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内脏和皮下脂肪组织对心血管危险因素影响的研究进展
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【摘 要】：心血管疾病（CVD）是全球首要致死病因，脂肪组织作为重要的内分泌及代谢器官，其分布模式（而非仅总量）对

CVD危险因素的调控具有关键作用。近年来的研究表明心血管功能与脂肪分布模式的关联性可能强于总脂肪量，内脏脂肪组织和

皮下脂肪组织对代谢和心血管风险的影响存在显著差异。本文就内脏和皮下脂肪对心血管危险因素的不同影响及相关机制进行综

述。
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1 引言

肥胖已成为全球范围内的重要公共卫生问题，并与多种慢

性疾病密切相关，包括代谢综合征、2型糖尿病和心血管疾病

（cardiovascular diseases，CVD）[1]。目前常用的超重和肥胖评

估指标是身体质量指数（body mass index，BMI），但是近年

来越来越多的研究表明，BMI难以准确区分肌肉和脂肪组织，

更无法反映脂肪的区域性分布[2]。即使具有相似 BMI值，不同

个体的心脏代谢特征可能依旧存在显著差异，这提示心血管功

能与脂肪分布模式的关联性可能强于总脂肪量[3]。体脂分布模

式是决定肥胖相关疾病风险的重要因素，尤其是内脏脂肪组织

（visceral adipose tissue，VAT）和皮下脂肪组织（subcutaneous

adipose tissue，SAT）对代谢和心血管风险的影响存在显著差

异。VAT堆积与胰岛素抵抗、高血压、血脂异常及慢性炎症密

切相关，是 CVD的重要危险因素；而 SAT在一定程度上具有

保护作用[4]。本综述将重点讨论内脏脂肪、皮下脂肪分别对心

血管危险因素造成的不同影响，及其背后的相关机制，并总结

现有研究进展和未来研究方向。

2 体脂分布的评估方法

计算机断层扫描（CT）、双能 X线吸收法（DEXA）以及

磁共振成像（MRI）均可较为精准地完成内脏脂肪体积与局部

脂肪分布的定量检测[5]，但 CT检查存在电离辐射暴露风险，

同时还存在费用偏高、操作流程繁琐，测量结果易受多种外界

因素干扰等局限；MRI同样存在检查成本高昂的问题，并且扫

描耗时长，图像伪影发生概率较高；而 DEXA仅可获取机体整

体脂肪总量，对内脏脂肪组织（VAT）的评估效果并不理想[6]，

以上种种短板，使得三类技术均难以应用于临床大规模常规筛

查。生物电阻抗分析法（BIA）则具备操作简便、无创、经济

实用的优势，安全风险小、实施门槛低，不过该检测手段的测

量准确度相对有限[7][8]。超声（US）测量的标准尚不统一，需

要严格的体位和探头压力，重复性较差，但操作简单，成本较

低[9]；腰围测量的是腹部 SAT和 VAT的总和，但不能精确反应

体脂含量、分布和代谢状态，在肥胖人群中准确性较低，且受

年龄、性别影响，主观性强[6]。Yixin Chen等人使用MRI和超

声技术测量了 220名超重/肥胖患者的腹部异位脂肪沉积，研究

发现 US在脂肪测量上与肥胖相关代谢指标有显著相关性，在

肝脏和肾周脂肪测量上与 MRI 一致性高，可作为影像学脂肪

定量工具[46]。De Lucia等人在研究中以磁共振成像（MRI）测

得的 VAT数据作为参照标准，系统分析了超声技术所测 VAT

厚度、腰围指标与 MRI 结果的关联程度。结果表明，超声测

量值与 MRI测量值呈现显著正相关关系，且该相关系数高于

腰围指标与MRI测量值的相关系数[48]，Pontiroli等人对 120例

病态肥胖患者在腹腔镜可调节胃束带手术（LAGB）前后，采

用人体测量法（腰围和腰臀比）、US和 CT测量身体脂肪分布，

对比 US、CT测量结果以及它们与人体测量指标的相关性研究

发现 CT和 US测量的内脏和皮下脂肪厚度具有可叠加性，CT

与 US测量的 VAT数据相关性最高，其次是皮下脂肪，建议用

US代替 CT测量来评估体脂分布，因为 US成本较低且暴露风

险较低[47]。

3 脂肪分布对血压的影响

高血压是心血管发病率和死亡率最常见的高危风险因素，

影响全球超过 13亿人[10]，高血压是代谢综合征（MetS）的重

要组成部分，95.4%的MetS患者有血压升高，超过 80%的MetS

患者患有高血压[11]。VAT 导致高血压的相关机制尚无确切定

论，迄今为止的研究中主要有 2种可能的机制：一种是脂肪组

织分泌多种肾素-血管紧张素系统（renin‑ angiotensin system，

RAS）相关蛋白，如血管紧张素原、血管紧张素转化酶、肾素

前体受体、组织蛋白酶 D和紧张素，以此激活 RAS[12]。RAS

是参与体液稳态维持与血压调节的重要内分泌系统。当肾脏灌

注压力出现变化，或是机体血容量发生波动时，肾脏近球小体

的颗粒细胞就会释放关键激素——肾素。肾素发挥催化作用，

对肝脏合成并释放到血液中的血管紧张素原进行酶切，生成血

管紧张素Ⅰ（ANGⅠ）。后续在血管紧张素转换酶的作用下，ANGⅠ

进一步转变为具备生物学活性的血管紧张素Ⅱ（ANGⅡ）。ANGⅡ

作为强效血管活性肽，主要通过两条途径参与血压调控：一方

面，ANGⅡ结合血管平滑肌细胞膜上的 G蛋白偶联受体，激活

下游信号通路，使血管平滑肌发生收缩，直接增大外周血管阻
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力，造成血压升高；另一方面，ANGⅡ能够刺激肾上腺皮质，

促使醛固酮合成与释放。醛固酮可增强肾脏远曲小管、集合管

对钠和水的重吸收，使循环血容量增多，最终推动血压水平上

升[40]。且在脂肪组织中，血管紧张素原基因于 VAT的表达显

著高于 SAT。

另一种机制与脂肪蓄积介导的交感神经兴奋性有关，瘦素

是由脂肪细胞分泌的一种脂肪因子，其血清浓度与机体脂肪组

织总量间存在紧密的正相关关系。近年来研究表明，瘦素诱导

的交感神经兴奋在肥胖相关性高血压中起重要作用，瘦素及其

在下丘脑与其他神经化学通路的多重相互作用，可能是体重过

度增加与交感神经活性增强之间的部分关联纽带，有研究表明

在非肥胖的啮齿类动物中，短期向脑室注射瘦素可增加肾脏交

感神经活动，长期静脉注射瘦素可将血浆浓度提高到严重肥胖

的水平，从而通过肾上腺素能激活提高动脉压和心率[41]。除这

些机制外，胰岛素抵抗、其他脂肪因子和与内脏脂肪蓄积相关

的炎症反应，同样被视为与肥胖相关性高血压存在关联的重要

因素[13]。VAT的积累与肥胖人群的胰岛素抵抗密切相关。从大

规模人群研究中获得的数据表明相较于总身体脂肪质量，VAT

质量与胰岛素抵抗的相关性更为显著。脂肪组织分泌许多与全

身葡萄糖代谢和胰岛素敏感性有关的生物活性脂肪因子和脂

质，如脂联素、白细胞介素 6（IL-6）、瘦素、单核细胞趋化

蛋白-1（MCP 1）和游离脂肪酸（FFA）。据推测，VAT是循

环促炎脂肪因子（如 IL-6 和MCP-1）的主要来源，而 VAT质

量与关键的胰岛素增敏脂肪因子脂联素呈负相关。脂肪因子的

改变可能导致肥胖诱导的多器官胰岛素抵抗[14]。值得注意的

是，VAT，尤其是沉积在肝脏周围的脂肪，与胰岛素清除或肝

胰岛素作用受损有关[15]。VAT具备脂解率高的特性，内脏脂肪

细胞中β3-肾上腺素受体的表达和功能活性增加、胰岛素受体的

减少，VAT中的脂质代谢更加活跃[16]。P.MAURIEGE 等人研

究了人体不同脂肪沉积部位脂肪细胞中β和α-2 肾上腺素受体

结合位点的异质分布及其功能后果，发现无论何种脂肪组织，

肾上腺素对α-2受体的亲和力均高于β受体；而皮下脂肪细胞中

α-2受体高亲和力状态比例（40%）高于内脏脂肪细胞（35%），

皮下脂肪细胞中β受体高亲和力状态比例（20%）低于内脏脂肪

细胞（35%），肾上腺素对α-2受体的高亲和力，使得高α-2/β

受体比例的皮下脂肪细胞（尤其是股部）易出现抗脂解反应，

而低α-2/β受体比例的内脏脂肪细胞则以脂解反应为主[42]。VAT

脂肪分解率高，导致 FFA的过量产生，这些 FFA被释放到门

静脉循环中并转运到肝脏，使肝内脂肪过多，与此同时随着

VAT容积的增加，脂肪细胞出现肥大，其功能失调程度亦呈进

行性加重，如缺氧时 FFA和细胞因子的释放增加[17]。Sullivan

研究了 5年内CT测量的腹部和大腿脂肪区域的变化与 10年间

的日美男性和女性队列中高血压发病率之间的关系。这项前瞻

性队列研究证明，在日裔美国人中，患高血压的风险与腹腔内

脂肪组织的累积有关[18]。横断面的流行病学调查表明，更高的

VAI与高血压的发生呈正相关；我国一项基于老年人群的前瞻

性队列研究表明，VAI水平增加会提高高血压发生风险，潘佩

等人通过对随访 15年的前瞻性研究的再次分析，探讨了 VAI

对高血压的预测价值，研究发现，随着 VAI数值的增加，高血

压的 15年累计发生率也在增加，VAI 可以独立地预测高血压

的发生[19]。未来，针对内脏脂肪相关机制的精准干预，以及结

合 VAI等指标的综合评估，或成为高血压预防和治疗的重要方

向。

4 脂肪分布对血脂代谢的影响

血脂异常是一种常见的代谢紊乱，表现为血浆脂质及其载

体脂蛋白的代谢异常，主要特征为总胆固醇（TC）、甘油三酯

（TG）及低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）浓度升高，和（或）

高密度脂蛋白胆固醇（HDL-C）浓度降低[20]。有研究表明，腹

腔内脂肪含量与血脂异常密切相关，VAT沉积个体常表现为

TG 升高及 HDL-C、载脂蛋白 A-I（apoA-I）下降，而腹型肥

胖个体中血浆 LDL-C 的水平常在正常范围内[21]。FFA和极低

密度脂蛋白（VLDL）的过度生成被认为是导致 HDL-C水平降

低的原因之一，有研究显示，肥胖状态下会出现胰岛素抵抗，

此时胰岛素抑制激素敏感性脂肪酶（HSL）的作用减弱，脂肪

分解增加，FFA释放增多。同时，脂蛋白脂酶（LPL）活性下

降，VLDL清除减少，且肝脏合成与分泌 VLDL增加。这会引

起一系列血脂谱改变，包括 HDL-C 降低[22]。Benoît Lamarche

等人通过对 6名血脂正常男性的研究，经 5小时静脉输注合成

TG乳剂（Intralipid）后，HDL的 TG含量较空腹状态增加 2.1

倍，且 TG 富集的 HDL 中 apo A-I 的清除速度比空腹 HDL 中

的 apo A-I 快 26%，证实 HDL 的 TG 富集显著加快 apo A-I 在

循环中代谢清除，且高甘油三酯血症状态会导致 HDL apo A-I

和 HDL-C 水平降低[43]。腹部区域特别是腹腔内脏器官周围的

脂肪细胞对脂质分解表现出高度的敏感性。当内脏脂肪细胞数

量增多时，其脂肪分解代谢活性增强，由此产生的大量 FFA经

门静脉转运至肝脏，在肝组织内，FFA以 TG的形式积累并储

存在肝脏中，并且在肝脏内合成大量 ApoB，继而使肝内 LDL-C

和 VLDL生成增加，诱发高脂血症和高 TC 血症，引发脂质代

谢紊乱[23]。同时内脏脂肪细胞可以分泌一种名为内脂素的脂肪

细胞因子,其水平与内脏脂肪数量呈正相关,内脂素可促进血浆

葡萄糖转化为 TG，促进 TG在前脂肪细胞的积聚。含 TG粒子

的增多可引起 HDL-C 浓度反作用性降低[24]。此外，脂肪过度

蓄积可导致骨骼肌胰岛素抵抗加剧，同时肝脏对胰岛素的清除

效能降低，最终致使血脂与血压水平升高[25]。

以腹部内脏脂肪堆积为特征的中心性肥胖，与胰岛素抵抗

的整体代谢效应之间的关联，比全身性肥胖更为密切。胰岛素

抵抗可能会改变脂蛋白的含量和组成，从而导致血脂水平异

常，这种异常会作用于低密度脂蛋白（LDL）、乳糜微粒、HDL
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以及 VLDL的代谢过程[20]。Haidari M等人以果糖喂养的仓鼠

为胰岛素抵抗动物模型的研究表明，胰岛素抵抗状态下，肝脏

来源的含 apoB100的 VLDL和肠道含 apoB48的富含 TG的脂

蛋白都会过度分泌[45]。Delma J等人为明确不同脂肪分布部位

与胰岛素抵抗对动脉粥样硬化脂蛋白谱的影响，研究了 196人

的胰岛素敏感性和中心性肥胖对脂蛋白的影响，研究发现，以

VAT堆积为特征的中心性肥胖，与胰岛素敏感性的关联呈显著

曲线关系，且该关联强度远高于 SAT与胰岛素敏感性的关联，

研究通过密度梯度超速离心（DGUC）进一步发现，VAT增多

者的 VLDL、中间密度脂蛋白（IDL）、致密 LDL-C含量更高，

HDL-C含量更低[44]。此外，一些参与 HDL代谢的关键酶，如

胆固醇酯转运蛋白（CETP）、卵磷脂 /胆固醇酰基转移酶

（LCAT）、肝脂酶（HL）和蛋白质磷脂转运蛋白（PLTP），

在患有胰岛素抵抗的肥胖人群中会发生变化[25]。邹一帆等人研

究了老年人的内脏脂肪面积、血脂水平与冠心病的关系后发

现，冠心病组的内脏脂肪面积等肥胖相关指标和 LDL 水平高

于非冠心病组，VFA与 TG呈正相关，脂肪的异位沉积，特别

是 VAT的沉积会导致血脂代谢紊乱，而血脂紊乱如高 TG则会

进一步加重脂肪的沉积[21]。丁建华等人针对内脏型肥胖、腹壁

皮下型肥胖及心血管危险因素的关系进行了分析，他们发现，

内脏型肥胖者的 TC、LDL 及 TG均高于腹壁下皮型肥胖者[25]。

张德平等人将年龄作为控制变量，分析 VAT与血脂的偏相关性

发现，内脏脂肪与 TG、LDL-C呈非常显著的正相关，与 HDL-C

呈非常显著的负相关。血脂异常组的 VAT非常显著地高于血脂

正常组。VAT对血脂异常的临床预测价值优于腰臀比和 BMI。

其理想界值男性为 94.5cm2，而 23～55岁女性为 115.5cm2[26]。

因此尽早检测内脏脂肪面积，建立个性化健康档案，并采取饮

食结构调整、规律有氧运动及必要的医学干预措施，可有效阻

断内脏脂肪异常堆积的恶性循环，从源头上预防血脂代谢紊乱

及其引发的一系列代谢性疾病，为健康管理构筑坚实防线。

5 脂肪分布对血糖稳态的影响

糖代谢异常来源于胰岛素抵抗，而胰岛素抵抗的原因是脂

肪代谢异常[27]。VAT沉积是诱发葡萄糖耐受不良、胰岛素抵抗

的重要因素[28]。VAT更容易产生大量的脂肪酸，这些脂肪酸会

直接进入肝脏，导致肝脏脂肪积累，扰乱肝脏代谢，肝脏胰岛

素提取减少、脂蛋白和肝脏葡萄糖的生成增加等，进而发生胰

岛素抵抗和炎症反应，最终引起血糖的异常升高[29]。高血糖状

态会促使脂肪分解增加，导致血浆 TC和 TG升高;而高脂血症

(血脂异常)则可能导致胰岛素抵抗，使血糖升高，进而增加患

糖尿病的风险[27]。最近的研究还发现，内脏型肥胖患者的血糖

水平都显著高于皮下型肥胖患者，证明体脂分布特征（如内脏

脂肪占比）对糖代谢异常的预测价值独立于总体肥胖程度，作

为心血管代谢风险的关键评估指标，其重要性甚至超越传统肥

胖度量指标[30]。内脏肥胖指数 VAI 是一个数学公式，由 BMI

和WC 以及 TG和 HDL-C 浓度等临床测量组成[31]。曹亚英等

人以社区 T2DM患者为研究对象，VAI作为腹部脂肪分布及功

能的指示变量，以 HbA1c 表示短期内血糖的控制情况，发现

排除年龄、性别、血压、血脂、糖尿病病程及家族史等因素影

响后，研究对象血糖控制情况随着 VAI水平的升高而逐渐变差

[32]。VAT过度堆积是诱发胰岛素抵抗、糖代谢紊乱的重要原因。

大量游离脂肪酸由内脏脂肪释放后，会扰乱肝脏代谢功能，降

低肝脏对胰岛素的摄取能力，同时触发体内炎症应答，由此形

成高脂状态与高血糖互相促进的恶性循环。在临床防治糖代谢

相关疾病方面，围绕内脏脂肪开展靶向干预，例如改善肝脏脂

质代谢水平，同时借助 VAI完成个体化风险分层评估，具备较

大的应用潜力。这也提示疾病防控思路有必要从单纯的体重管

控，逐步转向对体脂分布的精细化调节。

6 脂肪分布的两性特征

男女之间的体脂分布存在明显差别。通常情况下，男性脂

肪多堆积于躯干与腹部，女性则更多将脂肪储存在臀部、大腿

部位,尽管女性整体体脂水平普遍高于男性，但内脏脂肪（VAT）

的含量反而更低，这一现象也和男性普遍运动量更大、肌肉占

比更高有关[33]。证据表明,绝经前女性 VAT显著低于男性,但绝

经后，女性的脂肪组织向内脏脂肪库转移，女性 VAT会迅速增

加并与男性 VAT中位数相似,这意味着老年女性雌激素减少后

迅速增长的 VAT可能会更加增加心血管疾病发生风险[34]。可

能是由于雌激素水平下降。已知一些垂体激素影响脂肪细胞功

能。催乳素和生长激素都被证明可以刺激脂肪分解，生长激素

的作用在内部或皮下脂肪组织部位之间似乎有所不同。由于性

激素对脂肪组织的分布和功能都有影响，因此很可能性激素在

观察到的男女之间的差异中起着重要作用[35]。在年龄、BMI

都相当的绝经女性中，健康的肥胖女性与有代谢风险的女性相

比，前者 VAT及血脂水平显著低于后者，且前者胰岛素敏感性、

HDL-C 水平更高。男性的 VAT会随着年龄增长而增加，并且

当男性 BMI≥23.0 kg/m2时，外周的脂肪组织会随着年龄的增

加而减少，但是女性则不会出现这种情况[36]。男性通常有更多

的心血管疾病风险因素，如高血压、吸烟、饮酒和缺乏体育锻

炼，加之广泛存在的不良生活方式，容易造成 VAT蓄积[37][38]。

有研究显示，成年女性与同年龄段的男性相比，各年龄段均有

更多的 SAT，更少的 VAT[39]。基于上述特点，后续研究可以结

合性别、年龄带来的体脂分布差异展开探索，重点关注绝经女

性雌激素波动带来的脂肪改变，以及针对男性开展生活方式干

预，这或许是实现体脂分布精细化管理、减少心血管代谢相关

风险的可行思路。

7 结论

评估肥胖带来的心血管危害，不能单纯依靠 BMI 这类反

映全身总脂肪水平的指标，脂肪在体内的局部分布情况更值得

重视。VAT属于代谢活性很高的内分泌组织，可通过激活肾素
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‑血管紧张素系统、诱发胰岛素抵抗、诱发慢性炎症反应、扰乱

脂质代谢等多条途径，推动高血压、血脂紊乱以及糖代谢异常

的发生发展，对比传统肥胖评价指标，内脏脂肪对于心血管代

谢风险的预判能力更具优势。SAT虽被证实存在一定的代谢保

护效应，但它和内脏脂肪之间的动态制衡、功能相互作用，还

需要更多研究进一步阐明。后续研究可以整合多组学相关数

据，构建精确度更高的脂肪分布评价模型，同时充分考虑性别、

年龄、种族带来的个体差异，设计差异化干预策略，以期为肥

胖相关心血管疾病的防治挖掘新的作用靶点。综上，脂肪分布

模式是判断心血管风险不可忽视的一环。对内脏脂肪开展精准

评估与干预，会是代谢综合征和心血管疾病防控工作的重要突

破口，尽早识别并干预内脏脂肪异常，对于缓解代谢综合征与

心血管疾病的全球发病现状有着现实价值。
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