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人体脂肪组织部位差异性与代谢综合征

王 冉，李晓南*

南京医科大学附属儿童医院儿童保健科，南京 210008

摘  要：肥胖主要表现为脂肪组织的过度聚集，而内脏脂肪组织的集聚与代谢综合征密切相关。不同部位脂肪组织在解剖

学、脂肪细胞生物学、糖脂代谢和内分泌调节上存在显著差异。与皮下脂肪组织相比，内脏脂肪组织具有较强的代谢活

性，产生大量游离脂肪酸、脂肪细胞因子、激素、炎症介质等直接进入肝脏及全身组织，这些特征可能是内脏性肥胖导致

胰岛素抵抗、2型糖尿病、非酒精性脂肪肝、血脂紊乱等代谢综合征的重要机制，内脏脂肪组织成为临床监测、干预和治疗

的靶标。

关键词：皮下脂肪组织；内脏脂肪组织；脂肪细胞因子；代谢综合征

中图分类号：R329

Different adipose tissue depots and metabolic syndrome in human
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Abstract: Obesity is characterized by abnormal and excessive adipose tissue accumulated in the body. Compared with peripheral obesity 
(the accumulation of subcutaneous adipose tissue), abdominal obesity (the accumulation of visceral adipose tissue) is associated with 
increased risk of the metabolic syndrome, such as diabetes, hypertension, atherosclerosis, and dyslipidemia. Adipose tissue is a highly 
heterogeneous endocrine organ. Adipose tissue depots differ significantly in anatomy, cell biology, glucose and lipid metabolism as 
well as in endocrine regulation. Visceral adipose tissue has a stronger metabolic activity and secrets a larger amount of free fat acids, 
adipocytokines, hormones and inflammatory factors, which flux into the liver directly via the hepatic portal vein. These characteristics 
indicate that visceral adiposity may lead to the metabolic syndrome and thus visceral adipose tissue might be the clinical target for the 

prevention and treatment of obesity. 

Key words: subcutaneous adipose tissue; visceral adipose tissue; depot-specific; metabolic syndromes

Received 2016-10-11   Accepted 2016-11-22
*Corresponding author. Tel: +86-25-86862996; E-mail: xnli@njmu.edu.cn

综　述

肥胖是指长期能量摄入超过消耗引起的一种慢

性营养性疾病，与糖代谢紊乱、高血压、血脂异常

等代谢综合征的发生密切相关 [1–3]。流行病学调查

表明，肥胖和代谢综合征已成为 21 世纪严峻的公

共卫生问题 [4]。尤其是儿童体重过重和肥胖人数呈

迅速增加趋势，与年轻的成人心血管疾病的发生密

切相关。肥胖主要表现为脂肪组织的过度积聚，包

括皮下脂肪组织 (subcutaneous adipose tissue, SAT)
和内脏脂肪组织 (visceral adipose tissue, VAT)，而不

同部位的脂肪组织具有高度异质性。研究证明，

VAT 的积聚 ( 腹型肥胖 ) 与代谢综合征的发生更为

密切相关 [5, 6]，其病理生理机制一直是肥胖领域研

究的热点和难点。本文将从脂肪组织解剖生理、发

育过程、内分泌代谢和调控等方面阐述脂肪组织的

部位特异性及其在代谢综合征发生、发展过程中的

病理生理作用。

1  脂肪组织的分布和增殖分化

1.1  脂肪组织的分布特点与代谢综合征　　

脂肪组织分白色和棕色脂肪组织，棕色脂肪组



生理学报 Acta Physiologica Sinica, June 25, 2017, 69(3): 357–365 358

织随着年龄的增加逐渐减少，因此，青少年及成人

的脂肪主要是白色脂肪。白色脂肪组织包括 SAT 和

VAT。人体大约 80% 的脂肪组织为 SAT，主要分布

于臀部、大腿、背部和前腹壁皮下，VAT 主要分布

于腹腔脏器周围，包括网膜脂肪、肠系膜脂肪、生

殖周脂肪、后腹膜脂肪、肾周脂肪等 [7, 8]。儿童期

SAT 较为丰满，VAT 含量非常有限，但青春期开始

VAT 逐步增加，并呈现性别差异，女性进入青春期

后出现大腿、臀部及腹部 SAT 的聚集。而围绝经期，

脂肪组织出现了重新分布，表现为 SAT 的减少及

VAT 的聚集增加。男性青春期发育时脂肪组织主要

分布于腹部内脏周围。

临床研究显示，腹部 VAT 聚集引起的肥胖 ( 又
称内脏性、中心性肥胖或腹型肥胖 )，与胰岛素抵抗、

高血压、血脂紊乱等密切相关 [5, 9]，而下肢、臀部

等周围脂肪组织的聚集 ( 周围性肥胖 ) 不增加代谢

性疾病的发生风险 [10, 11]。“肝门理论”可以部分解

释脂肪分布差异造成的不同临床结局。分布于 VAT
的静脉通过丰富的门静脉系统，将内脏脂肪代谢产

物游离脂肪酸 (free fatty acid, FFA) 和脂肪细胞因子

(adipocytokine) 直接引流入肝脏。FFA 输入的增多

可引起肝脏的胰岛素抵抗；各种脂肪细胞因子通过

产生炎症介质激活肝脏免疫功能，从而促进代谢综

合征的发生、发展 [12]。而 SAT 通过体循环回流，

进入上腔静脉或下腔静脉 [13]，代谢产物稀释，延缓

其对肝脏代谢的压力。去除 VAT 的动物，确实可以

在短期内提高胰岛素敏感性、减轻炎症，而去除

SAT 并不能改善代谢 [14]。临床上，肥胖者通过抽脂

减肥减少 SAT的体积，但不能提高胰岛素敏感性 [15]，

反而导致内脏脂肪细胞进一步增大，甚至异位脂肪

组织的聚集，加剧脂肪组织功能紊乱和代谢性疾病

的发生 [16, 17]。由此说明，VAT 代谢是肥胖靶向治疗

的重点。

基于腹型肥胖与代谢紊乱的关系，代表腹型肥

胖的指标如腰围 (waist)、腰臀比 (waist-hip ratio, 
WHR)、腰围身高比 (waist-height ratio, WHtR) 的重

要性逐渐凸显，已成为代谢综合征的独立危险因 
素 [18, 19] 和诊断标准。而儿童和青少年 WHtR 适宜

界值对探讨肥胖儿童和青少年发生并发症的危险性

更具有重要的临床意义 [20–22]。

1.2  白色脂肪组织增殖分化的特征和调控　　

白色脂肪组织由大量脂肪细胞及基质成分组

成，基质成分中包括未分化的前脂肪细胞、成纤维

细胞、炎症细胞、血管及神经组织等，脂肪组织的

增长表现为脂肪细胞数目的增加、细胞的分化、体

积的增大 [23]。脂肪细胞的增殖贯穿整个生命过程，

伴随不同阶段生长发育特点表现不同。出生前 3 个

月、生后第一年和 11~13 岁三个阶段是脂肪细胞增

殖的关键期，这种脂肪细胞数目的增加是不可逆的。

人类脂肪细胞动力学研究证明，肥胖儿童脂肪细胞

数目明显高于正常儿童，并持续至成年期 [24]。因此，

婴儿期及青春期是设定脂肪细胞数目的关键期，幼

年期正常体型的儿童仅有不到 10% 发展为成年期

肥胖，而肥胖儿童约 70% 持续肥胖至成年期 [25, 26]。

至成年期前，脂肪细胞的增殖分化能力降低，主要

通过脂肪细胞体积的增加储存能量。

脂肪细胞的增殖和分化受遗传、激素和营养等

多种因素的调控，转录因子、细胞信号通路影响不

同部位的脂肪组织的分化和增殖能力。类固醇激素

如糖皮质激素、性激素调节脂肪细胞分化、脂质的

聚集和脂肪的分布具有明显部位差异性 [27]。糖皮质

激素可以增加 SAT 脂解作用，促进 VAT 前脂肪细

胞分化、增强脂质合成通路最终促进 VAT 的聚集。

而糖皮质激素活化酶 11β 羟基类固醇脱氢酶 (11β- 
hydroxysteroid dehydrogenase, 11βHSD1) 和糖皮质激

素受体水平在 VAT 中表达和活性均显著高于 SAT，
从而增加内脏脂肪细胞的分化和脂质积聚 [27–30]。雌

激素受体主要分布于 SAT，可以促进脂肪组织向皮

下分布 [31]，减少 VAT 中脂肪细胞的体积及数量。

雄激素受体主要分布在 VAT 中，它可以抑制前脂肪

细胞分化，但雄激素量不足时，则促使内脏脂肪细

胞分化增殖，加重内脏脂肪体积 [32]。PPARγ 和 C/
EBPα 是前脂肪细胞分化发育的重要调节因子 [33]，

敲除小鼠脂肪组织中的 PPARγ 或 C/EBPα 后，其前

脂肪细胞分化成熟能力明显下降。在人类，SAT 较

VAT 表达更高水平的 PPARγ 和 C/EBPα[34, 35]，前脂

肪细胞具有更强的增殖、复制能力，能够抵抗

TNFα 诱导的脂肪细胞凋亡 [36]。而 VAT 前脂肪细胞

则相反，对凋亡信号更敏感 [37, 38]。这些部位特征性

调控参与了不同发育期脂肪组织的增生和分布。

2  脂肪组织代谢的部位差异

2.1  脂代谢的部位差异　　

研究显示，VAT 较 SAT 具有更强的脂代谢活性，

两者在代谢相关的内分泌激素受体、激素敏感性、

脂代谢相关酶的表达方面存在着显著的差异 ( 表 1)。
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表1. 脂肪细胞表面代谢相关的受体、酶的部位差异性表达

Table 1. Receptors and enzymes expressed in different adipose tissues
 Depots difference References
Receptors   
Catecholamine receptors  
　β1, β2 receptors VAT > SAT [39–41]

　α1, α2 receptors SAT > VAT [39–41]

Glucocorticoid receptor VAT > SAT [28]

Insulin receptor SAT > VAT [42]

Androgen receptor VAT > SAT [32]

Estrogen receptor SAT > VAT [31]

Enzyme for lipid metabolic  
11βHSD1 VAT > SAT [28]

SAT: subcutaneous adipose tissue; VAT: visceral adipose tissue; 11βHSD: 11β-hydroxysteroid dehydrogenase.

泌器官，脂肪细胞及血管基质成分通过分泌各种细

胞因子、活性酶和激素，以旁分泌 / 自分泌 / 内分泌

形式，参与脂肪细胞的增殖和分化 [47]、调节食欲、

能量平衡、免疫功能和糖脂代谢平衡 [48, 49]。更为重

要的是，这些细胞因子的分泌也存在部位差异 (表2)。
3.1  胰岛素敏感性相关因子　　

脂肪组织可以分泌多种细胞因子，调节局部脂

肪组织及全身组织器官的胰岛素敏感性。脂联素

(adiponectin) 是经典的脂肪组织分泌的具有胰岛素

增敏作用的脂肪因子，具有改善胰岛素敏感性、抗

炎、抗凋亡、抗动脉粥样硬化等功能 [50–52]。大量研

究显示，脂联素的分泌表达主要位于 SAT，在超重

肥胖儿童中，VAT 中脂联素的表达显著低于 SAT [35]。

日本的一项临床研究分析 2 024 名中年人血清脂联

素的水平及其影响因素，发现循环中脂联素的水平

与腰围、BMI、内脏脂肪含量呈显著负相关 [53]。另

有研究显示，血清脂联素水平与空腹胰岛素水平、

空腹血糖、葡萄糖耐量呈负相关，与胰岛素敏感性

呈正相关 [54]。肥胖及糖尿病患者体重减轻后其血清

脂联素水平增加，同时胰岛素敏感性改善 [55]。给

肥胖老鼠注射脂联素后可显著改善胰岛素敏感性，

提高葡萄糖代谢 [56]。

瘦素 (leptin) 是一种经典的脂肪细胞因子。研

究显示，无论成人还是儿童，SAT 中瘦素的表达明

显高于 VAT，是瘦素的主要来源，并且其表达量与

BMI、SAT 含量呈正相关 [30, 57]。生理浓度下瘦素可

以刺激糖原分解、脂肪酸 β 氧化、增加肝脏葡萄糖

输出，增强葡萄糖转运，提高胰岛素敏感性；作用

于中枢可以调节能量摄入与消耗，维持体脂含量及

代谢稳定 [58]。当瘦素抵抗发生 ( 瘦素水平过高 ) 反

内脏脂肪细胞膜上肾上腺素受体 β1、2、3 表达

较高，因此对儿茶酚胺诱导的脂肪分解更敏感，而

抗脂解作用的肾上腺素受体 α2 表达明显较低 [39–41]，

即 VAT 更易脂解导致循环中 FFA 升高。内脏脂肪

细胞表面的胰岛素受体水平明显低于皮下脂肪细

胞，并且对胰岛素受体的亲和性下降，使得 VAT 对

胰岛素介导的抗脂解作用下降 [42]。因此，腹型肥胖

者，VAT 脂解产生大量 FFA，导致大量的 FFA 沉

积于非脂肪组织，例如肝脏、肌肉、胰腺等。一方面，

FFA 通过激活丝氨酸激酶促进胰岛素受体底物磷酸

化抑制胰岛素信号通路的转导，降低肝脏、骨骼肌

等组织对胰岛素的敏感性 [43]。另一方面，FFA 可以

激活组织炎症反应 [44]，最终导致胰岛素抵抗、血脂

紊乱、糖耐量受损，血糖调节障碍。

2.2  不同部位的脂肪组织对糖代谢的影响　　

不同部位的脂肪组织对糖代谢的影响不同，内

脏脂肪细胞表面胰岛素受体分布较少，胰岛素受体

底物蛋白 -1 的表达下降，胰岛素受体的亲和性下降，

因此 VAT 对胰岛素敏感性低于 SAT，糖摄取及利

用率低 [42]。而 VAT 分解产生的 FFA 进一步影响胰

岛素信号通路，降低肝脏、骨骼肌对胰岛素的敏感

性，抑制葡萄糖摄取和氧化，加重糖耐量受损及血

糖调节障碍 [45]。针对 89 例肥胖男性进行口服葡萄

糖耐量实验、胰岛素钳夹实验、MRI 检测，发现血

糖水平与 VAT 面积成正相关，葡萄糖利用率与

VAT 面积呈负相关，在 VAT 恒定的情况下，SAT
的变化与葡萄糖代谢无相关性 [46]。

3  脂肪组织内分泌功能的差异

脂肪组织不仅是一个储能器官还是重要的内分
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而促进脂肪分解、破坏胰岛素信号通路、导致胰岛

素抵抗的发生 [59]。

抵抗素 (resistin) 是一种脂肪细胞因子，它可以

作用于胰岛素各靶器官并影响胰岛素信号转导通

路，并且上调促炎细胞因子的表达，使得葡萄糖耐

量及胰岛素信号通路受损。人体 VAT 分泌的抵抗

素水平比 SAT 高 250%[60]。在高脂饮食诱导的肥胖

小鼠中，随着体重及血糖的升高，肥胖及胰岛素抵

抗会相继出现，其血清抵抗素的水平也增高 ；而血

清抵抗素水平与 BMI、腰围、胰岛素敏感性呈负相

关 [61, 62]，并与 2 型糖尿病密切相关 [63]。

近期，又有新的调节胰岛素敏感性的脂肪细

胞因子被发现，例如神经调节蛋白 4 (neuregulin 4, 
Nrg4)[64, 65]、asprosin[66] 等，这为防治肥胖及代谢综

合征提供了新的思路，目前已有动物研究表明 SAT
中 Nrg4 的表达高于 VAT[67]，但是这些脂肪细胞因

子在人体脂肪组织中的表达是否具有部位差异及其

调控机制尚需进一步验证。

3.2  炎症因子　　

大量研究表明，脂肪组织可以分泌大量的炎症

因子参与调节全身免疫功能，SAT 及 VAT 在免疫

炎症及与代谢的关系上均存在着显著差别。SAT 分

泌较多的抗炎细胞因子，如 IL-10，可以抑制炎症

反应及炎症介质产生，维持代谢稳定。IL-10 预处

理脂肪细胞可以有效地减轻巨噬细胞诱导的炎症和

胰岛素抵抗的发生 [68]。而 VAT 分泌更多的促炎细胞

因子，包括 IL-1β，IL-6，IL-8，IL-18，IL-12，IFNγ，
MCP-1，TNFα，C 反应蛋白 (C-reaction protein, CRP)
等 [69, 70]。美国的一项研究检测 16 000 余例正常成年

人血清 CRP 水平，发现 CRP 与 BMI 呈高度相关 [71]。

进一步深入研究结果显示，人体血清中 TNFα、CRP
的水平与腰围呈显著正相关，并与糖耐量及胰岛素

敏感性呈负相关 [72]。因此，应用非甾体类抗炎药 ( 水
杨酸、阿司匹林 ) 可以显著抑制 TNF、IL-6 的产生，

增加脂联素表达，改善 2 型糖尿病患者糖耐量 [73, 74] ；

TNF 抑制因子 ( 英夫利西单抗 ) 可以特异性阻断

TNFα，提高胰岛素敏感性 [75]。但是，这类药物也

会导致免疫功能紊乱，增加感染及肿瘤的风险，在

临床上应用于治疗肥胖及代谢综合征尚无足够依

据。目前临床上主要致力于应用抗炎营养素改善肥

胖者的全身代谢炎症状态，例如，临床研究发现肥

胖的青少年 n3 不饱和脂肪酸的干预可降低空腹血

糖、TNFα 水平及肝脏脂肪含量，并显著提高胰岛

素敏感性 [76]。

3.3  产热相关因子　　

棕色脂肪组织是一种特殊类型的脂肪，通过线

粒体氧化呼吸链解耦连作用释放热能，其数目随着

年龄的增加逐渐减少。但近年来大量研究显示在长

期寒冷暴露、运动、应激等刺激下，大鼠及人体

SAT 会出现棕色样改变，即表现为单房的脂滴中散

在分布小的多房脂滴，且产热基因 UCP-1 的表达增

加 [77–79]，白色脂肪棕色样变显著增加能量消耗及胰

岛素敏感性，减轻体重，改善代谢。并且 SAT 具有

较强的棕色样变活性 [80]，而肥胖者 VAT 产生的大量

促炎介质会抑制棕色样变的发生 [81]。

因此，促进白色脂肪棕色样变可能为治疗肥胖

提供新方向，最近的临床研究证明寒冷刺激可以改

善 2 型糖尿病患者的胰岛素敏感性 [82]，一些药物也

用于动物和细胞实验以促进白色脂肪棕色样变，如

交感神经激动剂、前列腺素、脑钠肽、甲状腺激素、

表2. 腹型肥胖患者脂肪组织的内分泌功能及其部位差异

Table 2. Adipocyte-derived proteins with endocrine functions and the heterogeneity in different adipose depots
 Proteins  Depots difference
Factors for insulin sensitivity  Adiponectin, leptin, Nrg4  SAT > VAT[35, 51, 57, 67]

 Resistin  VAT > SAT[60]

Pro-inflammatory factors IL-1β, IL-6, IL-18, TNFα, IFNγ, MCP-1 VAT > SAT[69, 70]

Anti-inflammatory factors IL-10 SAT > VAT[68]

RAS system factors Renin, AGT, ACE, AT1, AT2 VAT > SAT[86–88]

Coagulation system factor PAI-1 VAT > SAT[85]

Factors for thermogenesis UCP-1 SAT > VAT[77–80]

Adipocyte apoptosis  TNFα VAT > SAT[37]

Adipocyte differentiation PPARγ, C/EBPα SAT > VAT[34]

SAT: subcutaneous adipose tissue; VAT: visceral adipose tissue; Nrg4: neuregulin 4; AGT: angiotensinogen; ACE: angiotensin con-
verting enzyme; AT1: angiotensin-1; AT2: angiotensin-2.
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FGF21 等 [83]。

3.4  其它　　

此外，脂肪组织还可以分泌一些蛋白活性因子

参与调节全身凝血与纤溶系统及水盐代谢的平衡，

这些活性因子的分泌也具有显著的部位差异 ( 表 2)。
例如，肥胖者内脏脂肪分泌丰富的血浆纤溶酶原激

活抑制物 -1 (plasminogen activator inhibitor-1, PAI-1)，
可以促进血栓形成、动脉粥样硬化斑块破裂 [84]，是

肥胖者发生心血管疾病的独立危险因素 [85]。而腹型

肥胖者肾素 - 血管紧张素系统 (renin-angiotensin 
system, RAS) 活性增强，包括肾素 (renin)、血管紧

张素原 (angiotensinogen, AGT)、血管紧张素转化酶

(angiotensin converting enzyme, ACE)、血管紧张素 -1 
(angiotensin-1, AT1)、血管紧张素 -2 (angiotensin-2, 
AT2) 等，促进水钠潴留及血压的升高，同时引起肥

胖相关的肾损害 [86–88]。

4  临床应用前景

综上所述，VAT 和 SAT 在细胞增殖、分化、生

理代谢和内分泌功能上存在明显的部位差异性，以

VAT 聚集为主的腹型肥胖更容易导致胰岛素抵抗、

血脂紊乱、2 型糖尿病等代谢性疾病的发生，因此，

研究脂肪组织部位特性可为治疗肥胖、代谢性疾病

提供新的靶标，如脂肪发育关键期的调控、调节不

同部位的脂肪组织的分布、减轻炎症、促进白色脂

肪棕色样变以及脂肪细胞因子为靶向的治疗等，一

些药物在动物及细胞水平已取得了大量的成果，但

应用于临床尚需进一步验证，以脂肪组织的部位差

异性的调控为研究目标将成为今后肥胖预防、干预

和治疗的重要方向。

*　　　　　　* 　　　　　　*

致谢：本综述受江苏省重点学科项目 (No. BE2201-
5607) 资助。
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