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皮下脂肪组织与内脏脂肪组织
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[摘　要]	 肥胖不仅指过多的脂肪积聚，还包括脂肪的分布异常。内脏脂肪的增加是多种代谢性疾病（如2型

糖尿病、心血管疾病等）的高危因素。脂肪组织通过分泌脂肪细胞因子和炎症因子调节胰岛素敏

感性和参与胰岛素信号通路。因此，研究脂肪组织分布与内分泌特点对防治肥胖及其相关疾病具

有重要的意义。 
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Abstract Obesity, not only defined as excessive fat accumulation, but also implies abnormal fat distribution. The increasing 

visceral adipose tissue is a risk factor for multiple metabolic diseases, such as Type 2 diabetes and cardiovascular 

disease. Adipose tissue regulates the sensitivity of insulin and insulin signal pathway by secretion of various 

adipokines and inflammatory factors. Therefore, study of adipose tissue distribution and the characteristics of 

endocrine is of great significant in   prevention and treatment of obesity and related diseases.
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脂肪组织的储存部位和形式与代谢综合征、

糖尿病、心血管疾病等关系密切。脂肪组织分皮

下脂肪组织（subcutaneous adipose tissue，SAT）

和内脏脂肪组织(visceral adipose tissue，VAT)，它

们在形态学和功能学上均存在明显差异[1]，过多的

VAT堆积更容易导致胰岛素抵抗、血脂紊乱、糖尿

病和心血管疾病。因此，研究SAT与VAT的代谢、

分布及内分泌特点对防治肥胖及其引起的胰岛素

抵抗有重要意义。

1  SAT 与 VAT 的脂肪分解功能的差异

正常脂肪组织通过脂肪的合成与代谢维持体

内脂质代谢平衡。随着肥胖的发展，脂肪组织逐
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渐失去正常功能，脂肪的堆积导致脂肪分解的活

跃，大量游离脂肪酸（free fatty acid，FFA）进入

血液，产生高 F FA 血症。 F FA 又促进脂肪细胞分

化、脂肪组织堆积，从而加重肥胖。肥胖患者脂

肪代谢紊乱、脂肪分解增加又引起了FFA大量进入

血液，形成恶性循环。

VAT与SAT一个主要的不同之处在于VAT细胞

脂肪分解活动强于SAT细胞 [2]。随着VAT的聚集，

VAT释放大量FFA直接进入门静脉循环，到达肝脏

和其他外周组织，使这些非脂肪组织出现三酰甘

油（tr iglycer ide，TG）沉积、代谢变化及胰岛素

敏感性降低。因此，降低VAT聚集对于改善肥胖和

减轻胰岛素抵抗有着重要意义。

2  脂肪细胞因子分泌功能差异

脂肪细胞通过自分泌、旁分泌和内分泌形式

释放大量肽类激素和活性脂肪细胞因子以调节机

体代谢，如瘦素(  lept in)，脂联素(adiponect in，

A P N ) ， 单 核 细 胞 化 学 引 诱 物 蛋 白 1 ( m o n o c y t e 
chemotactic protein-1，MCP-1)，抵抗素(resistin)，

内脏脂肪组织来源的丝氨酸蛋白酶抑制剂(visceral 
adipose t i ssue-der ived ser ine protease inhibitor，

Vaspin)，内脏脂肪素(visfatin)、网膜素(omentin)，

肿瘤坏死因子(tumor necrosis factor，TNF) -α，白

细胞介素( interleukin，IL)-1，IL -6和IL -8等。各种

脂肪细胞因子功能各有差异，如 leptin发挥调节食

欲、能量代谢等作用 [3]，而TNF-α、IL -6，IL -1和

MCP-1直接损害机体对胰岛素的敏感性等。另外，

脂肪细胞还释放补体因子和急性相反应蛋白如血清

淀粉样蛋白A ( serum amyloid A，SAA）[4]和视黄醇

结合蛋白4（retinol binding protein 4，RBP4）[5]，

参与机体炎症反应和胰岛素抵抗。

S A T 和 V A T 脂 肪 细 胞 因 子 基 因 表 达 的 区 域

差异，表现在 VAT 中前炎症因子 T N F - α ， I L - 6 ，

I L - 8 ， M C P- 1 ，依赖激活正常 T 细胞表达分泌的

调节蛋白(reg ulated uponact ivat ion nor mal  T cel l 
expressed and secreted，RANTES)，巨噬细胞炎症蛋

白-1 alpha(macrophage inflammatory protein-1 alpha，

M I P- 1 α )，纤溶酶原激活物抑制剂（p l a sm i n o gen 
activator inhibitor，PAI-1）呈高表达；SAT中leptin，

A P N和干扰素诱导蛋白1 0（ i n te r f e ro n - i n d u c i b l e 
protein-10，IP-10）高表达，提示VAT发挥着主要

的促胰岛素抵抗作用。血清APN在内脏型肥胖和2
型糖尿病等胰岛素抵抗疾病中显著减少，omentin

在肥胖和胰岛素抵抗患者中显著降低[6]，visfatin通

过旁分泌/自分泌途径作用于VAT，促进脂肪组织

的分化、合成与积聚等，提示这些脂肪细胞因子的

分泌变化不但影响以脂肪形式进行的能量贮存与释

放，还涉及组织对胰岛素的敏感性。

3  SAT 与 VAT 的脂肪化和脂肪分布的决定
因素

S AT 和 VAT 具有不同的细胞成分、微脉管系

统 、 神 经 分 布 、 代 谢 特 征 、 胞 外 基 质 成 分 和 内

分 泌 产 物 。 种 族 、 性 别 和 年 龄 影 响 脂 肪 组 织 分

布，其相关机制尚不清楚。哥本哈根羊模型研究

表明，胎儿时期低营养而在出生早期暴露于高脂

饮食的青少年羔羊更易发生内脏型肥胖，说明出

生前和出生后早期营养改变对身体功能和发展方

式造成影响 [ 7 ]。 S AT 的可扩张性可以成为控制高

负荷饮食诱导的内脏和异位脂肪蓄积的一个关键

因素 [ 8 ]。内脏脂肪聚集与餐后外源性脂肪酸释放

多 少 呈 正 相 关 性 ， 而 皮 下 脂 肪 缺 乏 脂 质 存 储 相

关基因——二脂酰甘油酰基转移酶  (diac y lg ycerol 
ac y ltransferase，DG AT) 2、固醇调节元件结合蛋

白 -1C(sterol  reg ulator y  e lement  b ind ing  protein-
1c，SREBP-1c)和促凋亡基因A(cell death-inducing 
Dff45- l ike ef fector A，CIDE A)，从而使脂肪向内

脏大量聚集[9]。

脂 肪 分 布 受 脂 肪 组 织 表 面 不 同 受 体 调 控 ，

如胰岛素受体 (i n s u l i n  r e c e p t o r ， I R ) 、 To l l 样受

体4(Tol l  l i ke  receptor  4，TLR4)、糖皮质激素受

体(glucocor t icoid receptor，GR)、盐皮质受体、

肾 上 腺 素 受 体 和 过 氧 化 物 酶 体 增 生 物 激 活 受 体

γ（perox isome prol i ferator-act ivated receptor γ，

P PA R - γ ） 。 研 究 [ 1 0 ]发 现 ： VAT 缺 陷 型 I R 的 表 达

较S AT显著升高，提示这种 I R可能参与内脏型肥

胖、胰岛素抵抗和代谢综合征的发生发展。肾上

腺素β1和β2受体促进脂肪的分解，α2受体抑制脂

肪分解。VAT的β 1和β 2受体的亲和力及表达均高

于S AT，α 2受体则较低。研究 [ 1 1 ]显示：在肥胖小

鼠ob/ob与db/db模型中，β1和β2受体的表达均较

正常小鼠减少，提示肥胖患者可能由于肾上腺β1
和β2受体下降，引起脂肪堆积，进而导致胰岛素

抵抗和代谢综合征。另有研究 [12]发现肥胖患者尿

醛固酮排泄的增多与SAT有关，而与VAT无关，醛

固酮在脂肪分化中的作用还有待进一步研究。类

固醇激素中GR在脂肪积聚和体脂分布中发挥重要
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作用，Cushing病和在接受糖皮质激素治疗的患者

增加可逆的内脏脂肪性肥胖 [ 1 3 ]。类1 1β -羟基类固

醇脱氢酶1型(11β-hydroxysteroiddehydrogenase 1，

1 1 β -H S D 1 )是脂肪组织局部糖皮质激素活化的关

键酶，它在中心性肥胖患者VAT中的表达明显增

多，可能通过促进内脏脂肪堆积参与中心性肥胖

的形成。11β-HSD1选择性抑制剂能够明显改善肥

胖大鼠胰岛素抵抗状态，主要通过增加脂肪因子

A P N 分泌，减少T N F - α和 I L - 6 水平，抑制脂肪组

织PPAR-γ表达，从而抑制脂肪细胞分化成熟以及

上调胰岛素信号转导通路而达到其改善胰岛素抵

抗的作用。部位特异性上调11β-HSD1可能是连接

内脏型肥胖、胰岛素抵抗和代谢综合征的关键纽

带。PPA R-γ通过刺激SAT脂质上调和酯化作用，

使脂肪储存空间扩大，让脂肪回归至皮下脂肪细

胞，另一方面增加VAT能量消耗，从而达到调节脂

肪分布的目的[14]。

性 激 素 也 可 以 直 接 影 响 脂 肪 组 织 的 新 陈 代

谢、脂肪的堆积与分布[15]。SAT具有较高浓度的雌

激素和孕激素的受体，内脏脂肪具有较高浓度的

雄性激素受体，睾酮影响男性饮食脂肪摄入。睾

酮抑制饮食脂肪向VAT转化，使其向SAT转化[16]，

此研究结论为睾酮调节TG聚集于S AT而非VAT提

供了依据，并解释了老年男性人群中心性肥胖患

者增加的原因。雌激素促进皮下脂肪的堆积，相

比同一年龄层的男性，绝经后妇女VAT直线升高而

SAT直线下降[17]，提示给予绝经后女性雌激素治疗

有利于减轻中心性肥胖。

水-甘油通道蛋白7（aquaporin 7，AQP7）是

AQ P家族中的一员，它既可以转运水，也可以转

运甘油等小分子物质。女性VAT中AQP7蛋白含量

显著高于SAT，肥胖者SAT及VAT的AQP7 mRNA及

AQP7蛋白含量较体质量正常者增高，揭示AQP7在

肥胖的发生发展中起一定作用，可能通过内脏脂

肪AQP7的作用参与胰岛素抵抗。

血管紧张素2受体［angiotensin II (Ang II) Type 
2 receptor，AT2R］参与早期的脂肪细胞分化，在

成熟的脂肪细胞和胰岛素抵抗模型中，AT2R激活

恢复正常的脂肪细胞形态和改善胰岛素敏感性。

在脂肪细胞分化早期，AT2R激动剂C21/M24增加

PPAR-γ在腹膜后和皮下前脂肪细胞的表达，从而

使小脂滴和脂质仅仅聚集在皮下前脂肪细胞，而在

成熟脂肪细胞中，C21/M24减少大脂滴聚集，提示

AT2R对改善脂肪分布和胰岛素抵抗有一定作用。

4  结   语

随 着 肥 胖 人 数 的 增 多 和 人 们 对 肥 胖 危 害 认

识的不断深入，关注肥胖，关注脂肪组织，俨然

已经成为2 1世纪医疗与科研工作者的一项重大课

题。研究脂肪沉积与分布调控的机制、脂肪异位

聚集的代谢后果等，对肥胖尤其是内脏型肥胖及

其代谢相关性疾病的临床治疗具有重要意义。
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