
􀅰专家述评􀅰

免疫细胞:调控脂肪组织产热与代谢紊乱的关键
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摘要:肥胖是能量摄入与消耗失衡引起的脂肪过度堆积,已成为全球性的健康问题.脂肪组织代谢稳态在肥胖进展中起关键

作用,并对全身生理产生许多影响.研究发现,多种免疫细胞与细胞因子参与维持和调控脂肪组织代谢稳态,提示免疫细胞

在改善肥胖和胰岛素抵抗(insulinresistance,IR)方面的重大潜力.本文从固有和适应性免疫的角度出发,综述免疫细胞参

与脂肪组织产热与代谢功能的新进展,进一步探讨免疫系统在肥胖及相关代谢紊乱疾病中的治疗潜力.
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　　肥胖是全球最大的慢性疾病,也是中国人群健

康的重大挑战.全球有近２０亿人超重,其中中国

人占比达３０％[１].肥胖常导致代谢性和炎症性疾病

的发展,其特征为代谢稳态受损、炎症加重、免疫

功能受损、氧化应激和多细胞器功能障碍[２Ｇ３],具

体疾 病 包 括:２ 型 糖 尿 病 (type ２ diabetes,

T２D)[４]、心血管疾病[５]、非酒精性脂肪性肝病[６]和

非酒精性脂肪性肝炎[７]等.脂肪是许多肥胖相关疾

病发生的组织基础,在慢性热量过剩的情况下异位

脂质沉积会导致代谢性疾病,已成为人们非常关注

的领域,然而其具体机制尚未明确.
脂肪组织中富含大量的免疫细胞和细胞因子,

包括巨噬细胞、固有淋巴细胞、嗜酸性粒细胞、T
细胞、ILＧ４和ILＧ１０等,对于维持组织稳态和能量

代谢具有重要意义.在生理状态下,脂肪组织中二

型免疫细胞及细胞因子维持抗炎微环境,使生物体

能够适应营养和外部环境的动态变化,以维持代谢

健康.然而,在肥胖状态下,脂肪组织扩张并表现

为促炎微环境,促炎免疫细胞与促炎因子共同诱发

慢性炎症,最终导致肥胖相关代谢性疾病[２].因

此,了解不同免疫细胞在应对脂肪组织代谢紊乱时

数量和功能的变化,有利于进一步理解脂肪组织的

免疫代谢,并为肥胖以及其他代谢疾病的新干预策

略提供启示.本文整理了近年来固有和适应性免疫

细胞在调控脂肪组织免疫代谢功能中的研究进展,
探讨免疫细胞作为脂肪相关代谢性疾病治疗靶点的

潜力,以期为临床应用提供理论基础.

１　脂肪组织中存在免疫结构

传统意义上,脂肪组织和免疫系统被认为是相互

独立的,脂肪组织在代谢稳态中发挥重要作用,而免

疫系统在宿主防御中发挥重要作用.十九世纪中叶,
首次有研究报告眼部脂肪组织中存在免疫结构[８].然

而直到一个世纪后,脂肪组织的复杂生理学及其与神

经和内分泌系统的关联才逐渐被大众接受[９],学者们

开始将新陈代谢和炎症调节联系起来[１０].肥胖引起的

脂肪组织免疫功能的变化会造成局部和全身炎

症[１１Ｇ１２],与组织内的稳态、神经支配和产热息息相关,
并影响糖尿病等相关代谢疾病的进展[３,１３Ｇ１４].

根据脂肪组织的结构性质,可将其分为白色脂

肪组织(whiteadiposetissue,WAT)、米色脂肪组织

和棕色脂肪组织(brownadiposetissue,BAT),WAT
包括 皮 下 脂 肪 组 织 (subcutaneousadiposetissue,

SAT)和 内 脏 脂 肪 组 织 (visceraladiposetissue,

VAT).事实上,脂肪组织中除了脂肪细胞,还存在

大量的基质细胞.每克脂肪组织的组织基质血管成

分(stromal/vascularfraction,SVF)中约含有４×１０６~
６×１０６个细胞,包括抗炎型巨噬细胞、嗜酸性粒细

胞、２ 型 固 有 淋 巴 细 胞 (type２innatelymphoid
cells,ILC２)、γδT 细胞、恒定自然杀伤 T 细胞

(invariant naturalkiller T cell,iNKT)、DC、
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Treg、Th２、Th１７、B１细胞和调节性B细胞(reguＧ
latoryBcell,Breg),在正常生理个体中主要呈现

抗炎特征.在肥胖个体中,这种免疫特征转换为促

炎状态,其特征是炎症型巨噬细胞、中性粒细胞、
肥大细胞、B２细胞和 Th１的募集和增殖,同时嗜

酸性 粒 细 胞、iNKT、ILC２ 和 Treg 的 比 例 降

低[１５Ｇ１６].因此,脂肪组织免疫系统对于维持机体局

部和全身炎症以及代谢稳态至关重要.此外,脂肪

组织内免疫系统与脂肪细胞棕色化相关,从而调节

脂肪组织产热.脂肪组织作为肥胖的治疗靶点,米

色/棕色脂肪细胞不仅可以将甘油三酯的化学能转

化为热量,这些细胞中富含的线粒体的呼吸还导致

非颤抖性产热,这些反应主要由脂肪组织的交感神

经激活驱动.图１及表１从固有免疫和适应性免疫

两个方面,概括了脂肪组织产热与代谢相关的免疫

细胞类型以及它们的作用机制;图２总结了健康与

肥胖状态下脂肪组织中免疫细胞及细胞因子的变

化.下文将详细介绍固有免疫细胞和适应性免疫细

胞在脂肪组织产热与代谢中发挥的作用与机制.

　　注:从固有免疫和适应性免疫两个方面,概括了脂肪组织产热与代谢相关的免疫细胞类型以及机制.固有免疫细胞包括巨噬细胞、嗜

酸性粒细胞、中性粒细胞、ILC２、γδT、iNKT、DC、肥大细胞、B１细胞;适应性免疫细胞包括Th１、Th２、Th１７、Treg、CD８＋T细胞、B２
细胞、Breg.这些细胞相互协调,保持抗炎微环境和促进产热,维持能量平衡和代谢健康.MERTNL为镍纹样蛋白(meteorinＧlikeproＧ

tein);MetEnk为甲硫氨酸Ｇ脑啡肽(MetＧenkephalin);FGF２１为成纤维细胞生长因子２１(fibroblastgrowthfactor２１);GrB为颗粒酶 B
(granzymeB);IR为胰岛素抵抗(insulinresistance).

图１　脂肪组织产热与代谢相关的免疫细胞分类及其作用机制

表１　脂肪组织产热与代谢相关的免疫细胞和细胞因子分类

脂肪组织内免疫细胞 具体细胞类型 　细胞亚群 分泌细胞因子 参考文献

　　　固有免疫细胞 巨噬细胞 M１样巨噬细胞 TNFＧα、ILＧ６、ILＧ１β [１７]

M２样巨噬细胞 ILＧ１０、儿茶酚胺类 [１８]

嗜酸性粒细胞 ILＧ４、ILＧ１３、ILＧ３３、METRNL [１８Ｇ１９]

中性粒细胞 ILＧ１β [２０]

ILC２ ILＧ５、ILＧ１３、MetEnk [２１]

γδT细胞 ILＧ１７A [２２]

iNKT ILＧ２、ILＧ１０、FGF２１ [２３]
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续表１

脂肪组织内免疫细胞 具体细胞类型 　细胞亚群 分泌细胞因子 参考文献

DC ILＧ１０ [２４]

肥大细胞 血清素、ILＧ１β [２５]

B１细胞 ILＧ１０、IgM [２６]

　　　适应性免疫细胞 CD４＋T细胞 Th１ IFNＧγ [２７]

Th２ ILＧ１０ [２８]

Th１７ ILＧ１７A [２９]

Treg ILＧ１０ [３０Ｇ３１]

CD８＋T细胞 IFNＧγ、GrB [３２]

B细胞 B２细胞 IgG [３３]

Breg ILＧ１０ [３４]

　　注:健康状态中,脂肪组织富含 M２样巨噬细胞、嗜酸性粒细胞、ILC２、γδT细胞、iNKT、DC、Th２、Th１７、Treg、B１细胞和Breg以

及ILＧ４、ILＧ５、ILＧ１０、ILＧ１３和ILＧ３３;肥胖状态中,脂肪组织富含 M１样巨噬细胞、中性粒细胞、肥大细胞、Th１、CD８＋T细胞、DC和B２
细胞以及ILＧ１β、ILＧ６、ILＧ８、ILＧ１７A、TNFＧα和IFNＧγ.

图２　健康与肥胖状态下脂肪组织中免疫细胞及细胞因子的变化

２　脂肪组织产热与代谢相关的固有免疫细胞

近年来,固有免疫细胞在脂肪组织代谢调控和

炎症反应的研究越来越多.除巨噬细胞外,嗜酸性

粒细胞、中性粒细胞、ILC２、DC和肥大细胞等也

发挥重要作用.下面将对脂肪组织内固有免疫细胞

的功能进行详述.

２．１　巨噬细胞　脂肪组织巨噬细胞(adiposetissue
macrophage,ATM)在脂肪组织代谢稳态调节中起

重要作用.大多数研究表明,ATM 积累与炎症和

IR相关.在处于正常生理状态下的人体中,ATM
约占SVF的４％,而在肥胖个体中会增加到１０％~
１５％[３５],肥胖小鼠模型中 ATM 积累更多,可达到

５０％[３６].ATM 的积累与其对环境变化的适应性反

应密切相关,例如清除死亡脂肪细胞的细胞碎

片[３６].ATM 根据激活途径可以分为两种类型:经

典激活的巨噬细胞(classicalactivationofmacrophaＧ
ges,CAMs)和替代激活的巨噬细胞(alternativeactiＧ
vationofmacrophages,AAMs),也称为 M１和 M２样

巨噬细胞[３７].M１样巨噬细胞可被饱和游离脂肪酸

或IFNＧγ等Ⅰ型细胞因子诱导产生促炎因子,如

TNFＧα、ILＧ６和ILＧ１β,这些细胞因子通过旁分泌或

内分泌作用进一步恶化代谢组织的IR.而 M２样巨

噬细胞在ILＧ４、ILＧ１３等Ⅱ型细胞因子的诱导下分泌

ILＧ１０等抗炎细胞因子[１７].鉴于 ATM 对脂肪组织

代谢功能变化如此敏感,ATM 的极化充分体现了

脂肪组织和全身代谢免疫系统之间的紧密联系.

ATM 与脂肪组织产热息息相关,尤其是 M２
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样巨噬细胞可以激活棕色和米色脂肪适应性产热.
有研究发现 M２样巨噬细胞可以通过在脂肪组织中

产生儿茶酚胺来协调冷暴露后的适应性产热作

用[３８],分泌的儿茶酚胺主要是去甲肾上腺素,直接

刺激棕色脂肪细胞的适应性产热和白色脂肪细胞的

脂肪分解.随后,研究者发现脂肪来源干细胞的外

泌体诱导巨噬细胞选择性激活,从而增加酪氨酸羟

化酶表达和儿茶酚胺释放[３９].此外,M２样巨噬细

胞分泌Slit３蛋白,结合交感神经上的受体 Robo１,
激活 Ca２＋/CaMKⅡ通路促进去甲肾上腺素分泌,
从而增加脂肪细胞的分解代谢和产热,提高小鼠的

冷耐受能力[４０].有趣的是,有研究发现人和小鼠体

内存在的交感神经相关巨噬细胞(sympatheticneuＧ
ronＧassociatedmacrophages,SAMs)与神经和气道

相关巨噬细胞(nerveＧandairwayＧassociatedmacroＧ
phages,NAMs)可以在肥胖或衰老状态下分别摄

取和分解儿茶酚胺来调节产热和脂肪分解[４１Ｇ４２].

SAMs通过参与降解交感神经元释放的去甲肾上腺

素减少脂肪细胞产热[４１].从神经免疫角度出发,在

M１/M２巨噬细胞亚群激活时,调节交感神经分泌

的儿茶酚胺类物质,这为产热或脂肪分解提供了另

一个调节轴.因此,ATM 在肥胖和代谢性疾病的

免疫代谢调节方面发挥了重要作用,深入研究

ATM 及其亚群的病理生理可为肥胖的免疫治疗提

供有效的新靶点.

２．２　嗜酸性粒细胞　嗜酸性粒细胞是脂肪组织中

ILＧ４和ILＧ１３的重要来源,ILＧ４和ILＧ１３通过诱导

UCP１和米色脂肪细胞祖细胞激活与增殖促进脂肪

组织产热[１８Ｇ１９].脂肪组织嗜酸性粒细胞通过脂肪细

胞来源的 CCL１１到达组织,并可被ILC２来源的

ILＧ５和ILＧ１３激活[４３Ｇ４４].研究发现冷暴露招募嗜酸

性粒细胞到脂肪组织分泌ILＧ４,ILＧ４激活 M２产生

儿茶酚胺,从而形成米色脂肪[１８].脂肪细胞和嗜酸

性粒细胞都产生具有产热潜能的 METRNL[４５Ｇ４６].
研究 表 明 小 鼠 冷 暴 露 后,脂 肪 组 织 和 血 浆 中

METRNL的表达增加,并可能通过诱导嗜酸性粒

细胞ILＧ４/ILＧ１３的产生来驱动脂肪细胞产热[４７],
但这一结果在人体中是相反的[４５].值得注意的是,
有研究发现将肥胖小鼠的嗜酸性粒细胞数量升高至

生理正常水平并不能改善肥胖小鼠的代谢紊乱[４８].

２．３　中性粒细胞　中性粒细胞是一群半衰期较短、
对细菌感染和损伤的初始反应最多和最关键的细

胞[４９Ｇ５０],它们通过促进巨噬细胞、DC和 T细胞的

募集参与免疫反应;也可以随脂肪代谢状态的变化

而变化,主要通过 CD１１b和ICAMＧ１与脂肪细胞

相互作用.中性粒细胞在正常饮食饲养小鼠的脂肪

组织中只占免疫细胞总体的很小部分(＜１％),但

在肥胖小鼠脂肪组织中可以达到２％.但有研究表

明,肥胖小鼠脂肪中性粒细胞是暂时增加随后减少

的[４９],也有研究提供了它们是慢性增加的证据[２０].
中性粒细胞胞外诱捕网 (neutrophilextracellular
traps,NETs)是最近被发现的一种中性粒细胞防御

的网状结构,有研究发现肥胖患者和小鼠中 NETs
产生的增加与脂肪中的重要炎症标志物有关[５１].

２．４　ILC２　ILC２是参与固有免疫的一类重要细

胞,同时还存在于人类和小鼠的脂肪组织,维持嗜

酸性粒细胞和选择性激活的巨噬细胞以促进血糖稳

态平衡.ILC２受ILＧ３３调控[２１],是ILＧ５和ILＧ１３
的主要来源[５２],冷暴露引起的ILＧ３３水平升高激活

ILC２,增加其分泌ILＧ４ 和ILＧ１３,从而激活ILＧ
４Ra＋PDGFRα＋ 米色脂肪细胞祖细胞[４３].此外,

ILC２还可以产生 MetEnk 驱动脂肪细胞产热和

UCP１的表达,促进白色脂肪棕色化[５３].有趣的

是,来自大脑的交感神经元可以通过肾上腺素刺激

脂肪组织中的间充质干细胞分泌胶质细胞源性神经

营养因子,从而促进ILC２分泌ILＧ５、ILＧ１３以及

MetEnk,最终促进脂肪产热[５４].

２．５　γδT细胞　γδT细胞在黏膜免疫中的作用已

经得到了较多的阐明,但脂肪组织中γδT 细胞在

维持免疫稳态与组织产热也发挥着重要的作用.有

研究表明,生酮饮食(０．１％的热量来自碳水化合

物,８９．５％的热量来自脂肪[２２])小鼠脂肪组织中γδ
T细胞急剧增加,而肥胖小鼠脂肪组织中γδT 细

胞的数量减少,加重脂肪组织代谢紊乱和炎症[５５].
此外,γδT细胞在促进交感神经支配方面发挥关

键作用[５６],部分是通过ILＧ１７受体C驱动 TGFＧβ１
在脂肪细胞中表达来完成的.

２．６　iNKT　iNKT 是一种独特的免疫细胞亚型,
因其影响炎症反应而被人们所熟知.在人外周血

中,iNKT约占循环 T 细胞的１％,而在人脂肪组

织中,可多至１０％~２５％[５７].iNKT在脂肪组织中

表现出独特的转录特征,即表达 E４bp４ 但缺乏

Zbtb１６[５８],且 是 ILＧ２、ILＧ４ 和 ILＧ１０ 的 重 要 来

源[２３].iNKT 也是免疫系统的脂质传感器,通过

CD１d分 子 识 别 脂 肪 细 胞 高 度 表 达 的 内 源 性 脂

质[５９].CD１d１ 敲除小鼠缺乏iNKT会出现肥胖加
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重、葡萄糖不耐受和炎症反应,再次给予iNKT会

减小脂肪细胞体积、减轻肥胖和增加胰岛素敏感

性[６０].此外,iNKT 可以通过促进脂肪细胞产生

FGF２１,独立启动脂肪的分解和 UCP１的表达,导

致脂肪减少、体温升高和脂质氧化增强[６１].iNKT
产 生 的 ILＧ４ 和 ILＧ１０ 可 能 会 促 进 ILＧ４Ra＋

PDGFRα＋ 米色脂肪细胞祖细胞增殖[４３].

２．７　DC　DC在抗原提呈中发挥重要作用,但其在

脂肪组织中的作用尚不清楚.脂肪组织中的 DC通

过产生ILＧ１０、招募 Treg和上调PPARγ信号限制

NFＧκB等促炎信号通路参与调节小鼠脂肪组织炎

症和代谢稳态[２４].有研究表明DC可以调节脂肪细

胞周期[６２],且通过促进脂肪细胞中的脂肪分解、脂

质清除调节脂肪细胞功能[６３].然而,另有研究发现

高脂饮食诱导的肥胖小鼠脂肪组织中 DC 数量增

多,DC缺失的小鼠高脂饲养后更不易肥胖,且脂

肪组织中巨噬细胞数量下降,这提示脂肪组织 DC
可能通过调节巨噬细胞而发挥促炎作用[６４].还有

研究提示DC可能作用于 Treg[６５Ｇ６６].然而,人体中

尚无以上发现.

２．８　肥大细胞　肥大细胞分泌的多种分子能够参

与组织重塑、血管生成和伤口愈合[６７].在肥大细胞

缺陷的肥胖小鼠中,脂肪组织血管生成、细胞凋亡

和半胱氨酸蛋白酶与组织蛋白酶表达均减少[６８].
体外实验还表明,肥大细胞可以通过产生肥大细胞

蛋白酶６来调节组织纤维化,从而诱导肥胖脂肪组

织中的胶原蛋白Ⅴ表达[６９].色氨酸羟化酶１(trypＧ
tophanhydroxylase１,Tph１)是血清素合成的限速

酶,研究发现,肥大细胞Tph１ 特异性敲除的小鼠

脂肪组织的Ucp１ 基因和 UCP１蛋白表达上调,白

色脂肪组织发生棕色化从而缓解肥胖;机制上,肥

大细胞分泌的血清素能够抑制PDGFRα＋ 米色脂肪

祖细胞的增殖和棕色化,从而抑制全身能量消

耗[２５].因此,肥大细胞来源的血清素可以作为脂肪

组织产热的抑制因子.

２．９　B１细胞　人类和小鼠的B１细胞占B细胞５％
~１０％,在个体发育的胚胎期即可产生,具有自我

更新能力[７０].B１细胞富集于健康脂肪组织,通过

产生分泌型IgM 和ILＧ１０抑制 TNFＧα和ILＧ６等炎

症因子的产生[２６].

３　脂肪组织产热与代谢相关的适应性免疫

细胞

　　除固有免疫细胞外,适应性免疫系统也与脂肪

组织代谢产热、肥胖及相关代谢疾病的发生、发展

相关.下面将对脂肪组织内适应性免疫细胞的功能

进行详述.

３．１　CD４＋T细胞　与肥胖对大多数固有免疫细胞

的影响相似,肥胖增加了脂肪组织中的总 T 细

胞[７１],但减少了与抑制脂肪组织炎症有关的 T细

胞亚群.除巨噬细胞外,CD３＋T 细胞是脂肪组织

中最丰富的免疫细胞,并且随着脂肪的增加而增

加,肥胖小鼠脂肪组织中 CD４＋ 和 CD８＋ T细胞均

增加[７１Ｇ７３].不同的效应T细胞亚群与脂肪组织炎症

有关,而 Treg 亚 群 则 参 与 正 常 脂 肪 组 织 的 稳

态[７４].与传统的Th１亚群的增加相比,CD４＋ Treg
作为维持自我耐受和抑制Th１和Th１７反应的关键

细胞显著减少,与其在脂肪组织炎症中发挥主要调

节作用相一致的是,在肥胖诱导的炎症发展过程

中,它们的减少先于巨噬细胞的积累[７５].脂肪组织

中 T细胞的特征是 T 细胞受体库有限[１７,７２],研究

发现肥胖小鼠 VAT中 T细胞的 T细胞受体 Vα库

偏移,提示抗原特异性扩增.鉴于 T 细胞的异质

性,本文将在本节讨论与脂肪组织产热与代谢相关

的 T细胞亚群的功能,包括 Th１、Th２、Th１７和

Treg亚群,Th９亚群在脂肪组织中的作用尚未有

研究报道.

３．１．１　Th１　在脂肪组织中鉴定的第一个 Th亚群

是Th１,最初在人 VAT中发现CD４＋T细胞浸润,
并显示出与体重指数呈显著正相关[７６].同样,在肥

胖小鼠的 VAT中也发现了以 Th１为主的 CD４＋T
细胞[２７].而且,Th１和IFNＧγ可以直接中断胰岛素

信号传导,从而导致个体IR.肥胖小鼠中脂肪细胞

或巨噬细胞特异性 MHC Ⅱ水平降低会减少CD４＋

T细胞数量(尤其是效应/记忆 CD４＋ T 细胞)和

VAT中IFNＧγ的产生,并提高胰岛素敏感性,表

明脂肪细胞或巨噬细胞中的 MHC Ⅱ对脂肪组织

Th１极化起关键作用,有助于肥胖诱导的脂肪组织

炎症和IR[２７,７７].

３．１．２　Th２　Th２亚群产生Ⅱ型细胞因子,包括

ILＧ４、ILＧ５和ILＧ１３,它们在巨噬细胞极化为 M２表

型中起重要作用,但脂肪组织中Th２亚群的研究较

少.一项研究表明,人体脂肪组织中 Th２亚群的比

例与全身炎症、IR 呈负相关,表明 Th２亚群在炎

症和代谢功能障碍中具有保护作用[２８].

３．１．３　Th１７　早期研究报道了肥胖与ILＧ１７或

Th１７亚群的关联[７８Ｇ７９],证实了肥胖患者脂肪组织
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中 Th１７亚群比例的升高[８０].最近一项研究表明,

ATP通过人 VAT 中的 P１７X２受体驱动 Th１７反

应,指出脂肪组织生态位可能有助于 Th１７亚群的

分化[２９].除了 Th１７亚群,γδT细胞是ILＧ１７的另

一个重要来源,因此需要更多的研究来验证脂肪组

织中 Th１７亚群的特征及其对脂肪组织炎症和IR
的直接贡献.

３．１．４　Treg　脂肪组织中 Treg是维持健康脂肪组

织抗炎免疫特性的重要参与者.转录因子 PPARγ
是脂肪酸储存和葡萄糖代谢的调节剂,对于协调

VAT中 Treg积累、表型和功能至关重要[８１].在小

鼠中,VAT中 Treg的PPARγ表达能够促进噻唑

烷二酮药物恢复对胰岛素的敏感性[８２],Treg表达

ST２受体并由基质来源的ILＧ３３调节从而产生大量

的ILＧ１０,促进脂肪细胞产热[７０Ｇ７１],也可以独立于

ILＧ３３通过激活脂肪细胞腺苷信号促进脂肪细胞产

热.人和小鼠 Treg表达的 CD３９和 CD７３以游离

ATP为底物催化腺苷产生,释放的腺苷随后与脂

肪核细胞腺苷受体相互作用,促进脂肪细胞中的

UCP１上调[８３Ｇ８５].同时,胰岛素信号可以促进 Treg
亚群富集以及代谢产物腺苷的积累,从而改善机体

胰岛素敏感性并激活米色脂肪产生[８６].值得注意

的是,iNKT细胞也可能在 Treg诱导的发热中发

挥重要作用,iNKT细胞产生ILＧ２已被证明可以调

节脂肪组织 Treg稳态[５８].因此,Treg可以通过多

种机制促进脂肪组织产热.

３．２　CD８＋T细胞　CD８＋ T细胞的主要功能是通

过释放穿孔素、GrB和分泌炎性因子来杀伤感染细

胞或外来细胞.在小鼠中,肥胖增加VAT中CD８＋

T细胞的比例,诱导IFNＧγ和 GrB的表达,特异性

清除CD８＋ T 细胞可有效降低 M１样巨噬细胞浸

润、脂肪组织炎症和全身性IR[３２].在肥胖人群中,
虽然 CD８＋ T 细胞在 VAT 中常见,但 VAT 和

SAT中的CD８＋ T 细胞数量与肥胖的相关性并未

证实[２８,３５].

３．３　B细胞

３．３．１　B２细胞　脂肪组织中B细胞与 T细胞相比

在脂肪组织中细胞数量和占比要小得多,但B２细

胞在肥胖小鼠的脂肪组织中积累[８７],而且从糖尿

病小鼠转移的IgG 会导致健康小鼠IR,这表明某

个B细胞亚群产生的抗体在 T２D的发展中是致病

的.近期有研究表明,TＧbet＋ B细胞在肥胖的人类

和小鼠脂肪组织中积累,iNKT细胞导致其比例的

增加[３３].将来自于高脂饮食喂养小鼠的血清或纯

化的IgG转移给B细胞缺失 TＧbet的小鼠,可引发

代谢性疾病,这表明肥胖期间来自于TＧbet＋B细胞

的IgG 是炎症发生的关键调控因子.这些发现为

B２细胞在 T２D 和其他炎症疾病的免疫治疗提供

思路.

３．３．２　Breg　Breg占人类和小鼠 B 细胞总数的

０．５％,也是脂肪组织ILＧ１０的重要来源.特异性清

除Breg中的ILＧ１０会增加脂肪组织中CD８＋T细胞

和 M１样巨噬细胞,从而诱导小鼠的IR和代谢异

常[３４].

４　结语

综上所述,固有和适应性免疫细胞在脂肪组织

中的作用多样且复杂,脂肪组织内代谢系统和免疫

系统之间存在动态的相互依赖关系,共同调节机体

能量平衡.在健康状态下,脂肪组织免疫环境由抗

炎性免疫细胞(包括 M２样巨噬细胞、嗜酸性粒细

胞、ILC２、iNKT、Th２和Treg等)主导,具有维持

代谢稳态并限制肥胖发展的作用.其中,ILC２/嗜

酸性粒细胞/ATM 这条通路与脂肪组织产热代谢

最为相关.然而,肥胖改变免疫细胞格局,抗炎性

免疫细胞的减少或失调同时伴随着各种粒细胞、单

核细胞和淋巴细胞向脂肪组织募集,产生 TNFＧα、

IFNＧγ和ILＧ１β等炎性因子,从而增强 CD４＋T 细

胞向 Th１表型极化.反之,Th１产生的 TNFＧα和

IFNＧγ可建立一个正反馈回路,进一步加重脂肪组

织功能异常,最终导致炎症和血糖稳态失调.虽然

在啮齿类动物模型中有大量研究表明,脂肪组织免

疫学和系统代谢之间存在直接的机制联系,但在人

体中的研究仍需继续探索与验证.通过了解脂肪组

织免疫系统,明确脂肪组织在健康状态和疾病状态

中的重要性,有助于发现免疫治疗脂肪代谢疾病的

潜在途径以及探索临床可转化性.
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Immunecells:keytothermogenesisandmetabolicdisorderregulationin
adiposetissue
WANGKefan,LU Liming (ShanghaiInstituteofImmunology,ShanghaiJiaoTongUniversityof
Medicine,Shanghai２０００２５,China)

Abstract:Obesityistheexcessiveaccumulationoffatcausedbytheimbalancebetweenenergyintakeandexpenditure,which
hasbecomeaglobalhealthissue．Themetabolichomeostasisofadiposetissueplaysacrucialroleintheprogressionofobesity
andhasnumerousimpactsonsystemicphysiology．Studieshavefoundthatvariousimmunecellsandcytokinesareinvolvedin
maintainingandregulatingthemetabolichomeostasisofadiposetissue,suggestingthesignificantpotentialofimmunecellsin
alleviatingobesityandinsulinresistance(IR)．Fromtheperspectivesofinnateandadaptiveimmunity,thisreviewdiscussesthe
progressontheroleofimmunecellsinthermogenesisandmetabolicfunctionsofadiposetissueandfurtherexploresthetheraＧ
peuticpotentialoftheimmunesysteminobesityandrelatedmetabolicdisorders．
Keywords:adiposetissue;innateimmunecells;adaptiveimmunecells;thermogenesis;obesity
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