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慢性炎症调控脂肪组织的纤维化

文题释义：

脂肪组织炎症：营养摄入过多后，脂肪细胞会产生促炎细胞因子，导致大量白细胞被募集到脂肪组织最终引发炎症，从而破坏内环境稳

态。破坏机体内环境稳态的其他因素还包括脂肪细胞增生肥大、血管生成受损导致的局部缺氧、内质网应激、巨噬细胞浸润及细胞外基质

重塑引起的脂肪细胞变性。

脂肪组织纤维化：是指脂肪组织中脂质过度堆积之后促使形成缺氧微环境及慢性低度炎症，影响细胞外基质成分的生成与降解，进而引起

细胞外基质过度沉积最终导致代谢功能障碍，促进癌症的发生发展。

摘要

背景：近年来有研究显示，肥胖与慢性炎症密切相关，由于能量摄入过量使内脏脂肪组织发生炎性巨噬细胞浸润和炎症反应，对于脂肪组

织纤维化的调节至关重要。

目的：总结炎症相关信号参与调控脂肪组织纤维化的相关分子机制，通过抗炎途径为治疗脂肪组织纤维化和相关代谢性疾病提供参考依据。

方法：检索中国知网、PubMed数据库相关文献，中文检索词为“炎症、炎症因子、炎症信号、脂肪纤维化、脂肪组织纤维化”；英文检

索词为“inflammation，inflammatory factors，inflammatory signal，lip fibrosis，adipose fibrosis，adipose tissue fibrosis”，检索时限为2003
年1月至2022年12月，最终纳入符合标准的52篇文献进行综述。

结果与结论：①在肥胖期间，内脏脂肪组织通过脂肪细胞增生和肥大进行扩张以储存多余的能量，发生重塑或功能改变后引起的缺陷主要

包括血管新生受损、白色脂肪组织缺氧促进脂肪细胞凋亡、巨噬细胞浸润以及脂肪组织纤维化，脂肪组织纤维化对于脂肪细胞的自然生长

具有不利影响；②触发脂肪组织慢性炎症的因素包括多种信号刺激，如缺氧导致的脂肪细胞死亡、细胞外基质重塑引起的机械信号转导以

及脂肪源性因子失调；③脂肪细胞分泌的白细胞介素1β、肿瘤坏死因子α、C型凝集素和脂联素炎症因子以及NF-κB、TGF-β/Smad、MAPK
等炎症相关的信号通路共同调控脂肪组织纤维化进程。

关键词：炎症；脂肪组织纤维化；巨噬细胞；脂肪；肥胖；炎症因子；能量；抗炎
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Abstract
BACKGROUND: In recent years, studies have shown that obesity is closely related to chronic inflammation. Due to excessive energy intake, inflammatory 
macrophage infiltration and inflammatory response occur in visceral adipose tissue, which is crucial for the regulation of adipose tissue fibrosis.
OBJECTIVE: To summarize the molecular mechanism of inflammation-related signals involved in the regulation of adipose tissue fibrosis and to provide 
reference for the treatment of adipose tissue fibrosis and related metabolic diseases through anti-inflammatory pathways.
METHODS: Relevant documents were retrieved from CNKI and PubMed, and the Chinese and English search words were “inflammation, inflammatory factors, 
inflammatory signals, lip fibrosis, adipose fibrosis, adipose tissue fibrosis” respectively. The search period was from January 2003 to December 2022. Finally, 52 
documents meeting the criteria were included for review.
RESULTS AND CONCLUSION: During obesity, visceral adipose tissue expands through adipocyte proliferation and hypertrophy to store excess energy, and 
defects caused by remodeling or functional changes mainly include impaired angiogenesis, adipocyte apoptosis promoted by white adipose tissue hypoxia, 
macrophage infiltration, and adipocyte fibrosis. Adipose tissue fibrosis has adverse effects on the natural growth of adipose cells. The factors that trigger 
chronic inflammation of adipose tissue include a variety of signal stimuli, such as adipocyte death caused by hypoxia, mechanical signal transduction caused 

北京体育大学运动人体科学学院，北京市  100084
第一作者：王伟庆，男，1998年生，山东省泰安市人，汉族，北京体育大学在读硕士，主要从事代谢性疾病运动干预效果与机制研究。

通讯作者：周越，博士，教授，北京体育大学运动人体科学学院，北京市  100084
https://orcid.org/0000-0002-5760-0555( 王伟庆 )
引用本文：王伟庆，周越 . 慢性炎症调控脂肪组织的纤维化 [J]. 中国组织工程研究，2024，28(8):1307-1312. 

王伟庆，周  越

https://doi.org/10.12307/2023.860  

投稿日期：2022-11-21 

采用日期：2023-01-05

修回日期：2023-02-08

在线日期：2023-02-22

中图分类号： 

R459.9；R318；R589.2 

文章编号： 

2095-4344(2024)08-01307-06

文献标识码：A 

文章快速阅读：炎症相关信号参与调控脂肪组织纤维化的分子机制

慢性炎症调控
脂肪组织纤维
化的研究进展

白色脂肪组织概述

肥胖时脂肪组织处于慢性炎症状态

肥胖时脂肪组织纤维化增加

慢性炎症诱导脂肪组织纤维化及其分子机制
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0   引言   Introduction
肥胖在世界范围内日益流行，导致 2 型糖尿病

[1]
、非酒精性脂肪

性肝病等多种临床疾病的风险增加
[2]
。脂肪组织被认为是人体最大的内

分泌器官之一，不仅用于能量储存，而且还会发生细胞反应和维持代谢

稳态，与全身生理和代谢控制相结合
[3]
。在肥胖发生过程中，除了白色

脂肪的含量增加以外，还可能诱发白色脂肪组织 (white adipose tissue，
WAT) 炎症和纤维化

[4-5]
。白色脂肪组织炎症的具体诱发因素主要包括脂

肪细胞肥大、血管生成受损导致的局部缺氧、内质网应激、巨噬细胞浸

润及细胞外基质重塑引起的脂肪细胞变性，而脂肪组织纤维化是细胞外

基质蛋白质在不利重塑后过量增加和积累的结果，与肥胖之间的关系复

杂并且二者之间的因果关系也有待明确
[6]
。

目前，脂肪组织纤维化发生发展过程中与炎症相关的信号及转导途

径被广泛报道
[7]
。文章主要就脂肪组织纤维化过程中炎症相关信号的最

新研究进行综述，以助于加深对脂肪组织纤维化的理解与认识，为通过

抗炎症途径治疗脂肪组织纤维化和相关代谢性疾病提供参考依据。

1   资料和方法   Data and methods
1.1   资料来源   
1.1.1   检索人及检索时间   第一作者在 2022 年 12 月进行文献检索。

1.1.2   检索文献时限   2003 年 1 月至 2022 年 12 月。

1.1.3   检索数据库   中文数据库：中国知网；英文数据库：PubMed。
1.1.4   检索词   中文检索词为“炎症、炎症因子、炎症信号；脂肪纤维

化、脂肪组织纤维化”。英文检索词为“inflammation，inflammatory 
factors，inflammatory signal，lip fibrosis，adipose fibrosis，adipose tissue 
fibrosis”。

1.1.5   检索文献类型   研究性原著和文献综述。

1.1.6   手工检索情况   手工检索纳入 4 篇在检索文献期限之前的经典参

考文献。

1.1.7   检索策略   以 PubMed 数据库为例，文献检索策略见图 1。

by extracellular matrix remodeling and lipogenic factor imbalance. Inflammatory factors such as interleukin-1β, tumor necrosis factor-α, C-type lectins and 
adiponectin secreted by adipocytes and other inflammatory signaling pathways such as nuclear factor-κB, transforming growth factor-β/Smad and MAPK jointly 
regulate the process of adipose tissue fibrosis.
Key words: inflammation; adipose tissue fibrosis; macrophage; fat; obesity; inflammatory factor; energy; anti-inflammation
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图 2 ｜文献筛选流程图

根据中、英文检索词检索中国知网、PubMed 数据库

共检索到 1 240 篇文献

最终纳入文献 52 篇，中文 4 篇 ( 中国知网 )，英文 48 篇 (PubMed 数据库 )

英文检索词为“inflammation，inflammatory 
factors，inflammatory signal，lip fibrosis，
adipose fibrosis，adipose tissue fibrosis”

纳入论据、论点充分且可靠以及有关炎症导致

脂肪组织纤维化的文献

中文检索词为“炎症、炎

症因子、炎症信号；脂肪

纤维化、脂肪组织纤维化”

排除重复或与研究内容无

关的文献

#1 inflammation [Title/Abstract]
#2 inflammatory factors [Title/Abstract]
#3 inflammatory signal [Title/Abstract]
#4 #1 OR #2 OR #3
#5 lip fibrosis [Title/Abstract]
#6 adipose fibrosis [Title/Abstract]
#7 adipose tissue fibrosis [Title/Abstract]
#8 #5 OR #6 OR #7
#9 #4 AND #8

图 1 ｜ PubMed 数据库检索策略

1.1.8   检索文献量   中文文献 19 篇，英文文献 1 221 篇。

1.2   纳入标准   ①中英文期刊论文；②与脂肪组织炎症相关的文献；③

与脂肪组织纤维化相关的文献；④与炎症 / 炎症因子 / 炎症信号导致脂

肪组织纤维化相关的文献；⑤论文中论据、论点充分且可靠的文献。

1.3   排除标准   ①与研究主题无关的文献；②重复性研究文献；③无法

获得全文的文献；④逻辑不严谨且论据不充分的文献；⑤ Meta 分析类

文献。

1.4   资料整合   共检索到 1 240 篇相关文献 ( 中文数据库 19 篇，英文数

据库 1 221 篇 )，排除 1 187 篇，实际纳入 52 篇，中文 4 篇 ( 中国知网 )，
英文 48 篇 (PubMed 数据库 )。文献筛选流程见图 2。

2   结果   Results 
2.1   白色脂肪组织   白色脂肪组织是脂肪组织的主要成分之一，在白色

脂肪组织中除了有主要的脂肪细胞还有其他细胞，如脂肪祖细胞、间充

质干细胞、前脂肪细胞、成纤维细胞、内皮细胞和巨噬细胞等，在生命

过程中分别执行不同的功能
[6]
。脂肪生成是脂肪细胞从血液中提取游离

脂肪酸和甘油合成三酰甘油然后储存起来的过程；相反，脂肪分解是三

酰甘油分解成游离脂肪酸和甘油，释放到血液中并被其他器官用作能量

消耗的过程。白色脂肪组织不仅通过调节脂肪生成和分解在体内储存或

释放能量，而且还分泌多种激素、信号分子，在调控全身能量稳态和新

陈代谢中发挥着关键作用
[8-10]

。正常生理条件下，白色脂肪组织具有调

节能量消耗与摄入保持平衡、维持内环境稳态的能力，如果因为摄入量

过多使合成大于分解则会引发肥胖症及其他代谢性疾病。在肥胖发展过

程中，由于摄入脂肪以及其他能源物质过多，脂肪细胞储存三酰甘油的

能力超过最大限度，脂肪水解导致大量的游离脂肪酸向肾脏、肝脏和骨

骼肌等其他器官运输，这一过程称为脂质异位沉积，通过引发脂肪毒性

促进细胞凋亡、炎症发生，进而损伤器官 / 组织的正常生理功能
[11-12]

。

在肥胖期间，棕色和米色脂肪组织减少，白色脂肪组织通过脂肪细

胞增生和肥大进行扩张以储存多余的能量，发生重塑或功能改变后引起

的缺陷主要包括血管新生受损、白色脂肪组织缺氧促进脂肪细胞坏死、

细胞外基质过度积累、巨噬细胞浸润以及脂肪组织纤维化。细胞外基质

过度沉积会增加胶原蛋白、纤维连接蛋白等表达，对于白色脂肪组织自

然生长具有不利的影响
[6，13-14]

，见图 3。

图 3 ｜过量能量摄入对于代谢的不利影响

2.2   肥胖与脂肪组织炎症   肥胖引起的炎症与传统炎症并不相同，不会

出现“红、肿、热、痛”等症状，研究者将其命名为“慢性低度炎症”
[15]
。

白色脂肪组织中的慢性低度炎症是肥胖的显著特征，具体表现在以下 3
个方面。首先，肥胖患者血清脂肪源性炎性因子呈现明显变化，包括促

炎因子白细胞介素 1、肿瘤坏死因子 α、C 型凝集素明显增加，抗炎因

子脂联素显著下降，这些炎症因子通过调节脂肪组织炎症影响纤维化进

程以及器官之间的相互作用
[16]
；其次，脂肪细胞体积扩大到氧气扩散

的极限时，脂肪细胞在细胞外基质的机械应力和缺氧的低氧应力共同作

用下容易发生凋亡，白色脂肪组织中的巨噬细胞能够识别并吞噬凋亡的

脂肪细胞，在脂肪细胞之间形成“冠状结构”，因此有学者将冠状结构

作为脂肪组织炎症的生物学标志
[17-18]

。在正常个体的白色脂肪组织中，

“M2”型巨噬细胞高表达精氨酸酶Ⅱ，并且产生抗炎分子，如白细胞

介素 10，因此能够抑制促炎症细胞激活，有效平衡炎症反应。然而，
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在肥胖的发展过程中，脂肪细胞之间冠状结构中的巨噬细胞特异性表面

抗原 F4/80+
、“M1”型巨噬细胞的相对数量增加，调节性 T 细胞、抗

炎因子白细胞介素 10的相对数量减少，以此诱发慢性低度炎症
[19]
。此外，

在肥胖发生时巨噬细胞向“M1”促炎症表型发生极化，“M1”型巨噬

细胞浸润程度与脂肪细胞大小之间存在正相关，并且炎性巨噬细胞的浸

润能够导致全身性炎症。WEISBERG 等
[20]

在高脂膳食喂养的 C57BL/6J 和
B6.Cg Ay/+

基因型小鼠的研究中发现，白色脂肪组织中巨噬细胞浸润对促

炎症因子的释放具有很大贡献。脂肪组织巨噬细胞能够产生并分泌炎性

因子，通过自分泌、旁分泌的方式激活 NF-κB 信号通路、TGF-β/Smad 信

号通路，从而调节全身代谢、局部和全身炎症以及细胞外基质的动态重

塑
[21]
。

综上所述，白色脂肪组织中的慢性低度炎症是饮食诱导肥胖以及代

谢性疾病的特征之一。作为对高脂饮食的反应，脂肪细胞首先经历体积

扩大，与邻近细胞以及细胞外基质成分接触后承受更大的机械应力，容

易表现出缺氧、脂肪分解增加和细胞外基质重塑改变
[6]
。然而，这种细

胞外基质重塑通常不是良性的，在脂肪细胞体积扩大到氧气扩散的极限

时，脂肪细胞在机械应力和缺氧应力的共同作用下容易发生死亡，死亡

后的脂肪细胞具有吸引促炎性巨噬细胞的能力，从而导致白色脂肪组织

慢性低度炎症以及脂肪组织纤维化。

2.3   肥胖与脂肪组织纤维化   肥胖诱导的白色脂肪组织扩张驱动细胞外

基质的持续产生和沉积，称为细胞外基质重塑。这一过程涉及多种生物

学过程，包括脂肪前体细胞增殖、成熟的脂肪细胞肥大、巨噬细胞极化、

炎症免疫细胞浸润和脂肪组织纤维化。正常生理条件下，细胞外基质能

够与脂肪组织的形态功能相适应，但是在白色脂肪组织发生缺氧和炎症

后，则会导致细胞外基质发生病理性扩张，降低白色脂肪组织的灵活性

和可塑性，这被认为是多种代谢性疾病的潜在危险因素
[22]
。纤维化越来

越被视为白色脂肪组织功能障碍的主要标志。通过 Masson 三色和天狼

猩红染色检测，饮食诱导的肥胖小鼠白色脂肪组织中出现过度的细胞外

基质沉积
[23]
。转录组标记分析显示，肥胖小鼠腹部脂肪组织中Ⅰ型胶原

α1、Ⅵ型胶原 α3、纤维连接蛋白显著上调，在肥胖患者脂肪组织中与

细胞外基质组分相关的基因表达较非肥胖者显著上调
[24-25]

。免疫印记显

示，白色脂肪组织中纤维化相关蛋白表达程度与肥胖程度呈正相关，肥

胖时脂肪组织纤维化程度增加
[23，26-27]

。免疫组织化学染色显示，与非肥

胖者相比，肥胖患者网膜脂肪组织中脂肪细胞间Ⅰ型胶原、Ⅵ型胶原蛋

白含量显著增加
[28]
。振动控制瞬时弹性成像技术是一种非侵入性测量生

物组织硬度的方法，通过该方法测得肥胖患者脂肪组织硬度与免疫组化

测得的脂肪组织纤维化程度存在显著正相关
[29]
。

综上所述，众多研究从内脏脂肪组织形态学、细胞外基质成分的基

因表达、蛋白表达以及脂肪组织硬度等方面证实肥胖时脂肪组织纤维化

增加，提示通过控制肥胖对于治疗脂肪组织纤维化的意义重大。

2.4   调节白色脂肪组织纤维化炎症相关的分子机制   在脂肪组织纤维化

发生进程中脂肪组织慢性炎症的触发可能来自不同的信号刺激，包括缺

氧导致的脂肪细胞死亡、细胞外基质重塑引起的机械转导以及脂肪源性

的因子失调
[6]
。白色脂肪组织中炎症调节因子，包括白细胞介素 1β、肿

瘤坏死因子 α、C 型凝集素及脂联素等炎症因子的分泌和募集能够平衡

脂肪组织慢性炎症；同时，脂肪组织慢性炎症的发生过程也受到多种信

号通路的调控，从而共同调控脂肪组织纤维化进程，见图 4。

2.4.1   脂肪细胞因子与脂肪组织纤维化

白细胞介素 1β：目前发现的白细胞介素 1 家族包括 12 个成员，其

中主要成员白细胞介素 1 亚家族包括白细胞介素 1α、白细胞介素 1β、
白细胞介素 18、白细胞介素 1 受体 A 和白细胞介素 33，在多种疾病的

免疫发病机制中起到重要作用，与肥胖和胰岛素抵抗相关。白细胞介素

1α、白细胞介素 1β、白细胞介素 18、白细胞介素 33 是经典的促炎症细

胞因子，而白细胞介素 1 受体 A 具有抗炎功能。脂肪组织中研究最多的

是白细胞介素 1β，已经确定其存在与脂肪组织纤维化及相关代谢疾病

密切相关。如 UNAMUNO 等
[30]

通过阻断内脏脂肪组织中 NLRP3 的表达，

发现下游关键炎症因子白细胞介素 1β 下调，参与脂肪组织纤维化的关

键蛋白Ⅰ型胶原 α1、Ⅳ型胶原 α3、Ⅵ型胶原 α3 和基质金属蛋白酶 2 的

mRNA 表达抑制，炎症反应减轻，脂肪组织纤维化程度明显减弱。此外，

GURUNG 等
[27]

在代谢综合征患者的调查中发现，脂肪细胞肥大程度与

胰岛素抵抗稳态模型、白细胞介素 1β、脂肪组织纤维化程度以及血管

生成的标志物呈显著正相关。上述研究提示，肥大的脂肪细胞与脂肪组

织炎症和纤维化密切相关，白细胞介素 1β 在脂肪组织纤维化的发生机

制中发挥着关键作用。

肿瘤坏死因子 α：肿瘤坏死因子 α 是非糖基化蛋白质细胞因子，能

够激活白细胞以调节炎症和免疫反应。在白色脂肪组织中作为炎症反应

的关键细胞因子，肿瘤坏死因子 α 能通过激活炎症相关的信号通路促进

白色脂肪组织炎症的发生诱导炎症反应，随后诱发脂肪组织纤维化。近

年来还发现，肿瘤坏死因子 α 的表达增加会影响正常的糖脂代谢。王杨

等
[26]

选用 SPF 级昆明小鼠建立肥胖模型之后给予小檗碱治疗，发现肥胖

小鼠脂肪组织纤维化的减轻与抑制肿瘤坏死因子 α 有关。牛盼迪等
[31]

在

肥胖模型小鼠中通过贞术调脂胶囊治疗，发现可以减弱炎症因子肿瘤坏

死因子 α 和纤维化因子的表达，从而改善小鼠脂肪组织纤维化，进而改

善糖脂代谢紊乱。MATSUI 等 [32]
研究发现，肿瘤坏死因子 α 转化酶 (TNF-α 

converting enzyme，TACE) 过表达后得到的 TACE 转基因 (TACE-transgenic，
TACE-Tg) 小鼠给予高脂饮食后，与同样高脂饮食的野生型小鼠相比，

TACE-Tg 小鼠血清中肿瘤坏死因子 α 含量明显增加，脂肪组织中冠状结

构显著增加，并且在冠状结构周围观察到明显的纤维化，表明高脂饮食

引起的肥胖能够增加肿瘤坏死因子 α 转化酶的表达，引起脂肪细胞的纤

维化。

C 型凝集素：巨噬细胞诱导的 C 型凝集素 (macrophage-inducible 
C-type lectin，Mincle) 是一种在脂肪组织中被发现的新型炎症调节因子，

在白色脂肪组织中的促炎性“M1”型巨噬细胞中广泛表达
[16]
。据报道，

脂肪细胞之间的冠状结构含有大量炎性“M1”型巨噬细胞，并且可以

通过冠状结构反映脂肪组织的炎症程度，脂肪细胞 - 巨噬细胞之间的交

互作用可能发生在冠状结构中。在高脂食干预后，与野生小鼠相比，

Mincle 敲除小鼠的体质量没有明显变化，但是葡萄糖代谢得到改善、

肝脏脂质积累也明显减少，脂肪组织炎症和纤维化程度显著减弱
[33]
。

Mincle 可通过脾酪氨酸激酶 (spleen tyrosine kinase，Syk) 途径增加巨噬

细胞中纤维化基因的表达。脂肪细胞和腹膜巨噬细胞共培养后，除转化

生长因子 β和基质金属蛋白酶抑制剂 1外，α-平滑肌肌动蛋白 (α-smooth 
muscle actin，α-SMA)、活化的成纤维细胞和胶原蛋白的表达上调

[16]
。

值得注意的是，在野生型小鼠的肥胖脂肪组织中，发现 α- 平滑肌肌动

蛋白阳性成纤维细胞在冠状结构周围聚集，但是 Mincle 缺陷小鼠中则

明显减少。此外，当给予野生型小鼠海藻糖 -6，6 二甲酸盐 (trehalose-6，
6 Di mycolate，TDM) 处理后，可诱导脂肪组织冠状结构形成和成纤维细

胞活化
[33]
。以上结果表明，冠状结构是反映脂肪组织炎症以及纤维化的

重要结构，提示脂肪组织巨噬细胞中的 Mincle 不仅参与炎症，而且还

能够激活脂肪组织成纤维细胞，引发脂肪组织纤维化。

脂联素：脂联素是从脂肪细胞中分泌的一种分泌型血浆蛋白质，其

通过修复损伤的内皮、增加胰岛素敏感性、调节糖类和脂质代谢，起到

抗炎症、抗动脉粥样硬化的作用，形成多种生物学效应并且参与多种生

理功能，已被证实通过调节转化生长因子 β、MPK 等信号通路来抑制细

胞外基质沉积以及脂肪组织纤维化进程
[34]
。尽管这种由脂肪细胞分泌的

蛋白在脂肪组织纤维化中的作用鲜有研究，但是在其他组织中发挥抗炎

及抗纤维化的作用已经被广泛报道。如 LUO 等
[35]

通过研究发现，脂联

素可以减弱转化生长因子 β1 介导的Ⅰ型胶原和纤维连接蛋的表达，并且

图注：DAMPs 为损伤相关

的分子模式；PAMPs 为病

原相关分子模式；IL 为白

细胞介素；TNFα 为肿瘤

坏死因子 α；TGFβ 为转化

生长因子 β
图 4 ｜炎症信号导致脂肪

组织纤维化的机制图
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综  述

上调基质金属蛋白酶 1 在成纤维细胞中的表达，在皮下脂肪组织纤维化

的发展中发挥抗炎和抗纤维化的作用。WANG 等
[36]

通过给雄性 BALB/c 
小鼠注射博来霉素同时用脂联素干预处理，发现脂联素显著降低了肺组

织中 α- 平滑肌肌动蛋白和Ⅰ型胶原的表达，降低了肿瘤坏死因子 α、
白细胞介素 6、白细胞介素 1β 和白细胞介素 18 的浓度，并且抑制了

IκB-α (Inhibitor kappa B alpha) 的磷酸化和 p65 的核易位，因此减弱了博

来霉素诱导的小鼠肺组织中胶原蛋白积累和炎症。 
综上所述，现有的研究为脂联素在脂肪组织纤维化中的作用机制提

供了有效的启发，并且可能是肾脏纤维化潜在的预防和治疗靶点。脂联

素在脂肪组织纤维化中的作用及机制有必要进行深入研究，为探索脂肪

组织纤维化及相关病症的发生提供新的潜在治疗靶点和理论依据，见表1。

表 2 ｜ NF-κB 信号通路在脂肪组织纤维化中的作用

作者 发表年份 研究结果及意义

WATANABE
等

[38]
2016 年 通过异甘草素处理与脂肪细胞共同培养的巨噬细胞后，

发现肿瘤坏死因子 α 诱导的脂肪细胞活化程度与 NF-κB
的抑制蛋白 IκB-α 的磷酸化抑制高度相关

LIU 等
[39] 2019 年 通过水飞蓟宾处理前脂肪细胞后，可诱导自噬负性调节

NF-κB 的磷酸化，抑制小鼠Ⅰ型胶原 α1 的表达和前脂肪

细胞Ⅰ型胶原的迁移

KEOPHIPHATH
等

[40]
2009 年 通过敲除前脂肪细胞中 NF-κB p65 亚基后，前脂肪细胞

的增殖能力降低、纤维连接蛋白表达和细胞外基质网络

形成减少，脂肪组织纤维化减轻

表 1 ｜炎症因子对脂肪组织纤维化的影响

作者 发表年份 研究结果及意义

UNAMUNO
等

[30]
2021 年 通过阻断内脏脂肪组织中 NLRP3 的表达，白细胞介素 1β

下调，Ⅰ型胶原 α1、Ⅳ型胶原 α3、Ⅵ型胶原 α3 和基质金

属蛋白酶 2 的 mRNA 表达抑制，炎症反应减轻，脂肪组织

纤维化程度明显减弱

GURUNG
等

[27]
2019 年 在代谢综合征患者的调查中发现，皮下脂肪细胞肥大程度

与胰岛素抵抗指数、白细胞介素 1β、脂肪组织纤维化程度

以及血管生成的标志物呈显著正相关。肥大的脂肪细胞与

脂肪组织炎症和纤维化密切相关，白细胞介素 1β 在脂肪

组织纤维化的发生机制中发挥着关键作用

王杨等
[26] 2019 年 通过小檗碱治疗肥胖模型小鼠，脂肪组织中肿瘤坏死因子

α 降低，纤维化缓解

牛盼迪

等
[31]

2022 年 通过贞术调脂胶囊治疗肥胖模型小鼠，肿瘤坏死因子 α 和

纤维化因子的表达降低，小鼠脂肪组织纤维化得到改善，

进而改善糖脂代谢紊乱

MATSUI
等

[32]
2014 年 通过给 TACE-Tg 小鼠高脂饮食干预，发现与同样进行高脂

饮食的野生型小鼠相比，TACE-Tg 小鼠血清中肿瘤坏死因子
α 含量明显增加，脂肪组织中冠状结构显著增加，在冠状

结构周围观察到明显的纤维化。

TANAKA[16] 2020 年 通过脂肪细胞和腹膜巨噬细胞共培养后，发现除转化生长

因子 β 和基质金属蛋白酶抑制剂 1 外，α- 平滑肌肌动蛋

白、活化的成纤维细胞和胶原蛋白的表达上调；Mincle 通

过 Syk 途径增加巨噬细胞中纤维化基因的表达

TANAKA[33] 2014 年 通过高脂膳食干预，Mincle 缺陷小鼠体质量没有显著变化，

但是葡萄糖代谢得到改善、脂肪组织炎症和纤维化程度显

著减弱

外基质蛋白的沉积并抑制其降解，并且表达水平与纤维化和疾病的严重

程度密切相关
[31，41]

。例如，在细胞层面，MEMETIMIN 等
[42]

发现转化

生长因子 β1 能够提高小鼠前脂肪 3T3-L1 细胞的细胞外基质蛋白的表达

水平，促进纤维化的发展。巨噬细胞特异性血小板反应素 1 在脂肪组织

中高度表达，并与脂肪组织炎症和转化生长因子 β1 呈正相关，巨噬细

胞特异性血小板反应素 1 缺失小鼠在长期高脂肪喂养过程中也观察到巨

噬细胞衍生的转化生长因子 β1 信号传导减弱，脂肪组织纤维化缓解。

在动物研究层面，牛盼迪等
[31]

利用 C57BL/6 肥胖模型小鼠，发现贞术

调脂胶囊治疗后 TGF-β1/Smads 信号通路得到抑制并且减轻了内脏脂肪

组织纤维化，糖脂代谢也得到改善。此外，王杨等
[26]

发现小檗碱能够

降低肥胖小鼠脂肪组织中转化生长因子 β1 的表达并且减轻肥胖小鼠脂

肪组织纤维化。HASEGAWA 等
[43]

研究表明，GTF2IRD1 将 PRDM16 和

EHMT1 招募到其启动子 / 增强子区域来抑制转化生长因子 β 依赖性促纤

维化基因的转录，通过 PRDM16 复合物抑制肥胖相关的脂肪组织纤维化

可以改善全身葡萄糖稳态。WANG 等
[24]

发现血清类黏蛋白缺陷小鼠表

现出肥胖表型，脂肪组织中胶原蛋白过度沉积，细胞外基质调节因子如

基质金属蛋白酶 2、基质金属蛋白酶 13、基质金属蛋白酶 14 的表达升

高。通过外源性血清类黏蛋白刺激能够降低小鼠脂肪组织中转化生长因

子 β1 水平并改善脂肪组织纤维化。在人体实验研究层面，REGGIO 等
[44]

通过评估白色脂肪组织中Ⅳ型胶原和转化生长因子 β 的关系，发现在脂

肪组织中Ⅳ型胶原的表达与转化生长因子 β 基因的表达密切相关，Ⅳ型

胶原紊乱可能导致肥胖患者脂肪组织和细胞的病理改变，并且受到转化

生长因子 β 的调节。LUO 等
[23]

研究发现，抗糖尿病的一线药物二甲双

胍通过阻断 TGF-β/Smad3 通路能够改善肥胖患者白色脂肪组织纤维化；

WANG 等
[45]

得出了类似的结果，发现小檗碱通过抑制 TGF-β/Smad3 通

路能够减少炎性巨噬细胞浸润，减轻附睾脂肪组织纤维化。

综上，TGF-β/Smad 信号通路的激活具有促进脂肪组织纤维化的作

用，因此限制转化生长因子 β 的活化可能是防止脂肪组织纤维化的机制

之一。这些研究为转化生长因子 β 在脂肪组织纤维化进展中的作用提供

了参考。值得注意的是，在脂肪组织纤维化的相关研究中，除了与转化

生长因子 β 相关的经典通路依赖 Smad 信号发挥作用以外，非 Smad 信

号途径也会发挥作用。转化生长因子 β 与受体相互作用可以触发 Ras 同
源基因 Rho/ROCK 信号、p38 信号、JNK 信号等非 Smad 信号途径的调控，

进而参与炎症和脂肪组织纤维化的发生及发展，见表 3。
MAPK 信号通路：MAPK 信号通路是细胞中一条重要的分子通路，

包含三级信号传递过程：MAPK 激酶激酶、MAPK 激酶和 MAPK 组成，

这 3 种激酶依次激活，在上游激活蛋白的作用下以三级磷酸化激活的方

式依次活化将信号转入细胞核内，共同调节细胞的生长、分化、对于环

境的应激适应、炎症反应等多种生理病理过程
[46]
。

细胞外信号调节蛋白激酶 (ERK1/2)、c-Jun N 末端激酶 (JNK) 和 p38
构成经典的 MAPK 通路，参与肥胖诱导的白色脂肪组织炎症和胰岛素

抵抗
[46-47]

。P38 MAPK 信号通路可以在炎症和细胞凋亡等应激反应中激

活，并且在脂肪组织重塑中发挥作用。有研究表示，精氨酸酶Ⅱ通过

p38 MAPK 促进老龄小鼠内脏脂肪组织中白细胞介素 6 的表达和分泌，

靶向抑制 P38 MAPK 则有助于减少年龄相关的白色脂肪组织炎症
[48]
。

GURUNG 等
[27]

在患有代谢综合征患者的皮下脂肪细胞中发现，脂肪细

胞的肥大程度与白色脂肪组织的胰岛素抵抗、炎症程度和循环单核细胞

中 NF-κB 活性呈显著正相关，用小檗碱治疗后，增加了脂肪细胞 AMPK
的活性，抑制转化生长因子 β 信号通路，改善脂肪组织纤维化。

2.4.2   脂肪组织慢性炎症信号通路与脂肪组织纤维化

NF-κB 信号通路：NF-κB 是一种核转录因子，能够调节炎症和细胞

凋亡，在炎症性疾病中发挥重要作用。Toll 样受体、白细胞介素 1β、
肿瘤坏死因子 α 等多种炎症递质可激活 NF-κB 信号通路，促进促炎基因

的表达以及巨噬细胞向“M1”促炎型转变，因此导致脂肪组织炎症和

细胞死亡。通过抑制 NF-κB 信号可有效抑制细胞发生死亡，抑制脂肪组

织炎症和纤维化
[37]
。WATANABE 等

[38]
用异甘草素干预与脂肪细胞共同

培养的巨噬细胞后，发现肿瘤坏死因子 α 诱导的脂肪细胞活化得到有

效抑制，并且与 NF-κB 的抑制蛋白 IκB-α 磷酸化抑制高度相关。前脂肪

细胞是一类成纤维细胞，在生长过程中不断吸收脂质，最终成为成熟的

脂肪细胞；前脂肪细胞的迁移是白色脂肪组织发育的基础，但是过度

的迁移可能会导致脂肪组织异常发育和纤维化相关疾病。LIU 等
[39]

研

究表明，抗癌药物水飞蓟宾 (Silibinin) 可通过诱导自噬负性调节 NF-κB
的磷酸化抑制Ⅰ型胶原 α1 的表达，从而促进小鼠前脂肪细胞的迁移。

KEOPHIPHATH 等
[40]

发现，前脂肪细胞中 NF-κB p65 亚基被敲除后其增

殖能力降低、纤维连接蛋白表达和细胞外基质网络形成减少，脂肪组织

纤维化减轻。表明 NF-κB 可能是调控人前脂肪细胞增殖、炎症和细胞外

基质重构的重要分子。

以上研究强调了 NF-κB 在脂肪组织纤维化进展中起关键作用，未来

可深入探析 NF-κB 在脂肪组织纤维化及相关疾病中的作用，有望为相关

临床疾病的防治提供有益参考，见表 2。
TGF-β/Smad 信号通路：转化生长因子 β 在调节炎症、细胞增殖和

维持组织稳态方面发挥关键作用。转化生长因子 β 可以通过多种信号

途径促进纤维化的发生，其中 TGF-β/Smad 是促进纤维化发生最经典的

途径。转化生长因子 β 通过刺激成纤维细胞的活化和增殖有利于细胞
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JNK 在肥胖和 2 型糖尿病患者的脂肪组织、肝脏中广泛表达。JNK
信号通路在肥胖过程中参与成纤维细胞的凋亡、增殖和胶原蛋白的合成

过程，并且与脂肪组织纤维化密切相关。据报道，特异性抑制小鼠脂肪

组织中 JNK1 和 JNK2 能够抵抗高脂饮食诱导的肥胖及相关的代谢失调，

减少脂肪组织中炎症巨噬细胞浸润
[49]
。此外，VAN PELT 等

[50]
通过基因

芯片和通路分析表明，与高脂肪酸出现率高的肥胖患者相比，低脂肪酸

出现率高的肥胖患者 JNK 通路活性更低，并且脂肪组织纤维化程度也低。

WATANABE 等
[38]

研究发现，异甘草素能抑制棕榈酸诱导的“M1”型巨

噬细胞活化，降低 JNK 的表达水平，改善由于高脂肪饮食诱导的脂肪组

织纤维化。值得注意的是，SUGA 等
[51]

发现，通过抑制 JNK 信号通路可

阻止肝细胞生长因子的升高，诱导损伤脂肪组织的成纤维细胞增加。由

此可见，在 JNK 信号通路中，并非抑制后就会对于脂肪组织细胞外基质

的重塑有利，反而会增加腹股沟皮下脂肪组织中的成纤维细胞含量，起

到促进脂肪组织纤维化的作用，提示 JNK 信号通路对于脂肪组织纤维化

的作用及机制是复杂的，有待进一步研究。

3T3-L1 脂肪细胞分化为胰岛素抵抗和肥大的脂肪细胞后用二甲双胍

处理，发现整合素 /ERK 通路被抑制，并且细胞外基质成分如Ⅵ型胶原、

基质金属蛋白酶 2 和基质金属蛋白酶 9 等蛋白和基因的表达出现下调，

从而发挥对胰岛素抵抗和脂肪组织纤维化的保护作用
[52]
，提示通过靶向

抑制 ERK 能够缓解脂肪组织纤维化的发生，从而可能限制代谢性疾病的

发生和发展。

总之，以上研究表明了 MAPK 信号通路在白色脂肪组织中发挥直接

影响纤维化的作用。因此，通过靶向抑制 MAPK 有望成为治疗脂肪组织

纤维化的新靶点。

3   总结   Conclusions 
3.1   既往他人在该领域研究的贡献和存在的问题   目前，抗炎途径是缓

解肥胖的有效方法，而如何准确地抑制脂肪组织炎症成为缓解脂肪组织

纤维化及脂肪源性疾病的关键步骤。既往学者已经确定了肥胖症伴随着

脂肪组织发生炎症，针对脂肪组织炎症缓解脂肪组织纤维化策略上有不

少的研究，极大地拓宽了人们对于该领域的认识。但由于脂肪组织炎症

本身相对复杂多样，脂肪组织纤维化的诱发因素也较为广泛，难以对脂

肪组织纤维化的相关研究进行全面综述；此外，参与脂肪组织纤维化的

炎症相关信号缺乏系统的归纳。

3.2   作者综述区别于他人他篇的特点   该文从白色脂肪组织整体情况、

肥胖时脂肪组织处于慢性炎症状态、肥胖时脂肪组织纤维化增加和慢性

炎症诱导脂肪组织纤维化及其分子机制方面，总结了炎症相关信号调控

脂肪组织纤维化的研究进展。

3.3   综述的局限性   文章具有一定的局限性：第一，引起脂肪组织纤维

化的脂肪源性炎症信号较多，但相关文献数量较少，所以未能完成针对

各种炎症信号诱导脂肪组织纤维化的相关讨论；第二，各种参与脂肪组

织纤维化的信号通路之间的联系尚未深入阐述；第三，涉及脂肪组织炎

症的文献量较大，所以未能囊括所有相关文献。

3.4   综述的重要意义   该文证实脂肪组织炎症在脂肪组织纤维化中具有

重要作用，为临床治疗肥胖症以及脂肪组织相关代谢性疾病提供理论参

考依据，也为探索其他炎症相关疾病的发病机制和治疗手段提供思路。

3.5   课题专家组对未来的建议   通过建立纤维化动物模型不仅为了探索

纤维化的发生机制，而且还应该包括靶向治疗。未来可以通过探寻更多

的炎症因子调控策略用于实现靶向治疗脂肪组织纤维化。在脂肪组织纤

维化及相关的代谢性疾病方面不只是通过一种特定的途径或分子来挽救

疾病，而可能是需要采用多种抗炎和抗纤维化分子的干预方法。深入探

究炎症信号介导的脂肪组织纤维化过程与其他信号通路 ( 如鞘磷脂通路、

凋亡相关通路 ) 之间的相互关系，以及各种炎症信号的相关抑制剂，有

助于为脂肪组织纤维化和相关疾病的发病机制研究提供理论依据。  
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