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脂肪细胞分化的调控机制及其对机体代谢的影响 
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【摘要】肥胖是目前世界性的健康问题之一，常伴随有胰岛素抵抗、血脂异常、肝脂肪变性、凝血病和高血

压等。肥胖是由于脂肪细胞的数目增多或单个细胞体积增大引起的。脂肪细胞在能量储存中起到了关键作用，同

时对机体能量代谢平衡也产生了重要影响。事实上，脂肪细胞的增大增多可以有效地隔离脂质防止对其他组织，

如肌肉、肝脏和心脏中的脂质堆积，这也与肥胖相关的病理状态下维持代谢功能密切相关。这篇综述将对脂肪细

胞分化的调控机制进行探讨，并讨论其对机体代谢平衡的影响。 
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【Abstract】 Obesity is one of the worldwide health problems, which is often accompanied by insulin resistance, 
dyslipidemia, hepatic steatosis, coagulation and hypertension. Adipocytes not only play a key role in energy storage, but 
also have an important impact on the balance of energy metabolism. In fact, the increase of adipocytes can effectively 
isolate lipids and prevent the accumulation of lipids in other tissues, such as muscle, liver and heart, which is also closely 
related to the maintenance of metabolic function in obesity-related pathological conditions. This review will explore the 
regulatory mechanism of adipocyte differentiation and discuss the effect of adipocytes on metabolic balance. 
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营养过剩已成为威胁公共健康的挑战之一。肥胖

患病率逐年上升，并导致一系列的代谢异常，包括胰

岛素抵抗、高血脂、非酒精性脂肪肝、高血压和心血

管疾病等。虽然脂肪细胞的主要功能是通过储存和动

员甘油三酯来调控能量平衡，但它们作为内分泌和旁

分泌器官也发挥着关键作用。脂肪细胞还能通过分泌

瘦素、脂联素等多种因子调控葡萄糖代谢、免疫反应、

炎症反应和血管生成等多种生理和病理过程[1]。 
机体内现有脂肪细胞肥大性扩张和脂肪形成的平

衡对代谢健康有着重要影响。肥胖过程中脂肪组织主

要通过两种方式进行增大，包括肥大（即现有脂肪细

胞大小的增加）或增生（前脂肪细胞分化形成新的脂

肪细胞）。脂肪细胞具有显著的肥大潜能，其直径可

以增加到几百微米。研究表明，一个特定储存库中脂

肪细胞的数量主要是在生命早期决定的，并且在成年

后基本稳定[2]。然而，在热量长期过剩期间，前脂肪细

胞依旧可以分化出新的脂肪细胞，这有助于脂肪组织

的扩张[3, 4]。 
脂肪细胞体积大小与全身胰岛素敏感性相关[5]。当

脂肪细胞体积扩大时，随着其与邻近细胞和细胞外基
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质成分的接触增加，脂肪细胞经历机械应力增加，当

其体积增大到接近氧扩散极限时，脂肪细胞则会经历

缺氧。肥大脂肪细胞的机械和低氧应力的增加会导致

脂肪组织炎症，这与更多的促炎性脂肪因子有关，从

而使肥胖相关的代谢低下[6]。肥大的脂肪细胞可能表现

出与较小脂肪细胞不同的生化特性，包括脂解升高，

促炎细胞因子分泌增加[6]和抗炎脂肪因子的分泌减少
[7]。因此，通过促进脂肪生成的脂肪组织扩张不仅将多

余的能量分配给许多较小的新形成的脂肪细胞，也将

减少肥大脂肪细胞的数量，而且，通过脂肪生成产生

较小的脂肪细胞与增加血管生成、减少脂肪储存库的

低氧应激和随后的炎症有关[8]。这也是肥胖患者中脂肪

生成和脂肪组织相互协调使得白色脂肪组织能够正常

执行代谢功能的原因之一。因此，阐明脂肪细胞成脂

分化的调控机制对于预防及治疗肥胖相关代谢疾病相

当关键。此篇综述中，我们将概述白色脂肪细胞的生

理功能及成脂分化的调控机制，并讨论成脂分化对机

体代谢的影响及白色脂肪形成在代谢健康中的有益作

用。 
1 脂肪细胞的功能 
脂肪细胞包括白色、棕色和米色三种类型。其中，

棕色和米色脂肪细胞专门负责供能和产热，这篇综述

中主要关注的是白色脂肪细胞。脂肪细胞的典型特征

是它们能够将甘油三酯包装成一个大的脂滴，以此储

存多余的能量，从而占据细胞的大部分。除了能量储

存功能，脂肪细胞还提供机械缓冲，在高机械应力的

结构区域，包括手掌、臀部和脚后跟等中大量存在。

除此以外，在体内，脂肪组织还为心脏、肾上腺、肾

脏和卵巢等器官提供缓冲。 
脂肪细胞在能量平衡中也起到关键作用。通常脂

肪细胞对全身信号做出反应，以储存或调动生物体所

需的营养物质。在营养缺乏时，血糖下降，脂肪细胞

受到胰高血糖素或去甲肾上腺素等激素的刺激后，会

激活脂肪酶，如激素敏感性脂肪酶（HSL）和脂肪甘

油三酯脂肪酶（ATGL），并将非酯化脂肪酸和甘油从

脂滴中释放到循环中，进而给肝脏和骨骼肌等器官供

能。而在营养过剩时，血糖水平升高，胰岛素抑制 HSL
和ATGL的形成，促进葡萄糖摄取和新生脂肪的生成，

将脂质包装成脂滴，以便储存多余的营养物质。然而，

在肥胖状态下，脂肪细胞几乎不能对这些细胞外信号

做出正确反应，尤其是胰岛素信号，从而导致血糖和

血脂升高。 
研究发现，除了能量平衡，白色脂肪细胞可以分

泌多种信号蛋白，称为脂肪因子，参与内分泌代谢平

衡。这些脂肪因子有助于协调全身代谢状态。例如，

脂联素抑制肝葡萄糖输出，减少许多其他组织的纤维

化和炎症[9]；瘦素作用于大脑的饱腹感中心，抑制食物

摄入，增加交感神经输出，促进脂解[10]；抵抗素已被

证明在各种代谢、炎症和自身免疫疾病中发挥关键作

用，高水平的抵抗素诱导胰岛素抵抗并发挥促炎作用
[11]；成纤维细胞生长因子 21（FGF21）刺激肝糖异生
[10, 12]。还有一些脂肪因子也是脂肪组织代谢功能紊乱

的标志，如肿瘤坏死因子（TNF）、白细胞介素 6（IL-6）
和血管紧张素 II（ANG II）可以促进全身炎症。另外，

脂肪细胞还会分泌一些脂质促进机体胰岛素敏感性，

包括脂肪酸羟基脂肪酸酯（FAHFAs）[13]和棕榈油酸酯
[14]，以及促血管生成的单丁酸[15]，然而，脂肪细胞分

泌的另一些脂质，比如神经酰胺可能具有强效的胰岛

素脱敏活性，并可能导致与肥胖相关的胰岛素抵抗[16]。  
2 脂肪细胞的分化及其调控机制 
脂肪生成是指在成脂过程中，成纤维细胞样细胞

积累营养形成充满甘油三酯的成熟脂肪细胞。成脂分

化共有两步，第一步是定向步骤。首先，以血小板衍

生生长因子受体 α（PDGFRα）和/或 PDGFRβ 的表达

为特征的成纤维细胞样细胞，如间充质前体，在没有

任何形态变化的情况下，将自身限制在脂肪细胞分化

谱系中，形成前脂肪细胞。在定向之后即是分化，在

此期间特定的前脂肪细胞经历生长停滞，积累脂质，

最终形成功能性的、对胰岛素敏感的成熟脂肪细胞（见

图 1）。 
2.1 早期脂肪细胞定向分化 
定向分化是指多能前体仅限于脂肪细胞系而不能

形成其他间充质细胞类型的过程，如成肌细胞、成软

骨细胞或成骨细胞。成脂分化的第一步，即定向分化，

该阶段涉及多能干细胞对脂肪细胞谱系的定向分化。

其结果是干细胞转化为前脂肪细胞，虽在形态上无法

与其前体细胞区分开来，但它们已经失去了分化为其

他类型细胞的能力[17]。 
早期研究证实，骨形态发生蛋白 2（BMP2）和骨

形态发生蛋白 4（BMP4）不仅使成纤维细胞定向分化

为脂肪细胞，还是体外成脂分化必不可少的[18]。BMPs
与 BMP 受体结合并发出信号，通过激活其异二聚体伴

侣 SMAD1、SMAD5 和 SMAD8 来激活 SMAD4 转录

因子。然后，激活的 SMAD4 能够通过刺激过氧化物

酶体增殖物激活受体 γ（PPARγ）的转录来促进终末分

化。 
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研究表明，几乎所有增殖的前脂肪细胞都位于脂

肪组织的血管壁上，而不在其他组织中，因此这些细

胞类似于壁细胞（也称为血管平滑肌细胞）能够表达

常见的壁标志物，例如 α-平滑肌肌动蛋白（α-SMA）、

血小板衍生的生长因子 α/β（PDGFRα/β）及其受体[19]。

研究证实，在高脂饮食喂养期间，血管周围的 α-SMA+ 

细胞和 PDGFRβ+细胞有助于小鼠脂肪生成模型的构建。

通过对成脂细胞系中富集的因子进行筛选，研究发现

转录因子 ZFP423 优先表达于成纤维细胞中，其作用是

促进成纤维细胞对成脂 BMP 信号敏感[20]，锌指转录蛋

白参与脂肪形成的调控，因此 ZFP423 也是脂肪细胞前

体的标志之一。 
2.2 脂肪细胞的分化 
脂肪细胞分化是通过脂肪细胞特定基因的表达调

控的。影响分化的因素有两个，一是单个细胞之间的

交流，二是细胞外环境。细胞分化的最终结果之一是

产生能够执行特殊功能的细胞。例如，骨骼肌细胞产

生大量的肌动蛋白和肌球蛋白，软骨细胞产生硫酸软

骨素和胶原蛋白，红细胞产生血红蛋白，外分泌胰腺

细胞产生消化酶前体。因此，在脂肪细胞中，使细胞

产生和储存脂质的蛋白便是负责分化的主要分子。细

胞分化的部分原因在于控制这些“特化”蛋白质的合成。 
核激素受体 PPARγ 是脂肪形成的主要调节因子，

是在体外培养和体内脂肪细胞分化过程中都必不可少

的[21]。作为重要的转录因子，PPARγ 可以调节脂肪特

异性基因 AP2 等的表达。许多脂质代谢产物被认为是

PPARγ 的内源性配体，包括多不饱和脂肪酸、类花生

酸和前列腺素。然而，这些物质在脂肪组织中的亲和

力或丰度较低，PPARγ 的生理配体尚不清楚[22]。合成

噻唑烷二酮类药物（TZDs，也称为格列酮类）的成员

是强效的 PPARγ 配体，在体外和体内都能刺激脂肪生

成。然而，尽管 TZDs 类药物通常被认为是安全的，

但一些有争议的报道（如这些药物的心脏副作用和与

其使用相关的体重增加的问题）限制了其作为促成脂

化合物在临床中的应用[23]。 
PPARγ 最重要的下游作用之一是激活转录因子

C/EBPα。在培养的成纤维细胞中，C/EBPα 的过度表

达足以促进脂肪细胞分化，尽管这种诱导需要 PPARγ。
为了充分激活成熟脂肪细胞分化，C/EBPα 和 PPARγ
在功能上具有协同作用。90%以上的 PPARγ DNA 结合

位点还与 C/EBPα 结合，PPARγ 需要诱导 C/EBP 家族

蛋白来充分激活成熟脂肪细胞中表达基因的转录，如

编码胰岛素受体、AP2 和脂联素。而 C/EBPβ 是 C/EBP
家族的另一个成员，在 PPARγ 和 C/EBPα 转录中起激

活作用。鉴于 C/EBPβ 在早期脂肪形成过程中有一过性

的高表达，则 C/EBPβ 也可能是早期脂肪形成的关键调

节因子[24]。脂肪酸结合蛋白 4，即 FABP4，又称 AP2，
是脂肪细胞中含量最丰富的胞浆蛋白之一，在脂肪细

胞分化过程中也被诱导表达[25]。当脂肪积累驱动脂肪

细胞 AP2 和胰岛素敏感转运蛋白（GLUT4）的表达时，

标志着脂肪细胞处于分化的早期阶段。而在脂肪细胞

分化完成时，成熟脂肪细胞表达所有早期脂肪细胞分

化的标志以及多肽激素如脂联素和瘦素，脂肪酶脂肪

甘油三酯脂肪酶（ATGL）和脂蛋白脂肪酶（LPL），

以及高水平的脂滴相关蛋白 Perilipin 等。 
2.3 去分化 
过去脂肪生成一直被视为是一个单向的过程，但

越来越多的研究表明，脂肪细胞保留着去分化的能力，

且被认为能够返回成纤维细胞样的前体状态。研究表

明，在伤口愈合和哺乳的情况下，脂肪细胞的去分化

是可逆的，脂肪细胞去分化产生的成纤维细胞能够重

塑脂肪细胞[24,26]。目前尚不清楚这些成纤维样脂肪细
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胞前体在多大程度上局限于脂肪细胞系，以及它们是

否能够在体内形成其他类型的细胞。多项研究表明，

减肥过程中脂肪组织的萎缩并不会减少脂肪细胞的数

量，所以脂肪细胞的去分化不会改变脂肪组织中的细

胞数量。另外，了解控制脂肪分化可逆性的机制可能

会为某些恶性肿瘤提供关键的见解。脂肪肉瘤是一种

类似于脂肪细胞和脂肪前体的恶性肿瘤，其恶性程度

与肿瘤组织中分化良好的脂肪细胞的存活率呈负相关，

因此了解哪些分子信号促进或维持脂肪去分化对抗癌

治疗非常关键。 
2.4 脂分化的调节信号 
2.4.1 胰岛素信号 
胰岛素是由胰岛 β 细胞分泌的一种多肽激素，在

血糖升高时分泌增多，以促进肝脏及周围组织，如骨

骼肌和脂肪细胞吸收葡萄糖以供利用或储存。胰岛素

是脂肪细胞体外分化介质中的重要成分。胰岛素信号

通过与特定组织中的胰岛素受体高亲和力结合及与所

有细胞上的胰岛素样生长因子 1（IGF1）受体低亲和

力结合来传递。在细胞内，胰岛素信号级联通过激活

胰岛素受体底物，主要是 IRS1，接着是 PI3K 和 AKT1
或 AKT2 激酶，这一级联反应激活 CREB、mTOR 和

FOXO 蛋白家族。 
胰岛素信号通路中胰岛素受体、IRS 家族成员、

PI3K、AKT1 或 AKT2、mTOR 和 FOXO 家族的破坏

会导致体外成脂失败。而在体内使用 AP2 启动子驱动

的 Cre 重组酶和从终末期分化的脂肪细胞中消除胰岛

素受体并不会阻碍脂肪生成，这表明在下游信号完整

的情况下，IGF1 受体能够补偿体内（至少在后期阶段）

胰岛素受体的丢失[27]。 
鉴于胰岛素在葡萄糖代谢中的生理作用，研究发

现胰岛素是前脂肪细胞的一个分化信号。血浆胰岛素

的持续升高是营养过剩的一个标志，对这种营养过剩

的适应性反应是增加脂肪细胞的数量，从而为大量营

养物质提供更多的储存场所。然而，关于胰岛素在脂

肪形成中的作用以及前脂肪细胞是如何调节对胰岛素

的反应等问题尚不完全清楚[28]。 
2.4.2 BMP 信号 
BMP 是转化生长因子-β（TGF-β）家族中的一类

信号分子，最初被认为具有诱导骨和软骨形成的能力，

但现在被认为是全身的生长因子。BMP 通过 BMP 受

体传递信号，导致 SMAD 蛋白的细胞内磷酸化和活化。

骨形态发生蛋白信号是体外脂肪形成所必需的，而激

活的 SMAD4 导致 PPARγ 的转录和促进脂肪形成。

BMP 家族的不同成员已被证明选择性地促进棕色或白

色脂肪细胞分化。比如 BMP4，是作为白色脂肪组织

促脂肪因子，研究表明循环中 BMP4 水平在肥胖但尚

未患有糖尿病的人体中升高，这表明 BMP 信号的升高

可以导致更多的脂肪生成，以避免肥胖者的代谢下降
[29]。 

2.4.3 糖皮质激素信号 
糖皮质激素是一种类固醇激素，通过糖皮质激素

受体发出信号，抑制炎症，促进代谢组织中营养物质

的动员。糖皮质激素是体外脂肪细胞分化介质的主要

成分之一，被认为是关键的促脂肪信号。在前脂肪细

胞中，糖皮质激素促进生长停滞，是终末分化所必需

的。同时，它们还上调分化所需的几种转录因子，包

括 C/EBPs 等。此外，糖皮质激素信号使前脂肪细胞对

胰岛素信号敏感，增强胰岛素信号途径的成脂作用[30]。

在健康者中，血浆糖皮质激素水平在从睡眠中醒来后

不久达到峰值，并在一天中的其余时间下降，而在肥

胖者中，血浆糖皮质激素水平持续升高[31]。 
2.4.4 WNT 信号 
WNT 是一个高度保守的自分泌和旁分泌配体家

族，尽管 WNT 在胚胎发育和癌症发生中通常具有促进

生长的作用，但它们可能是成熟脂肪细胞生成的抑制

因子。经典的 WNT 信号促使 β-连环蛋白的积累。然

而，在前脂肪细胞中，这种积累会导致 PPARγ 和

C/EBPα 不能被激活，最终导致成脂分化失败[18]。 
3 成脂分化障碍与代谢疾病 
3.1 脂肪营养不良综合征 
脂肪生成不良主要会导致脂肪代谢障碍，主要特

征是完全或者部分脂肪组织缺乏。白色脂肪组织过少

可能引发一些病理状态。在这种情况下，皮下白色脂

肪组织中储存脂肪能力不足，脂肪溢出到其他储存库

和器官，如内脏脂肪、肝脏、骨骼肌和胰岛 β 细胞[32]。

由此产生的脂毒性导致这些器官的代谢功能改变，随

后引起不利的心脏代谢疾病进而发生危险。比如

AGPAT2 和 CAVIN1 基因变异疾病，表现为先天性全

身性脂肪营养不良，这是一种罕见的常染色体隐性遗

传病，其临床特征是几乎完全缺乏脂肪组织合并代谢

性疾病[33, 34]。另外比如编码三种脂滴相关蛋白 PLIN1、
HSL和CIDEC的基因发生突变会导致家族性部分脂营

养不良，这是一种常染色体隐性遗传或常染色体显性

遗传病，其特征是不同程度的体脂丢失[35-37]。个体伴

有脂肪代谢障碍都有一定的胰岛素抵抗及血脂异常疾

病，脂肪减少的程度决定了并发症的严重程度，如胰
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岛素抵抗、血脂异常、肝脏脂肪变性和多囊卵巢综合

征。 
3.2 肥胖导致的成脂分化障碍 
有研究发现，脂肪细胞的分化与肥胖及慢性炎症

的发生关系密切。在营养和能量过剩的状态下，需要

在脂肪组织中储存额外的能量，当脂肪组织以肥大（即

通过扩大现有的脂肪细胞体积）的方式进行扩张时，

会出现脂解受损、脂质合成受损、内分泌功能受损及

炎症等。同时，脂肪细胞的肥大与其经历的缺氧增加

有关，低氧脂肪组织会增加促纤维化基因的表达，导

致组织纤维化。有时，缺氧性脂肪细胞发生坏死，导

致免疫细胞的渗透和组织炎症。这些因素结合在一起

会降低脂肪组织的功能，导致成脂分化障碍，促使血

液中的营养物质，如糖和脂的水平持续升高，并导致

其他组织，如肌肉和肝脏中的脂肪沉积，从而发生代

谢性疾病（见图 2）。 

 
 

3.3 肿瘤侵袭和恶病质 
除了在糖尿病和心血管疾病风险中的作用外，脂

肪细胞成脂能力下降在一些癌症的发展和癌症相关的

恶病质中也起着作用[38]。在乳腺癌中，肿瘤细胞的活

性促进周围脂肪细胞中脂质的耗竭，从而导致脂肪酸

的大量释放。乳腺癌细胞摄取这些脂肪酸可诱导显著

的新陈代谢重塑，从而增强肿瘤的侵袭性[39]。癌症相

关性恶病质是一种危及生命的状态，其中脂肪量的损

失可能先于体重的下降[40]。在一些癌症相关恶病质的

患者和动物模型中，观察到脂解增加以及循环中游离

脂肪酸和甘油水平的增加。通过阻断 CIDEA 和细胞能

量平衡调节剂 AMP 激酶之间的相互作用，抑制白色脂

肪细胞的脂解和提高脂肪生成，在一定程度上保护了

脂肪量的丢失，延长了荷瘤小鼠对恶病质的抵抗。 
3.4 衰老 
衰老通常与器官和组织功能衰退有关，脂肪组织

也不例外。皮下脂肪组织的丢失以及肌肉和肝脏中的

异位脂肪沉积是衰老和虚弱的标志。衰老还与成脂能

力下降有关，这限制了前脂肪细胞的增殖和分化能力，

并导致脂肪组织在衰老过程中恶化。此外，这些衰老

的前脂肪细胞通过分泌促炎细胞因子，如 TNF-α 和

IL-6，降低脂肪组织的胰岛素敏感性，这两种细胞因子

也都抑制脂肪的生成。衰老的前脂肪细胞还分泌激活

素 A，这是一种属于转化生长因子 β 超家族的蛋白，

类似于转化生长因子 β，抑制脂肪生成。一些药物，如

达沙替尼和槲皮素、阿奇霉素以及烟酰胺单核苷酸等

对衰老细胞的消耗足以维持前脂肪细胞的成脂能力，

并在老年时保留脂肪组织的功能。 
脂肪组织的生成可以间接地延长寿命。此外，包

括脂联素和 FGF21 在内的几种脂肪因子都与延长寿命

有关[41]。FGF21可以直接激活 PPARγ促进脂肪生成[42]，

通过脂肪生成形成的较小细胞表达更高水平的脂肪粘

连蛋白[43]。因此，在这个健康的、自我强化的循环中，

脂肪组织的增生性扩张会诱导长寿的脂肪因子，从而

维持全身胰岛素敏感性和新陈代谢健康，并可能进一

步促进脂肪生成。 
3.5 骨质疏松 
在骨质疏松症中，脂肪分化也可能起作用，骨基

质被脂肪取代。基质细胞约占骨髓细胞的 1%。这些未

成熟的间充质前体细胞可以分化为脂肪细胞或成骨细
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胞。这两个谱系在一定程度上是由 PPARγ 调节的，激

活抑制成骨细胞，有利于这些基质细胞的成脂分化[44]。

骨质疏松症也是由于形成过多的成骨细胞再吸收而引

起的，这也受脂质的调节。 
4 结论 
脂肪细胞分化在机体代谢健康中起到了关键作用。

首先，脂肪生成是可以有效隔离脂质并防止外周器官

的脂毒性。这在胎儿发育阶段和成年阶段都是如此，

在胎儿发育过程中，脂肪生成缺陷导致脂肪代谢障碍；

在成年期，肥胖期间的代谢健康与脂肪生成相关，并

可以通过调节脂肪生成促进脂肪代谢健康。其次，前

脂肪细胞表现出显著的异质性和谱系可塑性，可能位

于血管周围。白色脂肪组织包含一组前体脂肪细胞，

能够在体内产生白色和米色脂肪细胞。脂肪前体也存

在于脂肪储存库之外，在皮肤、肌肉和骨骼的动态平

衡中具有有益或有害的作用。此外，脂肪细胞可能会

回到成纤维细胞，即前脂肪细胞样状态，这表明脂肪

细胞的分化可能并不像之前认为的那样是终止的。第

三，局部信号和全身信号，如炎症、活性氧和其他因

素等影响脂肪生成。此外，成脂前体本身通过调节组

织炎症可以影响成脂作用。最后，脂肪的健康比脂肪

的大小更重要，事实上体重增长过程中脂肪形成的增

加可以抵消高脂暴露的负面代谢后果。 
因此，脂肪形成现在成为一个可行的治疗靶点。

临床上使用噻唑烷二酮类药物激活 PPARγ 的治疗可以

增加脂肪组织质量，减小脂肪细胞大小，并改善机体

的代谢。然而，由于观察到使用噻唑烷二酮类药物会

引起体重增加和某些心脏副作用后，在其最初进入市

场时便引起了争议。因此，对脂肪形成的深入了解有

望成为治疗各种疾病的新途径，包括代谢紊乱、脂肪

代谢障碍和组织（如皮肤、肌肉和骨髓）的愈合和再

生，开发新的药物，使局部作用的脂肪形成调节剂成

为可能。 
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