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　 　 【摘要】 　
 

脂肪源外泌体作为细胞间通讯的重要媒介,近年来在脂肪代谢调控中的作用逐渐成为研究热

点。 脂肪代谢与能量平衡及多种代谢性疾病(如肥胖、糖尿病、心血管疾病)密切相关。 脂肪源外泌体通过调

节脂肪细胞的分泌功能、能量代谢途径,并在脂肪组织与其他器官间传递信号,可能在维持代谢稳态中发挥重

要作用。 它们在胰岛素抵抗和脂肪沉积调节中尤为关键,且在代谢疾病的发生发展中起到重要作用。 尽管已

有大量研究探讨脂肪源外泌体的潜在机制,但其在不同生理和病理状态下的具体作用尚不明确。 本文综述了

脂肪源外泌体在脂肪代谢性疾病中的研究进展,重点探讨其在脂肪细胞功能、能量代谢及代谢性疾病发生中

的潜在机制。 这些研究为未来的基础研究与代谢性疾病干预策略提供了新的视角和思路。
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【Abstract】　
 

Adipose-derived
 

exosomes
 

have
 

emerged
 

as
 

important
 

mediators
 

of
 

intercellular
 

communication
 

in
 

the
 

regulation
 

of
 

lipid
 

metabolism,
 

and
 

their
 

role
 

has
 

become
 

a
 

major
 

focus
 

of
 

research
 

in
 

recent
 

years.
 

Lipid
 

metabolism
 

is
 

closely
 

associated
 

with
 

energy
 

homeostasis
 

and
 

a
 

wide
 

range
 

of
 

metabolic
 

diseases,
 

including
 

obesity,
 

diabetes,
 

and
 

cardiovascular
 

disorders.
 

Adipose-derived
 

exosomes
 

may
 

contribute
 

to
 

the
 

maintenance
 

of
 

metabolic
 

balance
 

by
 

regulating
 

adipocyte
 

secretory
 

functions,
 

energy
 

metabolic
 

pathways,
 

and
 

signaling
 

between
 

adipose
 

tissue
 

and
 

other
 

organs.
 

They
 

play
 

particularly
 

important
 

roles
 

in
 

insulin
 

resistance
 

and
 

adipose
 

deposition,
 

and
 

they
 

have
 

been
 

implicated
 

in
 

the
 

development
 

of
 

metabolic
 

diseases.
 

Although
 

multiple
 

studies
 

have
 

investigated
 

the
 

potential
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mechanisms
 

of
 

adipose-derived
 

exosomes,
 

their
 

functions
 

in
 

various
 

physiological
 

and
 

pathological
 

states
 

remain
 

unclear.
 

This
 

review
 

summarizes
 

recent
 

research
 

advances
 

regarding
 

adipose-derived
 

exosomes
 

in
 

lipid
 

metabolic
 

diseases,
 

with
 

emphasis
 

on
 

their
 

roles
 

in
 

adipocyte
 

function,
 

energy
 

metabolism,
 

and
 

metabolic
 

disease
 

progression.
 

These
 

advances
 

provide
 

new
 

perspectives
 

for
 

basic
 

research
 

and
 

potential
 

strategies
 

for
 

metabolic
 

disease
 

intervention.
【Keywords】　 exosomes;

 

intercellular
 

communication;
 

lipid
 

metabolism;
 

mechanisms
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　 　 脂肪组织不仅是能量储存的主要场所,还在

维持机体代谢稳态中发挥着重要作用。 外泌体

作为细胞间通讯的关键媒介,已被证实能够携带

蛋白质、 脂质、 mRNA 和微小 RNA ( microRNA,
miRNA)等生物活性分子,促进细胞间的信息传

递,并影响受体细胞的生理和病理过程[1] 。 脂肪

源外泌体是由脂肪细胞分泌的小型膜囊泡,直径

通常在 30
  

~
  

150
 

nm 之间,能够有效地调节能量

代谢和脂肪储存,进而影响全身的代谢状态[2] 。
近年来的研究表明,脂肪源外泌体在肥胖及其相

关代谢疾病的发生和发展中起着重要作用。 脂

肪源外泌体中的 miRNA 被发现能够抑制前脂肪

细胞的脂肪生成,并促进白色脂肪组织的 “ 褐

变”,这一发现为理解脂肪代谢紊乱提供了新的

思路[3] 。 肥胖状态下脂肪源外泌体的内容物发

生变化,可能进一步加剧代谢紊乱的发生[4] 。 脂

肪源外泌体通过调节肝的脂肪代谢,诱导胰岛素

抵抗及脂肪合成,进而导致代谢紊乱。 来自骨骼

肌的外泌体能够通过传递 miR-146a-5p 抑制脂肪

细胞的分化并调节脂质代谢[5] 。 综上所述,脂肪

源外泌体在脂肪代谢中的作用日益受到重视。
它们通过调节脂肪细胞间的通讯和全身代谢状

态,在代谢疾病的发生发展中发挥着重要作用。
未来的研究应进一步探索脂肪源外泌体的具体

作用机制及其在代谢疾病中的潜在应用,以期为

相关疾病的防治提供新的策略和思路。

1　 脂肪组织来源外泌体的特性及其

在能量代谢与代谢性疾病中的作用

1. 1　 脂肪源外泌体的生物学特性

脂肪组织不仅是能量储存的主要场所,还在

调节身体新陈代谢和免疫系统中发挥重要作

用[6] 。 脂肪组织可分为白色脂肪、棕色脂肪和米

色脂肪,它们在功能上具有显著性差异[7] 。 白色

脂肪主要负责能量储存,主要以甘油三酯的形式

储存过剩的脂质,并在能量短缺时释放脂肪酸,
维持全身的能量平衡和葡萄糖稳态。 此外,白色

脂肪在免疫和内分泌反应中也发挥重要作用,能
够分泌多种肽类因子和脂质代谢物,从而调节其

他组织的生理功能[8] 。 相比之下,棕色脂肪和米

色脂肪的主要功能是产热,特别是在寒冷应激条

件下。 它们通过解偶联蛋白调节线粒体呼吸,促
进能量转化为热量。 棕色脂肪通过交感神经系

统的调节,在体温调节和能量代谢中发挥关键作

用。 因此,白色脂肪、棕色脂肪和米色脂肪分别

在能量储存、消耗和热量生成方面具有不同的生

理功 能, 共 同 参 与 机 体 的 能 量 平 衡 与 代 谢

调控[9-10] 。
脂肪组织长期以来被视为单纯的能量储存

库。 然而,近年来的研究表明,脂肪组织不仅仅

承担能量储存的功能,还充当着重要的内分泌器

官,能够分泌如瘦素、脂联素、内脂素和抵抗素等

多种生物活性因子[11-12] 。 这些脂肪因子在调节

全身代谢、影响其他代谢器官的功能以及维持代

谢稳态方面发挥着关键作用[13] 。 此外,脂肪组织

通过分泌外泌体参与细胞间信号传递,这些外泌

体不仅不同于传统的可溶性脂肪因子,还通过其

内含的生物活性物质调节靶细胞的功能[14] 。
miRNA 是一类长度为 19

  

~
  

22 个核苷酸的非编码

RNA,作为翻译过程的负调控因子,广泛参与细

胞的多种生物学过程[15] 。 除了在组织内发挥作

用,许多 miRNA 也存在于循环系统中,其中大量

miRNA 被封装在外泌体内。 miRNA 在细胞分化

与功能的调控中发挥着重要作用,尤其在脂肪组

织中,脂肪组织不仅是循环外泌体 miRNA 的主要

来源,而且这些 miRNA 能够通过调节远程组织的

基因表达,成为一种新型的脂肪因子[16] 。
总之,脂肪组织不仅是能量储存的场所,更

是一个高度活跃的内分泌器官,参与全身多个生

理过程的调控。 脂肪来源外泌体作为脂肪组织
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新型的生物活性介质,其在调节代谢稳态及疾病

发生发展中的作用值得深入探索,为相关疾病的

治疗提供新的研究方向和潜在临床应用前景。
1. 2　 脂肪组织衍生外泌体在能量代谢中的作用

脂肪组织通过分泌外泌体在局部和全身范

围内调控能量代谢,维持能量平衡。 脂肪组织分

泌的循环外泌体 miRNA,作为全身代谢和 mRNA
翻译的调节因子,可能在调控代谢过程中发挥重

要作用。 脂肪组织是循环外泌体 miRNA 的主要

来源,而不同类型脂肪库对循环外泌体 miRNA 的

贡献有所不同。 具体而言,脂肪库的多样性使得

外泌体 miRNA 的功能和作用机制呈现出显著性

差异,这些 miRNA 在脂肪代谢障碍、肥胖等与脂

肪量变化相关的疾病中可能呈现出不同的水平

变化[16] 。
研究表明,棕色脂肪分泌的外泌体在减轻高

脂饲喂小鼠代谢综合征方面表现出显著效果,提
示其在代谢调节中的重要作用[17] 。 与白色脂肪

分泌的外泌体相比,棕色脂肪分泌的外泌体在靶

向肝代谢时表现出更强的特异性和有效性,这表

明外泌体介导的器官间信号传递可能具有组织

特异性[18] 。 此外,脂肪源性干细胞衍生的外泌体

在治疗肥胖小鼠时,能够促进代谢稳态的恢复,
改善胰岛素敏感性,减轻肥胖和肝脂肪变性[19] 。
米色脂肪分泌的外泌体能够通过促进脂肪组织

的褐变减轻饮食诱导的肥胖,并改善高脂饮食诱

导的肝脂肪变性和葡萄糖耐量,表明干细胞在分

化为白色脂肪细胞或米色脂肪细胞的过程中所

分泌的外泌体,能够促进细胞的重编程并对代谢

调节产生重要影响[20] 。 进一步的研究表明,在超

重 / 肥胖受试者的内脏脂肪中,miR-34a 的表达增

加与 Kruppel 样因子 4(Kruppel-like
 

factor
 

4,Klf4)
的表达减少呈负相关,而与胰岛素抵抗和代谢炎

症的参数呈正相关。 作为脂肪细胞分泌的关键

外泌体成分,miR-34a 能够将营养超载的信号传

递给脂肪驻留的巨噬细胞,进而促进肥胖引发的

全身性炎症和代谢紊乱[21] 。 此外,在高海拔缺氧

条件下,白色脂肪组织分泌的外泌体 miR-210 /
92a 通过激活棕色脂肪组织,增强成纤维细胞生

长因子受体-1( fibroblast
 

growth
 

factor
 

receptor-1,
FGFR-1)的表达,从而改善棕色脂肪组织的功

能[22] 。 这些研究表明,脂肪组织分泌的外泌体

miRNA 在能量代谢中发挥着重要作用,深入探索

这些外泌体的分子机制,将为代谢性疾病的治疗

提供新的靶点和策略。
1. 3　 脂肪源外泌体与脂肪细胞功能

脂肪组织在肥胖相关疾病中的作用日益受

到关注,尤其是脂肪细胞衍生的外泌体及其携带

的 miRNA。 近年来的研究表明,miRNA 在脂肪细

胞分化、脂肪代谢、炎症反应等方面起着至关重

要的作用,并已成为潜在的治疗靶点。 脂肪组织

是循环中外泌体 miRNA 的主要来源,脂肪组织特

异性敲除 miRNA 加工酶 Dicer 的小鼠模型以及

脂肪营养不良患者的样本分析均表明,脂肪组织

是外泌体 miRNA 的关键来源[23] 。 肥胖状态会显

著影响外泌体 miRNA 水平。 如肥胖小鼠和人类

的脂肪细胞衍生外泌体在循环中的水平显著升

高,而在能量限制或减肥手术后则有所下降,表
明肥胖状态通过调节外泌体中的 miRNA 来影响

脂肪代谢[24] 。 HUBAL 等[25] 发现,肥胖和瘦体型

个体之间脂肪细胞衍生外泌体中的 miRNA 表达

存在差异,进一步证实了外泌体 miRNA 在脂肪代

谢中的调控作用。 尽管脂肪组织在肥胖中如何

调控外泌体产生的具体机制尚不完全明了,已有

研究提示脂联素 / T-钙黏蛋白系统可能在外泌体

的生物合成与分泌中发挥关键作用[26] 。 这一发

现为进一步研究脂肪组织在肥胖中的分子机制

提供 了 新 的 视 角。 miR-22 作 为 一 种 重 要 的

miRNA,已被证明通过抑制白色脂肪细胞的分化

并促进棕色脂肪细胞的活性,减轻高脂饮食引起

的脂肪积累。 因此,miR-22 在肥胖相关疾病中具

有显著的治疗潜力,研究还表明,miR-22 通过调

节脂肪细胞的分化与活性,可能成为缓解肥胖及

其代谢并发症的有效治疗策略[27] 。 此外,环境因

素也对肥胖产生影响。 产前暴露于双酚 S 可能通

过减少脂肪细胞来源外泌体中 miR-29a-3p 的含

量,从而负向调控Ⅳ型胶原蛋白 α1( recombinant
 

collagen
 

type
 

Ⅳ
 

alpha
 

1,Col4α1) 的表达,促进肝

脂质沉积,为母体环境暴露引起的肝代谢性疾病

提供了新的线索[28] 。
脂肪干细胞衍生的外泌体在治疗肥胖中显

示出了积极的效果。 研究表明,脂肪干细胞来源

的外泌体能够显著减少白色脂肪组织的炎症反

应,改善代谢稳态,并增强机体对肥胖进展的抵
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抗力[19] 。 此外,脂肪源外泌体能够有效激活 Hh
信号通路,尤其是在高脂暴露期间,表明脂肪源

外泌体在调控脂肪生成和脂肪干细胞的分化过

程中发挥重要作用。 研究还发现,脂肪源外泌体

不仅抑制了脂肪生成分化,还减少了脂肪干细胞

中的脂质积累,这为其在临床治疗中的潜力提供

了理论支持[29] 。 通过脂肪来源的干细胞外泌体

递送 miRNA-423-5p,抑制蓬乱蛋白 Dsh 同源物 3
(dishevelled

 

homolog
 

3,DVL3) 的表达,能够有效

增强自体脂肪移植物的存活率,并改善脂肪生成

和炎症反应,这一机制为脂肪干细胞来源外泌体

在肥胖治疗中的应用提供了新的思路[30] 。 此外,
心外膜脂肪源外泌体中的 miR-3064 通过靶向神

经元抑制素,调节心外膜脂肪干细胞的脂肪分

化,为脂肪组织在不同器官中的作用提供了新的

见解[31] 。 总的来说,脂肪组织及其衍生的外泌体

在调节脂肪细胞分化及生成中发挥关键作用。
1. 4　 脂肪组织源外泌体在肥胖及其相关代谢疾

病中的潜在应用

肥胖是现代社会的普遍健康问题,与多种代

谢疾病,尤其是代谢综合征、糖尿病和心血管疾

病密切相关,并在胰岛素抵抗和炎症反应等关键

病理过程中扮演着核心角色。 肥胖通常表现为

脂肪质量和数量的过度积累,这不仅导致 2 型糖

尿病、高脂血症和非酒精性脂肪肝等一系列并发

症的发生,还与脂肪组织衍生分子的失调密切相

关,尤其是外泌体的改变。 研究表明,在与肥胖

相关的慢性低级别代谢紊乱状态下,脂肪细胞衍

生的外泌体分泌量显著增加,这一变化通常由炎

症细胞因子如肿瘤坏死因子-α ( tumor
 

necrosis
 

factor-alpha,TNF-α)和干扰素-γ 的刺激引发。 因

此,脂肪衍生的外泌体被视为与肥胖病理生理状

态相关的代谢反应的信使[18] 。 在糖尿病研究领

域,来源于脂肪间充质干细胞的外泌体 miR-125b-
5p 通过靶向碱性神经酰胺酶 2 促进糖尿病后肢

缺血修复[32] 。 缺氧预处理的脂肪干细胞源外泌

体包埋水凝胶促进血管生成,加速糖尿病伤口愈

合[33] 。 来自脂肪干细胞的携带 miR-1248 的外泌

体改善糖尿病相关伤口的血管生成[34] 。 此外,脂
肪干细胞衍生的外泌体通过 miR-128-1-5p / 转化

生长因子 β1( transforming
 

growth
 

factor
 

β1,TGF-
β1) / Smad 轴促进糖尿病伤口愈合并抑制纤维

化[35] 。 这些研究表明,脂肪干细胞来源的外泌体

在糖尿病相关伤口愈合和皮肤再生中具有潜力,
作为一种无细胞治疗工具,展现了其在糖尿病治

疗中的前景。 在心血管疾病方面,脂肪源外泌体

通过调节血管内皮功能和炎症反应,参与心血管

疾病的发生和发展。 心肌梗死后,心肾外泌体递

送 miR-1956 并激活脂肪间充质干细胞中的旁分

泌促 血 管 生 成 血 管 内 皮 生 长 因 子 ( vascular
 

endothelial
 

growth
 

factor,VEGF)信号,这一过程涉

及 Notch-1,作为核心介质起着重要作用[36] 。 脂

肪干细胞外泌体诱导的巨噬细胞 M2 极化有助于

其对小鼠缺血性后肢的促血管生成作用[37] 。 脂

肪干细胞来源的外泌体对 miR-196a-5p 和 miR-
425-5 的多细胞调控及心脏修复也表现出显著效

果[38] 。 脂肪干细胞外泌体通过 microRNA-31 /
FIH1 / HIF-1α 途径缓解心肌梗死[39] 。 这些发现

表明,脂肪干细胞来源的外泌体在心血管疾病的

治疗中具有潜在的应用价值。
综上所述,脂肪组织和脂肪干细胞分泌的外

泌体在多种代谢性疾病的发生发展中发挥了关

键作用,尤其在肥胖、糖尿病、心血管疾病等方面

表现出重要的调节效应。 通过深入研究这些外

泌体的分子机制,有望为代谢性疾病的治疗提供

新的靶点和治疗策略。

2　 结论

脂肪源外泌体在小鼠脂肪代谢中的重要性

正日益突出,成为代谢研究领域中的一个重要方

向。 这些外泌体不仅在维持能量平衡和调节脂

肪细胞功能方面发挥着关键作用,而且可能与多

种代谢疾病的发生和进展密切相关。 尽管现有

研究已经揭示了外泌体在脂肪代谢中的部分作

用,但仍有许多领域亟待深入探索,尤其是在其

具体功能机制和临床应用的层面。 外泌体的组

成和功能具有高度的多样性,这为其研究带来了

不小的挑战。 不同类型的脂肪细胞可能会分泌

具有不同特征的外泌体,这些外泌体在能量代

谢、炎症反应及细胞间信号传递中可能发挥着各

异的作用。 因此,未来的研究应更加关注外泌体

的异质性以及其在脂肪代谢中的具体生物学功

能。 这将为全面理解脂肪源外泌体在代谢过程

中的角色提供重要线索。 此外,脂肪源外泌体在
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代谢疾病防治中的潜在应用同样值得深入探讨。
通过系统化地解析其功能机制,未来可能开发出

以外泌体为基础的生物标志物和治疗策略,从而

为代谢疾病的早期诊断、预防和个性化治疗提供

新的思路和手段。 为了实现这一目标,未来研究

应着力推动脂肪源外泌体在临床实践中的应用,
重点评估其作为生物标志物或治疗靶点的有效

性和安全性。 此外,跨学科的合作将极大促进脂

肪源外泌体研究的全面性和深度,加速其在代谢

疾病干预中的实际应用。
综上所述,脂肪源外泌体作为脂肪代谢研究

中的新兴领域,展现出巨大的发展潜力。 通过更

加深入的基础研究,结合临床应用的探索,有望

揭示其在脂肪代谢及代谢疾病中的复杂机制,并
为相关领域带来新的科学见解和临床治疗策略。
因此,加强脂肪源外泌体的规范化研究和跨学科

合作,将为代谢疾病的防控提供新的理论依据和

实践指导。
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