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糖脂代谢病的发病机制：多重打击学说
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摘要　血糖异常、血脂异常、非酒精性脂肪肝、超重、高血压、动脉粥样硬化性心脑血管病等代谢性疾病发病率居高不下，
是世界性难题。临床流行病学研究目前已证实，２型糖尿病、高脂血症等代谢性疾病常合并发生，但目前对导致上述代谢
异常发生的分子机制尚未阐明，并制约了综合防控疗效优良的创新药物和诊疗手段的研发。郭姣教授率团队基于大样本

临床流行病学、转化研究数据，提出“糖脂代谢病”创新理论，认为上述代谢异常以糖、脂代谢紊乱为特征，发病过程由遗

传、环境、精神等多种因素参与，以神经内分泌失调、胰岛素抵抗、氧化应激、炎性反应、肠道菌群失调为核心病理，以高血
糖、血脂失调、非酒精性脂肪肝、超重、高血压及动脉粥样硬化等单一或合并出现为主要临床表现特点。本文综合神经内
分泌免疫紊乱、胰岛素抵抗、氧化应激、炎性反应、肠道菌群失调等环节与糖脂代谢异常及其诱发多器官病变的病理机制
的研究进展，提出糖脂代谢病发病机制的“多重打击学说”。该学说对于揭示多种代谢异常发生的核心、共性分子机制及

从病证结合角度阐释中医证候的生物学本质具有重要意义。
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　　目前，多种糖脂代谢异常相关性疾病，包括２型
糖尿病、血脂异常、高血压、非酒精性脂肪肝以及与

其相关的多种心血管并发症已跻身于流行病行列，

严重威胁人类健康。但目前对于糖脂代谢异常性疾

病的临床诊疗面临以下难点问题：１）治疗策略仅关
注单一发病环节、单一靶点；２）诊疗模式多采用分科
诊治，导致多种代谢异常状态和药物疗效的随访信

息难以完整采集，疾病预后难获全面评估；３）心血管
事件等严重并发症的防控疗效欠佳。

疾病核心病理机制及关键介导分子的研究是新

型诊疗策略及创新药物研发的重要基础。探索糖脂

代谢相关疾病的核心发病机制，并制定有效防控策

略成为当前医学研究的重大问题。郭姣教授率团队

瞄准该病葡萄糖和脂类代谢异常的核心病理环节，

对于该病的西医发病机制研究现状凝练出了３个关
键与热点问题：１）多个代谢器官和组织（包括肝脏、
胰腺和脂肪）的代谢功能作为整体进行认识和研究；

２）应重视神经内分泌轴对于糖脂代谢的系统性调
控功能；３）介导糖脂代谢过程中器官串扰和组织对
话的新型因子的功能和分子机制尚未完全阐明。针

对以上关键问题，郭姣教授基于文献整理和前期临

床研究，针对葡萄糖和脂类代谢异常这一核心病理

机制，创新性提出“糖脂代谢病”创新理论，认为其

是一种以糖、脂代谢紊乱为特征，由遗传、环境、精神

等多种因素参与的疾病，其以神经内分泌失调、胰岛

素抵抗、氧化应激、炎性反应、肠道菌群失调为核心

病理，以高血糖、血脂失调、非酒精性脂肪肝、超重、

高血压及动脉粥样硬化等单一或合并出现为主要临

床表现特点，需要整体认识和一体化防控［１］。

目前，借助宏基因组学、代谢组学等多组学技

术、模式动物表型鉴定等生物医药领域前沿技术在

糖脂代谢病基础、转化和临床研究中的广泛、深入应

用，逐步揭示出糖脂代谢病是由于神经内分泌对于
糖脂代谢的调控功能异常诱发的、由多个代谢器官

功能异常参与的复杂性、系统性疾病。郭姣教授提

出，在糖脂代谢病发生过程中，神经内分泌紊乱、胰
岛素抵抗、氧化应激、慢性炎性反应和肠道菌群失调

等核心病理环节网络交织，形成多重打击（Ｍｕｌｔｉｐｌｅ
Ｈｉｔｓ），共同参与糖脂代谢病的发生和进展。
１　神经内分泌轴功能紊乱

机体通过神经、内分泌两大系统调节神经递质、

激素和细胞因子释放，大脑中的特定神经元可感知

代谢底物的变化，并通过与进入脑内的瘦素、胰岛素

及其他细胞因子交互作用，构成精密的调节网络，维

持机体糖类和脂类代谢稳态。

临床研究和模式动物的研究结果均证实，中枢

神经系统在调控能量和葡萄糖代谢稳态中发挥关键

作用［２］。大脑中的多个功能区域，特别是下丘脑，通

过感知和整合来自外周组织的信号和代谢的生理变

化而对机体的能量代谢发挥系统性调控作用。伸长

细胞、瘦素和５羟色胺是参与神经内分泌轴调控糖
脂代谢的关键细胞和信号传递分子。

１１　伸长细胞　伸长细胞（Ｔａｎｙｃｙｔｅｓ，ＴＡｓ）是一种
特殊的室管膜胶质细胞，主要位于下丘脑正中隆起

（ＭＥ）、第三脑室腹侧和弓状核附近的室周器［３４］。

内酰胺酶是一种在胶质细胞中特异产生的多肽家

族，可与苯二氮艹卓受体结合
［５］。伸长细胞通过分泌

内酰胺酶介导中枢系统对葡萄糖摄取的感应［６］。在

辐照诱发的伸长细胞损伤的小鼠模型中，体重、能量

消耗和机体活动等系统性能量代谢指标发生显著改

变［７］。

１２　瘦素　瘦素的典型反应神经元包括下丘脑弓
状核的 ＡｇＲＰ／ＮＰＹ和 ＰＯＭＣ。瘦素抑制促食型
ＡｇＲＰ／ＮＰＹ神经元，激活厌食性ＰＯＭＣ神经元，从而
诱发摄食调节信号传递到二级神经元；当阻断

ＡｇＲＰ／ＮＰＹ神经元后，小鼠体质量显著增加［８］。选

择性阻断脑腹内侧核（ＶＭＨ）上 ＳＦ１神经元的瘦素
受体导致肥胖易感性显著升高［９］。下丘脑瘦素受体

缺失的基因修饰动物出现高血糖、高胰岛素血症、易

饥和肥胖等多种代谢异常表型，也说明下丘脑瘦素

受体在维持葡萄糖代谢稳态中发挥重要作用［１０１１］。

１３　５羟色胺　５羟色胺通过多种５羟色胺受体
（５ＨＴＲｓ）调控葡萄糖和脂类代谢，例如激活 ５
ＨＴ２ＣＲ，上调ＰＯＭＣ神经元的表达，在调剂胰岛素敏
感性和肝内葡萄糖代谢稳态中发挥关键作用［１２］。５
羟色胺受体５ＨＴ２ＣＲ和５ＨＴ１ＢＲ在调节机体系统
性代谢状态中发挥重要作用。５ＨＴ２ＣＲ激活 ＰＯＭＣ
神经细胞亚群时会受到局部抑制，而５ＨＴ１ＢＲ可以
解除该种抑制，提示５ＨＴ２ＣＲ激动剂与５ＨＴ１ＢＲ激
动剂可作为治疗肥胖症的潜在药物［１３］。动物研究

结果显示，５羟色胺的神经元激活能够完全恢复瘦
素受体失活转基因老鼠的代谢表型，说明５羟色胺
在介导瘦素调节食欲和能量代谢的功能中发挥重要

作用［１４１５］。

２　胰岛素抵抗
胰岛素抵抗（ＩｎｓｕｌｉｎＲｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ＩＲ）是指外周组

织（主要为骨骼肌、肝脏和脂肪组织）对内源性或外

源性胰岛素的敏感性和反应性降低，导致生理剂量
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的胰岛素调控葡萄糖代谢等多种生理效应减弱或发

生障碍［１６］。ＩＲ主要发生在骨骼肌细胞、脂肪细胞和
肝细胞，其在血管内皮和胰岛 β细胞也可发生［１７］，

ＩＲ涉及多个分子和信号传递机制，包括胰岛素及其
拮抗物、胰岛素受体底物、磷脂酰肌醇３激酶（ＰＩ
３Ｋ）途径、葡萄糖转运子基因及蛋白质、促分裂原活
化蛋白激酶（ＭＡＰＫ）等［１８］。目前已证实，ＩＲ与原发
性高血压、冠心病、高脂血症等多种糖脂代谢异常密

切关联，是导致上述疾病的共同病理基础［１９２１］。

２１　高血糖　在轻度 ＩＲ中，由胰腺 β细胞增加胰
岛素分泌及随后导致的代偿性高胰岛素血症可维持

正常血糖。然而在２型糖尿病早期发病阶段即出现
轻度ＩＲ状态。胰腺 β细胞通过增加胰岛素分泌维
持血糖的正常水平，产生代偿性高胰岛素血症。随

着ＩＲ状态的持续，超过胰腺β细胞通过代偿性增加
分泌调控血糖稳态的阈值时，出现葡萄糖不耐受

（ＧｌｕｃｏｓｅＩｎｔｏｌｅｒａｎｃｅ）和高血糖［２２］。此外，持续的高

血糖进一步降低机体胰岛素敏感性（葡萄糖毒性），

从而引发恶性循环［２３］。高胰岛素血症会通过干扰

多个代谢器官（包括脂肪组织、肝脏和骨骼肌）的胰

岛素信号通路，加重ＩＲ［２４］。因此，在糖脂代谢病中，
由于ＩＲ而导致的高胰岛素血症和高血糖，会负反馈
使ＩＲ加剧，形成恶性循环。
２２　高脂血症　正常情况下，胰岛素通过抑制脂蛋
白脂肪酶阻止脂肪组织脂解（Ｌｙｐｏｌｙｓｉｓ）在调控机体
脂代谢中发挥重要作用。在ＩＲ状态下，胰岛素抑制
脂肪分解的作用显著减弱，导致大量游离脂肪酸

（ＦｒｅｅＦａｔｔｙＡｃｉｄｓ）释放到体循环中［２５］。游离脂肪酸

的增加导致肝细胞内甘油三酯的合成和释放增多，

引起低密度脂蛋白增多，高密度脂蛋白减低，形成高

甘油三酯血症［２６］。同时，游离脂肪酸的增加通过脂

质毒性（Ｌｉｐｏｔａｘｉｃｉｔｙ）抑制外周组织对葡萄糖的摄
取，产生ＩＲ。上述环节形成正反馈环路，加速糖脂
代谢病的发生和进展［２７］。

２３　高血压　ＩＲ和高胰岛素血症通过诱发机体钠
盐代谢障碍间接调控高血压的发生。生理状态下，

胰岛素可增强钠盐的重吸收，该作用在ＩＲ条件下显
著增强。临床研究发现，ＩＲ患者肾脏近端肾小管的
钠重吸收率较正常组显著升高［２８］。此外，胰岛素可

促进血管平滑肌细胞增殖和血管紧张素Ⅱ产生，而
血管紧张素Ⅱ是醛固酮合成的主要刺激因子［２９］。

另一方面，胰岛素可能通过刺激一氧化氮释放而起

到血管扩张作用在 ＩＲ状态下减弱［３０３１］。因此，ＩＲ
在调控血管功能稳态和高血压的发生中发挥重要

作用。

３　氧化应激
氧化应激（Ｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓ）也称为活性氧抗氧

化失衡，由机体产生的自由活性氧簇（ＲｅａｃｔｉｖｅＯｘｙ
ｇｅｎＳｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）超过自身的抗氧化能力而导致，自
由活性氧簇生成过多或抗氧化系统功能障碍是氧化

应激发生的主要原因［２７］。ＲＯＳ包括超氧阴离子
（Ｏ２－）、羟自由基（ＯＨ－）和过氧化氢（Ｈ２Ｏ２）等，其
中Ｏ２－具有较高活性和细胞毒性，主要由好氧型微
生物产生［３２］。如果细胞抗氧化系统不能够抑制

ＲＯＳ，好氧型微生物与细胞大分子发生反应，导致脂
质过氧化，引起细胞 ＤＮＡ损伤、影响核酸修饰及蛋
白质的产生［３３］。同时 ＲＯＳ在损伤细胞时产生的氧
化或硝化物会降低体内各种因子的生物活性，影响

细胞信号传递及其他细胞功能，引发多种炎性反应，

导致 ＩＲ、血管内皮细胞损伤，进而引起心脑及外周
血管疾病和糖脂代谢疾病等［３４３６］。

３１　氧化应激与肥胖状态下脂肪组织功能失常　
肥胖状态下脂肪组织过度增生促进氧化应激，进而

导致ＩＲ等多种代谢紊乱。动物实验和临床研究结
果均表明，脂肪和碳水化合物摄入过多后，线粒体中

电子传递链的饱和，导致 ＦＦＡ产生增加，诱发 ＲＯＳ
产生［３７］。反过来，氧化应激可刺激脂肪细胞的增

殖、分化和成熟，及脂肪细胞的大小增加脂肪的积

累［３８３９］。在肥胖状态下，脂肪组织是机体产生 ＲＯＳ
的主要来源。脂肪蓄积诱导的氧化应激可导致抵抗

素、内脂素、脂联素、瘦素、ＰＡＩ１、肿瘤坏死因子α和
白细胞介素６等多种脂肪细胞因子的合成失调，引
发糖脂代谢病发生［２７］。

３２　氧化应激与葡萄糖代谢异常、ＩＲ　氧化应激通
过氧化生物分子和刺激各种应激敏感细胞内通路如

ｃＪｕｎ、Ｎ末端激酶、ＥＲＫ１／２和ＮＦκＢ等多种转录因
子与应激激酶，产生慢性低度炎性反应，进而导致

ＩＲ［４０４１］。ＳｏｎｇＤ等证实人体抗氧化机制可阻断氧
化应激，并抑制ＩＲ及其不良代谢后果，同样，果糖喂
养的大鼠在服用抗氧化剂后会减少氧化应激的产生

并抑制 ＩＲ［４２］。值得注意的是，ＩＲ又通过质子电化
学梯度产生过量的自由基和超氧化物，进而摧毁多

种组织的抗氧化防御能力［４３４４］，同时也会影响具有

抗氧化防御功能的葡萄糖转运体ＧＬＵＴ１和去氢抗
坏血酸的表达，加重氧化应激［４５］。

４　代谢性炎性反应
由于机体是一个免疫和代谢系统高度整合的复

杂系统，免疫功能和糖脂代谢过程在多个层面相互
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影响［４６］。目前已证实，慢性、低度和系统性炎性反

应是糖脂代谢病的重要特征，也是影响糖脂代谢病

发生和进展的核心机制之一［４７］。炎性反应因子及

细胞通过广泛交织的免疫网络，参与调节肝、脂肪、

肌肉、胰腺等组织器官的糖、脂代谢功能。脂肪细胞

增生、肥大，导致脂肪组织的内分泌功能异常，促使

其表达的诸多脂肪因子谱发生改变，引起众多免疫

细胞和促炎因子增加，进而激活炎性反应信号通路，

诱导大量炎性反应递质的产生，使机体长期处于慢

性炎性反应状态，从而导致 ＩＲ、多种代谢异常及糖
脂代谢病的发生［４６４８］。

４１　天然免疫与代谢性炎性反应
机体天然免疫反应（ＩｎｎａｔｅＩｍｍｕｎｉｔｙ）由多种免

疫细胞所介导，包括巨噬细胞、中性粒细胞、ＮＫ细胞
和树突状细胞［４９］。大量临床及动物研究证据提示，

天然免疫反应应答诱发的代谢性炎性反应与糖脂代

谢病的发生关系非常密切［４７５０］。

４１１　巨噬细胞　巨噬细胞（Ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ）又被称
为Ｆ４／８０＋ＣＤ１１ｂ＋细胞，是一种重要的天然免疫细
胞，它不仅吞噬非自身抗原和细胞碎片，而且作为专

业抗原提呈细胞，与树突状细胞一起，激活适应性免

疫系统的Ｔ淋巴细胞。在肥胖状态，巨噬细胞在脂
肪组织中浸润或膨胀［５１］，这些细胞数量和功能的改

变会影响脂肪组织炎性反应和全身胰岛素敏感

性［５２５３］。

４１２　嗜酸性粒细胞　嗜酸性细胞（Ｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌｓ）仅
占循环白细胞的１％ ～３％，主要参与吞噬并杀死细
菌和其他病原体如寄生虫［５４］。ＷｕＤ等，发现小鼠嗜
酸性粒细胞水平和肥胖呈负相关，嗜酸性粒细胞可

分泌ＩＬ４和ＩＬ１３促进 Ｍ２型巨噬细胞在脂肪组织
中极化，极化后的 Ｍ２型巨噬细胞可诱导炎性反应
抑制因子的表达，从而减轻ＩＲ［５５］。
４１３　肥大细胞　肥大细胞（Ｍａｓｔｃｅｌｌｓ）可分泌大
量的促炎性反应因子和免疫调节因子（如组胺）、细

胞因子和趋化因子，在过敏反应和组织稳态、重塑中

起重要作用［５６］。ＬｉｕＪ等研究表明，肥大细胞在肥胖
小鼠的脂肪组织中增加，同时在高脂饮食十二周后，

肥大细胞基因敲除的 ＫｉｔＷ－ｓｈ／Ｗ－ｓｈ小鼠体重增加减
缓，葡萄糖稳态提高，能量消耗增多［５７５８］。并且，肥

大细胞与组织蛋白酶、细胞外基质蛋白水解酶、微血

管生长等有关，参与动脉粥样硬化发病［５９６０］。

４２　脂肪组织代谢性炎性反应　脂肪堆积导致炎
性反应可能机制包括以下几个方面：１）肠道：肥胖会
增加肠道通透性，导致肠道革兰氏阳性细菌的细胞

壁外膜脂多糖（Ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓ，ＬＰＳ）循环水平升
高，肠源性脂多糖（ＬＰＳ）通过激活模式识别受体
（ＰａｔｔｅｒｎＲｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎＲｅｃｅｐｔｏｒｓ，ＰＲＲ）如脂肪细胞中
的ＴＬＲ４受体，引发炎性反应级联反应［６１］。２）脂肪
酸：饮食或肥胖导致游离脂肪酸水平升高，后者通过

适配蛋白 ＦｅｔｕｉｎＡ与 ＴＬＲ４和 ＴＬＲ２间接结合，从
而激活 ＮＦκＢ和 ＪＮＫ１促进炎性反应［６２６３］。３）组
织缺氧：随着脂肪组织的不断扩张和发展，脂肪组织

的相对低灌注或耗氧量的增加，导致脂肪细胞缺氧，

并通过诱导ＨＩＦ１基因而引发炎性反应［６４］。４）机械
压力：脂肪细胞通过多种途径与其细胞外基质（Ｅｘ
ｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒＭａｔｒｉｘ，ＥＣＭ）相互作用，调控肥胖发
展［６５］。在ＥＣＭ固定的环境中，脂肪细胞扩张可以
增加机械压力。ＭＭＰ１４、ＭＭＰ１２等胶原酶以及胶原
基因缺失，对脂类合成、能量代谢有重要影响，参与

肥胖诱发的脂肪组织的持续、低水平炎性反应［６６６８］。

４３　肝脏代谢性炎性反应与非酒精性脂肪肝　动
物实验和临床研究均证实，非酒精性脂肪肝的肝组

织中促炎基因表达增加。库普弗细胞（ＫｕｐｆｆｅｒＣｅｌｌ）
作为肝脏驻留的巨噬细胞，参与了肥胖激活的肝脏

促炎性反应通路［６９７０］。肥胖状态下，肿瘤坏死因子

ＴＮＦα和白细胞介素诱导 Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞激活和募集
的肝巨噬细胞浸润，产生多种局部性的炎性趋化因

子和细胞因子，抑制糖原合成，引起肝细胞 ＩＲ［７１］。
非酒精性脂肪肝会因为一系列炎性反应通路激活和

纤维化，进展成非酒精性脂肪性肝炎（Ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃ
Ｓｔｅａｔｏｈｅｐａｔｉｔｉｓ，ＮＡＳＨ）甚至肝硬化［７２］。

５　肠道菌群失调
肠道菌群对于机体的糖脂代谢具有重要影响，

可通过调节炎性反应、免疫系统等影响糖脂代谢。

在健康状态下，肠道菌群通过发酵肠中不可消化的

膳食成分为宿主提供营养和能量，并与宿主的新陈

代谢和免疫系统保持平衡［７３７４］。

饮食是肠道菌群组成的重要因素，人体难以消

化的碳水化合物经细菌代谢分解成单糖、多糖和其

他碳氢化合物，包括支链脂肪酸、氨、胆碱、硫化氢、

胺、酚类、吲哚和巯基［７５］，其中胆碱、短链脂肪酸

（ＳＣＦＡｓ）和丁酸盐尤为重要。胆碱水平的改变通过
毒性甲胺的作用促进非酒精性脂肪肝的发生，同时

胆碱水平也与心血管疾病相关化合物如致动脉粥样

硬化的三甲胺Ｎ氧化物（ＴｒｉｍｅｔｈｙｌａｍｉｎｅＮｏｘｉｄｅ，
ＴＭＡＯ）的合成密切相关［７６］。丁酸盐能刺激脂肪细

胞产生瘦素及肠黏膜Ｌ细胞分泌ＧＬＰ１［７７］。短链脂
肪酸（ＳＣＦＡｓ）由细菌双糖化酶发酵纤维时产生，ＳＣ
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ＦＡｓ可以激活位于肠内分泌细胞的Ｇ蛋白偶联受体
ＧＰＲ４１和ＧＰＲ４３传导信号［７８］。ＧＰＲ４１基因敲除小
鼠与野生型普通微生物组小鼠相比较脂肪会减少，

而无菌野生型小鼠和 ＧＰＲ４１基因敲除小鼠脂肪水
平相当，这些研究表明，ＳＣＦＡｓ受体在脂肪沉积中具
有重要作用［７９］。

６　讨论
目前对于血糖异常、血脂异常、非酒精性脂肪

肝、超重、高血压、动脉粥样硬化性心脑血管病等代

谢性疾病的发病机制研究取得了显著进展，但上述

疾病发病率仍居高不下，综合防控率不佳仍是世界

性难题。

郭姣教授综合文献研究和团队前期临床、基础

和转化研究结果，提出糖脂代谢病发生机制的“多重

打击”学说（ＭｕｌｔｉｐｌｅｈｉｔＨｙｐｏｔｈｅｓｉｓ）。认为神经内
分泌紊乱、ＩＲ、氧化应激、炎性反应、肠道菌群失调
是糖脂代谢病发生的主要病理机制。上述关键机制

和环节相互影响，呈网络交织，共同作用导致糖脂代

谢性疾病的发生和进展。该学说从病理生理学角度

解释糖脂代谢病是由于神经内分泌对于糖脂代谢
的调控功能异常诱发的、由多个代谢器官功能异常

参与的复杂性、系统性疾病，对于揭示多种代谢异常

发生的核心、共性分子机制及从病证结合角度阐释

中医证候的生物学本质具有重要意义。同时，“多重

打击”学说为糖脂代谢病的整体认识和一体化防控

策略奠定了基础。
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