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运动处方调控脂肪因子介导肥胖相关代谢性疾病的研究进展

肖雨欣 1，付德明 2，秦晋梅 2，薛伟珍 3　（1.山西医科大学第九临床医学院，山西 太原 030000；2.太原市中心医院心血管内科，

山西 太原 030000；3.太原市医学会，山西 太原 030000）

［摘 要］　肥胖是一种常见的以脂肪组织过度积累为主的慢性代谢性疾病。近些年，全球肥胖及相关代谢疾病的患病率大幅

增加，严重影响患者身心健康。脂肪因子是脂肪组织分泌的多效性生物活性物质，具有调节能量代谢、炎症反应及胰岛素敏感性等

生理功能。脂肪组织异常增生会诱导机体慢性炎症反应，刺激脂肪因子产生或分泌障碍，改变葡萄糖和脂质稳态，从而导致肥胖相

关代谢性疾病的发生发展，但具体机制尚不清楚。运动处方是依据患者体质测试结果，为达到预期目标采用规定的运动方式制定的

一种运动指导方案。近年来，研究发现运动处方可调控脂肪因子，进而防治肥胖相关代谢紊乱，有可能成为临床治疗肥胖相关代谢

性疾病的潜在方案。本文就运动处方靶向调控脂肪因子治疗肥胖相关代谢紊乱的作用机制及临床效果进行综述，以期为寻找肥胖

相关代谢性疾病新疗法提供一些新的思路和方向。
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Research advances in the role of exercise prescription regulating adipokine mediated obesity-related metabolic 
diseases
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Abstract: Obesity is a common chronic metabolic disease mainly characterized by excessive accumulation of adipose tissue.  Recently，
the global prevalence of obesity-related metabolic diseases has increased significantly，seriously affecting the physical and mental health of 
patients.  Adipokines are pleiotropic bioactive substances secreted by adipose tissue，which have physiological functions such as regulating 
energy metabolism，inflammatory response and insulin sensitivity.  Abnormal hyperplasia of adipose tissue can induce chronic inflammatory 
responses in the body， stimulate the production or secretion disorders of adipokines， and alter glucose and lipid homeostasis， thereby 
leading to the occurrence and development of obesity-related metabolic diseases.  However， the specific mechanism remains unclear.  
Exercise prescription is a planned exercise guidance program based on the results of the patient's physical fitness test to achieve the expected 
goal by adopting the prescribed exercise methods.  In recent years， previous studies have found that exercise prescriptions can regulate 
adipokines， thereby preventing and treating obesity-related metabolic disorders，which may become a potential treatment for obesity-related 
metabolic diseases in clinical practice.  This article reviews the mechanism and clinical effect of targeted regulation of adipokines by exercise 
prescriptions in the treatment of obesity-related metabolic disorders， in order to provide some new ideas and directions for finding new 
therapies for obesity-related metabolic diseases.
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肥胖是遗传和环境因素共同作用下以体脂过度

堆积或分布异常为主，常伴有体质量明显增加的一种

慢性代谢性疾病[1]。世界卫生组织将肥胖定义为可能

损害健康的异常或过度脂肪积累，通常以体质量

指数≥30 kg/m2作为诊断标准[2]。值得注意的是，非传

染性代谢性疾病（如糖尿病、心血管疾病等）是导致过

早残疾或死亡的主要原因[3]。而肥胖是非传染性代谢

性疾病的主要危险因素之一，与预期寿命缩短密切相

关，根据肥胖及其合并症严重程度估计可减少 5~20年

的寿命[4]。2022年全球肥胖的女性和男性人数分别为

5. 04 亿和 3. 74 亿，比 1990 年分别增加了 3. 77 亿和

3. 07 亿，我国是成人肥胖绝对人数最多的国家之一，

肥胖已成为严重且难以忽视的公共卫生问题之一[5]。

肥胖个体经常出现多种共存的内分泌和代谢紊乱，如

高血压、高血糖和高脂血症[1]；同时，在治疗方面，与非

肥胖个体相比，肥胖个体对胰岛素增敏剂等药物的敏

感性反应较差[6]。因此，更深入地了解肥胖相关代谢
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性疾病的病理生理机制对于降低肥胖危险性至关重

要，有助于确定新的治疗靶点以实现对肥胖相关代谢

性疾病的有效治疗。在病理机制层面，脂肪组织的内

分泌功能失调被认为是肥胖相关代谢异常的重要介

质。脂肪因子由脂肪组织分泌，可通过自分泌、旁分

泌、内分泌等机制发挥作用。肥胖和脂肪细胞功能障

碍会引起机体稳态破坏，干扰脂肪因子的产生，导致

脂肪因子表达紊乱，影响各种疾病的发生发展[7]。运

动处方是由医学专业技术人员依据患者体质测试结

果以处方形式制定的个性化、系统化体育运动指导方

案。临床研究发现，运动处方可有效调节肥胖 2型糖

尿病患者胰岛功能，协调脂肪因子水平介导机体代谢

状态[8-11]。因此，运动处方可能通过调控脂肪因子的分

泌影响肥胖相关代谢性疾病的发生发展。本文基于

脂肪因子功能以及运动处方对肥胖相关代谢性疾病

的潜在作用进行综述，以期为临床发现新方式或新靶

点治疗肥胖相关代谢性疾病提供思路。

1　脂肪因子概述

脂肪因子是脂肪组织分泌的生物活性分子，能够

调节新陈代谢、炎症、免疫力和心血管功能，包括瘦

素、脂联素、抵抗素和许多其他物质[12]。脂肪细胞主要

可分为白色脂肪细胞和棕色脂肪细胞两种类型[13]。不

同脂肪细胞类型可以分泌不同的细胞因子，白色脂肪

细胞是储存器官，能够将多余的能量储存为三酰甘油

以防止热量散失，并分泌各种细胞因子，如瘦素、脂联

素、肿瘤坏死因子-α、抵抗素[14]；而棕色脂肪细胞会以

小脂滴的形式储存能量并分泌细胞因子，如成纤维细

胞生长因子 21、趋化蛋白、白细胞介素-6、白细胞介

素 -8、白细胞介素 -10[15]。这些细胞因子参与能量消

耗、糖脂代谢、胰岛素敏感性、血管生成和炎症反应等

稳态调节过程，能够发挥多态性的积极作用[15]。

2　脂肪因子在肥胖相关代谢性疾病中的作用

2. 1　脂肪因子与炎症反应

脂肪组织分泌的脂肪因子与非脂肪细胞（如免疫

细胞、内皮细胞）产生的脂肪组织衍生因子共同建立

代谢调控网络[7]。肥胖引起的脂肪细胞异常增生会导

致巨噬细胞浸润、脂肪细胞坏死、促炎/抗炎因子失衡

及毛细血管稀疏，刺激促炎趋化因子诱导炎症反应，

进而引起代谢功能障碍、胰岛素敏感性下降和脂质代

谢紊乱[16]。此外，脂肪组织通过产生过量游离脂肪酸

诱发脂肪细胞代谢功能障碍，破坏肝、骨骼肌和心脏

等组织代谢稳态，诱导肥胖相关代谢并发症的发生发

展；因此，肥胖被认为与胰岛素抵抗、血脂异常和非酒

精性脂肪肝等代谢紊乱密切相关[7]。对于妊娠糖尿

病，抑制外周血 TLR4/NF-κB 信号通路活化可减少炎

症因子的释放及脂肪因子的分泌，从而调控胰岛素抵

抗[17]。脂肪因子 Isthmin-1 可通过激活 PI3K/AKT 等代

谢相关信号通路调节肝脂代谢[18]。基于现有研究发

现，脂肪因子信号通路如何与脂肪组织或其他组织因

子激活的多个细胞内信号级联反应的整合尚需进一

步研究。

2. 2　脂肪因子与代谢功能调节

脂肪组织是极其活跃的内分泌组织，也是机体能

量稳态的核心储存场所，通过分泌脂肪因子调控机体

产热、能量代谢、糖脂稳态等重要生理过程，在维持代

谢稳态及多种疾病发生发展中发挥关键作用[19]。流行

病学上肥胖相关代谢紊乱会显著增加 2型糖尿病和心

血管疾病风险[20]，与动脉粥样硬化性心脑血管疾病密

切相关，这是肥胖成为全球公共卫生问题的核心原

因[21]。因此，调控肥胖相关代谢紊乱至关重要。

有研究通过对 ob/ob小鼠和db/db小鼠两种肥胖动

物模型进行分析发现，ob/ob小鼠无法分泌调节体质量

或摄食的关键因子（后被鉴定为脂肪因子瘦素），而

db/db 小鼠缺乏该因子受体[22]。目前这两种模型仍被

广泛应用于肥胖相关代谢性疾病的基础研究。大量

人类和啮齿动物相关研究显示，肥胖个体循环脂肪因

子脂联素水平降低，这与多种肥胖相关心脏代谢紊乱

的发生密切相关[23-26]。并且肥胖个体体内脂肪量与脂

肪因子瘦素或抵抗素的循环水平呈正相关，与血清脂

联素水平呈负相关，而血清脂联素与胰岛素敏感性呈

正相关，这些与肥胖相关脂肪因子循环水平的显著改

变提示脂肪因子有望成为潜在生物标志物用于肥胖

相关并发症的诊断和/或预后评估[27-29]。此外，在肥胖

或其相关代谢性疾病中，各种脂肪因子的分泌也存在

显著改变，同时出现功能严重受损[30]。脂肪因子的异

常产生可能通过直接影响胰岛素介导的葡萄糖转运，

抑制脂肪分解，同时肥胖诱发的脂肪因子功能障碍对

间接介质（如游离脂肪酸、活性氧）的产生造成影响，

从而严重扰乱糖脂代谢稳态[31]。因此，脂肪因子的异

常分泌可能是肥胖相关代谢性疾病的重要推动因素。

一项动物研究表明，靶向脂肪因子的新药能够通

过改善脂质代谢来缓解肾脂毒性，对肥胖相关代谢紊

乱有明显改善效果[32]。临床研究发现，一些针对脂肪

或脂肪因子的药物能减少患者脂肪量，对肥胖及其相

关并发症有较好的疗效[33]。越来越多研究证据表明，

肥胖相关代谢性疾病与循环中有益脂肪因子的显著
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减少、有害脂肪因子的增加密切相关[34-35]。脂肪因子

不仅在肥胖相关代谢疾病的病理生理过程中起关键

作用，更被确定为多种疾病治疗的新靶点。例如，血

清脂肪因子瘦素在子宫内膜异位症中水平升高，其通

过激活 JAK2/STAT3信号通路导致子宫内膜细胞侵袭

和迁移增加[36]；脂联素通过激活 AMPK 信号通路阻滞

子宫内膜腺癌细胞周期，从而抑制癌细胞增殖[37]；同
时，脂肪因子还可通过调控卵巢 E2 和 P4 合成介导

BAT发育和功能，影响多囊卵巢表型和不育症[36]。

3　运动处方干预肥胖相关代谢性疾病发生发展

3. 1　运动处方与肥胖相关代谢性疾病

目前，尽管关于开发治疗肥胖相关代谢性疾病的

新药或策略的研究激增，但针对肥胖的管理仍未达到

理想效果，迫切需要更有效的新型预防和治疗方法。

体育运动是能够促进骨骼肌生长、增强骨骼肌质量并

导致能量消耗的一种方法，可减少甚至逆转与年龄相

关的肌肉质量损失、延缓衰老。在细胞水平上，相应

的阻力和耐力运动训练可显著增加老龄化动物模型

和人类的卫星细胞数量[38]。运动处方是由康复治疗师

等医学专业技术人员依据患者年龄、性别、医学检查

结果，并结合患者健康水平、体力以及心血管状态，采

用规定的运动方式、时间、强度以及频率，以处方形式

制定个性化、系统化、目的化的体育运动指导方案[39]。
临床研究显示，运动处方干预能够显著降低各年龄段

肥胖者 BMI、体脂率和腰臀比，减脂降重，改善身体形

态，提高肥胖患者协调性和耐力素质[40-41]。有动物研

究选取饮食诱导的青春期肥胖SD大鼠，运动组每天适

应性跑台练习 3次，按照运动时间长短制定不同强度

运动处方(每周5 d，连续2个月），对照组大鼠则不施加

任何运动负荷笼养，结果显示不同强度运动处方均可

明显降低大鼠体质量和体脂率，有效改善血脂状况，

且脂肪因子 PPARγ 的血浆浓度和表达水平与运动强

度均呈正相关[42]。还有研究发现，基于短期耐力运动

训练模式制定的运动处方（即跑步机，1 h/d，连续 10 d）
在雄性或雌性胰岛素抵抗小鼠模型中可提高胰高血

糖素水平，激活细胞内 AMPK，增加 NRF2表达和核易

位，进而抑制胰岛β细胞衰老（减少衰老标志物转录及

衰老细胞数量），改善胰岛功能，表明运动处方可延缓

胰岛的衰老，可能成为肥胖相关代谢性疾病较为重要

的治疗手段[43]。
3. 2　运动处方与脂肪因子

多项临床证据支持脂肪因子对肥胖相关代谢紊

乱存在多效性益处，如增加脂肪损失、显著改善免疫

功能，而皮下注射以脂肪因子为基础的药物美曲普汀

可显著降低空腹血糖和三酰甘油水平，促进胰岛素分

泌，减轻脂肪堆积，但其会引起腹泻、头痛、腹痛、恶心

等严重不良反应[44]。因此，对于肥胖相关代谢性疾病

的治疗仍需探索更有效且毒性较低的治疗方式。运

动处方是一种基于个体差异制定的系统化体育活动

方案，能够为肥胖相关代谢性疾病提供新的治疗措

施，而探索运动处方发挥作用的机制有利于制定更合

理、更系统的运动方案。具有胰岛素增敏效应的新型

脂肪因子 Vaspin 在肥胖个体中较正常体质量个体表

达明显增高，且与体脂含量呈正相关[45]。有研究发现，

以 15 m/min的速度无坡度行平台运动，每天 1次，每周

5次，连续 8周，可有效降低老年肥胖大鼠内脏脂肪量

及脂肪率[10]；而通过调控跑台练习强度能够有效调节

Vaspin的表达及其在血浆中的水平：提升跑台运动强

度可显著上调 Vaspin 表达及其在血浆中的水平，反

之，则会降低其表达及其在血浆中的水平，从而影响

糖尿病的发生和肥胖程度[46]。视黄醇结合蛋白 4
（retinol-binding protein 4，RBP4）是在脂肪组织中新发

现的脂肪因子，采用无负重持续游泳 60 min的运动处

方可显著抑制超重或肥胖青年血清脂肪因子RBP4水

平，且 RBP4水平与患者胰岛素抵抗、BMI等肥胖相关

指标均呈正相关[11,47]。同时，RBP4可以显著抑制大鼠

骨骼肌细胞的葡萄糖摄取率，影响胰岛素抵抗，而运

动处方能够逆转这一过程，改善胰岛素抵抗，调控机

体代谢[48]。
3. 3　基于心肺运动试验制定的运动处方与疾病治疗

不同强度、不同类型的运动处方所产生的治疗效

果各异。基于老年肥胖大鼠模型的研究发现，通过心

肺运动试验制定的运动处方能够影响大鼠血浆脂肪

因子 Resistin 和 Visfatin 的浓度及其转录水平，说明此

运动处方能够通过改变脂肪因子水平促使机体代谢

发生变化[10]。同时临床数据显示，基于心肺运动试验

的个体化运动处方能有效改善患者心肺功能及运动

能力[49-50]，降低血尿酸水平，改善高尿酸血症，也能精

准缓解患者机体炎症反应，改善肥胖患者的代谢性指

标和脂肪水平，降低心血管疾病风险[51-52]。因此，利用

心肺运动试验制定的运动处方能够提高肥胖相关代

谢性疾病等多种疾病治疗的特异性。

4　总结与展望

综上所述，由于肥胖对临床结局（如心血管事件

发生率、代谢指标控制水平等）的破坏性影响，生活方

式干预仍然是肥胖相关代谢性疾病的一线治疗方法，
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先前的研究已经证实运动处方的干预作用与免疫炎

症反应、脂肪因子介导肥胖相关代谢性疾病的发生发

展等过程密切相关，但其干预的具体机制尚未完全阐

明。同时，由于肥胖相关代谢紊乱患病率的逐年上

升，加之治疗方式的单一性，临床对深入阐明肥胖相

关代谢紊乱发病机制和探索运动处方治疗效应提出

了更高的要求。目前临床认为运动处方比减肥手术

或药物治疗更安全，未来的研究应该在临床前和临床

研究中进一步探讨基于脂肪因子的运动处方对肥胖

相关代谢的影响。但以脂肪因子为靶点的治疗策略

发展仍存在一些挑战。一方面，脂肪因子是脂肪组织

普遍产生的可溶性因子，不仅能够调节炎症反应，同

时还能调控自身免疫反应，对代谢性疾病发挥重要作

用，但多种脂肪因子受体在多个组织中广泛表达，因

此，需要进一步探索新的组织特异性药物传递方法，

以克服基于脂肪因子治疗肥胖相关代谢性疾病的脱

靶效应，同时进一步探索运动处方中发挥作用的关键

脂肪因子，以明确具体机制。另一方面，生物系统的

复杂性和个体变异可能是设计针对脂肪因子的运动

处方的障碍，个体差异性导致构建普遍适用的运动处

方较为困难。虽然肥胖相关代谢性疾病已被确立为

疾病进展的核心驱动因素，但现有以缓解临床症状为

导向的管理模式（如降糖、调脂等对症治疗）往往难以

逆转潜在病理过程，这种治标不治本的特性凸显了开

发基于病理生理机制的新型治疗策略的迫切需求。

在临床前模型中，多种脂肪因子在不同运动处方中对

肥胖诱导的代谢特征显示出了一定的调控作用。因

此，运动处方靶向脂肪因子治疗肥胖相关代谢紊乱具

有较大潜力，可指导基于脂肪因子的肥胖相关代谢性

疾病新疗法的发展。
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