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白色脂肪组织在不同类型肥胖和代谢状态人群中的差异及作用

岳海清  综述   周后德  审校

(中南大学湘雅二医院代谢内分泌科，国家代谢性疾病临床医学研究中心、 

代谢性骨病学湖南省重点实验室，长沙 410011)

[摘　要]	 肥胖已日益成为严重的全球性健康问题，大部分肥胖可导致机体一系列代谢异常，此类肥胖被称

为代谢异常型肥胖(metabolically unhealthy obesity，MUO)；还有一类虽然按体重指数标准被称之

为肥胖，但机体代谢水平正常，被称为代谢正常型肥胖(metabolically healthy obesity，MHO)。不

同类型肥胖和代谢状况人群间的具体差异和发病机制尚不明确。白色脂肪组织的向心性分布、异

位累积，解剖学结构改变和能量代谢、内分泌功能的异常，以及细胞外基质重塑在肥胖代谢状态

改变的发生发展过程中扮演了关键作用，从而成为不同类型肥胖发生的重要中间环节。
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Abstract Obesity is a rising threat to the global health. Most kinds of obesity are linked to a serious of metabolic diseases, 

which are  considered as metabolically unhealthy obese (MUO). Besides, a distinct subset called metabolically 

healthy obesity (MHO) is characterized by the abnormal body mass index (BMI) and yet the absence of metabolic 

disturbances. Differences and mechanisms underlying the metabolic risks remain unclear in people with diverse 
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obesity metabolism, and thus become an important intermediate link in the occurrence of obesity of different type 

population.
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白色脂肪组织(white adipose t issue，WAT)既

是能量储存的场所，又是重要的内分泌器官。内

脏WAT功能障碍在肥胖、胰岛素抵抗、代谢综合

征等代谢异常发生的病理机制中起关键作用[1]。通

常我们认为WAT对健康有害，因为含有大量脂滴

的白色脂肪细胞参与并影响胰岛素敏感性、脂质

代谢和低级别炎症，最终导致代谢紊乱 [ 2 ]。WAT
的结构和功能紊乱引发肥胖相关并发症，如高血

压、脂代谢紊乱和糖尿病，但并非所有肥胖者都

有代谢性疾病的高发病风险，有一部分人群虽然

按照体重指数 (body mass index，BMI)标准可诊断

为肥胖，但其血脂、血糖等代谢组分均正常，这

部分人被称为代谢正常型肥胖(metabolically healthy 
obesity，MHO)[3]。

“MHO”的概念很早被提出 [4]，但至今没有

明确定义，通常认为这部分人群符合肥胖的诊断

标准(BMI≥25 kg/m 2，欧美为BMI≥30 kg/m 2)却

没有代谢综合征的表现[3]。研究[5]显示与之对应的

代谢异常型肥胖(metabolically unhealthy obesity，

M U O)人群白色脂肪细胞明显肥大，引发胰岛素

抵抗，产生大量的脂肪因子，这类人群往往有明

显的腹型肥胖，发生肥胖并发症的概率也很高。

MHO和MUO人群有部分可能存在重叠，MHO人

群有些最终可能转变为MUO人群。但是与MUO人

群相比，MHO人群的临床表现、干预措施、预后

都有显著差异[6]，因而，以两类人群为研究目标，

探索脂肪组织在不同肥胖人群中的差别及其可能

的参与机制，有助于理解不同类型肥胖和代谢状

况人群的内在差异和发病机制。

1  WAT 的生理分布、结构和功能

W AT 主 要 分 布 于 腹 部 、 大 腿 、 臀 部 等 处 的

皮 下 部 位 和 网 膜 、 肠 系 膜 、 肾 周 等 处 的 内 脏 部

位，又分别称为皮下白色脂肪组织(subcutaneous 
WAT，sWAT)和内脏白色脂肪组织(visceral WAT，

v WAT)，很多遗传性突变以及性别、激素、饮食

等因素都可导致sWAT和v WAT的分布出现变化，

而且sWAT和vWAT有着截然不同的调节功能[7]。

WAT中白色脂肪细胞介导WAT的能量储存、

释放和内分泌功能。在能量过剩状态下，WAT发

生扩张，通过增加白色脂肪细胞的数目(脂肪细胞

增生)和体积(脂肪细胞肥大)来储存过量的营养，

防 止 脂 质 沉 积 在 骨 骼 肌 和 肝 脏 等 其 他 代 谢 组 织

中，产生脂毒性[8]。在能量缺乏时，发生脂肪动员

或脂肪溶解，并将产物运输到靶组织中[9]，合成所

需的三磷酸腺苷以满足能量需求。同时，WAT也

是高度活跃的内分泌器官，可以合成和分泌脂联

素、瘦素等脂肪因子 [10]，使WAT得以与其他组织

相互作用，共同调节进食、能量代谢以及胰岛素

敏感性等生理功能。

W AT 中 除 脂 肪 细 胞 外 ， 还 有 一 些 细 胞 外 基

质；细胞外基质对细胞黏附、迁移和修复等功能

起到重要支持作用 [11]。WAT的细胞外基质主要由

结构蛋白(主要是I型、II型、IV型、V型和VI型胶

原)和黏附蛋白(纤维粘连蛋白、弹性蛋白、层粘

连蛋白和蛋白聚糖 ) 构成，对重塑和维持 WAT 正

常功能有重要作用 [12]。基质重塑异常会导致血管

生成异常，脂肪细胞缺氧甚至坏死，引发慢性、

低 级 别 的 炎 症 反 应 和 间 质 纤 维 化 ， 巨 噬 细 胞 、

CD4 + T淋巴细胞等炎症细胞浸润，最终导致胰岛

素抵抗 [13]。

因 而 ， W AT 正 常 的 生 理 结 构 与 功 能 ， 对 于

维持正常的能量和代谢平衡具有重要意义。脂肪

组织的分布、结构或功能任何一方面发生改变，

都可能引发代谢异常，最终导致代谢性疾病的发

生。为了表述方便，下文中提及的脂肪组织均指

WAT，脂肪细胞均指白色脂肪细胞。

2  WAT 在 MHO 和 MUO 人群中的病理变
化、差异及影响

随着体重增长，WAT分布、结构和功能改变

呈现出三方面特点：首先是WAT在身体不同部位

扩张不均衡；其次WAT扩张体现在白色脂肪细胞

体积增大和/或数目增多，同时脂肪细胞的脂质分

解释放功能、内分泌功能发生改变；再次是细胞

外基质重塑以提供组织扩张的支架，但血管生成

不足可能导致供氧不足，引发WAT低级别的炎症

反应。

2.1  脂肪组织分布

分布于身体不同部位的WAT具有不同的生理

功能，对代谢状态的影响也是有显著差异的 [14]。

具体来说，sWAT累积可能并不是引发代谢性疾病

的危险因素，而v WAT和异位脂肪累积(脂肪累积

于肝、心和骨骼肌内或周围)则可能引发胰岛素抵

抗，损伤正常糖代谢功能，导致心血管疾病[14]。已

有大量研究 [15-17]证实代谢状况截然不同的MHO和

MUO人群的脂肪分布是有明显差异的。

流行病学研究显示校正BMI和性别后，MHO
人群的vWAT通常少于MUO人群，sWAT多于MUO
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人群 [15]。总脂肪含量不变的基础上，下肢sWAT所

占比例越高，越容易发生MHO，出现突发性心血

管疾病的风险也较低[16]。然而，肥胖程度相同但内

脏出现脂肪累积的人群容易发生MUO，此型特点是

高胰岛素血症、糖耐量受损和脂肪代谢异常[17]。结

合性别因素看，MHO女性人群的下肢体脂量(腿部

皮下脂肪)可能超过MUO女性，但MHO男性人群

的下肢体脂量和MUO男性无显著性差异，这可能

与女性容易在gynoid区累积脂肪(“梨型肥胖”)，

男性容易在android区累积脂肪(“苹果型肥胖”)
有关[18]。

脂 肪 组 织 异 位 累 积 常 发 生 在 肝 、 骨 骼 肌 、

心 等 脏 器 ， 肝 是 最 易 累 积 脂 肪 的 器 官 之 一 [ 1 9 ]。

M U O 人 群 肝 三 酰 甘 油 含 量 比 M H O 人 群 高 [ 2 0 ] ， 
有非酒精性脂肪肝的人群比肝内三酰甘油含量正

常的人群更容易发生多器官胰岛素抵抗 [21]。脂肪

组织异位累积影响脏器功能，如分泌脂肪因子和

炎性介质，促进心血管疾病的发生 [22]。尚未有研

究探索 M H O 和 M U O 人群其他脏器的脂肪组织分

布差异。

2.2  白色脂肪细胞结构和功能

除了分布差异，MHO和MUO人群的WAT的结

构和功能也存在差异。这是源于不同部位WAT的扩

张能力不同，内分泌、脂质储存释放等功能储备也

有差异[7]。与sWAT不同，vWAT在能量过剩时通常

发生病理性扩张，会引发vWAT出现病理异常[23]。

2.2.1 脂肪细胞增殖分化功能

脂肪细胞的增殖分化功能和WAT扩张性密切

相关 [24]，此功能的完整性在不同类型肥胖人群中

有显著差异。有研究分别取MHO和MUO人群的腹

部sWAT，检测白色脂肪细胞的增殖分化水平，发

现M H O人群腹部 sWAT的脂肪细胞增殖分化水平

高于MUO人群，同时检测了脂肪生成相关基因(如

CD36分子、葡萄糖转运蛋白4、碳水化合物反应元

件结合蛋白、脂肪酸合成酶和单酰甘油-O-酰基转

移酶1)的表达，发现MHO人群腹部sWAT的脂肪生

成能力要高于MUO人群 [25]。而且这些基因的表达

和胰岛素敏感性呈正相关 [26]，中等程度的体重增

加后MHO人群比MUO人群表达增加更明显[27]。

脂肪细胞增殖分化功能的维持有利于保证脂肪

组织的能量缓冲活性，确保代谢健康[24]，但脂肪细

胞增殖分化能力是有限的，组织扩张的能力也是

有限的，一旦超过临界值，组织出现异常增殖分

化，WAT异常扩张，就会引发肥胖相关的系统性

胰岛素抵抗和炎性反应，后者也是出现MUO的两

大标志特征[28]。

2.2.2 脂肪细胞体积

白色脂肪细胞肥大是WAT功能异常的重要病

理学特征之一。一系列研究 [29-30]显示腹部sWAT的

脂肪细胞体积峰值或平均值越高，胰岛素敏感性

越 低 ， M U O 人 群 的 脂 肪 细 胞 体 积 明 显 大 于 代 谢

更健康的人群。Mor i等 [10]发现：MUO人群vWAT
的脂肪细胞体积明显大于M H O人群，O ’ Co n n e l l
等 [28]的研究也发现MUO人群的平均网膜脂肪细胞

体积比MHO人群明显增加，脂肪细胞大小和胰岛

素抵抗、三酰甘油水平、脂肪肝和纤维化等代谢

指标之间具有显著的相关性，脂肪细胞本身的大

小比脂肪实际含量更有决定意义。

脂肪细胞储存脂肪的能力是有限的，当超出

了 其 储 存 限 度 时 ( 亦 即 脂 肪 细 胞 体 积 不 能 再 扩 大

时)，过量脂肪酸溢出，并在骨骼肌、心或者肝等

部位发生异位累积，从而导致脏器功能受损，引

发脏器胰岛素抵抗 [31]。因而募集新的或者小型的

脂肪细胞有利于维持代谢健康。

2.2.3  脂肪动员

脂肪动员是WAT参与脂代谢调节的重要功能

之一 [ 9 ]。研究 [ 3 2 ]发现：对于存在胰岛素抵抗的超

重肥胖人群，其游离脂肪酸(free fatty acid，FFA)
的基础释放率和血清浓度可能高于胰岛素敏感人

群。也有研究 [33]发现：将肥胖人群与消瘦人群，

或者胰岛素敏感性更高的人群相比，血清FFA的基

础浓度、饭后浓度及24 h平均浓度无显著性差异，

因此尚不确定循环FFA为MUO人群发生胰岛素抵

抗的病因。

不同研究之间结果存在差异，可能由于FFA血

液动力学和血清浓度的个体差异性较大，也可能因

为在胰岛素抵抗的人群中，会发生代偿性的高胰岛

素血症，胰岛素会抑制脂肪组织脂解功能，反过来

影响FFA释放和其在血液中的浓度 [33]。因而sWAT
脂解活性的差异并不能解释MHO和MUO人群间胰

岛素敏感性的差异。

2.2.4  脂联素表达

脂联素是脂肪组织分泌最多的蛋白质 [10]，与

体脂率负相关，在不同性别人群中均与胰岛素敏

感性直接相关 [34]。MHO人群的血脂联素浓度通常

高于MUO人群[35]，原因尚不明确，可能与MUO人

群的慢性高胰岛素血症相关。高浓度胰岛素会长

期抑制脂肪组织生成脂联素，后者分泌减少又进

一步促进胰岛素抵抗，形成一个正反馈系统[36]。

总之，MHO脂肪组织的结构和正常健康人虽

然有少许差异，但与MUO人群的差异更大，其结
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构与功能介于正常健康人和MUO人群之间，且更

接近于正常健康人。

2.3  细胞外基质重塑和炎症反应

2.3.1  血管生成和氧合水平

脂肪组织是体内血管化程度最高的器官，血

管生成受损会导致WAT功能障碍 [13]，研究 [34]显示

超重肥胖人群sWAT中血管生成因子表达下降，同

时胰岛素敏感性降低。血管生成受血管内皮生长

因子(vascular endothelial grow th factor，VEGF)影

响，有研究 [35]探究了胰岛素抵抗水平较高和较低

的两个肥胖人群，发现抵抗水平较低的人群VEGF
水平较高。这说明脂肪细胞生成和血管生成密切

相关，血管生成可通过影响脂肪细胞生成来影响

脂肪组织的功能状态，从而影响机体代谢状态。

W AT 氧 合 作 用 取 决 于 供 氧 率 和 耗 氧 率 的 平

衡 。 肥 胖 人 群 脂 肪 组 织 毛 细 血 管 密 度 和 血 流 灌

注下降，加上脂肪细胞过度肥大、细胞外基质增

多引发氧灌注距离增加，导致其脂肪组织的供氧

率通常低于消瘦人群 [ 3 6 ]。迄今有 3 项研究对比了

MHO和MUO人群腹部vWAT间质的氧分压，其中

2 项 研 究 [ 3 7 - 3 8 ]发 现 M H O 人 群 v WAT 间 质 氧 分 压 高

于M U O人群，而第3项研究 [ 3 9 ]通过微透析提取了

vWAT的组织液，体外检测其氧分压，发现MHO人

群vWAT间质氧分压低于MUO人群。

2.3.2  间质纤维化

肥胖人群的细胞外基质胶原表达含量高于消

瘦人群 [40]，组织学证据也显示肥胖人群脂肪组织

纤维化程度增加，尤其是网膜v WAT和腹部sWAT
发生细胞周围纤维化 [40]。肥胖人群WAT中胶原基

因的表达、胶原含量和胰岛素敏感性呈负相关，

因而脂肪组织纤维化与胰岛素抵抗相关 [41]。脂肪

组织中胶原成分的累积和相关通路的激活会引发

胰岛素抵抗、肥胖相关并发症，体重减轻后胶原

的表达和含量下降 [42]。已有研究 [43]通过小鼠实验

证实脂肪组织纤维化促进MUO发生。

2.3.3  免疫细胞和炎症

肥胖会引发慢性、低级别的非感染性炎症，

最终可能引发胰岛素抵抗 [44]。已有研究 [45]发现：

脂肪组织间质中免疫细胞的改变可能是肥胖相关

的慢性炎症和胰岛素抵抗的原因。巨噬细胞是脂

肪 组 织 中 最 多 的 免 疫 细 胞 ， 与 M H O 人 群 相 比 ，

MUO人群腹部sWAT和vWAT中巨噬细胞数目和冠

状结构都明显增加，增加原因主要是M1样(炎性)
巨噬细胞增多[46-47]。MHO和MUO人群脂肪组织中

炎性CD4+T淋巴细胞数目也有差异。CD4+T淋巴细

胞主要包含炎性Th17和Th22细胞，MUO人群腹部

皮下和内脏脂肪组织中CD4+T淋巴细胞总数都明显

高于MHO人群[48]。另外，有研究[49]通过胰岛素抑

制实验，发现腹部sWAT和vWAT中抗炎性CD4+Th2
淋 巴 细 胞 的 数 目 直 接 影 响 了 器 官 对 胰 岛 素 的 敏 
感性。

与免疫细胞的数目相似，MUO人群脂肪组织

中炎性相关基因的表达高于MHO人群，但是这些

特定基因表达不一定上升，且即使有差异，差异

也往往很小 [ 5 0 - 5 1 ]。在MU O人群中，C反应蛋白、

纤溶酶原激活物抑制剂-1、IL -6、转化生长因子-α

等炎性相关标志物的血清浓度高于MHO人群 [50]。

原因可能在于不同研究采用的MHO和MUO人群定

义标准不同，选取的炎性指标不同，还有为了扩

大组间差异、使结果有统计学意义而选取的样本

量不同。

3  结语

不同类型肥胖人群有不同的代谢状况和发生

代谢性疾病的风险，这与不同类型肥胖人群体内

脂肪组织的差异密切相关。通常来说，代谢正常

型肥胖人群脂肪组织较多分布于腹部皮下，脂肪

细胞体积较小，增殖能力较强，细胞外基质纤维

化程度较低，炎性细胞浸润少，比代谢异常型肥

胖人群的脂肪组织更“健康”。正确认识脂肪组

织在不同类型肥胖人群中的差异性，可为鉴别不

同类型肥胖提供新的标志物，还可促进肥胖相关

代谢并发症的药理学研究。然而，脂肪组织影响

代谢结局的具体分子机制尚不明确，还有待进一

步探索。
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