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盐皮质激素受体过度活化诱导肥胖脂肪组织重塑
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【摘要】  肥胖是在一定的遗传背景的基础上，由多种环境因素长期作用引起的一种慢性疾病。其中，盐皮质激素

受体（MR）过度活化作为一种环境因素，在肥胖脂肪组织重塑中具有重要作用。肥胖状态下，脂肪组织 MR 的过度活

化可通过促进脂肪组织分化和脂肪生成以及诱导脂肪组织炎症反应、氧化应激、脂肪因子分泌紊乱和胰岛素抵抗等机

制诱导肥胖脂肪组织重塑，而肥胖脂肪组织重塑是肥胖相关代谢性疾病的决定性因素。而且，使用 MR 拮抗剂可在一

定程度上逆转由于 MR 过度活化所引起的肥胖脂肪组织重塑。因此，明确 MR 过度活化在肥胖脂肪组织重塑中的作用

及其机制具有重要意义。
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【Abstract】  Obesity is a chronic disease caused by the long-term interaction of multiple environmental factors on a specific 
genetic background. Among these factors， the overactivation of mineralocorticoid receptors （MR） plays a significant role in adipose 
tissue remodeling in obesity. In the obese state， the MR overactivation in adipose tissue can promote adipose tissue differentiation 
and adipogenesis， and induce adipose tissue inflammation， oxidative stress， adipokine secretion disorders， and insulin resistance. 
These mechanisms contribute to adipose tissue remodeling in obesity， which is a key determinant of obesity-related metabolic diseases. 
Moreover， the use of MR antagonists can partially reverse the adipose tissue remodeling in obesity caused by MR overactivation. 
Therefore， it is of significant importance to clarify the role and mechanisms of MR overactivation in adipose tissue remodeling in 
obesity.
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近半个世纪以来，肥胖已成为全球性流行

病［1］。截至 2022 年，依照世界卫生组织的定义，

在全球成年人中，体质量指数（body mass index，
BMI） ≥ 25 kg/m2 的 超 重 个 体 约 占 43%，BMI ≥ 
30 kg/m2 的肥胖个体约占 16%。目前，我国是世界

上超重和肥胖人数最多的国家［1-2］。肥胖是 2 型糖

尿病、高血压、心血管疾病、慢性肾脏病、非酒

精性脂肪性肝病和多种类型癌症等慢性疾病发生

和发展的重要原因［2-4］。

脂肪组织分为白色脂肪组织（white adipose 

tissue，WAT） 和 棕 色 脂 肪 组 织（brown adipose 
tissue，BAT）两类。WAT 是脂肪的主要储存场所，

在能量平衡、代谢稳态和胰岛素敏感性的调节中

起着关键作用。BAT 可加快 WAT 中脂肪的分解代

谢，是机体非战栗性产热的主要来源，对于体温

维持和能量平衡发挥重要作用。WAT 分为内脏脂

肪组织（visceral adipose tissue，VAT）和皮下脂肪

组织（subcutaneous adipose tissue，SAT），在肥胖

形成和进展的过程中经历了一系列结构和功能的

动态变化，称为肥胖脂肪组织重塑［5-6］。具体表现：
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肥胖初起时，皮下脂肪细胞增生和肥大以储存更

多的脂肪，但随着脂肪合成的持续增加，皮下脂

肪细胞数目和体积的增加终将达到极限值，其脂

肪储存能力也随之达到了极限；皮下脂肪组织的

这种病理性扩张会因组织缺氧而导致脂肪细胞变

性和坏死，进而引起炎症细胞浸润和脂肪组织纤

维化，并最终造成脂肪组织功能障碍；在这种情

况下，过多的脂肪开始转移至肝脏、心脏和胰腺

等内脏器官周围及其实质细胞中，形成所谓的脂

质异位沉积；WAT 是一种内分泌器官，具有分泌

脂肪因子和细胞因子以及调节葡萄糖和脂肪代谢

的功能，皮下脂肪组织和内脏脂肪组织的病理性

扩张，尤其是内脏的脂质异位沉积可损伤 WAT 的

分泌功能和代谢功能。这种脂肪组织重塑是肥胖

诱导 2 型糖尿病和心血管疾病等各种代谢性疾病

的决定性因素［2， 7］。

肥胖是在一定的遗传背景的基础上，由多种

环境因素长期作用引起的一种慢性疾病［8］。高热

量饮食以及久坐少动等不健康的生活方式是导致

肥胖最常见的环境因素，除此之外，盐皮质激素

受体（mineralocorticoid receptor，MR）过度活化

在肥胖及肥胖所致的脂肪组织重塑中所起的作用

也日益引起研究者的关注［1， 9］。MR 是一种类固醇

激素受体，皮质醇和醛固酮为其生理性配体［10］。

MR 过度活化是指过量的皮质醇和醛固酮等配体

持续作用于 MR，使之处于高度激活状态，诱导

MR 信号通路相关靶基因的过度表达，最终造成

靶组织和靶器官损害的一种病理状态。研究显

示，体内皮质醇的活性由 11β- 羟类固醇脱氢酶

（11β-hydroxysteroid dehydrogenase，11β-HSD）调

节。11β-HSD 有 11β-HSD1 和 11β-HSD2 两 种 亚

型，11β-HSD1 可将无活性的可的松转化为活性的

皮质醇，11β-HSD2 则起相反作用。在脂肪组织

中，11β-HSD2 表达水平较低，致使脂肪组织局部

的皮质醇水平较高，是脂肪组织 MR 过度活化的

一个重要始动因素［11-13］。与非肥胖者相比，肥胖

者血浆中的醛固酮水平明显升高，皮下脂肪组织

中 MR 表达增强，表明过量醛固酮所致的 MR 过

度活化与肥胖的发生发展密切相关［14-15］。进一步的

研究显示，MR 过度活化可通过促进脂肪组织分

化和脂肪生成，诱导脂肪组织炎症反应、氧化应

激和脂肪因子分泌紊乱，导致肥胖相关代谢性疾

病的发生和发展，也提示盐皮质激素受体拮抗剂

（mineralocorticoid receptor antagonist，MRA）对于

肥胖、肥胖脂肪组织重塑及肥胖相关代谢性疾病

可能具有潜在的治疗作用［9］。因此，回顾 MR 过度

活化在肥胖脂肪组织重塑中的作用及其机制，对

于进一步明确肥胖及肥胖相关代谢性疾病的发病

机制，发掘新的治疗药物具有重要意义。

1 盐皮质激素受体过度活化与肥胖 
的相关性

流行病学研究发现，在非洲裔受试者中，腰

围随着血浆醛固酮水平的升高而增加，说明血浆

醛固酮水平与肥胖的发生发展有关［14］。由于 MR 
mRNA 表达水平升高是 MR 过度活化的一个标志，

研究者对 MR mRNA 表达水平和肥胖的关系进行了

研究。在肥胖受试者的 VAT 中，MR mRNA 表达

水平较 SAT 升高；与体质量（体重）正常的受试

者相比，肥胖受试者成熟脂肪细胞 MR mRNA 表达

水平升高［16］。在接受腹部手术患者的 VAT 标本中，

MR mRNA 的表达水平随着 BMI 的增加而升高［17］。

对代谢综合征小鼠模型进行的研究发现，与体重

和血糖都较为正常的 db/+ 对照小鼠相比，肥胖 2
型糖尿病 db/db 小鼠 VAT 和 SAT 中 MR mRNA 表

达水平升高，同时，MR 的靶基因血清 / 糖皮质激

素诱导激酶 1 的表达水平也升高［16-17］。这些研究提

示，脂肪组织中 MR 过度活化可能是肥胖发生和发

展的原因。

2 盐皮质激素受体过度活化诱导
肥胖脂肪组织重塑

研究显示，基线血浆醛固酮水平可预测新

发肥胖的发生［18］。原发性醛固酮增多症（primary 
aldosteronism，PA）是肾上腺自主生成过量醛固

酮的一种疾病，其临床表现为 MR 过度活化的结

果。与原发性高血压患者相比，PA 患者中腹型肥

胖的发生率明显升高；经 MRA 治疗后，腹型肥胖

可得到明显改善［13］。MR 在 WAT 和 BAT 中均有表

达。在 WAT 中，醛固酮可以剂量依赖的方式促进

细胞内脂质蓄积和脂肪生成，而上调白色脂肪细胞

MR 表达，同样可增加其脂质蓄积和脂肪生成；反

之，MR 基因缺失、MR 表达下调或 MRA 处理可

抑制白色脂肪细胞的脂质蓄积和脂肪生成［13］。散布

在 WAT 中的一些脂肪细胞可在寒冷等刺激下转变
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为棕色脂肪细胞，称为白色脂肪棕色化。WAT 中

棕色化的脂肪细胞可加快 WAT 中脂肪的分解代谢，

而上调 MR 表达可抑制 WAT 向 BAT 的转化，抑制

脂肪的分解代谢［19］。BAT 主要位于颈部以及胸部的

大血管周围，其数量的增加与 BMI 的降低有关，表

明 BAT 具有防治肥胖的作用。在 BAT 中，MR 的

过度活化可使棕色脂肪细胞中的 β3- 肾上腺素能受

体反应受损，进而导致耗氧量、脂肪分解和解偶联

蛋白 -1（uncoupling protein-1，UCP-1）表达的减少［9］。

UCP-1 是一种独特的蛋白质，可使营养物质中的能

量以热量的形式散发出去，以防止肥胖和改善胰岛

素敏感性。在高脂饮食喂养的小鼠中，使用 MRA
治疗可减少 WAT 的扩张，促进 WAT 向 BAT 转化，

并激活肩胛间棕色脂肪组织（interscapular brown 
adipose tissue，iBAT）［20］，使 iBAT 中 UCP-1、β-3
肾上腺素能受体、过氧化物酶体增殖物激活受体 -γ
共激活因子 1-α（peroxisome proliferator-activated 
receptor-gamma coactivator 1-α，PGC1-α）等与产热

有关的蛋白质表达增加［21］。这些研究证实，MR 过

度活化是肥胖脂肪组织重塑的重要原因。

3 盐皮质激素受体过度活化诱导
肥胖脂肪组织重塑的机制

3.1 盐皮质激素受体过度活化促进脂肪组织分化3.1 盐皮质激素受体过度活化促进脂肪组织分化

和脂肪生成和脂肪生成

脂肪组织分化是指由间充质干细胞分化为

前脂肪细胞，再由前脂肪细胞转变为成熟脂肪

细胞的过程。过氧化物酶体增殖物激活受体 γ
（peroxisome proliferator-activated receptor gamma，
PPARγ）是这一过程重要的转录调节因子［22］。前

脂肪细胞中 PPARγ 的激活可诱导脂肪生成［23］，而

PPARγ 部分缺失小鼠的脂肪生成减少［24］。MR 在小

鼠前脂肪细胞分化过程中逐渐上调，醛固酮与 MR
结合后，通过促进 PPARγ 的表达诱导 3T3-L1 脂肪

细胞向成熟脂肪细胞分化［25］。使用 MRA 或特异性

减低 MR 的表达可通过降低 PPARγ 的表达，阻断

脂肪细胞的分化，在小鼠和人类的前脂肪细胞中

发挥抑制脂肪生成的作用［11］。在白色脂肪细胞中，

使用醛固酮激活 MR 可以剂量依赖的方式促进细胞

内甘油三酯的蓄积［25］，MR 表达上调可增加白色脂

肪细胞的脂质含量［16］，而 MR 基因敲除、表达下调

或 MRA 处理可使脂肪细胞内脂质含量减少［13］。这

些研究表明，MR 过度活化可促进脂肪组织分化和

脂肪生成。

3.2 盐皮质激素受体过度活化诱导脂肪组织炎症3.2 盐皮质激素受体过度活化诱导脂肪组织炎症

反应反应

肥胖状态下，脂肪组织中巨噬细胞浸润

和促炎细胞因子分泌增加［13］。在脂肪组织中，

MR 活化可使促炎脂肪因子如肿瘤坏死因子 -α
（tumor necrosis factor-alpha，TNF-α）、白介素 -6
（interleukin-6，IL-6）、IL-8、单核细胞趋化蛋白 -1
（monocyte chemoattractant protein-1，MCP-1）、Toll
样受体 4（toll-like receptor 4，TLR4）表达增加，

抗炎脂肪因子脂联素表达减少，从而加剧脂肪组

织的炎症反应［9， 26］。除脂肪细胞外，脂肪组织中

还有一定数量的驻留免疫细胞，其中最主要的

是脂肪组织巨噬细胞（adipose tissue macrophage，
ATM），其免疫表型可随周围微环境的不同刺激而

发生改变［27］。ATM 分为 M1 型和 M2 型巨噬细胞 2
种亚群，其中 M1 型巨噬细胞分泌促炎细胞因子，

M2 型巨噬细胞分泌抗炎细胞因子［28］。MR 活化可

促使 M2 型巨噬细胞向 M1 型转化，促进促炎细

胞因子的分泌，进而增强脂肪组织的炎症反应［26］。

使用 MRA 可抑制 TNF-α、MCP-1、IL-6 以及 M1
型巨噬细胞标记物 CD68 和 CD11c 的表达［26］，减

少脂肪组织中巨噬细胞的浸润［29］，进而减轻脂肪

组织的炎症反应。这些研究表明，MR 过度活化可

通过诱导 M2 型巨噬细胞向 M1 型转化，促进促炎

脂肪因子的分泌，进而导致脂肪组织的炎症反应。

3.3 盐皮质激素受体过度活化诱导脂肪组织氧化3.3 盐皮质激素受体过度活化诱导脂肪组织氧化

应激应激

肥胖状态下，脂肪组织活性氧（reactive oxygen 
species，ROS）的生成超过脂肪组织的抗氧化

能力，使之处于一种氧化应激状态［30］，而 ROS
主要在线粒体还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷

酸（nicotinamide adenine dinucleotide phosphate，
NADPH）氧化酶的作用下生成［9， 26］。与非肥胖小鼠

相比，肥胖小鼠 NADPH 氧化酶的 NOX 亚基表达

增加，过氧化氢酶和超氧化物歧化酶等抗氧化酶

表达减少；使用 MRA 依普利酮或小干扰 RNA 阻

断 MR 表达可降低 NADPH 氧化酶 NOX 亚基 p22
和 p47 的表达，同时增加抗氧化酶的表达，减少

肥胖小鼠和 3T3-L1 脂肪细胞醛固酮介导的 ROS 生

成［29］。MR 过度活化可使脂肪组织中线粒体耗氧

量以及过氧化氢生成增加，给予 MRA 处理后，线

粒体耗氧量以及过氧化氢生成明显减少［31-32］。这些
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研究表明，MR 过度活化可诱导脂肪组织的氧化

应激。

3.4 盐皮质激素受体过度活化诱导脂肪因子分泌3.4 盐皮质激素受体过度活化诱导脂肪因子分泌

紊乱紊乱

脂肪组织是一种内分泌器官，可分泌 IL-6、
TNF-α、瘦素和脂联素等一系列脂肪因子，脂肪

因子分泌紊乱是肥胖及肥胖相关代谢性疾病发生

发展的重要机制［33］。瘦素是脂肪细胞分泌的一种

脂肪因子，在肥胖个体中瘦素水平升高，且瘦素

水平与胰岛素抵抗、腰围和 BMI 呈正相关［34］。使

用 MRA 处理可降低高脂高果糖饮食喂养小鼠的瘦

素水平，并明显减轻肝组织中甘油三酯的蓄积［35］。

脂联素是脂肪组织分泌的另一种脂肪因子，具有

抗炎、改善脂质代谢和增强胰岛素敏感性的作

用，在肥胖及其相关代谢疾病中脂联素表达水平

降低［36］。使用 MRA 处理后，肥胖小鼠脂肪组织中

脂联素水平明显升高，促炎因子水平明显降低［9］。

这些研究表明，MR 过度活化可诱导脂肪因子分泌

紊乱。

3.5 盐皮质激素受体过度活化诱导胰岛素抵抗3.5 盐皮质激素受体过度活化诱导胰岛素抵抗

与对照组小鼠相比，脂肪细胞特异性过表

达 MR 的小鼠表现出了胰岛素耐量试验受损，使

用 MRA 螺内酯阻断 MR 的活化后可以逆转这种现

象［16］。慢性炎症是肥胖患者发生胰岛素抵抗的主

要原因［37］。脂肪组织中 MR 的活化可促进 TNF-α、
IL-6、IL-8、MCP-1 和 TLR4 等一系列促炎脂肪因

子的分泌，这些促炎脂肪因子可激活胰岛 β 细胞

中的核因子 -κB 和 c-Jun 氨基末端激酶，导致胰

岛素受体底物 -1 的丝氨酸磷酸化，进而损害胰岛

素的信号传导，并最终导致胰岛素抵抗［26］。此外，

MR 过度活化还可导致胰岛素增敏因子 PPARγ 和

脂联素表达减少［38］以及 ROS 生成增加［11］，这些因

素均可导致胰岛素抵抗［37］。使用 MRA 处理可增

加肥胖小鼠 PPARγ 及脂联素表达、降低其葡萄糖

耐量试验后的血浆葡萄糖水平以及改善胰岛素抵

抗［9］。这些研究表明，MR 过度活化可诱导胰岛素

抵抗。

4 盐皮质激素受体拮抗剂改善肥
胖脂肪组织重塑

动物实验显示，螺内酯、依普利酮和非奈利

酮等 MRA 可改善肥胖小鼠的脂肪组织重塑。一

项基于 C57BL/6J 小鼠的研究发现，螺内酯可以减

轻高脂饮食喂养的肥胖小鼠的体重增加和 WAT 扩

张，改善高脂饮食引起的葡萄糖耐量受损，并通

过降低自噬率促进 WAT 棕色化［9］。其他研究也显

示，依普利酮可降低肥胖小鼠的体重，减少其脂

肪组织中肥大细胞的数量，减少 M1 型巨噬细胞的

浸润，减低促炎脂肪因子 TNF-α 和 MCP-1 的表达，

增加抗炎脂肪因子脂联素和 PPARγ 的表达，减

低 ROS 生成，改善肥胖小鼠的胰岛素抵抗［9］。在

C57BL/6J 小鼠模型中，研究者们探究了螺内酯与

非奈利酮对高脂饮食诱导肥胖的影响，结果显示

非奈利酮可以增加高脂饮食喂养的小鼠肩胛间棕

色脂肪细胞的募集以及 UCP-1、PGC1-α 和 β-3 肾

上腺素能受体的表达，同时改善胰岛素抵抗，螺

内酯则没有展现出类似的代谢改善效果［20］。由于

非奈利酮是一种选择性 MRA，而螺内酯是一种甾

体化合物，为醛固酮的竞争性抑制剂，这一研究

提示，在高脂饮食诱导的肥胖 C57BL/6J 小鼠中，

选择性 MRA 对 BAT 中 MR 的阻断作用要强于甾体

类 MRA。

一项基于 PA 患者的非对照临床研究表明，PA
患者使用依普利酮或螺内酯治疗 12 个月后，其

BMI 及内脏脂肪量降低［39］；使用螺内酯或手术治

疗 6~12 个月后，PA 患者的胰岛素敏感性改善，

提示 MRA 可能通过减少内脏脂肪量而改善胰岛素

敏感性［13］。在健康人群中进行的一项随机双盲安

慰剂对照研究发现，使用螺内酯治疗可增加 BAT
的代谢活性、产热以及抑制脂质生成，提示 MRA
可能通过激活 BAT 进而影响人体的能量平衡［40］。

这些研究一方面进一步证实了 MR 过度活化在肥胖

脂肪组织重塑中的作用，另一方面也揭示了 MRA
可以减轻肥胖脂肪组织 MR 过度活化所导致的脂肪

组织扩张、炎症反应、氧化应激、脂肪因子分泌

紊乱及胰岛素抵抗，表明 MRA 有望用于肥胖及肥

胖相关代谢性疾病的防治。

5 结语与展望

综上所述，MR 过度活化作为一种日益受到关

注的环境因素，在肥胖脂肪组织重塑中具有重要

作用。肥胖状态下，脂肪组织 MR 的过度活化可通

过促进脂肪组织分化和脂肪生成以及诱导脂肪组

织炎症反应、氧化应激、脂肪因子分泌紊乱和胰
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岛素抵抗等机制诱导肥胖脂肪组织重塑，进而导

致 2 型糖尿病和心血管疾病等各种肥胖相关代谢

性疾病的发生和发展。更为重要的是，使用 MRA
可在一定程度上逆转由于 MR 过度活化所引起的肥

胖及其相关的代谢异常。

目前，脂肪组织 MR 过度活化诱导肥胖脂肪组

织重塑发病机制中的许多细节还有待阐明，如在

肥胖状态下，使 MR 过度活化的激活物除了过量的

皮质醇和醛固酮外，还有否尚未被认识的其他激

活物存在？ MR 在脂肪组织、心脏、血管、脑及免

疫系统中均有表达并介导各自不同的生物学效应，

是什么关键环节导致了这些不同的生物学效应？

此外，MRA 作为一类潜在的肥胖治疗药物，有关

其改善肥胖人群脂肪组织重塑的研究还相对较少，

评估 MRA 治疗肥胖的效果及安全性的大规模临床

试验还有待开展，相信随着研究的深入，随着新

型高选择性 MRA 的问世，必将对肥胖及肥胖相关

代谢性疾病的防治产生深远影响。

利益冲突声明：本研究未受到企业、公司等

第三方资助，不存在潜在利益冲突。
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