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摘要　脂肪作为机体内最大的分泌器官，可以通过释放激素、细胞因子等调节其他的组织器官。
近年来研究发现，脂肪组织可以释放外泌体并通过体液循环传递信号至其他组织器官，调节其靶

器官的生理功能，且针对不同的靶器官，外泌体会产生不同的作用效果。机体的稳态是各组织间

相互作用的结果，外泌体的发现，为脂肪组织与其他组织互作提供了稳定的物质基础，但是，脂肪

外泌体的作用依旧存在着许多未知效果。从脂肪组织外泌体的发现、鉴定，以及脂肪外泌体与肝

脏、肌肉和其他组织器官的相互作用等方面进行综述，为脂肪外泌体的研究提供理论依据，以便

更好地探索生命的奥秘。
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　　脂肪是机体的重要代谢组织，其主要的功能是储

存和释放能量、保持机体温度、保护内脏器官，还可以

发挥溶解营养素等基本生理功能［１２］，是机体重要的组

织器官。随着人们对脂肪组织生理功能的研究深入，

发现脂肪细胞还具有内分泌的功能，可释放信号分子

介导细胞细胞和细胞组织间的交流［３］，参与机体大部

分组织的调节［４］，展现脂肪调节的多样性，影响靶组织

的生理功能调节、损伤修复调节和免疫调节［５６］。近年

来，随着研究人员对外泌体的功能探索，发现脂肪组织

还具备分泌外泌体的功能，外泌体能够通过携带的核

酸和蛋白质以及脂质物质与其他的靶细胞相互作用并

调节靶细胞的功能［７］，Ｖｅｒｗｅｉｊ等［８］证明脂肪干细胞衍

生的外泌体可以通过直接影响肝脏、肌肉、脂肪细胞胰

岛素信号转导，进而调节全身胰岛素和葡萄糖耐量。

同时研究表明［９１１］，无论是在生理代谢稳态期间还是在

代谢紊乱期间，外泌体介导的信息交流都起了重要作

用。脂肪外泌体的发现，揭开了脂肪组织全新的生物

体信息传递系统。

１　脂肪组织可产生外泌体

　　外泌体（ｅｘｏｓｏｍｅｓ）是大小为３０～１００ｎｍ，包含复制

ＲＮＡ和蛋白质的小膜泡［１２］。１９８３年 Ｐａｎ等［１３］发现羊

未成熟红细胞可以分泌囊泡结构，１９８７年 Ｊｏｈｎｓｔｏｎｅ

等［１２］将其命名为外泌体（ｅｘｏｓｏｍｅｓ）。在发现初期，外

泌体一直被认为是细胞碎片和多余的囊泡，将其当成

是细胞产生的废物。直到２００７年 Ｖａｌａｄｉ等［１４］研究发

现，外泌体是可通过携带具有功能性的 ｍＲＮＡ、ｎｏｎ

ｃｏｄｉｎｇＲＮＡ，调节其靶细胞生理功能的多功能囊泡。

　　近年的系列报道显示，机体中的组织都具备生成

与释放外泌体的能力。其中，有学者报道脂肪组织［６］、

脂肪细胞［１５］、脂肪干细胞［１６］在体外培养条件下可分泌

外泌体至上清液中。Ｋａｔｓｕｄａ等［１７］通过纳米颗粒跟踪

系统分析发现，脂肪干细胞分泌的外泌体大小为１５０～

２００ｎｍ，这大于先前报道的外泌体的大小 ５０～

１５０ｎｍ［１４］，但是可以检测到外泌体标记物 ＣＤ６３、ＣＤ８１

等，说明外泌体的大小可因细胞的类型而变化，也充分

证实脂肪组织可以产生外泌体。并且在随后的研究中

发现，脂肪细胞来源的外泌体中发现了 Ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ

ＲＮＡ，如调节脂肪生成的 ｍｉＲ１２２、ｍｉＲ１０３、ｍｉＲ１４６ｂ、

ｍｉＲ１４８ａ等［１８］。另外，Ｔｈｏｍｏｕ等［１９］通过特异性敲除
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脂肪组织的 Ｄｉｃｒｅ１酶，证明了脂肪组织外泌体携带的

ｍｉＲＮＡ是循环系统中ｍｉＲＮＡ的主要来源。此外，在脂
肪组织分泌的外泌体中也发现了一些脂肪形成关键转

录因子或细胞因子（如 ＰＰＡＲγ、脂联素、瘦素、抵抗素

等），这些因子在外周循环的含量随着脂肪细胞发育的

时间增加而增加［２０］。

　　脂肪组织能产生外泌体并能将其释放至外周循环
中，而外泌体作为信号分子的载体，具有介导组织间互

相调节、相互作用的能力，脂肪分泌的外泌体具有许多

潜在的未知功能。目前对于脂肪组织外泌体的研究尚

不完全，近年的研究趋向于外泌体介导的脂肪组织与

其他器官组织的信号传递。

２　脂肪组织外泌体对肝脏组织的调节作用

　　肝脏组织是脂肪和糖类代谢的主要场所，脂肪是
能量储存的一种形式，肝脏与脂肪彼此紧密关联不仅

影响自身的代谢，也影响整个动物机体的能量代谢与

稳态。但目前对它们之间的相互作用了解的不多，为

了更好地理解脂肪外泌体对肝脏的调节作用，Ｔｈｏｍｏｕ
等［１９］通过构建脂肪特异性敲除ＡＤｉｃｅｒ基因小鼠结合荧
光标记跟踪脂肪外泌体的方法，证实了脂肪组织分泌

的外泌体可以通过血液循环机制被肝脏吸收。随后，

在脂肪特异性敲除ＡＤｉｃｅｒ基因小鼠体内移植正常小鼠

的棕色脂肪，发现敲除 ＡＤｉｃｅｒ基因小鼠的血液循环外
泌体中的ｍｉＲＮＡ得到恢复，并且调节肝脏分泌 ＦＧＦ２１
因子。得出脂肪外泌体是通过血液循环传递到其他组

织器官，同时充分证实了脂肪通过外泌体中的 ｍｉＲＮＡ

传递信号至肝脏，并影响肝脏中 ＦＧＦ２１基因的表达
分泌。

　　随着研究的进展，发现脂肪组织来源的外泌体影

响肝脏组织功能的许多方面，包括肝脏中脂肪合成、糖

类运输，损伤修复等。例如，脂肪组织巨噬细胞（ＡＴＭ）
来源的外泌体可以通过 ｍｉＲ１５５和脂肪因子影响
ＰＰＡＲγ基因和ＧＬＵＴ４基因的表达［２１］，进而调节肝脏组

织的胰岛素抵抗能力、葡萄糖敏感性［２２］；脂肪组织干细

胞（ＡＤＳＣ）来源的外泌体通过 ｍｉＲ１８１［２３］、ｌｎｃＲＮＡ
Ｈ１９［２４］下调肝脏组织中 Ｉ型胶原酶（ｃｏｌｌａｇｅｎＩ）、波形
蛋白（ｖｉｍｅｎｔｉｎ）、αＳＭＡ（ａｌｐｈａＳＭＡ）和纤维连接蛋白
的表达，维护损伤修复能力；棕色脂肪细胞（ＢＡＴ）和白
色脂肪细胞（ＷＡＴ）来源的外泌体通过ｍｉＲ９９ｂ［２５］直接
靶向肝脏细胞中 ＦＧＦ２１ｍＲＮＡ３′ＵＴＲ端，导致减少肝

脏组织产生和释放具有促进细胞组织吸收葡萄糖能力

的ＦＧＦ２１因子［２６］，从而降低其他组织器官对血液循环

中葡萄糖的摄取［１９］。由上可知，脂肪组织通过分泌外

泌体对肝脏组织产生调节作用的方式，是肝脏进行正

常生理代谢、功能调节的重要形式。但到目前为止，关

于脂肪外泌体针对肝脏组织的作用调节方面的研究还

有很多机制没有被挖掘，存在许多未知的领域。关于

脂肪外泌体对肝脏生长发育过程的调节作用、脂肪外

泌体在肝脏脂肪糖类过剩时的调节作用、脂肪外泌体

在肝脏脂肪糖类代谢不足时的调节作用等方面存在的

问题暂未有人了解。

３　脂肪组织外泌体对肌肉组织的调节作用

　　脂肪与肌肉的关系，往往与人类机体健康、畜禽肉
品质联系在一起，一直都是人们关注的重点。脂肪组

织作为动物机体的一个重要燃料储存库，为其他组织

如骨骼肌提供能量。当机体在饥饿或者运动时，脂肪

细胞通过释放游离脂肪酸用于保证肌肉细胞的能量供

应，并维持外周游离脂肪酸的平衡［２７２８］。大量的实验

已经证实脂肪组织和骨骼肌之间存在相互作用［２９３０］。

但是对于脂肪细胞通过衍生外泌体的方式对骨骼肌细

胞产生调节作用的分子机制尚不明确。Ｙｕ等［３１］发现

在肥胖体质的人群中，血液循环中的ｍｉＲ２７ａ相对于体
质正常的人群高，根据 ＦＡＢＰ４是脂肪组织特异性分泌
基因的特点［３２］，通过双标的方法同时标记外泌体中的

ＦＡＢＰ４、ＲＮＡ，发现肥胖体质小鼠血清中的 ｍｉＲ２７ａ是
来自于脂肪组织释放的外泌体。在体外实验中，采用

荧光标记的脂肪组织外泌体，处理并检测 Ｃ２Ｃ１２细胞

中ＦＡＢＰ４基因和 ｍｉＲ２７ａ的含量，结果证明骨骼肌可
以吸收脂肪来源的外泌体。此外，Ｋｒａｎｅｎｄｏｎｋ等［３３］利

用脂肪组织来源的外泌体含有特异表达的脂联素１４
（ａｄｉｐｏｎｅｃｔｉｎ）的特点进行体外实验，同样证实了骨骼肌

细胞可以吸收脂肪来源的外泌体。由此得出，骨骼肌

细胞能够吸收脂肪组织释放的外泌体。

　　脂肪和肌肉之间有着许多的对话机制，由于它们

都是来自中胚层，早在生命发生时就相互依存。随着

机体的生长发育，两者之间的相互关系更为紧密。有

报道表明，不同组织来源的脂肪能够异源性和动态性

作用于骨骼肌［３４］。脂肪组织与骨骼肌肥胖相关的胰岛

素抵抗的发病机制有关［３５］。然而此前的许多研究都集

中在脂肪来源的脂肪细胞因子和骨骼肌之间的调

节［３３，３６３７］，忽略了外泌体功能的必要性。而最近研究

发现，脂肪组织产生的外泌体可影响骨骼肌细胞的胰
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岛素信号的转导、细胞增殖分化、糖类运输等。Ｙｕ［３１］

的研究报道指出，在肥胖的前提条件下脂肪组织可以

通过利用衍生外泌体中的 ｍｉＲ２７ａ抑制骨骼肌中

ＰＰＡＲγ基因的表达［２７］，进而影响骨骼肌中的胰岛素信

号转导；Ｙｉｎｇ等［２２］的研究发现，脂肪组织中巨噬细胞

（ＡＴＭ）来源的外泌体中一系列的脂肪因子可以调节骨

骼肌中的 ＧＬＵＴ４基因的表达［３８］、ＡＫＴ磷酸化的水

平［３９］；Ｏｂａｔａ等［４０］的研究发现，脂肪组织来源的外泌体

中的脂联素（ａｄｉｐｏｎｅｃｔｉｎ）可以调节Ｃ２Ｃ１２细胞的分化，

也可以与 Ｔ钙连蛋白协作（Ｔｃａｄｈｅｒｉｎ）调节骨骼肌释

放外泌体等生理功能。另外，在机体肥胖程度不同的

条件下，脂肪分泌的外泌体对肌肉组织产生截然不同

的作用，在肥胖的状态下脂肪外泌体能够降低肌肉细

胞的脂肪合成代谢［２７］，而在正常情况下，脂肪外泌体能

够加快肌肉细胞的糖类合成［３８］。可得出脂肪组织可以

根据内环境的改变，选择分泌不同的外泌体作用靶细

胞，而靶细胞也可以选择性的吸收不同的外泌体。这

样的现象说明机体通过外泌体方式调节具有自主选择

性，也增加了研究的复杂性。

４　脂肪外泌体与机体其他组织

　　据报道，现对脂肪组织外泌体作用的研究不仅在

肝脏和肌肉方面（图１），对脂肪组织外泌体作用于骨骼

组织、皮肤组织、心血管等方面功能的探索也越来

越多。

　　对于骨骼组织：Ｌｉ等［４１］在体外用 ＰＫＨ２６标记脂

肪干细胞来源的外泌体（ＡＤＳＣＥＸＯ）与人骨髓来源的

间充质干细胞（ｈＢＭＳＣ）孵育２ｈ、２４ｈ、４８ｈ和７２ｈ。通过

荧光显微镜分析，显示在孵育２～４８ｈ期间，外泌体逐

渐被ｈＢＭＳＣ吸收内化，然而在７２ｈ，外泌体数量减少，

这可能是由于宿主细胞代谢造成的。同时发现，脂肪

组织外泌体具备诱导骨髓来源的间充质干细胞成骨分

化的能力；Ｌｕ等［４２］先用肿瘤坏死因子（ＴＮＦα）处理脂

肪干细胞３天后提取分离外泌体，发现 ＡＤＳＣＥＸＯ中

的Ｗｎｔ３ａ含量升高，再处理人来源成骨细胞（ＨＯＢｓ），

发现可通过抑制 Ｗｎｔ信号通路增强 ＡＳＣＥＸＯ对成骨

细胞增殖和成骨分化的影响。

　　对于皮肤组织：Ｃｈｏｉ等［４３］通过免疫印迹和 ＦＡＣＳ

分析显示可以对脂肪组织干细胞（ＡＤＳＣ）衍生的外泌

体进行标记且跟踪，结果显示，ＡＤＳＣ产生的外泌体可

进入真皮纤维细胞（ＨＤＦ），并且通过外泌体携带的

ｍｉＲＮＡ抑制衰老相关基因的表达，包括 ＮＰＭ１、

图１　脂肪外泌体与肝脏、肌肉的作用关系［２２］

Ｆｉｇ．１　Ｔｈｅｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎａｄｉｐｏｓｅ

ｅｘｏｓｏｍｅｓａｎｄｌｉｖｅｒ／ｍｕｓｃｌｅ

ＰＤＣＤ４、ＣＣＬ５和ＮＵＰ６２基因，从而有助于通过刺激真
皮成纤维细胞的增殖来促进 ＨＤＦ的再生。另外，Ｒｅｎ
等［４４］发现来自脂肪干细胞的外泌体可以通过 ＡＫＴ和
ＥＲＫ信号通路促进皮肤伤口愈合。可以看出具有生长

潜力的脂肪干细胞衍生的外泌体，对皮肤组织的影响

是积极的，能够达到促进皮肤组织损伤修复、细胞再生

的效果。

　　对于血管组织：Ｗａｎｇ等［４５］在产生胰岛素抵抗的机

体中采用纳米颗粒跟踪分析（ＮＡＴ）的方式，跟踪脂肪

细胞衍生的外泌体，发现外泌体可以被人体脐静脉内

皮细胞（ＨＵＶＥＣ）、小鼠主动脉内皮细胞（ＭＡＥＣｓ）以及
动脉粥样硬化斑块吸收，并且外泌体通过携带的 Ｓｏｎｉｃ

Ｈｅｄｇｅｈｏｇ调控靶细胞的 Ｓｈｈ／Ｇｌｉ１信号通路，促进动脉
血管和静脉血管的生成、软化动脉粥样硬化斑块。Ｂａｉ
等［４６］通过脂肪干细胞衍生的外泌体处理人体脐静脉内

皮细胞时发现，外泌体增加了血管的生成及分化。以

上报道显示，脂肪外泌体具有促进血管生成，并且可以

恢复动脉粥样硬化斑软化的调节作用。

　　对于心脏组织：Ｃｕｉ等［４７］在小鼠体内制造 Ｉ／Ｒ损
伤的心肌，再植入脂肪来源的外泌体，发现机体血清中

的ＣＫＭＢ、ＬＤＨ和肌钙蛋白Ｉ的含量降低，这是因为外
泌体激活了心肌细胞中的Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路，减

少细胞凋亡和增加细胞活力，缓解了心肌的 Ｉ／Ｒ损伤。
Ｌｕｏ等［４８］则通过构建过表达 ｍｉＲ１２６的脂肪来源外泌
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体，发现对大鼠的心肌梗死（ＡＭＩ）具有治疗作用。

　　对于肾脏组织：Ｚｈｕ等［４９］发现，脂肪组织来源的外

泌体可以治疗急性肾损伤（ＡＫＩ）和慢性肾病（ＣＫＤ），

是因为外泌体可以上调肾脏发育重要的转录因子 Ｓｏｘ９

基因［５０］的表达，促进肾小管再生，也可抑制由 ＴＧＦβ
诱导损伤细胞向成纤维细胞的转变。脂肪来源的外泌

体还可以作用于脑组织［５１］、脾脏组织［５２］，以及脂肪组

织中的白色脂肪、棕色脂肪［５３］等。

　　由上述报道可知，脂肪组织外泌体可以对骨骼、皮

肤、血管以及其他组织的细胞增殖分化进行调节，甚至

在病理条件下，脂肪外泌体具备调节靶组织器官恢复

至正常的生理状态的能力，在执行功能方面显示出作

用对象广泛性、调节效果多样性等特点。表明以释放

外泌体的方式传递不同的功能性物质给靶组织或器官

是脂肪组织调节其他组织器官功能的一种重要形式。

５　总结与展望

　　综上，脂肪组织产生的外泌体参与了机体中大多

数生理活动的调节，因为本身多囊泡的稳定结构以及

与生物膜类似的双层膜结构，外泌体被认为是介导组

织间相互串联的重要载体。脂肪外泌体能够参与机体

中大部分组织器官的调节，可以影响其他组织器官的

生理代谢、损伤修复等方面。但是，脂肪组织释放的外

泌体是否具有影响肝脏、肌肉组织中糖原合成、细胞氧

化代谢等作用，暂未有人探究。同时，脂肪外泌体是否

对生殖器官、胚胎发育等其他组织器官具有调节作用

尚未有确切答案。另外，针对脂肪组织外泌体的研究，

目前主要集中在外泌体中 ｍｉＲＮＡ的作用，对于其他分

子信号，如 ｃｉｒｃＲＮＡ、ｌｎｃＲＮＡ的研究较少，这些都值得

进一步的探究。总而言之，脂肪组织外泌体是脂肪传

递信号的重要介质，同时也存在许多未解之谜，加深对

其的研究，能够了解机体中组织间基本的调节方式，将

会是探索生命机体保持稳态机制的重要一步。
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