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摘要  胰岛素抵抗（IR）在肥胖等相关代谢性疾病中起关键作用，脂肪组织功能失调在其中扮演重要角色。近年来，

n-3 多不饱和脂肪酸中的主要成分二十二碳六烯酸（DHA）和二十碳五烯酸（EPA）在缓解 IR 中发挥了重要作用，受

到了广泛关注。大量研究表明，DHA 和 EPA 可以通过多种机制对脂肪组织起到调节作用。本文从抗炎、抗脂代谢紊

乱、糖尿病通路和肠道菌群等方面对 DHA 和 EPA 在脂肪组织中缓解 IR 的作用机制进行综述，为进一步分析其缓解

IR 的分子机制提供理论依据，并为基于 n-3 多不饱和脂肪酸缓解代谢性疾病的药物开发奠定理论基础。 

关键词  DHA；EPA；脂肪组织；胰岛素抵抗 

Research progress on the mechanism of DHA and EPA in alleviating insulin 

resistance in adipose tissue 

LEI Huimin1 , 2 , YANG Zheng1 , LI Jiaoyang1 , YANG Huidi 1

(1. College of Basic Medical Sciences, Inner Mongolia Medical University, Hohhot 010100; 2. Graduate School of Inner Mongolia Medical University, Hohhot 010100) 

Abstract   Insulin resistance is important in obesity and other related metabolic diseases, with adipose tissue dysfunction 

playing an important role. In recent years, docosahexaenoic acid (DHA) and eicosapentaenoic acid (EPA), the main 

components of n-3 polyunsaturated fatty acids, have received extensive attention for their effects in alleviating insulin 

resistance. Numerous studies have shown that DHA and EPA can regulate adipose tissue. This article provides a 

comprehensive review of the mechanisms by which DHA and EPA alleviate insulin resistance in adipose tissue, focusing on 

anti-inflammatory effects, lipid metabolism regulation, diabetic pathways, and gut microbiota interactions. The findings offer 

theoretical foundations for further investigation into the molecular mechanisms involved in insulin resistance mitigation by 

these compounds, establishing a theoretical basis for developing drugs targeting metabolic diseases using n-3 polyunsaturated 

fatty acids. 
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胰岛素抵抗（insulin resistance, IR）是指胰岛素靶器官或组织（骨骼肌、肝脏和脂肪）的胰岛素

敏感性下降，胰岛素促进机体葡萄糖摄取和利用的效率下降，胰岛素代偿性分泌增多的一种病理状

态[1]。IR 与多种代谢相关性疾病有关，对 2 型糖尿病（type 2 diabetes mellitus, T2DM）和代谢功能障

碍相关脂肪性肝病（metabolic dysfunction associated steatotic liver disease, MASLD）等肥胖相关疾病

的发生和发展起到决定性作用，被认为是慢性非传染性疾病（non-communicable diseases, NCDs）的

共同土壤。脂肪组织功能障碍，特别是脂肪组织炎症，是 IR 发生的重要原因。二十二碳六烯酸
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（docosahexaenoic acid, DHA; C22:6 n-3）和二十碳五烯酸（eicosapentaenoic acid, EPA; C20:5 n-3）是

n-3 长链多不饱和脂肪酸 α-亚麻酸的代谢产物，为 n-3 多不饱和脂肪酸中的重要组成部分，并且是人

类自身不能合成的必需脂肪酸，对 MASLD 具有很强的治疗潜力[2]。DHA 和 EPA 主要从鲑鱼、沙丁

鱼和鲭鱼等海洋生物或深海鱼类中提取[3]。研究发现 n-3 多不饱和脂肪酸具有调节血液中的脂质、促

进体内饱和脂肪酸的代谢、防止脂肪堆积、减轻炎症等作用，且发现 DHA 和 EPA 对于缓解 IR 具有

重要作用。为此，本篇综述将从抗炎、抗脂代谢紊乱、糖尿病通路和肠道菌群等几个方面综述 DHA

和 EPA 调节脂肪组织 IR 的机制。 

1  脂肪组织与 IR 的关系 

1.1  脂肪组织功能障碍与 IR 

脂肪组织功能障碍是 IR 和 T2DM 的重要病理生理基础，肥胖状态下，脂肪组织发生病理性扩

张，从而导致胰岛素信号通路受损、胰岛素敏感性降低、脂肪细胞因子失衡、炎症反应增加以及脂质

代谢紊乱，最终引发 IR。脂肪组织既是储存能量的场所，又是一个活跃的内分泌器官，可以分泌多

种细胞因子和激素，如瘦素、脂联素、肿瘤坏死因子（tumor necrosis factor-α, TNF-α）和抵抗素等。

这些因子在调节胰岛素敏感性、炎症反应和能量代谢中发挥着重要作用。脂肪细胞肥大会导致脂肪分

解失控，释放大量游离脂肪酸（free fatty acid, FFA），这些 FFA 在肝脏和肌肉中积累，进一步加剧

IR[4]。研究发现，利用人类诱导多能干细胞（human induced pluripotent stem cell, iPSC）构建微生理系

统（microphysiological system, MPS）建立体外模型，能够模拟脂肪细胞、肝细胞和促炎性巨噬细胞

之间的相互作用，表明脂肪细胞炎症会导致全身性 IR[5]。脂肪组织功能障碍也会通过增强脂肪分解、

调控脂肪因子分泌异常及细胞外囊泡（extracellular vesicles, EV）释放紊乱，进而导致全身 IR。例

如，在高脂饮食诱导的 C57BL/6J 小鼠中甘油三酯和 FFA 浓度显著增加，脂肪分解增强[6]；对高脂饮

食喂养小鼠进行性腺脂肪组织切除术的相关研究证实，性腺脂肪组织释放的外泌体 miR-222 会作用于

胰岛素受体底物 1 的表达，从而加剧肥胖诱发的 IR 进程 [7]。此外，肥胖小鼠、瘦素基因缺陷

（ob/ob）小鼠和瘦素受体缺陷（db/db）小鼠的白色和棕色脂肪组织中，锌指蛋白 36 的表达显著降

低，进一步加重了 IR 的发展[8]。也有研究表明，肥胖小鼠脂肪组织中免疫球蛋白 G 异常蓄积可诱发

慢性炎症和介导 IR 形成[9]。一项针对 94 例体重指数低于 25 kg/m2 的日本非肥胖男性的临床研究显

示，脂肪组织的 IR 指数升高和脂联素水平降低与机体代谢异常密切相关 [10]。同时，交感神经系统

（sympathetic nervous system, SNS）活动的增强也被认为是导致肥胖相关 IR 的一个重要机制。长期的

SNS 过度激活会导致肾上腺素能抗性，进一步加剧脂肪组织功能障碍和 IR。在肥胖个体中，SNS 过

度激活导致去甲肾上腺素（norepinephrine, NE）分泌增加，增加的 NE 通过肾上腺素能信号与胰岛素

作用对抗，增加脂肪分解和肝脏葡萄糖生成，最终诱导 IR 发生[4]。 

1.2  脂肪组织与其他代谢器官的交互作用 

肝脏的糖脂代谢等功能与脂肪组织分泌多种脂肪因子（如脂联素、瘦素等）有着密切联系。脂联

素和瘦素可以减少肝脏脂肪生成并激活肝脏中的脂肪酸 β 氧化[11]。脂肪组织功能障碍会导致脂肪酸异

位沉积在肝脏，形成 MASLD。在一项临床研究中，发现 382 例、年龄在 9~16 岁之间的 MASLD 青

少年，其血清中脂联素水平与 IR 指数呈显著负相关[12]。动物实验发现，脂联素激动剂 JT003 在高脂

饮食诱导的 MASLD 小鼠模型和 CCl4 诱导的肝纤维化小鼠模型中，可以改善 IR 并抑制肝纤维化中肝

星状细胞的活化，减少肝脏脂肪变性[13]；岩藻多糖和岩藻黄素可以减轻 MASLD 小鼠的肝脏脂肪变性

和炎症，降低血清中瘦素水平，提高脂联素水平[14]。此外，通过细胞实验发现，岩藻多糖和岩藻黄素

可以抑制在棕榈酸诱导的脂毒性环境下的 HepaRG 细胞脂质积累和炎症因子表达[14]。 

脂肪因子和细胞因子是调节骨骼肌与脂肪组织之间相互作用的主要信号分子。LIU 等[15]以 4 周龄

雄性野生型小鼠和 SESN2 基因敲除小鼠作为研究对象，同时利用 C2C12 小鼠骨骼肌细胞系作为体外

模型，发现球状脂联素上调 SESN2 蛋白的表达，促进肝激酶 B1 的活化，增强腺苷酸活化蛋白激酶
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（AMP-activated protein kinase, AMPK）的活性，加强骨骼肌中的葡萄糖摄取，改善骨骼肌的胰岛素敏

感性。在大鼠 L6 骨骼肌细胞模型中也发现脂联素受体激动剂 ALY688 显著激活 AMPK、乙酰辅酶 A

羧化酶（acetyl-CoA carboxylase, ACC）和 p38 丝裂原活化蛋白激酶（p38 mitogen-activated protein 

kinase, p38 MAPK）通路，增强葡萄糖摄取和脂肪酸 β 氧化，改善骨骼肌细胞的胰岛素敏感性[16]。脂

肪衍生的炎性细胞因子已被证明可以抑制胰岛素信号转导，并损害肝脏和骨骼肌中的糖脂代谢[17]。在

运动中骨骼肌产生肌肉因子（如鸢尾素、白细胞介素（ interleukin, IL）-6 和白血病抑制因子）激活

p38 MAPK 通路，促进产热相关基因的表达，改善骨骼肌的糖代谢和脂代谢 [18]。有氧训练 8 周的小鼠

其骨骼肌分泌的细胞因子 IL-1β 水平降低、IL-10 水平增加，抑制了骨骼肌中的慢性炎症反应[19]；作

为肌细胞因子的 IL-6，在小鼠运动过程中激活 AMPK，从而增强了小鼠骨骼肌中的葡萄糖摄取，改善

了胰岛素信号传导和葡萄糖代谢[20]。 

脂肪组织分泌的脂肪因子可调节胰腺β细胞的功能及胰岛素分泌。慢性肥胖和 IR 会导致脂肪组

织释放过量的脂肪酸和炎症因子，导致胰腺 β 细胞功能障碍和细胞凋亡。研究表明，在饲喂不同热量

食物的雌性卵巢切除 C57BL/6J 小鼠 IR 模型中，发现非诺贝特可以通过抑制胰腺脂质积累，减少胰腺

和内脏脂肪组织中的 CD68+巨噬细胞，进而改善 IR[21]。同时，饲喂高脂饮食以及添加富含果糖饮料

的 Wistar 大鼠脂肪细胞面积增加，胰腺和脂肪组织中的炎性细胞因子增加 [22]。 

脂肪组织分泌的外泌体通过自分泌、旁分泌和内分泌的方式，介导全身组织器官间的信息交流。

PAN 等[23]发现在肥胖小鼠脂肪细胞分泌的外泌体中，miRNA-34a 的表达水平显著升高，其通过靶向

Krüppel 样因子 4，抑制 M2 型巨噬细胞极化，促进 M1 型巨噬细胞极化，加剧脂肪组织炎症。此外，

外泌体可以作用于肝脏、肌肉等组织中影响糖脂代谢、蛋白质代谢等多种过程。研究人员从肥胖小鼠

和 miR-141-3p 敲低的正常小鼠中提取外泌体，并作用于小鼠 AML12 肝细胞，发现其能够抑制肝细胞

的胰岛素敏感性和葡萄糖摄取，介导 IR 发生[24]。从高脂饮食喂养小鼠的脂肪组织中提取的外泌体作

用于 C2C12 肌肉细胞和 AML12 肝细胞，发现 AML12 细胞中甘油三酯积累和葡萄糖摄取显著增加，

C2C12 细胞的葡萄糖摄取减少，表明肥胖条件下的外泌体通过携带特定的 miRNA 和蛋白质，调节骨

骼肌和肝细胞的代谢功能，影响胰岛素敏感性和脂质代谢[25]。 

2  DHA 和 EPA 缓解 IR 的机制 

2.1  抗炎作用 

发生 IR 的重要原因之一是炎症的产生，由脂肪组织产生的炎症因子和脂肪细胞因子通过调节炎

症反应进而影响胰岛素作用过程，炎症因子也可与氧化应激过程相互作用加重 IR。DHA 和 EPA 是公

认的抗炎和免疫调节剂[26]。研究表明，DHA 和 EPA 能够通过激活小鼠脂肪组织 G 蛋白偶联受体 120

（G-protein-poupled receptor 120, GPR120）和过氧化物酶体增殖物激活受体 γ（peroxisome proliferator-

activated receptor γ, PPARγ）通路，减少炎症因子的分泌，特别是 DHA 在减少炎症方面表现出更强

的效果[27]。DHA 和 EPA 还增加了抗炎细胞因子 IL-10 的产生，减少炎症反应[28]。在临床试验中，12

例 25~45 岁墨西哥肥胖女性在接受 1 个月 n-3 多不饱和脂肪酸（3.5g EPA 和 1.75g DHA）的干预后，

改善了外周血单个核细胞线粒体功能障碍，并降低了促炎细胞因子 IL-1β 和 IL-6 的表达[29]。此外，

DHA 和 EPA 还是合成特异性促炎症消退介质（specialized pro-resolving mediators, SPMs）的底物，这

些专用的 SPMs[30]，如消退素（ resolvins, Rvs）、保护素（protectins, PDs）和噬消素（maresins, 

MaRs）能够发挥积极的抗炎作用。SPMs 通过高度协调的主动调控机制促进炎症消退，进而介导组织

修复与愈合，并最终恢复组织稳态[31]。PAL 等[32]通过对 EPA 衍生的内源性抗炎介质消退素 E1 在饮

食诱导肥胖（diet-induced obesity, DIO）小鼠模型中的研究发现，其通过激活 ERV1/ChemR23 受体能

够改善胰岛素敏感性和葡萄糖耐受性。在 DIO 小鼠中发现 MaR1 可以减少白色脂肪组织中促炎性 M1

巨噬细胞表型标志物 Cd11c 的表达，降低 TNF-α、 IL-1β、单核细胞趋化蛋白 -1（ monocyte 

chemoattractant protein-1, MCP-1）的表达，并上调葡萄糖转运蛋白 4（glucose transporter protein type-

4, GLUT4）和脂联素的表达；在 ob/ob 小鼠中 MaR1 可以增加脂联素的表达，这表明 MaR1 可能通过
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调节炎症信号通路，改善肥胖小鼠的胰岛素敏感性，并减轻脂肪组织的炎症反应 [33]。 

2.2  脂质代谢调节 

AMPK 是一种调节能量平衡的蛋白激酶，其依赖的信号通路在脂质代谢相关调控中发挥重要作

用。当 AMPK 被激活时，它能促进 GLUT4 易位、增强线粒体自噬，并抑制胆固醇和脂肪酸合成。

YANG 等 [34]在 3T3-L1 脂肪细胞中发现，DHA 可以导致 AMPK 磷酸化的剂量依赖性增加；在

C57BL/6J 小鼠中发现 DHA 通过激活 AMPK 抑制内质网应激，进而显著改善高脂饮食诱导的 IR。再

者，AMPK 还可以参与 EPA 的抑制脂肪分解作用，LORENTE-CEBRIÁN 等[35]在原代大鼠脂肪细胞和

3T3-L1 脂肪细胞中使用 AMPK 激活剂 5-氨基咪唑-4-甲酰胺-1-β-D-核糖呋喃核苷时，发现 EPA 的抑

制脂肪分解作用增强；使用 AMPK 抑制剂化合物 C 时，EPA 的抑制脂肪分解作用被阻断；EPA 还能

够刺激激素敏感性脂肪酶（hormone-sensitive lipase, HSL）在丝氨酸-565 位点的磷酸化，减少脂肪分

解。在草鱼中添加不同含量的 DHA 饲料，能够显著降低甘油三酯和胆固醇的含量，增加 AMPK 的磷

酸化水平，调节脂质代谢[36]。此外，MaR1 可以增加 ob/ob 小鼠白色脂肪组织中蛋白激酶 B（protein 

kinase B, AKT）和 AMPK 的磷酸化，改善胰岛素敏感性[33]。然而，高脂饮食+EPA/DHA 饲喂的小鼠

中，敲除肌源性 IL-6 基因后，EPA 调节脂质代谢的作用减弱，各组小鼠脂肪组织中 AMPK/STAT3 信

号通路无显著差异，表明 EPA 对脂质代谢紊乱的预防作用依赖于肌源性 IL-6 在脂肪组织中介导增强

的 AMPK/STAT3 信号通路[37]。 

DHA 和 EPA 对脂质代谢相关基因也具有调控作用。DHA 和 EPA 可以调节脂肪细胞中的脂质合

成和分解过程，谭伟烽等[38]在 3T3-L1 脂肪细胞中发现不同浓度 DHA 和 EPA 均能增加甘油三酯含

量；适宜浓度的 DHA 和 EPA 能够上调促脂质合成相关基因，如固醇调节元件结合蛋白 1c（sterol 

regulatory element-binding protein 1c, SREBP-1c）、ACC 和脂肪酸合酶（fatty acid synthase, FASN）的

表达，其中 DHA 的效果更为显著。此外，各浓度 DHA 和 EPA 均能降低脂肪分解相关基因，如 HSL

的表达，减少 FFA 的释放，从而改善 IR。BAKONDI 等[39]用 EPA 处理 3T3-L1 脂肪细胞时，发现脂

质积累减少，脂滴体积显著减少。此外，研究显示补充 DHA 可以降低小鼠皮下脂肪组织中脂肪细胞

的平均大小，增加脂肪分解基因 HSL 和脂肪三酰甘油脂肪酶（adipose triglyceride lipase, ATGL）的表

达，并增加脂肪酸氧化基因肉碱棕榈酰转移酶 1A（carnitine palmitoyltransferase1A, CPT1A）和酰基

辅酶 A 氧化酶 1（acyl-CoA oxidase, ACOX1）的表达，减少脂肪细胞的脂质积累[40]。在临床研究中，

REYES-BARRERA 等[41]将 36 例健康受试者纳入实验，使用问卷的方式分析饮食习惯，通过活检获取

其皮下脂肪组织对炎症和葡萄糖代谢标志物进行量化，结果显示 DHA 和 EPA 能够提升脂联素水平，

降低瘦素水平，改善胰岛素敏感性，进而调节脂质代谢。 

2.3  调节胰岛素信号通路 

n-3 多不饱和脂肪酸可以作为 GPR120 和 PPARγ 激动剂促进脂肪生成以及葡萄糖的摄取和利用，

改善胰岛素敏感性。GPR120 参与多种胰岛素相关的生理过程，如糖脂代谢、炎症和血管生成。

GPR120 激活后可以启动胰岛素信号通路中的下游分子，调节脂肪细胞的胰岛素敏感性 [42]。PPARγ 是

核受体超家族的一员，是脂肪生成、糖脂代谢、胰岛素敏感性和炎症反应的关键调节因子。已有研究

表明，在巨噬细胞特异性 GPR120 敲除（MKO）小鼠或脂肪细胞特异性 GPR120 敲除（AKO）小鼠

中，GPR120 可通过巨噬细胞发挥抗炎作用，同时与 PPARγ 共同提高胰岛素敏感性[43]。一项为期 12

周服用鱼油胶囊的双盲随机对照试验发现，DHA 和 EPA 可以提高脂联素水平，改善胰岛素敏感

性[44]。SONG 等[45]用不同剂量的 DHA、EPA 和 PPARγ 抑制剂 GW9662 处理 3T3-L1 脂肪细胞，发现

DHA 和 EPA 能够通过调控 PPARγ 及其磷酸化水平，上调脂联素表达，改善胰岛素敏感性。YANG

等[27]利用 4 周龄雄性 C57BL/6J 小鼠（给予添加质量分数 1%、2%、4% DHA 或 EPA 的高脂饲料 IR

模型）和 3T3-L1 前脂肪细胞进行体内实验和体外实验，发现 DHA 可以直接通过激活 GPR120 和

PPARγ 改善脂肪细胞的 IR，EPA 通过激活 PPARγ 直接改善脂肪细胞的 IR，DHA 的预防作用比 EPA

更有效。其他学者也发现在脂肪细胞和巨噬细胞共培养模型中，DHA 通过 GPR120 和 PPARγ 信号通

路能够直接改善脂肪细胞的 IR[46]。然而 GRIGOROVA 等[47]的研究得出了与之相反的结论，使用 60 
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μmol/L DHA 和棕榈酸对 3T3-L1 前脂肪细胞进行处理，发现 DHA 通过抑制 GPR120 和 PPARγ 基因表

达进而抑制脂肪生成、分解和葡萄糖摄取。该团队后续研究进一步表明，在未成熟脂肪细胞中，60 

μmol/L DHA 处理可显著下调 PPARγ 表达，使脂质积累和葡萄糖摄取分别降低 56%和 44%；而在成熟

脂肪细胞中，PPARγ 表达无明显改变，DHA 反而促进脂质动员 [48]。此外，MARTINS 等 [49]和

NARTEY 等[50]的研究均证实 EPA 可抑制 3T3-L1 脂肪细胞分化和脂肪生成，但机制有所不同，前者

认为 EPA 与 DHA 通过抑制 PPARγ-CIDEC 通路起作用，后者则发现 EPA 是通过减弱 PPARγ 活性、

转而激活蛋白激酶 A/环氧合酶-2 信号通路来实现的。为此，有必要进一步通过体内实验，全面阐明

DHA 和 EPA 在 GPR120 和 PPARγ 信号通路上的作用机制。 

DHA 和 EPA 还能通过激活胰岛素受体底物（insulin receptor substrate, IRS）、磷脂酰肌醇-3-激酶

（phosphatidylinositol 3-kinase, PI3K）和 AKT 等关键信号通路，提高胰岛素敏感性。在细胞内，胰岛

素与胰岛素受体结合发生自磷酸化，激活酪氨酸激酶活性。磷酸化的 IRS 招募并激活 PI3K，PI3K 催

化磷脂酰肌醇-4,5-二磷酸（phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate, PIP2）转化为磷脂酰肌醇-3,4,5-三磷

酸（phosphatidylinositol-3,4,5-trisphosphate, PIP3），PIP3 将 AKT 募集到质膜，被 3-磷酸肌醇依赖性

蛋白激酶-1（3-phosphoinositide-dependent protein kinase 1, PDK1）和哺乳动物雷帕霉素靶蛋白复合物

2（mammlian target of rapamycin complex 2, mTORC2）磷酸化并激活，进而磷酸化代谢组织中的各种

下游底物，从而在骨骼肌、肝脏和脂肪组织中引发胰岛素依赖性的合成代谢，促进葡萄糖转化为糖原

和甘油三酯等能量储备。研究表明，在饲喂 DHA/EPA 饲料的 4 周龄雄性 129;C57BL/6 混合遗传背景

小鼠体内以及使用不同浓度的 DHA/EPA 处理的 3T3-L1 细胞中，均发现含亚甲基桥的 DHA/EPA 能够

对色氨酸残基发生脂肪酸酰化修饰，能够促进 DHA 和 EPA 激活 PI3K/AKT 信号通路，促进葡萄糖摄

取[51]。在 3T3-L1 前脂肪细胞中发现 DHA 和 EPA 均能以剂量依赖的方式显著促进 AKT 磷酸化，动

态促进胰岛素刺激的 GLUT4 囊泡转位，并通过特异性调节囊泡相关膜蛋白 2（vesicle-associated 

membrane protein 2, VAMP2）的表达，促进囊泡与质膜的对接和融合，进而改善 IR[52]。使用高脂饮

食喂养 fat-1 转基因小鼠，发现其内源性合成 n-3 多不饱和脂肪酸使 IR 得到改善，减弱了脂肪组织中

核苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋白 3（nucleotide-binding oligomerization domain-containing-like 

receptor protein 3, NLRP3）炎性小体的激活，并抑制了 IL-1β 的分泌。在 3T3-L1 前脂肪细胞中，高糖

诱导硫氧还蛋白相互作用蛋白（thioredoxin-interacting protein, TXNIP）表达并激活 NLRP3 炎性小

体，n-3 多不饱和脂肪酸中的主要成分 DHA 通过 PI3K/AKT 通路下调 TXNIP 表达来改善这一过

程[53]。 

2.4 肠道菌群调节 

肠道菌群及其代谢产物对机体糖脂代谢的影响，是其调节机体代谢作用的重要途径[54]。膳食脂肪

中的饱和脂肪酸、单不饱和脂肪酸以及多不饱和脂肪酸对肠道菌群组成具有不同的影响，形成不同的

肠道微生态。研究发现，血液中 n-3 多不饱和脂肪酸的浓度与人体肠道菌群的丰富程度呈正相关[55]。

且 n-3 多不饱和脂肪酸可以直接调节肠道菌群的多样性和丰度[56]。ZHANG 等[57]在多囊卵巢综合征小

鼠中发现 n-3 多不饱和脂肪酸可改善雄激素诱导的肠道菌群失调。 

也有研究表明 DHA 和 EPA 可以增加产短链脂肪酸（short chain fatty acids, SCFAs）的细菌丰

度，促进胰高血糖素样肽-1（glucagon-like peptide, GLP-1）的分泌，激活胰岛素信号通路，减少全身

性炎症，改善胰岛素敏感性[58]。例如，在高脂饮食诱导的肥胖小鼠中分别饲喂 DHA 和 EPA，发现二

者均能增加乳酸杆菌及其它 SCFAs 产生菌的丰度，同时减少脂多糖（lipopolysaccharide, LPS）产生

菌的丰度，减轻脂肪组织炎症，上调 GLUT4 和 AKT 磷酸化水平，改善胰岛素敏感性[59]。BALB/c 小

鼠灌胃给予不同剂量的 n-3 多不饱和脂肪酸（30 mg、60 mg 和 90 mg），发现不同剂量的 n-3 多不饱

和脂肪酸对肠道菌群和免疫力的影响存在显著差异，高剂量（60 mg 和 90 mg）的补充效果优于低剂

量（30 mg）[60]。此外，雄性 C57BL/6J 肥胖小鼠分别给予富含 n-3 多不饱和脂肪酸的脂肪饮食（脂肪

供能比 11%）和普通高脂饮食，发现富含 n-3 多不饱和脂肪酸的脂肪饮食（脂肪供能比 11%）能够增

加双歧杆菌的丰度，减少螺旋体的丰度，从而减轻中性粒细胞浸润，降低 IL-1β 表达，改善胰岛素敏
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感性[61]。 

3  结果与展望 

IR、T2DM、MASLD 等多种代谢性相关疾病发生的重要诱因之一是脂肪组织的过度堆积或功能

失调，已有大量研究证实 DHA 和 EPA 在缓解 IR 方面具有重要作用，但其具体的分子机制和临床应

用仍面临诸多挑战。首先，DHA 和 EPA 的作用机制既有重叠又有差异，目前对二者特异性信号通路

的认识仍不全面。例如，多数研究指出 DHA 在激活 GPR120 和抗炎方面效果更强，而 EPA 在依赖肌

源性 IL-6 调节脂代谢方面可能具有独特作用[28, 39]，但其深层原因尚未阐明。甚至有研究发现 DHA 在

特定条件下会抑制脂肪生成和葡萄糖摄取[49]，这种矛盾的结论表现出二者作用机制的复杂性，可能受

细胞类型、补充剂量及代谢环境等多种因素影响。其次，现有研究多聚焦于动物模型和细胞实验，缺

乏强有力的临床试验数据来明确 DHA 和 EPA 在人体中的最佳补充剂量、比例及长期效应。再者，

DHA 和 EPA 本身水溶性差、易氧化，其生物利用度较低，如何通过递送系统（如纳米乳液、磷脂复

合物等）提高其在靶组织、靶器官的富集效率，是将其转化为有效干预措施的关键技术瓶颈。  

未来致力于在以下几个方面取得突破。首先，深化其机制研究，利用脂肪组织特异性敲除模型、

单细胞测序及类器官等前沿技术，深入解析 DHA 和 EPA 在脂肪细胞及其免疫微环境中各自独特的信

号网络，特别是它们在调节胰岛素信号通路、线粒体功能与巨噬细胞极化中的精细作用。明确其剂量

与比例，设计和实施大规模、长周期的随机对照临床试验，以确定在不同人群（如不同代谢表型、年

龄和性别）中，DHA 和 EPA 缓解 IR 的最佳剂量和黄金比例，为实现个性化营养干预提供依据。其

次，克服其应用瓶颈，积极开发新型递送系统，例如基于纳米技术的载体或将其与磷脂结合，以提高

DHA 和 EPA 的稳定性、靶向性和生物利用度，增强其临床疗效。最后，拓展研究维度，加强关于

DHA 和 EPA 如何通过“肠道菌群 -脂肪组织轴”调节全身代谢的研究，明确其关键代谢产物（如

SPM、SCFAs 等）在此过程中的中介作用，为通过多靶点调控代谢提供新思路。  

总之，系统地揭示 DHA 和 EPA 改善 IR 的精确机制，并解决其临床应用中的关键技术问题，将

为开发以 n-3 多不饱和脂肪酸为基础的精准营养策略和新型药物开辟广阔前景。 
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