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TLR4 介导高游离脂肪酸血症诱导的胰岛素抵抗 

苏娟  赵乃倩  刘晓玲 

【摘要】  肥胖以高游离脂肪酸（free fatty acid，FFA）血症、慢性炎症和胰岛素抵抗为特征，高 FFA
血症所诱导的机体慢性炎症反应是肥胖状态下机体胰岛素抵抗的重要原因，TLR4 是 FFAs 借以影响炎症和

代谢途径的关键性介质，FFAs 活化 TLR4 炎症信号通路的可能机制包括：促进 TLR4 基因转录；抑制 TLR4 
mRNA 降解；诱导 TLR4 募集入脂质筏。通过控制肥胖状态下的不良炎性反应，为防治肥胖相关炎症性疾

病如糖尿病和缺血性心脑血管病等指明了新的研究方向。 
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【Abstract】 Obesity is characterized by high blood free fatty acid hyperlipidemia, chronic inflammation and 
insulin resistance, chronic inflammatory response of the body, which is induced by FFAs, is an important reason 
for insulin resistance in obese state. The critical media is TLR4, by which FFAs influence inflammation and 
metabolic pathway.The possible mechanisms of free fatty acids-induced EC insulin resistance include promoting 
the transcription of TLR4 gene, inhibiting TLR4 mRNA degradation and inducing TLR4 recruitment into lipid 
rafts. It indicates a new research direction by controlling the adverse inflammatory in obese state, which is in order 
to the prevention of obesity related inflammatory diseases such as diabetes and ischemic cardiovascular and 
cerebrovascular diseases.  
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随着传统生活方式向高热量饮食、 静止少动生活方式的转

变，肥胖已成为危害人类健康的全球性流行病。众多研究证实，

肥胖以高游离脂肪酸（free fatty acid，FFA）血症、慢性炎症和

胰岛素抵抗为特征，高FFA血症所诱导的机体慢性炎症反应是

肥胖状态下机体胰岛素抵抗的重要原因，但是高FFA血症诱导

慢性炎症反应的分子机制尚未阐明。既往关于细菌性炎症的研

究发现，Toll样受体（Toll-like receptor，TLR）家族分子中的

TLR4 是细菌内毒素脂多糖（lipopolysaccharide，LPS）诱导细

菌性炎症反应的关键性介质，并且LPS中所含的饱和脂肪酸月

桂酸是LPS诱导细菌性炎症反应所必需的，提示TLR4 可能在高

FFA血症诱导慢性炎症反应的过程中发挥着重要作用。由此而

展开的有关高FFA血症、TLR4 与炎症反应之间病理生理联系的

研究，从离体细胞培养及活体研究等多个层面证实了TLR4 在饮

食所致肥胖诱导机体炎症和胰岛素抵抗中的关键作用，为深入

探索高FFA血症诱导慢性炎症反应的发病机制，控制肥胖状态

下的不良炎性反应，防治肥胖相关炎症性疾病如糖尿病和缺血

性心脑血管病等指明了新的研究方向。 
一、由 TLR4 介导细菌性炎症反应得到的启示 
早在 1901 年，Williamson 等[1]即报道了水杨酸钠治疗有助
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于改善糖尿和糖尿病，提示糖尿病和炎症之间可能存在着某种

潜在的联系。1957 年，Reid 等[2]的研究显示，使用阿司匹林治

疗的糖尿病患者，其口服糖耐量得到了不同程度的改善，进一

步证实了抗感染治疗对糖尿病的有益影响。此后，由于 Randle
发现葡萄糖脂肪酸循环，首次阐述了脂肪酸与胰岛素抵抗之

间的因果关系，使得有关炎症和糖尿病之间联系的研究也因

而中断[3]。随着肥胖及与之相伴的脂质代谢紊乱在导致胰岛素

抵抗中的重要作用逐渐为人们所认识，针对与肥胖和脂质代谢

紊乱有密切关系的脂肪组织进行了大量研究。研究发现，脂肪

组织不仅是脂肪的储存场所，更是一个内分泌器官，除了分泌

能量调节激素瘦素、脂联素和抵抗素外，还释放促炎症反应细

胞因子 TNF-α 和 IL-6。脂肪组织释放炎性细胞因子的发现，再

次引起了研究者对炎症和糖尿病之间关系的关注。Lang 等[4]对

一组体重正常的 SD 大鼠持续静脉输注 TNF-α，然后采用正常

血糖高胰岛素钳夹试验评价其外周胰岛素敏感性。结果发现，

持续静脉输注 TNF-α 可引起 SD 大鼠周围器官的胰岛素抵抗。

在多种肥胖动物模型中均发现，脂肪组织中 TNF-α 表达增加[5]。

进一步的研究在分子水平上证实了 TNF-α 通过促进 IRS-1 丝氨

酸磷酸化介导外周胰岛素抵抗[5]。Yuan 等[6]的研究显示，在肥

胖的啮齿类动物中，FFAs 可激活 IKKβ/NF-κB 这一公认的炎症

信号通路，而大剂量水杨酸盐治疗可抑制 IKKβ/NF-κB 信号通

路，改善 FFAs 诱导的胰岛素抵抗。这一研究也为 Williamson
和Reid初期关于炎症和糖尿病之间联系的发现提供了一个确切
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的分子解释。Hirosumi 等[7]证实，炎性细胞因子和 FFAs 可激活

c-Jun 氨基末端激酶（JNK），JNK 进而损伤胰岛素信号转导和

介导肥胖相关胰岛素抵抗。以上研究提示，肥胖时高 FFA 血症

诱导的炎性反应是联接肥胖和胰岛素抵抗的中间环节，但是高

FFA 血症究竟是通过怎样的分子机制诱导机体炎性反应的呢？ 
FFAs-炎性反应-胰岛素抵抗关系研究中出现的 FFAs、炎性

细胞因子及 IKKβ/NF-κB 炎症信号通路使人们联想到了细菌性

炎症的发生机制。大量研究证明，在细菌性炎症的发生过程中，

细菌性内毒素 LPS 与细胞膜上的 TLR4 受体复合物（包括 CD14
和辅助蛋白 MD2）结合，继而依次吸引衔接蛋白髓细胞分化因

子 88 （MyD88）和白细胞介素 1 受体相关激酶（IRAK），形

成新的有活性的复合物，激活 IKKβ 和 NF-κB，诱导众多炎症

介质表达，启动先天免疫反应。其中，TLR4 在机体的巨噬细胞、

脂肪细胞、肝细胞和骨骼肌细胞上均有表达，可以识别 LPS、
透明质酸、oxLDL 和热休克蛋白等众多的外源性和内源性配

体，在许多传染源和应激原引起的先天免疫反应中发挥重要作

用[8-9]。在细菌性炎症反应中，TLR4 是 LPS 受体复合物中的关

键性组分，而决定 LPS 生物活性的脂质 A 中所含的饱和脂肪酸

月桂酸是 LPS 激活 TLR4 受体复合物诱导细菌性炎症反应所必

需的，切除脂质 A 中的这些饱和脂肪酸将导致内毒素活性完全

丧失，因此饱和脂肪酸和 TLR4 是细菌性炎症反应信号通路中

两个必不可少的组成成分[10-13]。以上述研究为基础，Shi 等[14]

提出了他们的研究假设，即在饮食所致肥胖中，高 FFA 血症也

可能是通过激活 TLR4，诱导致炎细胞因子和趋化细胞因子从免

疫和非免疫细胞中释放，进而促进肥胖个体胰岛素抵抗形成的。 
二、TLR4 介导高 FFA 血症诱导的慢性炎症反应 
为了证实他们的推测，Shi 等[14]进行了一系列离体与活体

研究。由于既往研究显示，肥胖个体脂肪组织中有巨噬细胞浸

润，浸润的巨噬细胞激活脂肪细胞使之表现出巨噬细胞样特性，

分泌炎性细胞因子，作为信号级联放大的组成部分，激活慢性

炎症状态，诱导机体胰岛素抵抗[15]，所以他们首先研究了脂肪

酸对巨噬细胞的影响。研究显示，饱和脂肪酸（C14:0、C16:0、
和 C18:0）以剂量依赖的方式激活 TLR4 表达正常巨噬细胞的

IKKβ/NF-κB 通路，诱导巨噬细胞产生 TNF-α 和 IL-6，而不饱

和脂肪酸的此种作用较弱，ω-3 多不饱和脂肪酸则无此效应。

相反，以脂肪酸处理由 TLR4-/-小鼠分离出的腹膜巨噬细胞，

TLR4-/-巨噬细胞生成的炎性细胞因子显著减少。随后，他们又

对脂肪细胞进行了研究。研究发现，在肥胖和糖尿病小鼠的脂

肪细胞中 TLR4 表达水平上调，同时 FFAs 可诱导此种脂肪细胞

炎性细胞因子表达。与此相反，在 TLR4-/-小鼠的脂肪细胞中，

FFAs 诱导的 TNF-α 和 IL-6 表达显著钝化。这些体外研究提示，

TLR4 可能是 FFAs 和炎症的连接点，可能因此介导了 FFAs 诱
导的炎症信号通路激活和胰岛素抵抗，但是这一联系是否在活

体中也存在尚有待证实。 
于是，Shi 等[14]以野生型小鼠和 TLR4-/-小鼠为研究对象，

采用静脉输注脂肪乳升高血循环中 FFA 水平的活体研究方法，

观察 FFAs 对两种小鼠炎性反应及胰岛素抵抗的影响。研究发

现，静脉输注脂肪乳 8 h 后，在野生型小鼠脂肪细胞中，FFAs

在激活 NF-κB 核转位的同时伴有编码炎症细胞因子 TNF-α 和

IL-6 基因的激活，而在 TLR4-/-小鼠脂肪细胞中，FFAs 的这些

致炎效应则显著减低。同时，正常血糖高胰岛素钳夹试验结果

显示，脂肪乳输注诱导野生型小鼠出现外周胰岛素抵抗，伴有

肌肉组织中 IRS-1307 丝氨酸磷酸化增加，但是在 TLR4-/-小鼠

中，脂肪乳输注不仅不使其外周胰岛素敏感性显著降低，而且

TLR4基因缺陷可使肌肉组织中胰岛素刺激的 IRS-1酪氨酸磷酸

化恢复正常。这些研究结果提示，在 FFAs 诱导机体胰岛素抵

抗形成的过程中，TLR4 具有不可缺少的作用。此外，TLR4 的

生理作用在长期高脂饲养的雌性TLR4-/-小鼠中进一步得到了证

实。研究显示，尽管长期高脂饲养雌性 TLR4-/-小鼠的摄食和肥

胖均有所增加，但是 TLR4 基因缺陷可预防高脂饮食诱导的胰

岛素抵抗及减少高脂饲养引起的脂肪组织和肝脏组织中

TNF-α、IL-6、SOCS3、MCP-1 和巨噬细胞标志 F4/80 表达增

加[14]。可见，无论是离体研究还是活体研究、急性实验还是慢

性实验均证实了TLR4是FFAs借以影响炎症和代谢途径的关键

性介质。 
三、FFAs-TLR4-慢性炎症反应关系研究中有待解决的问题 
虽然 Shi 等的研究揭示了联接 FFAs、慢性炎症反应的分子

机制，但是这一研究同时也提出了几个值得注意的问题。首先，

尽管静脉输注脂肪乳后，TLR4-/-小鼠的炎性反应和胰岛素抵抗

显著减低了，但是 FFAs 的致炎效应、致胰岛素抵抗效应并没

有完全消除而只是减弱了、减缓了，说明 FFAs 的致炎效应、

致胰岛素抵抗效应可能还存在着其他机制，如可能尚有其他的

FFAs 结合受体促进了炎性介质的释放和胰岛素抵抗的形成等。

此外，TLR4 基因缺陷小鼠对胰岛素抵抗的保护作用可能由脂肪

组织外机制参与作用，也可能是由于肌肉中缺乏 TLR4 所致，

而肌肉组织中TLR4的激活可直接抑制胰岛素 PI3K信号通路导

致骨骼肌对胰岛素介导的糖原储存及葡萄糖氧化减少。其次，

TLR4-/-小鼠在长期高脂饲养过程中出现了摄食增加和肥胖，提

示中枢神经系统（CNS）对机体代谢具有潜在的调节作用。其

可能的机制为，当过高的 FFAs 激活 TLR4 时，CNS 中 TLR4
信号转导产生限制营养素摄入的作用，而在缺乏 TLR4 的情况

下，CNS 将错误地以为机体处于营养缺乏状态，因而刺激暴食

和肥胖。这一可能的机制也为感染性疾病时伴有食欲减退提供

了一个较为合理的解释，值得深入研究。最后，令人感到迷惑

不解的是，在长期高脂饲养的雌性 TLR4-/-小鼠中，TLR4 基因

缺陷既可减少炎性因子表达又可预防高脂饮食诱导的胰岛素抵

抗，但是在雄性 TLR4-/-小鼠中却仅有炎性因子表达的减少和钝

化[14]，并不显著改善饮食诱导的胰岛素抵抗。究竟是什么机制

导致了这种差异有待进一步研究。 
四、FFAs 活化 TLR4 炎症信号通路的可能机制 
1．促进 TLR4 基因转录：低氧诱导因子-1 （hypoxia- 

inducible factor-1，HIF-1）是调节低氧状态下一系列必需基因表

达的转录因子，HIF-1α 是其转录调控功能的主要调节及活性亚

基。低氧是炎症过程中经常伴随的一种现象，提示 HIF-1 可能

会对 TLR4 的表达产生影响。Kim 等[16]的研究发现，低氧状态

下巨噬细胞 TLR4 mRNA 和蛋白水平显著增加；以 HIF-1α 
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siRNA 转染使 HIF-1α 基因沉默，巨噬细胞 TLR4 mRNA 和蛋白

表达显著降低；以 HIF-1α 质粒转染使 HIF-1α 基因过表达，巨

噬细胞 TLR4 mRNA 和蛋白表达显著增加；染色质免疫沉淀分

析显示，HIF-1α 可与 TLR4 启动子区相结合。此外，在低氧状

态下，HIF-1 还可增加小胶质细胞、BV-2 细胞及胰腺癌细胞的 
TLR4 表达[17-18]，进一步证实 TLR4 是受 HIF-1 调控的靶基因。

Sakamoto 等 [19-20]的研究显示，常氧状态下，巨噬细胞通过

MT1-MMP/FIH-1/Mint3/HIF-1 信号通路调控 HIF-1 转录激活功

能，MT1-MMP 活化是这一信号通路的始动因素，而 Boden 等[21]

的研究显示，高 FFA 血症可诱导主动脉组织 MT1-MMP 表达，

提示 FFAs 可能通过 MT1-MMP/FIH-1/Mint3/HIF-1 信号通路促

进 TLR4 基因转录，进而活化 TLR4 炎症信号通路。 
2．稳定 TLR4 mRNA：Powers 等[22]的研究发现，在经历失

血性休克/复苏恢复后的大鼠肺泡巨噬细胞中细胞表面 TLR4 表

达显著增加，这一效应可被抗氧化剂 N-乙酰半胱氨酸所抑制；

在体外以 H2O2 处理 RAW264.7 巨噬细胞同样引起细胞表面

TLR4 表达增加，证实缺血/再灌注期间产生的氧化应激可诱导

巨噬细胞表面 TLR4 表达增加，从而增强巨噬细胞对 LPS 的反

应性。Lin 等[23-24]的研究发现，LPS 可显著增加人主动脉平滑肌

细胞 TLR4 表达，其机制与 LPS 激活血管平滑肌细胞中的

NADPH 氧化酶，导致血管局部 ROS 生成增加，进而激活 MAPK
信号通路，促使 HuR（一种 RNA 结合蛋白 ）由细胞核转运至

细胞质，细胞质中的 HuR 与 TLR4 mRNA 结合，保护 TRL4 
mRNA 免受外切酶体降解，稳定 TRL4 mRNA，延长 TLR4 
mRNA 半衰期（t1/2）有关。众多研究显示，高 FFA 血症可激活

血管局部 NADPH 氧化酶，引起血管局部氧化应激，因此，FFAs
可能通过稳定 TLR4 mRNA 活化 TLR4 炎症信号通路。 

3．诱导 TLR4 募集入脂质筏：Wong 等[25]采用 RAW264.7 巨

噬细胞和 Ba/F3 细胞研究了 LPS 和月桂酸作用下氧化应激和

TLR4 炎症信号通路激活之间的关系。研究证实，TLR4 激活发

生在细胞膜脂质阀中，LPS 和月桂酸可诱导 TLR4 募集入脂质

筏并在其中形成同源二聚体，进而激活 NF-κB 促进炎症基因表

达，而 LPS 和月桂酸诱导的 NADPH 氧化酶依赖的 ROS 生成介

导了这一过程。高 FFA 血症可激活血管局部 NADPH 氧化酶，

因此，FFAs 可能通过诱导 TLR4 募集入脂质筏活化 TLR4 炎症

信号通路。 
综上所述，研究证实，FFAs 可通过 TLR4 触发炎症反应并

进而最终导致胰岛素抵抗。这一发现提示，肥胖状态下 FFAs
经由 TLR4 诱导 IKKβ/NF-κB 激活可能是肥胖相关炎症性疾病

慢性炎症反应的起源和本质，在肥胖个体胰岛素抵抗的防治中，

无论是抑制 TLR4、TNF-α、IKK、JNK 和 SOCS3 表达还是降

低 FFAs 水平可能均有助于胰岛素敏感性的改善，因而这一发

现在肥胖和肥胖相关炎症性疾病发病机制、防治研究领域具有

重要意义。 
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