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摘要:本文探讨了与脂肪组织炎性反应相关的脂质介质ꎬ促炎介质:环氧合酶衍生的二十烷类化合物(如前列腺

素)ꎻ促炎性反应消退介质:由 ω￣６￣多不饱和脂肪酸产生的脂氧素ꎬ以及由 ω￣３￣多不饱和脂肪酸产生的消退素等ꎮ
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的巨大治疗潜力ꎮ
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　 　 哺乳动物中存在两种类型的脂肪组织:白色和

棕色ꎮ 白色脂肪组织是与人体生理和疾病相关的组

织ꎬ其主要功能包括脂肪形式的能量存储和热绝缘

中的机械作用ꎮ 此外ꎬ白色脂肪组织还是主要的分

泌器官ꎬ它通过分泌脂肪因子和具有生物活性的脂

质介质来调节全身的稳态ꎮ
肥胖(ｏｂｅｓｉｔｙ)是一种常见的代谢性疾病[１]ꎬ其特

征是白色脂肪组织的过度积累ꎮ 肥胖程度与肥胖相

关的疾病之间存在很强的正相关关系ꎮ 人类肥胖是

心肌梗死、卒中、２ 型糖尿病(ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓꎬ

Ｔ２ＤＭ)和某些癌的独立危险因素ꎮ
脂肪组织的炎性反应在许多肥胖相关并发症的

发病机制中起中心作用ꎬ如胰岛素抵抗、２ 型糖尿病

等ꎮ 肥胖环境中的脂肪细胞以肥大和缺氧为特征ꎬ
是炎性反应的重要来源ꎮ 这种炎性反应是由大量细

胞因子和趋化因子的产生所介导的ꎬ包括 ＴＮＦ￣α、
ＩＬ￣６、单核细胞趋化蛋白￣１(ＭＣＰ￣１)和 ＲＡＮＴＥＳꎮ 脂

肪细胞组成性和调节性释放免疫介质的能力表明ꎬ
脂肪细胞的生物学与免疫细胞(如巨噬细胞)之间

存在因果联系ꎮ 此外ꎬ 炎性脂肪细胞和脂肪组织免
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疫细胞的协同作用参与了肥胖诱导的胰岛素抵抗的

发生ꎮ

１　 脂肪组织与急性炎性反应的促炎脂质

介质

　 　 生物活性脂质介质ꎬ二十烷基类(２０ 种脂质介

质)参与病理生理过程ꎬ包括与宿主防御和炎性反

应相关的过程ꎮ 花生四烯酸是生物合成二十碳烯酸

的常见内源前体ꎬ其被环氧合酶、脂氧合酶或表氧化

酶以细胞特异性的方式迅速转化为各种有效的脂质

介质ꎬ分别产生前列腺素、白三烯和内过氧化物ꎮ
１􀆰 １　 前列腺素 Ｅ２(ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎ Ｅ２ꎬＰＧＥ２) [２￣４]

ＰＧＥ２ 是体内产生的含量丰富的前列腺素之一ꎬ具
有多种生物活性ꎮ ＰＧＥ２ 与不同的 ＥＰ(Ｅ￣ｐｒｏｓｔａｎｏｉｄ)受
体(ＥＰ１￣ＥＰ４)结合ꎬ可调节巨噬细胞、树突状细胞

(ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｃｅｌｌꎬＤＣ)、Ｔ、Ｂ 淋巴细胞等多种细胞的功

能ꎬ具有促炎和抗感染作用ꎮ ＰＧＥ２ 及其受体在调

节炎性反应中的双重作用已经在几种疾病中观察

到ꎮ 在动脉粥样硬化的早期阶段巨噬细胞 ＥＰ４ 通

过调节炎性细胞因子的产生发挥促炎作用ꎬ相反ꎬ骨
髓来源细胞中 ＥＰ４ 的缺失增强局部炎性反应ꎬ并改

变病变成分ꎬ但不改变已建立的动脉粥样硬化的斑

块大小或形态ꎮ 在神经炎性反应过程中ꎬ脂多糖诱

导的 ＰＧＥ２ 合成对神经元产生有害影响ꎬ导致损伤

或增强疼痛传递ꎬ但 ＰＧＥ２ 也通过小胶质细胞 ＥＰ２
和 ＥＰ４ 受体介导抗感染和神经保护作用ꎮ
１􀆰 ２　 前列环素(ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎ Ｉ２ꎬＰＧＩ２)

ＰＧＩ２ 是调节心血管内稳态的重要的前列腺素

之一ꎬ血管细胞是 ＰＧＩ２ 的主要来源ꎮ ＰＧＩ２ 是一种

有效的血管扩张剂ꎬ也是血小板聚集、白细胞黏附和

血管平滑肌细胞增殖的抑制剂ꎮ ＰＧＩ２ 也具有抗分

裂作用ꎬ并抑制血管平滑肌细胞中 ＤＮＡ 的合成ꎮ
ＰＧＩ２ 通过特定的 ＩＰ 受体介导上述作用ꎮ

除了对心血管的影响外ꎬＰＧＩ２ 也是急性炎性反

应引起的水肿和疼痛的重要介质ꎮ ＰＧＩ２ 在组织损

伤或炎性反应后迅速产生ꎬ并在炎性反应环境中浓

度较高ꎮ ＩＰ 受体拮抗剂在几种模型上被证明可以

减少疼痛反应ꎬ包括醋酸诱导的腹部收缩ꎬ卡拉胶

(ｃａｒｒａｇｅｅｎａｎ)引起的机械性痛敏ꎬ以及与骨关节炎

和炎性关节炎模型相关的疼痛ꎮ 与 ＩＰ 受体激活在

非过敏性急性炎性反应中的促炎作用不同ꎬ有研究

表明 ＩＰ 受体信号传导抑制 Ｔｈ２ 介导的过敏性炎性

反应ꎮ 在卵蛋白诱导的哮喘中ꎬＩＰ 受体缺失导致抗

原诱导的白细胞在支气管肺泡灌洗液中聚集增加ꎬ
并导致细支气管和血管周围炎性浸润ꎬ这表明 ＩＰ 受

体在 Ｔｈ２ 介导的炎性反应中起免疫抑制作用ꎮ
１􀆰 ３　 前列腺素 Ｄ２(ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎ Ｄ２ꎬＰＧＤ２)

ＰＧＤ２ 主要是由活化的肥大细胞产生的前列腺

素ꎬ启动免疫球蛋白 Ｅ 介导的Ⅰ型急性变态反应ꎮ
ＰＧＤ２ 的促炎作用由 ＤＰ１ 和 ＤＰ２ 受体介导ꎮ ＤＰ１
受体在支气管上皮细胞上表达ꎬ介导趋化因子和细

胞因子的产生ꎬ从而募集炎性淋巴细胞和嗜酸粒细

胞ꎬ导致哮喘患者的气道炎性反应和高反应性ꎮ
ＤＰ２ 受体通过介导炎性反应细胞转运和调节效应

器功能ꎬ在致病反应中起重要作用ꎮ
与 ＰＧＤ２ 在过敏性炎性反应中的促炎作用不同ꎬ

ＰＧＤ２ 在其他情况下可能起到抑制炎性反应的作用ꎮ
ＤＰ１ 受体的 ＰＧＤ２ 激活抑制卵蛋白攻击后树突细胞

从肺到淋巴结的迁移ꎬ导致抗原特异性 Ｔ 细胞的增殖

和细胞因子的产生减少ꎮ ＤＰ１ 受体活化还能减少小

鼠过敏性炎性反应中的嗜酸粒细胞增多ꎬ并介导

ＰＧＤ２ 抑制抗原呈递的朗格汉斯细胞的功能ꎮ
１􀆰 ４　 前列腺素 Ｆ２α(ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎ Ｆ２αꎬＰＧＦ２α)

ＰＧＦ２α 主要源自女性生殖系统中的 ＣＯＸ￣１ꎬ其
通过与 Ｇｑ 蛋白偶联的 ＦＰ 受体作用于细胞内ꎬ提高

细胞内游离钙浓度ꎬ在排卵ꎬ黄体溶解ꎬ子宫平滑肌

收缩和分娩开始中起重要作用ꎮ 有研究表明ꎬ
ＰＧＦ２α 在肾功能ꎬ动脉收缩ꎬ心肌功能障碍ꎬ脑损伤

和疼痛中也起着重要作用ꎮ 据报道ꎬ患有类风湿性

关节炎ꎬ银屑病关节炎ꎬ反应性关节炎和骨关节炎的

患者 ＰＧＦ２α 的生物合成水平升高ꎮ
１􀆰 ５　 血栓素( ｔｈｒｏｍｂｏｘａｎｅ)

血栓素 Ａ２(ｔｈｒｏｍｂｏｘａｎｅ Ａ２ꎬＴＸＡ２)主要来自血

小板 ＣＯＸ￣１ꎬ是一种半衰期不稳定的花生四烯酸代谢

产物ꎬ并被非酶降解为生物学上无活性的 ＴＸＢ２ꎮ
ＴＸＡ２ 活性主要是通过 ＴＰ 受体(ＴＰαꎬＴＰβ)介导的ꎬ
ＴＰ 受体激活介导几种生理和病理生理反应ꎬ包括血

小板黏附和聚集ꎬ平滑肌收缩和增殖以及内皮炎性反

应的激活ꎮ 在败血性休克模型中ꎬＴＰ 受体缺失或 ＴＰ
受体拮抗作用可抵抗各种脂多糖诱导的反应ꎬ如诱导

型一氧化氮合酶表达的增加ꎬ急性肾衰竭和炎性心动

过速ꎬ提示 ＴＸＡ２ 作为促炎性介质的潜在作用ꎮ

３５０１
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２　 脂肪组织与炎性反应消退的脂质介质

炎性反应的消退是由介质(如前列腺素)中的活

性类切换到免疫解除剂的产生而启动的ꎮ 在急性炎

性反应的消退阶段生物合成内源性脂质介质ꎬ包括消

退素、保护素、脂氧素和 ｍａｒｅｓｉｎｓꎬ这些脂质介质通过

组织水平上的多因素机制刺激和加速炎性反应消退ꎮ
２􀆰 １　 脂氧素( ｌｉｐｏｘｉｎｓꎬＬＸｓ) [５￣６]

脂氧素是从花生四烯酸生成的类花生酸ꎬ包括

脂氧素 Ａ４ 和脂氧素 Ｂ４ꎬ具有强大的抗感染和消退

作用ꎮ 脂氧素 Ａ４ 抑制中性粒细胞和嗜酸粒细胞的

趋化ꎬ阻断选择素和整合素介导的中性粒细胞与内

皮单层的黏附和迁移ꎬ阻止中性粒细胞在毛细血管

后小静脉的迁移和进入炎性反应组织ꎮ 脂氧素 Ａ４
通过刺激单核细胞黏附血管内皮细胞和趋化作用来

促进单核细胞的活性ꎬ并促进巨噬细胞对凋亡细胞

的吞噬清除ꎮ
２􀆰 ２ 　 环戊烯酮前列腺素 ( ｃｙｃｌｏｐｅｎｔｅｎｏｎｅ ＰＧｓꎬ
ＣｙＰＧｓ)

ＣｙＰＧｓ 是前列腺素的非酶脱水产物ꎬ包括 Ｊ２ 系

列的前列腺素:ＰＧＪ２ꎬ１２￣ＰＧＪ２ 和 １５ｄ￣ＰＧＪ２ꎮ ＣｙＰＧｓ
具有广泛的生物学效应ꎬ包括强大的免疫调节和抗感

染特性ꎮ 在粒细胞中ꎬＰＧＪ２ 和 １５ｄ￣ＰＧＪ２ 通过抑制

ＩκＢα 降解诱导半胱天冬酶(ｃａｓｐａｓｅ)依赖性凋亡ꎬ而
在嗜碱白血病细胞和成肌纤维细胞中ꎬＰＧＪ２ 诱导的

凋亡主要由 ｃａｓｐａｓｅ￣３ 和￣９ 的激活介导ꎮ 在巨噬细胞

中ꎬ１５ｄ￣ＰＧＪ２ 也可能通过激活蛋白激酶 Ｃδ 诱导的

ＭＡＰＫ 和 ＮＦ￣κＢ 不平衡的机制发挥其凋亡作用ꎮ
２􀆰 ３　 消退素(ｒｅｓｏｌｖｉｎｓ) [７￣１１]

消退素是炎性反应消退阶段由内源性诱导的脂

质介质ꎬ具有两大系列:Ｅ 系列ꎬ来源于二十碳五烯

酸ꎬ包括消退素 Ｅ１ 和 Ｅ２ꎻＤ 系列ꎬ来源于二十二碳

六烯酸ꎮ 消退素和特定受体之间的相互作用调节先

天免疫细胞的命运ꎬ并反向调节活跃的炎性反应ꎮ
消退素的选择性靶点是 Ｇ 蛋白偶联受体ꎬ趋化素样

受体 １(ｃｈｅｍＲ２３)是一种 Ｇ 蛋白偶联受体ꎬ在单核

细胞和树突状细胞上表达ꎮ ＢＬＴ１ 是一种白三烯受

体ꎬ是中性粒细胞上的消退素 Ｅ１ 受体ꎬ当与受体选

择性结合时ꎬ消退素 Ｅ１ 减弱 ＮＦ￣κＢ 信号和促炎细

胞因子的产生ꎮ Ｄ 系列消退素靶向 Ｇ 蛋白偶联受

体 ３２ 和脂氧素 Ａ４ 受体 /甲酰肽受体 ２ 受体ꎮ 消退

素诱导炎性反应消退的标志性功能ꎬ包括防止中性

粒细胞穿透ꎬ吞噬凋亡的中性粒细胞以清除病变ꎬ以
及促进病变内的炎性反应清除以促进组织再生ꎮ
２􀆰 ４　 保护素(ｐｒｏｔｅｃｔｉｎｓ) [１２￣１６]

保护素是通过脂氧合酶介导的生物途径合成

的ꎬ包括保护素 Ｄ１ 或神经保护素ꎮ 保护素 Ｄ１ 是由

具有 Ｔ￣Ｈｅｌｐｅｒ ２ 表型的人外周血淋巴细胞产生的ꎬ
具有广泛的生物效应ꎬ包括减少肿瘤坏死因子 α 和

干扰素 γ 的分泌ꎬ阻止 Ｔ 细胞的迁移ꎬ促进 Ｔ 细胞

的凋亡ꎻ减少中性粒细胞通过内皮细胞的迁移ꎬ并增

强了人类巨噬细胞对凋亡的中性粒细胞的清除ꎮ
２􀆰 ５　 Ｍａｒｅｓｉｎｓ[１７￣２１]

Ｍａｒｅｓｉｎｓ 是由巨噬细胞产生的抗炎介质ꎬ包括

ｍａｒｅｓｉｎ￣１ꎬ ｍａｒｅｓｉｎ￣２ꎬ ＭＣＴＲ ( ｍａｒｅｓｉｎ ｃｏｎｊｕｇａｔｅｓ ｉｎ
ｔｉｓｓｕｅ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ)ꎮ 有研究表明ꎬｍａｒｅｓｉｎｓ 通过限

制中性粒细胞浸润、增强巨噬细胞吞噬功能、减少促

炎因子的产生、抑制 ＮＦ￣κＢ 活化、刺激组织再生和

控制疼痛来保护机体ꎮ

３　 问题与展望

肥胖相关代谢紊乱的流行ꎬ如 ２ 型糖尿病、心血

管疾病等ꎬ与脂肪组织出现慢性“低度”炎性反应状

态密切相关ꎮ 许多研究表明ꎬ在体质量增加期间脂

肪组织膨胀过程中脂肪细胞大小的变化与脂肪组织

内分泌功能向炎性反应表型的转换以及脂肪组织中

炎性细胞(主要是巨噬细胞)的募集有关ꎮ 因此ꎬ针
对脂肪组织的炎性反应将是预防与肥胖相关的全身

性并发症的有效策略ꎮ
一是识别引发和持续炎性反应的因素ꎬ开发抗感

染药物来减轻由持续或调节失调的炎性反应驱动的疾

病ꎮ 已发现许多因素导致肥胖的脂肪组织中发生不受

控制的炎性反应ꎬ比如源自环氧合酶途径的促炎性类

花生酸(即前列腺素)ꎬ因此这些脂质介质有可能成为

治疗肥胖性胰岛素抵抗及其相关疾病的潜在靶点ꎮ
二是增强宿主的天然防御能力ꎬ促进抗炎和促

消退介质的形成ꎮ 这样的治疗方法可能是基于使用

富含 ω￣３ 多不饱和脂肪酸的膳食补充剂ꎬ这些补充

剂可以促进内源性抗炎信号的形成ꎬ如消退素和保

护素ꎬ或者通过外源性给予这些生物活性脂质类化

合物ꎬ并使用稳定的脂氧素类似物ꎬ可以加快肥胖脂

肪组织中炎性反应的消退ꎮ

４５０１
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