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摘  要 

脓毒症是由感染引发的宿主免疫反应失调所致的危及生命的器官功能障碍，大量观察性研究发现，在脓

毒症患者中存在“肥胖悖论”现象：超重或肥胖状态与较低的短期死亡率相关。本文系统综述了支持该

现象的临床流行病学证据，并深入探讨了其潜在的病理生理学机制，主要包括：代谢储备与能量缓冲、

免疫代谢重组与器官保护。同时，本文也指出了当前脓毒症中“肥胖悖论”现象的研究面临的挑战及脂

肪因子的应用前景。最后，对未来研究方向提出展望，强调需要采用更精确的身体成分测量方法、开展

更多前瞻性研究并深化脂肪因子的机制探索，以期为脓毒症的精准诊疗提供新思路。 
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Abstract 
Sepsis is a life-threatening organ dysfunction caused by a dysregulated host immune response to 
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infection. Numerous observational studies have identified the “obesity paradox” in septic patients, 
wherein overweight or obese status is associated with lower short-term mortality. This article sys-
tematically reviews the clinical epidemiological evidence supporting this phenomenon and delves 
into its underlying pathophysiological mechanisms, primarily including: metabolic reserve and en-
ergy buffering, immunometabolic reprogramming and organ protection. It also highlights the chal-
lenges in current research and the potential application of adipokines. Finally, future research di-
rections are proposed, emphasizing the need for more precise body composition measurements, 
additional prospective studies, and deeper exploration of adipokine mechanisms, aiming to provide 
new insights for the precise diagnosis and treatment of sepsis. 
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1. 引言 

依据 2016 年 Sepsis-3 脓毒症的诊断标准，脓毒症被定义为由于宿主对感染的免疫反应失调所导致的

全身多器官功能衰竭。以往对于脓毒症的定义(Sepsis-1、Sepsis-2)更多地关注发热及全身炎症反应综合征，

而当前对于脓毒症的定义更加关注免疫反应失调与其所导致的器官衰竭[1]。脓毒症是重症监护室中的主

要死亡原因之一，其高死亡率带来巨大的经济负担。2017 年，全球估计记录了 4890 万例新发脓毒症病

例，并报告了 1100 万例脓毒症相关死亡病例，占全球死亡总数的 19.7%。脓毒症发病率和死亡率在不同

地区差异显著，其中撒哈拉以南非洲、大洋洲、南亚、东亚和东南亚的负担最重[2]。截至 2020 年，中国

脓毒症的合并发生率约为 33.6%，脓毒症、重症脓毒症和脓毒性休克的合并死亡率分别为 29.0%、31.1%
和 37.3% [3]。 

超重和肥胖已成为全球性流行病，2021 年全球有超过 20 亿成年人受此影响，其中中国、印度和美国

成年患病人数最多。预测到 2050 年，全球超重和肥胖成年总人数将达到 38 亿，超过全球成年人口的一

半[4]。 
肥胖已经被证实为多种慢性疾病的危险因素，包括心血管疾病、癌症、糖尿病、代谢综合征等。研

究表明，当体重指数为超重或肥胖时，疾病发生风险将上升。然而也有许多研究发现，某些慢性疾病的

体重指数与临床结局之间存在保护性关联，这种关联被概括为“肥胖悖论”。例如一些超重或肥胖的心

血管疾病患者预后反而可能更好[5]。此外，在一些急危重症中存在类似的现象。有研究表明，在一些脓

毒症、ARDS 患者中，较大的 BMI 往往与更好的生存及预后相关[6]。这一现象已在心血管疾病[5]、癌症

[7] [8]和代谢紊乱[9]等慢性疾病中详细讨论，但在脓毒症这一急性综合征中尚未具体阐述。因此本文将从

临床流行病学证据、潜在的病理生理学机制以及未来应用进行系统阐述。 

2. 临床流行病学及实验室证据 

大量临床观察性研究为脓毒症中的“肥胖悖论”现象提供了流行病学支持。多项系统性综述与 Meta
分析对此进行了定量汇总。例如 Sicong Wang 的 Meta 分析共纳入了 8 项观察性研究，其中包括 6 项回顾

性队列研究和 2 项前瞻性队列研究，纳入患者 9696 例。其分析结果表明，与体重正常(18.5 < BMI ≤ 24.9)
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的脓毒症患者相比，BMI ≥ 25 的患者的死亡风险显著降低(OR 0.81, 95% CI 0.74~0.89, p < 0.0001)。在亚

组分析中，与正常体重患者相比，超重患者的死亡率更低(OR 0.87, 95% CI 0.77~0.97, p = 0.02)，而肥胖

(OR 0.89, 95% CI 0.72~1.10, p = 0.29)和病态肥胖(OR 0.64, 95% CI 0.38~1.08, p = 0.09)患者的死亡率没有显

著降低。这意味着在脓毒症病例中，较低的死亡率与超重相关，而与肥胖或病态肥胖无关[10]。 
Le Bai 的 Meta 分析共纳入了发表于 2008~2023 年间的 15 项观察性研究，包括 3 项前瞻性研究和 12

项回顾性研究。其中 10 项研究来自美国，2 项来自韩国，1 项来自奥地利，另有 2 项为多中心研究。其

结果表明，超重(OR 0.79, 95% CI 0.70~0.88)和肥胖(OR 0.74, 95% CI 0.67~0.82)均与较低的死亡率显著相

关。然而在年龄 ≤ 50 岁的患者中，这种关联不显著(OR 0.89, 95% CI 0.68~1.14; OR 0.77, 95% CI 0.50~1.18)。
此外，病态肥胖与死亡率之间的关系也不显著(OR: 0.91, 95% CI 0.62~1.32)。这项研究表明超重和肥胖与

脓毒症或感染性休克患者的死亡率降低相关，但这种生存优势存在年龄差异[11]。 
Pepper 的 Meta 分析共纳入了 6 项观察性研究，其中包括 4 项回顾性研究(n = 6609 例)和 2 项前瞻性

研究(n = 556 例)。其结果表明，与体重正常的脓毒症患者相比，超重或肥胖的 BMI 降低了死亡率(OR 0.83; 
95% CI 0.75~0.91, p < 0.001; OR 0.82; 95% CI 0.67~0.99, p = 0.04) [12]。Ye Lu 的 Meta 分析共纳入了 12 项

回顾性观察性研究，其结果表明，与体重正常的脓毒症患者相比，肥胖患者的死亡风险显著降低(OR 0.88; 
95% CI: 0.81~0.95; p = 0.000) [13]。这意味着在群体层面，肥胖可能与脓毒症患者较低的短期死亡率相关。 

上述各项研究支持脓毒症中存在“肥胖悖论”现象，然而各研究间具有异质性，可能来源如下。第

一，混杂因素可能影响了结果。尽管上述研究重点关注 BMI 与脓毒症患者预后的关系，并且根据年龄、

性别等进行了调整，但不能完全除外糖尿病、冠心病等合并症作为残留混杂因素的影响。另外脓毒症是

具有高度异质性的疾病，未调整脓毒症感染部位、病原体等可能影响不同脓毒症人群比较的可靠性。第

二，不同的治疗措施可能导致差异性，不同医院的脓毒症患者采用不同的干预措施进行治疗。从时间方

面讨论，不同年份对脓毒症及重症监护支持的管理有一定差异，可能导致不同的结果。另外部分研究未

讨论患者接受的营养支持类型，营养支持的差异同样可能影响结果。第三，BMI 的测量具有差异性。部

分研究中的 BMI 数据来源不同，包括来自数据库、自我报告信息或医院内测量。体液复苏后测量体重同

样可能引入偏差。第四，不同的诊断标准可能构成差异来源。脓毒症的诊断是基于几个国际会议(脓毒症

3.0 或脓毒症 1.0/2.0)达成的共识，目前尚不清楚脓毒症的诊断是否混淆了 BMI 与死亡率的关系。另外原

始研究中肥胖分级和分类标准的差异也可能导致异质性。 
尽管以上观察性研究表明在脓毒症患者中，肥胖的个体往往与更好的预后相关，但在动物实验中，

“肥胖悖论”是否存在具有争议。一项纳入 17 项研究的 Meta 分析中，7 项研究报告称肥胖脓毒症小鼠

的死亡率增加，1 项研究观察到死亡率降低，3 项研究未发现显著差异[14]。另一项比较肥胖和非肥胖小

鼠脓毒症生存率的 Meta 分析纳入了 21 项研究。在所有模型中，肥胖在 10 项实验中提高了生存率，在 9
项实验中降低了生存率，在另外 19 项实验中没有影响[15]。在所有研究中，肥胖的影响不一，这可能是

由于脓毒症和肥胖模型存在诸多局限性：脓毒症标准不一致、对照饮食不当、小鼠肥胖标准不统一，以

及缺乏对实验时间和季节的考虑等，这些混杂因素导致了结果的异质性。 

3. 肥胖对脓毒症预后保护机制 

肥胖对于脓毒症患者保护作用的机制尚无定论，可能来源于以下几个方面：能量储备、免疫反应差

异以及器官保护作用。 

3.1. 代谢储备与能量缓冲 

肥胖为脓毒症的高代谢状态提供了关键的能量缓冲。其保护作用可能在于肥胖状态改变了能量动员

的顺序：从消耗肌肉转向更多地利用脂肪储备，从而为维持器官功能与免疫反应保存了重要的肌肉质量
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[16]。 
感染反应是一个耗能过程，在感染期间，机体会促进细胞分裂和蛋白质合成，以对抗快速分裂且具

有侵袭性的病原体。在危重症疾病期间，机体的基础代谢率增加显著。1 个 70 kg 的健康成年人的基础代

谢率约为 1800 kcal/天。而在危重疾病期间，基础代谢率可增高至 2800 kcal/天。感染常伴随发热，体温

每升高 1℃，基础代谢率增加约 10%~15% [16]。皮下脂肪组织作为机体的主要能量库通过分解脂肪酸为

游离脂肪酸和甘油，肥胖患者丰富的皮下脂肪可以为脓毒症患者的高代谢状态供能。 
除了脂肪的分解，机体蛋白质也通过分解代谢参与供能；另外，脓毒症患者在 ICU 住院期间暴露在

活动受限、使用肌肉松弛剂等多种肌肉损伤因素下，一半及以上的患者会出现 ICU 获得性肌无力，与患

者的不良预后相关[17] [18]。有研究表明，发病前的肥胖状态可以减缓病中肌肉萎缩的速度。在动物实验

中，由于肥胖个体对内源性脂肪酸动员及代谢增强，患有脓毒症的肥胖小鼠往往优先使用脂肪供能而保

存肌肉质量。酮体的利用也在一定程度上保护肌肉[19] [20]。因此，肥胖与正常个体的能量动员模式不同，

肥胖可以在一定程度上通过维持机体的肌肉质量以获得更好的预后。 

3.2. 免疫代谢重组 

脂肪组织不仅作为储能及保护性缓冲组织，也具有丰富的内分泌活性，通过分泌一些统称为脂肪因

子的小分子活性物质参与机体的体液调节。这些脂肪因子(瘦素、抵抗素、脂联素等)既具有调节代谢功能，

也发挥免疫活性，包括调节先天性和获得性免疫系统，共同驱动免疫代谢的重组。肥胖与正常个体的免

疫反应存在差异，肥胖是一种慢性炎症状态，具体表现为循环中性粒细胞水平基线[21]、血液中肿瘤坏死

因子 α 等炎症介质[22]升高。在肥胖早期，脂肪组织中的扩张有赖于巨噬细胞等免疫细胞的积累。在后

期，这些免疫细胞会从抗炎的 M2 表型转化为促炎的 M1 表型，引发持续的轻度炎症和代谢紊乱[23]。 
脓毒症的特征是初始的炎症风暴与随后的抗炎反应，当这两种反应失衡时，会影响患者的预后。研

究发现，在脓毒症的急性期，脂肪组织也上调促炎因子；但在病程发展中，其反应模式可能转向产生抗

炎脂肪因子并招募抗炎性 M2 巨噬细胞。这种转变理论上是一种适应性的保护机制[24]。由于肥胖患者的

脂肪组织已处于“预适应”状态(伴有线粒体功能障碍、氧化应激等[25] [26])，它可能以一种被动的方式

对脓毒症做出反应，从而影响最终的免疫反应强度和临床结局。 
肥胖状态下循环中升高的脂蛋白，尤其是高密度脂蛋白(HDL)，在脓毒症中也具有重要的保护性作

用。其核心机制在于能够直接结合并中和细菌脂多糖(内毒素)，从而减轻内毒素血症引发的全身性损伤。

基础实验表明，HDL 是血浆中负责内化并中和 LPS 功能的关键成分。当 LPS 进入循环后，其物理性质

的改变有赖于血浆脂质，且后续实验证实，仅添加生理浓度的 HDL 即可恢复去脂化血浆的中和能力[27]。
这表明 HDL 具有直接使内毒素失活的生物学功能。临床观察同样提供了支持性证据。研究发现，脓毒症

患者循环 HDL 水平显著降低，且降低幅度与疾病严重程度正相关[28]。这从反面印证了肥胖个体相对较

高的基础 HDL 水平增强了直接的血源性内毒素清除与中和能力。 

3.3. 器官保护作用 

除了上述全身性的调控，特定部位的脂肪库还能通过旁分泌机制，在脓毒症中提供潜在的器官保护。

脓毒症的严重并发症包括全身多器官功能障碍，这些器官障碍进一步加剧了患者的不良结局。特定脂肪

库(如棕色脂肪、血管周围脂肪)通过旁分泌和内分泌等机制，发挥直接的器官保护功能。 
脓毒症导致的肝脏损伤通常出现在脓毒症的早期阶段[29]。肝脏在机体的免疫调节中发挥着重要作

用[30]，可清除脓毒症中的细菌及脂多糖等，因此肝功能异常往往与不良预后相关。脓毒症并发肝损害对

死亡率有显著影响。有研究表明棕色脂肪组织分泌的 Nrg4 可通过减少肝细胞的铁死亡发挥肝脏保护作用
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[31]。免疫反应失调可以引起脓毒性休克。在脓毒症中，NO 等炎症介质过度释放，导致血管舒张及通透

性增加，大量血浆外渗引起血容量减低，脓毒症休克是主要死亡原因之一。血管周围脂肪组织可通过生

成活性氧发挥促收缩作用，维持血管张力，减少对血管活性药物的依赖[32]。  

4. 应用与挑战 

4.1. 测量指标引入的混杂因素 

目前已经有诸多流行病学证据表明在脓毒症患者中，肥胖具有保护性作用，但由于测量指标的局限

等原因，这种作用的存在仍然具有一些争议。 
BMI 作为一个整体测量指标，其广泛应用可能会引入诸多混杂因素。首先，肌肉和脂肪都是体重的

重要组成，由 BMI 作为衡量肥胖的指标可能会掩盖二者的单独作用。在高 BMI 人群中，肌肉量起到的

保护作用比脂肪更为重要[33]，因此 BMI 较高的患者获得的收益可能来源于较多的肌肉含量，而不是单

纯性肥胖。其次，治疗方案的差异也可能导致 BMI 的不准确，危重症患者的液体复苏可能会导致患者被

错误地分类进“高 BMI 组”，无法区分高 BMI 的保护性作用是由于脂肪组织还是治疗作用。最后，低

BMI 可能不是死亡风险增加的原因，而是严重消耗性疾病(肿瘤等)的结果。恶病质的患者进入“低 BMI
组”，使该组的死亡率偏高，夸大了高 BMI 的保护性作用。由此可见，BMI 作为衡量肥胖的指标本身会

引入诸多混杂因素，不能准确描述脂肪组织独立的作用。 
另外，脂肪组织的作用具有异质性。人体脂肪组织依据贮存部位可分为皮下脂肪(SAT)与内脏脂肪

(VAT)，不同部位的脂肪组织作用不同：内脏脂肪组织是多种炎症介质(如白细胞介素-8、白细胞介素-6 和

肿瘤坏死因子-α以及抗炎介质(如白细胞介素-10)的重要诱导因子。 
一项基于英国生物银行数据库的二次分析发现内脏脂肪体积与脓毒症风险独立相关，而皮下脂肪体

积与脓毒症风险不明显。该研究纳入了 25083 名参与者的腹部 MRI 数据，采用 Cox 比例风险回归模型分

析了内脏脂肪体积和皮下脂肪体积与脓毒症发生率及脓毒症相关死亡率之间的关联。结果发现内脏脂肪

体积(OR 1.29, 95% CI: 1.12~1.47)和皮下脂肪体积(OR 1.22, 95% CI: 1.07~1.40)均与脓毒症风险呈线性相

关。在校正 BMI 或腰围后，皮下脂肪体积与脓毒症风险的相关性消失，而内脏脂肪体积仍具有统计学意

义。因此内脏脂肪组织体积是脓毒症风险更重要的预测因子[34]。 
一项回顾性分析发现内脏脂肪组织和皮下脂肪组织对脓毒症的炎症反应产生不同的影响。该研究通

过腹部 CT 扫描测量了 257 例脓毒症患者的 VAT 与 SAT。研究发现脓毒症患者中，内脏脂肪组织/皮下

脂肪组织比值较高的患者 90 天死亡率高于内脏脂肪组织/皮下脂肪组织比值较低的患者，且该组患者血

浆中促炎细胞因子(白细胞介素-8)与抗炎细胞因子(白细胞介素-10)的比值高于内脏脂肪组织/皮下脂肪组

织比例较低的患者。因此内脏肥胖可能导致脓毒症患者出现不良预后[35]。 
同样，另一项前瞻性队列研究发现超声测量的 VAT/SAT 比值升高是脓毒症患者死亡和再入院的危

险因素。该研究纳入 2023 年 9 月至 2024 年 6 月期间在西班牙某医院因脓毒症入院的患者。通过超声测

量皮下脂肪与内脏脂肪的比值，计算 30 天和 90 天的死亡风险和再入院风险。VAT/SAT > 5.85 的患者入

院后 30 天和 90 天的死亡风险分别为 18%和 35%，VAT/SAT < 5.85 的患者分别为 3%和 6.1%。VAT/SAT > 
8.03 的患者入院后 30 天和 90 天的再入院风险分别为 46%和 80%，VAT/SAT < 8.03 的患者分别为 23%和

30%。因此高 VAT/SAT 比值的患者死亡与再入院风险均高于低 VAT/SAT 比值的患者[36]。 

4.2. 脂肪因子作为脓毒症生物标志物 

早诊断、早治疗是改善脓毒症患者预后的必要措施，目前已经有许多广泛应用的脓毒症生物标志物，

如 c 反应蛋白、降钙素原等。但这些指标在区分脓毒症和其他炎症性疾病、评估预后等方面不够灵敏。
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因此有必要研究新兴生物标志物以更好地诊断、监测脓毒症的发生发展及预后。在炎症反应中，脂肪组

织分泌调节炎症、免疫及代谢的生物活性物质，有望将循环脂肪因子作为一种新兴的生物标记物评估脓

毒症的严重程度及预后间的关联。 
脂联素具有抗糖尿病、抗动脉粥样硬化和抗炎特性，在代谢稳态和炎症反应中发挥重要作用[37]。动

物实验表明，脂联素可能通过抑制内皮细胞活化与炎性反应减轻组织损伤。脂联素治疗可减轻肥胖小鼠

早期脓毒症期间的炎症反应[38]。脂联素的缺乏会加剧炎症和内皮功能障碍，给予脂联素则可改善实验性

脓毒症模型的预后。尽管有许多证据表明脂联素具有保护作用，但由于其水平高低与脓毒症预后结果不

一致，临床应用较为局限。有观察性研究表明脓毒症患者的脂联素水平明显低于正常对照组，脂联素水

平与 SOFA 评分呈负相关，提示低脂联素水平是脓毒症的独立危险因素[39]。另一些研究则报道脂联素水

平升高与生存率降低相关[40]。脂联素水平与脓毒症预后之间不一致的相关性表明脂联素可能是一种受

疾病阶段、患者异质性和亚型影响的动态生物标志物。 
瘦素是由脂肪细胞产生的激素，受体广泛分布，可引起多种生物学效应，包括调节体重调控、代谢、

免疫反应等[41]。在动物实验中，外源性瘦素在脓毒症组中具有抗炎作用，给予瘦素可降低脓毒症野生型

小鼠的死亡率[42]。另外有研究表明，在小鼠模型中肥胖与血清瘦素水平升高显著相关，并伴有固有免疫

反应增强，进而显著提高了脓毒症的存活率，表明肥胖导致的高瘦素血症在脓毒症中具有保护作用[43]。
观察性研究显示，将 ICU 患者依据 IL-6 水平分为三组，IL-6 最高组的死亡率显著高于其他组(p = 0.015)，
但在高瘦素亚组分析中，高 IL-6 对死亡率的显著影响消失。这表明高瘦素水平可能减轻 IL-6 升高对脓毒

症死亡率的不良预后影响[44]。因此，瘦素在调节脓毒症的炎症反应和改善预后方面发挥重要作用，另外，

监测危重患者的血清瘦素水平对于脓毒症的早期诊断和预后具有重要意义。一项前瞻性研究测量了 102
名脓毒症患者与 102 名健康对照者的血清瘦素水平，结果发现入组时，脓毒症患者的瘦素水平显著高于

对照组，且与脓毒症严重程度评分呈正相关；入组后第一周，瘦素水平显著下降。脓毒症患者的总瘦素

下降幅度显著高于脓毒性休克患者，且 28 天时存活患者的下降幅度显著高于死亡患者。较高的血清总瘦

素水平与 28 天生存率独立相关，较高的总瘦素动力学与生存率独立相关。因此，脓毒症发作后第一周内

循环总瘦素水平及其动力学特征的升高可独立预测危重患者的 28 天生存率[45]。 
抵抗素已被证实与创伤、炎症性肠病、类风湿关节炎等多种急慢性炎症疾病相关。抵抗素的功能之

一是与 Toll 样受体 4 相互作用，从而与革兰氏阴性菌细胞壁的主要成分脂多糖竞争结合位点。一项前瞻

性观察性研究显示入住重症监护室的脓毒症患者体内抵抗素水平升高。60 天内死亡与抵抗素浓度显著高

于存活者相关。抵抗素浓度与 SOFA 评分、mSOFA 评分和 APACHE II 评分相关。该研究显示临床确诊

脓毒症时血浆抵抗素浓度 > 126 ng/mL 以及确诊脓毒症后 24 小时内血浆抵抗素浓度 > 197 ng/mL 均与全

因死亡率相关。在此时间范围内，抵抗素浓度与 SOFA、mSOFA 和 APACHE II 评分等已充分验证的临

床严重程度指标的死亡率相关性也相当[46]。此外，在儿童脓毒症中，抵抗素也具有诊断价值。一项 meta
分析显示抵抗素水平的汇总敏感性高于 CRP，特异性低于 CRP 水平[47]。因此抵抗素水平有望作为检测

儿童和成人脓毒症的生物标志物。 

5. 未来与展望 

现有临床观察性研究为脓毒症中存在“肥胖悖论”提供了较为一致的证据，表明超重或轻度肥胖可

能与脓毒症患者更好的短期预后相关。其潜在的保护机制是多方面的，涉及肥胖个体特殊的代谢模式、

免疫反应的异质化、特定脂肪组织的直接器官保护作用。 
然而，这一关联的解读仍面临显著挑战。如上所述，当前评估肥胖所广泛使用的 BMI 指标无法区分

肌肉与脂肪的独立作用，也无法区分具有不同代谢和炎症活性的内脏脂肪与皮下脂肪，这可能导致结论
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出现偏倚。目前已有研究引入了肌少型肥胖、代谢健康型肥胖的概念[48]，因此，未来研究应引入 CT 等

影像学技术、生物电阻抗分析等更精确的工具量化身体成分与脂肪分布，深化不同类型肥胖对于各类疾

病的影响，为精准医疗提供依据。 
同时，脂肪因子在脓毒症病理过程中扮演复杂且动态的角色，其作为诊断或预后生物标志物的价值

需要更严谨的研究验证。未来应进一步深入探索脂肪因子谱在脓毒症免疫代谢失调中的具体作用机制，

明确其作为动态生物标志物或潜在治疗靶点的可行性，深入了解不同类型肥胖的内在免疫模式，进一步

探讨解释“肥胖悖论”出现的内在原因，为实施针对脓毒症患者的个体化代谢与免疫干预策略奠定基础。 
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