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代谢性炎症在代谢综合征中的作用
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摘　要：代谢综合征(metabolic syndrome, MS)是由代谢紊乱引发的一系列病理状况，如肥胖、2型糖尿病、

动脉粥样硬化和非酒精性脂肪性肝病等。研究表明，代谢性炎症与胰岛素抵抗有着密切而复杂的联系，在

MS的发生与发展中起到重要的作用。针对代谢性炎症信号通路进行研究，可为代谢性疾病的防治提供新思

路。该文综述了代谢性炎症在MS中发挥的作用及控制炎症在治疗代谢性疾病方面的效果。
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The role of metaflammation in metabolic syndrome
ZHANG Xiao-Yu, GAO Yuan, QI Yun*

(Institute of Medicinal Plant Development, Chinese Academy of Medical Sciences and 
Peking Union Medical College, Beijing 100193, China)

Abstract: Metabolic syndrome contains a series of diseases associated with metabolic dysfunction, such as obesity, 
type 2 diabetes, atherosclerosis and non-alcoholic fatty liver disease, etc. Previous studies showed that 
metaflammation was inseparably associated with insulin resistance and played an important role in the pathological 
process of MS. The mechanism on the metaflammation signaling may provide novel strategies for the prevention 
and treatment of MS. The present article reviewed the role of metaflammation in metabolic syndrome and 
summarized the effect of controlling the inflammation on the treatment of metabolic diseases.
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近年来，随着居民生活水平的提高，全球范围

内代谢性疾病的发生概率骤然增高，如肥胖、2型
糖尿病、动脉粥样硬化、非酒精性脂肪性肝病

(nonalcoholic fatty liver disease, NAFLD)等。临床

上，将这种代谢紊乱引发的一系列病理状况统称为

代谢综合征(metabolic syndrome, MS)，这些病症通

常同存并发。MS的病因尚未明确，是由遗传因素

和环境因素共同作用导致的。目前认为，胰岛素抵

抗(insulin resistance, IR)是MS共有的病理基础。近

年来的研究发现，MS与炎症有着密切的关系，在 
MS 发生与发展的过程中，有大量的炎性分子参

与。2006年，Hotamisligil[1]首次提出了“代谢性炎

症”的概念，认为其在MS中起到重要作用。 

1　代谢性炎症

代谢性炎症(metaflammation)是由于营养和能

量过剩引起代谢紊乱诱导的慢性低烈度炎症。与经

典炎症具有“红、肿、热、痛”的特点不同，代谢

性炎症是由代谢性因素介导的炎症，长期维持在亚

急性水平，也因此被称作“冷炎症”。代谢性炎症

涉及的信号转导通路与经典炎症类似，炎症部位也

可观察到免疫细胞浸润、多种炎性分子的表达或活
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性增强。传统的免疫反应是效果强烈且短暂的，病

原体被消除后立刻终止反应。而代谢性因素诱导的

这种低烈度炎症长时间存在，会对相应组织的生理

功能造成严重损伤，从而引发多种疾病发生[1]。 
1.1　代谢性炎症的形成原因

在长期进化过程中，物种生存最关键的因素是

抵御饥饿的能力和对病原体产生有效免疫反应的能

力。前者是为了储存更多的能量，机体在能够获得

食物时会最大限度地对营养物质进行响应。而后者

是由于需要抵御广泛流行的传染病，偏向于产生强

烈的免疫反应。因此，机体进化出一种适合生存的

生物系统：可以高度储存能量，并具有强大的免疫

功能。然而，现代工业文明发展带来的食物充足极

易导致能量摄入过量，曾经有利的生存模式反而因

能量过剩而干扰了代谢与免疫之间复杂而重叠的信

号通路。

长期能量过剩会使甘油三酯沉积在脂肪细胞内

部，导致脂肪细胞体积增大。肥胖会带来两方面影

响：一方面，为了应对肥胖，脂肪细胞可能分泌一

些能够限制脂肪组织过度膨胀的因子，如肿瘤坏死

因子-α (tumor necrosis factor-α, TNF-α)和单核细胞

趋化蛋白-1 (monocyte chemotactic protein 1, MCP-1)
被报道可以降低脂肪细胞中的甘油三酯含量，但这

是以诱导炎症反应和胰岛素抵抗为代价的
[2-3]。另一

方面，肥胖会使脂肪细胞体积增大，组织扩张，导

致脂肪组织缺氧。有报道显示，肥胖患者上臂皮下

脂肪组织的血氧分压比健康者低，毛细血管密度也

降低[4]。在肥胖小鼠模型中，肥胖小鼠脂肪组织中

的血氧分压是正常组的三分之一[5]。这些实验证明

肥胖者的脂肪组织中存在缺氧，这是炎症启始和

细胞功能障碍发生的基础。低氧状态引起的氧化

应激和内质网应激可导致脂肪细胞坏死或者功能障

碍[6-7]。坏死介导损伤相关分子模式(damage associated 
molecular patterns, DAMPs)释放，如双链DNA和热

休克蛋白等，促使巨噬细胞产生促炎细胞因子[8]。

有报道称脂肪组织中可以观察到大量巨噬细胞围绕

在坏死的脂肪细胞周围，清除坏死脂肪细胞的脂

滴，形成多核巨细胞，这是慢性炎症的标志[9]。

巨噬细胞参与清除坏死脂肪细胞碎片与脂质泄

漏，在脂肪组织重塑中起到很重要的作用。作为一

种功能异质性很强的细胞群，巨噬细胞的特性由局

部微环境决定，可分为两种表型：“经典激活”的

巨噬细胞(M1型)和“替代激活”的巨噬细胞(M2
型)。两种表型的巨噬细胞通常处于动态平衡状

态，但一些情况下可能受到外界因素的调控进行极

化[10]。M1型巨噬细胞通过分泌促炎性细胞因子和

趋化因子，参与正向免疫应答，发挥免疫监视的功

能；M2型巨噬细胞分泌抗炎性细胞因子下调免疫

应答，发挥抗炎作用[11]。Luo等[12]利用免疫荧光法

观察到高脂饲养12周的小鼠脂肪组织中募集大量炎

性细胞，且巨噬细胞明显向M1极化。

事实上，除了巨噬细胞，肥胖者的脂肪组织

中还存在多种免疫细胞，包括淋巴细胞、自然杀伤

(natural killer, NK)细胞、肥大细胞和树突状细胞

等[13-14]。肥大细胞可能对组织内的先天免疫反应尤

为重要[15]。在肥胖受试者的脂肪组织中，NK细胞

和T细胞以及巨噬细胞的浸润明显增加[16]。随着肥

胖持续，脂肪细胞应激驱动CD8+T细胞和NK细胞的

激活，导致局部产生IFN-γ。IFN-γ连同来自外周的

DAMPs可促使巨噬细胞极化成M1状态，响应一系

列刺激物，产生炎性细胞因子和趋化因子，如

TNF-α、IL-1β、MCP-1等，并招募更多的免疫细

胞，包括T细胞和B细胞等，进入脂肪组织。局部

的积累并不足以活化免疫系统，但这种循环效应放

大了免疫反应[17-19]。

1.2　代谢性炎症的分子基础

1.2.1　炎性激酶

脂质可以通过激活细胞表面的受体，进一步激

活细胞内的炎性激酶。最常见的识别受体为以Toll
样受体(Toll-like receptors, TLRs)和Nod样受体(NOD-
like receptors, NLRs)为代表的模式识别受体。研究

表明，饱和脂肪酸(saturated fat acid, SFA)能够激活

巨噬细胞细胞膜上的TLR2/4，通过活化c-Jun氨基

端激酶/激活蛋白-1 (JNK/AP-1)或IκB激酶β/核因子

κB (IKK-β/NF-κB)信号通路诱导炎症反应发生[20]。

脂毒性介导的炎症通路中通常可以观察到JNK、

IKK-β和蛋白激酶C (protein kinase C, PKC)等蛋白的

活化，它们都是炎症反应中重要的激酶[21]。其中，

JNK是丝裂原活化蛋白激酶(mitogen-act ivated 
protein kinase, MAPK)家族的成员之一，在TLRs、
TNF-α受体、白介素(interleukin, IL)-1β受体介导的

信号通路中都能被活化，磷酸化后能激活转录因子

AP-1；而IKK-β是代谢性炎症中另一个起关键作用

的炎性激酶，活化的IKK-β磷酸化IκBα，使之降

解，从而释放出NF-κB亚单位。NF-κB易位入核，作

为炎症转录因子启动转录，促使多种炎性基因表

达[22]。研究表明，在高脂饲料喂养的小鼠肝脏中，

NF-κB被激活[23]，且血浆中IL-6和TNF-α水平显著高
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于对照组[24]。而这些炎症信号通路活化后产生的炎性

细胞因子又能作用于其特异性受体，启动炎症反应，

此过程形成了一个正反馈循环，放大了炎症反应[25-26]。

1.2.2　内质网应激

内质网是真核细胞中负责蛋白质和脂质合成和

加工的主要场所之一，在脂质代谢中起着重要的作

用。细胞为应对细胞内稳态改变(如缺氧、高血

糖、化学毒物等)会发生内质网应激，激活未折叠蛋

白反应、caspase-12介导的凋亡通路等信号途径[27]。

在长期营养过剩情况下，内质网脂质合成失调，内

质网膜磷脂成分发生改变，诱发内质网应激[28]。报

道显示，在肥胖或动脉粥样硬化等代谢性疾病中存

在内质网应激，包括SFA和胆固醇在内的脂类负荷

过多增加了内质网压力[29]。内质网应激会活化许多

炎症激酶，如JNK、IKK-β和PKR等，激活炎症介

质和炎症小体，还会产生活性氧和一氧化氮，与炎

症信号通路存在交叉[30]。

1.2.3　其他 
脂毒性还可以通过中间产物作用于细胞内一些

炎症信号通路来影响代谢作用。有研究者发现，棕

榈酸通过脂肪酸转运蛋白(fatty acid transport protein, 
FATP)进入细胞，会促进二酰甘油(diacyl glycerol, 
DAG)的合成，进而激活PKC。PKC参与肥胖和2型
糖尿病等代谢性疾病的发生与发展，可能与活化T
细胞、促进炎症因子生成、干扰胰岛素信号转导通

路有关[20,31-32]。棕榈酸的积累还促进神经酰胺的生

物合成，而神经酰胺可以激活炎症途径。同时，神

经酰胺还可以通过破坏线粒体电子传递链来抑制

PKB介导的胰岛素信号转导[33-34]。除此之外，TLR
激活还可以导致神经酰胺生物合成酶表达增加，表

明该途径在介导代谢性炎症和胰岛素抵抗信号通路

之间的高度整合中起到重要的桥梁作用[35]。

另外，Nod样受体蛋白3 (Nod-like receptor 
protein 3, NLRP3)炎性小体可被代谢因素衍生的分

子激活，比如肥胖患者体内过量的ATP、葡萄糖、

神经酰胺和活性氧等。NLRP3是多种蛋白组装的复

合物，活化时可以激活含半胱氨酸的天冬氨酸蛋白

水解酶-1 (cysteinyl aspartate specific proteinase 1, 
caspase-1)，caspase-1能够诱导IL-1β和IL-18的前体

成熟和分泌，同时也能活化JNK，诱导炎症反应[36]。

2　代谢性炎症与胰岛素抵抗

2.1　胰岛素代谢通路

胰岛素受体为酪氨酸蛋白激酶型受体，胰岛素

与受体α亚基结合后迅速导致其构象发生改变，从

而激活β亚基酪氨酸激酶结构域。磷酸化的β亚基激

活胰岛素受体底物(insulin receptor substrate, IRS)，
进而与磷脂酰肌醇3激酶(phosphatidylinositol 3 
kinase, PI3K)等结合，从而激活下游信号转导通路。

PI3K通路主要与胰岛素促进骨骼肌和脂肪细胞葡萄

糖摄取、糖原合成和抑制肝脏糖异生等有关[37]。

2.2　代谢性炎症与胰岛素抵抗之间的相互作用

最早将炎症和代谢联系到一起的是Hotamisligil
等 [38]，他们提出脂肪组织分泌的TNF-α能够引起

胰岛素抵抗。越来越多的研究者对此领域展开了广

泛的研究，认为炎症信号从分子和细胞水平上影响

胰岛素在脂肪、骨骼肌和肝脏等组织中的代谢作用

(图1)，若胰岛素对机体葡萄糖的稳态调节被打

破，以胰岛素抵抗为基础的代谢性疾病就会接踵

而至。

炎症信号对胰岛素信号通路的直接影响主要由

炎性激酶、细胞因子和趋化因子介导。活化的丝氨

酸激酶，如JNK和IKK-β，可以减弱下游的胰岛素

信号。已有大量研究者对JNK在胰岛素信号通路中

的作用展开了研究。Aguirre等[39]发现JNK能够磷酸

化IRS1中的丝氨酸307位点，抑制IRS1与胰岛素受

体的相互作用。与JNK类似，IKK-β介导的IRS1丝
氨酸312位点磷酸化阻断了胰岛素信号通路。而

PKC除了作为JNK和IKK-β上游激酶，也能够独立

地磷酸化IRS1的苏氨酸位点[39]。促炎细胞因子(例
如IL-1β、TNF-α和IL-6)的受体活化导致下游蛋白激

酶的激活，增加了其他炎性介质的释放，加重炎

症，并可能导致胰岛素抵抗。NF-κB还能调控细胞

因子信号转导抑制因子(suppressor of cytokine 
signaling, SOCS)，该因子被认为能够通过磷酸化

IRS的酪氨酸位点干扰胰岛素信号转导通路[37]。

炎症信号还可通过调节各种代谢途径来间接影

响胰岛素的作用。例如，TNF-α刺激脂肪细胞脂

解，导致血清游离脂肪酸(free fat acid, FFA)浓度升

高，从而降低胰岛素敏感性[40]。炎症反应中产生的

神经酰胺合酶能够促进神经酰胺的生成，其水平与

胰岛素抵抗密切相关[35-36]。而用神经酰胺合酶抑制

剂多球壳菌素干预高脂饮食饲养的小鼠可以明显改

善糖耐量降低的状况，提高胰岛素敏感性[41]。 
近年来，一些研究表明脂肪组织中胰岛素抵抗

也能够反过来导致炎症的发生。有研究者发现，高

脂饲料喂养的小鼠体内胰岛素抵抗的发生先于脂肪

组织中巨噬细胞募集和炎症反应的发生。研究者将
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小鼠哺乳动物雷帕霉素靶蛋白C2 (mammalian target 
of rapamycin C2, mTORC2)敲除，高脂饲养这种基

因敲除导致的胰岛素抵抗的小鼠。结果发现，与对

照组相比，基因敲除的胰岛素抵抗小鼠体内的炎症

程度更为严重，可以检测到小鼠白色脂肪组织中

MCP-1水平明显升高，且小鼠白色脂肪组织中M1
巨噬细胞大量聚集[42]。Shearin等[43]发现特异性地敲

除胰岛素信号中关键激酶PKB的小鼠可表现出胰岛

素抵抗和巨噬细胞增多。另外，研究表明，胰岛素

信号通路中的负调节因子PIK3R1缺失可导致脂肪

组织中胰岛素敏感性增强和巨噬细胞数量减少[44]。

在肥胖患者的脂肪组织中，总是伴随着大规模

的炎症(产生大量炎症因子、炎性细胞浸润等)和胰

岛素抵抗的发生。但是，正如同“鸡-蛋”问题一

样，二者谁先发生尚未有定论。这并非是急于研究

清楚的关键问题，因为无论哪方先存在，一定会引

起另一方的发生。一旦这样的循环建立，炎症和胰

岛素抵抗同时存在，病情就会迁延不愈。今后研究

的重点应该是如何打破二者之间的循环，改善机体

代谢功能紊乱。

3　不同组织的代谢性炎症

3.1　脂肪组织的代谢性炎症

脂肪细胞不仅是储存能量的场所，还充当内分

泌或旁分泌信号的传递者。能量过剩介导脂肪组织

内发生代谢性炎症，产生的炎症因子和脂肪因子作

用于自身或其他组织，使脂肪组织能够和其他组织

进行信号交流。

Hotamisligil[1]首次提出脂肪组织中存在炎症反

应，过剩的能量触发了脂肪组织内的炎症从而使其

分泌炎症因子。在小鼠和人类中，TNF-α是第一个

从脂肪组织释放的促炎细胞因子，主要由浸润在脂

肪组织的单核细胞和巨噬细胞表达，能引起胰岛素

抵抗，使用其中和抗体可提高胰岛素敏感性 [38]。

MCP-1是脂肪细胞表达的一种关键趋化因子，能够

招募巨噬细胞，引发炎症反应和胰岛素抵抗[45]。除

此之外，IL-6和IL-18也是由脂肪组织产生的炎性细

胞因子，与肥胖水平呈正相关，在诱导胰岛素抵抗

中也起到了重要的作用[46]。

白色脂肪细胞合成和分泌多种脂肪因子，如瘦

图1  代谢性炎症在胰岛素抵抗中的作用
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素、脂联素、抵抗素等。瘦素可以通过调控中枢神

经系统抑制食欲，减少摄食。缺乏瘦素的小鼠会出

现食欲过剩、肥胖和胰岛素抵抗等症状，而在给予

瘦素治疗后逆转[47]。循环中瘦素水平与脂肪组织质

量呈正相关，但是肥胖患者没有表现出瘦素过多而

导致的厌食现象，可能存在瘦素抵抗[48]。抵抗素是

另一种主要的脂肪因子，循环中它的水平也与脂肪

组织质量呈正相关，并能促进单核细胞中TNF-α和
IL-6的分泌，介导胰岛素抵抗[49]；而具有抗炎作用

的脂联素通过作用于脂联素受体1/2激活AMPK信号

通路或过氧化物酶体增殖物激活受体-α(peroxisome 
proliferators-activated receptor-α, PPAR-α)来发挥

胰岛素增敏、降血糖作用，还能诱导巨噬细胞产生

抗炎细胞因子IL-10等。而肥胖患者脂肪组织分

泌的脂联素减少限制了其抗炎作用的发挥 [50-51]。

2020年，Rodriguez-Ayala等[52]研究发现，脂联素/瘦
素比值与代谢性炎症、高胰岛素血症的发生呈负相

关的关系，强调了脂肪组织功能障碍在代谢紊乱发

病机制中的作用，提示脂联素/瘦素比值可能会成

为预测或评估代谢性疾病的指标之一。

3.2　肝脏的代谢性炎症

NAFLD被认为是肝脏中代谢紊乱的表现，其

特征是在没有酗酒或病毒感染的情况下，肝细胞内

TG过度积聚，还表现出肝脏损伤和炎症。根据流

行病学研究，与正常受试者相比，肥胖受试者发生

NAFLD的概率显著升高[53]。目前NAFLD的发病机

制被认为与肝脏多种病理状态有关：肝脏脂肪堆

积、肝脏胰岛素抵抗和肝脏内大量炎症因子导致肝

脏炎症性坏死或纤维化等。 
肝脏是内源性葡萄糖的主要来源，在正常状态

下，内源性葡萄糖的产生受到餐后胰岛素的抑制。

当肝脏发生胰岛素抵抗时，这种抑制作用受到限

制，而胰岛素刺激脂肪生成的作用不变，导致高血

糖和肝脏脂肪化的发生。肝脏胰岛素抵抗主要与肝

脏中的代谢性炎症有关。一方面，与脂肪组织情况

类似，脂肪酸等诱导肝脏巨噬细胞活化[54]，炎症信

号通路活化，局部产生炎性细胞因子和趋化因

子 [55]。肝脏巨噬细胞由定居的库普弗细胞(kupffer 
cells, KCs)和从循环中招募而来的单核细胞分化成

的巨噬细胞两个部分组成。肝脏巨噬细胞缺失可以

保护小鼠免受高脂饮食介导的胰岛素抵抗，证明了

其在肝脏代谢功能障碍中的作用[56]。正如试验研究

中提到的，特异性激活小鼠肝脏中IKK-β导致新生

肝脏脂肪形成，且降低胰岛素敏感性和葡萄糖耐

量[57]。而炎症产生的TNF-α或IL-1β能使小鼠乙酰辅

酶A羧化酶的活性增强，促进脂质合成，导致肝脏

脂肪变性和血脂水平升高[58]；另一方面，肝脏中胰

岛素抵抗被认为与肝脏内DAG水平升高有关，DAG
通过激活 PKC而抑制胰岛素信号通路[59]。然而，究

竟是脂肪生成还是炎症反应在NAFLD的发生中起

主导作用，一直以来都是争论颇多的话题。有研究

者对肝硬化症模型小鼠的炎症进展和脂肪生成的时

间进行分析，认为炎症可能先于脂质堆积发生[60]。

肝脏损伤和肝脏脂肪组织分泌的脂肪因子之

间也存在明显联系。脂联素水平与肝脏脂肪含量

呈负相关，有研究表明NAFLD患者体内肝脏脂肪

过多，脂联素基因表达明显下调 [61]。而脂联素可

以与其受体结合激活PPAR-γ，起到胰岛素增敏作

用。肝脏内低水平脂联素限制了胰岛素增敏作用，

降低了胰岛素敏感性，可能介导了胰岛素抵抗的

发生[62]。

3.3　骨骼肌的代谢性炎症

骨骼肌是机体内摄取葡萄糖的主要部位之一，

葡萄糖合成为肌糖原储存于骨骼肌中。长期高脂饮

食导致骨骼肌局部胰岛素敏感性降低而致胰岛素抵

抗，如此降低骨骼肌的糖摄取和糖原生成能力，引

起血糖升高，但骨骼肌内发生胰岛素抵抗的病因尚

存争议。

2型糖尿病患者骨骼肌中p38 MAPK的基础活性

明显高于正常水平，异常的p38 MAPK信号通路可

能导致胰岛素抵抗的发生[63]。在动物实验中，与正

常组相比，高脂饮食的小鼠骨骼肌中检测到JNK活

性增强[64]。且有研究表明，高脂饮食饲养4~6周的

大鼠骨骼肌中IκB含量减少，并检测到炎症因子基

因表达，说明有炎症通路的活化[65]。但是，Weisberg
等[14]发现高脂饮食的动物骨骼肌中巨噬细胞数量没

有明显增加，而骨骼肌附近的脂肪组织中巨噬细胞

显著增加。因此，有研究者认为，骨骼肌中的胰岛

素抵抗是由于脂肪等其他组织中的巨噬细胞产生的

炎症因子以内分泌或旁分泌的方式作用于骨骼肌，

并活化IKK-β和JNK等炎性激酶，诱导局部胰岛素

抵抗[66]。导致骨骼肌胰岛素抵抗的原因是骨骼肌中

脂肪酸的作用还是其他组织中脂质介导的炎症作用

还需更进一步的研究。

3.4　心血管的代谢性炎症

动脉粥样硬化是一种常见的慢性炎症性心血管

疾病，与血管壁脂质堆积和斑块形成有关，肥胖导

致高脂血症和系统性炎症，促进动脉粥样硬化的发
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生与发展。在动脉粥样硬化初期阶段，循环中的低

密度脂蛋白(low density lipoprotein, LDL)颗粒被内

皮下细胞滞留，并被氧化。被修饰的氧化型低密度

脂蛋白(oxidized low density lipoprotein, Ox-LDL)通
过巨噬细胞膜上的清道夫受体摄入，导致细胞内脂

质堆积，形成泡沫细胞。泡沫细胞堆积进一步形成

脂质条纹乃至脂质斑块，引发动脉粥样硬化[67]。

在高脂饮食诱导的肥胖小鼠血管脂肪组织中可

以观察到一些病理变化，如L-精氨酸缺乏、内皮型

一氧化氮合成酶解偶联，且主动脉对乙酰胆碱的血

管扩张反应性显著下降。有趣的是，研究者发现高

脂饮食介导的小鼠血管功能障碍只在含有血管脂肪

组织的主动脉中明显，而在不含血管脂肪组织的主

动脉中未观察到[68]。这些发现进一步提示，能量过

剩引起的血管功能障碍极大程度上是由血管附近的

脂肪组织引发的。另外，一项研究表明，不同的血

管周围的脂肪组织存在选择性，冠状动脉周围的脂

肪组织与胸廓内动脉(一种抗动脉粥样硬化的血管)
周围的脂肪组织存在明显差异。与冠状动脉不同，

胸廓内动脉周围的脂肪组织能够抑制代谢性炎症的

发生和连续的脂肪组织重塑，这可能是胸廓内动脉

粥样硬化斑块负荷减少的主要原因之一[69]。

代谢因素触发血管脂肪组织中的炎症级联反

应，生成大量的炎性细胞因子、趋化因子等作用于

血管壁，在动脉粥样硬化的不同阶段起着关键作

用。研究表明，在动脉粥样硬化模型ApoE-/-小鼠血

管周围脂肪组织中，炎症细胞因子如TNF-α、IL-1β
和IL-18水平明显升高，并与疾病严重程度相关[70]。

研究发现，在动脉粥样硬化体内模型中，主动脉

JNK2活性升高，而抑制JNK2的活性可减少ApoE-/-

小鼠斑块形成。敲低JNK2的巨噬细胞可通过减少

摄取和降解Ox-LDL而抑制泡沫细胞的形成，抑制

动脉粥样硬化的发生[71]。血管脂肪组织释放出的趋

化因子，如趋化因子(chemotactic protein, CCL) 1、
CCL3和CCL5，能够诱导免疫细胞(单核细胞、树突

状细胞和T细胞等)进入损伤部位[72-74]。单核细胞分

化为巨噬细胞，最终因血管中Ox-LDL的积累而转

化为泡沫细胞。中性粒细胞和肥大细胞也能够被招

募到内皮损伤部位，产生促进病变发生和疾病进展

的促动脉粥样硬化介质[75]。另外，在斑块形成过程

中，聚集在动脉外膜的肥大细胞也能促进巨噬细胞

凋亡和微血管渗漏[76]。 
3.5　胰岛的代谢性炎症

代谢紊乱是胰岛功能障碍的主要原因之一，脂

质的长期积累会导致胰岛β细胞衰竭，并伴随炎症

的产生[77]。除了影响细胞的功能和生存，细胞因子

可能会招募巨噬细胞进入胰岛，从而增加炎症。研

究发现，2型糖尿病患者的胰岛中有明显的巨噬细

胞浸润和IL-1β、IL-6等炎性细胞因子表达增加，并

认为2型糖尿病患者的β细胞衰竭可能是由脂毒性引

起的炎性物质介导的[78-79]。在一项动物研究中，小

鼠被注射棕榈酸乙酯后，循环中棕榈酸水平升高，

葡萄糖刺激胰岛分泌胰岛素的能力被削弱；同时可

以观察到，棕榈酸升高会导致胰岛内巨噬细胞浸

润。研究证明了棕榈酸酯通过激活胰岛内的炎症途

径(TLR4/MyD88介导的)诱发了胰岛细胞的功能障

碍[80]。胆固醇的过度积累也会导致胰岛IL-1β表达增

加和巨噬细胞募集，以及葡萄糖刺激的胰岛素分泌

缺陷。因此，胆固醇积累在驱动胰岛炎症和β细胞

功能障碍中起到了重要作用[81]。这些观察结果为2
型糖尿病患者脂毒性引起的胰岛炎症反应进而破坏

了β细胞功能这种假说奠定了基础。

除此之外，胰岛β细胞富含内质网，脂毒性介

导的内质网应激反应过度可能导致胰岛β细胞功能

受损或凋亡，是导致糖尿病发生的另一重要机制，

内质网应激与炎症通路中炎性激酶激活协同作用，

加重代谢紊乱[82]。

3.6　下丘脑的代谢性炎症

下丘脑暴露于过多的脂质中也会产生内质网应

激和慢性炎症。在高脂饲养的大鼠和小鼠模型中，

下丘脑中出现肥胖诱导的炎性变化，且早于外周组

织出现炎症的时间。同时，下丘脑弓状核中有明显

的反应性胶质增生和神经元损伤的标志 [83]。研究发

现，TLR4在下丘脑作为SFA的主要分子靶点，触发

炎症信号通路；在饮食诱导的肥胖动物模型中，下

丘脑炎症反应的激活会产生对厌食激素(胰岛素和

瘦素)的功能性抵抗[84]。相反，增加下丘脑神经元

的脂肪酸氧化可促进代谢重塑，通过减少棕榈酸引

起的局部炎症和细胞应激反应，减少摄食量和体

重，改善全身新陈代谢[85]。代谢紊乱导致下丘脑产

生的慢性炎症，可能会对中枢神经系统产生损伤，

进而对全身代谢产生影响。因此，还需要更多的研

究来了解代谢介导的炎症影响中枢神经系统的机制。

图2简单概括了脂肪组织、肝脏、骨骼肌、心血

管、胰岛、下丘脑等组织发生代谢性炎症的情况。

4　抑制代谢性炎症在代谢综合征中的作用

现代社会中人类饮食和生活习惯不良，能量过
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剩引发的代谢性疾病屡见不鲜，成为临床上治疗的

难题。在代谢性疾病的发生与发展过程中，代谢性

炎症扮演着重要的角色。抑制炎症可能会为临床上

治疗代谢性疾病提供潜在的方案。根据代谢性炎症

在MS中的作用，可针对炎症的起始信号、炎性激

酶和炎症因子方面进行干预。

4.1　针对代谢性炎症的起始信号进行干预

靶向代谢性炎症的启始因素可以从源头阻断代

谢性炎症，代谢性炎症产生的主要因素有肥胖患者

体内过剩的营养物质激活PRRs、内质网应激等，

可以通过阻断这些途径来抑制炎症产生。例如，

TLR4已被确认为SFA和多不饱和脂肪酸的受体[86]，

而TLR4功能丧失的小鼠可以免受高脂饮食的影

响。与对照组相比，TLR4功能丧失的小鼠脂肪组

织中MCP-1水平明显降低，巨噬细胞浸润减少，高

胰岛素反应显示阴性[87]。缺乏锻炼的小鼠脂肪含量

增加，骨骼肌中发生胰岛素抵抗，但敲掉骨骼肌中

TLRs的接头分子MyD88可使小鼠免受这种影响[88]。

改善内质网应激状况也能够减弱炎症信号，改善胰

岛素敏感性。研究表明，给予肥胖小鼠内质网应激

抑制剂，可观察到血糖降低、脂肪组织和肝脏中的

胰岛素敏感性增强等现象[89]。

4.2　针对代谢性炎症信号通路中的炎性激酶进行

干预

代谢性炎症信号通路中活化的炎性激酶可以直

接抑制胰岛素受体与IRS的作用，干扰胰岛素信号

通路，目前关于JNK和IKK-β在代谢性疾病方面的

研究比较广泛。病理性的JNK活化是肥胖介导的代

谢紊乱中一个重要的标志物，抑制JNK活性能够改

善糖代谢的紊乱已经在许多研究中得到了令人信服

的结论[90]。缺乏JNK1的肥胖小鼠体重下降，胰岛

素敏感性得到显著改善，胰岛素受体密度增加[64]。

这些代谢结果反映了抑制JNK活性在治疗代谢性疾

病中的积极作用。然而，在以IKK-β为靶点治疗的

问题上出现较大争议：大量证据表明在多种组织中

病理性IKK-β的激活对代谢不利，抑制IKK-β能够改

善血糖情况和胰岛素敏感性。Arkan等[57]的实验验

证了这种预期：在用高脂饲料喂养时，肝脏细胞特

异性缺失IKK-β的小鼠肝脏对胰岛素的反应性明显

优于对照组。而骨髓细胞缺失IKK-β的小鼠可改善

全身组织的胰岛素敏感性，保护小鼠免受高脂饮食

介导的胰岛素抵抗；但是也有一些与之矛盾的结

果：例如，阻断小鼠脂肪组织中的IKK-β活性会导

致脂肪组织的炎症恶化，这可能由于IKK-β也参与

图2  不同组织的代谢性炎症
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抗炎因子IL-13的生成，与炎症消退过程有关[91]。 
4.3　针对代谢性炎症中的炎症因子进行干预

代谢性炎症产生的炎症因子作用于其受体，激

活下游的炎性激酶会阻碍胰岛素信号通路，同时，

炎症因子又可以进一步促进炎症的发展。炎症因子

在胰岛素抵抗与炎症中扮演了重要的角色，因此考

虑可利用其中和抗体或相应受体拮抗剂干扰其发挥

作用。

TNF-α是肥胖引起的代谢性炎症中发现的第一

个促炎细胞因子，促进胰岛素抵抗的发生，在代谢

性疾病发展中的作用不容小觑。在动物试验中，中

和TNF-α可以提高大鼠骨骼肌对胰岛素的敏感

性 [92]。但是，抗TNF-α在临床上治疗代谢性疾病的

有效性一直存在争议。在一项随机、对照临床试验

中，口服TNF-α拮抗剂依那西普三个月能够降低MS
患者血中炎性标志物，同时能降低空腹血糖，增加

高分子量脂联素含量，改善患者对胰岛素的敏感

性[93]。但是有研究显示相反的结论，2型糖尿病患

者单次静脉注射TNF-α受体拮抗剂后胰岛素抵抗情

况并未得到显著改善[94]。这可能与试验周期短、样

本量少的局限性有关，因此还需要进一步更大规模

的长期研究来考察。

在一项双盲、随机、对照的II期临床试验中[95]，

2型糖尿病患者皮下接受IL-1β中和抗体LY2189102 
12周之后，空腹血糖水平和糖化血红蛋白水平都显

著降低，且在停止治疗后，积极效果仍可持续数周。

靶向IL-6在治疗胰岛素抵抗方面也存在争议。

一方面，Klover等[96]强调IL-6损伤了胰岛素信号通

路，加速了胰岛素抵抗的恶化。另一项研究表明，

重组人源化IL-6受体单克隆抗体托珠单抗可以降低

糖化血红蛋白水平，提升胰岛素敏感性[97]。但是另

一方面，又有学者认为IL-6可能在维持血糖动态平

衡、促进胰岛素分泌方面有着重要作用。在高脂饮

食诱导肥胖小鼠模型中，IL-6缺乏会加重胰岛素抵

抗[98]。这可能与IL-6的双重信号通路在不同组织(肝
脏、骨骼肌等)中发挥不同的作用有关[99]。

还有一些其他方式也受到研究者的关注，比如

合理饮食、体育锻炼、肠道菌群等方面，目前证明

它们在抗炎领域也有一定作用[100-101]，可能会对MS
患者有积极治疗作用，但其有效性和安全性还需进

一步研究。

5　总结

近年来，营养过剩引起的代谢性疾病发病率逐

年增高，代谢性疾病的机制和治疗方案已经成为了

代谢领域研究的热点方向。肥胖、2型糖尿病、动

脉粥样硬化、NAFLD等疾病共同的代谢特点就是

胰岛素抵抗和慢性亚急性炎症。代谢性炎症影响着

胰岛素在脂肪、肝脏、骨骼肌和血管等组织中的代

谢作用，介导胰岛素抵抗的发生。二者互为因果，

相互影响，形成恶性循环，引发多种代谢性疾病。

以代谢性炎症为靶点，通过药理方法直接或间接地

干预炎症的发生与发展，可能会对营养过剩引起的

代谢性疾病的临床治疗提供一定的潜在方案。尽管

一些抗炎途径在动物模型中取得了一些积极结果，

但仍因存在大量限制因素尚未进入临床阶段。另

外，值得注意的一点是，免疫反应对于机体的健康

是不可缺失的，完整的炎症途径对于维持组织的功

能是重要的，这是研究者需要注意的问题。因此，

在今后的研究中，要构建与临床实际更相符合的试

验模型，并在此基础上开展药物研究。不但要考察

抑制炎症反应对治疗代谢性疾病的作用，还要关注

对其他生理功能的影响。
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