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肥胖微环境促进脂肪纤维化的发病机制研究进展 *
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摘要：现代研究发现脂肪组织的功能不仅仅只是储存以及释放脂类，还作为人体的内分泌腺，在维持机体代谢平衡方面具有重要

的作用。而肥胖状态时脂肪组织的分泌功能紊乱，炎症因子与脂肪因子分泌失衡，打破了机体的代谢平衡。更糟糕的是，脂肪组织

形成慢性低度炎症以及缺氧微环境，引起胶原的异常沉积，脂肪组织纤维化，从而破坏脂肪组织正常功能，可能进一步导致糖尿

病以及肿瘤的产生。因此，本文主要概述肥胖引起的慢性炎症和缺氧微环境通过分泌炎症因子、上调缺氧诱导因子的表达，进而

改变脂肪细胞外基质的组成，最终促进脂肪纤维化的发生的机制。
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Pathogenesis Progress of Obesity Environment in Promoting Adipose Tissue
Fibrosis*

Modern studies reveal that the adipose tissue not only storages and releases lipids but also plays a pivotal role in main-

taining the body's metabolic balance, as an endocrine gland. However, the secretion function of adipose tissue is disturbed in obesity.

Obesity breaks the balance between inflammatory factor and adipocytokines. As a result, the balance of overall metabolism is broken.

What's worse, the imbalance results in chronic inflammation and hypoxia, which promote collagen deposition, adipose tissue fibrosis and

dysfunction. Furthermore, fibrosis may initiates diabetes and cancer. Therefore, this review summarizes the mechanism of adipose tissue

fibrosis by obesity-induced chronic inflammation and hypoxia microenvironment, mainly through changing the extracellular matrix by se-

cretion of inflammatory factor and inducement of hypoxia-inducible factor.
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前言

正常的脂肪组织除了由脂肪细胞组成之外，还包括各种基

质细胞以及免疫细胞。它们分泌的肿瘤坏死因子 -琢（Tumor
necrosis factor 琢, TNF-琢）、白介素 -6（Interleukin 6, IL-6）、IL-8

肥大细胞蛋白酶 -1（Mast cell proteinases 1, MCP-1）、脂联素以

及瘦素等炎症和脂肪因子能够影响机体代谢平衡。纤维化一般

被定义为细胞外基质成分过度聚集，纤维化是脂肪组织代谢异

常的标志。许多研究表明，肥胖是导致脂肪功能障碍的主要因

素，肥胖导致炎症和脂肪因子的分泌紊乱，形成慢性低度炎症

以及缺氧微环境，最终导致脂肪纤维化的产生[1,2]。脂肪纤维化

破坏了脂肪组织的正常功能，引起糖尿病以及脂肪性肝病。除

此之外，近年的研究发现脂肪纤维化还能够促进肿瘤的发生和

转移[3,4]。因此，研究肥胖相关脂肪纤维化的发病机制有助于了

解脂肪纤维化在相关疾病发生发展过程中所扮演的角色。

脂肪纤维化主要是慢性炎症和缺氧微环境导致的结果，但

具体作用机制尚未阐明。因此，本文旨在综合阐述肥胖引起的

慢性低度炎症以及缺氧微环境促进脂肪纤维化的机制，初步阐

明炎症因子和缺氧诱导因子在脂肪纤维化过程中的作用，从而

为脂肪纤维化相关疾病的药物开发和临床治疗提供必要的理

论依据。

2 肥胖与脂肪纤维化

随着生活水平的提高，人们的饮食结构呈现高脂、高蛋白

和高糖的 "三高 "现象，导致肥胖的发病率呈直线上升[5]。现代

研究证实肥胖可以引起胰岛素分泌紊乱、胰岛素抵抗、炎症、缺

氧和脂肪因子分泌紊乱等病理生理现象。脂肪过度的堆积促使

脂肪组织形成慢性低度炎症及缺氧微环境，影响了脂肪组织正

常功能，最终细胞外基质的生成与降解失衡，形成脂肪纤维化[6]。

2.1 慢性低度炎症与脂肪纤维化
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肥胖可以打破脂肪组织正常的分泌功能，增加炎症因子、

脂肪因子以及化学趋化因子的生成，同时招募巨噬细胞和肥大

细胞等免疫细胞进入脂肪组织；巨噬细胞通过影响 Toll样受体

（Toll-like receptor, TLR）信号通路或者分泌大量的 IL-6、IL-8、

IL-1茁、TNF-琢、MCP-1、血栓素 A2（TXA2）以及 C 型凝集素等

促使脂肪组织形成一个慢性低度的炎症微环境。微环境中的脂

肪因子以及炎症因子通过与脂肪细胞的相互作用，引起细胞外

基质过度的沉积而导致脂肪纤维化，最终引起代谢功能障碍以

及促进癌症的发生发展[7,8]。

2.1.1 TNF-琢与脂肪纤维化 TNF-琢是介导肥胖与脂肪纤维
化的主要炎症因子，Matsui等[9]研究发现，过表达 TNF-琢 转化
酶（TACE）的转基因小鼠给予高脂饮食后，与正常饮食的野生

型小鼠相比，TACE转基因小鼠血清中 TNF-琢含量明显增加，
脂肪组织中王冠样脂肪细胞（crown-like adipocyte，CLA）显著

增加，并且在 CLA中观察到纤维化的发生，表明高脂饮食引起

的肥胖能够增加 TACE的表达，引起脂肪细胞的纤维化。另有

研究发现当敲除小鼠的肿瘤坏死因子样凋亡微弱诱导剂

（TWEAK）后，给予高脂饮食，与野生型小鼠相比，TWEAK敲

除后胰岛素信号通路增强，粗胶原纤维减少，脂肪细胞外基质

成分被改变，人基膜聚糖和弹性蛋白的表达增加，基质金属蛋

白酶 -3（MMP-3）和 MMP-13的生成减少，从而改善肥胖相关

炎症诱导的脂肪纤维化[10]。从以上相关研究中可以得出，肥胖

状态时脂肪组织分泌的 TNF-琢增加，通过直接或者间接的作
用影响脂肪组织的纤维化。因此，靶向抑制脂肪细胞 TNF-琢的
分泌，可能可以改善脂肪组织纤维化。

2.1.2 巨噬细胞与脂肪纤维化 巨噬细胞是介导肥胖与脂肪

纤维化的主要炎症细胞，其通过影响多条信号通路促进炎症的

发生，进而促使纤维化的产生。TXA2是花生四烯酸来源的类

十二烷酸，由血栓素合酶（TBXAS）生成。激活的巨噬细胞能够

产生大量的 TXA2，具有明显的促炎作用。有研究发现在转基

因的肥胖和糖尿病小鼠模型中，TBXAS和 TXA2受体的表达

明显上调。而敲除小鼠 TBXAS基因，能够提高高脂饮食小鼠

的胰岛素敏感性以及抑制纤维化。同时，降低其循环系统中

IL-6的水平，而不影响脂肪组织中的巨噬细胞[11]。Tanaka等[12]研

究发现巨噬细胞诱导产生的 C型凝集素能够上调纤维化相关

基因的表达，诱发肥胖相关的脂肪纤维化，导致肝脏脂肪性病

变和胰岛素抵抗。

还有研究发现给予 C3H小鼠高脂饮食后能够激活巨噬细

胞，引起脂肪细胞凋亡和代谢障碍进而导致脂肪纤维化；当清

除巨噬细胞后，Toll样受体 4（TLR4）信号通路介导的脂肪纤维

化受到抑制。TLR4配体和脂多糖（LPS）持续性低剂量喂食小

鼠，能够促进巨噬细胞清除小鼠的脂肪纤维化，而 LPS诱导的

脂肪纤维化能够被 TGF-茁1单抗所阻止[13]。综合以上研究，我们

认为巨噬细胞在脂肪组织纤维化过程中发挥重要作用，抑制巨

噬细胞的激活可以从多方面减弱纤维化，这些研究的提出为脂

肪组织纤维化的治疗提供了重要依据和思路。

因此，肥胖引起的慢性炎症主要通过影响 TNF-琢以及巨
噬细胞来促进脂肪纤维化。抑制炎症因子的分泌以及巨噬细胞

相关信号通路的激活，能够改善肥胖引起的脂肪炎症从而降低

脂肪纤维化的发生。

2.2 缺氧与脂肪纤维化

脂肪细胞过度堆积导致局部血液供应不足，形成脂肪组织

局部缺氧微环境，而缺氧能够增加脂肪组织中缺氧诱导因子

-1琢（HIF-1琢）的表达、激活 TGF-茁相关信号通路以及促进免疫
细胞的浸润，引起脂肪纤维化。此外，缺氧激活的 HIF-1琢能够
影响胶原合成与修饰，促进胶原的合成，增加脂肪组织细胞外

基质的硬度，引起脂肪纤维化，导致脂肪功能障碍[14,15]。改善脂

肪组织缺氧状态，可以明显减缓纤维化的发生。

2.2.1 缺氧激活 TGF-茁相关信号通路 Michailidou等[16]研究

发现敲除小鼠脂肪组织中 11茁 羟基类固醇脱氢酶 1

（11茁HSD1），能够抑制缺氧以及 HIF-1琢 激活 TGF-茁/Smad3/
琢-SMA信号通路，促进血管内皮生长因子（VEGF）和血管生成

素样蛋白 4的分泌而促进血管的生成，减少脂肪纤维化；表明

脂肪组织血管正常化有可能是治疗脂肪纤维化的潜在靶点。而

选择性抑制小鼠体内 HIF-1琢的表达，能够抑制高脂饮食诱导
小鼠体重的增长、脂肪的纤维化和免疫细胞的浸润，表明选择

性抑制 HIF-1琢能够有效改善脂肪组织的代谢功能，抑制脂肪
的纤维化的发生[17]。

2.2.2 缺氧促进胶原合成 胶原合成与修饰主要包括胞内修

饰和胞外修饰两个阶段，有三种重要的酶参与其中，分别是细

胞内脯氨酰羟化酶（P4H）、细胞内赖氨酰羟化酶（PLOD）以及

细胞外赖氨酰氧化酶（LOX）[18]。HIF-1琢可以促进这三种酶的表
达，导致胶原合成紊乱，引起脂肪组织细胞外基质大量沉积，导

致脂肪纤维化。

Spencer等[19]通过研究细胞外基质与脂肪组织血管生成的

关系，发现肥胖个体的脂肪组织中，毛细血管数量明显减少，加

剧了脂肪组织缺氧情况，促进细胞外基质的沉积。免疫组织化

学检测发现肥胖个体脂肪组织中弹性蛋白减少，Ⅴ型胶原的合

成增加，促进了脂肪纤维化。当脂肪组织血管正常化后，在改善

脂肪组织缺氧情况的同时抑制了纤维化的进程。此外，Ⅵ型胶

原也是引起脂肪纤维化的主要成分，由 琢1、琢2和 琢3三条不同
的 琢链组成，而 COL6 琢3链的裂解产物被称为 endotrophin，有

研究发现 endotrophin在脂肪组织中的表达能够促进 "不健康

"脂肪微环境的产生，引起脂肪纤维化和脂肪炎症，导致胰岛素

抵抗；当给予其 琢3链裂解产物的中和抗体时，高脂饮食诱导的
代谢功能障碍明显得到改善[20]。Guglielmi[21]等研究发现，纤维化

的网膜脂肪组织中Ⅵ型胶原的 mRNA 水平与 HIF-1琢、
TGF-茁1、CD 68、MCP-1和 CD 86的转录水平呈正相关，表明

它们都参与脂肪纤维化的发生。Khan等[22]研究发现，Ⅵ型胶原

在肥胖小鼠的脂肪组织中的表达相比于其他胶原成分明显上

调，当敲除 ob/ob肥胖小鼠的Ⅵ型胶原相关基因后，肥胖小鼠

体重的增长受到抑制，脂肪纤维化受到抑制，脂肪细胞的体积

增加，肥胖小鼠的代谢功能得到改善。以上研究可以发现，脂肪

组织缺氧和胶原沉积有直接的因果关系，且 HIF-1琢在脂肪组
织纤维化过程中发挥了多重作用，可以将其作为治疗纤维化相

关疾病的潜在靶点。

2.2.3 缺氧促进胶原修饰 Kim等[23]研究发现脯氨酰羟化酶 3

（PHD3）的启动子 17-茁雌二醇 / 雌激素受体 琢（E2/ER琢）能够
抑制 HIF-1琢的活性，其通过介导 PHD3的转录而促进 HIF-1琢
的泛素化，从而减少脂肪的纤维化。HIF-1琢过表达的转基因小
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鼠模型可以增加脂肪组织中纤维胶原蛋白的合成，促进脂肪纤

维化。机制研究表明，LOX是 HIF-1琢的转录靶点，其通过促进
胶原Ⅰ和胶原Ⅲ交联，形成纤维状胶原纤维，促进脂肪纤维化；

当给予特异性 LOX不可逆抑制剂 茁-氨基丙腈后，各项代谢参
数以及脂肪的纤维化得到明显改善[24]。还有研究发现在肥胖个

体的脂肪组织中 LOX的表达上调；而给予雌性Wistar大鼠高

脂饮食后，脂肪组织中 LOX的表达增加，当给予 茁-氨基丙腈
后，可以减少脂肪组织中胶原的合成，抑制脂肪纤维化[25]。由

此，肥胖脂肪组织造成缺氧微环境诱导 HIF-1琢表达，HIF-1琢
在胶原的合成和修饰两个层面促进胶原沉积，打破组织间质中

胶原生成和降解之间的平衡，最终导致脂肪组织纤维化。

肥胖脂肪组织造成缺氧微环境主要是通过增加 HIF-1琢表
达，激活 TGF-茁相关信号通路及影响胶原合成与修饰来诱导
纤维化。靶向脂肪组织的缺氧状态及 HIF-1琢可以明显改善纤
维化的形成。

3 总结与展望

肥胖俨然已经成为全球重大公共健康问题，肥胖不仅应该

视为疾病危险因素，而且应该视为一种疾病状态。炎症与缺氧

微环境在肥胖脂肪组织中普遍存在，两者相互作用，促进纤维

化的进展。炎症以及缺氧微环境能够导致脂肪因子的分泌失

衡、招募免疫细胞、诱导 HIF-1琢的表达，影响胶原的合成修饰。
最终导致脂肪组织的胶原沉积、细胞外基质过度增殖，形成纤

维化。抑制 TNF-琢的分泌，巨噬细胞的激活，改善组织缺氧状
态等手段均可能减轻脂肪组织纤维化，这为脂肪组织纤维化的

治疗提供了新的可能性。脂肪组织纤维化的病理生理过程对于

机体代谢的改变与肝、心、肾纤维化对机体的影响一样重要，值

得深入研究。目前认为脂肪纤维化是脂肪功能异常的重要标

志，而脂肪功能异常可以导致胰岛素抵抗[19]、2型糖尿病以及肿

瘤。因此，研究肥胖微环境如何促进脂肪纤维化，有助于我们寻

找逆转脂肪纤维化的方法并为脂肪纤维化引起的相关疾病的

治疗提供新思路。例如，在治疗胰岛素抵抗的肥胖患者的同时

治疗脂肪纤维化，可能可以达到协同效果。脂肪组织纤维化与

肥胖相关并发症的研究才逐渐展开，两者的因果关系还很难阐

述清楚，但是我们相信，随着基础研究不断深入，将会给相关疾

病的临床治疗提供越来越多的治疗靶点及思路。

现代研究表明高脂饮食引起的肥胖是导致各种疾病的主

要因素，除了代谢性疾病之外，肥胖引起的脂肪纤维化以及脂

肪因子失调是导致某些癌症的主要原因，其中关系最为密切的

是乳腺癌。近年来有研究发现脂肪组织中表达的Ⅵ型胶原通过

增强 TGF-茁信号通路来介导脂肪的纤维化，从而促进乳腺癌
的增殖和转移[26]。而脂肪组织分泌的脂联素还能够促进乳腺癌

小鼠血管的生成从而促进肿瘤的增殖[27]。当抑制外周脂肪组织

的瘦素受体后，乳腺癌的增殖和转移受到抑制[28]。因此脂肪纤

维化与肿瘤发生发展的关系是今后研究的一大热点。

目前脂肪纤维化的机制研究尚处于基础阶段，还有很多机

制尚不明确。而寻找脂肪纤维化的有效治疗方法是目前急需解

决的问题，但是纤维化是一个不可逆的过程，目前很多治疗方

法只能干预或者延缓纤维化进程，例如：运动及减肥手术[29]、

TGF-茁拮抗剂治疗、维生素 E[30]以及中医中药治疗[11]等。因此脂

肪纤维化重在预防，通过改变个人的生活习惯，调整饮食方式

以及多运动等均能有效的预防脂肪纤维化的发生。
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