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［摘要］　 脂肪组织是一个活跃的内分泌和旁分泌器官，分泌许多细胞因子和生物活性因子。脂肪组织的分
泌功能存在节律性，全身各脂肪库脂肪因子的表达和分泌具有特异性，提示其复杂的生物学功能。脂肪组织是促

炎症反应介质的丰富来源，这些介质参与炎症、凝血和纤溶反应，可直接引起血管损伤、胰岛素抵抗和动脉粥样硬

化；脂肪细胞因子是肥胖和代谢综合征的分子联系。
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　　肥胖是心血管疾病独立的危险因素，还能增加
糖尿病、血脂紊乱、高血压等的发病率。这些疾病可

能是以胰岛素抵抗为核心的多种代谢异常，肥胖因

素在代谢综合症和心血管疾病病因中的重要作用越

来越被深入地认识。肥胖症是指多余的身体脂肪达

到影响健康的程度。脂肪组织是一个活跃的内分泌

和旁分泌器官，分泌多种细胞因子和生物活性物质，

不仅调控体内能量平衡，而且参与炎症、凝血、纤溶、

胰岛素抵抗、糖尿病和动脉粥样硬化的过程和发生。

肥胖与动脉粥样硬化联系的的分子机制的研究建立

在脂肪细胞因子对血管内皮功能和血管健康的基础

上，因为胰岛素抵抗和糖尿病均与内皮功能障碍和

动脉粥样硬化形成有关。

１　脂肪组织的分泌功能及节律性
日益增加的肥胖症、糖尿病、动脉粥样硬化及其

相关疾病使脂肪组织倍受关注，对其功能的认识也

发生了根本的转变。脂肪组织不再只被视为甘油三

酯（ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ，ＴＧ）的被动储存库以及游离脂肪酸
（ｆｒｅｅｆａｔｔｙａｃｉｄｓ，ＦＦＡｓ）的来源，而被广泛认为是一
活跃的内分泌器官。随着干细胞分化为成熟的脂肪
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细胞，脂肪组织具备了合成数百种蛋白质的能力，其

中很多作为参与维持内环境稳定的酶类、细胞因子、

生长因子和激素被释放［１２］。脂肪组织分泌的蛋白，

即脂肪细胞因子（ａｄｉｐｏｋｉｎｅｓ），包括经典的细胞因子
如肿瘤坏死因子（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ，ＴＮＦ）α和白
细胞介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）６等，通过内分泌、旁分
泌、自分泌和（或）近旁分泌模式，调整脂肪库的容

量大小和身体脂肪的再分布，并最终影响分泌性蛋

白质的水平［３］。从已知的脂肪组织内分泌功能中发

现，其分泌依赖于以下几个因素：（１）ＴＧ贮存量的
大小。在肥胖以及胰岛素抵抗的动物和人体内，循

环的脂肪细胞因子水平升高；与其他脂肪库相比，腹

内的脂肪库产生的脂肪细胞因子数量更大［４］。（２）
近期全身能量平衡和胰岛素／葡萄糖信号。大多数
脂肪细胞因子影响胰岛素对葡萄糖以及脂肪的代谢

作用，进而引起胰岛素抵抗，最终导致２型糖尿病的
发生。（３）来自交感神经和其他诸如下丘脑垂体轴
和生长激素轴等内分泌系统的“下传式”影响［５］。

越来越多的证据显示脂肪组织的分泌功能存

在节律性，如瘦素（ｌｅｐｔｉｎ）的分泌可能存在次昼夜
模式，表现出周期短于１ｈ的节律。体循环血浆中
非酯化脂肪酸（ｎｏｎｅｓｔｅｒｉｆｉｅｄｆａｔｔｙａｃｉｄｓ，ＮＥＦＡ）和
甘油浓度表现出节律性，支持全身脂肪组织协同作

用的观点，这些明显节律中有的周期只有几分钟，

提示存在神经起搏器机制；并在实验狗中得到证

实，β３肾上腺素能受体阻断剂可消除这种节律成
分，而对基础血浆 ＮＥＦＡ水平几乎没有影响［６］。

节律性行为的存在进一步提示脂肪组织生物学功

能的复杂性。

２　 脂肪库及部位的特异性
脂肪组织中的 ＴＧ是过剩能量的长期贮存形

式，可反映能量摄入和消耗之间的平衡，也反映了脂

肪沉积和动员之间的平衡。脂肪组织分布在全身不

连续的各个脂肪库中，各个脂肪库均表现出脂肪因

子表达和分泌的特异性；如在内脏脂肪组织中 ＩＬ６
和纤溶酶原激活物抑制剂（ｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｏｒｉｎ
ｈｉｂｉｔｏｒ，ＰＡＩ）１有较高的表达和分泌，而瘦素与脂联
素（ａｄｉｐｏｎｅｃｔｉｎ，ＡＰＮ）在皮下脂肪组织中表达和分
泌增加；临床观察发现上身肥胖较下身肥胖有更多

的不良后果（主要与胰岛素抵抗和脂代谢紊乱有

关）；内脏脂肪组织与代谢综合征等疾病的发病风险

增加有关［７］。内脏脂肪细胞代谢活动（主要指脂解

作用）最活跃，其次是上身皮下脂肪细胞，反应最低

的是下身脂肪细胞。

目前认为脂肪组织产生脂肪细胞因子时值得关

注的是：（１）不同种类之间，同一个体的不同脂肪库
之间甚至同一脂肪库的不同部分之间在脂肪组织特

征上存在差异；而且在脂肪细胞的不同生长发育阶

段脂肪细胞因子的产生可能不同。例如，前脂肪细

胞产生的 ＴＮＦα比成熟细胞少。不同脂肪库之间
功能上的异质性提示脂肪组织可能不单单是一个内

分泌器官而是一组相似但各有特征的内分泌器

官［８］。（２）“脂肪组织”并非由纯脂肪细胞组成，一
些脂肪组织内非脂肪细胞可能在脂肪细胞因子的分

泌过程中以及在脂肪组织对脂肪细胞因子和其他信

号的反应中发挥重要的作用。人体脂肪组织的原代

培养表明脂肪组织释放的脂肪细胞因子中除了脂联

素和瘦素，９０％以上由非脂肪细胞产生，而且内脏脂
肪组织比腹部皮下脂肪组织释放更多血管内皮生长

因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ），ＩＬ６
和ＰＡＩ１，这种差异归功于非脂肪细胞［９］。

３　脂肪细胞因子
动脉粥样硬化起于内皮功能异常引发的炎症反

应［１０］。脂肪组织是促炎症反应介质的丰富来源，这

些介质直接引起血管损伤、胰岛素抵抗和动脉粥样

硬化。促炎症反应脂肪细胞因子包括肿瘤坏死因子

（ＴＮＦα），ＩＬ６，瘦素（ｌｅｐｔｉｎ），ＰＡＩ１，血管紧张素原
（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎｏｇｅｎ，ＡＧＴ），抵抗素（ｒｅｓｉｓｔｉｎ）以及脂肪
源性 Ｃ反应蛋白（Ｃｒｅａｃｔｉｏｎｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＲＰ）等；而一
氧化氮（ｎｉｔｒｏｇｅｎｍｏｎｏｘｉｄｕｍ，ＮＯ）［１１］和脂联素可使
机体免于炎症和肥胖相关的胰岛素抵抗的发生
［１，７８］。尽管大多数证据建立在体外实验的基础上，

但对揭示肥胖，胰岛素抵抗和内皮功能异常之间的

联系带来了希望。脂肪组织分泌的许多因子使得心

血管疾病的风险升高，此作用独立于脂肪细胞因子

对于胰岛素抵抗和糖尿病的作用。

３．１　Ｃ反应蛋白　　ＣＲＰ是一种急性期反应蛋白，
不仅仅是一种炎症标志物，还能通过调节内皮功能

直接参与动脉粥样硬化的过程，大规模临床研究表

明血浆ＣＲＰ水平升高是心血管事件的独立预测指
标之一［１２］。肝脏是ＣＲＰ合成的主要来源，并受循环
血中ＩＬ６水平的调节。而根据肥胖程度和 ＣＲＰ水
平密切相关的横向和前瞻性流行病学研究［１３１４］，推

测脂肪组织是 ＣＲＰ的潜在来源。实时 ＰＣＲ技术证
４５３
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实：在兔、老鼠和人类成熟及分化的脂肪组织细胞中

有ＣＲＰ表达，肥胖ｄｂ／ｄｂ鼠ＣＲＰ在脂肪组织中的表
达高出ｃｐ／ｃｐ鼠１倍，而循环血浆中 ＣＲＰ水平也升
高，进一步支持脂肪源性 ＣＲＰ在胰岛素抵抗中的作
用。由于脂肪组织是比肝脏大的器官（尤其在人

类），因此可认为即使 ＣＲＰ在脂肪中的表达比肝脏
弱，但在脂肪组织中产生的总量可能更大［１５］。脂肪

组织源性ＩＬ６可能是肝ＣＲＰ合成的主要调节因子，
在健康受试者中，约 ３０％的循环 ＩＬ６来自脂肪细
胞，而脂肪组织源性 ＩＬ６水平在总脂肪量和细胞因
子过度表达的肥胖受试者中可能更高。尽管脂肪组

织提供了血浆ＣＲＰ的又一来源，但尚不清楚脂肪组
织在什么情况下有利于血浆ＣＲＰ水平的稳定。
３．２　瘦素　　瘦素是脂肪细胞特异性激素，根据
脂质稳态理论，它作为一个信号分子在大脑完成负

反馈来控制体质量［１６］。瘦素通过旁分泌影响脂肪

细胞，其在脂肪细胞的表达和分泌可被 ＩＬ６诱导，
被ＴＮＦα抑制，提示脂肪细胞释放脂肪因子的相互
拮抗。瘦素与 ＣＲＰ一样，可调节内皮细胞内皮素
（ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｎ，ＥＴ）１和内皮一氧化氮合酶（ｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅ
ｓｙｎｔｈａｓｅ，ＮＯＳ）的生成，活性氧（ＲＯＳ）聚积，刺激内
皮细胞和血管平滑肌细胞的迁移和增殖；刺激主动

脉内皮细胞单核细胞趋化蛋白（ｍｏｎｏｃｙｔｅｃｈｅｍｏａｔ
ｔｒａｃｔａｎｔｐｒｏｔｅｉｎ，ＭＣＰ）１的表达。此外，经瘦素受体
依赖通道，瘦素可增加血小板的聚集和动脉血栓形

成，通过释放巨噬细胞集落刺激因子（ｍａｃｒｏｐｈａｇａｅ
ｃｏｌｏｎｙｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｆａｃｔｏｒ，ＭＣＳＦ）直接作用于巨噬细
胞，促进胆固醇在高糖条件下巨噬细胞中的积聚，促

使血管生成。瘦素还可增加外周交感张力，研究发

现［１７］，瘦素缺乏鼠动脉压降低，提示瘦素对高血压

可能起作用。

３．３　ＴＮＦα　　ＴＮＦα是肥胖人群和胰岛素抵抗患
者体内分泌的一种含量丰富的炎性细胞因子，作用

于动脉粥样硬化病变的全过程。ＴＮＦα通过诱导主
动脉内皮和血管平滑肌细胞中血管细胞黏附分子

（ｖａｓｃｕｌａｒｃｅｌｌａｄｈｅｓｉｏｎｍｏｌｅｃｕｌｅ，ＶＣＡＭ）１、细胞间
黏附分子（ｉｎｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒａｄｈｅｓｉｏｎｍｏｌｅｃｕｌｅ，ＩＣＡＭ）１、
ＭＣＰ１和内皮细胞选择素（Ｅｓｅｌｅｃｔｉｎ）的表达，活化
转录因子核因子 （ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒ，ＮＦ）κВ，加速动脉
粥样硬化的形成。ＴＮＦα能减少 ＮＯ在内皮细胞的
生物利用度，使内皮依赖的血管舒张功能受损从而

导致内皮功能障碍［１８］。

３．４　ＩκＢ激酶β　　除了炎性因子 ＴＮＦα可通过
胰岛素受体（ｉｎｓｕｌｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＩＲ）及其酶作用物（ｉｎ
ｓｕｌｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒｓｕｂｓｔｒａｔｅ，ＩＲＳ）改变代谢信号，ＩκＢ激
酶β（ＩＫＫβ）／ＮＦκＢ炎性通路也可介导胰岛素抵
抗［１９］。ＩＫＫβ是丝氨酸和苏氨酸直接激酶，能使 ＩＲ
和ＩＲＳ磷酸化，通过酪氨酸磷酸化减少正常信号。
利用抗炎的水杨酸盐抑制 ＩＫＫβ，可导致正常 ＩＲ和
ＩＲＳ信号，逆转胰岛素抵抗和高血糖状态［２０］。在体

外试验中，过度表达的ＩＫＫβ可减弱胰岛素信号，抑
制表达可改善胰岛素抵抗。在 Ｚｕｃｋｅｒ肥胖鼠和ｏｂ／
ｏｂ小鼠中，大剂量的水杨酸盐可通过提高胰岛素敏
感度改善高血糖血症、高胰岛素血症和脂质障碍。

此外，利用 ＩＫＫβ＋／－鼠证实，ＩＫＫβ水平降低有抗
胰岛素抵抗的保护作用。

３．５　血清淀粉样蛋白Ａ　　血清淀粉样蛋白Ａ（ｓｅ
ｒｕｍａｍｙｌｏｉｄＡ，ＳＡＡ）是类似于 ＣＲＰ的急性期反应
蛋白，与机体炎症反应和动脉粥样硬化有关，是冠状

动脉疾病和心血管预后的预测因子［２１］。ＳＡＡ水平
与２型糖尿病患者的胰岛素抵抗和肥胖密切相
关［２２］，脂肪组织在正常情况下分泌低水平 ＳＡＡ，但
是在糖尿病患者中 ＳＡＡ水平明显升高。急性期反
应物蛋白的增加可影响脂质代谢，引起糖尿病相关

的脂质障碍。ＳＡＡ可与高密度脂蛋白胆固醇（ｈｉｇｈ
ｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＨＤＬＣ）竞争载脂蛋白
Ａ１，促进ＨＤＬＣ与吞噬细胞结合，从而降低有心脏
保护作用的ＨＤＬＣ水平。
３．６　抵抗素　　抵抗素（ｒｅｓｉｓｔｉｎ）是近来发现的脂
肪源性的特异性激素，可在肌肉和肝脏中直接诱导

胰岛素抵抗。在饮食和基因遗传引起肥胖的小鼠

中，循环血中的抵抗素水平升高；通过特异性抗体中

和抵抗素可降低血糖水平，改善胰岛素敏感性，提示

脂肪组织和胰岛素抵抗有直接的联系。在培养的内

皮细胞中抵抗素可直接作用于血管［２３］，其通过诱导

ＥＴ１ｍＲＮＡ表达，作用于活化的内皮细胞，使内皮
功能障碍；还可以显著增加细胞黏附分子 ＶＣＡＭ１
和ＭＣＰ１的表达，在动脉粥样硬化形成早期起关键
作用。抵抗素可剂量依赖性地诱导人主动脉平滑肌

细胞增殖，提示其在糖尿病患者动脉再狭窄中起重

要作用。

３．７　脂联素　　脂联素（ａｄｉｐｏｎｅｃｔｉｎ）是脂肪细胞
分泌的、含量丰富的补体因子（Ｃ１ｑ），它能增加胰岛
素的敏感性和脂肪氧化。脂联素在人类内脏脂肪细
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胞中的基因表达与糖皮质激素和 ＴＮＦα呈负相关，
与胰岛素和胰岛素样生长因子（ｉｎｓｕｌｉｎｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ，ＩＧＦ）１呈正相关；与肥胖相关的胰岛素抵
抗、高敏ＣＲＰ水平负相关［２４］。冠心病患者与相同年

龄和体质量指数的对照组相比，脂联素水平反而下

降，提示脂联素与其他脂肪细胞因子不同，有抗动脉

粥样硬化的血管保护作用；体外和动脉粥样硬化动

物模型（缺乏载脂蛋白Ｅ鼠）试验支持这一结
论［２４］。通过减轻体质量的肥胖受试者和应用噻唑

烷二酮类（ｔｈｉａｚｏｌｉｄｉｎｅｄｉｏｎｅｓ，ＴＺＤ）胰岛素增敏剂的
糖尿病患者与对照组相比，其血浆脂联素水平升高

到原来水平［２５］。脂联素通过抑制内皮炎症反应和血

管平滑肌细胞增殖，降低 ＶＣＡＭ１ｍＲＮＡ表达等与
内皮损伤及动脉粥样硬化病变发展有关的过程，发

挥抗动脉粥样硬化的特性。

３．８　血管紧张素原　　血管紧张素原（ａｎｇｉｏ
ｔｅｎｓｉｎｏｇｅｎ）由脂肪细胞分泌产生，是促动脉粥样硬
化的主要血管收缩因子血管紧张素（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ，
Ａｎｇ）ＩＩ的前体［２６］。ＡｎｇＩＩ通过活化 ＮＦκВ调节基
因，直接刺激 ＩＣＡＭ１，ＶＣＡＭ１，ＭＣＰ１和 ＭＣＳＦ在
血管细胞中的表达。ＡＮＧＩＩ还促使ＮＯ形成游离氧
自由基，从而减少ＮＯ利用度，导致不可逆的血管损
伤。肥胖症患者脂肪组织分泌的血管紧张素原增

加，与血管发生及高血压并发症有关，后两者均与内

皮功能障碍有关。

３．９　内脏脂肪素 　　内脏脂肪素（ｖｉｓｆａｔｉｎ），即前β
细胞集落增强因子（ｐｒｅβｃｅｌｌｃｏｌｏｎｙｅｎｈａｎｃｉｎｇｆａｃ
ｔｏｒ，ＰＢＥＦ），是一种新发现的具有结合并激活胰岛
素受体、模拟胰岛素作用的肽类激素。内脏脂肪素

首先在内脏脂肪中被发现，在骨髓、肝脏、肌肉等多

种组织中均有表达，并具有组织特异性。现认为内

脏脂肪素具有多种生物学活性，如降血糖、模拟胰

岛素样作用、增加胰岛素敏感性、参与炎症应答、延

缓中性粒细胞凋亡、调节脂代谢，并有自分泌、旁分

泌、内分泌等作用。Ｓｅｔｈｉ等［２７］指出内脏脂肪素可能

拥有双重功能，一是作用于内脏脂肪组织的自分泌／
旁分泌功能，有利于脂肪组织的分化和脂肪积累；二

是内分泌功能，可以调节外周组织的胰岛素敏感性。

因此，建议通过脂肪组织增加内脏脂肪素分泌时，应

警惕其可能带来内脏脂肪库扩大的副作用；相反，

如果内脏脂肪素脂肪营养作用确切，那么抑制其作

用可能是可取的。

４　脂肪细胞因子是肥胖和代谢综合征的分子联系
新近的资料支持并提出：肥胖和显著的腹部肥

胖通过其对胰岛素抵抗和内皮功能的影响，增加了

心血管疾病的风险，脂肪细胞因子在其中起关键作

用，并被认为是作为肥胖状态下介导胰岛素抵抗的

代谢综合征与内皮功能异常的细胞联系［２８］。研究

证实脂肪细胞因子的水平与肥胖程度（如体质量指

数等）密切相关，例如，血浆的 ＩＬ６水平在肥胖人群
中增高了３０％，但随着体质量的减轻而下降，直至
基线水平。在肥胖症中过度表达的 ＴＮＦα，是一种
脂肪细胞分化的有效抑制剂，下调许多与脂肪和葡

萄糖代谢相关的蛋白质表达和释放的水平。在胰岛

素抵抗的肥胖小鼠模型中，中和循环中的 ＴＮＦα可
恢复胰岛素介导的葡萄糖摄取；ＴＮＦα或 ＴＮＦα受
体敲除小鼠，饮食诱导引起的肥胖和 ｏｂ／ｏｂ型肥胖
模型中均表现出胰岛素敏感性增高；肥胖的 ＴＮＦα
缺失小鼠的循环游离脂肪酸水平更低，并被部分性

保护起来，免于肥胖相关的肌肉和脂肪组织中的胰

岛素受体信号的减少。另一种脂肪细胞因子瘦素可

以刺激葡萄糖转换、糖原合成、脂肪形成，抑制脂肪

分解和蛋白激酶Ａ的活性，并刺激胰岛素敏感性靶
细胞的蛋白质合成，通过多种途径影响胰岛素代谢。

在胰岛素抵抗的瘦素缺失先天性脂肪代谢障碍的啮

齿动物模型中，给予瘦素后胰岛素抵抗得以逆转；骨

骼肌和白色脂肪组织的胰岛素抵抗，长期瘦素治疗

后发现有明显逆转作用，提示瘦素可影响胰岛素的

敏感性。

综上所述，脂肪组织分泌的多种细胞因子和生

物活性物质，不仅调控体内能量平衡，而且参与炎

症、凝血、纤溶、胰岛素抵抗、糖尿病和动脉粥样硬

化，甚至一些癌症的发生。目前这个领域的研究进

展迅速，新的因子和对已知因子功能的认识还在不

断深入。可能还有更多未被发现的脂肪细胞衍生的

介质与心血管疾病、胰岛素抵抗以及糖尿病有关，尚

有待于更深入的研究。
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