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摘  要 

脂肪组织中过多的脂质积聚，既是肥胖的根源，也可能是慢性局部炎症的起因和结果，最近的研究表明，

巨噬细胞可诱导许多其他特异性免疫疾病，因此在脂肪组织巨噬细胞活化过程中，巨噬细胞的招募、极

化都是潜在的干预靶点。本文对脂肪组织慢性低级别炎症的发病机制及相关信号转导通路，包括AMPK
通路，JNK信号通路，以及Notch信号通路进行了综述。为将来对慢性疾病如胰岛素抵抗、2型糖尿病的

治疗干预提供一些思路和新的治疗方法。 
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Abstract 
Excessive lipid accumulation in adipose tissue is both a root cause of obesity and consequence of 
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chronic local inflammation. Recent studies have shown that macrophages can induce specific im-
mune characteristics. The process of macrophage activation in adipose tissue all are the potential 
targets for intervention, such as macrophages recruitment and polarization. This paper reviewed 
the pathogenesis of chronic low-grade inflammation in adipose tissue and related signal transduc-
tion pathways, including AMPK pathway, JNK signaling pathway and Notch signaling pathway. It 
provides some ideas and new therapeutic methods for the treatment of chronic diseases such as 
insulin resistance and type 2 diabetes in the future. 
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1. 前言 

肥胖症困扰着全世界数百万人，根据世界卫生组织的数据，自 1975 年以来，肥胖的患病率几乎增加

了两倍，2016 年约有 6.5 亿人被诊断为肥胖。预计到 2030 年肥胖人口将增加到 11.2 亿[1]。肥胖具有许

多合并症风险，尤其是胰岛素抵抗及 2 型糖尿病。肥胖患者脂肪组织的慢性炎症抑制了脂肪细胞的胰岛

素信号通路，其中巨噬细胞组织浸润所致的炎症反应是胰岛素抵抗的主要原因[2]，尤其是 M1 型极化的

脂肪组织巨噬细胞炎症与肥胖相关的胰岛素抵抗发展密切相关[3]，接下来对于肥胖合并糖尿病中脂肪组

织巨噬细胞极化相关信号通路予以综述。 

2. 脂肪组织巨噬细胞及其分类 

脂肪组织并不仅仅是脂类的贮存场所，也是一种内分泌器官，可分泌多种激素和脂肪因子，从而调

节全身代谢[4]。脂肪组织主要由脂肪细胞组成，除此之外，它也有常驻的免疫细胞，从而维持机体稳态。

在正常体重情况下，脂肪组织巨噬细胞(ATMs)是最丰富的白细胞种群，约占脂肪组织的 5%，但在肥胖

的情况下，脂肪组织巨噬细胞占比显著增加(高达脂肪组织的 50%) [5]。 
许多研究发现饮食诱导的肥胖小鼠，可以通过募集巨噬细胞从而诱导巨噬细胞活化，导致局部脂肪

组织的慢性轻度炎症，其中巨噬细胞极化是慢性炎症的重要过程之一[6]。Lumeng 等人[7]在 2007 年发表

了关于肥胖小鼠和正常体重小鼠 ATMs 极化的报道，研究发现内脏脂肪组织中聚集了大量 F4/80+、

CD16/32+、CD11c+巨噬细胞，ATMs 分泌促炎性因子，如肿瘤坏死因子 α (TNF-α)、白细胞介素-1β (IL-1β) 
和诱导型一氧化氮合酶(iNOS)的高表达，以此引发炎症反应。此外，还有研究发现活化的单核细胞可在

单核细胞趋化蛋白-1 (MCP-1)等细胞因子的诱导下聚集并且活化，可造成脂肪细胞肥大、局部缺氧[8]。
慢性炎症中的巨噬细胞极化，可根据其表型和分泌的细胞因子，分为经典活化型(M1 型)和替代活化型(M2
型)，M1 主要通过分泌 TNF-α、IL-1β、iNOS 和 MCP-1 等的细胞因子，发挥促进炎症的作用[9]，M2 则

是在 IL-4、Arg-1、IL-10、TGF-β的作用下诱导形成，可分泌 TGF-β、VEGF、EGF 等细胞因子，具有抗

炎和组织再生的作用[10]。在标准体重及胰岛素敏感的状态下，ATMs 向 M2 状态极化，在胰岛素敏感性

保留的轻度肥胖的早期阶段，M2 极化的巨噬细胞可以使脂肪细胞不受这些炎症因子的影响，并阻止 M1
极化。但随着肥胖程度加重，将会抑制 M2 型巨噬细胞。除此之外，PPARγ和 NF-κB 也是调节巨噬细胞
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极化的关键靶点。PPARγ 已被证明是 M2 产生的重要因素，可激活 M2 极化，具有抗炎作用。阻断或抑

制 PPARγ信号通路可抑制 M2 极化，同时 PPARγ可阻断 NF-κB 促炎通路，抑制 TNF-α等相关因子的表

达，从而抑制炎症反应[11]。 

3. 脂肪组织巨噬细胞极化相关信号通路 

影响巨噬细胞极化具有多条信号通路，这些通路包括巨噬细胞迁移抑制因子(MIF)通路、腺苷酸活化

蛋白激酶(AMPK)信号通路、C-Jun 氨基末端激酶(JNK)信号通路、Notch 信号通路等。 

3.1. MIF 参与脂肪组织巨噬细胞极化 

巨噬细胞迁移抑制因子(MIF)是一种多功能的促炎细胞因子，最初是从活化的 T 淋巴细胞培养液中分

离出来的，能够抑制体外培养的巨噬细胞迁移。MIF 具有广泛的生物学特性，与自身免疫性疾病和炎症

性疾病密切相关，并且巨噬细胞已被确认为 MIF 在体内和体外的主要来源和靶点[12]。MIF 在炎症刺激

时会做出迅速反应，促使细胞释放脂多糖、TNF-α和干扰素 γ (IFN-γ)，以旁分泌和自分泌的方式诱发其

效应。MIF 也可抑制糖皮质激素的释放，促进 TNF-α、IL-2、IL-6、IL-8、IFN-γ、IL-1β等多种细胞因子

的分泌，并抑制 IL-10 的促炎反应[13]。肥胖患者的 MIF 水平较正常体重患者增高，具有免疫抑制作用，

与胰岛素抵抗的程度直接相关。 
流行病学研究提示 MIF 与肥胖症和 T2DM 有关，有研究显示肥胖及 2 型糖尿病个体外周血单核细胞

MIF mRNA 表达上调 60% [14] [15]，但经过 6 周的降糖干预可使肥胖患者血浆 MIF 浓度明显下降，而中

断药物治疗可以逆转这种现象。此外，多项研究表明肥胖症患者体重减轻与血清 MIF 浓度降低和胰腺 β
细胞功能改善有关[16] [17] [18]，并且与体型偏瘦个体相比，MIF 浓度的升高与 T2DM 的发病率相关性

更大[19]。最近，还有研究发现 MIF 浓度增加与妊娠糖尿病和产后代谢综合征易感性增强同样相关[20]，
与健康妊娠对照组相比，患有妊娠糖尿病的女性血清 MIF 浓度(11.31 ± 4.92 ng/ml vs 5.31 ± 4.07 ng/ml; p < 
0.001)水平显著增高[21]。在肥胖的发展过程中，脂肪组织炎症的早期，脂肪细胞分泌的 MIF 可通过 CD74
受体直接促进 M1 型巨噬细胞的极化；伴随着肥胖的进展，M1 型巨噬细胞来源的 MIF 增加会进一步加

剧正反馈循环中脂肪细胞的炎症及巨噬细胞极化，导致脂肪组织炎症和相关的胰岛素抵抗的加重。CD74
靶向抑制的 MIF 受体可阻断 COX-2/MIF 信号通路从而减轻炎症反应和胰岛素抵抗[3]。 

3.2. AMPK 信号通路 

AMPK是细胞和整个机体能量代谢稳态的重要调节因子，尤其是在葡萄糖代谢中表现得更加显著[22] 
[23] [24]。AMPK 是一种在进化过程中高度保守的丝氨酸/苏氨酸激酶，由一个异三聚体复合物组成，包

括催化亚基和调节亚基。在哺乳动物组织中，存在着两种亚基的 α (α1 和 α2)、β (β1 和 β2)及 3 种亚基的

γ (γ1、γ2 和 γ3)，AMPK 亚型的结构在哺乳动物组织中也表达不同[25]。AMPK 可通过变构调控 AMP 浓

度增加而被激活，通过上游激酶丝氨酸/苏氨酸激酶 1 (LKB1)、钙调蛋白依赖性蛋白激酶激酶 β (CaMKKβ)
和磷酸化腺苷单磷酸活化蛋白激酶 α1 抗体(Thr172)。AMPK 信号的一个主要作用是通过刺激能量生产(包
括葡萄糖和脂质分解代谢)或抑制能量消耗途径(如蛋白质、脂肪酸和胆固醇的合成)来响应代谢需求。

AMPK 活性受损可导致许多组织发生胰岛素抵抗[26]。 
下丘脑中的 AMPK 是体重增加的常见调节器，AMPK 作为应激传感器，可被一系列因素激活，如氧

化应激、代谢应激和物理应激[27]。AMPK 在 2 型糖尿病中是一个关键的调节因子，与肥胖诱导的炎症

及胰岛素敏感性相关。在脂肪细胞中，脂质累积以及脂肪在胰腺、肌肉等内脏器官的异位存储，均可刺

激免疫系统防御，刺激促炎细胞因子分泌及巨噬细胞/单核细胞募集[28]。AMPK 可在多种脂肪因子的作
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用下抑制炎症反应，例如，脂多糖(LPS)可通过 AMPK 经典激活剂 5-氨基咪唑-4-羧基核苷(AICAR)激活

AMPK 而抑制 LPS 诱导的炎症反应。Steinberg 等人[29]的研究发现，TNF-α 可通过加强蛋白磷酸酶 2C 
(AMPK 信号通路的抑制剂)的表达而抑制 AMPK 活性。在 AMPK 信号通路中，AMPK 抑制 NF-κB p65
磷酸化，抑制促炎脂肪细胞因子表达，上调 PPARγ表达。具体来说，AMPK 是通过沉默信息调节因子 1 
(silent information regulator 1, SIRT1)和过氧化物酶体增殖激活受体 γ共激活因子 1α (PGC-1α)等下游介质

间接抑制 NF-κB 信号通路[30]。 

3.3. JNK 信号通路 

JNK 信号通路属于丝裂原活化蛋白激酶(MAPKs)的超家族，是细胞增殖、分化和凋亡的主要调控因

子[31] [32]。在脂肪组织中，巨噬细胞中的 JNK 在胰岛素抵抗和慢性炎症的建立以及巨噬细胞积累和巨

噬细胞极化方面发挥了重要作用[7]。JNK 信号通路参与炎症反应，并在肥胖及胰岛素抵抗的代谢反应中

发挥关键作用。有研究发现巨噬细胞中 JNK 的表达可能在 HFD 诱导的小鼠 ATM 积累和 M1 极化中发挥

关键作用，ATMs 由 M1 向 M2 的极化转变被认为是提高胰岛素敏感性的原因。Oliveira 等人研究发现运

动可以改善胰岛素抵抗，通过下调磷酸化 JNK 诱导巨噬细胞向 M2 状态极化。由此，我们可以认识到 JNK
通路在调控巨噬细胞极化中的重要性，通过 JNK 途径干预巨噬细胞极化可能有助于治疗肥胖等疾病。此

外，在 JNK 信号通路中，JNK1/2 是脂肪细胞中 TNF-α降低 PPARγ和葡萄糖转运蛋白 4 (GLUT4)表达过

程的间接介导因子之一[33]。 

3.4. Notch 信号通路 

Notch 信号通路是一个高度保守的信号通路，广泛参与器官、组织及细胞的发育分化，尤其是对调节

单核细胞和淋巴细胞等免疫系统细胞的发育、分化及成熟免疫细胞的功能具有重要作用[34]。Notch 信号

通路由 Notch 受体、配体、细胞内效应分子、调节分子及其他效应物组成。Notch 家族在哺乳动物中有四

个表达的跨膜 Notch 受体，它们可能与 Notch 信号结合并调节不同的下游因子。Notch1~3 可在许多组织

器官中表达，而 Notch4 的表达则局限于成熟的巨噬细胞、胰腺和上皮细胞。Notch 属Ⅰ型跨膜蛋白，由

胞外亚基(NEC)、跨膜亚基(NTM)和胞内亚基(NIC)组成，胞外区和胞内区均高度保守[35]。 
单核细胞可分别通过粒细胞–巨噬细胞集落刺激因子(GM-CSF)或巨噬细胞 CSF (M-CSF)分化为 M1

型或 M2 型细胞[36] [37]。研究表明外周血单核细胞(PBMC)表达较多的 Notch1 和 Notch2 [38]，Notch 信

号通路通过促进或抑制细胞增殖、细胞分化和细胞死亡维持组织更新[39]。有实验表明，在肥胖小鼠中通

过药物抑制 Notch 信号通路，肥胖小鼠 Ucp1 表达增强，体重下降，血糖降低[40]。Notch 信号除了能降

低葡萄糖和减轻肥胖外，还能调节巨噬细胞的极化。Notch 受体与配体 DII4 结合可诱导一种分离金属蛋

白酶(ADAM)域型蛋白酶和 γ-分泌酶复合体的激活[41]，Notch 细胞内结构域(NICD)易位进入细胞核，并

与序列特异性 DNA 结合因子 RBP-J 结合。从而导致 M1 型巨噬细胞极化。此外，RBP-J 可能通过选择性

增强 TLR4 的 IRAK2-Mnk1-eif4E 轴信号，促进干扰素调节因子 8 (IRF8)的合成。TLR4 既能上调 NF-κB，
又能激活 RBP-J；相反，SOCS3 在下游调控通路中对 M1 型巨噬细胞极化的抑制发挥重要作用[42]。 

4. 小结与展望 

在不同的微环境中或在不同的刺激下，巨噬细胞可以表现出不同的激活方式，极化为功能不同的亚

型，各亚型在肥胖和胰岛素抵抗的发生、发展中起着重要的作用。因此可通过调节影响巨噬细胞极化相

关通路的各种因素来诱导巨噬细胞的极化方向，从而稳定体内巨噬细胞 M1/M2 型之间的平衡，这将有助

于提高我们对肥胖和 2 型糖尿病靶向相关治疗的理解和治疗。首先鉴于 MIF 的趋化特性，MIF 是促进肥
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胖期间 ATM 招募的主要因子。MIF 活性在肥胖个体中增强，并直接与外周胰岛素抵抗的程度相关。许

多研究已经在 MIF 基因启动子区域中发现了一些与肥胖和 T2DM 相关的 SNP。因此，利用药物制剂或功

能性食品控制肥胖患者的 MIF 炎症活动，可能对治疗和预防肥胖相关的代谢性疾病有益。其次 AMPK 信

号可以抑制炎症反应引起的NF-κB系统，而NF-κB亚基并不直接磷酸化AMPK，而是通过几个下游AMPK
的目标来抑制 NF-κB 信号通路，例如 SIRT1，PGC-1α 和 p53 等。在肥胖和代谢综合症中，AMPK 的活

性降低，这可能会增强 NF-κB 信号通路的激活及慢性低级别的代谢炎症。脂肪细胞的过量所导致的氧化

应激可通过 NFκB 信号通路触发炎症反应，在临床上 AMPK 激动剂二甲双胍可通过降低轻度代谢综合征

的 C 反应蛋白和白介素-6 (IL-6)水平来降低全身炎症反应[43]，二甲双胍还可以降低肥胖患者血浆 MIF
的浓度[15]。JNK 信号通路参与炎症反应，并在肥胖的代谢反应中发挥十分关键的作用。有研究给予对

照组和 JNK 缺乏的小鼠高脂喂养，虽然都引起了类似的肥胖，但只有 JNK 缺乏的巨噬细胞仍然保持胰岛

素敏感。表明巨噬细胞特异性 JNK 缺乏小鼠对胰岛素抵抗的保护与巨噬细胞减少组织浸润有关，其免疫

表型也显示 JNK 对促炎性的巨噬细胞极化是必需的。因此，药物介导靶向巨噬细胞表达的 JNK 是一种潜

在的抑制炎症的治疗方法，可能适用于炎症性疾病的治疗。Notch 信号是巨噬细胞生物学功能的关键调节

器，Notch 受体可与配体 DII4 结合可诱导一种分离金属蛋白酶(ADAM)域型蛋白酶和 γ-分泌酶复合体的

激活，Notch 细胞内结构域(NICD)易位进入细胞核并与序列特异性 DNA 结合因子 RBP-J 结合。这些规则

可能导致 M1 样的极化。而阻断 Notch 信号通路有助于巨噬细胞向 M2 型极化。因此了解 Notch 信号通路

在巨噬细胞极化过程中的作用并进行针对性的调节对于疾病治疗有重要意义。以上这些发现可能会为肥

胖合并糖尿病患者提供新的疗法或检测策略。 
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