
第 5卷 第 10期 食品安全质量检测学报 Vol. 5 No. 10 

2014年 10月 Journal of Food Safety and Quality Oct. , 2014 

 

                            

基金项目: 国家自然科学基金项目(31171315, 31471320)、安徽省自然科学基金项目(1408085QC48) 

Fund: Supported by the National Natural Science Foundation of China (31171315, 31471320) and Anhui Provincial Natural Science Foundation 
(1408085QC48) 
*通讯作者: 刘健, 教授, 博士, 主要研究方向为肥胖分子机理及减肥功能食品。E-mail: liujian509@hfut.edu.cn 

*Corresponding author: LIU Jian, Professor, School of Biotechnology and Food Engineering, Hefei University of Technology, No.193, Tunxi 
Road, Hefei 230009, China. E-mail: liujian509@hfut.edu.cn 

 

肥大细胞和木犀草素参与饮食诱导肥胖及 
相关并发症的研究进展 

张  磊, 鲍  斌, 刘  健* 
(合肥工业大学生物与食品工程学院, 合肥  230009) 

摘  要: 在高脂饮食诱导肥胖过程中, 大量促炎性细胞浸润到脂肪组织, 分泌促炎性因子引起慢性炎性, 导致

胰岛素抵抗, 最终引起 2型糖尿病和心血管疾病等慢性疾病的发生。肥大细胞作为一种重要固有免疫细胞, 参

与调控了饮食诱导肥胖及上述相关疾病的发生, 而通过遗传缺失或药物稳定肥大细胞, 可以改善小鼠中高脂

饮食诱导的肥胖和胰岛素抵抗。因此, 肥大细胞是潜在的治疗肥胖及相关代谢疾病的重要靶点。天然黄酮类化

合物木犀草素, 是一种高效的肥大细胞稳定剂, 通过饮食添加木犀草素可以抑制高脂饮食诱导小鼠体重的增

加和胰岛素抵抗的形成。本文综述了肥胖相关的免疫调控、肥大细胞在饮食诱导肥胖中的作用和木犀草素等

天然肥大细胞稳定剂改善肥胖及其相关代谢疾病等方面的研究进展。 
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Research progress of mast cell and luteolin in diet-induced obesity and 
related complication 

ZHANG Lei, BAO Bin, LIU Jian* 
(School of Biotechnology and Food Engineering, Hefei University of Technology, Hefei 230009, China) 

ABSTRACT: Diet-induced obesity is associated with a chronic state of low-grade inflammation with progres-
sive pro-inflammatory immune cells recruitment into adipose tissue. Immune cell-and adipose cell-derived 
adipokines augment adipose tissue inflammation and consequentially induce insulin resistance and obesi-
ty-related metabolic complications. As an innate cell, mast cell has been involved in the development of obesity 
and its associated diseases. Genetic deficiency and pharmacological stabilization of mast cells protect mice 
from diet-induced obesity and diabetes. Therefore, mast cell may be an important target for the treatment of 
obesity. Luteolin, a natural flavonoid, is an efficient mast cell stabilizer. Diet supplement of luteolin ameliorates 
diet-induced obesity and insulin resistance in mice. This review focuses on the role of mast cell and other im-
mune cells in obesity and associated metabolic diseases and suggests utilizing natural mast cell stabilizer lute-
olin and quercetin as a new therapeutic and interventional approach for these diseases. 
KEY WORDS: obesity; mast cell; vascularization; immune cell; inflammation; luteolin 
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1  引  言 

随着全球经济快速发展, 人们的物质生活得以极大
丰富。但在过去 50年中, 全球范围内肥胖的发生率也大幅
上升。据世界卫生组织报告, 2008年全球大约 35%的成年
人超重(BMI≥25), 12%的成年人患有肥胖(BMI≥30), 预
计这些数字在未来不干预的情况下将进一步上升[1]。肥胖

不仅在高收入国家流行, 在发展中国家也以惊人的速度增
加[2], 在全世界 10~20亿肥胖人口中, 有 1/5是中国人[3]。

肥胖的快速流行与发展, 主要是由于高脂肪、高能量食物
摄入过多和运动缺乏引起脂肪在体内大量储存。过度的脂

肪储存常会引起胰岛素抵抗、2 型糖尿病、脂肪肝、心血
管疾病、呼吸道疾病和某些癌症等一系列相关疾病[4]。因

此肥胖严重影响人们的生活与精神健康, 并成为巨大的经
济负担[5]。肥胖是一种慢性低度的炎性疾病[6]。肥大细胞

作为一个重要的免疫细胞也参与了肥胖的进程。研究表明

通过稳定肥大细胞可以明显改善高脂饮食诱导肥胖及胰岛

素抵抗[7]。肥大细胞可能成为预防和治疗肥胖及其相关代

谢疾病的靶点。 

2  饮食诱导的肥胖与脂肪组织免疫调控 

脂肪组织通过储存和释放脂质可以迅速动态地响应

营养缺乏或过剩, 在整个身体能量平衡中扮演主要角色。
过度摄入高脂肪食物是产生饮食诱导肥胖的主要原因, 脂
肪组织的扩张是肥胖最明显的表现形式, 包括了脂肪细胞
增大和增殖。脂肪组织的扩张伴随着一系列组织重构, 如
血管生成、细胞外基质降解与重构、炎性细胞浸润等。而

慢性低度炎性是脂肪组织过度扩张的一个重要特征。炎性

反应与炎性因子的增多密切相关, 肿瘤坏死因子(TNFα)是
最早发现在肥胖个体的脂肪组织和脂肪细胞中表达明显上

调的炎性因子[8,9]。事实上, 在肥胖诱发慢性炎性概念出现
之前, TNFα就已经被发现参与调控胰岛素信号。TNFα通
过抑制胰岛素受体底物(IRS)磷酸化来阻断胰岛素信号通
路[10], 阻断 TNFα 可以改善胰岛素的敏感性。同时在小鼠
体内模型中也清楚地证明, 抑制 TNFα 的功能可以改善肥
胖诱导的炎性[11]。此外, 白介素 6(IL-6)、白介素 1β(IL-1β)
和趋化因子 CCL2 等一系列炎性因子也参与了肥胖脂肪组
织炎性的发生[12]。 

脂肪组织中, 除了脂肪细胞、前脂肪细胞、成纤维细
胞和内皮细胞外, 还存在目前已知的几乎所有类型的免疫
细胞。固有免疫细胞(中性粒细胞、巨噬细胞、肥大细胞、
嗜酸粒细胞)和获得性免疫细胞(Th2、调节性T细胞、CD8+T
细胞、B细胞)都被发现参与了肥胖相关的脂肪组织炎性与
代谢紊乱。在正常个体的脂肪组织, 抗炎性免疫细胞(如
M2型巨噬细胞、调节性 T细胞、嗜酸性粒细胞)处于优势, 
维持了胰岛素的敏感性。然而, 在肥胖发生过程中, 各种促

炎性免疫细胞(如 M1 型巨噬细胞、CD8+T 细胞、肥大细
胞、中性粒细胞、树突细胞)数量增加, 通过分泌促炎性介
质导致局部和系统的胰岛素抵抗[13]。因此, 高脂饮食诱导
脂肪组织免疫细胞的失衡, 已被认为是导致脂肪组织炎
性、局部和系统胰岛素抵抗以及肥胖相关代谢紊乱的重要

原因。 

3  肥大细胞在饮食诱导肥胖中的作用 

肥大细胞广泛分布于皮肤及内脏粘膜下的微血管周

围。分泌多种细胞因子, 参与了早期白细胞募集, 以及在适
应性免疫中激活抗原递呈树突状细胞[14,15]。与血液中嗜碱

粒细胞相似, 肥大细胞具有强嗜碱性颗粒, 皆含有肝素、组
织胺及 5-羟色胺等。由于肥大细胞分布于皮肤及内脏粘膜
下的微血管周围, 接近外界环境病原体, 所以对细菌和病
原体入侵时最先做出反应, 并且具有快速脱颗粒能力。肥
大细胞受到过敏原的刺激会发生脱颗粒释放过敏介质。肥

大细胞以不同的数目、表型和活化的状态分布于几乎所有

的组织中, 控制了局部免疫反应过程朝向不同方向发展。
同样, 肥大细胞也参与了肥胖的进程。 

3.1  肥大细胞聚集在肥胖个体的白色脂肪中 

早在 1963年, Hellman等[16]就已经报道在肥胖的小鼠

附睾脂肪组织中的肥大细胞数目多于较瘦的小鼠, 但对其
在肥胖脂肪组织中的作用是不清楚。2009 年 , Liu[7]和

Altintas[17]报道, 肥大细胞在肥胖人的脂肪组织中和瘦素
基因缺失诱导肥胖小鼠的附睾脂肪组织中的数目也明显增

多。其后的研究显示, 肥大细胞在不同的脂肪组织中分布
的密度与在肥胖进程中变化趋势是不同的。在“瘦”小鼠的
皮下脂肪组织中, 肥大细胞密度大于内脏脂肪组织[17,18]。

在肥胖的进程中, 皮下脂肪组织中肥大细胞数目基本不变
或略有下降, 而内脏脂肪组织尤其是附睾脂肪组织中肥大
细胞数目增加极其显著[7,17,18]。进一步研究显示, 在肥胖进
程中, 甚至在附睾脂肪组织的不同位置, 肥大细胞的分布
变化也不一致。其中, 在肥胖小鼠附睾脂肪组织的尖端, 
肥大细胞的增长最为迅速[19]。另外, Altintas等[7,18]报道的

高脂饮食 20 周小鼠附睾脂肪组织中的肥大细胞数目, 远
远高于 Liu等[7,18]报道的高脂饮食 12周小鼠的相应数目。
而在高脂喂养 12~20 周阶段, 小鼠附睾脂肪组织可能经
历从扩张到萎缩的转变, 并因此而导致脂肪肝的形成[20], 
提示了肥大细胞可能也参与了脂肪组织重构和脂肪肝的

形成。 

3.2  肥大细胞的遗传缺失和药物稳定可以改善饮食

诱导的肥胖和相关代谢疾病 

肥大细胞浸润到肥胖小鼠的脂肪组织, 参与肥胖的
调控。肥大细胞缺失的 KitW-sh/W-sh和 KitW/Wv小鼠相比于野

生型对照小鼠可以减少高脂饮食诱导的体重增加, 并且维
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持胰岛素的敏感 [7]。广泛使用的肥大细胞缺失模型小鼠

KitW-sh/W-sh和KitW/Wv除了缺失肥大细胞外, 可能也严重改变
了整个免疫系统的状态[21,22], 因此 KitW-sh/W-sh和 KitW/Wv抵

抗高脂饮食诱导肥胖的产生可能不仅仅归因于肥大细胞的

缺失。但是, 临床用于治疗过敏和哮喘的肥大细胞稳定剂
色甘酸钠和酮替芬的腹腔注射, 也能使野生型小鼠抑制高
脂饮食诱导肥胖和胰岛素抵抗, 并可以改善已经形成肥胖
的小鼠的体重和胰岛素抵抗[7]。而在 KitW-sh/W-sh小鼠中, 肥
大细胞的体内回复, 可以部分逆转上述肥大细胞缺失所导
致的体重降低和糖尿病的改善[7]。这些结果, 明确了肥大
细胞在饮食诱导的肥胖和糖尿病中的重要作用。此外, 与
野生型肥大细胞相比, 回复 Il-6、Ifn-γ缺失的肥大细胞, 不
能逆转 KitW-sh/W-sh 小鼠对高脂饮食诱导的肥胖和糖尿病的

抵抗作用, 而 TNF-α缺失的肥大细胞具有与野生型肥大细
胞相同的作用[7]。这些结果说明, 肥大细胞衍生的 IL-6 和
INF-γ, 可能在饮食诱导的肥胖和糖尿病的发展中起重要
的作用。 

像胰岛素抵抗和糖尿病一样, 粥样动脉硬化和脂肪
肝也是饮食诱导肥胖相关的重要代谢疾病。肥大细胞的缺

失, 可以改善载脂蛋白 E 缺失小鼠的粥样动脉硬化和脂肪
肝的进程[23]。而肥大细胞稳定剂色甘酸钠可以减少低密度

脂蛋白受体缺失小鼠粥样动脉硬化的形成, 肥大细胞激活
剂 C48/80加速这些小鼠粥样动脉硬化的形成[24]。因此, 肥
大细胞不仅调控了饮食诱导肥胖的进程, 也参了肥胖相关
的代谢疾病如粥样动脉硬化和脂肪肝的并发。 

3.3  肥大细胞参与饮食诱导肥胖和相关并发症的生

理机制 

3.3.1  血管化 

血管的生成在脂肪组织扩张中起很重要的作用, 一
方面新血管的生成为脂肪组织的扩张提供了充足的营养, 
另一方面为炎性细胞的浸润提供了更多的途径。脂肪组织

的扩张伴随着相应的组织血管化的提升。在肥胖个体的白

色脂肪组织中, 肥大细胞常广泛分布于血管周围[7]。而肥

大细胞缺失和药物稳定, 能够明显降低小鼠白色脂肪组织
中血管内皮细胞标记蛋白 CD31 的阳性面积, 并能改变血
管化相关的组织蛋白酶活性、细胞凋亡和组织炎性[7]。肥

大细胞能够合成和储存上百种介质。其中, 促血管生成因
子(如肝素)可以刺激内皮细胞的增殖与迁移, 蛋白酶(如金
属蛋白酶 2、金属蛋白酶 9和丝氨酸蛋白酶)能够促进细胞
外基质胶原和纤连蛋白的降解, 而 FGF-2、VEGF、TGF-β
等生长因子则可以参与正常组织和肿瘤组织的血管生成。

因此, 肥大细胞可能通过产生和释放这些活性介质, 参与
白色脂肪组织中的血管化进程, 为脂肪组织重构提供必需
的营养物质和炎性介质。 
3.3.2  能量代谢 

在饮食诱导的肥胖小鼠中, 肥大细胞不仅调控了脂

肪组织中血管的生成, 可能也参与对其能量代谢的调控。
肥大细胞缺失的 KitW-sh/W-sh 小鼠和肥大细胞稳定剂色甘酸

钠处理的野生型小鼠, 相比于对照组小鼠, 具有显著增加
的棕色脂肪组织解偶联蛋白-1(UCP1)表达, 并有增加的氧
气消耗量和二氧化碳排出量, 提示着其能量消耗水平明显
提升[7]。 
3.3.3  脂肪沉积和纤维化 

脂肪细胞的脂肪沉积是脂肪组织重构的根本原因。

Tanaka等[25]发现, 肥大细胞在高浓度葡萄糖刺激条件下分
泌 15-deoxy-delta-12, 14-prostaglandin J2(15d-PGJ2)增加 , 
其作为 PPARγ内源性配体激动剂, 可以促进脂肪细胞的分
化。但是 Bell-Parikh等[26]发现, 15d-PGJ2在体内的浓度较

低, 不足以激活脂肪细胞的分化。最近有研究显示[27], 在
肥胖小鼠脂肪组织中肥大细胞分泌的肥大细胞蛋白酶 6可
以诱导脂肪组织中胶原 V 的表达, 促进脂肪组织纤维化, 
并且胶原 V可以抑制前脂肪细胞的分化, 可能加重小鼠的
胰岛素抵抗。因此, 对于肥大细胞能否直接导致和如何导
致脂肪组织脂肪沉积的改变, 仍需要进一步研究明确。 

4  天然黄酮类肥大细胞稳定剂在改善饮食诱导

肥胖和糖尿病中的作用 

4.1  合成类肥大细胞稳定剂的应用与不足 

肥大细胞稳定剂主要分为色酮类、黄酮类、酶抑制剂、

H1 受体拮抗剂和蛋白聚糖等
[28]。以肥大细胞为治疗靶标, 

通过抗组胺药、糜蛋白酶或类胰蛋白酶抑制剂、肥大细胞

稳定剂来稳定肥大细胞, 治疗过敏和相关疾病已经有很长
的应用历史。合成类肥大细胞稳定剂如色甘酸钠(色甘酸钠
胶囊剂)、酮替芬、曲尼司特(利喘平)可能是在血管疾病和
代谢紊乱中研究最深入的抗过敏药物[29]。其中, 色甘酸钠
和酮替芬在临床上主要应用于儿童过敏性疾病, 曲尼司特
被用于支气管哮喘、特应性皮炎、变应性结膜炎的治疗[29]。 

尽管肥大细胞稳定剂种类较多, 但目前为止在临床
应用中仍没有一种高效的稳定剂[28]。色甘酸钠能显著抑制

啮齿动物肥大细胞组胺的分泌, 但对于人的肥大细胞却是
一个弱抑制剂[30, 31]; 组胺-1受体拮抗剂氯雷他定、西替利
嗪、氮卓斯汀只能部分抑制人的肥大细胞介质的释放[32,33]; 
抗组胺剂酮替芬也只能部分抑制肥大细胞[34]。 

我们之前已经发现每天腹腔注射临床应用人工合成

的肥大细胞稳定剂色甘酸钠和酮替芬抵抗小鼠高脂饮食诱

导肥胖、脂肪组织炎性和胰岛素抵抗的产生, 并可以降低
已经形成肥胖的小鼠体重和改善胰岛素抵抗[32,33]。这一结

果提示细胞稳定剂色甘酸钠和酮替芬有潜力成为预防和治

疗饮食诱导肥胖和糖尿病的药物。然而, 这两个合成的肥
大细胞稳定剂在相关临床应用中仍有一些不可避免的缺点
[35]。首先, 在此研究中, 以色甘酸钠 25 mg/(kg bw·d)或酮
替芬 10 mg/(kg bw·d)高剂量给药。尽管胃肠和胰腺的组织
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学分析没有发现与对照组小鼠之间有明显的表型差异[7], 
但高剂量可能会带来一些不良反应, 包括嗜睡、呼吸困难、
心动过缓或心动过速等。同时, 每日腹腔注射也很不方便。 

4.2  天然肥大细胞稳定剂的作用及其机制 

天然的黄酮类化合物木犀草素是一种高效的肥大细

胞稳定剂[28], 存在于多种食用植物和药用植物中, 包括胡
萝卜、辣椒、芹菜、橄榄油、薄荷、牛至、生菜、香菜、

菠菜、绿茶、白萝卜、黄瓜、柠檬、甜菜、卷心菜、花菜、

韭菜、茴香等多种植物源食品中[36]。木犀草素具有多种生

物活性, 包括抗炎、抗氧化/促氧化、抗过敏、抗微生物、
抗糖尿病、癌症化学治疗剂、抗动情/促动情、诱导凋亡等。
通过饮食添加木犀草素, 可以明显降低脂肪组织中肥大细
胞数目、血管生成、组织蛋白酶的表达、促炎性细胞的浸

润与促炎性细胞因子的表达, 并抵抗高脂饮食诱导小鼠体
重的增加和胰岛素抵抗的形成[35]。机制研究显示[35], 木犀
草素可能部分通过 PKC 依赖的途径, 稳定了肥大细胞中
IL-6的合成。与木犀草素结构相似的槲皮素是另一种在植
物源食品中广泛存在的黄酮类肥大细胞稳定剂。我们的研

究显示, 槲皮素的饮食补充, 不仅可以降低高脂饮食喂养
小鼠白色脂肪组织的肥大细胞和巨噬细胞的数目, 而且能
通过 AMPKα/SIRT1 途径调控巨噬细胞的极化, 以抵抗这
些小鼠中高脂饮食所导致的脂肪组织炎性, 并降低体重的
增加与胰岛素的抵抗[37]。 

5  展 望 

白色脂肪组织主要包括皮下脂肪组织和内脏脂肪组

织, 其结构、功能和细胞的组成是不同的[18]。虽然皮下脂

肪可能对胰岛素敏感性是有益的[38], 但是内脏脂肪组织堆
积增加了胰岛素抵抗和心血管疾病发生的风险。脂肪组织

是一内分泌器官, 可以分泌许多脂肪因子、细胞因子、趋
化因子释放到循环系统中。脂肪组织中的细胞除了前脂肪

细胞、脂肪细胞、成纤维细胞和内皮细胞外, 还有目前已
知的几乎所有类型免疫细胞。这些免疫细胞与脂肪组织炎

性和胰岛素抵抗密切相关。在正常情况下, 这些细胞发挥
重要作用, 如维持正常的脂肪细胞, 清除凋亡细胞, 维持
非肥胖小鼠和人的整个脂肪组织的稳态[39]。然而在肥胖状

态下促炎性细胞进入脂肪组织, 破坏免疫细胞平衡产生慢
性炎性, 导致胰岛素抵抗, 最终引起二型糖尿病的发生。因
此, 了解在肥胖和非肥胖状态下白色脂肪组织免疫细胞的
组成和功能, 对治疗肥胖的研究是极其重要的。 

肥胖脂肪组织中浸润大量促炎性细胞如M1型巨噬细
胞、CD8+T 细胞、B细胞、肥大细胞、中性粒细胞、树突
细胞。但研究发现缺失或阻断 M1 型巨噬细胞、CD8T 细
胞、B 细胞只能改善脂肪组织炎性和胰岛素敏感, 不能减
轻小鼠的体重[40]。而缺失或阻断促炎性细胞肥大细胞、中

性粒细胞和树突细胞不仅可以改善脂肪组织炎性和胰岛素

敏感, 也能减轻小鼠的体重[40]。胰岛素的抵抗可能是机体

抵御肥胖的自我调节机制, 仅仅通过抗炎的角度来治疗 2
型糖尿病可能会有导致肥胖加重的风险[41]。因此, 研究和
治疗肥胖和肥胖相关的代谢疾病, 更应该关注肥大细胞、
中性粒细胞和树突细胞在这些疾病中的作用机制。 

尽管肥大细胞参与调控饮食诱导肥胖的形成, 基因
缺失和药物稳定肥大细胞可以抵抗高脂饮食诱导小鼠肥胖

和胰岛素抵抗的形成。但其在调控饮食诱导肥胖形成的具

体作用机制仍存在争议。在肥胖脂肪组织中诱导肥大细胞

募集的机制、肥大细胞中的 IL-6和 IFN-γ如何参与肥胖的
形成、肥大细胞调控脂肪组织中血管生成的具体物质与作

用机制等等仍需进一步研究确定。与目前临床上应用的肥

大细胞稳定剂色甘酸钠、酮替芬等相比, 木犀草素为富含
于多种食源性植物中的天然黄酮类化合物, 除作为肥大细
胞稳定剂外, 还具有抗炎、抗氧化、抗过敏、抑制脂质的
生成、抗微生物、抗癌等多种生物活性。鉴于其在改善高

脂饮食诱导肥胖及胰岛素抵抗中的显著作用, 木犀草素更
有潜质开发为功能性食品或药物应用于预防和治疗肥胖及

其相关代谢疾病。 
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