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肥 胖 与 慢 性 炎 症

孙 波，李 辉，王 宁
( 东北农业大学 动物科学技术学院，哈尔滨 150030)

摘 要:肥胖及其相关的代谢类疾病严重影响人类的健康，而肥胖诱导的慢性炎症是胰岛素抵抗和代谢综合症发病

的关键因素。脂肪组织慢性炎症发生的机制及其与代谢综合症的关系已经成为全球瞩目的研究热点。慢性炎症的
特征主要包括脂肪组织中促炎细胞因子表达量增加，抗炎细胞因子表达量降低以及大量巨噬细胞浸润。鉴于肥胖
及其相关代谢综合症对人类健康的巨大危害，现对慢性炎症的发生机制，肥胖和慢性炎症之间的关系，脂肪组织炎

症中巨噬细胞浸润以及和信号传导通路进行综述。
关键字:肥胖;慢性炎症;脂肪组织;巨噬细胞浸润;炎症通路

中图分类号: R589． 2 文献标识码: A 文章编号: 2095 － 1736( 2012) 02 － 0088 － 03

Obesity and chronic inflammation
SUN Bo，LI Hui，WANG Ning

( Animal Science and Technology Institute，Northeast Agricultural University，Harbin 150030，China)

Abstract: Obesity and its related metabolic diseases have a serious impact on human health，the obesity-induced chronic inflammation
is a key factor for the development of insulin resistance and metabolic syndrome． So the mechanisms of chronic inflammation in adipose
tissue and the relationship between chronic inflammation and metabolic syndrome have become a worldwide research hotspot． Chronic
inflammation is mainly characterized by an increased expression of pro-inflammatory cytokines，a reduced expression of anti-inflamma-
tory cytokines and the infiltration of abundant macrophages in adipose tissue． Obesity and its related metabolic syndrome are greatly
harmful to human health． In this study，we summarized the mechanism of chronic inflammation，the relationship between obesity and
adipsoe chronic inflammation，the macrophage infiltration in adipose inflammation，and signaling pathways．
Keyword: obesity; chronic inflammation; adipose tissue; macrophage infiltration; inflammatory pathway

肥胖是人体过剩能量转化为多余脂肪并积聚在体

内的一种状态。世界卫生组织( WHO) 定义: 体重指数
( BMI) ≥ 30kg /m2即为肥胖。随着人们生活节奏的加
快和饮食结构的改变，肥胖的发病率显著增长。肥胖
已经成为世界范围内的流行性疾病，严重危害人类健

康和生命，而肥胖诱导的慢性炎症进一步促使代谢并

发症的发生。本文简要概述了肥胖脂肪中慢性炎症的
发生机理，以及慢性炎症的信号传导途径。
脂肪组织不仅能贮存能量和沉积脂肪，同时，脂肪

也是一个内分泌器官，它能分泌许多脂肪细胞因子，如

瘦素、脂联素、TNF-α、IL-6 等，参与机体的多种生理、病

理过程［1］。脂肪也具有其独特的异质性，除了含有大
量的脂肪细胞之外，它还包括巨噬细胞、成纤维细胞和
内皮细胞等［2］。
1 肥胖与慢性炎症

Hotamisligil等首次提出，肥胖是由不同炎症因子
诱导产生的一种全身性的慢性低度炎症状态。实验证
明，脂肪组织的慢性炎症是联系肥胖和代谢类疾病( 如

胰岛素抵抗和二型糖尿病) 的关键所在［3］。
机体为了缓解肥胖的发生，下丘脑-垂体-肾上腺

轴和自主神经系统被激活，引起了机体糖皮质激素水

平升高，类固醇激素诱导前脂肪细胞分化，导致白色脂
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肪组织进一步生长，从而加剧肥胖的发生。在这一恶
性循环中，白色脂肪组织的不断扩增导致促炎细胞因

子分泌量升高，如 TNF-α 和 IL-6，最终诱发慢性炎
症［4］。
肥胖诱导的慢性炎症具有两方面的表型特征，首

先是肥胖者血液中一些炎症标志物的浓度呈现不同的

变化，其中促炎因子 IL-6、TNF-α 的浓度明显上升，而
抗炎因子脂联素的浓度却显著下降。其次是脂肪组织
中巨噬细胞能够浸润并吞噬死亡的脂肪细胞［5］。
2 脂肪组织的巨噬细胞
巨噬细胞属于单核吞噬细胞，它的主要功能是抵

抗外来有机体以及清除细胞碎片。随着肥胖的发生，
血液中的单核细胞迁入到脂肪组织中，并分化成驻留

型巨噬细胞，进而吞噬坏死的脂肪细胞。脂肪组织脉
管间充质细胞的流式细胞计数结果显示，3% ～ 10%的
细胞是驻留型巨噬细胞［6］。驻留在脂肪组织中的巨噬
细胞存在两种表型: M1 型巨噬细胞( classically activa-
ted，促炎) 和 M2 型巨噬细胞( alternatively activated，抗
炎) 。有证据表明，在肥胖者的脂肪组织中，巨噬细胞
表现出从 M2 到 M1 表型的转变，从而加速了脂肪组织
慢性炎症的发生［1］。
3 慢性炎症的发生机制
近年来，随着对肥胖诱导的慢性炎症的深入研究，

其可能的发生机制正在逐渐被阐明。脂肪组织慢性炎
症的发生涉及脂肪细胞肥大、巨噬细胞浸润、组织局部
缺氧和内质网应激等［1］。脂质的过量蓄积导致了脂肪
细胞肥大，这一肥大的过程改变了细胞内的信号，触发

脂肪细胞内的应激反应( 如内质网应激反应) ，并激活

炎症信号通路。这一系列相互关联的复杂过程最终导
致脂肪组织慢性炎症的发生。
3. 1 脂肪细胞肥大 在脂肪细胞分化过程中，脂质
沉积导致了脂肪细胞体积变大。肥大的脂肪细胞分泌
的趋化因子( 如 MCP-1) 能够促使单核 /巨噬细胞进入
脂肪组织。脂肪细胞肥大到一定程度，它们就会出现
死亡，巨噬细胞以特有的冠状结构聚集在坏死的脂肪

细胞周围并吞噬它们，最终引起慢性炎症反应。此外，
肥大的脂肪细胞所分泌的炎症因子也会引起脂肪组织

慢性炎症的发生。微阵列分析结果指出，与非肥胖的
个体相比，肥胖者皮下脂肪细胞中炎症相关基因的表

达量较高［7］。再者，肥大的脂肪细胞还会改变细胞内
信号传导，使促炎细胞因子的表达量增加。
3. 2 组织局部缺氧 脂肪组织局部缺氧也是慢性炎
症发生的机制之一，而这种局部缺氧是由于脂肪组织

快速增长导致血流量供应不足而引起的［8］。随着脂肪
组织的不断增长，血液循环系统不足以维持组织各处

正常的用氧量，这使得脂肪细胞的含氧量相对较低，发

生脂肪组织局部缺氧。脂肪组织发生局部缺氧与脂肪
细胞因子的表达量有一定的因果联系。在培养的脂肪
细胞中，缺氧能使得脂联素表达量降低，促炎因子表达

量增加( PAI-1、TNF-α、IL-6 等) ，以及缺氧诱导因子-1
( HIF-1α) 表达量增加［9］。这些脂肪细胞因子直接促
成机体内的慢性炎症反应，因此，脂肪组织局部缺氧是

慢性炎症发生的基础。
3. 3 巨噬细胞浸润 脂肪组织巨噬细胞浸润由多种
因素造成。首先，脂肪细胞产生一系列的细胞黏附分
子( 细胞间粘附分子 ICAM、血管细胞粘附分子 VCAM-
1) 和炎症趋化因子( 单核细胞趋化因子 MCP-1 ) ，从而
吸引单核 /巨噬细胞迁移到脂肪组织中。其次，脂肪组
织局部缺氧也是巨噬细胞向脂肪组织迁移和募集的诱

导因素。研究发现，在肥胖个体的脂肪组织中，局部缺
氧刺激产生的趋化因子的表达量增高［10］，进一步募集

巨噬细胞浸润脂肪组织。
3. 4 内质网应激 内质网是细胞质中连续的内膜系
统，在蛋白质加工和脂类代谢方面具有重要的功能。
为了对抗应激因子对细胞的损伤，一种保护机制由内

质网应激反应所触发，这种反应又称作未折叠蛋白质

反应( UPR) 。UPR的信号介导主要是通过内质网中的
3 种跨膜蛋白实现的，包括: 蛋白激酶 R样内质网激酶
( PERK) 、肌醇需求激酶 1 ( IRE-1 ) 和转录激活因子 6
( ATF-6) 。
内质网应激是脂肪细胞内关键的应激反应。肥胖

脂肪组织中，胞内的脂质过量蓄积和能量代谢障碍等

因素均可诱发内质网应激反应。据报道，在 ob /ob 基
因型肥胖小鼠脂肪组织中，PERK 磷酸化水平明显高
于野生型小鼠［11］。这说明肥胖诱导脂肪细胞中的内
质网发生应激反应。内质网应激能够诱导炎症信号，
从而影响脂肪细胞因子的表达和分泌。PERK 可以直
接降解 NF-κB的抑制因子 IκB 蛋白，导致 NF-κB 炎症
通路激活，该通路的活化能诱导炎症基因的转录，随之

导致脂肪组织慢性炎症的发生［12］。总之，内质网应激
是肥胖相关慢性炎症发生的重要原因之一。
4 慢性炎症的信号传导途径
肥胖导致的脂肪组织慢性炎症涉及 IκB 激酶 β

( IKKβ) /核因子 κB( NF-κB) 通路和氨基末端激酶 JNK
通路［13］。这两个通路的激活导致促炎细胞因子、炎症
趋化因子和细胞粘附分子的表达，以及单核细胞和巨

噬细胞的募集和细胞浸润。
4. 1 IKKβ /NF-κB炎症通路 核转录因子 NF-κB 广
泛存在于多种细胞内，它能够调节细胞因子、趋化因子
和粘附分子的表达，影响机体内的炎症反应［14］。在正
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常状态下，位于细胞质中的核因子 NF-κB 与其抑制蛋
白 IκB结合而失活。TNF-α、IL-6 等炎症因子和缺氧应
激反应均可激活 IκB 激酶( IKK) 。IKK 是由三个亚基
( IKKα、IKKβ、IKKγ) 组成的复合体，其中 IKKβ 是 NF-
κB通路活化所必需的催化亚基，各种促炎因素激活
NF-κB通路都是通过 IKKβ 的活化而实现的。一旦
IKKβ具有活性，那么 IκB将会发生磷酸化而失活。没
有 IκB的抑制作用，核转录因子 NF-κB 则恢复活性，
NF-κB炎症通路激活，继而引起炎性因子的大量表达，
最终导致脂肪组织慢性炎症反应的发生［15］。总之，
IKKβ /NF-κB信号通路的激活是脂肪组织慢性炎症的
重要调节因素。
4. 2 JNK炎症通路 JNK 炎症通路在细胞分化和凋
亡、应激反应以及多种人类疾病的发生与发展中起着
至关重要的作用。JNK炎症通路可被多种化学和物理
因素激活，如 LPS、TNF-α 和紫外线等，从而调节细胞
的炎症反应［16］。c-Jun 氨基末端激酶( JNK) 是有丝分
裂原活化蛋白激酶( MAPK) 家族成员之一。经典的
MAPK 信号传导通路包括 3 个连续的酶促反应，即
MAPKKKs-MAPKKs-MAPKs，而 JNK的直接上游激酶是
MAPKKs，包括 MKK4 和 MKK7。JNK 由 3 个基因编
码，即 JNK1、JNK2、JNK3，其中，JNK1 是 JNK 炎症通路
活化的主要调节蛋白。在肥胖小鼠的脂肪组织中，
TNF-α和游离脂肪酸的表达量增加，从而激活 JNK 通
路［17］。这说明，肥胖的发生必然引起炎症通路的激
活，从而诱发慢性炎症反应。实验发现，JNK1 基因缺
失小鼠脂肪组织量减少，血浆葡萄糖浓度降低，肥胖和

胰岛素敏感性有所缓解，且体内 TNF-α、IL-6 和 MCP-1
等炎症因子的表达量也显著降低［18］。
5 展望
众所周知，肥胖能够诱导慢性炎症的发生，而慢性

炎症又会进一步诱发 II型糖尿病和心血管疾病等。肥
胖脂肪组织分泌的促炎和抗炎细胞因子是慢性炎症发

生的基础，随之脂肪组织巨噬细胞浸润加剧了这种慢

性低度炎症状态。在肥胖诱导的慢性炎症中，炎症信
号传导通路被激活，通过对通路触发因子的研究，能有

效抑制炎症通路，这对肥胖及其并发症的治疗具有重

要的临床意义。本文仅简要概述了几种慢性炎症的发
生机制和涉及的两条炎症信号传导通路，更多诱发慢

性炎症的机理还需进一步被发现，其他的炎症通路以

及通路之间的互作也有待于深入研究。因此，从根本
上阐明慢性炎症成为了我们未来研究工作的重点。
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