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摘  要 

肥胖症和代谢综合征(Metabolic syndrome, MetS)的发病率正在不断上升，炎症通路的激活通常被用作

是宿主的一种防御手段，提醒人们该疾病的严重性。导致炎症激活的原因可能不止一个。代谢超负荷会

引起应激反应，如氧化应激、炎症反应、细胞器和细胞肥大，从而产生恶性循环。脂肪细胞肥大会导致

细胞破裂，从而引发炎症反应。脂肪组织的发育无法吞噬细胞破裂产生的脂肪，导致脂肪沉积在其他器

官(主要是肝脏)，从而诱发胰岛素抵抗。人们进食时也会产生氧化应激，尤其摄入过多的脂肪和/或其他

营养素时却没有同时摄入富含抗氧化剂的食物的情况下，可能导致肥胖引起炎症。此外，有关微生物群

与食物和肥胖相互作用的数据为肥胖/脂肪饮食与炎症的关系提出了新的假设。除此之外，其他现象，如

心理和/或昼夜节律紊乱，也同样可能导致氧化/炎症状态。肥胖症/代谢综合征的治疗难度与它们的多因

素性质有关，环境、遗传和社会心理因素通过复杂的网络相互作用。 
 
关键词 

肥胖，代谢综合征，氧化应激，炎症反应，脂肪因子，胰岛素抵抗，微生物群 

 
 

Mechanisms and Research Progress Related 
to Obesity and Metabolic Syndrome 
Yupeng Xiong, Wenqing Liu, Haiyan Qi, Minawaer Hujiaaihemaiti* 
Department of General Medicine, The First Affiliated Hospital of Xinjiang Medical University, Urumqi Xinjiang 
 
Received: Aug. 14th, 2023; accepted: Sep. 8th, 2023; published: Sep. 15th, 2023 

 
 

 
Abstract 
The prevalence of obesity and Metabolic syndrome (MetS) is increasing, and the activation of in-
flammatory pathways is often used as a host defense and a reminder of the severity of the disease. 

 

 

*通讯作者。 

https://www.hanspub.org/journal/acm
https://doi.org/10.12677/acm.2023.1392036
https://doi.org/10.12677/acm.2023.1392036
https://www.hanspub.org/


熊昱鹏 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2023.1392036 14561 临床医学进展 
 

There may be more than one cause of inflammatory activation. Metabolic overload induces a vi-
cious cycle of stress responses such as oxidative stress, inflammatory responses, and organelle 
and cellular hypertrophy. Adipocyte hypertrophy leads to cellular rupture, which triggers an in-
flammatory response. The development of adipose tissue is unable to phagocytose the fat pro-
duced by cell rupture, leading to fat deposition in other organs (mainly the liver), thus inducing 
insulin resistance. Oxidative stress also occurs when people eat, especially if they consume too 
much fat and/or other nutrients without also consuming antioxidant-rich foods, which can lead to 
obesity-induced inflammation. In addition, data on microbiota interactions with food and obesity 
suggest new hypotheses for the relationship between obesity/fat diets and inflammation. In addi-
tion to this, other phenomena, such as psychological and/or circadian rhythm disturbances, may 
likewise contribute to the oxidative/inflammatory state. The difficulty in treating obesity/metabolic 
syndrome is related to their multifactorial nature, where environmental, genetic and psychosocial 
factors interact through a complex network. 
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1. 肥胖和代谢综合征 

随着年份增加，代谢综合征越来越常见，25%~35%的成年人患有代谢综合征[1] [2] [3]。代谢综合征

是指肥胖、高血压、高血糖、血脂异常(高甘油三酯血症、低密度脂肪酸升高和高密度脂蛋白降低)等多种

心血管疾病的危险因素在一个个体中同时存在的症候群[4]。根据该综合征不同成分之间相互组合，它可

以以多种形式出现，已确定它会增加心血管疾病、肌肉骨骼疾病、2 型糖尿病及癌症的发生风险[5]。目

前认为，腹型肥胖和胰岛素抵抗是导致代谢综合征发生的重要因素。但是实际上，肥胖和代谢综合征并

不完全重叠，目前有证据表明存在代谢健康型肥胖[6] [7]。代谢健康型肥胖(MHO)是指不患代谢综合征的

肥胖，代谢健康型肥胖患者约占总肥胖人群的三分之一[8] [9]。在这种代谢健康型的肥胖中，脂联素的血

浆浓度很高，这与脂联素在肥胖小鼠中过表达的影响非常吻合，导致脂肪量增加并防止代谢合并症[10]。
胰岛素抵抗是代谢综合征的关键特征[4]。大量研究研究了肥胖与炎症之间关系的因果方向，得出的结论

是，炎症是肥胖的结果，脂肪量和肥胖相关基因以及黑皮质素受体 4 单核苷酸多态性赋予的更多的肥胖

量导致 C 反应蛋白(CRP)水平升高，没有证据说明有任何反向途径[11]。它支持了我们对代谢综合征相关

慢性炎症中脂肪组织的重视。无论其起源如何，无论肥胖是否是其主要引发因素，伴随代谢综合征的慢

性低度炎症性疾病都被认为是该综合征的形成及其相关病理生理后果的主要因素[12]。与这种解释非常契

合的是：肥胖患者的体重减轻被反复证实与炎症生物标志物的降低有关；如 Lidia 等人发现肥胖患者的体

重减轻可促进 CRP、IL-6 降低[13]、Ricardo 等人发现代谢健康型的肥胖女性体重减轻，可降低炎症生物

标志物[14]同时并伴有代谢指数(即胰岛素敏感性)的改善[15] [16]。 

2. 炎症反应 

炎症是机体对有害刺激(包括物理、化学和生物)防御性的生理反应，是一个损伤、抗损伤和修复的动
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态过程。它涉及许多细胞类型和介质的协调作用，其干预取决于初始刺激的性质和随后的反应。普通的

急性炎症反应包括将血浆蛋白(例如抗体、补体、纤维蛋白)和白细胞输送到炎症病灶，由驻留在组织的巨

噬细胞和肥大细胞引发，杀伤和清除致炎因子，产生不同类型的炎症介质(细胞因子、趋化因子、花生四

烯酸代谢产物、血管活性胺和蛋白水解级联产物) [17]。血管通透性使得中性粒细胞和可溶性成分外渗到

组织中，在那里它们被活化，并向细胞外环境释放炎性介质。机体积极的防御反应如果成功，有害物质

将被清除，炎症消退和组织修复随之开始。这是通过将脂质介质从促炎介质(例如前列腺素)切换到抗炎和

促消退介质(脂蛋白、溶解素和保护蛋白)以及组织驻留和新募集巨噬细胞的作用来实现的[18] [19]。组织

白细胞发生细胞凋亡，并被巨噬细胞吞噬，巨噬细胞通过淋巴引流离开发炎部位。炎症细胞的凋亡是去

除死细胞的非炎性生理过程，对于炎症的消退至关重要，在吞噬这些凋亡细胞后，会继续促进巨噬细胞，

释放抗炎信号，如白细胞介素 10 (IL-10)和转化生长因子 β (TGFβ)，加速炎症的消退[19] [20] [21]。然而，

这个过程失调，即有害刺激的中和与去除，或者从发炎组织中清除凋亡炎症细胞失败，炎症将过程持续

存在，并且随着招募不同的免疫细胞，即 T 淋巴细胞和组织中淋巴细胞的浸润与发展，可能会出现慢性

炎症或自身免疫状态[22]。有研究表明，与病态肥胖相关的慢性炎症性疾病的特征是先天免疫系统的持续

激活[23]，且在女性中更为活跃。 

3. 肥胖和代谢综合征的炎症 

肥胖伴随代谢综合征的炎症状态显示出奇怪的表现，因为它不伴有感染或自身免疫的迹象，并且似

乎没有发生很大成都的组织损伤。此外，炎症激活的尺度并不是很大它被称之为慢性低度炎症。最近的

研究已经证实了肥胖指数与炎症标志物之间的正相关，主要是 C 反应蛋白[13]，也包括其他炎症标志物

髓过氧化物酶(MPO)和钙卫蛋白[24]。代谢综合征的发病率增加主要负面特征包括压力大(长期的，持续

的，心理上的)，正能量平衡(过度的能量摄入和低体力活动)，低质量的食物(高脂肪，高能量，同时缺乏

微量元素)和生物钟的破坏。任何生理调节系统的急性紊乱都会引起倾向于重新建立新的平衡。当刺激(即
使是中等幅度的刺激)是重复的或慢性的时，一个系统的变化会影响另一个系统，并产生和加强恶性循环。

正能量平衡状态，脂肪随时间不断地累积，需要脂肪组织具有可塑性，包括新脂肪细胞的形成以及脂肪

组织扩张的空间。否则，两个有害的现象便会接踵而至：脂肪细胞肥大生长，会越来越频繁地破裂，并

沉积在脂肪组织以外的其它器官[25] (主要在肝脏)，继而导致局部(非酒精性脂肪性肝病)和全身(胰岛素抵

抗)后果。但是，脂肪营养不良[26]中脂肪组织的缺乏同样可能导致代谢综合征的发展。 
餐后，脂肪酸被脂肪细胞吸收，在禁食或增加消耗期间，脂肪酸被释放到血液中。这是通过激素、

儿茶酚胺和胰岛素的协调作用来实现的，它们是这种平衡的主要调节因子。这些激素不仅改变了脂肪细

胞的代谢，而且这些激素还通过调节血管张力来调节进入脂肪组织的血液，使得器官代谢活跃时血液供

应增加。脂肪组织血液供应不足会导致氧合减少，这也可能导致炎症[27]。脂肪细胞增生对脂肪容纳需求

的反应，有其局限性，在不能形成代谢健康型肥胖的人群中，可能会导致脂肪细胞肥大和炎症反应。 

3.1. 脂肪细胞功能障碍和炎症 

游离脂肪酸循环浓度的增加[28]反映了脂肪组织无法接受过量的营养摄入，并且与代谢综合征典型的

血脂异常状态有关。当出现超负荷时，肝脏会增加含有载脂蛋白 B (apo-B)的颗粒的产生，这些颗粒将三

酰基甘油携带到脂肪组织，导致低密度脂蛋白(LDL)形成。这种现象在内脏脂肪组织形成效率非常高。并

且该储存库在需要时也更有能力释放脂质。皮下脂肪组织通常被认为具有更大的储存脂质的能力，因为

它的体积通常更大。这可能解释了为什么皮下脂肪组织似乎对代谢综合征有保护作用，以及为什么男性

在遗传和激素的影响下拥有较小的皮下脂肪组织区，也就是说男性会更早地达到该储存库的极限而过度
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使用内脏脂肪储存库。当两个位置的容量都超负荷时，极低密度脂蛋白(VLDL)或类似颗粒的转化会延迟，

并引发高甘油三酯血症[29]。此外，其他组织也用于脂质积累(肝脏肌肉、肝脏、心脏和胰腺) [25]。由于

这些器官不能在不损害其功能的情况下储存脂质，因此，肌肉、肝脏和胰腺的脂肪毒性可能最终导致胰

岛素抵抗。除了上述，脂肪细胞还存在 Toll 样受体(TLR) [30]。研究最广泛的两种 TLR 是 TLR2 和 TLR4，
它们分别由细菌脂蛋白和脂多糖(LPS)激活。任一受体的接合导致核转录因子-κB 易位到细胞核[31]。除

此之外，TLRs 还参与代谢调节[32]。已经表明，这些受体可以被特定类型的脂质激活。已经证明 TLR 配

体的脂肪酸部分对于它们的激活至关重要[30]。这导致了对不同种类脂质可能激活的研究。因此，发现饱

和脂肪酸同时激活 TLR2 和 TLR4，相反，不饱和脂肪酸抑制 TLR 介导的信号传导和基因表达[33]。饮食

来源的饱和脂肪酸也证明了这一点，它增加了 TLR 介导的白介素 6 (IL-6)和肿瘤坏死因子 α (TNF-α)的表

达，而不单独使用不饱和脂肪酸，但抑制了饱和脂肪酸诱导的 TNF-α表达增加[34]。已经证明 TLR 的激

活导致促炎因子的合成，如 TNF-α、IL-6 和单核细胞趋化蛋白 1 (MCP-1)等。考虑到循环游离脂肪酸增加

对脂肪组织功能障碍的影响，TLR 的激活很可能发生在高脂血症状态，导致炎症放大并导致代谢综合征

的发展或加重[35] [36]。 
现在有大量证据表明，细胞暴露于几种类型的应激源(氧化应激、炎性细胞因子和脂肪酸浓度升高)

会诱导由细胞激酶介导的细胞反应，Lee 等人观察到，月桂酸通过 TLR4/核因子-κB (NF-κB)轴在

RAW264.7 巨噬细胞中上调了促炎症基因的表达[37]。他们随后的研究表明，月桂酸调节了 RAW264.7
巨噬细胞中细胞因子的产生，通过 TLR4/骨髓分化初级反应基因 88 (MyD88)/白细胞介素 1 受体相关激酶

(IRAK)/TNF 受体相关因子 6 (TRAF6)/NF-κB 信号级联[38]。现在有大量证据表明，非酯化脂肪酸暴露或

高脂饮食之间存在关联。非酯化脂肪酸暴露或高脂饮食引起的慢性低度无菌性炎症是导致外周组织或器

官出现胰岛素抵抗的主要原因之一。非酯化脂肪酸激活的 TLR4 明显减弱了胰岛素的信号传导，这可以

通过 TLR4 的抑制或删除而完全取消[39]。TLR4 的靶向抑制或自然发生的突变都可以挽救小鼠/大鼠在经

典的促胰岛素分泌组织如脂肪组织、胸主动脉、骨骼肌和肝脏中的胰岛素抵抗，在受胰岛素抵抗影响的

各种组织中，TLR4 的表达和对其激动剂的反应性都得到加强。TLR4 的缺乏甚至保护这些组织免受 HFD
诱导的内质网(ER)压力的影响[40]，这是外周胰岛素抵抗和 T2DM 的核心贡献特征。 

3.2. 内脏肥胖 

脂肪组织的致病性因脂肪组织定位、内脏或皮下的不同而有所不同[41]，外周肥胖(“梨”)患者的脂

肪分布在臀部和腹部下部，并且代谢并发症的风险很小[41]。相反，上半身肥胖(“苹果”)的个体在皮下

和内脏中积累脂肪，更容易出现代谢和心血管问题。内脏肥胖可能是胰岛抵抗[42]、糖耐量受损[43]、血

压升高[44]和血脂异常[45]的独立预测因素。从代谢的角度上，内脏脂肪比皮下脂肪组织更容易发生分解，

且是一种高度活跃的组织[46]，并且与 TNF-α [47]、纤溶酶原激活物抑制剂-1 (PAI-1) [48]、IL-6 和 CRP
的产生较高有关[49]。另一方面，它是脂联素的产生者，脂联素是一种与皮下脂肪相关性更强的脂肪因子

[50]。D Gokalp 发现脂肪细胞大小与 TNF-α、IL-6 和高敏感性 CRP 之间存在正相关关系。同时也发现脂

联素与脂肪细胞大小呈负相关[51]。 
内脏肥胖似乎在代谢综合征中起核心作用，通常被认为更能促炎[52]。但并非所有该综合征患者都表

现出这一特征。我们已经证明，大脂肪细胞更容易破裂[53]，而细胞破裂显然又会成为炎症的中心。也就

是说脂肪组织中死亡脂肪细胞周围的巨噬细胞聚集，Liping Ju 团队所做实验同我们这一假设的结果是一

致的[54]。如前所述，肥胖患者的脂肪因子水平通常会升高，其循环浓度随着肥胖程度的增加而增加。打

破脂肪组织中的炎症平衡可能对代谢健康特别重要。脂肪细胞表现为免疫细胞，能够合成和释放大量促

炎脂肪因子和细胞因子，包括瘦素、抵抗素、PAI-1、IL-6、TNFα、视黄醇结合蛋白 4、IL-1β、单核细胞
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化学引诱蛋白-1 (MCP-1)、CRP、巨噬细胞迁移抑制因子(MIF) [55]、CC 和 CXC 家族的趋化因子[56]，
其中大部分(如果不是全部)参与胰岛素抵抗。但是，除了脂肪细胞分泌这些和可能更多的促炎细胞因子的

能力之外，在肥胖和/或营养超负荷的情况下，脂肪组织巨噬细胞也确实提供了胰岛素抵抗诱导细胞因子

的对应物。此外，肥胖脂肪组织也含有淋巴细胞，参与并加强炎症反应和随之而来的胰岛素抵抗[57]。 
虽然皮下脂肪细胞也可能肥厚，并且很可能也会破裂，但与皮下脂肪组织相比，内脏脂肪细胞除了

由密度低得多的结缔组织支撑外，还经常受到与咳嗽、体育锻炼和睡眠呼吸暂停相关的突然压力变化。

肥胖患者的腹内压较高[58]，这也可能会影响脂肪细胞稳定性，与肥胖相关并发症也有关。此外，有人提

出，内脏脂肪组织生长主要是由于肥大，而在其他地方，可能主要通过增生生长[59]。腹腔内存在的物理

限制可能会阻止脂肪组织前体的脂肪分化，从而减少感受态细胞的数量以积累摄入的过多能量。事实上，

已经表明拉伸会抑制脂肪细胞分化[34]。 
腹部脂肪组织的另一个特征是其高代谢活性和密集的血管形成。这种高血管形成很可能是由于血管

生成/促炎因子的作用，其间瘦素分泌增加，考虑可能与这方面相关[60]。另一方面，腹内压升高以及压

力变化可能很容易产生缺氧期/区域，导致缺氧诱导因子的产生。血管内皮生长因子(VEGF)、瘦素、腺苷

和 P 物质等会影响代谢综合征的其他特征。此外，缺氧还通过刺激脂肪分解诱导 HIF1α非依赖性炎症，

从而增加游离脂肪酸，下调过氧化物酶体增殖物激活受体 γ (PPARγ)表达，增加巨噬细胞炎症蛋白-1α 
(MIP-1α)和巨噬细胞浸润的表达[61]，介导几种促炎性细胞因子产生。 

3.3. 饮食、微生物群和炎症 

在遗传、代谢和环境因素之间复杂的相互作用中，饮食模式被认为是至关重要的，这很可能与目前

肥胖和代谢综合征的流行有关。在这些研究中，人们的注意力集中在大量营养素的能量、数量和比例。

以及它们本身和代谢调节剂对能量平衡的影响。直到最近才开始研究食物摄入的急性效应，考虑到食物

的类型，以及一些营养素的具体影响，即脂肪酸，与肥胖和炎症的关系。总膳食脂肪和饱和脂肪与胰岛

素抵抗和高血压以及肥胖相关炎症有关。在腹部肥胖男性中，高脂餐后血浆炎症标志物立即增加，而摄

入富含单不饱和脂肪酸的饮食导致更多的抗炎谱，而食用富含单不饱和脂肪酸的饮食会导致更多的抗炎，

摄入富含饱和脂肪酸的饮食导致促炎性“肥胖相关”基因表达谱[4]。 
然而，必须考虑到，即使在混合餐后炎症标志物也会增加。Megan 小组的一项最有趣的调查显示了

高脂肪饮食本身的促炎作用：人们采用减肥饮食，当饮食高脂肪时，有效减肥会增加炎症标志物的浓度，

这与低脂肪高碳水化合物饮食不同，其中炎症标志物随着体重减轻而减少[62]。同时，高脂肪饮食的促炎

作用不依赖于氧化应激[63]。最近发表的一项小鼠实验研究证实了这些结果，该研究表明，从高脂肪饮食

转向高碳水化合物饮食可改善脂肪因子和促炎细胞因子的水平[64]。 
肠道微生物群，即已知有助于消化和代谢的微生物，在本篇综述中几乎没有被考虑。然而，我们的

微生物群的扩展和代谢基因库与取决于微生物群构成的宿主的巨大代谢后果是相容的。 
对肥胖和非肥胖受试者的肠道微生物群的比较显示，某些物种的比例不同[65]，但尚不清楚携带不同

微生物群的原因和后果，或宿主的代谢后果。尽管在宿主的代谢兴趣中调节微生物群的进化具有假定的

重要性。由于纳入的研究是在不同的国家进行的，这些国家的饮食习惯对人类肠道微生物组的生态有影

响，而且也是观察性的设计，除了性别、种族或地理位置和饮食外，还有其他因素能够影响并因此改变

肠道微生物组的组成，如体力活动、吸烟和肠道细菌产生的代谢物的变化以及其他因素，这意味着混杂

因素有严重的偏倚风险，降低了所提供的证据水平的价值[66] [67] [68]。在这个过程中，我们可以看到不

同的微生物群对宿主的影响，或者说对宿主的新陈代谢的影响。微生物多样性和组成的变化越来越与几

种疾病状态相关，包括肥胖和行为障碍。肥胖相关的微生物群会改变宿主能量收集、胰岛素抵抗、炎症

https://doi.org/10.12677/acm.2023.1392036


熊昱鹏 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2023.1392036 14565 临床医学进展 
 

和脂肪沉积。此外，肠道微生物群可以调节新陈代谢、肥胖和能量平衡，以及中枢食欲和食物奖励信号，

这些在肥胖中起着至关重要的作用。此外，一些细菌菌株及其代谢物可能通过迷走神经刺激直接靶向大

脑或通过免疫神经内分泌机制间接靶向大脑。因此，肠道微生物群正在成为新的抗肥胖疗法的目标。例

如饮食干预和粪便微生物群移植，作为有前途的代谢疗法，帮助患者终生保持健康的体重[69]。此外，

Creely 及其同事证明代谢性内毒素血症是与 2 型糖尿病发展相关的因素。肠道菌群和微生物代谢物的变

化可能是高果糖和高脂肪饮食引起的慢性肠道炎症和便秘的基础[70]。 

4. 结论 

与肥胖和超重相关的炎症状况在代谢综合征的病因中起着重要作用，并在很大程度上导致了相关的

结果。从本文提出的理由来看，脂肪细胞功能障碍可能是这一问题的根源，代谢负荷过重导致脂肪细胞

功能失调。从此，几种恶性循环加剧了紊乱并导致炎症反应，当脂肪细胞达到较大体积并很容易因物理

原因而破裂时，炎症反应最为强烈。与此同时，肥胖者经常摄入的高脂肪饮食也会加重炎症反应，直接

原因是脂肪中含有丰富的饱和脂肪酸，间接原因则是对微生物群和肠道渗透性的影响。 
这一高度复杂的病理生理事件网络包括多种细胞类型、细胞因子、营养物质、处于不同的神经和激

素状态以及特定的物理限制和微生物定植，对这一网络的认识取得进展将为有效的治疗干预开辟道路。

炎症介质已经显示出其作为代谢综合征患者代谢/炎症/疾病易发状态生物标志物的有用性。 
但是，饮食仍将在这个大问题的多个方面发挥关键作用。尽管在营养方面仍有许多知识有待了解，

但最大的挑战将是重新建立非肥胖的生活方式。 
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