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摘要 衰老往往伴随着机体代谢紊乱, 导致多种衰老相关疾病, 严重降低老年人群生活质量. 多组织转录全景图

谱显示, 脂肪组织可能是首先衰老的器官之一, 在衰老进程中扮演重要角色. 年龄增长是引发脂肪衰老的内因, 而
肥胖是加速脂肪衰老及相关疾病的重要外因. 年龄增长和肥胖均导致脂肪衰老和功能障碍, 继而导致系统性代谢

紊乱, 加速多种衰老相关疾病进展. 脂肪衰老表现为脂肪组织重分布、产热脂肪功能减退、脂肪干细胞增殖能力

下降、脂肪组织炎症与纤维化、脂肪组织分泌谱改变等. 脂肪组织作为机体代谢网络中的中心器官, 可通过分泌

蛋白、代谢物、外泌体及非编码RNA等与其他组织器官进行对话, 从而调控整体代谢稳态, 而脂肪衰老可能引起

机体代谢功能紊乱. 因此, 靶向脂肪组织进行干预, 可能改善脂肪功能障碍继而缓解衰老相关疾病. 此外, 抗衰老

策略也部分通过脂肪组织发挥作用. 本文综述了衰老脂肪组织的特征, 脂肪衰老与代谢紊乱的联系, 重点讨论了

脂肪在机体代谢稳态维持中的重要作用及与其他器官的对话机制, 并展望靶向干预脂肪衰老, 缓解衰老相关疾

病, 延长寿命与健康寿命的可能性.
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随着医疗技术进步, 人类寿命增加, 人口老龄化加

剧, 我国已进入老龄化社会, 成为全球老年人口最多的

国家. 衰老及其相关的多种慢性疾病是导致人类死亡

的最大原因, 并且衰老伴随着整体代谢紊乱, 导致多

器官产生各种疾病, 极大地威胁老年人群的身体健康,
严重降低生活质量, 也带来庞大的医疗费用负担, 给医

疗系统造成巨大压力. 因此, 提高老年人生活质量, 增
加健康寿命, 减轻老年人疾病负担仍然是一项巨大挑

战. 另一方面, 丰富的物质条件使得现代社会肥胖高

发, 由此引起的“中年发福”等问题凸显, 导致糖尿

病、脂肪肝、心血管疾病等代谢性疾病患病率增加,
增加死亡风险, 严重威胁公共健康, 而目前仍缺乏有效

的干预手段.
值得注意的是, 随着老龄化人口增加, 老年人群中

肥胖和代谢功能障碍的发生率也有所上升. 患有肥胖

症的老年人面临不良事件, 如代谢功能衰退、运动能

力下降、骨折、认知能力退化及死亡的风险增加. 肥

胖与衰老都是增加疾病和死亡风险因素的状态, 具有

很多相似之处. 例如, 肥胖与端粒长度缩短、表观遗

传年龄增加、氧化还原失衡、线粒体功能障碍、全身
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慢性炎症等衰老特征相关, 可能导致预期寿命降低, 增
加衰老相关疾病的易感性, 加速糖尿病、心血管疾病

和神经退行性疾病等发展
[1,2]. 肥胖状态的典型特征是

脂肪组织功能障碍, 而脂肪组织功能障碍也已被认为

是衰老过程的一个重要标志, 进而导致衰老过程中的

整体代谢改变、多器官损伤和全身性促炎症状态
[3].

最近的研究表明, 脂肪组织是衰老过程中最先受影响

的组织之一, 衰老相关的免疫反应首先发生在白色脂

肪组织中
[4]. 脂肪衰老导致的脂肪代谢功能紊乱会诱

发脂质异位堆积、脂毒性损害其他代谢器官、炎症增

加, 继而引发脂肪肝、心血管疾病、糖尿病等系统性

代谢疾病, 加速衰老进程, 是代谢性疾病和寿命缩短

的重要诱因
[5,6]. 减少过量脂肪组织堆积、预防或延缓

脂肪组织功能障碍的干预措施已被证明可能延长寿命

和健康寿命
[7,8].

因此, 更好地了解脂肪衰老与代谢紊乱之间的联

系, 可能最终为衰老及衰老相关疾病开辟新的治疗途

径. 本文将综述衰老脂肪的特征, 脂肪衰老与代谢紊

乱的联系, 重点讨论脂肪在机体代谢稳态维持中的重

要作用及脂肪与其他器官的对话机制, 并展望靶向干

预脂肪组织, 缓解衰老与衰老相关疾病, 最终延长寿

命与健康寿命的可能性.

1 衰老与脂肪组织

1.1 衰老

在细胞水平上, 衰老被认为是不可逆的细胞生长

增殖停滞
[9]. 广义上, 衰老被定义为生物体随年龄增长

而发生的功能减退
[10]. 随着年龄增长, 细胞、组织和

器官损伤不断积累, 机体生理功能逐步恶化, 引发心

血管疾病、2型糖尿病、骨质疏松、认知功能障碍等

多种衰老相关疾病, 导致老年人生活质量下降和死亡

风险增加. 因此, 维持在衰老过程中减退的生理功能,
对于改善衰老相关疾病, 促进健康衰老尤为重要.

生物体的所有生物功能都离不开代谢, 衰老与代

谢功能障碍密切相关. 衰老过程会受到细胞或机体代

谢状态影响, 一些代谢应激状态如肥胖等会加速衰老,
而细胞和机体衰老状态又反过来促进代谢障碍相关表

型
[9]. 值得注意的是, 饮食和运动干预等改善代谢的方

式同样对缓解衰老有益. 近年来研究也发现, 脂代谢在

衰老调控中发挥重要作用. 此外, 多种衰老相关疾病如

糖尿病、心血管疾病和认知功能障碍等也与能量代谢

密切相关. 因此, 衰老与代谢之间的关系错综复杂, 干
预代谢系统可能是延缓衰老的有效手段.

1.2 脂肪组织

作为体内最大的能量储存器及代谢活跃的内分泌

器官, 脂肪组织在体内代谢稳态平衡中具有重要地位.
脂肪组织具有高度适应性和可塑性, 正常状态下能够

响应温度和营养等外界因素, 进行能量储存或能量消

耗, 维持代谢稳态
[11]. 而脂肪衰老则表现出线粒体损

伤、内质网应激、营养感应失调, 分泌促炎和促纤维

化因子等衰老特征, 可塑性降低, 功能衰退, 破坏机体

代谢稳态
[12]. 因此脂肪在代谢性疾病的发生发展中扮

演重要角色. 此外, 脂肪组织具有异质性, 由包括成熟

脂肪细胞、前脂肪细胞、祖细胞、血管内皮细胞和免

疫细胞等在内的多种类型细胞组成
[13]. 脂肪组织还具

有内分泌功能, 可通过分泌瘦素或脂联素等多种脂肪

因子或细胞因子调控整体能量平衡、食物摄入、脂质

和血糖稳态、产热和免疫反应等生理过程
[14].

脂肪可依据解剖位置、形态和功能大致分为三种

类型: 白色脂肪组织(white adipose tissue, WAT)、棕色

脂肪组织(brown adipose tissue, BAT)和米色脂肪组

织
[11]. 其中WAT是最丰富的脂肪组织形式, 分布在全

身各处. 在小鼠中, 白色脂肪组织的主要功能是储存

甘油三酯. 颈部间隙的棕色脂肪和皮下米色脂肪则通

过产生热量来消耗能量. 在大型哺乳动物肉用牛、绵

羊中, 棕色脂肪主要与新生幼畜维持体温相关, 并会

随着成熟过程逐渐转变为白色脂肪, 因此在皮下、内

脏、肌内和肌间等各脂肪库中的脂肪都主要为白色脂

肪, 且其分布与食用价值和经济效益相关
[15]. 成年人

类拥有多种类型的WAT储存库, 以及包括颈部腹侧和

锁骨上区域的功能性BAT和米色脂肪. 白色脂肪的特

征是单房大脂滴和较少的线粒体数量, 而棕色脂肪则

具有多房小脂滴, 由于其线粒体含量较高, 整体呈现

出棕色样外观, 并表达高水平的解偶联蛋白Ucp1. 米

色脂肪细胞通常分散于皮下白色脂肪组织中, 在基础

状态下与白色脂肪细胞类似, 但在冷暴露、β3-肾上腺

素刺激、温热或运动等刺激条件下, 发生棕色化过程,
表现出类似棕色脂肪细胞的特征

[16~18]. 米色脂肪这种

可诱导的产热能力在增加能量消耗方面具有巨大潜

力, 因此成为代谢性疾病潜在的治疗靶点.
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2 脂肪组织衰老

对衰老小鼠多种组织的靶向蛋白质组学分析, 发

现白色脂肪在衰老过程中脂质代谢、碳代谢、电子传

递链复合物和炎症相关途径发生显著改变
[19]. 最近对

不同年龄段小鼠多种组织的转录组分析表明, 白色脂

肪组织衰老在衰老过程中是早期发生事件
[4]. 与3月龄

小鼠相比, 衰老相关基因表达差异首先在中年小鼠的

WAT中被检测到, 且差异基因主要与细胞因子介导的

炎症反应, T细胞、B细胞积累等途径相关. 进一步分

析发现, WAT可能是多种衰老相关血浆蛋白质的来源,
这些衰老相关蛋白质可能加速机体衰老过程

[4].

2.1 肥胖加速脂肪组织衰老

除了伴随衰老过程发生的脂肪衰老外, 环境或营

养等因素导致的肥胖是加速脂肪衰老的重要外在因素

之一(图1), 肥胖也被认为是导致糖尿病、心血管疾病

和癌症等衰老相关疾病发生的主要因素之一
[20]. 有趣

的是, 肥胖与衰老状态往往具有相同的表型, 如全身

低度慢性炎症、代谢功能障碍、多器官损伤、内分泌

紊乱等
[3]. 在脂肪组织中, 肥胖和衰老状态都与脂肪组

织功能障碍相关. 在白色脂肪组织中, 肥胖和衰老与慢

性低度炎症和胰岛素抵抗相联系
[11,21]. 在棕色脂肪中,

肥胖和衰老都导致其丰度和活性降低
[11]. 这些结果说

明, 肥胖和脂肪组织衰老间存在紧密联系. 肥胖个体

通常含有更多的衰老细胞, 在肥胖个体的脂肪组织中

也发现衰老细胞过量积累
[20]. 在小鼠和人类中, 肥胖

和衰老都会导致脂肪组织衰老标志物β-半乳糖苷酶

(senescence-associated β-galactosidase, SA-β-gal)活性

和p53表达增加. 肥胖和高胰岛素环境能够激活人类

白色脂肪细胞的细胞周期, 促进其衰老相关标志物表

达, 加速其衰老进程
[22,23]. 在小鼠中的研究也表明, 肥

胖可能通过导致脂肪细胞DNA损伤, 基因组不稳定从

而加速衰老
[23]. 而针对肥胖的干预策略, 如热量限制

(calorie restriction, CR)和二甲双胍, 也能有效延缓衰

老
[12]. 有趣的是, 衰老大鼠热量限制的多组织单细胞

转录全景图谱显示, 脂肪组织是发生代谢重编程和炎

症改善最剧烈的器官之一
[24].

2.2 脂肪组织衰老的特征

衰老过程中脂肪组织往往表现出一系列标志性特

征
[25], 接下来将从衰老进程中脂肪组织的变化特征,

及与衰老相关疾病的关系进行讨论.
(1) 脂肪量变化及重新分布. 在衰老过程中, 脂肪

量和脂肪分布都发生了显著变化. 一般来说, 随着年龄

增长, 整体脂肪量增加, 但在极端衰老的阶段, 整体脂

肪量也会随年龄增长下降
[26]. 值得注意的是, 不同类

型脂肪的脂肪量变化并不相同, 通常WAT的脂肪量随

年龄增加, 而BAT的脂肪量随年龄减少
[12]. 除了脂肪

量变化, 衰老也会导致脂肪组织在不同脂肪库中的分

布改变, 如内脏脂肪(visceral adipose tissue, VAT)增加

而皮下脂肪(subcutaneous adipose tissue, SAT)减
少

[27,28]. 由于不同脂肪库具有不同的代谢能力, 脂肪

在不同脂肪库中的分布往往与机体代谢异常紧密相

关. 通常, SAT被认为具有代谢保护作用, 与胰岛素敏

感性改善相关, 可能降低代谢综合征风险. 而VAT中脂

肪堆积引起腹腔肥胖、慢性炎症, 通常与高胰岛素血

症、高血压、胰岛素抵抗和糖耐量降低等相联系, 导

致预期寿命缩短.
(2) 产热脂肪功能减退. 产热脂肪在非震颤产热

中发挥关键作用, 以热量形式消耗多余的能量, 促进能

量代谢. 棕色和米色脂肪的活性增强会增加能量消耗,
改善糖脂代谢, 抵抗脂肪功能障碍和肥胖. 然而, 在衰

老过程中, BAT和米色脂肪的数量和产热能力下降, 响
应冷刺激或β3-肾上腺素受体激活的能力减弱, 米色脂

肪棕色化能力受抑制, 使得能量消耗以及能量底物葡

萄糖和游离脂肪酸清除受损, 导致老年人体温调节异

常和能量代谢失衡
[8,29]. 因此, 衰老相关的产热脂肪功

能减退是导致老年人代谢功能障碍, 加速衰老相关疾

病进展的驱动因素之一.
产热脂肪功能障碍可能与多种机制相关. 衰老过

程中产热脂肪线粒体DNA突变积累导致线粒体功能

受损, 巨噬细胞浸润, 促炎因子水平增加, 交感神经活

性减弱等都与产热脂肪功能减退相关
[30~32]. 另外, 衰

老过程中核心产热调节因子表达发生变化, 如叉头盒

蛋白A3(forkhead box protein A3, FOXA3)在衰老过程

中受糖皮质激素诱导, 在小鼠棕色脂肪和皮下白色脂

肪组织(subcutaneous white adipose tissue, sWAT)中上

调, 抑制环磷酸腺苷(cAMP)反应元件结合蛋白1调节

的过氧化物酶体增殖物激活受体γ辅激活因子1α
(Pgc1α)转录, 从而抑制线粒体功能和产热

[33,34]. 此外,
调控脂肪分化的经典分子过氧化物酶体增殖物激活受
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体γ(peroxisome proliferator-activated receptor γ, PPARγ)
在衰老阶段转而调控能量消耗, 同时衰老导致PPARγ
的273位点磷酸化水平增加, 引起胰岛素抵抗, 提示脂

肪调节因子的时空功能转变
[35].

(3) 衰老细胞积累. 在脂肪组织衰老过程中, 复制

衰老、代谢应激等因素诱导衰老细胞产生增加, 在脂

肪组织中积累
[12]. 细胞衰老的标志包括β-半乳糖苷酶

活性增加, 以及p53, p21, p16等标志基因表达增加
[36].

而在衰老或肥胖的大鼠或小鼠的白色脂肪和棕色脂肪

中都发现这些标志增加
[23,24]. 衰老细胞积累往往与脂

肪组织功能障碍相联系. 白色脂肪组织中衰老细胞积

累与脂肪细胞肥大、胰岛素抵抗、血脂异常等相关,
如WAT中p21高表达的衰老细胞会导致胰岛素抵抗,
引发机体代谢障碍

[37]. 在棕色脂肪组织中, 衰老细胞

积累也与产热功能受损相关, 衰老的S100A8阳性免疫

细胞积累并与脂肪细胞和交感神经相互作用, 抑制交

感神经支配, 导致BAT产热功能受损
[38]. 因此, 脂肪组

织中衰老细胞积累可能是导致功能障碍的重要原因.

(4) 脂肪干细胞耗竭及增殖分化能力下降. 脂肪

祖细胞和干细胞(adipose stem and progenitor cells,
ASPCs)是脂肪血管基质组分(stromal vascular fraction,
SVF)中必不可少的干细胞库, 能够产生成熟的脂肪细

胞. ASPCs的分化和增殖潜能保证了脂肪组织的更

新、扩张和功能可塑性 . 然而 , 随着年龄的增长 ,
ASPCs数量减低趋于耗竭, 并且其增殖和分化能力逐

渐下降. 来源于老年人的ASPCs比来源于年轻人的

ASPCs具有更低的分化潜能, 其原因可能是端粒缩短

和DNA损伤
[2,10]. 通过单细胞RNA测序(single-cell

RNA sequencing, scRNA-seq)分析SVF中不同亚群在

衰老过程中的变化, 特异性地在sWAT中检测到一个

衰老依赖的受转录因子Pu.1调控的调节细胞亚群, 该

亚群在衰老过程中通过分泌细胞因子抑制邻近前脂肪

细胞的增殖和分化
[39]. 由于衰老过程中ASPCs功能障

碍, 脂肪组织可塑性受到损害. 一方面, 成脂能力下降

导致脂肪细胞储存脂质的能力下降, 加速了脂质在非

脂肪组织中的异位堆积, 使得其他组织和器官暴露在

图 1 肥胖加速衰老效应及脂肪衰老主要特征
Figure 1 Obesity accelerates aging and the characteristics of adipose tissue aging
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更高水平的游离脂肪酸中, 脂毒性加剧. 另一方面,
ASPCs不能形成新生脂肪细胞导致现有脂肪细胞增

大, 从而引发胰岛素抵抗
[40]. 值得注意的是, 衰老过程

中ASPCs增殖分化能力下降与脂肪总量增加并不矛

盾. 衰老过程中脂肪在不同脂肪库中的分布发生了改

变, 因此不同脂肪库中的脂肪量变化趋势不一定与总

脂肪量变化相一致. ASPCs增殖分化能力下降通常与

sWAT减少相联系, 例如上文提到的衰老sWAT中一类

调节细胞亚群通过抑制前脂肪细胞增殖及分化导致衰

老小鼠sWAT减少
[39].但是在衰老过程中小鼠通常表现

出增加的VAT脂肪量. 脂肪量可通过增生和肥大两种

方式增加, 增生即前脂肪细胞增殖分化形成新的成熟

脂肪细胞, 而肥大指现有成熟脂肪细胞储存更多脂肪

导致大小增加
[41]. 研究表明, VAT中肠系膜前脂肪细

胞的增殖能力本身相比皮下前脂肪细胞较低
[42], 而在

衰老过程中, 内脏白色脂肪细胞会增大, 出现肥大表

型
[43]. 因此, 衰老过程中VAT可能主要通过肥大扩张.

此外, 衰老个体由于运动能力受损, 产热能力下调, 整
体能量消耗下调, 但由于部分脂肪库的减少及ASPCs
功能下降, 储存脂质能力受限, 因此肝脏、肌肉等器

官中异位脂肪堆积增加. 所有这些因素可能共同导致

机体整体脂肪量增加.
(5) 脂肪组织炎症与纤维化. 慢性炎症是导致衰老

相关疾病的重要原因, 衰老过程中, 各种细胞与组织中

往往表达高水平的炎症标志物, 导致慢性炎症状态, 又

称为炎性衰老
[44]. 炎性衰老与2型糖尿病、心血管疾

病、神经退行性疾病和癌症等多种衰老相关疾病有关,
而WAT是衰老过程中炎性因子的主要来源. 老年小鼠的

WAT表达高水平的促炎因子, 包括IL-1β, IL-6, TNF-α,
Cox-2等, 而协调内脏脂肪组织调节性T细胞的累积、类

型和功能的关键分子PPARγ的表达水平则低于年轻小

鼠
[45]. 同时, 前脂肪细胞释放促炎性细胞因子驱使相邻

细胞进入促炎状态, 促进内皮细胞-单核细胞粘连和巨

噬细胞浸润
[46]. 此外, 前脂肪细胞释放的TNF-α抑制了

脂肪生成, 进一步加重了WAT中与衰老相关的功能障

碍
[47]. 总的来说, 衰老过程中, 脂肪组织中的免疫细

胞、前脂肪细胞和成熟脂肪细胞共同参与了衰老过程

中WAT的炎症表型. 在BAT中, 尽管衰老相关的炎症研

究仍然较少,但已有研究表明, BAT中的炎症会导致BAT
能量代谢和产热受损, 进一步导致全身能量代谢平衡失

调
[48]. 此外, 一些促炎因子也作用于BAT, 抑制产热

[49].

持续的炎症往往导致组织重塑并引起纤维化进

展, 即细胞外基质(extracellular matrix, ECM)组分过度

堆积. 在肥胖及衰老过程中, 脂肪组织都经历重塑过程

并发展为纤维化, 积累过量的胶原蛋白及其他纤维蛋

白. 脂肪组织中衰老细胞本身以及释放的衰老相关分

泌表型(senescent associated secretory phenotype,
SASP)通过改变结构蛋白、基质金属蛋白酶和其他蛋

白质的分泌来影响ECM, 导致蛋白水解酶, 如基质金

属蛋白酶(matrix metalloproteinases, MMPs)表达失控,
且弹性纤维退化, 导致弹性损失

[50,51]. 因此, 老年小鼠

的WAT在胶原染色中显示出组织纤维化增加. 最近的

研究表明, 脂肪组织中这些诱导纤维化的肌成纤维细

胞 可 能 是 从 血 小 板 衍 生 生 长 因 子 受 体 α阳 性

(PDGFRα+)脂肪前体细胞发展而来的, 而这些前体细

胞一般被认为是米色脂肪的前体细胞
[52,53], 因此纤维

化发展往往与抑制产热相关.
(6) 脂肪组织分泌谱改变. 脂肪组织现在已被公

认为是调节全身能量稳态的内分泌器官, 可合成和分

泌大量的生物活性因子, 称为脂肪因子
[54]. 脂肪因子

生物合成和分泌失调也是衰老相关疾病的一个关键特

征
[55]. 其中, 瘦素可以通过与中枢神经系统交流调节

食欲、饱腹感和能量消耗. 在接近80岁的老人中, 瘦

素与阿尔茨海默病发病率降低以及脑容量增加有

关
[56]. 在中枢神经系统中, 瘦素响应能力随着年龄增

长下降, 可能会导致认知功能减退, 表明瘦素可能具

有改善认知的作用
[57]. 另一方面, 脂联素与老年人炎

症减轻和代谢状态改善相关, 并与长寿呈正相关
[58],

其机制可能是抑制NF-κB激活, 抑制促炎细胞因子合

成. 此外, 脂联素可能通过作用于脂联素受体改善与

衰老相关的神经元代谢、肌肉功能和心血管健康
[59].

脂肪细胞分泌的代谢物也可能在衰老相关的脂肪

重塑中发挥作用, 在衰老过程中, 表达含PR域蛋白16
(PR-domain containing 16, PRDM16)的脂肪细胞会分

泌β-羟基丁酸(β-hydroxybutyrate, BHB),阻止前体纤维

形成而促进米色脂肪分化. 在衰老小鼠中饮食补充

BHB也可减少脂肪纤维化并促进米色脂肪形成
[60]. 在

衰老过程中脂肪细胞合成的神经酰胺等逐渐积累, 抑

制产热脂肪组织代谢. 而在产热脂肪细胞中抑制神经

酰胺合成可以改善脂肪组织功能
[61]. 在一种长寿小鼠

模型(Ames侏儒症小鼠, df/df)中, 发现一种ω-3脂肪酸

代谢物5-羟基二十碳五烯酸(5-hydroxyeicosapentae-
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noic acid, 5-HEPE), 在BAT和血液中水平增加, 导致df/
df小鼠产热能力和胰岛素敏感性增加. 而该代谢物在

人类中与BAT激活正相关, 与体重、胰岛素抵抗和甘

油三酯水平呈负相关
[62].

除脂肪因子与代谢物外, miRNA也参与调控衰老

过程. 脂肪组织是循环miRNA的重要来源, 可通过分

泌miRNA调节远端组织中的基因表达
[63]. 在小鼠的脂

肪组织和人类的前脂肪细胞中, 调控miRNA生成的Di-
cer随年龄增长表达下调, 导致miRNA合成减少

[64]. 在

小鼠中, 脂肪组织特异性Dicer敲除导致脂肪营养不良,
表现出白色脂肪组织量减少, BAT白色化, 炎症增加及

胰岛素抵抗
[65]. 因此, miRNA的下调可能会削弱脂肪

组织对代谢应激的反应能力, 并可能在年龄相关的代

谢功能障碍中发挥作用. 此外, 热量限制饮食在衰老

小鼠中的有益影响在脂肪组织特异性Dicer敲除小鼠

中被抑制, 提示CR的代谢获益可能部分由脂肪细胞表

达的miRNA所介导
[66]. 未来需进一步确定脂肪组织分

泌的特定miRNA在衰老及相关疾病中的作用.

3 脂肪组织是机体代谢稳态调控的中心

3.1 脂肪组织功能紊乱导致代谢障碍

脂肪组织是一个高度动态的器官, 正常状态下可

以响应不同的环境快速发生重塑
[67]. 通常在高脂饮食

开始几天内, 就可以观察到白色脂肪通过增加脂质储

存和促进脂肪前体细胞增殖而迅速扩张, 而在禁食的

24小时内就会观察到脂肪组织迅速减少
[67,68]. 米色脂

肪细胞可在冷刺激后迅速产热, 而在失去刺激后, 米

色脂肪细胞又重新转化为储能状态
[69]. 脂肪组织的适

应性对机体在不同状态下的代谢稳态及机体功能至关

重要, 脂肪组织功能障碍往往伴随着整体代谢稳态失

衡. 通常先天性脂肪营养不良患者往往伴随着糖尿

病、高脂血症及脂肪肝等代谢并发症
[70]. 而在小鼠中,

进行棕色或米色脂肪移植则可以改善小鼠全身能量代

谢及血糖稳态
[71,72].

最近研究发现, 衰老导致的机体功能改变部分源

于脂肪组织
[73]. 同时, 肥胖状态下脂肪衰老增加, 继而

导致脂肪组织适应障碍, 引发多器官功能紊乱和系统

性代谢失衡. 因此, 脂肪组织在衰老和肥胖相关的代

谢紊乱进程中发挥重要作用. 一方面, 脂肪组织功能

紊乱导致脂肪组织储脂能力受损, 加剧脂质在肝脏、

骨骼肌、心脏和胰腺等其他组织或器官的异位积累,
诱发脂毒性

[74~76]. 例如, 在胰岛β细胞中, 游离脂肪酸

积累通过IRE1α, PERK, ATF6等途径引起内质网应激,
导致β细胞凋亡, 损害胰岛素产生能力

[77,78]. 在肝脏中

氧甾醇、二酰基甘油、胆固醇和磷脂等脂毒性相关脂

质通过促进活性氧(reactive oxygen species, ROS)产
生、激活炎症途径、内质网应激、损害自噬等途径加

剧肝脏损伤, 并代偿性增加肝脏脂质合成, 引发肝脏脂

肪堆积 , 进一步增加非酒精性脂肪肝患病风险增

加
[76,79]. 肌肉中脂肪异位积累往往导致线粒体功能受

损, 肌肉中脂肪含量与糖耐量和胰岛素耐受不良、炎

症、肌无力和肌少症等相关
[80,81]. 心外膜和心肌中脂

肪积累也与心功能障碍相关, 其机制可能涉及到游离

脂肪酸和甘油三酯的积累引起的内质网应激、线粒体

解偶联、ROS和膜组成/功能的改变, 最终促进炎症反

应和细胞死亡
[82]. 因此, 脂肪功能障碍导致的脂质异

位累积推动衰老相关的各器官退化和功能障碍, 加速

代谢紊乱相关疾病进展.

3.2 脂肪组织协调其他代谢器官调控代谢稳态

另一方面, 脂肪组织可通过分泌蛋白、代谢物、

外泌体及非编码RNA等多种中介因子与肝、脑、

肠、肌肉、胰腺、心等其他代谢器官进行交流, 调控

系统性代谢稳态(图2). 如冷暴露促进BAT产生由二十

二碳六烯酸(docosahexaenoic acid, DHA)生物合成的

抗炎和促脂解介质MaR2, 缓解肝脏及脂肪组织炎症,
改善胰岛素敏感性

[83]. BAT中高表达的神经调节蛋白

4(neuregulin 4, NRG4)也可作用于肝脏抑制脂肪生成,
缓解肝脏脂肪堆积

[84]. 脂肪组织同时也是循环miRNA
的重要来源, 可释放包裹miRNA的外泌体进入肝脏,
调控肝脏FGF21的表达, 并改善葡萄糖耐量

[63]. 脂肪

释放的脂肪因子Adipsin通过催化补体C3A生成, 作用

于胰岛β细胞, 抑制胰岛β细胞去分化和死亡, 增加胰

岛素水平改善高血糖
[85]. 脂肪组织脂解伴随着脂肪酸

结合蛋白4(fatty acid binding protein 4, FABP4)产生,
而FABP4可与腺苷激酶(adenosine kinase, ADK)和核苷

二磷酸激酶(nucleoside diphosphate kinase, NDPK)形成

复合物, 保护胰岛β细胞并增强其功能
[86]. 产热脂肪在

激活状态下释放3-甲基-2-氧戊酸、5-氧脯氨酸和β羟
基异丁酸等代谢物, 促进骨骼肌细胞线粒体中的氧化

代谢
[87]. 此外, 脂肪组织分泌的瘦素在肠道稳态维持
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中发挥重要作用, 肠道中瘦素受体敲除导致肠道菌群

紊乱, 并且阿米巴虫易感性增加, 肠道功能受到破

坏
[88]. 并且脂肪组织可通过自噬途径调控IL-10分泌改

善肠炎
[89], 而脂肪组织中铁稳态失调也会影响肠道脂

质吸收功能
[90]. 在心脏代谢方面, BAT分泌代谢物

12,13-diHOME及包裹miR-125b-5p, miR-128-3p和
miR-30d-5p等miRNA的外泌体, 通过调控心脏钙循环

及MAPK等途径参与心脏保护并改善心功能
[91,92]. 脂

肪内分泌同样对脑功能有重要影响. 瘦素和脂联素等

脂肪因子作用于下丘脑, 调控机体整体代谢稳态
[93~95].

BAT特异分泌的骨形态发生蛋白8B(bone morphoge-
netic protein 8B, BMP8B)也可作用于下丘脑, 通过调

节AMPK调控交感神经活性, 促进BAT产热
[96]. 此外,

瘦素作用于海马神经元, 在维持空间学习能力和记忆

能力等方面发挥作用
[57]. 同时, 脂肪也可通过外泌体

携带miRNA与脑进行对话
[97].

4 靶向脂肪组织改善衰老

总之,衰老在脂肪组织中产生了深远的影响. WAT
和BAT衰老既有其相同之处, 又有不同之处. WAT和

BAT衰老都会导致其脂肪量变化, 且组织的衰老细胞

积累增加, 脂肪干细胞耗竭, 增殖分化及脂肪形成能

力下降, 炎症、纤维化水平增加, 分泌因子及代谢物

等改变. 但是, WAT和BAT衰老的具体影响仍有不同,
伴随着年龄增长, WAT整体脂肪量增加而BAT脂肪量

则减少. BAT含有丰富的线粒体, 代谢活性高, 具有产

热功能, 衰老主要抑制了BAT的产热能力. 而在WAT
中, 衰老引起的炎症反应则更为明显. 此外, 脂肪组织

具有内分泌能力, 可分泌多种活性物质与其他组织器

官相互交流. 近年来, 脂联素、瘦素、FABP4等白色

脂肪高表达的脂肪因子及其内分泌功能已被鉴定. 尽

管一些脂肪因子如瘦素在BAT中表达水平较低, 但

BAT也有特异分泌的因子, 如NRG4和BMP8B等, 又称

为棕色脂肪因子
[98]. 虽然WAT和BAT在衰老过程中的

变化及与其他器官相互交流的共性和特性仍需要进一

步研究, 但鉴于脂肪组织在机体代谢调控网络的中心

地位, 靶向脂肪组织干预衰老可能有助于改善衰老相

关疾病, 延长寿命(图3).

4.1 靶向白色脂肪

研究表明, 小鼠WAT中核受体相互作用蛋白1(nu-

图 2 脂肪组织通过分泌蛋白、代谢物、外泌体及非编码RNA等多种媒介因子调控其他器官功能与代谢稳态
Figure 2 Adipose tissue regulates multiple organ functions and metabolic homeostasis via secreted proteins, metabolites, extracellular vesicles and
non-coding RNAs
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clear receptor interacting protein 1, NRIP1)表达在衰老

过程中增加, 而Nrip1缺失显著上调自噬, 减少WAT中
衰老细胞数量, 降低促炎细胞因子水平, 延长小鼠健康

寿命
[99]. 在肥胖小鼠的WAT中, 甾醇调节元件结合转

录因子1c(sterol regulatory element binding protein 1c,
SREBP1c)可能以独立于调控脂代谢的方式与PARP1
相互作用而调节DNA损伤反应, SREBP1c敲除加速脂

肪细胞衰老, 导致免疫细胞浸润, 脂肪组织重塑及胰岛

素抵抗, 而清除衰老脂肪细胞可减轻脂肪组织炎症并

改善胰岛素抵抗
[23]. 此外, 肥胖和衰老往往伴随脂肪

生成受损, 在WAT中衰老的脂肪祖细胞通过分泌激活

素A作用于其他非衰老祖细胞抑制分化与脂肪生成,
而利用酪氨酸激酶JAK抑制剂抑制激活素A产生则增

加了脂肪生成能力, 降低脂毒性, 改善胰岛素敏感

性
[100]. 精子发生相关蛋白4(spermatogenesis-associated

protein 4, SPATA4)在WAT中也促进前脂肪细胞分化,
增加脂肪因子表达, 在衰老小鼠中过表达SPATA4显著

减轻了异位脂肪分布、炎症和胰岛素抵抗
[101].

4.2 靶向棕色脂肪和米色脂肪

棕色脂肪具有产热能力, 而米色脂肪可通过白色

脂肪棕色化过程, 产生类似棕色脂肪的表型, 因此米

色脂肪和棕色脂肪又被称为产热脂肪. 产热脂肪是代

谢活跃的脂肪组织, 增加产热脂肪组织活性, 促进产

热可能在延缓衰老及衰老相关疾病中也发挥关键作

用
[102,103]. 衰老小鼠的BAT中生长激素促分泌素受体

(growth hormone secretagogue receptor, GHS-R)表达

升高, 而GHS-R敲除可以防止BAT与衰老相关的产热

受损
[104]. 然而, 直接靶向BAT缓解衰老的研究仍然较

少. 腹股沟皮下白色脂肪组织(inguinal white adipose
tissue, iWAT)是米色脂肪的主要富集库, 徐凌燕、马欣

然研究团队在靶向米色脂肪抵抗衰老中做了系列工

作. 发现FOXA3在饮食诱导的肥胖和衰老进程中表达

上调,在小鼠中基因敲除Foxa3促进米色脂肪的白色脂

肪棕色化过程, 改善产热能力和胰岛素敏感性, 减少脂

肪组织扩张并延长小鼠寿命
[34 ,105]. 针对衰老小鼠

图 3 靶向脂肪组织的抗衰老疗法
Figure 3 Adipose tissue-targeted anti-aging therapies
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iWAT中PPARγ S273位点磷酸化水平升高, 以及在

iWAT中特异性敲减PPARγ引起产热抑制, 脂肪含量增

加、胰岛素抵抗的特性
[35], 采用低剂量的PPARγ激动

剂罗格列酮处理衰老小鼠, 发现可以维持脂肪组织稳

态, 改善纤维化和炎症, 抵抗脂肪衰老, 并改善小鼠认

知功能,缓解焦虑,延长小鼠寿命.同时,使用吡格列酮

的糖尿病病人相比使用降糖药格列美脲的糖尿病人表

现出更长的寿命
[35,106]. 另外, 利用siRNA在小鼠脂肪中

抑制PPARγ负调蛋白TLE3或米色脂肪局部给药靶向

PPARγ S273磷酸化位点的选择性激动剂地奥司明

(Diosmin)均可以促进脂肪能量代谢, 改善脂肪代谢紊

乱
[107,108]. 值得注意的是, 冷暴露和β受体激动剂是激

活脂肪产热的经典条件, 而较低的温度往往与寿命增

加相联系
[109], 促进脂肪产热的β3-肾上腺素受体激动

剂CL316, 243也能够在16月龄3xTg-AD阿尔茨海默小

鼠中改善记忆缺陷
[110]. 重要的是, 米色脂肪既可以通

过热休克转录因子1(heat-shock transcription factor 1,
HSF1)响应寒冷, 也可以响应局部温和热效应激活产

热, 安全有效地抵抗和治疗肥胖, 并改善胰岛素抵

抗、脂肪肝等代谢紊乱, 因此米色脂肪局部热疗有望

成为靶向脂肪延缓衰老的新方式
[16,111]. 而除米色脂肪

产热外, 在米色脂肪中促进成纤维细胞生长因子6(fi-
broblast growth factor 6, FGF6)表达通过ERK信号通

路促进PDGFRα+前脂肪细胞增殖, 可以维持脂肪稳态,
改善脂肪细胞肥大及胰岛素敏感性

[112].

4.3 清除衰老细胞

系统性抗衰老疗法, 如清除衰老细胞、饮食干

预、运动锻炼的代谢获益至少部分是通过调节脂肪组

织介导的
[113,114]. 通过使用靶向衰老细胞抗凋亡通路的

小分子药物如达沙替尼和槲皮素联用(D+Q)清除衰老

细胞可缓解衰老相关的机体功能障碍, 同时降低衰老

小鼠死亡风险, 延长小鼠的寿命
[115]. 此外, D+Q可以

减轻脂肪组织炎症, 改善老年人的全身代谢功能
[116].

其他抗衰老药物, 如二甲双胍, 可以调控脂肪中胶原

蛋白表达及线粒体基因
[117]. 年轻小鼠和衰老小鼠的异

龄异体共生研究也表明, 年轻小鼠血液中的循环因子

抑制衰老小鼠VAT中衰老相关基因p16和p21表达并降

低促炎细胞因子水平, 缓解脂肪组织衰老并改善整体

衰老表型
[118].

4.4 饮食干预

饮食干预已被报道具有延缓衰老作用. 目前延长

寿命主要的饮食干预模式为CR饮食, 其与脂肪量减

少、脂肪组织功能改善、胰岛素敏感性提高、心血管

风险因素降低以及肝脏代谢稳态的改善密切相关. CR
可在衰老大鼠中降低WAT总量,减少脂肪细胞大小,促
进脂质代谢及胰岛素敏感性, 并改善BAT线粒体功能

障碍, 延长寿命
[119,120]. CR可诱导人类脂肪组织转录重

编程, 改善线粒体功能、抵抗衰老相关炎症反应, 进而

改善代谢健康
[121]. 此外, CR还可通过促进脂肪组织中

嗜酸性粒细胞和M2型巨噬细胞积累, 或改变肠道菌群

促进WAT棕色化, 改善脂肪组织代谢稳态和衰老相关

疾病
[122,123]. 与CR饮食类似, 间歇性断食饮食方式(in-

termittent fasting, IF)在代谢健康和延缓衰老等方面具

有相似的改善作用, 大量临床研究表明, IF可改善肥

胖、糖尿病、心血管疾病及神经系统疾病, 改善衰

老
[124,125]; 动物模型研究也证实, IF饮食方式能够延长

啮齿类动物及果蝇的健康寿命
[126,127],而脂肪组织可能

部分介导了IF饮食方式的代谢益处
[128,129]. 此外, 限制

蛋白质饮食也可改善代谢健康, 延长寿命. 限制蛋白质

摄入而不限制脂肪或碳水化合物的摄入可延长果蝇寿

命
[130]. 在小鼠中, 限制蛋白质饮食可减轻小鼠体重, 缓

解肥胖、糖代谢紊乱以及脂肪组织功能障碍, 改善衰

老相关的机体功能减退, 延长寿命
[131,132]. 饮食干预可

能通过调控动物体内储脂器官中脂滴数量影响寿命,
在秀丽隐杆线虫中, 饮食补充单不饱和脂肪酸通过增

加其肠道中的脂滴数量促进长寿, 而在哺乳动物中,
尽管一些非脂质储存细胞中的脂滴数量与其功能呈负

相关, 但是否能够利用饮食干预调控脂肪细胞中脂滴

数量从而调控衰老进程仍值得探索
[133,134]. 有趣的是,

衰老和饮食干预都会导致肠道菌群组成及代谢发生变

化
[135], 而肠道菌群可通过产生代谢物或分泌miRNA

等方式调控脂肪组织及机体脂质代谢
[136,137]. 因此, 通

过饮食干预肠道菌群调控脂肪组织可能也有助于缓解

衰老及相关疾病.

4.5 运动锻炼

运动是另一种延长寿命和健康寿命的干预方式,
可减少肥胖相关代谢紊乱, 改善抑郁, 延长寿命并改善

衰老相关代谢稳态
[138~140]. 有氧运动训练可提高小鼠
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的能量消耗, 减少全身炎症, 并延长衰老小鼠的健康寿

命. 在绝经期女性人群中发现, 高水平的体育运动可以

减少绝经后的脂肪组织堆积, 降低患心血管疾病和代

谢性疾病的风险
[141]. 此外, 体育运动还能降低老年人

的全因死亡率
[142]. 运动的有益作用至少在一定程度上

由脂肪组织介导. 运动可促进肌肉释放鸢尾素(Irisin),
而肌肉中Irisin表达在衰老小鼠中降低. 重新补充Irisin
可改善衰老相关的肌少症, 促进白色脂肪棕色化, 改善

脂肪组织纤维化, 肝脏脂质沉积及胰岛素抵抗
[143]. 另

外, 研究表明, 运动后BAT分泌的12,13-diHOME和皮

下脂肪组织分泌的TGF-β2分别促进小鼠骨骼肌的葡

萄糖和脂肪酸代谢, 从而改善整体代谢稳态
[144,145]. 在

老年女性中, 脂肪组织中p16INK4a阳性细胞数量与运动

能力及认知功能呈负相关, 而体育运动与热量限制联

合治疗可显著减少脂肪组织中p16INK4a阳性细胞数量,
促进机体健康

[146].

5 总结与展望

自古以来, “长生不老”一直都是人们美好的愿景,
从神话传说中永生的仙人, 古代帝王追求的长生不老

药, 到现代科幻小说中的未来科技, 人类都在不断探

索延长寿命的方法. 如今, 随着生命科学领域的发展,
现代科学越来越深入地解析衰老过程的分子和细胞机

制, 以找到延缓衰老, 预防衰老相关疾病的方法. 作为

重要的能量储存及内分泌器官, 脂肪是衰老进程中最

先受影响的器官之一, 发生脂肪组织重新分布, 产热

脂肪功能减退, 脂肪干细胞耗竭及增殖分化能力下降,
炎症与纤维化, 分泌谱改变等变化. 这些变化相互关

联, 共同作用引发脂肪组织功能障碍, 进一步导致机

体系统性变化, 从而加速衰老相关疾病的发生发展.
脂肪可通过多种方式与其他组织进行对话, 调节系统

性代谢稳态. 因此, 靶向干预脂肪组织功能能够改善

机体多器官代谢及衰老. 确实, 延缓衰老的干预策略,
包括基因调控、清除衰老细胞、饮食干预或运动锻炼

等至少部分通过脂肪组织发挥作用. 然而仍然存在一

些未解决的问题, 例如, 调控脂肪组织衰老的机制仍

不明确, 脂肪组织中细胞间对话以及脂肪及其他器官

之间的交流机制也仍需探索. 未来通过高通量组学研

究的系统生物学策略, 结合转基因动物及衰老相关模

型建立, 联合生物化学与分子生物学、细胞生物学、

生理学、医学等学科交叉, 深入研究脂肪衰老, 可能

为抵抗衰老和衰老相关疾病提供更多干预靶点和创新

策略.
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Adipose tissue aging and metabolic dysfunction

ZHANG YanKang, ZHANG Ting, QIU Jin, MA XinRan & XU LingYan
Shanghai Key Laboratory of Regulatory Biology, Institute of Biomedical Sciences, School of Life Sciences, East China Normal University,

Shanghai 200241, China

Aging is often accompanied by metabolic dysfunction, leading to various age-related diseases and significantly reducing the quality
of life in the elderly. Multi-tissue transcriptomic atlas reveals that adipose tissue may be one of the most susceptible tissues and plays
important roles in the aging process. Increased age is an internal cause for adipose tissue aging, while obesity serves as a prominent
external factor that accelerates adipose tissue aging and exacerbates age-related diseases. Both age and obesity lead to adipose tissue
aging and functional impairment, resulting in systemic metabolic dysfunction and age-related diseases. Adipose tissue aging is
manifested as multiple pathological changes, including fat redistribution, impaired thermogenesis, diminished proliferation and
adipogenic capacity of adipose derived stem cells, increased inflammation and fibrosis, senescence associated secretory phenotype. In
addition, adipose tissue maintains systemic metabolic homeostasis via communicating with other tissues with secreted proteins,
metabolites, extracellular vesicles, and non-coding RNAs, while adipose tissue aging may disrupt the crosstalk. Thus, targeting
adipose tissue aging may improve metabolic homeostasis and alleviate age-related diseases. Indeed, some anti-aging therapies exert
effects at least partially via adipose tissue. This review summarizes the characteristics of adipose tissue aging, as well as the
relationship between adipose tissue aging and metabolic dysfunction with the crosstalk mechanisms. In summary, understanding
adipose tissue aging and developing strategies against adipose tissue aging may provide novel insights in combating aging.

aging, obesity, adipose tissue, metabolic dysfunction, crosstalk

doi: 10.1360/SSV-2023-0080

徐凌燕, 华东师范大学生命科学学院研究员, 国家自然科学基金优秀青年科学基金

获得者. 长期致力于脂肪衰老与代谢调控机制的研究, 揭示衰老进程中米色脂肪前

体细胞分化及成熟脂肪细胞产热功能下降, 以及细胞和组织对话失调引起代谢紊

乱的作用机制; 开发局部热疗促进白色脂肪棕色化抵抗脂肪衰老的创新干预策略.
以第一/通讯作者(含共同)在Cell, Cell Metabolism, Proceedings of the National
Academy of Sciences of the United States of America, Aging Cell, Journal of
Hepatology, Hepatology等期刊发表论文40余篇.
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