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Lihavuus ja rasvakudoksen lieväasteinen 
tulehdustila

Lihavuus ja sen liitännäissairaudet yleistyvät ja kuormittavat terveydenhuoltoa. Ylimääräinen rasvakudos 
on altis lieväasteiselle kudoksen syöjäsolujen (makrofagien) aiheuttamalle tulehdukselle. Prosessissa va-
pautuvat tulehduksen välittäjäaineet myötävaikuttavat monien lihavuuden liitännäissairauksien kuten 
tyypin 2 diabeteksen sekä sydän- ja verisuonitautien syntyyn. Lieväasteisesti tulehtunut rasvakudos ym-
märretään yhä enemmän aktiivisena toimijana lihavuuden haittojen taustalla. Esimerkiksi osa lihavuuski-
rurgian hyödyistä saattaakin välittyä juuri rasvakudoksen makrofagivälitteisen lieväasteisen tulehduksen 
vähentymisen kautta. Syvempi ymmärrys rasvakudoksen lieväasteisen tulehduksen mekanismeista saat-
taa tarjota tulevaisuudessa uusia keinoja lihavuuden ja sen liitännäissairauksien hoitoon.

Lihavuus ja sen liitännäissairaudet kuor-
mittavat yhä enemmän Suomen sekä 
muiden länsimaiden terveydenhuoltoa 

ja kansantaloutta. Ihmisellä elimistön rasva-
kudoksen pääasiallinen tarkoitus on toimia 
ylimääräisen energian varastona ja lämmön-
eristeenä. Vaikka lihavuus johtuu yksinker-
taistetusti ravinnosta saadun energian ja sen 
kulutuksen epäsuhdasta, on sen synty- ja 
säätelyjärjestelmä monimutkainen ja sidok-
sissa elinolosuhteisiin ja -tapoihin. Erityisesti 
vyötärölle ja vatsaonteloon kerääntyvän ras-
vakudoksen haitallisuus on tunnettu pitkään. 
Ylimääräinen rasvakudos ymmärretään yhä 
useammin keskeisenä aktiivisena toimijana 
lihavuuden liitännäissairauksien synnyssä (1–
3). Liiallisen rasvakudoksen ja lihavuuden lii-
tännäissairauksien välinen yhteys näyttää käy-
vän rasvakudoksen lieväasteisen tulehduksen 
(low-grade inflammation) kautta (2,3). Sen 
synnyssä keskeisessä asemassa ovat kudokses-
sa toimivat syöjäsolut eli makrofagit (3).

Rasvakudoksen lieväasteinen 
tulehdus solutasolla

Lihavuuteen, erityisesti liitännäissairauksien 
ilmaantuessa, liittyy elimistön lieväasteinen tu-

lehdus ja makrofagien kertyminen rasvakudok-
seen (2). Mikroskooppisessa tarkastelussa ras-
vasoluille tyypillisiä muihin soluihin verrattuna 
ovat suuri koko ja solujen laitamille pakkautu-
vat soluelimet rasvapisaran täyttäessä muutoin 
tilan. Ylimääräisen energian varastoituessa 
rasvasoluihin niiden koko edelleen kasvaa. 
Tämä on tyypillistä erityisesti vatsan alueen 
”omena- tai androidityyppisessä” lihavuudessa. 
Rasvasolujen määrä voi myös lisääntyä, ja se 
liitetään useimmiten ”päärynä- tai gynekoidi-
tyyppiseen” lihavuuteen (4–6). Poikkeukselli-
sen suurikokoisiksi kasvaneiden rasvasolujen 
on osoitettu tuottavan muita enemmän tuleh-
duksenvälittäjäaineita (7). 

Lihavuuden lisääntyessä ihonalaisrasva-
solujen keskimääräisen halkaisijan suurene-
minen pysähtyy mikroskooppisesti noin 75–
80 µm:iin. Tämän rajan saavuttamiseen riittää 
naisilla keskimäärin painoindeksi 35 kg/m2 ja 
miehillä jo painoindeksi 25 kg/m2 (8). Tämän 
jälkeen rasvakudoksen määrä voi kasvaa solu-
jen lukumäärän lisääntymisen myötä (hyper-
plasia), mutta näyttää siltä, että rasvakudosta-
son tulehdusmuutokset ja myös lihavuuden 
systeemiset liitännäissairaudet alkavat lisään-
tyä rasvasolujen yksilöllisen varastointikapasi-
teetin rajan tultua vastaan (8–10).

RASVAKUDOS
KATSAUS
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Luuytimestä lähtöisin olevat monosyytit 
muuttuvat kudoksissa makrofageiksi ja toimi-
vat osana luontaista immuniteettia. Makrofagit 
tarkkailevat ja säätelevät paikallista tulehdus-
vastetta, puhdistavat elimistöstä taudinaiheut-
tajia taikka tarpeettomaksi käyneitä osia ku-
ten kuolleita soluja tai niiden jäänteitä osana 
esimerkiksi haavan paranemiseen tähtäävää 
tulehdusprosessia (11). Aktivoituessaan nämä 
makrofagit tuottavat erilaisia tulehdusta edistä-
viä välittäjäaineita. Tavallisesti prosessi menee 
nopeasti ohi. 

Joskus makrofagivälitteinen prosessi voi 
kuitenkin pitkittyä, kuten käy esimerkiksi vie-
rasesinereaktioissa tai tuberkuloosissa (12). 
Tällöin tulehduksellinen makrofagien kertymä 
voi pysyä kohteen ympärillä viikkoja tai kuu-
kausiakin. Mielenkiintoisesti vastaavan kaltais-
ta toimintaa havaitaan myös rasvakudoksessa 
erityisesti lihavuuden yhteydessä. Kuolevan 
rasvasolun ympärille kertyy makrofageja, ja 
rasvasolu käy läpi ohjelmoituneen tulehduk-
sellisen solukuoleman (pyroptoosi) (KUVA 1). 
Ilmiössä on viitteitä paitsi apoptoosista myös 
nekroosista (13). 

Makrofagit hävittävät rasvapisaran ja solun 
jäänteet, mutta rasvapisaran koon takia tämä 
voi kestää jopa viikkoja (14). Tapahtumasarjan 
mikroskooppitarkastelussa makrofagien havai-
taan kertyvän renkaaksi tai ”kruunuksi” rasva-
pisaran ympärille (”crown-like structure”, CLS) 
(KUVA 2). Nämä kudoksen syöjäsolukertymät 

tuottavat monia tulehduksenvälittäjäaineita, ja 
CLS-rakenteet katsotaankin rasvakudoksen lie-
väasteisen tulehduksen tunnusomaiseksi mer-
kiksi (15).

Rasvakudoksen makrofagit on jaettu klas-
sista reittiä aktivoituviin M1-polarisoituneisiin 
eli tulehdusta lisääviin ja vaihtoehtoista reittiä 
aktivoituviin M2-polarisoituneisiin eli tuleh-
dusta hillitseviin soluihin (3). Mallin käyttö-
kelpoisuus on sittemmin kyseenalaistettu, sillä 
lihavuuteen liittyvät rasvakudoksen makrofagit 
eivät pintarakenteiltaan muistuta kumpaakaan 
reittiä, ja kyseessä saattaakin olla useiden eri-
laisten makrofagijoukkojen yhdistelmä eikä 
kaikkia mekanismeja vielä tunneta (3,16). On 
kuvattu ennemminkin ”metabolista” reittiä ak-
tivoituva makrofagijoukko, jonka ärsykkeinä 
voivat toimia esimerkiksi mikroympäristön 
vapaat rasvahapot ja suurentunut insuliini- tai 
glukoosipitoisuus (16).

Lihavuuden yhteydessä osa rasvasoluista 
on alttiita läpikäymään edellä kuvatun pyrop-
toosin. Tapahtuman käynnistäväksi syyksi on 
arveltu esimerkiksi paikallista hapenpuutetta, 
vapaiden radikaalien kertymistä ja näistä aiheu-
tuvaa solukalvoston rasitusta (9,13,17). Myös 
vapaat rasvahapot, glukoosi, insuliini tai jopa 
bakteeriperäinen aines voivat toimia syöjäsolu-
ja aktivoivana vaarasignaalina (9,16,18). Ras-
vakudokseen kertyvät haitalliset ympäristö-
kemikaalit saattaisivat myös olla mahdollinen 
tapahtumaketjun käynnistäjä (19). Pelkkä ras-

Makrofagi

Kuoleva
rasvasolu

KUVA 1. Lihavuuden yhteydessä osa rasvasoluista on alttiita läpikäymään ohjelmoituneen tulehduksellisen so-
lukuoleman (pyroptoosi). Makrofagit hävittävät rasvasolun jäänteet ja rasvapisaran päivien tai viikkojen aikana. 
Tapahtuman sivutuotteena aiheutuu rasvakudoksen ja elimistön lieväasteinen tulehdustila, joka altistaa monille 
lihavuuden liitännäissairauksille. 
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vasolujen koon kasvaminen lihavuuden myötä 
ei näytä yksin selittävän alttiutta pyroptoosille 
(20,21). Prosessi on tulehduksellinen, ja mak-
rofagit tuottavat sen aikana monia välittäjäai-
neita kuten interleukiineja ja tuumorinekroosi-
tekijöitä (12).

On arveltu, että vatsaontelon sisäinen ras-
vakudos voisi olla ihonalaista rasvaa alttiimpaa 
pyroptoosille jo vähäisemmän ylipainon yhtey-
dessä (9,22). Kirjallisuudessa kudoksen syöjä-
solujen määrän lisääntymistä rasvakudoksessa 
eli ”makrofagi-infiltraatiota” pidetään usein ras-
vakudoksen pitkäaikaisen tulehduksen mitta-
rina (23,24). Viimeaikaisten tutkimustulosten 
valossa lihavuuden kannalta merkittävä syöjä-
soluryhmä vaikuttavat olevan juuri CLS-raken-
teisiin liittyvät syöjäsolut (21). Makrofagit ovat 
runsain rasvakudoksessa esiintyvä valkosolu-
luokka, ja rasvakudoksen pitkäaikainen lieväas-
teinen tulehdus lihavuuden yhteydessä tarkoit-
taa käytännössä siis makrofagien kertymistä ja 
niiden toiminnasta johtuvaa tulehdusprosessia 
kudoksessa (3,24,25). 

Makrofagien lisäksi viime aikoina on nous-
sut esille neutrofiilisten granulosyyttien rooli 
(26). Niihin liittyvä paradigma muuttuu, ja 

neutrofiilien uskotaan makrofagien tapaan il-
mentävän useita fenotyyppejä, joilla on myös 
muiden tulehdussolujen tulehdusprosessin sää-
telyyn liittyviä tehtäviä.

Lihavuuden liitännäissairaudet ja 
lieväasteinen tulehdus

Tyypin 2 diabetes. Lihavuuden yhteydessä 
rasvakudoksen lieväasteinen tulehdustila ja sii-
hen liittyvät solutason muutokset heijastuvat 
koko elimistöön ja yhdistyvät vahvasti liitän-
näissairauksiin kuten tyypin 2 diabetekseen 
(27,28). Rasvakudoksen makrofagit tuottavat 
monia tulehduksenvälittäjäaineita (muun mu-
assa sytokiineja TNFα, IL-6 ja MCP-1), jotka 
houkuttelevat paikalle paitsi lisää tulehdussolu-
ja niin myös vaikuttavat paikallisesti muihin 
rasvakudoksen soluihin tai verenkierron väli-
tyksellä koko elimistöön (28). Makrofageista 
vapautuvien sytokiinien on esimerkiksi osoi-
tettu estävän insuliinivaikutusta rasvasoluissa, 
mikä on yksi tyypin 2 diabeteksen puhkeami-
seen johtavista syistä (3,25,30). 

Rasvakudoksen syöjäsoluaktiivisuuden on 
osoitettu korreloivan insuliiniresistenssin ke-
hittymiseen sekä tulehdusta edistävien välittä-
jäaineiden pitoisuuksiin plasmassa (9,22,31). 
Rasvakudoksen makrofageja pidetäänkin liha-
vuuden liitännäissairauksien syntyyn vaikut-
tavien sytokiinien pääasiallisena lähteenä (2). 
Lieväasteisesti tulehtunut rasvakudos lihavuu-
dessa toimii siten ikään kuin systeemistä tuleh-
dusta ylläpitävänä haitallisena umpierityselime-
nä (1,32).

Muut sairaudet. Rasvakudoksesta vapautu-
vat tulehduksenvälittäjäaineet ja mahdollisesti 
jopa tulehdussolujen siirtyminen muihin ku-
doksiin edistävät tulehdustilan ja siihen liitty-
vien sairauksien syntyä myös muissa elimissä 
(1,32–34). Näin syntyvä lihavuuteen liittyvä 
pitkäaikainen lieväasteinen elimistön tulehdus-
tila myötävaikuttaa tyypin 2 diabeteksen ohella 
monien muidenkin tautiprosessien, esimerkiksi 
sydän- ja verisuonitautien, rasvamaksataudin ja 
uniapnean kehittymiseen (28,35). Lieväastei-
sella tulehduksella saattaa myös olla osansa ni-
velrikkomuutosten synnyssä (36). Lihavuuteen 
liittyvä pitkäaikainen lieväasteinen tulehdus li-

KUVA 2. Mikroskooppikuva lihavuuteen sairastuneen 
potilaan ihonalaisrasvasta. Makrofagijoukko rasva-
kudoksessa puhdistaa kuolleen rasvasolun jäänteitä. 
Poikittaisleikkeenä havaitaan rasvakudoksen lieväas-
teiselle tulehdukselle tunnusomainen makrofagien 
järjestyminen kruunun muotoon kuolleen rasvasolun 
jäänteiden ympärille (crown-like structure, CLS, nuo-
let) (CD68-vasta-aine).

TEEMA: RASVAKUDOS

V. Palomäki ja P. Lehenkari



589

sää pahanlaatuisten kasvaimien riskiä ja voi al-
tistaa muistisairauksien kehittymiselle (37,38).

Lihavuuskirurgian vaikutukset. Siinä mis-
sä lihavuus altistaa monille sairauksille, esi-
merkiksi lihavuuskirurgian avulla aikaansaatu 
painon väheneminen vähentää lieväasteista 
tulehdusta ja tulehduksenvälittäjäaineiden 
pitoisuuksia sekä lievittää tai jopa parantaa li-
havuuteen liittyviä sairauksia (39–41). Liha-
vuuskirurgia on tunnetusti erityisen hyvä ja 
konservatiivisia keinoja tehokkaampi tyypin 2 
diabeteksen hoidossa (39,42). Se myös vähen-
tää sydäntapahtumien, verisuonisairauksien ja 
syöpäkasvainten riskiä (43). Solutasolla liha-
vuuskirurgia vähentää rasvakudoksen lieväas-
teista tulehdusta ja juuri rasvakudoksen mak-
rofagien aktiivisuutta (17,21). Tämä saattaa 
olla yksi mekanismeista, jolla lihavuuskirurgian 
teho tyypin 2 diabeteksen hoidossa välittyy. 
Eläinkokeista on saatu myös viitteitä, että tutut 
lääkeaineet asetyylisalisyylihappo ja metformii-
ni vähentävät makrofagivälitteistä lihavuuteen 
liittyvää rasvakudoksen tulehdusta (44,45).

Lopuksi

Rasvakudoksen lieväasteinen tulehdus tar-
koittaa käytännössä tulehduksellista prosessia, 
jossa makrofagit hävittävät kuolleiden rasva-
solujen jäännöksiä. Prosessin sivutuotteena 
syöjäsoluista vapautuu lukuisia tulehduksen-
välittäjäaineita, jotka myötävaikuttavat ja altis-
tavat monille lihavuuden liitännäissairauksille 
kuten tyypin 2 diabetekselle. Viime aikoina on 
alettu ymmärtää makrofagien merkitys pitkä-
aikaisissa tulehdussairauksissa, ja esimerkiksi 
vastaavan kaltainen tulehdusprosessi saattaa 
olla keskeinen rasvamaksataudin edetessä kir-
roosiksi (46).

Parasta lihavuuden hoitoa olisi tietysti yli-
painon kertymisen ehkäiseminen tai se, jos 
syystä tai toisesta lihoneet potilaat pystyisivät 
laihduttamaan takaisin normaalipainoisiksi. 
Tämä ei ole kuitenkaan arkipäivän realismia, 
vaan lihavuus epidemia laajenee edelleen ja 
laihdutusyritykset yleensä epäonnistuvat (47). 
Rasvakudoksen lieväasteinen tulehdus lihavuu-
den yhteydessä näyttäisi olevan keskeinen yli-
painoon liittyvien haittojen synnyssä eikä me-

tabolisesti ”turvallisen” lihavuuden rajaa voida 
yksiselitteisesti määrittää (Heinonen ja Nauk-
karinen tässä numerossa).

Nykyistä syvempi ymmärrys lieväasteisen 
tulehduksen syntymekanismeista voisi tarjota 
uusia keinoja lihavuuden liitännäissairauksien 
hoitoon. Lihavuuskirurgian jälkeen liitännäis-
sairauksien helpottuminen lyhyellä aikajänteel-
lä leikkauksesta, jo ennen painon merkittävää 
pienentymistä, on kiehtova, mutta huonosti 
mekanismeiltaan ymmärretty ilmiö. Pidem-
män aikavälin muutosten havainnoinnin ohella 
saattaisi olla hyödyllistä tutkia tarkemmin myös 
lihavuusleikkauksen välittömien muutosten 
taustamekanismeja, jotka ikään kuin kytkevät 
liitännäissairaudet irti painon muutoksesta. ■

Ydinasiat
 8 Rasvakudoksen lieväasteinen tulehdus 

on keskeinen ylipainoon liittyvien haitto-
jen ja liitännäissairauksien, kuten tyypin 2 
diabeteksen ilmentymisessä.

 8 Käytännössä tämä tulehdus tarkoittaa 
makrofagien kertymistä ja niiden toimin-
nasta johtuvaa tulehdusprosessia rasva-
kudoksessa.

 8 Makrofagitoiminnan vähentyminen ras-
vakudoksessa saattaa olla yksi mekanis-
meista, jolla lihavuuskirurgian teho liitän-
näissairauksien hoidossa välittyy.
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