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摘要:肥胖人群数量日益增多,已成为人类社会面临的重要公共卫生问题.肥胖的发生发展机制复杂,免疫代谢网络在肥胖

发生发展过程中发挥重要作用且成为目前肥胖研究的热门领域.脂肪组织驻留有多种免疫细胞,发挥特定的免疫功能及代

谢调控作用,对脂肪组织正常功能的发挥至关重要.深入认识脂肪组织驻留免疫细胞在肥胖发生发展中的作用,可为肥胖的

防治研究提供新的思路和潜在干预靶点.
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　　随着经济水平的提高,超重和肥胖已经成为人

类社会面临的日益艰巨的健康挑战.据 WHO 发

布[１],截至２０２２年,全球超过４０％的男性和女性

(约２５亿人)处于超重或肥胖状态,肥胖已经成为影

响人类健康的一个重大公共卫生负担.并且,肥胖已

经成为２型糖尿病(type２diabetesmellitus,T２DM)、
心血管疾病(cardiovasculardisease,CVD)、免疫系

统疾病、非酒精性脂肪肝(nonＧalcoholicfattyliver
disease,NAFLD)以 及 多 种 癌 症 的 强 烈 危 险 因

素[２].目前研究认为,肥胖不能简单地被认为是能

量摄入和消耗失衡的结果,其发生发展机制复杂且

无定论,深入认识肥胖发生发展的分子途径和分子

基础,可为肥胖的预防和治疗提供新的潜在生物靶

点.
目前认为脂肪组织表型改变是肥胖发生的重要

病理过程.在正常人体内,胰岛素介导的组织葡萄

糖摄取量的５％由脂肪组织负责,肥胖人体这一比

例约２０％,脂肪组织对胰岛素敏感性有重要调控作

用[３].研究表明,肥胖机体脂肪组织炎症失调与脂

肪细胞表型改变密切相关[４].作为一个复杂的内分

泌器官,脂肪组织由不同的细胞类型组成,包括脂

肪细胞、成纤维细胞、内皮细胞以及各种免疫细

胞.脂肪组织驻留的免疫细胞主要被分为固有免疫

细胞和适应性免疫细胞.其中,固有免疫细胞包括

巨噬细胞、中性粒细胞、嗜酸性粒细胞和肥大细

胞,而适应性免疫细胞则包括各种亚型的T细胞和

B细胞.这些免疫细胞弥散分布于脂肪细胞间,构

成了脂肪组织独特的免疫微环境,它们通过对脂肪

细胞代谢和免疫调节的影响,影响整个机体的代谢

状态.脂肪组织免疫微环境介导的免疫代谢串扰,
对脂肪细胞功能发挥有重要调控作用,也成为近年

来肥胖领域的研究热点.本文就脂肪组织驻留的免

疫细胞对脂肪细胞的调节作用以及对肥胖的影响展

开综述.

１　脂肪驻留的巨噬细胞

巨噬细胞通过从组织中获取信息并将其转化为

诱导反应而起到换能器(sensor/transducer)的作

用.这些反应通常与该细胞的日常生理功能有关.
例如,在怀孕母体内,巨噬细胞会感受来自激素的

信号并转导信号,以建立一个免疫耐受微环境,使

胚胎免受免疫排斥;心肌组织中巨噬细胞与心肌细

胞相互作用,感知心肌细胞并加速其复极,从而维

持心脏电信号传导,巨噬细胞耗竭易导致房室传导

阻滞[５].脂肪组织(驻留的)巨噬细胞(adiposetisＧ
suemacrophage,ATM)是脂肪组织中的主要免疫

细胞,因其介导的炎症反应在肥胖症中明显增加而

受到特别关注.
巨噬细胞仅占健康人体脂肪组织所有细胞类型

􀅰４２３􀅰

现代免疫学２０２５年５月第４５卷第３期

CurrentImmunologyVol．４５No．３May２０２５



的５％~１０％,而在肥胖机体的脂肪组织中,巨噬

细胞可占所有细胞类型的５０％[６].根据功能及细胞

因子分泌的不同可将巨噬细胞分为 M１型巨噬细胞

及 M２型巨噬细胞.在人类脂肪组织中,巨噬细胞

的分型并不明确,大多数 ATM 均表达常见的 M１
和 M２标志物[７].然而,肥胖机体内 ATM 的表型

会发生改变.ATM 表型改变伴随细胞因子释放的

不同可对脂肪组织的功能产生重要影响.有研究发

现,在肥胖人体的白色脂肪组织中,M１型巨噬细

胞被大量募集并释放促炎细胞因子 TNFＧα、iNOS
等,而正常人体白色脂肪组织中以 M２型巨噬细胞

为主,分泌抗炎细胞因子 TGFＧβ、ILＧ１０等[８].ILＧ
２５可通过诱导巨噬细胞 M２型极化增加皮下白色

脂肪组织交感神经的生长,减少脂肪组织堆积[９].

CXCL５是皮下白色脂肪组织中 M１型巨噬细胞分

泌的脂肪因子,参与介导白色脂肪组织的棕色化,
促进脂肪的分解利用[１０].除通过分泌的炎症介质

发挥作用外,最近有研究发现,ATM 的某些亚群

可以合成或降解儿茶酚胺,通过调控产热脂肪组织

内的局部去甲肾上腺素水平影响脂肪的分解利

用[１１].Slit同源物３(Slithomolog３,Slit３)为 M２
型巨噬细胞释放的一种外分泌蛋白,可与脂肪组织

交感神经元迂回引导受体１(roundaboutguidance
receptor１,ROBO１)结合,促进去甲肾上腺素的产

生,在适应性产热过程中介导白色脂肪组织的棕色

化,有助于减轻肥胖[１２].因此,肥胖机体 ATM 表

型改变通过分泌的炎症介质或细胞因子可直接或间

接对脂肪组织代谢稳态及功能发挥产生影响.
除上述提到的已证实的细胞因子,巨噬细胞分

泌的许多其他炎性因子及分泌型蛋白仍有可能调控

脂肪组织的功能进而影响肥胖进程,深入探讨可为

肥胖及其并发症提供新的潜在的干预治疗手段.

２　脂肪驻留的DC

DC主要作为APC识别PAMP,将抗原提呈给

未成熟T细胞.脂肪驻留DC通过高效的促T细胞

激活和增殖并表达 MHCⅡ类分子,诱导脾脏组织

促炎因子的分泌,如ILＧ６、TNFＧα和ILＧ２等以增

强局部组织免疫激发能力[１３].脂肪组织驻留的 DC
作为重要的免疫调节细胞,可通过调控其他免疫细

胞功能,影响脂肪组织免疫微环境,被认为是肥胖

机体脂肪组织炎症水平的关键调控因子,抑制其抗

原提呈功能可抑制肥胖诱导的CD４＋T细胞数量增

加[１４].近期有研究发现,外源性补充免疫耐受性

DC通过调控巨噬细胞、T细胞等的募集和激活状

态,改善肥胖和糖尿病进程[１５].此外,Sutti等[１６]

在小鼠模型中发现,脂肪驻留的 DC在肝脏组织中

会通过上调 CX３CR１及 CX３CL１表达促进脂肪肝

炎症的发生.
因此,脂肪组织驻留的 DC作为固有免疫和适

应性免疫的调节器,通过其抗原提呈功能,对其他

免疫细胞发挥重要的调控作用,进而影响脂肪组织

的功能.

３　脂肪驻留的淋巴细胞

脂肪组织驻留的淋巴细胞包括固有淋巴细胞、

T淋巴细胞、B淋巴细胞及其各种分型,近年来关

于淋巴细胞对脂肪组织的影响得到了越来越多的关

注.在生理状态下,２型固有淋巴细胞(type２inＧ
natelymphoidcell,ILC２)通过产生ILＧ５和ILＧ１３
促进Th２型炎症反应,保护脂肪组织免受炎症的有

害影响[１７Ｇ１８].此外,ILC２可通过释放甲硫氨酸脑啡

肽促进能量消耗抵抗肥胖.在肥胖症中,白色脂肪

组织中的ILC２数量明显减少,免疫微环境逐渐向

Th１型炎症反应转变,导致脂肪组织炎症和代谢表

型改变[１８Ｇ１９].发表在 Nature 上的一项研究表明,

γδT细胞分泌的ILＧ１７通过脂肪组织 TGFＧβ１信号

通路促进脂肪组织神经支配及产热功能发挥,改善

肥胖[２０].此外,多类研究表明,B淋巴细胞与 T淋

巴细胞可促进内脏脂肪组织局部炎症从而导致胰岛

素抵抗,脂肪驻留的淋巴细胞可能为治疗胰岛素抵

抗及肥胖的新靶点[２１Ｇ２２].Manuela等[２３]发现脂肪驻

留的淋巴细胞在肥胖中发生异常激活导致的慢性炎

症可对肿瘤免疫监视产生影响.这也表明了脂肪驻

留淋巴细胞所介导的功能障碍与癌症之间存在直接

联系.
脂肪组织驻留的淋巴细胞种类繁多,功能复

杂,不同亚型的细胞对脂肪组织能量代谢及免疫功

能均可能有重要的调控作用,聚焦脂肪组织不同亚

型淋巴细胞影响肥胖等代谢性疾病以及癌症的研究

值得进一步开展.

４　脂肪驻留的中性粒细胞

中性粒细胞是人体血液中含量最丰富的白细

胞,是急性炎症的主要效应细胞[２４].作为浸润脂肪

组织的主要免疫细胞,中性粒细胞能产生大量的细
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胞因子和趋化因子,并且能招募巨噬细胞、B细胞、

T细胞和NK细胞等免疫细胞[２５].在向心性肥胖人

群中,脂肪驻留的中性粒细胞会增加动脉粥样硬化

的发生,并且会招募更多的免疫细胞,促进氧化应

激反应和LDL修饰[２６].研究发现,肥胖机体脂肪

组织驻留的中性粒细胞表型发生改变,表现为 NFＧ
κB信号通路激活、ROS生成增加以及促炎细胞因

子释放增多;BMI越高的人群,脂肪组织中性粒细

胞的数量越多,TNFＧα、ILＧ１β、ILＧ６及ILＧ８等炎性

因子的水平越高[２７].McDowell等[２８]还发现敲除脂

肪驻留的中性粒细胞髓过氧化物酶 MPO能减轻饮

食引起的体质量增加和胰岛素抵抗.此外,BotterＧ
mann等[２９]发现心肌细胞的p３８ＧMAPKα信号分子

能抑制心肌脂肪驻留中性粒细胞所产生的浸润作用

和炎症反应,延缓心力衰竭,改善愈后.脂肪驻留

的中性粒细胞在癌症的转移中也起到了重要作用.
肥胖机体脂肪驻留的中性粒细胞产生的ROS增加,
中性粒细胞胞外诱捕网 (neutrophilextracellular
traps,NETs)结构增加,促进了肿瘤细胞的转移.

作为急性炎症的主要反应细胞,中性粒细胞对

抵御病原体入侵有关键作用.脂肪组织驻留的中性

粒细胞介导的免疫调控作用通过脂肪组织对肥胖等

代谢性疾病的影响值得我们探究.

５　脂肪驻留的肥大细胞

组织常驻的肥大细胞是起源于CD３４＋CD１３＋CD１１７＋

多能造血干细胞的免疫细胞.脂肪组织作为肥大细

胞的储存库,在肥胖个体中的数量明显增加,其间

接影响免疫细胞的招募和激活,产生促炎细胞因子

及趋化因子与脂肪组织中的促炎状态密切相关.在

局部来源的脂肪因子(如瘦素)的影响下,脂肪驻留

的肥大细胞被激活并释放包括 TNFＧα在内的促炎

细胞因子,恶化炎症状态.肥大细胞通过释放酶和

诱导前脂肪细胞分化支持脂肪血管生成,并通过

１５dＧPGJ２/PPARγ相互作用支持脂肪细胞的增殖.
此外,它们有助于脂肪细胞外基质(extracellular
matrix,ECM)的重塑,并在白细胞的募集和激活

中发挥作用.肥大细胞脱颗粒与棕色脂肪细胞激活

有关,研究表明肥大细胞与白色脂肪组织中米色脂

肪细胞的出现有重要联系[３０].肥胖机体血清肥大

细胞蛋白酶水平明显高于正常机体,动物研究也证

实降低肥大细胞活性后肥胖小鼠体质量明显减轻,
使用肥大细胞稳定剂色甘酸钠(cromolynsodium)

可阻止肥大细胞脱颗粒及胰蛋白酶的释放,改善炎

症,减轻体质量[３１].
肥大细胞一方面可作为多种脂肪因子的靶细

胞,另一方面可分泌大量的炎症介质,对脂肪细胞

功能有重要调控作用,针对脂肪组织肥大细胞改善

肥胖等代谢性疾病的基础研究及药物研发有重要

意义.

６　结语

肥胖发生发展的机制复杂,与代谢异常、氧化

应激和线粒体功能障碍等多个病理机制密切相关,
且涉及免疫细胞、内皮细胞和神经细胞等多种细

胞.脂肪组织驻留的巨噬细胞、DC、淋巴细胞、粒

细胞和肥大细胞等各种免疫细胞作为适应性免疫与

固有免疫系统的主要组成部分,对肥胖机体脂肪组

织免疫微环境发挥了重要调控作用.基于本综述,
从免疫Ｇ代谢网络出发探寻脂肪组织驻留免疫细胞

与脂肪细胞之间的更多联系,深入探寻肥胖发生发

展的新分子机制,可为肥胖的预防和治疗提供新的

潜在的生物靶点.
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TheroleofadiposetissueＧresidentimmunecellsonthepathogenesisofobesity
ZHENLan１,２,３,HUANGQing１,２,３,ZHAOGuilin１,２,３,ZHAORuzhou３,WEICongwen３,WUFeixiang１,２

(１．Departmentof HepatobiliarySurgery,GuangxiMedicalUniversityCancer Hospital,Nanning
５３００２１,China;２．KeyLaboratoryofEarlyPreventionandTreatmentforRegionalHighFrequency
Tumor,MinistryofEducation,GuangxiMedicalUniversity,Nanning５３００２１,China;３．Laboratory
ofAdvancedBiotechnology,AcademyofMilitaryMedicalSciences,Beijing１００８５０,China)

Abstract:Thepopulationofobesepeopleisincreasing,andobesityhasbecomeanimportantpublichealthproblemforhuman
society．Themechanismofobesitydevelopmentiscomplicated,andtheimmuneＧmetabolicnetworkplaysavitalroleinthe
processofobesitypathogenesis,whichhasbecomeafocusofobesityresearch．Avarietyofimmunecellsresideintheadipose
tissueandexertspecificimmuneandmetabolicmodulations,whichareessentialfortheroutinefunctionofadiposetissue．InＧ
deepunderstandingoftheroleofadiposetissueＧresidentimmunecellsinthedevelopmentofobesitycanprovidenewresearch
directionsandpotentialefficienttargetsforthepreventionandtreatmentofobesity．
Keywords:obesity;immunecell;adipocyte;immunometabolism
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