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摘要 超重与肥胖是许多代谢相关疾病的危险因素，严重威胁人类健康和生命。通常认为肥胖的发生是遗传因素与环境因

素相互作用的结果。在构建饮食性肥胖模型过程中，动物常出现两种截然不同的表型，即肥胖易感和肥胖抵抗。既往研究

主要基于体重、体成分、物质与能量代谢、行为学（如摄食偏好）等探讨肥胖易感型和肥胖抵抗型表型差异，然而其内部

调控机制，仍没有较为明确而系统的阐述。本文在综述表型特征的基础上，从脂质代谢、胃肠道激素水平和肠道炎症、肠

道微生物群和肠-脑轴信号通路、下丘脑-垂体-甲状腺轴、下丘脑弓状核食欲调节系统功能改变以及表观遗传学等方面探讨

高脂饮食诱导肥胖表型差异的可能机制。
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近年来，超重与肥胖已成为全球性关注的重大

公共卫生问题［1］。肥胖与多种代谢性疾病的发生

发展有关，如2型糖尿病、心脑血管疾病、代谢综

合征和非酒精性脂肪肝病等，威胁人类身心健

康［2-4］。肥胖病因和机制极其复杂，涉及遗传和环

境因素之间的复杂相互作用。由于遗传变异、能量

失衡等，肥胖在人类以及动物（如啮齿类）中具有

明显的异质性。脂肪供能比为 40%~60%的高脂饮

食（high-fat diet，HFD）可诱导肥胖的发生。但有

趣的是，既往在构建食源性肥胖鼠（小鼠或大鼠）

模型时，即使在相同高脂喂养条件和遗传背景下，

仍可出现明显的个体差异，有的更容易出现肥胖，

被称之为肥胖易感 （diet-induced obesity，DIO）；

反之，抵抗肥胖，被称之为肥胖抵抗 （diet-

induced resistance，DR）［2，5-6］。尽管有少量报道称

低脂饮食或高能量饮食也会诱导肥胖易感与肥胖抵

抗两种表型［4，7］，但目前国内外相关研究还是以

HFD条件诱导的肥胖表型差异为主。因此，本文

总结了近年来关于HFD诱导肥胖易感和抵抗表型

差异的研究成果，探讨表型差异的原因及可能的分

子机制。

1　肥胖易感型和肥胖抵抗型的表型差异

目前报道的两种表型差异主要表现在体重与体

成分、能量代谢、生化指标（如血脂四项、血糖、

胰岛素、瘦素等）、行为学（如摄食偏好）等方面。

1.1　体重

体重是肥胖易感和肥胖抵抗两种表型差异中最

为突出的表征。与正常饮食对照组比较，在HFD

诱导的肥胖表型差异模型中，肥胖易感小鼠的体重

及体重增加量明显增加，而肥胖抵抗小鼠体重无差

异［8-10］。再者，在观察摄食量和能量代谢的研究中

发现，肥胖抵抗型动物的摄食量、能量摄入量，以

及身体活动量均较肥胖易感型动物减少，能量消耗

显著增加，但也有报道两种表型动物的身体活动

量、能量摄入量，以及摄食量并无差异［9-12］。此

外，也有研究发现，肥胖易感型具有更高的高脂高

糖摄食动机，这可能会导致摄入过多及体重增
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加［6，13-14］。通常认为，体重增加的原因是食物摄入

过量或身体活动量减少。可见，高摄食动机、能量

摄入量、身体活动水平等与表型差异密切相关，但

具体原因有待进一步研究。

1.2　体成分

肥胖易感型和肥胖抵抗型在脂肪细胞大小、体

脂百分比和脂肪量等方面存在差异。研究发现，与

肥胖抵抗比较，肥胖易感型更易受 HFD 的影响，

其有更高体脂百分比和脂肪含量，在内脏脂肪、腹

股沟、附睾、肾周、肠系膜、皮下脂肪、肝脏等部

位尤为明显［5，12，15］。除此之外，肥胖易感型脂肪

细胞直径和表面积明显增大，较肥胖抵抗型有更高

比例的大脂肪细胞［9，16-19］。可见，HFD诱导的肥胖

易感型脂质积累显著，大脂肪细胞和各脂肪组织的

脂肪重量差异是两种表型差异的特征之一。

1.3　能量代谢

普遍认为，肥胖的发生是由于长期能量摄入大

于能量消耗，能量稳态失衡造成的。因此，从能量

代谢角度分析更有助于探索个体存在肥胖易感性差

异的原因。Boi等［10］发现，HFD诱导的肥胖易感

与肥胖抵抗小鼠的摄食量相当。另外也有报道，肥

胖易感鼠24 h摄入量、呼吸商、能量效率等较肥胖

抵抗型鼠增加，而总能量消耗降低［5，10，12］。以上

提示，肥胖易感小鼠能量摄入大于能量消耗，能量

稳态失衡，可能最终引起体重增加及肥胖；肥胖抵

抗小鼠没有引起体重增加可能是因为其总能量消耗

增多，以及在特定情况下可依赖脂质供能，减少脂

肪储存。

1.4　生化指标

在肥胖患者中常伴有血糖、血脂等生化指标的

改变。HFD 诱导的肥胖表型差异模型中，二者的

血液生化指标差异是常见的特征之一。既往研究发

现［8，10，12］，肥胖易感型的空腹血糖水平较肥胖抵

抗型明显升高。但也有研究报道称两种表型的空腹

血糖水平无明显差异［4，16］。除此之外，与普通饮

食比较，HFD诱导的肥胖易感型小鼠血清胰岛素、

瘦素水平显著升高，但肥胖抵抗型无明显差异，同

时，也观察到肥胖易感型小鼠的肝脏甘油三酯

（triglycerides，TG）、总胆固醇 （total cholesterol，

TC）水平，以及血清中抵抗素、TC、TG、高密度

脂蛋白 （high density lipoprotein，HDL）、低密度

脂蛋白 （low density lipoprotein，LDL） 和游离脂

肪酸（free fat acid，FFA）等指标的水平较肥胖抵

抗型明显升高［8-10，20-23］。可见，HFD喂养可改变血

液相关生化指标水平，肥胖易感型发生糖脂代谢紊

乱、脂质积累，且FFA水平的升高致使该表型胰岛

素敏感性降低，最终发生胰岛素抵抗。但肥胖易感

型和肥胖抵抗型的血糖水平差异存在歧义，有待进

一步明确。

1.5　摄食偏好

在HFD诱导的肥胖模型中，出现的个体肥胖

易感性差异可能受机体摄食脂肪、糖类等偏好的影

响。研究发现，与肥胖易感型比较，肥胖抵抗型的

味觉感受器细胞（taste receptor cells，TRCs）对多

不 饱 和 游 离 脂 肪 酸 （polyunsaturated free fatty 

acids，PUFAs）更敏感，TRC 的 K+电流密度和延

迟整流钾（delayed rectifying potassium，DRK）表

达显著降低，表明肥胖抵抗型对DRK通道抑制作

用更大，提示脂肪酸敏感性DRK表达不同可能是

肥胖易感性差异的基础，这些通道在形成饮食偏好

和脂肪摄入方面发挥重要作用［24-25］。据报道，两种

表型对亚油酸（linoleic acid，LA）以及蔗糖的偏

好阈值、浓度不同。首先，肥胖易感型对LA的偏

好阈值高，对蔗糖偏好阈值低。其次，禁食可增加

肥胖易感型对低浓度LA的偏好，以及肥胖抵抗型

对高浓度LA的偏好；而HFD喂养则可降低肥胖抵

抗型对高浓度LA的偏好，但不影响肥胖易感型的

LA偏好［26-29］。由此推测，营养状况可影响两种表

型对LA的偏好。再者，8周龄的肥胖抵抗型动物

一开始表现出对低脂饮食的偏好，到 16 周龄时，

肥胖易感型对HFD的偏好显著高于同龄肥胖抵抗

型。表明长期HFD喂养条件下，肥胖易感型更偏

好高脂肪饮食，这可能是肥胖发生发展的重要因

素［6，30-32］。上述表明，二者表型对脂肪、LA和蔗

糖偏好的不同可能是发生肥胖易感性差异的原因之

一，但目前尚缺乏对蔗糖及果糖浓度等的研究。

2　肥胖易感型和肥胖抵抗型表型差异的可

能机制

表型分化是遗传差异和环境共同作用的结果，

在出现明显表型变化之前，某些基因的表达或生物

学功能早已发生改变。因此，进一步探索表型差异

背景下的基因表达与生物学改变，有助于揭示两种

表型差异的原因和机制。

2.1　脂质代谢

2.1.1　CD36表达改变

脂肪酸转位酶 （fatty acid translocase， FAT/

CD36）是一种脂肪酸受体，在巨噬细胞、脂肪组
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织、舌外周乳头、肌肉、肝脏和小肠等多种器官组

织中均有表达。CD36的主要功能是促进长链脂肪

酸的摄取，将脂肪酸储存在脂肪细胞的脂滴中，参

与介导炎症、细胞凋亡、脂肪能量储存和肠道脂质

吸收等过程。

CD36的表达水平受脂肪摄入调节，可能引起

小鼠对脂肪感知存在差异。在肥胖患者和HFD喂

养的肥胖小鼠脂肪组织中，可观察到CD36表达上

调，脂肪细胞百分比增加，并伴有溶酶体的损伤，

但是HFD喂养的CD36敲除小鼠则表现出对脂肪酸

和HFD的偏好降低、炎性细胞因子表达和脂肪百

分比明显降低、糖耐量和胰岛素敏感性增加、食物

摄入减少、体重减轻等［33-35］，提示HFD喂养条件

下脂肪组织CD36蛋白的高表达可能有助于肥胖诱

导脂质积累和脂肪组织炎症发生。同样，在肥胖易

感大鼠舌外周乳头或十二指肠也观察到 CD36 

mRNA水平增加，且CD36 mRNA水平与体重和能

量消耗呈正相关［26，28-29，36］。除此以外，Hao 等［37］

证实脂肪酸可依赖CD36的内吞作用进入脂肪细胞

形成脂滴，而阻断这种内吞作用能够抑制脂滴生

长，减少脂质积累［37-38］。也有报道称，CD36可介

导脂解的负反馈调节，脂肪细胞CD36水平和转运

可能是控制过量 FFA 释放和防止肥胖患者胰岛素

抵抗的新靶点［39-40］，对肥胖的发生发展有着重要

影响。

在人群研究中发现，CD36基因型影响糖脂摄

入量［41］，以及脂肪摄入的习惯［42-43］。另外，由基

因多态性引起的CD36表达差异与体重指数密切相

关［44］。由此表明，CD36 可能是 HFD 诱导不同肥

胖表型的关键蛋白，在多项研究中均显示，其异常

表达一方面使机体对脂肪偏好改变，脂肪摄入增

加，另一方面促进脂肪酸进入细胞，脂滴生成增

多，导致脂肪酸代谢降低、脂代谢紊乱以及炎症的

发生，最终引起体重增加及肥胖。

2.1.2　脂肪组织代谢改变

脂肪组织可产生和分泌多种细胞因子，参与机

体能量代谢的调控过程和营养感知。营养过剩或缺

乏锻炼引起的全身性脂肪过量积累是肥胖发生的重

要原因。肥胖易感型和肥胖抵抗型脂肪组织蛋白的

表达差异，可能是发生表型差异的机制。内脏脂肪

蛋白质组学分析发现，与肥胖易感型相比，肥胖抵

抗小鼠中参与脂肪氧化与代谢相关的酶，如过氧化

物酶体烯酰辅酶 A 水合酶 1 （enoyl coenzyme A 

hydratase 1，peroxisomal，ECH1） 和过氧化物酶

体增殖物激活受体 α （peroxisome proliferators-

activated receptors α，PPARα） 的水平增加，以及

过氧化物酶体β氧化标记酶，如酰基辅酶A氧化酶 

1 棕榈酰 （acyl-Coenzyme A oxidase 1，palmitoyl，

ACOX1）、 过 氧 化 物 酶 体 L 双 功 能 蛋 白

（peroxisomal L-bifunctional protein， EHHADH）、

乙 酰 辅 酶 a 酰 基 转 移 酶 1 （acetyl-Coenzyme A 

acyltransferase 1，ACAA1） 等水平明显上调［16］，

提示肥胖抵抗小鼠可能通过增强内脏脂肪组织过氧

化物酶体β氧化代谢，从而减少内脏组织的脂肪堆

积。此外，其他研究者也在肥胖抵抗小鼠棕色脂肪

组织中发现高表达的解偶联蛋白 1 （uncoupling 

protein1， UCP1）、 解 偶 联 蛋 白 2 （uncoupling 

protein2，UCP2），以及过氧化物酶体增殖物激活

受 体 γ 辅 激 活 因 子 1α （peroxisome proliferator-

activated receptor-γ coactivator-1α，PGC-1α），这些

改变均可促进机体产热及能量消耗［21，45］。多项人

群研究显示，PPARα、UCP1 和 UCP2 基因是肥胖

和2型糖尿病的候选基因，其遗传多态性可能通过

调节基础代谢率而影响肥胖［46-49］。以上提示，肥

胖抵抗小鼠遗传背景与相关基因的表达改变，可能

使其具有更强的脂质代谢及产热能力，也可能是其

对HFD具有抗性的原因。

另有研究报道，与肥胖抵抗型大鼠相比，肥胖

易感型脂肪细胞长链脂肪酸 （long-chain fatty 

acids，LCFAs）摄取增加，附睾和腹股沟脂肪组织

促炎细胞因子白介素 （interleukin， IL） -1α、      

IL-1β、1L-6、巨噬细胞炎性蛋白 2 （macrophage 

inflammatory protein 2，MIP-2）和肿瘤坏死因子-α

（tumor necrosis factor-α， TNF-α） 等 水 平 升

高［19，50］。可见，脂肪细胞对LCFAs的摄取差异可

能是HFD诱导肥胖表型差异的基础，再者炎症因

子分泌增加促使脂肪组织发生炎症，脂质代谢发生

改变，最终引起体重增加发生变化。

2.1.3　肝脏脂质代谢改变

肝脏是人体糖类、脂类和蛋白质等物质代谢的

重要器官，在能量代谢和稳态调节中起重要作用。

肝脏脂质代谢改变，可能是肥胖易感和抵抗表型差

异改变的原因。Li等［51］对HFD喂养的肥胖易感和

抵抗模型肝脏组织进行转录组学和代谢组学研究发

现，两组差异表达基因的生物学功能涉及脂质代谢

过程。例如，与肥胖抵抗组相比，肥胖易感组大鼠

肝脏中参与生长因子结合、脂肪生成和脂质转运活

性的因子，如胰岛素样生长因子结合蛋白酸不稳定
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亚 基 （insulin-like growth factor-binding protein，

acid-labile subunit， IGFALS）、盐皮质激素受体

（mineralocorticoid receptor，NR3C2） 和载脂蛋白

A-IV（apolipoprotein A-IV，APOA4）的表达上调，

引起肝脏脂质瞬时积累增多［51］。而有报道称，

APOA4遗传多态性变异容易导致绝经后妇女肥胖

发生［52］。除此之外，HMG-CoA合成酶编码基因 3

羟 基 3 甲 基 戊 二 酰 CoA 合 酶 1 （3 hydroxy 3 

methylglutary1 CoA synthase 1，HMGCS1）在肥胖

易感鼠肝脏中也表达上调，该基因是后续酶催化胆

固醇和酮体生物合成的前体，该基因表达上调可使

酮体产生增加和逆向胆固醇转运将过量脂质储存在

肝脏中，促使肝脏脂质沉积，有助于肥胖易感性的

发展［51］。以上提示，HFD诱导的肥胖易感型肝脏

NR3C2、APOA4 等脂代谢相关基因的表达异常，

可促使脂代谢途径发生紊乱，可能在促进肥胖易感

表型发生发展中起重要作用。

2.1.4　骨骼肌脂质代谢改变

骨骼肌组织可调节能量消耗和糖脂代谢，骨骼

肌的低脂质利用效率与肥胖的发生密切相关。研究

发现， HFD可诱导肥胖易感和肥胖抵抗大鼠骨骼

肌组织的蛋白质表达发生改变，与肥胖抵抗组相

比，肥胖易感大鼠骨骼肌能量传感器和调节脂肪氧

化 的 磷 酸 化 的 腺 苷 酸 活 化 蛋 白 激 酶

（phosphorylated AMP activated protein kinase，

pAMPK） 与调节脂肪酸储存和葡萄糖代谢的

PPARγ 水平降低，葡萄糖转运体蛋白 4 （glucose 

transporter type 4，GLUT4）水平升高［12］，使该表

型的代谢率和能量消耗降低，能量过剩以脂质形式

储存，进而引起骨骼肌脂质堆积增多。此外，肥胖

抵抗型骨骼肌组织的肌红蛋白（myoglobin，MB）、

腺苷酸琥珀酸合酶 1 样异构体 2 （adenylosuccinate 

synthase like 1-like isoform 2，ADSSL1）水平较肥

胖易感型显著增加，而肌钙蛋白 I （troponin I，

TNI）、ATP 合酶亚基 α （ATP synthase subunit-α，

ATPs-α）、糖原磷酸化酶（glycogen phosphorylase，

GP）等水平降低［53-54］，推测在肥胖抵抗型骨骼肌

组织中，肌纤维从 II型转变为 I型，线粒体含量和

活性增加，骨骼肌脂质氧化能力增强，促使脂质积

累减少，肌肉收缩调节和运动活性增强，最终体重

减轻。以上表明，增强骨骼肌组织脂质代谢、肌组

织收缩蛋白质的调节以及氧化肌肉类型（I型）关

键蛋白的表达，有助于抵抗肥胖，提示骨骼肌组织

脂质蛋白的一种或多种表达改变，可能参与 HFD

诱导不同表型的发生机制。

2.1.5　肠道脂质代谢改变

小肠作为人体最主要的消化和吸收部位，可通

过直接代谢膳食脂肪，控制进入体内的脂肪量，最

终影响体重。因此小肠吸收营养素及脂质代谢的能

力是影响肥胖的重要因素。研究表明，HFD 可引

起肥胖小鼠肠道脂肪酸代谢相关基因表达水平的改

变，且主要表现在酶活性的改变［55］。与肥胖易感

小鼠相比，不受饮食条件影响且编码脂质代谢相关

基因的核因子 PPARα在抵抗小鼠肠道中显著上调。

此外，脂质代谢相关基因，如肉碱棕榈酰转移酶

（carnitine palmitoyl transferase，CPT） I、酰基辅酶

A硫酯酶 1 （acyl-CoA thioesterase 1，ACOT1）、酰

基 辅 酶 A 硫 酯 酶 2 （acyl-CoA thioesterase 2，

ACOT 2）、 丙 酮 酸 脱 氢 酶 激 酶 4 （pyruvate 

dehydrogenase kinase-4，PDK4） 以及 NADP+依赖

性胞质苹果酸酶（NADP+-dependent cytosolic malic 

enzyme，MOD1）等在肥胖抵抗小鼠肠道中表达升

高，MOD1、CPT和 β氧化等酶活性显著增加［55］。

上述脂代谢相关基因的上调可能与小肠中β氧化密

切相关，如 MOD1 主要生理功能是促进脂肪酸合

成，PDK4上调主要表现为脂肪酸氧化增加等。因

此，HFD 诱导的肥胖抵抗小鼠脂代谢相关基因表

达水平高于肥胖易感小鼠，表明肥胖抵抗小鼠肠道

的脂质代谢更加活跃，进而可减少脂质的积聚。

2.2　胃肠激素水平改变和肠道炎症

胃肠道对营养素的感知和运输极其重要，参与

调节食欲、脂质代谢和体重变化等过程。胃肠激素

水平和肠道炎症在HFD诱导的不同肥胖表型中具

有显著差异。与肥胖抵抗型鼠比较，肥胖易感型胃

肠 道 中 胰 高 血 糖 素 原 （preproglucagon， PPG）

mRNA、 生 长 激 素 释 放 肽 2 （growth hormone-

releasing peptide 2，GHRP-2），以及禁食条件下胃

饿素（ghrelin，GR）水平更高，而饱腹感激素胰

高血糖素样肽 1 （glucagon-like peptide 1，GLP-1）

水平和结节神经节 GLP-1R mRNA 显著降低［56-58］，

表明肥胖易感型对GLP-1的饱腹作用不敏感，相关

胃肠肽的表达改变，使食欲、脂肪聚积增加，引起

体重增加，进而诱发肥胖易感，推测GLP-1系统失

调可能是出现肥胖易感性的重要原因。

HFD可诱导全身慢性炎症反应。研究者发现，

肥胖易感型回肠Toll样受体 4 （Toll-like receptor 4，

TLR4）、磷酸化肌球蛋白轻链 （phosphorylated 

myosin light chain，p-MLC）和回肠黏膜髓过氧化
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物酶（myeloperoxidase，MPO）活性明显增加，血

浆脂多糖 （lipopolysaccharide，LPS） 以及细胞质

免疫反应闭合蛋白水平升高，促使炎症细胞因子

IL-6、TNF-α等分泌，诱发胃肠道炎症，而以上改

变没有在肥胖抵抗型中观察到。再者，肥胖易感型

十二指肠粘膜肠碱性磷酸酶（alkaline phosphatase，

AP）、 十 二 指 肠 刷 状 缘 酶 （intestinal alkaline 

phosphatase， IAP） 活 性 及 空 肠 α 葡 萄 糖 苷 酶     

（α-glucosidase，GAA） 活性降低［59-60］，提示该表

型肠道中相关酶活性的降低使其通透性增加，肠道

发生炎症，能量摄入增加，可能促进了肥胖发生。

可见，HFD促使肥胖易感型肠道发生炎症，胃肠

道生理机能和相关胃肠激素分泌水平改变，以及对

饱腹感反应减弱、食物利用率改变，及相关酶活性

降低，致使食欲调节系统紊乱，提示胃肠相关激素

表达失衡、TLR4的激活、LPS，以及肠道炎症在

肥胖表型发生发展中有重要作用，可能导致或促成

饮食诱导不同肥胖表型的发生。

2.3　肠道微生物菌群与肠-脑信号通路功能改变

肠道失调在肥胖中起着至关重要的作用。肠道

微生物菌群参与调节宿主的肠道稳态，其将肠道信

号传到外周中枢形成肠-脑轴信号通路，该轴是一

个涉及多种信号分子的多途径循环反馈环路，肠道

微生物菌群的变化可通过肠-脑轴间的联络进而影

响宿主神经系统功能，其在调控进食和检测营养素

等方面起重要作用。因此肠道微生物菌群和该信号

通路功能改变可影响机体进食和脂质饱腹感反应，

可能是肥胖易感性差异的原因。肠道微生物谱分析

显示，肥胖易感和肥胖抵抗具有明显分离的微生物

图谱，其中肥胖易感小鼠肠道厚壁菌门和拟杆菌门

比例下降，变性杆菌丰度在增加，此改变可引起内

毒素增加及肠道炎症的发生［61］。无独有偶，另一

项研究也显示类似的结果，即肥胖易感小鼠的肠道

菌群丰富度和多样性显著降低，小鼠表现出紧密连

接蛋白减少，血浆内毒素 LPS 增加，结肠炎症

增加［62］。

迷走神经是肠-脑轴中的主要神经解剖学基质，

将由与胃肠道的营养接触引发的进餐相关信号传递

到中枢神经系统中介导摄食行为。研究发现，短期

脂质灌胃可诱导肥胖易感小鼠孤束核（nucleus of 

the solitary tract，NTS）神经元活性增强，但长期

HFD喂养的肥胖易感小鼠脂质诱导的NTS神经元

激活减弱、活化的 c-Fos阳性神经元数量减少、迷

走神经对脂质的敏感性减弱，而肥胖抵抗小鼠不受

影响［18，63-64］，表明肠-脑信号通路对胃肠道脂质反

应减弱可能使肥胖易感表型鼠饱腹感减弱，食欲过

剩，促使体重增加。可见，肠道微生物菌群与肠-

脑轴信号通路在肥胖的发展中起重要作用。

2.4　下丘脑-垂体-甲状腺轴功能改变

下丘脑-垂体-甲状腺 （hypothalamic-pituitary-

thyroid，HPT） 轴负反馈调节可维持甲状腺激素

（thyroid hormone，TH）水平的稳定。TH在调节脂

质代谢、能量稳态和体重等方面起重要作用，可促

进脂肪分解，减轻体重，抵抗肥胖。HPT 轴功能

紊乱可影响 TH 水平，进而影响肥胖易感性。Xia

等［8］发现，与低脂饮食或肥胖易感小鼠相比，短

期 HFD 喂 养 可 使 肥 胖 抵 抗 小 鼠 外 周 脱 碘 酶

（deiodinases，DIOs） 活性，或肝脏 1 型脱碘酶

（type 1 deiodinase，D1）活性和相对mRNA水平升

高，致使血清总甲状腺素（tetraiodothyronine，T4）

水 平 降 低 ， 肝 脏 细 胞 三 碘 甲 状 腺 原 氨 酸

（triiodothyroxine，T3）水平升高，最终循环TH水

平正常，而肥胖易感小鼠下丘脑和垂体2型脱碘酶

（type 2 deiodinase，D2）活性无变化，但HPT轴被

激 活 ， 促 甲 状 腺 激 素 释 放 激 素 （thyrotropin 

releasing hormone，TRH） 水平明显升高，垂体 

TRH mRNA 显著增加，从而导致循环促甲状腺激

素（thyroid stimulating hormone，TSH）水平更高。

此外，TH合成基因如TRH受体、碘化钠转运

体 （Na+/I- symporter， NIS） 以及双重氧化酶 2

（dual oxidase-2，DUOX-2）、谷胱甘肽过氧化物酶

3 （glutathione peroxidase3，GPX3）等水平显著上

调，肥胖易感小鼠甲状腺功能增强，HPT 轴功能

紊乱，但在肥胖抵抗小鼠中没有观察到此变化，表

明短期 HFD 喂养未激活肥胖抵抗小鼠的 HPT 轴，

而长期HFD喂养可促使肥胖易感小鼠血清T4、T3

水平和TH相关合成基因表达显著下调［8，65-66］，提

示肥胖易感小鼠HPT轴功能和脱碘功能受损，致

使T3缺乏和T3依赖性脂质代谢紊乱，以及甲状腺

受到氧化应激的损害，对循环 TSH 增加不敏感，

能量失衡，最终导致体重增加更多。由此可见，两

种表型小鼠的HPT轴也存在显著性差异，短期或

长期HFD诱导脱碘酶活性、HPT轴功能及参与脂

质代谢的TH反应基因表达的改变，致使脂代谢紊

乱，破坏能量稳态，促进肥胖发生，推测HPT轴

功能和脱碘诱导的TH稳态破坏可能与小鼠不同肥
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胖表型的发生有关。

2.5　 下 丘 脑 弓 状 核 （arcute nucleus of 
hypothalamus，ARC）食欲调节系统紊乱

高糖高脂摄入或久坐不动等不良饮食行为可导

致机体能量稳态调节失衡，诱导肥胖的发生。下丘

脑是调节能量平衡和食欲的高级中枢，其通过整合

外周激素、饱腹感以及营养状况等神经信号，或直

接感知营养物质来调控食物摄入和能量消耗［67-70］。

既往研究表明，中枢神经系统下丘脑发挥食欲调节

的主要区域是在弓状核，其包含促食欲作用的神经

肽 Y （neuropeptide Y， NPY） /刺 鼠 相 关 蛋 白

（agouti-related protein，AGRP）神经元，抑制食欲

作 用 的 阿 黑 皮 质 素 （proopiomelanocortin，

POMC） /苯 丙 胺 调 节 转 录 物 （amphetamine 

regulated transcript，CART）神经元，两部分相互

调节，形成了复杂的、功能重叠的食欲调节网络，

维持能量稳态平衡［71-72］。HFD 摄入可改变机体下

丘脑弓状核促食因子 NPY、AGRP 和抑食因子

POMC等的表达，使食欲调节系统紊乱，能量平衡

被破坏，提示该系统在肥胖的发展中发挥重要作

用。而在HFD诱导的肥胖模型中，与肥胖抵抗型

相比，肥胖易感型下丘脑弓状核瘦素受体（leptin 

receptor，LEPR）、促肾上腺皮质激素释放激素

（corticotropin-releasing hormone， CRH） mRNA、

prepro-NPY、NPY 及其受体 Y1、Y2、Y5 mRNA，

以及 PPAR-γ mRNA 表达水平更高，POMC mRNA

水平降低［73-75］，以上变化可促使食物摄入量增加，

能量消耗降低，脂肪堆积，但弓状核 AGRP 

mRNA、腹内侧核，以及室旁核中促黑皮质素4受

体 （melanocortin-4 receptor，MC4-R） mRNA 的水

平未见明显差异［7，76］。此外，也有研究报道，肥

胖易感型弓状核抑食因子POMC mRNA水平更高，

推测其是为了产生更多的活性产物α黑皮质素刺激

素 （α -melanocyte-stimulating hormone，α -MSH），

抑制能量摄入，限制体重增加［11］。一项人群研究

也报道了MC4-R、POMC、AGRP基因的多个变异

可增加肥胖患病的风险［77］。可见，下丘脑调节能

量平衡的相关基因在两种表型中存在的表达改变，

可能是促使表型差异的基础，提示饮食-基因交互

作用的变化是 HFD 诱导肥胖易感性的重要因素，

长期HFD使下丘脑弓状核食欲调节因子表达水平

发生改变，能量平衡神经肽控制系统紊乱，促进肥

胖发生，但其内在调控机制与表型的相互关系需进

一步分析。

2.6　遗传/表观遗传对肥胖表型差异的影响

通常认为肥胖的发生受环境和遗传因素的共同

影响，遗传因素可增加机体对肥胖的易感性。近年

来，表观遗传变异影响表型多样性越来越受到关

注。表观遗传是DNA序列未改变的状态下，通过

DNA甲基化、组蛋白的修饰，以及非编码RNA等

的可遗传修饰，最终使机体表现出不同的性状。目

前，已有多项研究在全基因组水平上分析了胞嘧啶

（C）甲基化（cytosine （C） methylation，CpG）位

点的DNA甲基化及其与常见肥胖、肥胖与脂肪组

织分布相关临床变量的潜在关系。例如，DNA甲

基化减少和肥胖相关基因表达增加与肥胖的发生发

展密切相关［78-80］。在肥胖抵抗鼠下丘脑弓状核中可

观察到食欲调节因子 NPY 和 POMC 基因的启动子

区DNA甲基化发生改变，这种表观修饰可能调节

了 POMC、NPY等表达［81］。在最新的人类肥胖基

因图谱背景下，已有超过 100多个肥胖候选基因。

如脂肪量和肥胖相关基因 （fat mass and obesity 

associated gene，FTO）可能参与机体DNA 和RNA

甲基化的调节，影响下游靶基因的表达，参与能量

代谢过程［82］。再如，全基因组关联研究表明，

MC4R基因多态性在体重调节及控制食欲中起关键

作用，是中枢神经系统中参与肥胖发生的重要因

素［80］。以上表明，肥胖表型可能与基因型密切相

关，可能是促进肥胖表型差异发展的潜在因素。

3　展 望

综上所述，肥胖是一种复杂的多因素表型，其

发展过程的复杂性决定肥胖预防及治疗的难度。值

得注意的是，在相同饮食干预下，动物模型仍表现

出两种截然不同的表型特征，更多的可能是遗传因

素作用的结果，因为人类大多数肥胖属于不良环境

因素作用于特定的遗传背景而引起肥胖的发病 

（图1）。基因多态性类型及其表型效应的研究已成

为国内外学者研究的热点和难点。

尽管已有大量关于肥胖易感和肥胖抵抗表型差

异的研究成果，但仍有很多方面尚未得到充分阐明

和揭示，如：表型特征改变是肥胖程度导致的结果

还是原因，基因型与表型间的关系及发病机制，基

因型改变如何影响生物学功能进而影响表型，等

等。因此，寻找两种表型的差异基因，并探讨其差

异表达的原因和机制，将是下一阶段研究的热点。
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针对差异表达基因引起的生物学进程改变，揭示肥

胖发生发展的机制，将有助于寻找更多的肥胖易感

基因和治疗靶点。
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Graphical abstract

Abstract　Overweight and obesity are risks for many metabolic diseases, posing a serious threat to human health 

and life. It is now clear that obesity is the result of genome-environment interaction. Obesity is a highly heritable 

and genetically heterogeneous disorder in humans and rodents. The high-fat diet is an important contributor to 

weight gain and the development of obesity. Previous studies found that high-fat diet can induce two completely 

distinct phenotypes in rodents, named diet-induced obesity (DIO) and diet-induced resistance (DR), which has 

different characteristics in weight, body composition, energy metabolism, feeding preference, etc. However, its 

internal mechanism is not fully known. Several studies suggested that lipid metabolism in liver, adipose tissue, 
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intestinal tract, and skeletal muscle may contribute to the difference between DIO and DR. Additionally, the 

changes of gastrointestinal hormone secretion and intestinal inflammation would cause these two phenotypes. 

Moreover, there was a significant reduction in gut microbiota richness and diversity in DIO mice but not in DR 

mice, which may play an important role in the development of the obese phenotype. The gut-brain axis made the 

contributions to the control of food intake and obesity. And the hypothalamic-pituitary-thyroid (HPT) axis 

function and deiodinases activity might be involved in different propensities to obesity. Difference of NPY/AGRP, 

POMC/CART and their receptor gene expressions in hypothalamic arcuate nucleus was also the basis of the 

difference between the two phenotypes. But all these changes of physiology are strongly related to genetic 

mutations and genotype.  
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