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Abstract
Acute pancreatitis (AP) is one of the most common digestive 
disorders that cause hospitalization. While most of patients 
with AP have a mild to moderate disease and recover rapidly, 
about 20% of patients with AP have a severe disease and 
experience substantial morbidity and mortality from local 
and/or systemic compli-cations. The incidence of obesity has 
increased worldwide, and its epidemiological characteristics 
and rising trend are consistent with those of AP. Therefore, 
obesity has probably contributed to the increase in the 
incidence and severity of AP. However, previous studies have 
generated conflicting results, and some studies demonstrated 
that obesity is a protective factor in patients with AP. Here we 
discuss the role of obesity in the pathogenesis of AP and the 
underlying mechanisms based on clinically relevant studies.
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Group Inc. All rights reserved.
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摘要
急性胰腺炎是导致患者住院的一种最常见消化疾病
之一, 多数患者为轻中度, 恢复较快, 临床约20%患者
因局部和/或全身并发症而发展为重症, 发病率和死亡
率较高. 肥胖在全球范围内发病率日益增多, 其流行病
学特点和升高趋势与急性胰腺炎一致, 肥胖可能增加
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了急性胰腺炎的发病率和严重程度. 然而, 也有研究得
出了相互矛盾的结果, 即肥胖对急性胰腺炎患者有保
护作用. 本综述结合临床相关研究, 探讨肥胖在急性胰
腺炎发病中的作用及其潜在机制.

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 急性胰腺炎以局部炎性反应为主, 而重症患者

以全身炎症反应, 多器官功能障碍和胰腺局部坏死为特

征. 肥胖患者全身脂肪量增加, 基础代谢率增高, 可能对

急性胰腺炎病情严重程度产生不利影响; 但同时肥胖患

者由于脂肪代偿能力较正常体重者更高, 重症时可能起

到延迟病程发展的作用. 目前对于肥胖在急性胰腺炎发

病中的作用争议较大, 有待大样本前瞻性临床试验进一

步研究.
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0  引言

急性胰腺炎(acute pancreatitis, AP)是由多种原因致胰酶

异常激活消化自身胰腺组织及周围器官引起胰腺局部

炎症反应, 甚至多器官功能障碍为特征的疾病, 是临床

上最常见的消化系统疾病之一. 发病率约为每10万人

中110-140人, 多数患者为轻症, 自限性. 临床上约20%
的患者因合并胰腺或胰腺周围组织坏死和器官功能功

能衰竭而发展为中度甚至重症急性胰腺炎(severe acute 
pancreatitis, SAP), 死亡率约20%[1]. 这类患者多需要入住

重症监护室治疗. AP常见病因有胆源性, 酒精性胰腺炎

等, 近年来随着人们生活水平提高, 高脂血症性胰腺炎

明显增加, 在中国, 甚至已成为继胆石症之后的第二大

病因[2]; 其他病因还包括自身免疫性, 创伤性, 药物性等; 
临床上导致AP加重的危险因素较多, 如并发急性呼吸窘

迫综合征(acute respiratory distress syndrome, ARDS), 脓毒

症等全身并发症, 大面积胰腺坏死等局部并发症. 近年

来研究发现, AP患者中肥胖人群占比越来越多, 且肥胖

的AP患者易进展为SAP, 易并发ARDS及器官功能衰竭

等, 预后较非肥胖患者更差[3]. 
肥胖是目前全球突出的公共卫生问题和疾病负担, 

一项纳入了195个国家的人口统计数据显示, 2015年全

球约有6亿成人肥胖人群和1亿儿童肥胖人群, 成人超重

人口约占总人口的35%, 肥胖者达10%以上, 且这一数字

仍在上升趋势[4]. 在中国, 肥胖患病率自2004年的3.1%升

高到2018年的8.1%, 人数迅速上升[5]. 肥胖可导致患代谢

相关疾病的风险增加, 如心血管疾病, 2型糖尿病, 高血

压及慢性肾病等[6], 并可致AP发病率增加和病情加重[7,8]. 
然而, 近年来也有研究发现, 肥胖在心血管疾病[9], 慢性

阻塞性肺疾病[10]和慢性肾病中[11], 不仅不会加重病情, 反
而可以起到保护作用, 即肥胖患者相较于正常体重患者

而言, 这些疾病的病死率反而降低, 即“肥胖悖论”. 这
种现象在AP患者中亦有发现[12]. 本文就肥胖的定义, 肥
胖对AP患者可能的发病机制进一步探讨. 

1  肥胖的定义及分级

世界卫生组织[13]将肥胖定义为危害健康的过量或异常

脂肪堆积, 人体脂肪含量的测量可通过水下称重法及核

磁共振成像(MRI)检查法等. 临床上普遍采用简便易行

的体重指数(body mass index, BMI)[体重(Kg)/身高(m)2]来
估计体脂量, 并依据BMI将体重分为四级, 分别为, 低于

正常体重者: BMI≤18.5 kg/m2; 正常体重: 18.6-25 kg/m2; 
超重: 25-30 kg/m2; 肥胖: BMI≥30 kg/m2. 但这一标准主

要是针对欧美人群, 由于种族差异, 这一分级标准并不

适应于中国乃至亚洲人群[14], 故而中国肥胖工作组提出

了针对中国成年人群的BMI分级标准, BMI≤18.5 kg/m2

为低体重, 18.5-24 kg/m2正常, 24-28 kg/m2超重, ≥28 kg/
m2为肥胖[15]. 这一分级标准同世界卫生组织对于亚洲人

群的BMI分级标准一致. 
BMI作为反应肥胖程度的人体计量学指标, 虽简便

易行, 临床易获取, 但不能反应全身脂肪分布情况, 如皮

下脂肪分布、内脏脂肪组织分布及内脏脂肪与肌肉的

比例等. 而腹部肥胖和内脏脂肪/肌肉比值被认为与心血

管疾病和重症急性胰腺炎发病成正相关[16,17]. 目前评估

腹部脂肪量的方法有腰围(waist circumference, WC), 腰臀

比(waist hip rate, WHR)等. 男女由于体型差异, 采用腰围

判断肥胖的标准亦不同, 对于男性而言, 腰围≥102 cm为

肥胖; 而对于女性而言, 腰围≥88 cm为肥胖. 同样, 腰臀

比在男女之间亦存在差异, 男性腰臀比≥0.95为肥胖, 而
女性肥胖者腰臀比≥0.80. 腰围和腰臀比被认为比BMI
更能反应内脏脂肪组织分布情况, 是腹部肥胖常用的评

估手段[18,19]. 

2  肥胖加重急性胰腺炎

AP作为一种炎症性疾病, 其进展趋势和临床预后取决

于疾病严重程度. 鉴于目前对于SAP有限的治疗手段及

高死亡率形势下, 对危险因素的干预就显得至关重要. 
前已述及, AP常见病因为胆石症及酒精性, 高甘油三酯

性胰腺炎占比越来越高, 且高甘油三酯性胰腺炎相较

于其他病因更严重[22], 高甘油三酯血症患者发生局部并
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发症的频次和程度随着甘油三酯水平的增加而显著增

加[23]. 这些引起胰腺炎最常见的病因均与肥胖相关. 研
究显示[24], 年轻人群出现胆石症与个体超重或肥胖相

关, 肥胖患者体内胆固醇晶体生长过快导致胆汁中胆

固醇结石形成, 导致胆石症, 继发胰腺炎, 提示肥胖可

能是影响AP发病的一个重要因素. 有研究显示, BMI在
23-28 kg/m2范围内AP发病风险显著增加[25]. 而Dobszai
的研究指出[26], BMI大于25 kg/m2的AP患者更易进展成

SAP, 而BMI大于30 kg/m2的AP患者死亡风险明显增加. 
Blaszczak的研究也表明[27], 肥胖是AP的独立危险因素, 
可加重AP病情及导致死亡率增加. 目前对于肥胖导致胰

腺炎病情加重及死亡率增加的机制尚不完全明确, 常见

的假说有以下几种.
2.1 脂质介质 肥胖者体内脂肪组织超过体重的30%, 而
甘油三酯占脂肪组织的80%以上. 高甘油三酯使得肥胖

的胰腺炎患者病情更重, 死亡率增加, 提示甘油三酯在

肥胖导致急性胰腺炎过程中可能起到介导作用[25], 血甘

油三酯越高, 胰腺坏死越严重[28]. 有研究认为[29], 体内多

余的甘油三酯被胰脂肪酶分解为游离脂肪酸, 其对胰腺

腺泡细胞和胰腺血管内皮均具有脂毒性, 导致胰腺微循

环障碍, 进而致多器官功能损伤, 加重病情. 另外, 高甘

油三酯血症使血液粘度增加, 血流减慢, 胰腺导管和腺

泡细胞缺血, 导致胰腺自身消化和细胞损伤, 使病情加

重[30]. 再次, 胰腺腺泡细胞的体外实验研究表明, 在SAP
患者的血清及坏死脂肪组织中, 游离脂肪酸浓度显著升

高, 它与钙结合后导致脂肪组织皂化和坏死, 这也是SAP
常合并低钙血症的原因; 而未与钙结合的游离脂肪酸则

通过促进炎症因子释放, 抑制线粒体复合物I和V, 降低

ATP水平, 导致胰腺坏死; 通过抑制肥胖胰腺炎动物模型

中脂肪组织分解, 防止游离脂肪酸增加, 可防止全身炎

症反应、减少胰腺坏死和降低死亡率[31].  
2.2 炎症介质 正常情况下, 脂肪组织主要由前脂肪细胞

和脂肪细胞组成, 白细胞较少. 肥胖的过程中, 体内营养

物质过度积累, 脂肪组织的组成和功能发生了改变. 有
储存能力的脂肪组织被脂肪饱和, 导致脂肪细胞肥大, 
进而导致缺氧、脂肪细胞坏死、趋化因子分泌、脂肪

酸不规则流动等并发症[32]. 而脂肪细胞的缺氧和坏死导

致巨噬细胞浸润, 促进炎症介质的分泌和释放, 炎症介

质包括白介素-6、白介素1β、肿瘤坏死因子-α和单核

细胞趋化蛋白-1等, 从而使得肥胖患者炎症程度较非肥

胖患者更重; 另一方面, 肥大的脂肪细胞干扰了脂肪组

织来源的细胞因子和脂肪因子的平衡, 导致前炎症状

态, 继而导致脂肪细胞功能障碍, 抑制脂联素mRNA的

表达, 脂联素浓度降低, 内皮细胞进入促炎状态, 炎症发

生[33]. 实际上, 肥胖期间促炎细胞因子的过度表达被认

为是肥胖和炎症之间的联系[34]. 也因此肥胖又被认为是

一种慢性低级别炎症的代谢状态. 肥胖患者炎症反应升

高, 局部和全身并发症发生风险均增大, 是AP死亡的预

后因素[35].  
2.3 脂肪因子 脂肪因子是由脂肪组织分泌的具有生物

活性的细胞因子及激素, 参与肥胖过程的重要脂肪因子

有瘦素和脂联素等. 瘦素是脂肪细胞分泌的一种肽类激

素, 在循环中通过与受体结合而发挥作用, 瘦素可抑制

食欲并诱导能量消耗[36], 如机体处于饥饿状态, 血清瘦

素浓度下降, 降低机体能量消耗; 反之, 营养过剩所致的

体脂量累积, 可使循环中瘦素浓度增加, 加速能量消耗, 
以此达到减少食物摄入, 调节能量代谢的目的. 研究表

明, 肥胖患者中血清瘦素水平各不相同, 可能是由瘦素

抵抗或瘦素表达减少引起的[37]. 而在对缺血再灌注AP模
型的动物实验研究中发现, 预先注射瘦素可减轻AP大鼠

模型的胰腺组织损伤[38]. 瘦素对AP患者的胰腺保护机制

可能与其可调节细胞因子的产生、刺激热休克蛋白和

改变腺泡细胞的凋亡过程以及激活胰腺组织的抗氧化

系统有关[39]. 一项比较了瘦素基因缺陷的肥胖小鼠及瘦

素受体缺陷的肥胖小鼠和野生型小鼠AP模型的研究观

察到, 前两者AP严重程度较野生型更重, 并且瘦素基因

缺陷的肥胖小鼠体内白介素-1和白介素-6浓度增加[40]. 
我们知道, 脂肪组织除具有储存能量的功能外, 还

具有内分泌功能, 脂联素是脂肪组织分泌的另外一种重

要脂肪因子, 它通过下调核转录因子-κB(nuclear factor 
kappa B, NF-κB)通路, 抑制NF-κB的表达, 降低NF-κB的
活性, 降低促炎因子的反应性发挥抗炎作用, 减轻胰腺

炎症损伤, 保护胰腺组织[41]. 除此之外, 脂联素参与调节

人体外周神经系统, 加速脂肪组织氧化和提升胰岛素敏

感性, 降低循环中脂肪酸水平, 降低肝脏组织中甘油三

酯水平, 参与肥胖代谢相关疾病, 脂联素水平与肥胖呈

负相关关系[42,43]. 肥胖基因小鼠的AP模型中观察到, 先天

性肥胖的小鼠, 不仅胰腺炎症程度更重, 且其严重程度

与循环中脂联素浓度负相关, 即脂联素浓度越低, 先天

性肥胖小鼠的AP严重程度越重[40]. 因此, 相对于高瘦素

和低脂联素水平的慢性有害后果, 肥胖患者在危重症的

急性应激期可能受益于他们的内分泌状况[44]. 
除瘦素和脂联素外, 抵抗素也参与炎症过程. 抵抗

素是脂肪细胞和巨噬细胞分泌的一种富含半胱氨酸的

脂肪因子, 与肥胖和糖尿病的发生发展有关[45]. 抵抗素

通过激活NF-κB在肝星状细胞和胰腺腺泡细胞中的表

达, 增加促炎趋化因子的表达. 肥胖急性胰腺炎患者胰

腺组织中抵抗素水平升高, 且抵抗素表达升高与急性胰
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腺炎的严重程度相关[46]. 

3  关于“肥胖悖论”  

在对普通人群的大型队列研究中发现, 超重和肥胖个体

的死亡风险增加[47]. 而在ICU和患慢性疾病的患者中研

究显示, BMI与死亡率成“J”型或“U”型关系[6,48], 即
超重和中度肥胖患者相比于正常体重或重度肥胖而言, 
死亡率更低. 这种肥胖增加了患相关慢性疾病的风险, 
但同时肥胖患者较正常体重患者死亡率反而下降的现

象, 即“肥胖悖论”[6]. 关于“肥胖悖论”的研究不仅存

在于心血管疾病[49], 糖尿病[50]及慢性肾脏病[51]等代谢性

疾病中, 在脓毒症及SAP患者中也存在“肥胖悖论”现

象[12,52]. 如Dahiya的研究指出[53], 肥胖AP患者的住院死亡

率和并发症小于正常体重患者. Bala[54]的研究支持AP患
者中存在“肥胖悖论”. 产生“肥胖悖论”现象可能及

假说有几下几种.
3.1 肥胖患者可能有更强的抗炎性反应 肥胖患者体内

的脂蛋白水平较高, 而脂蛋白与脂多糖结合可中和炎症

内毒素, 减轻神经内分泌应激反应[55]; 其次, 肥胖患者不

仅炎性因子水平升高, 白介素-10和可溶性肿瘤坏死因子

α受体水平也升高, 它们具有免疫调节作用, 并可减弱炎

症反应[55,56]. 除此之外, 肥胖患者体内脂肪组织增加, 新
生分化的小脂肪细胞数量增多, 随后被活化的M2巨噬

细胞浸润, 这些M2巨噬细胞具有抗炎和胰岛素增敏特

性, 在病情加重时起保护作用[57]. 
3.2 药物干预更早 肥胖患者由于心输出量及心肌耗氧

增加以及胰岛素抵抗的发生, 易合并心血管疾病和糖尿

病等代谢相关疾病, 但同时由于肥胖患者症状出现较早, 
也促使患者及早接受治疗, 改善临床预后. 其次, 由于人

们对肥胖的担忧, 不仅使患者更早就医, 也使得医护人

员更重视, 从而得到更积极的干预和更密切的监测[58]. 
3.3 对代谢障碍的代偿能力更强 肥胖者的代谢储备能

力较正常体重和偏瘦者更高, 丢失蛋白质的速度也慢很

多, 发生严重高分解代谢的风险较小, 脂肪组织可作为

燃料来源, 可提供能量和脂溶性营养物质[44]. 另外, 脂肪

细胞分泌的免疫调节物质, 如瘦素、白细胞介素-10和可

溶性肿瘤坏死因子-α受体具有免疫调节作用, 减弱炎症

反应, 提高重症患者的生存[59]; 不仅如此, 瘦素还具有保

护肠粘膜屏障的作用, 减弱胰腺组织的损伤. 前已述及, 
肥胖患者体内多伴高瘦素血症, 这也可能是肥胖AP患者

预后更好的原因之一. 
然而, “肥胖悖论”现象近年来备受质疑, 可能的

原因有: 第一, 样本选择的偏差[60]; 第二, 流行病学中观

察到的危险因素与死亡率之间的关联与临床研究的不

同, 导致因果关系的不成立, 反向因果可能会消弱真正

的关联性; 第三, 先前体重降低或低体重的其它决定因

素(如患慢性消耗性疾病, 营养不良)造成的混淆, 会高估

这类正常体重患者的死亡风险, 从而误认为肥胖具有保

护作用[61]; 第四, 采用BMI作为肥胖判断标准的局限性, 
如在一些个体中的高BMI可能与肌肉质量增加有关, 或
者说这些个体中的脂肪分布更合理, 而与代谢综合征无

关, 被称为“代谢健康肥胖”[59,62], 这种情况与较弱的肥

胖相关炎症和较低的死亡风险相关. 它会混淆肥胖悖论

的研究结果. 事实上, BMI本身作为肥胖的一个判断指

标, 不仅未反映脂肪和肌肉比例, 也不能反映脂肪分布

情况, 因而评价指标的缺陷使得肥胖悖论现象仍存在质

疑. 如针对肥胖与AP患者的相关性研究中, 更多的研究

均倾向于腹型肥胖, 而非全身肥胖, 与AP的严重程度和

死亡率相关[17,18,63], 而腹型肥胖并不能用BMI指标代替. 
因此, 对于肥胖悖论仍需进一步研究. 

4  结论

综上, 肥胖可通过促进炎症反应, 影响脂肪因子的分泌

及调节, 在一定程度上影响AP的发病过程. 肥胖悖论现

象虽在多种疾病中发现, 但缺乏强有力证据支持, 质疑

较多, 未来仍需大样本前瞻性临床试验研究验证. 
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• 消息 •

书 讯

本刊讯 由池肇春教授等主编的《代谢相关脂肪性肝病肝外并发症》已由天津科学技术出版社出版发行. 
本书的出版为国内首创, 填补了国内有关这方面的空白, 拓宽了对《代谢相关脂肪性肝病》认识的高度和深

度. 《代谢相关脂肪性肝病肝外并发症》分总论和各论两部分. 1-4章为总论, 分别介绍代谢相关脂肪性肝病肝外并

发症研究现状与进展, 包括发病风险、发病机制和治疗近展; 脂肪代谢生物化学和分子生物学; 代谢相关脂肪性肝

病肝外并发病免疫学; 肠道微生物生态失衡与代谢相关脂肪性肝病肝外并发病. 5-18章为各论, 分别介绍代谢相关

脂肪性肝病肝外并发症与机体各系统疾病的相关性. 可为消化科、肝病科、内分泌代谢科、普外科、肿瘤科、影

像科、其他相关科临床医师和从事MAFLD研究的人员学习和参考. 
全书71万余字, 精装、图文并茂. 每册定价188元, 可根据购书数量给予优惠, 欢迎选购. 购书联系电话022-

23332390(发行部何老师). 
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