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摘  要 

肥胖症(Obesity)是世界范围内一个日益严重的健康问题。作为代谢综合征的标志，肥胖症常与慢性疾病

的发展有关，包括2型糖尿病和脂代谢紊乱。脂肪组织是肥胖相关代谢紊乱进展的基础，其内分泌作用

在致病环节中起关键作用：通过产生各种称为脂肪因子或脂肪细胞因子的因子，如瘦素、脂联素、单核

细胞趋化蛋白-1 (MCP-1)、肿瘤坏死因子-α (TNF)和白细胞介素-6 (IL-6)。目前肥胖症的具体发病机制

尚不明确，但脂肪细胞炎症学说和脂肪细胞氧化应激学已被广泛接受。本综述旨在对二肽基肽酶-4 
(DPP4)与脂肪细胞氧化应激及炎症反应中的机制进行行总结叙述。 
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Abstract 
Obesity is an increasingly serious health problem all over the world. As a sign of metabolic syn-
drome, obesity is often associated with the development of chronic diseases, including type 2 di-
abetes and lipid metabolism disorders. Adipose tissue is the basis for the progress of obesity re-
lated metabolic disorders, and its endocrine role plays a key role in the pathogenesis: through the 
production of various factors called adipokines or adipocytokines, such as leptin, adiponectin, 
monocyte chemoattractant protein-1 (MCP-1) and tumor death factor-α (TNF) and interleukin-6 
(IL-6). At present, the specific pathogenesis of obesity is not clear, but the theory of adipocyte in-
flammation and adipocyte oxidative stress has been widely accepted. This review aims to summar-
ize the mechanism of dipeptidyl peptidase-4 (DPP4) and adipocyte oxidative stress and inflam-
matory response. 

 
Keywords 
Dipeptidyl Peptidase-4, Oxidative Stress, Adipocyte Inflammatory Reaction, Obesity 

 
 

Copyright © 2023 by author(s) and Hans Publishers Inc. 
This work is licensed under the Creative Commons Attribution International License (CC BY 4.0). 
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/ 

  
 

1. 引言 

肥胖症(Obesity)目前已成为严重影响人类生活质量及生命健康的全球流行性疾病。肥胖和糖尿病的

流行促进了对脂肪和血糖稳态之间内分泌联系的研究，表明脂肪组织是释放各种脂肪因子的内分泌器官

[1]。目前关于脂肪组织在肥胖中的作用的观点认为脂肪因子是肥胖和胰岛素抵抗之间的潜在联系。对脂

肪细胞分泌组进行蛋白质组学分析，发现二肽基肽-4(dipeptidyl peptidase-4, DPP-4)在脂肪细胞分化过程中

表达，确定 DPP-4 是一种新的脂肪因子。研究表明，DPP-4 在内脏脂肪中的表达和分泌高于皮下脂肪[2]。
ob/ob (瘦素缺陷型)小鼠肝脏重量是对照组 B6 小鼠的 3.1 倍，附睾脂肪组织重量是对照组 B6 小鼠的 10.8
倍。在 ob/ob 小鼠中，DPP-4 在肝脏中的表达水平与 B6 小鼠相同，在附睾脂肪组织中的表达水平是 B6
小鼠的 0.3 倍。平均 ob/ob 小鼠每个器官中 DPP-4 的表达量分别是 B6 小鼠肝脏和附睾脂肪组织表达水平

的 3.2 倍和 3.5 倍[3]。 
DPP-4 是一种丝氨酸蛋白酶，作为膜锚定的胞外肽酶，可从含有脯氨酸或丙氨酸的多肽的 N 端分离

出二肽，在生理和病理条件下降解大量的细胞因子、趋化因子、激素和生长因子，此外在 T 细胞的活化

和增殖中起作用。DPP-4 在脂肪细胞分化过程中表达，可能直接损害脂肪、骨骼和平滑肌细胞的胰岛素

敏感性胰岛素，如胰高血糖素样肽-1 (GLP-1)和葡萄糖依赖的促胰岛素多肽(GIP)这两种激素都是 DPP-4
的靶蛋白，可被 DPP-4 水解酶迅速降解和失活[4]。DPP-4 又是一种普遍表达的跨膜糖蛋白，它在通过分

解糖降血糖素，如葡萄糖依赖性促胰岛素多肽(glucose-dependent insulinotropic ploypeptide, GIP)和胰高血

糖素样肽-1 (glucagon-like peptide-1, GLP-1)。GLP-1 是一种多肽激素，在营养物质摄入后从肠道细胞释放

出来，诱导胰岛 β细胞分泌葡萄糖依赖的胰岛素。GLP-1 的半衰期小于 2 分钟，这是由于 DPP-4 的快速

Open Access

https://doi.org/10.12677/acm.2023.132357
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


依力汗·依明，艾克拜尔·艾力 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2023.132357 2531 临床医学进展 
 

分裂和失活，而 DPP-4 抑制剂有效地促进胰岛素分泌[5]。除了作用于 GIP 和 GLP-1 等激素外，DPP-4
还负责处理几种以自分泌/旁分泌方式产生和局部作用的趋化因子。 

2. DPP-4 在诱导脂肪炎症反应中的作用 

巨噬细胞的招募和极化在肥胖诱导的炎症和胰岛素抵抗中起关键作用 

动物实验发现，与 NC 小鼠相比，高脂喂养的小鼠代谢类疾病模型(DIO)脂肪组织巨噬细胞(Adipose 
tissue macrophages, ATMs)总数增加，其血浆 DPP-4 含量也显著增加。使用 DPP-4 抑制利格列汀后采用荧

光激活细胞分选技术(FACS)分析，发现 ATMs 的迁移、小鼠的肝脏脂肪变性及甘油三酯积聚显著减少，

DPP-4 底物巨噬细胞炎症蛋白-1α (Macrophage inflammatory protein-1α, MIP-1α)在 DIO 小鼠内脏脂肪中的

表达明显减少，肥胖引起的炎症反应和胰岛素抵抗明显减轻，而在 MIP-1α缺陷小鼠中，利格列汀的明显

保护作用被消除，这表明 DPP-4 可能加重肥胖相关炎症[6]。此外与 NC 小鼠相比，DIO 小鼠白色脂肪组

织和肝脏中的 CD3、CD4 和 CD8 T 细胞总数增加，利格列汀显著降低了这种效应。这项研究为 DPP-4
在调节巨噬细胞介导的肥胖炎症反应和胰岛素抵抗发挥关键作用提供了确凿的证据。 

巨噬细胞(Macrophages) M1/M2 极化失调被认为是肥胖和胰岛素抵抗及非酒精性脂肪肝等疾病的发

病的机制之一。M1 巨噬细胞的缺失使肥胖小鼠对胰岛素的敏感性恢复正常，M2 巨噬细胞的减少使 NC
小鼠易于产生胰岛素抵抗[7]。因此，抑制 M2 活化可能具有减轻脂肪炎症和胰岛素抵抗，并减缓脂肪性

肝炎的进展的潜力。DPP-4 抑制剂引起抗炎巨噬细胞极化的 ATMs，这有助于减弱全身胰岛素抵抗，此

外，DPP-4 本身能诱导巨噬细胞 M1 极化[8]。Th1 和 CD8+ T 细胞的浸润发生在 M1 极化巨噬细胞聚集之

前，T 细胞与巨噬细胞之间的相互作用构成了一种前馈环，从而导致脂肪炎症和胰岛素抵抗[9]。因此，

DPP-4 可以促进肥胖患者 T 细胞的积累和巨噬细胞 M1 的活化，减轻胰岛素抵抗和脂肪炎症反应。这些

研究为 DPP-4 在调节巨噬细胞介导的肥胖炎症反应和胰岛素抵抗发挥关键作用提供了确凿的证据。 

趋化因子影响脂肪细胞中葡萄糖和脂肪的代谢 
趋化因子是一组不同的小分子多肽，它们选择性地招募和激活几种细胞类型，并通过招募各种免

疫细胞引起白色脂肪组织的炎症，并影响脂肪细胞中葡萄糖和脂肪的代谢[10]。DPP-4 裂解补充表 1 中

列出的几种趋化因子[10] [11]。在 ob/ob 小鼠脂肪组织中，CCL11 和 CCL22 在附睾中表达降低，而在

皮下脂肪组织中表达上调。CCL11 是一种有效的嗜酸性粒细胞趋化剂，它通过加速 M2 巨噬细胞极化

而具有抗炎特性。此外，CCL22 主要由 M2 巨噬细胞产生[12]。肥胖症导致巨噬细胞的激活状态从 M2
极化的抗炎状态转变为 M1 致炎状态，与皮下脂肪相比，CCL11 和 CCL22 的减少可能与脂肪细胞的炎

症反应增强有关[13]。CXCL12 是淋巴细胞、内皮祖细胞(EPC)和间充质干细胞(MSC)产生的趋化因子，

DPP-4 缺陷小鼠具有高水平的循环活性 CXCL12 表达，肥胖小鼠脂肪组织中 DPP-4 基因表达下调，这

种变化可能协同诱导趋化因子活性，导致免疫细胞向脂肪组织渗透增强[14]。DPP-4 的下调可能在肥胖

脂肪组织的发生发展中起重要作用，调节多种细胞因子及信号通路，导致脂肪细胞炎症反应，参与肥

胖症发展过程。 

3. DPP-4 对 NF-κB、PI3K/Akt、MAPK/Erk 信号通路及脂肪细胞氧化应激的影响 

3.1. 氧化应激在肥胖症的发病机制中起着关键作用 

在病理条件下，氧化应激损害肌肉和脂肪的葡萄糖摄取，并减少胰腺 β 细胞的胰岛素分泌，通过直

接影响脂肪细胞，氧化应激增加也是病态肥胖症病理生理学的基础[15]。游离脂肪酸(FFA)、活性氧(ROS)
和反应性氮(RNS)水平的增加使体内平衡系统超负荷，导致肥胖的促炎性脂肪因子分泌、免疫激活和慢性
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炎症。胞对氧化应激的防御机制是由核转录因子红细胞系 2p45 相关因子 2 (Nrf2)调控。脂肪细胞内过量

的氧化应激激活 NRF2，NRF2 上调编码主要细胞保护酶的基因，如 NAD(P)H：醌氧化还原酶 1 (NQO1)、
血红素加氧酶 1(HO1)和谷胱甘肽 S 转移酶(GST) [16]。通过 NADPH 氧化酶的增加和抗氧化酶的减少，

积累的脂肪中的氧化应激增加，导致局部脂肪细胞因子的失调产生，累积脂肪产生的 ROS 增加也会导致

血液中氧化应激的增加。在脂肪组织中，FFA 和 ROS 水平升高会导致促炎脂肪因子分泌、免疫激活，并

导致慢性炎症，脂肪组织中的巨噬细胞(ATM)主要将其表型从 M2 转变为促炎类 M1，并进一步加剧脂肪

组织的炎症环境[17]。持续的营养过剩，导致全身脂肪组织促炎性脂肪因子的产生，Kim CY 等[18]得出

结论，脂肪组织中巨噬细胞的浸润会因核因子 κB (nuclear factor kappa-B, NF-κB)水平升高而加剧，这会

导致活化的促炎巨噬细胞寿命延长，并形成炎症的恶性循环。此外，病态条件，营养过载持续时间长，

在某些时候会超过脂肪组织的生理能力，并导致全身糖毒性、脂毒性和促炎脂肪因子的产生增加，这些

都是肥胖的标志。脂肪因子产生的平衡受损与氧化反应增加有关。脂肪细胞的炎性分泌谱包括瘦素、肿

瘤坏死因子-α (TNF-α)、白细胞介素-1β (IL-1β)、白细胞介素-6 (IL-6)和白细胞介素-8 (IL-8)、单核细胞趋

化蛋白-1 相关的凋亡诱导配体等[19]。此外，过量的甘油三酯使脂肪细胞激活 ATM 分泌肿瘤坏死因子-α 
(TNF-α)，反过来，TNF-α诱导肥大脂肪细胞释放游离脂肪酸，导致氧化环境。 

3.2 .DPP-4 与脂肪细胞氧化应激的关系 

脂肪细胞释放游离脂肪酸，导致氧化环境。在一项研究中观察到 DPP-4 抑制剂吉格列汀治疗降低了

脂肪生成相关基因的蛋白表达水平，增加了脂肪酸氧化相关基因的 mRNA 的表达。吉格列汀处理诱导了

小鼠肝脏 AMPK 的磷酸化[20]。AMPK 在抑制新生脂肪生成和增加脂肪酸氧化，阻止 NAFLD 12 的发生

和进展方面发挥重要作用。吉格列汀治疗后肝脏中 AMPK 的激活可能是其抗脂肪变性作用的原因。在前

成脂肪细胞(3T3-L1)进行常规培养中加入内质网氧化应激诱导剂衣霉素(Tunicamycin, TM)，通过 T-PCR 
和 Western Blot 法检测 DPP-4 及其底物，发现氧化应激增加了小鼠的血浆 DPP-4 水平还原型烟酰胺腺嘌

呤二核苷酸磷酸氧化酶-4 (Nox-4)的 mRA 及蛋白表达水平升高，氧化应激和炎症相关基因的表达随之上

升[21]。这种变化还导致脂肪组织蛋白酶家族成员以及细胞损伤相关靶向分子的表达增加，从而产生有害

的氧化应激变化。在我们的实验条件下，抑制 DPP4 可改善氧化应激相关损伤。在体外实验中，DPP-4
抑制剂通过激 PI3K/Akt 信号通路减轻氧化应激诱导的一氧化氮合成酶(eNOS)表达[22]。 

越来越多的证据支持氧化应激可以诱导促炎性细胞因子聚集并导致脂肪细胞氧化损伤，促炎性细胞

因子包括 MCP-1、IL-6、IL1β、TNF-α。而 DPP-4 抑制剂可以减轻氧化应激诱导的脂肪细胞炎症反应及

损伤[23]。既往研究表明 DPP-4 可以通过激活 NRF-2/HO-1 途径诱导脂肪细胞炎症反应和凋亡中起着至关

重要的作用[23] [24]。总的来说，这些观察表明 DPP-4 在氧化应激诱导的细胞损伤具有促进作用。 

4. DPP-4 抑制剂与炎症因子及氧化应激 

近年来 DPP-4 抑制剂已被证实具有促进胰岛素分泌、抑制内源性葡萄糖的生成进而降低血糖的作用，

但 DPP-4 与肥胖患者的相关研究较少。Ottobelli 等[25]研究发现 DPP-4 抑制西格列汀通过减少 DPP4 的表

达来破坏脂质积聚。此外，西格列汀可降低脂多糖(LPS)诱导的 RINm 细胞中白细胞介素(IL)-6、IL-1b 的

表达、细胞外释放和凋亡[26]。既往研究者发现在载脂蛋白 E 缺陷小鼠中，西他列汀诱导的促炎蛋白表

达减少和单核细胞迁移减少，其机制可能通过降低 NFκB 减少单核细胞迁移并发挥抗炎作用[27]。另外，

在肥胖动物模型中亦可检测到血清及附睾脂肪中脂肪因子水平升高，西格列汀干预后能显著降低肥胖大

鼠血清及脂肪组织炎症水平[28]，并可改善糖脂代谢。 
已知 ROS 参与各种信号转导级联和适应性应激反应，在生理条件下，ROS 的细胞毒性受多种线粒体、
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胞质和过氧化物酶体抗氧化系统的控制，包括超氧化物歧化酶(SODs)、过氧化物酶、过氧化还原蛋白、

硫氧还蛋白、谷胱甘肽(GSH)和含硫醇蛋白[29]。然而，一旦 ROS 水平超过对多种刺激反应的缓冲能力，

一系列与炎症反应结合的适应性反应以及随后的细胞内损伤被激活，这进一步导致进行性线粒体功能障

碍和细胞死亡[30]。根据最新研究，在脂肪细胞中，DPP4 抑制剂下调衰竭心脏中 NOX4 (烟酰胺腺嘌呤

二核苷酸磷酸氧化酶 4，ROS 的主要来源)的表达[31]。DPP-4 抑制剂通过脂肪细胞氧化应激、脂毒性、

炎症因子等途径改善其功能，这些研究为以上观点提供了充分证据。 
笔者认为肥胖本身可能导致全身氧化应激，脂肪细胞中氧化应激的增加少部分是脂肪细胞因子调节

失调和代谢综合征发生的潜在原因。作为肥胖相关代谢综合征的早期，这些结果可能有助于确定与肥胖

相关的炎症所涉及的通路，因此有助于预防与肥胖相关的并发症。 

5. 总结与展望 

总而言之，DPP-4 在肥胖诱导的炎症和胰岛素抵抗中起着关键作用。DPP-4 在肥胖症发病机制中，

尤其促进致炎性脂肪因子在脂肪细胞内积聚是主要的分子机制，在脂肪细胞氧化损伤中也发挥至关重要

的作用，而 DPP-4 受抑制导致脂肪组织和肝脏中巨噬细胞向抗炎表型分化，从而减轻肥胖诱导的炎症和

胰岛素抵抗。目前关于 GLP-1/DPP-4 通路在脂肪 ROS 产生、炎症及其胰岛素抵抗发生中的分子机制尚需

进一步研究，笔者认为此机制在治疗肥胖症和代谢综合征方面具有潜在临床效用。 
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