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[摘要] 　 肥胖被认定为一种全身的慢性低度炎症状态,是糖尿病、高血压病及恶性肿瘤发生的关键危险因素,已成为亟待解

决的全球性健康负担。 脂肪组织巨噬细胞是脂肪免疫稳态及炎症反应的主要参与者,在不同状态下可极化为促炎 M1 表型及

抑炎 M2 表型,肥胖个体脂肪组织存在巨噬细胞的异常极化,导致 M1 / M2 表型动态平衡紊乱,产生病理性炎症反应。 因此,恢
复 M1 / M2 巨噬细胞极化的平衡是治疗肥胖慢性炎症的重要潜在靶点。 研究证实,中医药可通过调控巨噬细胞极化,对肥胖

产生积极的疗效。 基于现有证据,该文从巨噬细胞极化角度切入,系统综述中医药改善肥胖慢性炎症的潜在机制,以期为肥

胖慢性炎症的中医药临床诊治提供证据,为相关科研设计及中药新药研发提供新思路。
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[Abstract]　 Obesity
 

has
 

been
 

identified
 

as
 

a
 

chronic
 

low-grade
 

systemic
 

inflammation
 

and
 

a
 

key
 

risk
 

factor
 

for
 

diseases
 

such
 

as
 

diabetes,
 

hypertension,
 

and
 

malignancies,
 

and
 

has
 

become
 

an
 

urgent
 

global
 

health
 

burden.
 

Adipose
 

tissue
 

macrophages
 

play
 

a
 

significant
 

role
 

in
 

adipose
 

immune
 

homeostasis
 

and
 

inflammatory
 

responses.
 

Under
 

different
 

conditions,
 

they
 

can
 

be
 

polarized
 

into
 

pro-
inflammatory

 

M1
 

phenotype
 

or
 

anti-inflammatory
 

M2
 

phenotype.
 

In
 

obese
 

individuals,
 

there
 

is
 

abnormal
 

polarization
 

of
 

macrophages
 

in
 

adipose
 

tissue,
 

leading
 

to
 

an
 

imbalance
 

in
 

the
 

M1 / M2
 

phenotype
 

dynamic
 

equilibrium
 

and
 

the
 

development
 

of
 

pathological
 

inflammation.
 

Therefore,
 

restoring
 

the
 

balance
 

of
 

M1 / M2
 

macrophage
 

polarization
 

is
 

an
 

important
 

potential
 

target
 

for
 

the
 

treatment
 

of
 

chronic
 

inflammation
 

in
 

obesity.
 

Studies
 

have
 

shown
 

that
 

traditional
 

Chinese
 

medicine ( TCM)
 

can
 

positively
 

modulate
 

macrophage
 

polarization
 

and
 

produce
 

beneficial
 

effects
 

on
 

obesity.
 

Based
 

on
 

existing
 

evidence,
 

this
 

paper
 

systematically
 

reviewed
 

the
 

potential
 

mechanisms
 

of
 

TCM
 

in
 

improving
 

chronic
 

inflammation
 

in
 

obesity
 

from
 

the
 

perspective
 

of
 

macrophage
 

polarization,
 

in
 

order
 

to
 

provide
 

evidence
 

for
 

the
 

clinical
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

of
 

chronic
 

inflammation
 

in
 

obesity
 

with
 

TCM
 

and
 

offer
 

new
 

insights
 

for
 

related
 

research
 

design
 

and
 

the
 

development
 

of
 

new
 

TCM.
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1975 年至今,全球肥胖的患病率已翻 2 倍并以指数级

形式增长,患者总计超 7 亿人次[1] ,世界肥胖联合会及美国

和加拿大医学会[2] 声明肥胖不仅仅是一种疾病,而是多种

疾病源头因素,已成为亟待解决的全球性健康负担。 肥胖

通常被认定为一种全身的慢性低度炎症状态,在肥胖个体

脂肪组织中白细胞介素( interleukin,IL) -1、肿瘤坏死因子-α
( tumor

 

necrosis
 

factor-α, TNF-α) 等促炎细胞因子表达增

加[3] ,该种慢性炎症状态是胰岛素抵抗、高血压病、动脉粥

样硬化及恶性肿瘤等多种疾病发生发展的核心危险因

素[4] 。 因此,控制肥胖慢性炎症状态是防治肥胖及其相关

疾病的关键。
有关肥胖炎症的论述于 1993 年首次提出,科研人员发

现肥胖个体脂肪组织中 TNF-α 的表达显著增加[5] 。 WEIS-
BERG

 

S
 

P 等[6] 进一步证实了脂肪组织的 TNF-α 由巨噬细胞

分泌产生。 根据功能不同,巨噬细胞可极化为 M1 及 M2
 

2 种

表型,其分别与促炎和抑炎细胞因子的分泌密切相关,相比

于健康个体,肥胖个体中 M1 型巨噬细胞数量显著升高[7] ,
因此,巨噬细胞 M1 / M2 表型的极化可能成为改善肥胖慢性

炎症的关键靶点。
中医药治疗肥胖记载始于《黄帝内经》

 

“肥贵人,高粱之

疾也”。 中医药讲究天人合一的整体观念,顺应四时五运六

气[8] ,在治疗疾病时具有自身的优势。 巨噬细胞极化是一种

复杂且连续的过程,是 M1 / M2 表型的动态转换,涉及庞大的

通路网络,现代医学尚难将其完全梳理,需对其整体微环境

给予干预,这与中医整体观念的治疗模式相契合[9] 。 因此,
本文针对巨噬细胞极化与肥胖的关联性以及中医药调控巨

噬细胞极化改善肥胖慢性炎症的潜在机制进行综述,为防治

肥胖炎性并发症及科研实验设计提供思路。

1　 巨噬细胞及其极化

1. 1　 巨噬细胞来源及功能

1892 年,埃利·梅奇尼科夫及其团队发现并命名了巨噬

细胞[10] ,巨噬细胞是机体先天免疫系统的核心成员,巨噬

细胞的极化与免疫防御、炎症反应、组织重塑等方面密切相

关[11] 。 正常状态下巨噬细胞存在于机体各组织内[12] ,它
们驻留于组织而形成自我维持的群体,并可由单核细胞进

行循环补充[13] ,单核细胞可作为前体释放到循环系统中,
其从循环系统迁移并渗出内皮细胞时可分化为巨噬细胞。
巨噬细胞根据来源差异可分为 2 组:胚胎期来源于卵黄囊

的巨噬细胞和源自骨髓前体的巨噬细胞。 目前尚无研究证

明两者之间存在显著差异[14] 。 多数巨噬细胞是由骨髓单

核细胞分化而来[15] ,单核细胞寿命约 6
 

d,而其迁移组织并

分化为巨噬细胞,寿命可延长至数月,产生持续作用[16] 。
驻留于组织内的巨噬细胞是在机体产生特殊生理、病理变

化时调节组织稳态的核心要素,且骨髓及脾脏中的单核细

胞可以迅速极化形成不同表型的巨噬细胞,以维持巨噬细

胞的动态平衡[17] 。 研究证明[18] ,单核细胞分化的巨噬细

胞与驻留于组织中的巨噬细胞常共存于炎症微环境,并协

同起效。 虽巨噬细胞主要功能均为病原体清除和抗原呈

递,但因不同微环境和生态位的差别,驻留于组织内的巨噬

细胞存在高度异质性[19] ,如中枢神经系统小胶质细胞、骨
组织中具有骨重塑作用的破骨细胞、具有吞噬外来尘粒及

病原体作用的肺泡巨噬细胞、清除血循环中异物颗粒的肝

脏库普弗细胞等[16] 。 巨噬细胞在不同组织微环境中受到

不同的细胞因子的诱导,可瞬态可逆的极化为 M1 / M2 表

型,发挥抗炎 / 抑制的作用。 巨噬细胞极化表型及功能特

征,见表 1。

表 1　 巨噬细胞极化表型及特征

Table
 

1　 Macrophage
 

polarization
 

phenotypes
 

and
 

characteristics
分型 诱导因子 表面标志物 分泌因子 功能特点

M1 LPS、IFN-γ、TNF-α CD16、CD14、CD80、CD86 TNF-α、IL-1、IL-6、IL-12、IL-
23、NO、iNOS、活性氧

　 吞噬病原体,促进炎症反应,保
护宿主,过量时造成组织损害

M2 M2a IL-4、IL-13 CD206、IL-1R、CCL17、CCL18 TGF-β、IL-10、Arg-1 消除慢性炎症,促进伤口愈合

M2b 　 TLR 激动剂、免疫

复合物

IL-10、CCL1、TNFSF14、CD86 IL-6、IL-10、TNF-α 　 调节促炎 / 抑炎状态,降低免疫

反应,降低心肌缺血再灌注损伤

M2c IL-10、糖皮质激素 ICD206、IL-10、TGF-β IL-10、TGF-β、Arg-1 免疫抑制,吞噬凋亡细胞

M2d 　 TLR 配体、A2a 腺

苷受体激动剂

IL-17、TGH-β、VEGF IL-10、IL-18、VEGF、TNF-α 促进血管生成,促进肿瘤生长

其他类型 M4 CXCL4 MMP7、S100A8 TNF-α、CCL18 促进炎症,低度吞噬作用

巨噬细胞 MOX Nrf2 HO-1 IL-1β、COX-2 促进炎症,低度吞噬作用

M(Hb) 血红蛋白 CD163、CD206 IL-10、IL-1 受体拮抗剂 抑制炎症,抗胆固醇

1. 2　 M1 型巨噬细胞

M1 型巨噬细胞又名经典活化型巨噬细胞,其主要由脂

多糖( lipopolysaccharides, LPS)、干扰素-γ( interferon-γ, IFN-

γ)、TNF-α、粒细胞-巨噬细胞集落刺激因子( granulocyte-mac-
rophage

 

colony
 

stimulating
 

factor,GM-CSF) 等激活[16,20-21] ,以

CD16、 CD64、 CD80、 CD86、 一氧化氮合酶 ( inducible
 

nitric
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oxide
 

synthase,iNOS)等标志物高表达为主要特征[16,20-21] ,可
大量分泌 TNF-α、 IL-1β、 IL-6、 IL-12、 IL-23、 CXCL1、 CXCL2、
CXCL3、CCL2、CCL3、CCL4 等促炎因子[16,20-21] ,并趋化一氧化

氮( nitric
 

oxide,NO)、iNOS 和活性氧的产生[22] ,并可通过正

反馈调节而进一步驱动 M1 极化[23] ,其在功能上可以呈递抗

原并促进 Th1 免疫反应,吞噬细菌、病毒及恶性肿瘤细胞失

活并吞噬[20-21,24] ,然而过量的免疫应答亦会造成组织损害而

对机体产生消极影响[16] 。
1. 3　 M2 型巨噬细胞

M2 型巨噬细胞又名替代活化的巨噬细胞,其主要由 IL-
4、IL-10、IL-13、转化生长因子-β( transforming

 

growth
 

factor-β,
TGF-β)、Toll 样受体( Toll-like

 

receptors,TLR)激动剂等信号

刺激下激活 JAK / STAT、NF-κB 等信号通路[25-27] ,以 CD10、
CD86、CD163、CD206 和精氨酸酶-1( arginase-1,Arg-1)、几丁

质 3 样蛋白 3(chitinase
 

3
 

like
 

protein
 

3,CHI3L3)等蛋白标志

物高表达为主要特征[27] ,可大量分泌 IL-4、IL-10、IL-13、Arg-
1、TGF-β 以抑制炎症反应并诱导伤口愈合[22,27] ,同时也可释

放 IL-1β、IL-6 等促炎因子[27-28] ,在调节免疫平衡方面发挥着

重要作用。 根据激活分子和基因表达谱的差异,M2 巨噬细

胞可进一步分为 M2a、M2b、M2c、M2d
 

4 种亚型。 M2a 巨噬细

胞又名伤口愈合巨噬细胞,由 IL-4 及 IL-13 诱导下分化,其
特征为 CD206、IL-1R、CCL17、CCL18 等高表达,并分泌 TGF-
β、IL-10、Arg-1 等炎性因子促进消除慢性炎症及伤口愈

合[27] ;M2b 巨噬细胞又名调节性巨噬细胞,其表面拥有 IL-
10、CCL1、肿瘤坏死因子配体超家族成员 14( tumor

 

necrosis
 

factor
 

superfamily
 

member
 

14, TNFSF14 ) 和 CD86 等 标 志

物[29-31] ,可分泌 IL-6、TNF-α 等促炎细胞因子促进炎症,此
外,M2b 巨噬细胞可在 TLR 激动剂与免疫复合物联合诱导

下,分泌 IL-10 等抗炎细胞因子[29] ,从而减弱免疫炎症反应,
降低心肌缺血再灌注损伤[27] ;M2c 巨噬细胞又名获得性失

活巨噬细胞,其由 IL-10、糖皮质激素诱导产生,以 CD206、IL-
10、TGF-β 为其表面标志物,通过释放 IL-10、TGF-β、Arg-1 等

细胞因子发挥免疫抑制及吞噬凋亡细胞的作用[31-32] ;M2d 巨

噬细胞又名为肿瘤相关巨噬细胞,可通过 TLR 配体与 A2a
腺苷受体激动剂联合刺激或由 IL-6 诱导产生,以 IL-17、TGF-
β、VEGF 高表达为特征,分泌 IL-10、IL-18、VEGF、TNF-α 等细

胞因子构成肿瘤组织中的主要炎症成分[33] ,从而促进血管

生成并助于肿瘤生长[33-35] 。
1. 4　 其他类型巨噬细胞

巨噬细胞除常见 M1 / M2 亚型外,ERBEL
 

C 等[36] 于 2015
年发现并命名由 CXCL4 独特诱导的 M4 巨噬细胞,并以

MMP7 与 S100A8 共表达为其特异性的标记组合,MMP7 可

降解细胞外基质,从而降解动脉粥样硬化纤维帽中的胶原纤

维,易导致斑块破裂及动脉阻塞[37] 。 此外,M4 巨噬细胞亦

可分泌 TNF-α、CCL18 等炎性因子来调控 M1 / M2 巨噬细胞

的极化[38] 。 KADL
 

A
 

等[39] 在动脉粥样硬化小鼠模型中发现

高水平氧化磷脂微环境下存在一种新型的巨噬细胞———
MOX 巨噬细胞,其主要由 Nrf2 以及各类脂质介质诱导激活,
以血红素加氧酶-1( heme

 

oxygenase-1,
 

HO-1)作为其特定标

记物,并可分泌 IL-1β、COX-2 等炎性细胞因子,促进低度炎

症的产生。 有研究发现,在动脉粥样硬化个体中,血红蛋白

可诱导巨噬细胞新表型 M( Hb)的产生,M( Hb)巨噬细胞以

CD163、CD206 高表达为特征,可分泌 IL-10 以及 IL-1 受体拮

抗剂,对于抗炎、抗胆固醇具有一定作用。
总体而言,多数巨噬细胞处于 M1 与 M2 表型的动态转

化过程中[40] ,在炎症早期阶段,由 M1 巨噬细胞生成 TNF-α、
IL-1、IL-6 等促炎细胞因子,刺激先天免疫细胞保护宿主;在
炎症消退阶段巨噬细胞则从 M1 表型逐渐向 M2 表型过渡,
促炎细胞因子表达下调,抗炎细胞因子表达增加,吞噬和清

除凋亡细胞,诱导细胞增生及血管生成,从而促进受损组织

重塑[14,33] 。 此外,其他少数类型的巨噬细胞亦可免疫炎症的

发生发展起到一定的调节作用。
2　 肥胖与巨噬细胞极化

2. 1　 脂肪组织驻留巨噬细胞

慢性低度炎症是代谢细胞响应过量营养和能量而产生

的炎症状态[41] ,其在肥胖相关代谢功能障碍的发病中有至

关重要的作用[42] 。 除能量存储外,脂肪组织还是巨大的代

谢和免疫活性器官[43] ,驻留脂肪组织巨噬细胞( adipose
 

tis-
sue

 

macrophages,ATM)便存在于脂肪细胞与血管结构之间,
ATM 在健康体质量人群中约占脂肪细胞的 2%,而在肥胖疾

病发展过程中,ATM 数量显著增加,甚时可达脂肪细胞的

50% [44] 。 ATM 数量的增加伴随着表型的改变,肥胖的脂肪

组织促进 iNOS 和诸多趋化因子的分泌,从而诱导单核细胞

及巨噬细胞极化为促炎 M1 巨噬细胞,同时 M1 巨噬细胞数

量的增加,将升高 IL-1β、IL-6 水平,降低脂联素和瘦素的胰

岛素增敏作用,从而诱导胰岛素抵抗[14,45] 。 与之相反,M2 巨

噬细胞则可参与维持脂肪组织稳态,预防组织炎症并促进胰

岛素敏感性[46] 。 在健康体质状态下,抗炎 M2 巨噬细胞被激

活,其极化数量显著增加。 研究表明[47] ,蠕虫感染可以显著

促进 Th2 反应和 M2 巨噬细胞极化,将蠕虫处理产生的 M2
巨噬细胞转移至小鼠体内,可显著改善高脂饮食诱导的小鼠

肥胖的慢性炎症状态。 因此 M1 / M2 巨噬细胞的动态平衡将

可能成为治疗肥胖慢性炎症的关键靶点。
2. 2　 肥胖诱发巨噬细胞极化机制

2. 2. 1　 组织缺氧
 

　 为适应更多脂滴储存,肥胖个体脂肪细

胞体积明显增大[48] ,因此,与健康脂肪细胞相比,其氧气扩

散至线粒体所需距离及时间相对增加,进而产生脂肪组织局

部微缺氧区域[49] 。 脂肪组织缺氧状态下可诱导巨噬细胞缺

氧诱导因子-1α( hypoxia
 

inducible
 

factor-1α,HIF-1α)的表达,
其可促进 M1 巨噬细胞基因谱的转录[50] 。 HIF-1α 是巨噬细

胞能量代谢从氧化磷酸化 ( oxidative
 

phosphorylation, OX-
PHOS)转换至有氧糖酵解的重要信号分子之一,M1 巨噬细
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胞多由有氧糖酵解提供能量,而 M2 巨噬细胞的代谢则更依

赖于 OXPHOS[51] 。 研究表明[52] ,单核细胞及巨噬细胞中

HIF-1α 的缺失,可显著降低肥胖小鼠脂肪组织的炎症并改善

胰岛素抵抗。 由此可见,脂质积累促进缺氧微环境的产生诱

导 HIF-1α 对于 M1 巨噬细胞的极化提供了一定支持。
2. 2. 2　 循环代谢底物积累　 肥胖常并发高血糖、高血脂等

代谢问题[53] ,其对于巨噬细胞的表型转换存在一定的影响。
脂肪组织中巨噬细胞对细胞外葡萄糖水平较为敏感,高糖可

促进长链酰基辅酶 A 合成酶-1( acyl-CoA
 

synthetase-1,ACSL-
1)的表达,ACSL-1 可诱导巨噬细胞中 M1 表型的极化,并促

进脂质积累[54] 。 此外,葡萄糖可促进有氧糖酵解的发生,从
而促进 M1 巨噬细胞的能量代谢[55] 。 高糖状态下也可加速

晚期糖基化终末产物(advanced
 

glycation
 

end-products,AGEs)
的生成,有研究证明,AGEs 可通过激活 RAGE / NF-κB 信号通

路及诱导干扰素调节因子 8 ( interferon
 

regulatory
 

factor
 

8,
IRF8)表达而促进巨噬细胞向 M1 表型极化[56-57] 。 此外,
AGEs 在增强 M1 型巨噬细胞促炎功能表达的同时抑制 M2
表型的极化及其功能[58] ,如糖尿病患者存在更高的细菌感

染可能,且其伤口愈合功能受损,这可能与具有抗炎、促组织

修复的 M2 巨噬细胞极化受阻有关[59] 。 循环脂质的增加亦

会影响巨噬细胞的极化及功能并促进脂毒性,低密度脂蛋白

胆固醇(low-density
 

lipoprotein
 

cholesterol,LDL-C)的过量,可
促进内质网应激及线粒体功能障碍的促炎泡沫细胞形

成[60] 。 游离脂肪酸(free
 

fatty
 

acid,FFA)的积累可促进 TLR1
的表达,从而诱导巨噬细胞 M1 表型的极化[61] 。 由此可见,
肥胖并发的血糖及血脂异常,会打破巨噬细胞促炎与抗炎表

型间的平衡,促进 M1 巨噬细胞极化。
2. 2. 3　 脂肪因子诱导

 

　 脂肪因子是从脂肪组织释放到循环

系统的细胞因子和激素,包含瘦素、脂联素及各类炎症因子

等[60] ,可调控诸多生物过程。 其中瘦素多以白色脂肪组织

产生,其分泌与脂肪组织及脂肪细胞体积成显著正相关[62] 。
研究表明,瘦素可通过诱导下丘脑中的 Janus 激酶的产生,促
进 STAT 通路的激活,从而增加饱腹感减少食物摄取[63] 。 此

外,瘦素的分泌可诱导 TNF-α、IL-6 等促炎细胞因子的表达,
增加巨噬细胞 M1 表型的极化[64] 。 与之相反,脂联素是一种

可通过下调 TNF-α、单核细胞趋化蛋白-1(monocyte
 

chemotac-
tic

 

protein-1,MCP-1)、IL-6 等巨噬细胞 M1 标志物来抑制炎

症激活的脂肪因子[65] ,且脂联素可诱导 Arg-1、IL-10 等 M2
巨噬细胞标志物的表达,促进 M2 表型的极化[63] 。 另有研究

指出一种新的机制,在肥胖个体中,脂联素可促进皮下脂肪

组织中冷诱导的脂肪褐变效应,促进棕色脂肪的产生及 M2
巨噬细胞的积累[66] 。
3　 中医药干预巨噬细胞极化改善肥胖慢性炎症

3. 1　 阴阳学说与肥胖巨噬细胞极化

肥胖的中医药防治历史悠久,《素问·奇病论》记载“此

肥美之所发也,此人必数食甘美而多肥也”,言肥胖患者多喜

食肥甘厚味,而另有《望诊遵经》言“作息无度者易致脂肥停

积而成肥人”。 各医家对肥胖的论述有些许差异,总结而言,
肥胖是一种阴阳失调、虚实夹杂的疾病,多以饮食不节、劳逸

失度、情志不畅的等因素致使脾胃功能受损,而酿生痰浊血

瘀阻滞气机为主[67] ,多包含脾肾阳虚、脾虚湿阻、肝郁气滞、
胃肠湿热 4 种证型[68] 。 巨噬细胞极化常被认为是肥胖炎症

反应的核心,M1 / M2
 

2 种表型的促炎与抗炎作用相互拮抗,
即与中医阴阳对立制约密切相关[69] 。 《道德经》有言“万物

负阴而抱阳,冲气以为和”。 人体及自然万物均应维持在“阴

平阳秘”的和谐状态[70] 。 阳主动,阳之生发生长与巨噬细胞

M1 表型之促炎相对应;阴主静,阴之收敛静谧与巨噬细胞

M2 表型之抑炎、促愈合相对应[69] 。 阴阳的消长平衡恰如

M1 表型与 M2 表型的相互转化与对立制约,二者在一定阈

值范围内此消彼长、此长彼消,维持动态平衡。 当肥胖发生

时,阴阳失调,巨噬细胞 M1 表型的极化增加,M2 表型的占比

相对减少,打破原有的动态平衡,诱导促炎因子的大量产生,
形成肥胖慢性炎症状态。
3. 2　 中药单体及活性成分调控巨噬细胞极化改善肥胖慢性

炎症

在中医理论体系的指导下,科研人员已证明多种中药及

其核心活性成分可通过调节巨噬细胞的极化状态来改善肥

胖慢性炎症[71] 。 黄连为毛茛科草本植物,具有清热燥湿,泻
火解毒之功效,常用于各类炎性疾病及代谢性疾病的治

疗[71] 。 其核心有效成分为小檗碱,又名黄连素。 现代药理

学研究证实,小檗碱具有抗炎、抗氧化、改善血脂紊乱和抗肿

瘤的作用[72-73] 。 KWON
 

O
 

J
 

等[71] 通过动物实验发现,黄连单

药应用,可显著降低小鼠体质量、肝脏及附睾脂肪组织的质

量和体积,抑制成熟小鼠巨噬细胞标志物(F4 / 80)的表达,降
低趋化因子 CCL2、CCL4 和 CCL5 的表达,从而减轻巨噬细胞

浸润,并诱导 M2 表型的极化。 SIFAKI
 

K 等[74] 则通过小檗

碱的干预,针对 M1 巨噬细胞标志物 CD86 和 M2 巨噬细胞标

志物 CD163、CD206、Arg-1 进行了检测,得出与 KWON
 

O
 

J 较

为一致的结论。 此外,人参皂苷 Rb1
[75] 、芦丁[76] 、罗汉果甜

苷[77] 、木犀草素[78] 、芝麻酚[79] 和雷公藤红素[80] 对于肥胖个

体 M1 / M2 巨噬细胞表型的极化调节及炎性细胞因子的分泌

均具有不同程度的作用,从而改善肥胖慢性低度炎症状态,
除人参皂苷 Rb1 和芦丁外,其他各中药活性成分已被证明对

于肥胖个体体质量均有明显的降低作用,此外,芦丁[76] 具有

全面改善血脂,降低总胆固醇( total
 

cholesterol,TC)、甘油三

酯(triglyceride,TG) 和 LDL-C,并升高高密度脂蛋白胆固醇

(high
 

density
 

lipoprotein
 

cholesterol,HDL-C)水平,见表 2。 因

此,各类中药单体及其活性成分的应用可为治疗肥胖症并改

善炎症状态提供新思路。
3. 3　 中药复方调控巨噬细胞极化改善肥胖慢性炎症

中医药治疗肥胖症多依据患者体质状态而辨证施治,若
因脾阳虚弱,水饮运化无力,酿生痰湿,阻滞中焦时,以苓桂
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　 　表 2　 中药单体及活性成分调控巨噬细胞极化改善肥胖慢性炎症

Table
 

2　 Traditional
 

Chinese
 

medicine
 

monomers
 

and
 

active
 

ingredients
 

modulate
 

macrophage
 

polarization
 

to
 

improve
 

chronic
 

inflam-
mation

 

in
 

obesity
中药单体 /
成分 / 药材

中药 实验模型 效应指标及通路 作用效果

黄连[71] 黄连 　 C57BL / 6 小鼠,高脂

饲料诱导肥胖

　 TNF-α↓、CCL2↓、CCL4 ↓、CCL5 ↓、
F4 / 80↓

　 体质量↓、肝脏脂肪质量及体积

↓、附睾脂肪质量及体积↓、胰岛素

水平↓、TC↓、巨噬细胞浸润↓、M1
巨噬细胞↓、M2 巨噬细胞↑

小檗碱[74] 黄连 　 C57BL / 6 小鼠,高脂

饲料诱导肥胖

　 CD86 ↓、 IL-4 ↑、 CD206 ↑、 Arg-1 ↑、
CD163↑

　 体质量↓、胰岛素敏感性↑、巨噬

细胞浸润↓、M1 巨噬细胞↓、M2 巨

噬细胞↑

人参皂苷 Rb1
[75] 人参 　 C57BL / 6J 小鼠附睾

脂肪细胞,棕榈油诱导

脂肪细胞肥大

　 IL-1β↓、TNF-α↓、IL-10↑、PPARγ 信

号通路激活↑、NF-κB 信号通路激活↓
M1 巨噬细胞↓、M2 巨噬细胞↑

芦丁[76] 芸香、大枣、橙皮 　 C57BL / 6J 小鼠,高脂

饲料诱导肥胖

　 IL-1β↓、 MCP-1 ↓、 IL-6 ↓、 IL-10 ↑、
TNF-α↓、NOS2↓、Arg-1↑、NF-κB 信号

通路激活↓

　 TC↓、TG↓、LDL-C↓、HDL-C↑、
皮下白色脂肪质量及体积↓、M1 型

极化↓、M2 型极化↑

罗汉果甜苷[77] 罗汉果 　 C57BL / 6J 小鼠,高脂

饲料诱导肥胖

MCP-1↓、TNF-α↓、F4 / 80↓、Itgax↓ 　 体质量↓、附睾脂肪质量↓、肾周

脂肪质量↓、TC↓、TG↓、胰岛素敏

感性↑、M1 巨噬细胞↓

木犀草素[78] 　 金银花、菊花、
紫苏叶

　 C57BL / 6 小鼠,高脂

饲料诱导肥胖

CD11c↓、NOS2↓ 　 体质量↓、巨噬细胞浸润↓、M1 型

极化↓

芝麻酚[79] 芝麻 　 C57BL / 6J 小鼠,高脂

饲料诱导肥胖

　 IL-6 ↓、 TNF-α↓、 CD11c ↓、 iNOS ↓、
F4 / 80↓、Chi3i3↑、Arg-1↑、JNK 信号通

路激活↓

　 体质量↓、TC↓、TG↓、胰岛素敏

感性↑

雷公藤红素[80] 雷公藤 　 C57BL / 6N 小鼠, 高

脂饲料诱导肥胖

　 IL-6 ↓、 IL-1β ↓、 TNF-α ↓、 iNOS ↓、
COX-2↓、CCL2↓、CXCL-10↓、Arg-1↑、
IL-10↑、Nrf1 / HO-1 信号通路激活↑

　 体质量↓、胰岛素敏感性↑、M1 巨

噬细胞↓、M2 巨噬细胞↑

　 注:↑. 升高;↓. 降低(表 3 同)。

术甘汤加减施治[81] 。 前期本研究团队,运用数据挖掘技术

分析中医药治疗肥胖用药规律[8] ,发现以药对“白术-黄芪”
和“茵陈-大黄”应用最多,分别可对应脾虚湿盛、湿热蕴结证

型,但现代研究对于中药药对及复方调控巨噬细胞极化改善

肥胖慢性炎症的实验验证尚少,本团队基于目前已有研究结

果进行总结,见表 3。 二陈汤源于《太平惠民和剂局方》,为
治疗痰湿不运之经典方,毛珍[82] 通过倍用白茯苓拟成加味

二陈汤,于临床干预肥胖症中疗效显著,并通过动物实验发

现,加味二陈汤可显著降低高脂饲料诱导的肥胖 C57BL / 6J
小鼠体质量及体脂率,改善血清 TC、TG、LDL-C 水平,抑制促

炎因子(TNF-α、IL-6)的分泌,抑制 CD86 并促进 CD206 的表

达,证明了加味二陈汤可抑制巨噬细胞 M1 型极化,并促进

M2 型极化,从而改善肥胖慢性炎症。 此外,另有贞术调脂

胶囊[83] 、防风通圣散[84] 、平堂五号方[85] 和定心方Ⅲ号[86]

均从 IL-6、IL-1β、TNF-α 等炎性因子的分泌,F4 / 80、CD11c
等巨噬细胞标志物的表达水平,证明了对于巨噬细胞极化

不同程度的调控,为中医药干预肥胖慢性炎症提供了证据

支持。

4　 总结与展望

目前全球肥胖的流行已成为不争的事实[87] ,是 2 型糖

尿病、心血管疾病、非酒精性脂肪肝病及各类癌症的强危险

因素,与寿命缩短及医疗成本增加密切相关[88] 。 因此,肥胖

显然不仅是单纯的能量摄入与消耗间的不平衡状态。 中医

认为肥胖“数食甘美而多肥也”,肥甘厚味的摄入易伤及脾胃

之气,导致脾之运化功能受阻,而痰湿膏脂堆积,酿生肥胖。
其肥甘厚味即与现代高糖高脂饮食相类似。 现代研究证实,
过剩的营养将激活脂肪组织免疫应答[89] ,产生全身慢性低

度炎症状态并诱发多种疾病。 目前研究发现,巨噬细胞极化

是肥胖个体脂肪组织炎症反应的重要靶点,基于此机制,已
有部分中医药改善肥胖慢性炎症的研究获得证据支持,但巨

噬细胞极化涵盖效应量极多,涉及通路复杂,尚无全面研究

产生。 因此基于现有证据,本文从巨噬细胞极化角度切入,
对中医药改善肥胖慢性炎症的机制进行系统综述。

巨噬细胞是脂肪组织极为丰富的细胞群,其不仅拥有吞

噬功能,还可分泌多种细胞因子发生免疫反应,在不同微环

境的刺激下,形成促炎 M1 表型及抑炎 M2 表型,其不同的极
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　 　表 3　 中药复方调控巨噬细胞极化改善肥胖慢性炎症

Table
 

3　 Traditional
 

Chinese
 

medicine
 

compounds
 

regulate
 

macrophage
 

polarization
 

to
 

improve
 

chronic
 

inflammation
 

in
 

obesity

中药复方 组成 实验模型 效应指标及通路 作用效果

　 加 味 二 陈

汤[82]

　 半夏、橘红、甘草、 白茯

苓、生姜、乌梅

　 C57BL / 6J 小 鼠,
高脂饲料诱导肥胖

　 CD86↓、CD206↑、TNF-α↓、
IL-6↓、SFRP5 ↑、SIRT1↑、NF-
κB↓、 NF-κB

 

p65 ↓、 NF-κB 与

IκBα 结合↑

　 体质量↓、体脂率↓、TC↓、TG↓、LDL-C
↓、M1 巨噬细胞↓、M2 巨噬细胞↑

　 贞术调脂胶

囊[83]

　 女贞子、佛手、 杜仲、 白

术、三七、丹参、黄连

　 C57BL / 6 小鼠,高
脂饲料诱导肥胖

TNF-α↓、IL-6↓、HIF-1α↓ 　 体质量↓、体脂质量↓、附睾脂肪细胞体

积↓、炎症细胞浸润↓、M1 巨噬细胞↓

　 防 风 通 圣

散[84]

　 防风、大黄、芒硝、荆芥、
麻黄、栀子、芍药、连翘、甘
草、桔梗、川芎、当归、石膏、
滑石、薄荷、黄芩、白术

　 ICR 小鼠,高脂饲

料诱导肥胖

TNF-α↓、IL-6↓、F4 / 80↓ 　 体质量↓、TC↓、TG↓、LDL-C↓、胰岛素

敏感性↑、巨噬细胞浸润↓

　 平 堂 五 号

方[85]

白术、泽泻、大黄、山楂 　 C57BL / 6 小鼠,高
脂饲料诱导肥胖

　 F4 / 80↓、TNF-α↓、CD11c↓、
MCP1 ↓、 PPARγ 信号通路激

活↑

　 胰岛素敏感性↑、机体代谢↑、腹股沟皮

下脂肪↓、TC ↓、TG↓、LDL-C ↓、FFA↓、
附睾及皮下脂肪细胞体积↓、巨噬细胞浸

润↓、M2 巨噬细胞↑
　 定 心 方 Ⅲ

号[86]

　 栀子、黄连、虎杖、 决明

子、丹参、三七、瓜蒌、白芍

　 ApoE 基因敲除小

鼠,西方饮食饲料诱

导肥胖

　 IL-1β ↓、 IL-6 ↓、 TNF-α ↓、
MCP-1 ↓、 iNOS ↓、 Arg-1 ↑、
JAK2 / STAT3 信号通路激活↓

　 体质量↓、内脏脂肪指数↓、附睾脂肪细

胞体积↓、 TC ↓、 TG ↓、 LDL-C ↓、 HDL-C
↑、M1 型极化↓、M2 型极化↑

化状态是脂肪组织炎症发展及消退的关键因素。 多数研究

证实,在肥胖个体脂肪组织中,巨噬细胞存在异常极化,其与

脂肪细胞缺氧、糖脂循环底物积累以及脂肪因子的分泌密切

相关,见图 1。 巨噬细胞极化是连续而复杂的过程,M1 / M2
 

2
种巨噬细胞间可相互制约、相互转化,二者与中医阴阳学说

之消长平衡不谋而合,丰富了中医药治疗肥胖慢性炎症的科

学内涵。 部分中医药改善肥胖慢性炎症状态,已从巨噬细胞

极化中获得证据支持,如中药复方加味二陈汤[82] 、贞术调脂

胶囊[83] 、防风通圣散[84] 、平堂五号方[85] 、定心方Ⅲ号[86] 以

及中药活性成分人参皂苷 Rb1
[75] 、芦丁[76] 、罗汉果甜苷[77] 、

木犀草素[78] 、芝麻酚[79] 、雷公藤红素[80] 均可不同程度地调

控巨噬细胞极化,在降低慢性炎症的同时对于肥胖状态及其

理化指标均有不同程度改善,但改善巨噬细胞极化与理化指

标间的关系尚无定论产生,可能与中医药多靶点多通路的治

疗模式有关,其通过改善肥胖状态,从而改善组织缺氧及循

环底物积累状态,并调控脂肪因子的分泌,从而促进巨噬细

胞向 M2 表型极化,减轻肥胖慢性炎症状态。
据目前研究成果来看,巨噬细胞极化将成为中医药改善

肥胖慢性炎症的重要靶点,但该领域尚存在部分局限性及挑

战:①中医药改善肥胖慢性炎症对巨噬细胞极化的探索多以

单体成分研究为主,中药复方的调控机制研究尚少;②研究

类型多局限于细胞及动物水平,临床研究缺乏,应在符合伦

理的情况下更多开展高质量多中心、大样本的临床试验;
③该类研究多局限于巨噬细胞 M1 / M2 表面标志物及其分泌

炎症因子的单一检测,对其作用机制及相关通路的完整途径

链的整合不足,缺乏中医药改善巨噬细胞极化的系统认识。

运用 Figdraw 平台原创绘制(ID:TSTWP45b75)。

图 1　 肥胖诱发巨噬细胞极化的发生机制

Fig. 1　 Mechanism
 

of
 

the
 

occurrence
 

of
 

obesity-induced
 

macro-
phage

 

polarization

④目前中医药调控巨噬细胞极化改善肥胖慢性炎症的研究

已不鲜见,但巨噬细胞极化-肥胖慢性炎症-BMI / 血清 / 血脂

等临床指标三者间的关系及其因果关系尚待进一步研究。
因此今后应进一步加强相关研究的深度及广度,丰富中医药

改善肥胖慢性炎症的科学内涵,为临床肥胖症及其相关并发

症的防治提供证据支持和思路参考。
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