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脂肪组织纤维化的研究进展

陈缘静, 陈 弋, 刘 霞, 孙 旸
(海军军医大学药学系临床药学教研室,上海市 200433)

[摘　 要] 　 脂肪组织纤维化是指脂肪组织的细胞外基质发生不当重塑并造成异常沉积。 脂肪组织纤维化作为脂

肪组织功能障碍的重要标志,与肥胖、胰岛素抵抗等代谢功能障碍密切相关。 而逆转脂肪组织纤维化,有助于恢复

脂肪组织功能、改善胰岛素抵抗,进而改善肥胖等患者代谢异常情况。 文章总结了脂肪组织纤维化病理机制的最

新研究进展以及逆转脂肪组织纤维化的潜在药物靶点,以期为深入了解这一病理过程,研发治疗药物提供方向。
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The research progress of adipose tissue fibrosis
CHEN Yuanjing, CHEN Yi, LIU Xia, SUN Yang
(Department of Clinical Pharmacology, School of Pharmacy, Naval Medical University, Shanghai 200433, China)
[ABSTRACT]　 Adipose tissue fibrosis is caused by improper remodeling of the extracellular matrix, which leads to ab-
normal deposition in adipose tissue. 　 As the hallmark of adipose tissue dysfunction, adipose tissue fibrosis has a close rela-
tionship with metabolic dysfunction such as obesity and insulin resistance. 　 Therefore, reversing adipose tissue fibrosis can
restore the function of adipose tissue, enhance the sensibility of insulin and then improve patients metabolic abnormalities
such as obesity. 　 This review summarizes the latest research progress in the pathological mechanism of adipose tissue fibro-
sis and the potential drug targets for reversing adipose tissue fibrosis, in order to provide a greater insight into this patholog-
ical process and provide the direction of drug development.
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　 　 脂肪组织纤维化,是指细胞外基质(extracellular
matrix,ECM)在脂肪组织中异常沉积的现象,主要

表现包括胶原发生交联、肌成纤维细胞激活等,是
脂肪组织功能异常的重要标志[1-2]。 脂肪组织(adi-
pose tissue,AT)中的纤维化对代谢调节过程具有重

要影响,但目前有关研究及药物研发仍相对较

少[2]。 肥胖、人类免疫缺陷病毒(human immunode-
ficiency virus,HIV)、放射性治疗辐射影响等都是脂

肪组织纤维化的诱发因素,而肥胖是最主要的诱

因[3-4]。 肥胖后脂肪组织功能异常是肥胖诱发其他

代谢性疾病的主要原因,对于心血管稳态失衡也会

产生重要影响[5]。
改善脂肪组织纤维化有利于脂肪组织正常生

长,改善肥胖患者的代谢[6]。 研究显示,脂肪组织

纤维化水平可作为减重及代谢手术判断预后的一

个重要指标[7];降低脂肪组织纤维化水平可以改善

全身葡萄糖稳态[8]。 故阐明脂肪组织纤维化机制,
研发逆转脂肪组织纤维化的方法及药物,在修复脂

肪组织功能,继而治疗肥胖、胰岛素抵抗及相关疾

病中尤为重要。

1　 脂肪组织纤维化发生的病理机制

生理情况下,为适应脂肪组织生长,ECM 发生

降解并通过成纤维细胞分泌的各类 ECM 成分(如
胶原蛋白、基质金属蛋白酶等)形成新支撑骨架以
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维持脂肪组织基本形态[9]。 肥胖时,迅速扩张的脂

肪组织中 ECM 更容易重塑并导致纤维化,表现出结

构刚性增强的特征,限制脂肪组织正常生长并发生

炎症[2,10]。 同时,脂肪组织扩张过程通常伴随持续

缺氧状态,不仅进一步加重纤维化,而且诱发炎症;
炎症反应的加重,反过来使缺氧和纤维化进一步恶

化[9,11]。 此外,脂肪祖细胞是脂肪组织扩张的基础,
并与巨噬细胞关系密切,其异常分化同样是纤维化

发生的重要原因[12]。 这些因素间相互作用,共同影

响脂肪组织纤维化,进而导致脂肪组织功能障碍

(图 1)。

一方面,脂肪组织功能异常会诱发脂肪组织胰

岛素抵抗[1],进而影响全身胰岛素敏感性,这是导

致其他代谢性疾病的主要原因;并且脂肪组织功能

异常会改变入血的脂肪因子分泌,进而导致心血管

稳态失衡[5]。 另一方面,脂肪组织纤维化限制脂肪

组织扩张,并使脂肪发生异位(如肝脏、胰腺、心外

膜及血管周围等)沉积,过度的脂肪异位沉积还会

促进胰岛素抵抗和炎症,从而导致脂肪组织功能障

碍[2]。 其中,肝脏中的脂肪异位沉积与非酒精性脂

肪肝具有密切关系;心外膜及血管周围脂肪异位沉

积是促进动脉粥样硬化的重要因素[13-14]。

图 1. ECM、缺氧、炎症及脂肪祖细胞与脂肪组织纤维化间的相互关系(本图由 Figdraw 绘制)
Figure 1. Relationships between ECM, hypoxia, inflammation, adipocyte progenitors and adipose tissue fibrosis(by figdraw)

1. 1　 ECM 重塑不当

ECM 是由结构蛋白、黏附蛋白以及蛋白聚糖组

成的复杂网络结构[1],作为控制脂肪组织分化、迁
移、修复和发育的支架,其重塑是必须的。 一方面,
ECM 重塑是脂肪细胞分化成熟的必要条件并为脂

肪组织扩张提供足够空间;另一方面,ECM 中的胶

原蛋白、基质金属蛋白酶对脂肪组织中的缺氧状态

也具有一定缓解保护作用[15]。 ECM 的主要成分是

胶原蛋白( collagen,COL)、纤连蛋白和少量层粘连

蛋白,此外,还包括基质金属蛋白酶(matrix metallo-
proteinase,MMP)、基质金属蛋白酶抑制剂(tissue in-
hibitor of metalloproteinases,TIMP)、赖氨酰氧化酶

(lysyl oxidase,LOX)、骨桥蛋白( osteopontin,OPN)、

透明质酸( hyaluronic acid,HA)等[2]。 这些成分共

同作用保证 ECM 的健康重塑并促进新生血管的形

成,从而维持脂肪组织外周基质的灵活性,保证脂

肪组织正常扩张[1]。
1. 1. 1　 胶原蛋白　 　 胶原蛋白是 ECM 主要的结构

蛋白,并具有多种亚型。 Ⅳ型胶原蛋白是构成脂肪

细胞基底膜的主要成分,能够防止血管老化并促进

血管新生以缓解脂肪组织缺氧状态,是维持脂肪组

织完整的必要物质基础[2,6,15];Ⅰ型胶原蛋白在脂肪

组织 ECM 中含量最多,构成维持组织结构和功能的

主要框架[2];Ⅴ型胶原蛋白与脂肪组织炎症反应相

关,并抑制脂肪组织内血管生成[7]。 研究表明,在
高脂饮食(high fat diet,HFD)诱导下,肥胖小鼠脂肪
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组织中的Ⅰ、Ⅲ、Ⅴ、Ⅵ型胶原蛋白成分均增加[7]。
胶原蛋白的过度累积是诱发脂肪组织纤维化、胰岛

素抵抗的重要原因,其中最重要的是Ⅵ型胶原蛋白。
Ⅵ型胶原蛋白在脂肪组织中高表达并维持

ECM 稳定性,根据不同的亚单位可分为 COL6α1、
COL6α2、COL6α3[16]。 通过研究瘦素缺乏的先天肥

胖小鼠 ob / ob 发现,在该品系小鼠上进一步敲除Ⅵ
型胶原蛋白,得到的 COL6-KO 的 ob / ob 小鼠的 ECM
结构更为松散,无法约束脂肪细胞,导致细胞进一

步增大。 此外,该小鼠的脂肪组织脂质清除率增

加、胰岛素敏感性增强、脂肪细胞炎症反应降低[10]。
COL6α3 的 C 端球状结构域(C5)可被蛋白酶水解

切割生成内生长因子,该物质可以主动驱动纤维

化、炎症和胰岛素抵抗[16]。 此外,COL6α1 缺陷型

肥胖小鼠的脂肪细胞体积也会增大,ECM 中Ⅵ型胶

原纤维完全消失,即 COL6α1 失效会影响Ⅵ型胶原

蛋白其余亚单位的正常分泌,降低脂肪组织纤维化

程度。
1. 1. 2　 ECM 调节因子 　 　 MMP 是一个钙依赖性

和含锌内肽酶的家族,通过降解 ECM 中特定成分

(如胶原蛋白、纤连蛋白等),从而使原有 ECM 降

解,促进新的 ECM 成分生成[17]。 TIMP 则作为

MMP 的一种内源性抑制剂,两者之间的动态平衡会

影响 ECM 重塑结果[2]。
基质金属蛋白酶根据不同作用底物、顺序相似

性和结构组织可细分为胶原酶、明胶酶和基质溶解

素等(表 1) [17-19]。

表 1. MMP 分类及其在脂肪组织纤维化中的作用

Table 1. Classification and function of MMP in adipose tissue fibrosis

类型 作用底物 MMP 在脂肪组织中的作用

胶原酶 胶原蛋白,包括Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ型胶原蛋
白等

MMP-1
MMP-8
MMP-13
MMP-18

可能参与Ⅰ型胶原蛋白的降解
尚未见报道
尚未见报道
尚未见报道

明胶酶 明胶、Ⅳ型胶原蛋白等 MMP-2
MMP-9

肥胖时,表达水平↑;促进前脂肪细胞成熟分化
肥胖时,表达水平↓;促进 AT 周围血管生成

基质溶解素 纤连蛋白、层粘连蛋白、明胶、胶原
纤维和蛋白聚糖

MMP-3
MMP-10

肥胖时,表达水平↑;抑制脂肪生成
尚未见报道

基质溶解因子 纤连蛋白、明胶和人纤溶酶原 MMP-7
MMP-26

肥胖时,表达水平↓
尚未见报道

膜型 MMP(MT-MMP) Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ型胶原蛋白和前 MMP MMP-15
MMP-16
MMP-24
MMP-17
MMP-25
MMP-14

尚未见报道
肥胖时,表达水平↓
肥胖时,表达水平↓
尚未见报道
尚未见报道
肥胖时,表达水平↑;在脂肪组织纤维化中发挥双
重作用

其他 MMP 组织特异性表达 MMP-19
MMP-20
MMP-21
MMP-23
MMP-28
MMP-12

肥胖时,表达水平↑
尚未见报道
尚未见报道
尚未见报道
尚未见报道
肥胖时,表达水平↑;可能与抑制脂肪形成相关;
巨噬细胞特异性 MMP

　 　 目前,MMP 在肥胖状态下的基因表达变化尚无

一致结论,不同模型下结果存在一定差异,但 MMP-
14(MT-MMP1)对于脂肪组织纤维化的形成具有重

要 作 用。 研 究 表 明, MMP-14 的 作 用 底 物 为

COL6α3,在不同阶段的肥胖小鼠脂肪组织中诱导

MMP-14 过表达会发挥双重作用[20]。 肥胖初期,

MMP-14 过表达有利于降低循环甘油三酯水平、增
强葡萄糖耐量并降低纤维化及炎症程度;而肥胖后

期,过表达 MMP-14 则会使小鼠脂肪组织增大、局部

纤维化和炎症反应加剧,同时能量消耗受损、葡萄

糖和脂质代谢异常[20]。 此外,过表达 MMP-3 会抑

制 3T3-L1 前脂肪细胞成熟分化,这可能与过量
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MMP-3 会降解脂肪细胞周围基质中的层粘连蛋白

和Ⅳ型胶原蛋白,从而抑制脂肪生成相关[21]。
TIMP 则通过抑制 MMP 发挥 ECM 调节作用,

该家族主要包括 TIMP-1、TIMP-2、TIMP-3 和 TIMP-
4。 TIMP-1 是广谱的 MMP 抑制剂并常作为脂肪组

织纤维化的检测指标之一,TIMP-1 基因的缺失会导

致肥胖,但具体作用机制仍不明确[6]。 TIMP-3 在脂

肪形成过程中下调并受炎症信号影响,参与调节Ⅰ
型胶原蛋白的降解[22]。 由此推测上调 TIMP-3 或可

减轻胶原堆积从而降低纤维化程度。 一项研究以

TIMP-4 敲除鼠为研究对象,证明 HFD 条件下,
TIMP-4 的缺乏会降低小鼠体内脂肪堆积程度、减轻

白色脂肪组织(white adipose tissue,WAT)肥大并抑

制炎症反应,从而减少纤维化程度[23]。
1. 1. 3　 其他成分　 　 脂肪组织 ECM 中其他成分也

对脂肪组织纤维化产生影响。 LOX 是一种参与胶

原交联和调控 ECM 刚性程度的酶,与纤维化的形成

直接相关,肥胖导致的炎症及缺氧是 LOX 表达增加

的潜在机制,可能与其是缺氧诱导因子 1α(hypoxia-
inducible factor-1α, HIF-1α) 的转录靶标相关[24]。
OPN 缺失则会减少 ECM 重塑、降低炎症和纤维化

程度[2]。 HA 则可以参与转化生长因子 β1( transfor-
ming growth factor-β1,TGF-β1)依赖的成纤维细胞

增殖以促进脂肪组织纤维化[9]。
1. 2　 缺氧

脂肪组织是一种高度动态的器官,可根据体内

的能量平衡扩大或缩小[25]。 正常情况下,脂肪组织

会促使多余的营养成分发生酯化反应生成甘油三

酯,并储存在 WAT 的脂滴中,同时,ECM 重塑并诱

导新生血管形成以容纳逐渐扩大的脂滴。 肥胖时,
脂肪组织为应对更多营养成分会发生更大规模扩

张,当相应血管系统生成速度小于扩张速率时就会

形成持续的缺氧状态(图 2),多项研究已证实缺氧

与纤维化的关系。
1. 2. 1　 HIF-1α 的激活　 　 在缺氧状态下发挥主要

作用的是缺氧诱导因子 1 ( hypoxia-inducible factor-
1,HIF-1)。 HIF-1 在肿瘤中主要发挥促血管生成作

用,以缓解细胞急剧扩增所造成的缺氧状态。 对于

同样因迅速扩张而造成缺氧的脂肪组织,HIF-1 则

不能促进血管生成,这一差异可能与 HIF-1 不能诱

导下游靶标(如血管内皮生长因子 A)表达,从而导

致血管生成密度不足相关[26]。 缺氧条件下,HIF-1
表达增加还会诱导促纤维转录程序启动,上调包括

Ⅰ、Ⅲ、Ⅳ型胶原蛋白及 TIMP、LOX 在内的一系列

ECM 成分表达,从而发生纤维化[27]。 此外,HIF 还

会影响炎症反应。 HIF-1α 通过上调炎症相关基因

诱导炎症发生,故 HIF-1α 敲除小鼠具有更好的抗炎

和抗纤维化能力,表现为巨噬细胞浸润减少和炎症

细胞因子表达减少[27]。
HIF 含有一个氧高度调节的活性 α 亚单位和一

个 β 亚单位并具有多种亚型,其中 HIF-1 和 HIF-2
两种亚型主要参与细胞适应性缺氧过程。 在正常

组织的氧合作用下两者的 α 亚单位会被氧敏感的

脯氨酸羟化酶(prolyl hydroxylase enzymes,PHD)羟

化,并发生泛素化和蛋白酶体降解。 而当氧分压降

低时,PHD 受到抑制并使 HIF 的 α 亚单位发生积累

(图 2),HIF-1α 和 HIF-2α 在脂肪组织中呈现出相

反作用。 HIF-1α 激活后主要发挥促血管生成作用,
并促进纤维化和炎症反应[26];而 HIF-2α 被证明可

以减轻 HFD 所导致的炎症[9]。 通过研究二甲双胍

和白藜芦醇对缺氧和纤维化的作用发现,二甲双胍

可以减少 3T3-L1 细胞中 ATP 产生并防止脂肪组织

缺氧以抑制 HIF-1α 的活化,而白藜芦醇则通过调节

AMPK / SIRT1 通路促进蛋白酶体降解以减少 HIF-
1α 的积累。 尽管两者作用机制不同,但均减少了脂

肪组织中由 HIF-1α 活化诱导产生的纤维化和炎症

反应[28]。

图 2. 缺氧对于脂肪组织纤维化的影响(本图由 Figdraw 绘制)
Figure 2. Effects of hypoxia on adipose

tissue fibrosis(by figdraw)

1. 2. 2　 对血管生成的影响　 　 血管系统不仅提供

脂肪组织正常生长所必需的各类激素、营养物质、
生长因子等,同时承担着清除代谢废物、控制脂肪

组织微环境变化(如缺氧、酸中毒)等作用[29]。
脂肪组织扩张过程中会分泌和产生各种血管

生成因子,包括血管生成素 1( angiopoietin-1,ANG-
1)、血管生成素 2(angiopoietin-2,ANG-2)以及血管

内皮生长因子 A( vascular endothelial growth factor
A,VEGF-A)等,促使 WAT 中预先存在的血管发育
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成新血管,而血管密度降低或生成不足是影响脂肪

组织纤维化的一个重要因素[25,29]。 研究证实,过表

达 ANG-2 基因可促进血管生成并增强小鼠的抗炎

和抗纤维化能力[30]。 在肥胖小鼠和人群中,VEGF-
A 表达下调[9]。 一项研究发现脂肪组织中局部过表

达 VEGF-A 可以增加血管密度,抑制缺氧和纤维化

并减轻炎症,从而预防脂肪组织功能障碍;但该研

究也表明,在功能失调的脂肪组织中使用 VEGF-A
抑制剂 Mcr84 能改善胰岛素敏感性,抗 Mcr84 处理

则会使血管密度降低[31]。 因此,关于 VEGF-A 在脂

肪组织中对血管生成的影响有待进一步确证。
1. 3　 炎症

炎症不仅是脂肪组织适当扩张和重塑的必需

过程,而且在 HFD 早期对新陈代谢产生积极的影

响[32]。 肥胖时,脂肪组织更易发生慢性炎症反应。
脂肪组织炎症不仅与脂肪组织纤维化相关,还会促

进棕色脂肪组织白色化,进而造成血管局部动脉粥

样硬化形成[33]。 目前这种慢性炎症的初始诱导机

制尚无定论,但根据脂肪细胞不同致死原因可大致

分为两种:由持续缺氧所诱导和由刚性 ECM 结构限

制所诱导[1,10]。 可以明确的是,炎症与缺氧和纤维

化具有密切关系。
脂肪组织中浸润的免疫细胞主要是巨噬细胞,

根据功能可分为 M1 和 M2 两种亚型。 M1 型巨噬细

胞是指由 Th1 细胞因子(如干扰素、内毒素和肿瘤

坏死因子等)诱导的主要的、活化的、具有促炎特性

的亚型;而 M2 型巨噬细胞则通常表现出抗炎活性。
Toll 样受体 4(Toll-like receptor 4,TLR4)是诱导巨噬

细胞产生炎症和纤维化的关键途径[25]。 该受体可

在饱和脂肪酸的作用下增加局部炎症并加重 WAT
纤维化;内毒素可通过作用于 TLR4 在巨噬细胞中

促使巨噬细胞诱导型 C 型凝集素(Mincle)聚集,使
其刺激 ECM 的合成降解和纤维细胞的增殖分

化[25,34]。 此外,从 Mincle 缺陷型小鼠体内提取的脂

肪组织间质纤维化程度更低,与野生型小鼠相比,
巨噬细胞数量并无明显差异,但冠状结构( crown-
like structure,CLS)的数量更少[34]。 CLS 是脂肪组

织功能障碍后期 M1 型巨噬细胞围绕坏死脂肪细胞

所形成的一种结构,该结构有利于脂滴的清除,是
脂肪组织炎症的标志。 同时,Mincle 很可能由 M1
型巨噬细胞分泌[35]。 由此推测,通过 CLS 区域可以

粗略判断纤维化的程度。
此外, 肥 大 细 胞 也 与 纤 维 化 过 程 相 关。

Buechler 等[10]在文献中表明,肥大细胞可能通过肥

大细胞蛋白酶 6,增强成纤维细胞中Ⅴ型胶原蛋白

的表达,从而参与纤维化过程。 研究人员通过比较

正常人群与代谢综合征(metabolic syndrome,MS)患
者的皮下脂肪组织活检切片发现,MS 患者的肥大

细胞数量更多,并与纤维化和血管生成的标志物呈

现显著正相关[36]。
1. 4　 脂肪祖细胞

脂肪 组 织 正 常 扩 张 依 赖 于 脂 肪 祖 细 胞

(adipocyte progenitors,AP)的增殖分化。 当环境中

存在促纤维化刺激因素时,对该刺激敏感的细胞转

分化生成肌成纤维细胞表型,发生这种转化的标志

是细胞会表达 α 平滑肌肌动蛋白(α-smooth muscle
actin,α-SMA)、形成应激纤维并产生大量 ECM 蛋白

和自分泌因子,这一过程被认为是脂肪组织纤维化

发生的细胞基础[37]。 目前,这种细胞基础已被证实

与 AP 密切相关。
表达血小板衍生生长因子受体 α 阳性(patelet

derived growth factor receptor α,PDGFRα+)的脂肪祖

细胞是生成脂肪组织 ECM 成分的重要来源之一,并
在 AP 成熟分化过程中表现出双重作用。 正常情况

下,该类细胞具有形成新脂肪细胞的潜能;而当周

围环境存在促纤维化因素时,该类细胞表型会从脂

肪细胞表型转变为成纤维细胞表型并在脂肪组织

中增殖从而抑制脂肪形成,导致纤维化发生[25]。 有

研究指出该转变可能与 Spry1 基因相关,Spry1 缺乏

会导致小鼠性腺 WAT 中的 PDGFRα+血管基质组分

(stromal vascular fraction,SVF)细胞的数量增加,表
现出增殖特性和纤维化增加趋势[38]。 同时,AP 的

纤维化特性也与巨噬细胞相关。 TGF-β 家族是巨噬

细胞诱导人脂肪祖细胞肌成纤维细胞表型的关键

介质[12];肥胖促使 WAT 中的 CD9 巨噬细胞衰老积

累并产生 OPN 以协同血小板衍生生长因子,促使

AP 增殖并激活纤维化程序[39]。
此外,表达 PDGFRβ+的脂肪祖细胞也与纤维化存

在一定关联。 LY6C-PDGFRβ+细胞代表具有高度脂肪

生成潜力的特殊脂肪祖细胞库;而 LY6C+PDGFRβ+细

胞则代表纤维炎症祖细胞( fibro inflammatory pro-
genitors,FIP) [40]。 HIF-1α 控制着 PDGFRβ+细胞的

纤维化表型,抑制 HIF-1α 会促进脂肪形成,从而改

善肥胖脂肪组织纤维化[41]。

2　 脂肪组织纤维化的潜在干预靶点及药物

随着脂肪组织发生纤维化的机制进一步明确,
针对其中的异常环节进行干预有望治疗脂肪组织

纤维化及研发相关药物。 尽管目前尚无针对治疗
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脂肪组织纤维化的药物上市,但已有许多研究报道

了在体内外模型上成功逆转脂肪组织纤维化的干

预靶点及药物。
2. 1　 钙蛋白酶

钙诱导的钙蛋白酶活化是一种不可逆的反应,
因此钙蛋白酶受到内源性抑制剂钙蛋白酶抑制剂

(calpain inhibitor,CAST)的严格调节。 研究表明,肥
胖小鼠中的钙蛋白酶含量增加、活性增强,且过表

达 CAST 可以降低巨噬细胞的聚集程度并显著抑制

HFD 诱导产生的炎症和胶原沉积(如Ⅰ、Ⅲ、Ⅴ和Ⅵ
型胶原) [42]。 因此,针对性抑制钙蛋白酶,减弱其在

胶原合成及炎症中的作用,有望实现对纤维化的

治疗。
2. 2　 盐皮质激素受体

盐皮质激素受体 ( mineralocorticoid receptor,
MR)的激活可能增加细胞周围纤维化并促进 2 型糖

尿病患者的脂肪组织功能失调[43]。 一项临床研究

将糖尿病患者随机分配到高剂量盐皮质激素抑制

剂依普利酮组或安慰剂组,用药 26 周后通过脂肪组

织活检来评估两组的纤维化程度。 结果表明,抑制

MR 在 ECM 重塑中的作用,可以显著减少脂肪组织

纤维化程度[43]。 因此,MR 抑制剂具有治疗脂肪组

织纤维化的前景,但其本身存在的利尿、降压等作

用,可能限制其应用。
2. 3　 心肌相关转录因子 A

Anvari 等[44]建立了体外 AT 模型研究缺氧环境

中的脂肪细胞与成纤维细胞的相互作用,并发现通

过 RhoA / ROCK 信号通路抑制心肌相关转录因子 A
(myocardin-related transcription factor A,MRTF-A) /
MKL1 的核易位可以改善脂肪组织缺氧状态,减少

应激纤维的产生。 该研究进一步证实了缺氧与纤

维化的关联性,并表明缺氧会诱导 MKL1 发生核易

位从而增加应激纤维,使用 ROCK 抑制剂 Y27 可以

部分缓解缺氧状态。
2. 4　 肽酶 D

最新 研 究 表 明, 巨 噬 细 胞 产 生 的 肽 酶 D
(peptidase D,PEPD)既可以作为脂肪组织纤维化的

生物标志物,还可能成为脂肪组织纤维化和肥胖相

关胰岛素抵抗的治疗靶点。 研究表明,PEPD 在肥

胖人群和小鼠中的表达和活性降低,并被释放进入

体循环,通过表皮生长因子受体( epidermal growth
factor receptor,EGFR)信号传导增强巨噬细胞和脂

肪细胞纤维炎症反应,导致脂肪组织纤维化和胰岛

素抵抗的发生[45]。

2. 5　 二肽基肽酶Ⅳ抑制剂

研究发现,二肽基肽酶Ⅳ(dipeptidyl peptidase-
4,DPP4)抑制剂不仅能够预防心脏、肾脏和肝脏中

的纤维化,对于脂肪组织纤维化同样具有改善作

用。 DPP4 抑制剂维格列汀可以抑制 TGF-β1 表达

从而改善肥胖小鼠的 ECM 异常沉积;体外细胞实验

进一步阐明,维格列汀通过保留 DDP4 的作用底物

NPY,并激活 NPY Y1 受体发挥改善 ECM 异常沉积

的作用[46]。 DPP4 抑制剂已有多种药物上市,未来

有望成为脂肪组织纤维化治疗药物。
2. 6　 AMPK 激动剂

AMP 活化蛋白激酶(AMP-activated protein ki-
nase,AMPK)与脂肪组织能量代谢密切相关,是 2 型

糖尿病、非酒精性脂肪肝等多种代谢疾病的重要靶

点[47],研究表明激活 AMPK 同样是缓解脂肪组织纤

维化的重要途径。 常见 AMPK 激动剂二甲双胍已

被证实具有这一效应,二甲双胍通过激活 AMPK 来

抑制 TGF-β1 信号通路,改善 ECM 异常重塑[48]。 二

甲双胍在临床应用已久,安全性高,用于治疗脂肪

组织纤维化指日可待。
2. 7　 α1-酸性糖蛋白

α1-酸性糖蛋白( orosomucoid,ORM)具有免疫

调节、药物输送和屏障维持等作用[49]。 ORM 具有

多种亚型,在外周,ORM1 是主要的亚型。 目前,针
对 ORM 在脂肪组织中发挥作用的相关研究发现,
ORM 可以在肥胖小鼠的脂肪等组织中被诱导,负反

馈作用于下丘脑抑制摄食,并在外周肝脏、肌肉等

组织中促进糖原合成,还可改善分化的脂肪细胞的

葡萄糖和胰岛素耐受性,从而改善机体的能量代

谢[50-53]。 最新研究表明,ORM 同样与脂肪组织的纤

维化相关。 ORM1 基因缺陷会导致肥胖小鼠的胶原

异常沉积,并增加脂肪组织 ECM 中与纤维化相关基

因的表达。 同时,研究也证实采用外源性 ORM 给

药可以改善肥胖小鼠脂肪组织 ECM 的异常合成及

降解,其作用机制是通过刺激小鼠下丘脑 AMPK 活

性并降低 TGF-β1 水平[53]。 因此,ORM 有望成为治

疗脂肪组织纤维化的新型药物及新靶点。
2. 8　 天然植物成分

在抗纤维化的研究中,各种天然药物成分展现

出了巨大的潜力。 研究表明,小檗碱 ( berberine,
BBR)除缓解包括肥胖和 2 型糖尿病在内的多种代

谢紊乱外,同样能够减轻脂肪组织纤维化。 BBR 可

针对 ECM 重塑和炎症等环节进行作用,显著减弱

HFD 导致的胶原沉积并降低纤维化相关基因的表

达,还可以激活 AMPK 通路同时降低免疫细胞的浸
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润和极化[54]。 此外,异甘草素具有良好的抗炎作

用,主要表现为通过抑制脂肪细胞和巨噬细胞之间

炎性旁分泌环路和各种先天免疫,从而减轻脂肪组

织纤维化程度[55]。

3　 总结及展望

肥胖对于脂肪组织的病理性变化至关重要,同
时也是导致纤维化发生的重要诱因。 脂肪组织中

纤维化的发生是一个多因素相互影响和作用的结

果,脂肪组织为适应多余的营养成分必须发生扩

张,而扩张必定伴随着 ECM 的重塑以及血管的生

成,前者功能失调会直接导致胶原的沉积,而后者

的生成不当则会造成缺氧状态并进一步加重纤维

化的程度;与此同时,ECM 重塑不当导致的刚性增

强以及缺氧状态的发生,都会使脂肪细胞死亡或坏

死并诱使免疫细胞浸润,导致炎症的发生,而炎症

不仅与 AP 相关并会反过来影响缺氧和纤维化。 因

此,仍需要进行更多的相关研究来阐明这个发生过

程中的细节问题,帮助人们更进一步了解脂肪组织

中的纤维化从而研发并制定相应的治疗药物及

方案。
此外,尽管目前已有许多研究通过干预纤维化

关键靶点,在细胞及动物模型上成功逆转脂肪组织

纤维化,但至今尚无直接针对脂肪组织纤维化进行

治疗的上市药物。 已上市药物中具有抗脂肪组织

纤维化作用的药物,如二甲双胍、小檗碱等,将有望

拓展该适应证。 此外,已有针对性治疗肺纤维化及

肝纤维化的上市药物,例如吡非尼酮,是一种治疗

特发性肺纤维化( idiopathic pulmonary fibrosis,IPF)
的药物,该小分子药物可以在肺、肝和肾中响应,通
过抑制胶原合成发挥抗纤维化的作用,但其确切作

用机制及在脂肪组织中的作用尚不明确,值得进一

步研究。 尼达尼布,同样可以用于治疗 IPF,基于其

对 PDGFRα 和 PDGFRβ 的抑制作用,推测其或有望

通过减少 AP 向成纤维细胞表型分化,以在脂肪组

织纤维化中发挥作用。 综上,基于已经阐明的脂肪

组织纤维化发生、发展的分子机制,从已上市的药

物中寻找与导致脂肪组织纤维化的异常环节相关

的药物,也是开发针对治疗脂肪组织纤维化的一种

途径。
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