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[摘要]肥胖是一种常见的代谢性疾病,会引起脂肪组织炎症,及相关代谢并发症如胰岛素抵抗、2型糖尿病

和心血管疾病等.树突状细胞(dendritic cells,DCs)作为重要的抗原呈递细胞,在肥胖相关脂肪组织炎症中

起到关键的调节作用.肥胖状态下,脂肪组织来源的树突状细胞(adipose tissue-derived dendritic cells,AT-

DCs)各亚群数量会发生不同程度增加,其数量增加可上调多种促炎因子的表达水平以加剧脂肪组织炎症.

此外,ATDCs还可与巨噬细胞、T细胞和非免疫代谢物质等相互作用,共同调节脂肪组织炎症. 本文作者对

ATDCs在肥胖炎症及相关代谢并发症中作用机制的研究进展进行综述,旨在为肥胖相关疾病治疗提供新的

靶点和思路.
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随着全球生活方式及饮食结构的改变，肥胖率攀

升成为重要问题。研 究表明，肥胖既是一种代谢性疾

病，也是一种慢性低度炎症状态。脂 肪组织中包含有

一个受机体肥胖状态动态调控的免疫细胞网络，该网

络可参与肥胖诱导的炎症反应［1］。

脂肪组织中存在多种免疫细胞类型，包括巨噬细

胞、树突状细胞(dendritic cells, DCs)、T细胞和B细

胞，这些免疫细胞在正常生理状态下维持脂肪组织的

抗炎平衡。然 而，在肥胖疾病状态下，脂肪组织中促炎

细胞如巨噬细胞、CD8 + T细胞、T辅助细胞 1型 (T 

helper type 1 ,Thl )、DCs和肥大细胞的数量增加，抗炎

细胞如T辅助细胞2型(T helper type 2，Th2 )、T调节

细胞(Tregs)和嗜酸粒细胞的数量减少，处于炎症状

态。脂 肪组织免疫细胞引起的脂肪组织炎症已被证明

与胰岛素抵抗、2型糖尿病、高脂血症、脂肪肝等疾病

密切相关。此 外，脂肪组织也是人体最大的内分泌器

官，脂肪细胞及免疫细胞均可通过分泌多种细胞因子，

如瘦素、脂联素、抵抗素、脂肪因子和各种炎症因子

等［2"3］，在肥胖相关炎症和代谢紊乱中发挥重要

作用［4］。

DCs是机体功能最强的专职抗原呈递细胞(anti¬

gen presenting cell,APC) ，是免疫细胞群中固有免疫

和适应性免疫的桥梁，主要发挥抗原呈递作用。树 突

状细胞(adipose tissue- derived dendritic cells, ATDCs )

在脂肪组织炎症和胰岛素抵抗中起到重要作用［6_9］，

具体机制也有很多研究，但对脂肪组织炎症及胰岛素

抵抗的治疗仍无定论。本 文作者就脂肪组织来源的

ATDCs的特征和亚群.ATDCs在肥胖相关炎症中的作

用及其调节脂肪组织炎症和胰岛素抵抗的可能机制进

行综述。
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1 ATDCs概 况

1.1 ATDCs的特征和亚群

DCs通常分为经典型树突状细胞(conventional 

dendritic cells,eDCs)和浆细胞样树突状细胞(plasma-

cytoid dendritic cells，pDCs )。eDCs 的特征是高表达

CD1 lc和主要组织相容性复合体II (major histocompat¬

ibility complex class II ,MHC- II )，可以进一步分为 I 

型经典树突状细胞(type 1 conventional dendritic cells,

cDCl)与 II型经典树突状细胞(type 2 conventional 

cendritic cells, cDC2 ) ［w］2 个亚群。

ATDCs由骨髓衍生，位于脂肪组织，具有特异性

抗原呈递功能。2012年,Bertoia等证实［11］在小鼠和

人类的脂肪组织中存在特异性DCs,包括CD11C+F4/

80neg和CDllc+F4/80low2个亚群，可能是调节脂肪组

织炎症的重要免疫细胞群体；同年，Stefanovic等―通

过Flt3rz-模型小鼠研究证实了脂肪组织CD11C +细胞

中有相当一部分是DCs,并揭示了 DCs可能在调节机

体代谢和脂肪组织炎症等方面发挥关键作用。2014

年，Chen等 ™ 证 实脂 肪 组织 中存 在促 炎性 的

CDllc + DC o 

与eDCs相似，ATDCs也 可通过 CDllc和 MHC-

II的高表达来区分亚群。在 小鼠中80%〜90%的 AT-

DCs表 达 CDllb,表 明cDC2是 ATDCs的 主要亚群。

ATDCs也表达共刺激分子如CD40.CD80和 CD86等 ，

但仅用这些表面抗原来区分ATDCs亚群存在局限，因

为脂肪相关巨噬细胞(adipose tissue macrophages，

ATM)作为含量最高的髓系细胞，也会根据炎症状态不

同程度地表达这些标志物［11，14_16］。此 前，Cho等［6，17］

通过标记ATMs特异性表达的CD64和 MerTK实现了

ATDCs与 ATMs的分离o将 表达CDllc+ CD64-的细

胞设定为ATDCs以消除ATMs的干扰，这一发现使得

在脂肪组织中区分 ATDCs与 ATMs成为可能。此 外，

转录因子ZBTB46对 区分eDCs亚群具有特异性，但不

适用于pDCs、巨噬细胞或单核细胞衍生的细胞［18］。
同理，基因表达芯片数据显示，无论在瘦或肥胖的脂肪

组织中,ZBTB46均专一地在ATDCs中表达［6］。这 些

研究有助于分离和确认ADTCs并进行后续研究。

1.2 肥胖状态下ATDCs的数量变化与亚群

ATDCs是脂肪组织中免疫浸润细胞的重要组成

部分［19］。Hildreth等™ 在队列研究中发现，肥胖人群

的白色脂肪组织中cDCl、cDC2B、cDC2A数量会增加，

且与肥胖患者 BMI的增长呈正相关。白 色脂肪组织

中ATDCs的数量在饮食诱导肥胖(diet-induced obesi¬

ty,DIO) 后有所增加，高脂饮食(high-fat diet,HFD)8

周后比正常饮食(normal diet,ND)增长约1.6倍［6’21］。

流式细胞术分析显示，肥胖人群中DI0后 增加的

ADTCs主要为CDllb +亚群或cDC2E6］。同时，与eDCs 

有相同标志物的单核细胞来源的树突状细胞(mono¬

cyte- derived dendritic cells，moDCs)的募集也显著增

加［22"23］。此外，动物实验中通过扫描电镜发现肥胖增

加了内脏脂肪组织中pDCs(CDllc + PDCA-l +细胞)的

含量［12］。总体而言，尽管ATDCs亚群之间存在差异，

但肥胖人群的内脏脂肪组织中ADTCs所有亚群相比

于瘦型人群均有所增加［6，12］。除 此之外，单细胞分析

揭示了肥胖状态内脏脂肪组织中存在3种不同的AT-

DCs，群体，即主要组织相容性复合体I (major histo¬

compatibility complex class I , MHC- I )类分子呈递的

树突状细胞、MHC- n类 分子呈递的树突状细胞和

moDCs,它们的比例会因肥胖而改变［24］。单 细胞多组

学分析或将有助于更全面地理解肥胖状态下ATDCs 

的数量变化与亚群。

2 ATDCs在 肥胖诱导的炎症中发挥作用

Stefanovic -Racic等「12」通过体外制备并注射到脂

肪中的骨髓来源树突状细胞(bone marrow -derived den¬

dritic cells，BMDCs)证明树突状细胞可以在内脏脂肪

组织中特异性增加并加剧脂肪组织炎症。注 射 BM¬

DCs 的小鼠在内脏脂肪组织和肝脏中展示出大量的巨

噬细胞、DC和T细胞的增加［25］;缺乏eDCs的Flt31_/_

小鼠在脂肪组织和肝脏中DCs和巨噬细胞数量显著

减少，且难以出现DI0和胰岛素抵抗。通 过Flt3配体

注射重新引人 DCs到 Flt3rA小 鼠中可逆转这一

效应［25］。

ATDCs可通过使某些促炎因子表达失调，加剧炎

症反应，进而导致脂肪细胞功能障碍和胰岛素抵抗。

Fan等［26］的研究说明在肥胖情况下，ATDCs可能通过

上调CD26形 成促炎环境。脂 肪组织中的髓样细胞

(包括DC和巨噬细胞)表达二肽基肱酶-4 ( DPP-4，或

CD26)。DPP-4抑制剂已被证实可改善2型糖尿病和

心血管疾病［26"27］。而 肥胖状态下CD26表达水平上

调，使脂肪组织形成炎症环境，加剧胰岛素抵抗。在 体

外实验中，人类和小鼠的DCs敲除CD26可逆转这种

效应［27］。

脂肪组织中DCs的含量与特定脂肪因子切梅林

(chemerin)表达的失调相关联［28_29］。切梅林在炎症过

程中通过结合对应受体，如化学趋化因子受体23 ( che-
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mokine receptor 23 , ChemR23 )，参与先天和适应性免疫

反应，促进免疫细胞 的募集和激活，从 而加剧炎症

反应［3Q］。

Pamir等［3P32］在粒细胞/巨噬细胞集落刺激因子

(granulocyte- macrophage colony- stimulating factor, GM-

CSF)敲除的小鼠(CSF2 _小鼠)中发现，GM- CSF缺

乏会导致体内脂肪含量显著增加，体内非淋巴型树突

状细胞成熟必需依赖 GM-CSF，GM-CSF增加能够使

ATDCs含量增加，并抑制脂肪组织的生成与扩张。同

时，与巨噬细胞条件培养基相比，依赖GM-CSF的DCs 

(DCs-GM-CSF)条件培养基预处理过的小鼠脂肪细胞

被抑制分化，证明依赖GM-CSF的 ATDCs在限制脂肪

组织的稳态和发育方面发挥着关键作用。另 外该研究

组还发现DCs分 泌的纤维粘连蛋白和基质金属蛋白

酶12(MMP12)可能是其抑制脂肪细胞分化的关键，这

个结果通过前脂肪细胞标志物Pref-1水平的上调［33］

和脂肪细胞标志物包括过氧化物酶体增殖物激活受体

7 ( peroxisome proliferator- activated receptor- y，PPAR-

7 )、CCAAT/增强子结合蛋白 ot ( CCAAT/enhancer- bind¬

ing protein a,C/EBPa)、脂肪酸结合蛋白 4(fatty acid¬

binding protein 4 ,FABP4 )水平的下调得到证实［31］。

Hildreth等 对人类 和小 鼠 白色 脂 肪组织 的

scRNA-seq数据集进行了比较分析，确定了活化cDCls 

是肥胖状态下白细胞介素(interleukin，IL) -12的主要

细胞来源。先 前的研究［34_35］已明确IL-12是肥胖状态

下白色脂肪组织炎症和代谢功能障碍的关键上游调控

因子，故可知ATDCs也可通过提高IL-12的含量来促

进脂肪组织炎症，具体机制为白色脂肪组织中cDCls 

通过吞噬含有自身 DNA的凋亡小体，促进干扰素基因

刺激因子(STING)依赖性IL-12的产生。

然而，既往部分研究使用全身敲除的转基因小鼠

模型(atB"-、Flt31-/-、Cs£2-/-、CDllcDTR)来进行

DCs相关实验，得出了 DCs可 能促进也可能抑制脂肪

组织相关代谢功能的略显矛盾的结果［8J2'3b36'37j。这

可能是因为此类模型的构建使用了非特异性遗传方

法，影响了多种DC亚群及其它细胞谱系的功能，例如

Cs£2_/_小鼠在粒细胞和单核细胞的发育上存在缺

陷［38］，而Flt31"-小鼠的B细胞、调节性T细胞和NK 

细胞数量会减少等［39_4Q］。而在Xcrl DTR小鼠模型中，

通过白喉毒素诱导性耗竭小鼠Xcrl + cDCls,可以只消

除内脏白色脂肪组织中的cDCls而对 cDC2无 影响，

这种处理持续时间最长可达4周［41］。在 该模型的相

关研究中发现 cDCls通 过调节白色脂肪组织中干扰

素-7(interferon-7，IFN- 7)的产生，使促炎的巨噬细胞

积累，最终造成肥胖相关炎症反应。此 结论或许更具

说服力和准确性。

3 ATDCs与 T细胞、ATM及非免疫代谢物质

间相互作用

3.1 T细胞调节脂肪组织炎症

CD3 + T细胞是仅次于ATM的最大脂肪组织免疫

细胞群，其丰度在HFD肥胖小鼠中有所增加［42_43］。T 

细胞可根据其表面标志物分为CD4 +和 CD8 + T细胞

两种亚型［44］。CD4+T细胞又可分为促炎性 Thl、

Thl7，抗炎性 Th2.Tregs( CD3 + CD4 + FOXP3 + )。肥 胖

症患者脂肪组织处于炎症状态，会刺激IFN-7分泌，促

进CD4+和 CD8+T细胞的分化［45］，同时使 CD3 +

CD4 + Thl细 胞数量增加,CD3+CD4+Th2细 胞数量

减少［42’46］ O 

Th2和Tregs是 CD4+T淋巴细胞中的2个小亚

群，通常在瘦型体质下存在，并具有抗炎特性［47］，如

CDllc ATM的激活［48_49\ Schwartz等［41］利用细胞程

序性死亡-配体 1 ( programmed cell death ligand 1 , PD-

L1)条件性敲除小鼠进行研究发现，非疾病状态下小鼠

和人类的ATDCs表达大量的PD-L1,可限制体重增加;

体外共培养条件下,ATDCs通过PD-L1/细胞程序性死

亡-受体 1 (programmed cell death receptor 1 ,PD-1)轴与

T细胞和II型固有淋巴细胞(type 2 innate lymphoid cells,

ILC2s)相互作用，可抑制Thl增殖并促进Th2和Tregs 

的激活〜52］。而在肥胖患者中，随着脂肪组织炎症和胰

岛素抵抗的发展，Th2和Tregs的比例也随之减少［53］。

已知PPAR~7在磷脂醜肌醇3激酶(phosphoinosit¬

ide 3 - kinase，PI3 K)信号通路中可以促进PI3 K基因表

达，增强胰岛素敏感性，还 可促进葡萄糖转运蛋白4

(glucose transporter type 4，GluT4)基因表达，促进对葡

萄糖的摄取。ATDCs分化Tregs的能力较低［11’13］，

Tregs比例减少会进一步导致PPAR-7的失活［54］。最
新研究［55］发现，NKT细胞也可通过与DCs相互作用促

进肥胖发生。缺 乏cDCl的 Batf3基 因敲除小鼠在衰

老过程中表现出体重增加和脂肪堆积，而衰老过程恰

由cDC-iNKT通路介导［8,55］;相比之下，不受cDC-iNKT 

通路控制的CDllc +细胞耗竭小鼠在HFD喂养期间未

能诱导肥胖、胰岛素抵抗和肝脏脂肪变性［12,36］。同

时,Satoh等［56］利用CD11 cCre- Cdldlf/f小鼠模型研究

发现，通过抑制iNKT细胞与DC相互作用，肥胖组小

鼠的胰岛素敏感性与对照组相比有所改善。
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总体而言,ATDCs通过调控CD4 + T细胞各亚型的

含量影响脂肪组织炎症，而 NKT细胞也可与eDCs相

互作用加剧脂肪组织炎症。

3. 2 ATM调节脂肪组织炎症

体内环境中,ATM中有2种 不同的极化状态，即

Ml促炎型巨噬细胞和M2抑炎型巨噬细胞f57_58］。正

常状态下，机体主要以抑炎型细胞和细胞因子为主，细

胞包括M2型 巨噬细胞、嗜酸粒细胞和ILC2等，细胞

因子包括IL-4JL-5 JL-13和IL-33等［59］。炎症状态

下，ATM分泌促炎因子如肿瘤坏死因子a （tumor nec¬

rosis factor- a，TNF- a） JL-lp等_加剧脂肪组织炎

症，同时，胰岛素受体及其下游信号传导分子的磷酸化

过程也受到促炎因子的抑制，胞内胰岛素信号传导受

阻。研 究［61］发现，通过阻断ATM的炎症通路，可以有

效避免由肥胖引起的胰岛素抵抗和葡萄糖耐受障碍，

主要的通路包括B细胞中核因子K-轻链增强子（nu¬

clear factor kappa-B, NF-kB）和 c-Jun 氨基末端激酶（c-

Jun N~ terminal kinases, JNKs ）o 

尽管 ATDCs和 ATM具 有相同的抗原呈递标志

物，但两者转录谱不同，表明它们仍是独立的两种细

胞。ATM和 ATDCs之间的相互作用对肥胖诱导的炎

症至关重要［6’12’38］。研 究U2’62］发 现，缺 乏 DCs的

Flt31_/_小鼠ATM数量较少，并且在DIO中改善了胰

岛素敏感性，而DCs或 Flt3L补充可增加ATM数量并

逆转这一现象。此 外，缺乏DCs的 CCR7_/_小鼠在胖

或瘦的情况下均出现了 ATM的缺乏，证明在肥胖状态

下ATM无法累积［6］。这 些发现表明ATDCs可能参与

调节ATM的功能和数量，尤其是在肥胖状态下。然

而，目前尚不清楚ATDCs和 ATM是 直接还是间接通

过细胞因子释放相互作用，以及激活的ATDCs是否能

激活ATM,反之亦然，相关问题仍有待研究。

3.3 非免疫代谢调节脂肪组织炎症

近年来，非免疫代谢已成为DCs免疫调节的一个

重要机制。在 脂肪组织环境中，高浓度的脂质代谢物

如游离脂肪酸和胆固醇会介导脂肪细胞与ATDCs之

间的相互作用，从而调节脂肪组织炎症。经 典DCs能

够摄取脂肪细胞释放的脂肪酸，并通过氧化磷酸化生

成ATP，或者将其整合到细胞膜中。而 ATDCs则会摄

取游离脂肪酸并形成脂滴（lipid droplet ,LD）,LD具有

重要的免疫原性。高 水平的LD促进DCs激活和抗原

交叉呈递［63］，含有高水平LD的DCs （high- DCs）表现

出免疫原性效应，而 low-DCs则表现出耐受效应。通

过增加low-DCs/high-DCs值可以实现炎症耐受［64］。

ATDCs和 ATM中 LD的作用以及肥胖诱导的炎症调

节仍须进一步阐明。

ATDCs与前脂肪细胞之间的相互作用是脂肪组

织稳态的另一重要因素，尤其体现在脂肪细胞肥大和

增殖中［31，〜66］。基 于Csf2 〃 _小鼠模型的实验显示，缺

乏ATDCs会导致脂肪生成、脂肪含量增加和脂肪细胞

增大。此 外，富含MMP12和纤连蛋白的DC条件培养

基可以防止前脂肪细胞向脂肪细胞分化。

总之,ATDCs与非免疫细胞如脂肪细胞和前脂肪

细胞之间的相互作用可能是炎症发生的潜在机制

之一 。

4 总结与展望

ATDCs不仅可以通过增加自身数量直接调节肥

胖炎症，还可通过与脂肪组织中不同类型的细胞及促

炎因子相互作用，启动并调节肥胖炎症及胰岛素抵抗

（图1）。因此，进一步阐明ATDCs与肥胖相关疾病的

机制并探索相关临床治疗方案非常必要。目前关于

ATDCs调节肥胖相关脂肪组织炎症的机制已有较深

人的研究，但仍存在一些研究空白：（1）如何在肥胖状

态的脂肪组织环境中精确区分 ATDCs各亚群表型并

排除其它因素干扰，进而探究各亚群功能。（2）肥胖

状态下ATDCs与脂肪组织中其他免疫细胞相互作用的

确切机制仍未阐明。（3） ATDCs虽为治疗肥胖相关疾

病的潜在靶点，但仍须探索如何在不干扰其他关键免疫

功能的情况下干预ATDCs进行治疗。针 对性地调节相

关信号通路（如阻断IL-33/ST2轴）或抑制相关促炎反

应（如选择性针对CDllc+ATDCs治疗）是应对肥胖引

起的脂肪组织炎症及相关代谢并发症的可能策略。

图1 ATDCs调节脂肪组织炎症模型
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