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[摘摇 要] 摇 肥胖是能量代谢失衡所导致的体脂过度积聚,可引起动脉粥样硬化、胰岛素抵抗和血脂异常等多种代

谢综合征的发生。 肥胖本身是一种发生在脂肪组织的慢性炎症疾病,伴随着脂肪组织细胞内炎症信号通路的激

活、炎性细胞因子的释放和免疫细胞的浸润等病理改变。 脂肪组织释放的炎症介质也可进入循环系统而影响其他

组织器官功能,引起相关代谢综合征的发生。 因此,代谢炎症在肥胖中的发生机制是研究肥胖及其相关疾病的基

础,针对肥胖代谢炎症的治疗方法和新靶点的开发也将为肥胖及其相关代谢疾病的治疗带来新的思路。
[中图分类号] 摇 R364. 5 [文献标识码] 摇 A

Advance in Research on Metaflammation and Obesity
YAN Mei鄄Ling1,2, XIA Li鄄Sha1, and HU Chang鄄Ping1

(1. Department of Pharmacology, School of Pharmaceutical Sciences, Central South University, Changsha, Hunan 410078,
China; 2. Department of Pharmacy, Tianjin First Central Hospital, Tianjin 300192, China)
[KEY WORDS] 摇 Metaflammation;摇 Obesity;摇 Inflammatory Cytokines
[ABSTRACT] 摇 Obesity is a common disease defined as a state of excess body fat accumulation which stems from energy
imbalance. 摇 Obesity is closely associated with varied metabolism syndromes, such as atherosclerosis, insulin resistance
and dyslipidemia. 摇 Obesity per se is a chronic inflammatory disease in adipose tissue, accompanied with activation of cel鄄
lular inflammatory signals, release of inflammatory cytokines and infiltration of immune cells. 摇 The inflammatory mediators
from adipose tissue may affect other tissues or organs via circulation system, thus induce the genesis of related metabolism
syndrome. 摇 Therefore the understanding of metaflammation and its mechanisms contributes to research on obesity and the
related diseases. 摇 The new therapies and targets aiming at metaflammation in obesity are the new prospects to treat obesity
and related metabolic diseases.

摇 摇 现代社会肥胖及与肥胖密切相关的胰岛素抵

抗和 2 型糖尿病发病率的快速增长,已引起研究者

广泛关注这些疾病及其发生机制。 肥胖不仅会增

加胰岛素抵抗和 2 型糖尿病的发生,还可增加其它

慢性疾病的风险,比如动脉粥样硬化、高血压和卒

中、高胆固醇血症、高甘油三酯血症、关节炎、哮喘

和某些类型的肿瘤[1]。 肥胖引起这些代谢综合征

的发生发展过程中,炎症扮演着重要的角色。 最近

研究发现肥胖本身就是一种慢性炎症疾病,是发生

在脂肪组织的炎症状态[2],被称之为代谢炎症

(metaflammation)。 因此,本文将综述肥胖中炎症的

发生机制,以及代谢炎症在肥胖及肥胖引起相关代

谢综合征中的作用及机制,为肥胖和肥胖相关并发

症的研究提供新思路。

1摇 肥摇 胖

肥胖是一种常见病,由于能量的摄入大于消耗

导致过量体脂沉积,从而造成体重增加[3,4]。 美国

国立卫生研究院(National Institute of Health,NIH)
推荐用体质指数(body mass index,BMI)[体重(kg)
与身高(m)平方的比值]来更准确地定义肥胖并作

为成人总体体脂量的替代指标。 据此,BMI < 18. 5
kg / m2 为体重过轻,18. 5 ~ 24. 9 kg / m2 为体重正常,
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25 ~ 29. 9 kg / m2 为体重超重,BMI逸30 kg / m2 为肥

胖。 目前,全球肥胖和 2 型糖尿病的发病人数都在

快速增长,特别是儿童,肥胖已成为 21 世纪危害公

众健康的最大挑战之一。 据世界卫生组织预测

2015 年全球将有超过 7 亿的肥胖患者[5]。
肥胖源于体内能量的代谢失衡,在细胞水平上

以脂肪细胞过度肥大和增殖为特征。 当机体能量

摄入大于消耗时,就会合成过量的甘油三酯储存于

脂肪细胞中,即脂肪生成增加。 甘油三酯的不断累

积,使脂肪细胞体积发生扩张。 脂肪生成增加会引

起脂肪组织过度扩增以及脂肪细胞内分泌功能紊

乱,从而导致肥胖和胰岛素抵抗的发生[6]。 脂肪组

织是能量储存器官,在维持机体能量稳态方面发挥

重要的作用。 很多因素都可影响机体的这种能量

稳态,如基因、环境、饮食习惯、运动和社会经济地

位等[3]。 最近研究表明,肥胖有 40% ~ 70%的遗传

性。 目前,已鉴定出 20 个以上肥胖易感基因,其中

包括通过作用于中枢神经系统调节饮食摄入及调

节脂肪细胞功能的基因[4]。 超过 250 个基因及染色

体区域与肥胖相关,而且很可能编码一些蛋白来影

响体内能量稳态[3]。 肥胖根据其病因学,可分为 3
类:单基因肥胖、综合症状的肥胖和多基因肥胖[4]。
多基因肥胖更为复杂,最可能与环境因素或其他因

素共同发挥作用,成为人类健康的危险因子。
肥胖本身也是一种慢性炎性状态,研究发现患

者血浆中的炎性细胞因子浓度升高,如肿瘤坏死因

子 琢(tumor necrosis factor鄄琢,TNF鄄琢)、白细胞介素 6
(interleukin鄄6,IL鄄6)和 C 反应蛋白(C鄄reactive pro鄄
tein,CRP) [7]。 脂肪组织不仅是能量储存器官,同时

也是重要的内分泌组织,可分泌多种脂肪细胞因子

来调节机体的能量平衡,并在肥胖相关的炎症和代

谢紊乱方面发挥重要作用[8]。 这些脂肪细胞因子

由脂肪细胞或脂肪组织巨噬细胞所产生,包括瘦

素、脂联素、抵抗素和内脂素,同时也包括促炎性细

胞因子和抗炎性细胞因子,如 TNF鄄琢、IL鄄6、IL鄄1茁 和

单核细胞趋化蛋白 1(monocyte chemotactic protein鄄
1,MCP鄄1)等[9,10]。

2摇 代谢炎症

哈佛大学 Gregor 教授通过总结代谢组织炎症

状态的特点,将这种发生在代谢组织中的炎症定义

为“metaflammation冶,即“代谢炎症冶,用来定义过剩

的营养和能量引起代谢组织细胞应答反应而造成

低级别的慢性炎症。 代谢炎症与传统炎症不同。
传统炎症主要以发红、肿胀、发热和疼痛为特点,而
且这些特点都与基础代谢率增加相关,代表免疫系

统对损伤或干扰的一个快速而集中的应答;通常,
这些损伤都可以被消除或中和,炎症最终可以得到

解决。 但是,代谢炎症却有不同的特点:(1)通常由

代谢因素引起,而且是代谢细胞特异性的;(2)通常

代谢组织伴随免疫细胞的浸润;(3)慢性过程,代谢

炎症发生时炎性细胞因子的表达、免疫细胞的浸润

都是逐步发生的,而且持续一定的时间,炎症反应

不容易消除[11]。

3摇 代谢炎症在肥胖中的发生机制

肥胖是发生在脂肪组织中的炎症状态,其代谢

炎症的特点和发生机制主要是:(1)肥胖中炎症的

启动者是代谢因素,由过剩的营养物质引起慢性低

级别的炎症反应,体重减轻可以缓解炎症[12]。 这些

炎症不仅由代谢因素产生,而且特异性地发生在代

谢细胞,如脂肪细胞。 代谢细胞产生的代谢信号启

动炎症效应、破坏代谢稳态。 在肥胖中第一个发现

的炎症信号,就是脂肪组织炎性细胞因子 TNF鄄琢 水

平的增加[11]。 (2) 炎性细胞因子的表达增加,如
TNF鄄琢、IL鄄1茁、CC 趋化因子配体 2[chemokine (C鄄C
motif) ligand 2,CCL2;也称之为 MCP鄄1]介导温和、
低水平的炎症反应。 研究炎症细胞因子的上游信

号通路发现,c鄄Jun 氨基末端激酶( c鄄Jun N鄄terminal
kinase,JNK)、资 激酶抑制因子(inhibitor of 资 kinase,
IKK)和蛋白激酶 R(protein kinase R,PKR)都是细

胞内代谢炎症产生的主要贡献者[13,14]。 (3)免疫细

胞浸润到代谢组织中。 例如高脂饮食诱导肥胖小

鼠模型中巨噬细胞浸润增加[15]。 其中肥大细胞

(mast cell)和自然杀伤 T 细胞(natural killer T cell,
NKT)在肥胖的脂肪组织中也增加,这些都与促炎性

状态、启动代谢病理变化相关[16,17]。 最近发现肥胖

脂肪组织中 T 细胞也增加[18,19]。 (4)肥胖炎症状态

是一个持续的慢性过程。 炎症细胞因子的表达、免
疫细胞的浸润都是逐步发生的,而且持续一定的时

间。 研究代谢炎症信号发生的时间顺序,可以确定

在肥胖的早期和晚期都有炎症信号的发生,一开始

营养物质过载时引发小的信号改变,再经过一段时

间后引发主要的改变,如免疫细胞激活和浸润[15]。
综合代谢炎症的特点和发生过程,我们绘制了示意

图(图 1)。
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图 1. 肥胖代谢炎症的特点和发生过程摇 摇 代谢炎症是由过剩的营养物质等代谢因素刺激脂肪细胞而启动的,激活脂肪细胞内 JNK、
IKK 和 PKR 等激酶,引起细胞内炎症反应,导致炎症因子释放,进而招募免疫细胞,引起脂肪组织的炎性改变和组织重构,炎症因子大量释放,
最后在脂肪组织呈现慢性持续的炎症状态。

Figure 1. Characteristics and process of metaflammation in obesity

4摇 肥胖引起的代谢炎症效应

已知肥胖可引起多种代谢综合征的发生发展,
而肥胖代谢炎症在这个过程中扮演着重要的角色,
其中的主要机制和发生过程可概述如下:(1)脂肪

组织作为代谢炎症启动和发生的主要场所,它分泌

的炎性细胞因子可直接引发脂肪细胞的胰岛素抵

抗,如 TNF鄄琢 处理脂肪细胞表现出胰岛素信号和糖

摄取降低。 TNF鄄琢 - / - 小鼠高脂饮食诱导肥胖后与

对照组相比,血糖和胰岛素水平明显降低,葡萄糖

和胰岛素敏感性得到改善。 而且这一效应与 JNK
和 /或 IKK 信号通路激活有关。 这些炎症激酶不仅

抑制胰岛素信号,也调控下游转录因子程序,通过

转录因子活化蛋白 1 ( transcription factor activator
protein鄄1,AP鄄1)、核因子 资B( nuclear factor鄄资B,NF鄄
资B)、干扰素调控因子( interferon regulatory factor,
IRF),导致促炎性细胞因子释放[20]。 IL鄄6 也可以通

过抑制胰岛素信号诱导脂肪组织细胞胰岛素抵抗

的发生[21]。 到目前为止,大量研究证明了脂肪组织

炎症和肥胖诱导胰岛素抵抗之间的因果关系,其中

NF鄄资B 信号通路的激活对炎症诱导胰岛素抵抗至关

重要。 脂肪组织的炎症效应并不限于胰岛素信号。
体外采用 TNF鄄琢 处理脂肪细胞表现出脂解作用增

加,这本身就是肥胖脂肪组织的病理表现[22]。 此

外,脂肪细胞炎症信号通路也能下调过氧化物酶体

增殖物激活受体 酌(peroxisome proliferator鄄activated
receptor鄄酌,PPAR鄄酌)的活性,而 PPAR鄄酌 对脂肪生成

和维持脂肪细胞功能非常重要[20]。 (2)脂肪组织

的代谢炎症不仅影响脂肪组织,也可以通过细胞因

子的释放进入循环系统,进而影响其他组织脏器的

功能,如肝脏、肌肉组织、胰脏等。 TNF鄄琢 或 IL鄄6 能

诱导肝脏的脂肪生成,增加肝脏甘油三酯生成,导
致肝脏分泌甘油三酯和极低密度脂蛋白( very low
density lipoprotein,VLDL)增加,引发高血脂、脂肪肝

等并发症的发生[11]。 另有报道指出,来源于脂肪组

织的炎性细胞因子如 TNF鄄琢、IL鄄6 和 CCL2 也能够

作用于肌肉组织,诱导肌肉细胞发生胰岛素抵抗,
降低肌肉组织的糖摄取和糖原生成[23,24]。 炎症细

胞因子在胰脏可以活化 NF鄄资B 信号通路,增加巨噬

细胞浸润,诱导糖耐受的发生,也可影响胰岛 茁 细

胞的存活和胰岛素的产生[25]。

5摇 代谢炎症对肥胖及相关代谢疾病临床治

疗的提示

摇 摇 肥胖中代谢炎症可引发多种代谢疾病的发生

发展,那么有没有针对代谢炎症的治疗措施以预防

或治疗肥胖及相关代谢疾病呢? 针对这个问题,我
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们综合、分析了几种干预方法。
首先,针对代谢炎症中产生的炎性细胞因子的

干预方法目前研究较少。 如针对 2 型糖尿病的一项

小样本试验,TNF鄄琢 拮抗剂 Etanercept 阻断 TNF鄄琢
后可以降低血浆中炎症因子水平,但并未改变胰岛

素敏感性[26]。 但是对于胰岛素抵抗的风湿性关节

炎患者给予 TNF鄄琢 抗体后能够改善胰岛素抵

抗[27]。 最近一项研究表明,给予肥胖的 2 型糖尿病

患者 Etanercept 后,可以降低血糖,增加脂联素水

平[28]。 另一项重要研究发现,重组 IL鄄1 受体拮抗

剂能够增加胰岛 茁 细胞胰岛素分泌,降低血糖[29]。
然而,特异地针对单一炎症因子能否干预肥胖和 2
型糖尿病仍需进一步研究。

其次,针对导致代谢炎症发生的信号转导通路

中各激酶的研究已初见效果。 给予肥胖小鼠合成

的 JNK 抑制剂、多肽类抑制剂或干扰 RNA,可以增

加葡萄糖耐受,恢复胰岛素敏感性[30];但是未在人

体进行试验。 也有研究发现水杨酸盐类药物,如双

水杨酯和阿司匹林,可能通过抑制 IKK 活性,降低

血糖和血脂,增加循环中脂联素水平[31,32]。
第三,靶向肥胖代谢炎症起始信号的研究也初

见端倪。 例如,改善内质网应激,能够切断炎症信

号,改善胰岛素敏感性。 给予肥胖小鼠 2 种不同的

内质网应激抑制剂,均表现出葡萄糖耐受和胰岛素

敏感性增加以及 JNK 活性降低[33]。
此外,亦有关于饮食中有抗炎作用的营养物质

的研究。 如 棕鄄3 多不饱和脂肪酸( omega鄄3 polyun鄄
saturated fatty acid,棕鄄3PUFA)能够通过其 2 个代谢

物二十碳五烯酸( eicosapentaenoic acid,EPA)和二

十二碳六烯酸(ducosahexenoic acid,DHA)发挥抗炎

作用,改善炎症疾病如心血管疾病(如动脉粥样硬

化)和肠道炎症疾病[34]。
最后,还有利用其他抗炎靶点来干预肥胖等代

谢疾病。 如 AMP 激活蛋白激酶(AMP鄄activated pro鄄
tein kinase,AMPK)是调控细胞内和全身能量平衡的

关键因子,是肥胖和胰岛素抵抗等代谢疾病的治疗

靶点。 众多文献报道 AMPK 在不同的组织和细胞

发挥重要抗炎作用,包括在脂肪细胞、内皮细胞和

巨噬细胞[35]。 AMPK 可以抑制巨噬细胞促炎性细

胞因子 TNF鄄琢、IL鄄1茁 和 IL鄄6 的合成[36,37],抑制脂肪

细胞 IL鄄6 和 IL鄄8 的合成[38]。 AMPK 的这种抗炎作

用与抑制 JNK 激酶和激活 Sirtuin鄄1 ( SIRT鄄1)基因

有关[39]。

6摇 展摇 望

近年来,随着肥胖和相关代谢疾病发病率逐年

上升,肥胖的发生机制、脂肪组织的功能、代谢炎

症,以及脂肪细胞生长、发育、分化及凋亡的分子调

控机制,已成为目前国际上研究肥胖及其相关疾病

的热点方向。 其中代谢炎症不只在肥胖的发病中

起关键作用,在其他疾病或病理生理过程中也是重

要因素,如动脉粥样硬化和胰岛素抵抗等。 因此对

于代谢炎症的研究,以及针对代谢炎症特异性的治

疗方法的开发都亟待加强。 相信随着对代谢炎症

的不断探索,基于代谢炎症的治疗方法和新的治疗

靶点的开发如取得新的突破,将会为肥胖等相关代

谢疾病的治疗提供新的手段。
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