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肥胖相关的代谢与免疫失调：在肿瘤免疫治疗效果中的双刃剑效应
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[摘  要]  肥胖是多种恶性肿瘤的危险因素，通常与不良预后相关。然而，在黑色素瘤（MM）和非小细胞肺癌（NSCLC）等特定

肿瘤中，肥胖患者接受免疫疗法的生存获益却优于正常体重患者，这一现象被称为“肥胖悖论”，其潜在机制可能与肥胖相关的免

疫失调密切相关。近年研究表明，肥胖不仅通过脂肪因子失衡和慢性炎症诱导全身免疫失调，更通过代谢重编程（如脂质超载、

脂肪酸氧化增强）直接损害肿瘤微环境（TME）中CD8⁺ T细胞、自然杀伤（NK）细胞及树突状细胞（DC）的功能，同时驱动肿瘤相关

巨噬细胞（TAM）高表达PD-1，形成独特的免疫抑制微环境。然而，由于临床前模型的局限性、临床数据中的混杂因素，以及传统

肥胖定义指标（如BMI）的单一性，使阐明“肥胖悖论”的机制及其临床转化面临诸多挑战。为此，本文梳理肥胖在肿瘤免疫治疗

中的双面效应，重点阐述其对TME代谢-免疫调控网络的重塑机制，探讨超越BMI的多维度评估策略及更优临床前模型的应用

前景，以期为肥胖肿瘤患者的精准免疫治疗提供新思路。
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体重指数（body mass index, BMI）是基于身高与

体重的关系对人群体重状态进行分类的指标，将

BMI ≥ 25 kg/m2定义为超重，BMI ≥ 30 kg/m2定义为

肥胖。全球肥胖患病率持续攀升，预计 2010—2030

年间成人肥胖人口将从5.24亿增至11.3亿，增长幅度

超过 115%，造成巨大的医疗负担[1]。当前，肥胖已被

证实是13种肿瘤的危险因素，并与绝经后乳腺癌、卵

巢癌及结直肠癌等肿瘤患者的不良预后有关[2-3]。但

在某些肿瘤类型中，如黑色素瘤（melanoma, MM）和

非小细胞肺癌（non-small cell lung cancer, NSCLC），

肥胖患者接受免疫检查点抑制剂（immune checkpoint 

inhibitor, ICI）治疗后的生存获益更大，这种现象被称

为“肥胖悖论”[3-5]。本文旨在阐述肥胖在肿瘤发展及

免疫治疗中的作用，并探讨其潜在的代谢、炎症及免

疫异常相关的生理和生物学机制。

1  脂肪组织（（adipose tissue, AT））启动肥胖相关的代

谢与免疫失调

除能量储存外，AT还是重要的内分泌器官，可分

泌瘦素、脂联素、抵抗素等脂肪因子和细胞因子。在

肥胖状态下，机体释放游离脂肪酸（free fatty acid, 

FFA）水平升高，伴随脂肪因子水平失衡，共同引起机

体代谢及免疫状况改变，进而影响肿瘤进展与免疫

治疗效果。

1.1  AT异质性

组织学上 ，AT 主要分为白色 AT（white AT, 

WAT）、棕色 AT（brown AT, BAT）和米色 AT（beige 

AT）3种类型，其功能及代谢特性各异。WAT主要负

责能量存储与脂肪因子分泌。BAT主要负责产热与

能量消耗。米色AT则为特定刺激下获得产热表型的

AT，为WAT和BAT之间的过渡状态[6]。除上述分型

外，AT 还可按解剖位置分为皮下 AT（subcutaneous 

AT, SAT）和内脏 AT（visceral AT, VAT），两者的遗传

特征、代谢和免疫特征大不相同。VAT往往高表达

HoxC8、HoxA5及MCP-1基因，脂解作用更强，释放

的FFA更多，伴随更显著的炎症反应、纤维化及胰岛

素抵抗，且细胞凋亡倾向也更明显。SAT 高表达

SHOX2和GPC4基因，其脂肪分解作用较弱，血管化

程度相对更高，胰岛素敏感性更佳，代谢稳定性

更强[7]。

1.2  脂肪因子水平失衡

脂肪因子多由WAT分泌，包括瘦素、脂联素及抵

抗素等。瘦素与脂联素作用相拮抗，即肥胖状态下

瘦素水平升高而脂联素降低。除抑制食欲外，瘦素

还能够促进固有免疫及适应性免疫应答。但当瘦素

水平超过阈值后，可通过PI3K-mTOR通路抑制CD4+ T

细胞向 Treg细胞的分化[8]。此外，瘦素诱导CD4⁺ T

细胞发生代谢重编程，主要通过增强氧化代谢能力，

促进细胞向Th1表型分化，进而促进 IFN-γ的分泌[9]。
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高瘦素血症还可强化LPS/IFN-γ等经典刺激信号，激

活STAT3、JNK和AKT信号通路，诱导M1型巨噬细

胞极化。活化的M1型巨噬细胞释放大量 IL-6、TNF-α

等促炎因子及趋化因子 CXCL2，促进 Th1/Th17 分

化，并共同介导中性粒细胞的异常募集，进一步加剧

炎症[10-11]。在肥胖状态下，瘦素通过激活多种致癌信

号通路（如 JAK2-STAT3、MAPK-ERK和 PI3K-AKT）

促进肿瘤细胞的增殖和转移，与多种肿瘤的不良预

后相关[12-15]。相反，脂联素具有抗炎、抑制癌细胞增

殖和迁移的特性，低脂联素水平与多种肿瘤（如乳腺

癌、结直肠癌、前列腺癌等）的风险增加相关[16]。

1.3  FFA增加

当脂肪积累增多时，脂肪分解作用增强，导致

FFA脂肪酸浓度升高。除作为能量来源外，FFA还可

以结合其受体调节炎症反应及肽类激素的分泌。

FRANZ等[17]发现，在肥胖相关炎症和创面修复障碍

中，饱和脂肪酸可与 S100A9 协同放大巨噬细胞的

TLR4-NF-κB炎症信号通路，并抑制M2型巨噬细胞

极化，同时还能增加 IL-6、TNF-α及 IL-1β等促炎因子

的分泌，促进慢性炎症。MADAK-ERDOGAN等[18]发

现 FFA还可激活MCF-7乳腺癌细胞的mTOR通路，

促进癌细胞的增殖与转移，而CD36抑制剂与mTOR

抑制剂则可阻断该效应。

2  肥胖对肿瘤免疫微环境的系统性重塑

肥胖通过诱导代谢与炎症紊乱，重塑肿瘤微环

境（tumor microenvironment, TME），导致免疫功能失

调，形成免疫抑制性微环境，削弱抗肿瘤免疫反应。

2.1  促进免疫抑制微环境的形成

2.1.1  肿瘤相关巨噬细胞（TAM）

肥胖背景下TAM的表型通常向M2型极化[19-21]。

其机制涉及多条通路，LUO等[21]发现，脂质会上调巨

噬细胞 PI3K-γ的表达，进而抑制促炎的NF-κB通

路并增强促肿瘤的C/EBPβ轴，从而诱导TAM向M2

型极化。M2型TAM 不仅吞噬功能减弱，还分泌

TGF-β、IL-10等抑制性细胞因子，上调 PD-L1表达，

促进肿瘤免疫逃逸。

除上述经典极化机制外，肥胖TME中代谢产物

驱动TAM功能重编程。BAGCHI等[22]发现，肥胖状

态下，肿瘤内蓄积的油酸被肿瘤细胞优先用于氧化

磷酸化，导致TME酸度显著升高，进而上调TAM酸

感应受体GPR65的表达，从而直接抑制其促炎细胞

因子分泌和抗原提呈功能。

此外，免疫检查点信号也直接调控TAM的代谢

与功能。肥胖微环境中的炎症信号（如 IFN-γ）和代

谢因子（如棕榈酸酯）通过激活哺乳动物雷帕霉素靶

蛋白 1（mechanistic target of rapamycin complex 1, 

mTORC1）通路，诱导 TAM高表达 PD-1[20]。虽然由

IFN-γ驱动的PD-L1/PD-1信号轴上调并非肥胖特有，

而是炎症反应中的普遍现象（如在脑胶质瘤模型中，

IFN-γ水平升高同样会诱导肿瘤细胞和TAM高表达

PD-L1，促进免疫逃逸[23]）。但在肥胖 TME 中，PD-1

信号的作用机制更为复杂。一方面，它可直接激活

TAM的 JAK2-STAT3信号通路，驱动M2样表型极化

并抑制 IFN-γ等因子的合成[24-25]；另一方面，它通过抑

制TAM的糖酵解并促进其脂质代谢，进而损害其吞

噬能力和抗原提呈功能[20]。因此，肥胖诱导的 PD-1

信号激活会进一步抑制TAM的代谢与免疫功能，加

剧TME的免疫抑制。

2.1.2  髓源性抑制细胞（myeloid-derived suppressor 

cell, MDSC）

肥胖同样促进MDSC的浸润增加与功能增强，

其机制与趋化因子（如CXCL1/CXCR2轴）、促炎因子

（如 IL-1β）及瘦素水平升高相关。在乳腺癌模型中，

肥胖诱导CXCL1高表达，通过CXCR2募集Gr-1+FasL+

粒细胞样MDSC，进而通过Fas/FasL通路诱导CD8+ TIL

凋亡，最终促进肿瘤生长及免疫治疗抵抗[26]。在肾癌

模型中，IL-1β被证实是驱动MDSC浸润并削弱PD-1

抑制剂疗效的关键因子[27]。瘦素则可协同炎症因子，

上调MDSC表面PD-L1的表达，进而抑制CD8⁺ T细

胞活性[28]。

值得注意的是，不同来源的AT在此过程中存在

特异性效应。肾癌患者中，肥胖组 TME 中具有

MDSC 表型的未成熟中性粒细胞释放精氨酸酶 1

（arginase 1, ARG1），抑制T细胞活性。有趣的是，这

种效应由VAT特异性驱动，而与SAT无关，这也提示

肥胖可能通过代谢紊乱及慢性炎症诱导 MDSC

产生[29]。

2.2  削弱抗肿瘤免疫应答效能

2.2.1  自然杀伤（natural killer, NK）细胞

肥胖人群NK细胞数量减少、细胞因子分泌减少

且细胞毒性能力减弱[30-31]。在食管胃腺癌模型中，NK

细胞功能障碍源于能量供给和信号识别上游的双重

打击。一方面，肥胖TME诱导NK细胞代谢障碍，特

异性抑制其糖酵解过程，导致细胞毒性功能所需的

能量供应不足；另一方面，TME中高表达的可溶性免

疫调节分子 B7-H6 显著下调 NKp30、NKp46 等激活

受体的表达，削弱其识别肿瘤细胞的能力[31]。此外，

长期高瘦素信号通过诱导瘦素抵抗或代谢失调，进

一步抑制NK细胞功能[8,30]。

同时，NK细胞还伴随着表型失衡，具体表现为

细胞毒性低的CD56bright NK细胞亚群数量增加，细胞
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毒性高的CD56dim NK细胞亚群数量减少[32-33]。该过

程受血清低密度脂蛋白激活的DUSP1-mTOR-TFEB

信号轴调控，导致NK细胞溶酶体生物合成受损、杀

伤能力下降[33]。且这种失衡在 VAT 中更为明显，

CD56bright NK 细胞亚群占比高达 50%（外周血中仅

10%），且高表达CD63、CD54及CCR5等组织驻留标

志物，提示AT可能通过局部微环境驱动NK细胞亚

群重编程，形成独特的免疫景观[34]。

2.2.2  CD8+ T细胞

肥胖还会导致CD8+肿瘤浸润T淋巴细胞（tumor-

infiltrating T lymphocyte, TIL）浸润减少、增殖活性下

降且效应功能受损。其机制包括：肥胖下调CXCL9/

CXCL10等趋化因子的表达导致CD8⁺ T细胞向肿瘤

部位的募集减少[35]；氧化低密度脂蛋白抑制T细胞增

殖活性与效应功能，并诱导血红素氧合酶-1（heme 

oxygenase-1, HO-1）表达增强其抗凋亡能力，促进肿

瘤进展[36]；慢性缺氧上调抑制性因子（TGF-β及 IL-10）

介导CD8⁺ TIL增殖活性与功能受损，而 PHD3基因

治疗降解HIF-1α可逆转此免疫抑制并增强抗 PD-1

抑制剂疗效[37]。

关于CD8⁺ T细胞耗竭的标志物PD-1的表达，目

前研究结论尚存争议。早期研究[38]认为肥胖通过瘦

素激活 STAT3通路上调CD8⁺ T细胞表面 PD-1的表

达，导致T细胞耗竭。但近年来多项研究观察到肥胖

环境中 CD8+ TIL 细胞表面 PD-1 的表达并未上

调[36,39]，甚至出现下调[35,40]。BOI等[27]的研究发现，在

肥胖患者及DIO小鼠中，PD-1高表达的CD8⁺ TIL比

例显著降低并伴随杀伤性细胞因子分泌减少，且正

常体质量小鼠的CD8+ TIL的 PD-1表达随抗原刺激

时间推移上调，而肥胖小鼠此反应缺失，提示其功能

应答机制受损。此外，由于CD8⁺ TIL的早期激活标

志物（如 CD45RA-HLA-DR+）并无显著差异，表明

肥胖主要影响的T细胞在肿瘤局部的功能执行，而

非其初始活化。这些发现共同提示，肥胖诱导的

CD8⁺ TIL功能障碍可能独立于经典的 PD-1介导的

耗竭途径。

当前研究的焦点已从 T细胞扩展到髓系细胞。

TAM已被证实是肥胖TME中表达PD-1的关键细胞

类型。这一发现不仅揭示了新的免疫抑制机制，也

为“肥胖悖论”提供了新的机制解释：尽管T细胞的

PD-1表达可能未上调，但 TAM上富集的 PD-1使其

成为抗PD-1疗法更关键的靶点。阻断这一信号能解

除TAM的代谢和功能抑制，从而更有效地启动抗肿

瘤免疫应答[20]。

2.3  损害抗原提呈与T细胞启动

脂质的摄取和代谢会损害树突状细胞（dendritic 

cell，DC）抗原提呈和激活CD8+ T细胞的能力。DC

通 过 上 调 巨 噬 细 胞 清 除 受 体 -1（macrophage 

scavenger receptor-1, MSR-1）介导脂质的摄取[41]。

DIO小鼠模型的脾内DC发生代谢重编程，表现为脂

肪酸氧化和线粒体活性增强，导致活性氧（ROS）水平

升高[42]。过量的ROS会触发一系列下游级联反应，

它通过脂质过氧化产物引发内质网应激，激活转录

因子XBP1，导致脂质体异常沉积[43]。氧化脂质在大

脂质体中蓄积，通过共价结合HSP70，阻止多肽-MHC

复合物从溶酶体向细胞表面的易位，直接损害抗原

交叉提呈功能[44]。

2.4  代谢重编程驱动免疫逃逸

肥胖 TME 是一个代谢高度异常的营养竞争场

所，持续的代谢压力与营养剥夺会使免疫细胞进行

代谢重编程，驱动免疫逃逸。肥胖TME中的脂质超

载，不仅直接对CD8⁺ T细胞产生脂毒性，更将其能量

利用模式重塑为以脂质氧化为主。高脂饮食驱动

CD8⁺ T细胞糖酵解抑制，导致效应功能受损[40]。高

水平瘦素通过上调脂肪酸氧化的关键酶CPT1a介导

脂代谢重编程，驱动CD8⁺ T细胞从高效的糖酵解转

向相对低效的脂肪酸氧化，推动其功能耗竭[38]。此

外，肥胖还通过下调关键氨基酸转运体 SLC7A5，抑

制CD8⁺ T细胞对谷氨酰胺等必需氨基酸的摄取，进

一步限制其生物合成与效应功能[35]。

肿瘤细胞凭借其强大的代谢可塑性，在肥胖

TME中对有限营养资源的竞争更占优势，从而加剧

免疫抑制效应。肿瘤细胞优先利用TME中蓄积的油

酸进行氧化磷酸化，不仅直接剥夺了免疫细胞的能

量来源，其代谢副产物还导致微环境酸化和脂质过

氧化。一方面，微环境酸化上调TAM的酸感应受体

GPR65，抑制其促炎细胞因子分泌及抗原提呈功

能[22]。另一方面，脂质过氧化还可诱导DC发生代谢

重编程，脂肪酸氧化和线粒体活性增强，导致ROS积

累，进一步通过脂质过氧化相关过程损害DC的抗原

交叉提呈[42-44]。

免疫细胞自身的代谢重编程并不仅仅由TME中

的外部信号被动驱动。研究[45]发现，T细胞内在的免

疫检查点分子PD-1本身就是一个关键的代谢刹车。

在 T 细胞淋巴瘤中，PD-1 信号的缺失会通过激活

PI3K-AKT-mTOR 通路介导糖酵解关键酶（GLUT1/

HK2）的表达上调，驱动“糖酵解/乙酰辅酶A/组蛋白

乙酰化”轴，重塑表观遗传并激活转录因子AP-1，促

进肿瘤发生。这表明，外部微环境压力与内部信号

通路异常均会引发免疫细胞代谢重编程。

在NK细胞中，脂质由清道夫受体CD36介导被

摄 取 后 ，激 活 过 氧 化 物 酶 体 增 殖 激 活 受 体
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（peroxisome proliferator-activated receptor, PPAR）通

路抑制mTORC1活性，阻碍糖酵解及氧化磷酸化，促

进脂肪酸氧化，导致代谢紊乱与功能受损[46]。而在

TAM中，肥胖相关的炎症信号与代谢因子却又通过

激活mTORC1通路，诱导其高表达PD-1，进而引发自

身的代谢失调与功能障碍[20]，表明mTOR等核心代谢

枢纽在不同免疫细胞中响应肥胖信号时，可介导不

同的功能性应答，共同促成免疫抑制。

3  肥胖对免疫治疗的影响

肥胖对肿瘤免疫治疗的影响存在两面性：一方

面，肥胖可能提高 ICI的疗效和生存率；另一方面，肥

胖也可能增加免疫相关不良事件（immune-related 

adverse event, irAE）的风险，并在某些情况下导致免

疫治疗抵抗。此外，肿瘤内部因素（如肿瘤突变负荷

和TME）及肿瘤外部因素（如代谢因素、性别、年龄和

遗传、微生物和饮食的差异）均会造成 ICI反应的异

质性。

3.1  肥胖与免疫治疗应答

肥胖与 ICI疗效的关系呈现复杂的多面性。临床

证据既存在支持“肥胖悖论”的积极证据，也存在揭示

其条件依赖性的修饰因素及与之矛盾的阴性结果。

肥胖与免疫治疗应答部分正相关：多项回顾性

临床研究证实，肥胖与部分瘤种接受 ICI治疗后的生

存获益改善相关。一项针对晚期MM患者的回顾性

多队列研究[47]纳入了接受靶向治疗、免疫治疗或化疗

的多个独立队列，其中免疫治疗相关队列包括接受

伊匹木单抗联合达卡巴嗪治疗的随机对照试验队

列，以及接受帕博利珠单抗、纳武利尤单抗或阿替利

珠单抗治疗的回顾性队列。结果表明，肥胖及超重

人群无进展生存期（progression-free survival, PFS）、

总生存期（overall survival, OS）显著延长，且这一生

存获益主要见于接受免疫治疗或靶向治疗的队列，

而接受化疗的队列未观察到类似现象。类似现象亦

出现在NSCLC患者的多中心回顾性研究[48-49]中，肥胖

患者接受阿替利珠单抗、帕博利珠单抗治疗后OS获

益更大，且这种效应在PD-L1高表达的亚组中更为明

显。一项泛癌种研究[50]进一步将 BMI ≥ 30 确立为

ICI治疗后生存期延长的独立预测因子，并揭示其潜

在机制，肥胖患者基线时存在T细胞耗竭状态，但在

接受 ICI治疗后可诱导有益的“免疫重编程”，表现为

血清中促炎因子 IL-6、IL-8水平显著降低及T细胞再

激活标志（PD-1、CTLA-4）表达显著上调。

修饰疗效的复杂因素：肥胖与免疫治疗疗效间

并非单纯的线性关系，而可能受肥胖程度、性别及肠

道菌群等多重因素的影响。一项针对MM患者的研

究[51]显示，超重/Ⅰ级肥胖的 MM 患者（BMI：25~35 

kg/m2）在接受抗PD-1单药或联合抗CTLA-4治疗后，

PFS与OS显著延长，而Ⅱ/Ⅲ级肥胖患者（BMI ≥ 35 

kg/m2）则未显现此生存优势。此外，既往研究还发现

肥胖人群 ICI生存改善的性别差异显著，多数研究显

示生存优势主要见于男性患者。例如，在MM和Ⅳ

期NSCLC患者中，肥胖仅与男性患者的生存改善相

关[47,51-52]；荟萃分析[53]也显示，在接受 ICI单药或联合

治疗的晚期肿瘤患者中，BMI ≥ 25 kg/m2的男性患者

OS延长，女性则无显著差异；NAIK等[51]发现肥胖带

来的生存优势仅见于男性，且主要与高肌酐水平组

相关，提示骨骼肌质量可能在其中起一定作用；而

CORTELLINI等[54]却发现超重/肥胖对接受免疫治疗

的女性患者保护作用比男性患者更全面。这种性别

差异可能部分归因于性激素、基础免疫活性、身体成

分的生理差异。CHAKRABORTY 等[55]的研究直接

证实了这一关联，发现雌激素可通过ER-α信号通路

重塑 TME，促进 TAM 向 M2 型极化，并进一步诱导

CD8⁺ T细胞耗竭；而抑制ER-α信号则可逆转这种免

疫抑制效应，从而增强 ICI疗效。此外，另一项研究[56]

在NSCLC患者源性异种移植小鼠模型中进一步证

实，ER-α可通过转录调控直接上调PD-L1表达，且

动物模型与临床队列研究均显示，ER-α高表达组

接受PD-(L)1抑制剂治疗的生存获益更好，其预测效

能强于性别和PD-L1表达水平本身。此外，肠道菌群

作为重要的环境调节因素，其组成和变化也可以影

响治疗反应。肥胖患者肠道通透性增加及菌群组成

改变（如脱硫弧菌丰度增高），可通过其代谢产物（如

亮氨酸）激活骨髓祖细胞mTORC1信号，诱导MDSC

分化，从而驱动免疫抑制微环境形成[57-59]。相反，嗜

黏蛋白阿克曼菌等有益菌群的富集，则与抗PD-1治

疗响应增强相关，可能通过招募特定CD4⁺ T细胞亚

群重塑肿瘤免疫微环境[60-61]。

也有研究对“肥胖悖论”的普适性提出质疑：部

分针对转移性MM及肾细胞癌（renal cell carcinoma, 

RCC）的回顾性研究未能复现肥胖对生存期的改善。

例如，DONNELLY 等[62]对 423 例转移性 MM 患者的

回顾性研究提示，升高 BMI 对接受抗 CTLA-4/抗

PD-1单药的治疗者中生存率无影响，而在联合治疗

组中，PFS反而显著延长。在另一项纳入接受 ICI治

疗的 446例转移性MM患者的多中心回顾性研究[63]

中，BMI与疾病控制率与生存率均无相关性。而在

一项针对RCC的研究[27]中却发现，肥胖会导致接受

抗PD-1单药治疗患者的PFS和OS的缩短。

3.2  肥胖与 irAE

irAE的发生是由于免疫系统的非特异性激活导
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致对正常组织产生过度免疫反应。一项多中心回顾

性研究[54] 分析了 976 例不同肿瘤类型（NSCLC 

65.1%，MM18.7%，RCC 13.8%）的患者，探讨BMI对

抗PD-1/PD-L1单药治疗的影响，发现BMI ≥ 25 kg/m2

患者在OS和 PFS有所改善的同时，irAE风险更大，

但G3/G4级别 irAE发生率无差异。此外，BMI ≥ 25 

kg/m2的患者中，irAE的发生也是与ORR显著相关的

独立预测因素，这表明 irAE可能反映免疫系统激活

程度，提示更强的抗肿瘤反应。在子宫内膜癌的研

究[64]中也观察到类似趋势，肥胖患者发生任何级别

irAE的风险显著增加。但另一项荟萃分析[53]显示，

BMI ≥ 25 kg/m2会显著增加 3级及以上严重 irAE的

风险，提示肥胖患者在获得潜在生存获益的同时，需

额外关注毒性风险。

3.3  传统肥胖定义指标以及临床前模型的局限性

由于测量的低成本、普适性，BMI被广泛作为肥

胖的诊断指标，但仅基于身高和体重的计算公式无

法区分脂肪、肌肉、骨骼及水分占比，而不同的身体

成分及其分布部位的健康风险不同，对 ICI疗效的影

响也截然不同。其中，体脂分布是关键变量，通过CT

量 化 脂 肪 分 布 发 现 ，较 高 的 皮 下 脂 肪 面 积

（subcutaneous fat area, SFA）和 内 脏 脂 肪 指 数

（visceral fat index, VFI）均与患者更长的OS及PFS显

著相关，而BMI则无法反映此类由脂肪分布差异带

来的生存获益[65]。值得注意的是，VAT因其更强的脂

解活性及促炎特性，被证实是比BMI更优的疗效预

测指标。在子宫内膜癌[64]及中国晚期实体瘤人群中，

VAT堆积与 ICI疗效改善独立相关，且在男性患者中

关联尤为显著，其预测价值甚至独立于外周血中性

粒细胞-淋巴细胞比率（NLR）等全身性炎症指标，提

示VAT的免疫调节作用可能源于其局部微环境而非

系统性炎症[66]。另一项纳入 287例晚期MM患者的

单中心回顾性队列研究[67]表明，四肢骨骼肌指数

（skeletal muscle index, SMI）联合中等总 AT 指数

（total AT index, TATI）的患者生存最佳，凸显了维持

良好肌肉量与适当脂肪量平衡的重要性。另一项荟

萃分析[68]显示，高VAT/SAT比值与男性前列腺癌患者

死亡风险增加相关，而总脂肪质量与生存率无显著

关联。此外，BMI的动态变化比单一基线测量值更

具预测价值。治疗后体重增加（如 ≥ 1.4%）可能预示

免疫治疗响应[49]，而体重下降则与更差的预后相

关[69]。因此，结合BMI、身体成分参数及其动态变化

进行多维评估，有望构建更精准的 ICI 疗效预测

模型。

动物模型与人类临床特征之间的差距，亦对机

制研究的转化造成干扰。诱导肥胖的常用模型中，

基因缺陷模型存在瘦素信号通路的固有缺陷，可能

放大代谢之外的免疫效应，不适用于研究瘦素相关

机制。相比之下，饮食诱导的肥胖模型更能模拟人

类多基因及饮食相关的肥胖表型[70]。然而，饮食方

案、诱导时长、物种品系的差异均可成为重要的混杂

变量。研究[39]发现，在饮食诱导肥胖小鼠模型中，尽

管CD8+ T细胞功能受损，但残留的肿瘤细胞免疫原

性反而更高，对免疫治疗更敏感，这可能是“肥胖悖

论”的潜在机制：饮食干预可部分逆转T细胞耗竭，而

单纯使用减重药物（司美格鲁肽）仅能减重却无法逆

转免疫功能障碍。这一关键发现提示，减重策略对

免疫的影响取决于代谢健康的整体改善，而非单纯

的体重下降，为未来联合治疗策略（如 ICI联合代谢

调节干预）提供了重要启示。

4  结  语

“肥胖悖论”可能归因于临床研究中的混杂因

素，如身体成分的代谢差异、肠道菌群特征、性激素

介导的免疫调控、肥胖诊断标准的单一性等。纳入

人群的异质性混淆了肥胖在肿瘤免疫治疗中的作用

机制。而临床前模型也难以完全模拟人类病理特

征，对探究肥胖调控免疫治疗的潜在分子机制造成

了干扰。因此，需开发更能反映人类肥胖特征的模

型及多维度代谢-免疫联合标志物，以优化肥胖患者

免疫治疗的预测。在个体化治疗时代，未来需整合

多组学技术与时空动态分析，深入探究肥胖相关的

代谢-免疫失调机制，为临床转化提供科学方向。
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