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摘要：代谢综合征是一组多种代谢性疾病的危险因素，包括中心性肥胖、血脂异常、糖代谢紊乱、高血压

等在同一个体聚集的临床综合征。代谢综合征的核心成分是脂肪组织，脂肪组织除了作为能量储存器官外，还可

以被视为一个动态的、复杂的内分泌器官，产生和分泌多种脂肪因子。运动对人体的新陈代谢是有益的，但运动

作用于代谢综合征的机制还不完全清楚，可能与能量消耗和脂肪因子的变化有关。因此，该文选择一些代谢综合

征相关经典脂肪因子，对运动调节脂肪因子可能的机制进行综述，为治疗胰岛素抵抗和肥胖提供新的思路。
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Abstract: Metabolic syndrome is a group of risk factors for a variety of metabolic diseases, including central

obesity, dyslipidemia, glucose metabolism disorders, hypertension, and other clinical syndromes clustered in the

same individual. The core component for metabolic syndrome is adipose tissue, besides its role as an energy storage

organ, adipose tissue can be viewed as a dynamic and complex endocrine organ, which produces and secretes several

adipokines. Exercise is beneficial to human metabolism, although the mechanisms underlying exercise in metabolic

syndrome are not fully understood, changes in energy expenditure and adipokines might be involved. Therefore, this

article selects some classic adipokines in metabolic syndrome to review the possible mechanisms of exercise

modulating adipokines, so as to provide new ideas for the treatment of insulin resistance and obesity.
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代谢综合征聚集了多种代谢紊乱状态，其中，

中心性肥胖和胰岛素抵抗是关键特征。2018 年中

国的一项横断面调查研究显示，成年人代谢综合

征的标准化患病率为24.2%，其中，男性为24.6%，

女性为23.8%[1]。过去的50年里，肥胖的患病率一

直增加，并且趋于年轻化，目前全球有超过19亿

人肥胖或超重，这与膳食结构改变、久坐不动等

生活方式密切相关[2]。脂肪组织是一个负责隔离、
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机械保护和储存多余能量的被动器官，也是一个

活跃的内分泌器官，可根据自身生理环境，分泌

多种生物活性多肽，统称为脂肪因子；脂肪因子

的分泌是慢性炎症的核心环节，除了调节全身能

量平衡和食欲，还能调节胰岛素的分泌和敏感性、

动脉压和内皮功能等[3]。规律的运动可以改善心肺

功能和代谢生物标志物，阻止代谢性疾病的发展。

锻炼作为一种非药理工具，可以通过对抗肥胖相

关的炎症反应、代谢功能障碍和血脂异常来保护

心血管系统[4]。运动通过调节基因表达和激活/失活

信号通路中涉及的蛋白来改变脂肪因子水平，从

而减少脂肪量。

1 脂联素

脂联素是人血浆中最丰富的脂肪因子，主要

由白色脂肪组织分泌。其他细胞和组织，如成骨

细胞、实质细胞、肌细胞、上皮细胞、肝细胞和

胎盘组织，可少量分泌脂联素[5]。

1.1 脂联素在代谢综合征中的作用

脂联素具有多种生物学功能，包括抗氧化、

抗硝化、抗凋亡、抗炎和保护心血管组织免受缺

血性损伤的作用。脂联素通过刺激脂联素受体 1

（AdipoR1）和脂联素受体2（AdipoR2）以自分泌或旁

分泌方式发挥作用，OKAMOTO 等[6]的研究表明，

在C57BL/6小鼠中，脂联素诱导的腺苷酸活化蛋白

激 酶 （adenosine monophosphate-activated protein

kinase, AMPK）激活抑制了小鼠胰岛β细胞中葡萄糖

刺激的脂肪生成。此外，脂联素通过激活新生大

鼠 心 肌 细 胞 中 的 APPL1/Rho/Rho 相 关 蛋 白 激 酶

（ROCK）信号通路，诱导肌动蛋白细胞骨架重塑，

从而动员葡萄糖转运蛋白 4（glucose transporter 4,

GLUT4）介导的葡萄糖摄取增加[7]。活化B细胞的核

因子 κ-轻链增强剂（NF-κB）信号在几种促炎细胞

因子和生长因子的转录中起着核心作用，脂联素

还通过NF-κB和蛋白激酶A（protein kinase A, PKA）

抑 制 肿 瘤 坏 死 因 子 - α （tumor necrosis factor- α,
TNF-α）、白细胞介素-6（Interleukin-6, IL-6）和白细

胞介素-10（Interleukin-6, IL-10），从而减轻炎症

反应。

1.2 运动对代谢综合征患者脂联素水平的影响

有氧运动已被证实可以降低慢性炎症，增加

脂肪分解，对外周葡萄糖摄取增加，其能量平衡

的调节与脂联素的分泌相关。一项研究显示，8周

的有氧运动增加了高脂饮食（HFD）小鼠脂联素的分

泌，有效改善了肥胖和血脂异常[8]。在一项探讨运

动对肥胖儿童血浆炎症标志物浓度的影响的研究

中[9]，除外饮食及其他生活方式干预，体育锻炼会

导致脂联素水平增加，瘦素和 IL-6 水平降低。运

动类型（有氧运动、抗阻运动）决定运动对体重和成

分的影响，单独的有氧运动是改善代谢综合征的

有效运动方式，消耗糖原、肾上腺素升高能够促

进肥胖者脂联素的分泌，但单独抗阻运动对脂联

素作用的研究较少。联合有氧运动和抗阻运动能

够提高肥胖2型糖尿病（T2DM）患者脂联素的分泌，

增加胰岛素的敏感性，减少胰岛素抵抗[10]。DIELI-

CONWRIGHT等[11]对合并代谢综合征的乳腺癌患者

进行16周的联合运动训练，结果显示脂联素显著

升高，胰岛素样生长因子 1（insulin-like growth factor

1, IGF-1）显著降低。一项纳入555例青年的荟萃分

析显示，与单独的有氧运动相比，联合运动可使

体重、脂肪量、低密度脂蛋白减幅更大，脂联素

水平提高更多，长期计划（>24 周）的差异更大[12]。

联合运动可以改善肥胖人群的身体成分、代谢特

征和炎症状态，在这种情况下，运动增加脂联素

分泌在未来可能成为代谢综合征新的预防和治疗

策略。在未来的研究中，可以在啮齿动物模型中

注射重组脂联素和单克隆抗体，以评估其对代谢

综合征的影响。

2 瘦素

瘦素是由167个氨基酸组成的多肽链，大部分

由白色脂肪组织分泌，其循环水平与体内储存为

脂肪的总能量成比例。

2.1 瘦素在代谢综合征中的作用

在临床前实验的基础上，瘦素在下丘脑弓状

核中激活含有阿片黑皮素原（pro-opiomelanocortin,

POMC）的神经元，产生a-黑素细胞刺激素（aMSH）

等厌食分子，从而减少食物摄入，改善饱腹感信

号反应[13]。此外，瘦素是代谢状态的关键信号分

子，介导各种代谢过程，如能量平衡和神经内分

泌功能，较低的循环瘦素水平与改善胰岛素敏感

性、脂质代谢、降低肥胖和炎症呈正相关。然而，
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大多数肥胖者表现出瘦素抵抗，其特征是血清瘦

素异常升高，但瘦素抑制食欲、增加能量消耗和

降低血糖的作用减弱[14]。

2.2 运动对代谢综合征患者瘦素水平的影响

脂肪过多是血清瘦素的主要来源。通过运动

能减少脂肪量，从而导致脂肪组织、骨骼肌和循

环中的瘦素减少，减弱外周瘦素抵抗。为期12周

的有氧联合抗阻运动缓解了高胰岛素血症肥胖少

女的代谢危险因素，血清瘦素水平显著降低，血

胰岛素、体重和腰围降低，脂联素-瘦素比值增

加[15]。KIM 等[16]一项针对肥胖老年男性的研究表

明，12 周的联合运动训练降低了体脂百分比、瘦

素和胰岛素水平，这表明运动对瘦素的敏感性起

到了有益作用。NUNES 等[17]研究表明，与联合训

练相比，高强度间歇运动对肥胖绝经后妇女内脏

脂肪组织减少幅度更大，并显著降低瘦素水平和

炎症。运动降低瘦素及提高瘦素抵抗力的潜在机

制目前仍待挖掘，这可能与激活大脑神经元，影

响瘦素信号转导相关蛋白的磷酸化和表达有关。

动物研究[18]显示，运动有效地增加了肥胖小鼠下丘

脑中POMC mRNA表达，从而增强了下丘脑瘦素的

敏感性；在肥胖小鼠中，运动激活下丘脑中的瘦

素途径，增加了 Janus 激酶 2（JAK2）与信号转导及

转录激活因子 3（signal transduction and activator of

transcription, STAT3）的磷酸化，降低了细胞因子信

号转导抑制因子3（suppressors of cytokine signaling 3,

SOCS3）和 蛋 白 酪 氨 酸 磷 酸 酶 1B（protein tyrosine

phosphatase 1B, PTP1B）的含量，并抑制了肥胖小鼠

下丘脑神经元的炎症和凋亡。运动训练通过改变

肥胖者的胰岛素水平，间接影响瘦素的分泌。胰

岛素通过固醇调节元件结合蛋白 1（sterol regulatory

element-binding protein, SREBP1）等转录因子调节瘦

素 启 动 子 ， 并 通 过 磷 脂 酰 肌 醇 3 激 酶

（phosphoinositide 3-kinase, PI3K）、Akt 激酶（Akt）和

哺 乳 动 物 雷 帕 霉 素 靶 蛋 白（mammalian target of

rapamycin, mTOR）刺激瘦素的合成和释放[19]。因此，

有氧运动联合抗阻运动、高强度间歇运动可以调

节代谢综合征患者的血清瘦素水平，从而调节食

物摄入、糖脂代谢、体重和能量平衡。鉴于瘦素

是代谢状态的关键信号分子，增加瘦素敏感性将

是未来治疗代谢紊乱的一个有吸引力的目标。未

来的研究还应该探索瘦素疗法，以及健康的饮食

和生活方式模式，这可能会积极影响瘦素信号，

以便管理肥胖和T2DM。

3 网膜素

网膜素（Omentin）是一种由 313 个氨基酸组成

的脂肪因子，有 omentin-1 和 omentin-2 两种亚型。

其中 omentin-1是人血浆中最常见的同工型，主要

在人类网膜脂肪组织中表达，特别是在内脏组织

中，但在皮下组织中不存在，在肠道、肺、心脏

中略有表达[20]。

3.1 Omentin在代谢综合征中的作用

Omentin-1与代谢综合征密切相关，具有抗炎

特性，在葡萄糖稳态、肥胖、脂质代谢、胰岛素

抵抗、高血压和T2DM中发挥重要作用。之前的一

些研究[21-23]指出，omentin-1水平与体质量指数、脂

肪量和空腹血清胰岛素呈负相关，与胰岛素敏感

性、脂联素、高密度脂蛋白和内皮功能呈正相关。

外源性 omentin-1对正常血压大鼠的降压作用除了

调节骨骼肌能量消耗外，可能与促进NO合成、抑

制 IL-6、增加心包脂肪组织中脂联素表达有关[24]。

Omentin 通过多种信号转导通路参与代谢相关的生

理机制，omentin 诱导 AMPK 磷酸化降低巨噬细胞

Ras/ERK信号转导通路，抑制TNF-α对环氧合酶-2

（COX-2）的表达从而发挥抗炎的作用[25]。此外，

Omentin 可以通过激活蛋白激酶 B（protein kinase B,

PKB），激活Akt/PKB通路增加胰岛素信号转导，增

强脂肪细胞中胰岛素介导的葡萄糖转运[26]。

3.2 运动对代谢综合征患者omentin水平的影响

de CASTRO等[27]的研究结果表明，高强度间歇

运 动 可 以 增 加 T2DM 大 鼠 内 脏 脂 肪 组 织 中 的

omentin，与脂联素水平呈正相关，并且减少了腹

膜后、肠系膜脂肪沉积，IL-6 和 C 反应蛋白（C-

reactive protein, CRP）水平。事实上，有氧运动增加

了肠系膜脂肪中的 omentin，改善了 β细胞功能，

这表明胰岛素敏感性增强，改善了血糖。有研究[28]

对代谢综合征男性儿童进行为期16周的运动训练，

结果显示，血清 omentin 水平显著提高，经多元线

性回归分析，发现体质量指数和胰岛素水平的变

化是运动后血清 omentin-1水平差异的独立预测因
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子。因此，血清 omentin-1水平的升高可能主要与

运动后体重和空腹胰岛素水平的降低有关。WILMS

等[29]对肥胖女性采取6周监督耐力训练但不参与饮

食控制，结果显示，omentin-1 水平提高但体重没

有显著变化，这表明 omentin-1的分泌对运动非常

敏感，即使没有引入负能量平衡也可能增加。然

而，另一项研究肥胖和T2DM患者在有氧运动训练

3个月（每周3次，每次持续30 min）后没有发现血清

omentin-1 水平有任何变化，尽管这项干预措施使

体重、空腹胰岛素、胰岛素抵抗指数 （homeostasis

model assessment-insulin resistance index, HOMA-IR）

和瘦素水平显著降低[30]。该研究并未指定执行计

划，运动干预产生的结果差异可能来自于训练方

案的强度和时间的差异。总体而言，omentin 作为

一种连接肌肉和脂肪组织的串扰细胞因子，在高

强度和中强度有氧运动训练下分泌增加，从而参

与调节葡萄糖稳态并刺激脂肪分解。然而，有氧

运动促进 omentin 产生的确切信号通路还需要进一

步研究。Omentin 在葡萄糖代谢、靶组织和相关信

号转导途径中的生理作用也值得深入研究。

4 TNF-α和IL-6

TNF-α由免疫系统和腹部脂肪组织分泌，在

炎症和胰岛素抵抗中发挥重要作用。IL-6 是由单

核细胞、肝细胞、白色脂肪组织和收缩的骨骼肌

分泌的细胞因子，既有促炎作用，也有抗炎作用，

对脂质和糖代谢有广泛不同的影响，与胰岛素抵

抗和T2DM显著相关。

4.1 TNF-α和IL-6在代谢综合征中的作用

代谢综合征患者常会出现促炎状态，如 IL-6、

TNF-α和 CRP 升高，以及血栓前状态；其中，腹

型肥胖者常有 IL-6 和 TNF-α表达升高[31]。尽管脂

肪组织中 TNF-α的基线表达相对较低，但 TNF-α
升高与代谢综合征的发病率和死亡率呈正相关。

在代谢综合征大鼠模型中，TNF-α水平降低会影

响肌肉和脂肪组织中的胰岛素信号转导，改善血

管对胰岛素的敏感性，减少内脏脂肪积累[32]。

TNF-α对细胞因子的释放发挥重要的自分泌调节

作用，更高浓度的TNF-α会使 IL-6释放进一步增

加。总之，TNF-α和 IL-6 在诱导胰岛素抵抗上起

协同作用，均削弱了胰岛素信号转导，共同促进

炎症和代谢失衡的发展[33]。由此可见，抗体或拮抗

剂中和 TNF-α可能是未来代谢综合征治疗的候选

疗法。

4.2 运动对代谢综合征患者TNF-α和IL-6水平

的影响

脂肪组织能释放炎症标志物，因此对于肥胖的

代谢综合征患者来说，减重是降低 TNF-α和 IL-6

等炎症因子的有效策略，其中，运动是性价比高、

无严重副作用的最佳干预措施。运动后 TNF-α改

变有不同结果的报道。例如，一项纳入11个随机

对照试验的综述结果显示，长期的有氧运动能够

减少中老年人的 TNF-α和 IL-6 基础浓度[34]。范锦

勤等[35]将胰岛素抵抗大鼠进行为期4周的有氧运动

和低氧运动干预，结果显示，单一的有氧运动和

单一的低氧运动都使 TNF-α水平和体重降低，改

善脂肪/肌肉比值，并且，单一的有氧运动效果优

于单一的低氧运动干预，两者结合的效果最好。

ALLEN等[36]对久坐的中年人进行为期9周的高强度

间歇训练，尽管脂肪量和腰围降低，但 TNF-α水

平没有变化；相反，8周的有氧运动结合适度的热

量控制能够显著降低肥胖青少年的 TNF-α水平，

这 与 体 脂 降 低 和 胰 岛 素 敏 感 性 的 改 善 有 关 。

GEROSA-NETO等[37]对为期16周不同运动计划的肥

胖患者炎症和胰岛素抵抗影响的研究显示，高强

度间歇训练组脂联素和 TNF-α水平升高，IL-6 降

低；但作者不认为 TNF-α水平升高是有害的，因

为血液浓度不能准确反映组织和细胞内的真实情

况；此外，这些变化并没有改变胰岛素浓度和

HOMA-IR值，表明胰岛素敏感性不受影响。运动

的抗炎作用不仅与脂肪组织有关，还与骨骼肌和

外周血单核细胞有关。一项评估有氧运动对糖尿

病大鼠炎症信号通路的研究[38]表明，有氧运动会抑

制NF-κB的乙酰化，降低其活性，从而降低TNF-α
和 IL-6的水平。单核细胞能通过激活NF-κB而诱

导 TNF-α和 IL-6 mRNA 表达，运动降低了单核细

胞Toll样受体4 （TLR4） 的表达，这可能是运动调

节代谢综合征患者炎症因子的机制之一。总的来

说，在改善代谢综合征患者慢性炎症方面，长期

的有氧运动能诱导脂肪减少和肌肉肥大，是很好

的代谢综合征的候选治疗策略。
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5 Wnt5A和SFRP-5

Wnt 家族成员 5A（Wnt5A）是一种促炎脂肪因

子，在脂肪组织、巨噬细胞和CD14+单核细胞中表

达。分泌型卷曲相关蛋白（secreted frizzled related

protein 5, SFRP-5）是由健康脂肪细胞分泌的一种具

有胰岛素增敏和抗炎特性的脂肪因子。

5.1 Wnt5A和SFRP-5在代谢综合征中的作用

Wnt5A的表达与肥胖成比例增加，并在代谢应

激条件下控制白色脂肪组织的微环境[39]。动物实验

证明，Wnt5A 通过激活巨噬细胞和脂肪细胞中的

c-JunN-末端激酶 1 （JNK1） 来阻断胰岛素受体底

物-1（insulin receptor substrate 1, IRS-1）的活性，引起

胰岛素信号传导减少和胰岛素抵抗[40]。2010 年，

OUCHI 等[41]首次描述了 SFRP-5 在抑制 Wnt5A 中的

作用，通过与Wnt5A结合，阻止Wnt5A与卷曲蛋白

的结合，起到诱饵受体的作用，减轻Wnt5A引起的

炎症。Wnt信号通路是一个无处不在的信号级联，

在调节脂肪生成中起着关键作用，Wnt蛋白通过抑

制 过 氧 化 物 酶 体 增 殖 物 活 化 受 体 γ（peroxisome

proliferator activated receptor alpha, PPARγ）来阻碍脂

肪生成，从而导致脂质积聚。研究表明，Wnt5A可

能抑制脂肪生成，而SFRP-5促进脂肪生成，是成

熟脂肪细胞的标志物[42]。总的来说，Wnt5A 和

SFRP-5在肥胖和葡萄糖稳态相关全身炎症调节中

起着关键作用，并且未来SFRP-5/Wnt5A调控系统

有可能作为监测生活方式干预反应和预测代谢综

合征危险因素的生物标志物。

5.2 运动对Wnt5A和SFRP-5水平的影响

12 周高强度的有氧运动被证实对去卵巢大鼠

非规范性Wnt通路有影响，胰岛素抵抗和TNF-α降

低，血清SFRP-5水平升高[43]。另外，一项对T2DM

男性的12周联合运动研究显示，Wnt5A、糖化血红

蛋白、葡萄糖水平、胰岛素抵抗指数、体质量指数

显著降低，而 SFRP-5 水平显著升高[44]。LEAL 等[45]

研究 8 周的抗阻运动对 Wnt 通路和 β -连环蛋白

（β-catenin）表达的影响，结果显示 β-catenin 有力

上调，证明了抗阻运动优先调节Wnt通路成分的基

因和蛋白质表达。更大强度的16周联合运动干预

后，血清 SFRP-5 水平升高，Wnt5A 水平降低，

T2DM明显改善，这可能与脂肪量减少有关。由此

可见，Wnt 信号通路作为代谢综合征的多效性基

础，未来可以通过运动来调节其介导的肥胖和相

关炎症状态，尤其是联合有氧运动和阻力运动，

更能显著调控Wnt5A和 SFRP-5水平。然而，到目

前为止，关于运动在Wnt5A和 SFRP-5中的作用机

制及其对炎症影响的临床研究有限，未来需进一

步研究。

6 小结

综上所述，脂肪因子分为促炎和抗炎分子，

不论是有氧运动还是抗阻运动都将脂肪因子向促

进健康的脂肪因子方向调整。尽管运动调节代谢

综合征患者脂肪因子的确切机制还不清楚，但是

运动后脂联素、omentin 和 SFRP-5 的升高，瘦素、

TNF-α、IL-6、Wnt5A的降低平衡了代谢综合征患

者的代谢紊乱状态，这可能与相关分子信号通路

改善葡萄糖稳态有关。未来可以进一步研究脂肪

因子作为监测运动改善代谢综合征生物标志物的

潜在作用。最后，这些脂肪因子也可能成为肥胖

及代谢综合征治疗的新靶点。
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