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摘  要 

肥胖是由遗传和环境等因素共同作用而导致的慢性代谢性疾病，是21世纪最具挑战性的公共卫生问题之

一。全球的肥胖患病率呈明显的上升趋势，根据最新的流行病学调查显示，肥胖的患病率存在显著的地

理差异，高海拔地区的肥胖患病率明显低于平原地区。很少有人研究高原环境暴露对肥胖的影响，最近

有人提出了低温、低氧等因素作为一种新型减肥策略，学者们对其研究还处于初步探究阶段，尚未完全

阐明。本文检索了当前的相关文献，总结了低温、低氧等因素对肥胖的影响及机制相关最新研究，支持

低温、低氧因素可能是调节肥胖的观点。 
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Abstract 
Obesity is a chronic metabolic disease caused by genetic and environmental factors. It is one of the 
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most challenging public health problems in the 21st century. The prevalence of obesity in the 
world shows an obvious upward trend. According to the latest epidemiological survey, there are 
significant geographical differences in the prevalence of obesity. The prevalence of obesity in 
high-altitude areas is significantly lower than that in plain areas. Few people have studied the im-
pact of high altitude environmental exposure on obesity. Recently, some people have proposed 
low temperature, hypoxia and other factors as a new weight loss strategy. Scholars’ research on it 
is still in the preliminary exploration stage, and has not been fully clarified. This paper searched 
the current relevant literature, summarized the latest research on the effects and mechanisms of 
hypothermia, hypoxia and other factors on obesity, and supported the view that hypothermia, 
hypoxia and other factors may regulate obesity. 
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1. 引言 

肥胖不仅会引起社会心理问题，还会带来包括呼吸、循环、消化、内分泌代谢等一系列严重的健康

问题，造成巨大的疾病负担、生活质量下降、预期寿命缩短。根据世界卫生组织的估计，全球约一半以

上的成年人超重或肥胖[1]，因此迫切需要一种有效的减重方法。研究发现，与生活在低海拔地区的人相

比，生活在高海拔地区的人往往更瘦，海拔与肥胖患病率呈负相关[2]。针对这一研究有人提出低温、低

氧等因素可作为一种新型的减重策略，但有人却持相反观点[3] [4]。低温、低氧等因素对肥胖的调节机制

复杂且尚未完全明确，是否会给人类肥胖带来好处仍然未知。本文总结了低温、低氧等因素对肥胖影响

及机制的相关最新研究，可能会为肥胖的治疗提供新的信息，有助于未来制定新的减重策略。 

2. 低温 

生活在极端环境中的动物已经进化出特定的行为和生理策略以求生存。研究发现，冷暴露会增加棕

色脂肪组织(brown adipose tissue, BAT)和褐色脂肪组织(beige adipose tissue, BeAT)中解偶联蛋白-1 (un-
coupling protein 1, UCP-1)的表达水平，UCP-1 通过线粒体中跨膜蛋白使用葡萄糖和脂肪酸进行非战栗产

热，消耗能量、提高体温[5]，朱红娟等人则通过对高原鼠兔研究发现，高原鼠兔产热基因表达增加，如

骨骼肌中的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)、过氧化物酶体增殖物激活受体 α (peroxisome proliferator-activated receptor α, ppar 
α)、肌脂蛋白(sarcolipin, SLN)及白色脂肪组织(white adipose tissues, WAT)和 BAT 中 pgc-1α、pparα 等，

以适应高原低温环境[6]，因此冷暴露可能是一种有的效减重方法。然而 Mckie 等人研究发现，间歇性冷

暴露会引起大鼠快速和持续的摄食增加进而导致肥胖[3]。Zhu 等人也通过对小鼠慢性冷暴露研究发现，

慢性冷暴露小鼠中央杏仁核中 c-fos 免疫反应显著增加，激活神经肽 Y (neuropeptide Y, NPY)能神经元，

增加小鼠中央杏仁核中的促食欲肽水平、降低小鼠下丘脑腹内侧核中的厌食性脑源性神经营养因子

(BDNF) mRNA 水平，进而增加小鼠食欲，最终导致小鼠脂肪积累和肥胖[7]。而 Robert 等人则进一步通

过对 12 名瘦的男性和 9 名肥胖男性冷暴露能量消耗(energy expenditure, EE)量热仪器定量分析发现，与瘦
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的男性相比，肥胖男性可用于增加的 EE 更少、冷诱导产热(cold-induced thermogenesis, CIT)能力更小，

可能是由于其基础热量产生更多[8]。因此，低温对肥胖的影响及其机制尚未明确，可能与低温暴露的时

间及受试者肥胖程度相关。 

3. 低氧 

低氧对肥胖的调节机制复杂且不完全清楚，研究发现，低氧可通过介导缺氧诱导因子

(Hypoxia-Inducible Factor, HIF)使其下级通路发生改变和直接调节激素水平影响食欲、能量消耗，因此低

氧可能是调节肥胖的关键因素[9]。但低氧对肥胖的益处可能与低氧的程度、性别、遗传等相关，极端的

低氧暴露，则可能对机体产生不利影响。在低氧条件下，HIF 与编码区下游的低氧反应元件结合介导的

低氧反应促进促红细胞生成素(erythropoietin, EPO)的合成。Sukanya 等人通过小鼠实验发现，EPO 可能对

饮食诱导的肥胖具有减重作用，但进一步研究发现，EPO 调节脂肪累积具有性别二态性，EPO 可减少雄

性小鼠的脂肪量，而雌性小鼠的雌激素则取代了 EPO 的减重作用[10]。Jameson 等人对美国陆空军服役

军人研究也发现，随着海拔的升高，EPO 水平升高，有助于降低肥胖率，但女性军人体重下降与低氧所

致 EPO 水平升高的相关性却不明确[11]。瘦素是一种由脂肪组织分泌的激素，可抑制食欲，减少脂肪吸

收，增加脂肪酸利用，减轻体重，在能量代谢调节中起重要作用。低氧和瘦素之间似乎存在相关性，但

关于低氧与血浆瘦素水平之间的相关文献报道不一致，有称低氧导致血浆瘦素水平升高、降低或不变。

Li 等人通过对大鼠实验发现，短期低氧可使大鼠血浆瘦素水平增加，体重减轻[12]。Florian 等人对男性

研究也发现，男性短期低氧暴露血浆瘦素水平也增加，体重也减轻[13]。因此，短期低氧暴露似乎可介导

血浆瘦素水平的升高抑制食欲，减轻体重。但 Hannes 等人首次对长期低氧暴露研究发现，长期低氧暴露

不会改变瘦素 mRNA 的表达，不降低体重，这表明长期低氧暴露后瘦素所致减重效果可能趋于稳定[14]。
胃饥饿素(Ghrelin)是胃内产生的一种肽，可促进食欲。2005 年 Shukla 等人首次证明，急性低氧暴露后会

降低空腹 Ghrelin 水平，抑制食欲，减轻体重[15]。然而 Mekjavic 等人研究发现，成年男性长期低氧暴露

后 Ghrelin 浓度似乎没有降低[4]。因此，尽管在动物及人身上确实观察到低氧介导的反应可调节体重，

但确切的生理机制仍不清楚，应进一步探索低氧对肥胖的潜在独立影响因素。 

4. 肠道微生物群 

众所周知，肠道微生物群的组成不是一成不变的，受遗传、环境等因素的影响，而肠道微生物群的

种类及数量可能会影响某些物质的吸收，进而影响宿主的肥胖[16]。这一事实提出了一种具有吸引力的可

能性，即通过操纵肠道微生物群促进减重或预防肥胖。与平原地区不同，高原地区独特的环境特点、居

民独特的生活方式和饮食习惯，形成了其独特的肠道微生物群，对宿舍的营养、代谢等产生重大影响。

但很少有人研究低温、低氧因素如何介导肠道微生物群改变对肥胖的影响。通过对人和大鼠研究发现，

肠道微生物群的组成与海拔分布显著相关[17] [18]。Wang Feng 等人研究发现，急性低氧时，小鼠的香农、

辛普森和阿克曼氏菌显著增加，厚壁菌门、拟杆菌门和双歧杆菌比例显著降低，代谢显著升高[19]。
WangFan 等人研究发现，慢性间歇性低氧可降低小鼠 A. muciniphila 丰度，导致肠杯状细胞密度降低、肠

道通透性增加、消化功能受损，同时可上调厚壁菌门、双歧杆菌属和乳酸杆菌属，激活过氧化物酶体增

殖物激活受体-γ (peroxisome proliferator-activated receptor-γ, PPAR-γ)，上调UCP1表达促进BAT消耗[20]。
Wu 等人则发现，小鼠肠道 HIF-2α 可调节肠道乳酸，使牛磺酸结合胆酸和脱氧胆酸水平升高，激活脂肪

G 蛋白偶联胆汁酸受体，进而上调 UCP1 和线粒体肌酸激酶 2 (mitochondrial creatine kinase 2, CKMT2)的
表达，使白色脂肪组织产热增加，减轻体重[21]。而 Marika 等人研究发现，急性(1 天)和慢性(4 周)冷暴

露可改变与小鼠肥胖相关的肠道微生物群组成，急性冷暴露可升高 Adlercreutzia、Mogibacteriaceae、
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Ruminococcaceae 和 Desulfovibrio 水平，而慢性冷暴露则可降低 Bacilli、Erysipelotrichaceae 水平，进而减

少冷暴露时摄食增加所引起的肥胖[22]。因此，低温、低氧对宿主肠道菌群的组成及代谢具有明显影响，

但其机制不同。研究低温、低氧等因素介导肠道微生物群的改变与肥胖之间的关系更具意义。 

5. 结论 

综上所述，低温、低氧等因素可介导基因水平、神经反应性、HIF 通路、激素水平、肠道微生物群

的组成和功能等的改变，影响机体能量摄入、吸收与消耗，从而调节体重，可能作为一种潜在的新型减

肥策略；但这种益处似乎与低温、低氧暴露的时间及程度密切相关，其具体机制尚未明确。鉴于肥胖在

世界范围内的流行，显然需要一种更新颖、更有效的减重和预防肥胖的方法。低温、低氧是否会给人类

肥胖治疗带来好处值得进一步研究。 
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