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脂肪细胞死亡的研究进展
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(1中南大学湘雅二医院代谢内分泌科, 国家代谢性疾病临床医学研究中心, 长沙 410011; 
2糖尿病免疫学教育部重点实验室, 长沙 410011; 3芙蓉实验室, 长沙 410078)

摘要      脂肪细胞死亡是脂肪组织慢性炎症及冠状结构(crown-like structure, CLS)形成的关键因

素, 与肥胖等多种慢性疾病密切相关。脂肪细胞死亡驱动了巨噬细胞向促炎表型转化, 并通过释放

信号分子参与了脂肪组织的重塑, 在正常生理和肥胖病理过程中有着重要作用。该文重点阐述了坏

死、凋亡、焦亡和铁死亡四种死亡类型及其分子特征, 同时归纳了导致脂肪细胞死亡的多种原因。

脂肪细胞死亡引发的炎症级联反应, 推动了胰岛素抵抗、恶性肿瘤等疾病的发生发展。深入解析不

同死亡类型的分子调控网络和互作机制, 为代谢性疾病的防治提供了理论依据和治疗靶点。
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Abstract       Adipocyte death is a key driver of chronic adipose tissue inflammation and the formation of CLS 
(crown-like structure), and is closely associated with obesity and various chronic diseases. Adipocyte death pro-
motes macrophage polarization toward a pro-inflammatory phenotype and contributes to adipose tissue remodeling 
through the release of signaling molecules, playing important roles in both physiological and pathological condi-
tions. This review focuses on four major forms of cell necrosis, apoptosis, pyroptosis, and ferroptosis, along with 
their molecular characteristics, and summarizes the multifactorial causes of adipocyte death. The inflammatory cas-
cades triggered by adipocyte death drive the development and progression of diseases such as insulin resistance and 
malignancies. A deeper understanding of the molecular regulatory networks and crosstalk among these cell death 
pathways may provide a theoretical basis and potential therapeutic targets for the prevention and treatment of meta-
bolic disorders.
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肥胖作为全球重大公共卫生挑战 , 是糖尿病、

心血管疾病及恶性肿瘤等多种致死性疾病的独立危

险因素[1-3]。慢性炎症是肥胖相关疾病的核心机制之

一 [1-2], 而内脏脂肪组织 (visceral adipose tissue, VAT)
则是炎症反应的关键来源 [4-5]。脂肪组织炎症通过诱

导全身性胰岛素抵抗 , 驱动糖尿病及心力衰竭的发
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生发展 [6-8], 并促进内皮功能障碍、高血压和动脉粥

样硬化等血管病变 [9-10]。此外 , 其与肿瘤微环境的交

互作用还可加速恶性肿瘤发生[11-12]。研究表明, 靶向

脂肪组织炎症可有效改善肥胖相关代谢紊乱 [13-14]。

因此, 解析脂肪组织炎症的分子机制与病理效应, 对
肥胖相关疾病的防治至关重要。

肥胖脂肪组织以脂肪细胞肥大、促炎细胞浸润

以及炎症因子分泌增加为特征 [2,15], 其标志性改变为

冠状结构 (crown-like structure, CLS)的形成。在肥胖

的小鼠和人类脂肪组织中 , 90%以上的巨噬细胞分

布于死亡的脂肪细胞周围 [16]。脂肪细胞死亡是脂肪

组织重塑和维持组织稳态的关键环节 , 而肥胖诱导

的脂肪细胞死亡往往具有病理性 , 包括坏死 [16]、凋

亡 [17]、焦亡 [18]、铁死亡 [19]等方式 , 在形态上通常表

现为脂肪细胞过度肥大后崩解 , 细胞碎片诱导巨噬

细胞聚集并环簇着死亡脂肪细胞 , 形成类似 “花环 ”
的CLS[16]; 与此同时, 脂肪细胞死亡的多种形式可能

伴随细胞内容物释放 , 触发脂肪组织慢性炎症并加

剧胰岛素抵抗[20]。CLS是脂肪组织炎症的直接标志, 
其数量与肥胖及代谢紊乱程度呈正相关 [21], 但其形

成的详细机制并未明确。CLS中的巨噬细胞通过分

泌大量促炎因子放大局部炎症反应 , 并引发全身慢

性炎症 [16,22]。由此可见 , 脂肪细胞死亡是肥胖脂肪

组织炎症的根本来源 [23]。VAT更易形成CLS[22], 提
示其为肥胖诱导的慢性炎症的核心发生部位 , 表明

VAT的研究具有重要意义。

脂肪组织死亡是CLS形成和脂肪组织慢性炎症

的始动因素。因此 , 阐明脂肪细胞死亡的机制是理

解脂肪组织炎症病理过程的关键。本文旨在系统综

述脂肪细胞死亡的病理生理过程、类型、原因及其

在代谢性疾病和肿瘤中的作用 , 以揭示相关分子机

制, 为干预肥胖及相关代谢性疾病提供新靶点。

1   脂肪细胞死亡的病理生理过程
1.1   脂肪细胞死亡促进脂肪组织炎症的发生发展

脂肪细胞的死亡并非只是细胞生命周期中的

被动过程 , 更是一个主动引发局部炎症反应的重要

因素 [23]。这种炎症反应在脂肪组织微环境中尤为显

著 , 并在代谢性疾病(如胰岛素抵抗和2型糖尿病)的
发生与发展中发挥了关键作用[20,24]。

脂肪细胞死亡通过释放脂质与炎症介质 , 激活

局部免疫系统并招募巨噬细胞浸润 , 加剧脂肪组织炎

症 [20]。肥胖时, 高热量饮食诱导脂肪细胞大量吸收脂

质, 导致脂肪细胞过度肥大[25], 发生功能障碍, 并显著

增加死亡风险。死亡细胞释放出的内容物直接引发

局部免疫反应, 促进巨噬细胞募集和活化, 形成CLS[16]

(图1)。此外 , 脂肪细胞死亡驱动巨噬细胞从抗炎的

M2型向促炎的M1型转变 , 加剧炎症反应 [26]。这一系

列反应形成恶性循环, 加剧脂肪组织的慢性炎症, 最
终影响全身代谢状态 , 增加胰岛素抵抗、心血管疾

病等并发症的风险。

研究表明 , 小鼠附睾白色脂肪组织 (epididymal 
white adipose tissue, eWAT)中炎性巨噬细胞和炎症因

子基因的表达水平与脂肪细胞死亡率呈正相关。小

鼠在高脂饮食喂养4周到16周之间 , 脂肪细胞死亡率

不断升高 , 同期炎性巨噬细胞的标志基因以及炎症因

子基因的表达水平升高 ; 到高脂饮食喂养20周时 , 脂
肪细胞死亡率下降, 以上基因表达水平也下降 [22]。这

说明 eWAT中炎性巨噬细胞的浸润以及炎症因子的

分泌与脂肪细胞死亡息息相关。激光损伤模型证实

死亡脂肪细胞周围的巨噬细胞显著表达M1型标志物

(如CD11c、CD86和CD9), 而不表达M2型标志物 (如
CD206和CD301)[23]。M1型巨噬细胞主要通过分泌促

炎细胞因子 (如TNF-α、IL-6)促进炎症反应 , 而M2型
巨噬细胞则通过分泌抗炎细胞因子(如IL-10和TGF-β)
发挥抗炎作用 [27]。脂肪细胞死亡能够促使巨噬细胞

转变为促炎表型, 促进脂肪组织炎症进程[23]。

除了巨噬细胞的促炎作用之外 , 多核巨细胞

(multinucleated giant cells, MGCs)通过清除死亡脂

肪细胞及触发炎症也参与肥胖相关脂肪组织病理进

程。在高脂饮食肥胖小鼠模型中 , 死亡脂肪细胞周

围形成大量MGCs, 其表达MHCII及T细胞共刺激标

志物 (CD80/CD86)[28], 提示它们可能通过抗原呈递

作用激活T细胞 , 驱动脂肪组织炎症。MGCs常见于

肉芽肿性炎症中 , 参与免疫反应和炎症的启动、维

持与调节 , 能够表达促炎因子(如IL-1、TNF-α等)以
及抗炎因子(如TGF-β等)[28-29], 因此, MGCs的出现与

脂肪组织炎症的发生和发展密切相关。值得注意的

是, 脂肪组织中存在MGCs的患者空腹胰岛素、血糖

水平及HOMA指数相较于无MGCs组呈现升高趋势, 
提示MGCs形成与人类胰岛素抵抗密切相关[28]。

综上 , 脂肪细胞死亡在肥胖及相关代谢疾病中

发挥关键作用 , 通过多机制驱动脂肪组织炎症。其

引发的免疫应答不仅重塑脂肪组织免疫微环境 , 更
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通过调控巨噬细胞极化及MGCs形成等途径加快代

谢性疾病进展。这些发现不仅深化了对肥胖相关代

谢紊乱机制的理解, 更为临床治疗提供了潜在靶点。

1.2   脂肪细胞死亡促进脂肪组织重构

脂肪组织的高度可塑性使其能通过细胞形态、

数量、分化状态及分布的适应性变化 , 响应生长、

肥胖等生理需求 [30]。该特性在肥胖相关的脂肪组织

重构中起关键作用 [31]。脂肪组织重构是指脂肪组织

在结构和功能上的适应性变化过程 , 包括脂肪细胞

的增生、肥大、死亡以及细胞外基质 (extracellular 
matrix, ECM)的重塑。这一过程通常在肥胖、炎症、

代谢紊乱等情况下发生 , 涉及脂肪细胞的数量和种

类的改变、免疫细胞的浸润、血管生成等 [32]。适度

的重构可维持能量储存与组织内稳态 , 但过度的重

构 (如脂肪细胞肥大、纤维化等 )将驱动代谢疾病发

生[33]。

脂肪细胞死亡能够促进脂肪细胞新生以维持

脂肪组织的稳态 (图1)。研究发现 , 成年人脂肪细胞

的数量保持相对恒定 , 肥胖患者减肥手术后两年脂

肪细胞数量保持不变 [34]。碳14测年法进一步证实 , 
成人每年约有10%的脂肪细胞发生死亡 , 但同时约

有10%的新生细胞产生 [35]。因此 , 脂肪细胞死亡可

能会触发某种信号, 促进脂肪细胞的再生, 从而维持

脂肪细胞数量的恒定 [34]。研究发现 , 诱导小鼠脂肪

细胞死亡, 可促进脂肪祖细胞的增殖, 脂肪谱系示踪

显示 , 新生脂肪细胞显著富集于死亡脂肪细胞周围 , 
表明死亡事件可能通过释放局部信号驱动脂肪细胞

再生[36]。

此外 , 小鼠eWAT中脂肪细胞死亡自高脂饮食喂

养4周起始, 随饲养时间延长逐渐加剧, 至16周时死亡

率峰值达80%, 伴随脂肪细胞数量显著减少 ; 然而至

20周 , 脂肪细胞死亡率显著降低 , 数量快速回升且细

胞体积缩小 , 提示此阶段eWAT发生了新生脂肪细胞

的大量补充。同时, ECM胶原沉积在16周时显著增加, 
20周时明显减少[37]。由此看来, 脂肪细胞死亡可能促

进脂肪细胞再生, 同时吸引大量巨噬细胞聚集。这些

巨噬细胞不仅可清除死亡脂肪细胞的碎片, 还会分泌

蛋白酶 , 水解ECM中各种纤维蛋白 , 从而促进脂肪组

织重构[30](图1)。
综上所述 , 脂肪细胞死亡通过促进脂肪前体细

胞分化、巨噬细胞浸润以及ECM重塑 , 可能在脂肪

组织重构中发挥重要作用 (图1)。然而 , 死亡脂肪细

死亡的脂肪细胞能够吸引巨噬细胞聚集在其周围构成冠状结构(CLS), CLS中的巨噬细胞可能分泌某些细胞因子, 促进细胞外基质重构, 并且死

亡的脂肪细胞可能通过分泌某些细胞因子促进脂肪干细胞(ASC)分化为新的脂肪细胞。

Dead adipocytes can attract macrophages to gather around them to form CLS (crown-like structure). Macrophages in CLS may secrete certain cytokines 
to promote extracellular matrix remodeling. Moreover, dead adipocytes may promote adipose-derived stem cells to differentiate into new adipocytes by 
secreting certain cytokines.

图1   脂肪细胞死亡的病理生理过程

Fig.1   Pathophysiological processes of adipocyte death
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胞促进脂肪细胞新生的具体机制还不清楚 , 这可能

是未来研究的一个重要方向。

2   脂肪细胞死亡的类型
2.1   坏死

细胞坏死(necrosis)是指细胞由于严重的损伤或

病理因素 (如缺血、毒素、炎症等 )导致的非程序性

死亡过程 [38]。与细胞凋亡不同 , 细胞坏死通常是突

发性的 , 细胞膜破裂 , 细胞内容物泄漏到周围组织 , 
引发炎症反应 [39]。目前认为介导细胞坏死的关键

蛋白有受体相互作用蛋白激酶1(receptor-interacting 
protein kinase 1, RIPK1)、受体相互作用蛋白激酶

3(receptor-interacting protein kinase 3, RIPK3)以及

混合谱系激酶结构域样假激酶 (mixed lineage kinase 
domain-like protein, MLKL), 在一些上游信号的刺激

下, RIPK1被激活, 进而促进RIPK3磷酸化, 最终导致

MLKL磷酸化并聚集在细胞膜上形成膜孔 , 接着使

得细胞发生破裂并释放大量细胞内容物[40-42]。

早在2005年 , 研究人员从电镜结果发现 , 肥胖

db/db小鼠的死亡脂肪细胞呈现坏死样死亡的特征 , 
包括基底膜破裂、胞质内容物外溢及脂滴碎裂 [16]。

此外 , 研究发现在脂肪移植术后形成的纤维化坏死

结节中 , 囊腔中心区磷酸化MLKL蛋白阳性面积显

著增加 , 提示脂肪细胞坏死样死亡 [43]。还有研究发

现 , SARS-CoV-2病毒的刺突蛋白亚基1(S1)会激活

脂肪细胞中的RIPK1/RIPK3-MLKL磷酸化级联反应

诱导坏死, 可能促进病毒在脂肪组织内传播[44]。

目前 , 肥胖诱导脂肪细胞坏死的机制研究仍较

匮乏。鉴于脂肪细胞在肥胖及代谢疾病中的关键作

用, 深入探究其通过多途径诱导坏死的机制, 并解析

其对脂肪组织结构及全身代谢的影响 , 仍是未来研

究的核心方向。

2.2   凋亡

细胞凋亡 (apoptosis)是一种程序性的细胞死亡 , 
细胞在基因调控下进行有序、非炎性的自我毁灭[45-46]。

其通过内源性和外源性信号激活特定的酶介导细胞

死亡[47]。其中半胱天冬酶(cysteinyl aspartate specific 
proteinase, Caspase)会被广泛激活—Caspase-8和
Caspase-9是激活的关键酶 , 它们会进一步激活下游

的Caspase-3。Caspase-3可分解细胞中的结构蛋白 , 
导致细胞核碎裂、DNA降解、细胞膜出现磷脂反转

等, 最终引起细胞死亡[48]。

研究发现高糖和高脂饮食喂养6周的C57BL/6J
小鼠的eWAT中Tunel染色阳性细胞比正常饮食小鼠

多 , 且活化的Caspase-3表达水平及其酶活性显著升

高 , 表明肥胖时小鼠脂肪细胞发生凋亡增多 ; 在Bid
基因全身敲除小鼠中 , 高脂饮食诱导的 eWAT凋亡

及巨噬细胞浸润减少 , 伴随胰岛素敏感性和肝脂肪

变性的改善 , 以及糖耐量的提升 , 提示肥胖时脂肪

细胞发生凋亡增多 , 促进巨噬细胞浸润 , 并导致胰

岛素抵抗和肝脂肪变性 [17]。此外 , 研究发现 , 高脂

饮食喂养3天后 , 小鼠脂肪细胞的Fas表达水平显著

升高 , 且脂肪组织中FasL+ iNKT细胞比例和数量也

随喂养时间的延长持续增加 , 到第 8周出现显著差

异 ; 脂肪细胞死亡率同步增高 [36]。因为Fas-FasL是
经典的死亡受体–配体对 , 激活凋亡通路 , 因此他们

推测肥胖时脂肪细胞上的Fas与iNKT细胞上的FasL
相互结合 , 诱导脂肪细胞凋亡。该研究结果进一步

表明 , 高脂饮食喂养8周的C57BL/6J小鼠的脂肪细

胞, 高表达Caspase-3和Caspase-8, 且促凋亡基因Bax
与抗凋亡基因Bcl2的比值显著升高 , 进一步提示肥

胖小鼠脂肪细胞凋亡加剧[36]。

脂肪细胞凋亡是当前研究最深入的脂肪细胞

死亡方式 , 其分子机制主要分为内源性和外源性两

大途径。在内源性途径中 , 肥胖时溶酶体通透性提

高, 导致组织蛋白酶被释放到胞质中, 激活促凋亡蛋

白BAX和BID, 二者迁移到线粒体外膜, 与线粒体中

的蛋白[细胞色素C、凋亡蛋白活化因子-1(apoptotic 
protease activating factor-1, Apaf-1)和Caspase-9]形成

凋亡体, 进而激活Caspase-3导致细胞凋亡[49]。此外, 
线粒体功能障碍产生的活性氧 (reactive oxygen spe-
cies, ROS)也可以反作用于溶酶体 , 加快溶酶体分解

和加剧细胞损伤。同时 , 肥胖时脂肪细胞内质网应

激增加 , 导致C-Jun氨基末端激酶 (C-Jun N-terminal 
kinase, JNK)、Caspase-12激活 , 这些蛋白也可诱导

BAX和BID的激活 , 再经上述的通路诱导脂肪细胞

凋亡 [20,50-51]。另外 , 活化的Caspase-12还能够直接激

活Caspase-3导致脂肪细胞凋亡。脂肪细胞死亡的外

源性途径是由Fas、TNFR1和TRAIL-Rs等死亡受体

启动的 [52]。受体与天然配体结合后会触发细胞内级

联反应 , 激活Caspase-8和Caspase-10, 二者既能直接

活化Caspase-3诱导凋亡, 也可通过激活BAX/BID形成

凋亡体间接活化Caspase-3[52]。另外 , 脂肪细胞特异性

敲除Yap/Taz基因的小鼠出现大量脂肪细胞死亡, 并于
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高脂饮食后表现为严重脂肪营养不良及体重显著减

轻。该模型中促凋亡因子BIM水平显著上调 , 而抑制

BIM表达可减少脂肪细胞凋亡 , 证明转录共激活因子

YAP/TAZ可通过调控BIM抑制脂肪细胞死亡[53]。

综上所述 , 脂肪细胞凋亡在肥胖过程中可能起

着重要作用 , 但是脂肪细胞凋亡对于脂肪组织炎症

的发生发展是否有促进作用还需要更多的证据来证

明。

2.3   焦亡

细胞焦亡 (pyroptosis)是一种由病原体感染或

危险信号触发的程序性炎性死亡方式 , 其发生主要

由NOD样受体蛋白 3(NOD-like receptor protein 3, 
NLRP3)等的激活所介导[54-55]。其典型特征包括细胞

肿胀、细胞膜穿孔、内容物释放以及强烈的炎症反

应 [40]。这一过程依赖于Caspase-1和Caspase-4/5/11
的激活, 这些酶会切割并激活炎症因子如IL-1β和IL-
18, 并介导Gasdermin D蛋白形成孔洞 , 最终引起细

胞裂解 [56]。细胞焦亡在免疫防御和疾病发展中具有

重要作用[57]。

电镜结果显示 , 肥胖小鼠的脂肪细胞超微结构

异常 , 表现为胞质变薄、线粒体和内质网体积增大、

胞质糖原和钙沉积增加及胆固醇结晶形成 , 以上提

示肥胖的脂肪细胞可能处于氧化应激状态 , 此现象

在高血糖db/db小鼠中较正常ob/ob小鼠更显著 , 且在

VAT中的发生率显著高于皮下脂肪组织 [58]。肥胖时 , 
脂肪细胞中能量过剩导致线粒体应激和内质网破坏 , 
引起氧化应激和ROS的产生 ; 细胞为了减轻ROS和
自由基产生的损伤 , 会增加抗活性氧酶 , 如超氧化物

歧化酶-1(superoxide dismutase-1, SOD-1)、过氧化氢

酶和谷胱甘肽过氧化物酶1(glutathione peroxidase1, 
GPX1)的表达水平[59-60]。RT-qPCR和免疫组化结果证

实 , 遗传性肥胖小鼠的脂肪组织中抗活性氧酶表达

水平增加 , 这进一步佐证了氧化应激的存在。鉴于

细胞内氧化应激可激活炎症小体诱导焦亡 [61], 研究

进一步发现遗传性肥胖和高脂饮食诱导肥胖小鼠的

内脏脂肪细胞中NLRP3和Caspase-1表达量增多。以

上结果表明脂肪细胞过度扩张诱导细胞氧化应激 , 
激活NLRP3炎症小体形成, 最终导致脂肪细胞焦亡。

MONJI等 [18]也发现 , 肥胖时脂肪组织中炎症小

体相关基因Casp1、Nlrp3、Aim2、Pycard, 以及炎

症因子基因Il-1b和Tnf表达水平显著升高 , 推测肥胖

时脂肪细胞的死亡类型可能是焦亡。接着他们检测

Caspase-1全敲小鼠的 eWAT和腹股沟白色脂肪组织

(inguinal white adipose tissue, iWAT), 发现Caspase-1
全敲小鼠的 eWAT中CLS形成显著减少 , 说明Cas-
pase-1敲除后脂肪细胞死亡显著减少。以上数据同

样支持肥胖小鼠脂肪细胞发生焦亡。 
对于脂肪细胞焦亡的研究目前较少 , 诱导脂肪

细胞焦亡的机制尚不清楚 , 并且脂肪细胞焦亡在脂

肪组织炎症中的作用还不够明确。未来还需要深入

研究脂肪细胞焦亡的分子机制及其在肥胖相关疾病

中的作用。

2.4   铁死亡

铁死亡 (ferroptosis)是一种依赖于铁离子和脂

质过氧化的新型程序性细胞死亡方式 , 于2012年首

次被提出 [62]。铁死亡的发生依赖双重因素 : 其一是

膜脂中富含的多不饱和脂肪酸 (polyunsaturated fatty 
acid, PUFA)发生脂质过氧化 ; 其二是以谷胱甘肽过

氧化物酶4(glutathione peroxidase 4, GPX4)为核心

的细胞内源性抗氧化系统功能失活或耗竭 [40]。酰基

辅酶A合成酶长链家族成员4(acyl-coenzyme A syn-
thetase long-chain family member 4, ACSL4)是铁死

亡的促进剂 , 它将游离的PUFA整合到细胞膜中 , 促
进脂质的过氧化, 从而推动铁死亡的进程。而GPX4
是抑制铁死亡的核心因子 , 它利用还原型谷胱甘肽

(reduced glutathione, GSH)将磷脂氢过氧化物还原为

无害的脂质醇, 从而保护细胞膜免受氧化损伤; 在此

过程中, GSH被氧化为谷胱甘肽二硫化物, 其抗氧化

能力下降[62-63]。

脂肪组织中含有的大量PUFA在组织扩张和炎

症的过程中经历氧化还原反应 , 而且肥胖导致脂肪

组织内铁储存的重新分配, 造成脂肪细胞铁过载, 因
此肥胖状态下脂肪细胞很容易发生铁死亡 [64-66]。与

非肥胖受试者相比 , 肥胖者脂肪组织来源的间充质

干细胞 (mesenchymal stem/stromal cells, MSCs)中的

ACSL4表达水平升高且高甲基化 , 表明MSCs铁死

亡与肥胖存在潜在关联 [67]。此外 , 肥胖时VAT的稳

态依赖于脂肪干细胞 (adipose stem cell, ASC)调节 , 
ASC的短缺会阻碍新生脂肪细胞的形成 , 导致病理

性脂肪细胞肥大 , 促进脂肪细胞死亡 [68]。由于VAT
中含有丰富的巨噬细胞 , 研究人员也发现巨噬细

胞中TNF-α诱导的蛋白8样2(TNF-α induced protein 
8-like 2, TIPE2)缺乏会导致巨噬细胞中线粒体过

度裂变 , 从而通过线粒体转移将线粒体碎片传播到
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ASC, 引起ROS超负荷并促进ASC铁死亡, 最终导致

VAT功能障碍, 加剧肥胖和代谢紊乱; 而这一系列病

理改变可以通过在VAT巨噬细胞中恢复TIPE2得到

有效缓解 [68]。最近 , 王福俤教授团队 [19]也发现脂肪

细胞存在铁死亡 , 肥胖相关的铁死亡基因富集于营

养、缺氧、应激的反应通路 , 提示缺氧限制或应激

反应与肥胖期间的铁死亡密切相关。有趣的是 , 他
们发现在肥胖个体和小鼠的脂肪组织中 , 铁死亡的

相关标志物表达水平显著降低 , 由此他们提出铁死

亡在脂肪组织中的作用可能与其他组织有所不同。

进一步实验表明 , 通过使用非致死剂量的铁死亡激

动剂激活铁死亡信号通路 , 能够有效减少原代脂肪

细胞和高脂饮食喂养小鼠的脂质堆积。特别值得

注意的是 , 脂肪细胞中特异性过表达Acsl4或敲除

铁蛋白重链 (ferritin heavy chain, Fth)基因 , 能够通

过增强铁死亡信号 , 显著抑制高脂饮食诱导的脂肪

组织过度扩张和代谢紊乱。该研究还揭示了 5,15-
二羟基二十碳四烯酸 (5,15-dihydroxyeicosatetrae-
noic acid, 5,15-DiHETE)的关键作用及其在铁死亡

过程中的具体机制 [19]。该分子通过激活铁死亡信

号 , 促进缺氧诱导因子 -1α(hypoxia-inducible factor-
1α, HIF-1α)的降解 , 从而解除其对 c-Myc-过氧化物

酶体增殖物激活受体 γ共激活因子 -1β(proliferator-
activated receptor gamma coactivator-1 beta, PGC-
1β)通路的抑制 , 进而激活产热程序 , 抑制肥胖状态

下的脂肪组织过度扩张 , 并改善代谢紊乱。这项研

究提示靶向脂肪细胞铁死亡通路或可成为治疗肥

胖及代谢紊乱的潜在方向 , 但由于该项研究主要使

用体外细胞或动物模型 , 缺乏人群证据 , 还需要更

深入的研究证明该策略在人体中的可行性。

铁死亡作为一种依赖铁离子和脂质过氧化的

新型程序性细胞死亡方式 , 已逐渐被证实在脂肪组

织稳态和肥胖中发挥关键调控作用。由ACSL4介导

的脂质重塑与GPX4-GSH抗氧化系统失衡共同构成

了脂肪细胞铁死亡的分子基础 , 而ASC与巨噬细胞

间的代谢互作进一步放大了这一过程。然而 , 不同

研究对铁死亡标志物的表达趋势存在矛盾 , 提示病

理性的铁死亡可能导致脂肪组织损伤 , 而适度的铁

死亡信号对于维持脂肪代谢的灵活性是必要的。这

一复杂性和时空特异性 , 还需要在脂肪细胞铁死亡

的机制层面进一步探索 , 才可能实现铁死亡在肥胖

等代谢性疾病治疗方面的转化应用。

3   脂肪细胞死亡的原因
如前所述 , 脂肪细胞死亡通过触发CLS形成、

巨噬细胞极化失衡及慢性炎症 , 构成肥胖相关代谢

紊乱的病理生理学基础。脂肪细胞死亡这一过程受

到了脂肪组织中多种因素形成的互作网络的影响与

精密调控。

3.1   机械应力增大

脂肪细胞的ECM是由蛋白质和糖胺聚糖组成

的三维网络, 具有支持结构和功能调节的作用[69], 参
与调控脂肪细胞的生长、分化、凋亡以及脂肪组织

的代谢功能 [70], 在肥胖、代谢性疾病和脂肪组织重塑

过程中尤为重要[71-72]。肥胖时, 脂肪组织的ECM有大量

胶原纤维沉积 , 限制了脂肪细胞的扩张并增大了其机

械应力。此时脂肪细胞不断增大, 而ECM不断变致密 , 
加剧机械应力累积, 从而导致脂肪细胞死亡[70]。KHAN
等 [73]通过天狼星红染色分析WT、ob/ob、Collagen 6
基因敲除的ob/ob(Col6-KO ob/ob)三种小鼠的eWAT组
织切片发现: 与WT小鼠相比, ob/ob小鼠脂肪组织中的

胶原纤维显著增多, 而在Col6-KO ob/ob小鼠中胶原沉

积显著减少, 伴随脂肪细胞的体积显著增大, CLS的数

量显著减少, Tunel染色阳性细胞量显著减少。上述结

果证实肥胖时增加的机械应力可促进脂肪细胞死亡 , 
但其具体机制仍需进一步阐明。

3.2   脂肪细胞过度肥大

肥胖时存在脂肪组织的扩张 , 表现为脂肪细胞

的增生和肥大。在db/db和ob/ob遗传性肥胖小鼠模

型中 , 内脏和皮下脂肪组织的脂肪细胞显著大于瘦

小鼠, 且与CLS密度呈正相关, 提示脂质过载会导致

脂肪细胞膨胀到临界大小, 触发细胞应激与死亡, 尤
其是内脏脂肪细胞更为敏感 [74-75]。PARK等 [36]证实 , 
无论饮食状态如何 , 大脂肪细胞的死亡率显著高于

小脂肪细胞。MONJI等 [18]研究发现 , 最大直径脂肪

细胞中Casp1/Tnf/IL1b转录上调 , 表明炎症通路加速

脂肪细胞死亡; 同时HIF-1α表达水平增加, 揭示肥大

与缺氧协同激活促炎信号通路 , 共同驱动脂肪细胞

死亡。

激素敏感脂肪酶(hormone-sensitive lipase, HSL)
受多种激素的调控并促进甘油三酯分解 [76]。全身

Hsl基因敲除小鼠因脂解抑制 , 脂肪细胞内脂质蓄

积, 细胞体积增大, 但其体重和脂肪组织重量没有增

加 [77], 故可用于研究单纯的脂肪细胞肥大对脂肪细

胞死亡的影响。观察发现 , 正常饮食喂养的全身Hsl
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基因敲除小鼠的eWAT中脂肪细胞肥大且死亡增多 , 
电镜结果显示脂肪细胞的内质网扩大 , 脂滴浸润细

胞核 , 基底膜破裂 , 细胞间隙中存在游离脂滴 , 还可

见周围的巨噬细胞摄取这些游离脂滴 , 以上均为坏

死样死亡的特征 [16]。此外 , 该研究的免疫组化结果

表明 , 浸润在死亡脂肪细胞周围的巨噬细胞富含脂

滴蛋白 , 表明其吞噬了死亡的脂肪细胞碎片。以上

结果提示脂肪细胞肥大能够促进自身死亡 , 进而诱

导巨噬细胞浸润并形成CLS。
脂肪三酰甘油脂酶 (adipose triglyceride lipase, 

ATGL)也能在细胞内水解甘油三酯 [78]。全身Atgl基
因敲除小鼠即使正常饮食 , 但仍会因脂解被抑制而

出现脂肪细胞肥大、脂肪组织扩张和轻度肥胖等

脂质过载的表现 , 同时棕色脂肪组织 (brown adipose 
tissue, BAT)中的棕色脂肪细胞增大并出现白色脂肪

细胞样表型, 并伴随BAT和白色脂肪组织(white adi-
pose tissue, WAT)中CLS形成增加 , 提示脂肪细胞肥

大能够促进脂肪细胞死亡和巨噬细胞浸润[74]。

脂肪细胞肥大是肥胖进程中的重要特征 , 直接

影响细胞生存与功能。脂肪细胞体积增大并伴随代

谢压力升高与功能障碍风险增加 , 最终可能诱导细

胞死亡。因此 , 解析其分子机制对阐明肥胖及相关

代谢疾病发病机制至关重要 , 也为开发新治疗策略

提供潜在靶点。

3.3   脂肪组织缺氧

正常脂肪组织表达血管内皮生长因子 (vascular 
endothelial growth factor, VEGF)、成纤维细胞生长

因子 (fibroblast growth factor, FGF)等促进血管新生

以满足代谢需求 [79]。肥胖时脂肪细胞过度扩张 , 超
出了血管供应范围 [59,80]。肥胖引起毛细血管收缩和

Vegf表达水平降低 , 使高血管化的BAT转化为WAT, 
并伴随线粒体数量减少、产热能力下降和葡萄糖代

谢障碍 [81]。研究显示 , 在脂肪细胞特异性Vegf基因

敲除小鼠的 eWAT中 , 血管减少引发严重缺氧 , Cas-
pase-3阳性细胞、巨噬细胞浸润增加及CLS形成, 表
明缺氧导致脂肪细胞死亡[82]。

肥胖时的缺氧会促进线粒体产生ROS, 导致线粒

体损伤和应激 , 脂肪细胞内与泛素化、自噬相关蛋白

PINK1和Parkin的表达水平均显著增加 , 线粒体自噬

和凋亡通路上调, 进而引起脂肪细胞的死亡[81]。此外, 
缺氧会诱导缺氧诱导因子HIF-1α水平升高, 使ECM中

胶原沉积增加 , 导致脂肪组织纤维化 , 增大脂肪细胞

的机械应力并导致其死亡 [83]。缺氧还会引起脂肪细

胞中内质网应激标志基因CHOP和GRP78表达上调 , 
引发内质网应激, 从而导致脂肪细胞死亡[84]。

目前 , 缺氧已被认为是引发脂肪细胞死亡的关

键因素之一 , 未来的研究需要进一步明确缺氧导致

脂肪细胞死亡的具体分子机制 , 并探寻关键的靶点

来减轻缺氧对脂肪组织和全身代谢的负面影响。

3.4   炎症因子刺激

肥胖时随着脂肪组织的扩张和脂肪组织炎症

的发展 , 脂肪细胞和免疫细胞会分泌大量炎症因子 , 
炎症因子损害脂肪细胞的功能并诱导其死亡 , 从而

加剧炎症级联反应 , 最终促进肥胖及相关代谢疾病

的发展。在肥胖状态下 , 脂肪组织会分泌多种促炎

性细胞因子 , 如TNF-α和 IL-1β。这些炎症因子通过

多种途径影响脂肪细胞的生存 [85-86]。研究发现 , 在
Casp1敲除的脂肪细胞中 , IL-1促进脂肪细胞死亡

的作用显著降低 , 说明炎症因子 IL-1可能使脂肪细

胞发生焦亡 [18]。此外 , 炎症因子可促进脂肪细胞内

ROS的产生, 诱导氧化应激反应, 损伤细胞结构和功

能, 进一步促进细胞死亡[87]。

3.5   高温致白脂化

环境温度会显著影响BAT的形态与代谢功能 [31]。

在6 ℃冷刺激条件下的C57BL/6J小鼠, 肩胛间棕色脂

肪组织 (interscapular brown adipose tissue, iBAT)和
纵隔棕色脂肪组织(mediastinal brown adipose tissue, 
mBAT)由典型的多房脂肪细胞组成 ; 而在28 ℃条件

下的小鼠 , 棕色脂肪细胞变为白色样单房脂肪细胞 , 
但细胞大小无明显改变。MAC-2免疫组化染色显

示, 冷刺激小鼠的iBAT中无CLS, mBAT中偶见CLS。
当处于热中性环境时 , iBAT中CLS的密度显著增加 , 
mBAT中CLS的密度轻微增加 [74]。脂肪细胞死亡导

致CLS形成 [16], 以上结果表明高环境温度能够导致

棕色脂肪细胞死亡。此外 , 热中性环境下 iWAT中的

脂肪细胞面积显著增加 , 但CLS密度无明显变化。

这提示在高环境温度下棕色脂肪细胞转化为白色样

单房脂肪细胞后, 其脂质储存与生长能力受限, 更易

死亡并形成CLS[74]。

3.6   肾上腺素能信号缺失

肾上腺素能信号通过 β-受体 -cAMP-PKA通路

调控脂肪细胞形态与产热活性 , 介导脂肪分解及产

热基因转录 [88]。在遗传性或高脂饮食诱导的肥胖小

鼠中, β3肾上腺素能受体表达减少, 导致脂肪分解和
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非颤抖性产热功能受损 [89]。肾上腺素刺激使小鼠和

人的WAT中的脂肪细胞呈小房形态 , 是介于白色和

棕色脂肪细胞的中间形态 [31]。而β-肾上腺素能信号

缺失时, 棕色脂肪细胞转化为白色样单房形态, 且该

小鼠的BAT中出现大量的CLS, 这表明β-肾上腺素能

信号缺失导致棕色脂肪细胞死亡增加 [74]。而长期给

予小鼠β3肾上腺素能激动剂 (CL-316243), 能够激活

BAT产热并改善肥胖和增强胰岛素敏感性[90]。综上, 
肾上腺素能信号对于棕色脂肪细胞的生存至关重

要。

脂肪细胞死亡原因众多 , 但各因素之间并非孤

立存在, 而是相互影响, 形成动态的互作关系。例如, 
脂肪组织缺氧可导致炎症增强 , 炎症因子又会招募

巨噬细胞浸润和抑制血管形成 , 加剧脂肪组织的缺

氧 ; 脂肪细胞的肥大会增加机械应力 , 同时压迫血

管, 加剧组织缺氧, 激活炎症反应, 严重加速脂肪细

胞的死亡。综上所述 , 脂肪细胞死亡的原因纷繁复

杂 , 极易级联放大或形成恶性循环 , 加速死亡 , 对脂

肪组织造成严重损害。然而 , 目前对于脂肪细胞死

亡的研究都比较表浅 , 各种因素如何导致脂肪细胞

死亡 , 以及某种脂肪细胞死亡是由何种原因引起的 , 
是否还有其他脂肪细胞死亡类型以及其他引起脂

肪细胞死亡的原因等, 这些问题都不是很明确(图2), 
未来还需要开展更深入更全面的研究进行探索。

4   脂肪细胞死亡在疾病中的作用
脂肪细胞死亡触发脂肪组织炎症反应 , 形成

CLS, 其中的巨噬细胞在清除死亡细胞残骸时释放

TNF-α、IL-6等炎症因子, 加剧局部炎症并驱动胰岛

素抵抗及2型糖尿病等代谢性疾病的发生, 这一系列

的病理结局也在动物模型和临床案例中得到广泛体

现。

在小鼠脂肪细胞中过表达人类CD59(hCD59), 
并注射靶向hCD59的中间溶素 (intermedilysin, ILY)
导致脂肪细胞死亡和CLS形成 , 可建立急性脂肪细

胞死亡模型 [91]。利用该模型发现 , 脂肪细胞死亡后 , 
血液中的游离脂肪酸(free fatty acid, FFA)水平升高 , 
引发多器官损伤 , 尤以肝脏炎症与巨噬细胞激活最

为显著。在机制上 , 脂肪细胞死亡后肾上腺素和去

甲肾上腺素水平升高 , 激活脂肪组织中的脂肪分解

脂肪细胞肥大、机械应力增大、高温致白脂化、肾上腺素能信号缺失、脂肪组织缺氧和炎症因子等因素都能导致脂肪细胞死亡。目前已经

报道的脂肪细胞死亡的类型有坏死、凋亡、焦亡和铁死亡, 图中展示了每种死亡类型的重要环节。脂肪细胞的大量死亡最终导致CLS形成和

脂肪组织的慢性炎症。

Adipocyte death is precipitated by a spectrum of pathological insults, including adipocyte hypertrophy, increased mechanical stress, high temperature-
induced whitening, loss of adrenergic signaling, adipose tissue hypoxia, and pro-inflammatory cytokine stimulation. Distinct modalities of cell death—
namely necroptosis, apoptosis, pyroptosis, and ferroptosis—have been characterized, with their critical molecular mechanisms delineated in the figure. 
Ultimately, aberrant adipocyte death culminates in the formation of CLS and drives chronic adipose tissue inflammation.

图2   脂肪细胞死亡的类型和原因

Fig.2   Types and causes of adipocyte death
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途径 , 导致大量FFA释放 , 进而引发肝脏脂毒性损

伤。同时 , 脂肪细胞死亡还激活肝脏中的巨噬细胞 , 
进一步加重肝损伤[91-92]。

另有研究证明 , 肥胖时脂肪细胞死亡能够促进

非酒精性脂肪肝的发生 [17]。高脂饮食喂养的肥胖小

鼠 , 脂肪细胞死亡增多 , 血清FFA水平升高 , 肝脏甘

油三酯水平显著增加 , 小鼠出现全身性胰岛素抵抗

和脂肪肝。而促凋亡蛋白BID全身敲除的小鼠 , 在
高脂饮食喂养下, 脂肪细胞死亡减少, 小鼠没有出现

胰岛素抵抗和脂肪肝 , 这预示抑制脂肪细胞死亡可

能成为治疗非酒精性脂肪肝和肥胖相关代谢并发症

的新方法[17]。

同时 , 脂肪细胞死亡在临床疾病中也有广泛的

报道与研究。肥胖女性绝经后罹患乳腺癌的风险较

高且预后较差 , 研究表明她们的脂肪细胞大量释放

瘦素、IL-6等因子 , 促使巨噬细胞的分泌谱变化 , 包
括释放VEGF, 促进新生血管形成 , 增强肿瘤细胞的

侵袭性 [93-95]。脂肪细胞死亡形成的CLS在乳腺白色

脂肪组织中分布, 乳房炎症水平升高, 导致与雌激素

合成相关的芳香化酶表达水平增加 , 进而增加患乳

腺癌的风险。这说明减轻与脂肪细胞相关的炎症有

利于抑制肥胖女性乳腺癌的进展。此外 , MARTOS-
RUS等 [96]进一步发现尿毒症患者肾脏周边脂肪组织

中巨噬细胞浸润增加 , 该现象与体重指数(body mass 
index, BMI)无关。他们认为脂肪细胞与巨噬细胞的

相互作用是尿毒症炎症的重要来源 , 同时尿毒症的环

境会促进巨噬细胞的募集, 形成恶性循环。由此推测, 
当脂肪细胞死亡增加时 , CLS增多 , 脂肪组织释放大

量炎症因子, 从而加剧肾脏炎症。

综上所述 , 脂肪细胞死亡在肥胖及相关代谢性

疾病中起着重要作用。深入了解脂肪细胞死亡的机

制 , 关注CLS对免疫细胞、基质细胞、肿瘤细胞的

潜在影响, 可能为开发新的治疗策略提供重要信息。

未来的研究需要进一步探索脂肪细胞死亡的具体机

制 , 以及如何通过调节脂肪细胞死亡来预防和治疗

相关疾病。

5   总结
肥胖及其相关代谢并发症的全球发病率持续

上升 , 严重降低患者的生活质量。脂肪组织作为物

质代谢和能量转化的重要参与者 , 是肥胖及其相关

代谢性疾病的关键驱动因素。肥胖时脂肪细胞死亡

不仅是脂肪组织巨噬细胞浸润以及CLS形成的根本

原因 , 更在促进胰岛素抵抗和脂肪肝的发生发展中

发挥重要作用。本文聚焦脂肪细胞死亡 , 综述其生

物学意义、类型、原因及其病理作用 , 以期为肥胖

及其相关代谢性疾病的治疗提供新的视角。

脂肪细胞死亡是一个复杂的生物学过程 , 其初

衷是清除衰老脂肪细胞 , 并通过促进ASC分化为新

的脂肪细胞来实现脂肪细胞的更新换代。然而 , 目
前关于脂肪细胞死亡的研究仍停留在较浅显的层

面, 对细胞微环境及其深层机制的探索还不够深入。

特别需要注意的是 , 死亡的脂肪细胞如何通过特定

机制促进脂肪细胞新生以推动脂肪组织更新 , 这一

过程的清晰机制仍有待完善 ; 以及不同类型的脂肪

细胞死亡方式是否会产生不同的生物学效应 , 其对

脂肪组织炎症的发生发展是否有不同的作用 , 目前

仍不清楚。还有一个重要的问题是 : 脂肪细胞的死

亡是随机事件 , 还是特定亚群的脂肪细胞对死亡更

为易感?如果后者成立, 那么导致这些细胞易感的关

键因素是什么?这些都是未来研究的重要方向。
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