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不吃早饭的Ⅱ型糖尿病（T2DM）患

者午餐和晚餐后的餐后高血糖会增加。该

结果发表于Diabetes Care, 提示不吃早饭的

影响会贯穿一整天，对 T2DM 患者而言，

简单吃一顿早餐可能是减少餐后高血糖的

有效措施。

研究团队入选了 26 例患有 T2DM 且

HbA 水 平 为 7.7±0.1%（61 ± 0.8 mmol/

mol）的受试者，其中 22 例完成试验。每

名患者进行了 2 次独立的膳食测试，每次

随机分为接受每日三餐（早餐、午餐和晚餐）

或不吃早餐、仅吃午餐和晚餐。

每名受试者遵循此方案 2 天，之后返

回门诊，研究者评估午餐和晚餐后的血浆

葡萄糖、餐后激素和游离脂肪酸（FFA）

早餐是一天当中最重要的一餐，尤其是对Ⅱ型糖尿病患者
Breakfast most important meal of the day, especially for patients with T2DM 

Tim Geach 

原文：Jakubowicz, D. et al. Fasting until 
noon triggers increased postprandial 
hyperglycaemia and impaired insulin 
response after lunch and dinner in 
individuals with type 2 diabetes: a 
randomized clinical trial. Diabetes Care 
doi:10.2337/dc15-0761

水平。不出所料，吃早餐受试者的血浆葡

萄糖、胰岛素和胰高血糖素样肽 1（GLP-1）

水平高于空腹至午餐者。

午餐后，未吃早餐的患者的血浆葡萄

糖、FFA 和胰高血糖素水平高于吃早餐

的患者（分别为 36.8%, 41.1% 和 14.8%, 

P<0.0001），而胰岛素和 GLP-1 水平分别

低 17% 和 19%（P<0.0001）。该作用持续

一整天，晚餐后也可获得相似的结果。

此外，未吃早餐者午餐和晚餐后胰岛

素及 GLP-1 水平达峰时间也迟于吃早餐

者。与吃早餐者相比，未吃早餐者午餐后

胰岛素水平达峰时间延迟 30 分钟、且峰值

低于前者 24.7%，晚餐后胰岛素水平达峰

时间延迟 60 分钟，且峰值低于前者 10.8%

（P<0.0001）。相似的，未吃早餐者午餐

后 GLP-1 水平的达峰时间相对延迟 60 分

钟（P<0.0001）。 

由于本试验仅入选了 T2DM 患者，所

以，还不清楚该作用是否适用于健康人群。

然而，该研究的结果明确提示早餐对控制

T2DM 患者的餐后血糖水平至关重要。

糖尿病

儿童脂肪胰腺和 BMI 升高及胰岛素抵抗相关
Fatty pancreas linked to increased BMI and insulin resistance in children 

Tim Geach 

本文同时发表在Nat. Rev. Gastroenterol. 
Hepatol. (doi:10.1038/ nrgastro.2015.143)。

原文：Della Corte, C. et al. Non-alchololic 
fatty pancreas disease and non-alcoholic 
fatty liver disease: more than ectopic fat. Clin. 
Endocrinol. (Oxf.) 
doi:10.1111/ cen12862.6 

非酒精性脂肪胰腺疾病（NAFPD）是

脂肪在胰腺中的异位累积，与肥胖和成人

代谢功能紊乱有关；但对其在儿童中的致

病后果知之甚少。

在一项最新研究中，来自意大利罗马

Bambino Gesù 儿童医院的研究者入选了

121 名有肝性脂肪变性证据的儿童（平均

年龄为 13.16 岁）。患者被分为两组：有

NAFPD 证据组（n=58），无 NAFPD 证据

组（n=63），以评估 NAFPD 如何影响代

谢参数。

与仅有脂肪肝的患者比较，NAFPD

患 者 BMI 更 大（27.51 vs. 29.29 kg/m2； 

P=0.04），胰岛素水平更高（18.11 vs. 24.29 

mU/l；P=0.001），胰岛素抵抗更加明显

（HOMA 指数：3.72 vs. 4.86； P=0.01）。

在最初的 121 例患者中有 67 例接受

了肝脏活检。有 NAFPD 的患者还伴有肿

瘤坏死因子（TNF，55.46 vs. 79.01 ng/l；

P=0.03） 和 白 介 素 -1（IL-1β，18.37 vs. 

11.15 pg/ml；P=0.001）水平的升高。提示

这些患者有低度炎症，可能会促进胰腺脂

肪沉积。

研究者认为，胰腺脂肪异位累积可被

归类为代谢和胰岛 β- 细胞功能紊乱的一

个额外的危险因素，患有脂肪肝的儿童应

当接受糖尿病和相关疾病的筛查。

胰腺
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减重手术——长期作用
BARIATRIC SURGERY — LONG-TERM EFFECTS

Claire Greenhill  

原文：Tremaroli, V. et al. Roux-en-Y gastric 
bypass and vertical banded gastroplasty 
induce long-term changes on the human 
gut microbiome contributing to fat mass 
regulation. Cell Metab. 22, 1–11 (2015)

根据在Cell Metabolism 最新发表的一

项研究结果，Roux-en-Y 胃旁路手术和垂

直捆绑胃成形术可以使肠道微生物组成结

构发生相似的变化。这些变化似乎改变了

患者的新陈代谢过程，减少了肥胖。 

我们越来越多的认识到，有代谢疾病

的患者与健康者拥有不同的肠道菌群。此

外，动物试验揭示这种联系有因果关系。

减肥手术可以影响微生物生态系统；Roux-

en-Y 胃旁路手术能够短期改变肠道微生物

的组成。通讯作者 Fredrik Bäckhed 说：“我

们想要研究这些变化是否能够随着时间的

推移而持续、是否不同类型的减肥手术拥

有相似的作用。”“最后，我们想要看看

是否微生物群的变化导致了减肥手术后代

谢表型的改善。” 

该研究共纳入 14 位女性，随机安排接

受 Roux-en-Y 胃旁路手术或垂直捆绑胃成

形术，还设一组不接受外科手术的女性作

为对照组，与手术前或手术后患者的 BMI

相匹配。而后获得这些女性（均拥有稳定

体重）在外科手术 9.4 年后的粪便样品。

使用鸟枪测序法分析粪便的宏基因组。

两种减肥手术导致的肠道菌群组成改

变类似。研究者用代谢组学证明了手术后

胆汁酸代谢发生了改变，这似乎与微生物

宏基因组学改变有关。为了证明这种因果

关系，Bäckhed 及其同事将手术后女性的

粪便微生物和未手术女性的粪便微生物移

植到无菌小鼠中。接受来自手术女性粪便

的小鼠累积的体脂明显低于接受来自未手

术女性粪便的小鼠。研究人员计划采用动

物模型和大型患者队列来调查可能的作用

机制。

肥胖

HIV 感染与骨量丢失和骨折发生率增

加有关，抗逆转录病毒疗法（ART）在前

两年的治疗中可加剧这一问题。一项新研

究表明，免疫功能低下小鼠（模拟 ART 诱

导的 T 细胞扩增和免疫激活）的 T 细胞群

重建可概括在 ART 治疗过程中观察到的骨

量丢失现象。“如果在人类中得到验证，

那这些发现第一次表明，与 ART 有关的部

分或全部骨量丢失可能是由免疫恢复引发

的炎症反应所导致的结果，而不是，或不

全是抗逆转录病毒药物的直接作用，”联

合首席研究员 Neale Weitzmann 解释道。 

免疫恢复促进骨量丢失
Immune recovery drives bone loss

David Holmes 

原文：Ofotokun, I. et al. Role of T-cell 
reconstitution in HIV-1 antiretroviral therapy-
induced bone loss. Nat. Commun. 6, 8282 
(2015) 

研究人员通过过继转移将同源 T 细胞

转移至 T 细胞缺陷小鼠中（一种免疫缺陷

模型）。T 细胞增殖诱导了破骨细胞因子

受体激活因子，核因子κB 配体（RANKL）

和肿瘤坏死因子（TNF）的产生，并增加

骨骼重吸收和 BMD 丢失。值得注意的是，

在过继转移时向 T 细胞重建小鼠给予唑来

膦酸单次注射（一种长效的抗骨骼重吸收

剂）可充分预防骨量丢失，而不影响 T 细

胞的重建。

研究人员目前正在进行 II 期双盲、安

慰剂对照人体研究，以检测单次给予唑来

膦酸是否可以完全或部分地防止 ART 造成

的骨量丢失加速。“如果成功的话，唑来

膦酸治疗可能成为一种直接的、实用的、

且安全的方式来保护患者避免发生与 ART

相关的骨量丢失，并可以减少骨折发生率

及由此导致的疾病和死亡，”Weitzmann

推测。

炎症
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一项最新研究显示，生长激素（GH）

治疗可降低绝经期后骨质疏松症患者发生

骨折的长期风险。

由 Emily Krantz 带领的研究人员报告

了一项在瑞典哥德堡萨赫尔格雷斯卡大学

医院进行的双盲、安慰剂对照试验的十年

随访结果，在该项试验中，80 例正在接受

激素替代疗法的绝经后骨质疏松症患者被

随机分为 GH 组（1 IU / 天或 2.5 IU / 天）

或安慰剂组进行为期 3 年的治疗；在试验

和随访期间，所有的女性均服用钙和维生

素 D。120 例年龄匹配的对照者也进行平

生长激素的抗骨折作用——最终获得确认
Antifracture efficacy of growth hormone — confirmation at long last

David Holmes 

原文：Krantz, E. et al. Effect of growth 
hormone treatment on fractures and quality 
of life in postmenopausal osteoporosis: a 
10-year follow-up study. J. Clin. Endocrinol. 
Metab. 100, 3251–3259 (2015) 

行随访。

在 1 0 年的随访中，整个骨质疏松

组的骨折发生率从 5 6 % 下降到 2 8 %

（P=0.0003），而对照组的骨折发生率从 8%

增加到 32%（P=0.0008）；同样试验也发

现了对骨密度（BMD）和骨矿物质含量的

积极作用。“据我们所知，该项研究是绝

经后骨质疏松症 GH 治疗的规模最大和时

间最长的对照研究”，Krantz 解释道。“GH

治疗在治疗停止后 7 年内仍可以持续降低

患者的骨折风险。”

这一发现可以重新唤起人们对 GH 作

为骨质疏松症治疗方法的兴趣；然而，GH

治疗较为昂贵，需要每天注射，并由专科

门诊进行监测。“如果 GH 成为了除钙、

维生素 D 和双膦酸盐类药物外治疗重度骨

质疏松症的实际治疗方法，则需要使用每

周或每月给药的长效制剂，”Krantz解释道。

骨骼

根据一项最新研究，由骨骼肌运动产

生的肌细胞因子鸢尾素（Irisin）可增加皮

质骨的质量和强度。研究结果为体育活动

通过骨骼肌导致的对骨架的有益作用提供

了一种可能的解释。 

在以往的工作中，研究人员发现，从

运动后的小鼠中分离出来的成肌细胞条件

培养基能够促进骨髓基质细胞向成熟的成

骨细胞分化，而鸢尾素的中和抗体可破坏

这种作用。在该项研究中，研究人员试图

明确鸢尾素是否可以调节骨量。 

该研究小组采用 2 月龄的 C57BL/6 雄性

小鼠，给予低剂量重组鸢尾素（100μg kg –1）

或载体，每周一次，共四周。鸢尾素的剂

量低于已知的可导致白色脂肪组织褐变剂

鸢尾素可增加骨量
IRISIN BOOSTS BONE MASS 

David Holmes 

原文：Colaianni, G. et al. The myokine 
irisin increases cortical bone mass. 
Proc. Natl Acad. Sci. USA 
doi:10.1073/s.1516622112 

量的 35 倍，目的是排除间接由褐色脂肪组

织扩增所介导的鸢尾素的骨合成代谢作用，

已知这种作用具有积极的骨骼作用。

与对照组小鼠相比，给予鸢尾素的小

鼠的皮质骨量（由微 CT 确定）和强度（采

用三点弯曲法和惯性极矩测量法评定）显

著增加；而相同骨骼的小梁间室没有发生

改变。与皮质骨量增加相对应，低剂量的

鸢尾素还可以抑制硬化蛋白的表达—这种

蛋白是参与骨形成的 Wnt 信号通路的抑制

剂。鸢尾素的合成代谢作用主要由骨形成

刺激所介导，破骨细胞的数量大幅减少，

这表明抑制破骨细胞的骨骼重吸收也可能

导致骨骼强度的增加。 

“我们工作的未来延伸可以让鸢尾素

用于治疗和预防老年人、制动状态、肌肉

萎缩（肌肉减少症）以及缺乏机械载荷情

况下（微重力）的骨质疏松症，”首席研

究员 Maria Grano 推测道。“此外，鸢尾素

诱导的骨合成代谢，伴随着白色脂肪量的

减少并转化为更健康的棕色脂肪，这可能

是对抗骨质疏松症和肥胖症较为成功的策

略。”

骨骼
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激光消融疗法（LAT）是一种用于治

疗甲状腺结节的门诊手术。虽然已经完成

了许多小型前瞻性试验，但没有真实数据

报告用于描述该手术的有效性或发生相关

并发症的风险。 

在意大利进行的对八家中心的回顾性

研究中共纳入 1,531 例患者，对超声引导

LAT 治疗良性甲状腺结节的效果进行了评

估。LAT 术后立即对患者进行测评，并在

24h、30 天内和 12 个月时进行评估。 

总体来说，83% 结节接受了单次 LAT

治疗，其余患者需要最多 3 次治疗。在

激光消融甲状腺结节：快速、安全、有效
Laser ablation of thyroid nodules is rapid, safe and effective

Tim Geach 

原文：Pacella, C. M. et al. Outcomes and risk 
factors for complications of laser ablation 
for thyroid nodules. A multicenter study on 
1531 patients. J. Clin. Endocrinol. Metab. 
doi:10.1210/jc.2015-1964 

第 12 个月时，甲状腺结节体积平均减少

72±11%（范围为 48%-96%）。总计发现

17 例并发症（0.9%），所有并发症均报告

于手术后第 1 个 24h 内。在主要并发症中，

8 例患者声音发生变化；但是这些症状在

糖皮质激素治疗 2 至 84 天内消失。相似地，

仅有 9 例患者报告轻微并发症：甲状旁腺

血肿（n=8）和皮肤烧伤（n=1）；但是，

本次烧伤是一个孤立性手术事故。报告轻

微、中度和重度疼痛的患者人数也很少（分

别为 3.3%、1.9% 和 0.4%）。 

有趣的是，没有使用局部麻醉的患者

报告疼痛的例数少于使用局部麻醉的患者。

研究者强调手术中的疼痛能够使临床医生

重新对 LAT 装置进行定位，这可以减少发

生手术并发症的风险，这些真实经验提示，

LAT 是一项有效、快速的门诊手术。

甲状腺

根据最新研究，给予肥胖孕鼠脂联素

可恢复母体的胰岛素敏感性、保护胎盘功

能并能减少胎儿过度生长。

暴露于肥胖宫内环境的胎儿在儿童

期发生肥胖风险增加。“这就造成了从母

亲到孩子的代谢性疾病宫内传播的恶性循

环，”通讯作者 Irving Aye 解释道。而一旦

确立这种关系，肥胖和代谢综合征是很难

治疗的，因而，Aye 及其同事考虑在肥胖

者孕期采取干预措施进行预防。在较瘦的

孕鼠中给予脂联素会减慢胎儿生长，因此，

研究人员假设，脂联素可限制由母体肥胖

造成的胎儿过度生长。 

研究人员给雌性小鼠喂食标准饮食

或可以诱导肥胖和胰岛素抵抗的高脂肪

脂联素——对母体和后代有益吗？
Adiponectin — good for the mother and her offspring?

 

Hugh Thomas 

原文：Aye, I. L. M. et al. Adiponectin 
supplementation in pregnant mice prevents 
the adverse effects of maternal obesity 
on placental function and fetal growth. 
Proc. Natl Acad. Sci. USA 
doi:10.1073/ pnas.1515484112 

饮食，将其与饲料喂养的雄鼠交配。肥胖

组在孕末期 4 天给予脂联素或磷酸盐缓冲

液（PBS），这个时期占胎儿生长发育的

70%。 

与 PBS 处理组相比，肥胖组给予脂联

素后可以降低胰岛素抵抗以及循环胆固醇

水平。此外，脂联素治疗可以防止 PBS 处

理组中观察到的胎儿过度生长以及血糖水

平增加。有趣的是，脂联素的保护作用独

立于母体脂肪的变化。

接着，研究人员探索了脂联素治疗

对体内胎盘营养物质转运调节的影响。

他们发现，由于母体肥胖，胎盘营养运输

急剧增加。相比之下，脂联素治疗的小鼠

胎盘功能与瘦鼠类似。胎盘功能正常化与

mTORC1 信号通路激活降低有关，而该信

号通路在未经治疗的肥胖小鼠胎盘中高度

激活。

“下一步将对肥胖小鼠和补充脂联素

的肥胖小鼠的后代进行研究，从而证明该

治疗还可以预防母体肥胖导致的长期不良

后果，”作者 Fredrick Rosario 评论道。“初

步结果是非常有希望的。”

肥胖
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许多新生儿都会发生低血糖的情况，

这可能会导致神经功能损伤。此外，虽然

新生儿低血糖比较容易治疗，但没有强有

力的证据支持当前的治疗目标。一项最新

研究表明，血糖维持在至少 2.6 mmol/l 以

上是安全的，可有效预防低血糖新生儿发

生神经损伤。 

“几十年来大家都知道，低血糖可引

起新生儿脑损伤，但婴儿中什么水平的血

糖可以定义为低血糖的问题仍悬而未决，”

通讯作者 Jane Harding （新西兰奥克兰大

学）解释道。为了回答这个问题，Harding

及其同事们招募了 404 名具有低血糖风险

（危险因素包括母亲患有糖尿病、出生于

<37 孕周、低出生体重以及高出生体重）

的新生儿。所有新生儿的孕周至少为 35 周。

新生儿都通过统一的方式进行管理，并按

现行标准指南进行治疗。新生儿在出生后

进行 24 小时或 48 小时的常规血糖监测，

或直到没有持续出现的临床问题，其中一

些进行了连续血糖监测（这些结果对治疗

医生设盲）。队列中包括发生低血糖并进

行治疗的新生儿、未出现低血糖的新生儿

以及组织间液葡萄糖浓度低但未进行治疗

新生儿低血糖治疗阈值的确定——什么样的水平可以
定义为血糖过低？
Defining treatment thresholds for neonatal hypoglycaemia — how low is too low?

Claire Greenhill 

原文：McKinlay, C. J. D. et al. Neonatal 
glycemia and neurodevelopmental 
outcomes at 2 years. N. Engl. J. Med. 373, 
1507–1518 (2015) 

的新生儿（仅在连续血糖监测中发现）。

“该队列为明确新生儿血糖浓度和发育转

归之间的关系提供了一个理想的人群，” 

Harding 说道。

常规血糖监测发现 216 名新生儿发生

低血糖（定义为血糖水平 <2.6 mmol/l）。

这些婴儿接受额外喂养、口服葡萄糖凝胶

或静脉注射葡萄糖任意组合治疗，维持血

糖水平在 2.6 mmol/l 以上。在 2 岁的时候，

所有的参与者均接受测试以评估神经系统

发育情况。四项任务评估执行功能，包括

抑制性控制、反向分类和注意灵活性。还

进行了贝利婴儿发展量表 III 评测、视力检

查以及整体运动知觉测试。孩子的照料者

也填写了有关家庭环境、孩子健康及其执

行功能的问卷。

研究人员在接受治疗将血糖水平维持

在至少 2.6 mmol/l 以上的新生儿以及未出

现低血糖的新生儿之间没有发现神经系统

转归存在任何显著差异。“这是第一个强

有力的证据，表明维持至少 2.6 mmol/l 的

血糖水平是新生儿低血糖的安全治疗阈

值，”Harding 指出。值得注意的是，仅在

连续血糖监测中发现低血糖水平的新生儿

没有出现神经系统发育障碍。这一发现表

明，间歇性血糖监测在有低血糖风险的新

生儿管理中是足够的。 

有趣的是，神经发育受损儿童的血糖

水平往往比没有神经功能障碍儿童的血糖

水平更高。与神经发育正常的孩子相比，

这些孩子在出生后 48 小时内血糖水平在中

心范围（3.0–4.0 mmol/l）以外的时间也更

长。“这一发现还需要进一步确认，但确

实提出了这样一个问题，即在新生儿期葡

萄糖浓度较高或波动是否有助于改善不良

转归，”Harding 解释道。

神经功能受损在 2 岁以后可能会变得

很明显，因为低血糖会影响在后续发育阶

段出现的技能。对此队列的随访还在进行

中，已经在 4.5岁进行了神经发育评估。“对

这些结果的分析可能有助于确认或反驳本

研究的结果，”Harding 说道。“此外，这

些发现可能成为以不同阈值治疗婴儿是否

可以改变神经发育转归的新的随机试验设

计的基础。”

研究人员得出结论，治疗低血糖新生

儿并维持血糖水平≥ 2.6 mmol/l 可有效预防

神经损伤。然而，他们指出还需要进一步

的研究来证实这些发现。

儿童内分泌学
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Defining treatment thresholds for neonatal 
hypoglycaemia—how low is too low?

Many newborn babies experience 
hypoglycaemia, which can lead 
to neurological impairment. 

Furthermore, although neonatal 
hypoglycaemia can be treated easily, 
the current targets for treatment are not 
supported by robust evidence. A new 
study has demonstrated that maintaining 
blood levels of glucose of at least 
2.6 mmol/l is safe and effectively prevents 
neurological impairment in neonates 
with hypoglycaemia.

“It has been known for decades that 
hypoglycaemia can cause brain injury 
in the newborn, but the question of how 
low is too low in which babies remains 
unresolved,” explains corresponding author 
Jane Harding (University of Auckland, 
New Zealand). To answer this question, 
Harding and her colleagues recruited a 
cohort of 404 newborn babies who were at 
risk of hypoglycaemia (risk factors included 
maternal diabetes mellitus, birth at 
<37 gestational weeks, low birth weight and 
high birth weight). All the participants had 
a gestational age of at least 35 weeks. The 
neonates were all managed in a consistent 
way, and were treated according to 
current standard guidelines. The neonates 
underwent regular glucose monitoring for 
24 h or 48 h after birth, or until there were 
no ongoing clinical concerns, and some 
received continuous glucose monitoring 
(these results were blinded to the treating 
clinicians). The cohort contained neonates 
who experienced hypoglycaemia and were 
treated, neonates who did not develop 
hypoglycaemia and neonates with low 

interstitial glucose concentrations who 
were not treated as they were only detected 
during continuous glucose monitoring. 
“This cohort provided an ideal group 
to determine the relationship between 
neonatal glucose concentrations and 
developmental outcomes,” says Harding.

Regular glucose monitoring identified 
216 neonates with hypoglycaemia (defined 
as blood levels of glucose <2.6 mmol/l). 
These babies were treated with any 
combination of additional feeding, buccal 
dextrose gel or intravenous dextrose 
to maintain their blood glucose levels 
above 2.6 mmol/l. At 2 years of age, all the 
participating children underwent tests to 
assess their neurological development. 
Executive function was tested with four 
tasks to assess inhibitory control, reverse 
categorization and attentional flexibility. 
The children were also assessed using the 
Bayley Scales of Infant Development III 
and underwent vision screening and global 
motion perception testing. Caregivers also 
filled out questionnaires about the home 
environment, the child’s health and their 
executive function.

The researchers did not find any 
notable differences in neurological 
outcomes between the neonates who 
underwent treatment to maintain blood 
levels of glucose of at least 2.6 mmol/l 
and the neonates who did not develop 
hypoglycaemia. “This is the first robust 
evidence that a blood glucose level of 
at least 2.6 mmol/l is a safe treatment 
threshold for neonatal hypoglycaemia,” 
states Harding. Of note, neonates with low 

blood glucose levels that were only detected 
on continuous blood glucose monitoring 
did not experience impaired neurological 
development. This finding indicates that 
intermittent blood glucose monitoring is 
sufficient for managing neonates at risk 
of hypoglycaemia.

Interestingly, children who had impaired 
neurodevelopment tended to have higher 
blood levels of glucose than the children 
who did not have neurological impairment. 
These children also spent more time with 
blood levels of glucose outside the central 
range (3.0–4.0 mmol/l) in the first 48 h 
after birth than children with normal 
neurological development. “This finding 
needs confirmation, but does raise the 
question of whether high or fluctuating 
glucose concentrations in the neonatal 
period might contribute to adverse 
outcomes,” explains Harding.

Neurological impairment might 
become evident after 2 years of age, as 
hypoglycaemia could affect skills that 
emerge at later stages of development. 
Follow-up of the cohort is in progress, and 
neurological development has already been 
assessed at the age of 4.5 years. “Analysis of 
these results might help to confirm or refute 
the findings of this study,” says Harding. 
“In addition, these findings could form the 
basis for the design of new randomized 
trials to determine whether treating 
babies at different thresholds might alter 
neurodevelopmental outcomes.”

The investigators conclude that treating 
neonates who have hypoglycaemia to 
maintain their blood levels of glucose 
≥2.6 mmol/l effectively prevents 
neurological impairment. However, they 
note that further research is needed to 
confirm these findings.

Claire Greenhill

Neonate with hypoglycaemia
at risk of neurological 

impairment Treatment to maintain blood
levels of glucose at ≥2.6 mmol/l

Normal
neurological
development

Original article McKinlay, C. J. D. et al. Neonatal 
glycemia and neurodevelopmental outcomes at 2 years. 
N. Engl. J. Med. 373, 1507–1518 (2015)N

PG

© 2015 Macmillan Publishers Limited. All rights reserved

新生儿低血糖可以导致发生

神经功能障碍的风险增加
正常神经发育

维持血糖水平≥ 2.6 mmol/l 的治疗



RESEARCH HIGHLIGHTS

6 Jun 2016 www.nature.com/nrendoVolume 5

体育活动可改善Ⅱ型糖尿病患者

（T2DM）的心血管健康，但是其对心脏结

构和功能的影响尚不清楚。在Diabetologia

上发表的一项最新研究表明，高强度间歇

性训练（HIIT；短暂的剧烈运动中穿插低

强度活动或休息期）可改善 T2DM 患者的

心脏结构和功能。 

以前的研究已经发现，T2DM 患者在

发生心脏病前左心室结构和功能已经发生

改变，这是 T2DM 患者发病和死亡的最主

要原因。与适度运动相比，HIIT 能产生更

强大的心脏反应，因此，HIIT 具有改善

T2DM 患者心脏结构和功能的潜力。然而，

到目前为止，在 T2DM 患者中进行 HIIT 的

益处尚未明确。

来自英国纽卡斯尔大学的研究人员进

行了一项随机对照试验，28 例 T2DM 患者

（通过二甲双胍和 / 或饮食控制疾病）被

高强度间歇性训练对 T2DM 患者有益
High-intensity interval training benefits patients with T2DM

David Holmes  

原文：Cassidy, S. et al. High intensity 
intermittent exercise improves cardiac 
structure and function and reduces liver 
fat in patients with type 2 diabetes: a 
randomised controlled trial. Diabetologia 
doi:10.1007/s00125-015- 3741-2 

随机分配到 HIIT 组（n=14）或标准治疗

组（n=14）进行为期 12 周的治疗。HIIT

组每周进行三次循环训练，训练强度基于

Borg 主观劳累程度评分（RPE）。分别采

用 3.0 T 磁共振（MRI）、1H 磁共振波谱

以及口服葡萄糖耐量试验测定心脏结构和

功能、肝脏脂肪含量和血糖控制情况。

与标准治疗相比，HIIT 可诱导心脏

结构和功能的变化，左心室壁质量增加

了 12%；收缩功能（每搏输出量）和舒张

末期血容量也有所增加。运动干预也使得

肝脏脂肪含量——T2DM 中的关键致病因

子——降低了 39%，并轻度降低了 HbA1c

的水平，但 HIIT 对空腹血糖或胰岛素水平

没有影响。

作者承认在他们的研究存在一定的局

限性，特别是无法使用 MRI 技术明确心脏

适应的机制，采用 RPE 作为训练强度的指

标（可能没有客观指标准确），以及在研

究过程中缺乏饮食监测。

“尽管 HIIT 对血糖控制的直接益处仍

不明确，但 HIIT 是改善Ⅱ型糖尿病患者心

脏风险和减少肝脏脂肪的潜在治疗方法，

医生应该考虑将其与其他治疗方案联合使

用以改善血糖控制”作者在他们的报告中

总结道。

心血管内分泌学
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肠道菌群、宿主基因和饮食相互作用可以影响发生肥
胖和代谢综合征的风险
Gut microbiota, host genetics and diet interact to affect the risk of developing obesity and 
the metabolic syndrome

肥胖

新的研究阐明了肥胖形成和代谢综合

征的复杂关系。通讯作者 Ronald Kahn（美

国 Joslin 糖尿病中心和哈佛医学院）解释

道：“我们能够确认之前没有认识到的宿

主基因和肠道菌群的相互作用，并展示

这些因素如何相互影响从而产生胰岛素抵

抗。” 

研究人员引入 3 种近交系小鼠—有肥

胖和糖尿病倾向的 C57B1/6J 小鼠；肥胖和

糖尿病抵抗的 129S1/SvlmJ 小鼠；有肥胖

倾向但糖尿病抵抗的129S6/SvEvTac小鼠。

他们还通过这些小鼠在普通环境下繁殖出 3

种新系（B6J/Jos, 129J/Jos 和 129T/Jos）。 

当对引入的小鼠给予普通饲料或高脂

饲料时形成预期的代谢表型（如不同水平

Jenny Buckland 

原文：Ussar, S. et al. Interactions between 
gut microbiota, host genetics and di
et modulate the predisposition to obesity 
and metabolic syndrome. Cell Metab. 
doi:10.1016/j.cmet.2015.07.007

的胰岛素抵抗和体重增加），证实了疾病

的遗传成分。但是，在研究者实验室繁殖

的小鼠出现了与初代系不同的表型。该结

果提示，环境因素与宿主基因及饮食因素

相互影响，改变了肥胖形成和代谢综合征

的倾向性。 

Kahn 及 其 同 事 随 后 使 用 基 于 16S 

rRNA 的粪便微生物群分析证明了菌株内或

交叉菌株间不同表型相对应的特殊细菌分

类。一些表型也可以通过粪便移植到无菌

小鼠。因此，肠道菌群可能可以与宿主基因、

饮食相互作用，从而调节发生肥胖和代谢

综合征的风险。 

“将来，我们将试着明确参与形成胰

岛素抵抗的特定微生物及其机制，” Kahn

说道。“我们希望最终可以找到能够提高

胰岛素敏感性并能减少高脂饮食代谢并发

症（例如糖尿病和脂肪肝）的菌群。”
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根据一项最新研究，限制进食中的脂

肪卡路里比限制碳水化合物卡路里更能减

少体脂。

在过去几年，减少进食的碳水化合物

已成为一种较为普遍的减肥策略，它被认

为可以减少胰岛素分泌，从而增加脂肪组

织释放脂肪，并可增加人体净脂肪氧化（碳

水化合物假说）。然而，第一作者 Kevin 

Hall 说：“我发现没有研究去比较以下两

种膳食方案的作用：选择性地减少膳食碳

水化合物、同时保持基线时的脂肪和蛋白

质或者减少相同量的膳食脂肪卡路里、同

时保持基线时的碳水化合物和蛋白质”。

该研究由 Hall 及其同事实施，使用该方法

是对碳水化合物假说的直接检验。

卡路里并不全部相同——减少膳食脂肪比减少碳水化
合物更加有效
All calories are not equal — cutting dietary fat is more effective than cutting carbohydrates

Claire Greenhill 

原文：Hall, K. D. et al. Calorie for calorie, 
dietary fat restriction results in more body fat 
loss than carbohydrate restriction in people 
with obesity. Cell Metab. 
doi:10.1016/j.cmet.2015.07.021

研究者入选了 19 例成年肥胖者，将其

限制在新陈代谢科病房内，使研究人员能

够监测参与者的食物摄取，以及使用两种

饮食方案的代谢变化。在 2 个为期 2 周的

研究期间，参与者按照随机序列接受两种

饮食方案。 

限制膳食脂肪约 800 kcal/ 天，没有影

响胰岛素分泌、脂肪氧化或能量消耗，并

使体脂每天丢失 89±6 g。相对地，限制相

同量的碳水化合物可以减少胰岛素分泌，

增加了脂肪氧化，减少能量消耗，并致使

体脂每天丢失 59±6 g。Hall 指出：“我们

的研究第一次证明相同卡路里的膳食脂肪

选择性减少不会导致显著改变代谢、而会

导致更多的脂肪丢失，直接反对碳水化合

营养

物假说”。 

研究人员目前计划检测参与者的神经

影像数据，评价不同膳食如何影响大脑。

Hall 说：“未来的研究将调查更长的时间，

尝试更好地理解为什么所有饮食方案对于

长期治疗肥胖的成功率都非常有限。”
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在 II 期临床试验中，乐伐替尼治疗晚期髓样甲状腺癌
获得了积极结果
Positive results with lenvatinib for the treatment of advanced medullary thyroid cancer in a phase
II trial 

在一项 II期临床试验中，59名进展性髓样甲状腺癌患者使用络氨酸激酶抑制剂乐伐替尼（每日剂量 24 mg）治疗了 28天。在这些患者中，

36% (95% CI 24–49%) 达到了乐伐替尼治疗的主要终点（主要终点定义为按照实体肿瘤治疗反应评估标准 v1.0 评分评估的客观有效率以及

独立的影像学评估）。总体来说，疾病控制率较高 (80%, 95% CI 67–89%) 并且显效时间仅为 3.5 个月 (95% CI 1.9–3.7)。中位无进展生存

期为 9 个月。不良反应的发生率也较低；常见的不良反应有腹泻、高血压、食欲降低，这些不良反应都可以通过药物或改变乐伐替尼的剂

量进行治疗。

甲状腺癌

原文：Schlumberger, M. et al. A phase 2 trial of the multi-targeted tyrosine kinase inhibitor lenvatinib (E7080) in advanced medullary thyroid 
cancer (MTC). Clin. Cancer Res. doi:10.1158/1078-0432.CCR-15-1127 

众所周知，铁缺乏可导致食欲降低，但是产生这种现象的机制却不甚清晰。在 Journal of Clinical Investigation 发表的一篇最新论文中，

Gao 及其同事在 76 名糖尿病（n=36）或代谢正常（n=40）受试者中发现铁蛋白和瘦素水平存在负相关关系。在用高铁饮食喂养的小鼠中

也发现了这种相关性。使用 3T3-L1 脂肪细胞，研究小组发现铁能够降低瘦素 mRNA 的水平，其与 cAMP 反应原件结合蛋白（CREB）存

在依赖性。在瘦素启动子中发现了两个 CREB 结合位点，这两个位点如果发生突变可以消除铁对瘦素转录的影响。最后，与低铁饮食喂

养的小鼠相比，高铁饮食喂养小鼠的摄食量增加；重要的是，在瘦素受体缺乏的 ob/ob 小鼠中却未见这种关联。 

饮食中的铁可以通过瘦素依赖性机制调节食欲和代谢
Dietary iron regulates appetite and metabolism via a leptin-dependent mechanism

原文：Gao, Y. et al. Adipocyte iron regulates leptin and food intake. J. Clin. Invest. doi:10.1172/JCI81860 

代谢
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对来自年轻成人冠状动脉风险发展（CARDIA）研究的数据进行的分析显示年轻时使用大麻可以在中年时增加罹患前驱糖尿病的风险，

但是不会增加罹患糖尿病的风险。研究包括了超过 3,000 名在 CARDIA 第 7 检查年时没有罹患前驱期糖尿病或糖尿病的受试者。要求受

试者在研究期间自行报告大麻使用情况，并且在之后的 18 年里至少进行一次随访检查（到 CARDIA 第 25 检查年）。在随访期末，与未

使用过大麻的受试者相比，终生使用大麻超过 100 次的受试者罹患前驱期糖尿病的风险增加。

大麻可以增加罹患前驱糖尿病的风险
Marijuana increases risk of prediabetes

原文：Bancks, M. P. et al. Marijuana use and risk of prediabetes by middle adulthood: the Coronary Artery Risk Development in Young Adults  
(CARDIA) study. Diabetologia doi:10.1007/s00125-015-3740-3 

危险因素

肥胖是否是糖尿病肾病（DKD）的直接病因，目前尚不清楚。使用孟德尔随机方法，Todd 及其同事在 6,049 名Ⅰ型糖尿病患者中评

估了 BMI 和 DKD 的关系，然后将这些数据与横断面和纵向观察性研究的结果进行比较。在横断面分析中，BMI 和 DKD 总体发病率之间

未见关联。但是，在孟德尔随机分析中，BMI 每增加 1 kg/m2 会导致发生 DKD 的风险增加。虽然研究结果支持肥胖在 DKD 发病过程中有

因果关系，但是研究者也强调这些数据并没有展示出因果关系的潜在机制。

肥胖和糖尿病肾病之间的因果关系——来自一项孟德
尔随机研究的证据
The causal role of obesity in diabetic kidney disease — evidence from a Mendelian randomization 
study

原文：Todd, J. N. et al. Genetic evidence for a causal role of obesity in diabetic kidney disease. Diabetes doi:10.2337/db15-0254 

肥胖
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越来越多的证据表明胰岛移植可以保

护Ⅰ型糖尿病患者（T1DM）避免发生严

重低血糖，降低 HbA1c 水平以及延缓微血

管并发症的发生 1,2。但是想让 T1DM 患者、

医生以及支付费用方认可胰岛移植，还需

要更多长期作用的数据。Lablanche 及其

同事（法国 - 瑞士 GRAGIL 网络）发表的

报告提供了有关接受同种异体胰岛移植的

T1DM 患者 5 年结局的其他的重要信息 3。

第一个临床胰岛移植后 5 年随访报告

得到了巨大的关注，却也令人失望，因为

纳入该试验的63例患者中仅有少数（~10%）

能够维持胰岛素自主分泌 4。在发表此报告

时没有得到充分重视的是大多数（~80%）

患者可以持续 5 年维持部分胰岛移移植功

能（通过精算分析进行评估），并获得了

非常显著的临床结果，即 HbA1c 水平 <7% 

（<53 mmol/mol），而且在 4 年内可以完

全避免发生严重低血糖 4。这个报告来自于

法国 - 瑞士 GRAGIL 网络研究人员对 44 例

接受胰岛移植的大型独立队列的临床结果

进行精算分析获得。在移植 5 年后，74%

患者维持了胰岛移植功能。60% 接受移植

者复合终点 HbA1c 水平 < 7% （<53 mmol/

mol），并可以避免发生严重低血糖，26%

受试者可以维持胰岛素自主分泌。

 “…与临床获益有关的长期胰岛移植

物存活已成为现实…”

胰岛移植带给Ⅰ型糖尿病的持续获益
Sustained benefits of islet transplants for T1DM
Bernhard J. Hering 和 Melena D. Bellin

在一项对Ⅰ型糖尿病患者进行的回顾性多中心研究中，胰岛移植可以让 60% 免疫抑制受试者（包括移植
前反复出现严重低血糖的受试者）的 HbA1c 持续低于 7% 且 5 年内未发生严重低血糖。现在能够扩大胰岛
移植的使用范围？

Lablanche 及其同事 3 的报告也详细描

述了这种手术及联合免疫抑制的安全性。

没有与胰岛移植相关的死亡的报道；在 5

年随访中 29 例患者中出现 55 例不良反应

事件，其中 67% 为严重不良反应事件、9%

的事件危及生命（例如需要开腹治疗的出

血）。这些严重和危及生命的不良事件中

有一部分，不是大多数，与使用经皮肝穿

刺法将胰岛输入门静脉有关。由于带线圈

的门静脉内导管的有效机械缝合、组织纤

维蛋白胶或类似技术的应用，胰岛移植的

手术并发症很少，并且还可以通过微创手

术方法进入门静脉系统的肠系膜或网膜分

支来限制并发症 1。GRAGIL 研究中，1/3

的不良反应直接或可能与免疫抑制使用相

关（如口周溃疡、腹泻、中性粒细胞减少、

血小板减少和急性肾功能不全）。虽然 18

例不良反应中有 17 例痊愈且无后遗症，但

这些并发症又一次强调了在糖尿病并发症

比长期免疫抑制相关风险更差的患者中限

制使用胰岛移植的重要性。

关于胰岛移植的结局是否还能进一步

改善这个问题依然存在。免疫抑制剂对预

防排异和复发性自主免疫方面已经非常有

效，独立于同种免疫和自身免疫的因素决

定在 T1DM 患者中胰岛同种异体移植是否

能够长期存活 5。精确的围移植期管理目标

也是先天免疫和胰岛细胞保护，在一项试

验中，6 名患者中有 2 名在胰岛移植 5 年

后可以保持胰岛素自主分泌 6，同时在协作

胰岛移植登记研究中，一个中心约 50%（总

数 29）的患者，另一个中心也有 50%（总

数 20）的患者在胰岛移植 5 年后可以保持

胰岛素自主分泌 7。这些结果与之前只能通

过带血管胰腺移植才能达到的长期胰岛素

自主分泌率相匹配 7。重要的是，与胰岛移

植首个长期随访期中使用的围移植期方案

（已在 GRAGIL 网络研究中用于 44 名患

者）3 相比，使用多克隆 T 细胞 - 消耗抗体、

TNF 抑制剂、给予肝素和胰岛素强化治疗

（已被研究者用于 CIT-07 Ⅲ期临床试验，

由 NIH 临床胰岛移植联盟开展）的围移植

期治疗明显提高了移植胰岛中的 β 细胞

数量 4,8。另一个研究者团队的报告结果提

示最终移植 1 个月后通过 β- 评分（基于

胰岛素需求、C 肽血浆水平、血糖水平和

HbA1c 水平的经过验证的指数）进行评估

的主要胰岛移植功能，可以预测长期胰岛

移植物的存活 9。超过阈值的移植胰岛 β

细胞数量增加可以有效减少存活胰岛 β 细

胞对糖脂毒性、氧化和内质网应激、淀粉

样变性的形成以及非免疫调节性死亡的易

感性 5，从而促进胰岛的长期存活。

总之，这些结果表明与临床获益相关

的胰岛移植长期存活已成为现实，这也被

几个中心分别报道（表 1）。现在已经形

成广泛共识，即，胰岛移植患者的围移植

期治疗对 T1DM 患者胰岛移植功能的维持

会带来深远、长久的影响。我们对决定移

植胰岛存活和凋亡因素认识的提高也将会

移植
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促进长期的移植功能的存活和相关获益的

持续增加。通过减少与经皮经肝脏胰岛输

注有关的手术风险已经使安全性结局得以

改善 1。

随着长期结局的改善、手术风险的

降低以及预期获得进一步改善，对 T1DM

患者的临床治疗将会产生什么意义？

GRAGIL 网络的研究人员对两类 T1DM 患

者进行了胰岛移植：一类是胰岛和肾联合

移植，另一类是单独接受胰岛移植，以治

疗无意识低血糖及防止反复发作的严重低

血糖。在肾移植患者进行胰岛移植试验组

结果的基础上，免疫抑制附加风险被限制

于胰岛移植时进行免疫抑制诱导，以及当

患者有难以控制的 T1DM 时应考虑胰岛移

植。但是在单独接受胰岛移植试验组中的

难治性低血糖患者中，根据推荐的难治性

低血糖循证治疗原则，只能在三个阶段治疗

无效的患者中考虑胰岛（或胰腺）移植 10。

这三个阶段是：结构性或专门的低血糖教

育（第一阶段），持续皮下胰岛素注射或

动态血糖监测（第二阶段），具有低葡萄

糖迟缓特征的感受器强化胰岛素泵和 / 或

可频繁接触的专门的低血糖服务（第三阶

段）。在这些患者中，尽管进行这些治疗

仍会持续存在难治性低血糖，进行慢性免

疫抑制和胰岛移植（若可用）的风险和成

本合乎情理，因为胰岛或胰腺移植是预防

重度低血糖以及恢复长期血糖接近正常的

唯一有效的治疗措施 3,10。

基于这些结果，现在胰岛移植治疗难

治性低血糖已经在一些国家获批并由政府

或医疗保险公司支付费用，包括英国、瑞士、

比利时、德国、澳大利亚和加拿大一些省份。

在 FDA 将人类胰岛移植从“研究状态”移

除，并得到生物许可申请后，美国医疗保

险公司将有望覆盖胰岛移植的费用。

Schulze Diabetes Institute, University of Minnesota, 
MMC 195, 420 Delaware Street S.E. Minneapolis, 
MN 55455, USA (B.J.H., M.D.B.). 
Correspondence to: B.J.H. bhering@umn.edu 

表 1  T1DM 患者胰岛移植的 5 年获益 

诱导免疫疗法 * HbA1c<7% 且
未发生严重低血糖

自主胰岛素分泌 研究

IL-2 受体抗体 80%的患者在5年时为C-
肽阳性；几乎所有患者在 
4 年时的 HbA1c<7% 且未
发生严重低血糖 ‡ 

10% （63 例）§ 
Ryan et al. 
（2005）4 

IL-2 受体抗体 58%（单独胰岛移植亚组
24 例） 

14% （24 例） Lablanche et al. 
（2015）3 

IL-2 受体抗体，TNF
抑制剂和胰高血糖素
样肽 1 受体激动剂

100%（6 例） 在最终胰岛移植后为 33% 
（总计 6 例）
在 5 年随访期间进行额外
移植后为 83%（总计 6 例） 

Qi et al. 
（2014）6 

单独抗 CD3 抗体或
T 细胞耗竭型抗体
+TNF 抑制剂 

50% 自主胰岛素分泌的
患者中的 HbA1c 为 5.6
±0.5% ‡ 

最终移植后为 50%
（49 例）§ 

Bellin et al. 
（2012）7 

* 所有患者使用他克莫司和西罗莫司维持免疫抑制。‡ 达到综合终点的患者比例未报道。§ 通过精算
分析进行评估。缩略词：T1DM，Ⅰ型糖尿病；TNF，肿瘤坏死因子 .
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甲状腺疾病内分泌学 2005-2015
The endocrinology of thyroid disease from 2005 to 2015
P. Reed Larsen

在过去十年中，甲状腺疾病领域已出现了令人振奋的进展，特别是在甲状腺结节的评价、肿瘤的基因组学
表征和外科手术后的肿瘤治疗方面。同时我们对妊娠期间甲状腺功能亢进、“低 T3 综合征”的病因和消
耗性甲状腺功能低下的认识也在不断加深。

由于细针穿刺术对评价有潜在恶性的

甲状腺结节越来越重要，因此建立这一技

术的细胞学分类的标准显得尤为重要。经

过几年的初步合作研究后，美国国家癌症

研究所（NCI）召开了一次细胞病理学专

家和内分泌学专家会议。此次会议建立了

Bethesda 甲状腺细胞病理学筛查系统 1。此

系统定义了 6 个诊断类别以及从初步研究

中获得的每个类别的估算癌症风险。这些

类别是：Ⅰ，非诊断性（风险 1-4%）；Ⅱ，

良性（风险 0-3%）；Ⅲ，非典型性或临床

意义不明确的滤泡样病变（风险5-15%）；Ⅳ，

确诊或疑似滤泡样肿瘤（风险 15-30%）；Ⅴ，

疑似恶性肿瘤（风险 60-75%）；Ⅵ，恶性

肿瘤（风险 97-99%）。Bethesda 系统已经

被广泛应用。此系统的主要缺陷是在“未

确定”分级（Ⅲ和Ⅳ级）且接受外科手术

治疗的患者中有 40-60% 的病变实际上是良

性病变，这个结果强调需要更加明确的术

前标准来减少大量不必要的诊断性外科手

术。 

用于实现该目的的分子技术也正在研

发。方法之一是使用基因表达分类器（GEC）

排除与恶性肿瘤有关的突变基因的表达，

同时识别其它与非典型细胞学有关的基因

表达 2。在 121 例通过 GEC 分类为疑似的

手术标本中，有 44% 为恶性肿瘤。对 174

例分级为良性肿瘤的患者进行随访显示，

11 例接受外科手术的患者中仅有 1 例为恶

性肿瘤。对此分类中其他患者进一步行超

声检查和 / 或外科手术评价，结果提示他

们均非恶性肿瘤。这些结果表明 GEC 特异

性更高；但是此项研究的患者样本数较少。

 “…下一个十年将会广泛应用基因组

学分析…”

第 二 个 方 法 是 通 过 在 BRAF

（BRAFV600E） 中 筛 选 携 带 Val600Glu 突

变的结节，可以识别哪些乳头状甲状腺瘤

（PTC）患者疾病复发的风险较高；携带

这些突变的肿瘤复发率比野生型BRAF 病

变高 2 倍。但是仅有 50-60% 的肿瘤表达

这种突变，所以此项筛选不能排除所有

PTC3。 

在癌症基因组图谱联盟最近发表的

一篇具有里程碑意义的论文中，496 例

患者进行了基因和肿瘤外显子 RNA 测序

及 microRNA 分 析，PTC 中 大 约 96% 的

致病突变被确定出来。总体来说，与肿瘤

相关的主要突变位点在 BRAF（62%）、

NRAS、HRAS 和 KRAS （13%）， 基 因

编码跨膜受体中的主要突变位点在 RET

（10%）4。表达 BRAFV600E 的肿瘤以及出

现 BRAF 和 RET 融合的肿瘤，活化的有

丝分裂原蛋白激酶（MAPK）水平较高，

这与甲状腺激素合成基因明显受抑制有

关。相比而言，没有 BRAFV600E 突变以及

在 RAS 基因中发生突变的肿瘤则无此现

象。一般而言，PTC 表达特征可被分类为

BRAFV600E 样（低分化、通过 MAPK 信号

传导），或RAS 样（高分化、通过磷脂酰

肌醇 3 和 MAPK 信号传导）。柱状细胞变

异型 PTC 中 78% 是BRAFV600E 突变，而滤

泡变异则为 RAS 样。miR-21 表达水平和

TERT 突变也与 BRAF 样病变中的肿瘤侵

袭行为相关，这就能够解释表达BRAFV600E

的肿瘤预后具有异质性 3,5。 

肿瘤分为 BRAF 样组及 RAS 样组，

这一分类与短期给予 MAPK 拮抗剂司美

替尼这一重要临床研究的结果是一致的。

该研究发现，与BRAF 突变的个体相比，

NRAS 突变个体经过短期司美替尼治疗，

能够更加有效的增加碘摄取达到治疗效果。

虽然是初步研究，但是此项研究提供了一

次原理验证—即，抑制 MAPK 能够导致转

移性 PTC 病变再分化。这些结果还强调了

转移性、放射碘 - 耐受性 PTC 的分子特点

的重要性，允许个性化治疗。

有关低危 PTC 病变患者手术后治疗策

略的两篇论文比较了残留组织消融策略和

放射碘治疗 6,7。在一项前瞻、随机、配对

研究中发现，1,105 例低危患者，在消融残

留甲状腺组织和降低甲状腺球蛋白水平方

面，使用重组 TSHα、升高 TSH 这一方法

与停用甲状腺激素 3-4 周接受单次 1.1 GBq 

（30 mCi）或 3.7 GBq （100 mCi）放射碘

治疗的效果一样 6,7。两种放射碘给药剂量

在成功率方面没有差异。事实上，大多数

患者仅通过外科手术就能使血清甲状腺球

十年进展——甲状腺疾病
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蛋白达到目标，降至 2μg/l 以下，这表明

许多 pT1-T3 期的 PTC 患者在术后不需要

放射碘治疗。治疗后进行了6-9个月的随访，

但更长时间的随访结果更为重要，并且对

无放射性同位素和 1.1 Gbq 给药剂量进行

比较的研究也同样重要。可能这些研究也

会包含病变的分子学特点。

在过去 10 年中，另一个关键进展与妊

娠期甲状腺功能亢进患者的治疗有关。众

所周知，孕早期使用甲硫咪唑或甲亢平治

疗有引发出生缺陷（包括皮肤发育不全和

内鼻孔或食道闭锁）的风险。因此，当前

的指南建议，在可能的情况下，在孕早期

应使用丙基硫氧嘧啶（PTU）取代这些药

物。在 2014 年的一项对超过 800,000 名丹

麦出生的儿童进行的全国性注册研究中，

在 564 名孕早期接受 PTU 治疗的婴儿中，

有 11 名发生肾囊肿，肾积水，耳前或支气

管静脉窦畸形的风险增加（风险比增加 3-5

倍）8。虽然这些病变没有甲硫咪唑或甲亢

平导致的出生缺陷严重，但大多数也都需

要外科手术进行修复。若孕早期不能避免

使用抗甲状腺药物，应告知患者使用 PTU

的风险。

消耗性甲状腺功能减退首次发现于表

达 3 型碘甲腺原氨酸脱碘酶（DIO3）大

肝脏血管瘤的婴儿中；DIO3 异常高水平

可导致甲状腺激素灭活速度比被健康甲状

腺摄取的速度快。现在已在胃肠道间质瘤

成年患者中发现了此病，许多患者也表达

DIO39。上述这些患者（及其它恶性肿瘤患

者）给予络氨酸激酶抑制剂（如伊马替尼

和舒尼替尼）治疗后，能够诱导DIO3 表达，

从而加重对甲状腺激素替代治疗的需求。

数十年来，已知几乎所有甲状腺功

能检测异常的中 - 重度患者普遍存在血清

T3 减少和反向 T3（rT3）增加。 有研究现

已解释引起这些异常的主要原因是细胞因

子 IL-6 在细胞内产生活性氧，耗竭了胞

浆中的硫醇辅因子，此因子是肝脏，肾脏

和骨骼肌中 T4 向 T3 转化所必需的，受Ⅰ

型和Ⅱ型碘甲腺原氨酸脱碘酶（DIO1 和

DIO2）调节 10。在碘充分人群中，80% 的

T3产生来源于这些脱碘酶。出乎意料的是，

IL-6 可能也会诱导 DIO3 表达，且这种灭

活 T3 和 T4 的脱碘酶与 DIO1 和 DIO2 不同，

与细胞外硫醇有关。因此，危重症患者在

疾病期间可能会有一些程度的消耗性甲状

腺功能低下，这会进一步减少血清 T3 浓度。

我们希望在下一个 10 年中，基因组分

析可以在不确定的细针穿刺标本中得到广

泛应用，从而减少不必要的诊断性外科手

术。我还期望开发更有效的特异性 MAPK

抑制剂，用来治疗那些再分化转移瘤、放

射碘耐受性 PTC 患者。
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中心问题
At the centre of things 
Guang Ning

在过去 10 年里，Ⅱ型糖尿病（T2DM）及其相关并发症的患病率不断升高，其中既有机遇也有挑战。研究
者已经在肠促胰岛素疗法、减肥手术和抑制肾葡萄糖重吸收等方面取得了一定的进展，但是其安全性和有
效性仍需要长期的观察。T2DM 大血管并发症的预防正处于临床试验阶段，其研究进展指日可待。

在过去的 10 年，Ⅱ型糖尿病（T2DM）

的研究取得了重大进展。流行病学研究

显示，T2DM 的患病率和死亡率在全球范

围内不断增加。近年，有研究者调查了

T2DM 的流行度和相关疾病负担。数据显

示，如今的形势令人担忧，有可能将改变

全球和各国的医疗政策 1,2。过去 3 年发表

的两篇关于 T2DM 患病率及其相关疾病负

担的调查文章显示，我们今天面对的形势

令人担忧，可能在未来会改变全球和各个

国家的医疗政策 1,2。2013 年全球疾病负

担研究（Global Burden of Disease Study，

GBD）1提供了最新最全面的死亡原因评估，

从 188个国家中识别出了 240种特定死因。

其中，糖尿病（所有类型）被确认为全球

预期寿命缩短的主要原因之一。2013 年，

世界范围内糖尿病患者死亡人数达130万，

几乎是 1990 年的两倍；年龄标准化死亡率

从 1990 年 19.8/100,000 显著上升至 2013

年的 21.6/100,000。显著增长的死亡率无疑

与世界范围内特别是亚洲区域的糖尿病患

病率提高有关。

2010 年中国对 98,658 名成年人的人口

普查 2 显示，这一问题在亚洲的严重程度 1。

此项调查采用美国糖尿病协会 2010 标准，

估计糖尿病患病率为 11.6%，前期糖尿病

的患病率为 50.1%。这使中国成为亚洲糖

尿病患病率最高、糖尿病疾病负担绝对值

最大的国家。此外，该研究还显示，对疾

病的认识不足、治疗和疾病控制水平较低

在糖尿病患者群体中普遍存在，强调了社

会对原发性糖尿病进行全面预防的迫切需

求。

“流行病学研究显示 T2DM 的患病率

和相关的死亡率在世界范围内日益增加”

过去 10 年中，我们对 T2DM 遗传学

的深入理解主要归功于通过全基因组关

联 分 析（genome-wide association study, 

GWAS）技术进行国际合作所带来的重大

进展。2014 年的一项研究报道了迄今为止

最大规模的跨种族 GWAS 荟萃分析 3，发

现了 7 个新的 T2DM 易感位点。这些位点

对 T2DM 易感性有一定的影响并且在各个

种族间都十分保守，进一步扩充了原有的

69 个 T2DM 易感位点知识库 3。 这项跨种

族荟萃分析还进行了复杂性状位点精确定

位方法的改进。结合不同种族 GWAS 的结

果可以有助于发现 T2DM 常见突变。

T2DM 治疗方法的进步依赖于对疾病

复杂病理生理学的理解。在过去 10 年里，

T2DM 遗传异质性方面的突破已经革新了

临床实践。最成功的无疑是基于肠促胰素

疗法；这些疗法的多靶点作用机制使其可

以理想地进行代谢控制。LEAD-3 Mono 4

是第一个长期随机试验，评价了利拉鲁肽

（胰高血糖素样肽 1 类似物）的安全性和

有效性。在 52 周内，这项 III 期临床试验

纳入 746 例患者，利拉鲁肽单药治疗与格

列美脲比较可以显著降低 HbA1c 水平，且

具有量效关系 4。 虽然两种药物都能够刺

激胰岛素分泌，但是利拉鲁肽对于 HbA1c

水平的长期控制作用更加稳定，更少出现

低血糖发作，体重降低幅度更大，胰岛素

敏感性更高。

另一个成功的例子是减肥手术用于治

疗 T2DM，它能够明显改善葡萄糖代谢，

使 T2DM 患者的病情得到缓解。但是，减

肥手术治疗糖尿病的机制较为复杂；减小

胃体积并改变胃肠激素水平并不是唯一的

结果，胆汁酸信号传导通路的改变也很重

要 5。在食物诱导型肥胖小鼠中，相较于

同胎野生型而言，靶向敲除 Nr1h4（编码

胆汁酸受体，也被称为法呢醇 X- 活化受

体）的小鼠在垂直袖状胃切除术后没能维

持体重持续减少，且血糖控制更差 5。因此

功能性胆汁酸受体对垂直袖状胃切除术的

治疗效果至关重要，可以作为一个新型的

T2DM 药物治疗靶点，提供比外科手术创

伤更小的代谢控制方式。

肠道菌群已经成为控制人体健康的

重要靶点，目前已有许多关于肠道菌群与

T2DM 相互作用关系的研究。通过对粪便

样本进行深度鸟枪法测序，Qin 及其同事

进行了两阶段的宏基因组水平的关联性分

析以鉴定 345 例 T2DM 患者的肠道菌群变

化 6。他们发现了超过 52,484 个 T2DM 相

关的遗传标志物并创建了宏基因组连锁群

的概念以便于进行种水平的物种分类分析。

该研究 6 确认了 T2DM 相关的生态失调，

即产丁酸盐菌水平减少和肠道机会致病菌

水平增加，这可能成为未来治疗 T2DM 的

十年进展——Ⅱ型糖尿病
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靶点。

独立于 β- 细胞功能或胰岛素敏感性

相关的传统降血糖方法，抑制肾葡萄糖重

吸收是近十年出现的另一 T2DM 治疗方法。

Bailey 等人 7 在一项包含 546 例使用二甲双

胍血糖控制不佳的成人 T2DM 患者的多中

心 III 期临床试验中评价了达格列净——

一种钠 / 葡萄糖协同转运蛋白 2（SGLT2）

高敏感抑制剂——的安全性和有效性 7。在

治疗 24 周后，与对照组相比，每个达格列

净治疗组的平均 HbA1c 水平均显著降低。

达格列净治疗没有显著增加低血糖症状，

但每个达格列净治疗组中的患者体重均显

著降低 7。此项研究中生殖系统感染的增多

引发了对该疗法安全性的关注。

在过去 10 年中，T2DM 生理病理学

有关的领域也获得了一些进展，包括棕色

脂肪组织（BAT）、胰腺 β 细胞去分化、

炎症以及阿黑皮素原（POMC）对葡萄糖

稳态的神经调节，这些都可能成为未来治

疗 T2DM 的实际靶点。在这些调查中，一

篇关于 BAT 的文章引起了广泛的关注，因

为它是第一个确定了成人进行联合 PET-CT

时 BAT 生理相关量的大型回顾性研究 8。

5.4% 的患者（n=1,972）可检测到 BAT。

除与年龄、性别和 β- 受体阻断剂的使用

显著相关以外，BAT 的量与 BMI 呈反向相

关关系，尤其是在年长患者中，提示 BAT

对预防肥胖和代谢异常有一定作用。

 “T2DM 相关失调…可能是未来治疗

T2DM 的靶点”

至于长期预防 T2DM 相关并发症的

循证信息，过去 10 年里有 2 项标志性研

究引人注目：ADVANCE 研究 9 和一项为

期 10 年的干预后随访研究（UKPDS）10。

ADVANCE 研究是一系列长期试验，在具

有高风险血管事件的 T2DM 患者中比较了

强化和标准血糖控制对大血管转归的作用 9。

基于 11,140 例平均治疗 5 年的 T2DM 患者，

该研究为强化血糖控制对大血管并发症的

治疗效果提供了支持证据。不幸地是，与

对照组相比，强化组的大血管转归并没有

显著减少。经历了 10 年随访的 UKPDS 研

究评价了强化血糖控制在 T2DM 早期患者

人群中的长期效果 10。虽然在 1 年随访时

发现 HbA1c 的组间差异消失，但强化治疗

组的心肌梗死率和全因死亡率的减少幅度

优于常规治疗组。两项研究关于心血管转

归的不一致引起了人们对哪个策略可以更

好地控制 T2DM 血糖的关注。在 T2DM 早

期发生大血管并发症之前预见其并发症、

多重血管危险因素的综合治疗以及强化血

糖控制对患者的长期干预来说必不可少。

在过去 10 年中，尽管流行病学研究提

示 T2DM 的控制面临严峻挑战，但是基因

组学、发病机制和循证医学干预性研究领
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域中的进展为减少 T2DM 的有害转归带来

了希望。即使如此，我们仍需付出更多努

力来预防和治疗 T2DM 及其并发症。未来

突破性的研究将需要整合分析方法的创新

以及更为全面的 T2DM 临床实践。
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At the centre of things
Guang Ning

Over the past decade, the growing epidemic of type 2 diabetes mellitus 
(T2DM) and its associated complications has presented both challenges 
and opportunities. Progress has been made in incretin-based therapies, 
bariatric surgeries and inhibiting renal glucose reabsorption; however, 
long-term safety and efficacy studies are required. Advances in the 
prevention of macrovascular complications of T2DM from ongoing 
clinical trials are expected soon.

In the past 10 years, major advances have 
been made in research into type 2 dia betes 
mellitus (T2DM). Epidemiological studies 
have revealed an increasing worldwide 
prevalence of T2DM and related mortality. 
Two surveys published in the past 3 years 
on the prevalence of T2DM and the associ
ated disease burden, which revealed the 
worrying situation we face today, might 
change global and national health poli
cies in the future.1,2 The Global Burden of 
Disease Study (GBD) 20131 provides the 
latest and most comprehensive assessment 
of causes of death, identifying 240 specific 
causes of death in 188 countries; dia betes 
(all forms) was identified as one of the 
major causes of reduced life expectancy 
globally. In 2013, mortality from diabetes 
reached 1.3 million worldwide, which is 
almost double the mortality in 1990; age
standardized death rates increased signi
ficantly from 19.8 per 100,000 indivi duals 
in 1990 to 21.6 per 100,000 indivi duals in 
2013. The significant increase in mortality 
was undoubtedly connected with the con
siderably increased prevalence of diabetes  
worldwide, especially in Asia.

A general populationbased survey of 
98,658 adults conducted in China in 20102 
highlights the extent of the problem in 
Asia.1 This survey, which used the American 
Diabetes Association 2010 criteria, esti
mated the prevalence of diabetes to be 
11.6% and that of pre diabetes to be 50.1%, 
making China the country with the highest 
prevalence of diabetes in Asia and the largest 
absolute disease burden for diabetes in the 
world. Furthermore, poor awareness, treat
ment and disease control among patients 
with dia betes was revealed, which highlights 

an urgent need for a multi faceted approach 
in primary diabetes prevention.

Advances in our understanding of the 
genetics of T2DM in the past decade can 
largely be attributed to the substantial pro
gress made by international collaborations 
using genomewide association studies 
(GWAS). A 2014 study reported the largest 
(so far) transethnic, GWAS metaanalysis 
from four major ethnic groups.3 This study 
identified seven novel T2DM suscepti
bility loci, which had modest effects on 
T2DM susceptibility but were conserved 
across ethnic groups, adding to the existing 
69 established T2DM susceptibility loci.3 
Improvements in the finemapping resolu
tion of complex trait loci were also demon
strated by the trans ethnic metaanalysis. 
Combining GWAS findings from diverse 
ancestry groups could facilitate discovery of 
common variants for T2DM.

Developments in the treatment of T2DM 
rely on understanding the complex patho
physiology of the disease and, in the past 
decade, breakthroughs in the genetic hetero
geneity of T2DM have revolutionized clini
cal practice. The first success is undoubtedly 
incretinbased therapies; the multitarget 
modes of action of these therapies make 
them ideal for metabolic control. LEAD3 
Mono,4 the first longterm randomized trial 
evaluating the safety and efficacy of lira
glutide (a glucagonlike peptide 1 analogue) 
compared with glimepiride (a sulphonyl
urea), is a good example of this promising 
strategy. In this 52week, phase III trial 
involving 746 patients, monotherapy with 
liraglutide signi ficantly reduced HbA1c 
levels compared with glimepiride in a dose
dependent manner.4 Although both agents 
stimulated insulin secretion, liraglutide 
provided more stable longterm control 
of HbA1c levels, fewer hypoglycaemic epi
sodes, more weight loss and greater insulin 
sensitivity than liraglutide.

Another success is the use of bariatric 
surgery to treat patients with T2DM, which 
markedly improves glucose metabolism 
and remission in patients with T2DM. 
However, the antidiabetic actions of bari
atric surgery are complex; decreasing the 
size of the stomach and altering levels of gut 
hormones are not the only consequences, 
with alterations in bile acid signalling also 
being important.5 Following vertical sleeve 
gastrectomy, dietinduced obese mice with 
targeted deletion of Nr1h4 (encoding the 
bile acid receptor; also known as farnesoid 
Xactivated receptor) failed to maintain sus
tained weight loss and had worse glycaemic 
control than similarly operated widetype 
littermates.5 Functional bile acid recep
tors are thus essential for the therapeutic 
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成年人和儿童中肥胖发病率的增加是

完全由于生活习惯导致的，还是遗传因素

更容易使人体重增加，一直存在争议。然

而，在 2007 年，Frayling 等人进行了一项

全基因组关联研究，比较了Ⅱ型糖尿病患

者（T2DM）和正常对照者 1，明确了 FTO

基因的单核苷酸多态性（SNP）与 T2DM

密切相关。FTO 基因编码一种核酸去甲

基化酶，它可以影响摄食量，对能量平衡

和营养感知可能也有作用。其中一个 SNP

（rs9939609）其他欧洲队列中（19,424 名

白人欧洲裔成年人以及 10,172 名白人欧洲

裔儿童）进行了研究（其他欧洲队列研究

也对其中一个 SNP 进行了研究）；重要的

是，这种基因变异与超重或肥胖风险之间

的关联几乎完全归因于脂肪量的变化 1。

rs9939609 风险等位基因的纯合性导致发生

肥胖的优势比增加 1.67 倍，体重增加 ~3

公斤。尽管出生体重不受 rs9939609的影响，

但这种基因变异与 7 岁时的超重或肥胖有

关。 

2013 年，Pearce 等人发现，2,101 例严

重早发性肥胖患者（年龄＜ 10 岁）中 2.1%

存在KSR2 基因的突变，而对照组患者中

仅为 1.0%2。在这项对严重肥胖者进行的研

究中，45 名患者中有 44 名是KSR2 基因变

异体的杂合子，有 1 名患者为两个变异体

的纯合子。儿童而非成人的表型包括摄食

过量、基础代谢率显著降低、呼吸商增加、

睡眠心率降低以及胰岛素抵抗的黑棘皮病。

人类KSR2 突变在小鼠 C2C12 细胞系中与

葡萄糖和脂肪酸氧化损伤有关 2。更重要的

是，受损的脂肪酸氧化可通过二甲双胍完

全缓解。尽管罕见的 KSR2 基因功能缺失

性突变在早发性肥胖患者中高度富集，但

它们不能一致的与严重肥胖共分离，即表

明其他基因或环境因素也可以调节这些人

的体重。 

在另一项突破性研究中，通过对一个

有甲状腺功能减退证据的儿童的整个外显

子组测序发现了甲状腺激素受体 α 基因

（THRA）的显性失活突变（p.E403X）3。

该名患者出现生长障碍、四肢短小、神经

发育迟缓、肌张力低下，与身高相比的超

重以及慢性重度便秘症状。虽然甲状腺激

素的循环浓度接近正常，但是该病似乎与

甲状腺素和三碘甲状腺氨酸比例低于正常

有关。甲状腺激素治疗可改善骨骼发育，

并促进身高增长，这表明甲状腺激素治疗

可能是有益的。目前也已确定了一些其他

突变，明确了甲状腺激素受体 α 在骨骼、

大脑和胃肠道中的作用；这些发现有助于

了解儿童和成人中先天性或后天性甲状腺

功能低下症的病理生理学。 

我们对青春期相关疾病的认识也有了

显著的增长，至少发现 26 种基因与低促

性腺激素性腺功能减退有关 4。在 15 个

中枢性性早熟家系中，发现 5 个家系中有

MKRN3 基因的杂合突变，揭示了一种可能

参与调节人类青春期的新基因 5。MKRN3

基因是一个父系表达的印迹基因，位于染

色体 15q11-13 的 Prader–Willi 综合征区。

MKRN3 基因在青春期之前在弓状核高度

表达，在临近青春期时表达下降，这表明

该基因产物可抑制青春期的开始。

新基因、新疗法
New genes, new therapies
Mehul T. Dattani 

过去的 10 年见证了儿童内分泌学许多领域的重大进展。随着新一代测序技术的出现，我们对于许多疾病
病因的理解取得了重要突破。此外，新治疗方法的引进也引发了临床管理的变革。

十年进展——儿童内分泌学

表 1 临床儿童内分泌学的进展

基因或疾病 突变表型或药物 意义

FTO 体重增加约 3 公斤，从 7 岁
起有关联性

通过 GWAS 确定的第一个肥胖基因—可影响儿童
和成年人的体重 1

KSR2 贪食性早发性肥胖，胰岛素
不敏感

突变可影响食欲、能量摄入和能量消耗。影响葡萄
糖和脂肪酸氧化 2

THRA
肥胖，严重的慢性便秘，发
育不良，神经认知功能延迟

THRA 中第一个人类基因突变。有助于我们了解甲
状腺功能减退症中常见的骨骼和胃肠道表型 3

MKRN3 中枢性性早熟 早期青春期最常见的遗传因素。提供了关于青春期
调节的新见解 5

GPR101 垂体性巨人症 参与早期出现过多生长激素分泌的垂体性巨人症
的新基因 6

低磷酸酯酶症 靶向骨骼的重组人 TNSALP 低磷酸酯酶症的首个治疗方法。可改善预期寿命和
骨矿化度 7

Ⅰ型糖尿病 采用埃德蒙顿方案的胰岛移
植

改善血糖调节，并减少严重低血糖的发作 8,9

缩略词： GWAS, genome-wide association study.
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直到 2014 年，只有 AIP 基因突变被

确认为垂体性巨人症（由垂体腺瘤分泌生

长激素过多引起的罕见疾病）的常见病

因。然而，Trivellin 等人在 13 例（9 例女

性）早期儿童期发病的垂体性巨人症患者

（X 染色体连锁肢端肥大性巨人症）中确

定了染色体 Xq26.3 的遗传微重复 6。该区

域中三个基因中的一个（GPR101）编码孤

儿 G 蛋白偶联受体，可能是造成垂体性巨

人症表型的原因。GPR101 基因通过复制

在患者垂体中表达明显增加；在 248 例散

发性肢端肥大症患者中的 11 例中也发现了

GPR101 基因突变，结果支持该基因在垂体

性巨人症和 / 或肢端肥大症病因中的作用 6。

 “… 新一代测序技术提高了我们对儿

童内分泌疾病的认识… ”

通过下新一代测序技术对基因突变进

行鉴定提高了我们对儿童内分泌疾病的病

因和发病机制的认识，并有助于患者及其

家属进行遗传咨询（表 1）。然而，最重要

的是，将有助于指导罕见遗传性疾病的新

疗法研究。

儿童内分泌疾病的临床治疗在过去 10

年中也有了进展（表 1）。Whyte 及其同事

总结了低磷酸酯酶症治疗的主要进展 7。这

种疾病的特征是细胞外积累可导致佝偻病

的无机焦磷酸，并与编码碱性磷酸酶的非

组织特异性同工酶的 TNSALP 基因突变有

关。低磷酸酯酶症儿童会发生胸部畸形，

从而导致呼吸衰竭，同时存在矿化度较差

的持续性骨病以及引起肾钙质沉着的高钙

血症。Whyte 等人在 11 例年龄小于 3 岁

的患者中使用了重组人 TNSALP（asfotase 

alfa）进行治疗，已知该药可在 Tnsalp 基

因敲除小鼠中防止低磷酸酯酶症。在 9 名

患者中，佝偻病在第 6 个月时得到了治愈，

运动功能、神经认知和肺功能均得到了改

善。骨骼异常也显著改善，在一个基线时

X 光片几乎没有可见骨的患者中，在第 48

周发现了一些再矿化。在 48 周时，9 例患

者中有 6 例可进行自发呼吸，而研究开始

时只有 1 例。

最后，总结儿童内分泌学过去十年

的研究亮点时必须要提到在Ⅰ型糖尿病

（T1DM）中进行胰岛移植的埃德蒙顿方

案国际临床试验 8。在这项研究中，Shapiro

等人在 36 例不稳定型 T1DM 患者（包括

严重的复发性低血糖）中进行了胰岛移植。

在这些患者中，16 例（44%）实现了不依

赖胰岛素，10 例（28%）具有部分胰岛功

能，而另外 10 例（28%）在移植结束后 1

年移植物完全丧失功能。具有残余胰岛功

能的所有患者均没有出现严重的低血糖发

作。然而，在 2 年后只有 5 人不依赖胰岛

素。重要的是，严重的不良反应要么与操

作相关，要么与免疫抑制相关。然而，一

项最新的研究表明，移植后 5 年 60% 患者

可以维持血糖控制改善状态（HbA1c 水平

<7%）且没有严重低血糖，高达 26% 的患

者可以不依赖胰岛素 9。 

Hovorka 及其同事进行的一项 II 期随

机交叉试验表明，尽管治愈 T1DM 的最好

方法是胰岛素分泌细胞的替代来源，但与

此同时，也观察到采用胰岛素泵和连续血

糖监系统对 T1DM 病情控制的持续改善 10。

在这项对年轻 T1DM 患者进行的研究中，

与使用胰岛素泵和非实时连续血糖监测的

标准疗法相比，采用实时皮下葡萄糖监测
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的闭环系统降低了夜间低血糖事件的发生

率。

庆祝《自然评论：内分泌学》出版十

周年；我们期待着未来 10 年，将会有新基

因组技术问世并对临床实践产生必然影响。
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妊娠期肥胖管理——有什么选择？
Managing obesity during pregnancy — what are the options? 
Jodie M. Dodd

在一项最新试验中，为肥胖孕妇提供产前饮食和生活方式建议可适度改善孕妇的饮食情况。但是，这种干
预不足以影响妊娠和分娩的转归，并且挑战了限制妊娠期增重改善妊娠转归这一概念。

在过去三十年中，超重和肥胖的发生

率正稳步上升，累及大多数发达国家中几

乎 70% 的男性和 60% 的女性，显著增加了

全球疾病负担 1。人口数据表明，50% 的女

性在妊娠初期出现超重或肥胖 2，这实际上

会增加几乎所有妊娠和分娩并发症的风险，

从而显著损害孕产妇和胎儿健康 3。这些并

发症之一新生儿高体重，反过来又是未来

发生儿童和成人肥胖的显著预测因子 4。虽

然有大量的文献描述孕妇妊娠期体重增加

对妊娠和分娩转归的影响，然而目前的建

议还没有被干预研究所验证，并且坚持推

荐的体重增加范围是否能够改善母婴健康

目前也尚不清楚 5。认识到需要针对妊娠女

性临床相关转归进行随机试验，Poston 及

其同事进行了 UPBEAT 临床试验并于最近

对其进行了报道 6。

这项实施严格的试验从英国八个多种

族城市人群中招募了 1,555 名单胎妊娠且

BMI ≥ 30 kg/m2 的女性。招募的女性被随

机分组分别接受行为干预或标准治疗（表

1）。提供的信息包括饮食建议，特别是要

摄入低升糖指数和低饱和脂肪的食物。主

要结果为妊娠期糖尿病诊断（依据国际妊

娠合并糖尿病研究组织诊断标准），主要

的新生儿结果为新生儿体重＞第九十百分

位数 6。

在 UPBEAT 临床试验中 6，没有发现

妊娠期糖尿病发生率或新生儿体重大于胎

龄发生率存在显著差异 6。尽管如此，试验

中的干预措施成功导致孕妇自我评估妊娠

期饮食和体力活动显著改善，并与妊娠期

体重增加量减少 0.55 kg 相关（95% CI 为

1.08 – 0.02）6。重要的是，干预措施没有

引起许多不良妊娠转归，而这些不良妊娠

转归在肥胖女性中有所增加。

Poston 等 人 的 发 现 与 我 们 报 道 的

LIMIT 试验结果一致 7，LIMIT 试验纳入了

2,212 名超重或肥胖的孕妇，并采用重点和

强度类似的干预措施 7。虽然没有发现大于

胎龄新生儿风险增加，但在接受产前干预

的女性中，一些次要的不良新生儿转归，

包括婴儿出生体重大于 4kg，有所降低 7。

此外，尽管妊娠期体重增加没有差异，但

提供生活方式建议与适度妊娠期饮食改善

和体力活动增加相关 8。

UPBEAT6 和 LIMIT7,8 试验均证明，对

超重或肥胖的女性提供产前生活方式干预

对妊娠期体重增加的影响较为有限，这与

一项全面系统综述的结果一致 9。大量研究，

虽然大部分研究范围较小，评估了妊娠期

膳食和生活方式干预的作用，并确定了其

对妊娠期体重增加有一定影响 9。这篇系统

综述的作者承认，详细说明对临床妊娠转

归影响的信息较为有限 9。同样，UPBEAT6

和 LIMIT7 临床试验的结果表明，产前生活

方式干预对孕妇妊娠与分娩转归无任何影

响。

鉴于妊娠期体重增加是一个相当容易

评估的转归，该指标是孕妇肥胖的标志物，

并可以综合反映孕妇的脂肪沉积、妊娠相

妊娠

表 1 临床儿童内分泌学的进展

试验名称 LIMIT7 UPBEAT6 EMPOWaR10

入组标准（n） 超重或肥胖的女性（2,212） 肥胖的女性（1,556） 肥胖的女性（449）

设置 3 个中心，澳大利亚 8 个中心，英国 15 个中心，英国

干预措施 妊娠期饮食和生活方式的干
预（三次面对面指导：两次
与营养师，一次与研究助理；
三次电话联系）vs 标准治疗

从随机化到 28 周妊娠内饮食
和生活方式干预（每 8 周一次）
vs 标准治疗

口服二甲双胍治疗 
vs 安慰剂

干预内容 妊娠期健康饮食；食物替换；
促进增加体力活动；识别障
碍和促使改变 

健康饮食；食物替代；
促进体力活动增加；
SMART 目标

研究中未包括

主要结果 婴儿出生体重大于 4kg 的相
对风险降低了 18%；改善了
孕妇的饮食和体力活动情况

平均母亲体重增加减少了
0.55 kg ；改善了孕妇的饮食
和体力活动情况

婴儿出生体重
无显著差异

普遍性 在符合条件的女性中吸收比
例为 40% 

在符合条件的女性中吸收比
例为 19%

在符合条件的女性
中吸收比例为 9%

依从性 87% 参加了第一次膳食指
导；77% 参加了第二次膳
食指导

17% 参与的干预指导少于四
次

66% 依从服用研
究物（自我报告）

缩略词：SMART，具体、可衡量、可达到、相关性、时效性。
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关性血浆容量扩张以及由于乳腺和子宫组

织、细胞外液、胎盘、胎儿和羊水量而导

致的体重增加。因此，试图限制妊娠期体

重增加，特别是在超重或肥胖的孕妇中，

一直不成功，也许就不足为奇了。此外，

只针对妊娠期体重增加限制了产前教育和

行为改变启蒙的机会。然而，健康饮食和

增加体力活动是一个大众健康认知，对整

个一生都非常重要，尽管要改善转归还需

要采取额外的策略。

与正常 BMI 女性比较，许多肥胖女性

在妊娠开始时会出现胰岛素抵抗增加。这

种代谢情况的改变与Ⅱ型糖尿病女性患者

相似。这一观察结果增加了人们使用二甲

双胍（一种胰岛素增敏性口服双胍类药物）

治疗肥胖女性的兴趣，从而改善妊娠和分

娩转归 10。最近完成的 EMPOWaR 临床试

验 10，来自英国 15 个中心的 449 名肥胖孕

妇被随机分入接受二甲双胍组或安慰剂组。

试验的主要结果为婴儿 Z 值出生体重百分

数。EMPOWaR 试验结果表明 10，接受安

慰剂治疗组与接受二甲双胍治疗组之间的

婴儿出生体重无显著差异。此外，没有观

察到妊娠糖尿病、体重增加的降低，或产

妇临床妊娠转归有所改善 10。目前，支持

使用二甲双胍作为妊娠期肥胖治疗方法的

证据还不充分。

所有这些随机临床试验 6,7,10 均存在局

限性，可能最重要的是关于研究结果普遍

适用性的问题。在每一项研究中，在符合

条件的女性中纳入比例比较低（LIMIT 中

为 40%7，UPBEAT 中为 19%6，EMPOWaR

中为 9%10），并且参加试验女性对干预方

案的依从性不够（表 1）。由于只有少数

符合条件的女性觉得这样的干预方式可以

接受，所有这三项研究 6,7,10 的结果仅代表

能实现的“最佳案例”，这种干预措施应

更广泛地纳入临床实践中。

 “… 应该在女性受孕前告知与肥胖相

关的妊娠风险增加… ”

目前以饮食和生活方式为重点的干预

方式 6,7 或使用二甲双胍 10 来管理妊娠期超

重或肥胖的产前策略都是最大程度减少伤

害的比较简单的办法，可适度改善饮食，

但对临床妊娠和分娩转归几乎没有影响。

然而，建议妊娠期超重或肥胖的女性注重

健康饮食以及保持体力活动是一个较为明

智的方法。虽然对转归的改善作用比较小，

但这样的建议似乎并不会增加伤害的风险。

在寻找可以改善超重或肥胖女性妊娠

转归的有效干预措施过程中，受孕前这个

时期非常重要但至今未受重视。理想的情

况是，应该在受孕前告知女性与肥胖相关

的妊娠风险增加，并鼓励减肥，尽管这方

面的证据还比较有限。因此，迫切需要来

自组织良好的随机试验的，关于超重或肥

胖女性孕前减肥对妊娠与分娩临床转归影

响的强有力证据。目前的研究和临床重点

是限制超重和肥胖女性妊娠期体重增加的

产前干预，虽然对体重增加有轻微影响，

但对临床转归影响不大。尽管迄今取得的

成就有限，但是超重或肥胖女性妊娠转归

的最大改善将很可能通过努力降低孕妇受

孕前的体重来实现。

Ng, M. et al. Global, regional, and national 
prevalence of overweight and obesity in 
children and adults during 1980–2013: a 
systematic analysis for the Global Burden of 
Disease Study 2013. Lancet 384, 766–781 
(2014). 
Scheil, W. et al. Pregnancy outcome in 
South Australia 2012. [online], http://
www. sahealth.sa.gov.au/wps/wcm/
connect/ 4301aa8048429ccba831e9d5ae 
66e927/14134.1-Pregnancy+Outcomes+ 
Report-ONLINESecurev2.pdf?MOD=
AJPERES&C ACHEID=4301aa8048
429ccba831e9d5ae 66e927 (2014).
Dodd, J. M., Grivell, R. M., Nguyen A.-M., Chan, 
A. & Robinson, J. S. Maternal and perinatal 
health outcomes by body mass index category. 
Aust. NZ J. Obstet. Gynaecol. 51, 136–140 
(2011).
Rooney, B. L., Mathiason, M. A. & Schauberger, 
C. W. Predictors of obesity in childhood, 
adolescence, and adulthood in a birth cohort. 
Matern. Child Health J. 15, 1166–1175 
(2011). 
National Institute of Health and Clinical 
Excellence. Weight management before, 
during and after pregnancy [online], https:// 
www.nice.org.uk/guidance/ph27/resources/ 
guidance-weight-management-before-during-
and-after-pregnancy-pdf (2010). 
Poston, L. et al. Effect of a behavioural 
intervention in obese pregnant women (the 
UPBEAT study): a multicentre, randomised 
controlled trial. Lancet Diabetes Endocrinol. 
http://dx.doi.org/10.1016/S2213- 
8587(15)00227-2.
Dodd, J. M. et al. Antenatal lifestyle advice for 
women who are overweight or obese: the LIMIT 
randomised trial. BMJ 348, g1285 (2014). 
Dodd, J. M. et al. Effects of antenatal lifestyle 
advice for women who are overweight or obese 
on maternal diet and physical activity: the 
LIMIT randomised trial. BMC Med. 12, 161 
(2014). 
Thangaratinam, S. et al. Effects of 
interventions in pregnancy on maternal weight 
and obstetric outcomes: meta-analysis of 
randomised evidence. BMJ 344, e2088 
(2012). 
Chiswick, C. et al. Effect of metformin on 
maternal and fetal outcomes in obese 
pregnant women (EMPOWaR): a randomised, 
double-blind, placebo-controlled trial. 
Lancet Diabetes Endocrinol. http://dx.doi.
org/10.1016/S2213-8587(15)00219-3. 

1.

2.

3.

4.

5.

6.

7.

8.

9.

10.

参考文献

竞争性利益

J.M.D. 是 LIMIT 随机试验的主要研究者，

作者声明没有竞争性利益。

The University of Adelaide, Discipline of Obstetrics 
& Gynaecology, and Robinson Institute Women’s 
& Children’s Hospital, 72 King William Road, North 
Adelaide, South Australia 5006, Australia. 
jodie.dodd@adelaide.edu.au 



NEWS & VIEWS

Jun 2016 21ENDOCRINOLOGY NATURE REVIEWSVolume 5 Volume 5

二甲双胍和肾功能不全——45，甚至 30，还是新的60？
Metformin and renal insufficiency — is 45, or even 30, the new 60?
Zachary Bloomgarden

在一项从 1999 年到 2010 年的 NHANES 数据分析中，Tuot 等人解决了两个互相关联的问题。哪些糖尿病
和肾功能不全患者是二甲双胍治疗的合适人选？治疗方法对不同肾功能测定方法的依赖性如何？

Tuot 及其同事采用美国国家健康与营

养调查（NHANES）的大数据计算了糖尿

病患者中估算肾小球滤过率（eGFR）分

别低于 30、30–44、45–59 以及高于 60 ml/

min/1.73 m2 的患者数量，以及血清肌酐高

于或低于 FDA 批准的血清肌酐指南（框

1）的患者数量 1,2。根据 FDA 指南，且认

识到 3 期慢性肾脏疾病（CKD）被定义为

异常的肌酐清除以及 eGFR 处于 30–59 ml/

min/1.73 m2 的范围，十年前进行的一项

GOAL A1C 数据库分析比较了血清肌酐和

eGFR（取＜ 60 ml/min/1.73 m2 为临界值）

以明确二甲双胍治疗是否恰当。在 4,838 例

服用二甲双胍的糖尿病患者中，3.7% 的女

性患者和 6.6% 的男性患者的基线血清肌酐

水平升高，而 17.7% 的女性患者和 13.4%

的男性患者 eGFR 低于 60 ml/min/1.73 m2，

这突出强调了基于血清肌酐水平和基于

eGFR 的临界值存在实质性差异 3。这些数

字甚至可能被低估了，因为基于人群的研究

数据表明，美国和西欧的糖尿病患者中有

16–22% 的 eGFR 低于 60 ml/min/1.73 m2，尽

管在亚太地区糖尿病患者中这一人群的数

量报告仅为 4 - 10% 4。

与磺脲类药物相比，二甲双胍能够更

好的保存患者的肾功能 5。尽管来自于英国

前瞻性糖尿病研究的数据（显示二甲双胍

可改善心血管疾病转归）遭到了质疑，但

二甲双胍单药治疗和二甲双胍联合磺脲类

药物治疗转归之间的差异以及随后的研究

报告均提示，当处方恰当时，二甲双胍不

会导致心血管不良事件 6。二甲双胍不会导

致磺脲类药物使用过程中出现的体重增加

和低血糖情况，而且在过去十年中，二甲

双胍越来越多地被应用于临床实践 7。然而，

肾功能在何种水平时应停止二甲双胍治疗

还不明确。没有发现血清肌酐超过或 eGFR

低于 GOAL A1C 研究采用的临界值的患者

接受二甲双胍治疗存在损害的证据 3。甚至

Inzucchi 及其同事关于支持在 CKD 患者中

使用二甲双胍的综述也引用了一些提示乳

酸性酸中毒可能是二甲双胍治疗的并发症

的研究，并承认使用二甲双胍可获得比其

他药物更好转归的研究易受干扰因素的影

响 8。Tuot 及其同事注意到，在 2012 年，

糖尿病、肾病以及药理学领域的多个医疗

机构都推荐二甲双胍作为一线治疗用于治

疗他们所谓的“轻度 CKD，即 eGFR 高于

45 ml/min/1.73 m2”2，而令人困惑的是，

该水平在之前却被称为“中度 CKD”9。

如 果 是 这 样，45 ml/min/1.73 m2 的

eGFR 即相当于新的 60 ml/min/1.73 m2， 美

国有多少糖尿病患者在以前被认为不适用

于二甲双胍而现在可以给予该种治疗？在

这十年研究期间（1999 年 –2010 年），参

与 NHANES 的 4,324 名成年人患有糖尿病，

有 3,902 名具有足够的信息可以回答根据

修订的临界值，谁将适用于二甲双胍治疗

这一问题。NHANES 中基于血清肌酐水平，

有 8.8% 的糖尿病患者不适合二甲双胍治

疗，然而，其中 40.7% 采用了该药治疗。

血清肌酐在临界值以上的患者中，eGFR

＞ 45 ml/min/1.73 m2 的有 14.6%，eGFR 在

30–44 ml/min/1.73 m2 范 围 内 的 有 50%，

eGFR ＜ 30 ml/min/1.73 m2 的 有 35.7%。

血清肌酐在临界值以下的患者中，没有人

eGFR ＜ 30 ml/min/1.73 m2，eGFR 在 30–44 

ml/min/1.73 m2 范围内的有 2%，eGFR ＞

45 ml/min/1.73 m2 的有 98%（研究人员没

有提供＞ 60 以及 45–60 ml/min/1.73 m2 的

分析）。Tuot 等人纳入了说明这一复杂问

题的补充数据，在计算 eGFR 以及血清肌

酐清除率的四个单独方法中以及 NHANES

的血清肌酐＞ 124（女性）或 133（男性）

μmol/l的糖尿病患者中，CKD–EPI公式（不

使用血清胱抑素 C）、肾脏病饮食改良研

究简化公式或 CKD–EPI（使用血清胱抑

糖尿病

• 在 FDA 指南中糖尿病患者使用二甲双
胍治疗的血清肌酐水平标准为男性患者
＜ 133 μmol/l，女性患者＜ 124 μmol/l。

• 在 NHANES 中，血清肌酐高于以上水
平的糖尿病患者种有 14.6% 经 MDRD
计算的 eGFR ＞ 45，50% 的 eGFR 为
30–44，以及 35.7% 的 eGFR ＜ 30 ml/
min/1.73 m2 

• 采用 CKD–EPI（使用或不使用血清胱
抑素 C）来估算 eGFR，较高 eGFR 水
平的患者数量将分别会更高以及更低 

• 虽然肾功能不全的糖尿病患者越来越
多的被认为适合使用二甲双胍治疗，但
需要适当的咨询辅导及定期随访

框 1  关键点

缩略词：CKD，慢性肾脏疾病；eGFR，
估算肾小球滤过率；MDRD，肾脏病饮
食改良；NHANES，美国国家健康与营
养调查。
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素 C）进行测量分别有 7.8%、9.4%、以及

16% 的患者 eGFR ＞ 44 ml/min/1.73 m2；而

使用 Cockcroft–Gault 肌酐清除率进行计算

则有 100% 的患者高于这个水平 2。由于在

临床实践中经常使用 CKD–EPI 评分（不使

用血清胱抑素 C），Tuot 等人给出的百分

比可能会高估了适用于二甲双胍治疗的糖

尿病患者的人数。 

根据以上数据，作为临床医生应该如

何使用二甲双胍？ Tuot 及其同事发现，约

三分之二的血清肌酐＞ 133μmol/l（男性）

或＞ 124 μmol/l（女性）的糖尿病患者其

eGFR ＞ 45 ml/min/1.73 m2 或在 30–45 ml/

min/1.73 m2 的范围内。他们还表明，所有这

些患者可能都是二甲双胍治疗的合适人选，

这意味着 eGFR 为 30 ml/min/1.73 m2 是一个适

当的临界值。值得注意的是，研究者清楚

地表明，血清肌酐＞ 124/133 μmol/l 的患

者中大多数 eGFR 都＜ 45 ml/min/1.73 m2。

因此，关于“二甲双胍在糖尿病伴有轻度

肾脏疾病的患者中没有得到充分使用”的

建议应被谨慎对待。 随着时间的推移，那
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些 eGFR 接近 30 ml/min/1.73 m2 的个体会

不会出现肾功能的恶化还不能肯定，并

因此可能会出现潜在的严重的二甲双胍毒

性。NHANES 数据库不适合解决在糖尿

病急性疾病期间临床上可能出现的肾脏状

态变异性的问题。总之，在一个特定肾功

能受损水平是否应该使用二甲双胍，目前

数据是有限的，应该慎重判断，在 eGFR

＜ 45 ml/min/1.73 m2 的患者应用二甲双胍

时临床医生应解密切随访患者是非常重要

的。
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肌肉骨骼内分泌系统

Roger Bouilon. 钙化的骨骼系统对于早期脊椎动物而

言是一项非常成功的创新，它使得牙齿能够牢固的植入并

改善了其移动性，还提供了一个钙库以应对暂时的膳食钙

质缺乏。然而，现在认为，骨骼与肌肉骨骼系统在人体生

理学中的作用要比以往所认识到的重要得多。正如过去十

年间所发现的，骨骼细胞是许多全身性激素的作用靶点，

而且，它们还是许多激素的来源。

骨细胞占所有骨骼细胞的 90% 以上，并且是多种激

素的来源，例如成纤维细胞生长因子 23（FGF-23），核

因子 κB 受体活化因子配体（RANKL，骨骼重吸收的一

种重要调节因子），以及硬化蛋白（一种可以调节成骨细

胞骨形成的全新激素）1。因此，骨细胞借助不同的信号

传导通路调控着骨骼形成以及重吸收。骨细胞所产生的主

要激素 FGF-23 还可以靶向作用于肾脏（从而减少磷酸盐

重吸收并抑制骨化三醇的生成）以及甲状旁腺（抑制甲状

旁腺激素的分泌）。骨化三醇和甲状旁腺激素还可以与降

钙素和瘦素协作，对 FGF-23 进行调控，从而形成一个闭

合的反馈回路 2。因此，骨细胞是磷酸盐平衡的主要调节者，

因为它分泌 FGF-23。不仅如此，骨细胞还是产生其它磷

酸盐平衡调控因子的器官，如调节磷酸盐的中性肽链内切

酶以及细胞外基质磷酸糖蛋白 3。人体中高水平的 FGF-23

还与心肌肥大和血管钙化有关，尤其是在慢性肾功能衰竭

患者中 4。这些激素很快就成为了药物的靶点，事实上，

在这些激素发现以后不到十年的时间，针对 RANKL 的抗

体已经成为主要的抗骨质疏松药物（甚至比二磷酸盐更为

强效）；针对硬化蛋白的抗体目前正在进行 III期临床研究，

并且，可能比针对 RANKL 的抗体更有希望 5。针对 FGF-

23 及其受体或信号传导通路的抗体也正处于临床研发的

后期，用于治疗与低磷酸盐血症有关的疾病。此外，控制

FGF-23生成或发挥作用的方法也正在积极的开发过程中，

可用于治疗慢性肾功能衰竭的严重代谢并发症 4。骨细胞

还会产生神经肽 Y，并可能是影响肌肉发育的体液或激素

因子的来源 1。

成骨细胞不仅是形成骨骼的细胞，还是内分泌细胞。

作为内分泌细胞，成骨细胞会产生骨钙蛋白，它可以与其

受体（GPRC6A）结合并调节胰岛素敏感性（通过上调脂

肪细胞中的脂联素）以及胰岛素的分泌（通过直接作用于

β 细胞）6,7。此外，通过胰岛素受体信号传导和Esp，胰

岛素可以对骨钙蛋白的生成产生一种反馈控制，Esp 是一

个基因，可以编码骨骼和睾丸中的细胞内骨睾丸蛋白酪氨

酸磷酸酶（OST-PTP），它能够使得胰岛素受体去磷酸化 8。

尽管在转基因小鼠中已经明确证实了这一反馈机制，但这

一回路在人类中的重要性还需要进一步的确认。如在小鼠

和人类研究中所示 9，骨钙蛋白似乎还是生殖腺的一种主

要信号，因为它会刺激睾丸间质细胞生成睾酮。

破骨细胞是单核细胞衍生细胞，不仅能够去除矿化的

基质，而且是重要的“碎屑因子”的来源，并作为“骨骼

免疫学”的一部分，也是免疫系统的一个关键环节 10。骨

骼细胞的内分泌功能只是更为广阔的肌肉骨骼内分泌系统

中的一部分。骨骼肌细胞是超过 10 种激素的丰富来源，

包括“老的激素”，例如白介素和胰岛素样生长因子，以

及一些“新的激素”，例如肌生成抑制蛋白和鸢尾素，这

二者还可以通过调节白色脂肪组织的褐变，从而对全身的

能量平衡发挥重要的作用 11,12。另一种主要的钙调激素是

骨化三醇，它不仅可以直接靶向作用于肠道（并且是主动

钙吸收所必需的），而且，还可以靶向作用于所有骨骼细

胞并可能作用于许多骨骼以外的其它细胞 2。脂肪细胞也

过去的10年——新的激素，新的功能，新的内分泌器官
The past 10 years — new hormones, new functions, new endocrine organs
Roger Bouillon, Daniel J.  Drucker,  Ele Ferrannini,  Steven Grinspoon, Clifford J.  Rosen 和

Paul Zimmet

摘要：自从 2005 年 11 月本杂志的第一期出版以来，随着一些新的激素的发现以及在一些已知分子中发现
了全新的内分泌功能，我们对于内分泌系统的理解已经有所进步。在此，我们询问了我们咨询委员会成员
中的六位，请他们就相关问题进行评论，即这些见解如何使得人们认识到，许多以前不被广泛认为是经典
内分泌系统一部分的器官和组织都有着重要的内分泌功能。

Bouillon, R. et al. Nat. Rev. Endocrinol. 11, 681–686 (2015); 在线发表于 2015 年 9 月 1 日 ; doi:10.1038/nrendo.2015.142
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是骨化三醇的一个作用靶点，因为在携带Vdr 或Cyp27b1

突变的小鼠中可以显示出能量消耗增加，并对饮食诱发的

肥胖耐受 13。

因此，过去十年间的这些发现揭示了肌肉骨骼系统和

钙调激素是一个复杂网络的一部分，包括肠道、肾脏、胰

岛细胞、脂肪组织、免疫细胞、生殖腺以及大脑，它们不

仅调节着肌肉骨骼和矿物质平衡，而且，还调节着能量平

衡以及整体的生存状况。这些激素中的一些或其拮抗剂很

有可能成为我们未来治疗武器中的一员。

肠内分泌系统

Daniel J. Drucker. 内分泌学的经典概念描述激素从

腺体结构内一群特化内分泌细胞中分泌出来，并作用于远

端靶组织中的受体。确实，脑垂体、甲状腺以及肾上腺代

表了典型的内分泌器官，而它们激素功能的紊乱则会造成

临床意义重大的综合征。通过手术切除整个腺体并在离体

状态下详细分析激素的生物合成与分泌，可以完成对脑垂

体、甲状腺或肾上腺激素的研究。相比之下，对于散布于

胃肠道上皮中的特化内分泌细胞，生物学研究方面的进展

就较为有限了，部分原因在于难以分离并鉴定分析肠道内

分泌细胞。然而，重新认识肠道在代谢方面的重要性，伴

随着分子与细胞生物学的进展，已经开创了一个肠内分泌

细胞生物学的新纪元，并与人类疾病的病理生理学研究和

治疗相关。

肠道激素作用的最初研究显示，给予纯化的肠道组

织碎片提取物可以刺激胃酸和胰腺的分泌以及胆囊的排

空 14。在鉴别与纯化来自肠道提取物的酰胺化肽类激素方

面，所取得的生物化学进展极大地拓展了我们对于肠道合

成的肽类激素复杂性的认识 15。肠道激素研究的另一个突

破则受到了分子生物学时代的鼓舞，在这个时代人们发现

了多种有关或相关的全新肽类激素，这些激素是由已知或

新型激素的 DNA 序列编码的。例如，肠高血糖素、胃泌

酸调节素、胰高血糖素样肽（GLP-1）和 GLP-2 以及两种

中介肽都是在肠内分泌 L 细胞中由翻译后过程生成的，

通过对它们进行精确的分子鉴定，发现这些高分子量蛋白

也都含有胰高血糖素的序列 16。肠内分泌细胞生物学的第

三个主要进展来自于单细胞的分离与功能分析，这使得人

们能够阐明不同细胞亚群所特有的转录组以及分泌的蛋白

质组 17。这些研究重新定义了我们关于肠内分泌细胞生物

学的概念，并揭示了胃部、小肠以及大肠中内分泌细胞的

组织与多激素功能的复杂性 18,19。

临床内分泌学家熟知肠道激素分泌型肿瘤，它们都伴

有腹泻、低钾血症、脸红或胆结石等症状。在过去的数年
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间，临床医生采用药物（二肽基肽酶 -4[DPP-4] 抑制剂，

GLP-1 受体激动剂以及 GLP-2 受体激动剂）来放大肠道

激素的作用，用于治疗代谢性疾病 20,21。人们已经认识到

减重手术在代谢方面的多效性获益与多种肠道激素的分泌

增加有关，这使得人们开发出了新的基于肠道激素的治疗

方法，用于治疗肥胖症与糖尿病 22,23。类似的，人们还证

实肠道微生物对于肠道屏障功能、炎症以及胰岛素耐受性

的多重效应在部分程度上是通过调节肠道激素的分泌所介

导的 24，这进一步促进了人们对控制肠内分泌细胞分泌的

微生物代谢物的研究 25。肠内分泌激素在营养素摄取、消

化、吸收以及同化作用的生理控制方面的核心重要性预示

着未来我们有望能够利用肠道激素的作用来治疗人类疾

病。

拓展的 T2DM 发病机理

Ele Ferrannini. 在过去的数年间，研究进展已经显示，

之前已知的参与Ⅱ型糖尿病（T2DM）发病机理的组织如

肝脏、骨骼肌和脂肪组织等，在疾病的发展过程中都有着

额外的作用；新的组织参与情况也已经有所阐述。在此对

几个突出的例子进行概括。

在骨骼肌和脂肪组织中，胰岛素耐受性不仅会分别导

致葡萄糖利用率的降低和脂类分解的增加，而且会造成表

型变化，导致脂肪细胞因子和肌肉因子释放 26。这些分子

通过形成一种慢性、轻微炎症的状态，能够有效地建立一

套针对主要激素机制的反馈环路。在这种压力下，即便是

高度特化的细胞如胰腺 β 细胞，也可能获得一种炎症性

的表型并释放趋化因子 27。在内分泌胰腺、血管 28 以及大

脑 29 中，这种亚临床炎症的长期后果从致病角度来看可

能是很重要的，但仍然并不十分明确。

“… T2DM 发病的原动力仍然难以捉摸”

在肝脏中，胰岛素抵抗不仅会导致葡萄糖过度释放

进入血流，而且，还会改变脂类代谢，从而导致更大量的

循环游离脂肪酸被重新酯化、包装进入极低密度脂蛋白

（VLDL）并输出至循环中。此外，在胰岛素抵抗状态下，

氨基酸的代谢会表现出特有的异常：支链氨基酸在血浆中

积聚，甘氨酸（谷胱甘肽的一种组成部分）的水平降低，

而其它氨基酸代谢物（例如丙氨酸、精氨酸和酪氨酸）的

水平升高 30。与此同时，氨基酸代谢的副产物如 α 羟基

丁酸等会在循环中积累，这暗示着代谢过载，并可能预示

着 T2DM 的发生 31。

在胰岛中，胰岛素抵抗不仅会诱发肥大（常见于肥

胖症），而且还会导致 β 细胞与 α 细胞的比值降低，

以及一些至今仍不十分明确的细胞变化，在压力状态 32

或存在强烈遗传易感性的情况下，这些变化可以使胰岛

易受胰岛素反应损伤以及矛盾的胰高血糖素分泌过多的

影响。还有新的证据显示，β 细胞有去分化并随后偏离

再分化为α细胞的现象 33。不管怎样，在绝大多数患者中，

相比于单纯的 β 细胞丢失，β 细胞功能障碍都占据着主

导地位 34。

胰岛素抵抗可能会通过升高游离脂肪酸的水平，导致

肠促胰素效果的减弱 34。事实上，在人类胰岛中，脂肪酸

可以通过削弱细胞与细胞之间的通讯，来抑制 β 细胞活

化作用的传播 35。

尽管这些多重相互作用或许能够解释为什么 β 细胞

功能障碍和胰岛素抵抗会并存，即便是在 T2DM 的早期

阶段和糖尿病前期，但T2DM发病的原动力仍不十分清楚，

原因很可能在于高血糖症的异质性。在严重肥胖症患者中，

胰岛素耐受性可能会单独导致 β 细胞功能障碍，这可能

只是β细胞的能力不足以应对血液中升高的葡萄糖水平。

T2DM 患者可以通过手术使体重大幅降低，之后实现长期

的疾病完全缓解，这个结果可以证明这种致病模型。另一

方面，在有着强烈T2DM遗传倾向性的体型较瘦的人群中，

或是在那些接受减肥手术后出现 T2DM 复发的患者中，

原发性 β 细胞功能障碍可以仅通过葡萄糖毒性就能导致

胰岛素耐受性。最后，随着我们重建高血糖症独特机制性

通路能力的不断进步，我们可能会发现通常至少需要两次

“打击”，因此，从疾病一开始就对这二者进行治疗是唯

一的治愈方法。

瞄准异位脂肪组织

Steven Grinspoon. 获批用于治疗肥胖症的药物必须

能够安全的降低总体重。然而，越来越多的证明表明，并

非所有的脂肪组织积聚都有着相似的后果，皮下脂肪组织

积累作为脂质的保护池，或许对于健康有着一定的益处。

如果皮下脂肪库的能力受损或是不堪重负，那么脂肪就会

储存在内脏器官、肌肉或肝脏中。在这些“异位”脂肪库

中，过量的脂质与细胞因子的释放、炎症以及脂肪库特异

性及全身性的胰岛素敏感度降低有关 36。腹部脂肪的积累
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以及腰围增大的确与心血管疾病存在一定的关联，即便是

对总体重进行控制时 37,38。那么，为什么我们在肥胖症治

疗中还关注总体重降低呢？体重容易测量，而随着总体重

降低，所有脂肪库中的脂肪通常都会减少。此外，体重降

低对于心血管疾病、死亡率以及代谢紊乱也有着一定的益

处。尽管如此，流行病学数据表明，针对内脏脂肪组织和

其它异位脂肪库的治疗方法可能有着独特的益处 39。

“…针对内脏脂肪组织和其它异位脂肪库的治疗方法

可能有着独特的益处”

在过去 5 年间，在患有一种常见的获得性脂肪代谢障

碍的 HIV 感染患者中，已经证实了一种针对内脏脂肪组

织积聚的潜在策略 40,41。过度的内脏性肥胖与脑垂体生长

激素（GH）的总体分泌减少强烈相关 42。这种关联很重要，

因为 GH 缺乏与炎症以及心血管表现有关，例如颈动脉内

膜中层厚度增加 43,44。内脏脂肪组织积累与 GH 水平降低

之间的关联尚不十分清楚，但可能的机制包括胃饥饿素的

水平降低以及脂类分解增加 45。的确，有研究已经显示，

使用阿西莫司（一种降脂药物）抑制脂类分解会使 GH 分

泌增加 46。令人好奇的是，对于过度的内脏肥胖症，GH

分泌的改变有着一种特定的模式 47。在过度内脏性肥胖症

的患者中，能够维持 GH 搏动性（即 GH 搏动发生器的定

时与频率），但某一次特定搏动中的峰面积大幅降低 45。

这些关联表明，增加 GH 或许能够降低内脏脂肪的水平。

但是，GH 通常都不是以搏动方式给予的，而每天注射则

与胰岛素耐受性有关，且并未模拟生理性分泌。相比之下，

使用 GH 释放激素（GHRH）能够以一种生理性方式增加

搏动性 GH 分泌。

使用 HIV 脂肪代谢障碍作为一种获得性内脏脂肪积

聚与皮下脂肪减少的模型，通过下丘脑促分泌素替瑞莫

林（一种合成的 GHRH 类似物）来增加 GH，能够使内

脏脂肪组织在 6-12 个月内减少 15-20%，且对于皮下脂肪

库以及总体重没有显著影响 40。使用替瑞莫林所实现的

统计学上显著的内脏脂肪组织减少与胰岛素抵抗或血糖

水平升高无关，但与肝脏中的脂肪水平降低、肌肉量的

增加以及脂肪细胞因子水平升高有关 41,48。与胃饥饿素相

比，GHRH 不会促进食欲，且不会增加皮质醇的分泌。

鉴于这些数据，FDA 批准了替瑞莫林用于治疗 HIV 患者

的腹部脂肪积聚，这是首个获得 FDA 批准的用于选择性

减少内脏脂肪的方法。

“…瘦素通过激活中枢神经系统（CNS）中的交感

神经紧张性，介导了骨骼重塑”

专门针对内脏脂肪组织的策略也可能会降低相关异位

脂肪库中的脂肪水平。这些方法的开发能够增强我们当前

用于降低肥胖症代谢及炎症并发症的治疗策略的疗效。

骨骼作为内分泌器官

Clifford J. Rosen. 骨骼是促进全身平衡的内分泌器官

这一概念较为新颖且颠覆传统。从传统角度看，骨骼一直

被认为处于一定的结构环境内，并且是钙稳态的调节者。

然而，从本世纪早期开始的三条重要的研究线索彻底地

改变了这一信条。首先，重新发现骨细胞是一种激素敏

感的内分泌细胞，对于骨骼的重塑起着主要控制作用 49。

其次，脂肪因子通过 CNS 对骨骼重塑的调节性控制，并

与骨转化联系在了一起，从而提供了一条路径用于理解

血糖平衡的骨骼调节 50。第三，出现了新的工具可以描绘

骨骼细胞的生物能学，从而就底物可用性如何影响骨转

化以及骨骼重塑如何促进整体能量需求等方面，为人们

提供了新的见解 51。

骨细胞在 150 多年以前就已被发现，最初认为它是埋

藏在骨基质中的星形细胞。但对其功能重要性的了解却十

分困难，部分原因在于这些细胞难以分离、不会分裂且半

衰期超过 25 年。在过去的 3 年间，研究人员发现，骨细

胞不仅仅充当着机械感受器，而且还对骨骼重塑发挥“指

挥与控制”作用 1。对 SOST 基因中一个罕见的功能获得

性突变的基础与临床研究提供了最初的证据，即骨细胞分

泌的分子具有远端效应。SOST 编码的蛋白是硬化蛋白，

它由骨细胞分泌，并通过与数种脂蛋白相关受体蛋白中的

一种结合，发挥新骨形成抑制剂的作用 52。随后，另一种

骨细胞特异蛋白成纤维细胞生长因子 -23（FGF-23）被分

离出来并被发现是磷酸盐和维生素 D 平衡的主要内分泌

调节者 53。在慢性肾功能衰竭的代谢性临床表现以及以骨

软化为主要特征的综合征中，FGF-23 也发挥了病理生理

学作用 53。重要的是，骨细胞还会分泌 RANKL，这是一

种免疫分子，能够促进骨质溶解并且是钙平衡的必需因子，

尤其是在严重钙质缺乏的状态下 54。

Gérard Karsenty 实验室在 2000 年的重大研究发现
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证实，瘦素通过激活 CNS 中的交感神经紧张性，介导了

骨骼重塑 50。这一发现首次提示了全身代谢与骨转换有关。

来自这一研究团队与其他研究人员随后的工作令人信服地

显示，骨骼细胞产生的多肽可以调节胰岛素敏感性以及胰

岛素分泌 55。尽管在小鼠中，羧化不全的骨钙素被认为是

首个骨骼特异性的葡萄糖敏感性内分泌调节者 56，但看似

确定的是，由骨骼产生的其它蛋白可能参与调节葡萄糖的

摄取与胰岛素分泌。

从圣经时代人们就已经认识了神经性厌食症，但直到

过去的 6 年间人们才弄清楚它与骨折之间的关联 57。在骨

骼重塑期间，成骨细胞与破骨细胞需要能量来发挥正常功

能。在体外以及体内用于测量细胞呼吸作用的新技术阐明

了骨骼重塑期间能量来源的重要性，如葡萄糖、脂肪酸和

谷氨酰胺等 58,59。在诸如神经性厌食症等病理生理状态下，

骨髓微环境中的细胞发生了命运改变。骨骼细胞的祖细胞

一部分变为脂肪细胞以节省能量，而且会分泌多肽类例如

脂联素，来增强葡萄糖的外周利用并帮助机体弥补严重的

底物缺乏 60。这些代谢变化会导致骨形成减少、骨骼重塑

解偶联以及骨骼脆性增加。

“必须一再强调的是，T2DM 是一种异质性、进行性

的疾病…”

总之，有证据显示骨骼能够作为一种内分泌器官发挥

作用，并有助于代谢平衡，这使得我们对于骨骼生物学的

理解发生了颠覆性的改变。最后，这一改变应该会带来全

新的骨骼疾病治疗方法。

T2DM：来自 bridget 的观点

Paul Zimmet. 糖尿病如今已经是人类历史上最为重

大的公共健康挑战之一。作为一种全球性公共健康威胁，

这种疾病直到最近 15 年前还被严重低估 61。2014 年发布

的国际糖尿病联合会预测表明，当前在全球范围内有 3.82

亿人患有糖尿病，而这个数字可能还有所低估 62。到 2035

年，这个数字预计将攀升至接近 6 亿 62。

与目前将糖尿病细分为Ⅰ型糖尿病和 T2DM 的假设

相比，糖尿病其实要复杂得多 63。必须一再强调的是，

T2DM 是一种异质性、进行性的疾病，其特征在于 β 细

胞功能障碍以及胰岛素抵抗 64。T2DM 有许多“面”，这

直接反映出了病因学上的异质性。对于识别肠道、脂肪组

织、肌肉与 CNS 的新内分泌作用及其与 T2DM 不同表型

的相关性，这种异质性带来了极大的挑战。

除了我们的“保守派”药物 - 二甲双胍和磺脲以外，

现在有越来越多的新治疗方法可以使用，包括 GLP-1

激动剂、DPP-4 抑制剂以及钠 - 葡萄糖协同转运蛋白 2

（SGLT-2）抑制剂。但关于将其囊括进 T2DM 治疗方案

的相关原理，仍然存在一些不确定性。例如，T2DM 并不

是由肠促胰素轴、SGLT-2 作用或过氧化物酶体增殖剂活

化受体基因的破坏所导致的一种特定的疾病。尽管如此，

基于这些药物的治疗现在很常见。新的药物必然已经改善

了 T2DM 的治疗，有时是单独使用的，但更可能的是与

一种或数种其它降糖药物联合使用。

从研究的角度看，寻找代谢性疾病的常见甚至是罕

见原因至关重要。针对一种相当罕见的单基因型糖尿病 -

成人发病型糖尿病（MODY）65 遗传学的大量研究为人们

提供了重要的方向，从而能够在更大范围内调查异质性

T2DM 的遗传学。这一方法探究疾病罕见变异的另一个

例子是发现了酶前蛋白转化酶枯草溶菌素 9（PCSK9），

尽管并非是在糖尿病中 66。这一发现来自于针对另一种相

当罕见的遗传病 - 常染色体显性高胆固醇血症的研究。

PCSK9 抑制剂对于降低 LDL 胆固醇的水平有着显著的效

果 66，但这种酶对于一般人群中的高胆固醇血症没有太大

的作用。尽管如此，作为一种药物靶点，它的发现开启了

一种治疗高胆固醇血症的强有力方法。对于使用现有治疗

方法处理不佳的病例，未来发现糖尿病罕见变异也可能有

望最终带来新的治疗方法。

过去的 10 年见证了相关研究的爆炸式发展，涵盖了

糖尿病的自然史、病理生理学、遗传学、表观遗传学以及

环境决定因素。随着新的分子与通路的发现，我们对于代

谢特别是 T2DM 的知识也在不断的扩展。但围绕 T2DM

的病因仍有许多未解之谜。例如，为什么对于 T2DM 的

治疗而言，减重手术能够比内科治疗带来更好的结果 67，

而减重手术医生能够宣称他们可以比内科医师更好的治疗

并预防 T2DM ？

人们最新推断的肠道、脂肪组织和肌肉甚至 CNS 的

内分泌作用真的与胰岛素抵抗以及糖尿病有关吗？肠道菌

群的作用到底是什么，所涉及的表观遗传学机制是什么，

而大脑在其中扮演又什么角色？人们对于各种新激素和分

子以及 CNS 作用相关知识的不断积累仅仅只是徒增的一

个拼图游戏，还是将我们指向了那些 T2DM 合理治疗所
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急需的难以捉摸的治疗方法？

关于交感神经系统在调节人体器官及代谢中的作用，

Claude Bernard 及其提出的“内环境”（内在环境）概念

是否就是正确的呢 68 ？生物周期节律和器官功能的中枢

调节有多重要 69 ？这些系统可能直接控制着各种激素，

而我们现在已经知道这些激素影响了人体主要器官的代

谢；因此，它们可能也是新的治疗靶点。

“… 糖尿病罕见变异的发现最终也可能会带来全新

的治疗方法”

关于如何才能对 T2DM 进行最佳干预，现在是否还

有许多潜在的代谢及遗传方面的未解之谜限制着我们对

其的认识？一个主要的挑战在于，随着表型分析的进步，

T2DM 的亚群范围可能会变得更加多种多样 63，包括有些

亚型可能是某些民族所特有的。与当前的情况相比，对于

这些亚群以及所涉通路的描绘或许能够给这一极富挑战性

的疾病带来更为个体化的治疗方法。
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短链脂肪酸在控制体重和调节胰岛素敏感性中的作用
Short-chain fatty acids in control of body weight and insulin sensitivity
Emanuel E.  Canfora, Johan W. Jocken 和 Ellen E.  Blaak

摘要：近年来，临床医生越来越关注肠道菌群与肥胖和心脏代谢疾病的相关性。人体内的肠道菌群可能会
通过对难消化食物成分进行发酵，产生短链脂肪酸（SCFA），从而影响心脏代谢表型。这些 SCFA 不仅
会对肠道健康产生重要影响，并且可以作为信号分子发挥作用，而且还能进入全身循环，直接影响外周组
织的代谢和功能。在本综述中，我们讨论三种 SCFA（乙酸、丙酸和丁酸）对能量稳定和代谢的影响，以
及这些 SCFA 是怎样有益地调节脂肪组织、骨骼肌和肝脏组织的功能。这些 SCFA 最终都能改善葡萄糖稳
定和胰岛素敏感性。此外，我们还总结了有关 SCFA 作为代谢靶点，在预防和对抗肥胖中的作用，及其与
葡萄糖代谢和胰岛素抵抗的相关性。然而，大部分的数据来源于动物研究和体外研究，因此，SCFA 的重
要性及 SCFA 的可获得性差异在人体能量和底物代谢中的作用还有待全面阐释。此外，还需要进行良好对
照的人体干预性研究，分析 SCFA 对心脏代谢健康的作用。

Canfora, E. E. et al. Nat Rev. Endocrinol. 11, 577–591 (2015); 在线发表于 2015 年 8 月 11 日 ; doi:10.1038/nrendo.2015.128

引言

肥胖已经成为 21 世纪一个重要的健康问题，而且，

肥胖与胰岛素耐受、Ⅱ型糖尿病（T2DM）和心血管疾病

等代谢性器官病变密切相关 1-3。具有不同胰岛素敏感的器

官之间发生的相互作用，能调节人体能量和底物代谢。因

此，这些器官的功能紊乱，理论上会导致出现糖代谢紊乱、

胰岛素抵抗和心脏代谢疾病。越来越多的证据显示，在啮

齿动物 4-7 和人体内 8,9，肠道和肠道中存在的微生物在调

节能量和底物代谢以及心脏代谢疾病的发展过程中发挥了

重要作用。在肥胖者中，使用万古霉素（针对革兰阴性菌

的抗生素）治疗 7 天，能调节肠道菌群的组成，降低外周

胰岛素敏感性 8。此外，将瘦者的肠道菌群转移至代谢综

合征个体中，能改善他们的胰岛素敏感性并增加肠道产丁

酸微生物的数量，同时增加粪便中的短链脂肪酸（SCFA）9。

肠道由于缺乏某些合适的酶，故不能对某些食物成分

进行完全水解，而肠道的微生物则能对这些食物成分进行

发酵，从而产生 SCFA，包括乙酸、丙酸和丁酸 10。这些

SCFA 通过调节能量摄入、能量获取以及宿主能量和底物

代谢来控制体重，从而在肥胖及其相关疾病中发挥关键的

功能性作用 11–17。此外，一些研究提出了 SCFA 与胰岛素

敏感性和 T2DM 发生相关联的机制，这其中就包括器官间

的相关作用对脂肪组织功能和脂肪储存能力、炎症和肝脏

以及骨骼肌底物代谢的影响 16,18,19（图 1）。

在本综述中，我们对主要的肠道来源 SCFA（乙酸、

丙酸、丁酸）的已知作用进行了讨论。我们简要概括了肠

道 SCFA 的产生、代谢和吸收过程，讨论 SCFA 对能量稳

定和体重控制的潜在影响。SCFA 和无法消化的碳水化合

物对与胰岛素敏感性相关的脂肪组织、骨骼肌和肝脏组织

代谢和功能的影响也一并进行了分析。

SCFA 的产生与吸收

人体肠道内的 SCFA

SCFA 是难消化食物经肠道菌群发酵后的终产物。复

杂的碳水化合物（如：抗性淀粉或膳食纤维）是 SCFA 的

主要来源 20。肠道内大部分的 SCFA 为乙酸、丙酸和丁酸

（在所有 SCFA 种占比 >95%），而甲酸、戊酸和己酸的

含量相当低，占比 <5%21。无法消化的蛋白或肽，或许也

是微生物产生 SCFA 的底物 22-24。然而，微生物蛋白发酵

可以产生相当多的代谢产物，包括支链脂肪酸、胺、酚、

吲哚和硫醇，其中，许多代谢产物有可能对上皮细胞的

代谢和屏障功能产生不良影响，影响宿主的肠道和代谢

健康 20,24–26。

SCFA 大部分在盲肠和近端结肠产生 27。粪便中乙酸、

丙酸和丁酸的摩尔浓度比大约为 3:1:128,29。对猝死患者进

行的研究显示，盲肠中 CFA 的浓度（131 mmol/kg）是回

肠（13 mmol/kg）的 10 倍以上。在升结肠、横结肠、降

结肠和乙状结肠中，SCFA 的浓度分别为 123 mmol/kg、

117 mmol/kg、80 mmol/kg 和 100 mmol/kg21。SCFA 的摩

尔比在盲肠、结肠和粪便样本中类似 21。

理论上，如果 10g 膳食纤维发酵可以产生约 100 
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mmol 的 SCFA，那么，高纤维饮食的人，每天产生的

SCFA 约为 400~800 mmol30,31。这个估计值与回肠切除术

后患者回肠内容物体外发酵研究结果类似，即：每天可产

生 120~420 mmol 的乙酸和 45~148 mmol 的丁酸，具体的

量取决于饮食中复杂碳水化合物的类型和量 32。燕麦麸含

有很高的 β- 葡聚糖，芸豆含有很高的抗性淀粉和 α- 半

乳糖苷。对燕麦麸和芸豆进行发酵，主要 SCFA 的产量最

高 32。其他因素也会对宿主 SCFA 的生成产生重要影响，

这些因素包括微生物种属、宿主肠道菌群的多样性和绝对

数量、食物在结肠内的通过速度等 27,33,34。食物在结肠内

的通过速度增加时，微生物发酵时获取的底物量也下降，

从而导致 SCFA 的产生下降 10,35-39。此外，由于在肠道内

通过时间差异导致的底物可获得性差异，也能改变微

生物的组成和数量，有可能导致微生物产生 SCFA 的

变化 10,35-39。与该结果类似，西沙必利诱导的人体肠道内

通过时间下降，与体外主要 SCFA 产生增加相关，后者

通过检测个体粪便分离液对膳食纤维的发酵能力进行评

价 39。

SCFA 的吸收和全身浓度

结肠 SCFA 的吸收非常高效和快速，仅 5~10% 的

SCFA 被分泌到粪便中 27。SCFA 可通过 4 个潜在机制经结

肠上皮细胞的顶端细胞膜吸收：质子化 SCFA 的非离子化

扩散 40；与碳酸氢盐以 1:1 的比例进行相互交换 41；通过

氢偶联的单羧酸盐转运子 1（MCT1）、MCT2 和 MCT4

吸收 42,43；通过钠偶联的单羧酸盐转运体 1 吸收 43。

盲肠、升结肠和横结肠吸收的 SCFA 被转运至肠系膜

上静脉，而降结肠和乙状结肠吸收的 SCFA 则被转运至肠

系膜下静脉，随后两者均被转运至门静脉和肝脏 44,45。有

意思的是，乙状结肠和直肠区吸收的SCFA，可以绕过肝脏，

经盆腔静脉丛，进入下腔静脉，从而直接进入全身血液循

环 45。在接受上腹部大手术治疗的患者中检测 SCFA 动力

学的研究结果显示，与丙酸（1~13 μmol/l）和丁酸（1~12 

μmol/l）相比，肝脏的乙酸吸收量最大，外周的浓度最

高 44,46。SCFA 的全身浓度取决于它们在肠道中产生和吸

收的速度，后者反过来与饮食的形式有关。例如，一项为

期 4 周的人体干预研究显示，给予抗性淀粉（每天 30 g）

能将全身餐后乙酸和丙酸浓度分别增加至 280 μmol/l 和

13 μmol/l47。

SCFA 受体

丁酸是肠道最主要的燃料 48，对于分离的结肠细胞，

丁酸能够提供约 60~70% 的能量需求 49,50。此外，乙酸、

丙酸和丁酸还能够刺激大鼠上皮细胞的增殖和分化 51。

SCFA 有可能通过活化 G 蛋白偶联细胞表面受体、G 蛋

白偶联受体 41（GPR41；也被称为游离脂肪酸受体 3）

和 GPR43（也被称为游离脂肪酸受体 2）来影响肠道和

宿主的代谢 52,53。GPR41 主要被丙酸活化，其次为丁酸

和乙酸，而三种 SCFA 活化 GPR43 的速度相似 52,53。在

人体结肠组织中，已经发现有 GPR41 和 GPR43 蛋白和

mRNA 表达 54,55。而且，两种受体也表达于人体白色脂

肪组织 19,52,53、骨骼肌和肝脏 52，说明 SCFA 也有可能直

接影响外周组织的底物和能量代谢。GPR109a（也被称

为羟基丁酸受体 2）也表达于肠道上皮细胞、脂肪细胞和

免疫细胞中。研究发现，丁酸（而非乙酸和丙酸）会对

GPR109a 产生影响 56-59。此外，乙酸和丙酸也能够通过嗅

受体 51E2 来调节血压，而后者表达于肾脏和血管平滑肌

细胞中 60。

SCFA 和体重控制

SCFA 和能量获取

结肠内的肠道菌群能使宿主获得额外的能量，主要通

过对无法消化的碳水化合物进行发酵形成 SCFA。自从 20

世纪 40 年代，体外 61-64 和体内 65-68 实验和人体试验 69-72 对

SCFA 在肥胖发生中的作用进行了研究 61-72。直到 20 世纪

90 年代，对肠道菌群特征的研究仍然很艰辛，也很耗时，

因为只能针对了解具体特征的细菌进行培养 73。自 1993

年以来，不依赖细菌培养的技术获得了很大的发展，可以

用于分析复杂微生物组成的遗传多样性，为肠道菌群组成、

关键点

·短链脂肪酸（SCFA）来源于肠道菌群对难消化食物的发酵，具有重
要的代谢功能，对于肠道健康至关重要
·许多组织中存在 SCFA 受体，说明 SCFA 参与肠道与外周组织的相互
作用
·除了在肠道健康和作为信号分子发挥作用外，SCFA 也有可能进入全
身循环，直接影响外周组织的底物代谢和功能
·SCFA 有可能增加肠道能量的摄取，促进肥胖的发展，但也有可能增
加能量的消耗和厌食激素的产生以及改善食欲调节
·越来越多的证据支持 SCFA 在脂肪组织、骨骼肌和肝脏底物代谢和功
能中发挥有益的作用，从而改善胰岛素的敏感性 
·还有待设计优良的临床干预试验，研究 SCFA 和差异性 SCFA 可获得
性对肠道和全身代谢健康的影响
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SCFA 产生和肥胖之间提供了更为直接的联系 73,74。与体

型较瘦的小鼠相比，在遗传诱导性肥胖小鼠中，厚壁菌与

拟杆菌的比例增加（两种产生 SCFA 的主要微生物门类）

与盲肠中乙酸和丁酸或者乙酸和丙酸浓度增加有关 17。

来自人体试验的数据也支持肠道菌群、SCFA 和肥胖

标志物之间的关系 28,29,75–77。与体型较瘦的个体相比，在肥

胖个体的粪便中可发现 SCFA 浓度增加（尤其是丙酸）以

及拟杆菌与厚壁菌比例下降 28,29。然而，人体试验的结果

不尽相同，厚壁菌与拟杆菌比例有些增加、有些维持不变、

有些下降 29,75,76。此外，对肥胖程度不同的同卵双胞胎和

异卵双胞胎的肠道菌群比较发现，双胞胎中肥胖者的肠道

菌群中厚壁菌更多，微生物多样性下降，与碳水化合物发

酵相关的基因更加富集 77。总之，这些研究结果显示，肥

胖者的肠道和粪便 SCFA 有可能增加。

相反，一些动物实验的研究结果显示，SCFA 治疗能

降低或逆转体重增加和肥胖 11–14,16,78。在肥胖小鼠中，口

服给予丁酸，可通过增加能量消耗和脂肪氧化来降低体

重 12。此外，在高脂饮食的小鼠种，口服乙酸、丙酸和丁

酸，能够在不改变食物摄取或体力活动水平的情况下降低

体重，提高胰岛素敏感性 16。此外，将肥胖程度不同的双

胞胎的粪便微生物移植到无微生物的小鼠体内，与体型较

瘦者相比，肥胖者粪便微生物移植后能增加小鼠的肥胖，

降低盲肠 SCFA 浓度并且能够在富含植物多糖饮食后增加

单糖和双糖浓度 79。这些结果显示，与来自体型较瘦个体

的肠道菌群相比，肥胖者的肠道菌群完全发酵和分解复杂

碳水化合物的能力显著下降。

在人体中，将体型较瘦个体的粪便移植至肥胖个体后

所带来的有益作用，与产丁酸菌数量增加有关 9。进一步

的数据也显示，膳食纤维，如：抗性淀粉、菊粉、低聚果

糖、聚葡萄糖和半乳糖，与体重控制和胰岛素敏感性提高

相关。该作用可能与 SCFA 通过不同机制（如：厌食激素

的产生、能量消耗的增加和外周组织如骨骼肌和脂肪组织

代谢功能的改善），促进机体储存能量，对能量摄入做出

反应有关 47,80–89。

这些数据显示，在与肥胖相关的肠道菌群中，产生的

肠道或粪便 SCFA 增加，有可能提示这些个体从无法消化

的食物中进一步获取能量的能力增加。然而，这些结果尚

存争议，有证据显示，发酵产生的 SCFA 占每天人体能量

摄入的 5~10%，但该证据是间接获得的 90。总之，从无法

消化的碳水化合物中获取能量的重要性，尚未完全清楚。

SCFA 是能量摄入的调节因子

人体饮食干预研究的结果显示，SCFA 可用于调节能

量摄入和体重。针对健康受试者进行的急性交叉临床试验

中，与单独给予菊粉相比，单次摄入 10 g 菊粉丙酸酯能增

加饱食感并降低食欲，两者都通过饥饿和饱食感的视觉模

拟评分进行检测 91。此外，对于肥胖者，连续 24 周摄入

菊粉丙酸酯（每天 10 g）与单独摄入菊粉（每天 10 g）相比，

更能防止体重增加（体重较基线水平增加≥ 3%的患者比例：

分别为 4% vs 25%，P<0.05；与基线水平相比体重下降

≥ 5% 的患者比例：分别为 0% vs 17%，P<0.05）92。对于

肥胖者，连续 12 周每天饮用 500 ml 乙酸饮料，能够降低

体重（0 g 和 1.5 g 乙酸组分别为：74.2 ± 11.0 kg 和 74.6 

± 11.3 kg vs 73.1 ± 8.6 kg 和 71.2 ± 8.3 kg，P<0.05）。在

该研究中，总身体脂肪百分数（1.0% vs –3.5%; P<0.05）

和内脏脂肪百分数（4.4% vs –4.9%; P<0.05）在饮用 1.5 g

乙酸后均显著下降 93。

图 1 器官间的相互作用和肥胖诱导的胰岛素抵抗。当机体处于正能量平衡时（即：
能量摄入远大于能量消耗），脂肪组织超过他以 TG 形式储存过度能量的缓冲能
力，从而导致过多的脂肪进入到循环。这会增加非脂肪组织的脂肪供给，如：
肝脏、骨骼肌和胰腺，导致这些组织的异位脂肪沉积以及胰岛素抵抗。脂肪缓
冲能力下降的同时，脂肪组织出现炎症，导致促炎因子和脂肪因子的产生和分
泌增加，如：肿瘤坏死因子、IL-6 和 C-C 模序趋化因子 2（常称之为单核细胞
趋化蛋白 -1），从而导致出现外周道速抵抗和葡萄糖稳态异常。缩略词：FA：
脂肪酸；TG：甘油三酯。
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SCFA 通过肠道 - 脑轴控制能量摄入

SCFA 能够影响食物摄取和饱食感的机制之一，可能

与肠道释放的饱食相关性激素有关，尤其是胰高血糖素样

肽 -1（GLP-1）和 YY 肽（PYY）。这些蛋白由肠道的肠

内分泌 L 细胞分泌，这些细胞在回肠和结肠上皮中的密

度最大 94,95。PYY 通过抑制下丘脑弓状核（ARC）的神经

肽 Y（NPY）和活化阿黑皮素原（POMC）神经元，或者

通过延迟胃的排空来影响食欲和饱食感 96,97。除了肠促胰

岛素的作用，GLP-1 还能通过作用于 ARC 中的 POMC 和

NPY 来影响食欲，并抑制胃的排空和胃酸的分泌 98–100。

在采用啮齿类动物和人体肠道细胞株进行的一系列

体外实验中，SCFA 都能以 GPR41 和 GPR43 依赖性方

式刺激 L 细胞释放 PYY 和 GLP-192,101–105。此外，在啮齿

类动物的基因敲除模型中，也发现 SCFA 受体 GPR43 在

GLP-1和PYY分泌中发挥了重要作用。与野生型小鼠相比，

GPR43 敲除小鼠在基线状态下的活化 GLP-1 下降约 43%

（P<0.01），胃内给予葡萄糖后 GLP-1 升高的程度下降约

47%（P<0.01）101。GPR43 缺陷还能降低小鼠结肠内丙酸

注射（180 mmol/l）后门静脉 PYY 和 GLP-1 的水平 102。

此外，体内动物实验显示，含有能发酵的碳水化合物

的饮食（如低聚果糖、菊粉和抗性淀粉），能增加 PYY

和 GLP-1 的分泌 106-108。这些饮食也能增加盲肠和结肠

PYY 和胰高血糖素原（胰高血糖素和某些其他激素如：

GLP-1 的前体）的表达 108,109，促进近端结肠 L 细胞的分

化 110。

这些结果以及肠道激素对厌食的影响，直接促使研

究者对能发酵的多糖以及 PYY 和 GLP-1 释放与体重控制

的关系进行了较多的研究。例如，一项研究发现，低聚果

糖（连续两周，每天 16 g）能降低通过视觉模拟评分检测

的主观饥饿感（P<0.01），后者与健康成人餐后血浆 PYY

和 GLP-1 增加相关 84。此外，在超重和肥胖（BMI >25 kg/

m2）者中，与麦芽糊精治疗相比，持续 12 周摄入低聚

果糖（每天 21 g）能中度、但显著地降低体重（1.03 kg, 

P<0.01），这与 PYY 释放增加和能量摄入下降 29% 相关

（P<0.01）89。有意思的是，针对健康者进行的连续 5 周、

剂量递增的低聚果糖研究显示，每天摄入至少 35 g 低聚果

糖能显著增加餐后 8 h的 PYY浓度（分别为 17,846 ± 2,537 

pmol min/l vs 22,349 ± 2,527 pmol min/l；P<0.01）111。

虽然这些数据为 SCFA 通过肠道来源的饱食相关激

素 PYY 和 GLP-1 参与能量摄取提供了证据，但是，与常

规饲养的对照小鼠相比，无菌小鼠（缺乏微生物产生的

SCFA）基线水平的血浆 GLP-1 不是下降，而是增加，且

肠道通过时间延长 112。这可能是在结肠能量获取不足时的

一种适应性机制，可以延长肠道通过时间，增加营养素的

吸收 112。因此，需要进一步研究生理相关 SCFA 混合物对

GLP-1 与 PYY 分泌以及后续代谢过程的影响。

乙酸和食欲调节

在一项采用 PET-CT 对小鼠进行的研究中，静脉和

结肠给予的 11 C- 乙酸能穿过血脑屏障，在下丘脑内被吸

收 14。这种摄取能通过抑制食欲，降低食物的摄取，伴随

着乳酸和 γ- 氨基丁酸产生的增加 14。此外，在人体中，

乙酸也能通过血脑屏障，在脑内进行代谢 113。采用特殊的

膳食纤维来增加循环乙酸浓度，可以影响中枢食欲调节和

随后对体重的控制。然而，有必要进一步研究乙酸是否影

响人体下丘脑的功能。

SCFA 通过瘦素控制能量摄取

在体外试验中，SCFA 能刺激小鼠 114 和牛的脂肪细

胞 115 分泌饱食激素瘦素（来源于脂肪组织）。此外，人

皮下和网膜脂肪细胞与高生理浓度的丙酸培养 24 h，能

刺激瘦素 mRNA 的表达和激素的分泌 19。口服或静脉给

予丙酸能使羊皮下脂肪组织的瘦素 mRNA 表达增加 45%

（P<0.05）116。与此类似，除了 PYY 和 GLP-1 以及乙

酸对中枢神经系统的直接作用，瘦素的分泌也部分解释

了 SCFA 诱导饱食感的可能作用。然而，在通常情况下，

肥胖都伴有瘦素浓度增加和激素作用下降（即：瘦素抵

抗）117–119。SCFA诱导的瘦素分泌增加是否能改善瘦素抵抗，

从而影响饱食感，还有待进一步研究。

SCFA 是能量利用的一个调节因子

SCFA 也能通过影响能量消耗对体重控制发挥有益的

作用。在肥胖小鼠中，口服给予丁酸钠，可通过增加能量

消耗和脂肪氧化来降低体重 12。该作用与棕色脂肪组织中

的两种产热相关基因，过氧化物酶体增殖激活受体 γ 共

激活剂 1α 和解偶联蛋白 1，的蛋白和基因表达增加部分

相关 12。此外，在高脂饮食的小鼠中给予口服乙酸，能降

低身体脂肪含量和肝脏脂肪聚集，而不会改变食物的摄

取 120，这与肝脏产热相关蛋白（过氧化物酶体酰基辅酶 A

氧化酶也被称为 AOX）表达增加相关 120。人体中是否也
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存在这些情况，目前尚不得而知。

此外，SCFA 还能通过调节交感神经活性和肠道糖异

生来调节体重。给予丙酸，能增加野生型小鼠的能量消耗

和心率，而这些作用在给予 β 肾上腺素能受体阻滞剂后

可明显下降 121。同时，丙酸还能诱导交感神经元的去甲

肾上腺素释放，说明丙酸能在神经节水平增加交感神经活

性 121。

一项对小鼠进行的研究显示，饮食中富含丙酸和丁酸，

对机体的代谢具有有益作用，包括改善葡萄糖耐受性、胰

岛素敏感性和体重，但对于缺乏肠道糖异生的小鼠，则完

全未观察到上述作用 11。研究者认为，诱导肠道糖异生能

促进门静脉葡萄糖的释放（作为低亲和力钠 - 葡萄糖协同

转运蛋白也被称为钠 - 葡萄糖协同转运蛋白 3 的一种激动

剂），从而导致肝脏葡萄糖生成下降，饱食感增加，能量

消耗增加，这些可能通过脑相关机制来实现 11,122。但人体

中是否也存在这些情况还有待人体干预试验来证实。

总之，研究已经证实肠道菌群参与了能量的获取和肥

胖的发生过程。当前可获得的数据仍然存在矛盾，而且，

有关人体的证据均为间接所得。然而，观察性研究和干预

性研究都为 SCFA 通过增加能量消耗和刺激厌食激素分泌

来控制体重提供了证据。此外，乙酸还可能通过中枢神经

系统的中枢机制来直接影响饱食感。不过，丙酸有可能通

过影响交感神经系统活性和诱导肠道糖异生来控制体重

（图 2）。目前，还需要等待人体长期饮食干预研究，来

评价给予 SCFA 对体重控制的长期影响。

SCFA 和脂肪组织功能

脂解

20 世纪 60 年代后期，在人体交叉研究中发现了乙酸

具有潜在的抗脂解作用，因为口服给予乙酸钠能使血浆

游离脂肪酸（FFA）降低 25%（P<0.01）69。20 年后，经

直肠快速给予乙酸（180 mmol/l）和丙酸（60 mmol/l），

可导致健康人的血清 FFA 下降 40%（P<0.05）72。该研究

结果，与人体 SCFA 受体（GPR41 和 GPR43）在皮下脂

肪组织的表达高于网膜脂肪组织这一事实，导致人们重

新对 SCFA 脂解作用感兴趣 19,52。在 2008 年的一项研究

中，采用乙酸和丙酸（0.1~0.3 mmol/l）处理已分化的小鼠

3T3-L1 脂肪细胞，通过活化 GPR43，可以降低 50% 的细

图 2 SCFA 和器官间的相互作用。难以消化的食物在肠道远端发酵，导致 SCFA 的产生。回肠、盲肠和结肠的乙酸、丙酸和
丁酸之间的比例大约为 3:1:1。丁酸和丙酸一般在结肠和肝脏代谢，因此主要影响局部肠道和肝功能。在肠道远端，SCFA 与
GPR41 和 GPR43 结合，导致肠道激素 PYY 和 GLP-1 的产生，从而影响饱食感和葡萄糖的内稳定。此外，丙酸和丁酸也有可
能诱导肠道糖异生和交感活性，从而改善葡萄糖和能量内稳定。少量的丙酸和丁酸以及大量的乙酸能进入循环，也能脂解影响
外周脂肪组织、肝脏和肌肉的底物代谢和功能。此外，循环的乙酸有可能被脑所摄取，通过中枢内稳定机制调节饱食感。SCFA
对代谢的影响是否主要能通过 SCFA 的直接作用，还是通过肠道来源的信号分子间接发挥作用，这一点尚不清楚。实线代表
SCFA 的直接影响；虚线代表 SCFA 的间接影响。缩略词：AMPK：磷酸腺苷活化蛋白激酶；FA：脂肪酸；GLP-1：胰高血糖
素样肽 1；GRP：G 蛋白偶联受体；PPY：YY 肽；SCFA：短链脂肪酸



REVIEWS

Jun 2016 35ENDOCRINOLOGY NATURE REVIEWSVolume 5 Volume 5

胞内脂解活性 123。激素敏感性脂肪酶在 Ser563 位点上的

磷酸化，可能与这种抗脂解作用相关，这一点可以在经超

生理浓度的乙酸（4 mmol/l）处理后的小鼠 3T3-L1 脂肪细

胞中观察到 124。

相反，采用超生理浓度的丁酸（5 mmol/l）和丙酸

（20 mmol/l）刺激 3T3-L1脂肪细胞，能够增加甘油的释放，

说明脂解作用增加 125。提示 SCFA 可以对小鼠 3T3-L1 脂

肪细胞的脂解活性产生影响。然而，这些现象是否也存在

于人体脂肪细胞尚不清楚，因为人体脂肪细胞表达 GPR41

和 GPR43，而小鼠 3T3-L1 脂肪细胞仅表达 GPR43126-130。

除了细胞内的脂解作用（内源性），脂蛋白脂酶（LPL）

介导的细胞外脂解有可能也会受到脂肪组织中 SCFA 的影

响。来自于超重者的网膜脂肪组织，采用丙酸（3 mmol/l）

处理 24 h 后能够增加 LPL 中的 mRNA 表达 18,31。与该结

果类似的是，对羊以每 kg 体重 64 μmol/min 的速度短时

间（30 min）静脉注射 1.2 mol/l 丙酸，与生理盐水注射组

相比，能够使 LPL 的表达量增加约 5 倍（P<0.05）116。有

意思的是，丙酸和丁酸处理的肠道和肝脏肿瘤细胞株，血

管生成素样蛋白 4（由ANGPTL4 编码，能抑制 LPL 活性）

的表达和活化均显著增加，但这种作用未在乙酸刺激的细

胞株中观察到 132。然而，SCFA 活性的真正影响尚不清楚。

总之，乙酸和丙酸有可能都能抑制细胞内的脂解，而

丙酸也能通过增加 LPL 介导的甘油三酯摄取来增加脂肪

组织的脂肪缓冲能力。这种作用能导致脂肪外溢增加，脂

肪异位聚集下降，从而提高胰岛素敏感性。当然，SCFA

对 LPL 或血管生成素样蛋白 4 信号传导通路的影响以及

SCFA对人体脂肪组织脂解的影响尚需进一步的深入研究。

脂肪形成

采用乙酸钠、丁酸和丙酸体外处理小鼠和猪的前脂肪

细胞，能加快脂肪细胞的分化，说明 SCFA 具有促脂肪形

成作用 133,134。此外，乙酸（0.1 μmol/l）和丙酸（0.1 μmol/l）

处理 3T3-L1 前脂肪细胞 7 天，能增加脂肪细胞的分化，

后者通过油红 O 染色进行评价，这可能与 GPR43 和过氧

化物酶体增殖激活受体 γ（PPARγ，参与早期成脂分化

的一种转录因子）表达增加有关 126。如采用 siRNA 阻断

GPR43 表达，则可消除上述这些作用，说明 GPR43 是介

导 SCFA 成脂潜力的一个主要因子。在高脂饮食饲养的小

鼠中，皮下脂肪组织中的脂肪形成显著增加，这与 GPR43

和 PPARγ靶基因（即编码 CD36 和 LPL mRNA 的基因）

过表达相关 135。相反，采用乙酸和丙酸在体外刺激人网

膜前脂肪细胞，并不能调节 PPARγ 靶基因（即 GPR43

和 FABP4 常被称为 aP2）的表达，后者常常被认为是脂

肪细胞分化晚期的标志物，说明人体脂肪细胞分化不是由

GPR43 介导的 136。

这些来源于鼠类动物模型的结果提示，乙酸、丙酸和

丁酸有可能参与了成脂分化。然而，有必要进一步研究其

具体机制，并在人体试验中证实上述结果。

脂肪组织炎症

以免疫细胞数量增加和组织浸润增加为特征的全身炎

症与胰岛素抵抗和 T2DM 强相关 137, 138。虽然导致持续免

疫活化的刺激源尚不清楚，但越来越多的研究发现，脂肪

组织是促炎脂肪因子的主要来源，后者会影响心脏代谢功

能 1,139。与肠道菌群和微生物产物密切相关的肠道免疫系

统，在何种程度上参与调节宿主的代谢，目前尚不清楚。

然而，研究者提出了一些 SCFA 依赖性机制。

图 3 SCFA 对脂肪组织功能的影响。丙酸有可能通过影响 LPL 抑制剂 ANGPTL4
来增加 FFA 的摄取。乙酸和丙酸有可能通过 GPR43 介导的途径来降低 HSL 磷
酸化，从而抑制细胞内的脂解。此外，乙酸、丙酸和丁酸有可能增加 PPARγ
介导的成脂，该作用可能通过 GPR43 相关的机制来调节。总之，这些作用有可
能导致脂肪组织 TG 储存增加，全身 FFA 释放下降。乙酸，尤其是丙酸和丁酸，
有可能降低促炎细胞因子和趋化因子的分泌，从而降低局部巨噬细胞的炎症。
实线表示体内和体外实验数据相符。虚线表示两者不相符或为假设。缩略词：
ANGPTL4：血管生成素样蛋白 4；FFA：游离脂肪酸；P：磷酸；PPARγ：过
氧化物酶体增殖激活受体 γ；SCFA：短链脂肪酸；TG：甘油三酯
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调节性 T 细胞（TREG 细胞）是抗微生物免疫和组织炎

症的重要调节因子，肥胖者的内脏脂肪组织中的 TREG 细

胞数量下降 140。促炎的Ⅰ型 T 辅助细胞（TH1, CD4+）和

细胞毒性 T 细胞（CD8+）与抗炎的 TREG 细胞之间的平衡

被打破，被认为在肥胖相关性巨噬细胞募集和脂肪组织与

全身炎症中发挥了中心作用 141,142。有意思的是，单用或

联用三种 SCFA（乙酸、丙酸和丁酸）处理小鼠 3 周，能

够增加结肠抗炎性 TREG 细胞的数量并抑制其功能，这与

GPR43 的表达有关 143。与此类似，丁酸能在体内和体外

试验中抑制小鼠结肠 TREG 细胞的分化 144。此外，饮用含

丁酸和丙酸（非乙酸）的水，能够加速经抗生素处理的小

鼠抗炎性 TREG 细胞在胸腺外的外周分化 144。对体外幼稚

CD4+TREG 细胞和树突状细胞进行丁酸处理后，也可以观

察到类似的结果 145，说明 SCFA 能直接调节肠道和外周组

织的 T 细胞。不过，人体 SCFA 对全身和脂肪组织 T 细胞

数量和活性的影响目前尚不清楚。

SCFA 也有可能会增强肠道屏障功能，进一步支持它

们具有抗炎潜力。针对肠道细胞株进行的数项研究显示，

SCFA（尤其是丁酸）能改善上皮屏障功能和肠道通透性，

这与调节紧密连接蛋白和粘蛋白的表达相关 146-149。同时，

一项对小鼠进行的研究显示，高脂肪纤维饮食（包括瓜尔

胶和纤维素）能诱导结肠上皮细胞的 NLRP3 炎症小体形

成，导致前 IL-8 裂解为 IL-18，这与 SCFA 受体 GPR43 以

及丁酸受体 GPR109a 活化，从而保护上皮完整性和改善

生态失调有关 150。肠道屏障功能的改善对于防止致病细菌

产生的毒性复合物渗漏至循环具有重要作用。代谢性内毒

素血症，尤其是循环脂多糖增加，与慢性低水平炎症、脂

肪炎症和功能障碍、体重增加和胰岛素抵抗相关 151-155。

SCFA 也能直接对抗脂多糖诱导的炎症。在体外试

验中，乙酸和丁酸能使脂多糖刺激导致的人中性粒细

胞分泌肿瘤坏死因子（TNF）释放分别下降约 33% 和

75%（P <0.01）156，并且，在脂多糖刺激的鼠巨噬细胞株中，

能抑制脂多糖诱导的核因子κB（NF-κB）释放 157。此外，

另一项针对人外周血单核细胞进行的体外研究显示，采用

0.2~100 mmol/l 浓度范围的乙酸、丙酸和丁酸培养一夜，

能抑制脂多糖诱导的 TNF 和 IFN-γ 生成 158。同时，体内

实验数据也显示，急性结肠内和静脉注射乙酸钠（与给予

生理盐水相比），能降低肥胖女性的血浆 TNF 水平 15。

很少有研究评价 SCFA 对脂肪组织炎症是否具有直接

作用。丙酸处理（3 mmol/l）能降低人网膜和皮下脂肪组

织细胞中促炎性细胞因子抵抗素的 mRNA 表达，而非蛋

白表达 19。此外，人脂肪组织与 3 mmol/l 丙酸共培养 24 h，

能增加促炎细胞因子 IL-4、IL-10 和 TNF 以及多种趋化

因子的 mRNA 表达和分泌 18。小鼠 3T3-L1 脂肪细胞与

RAW264.7 巨噬细胞和丁酸（0.2~1 mmol/l）共培养 24 h，

能剂量依赖性地降低 TNF、MCP1 和 IL-6 的浓度 159。

总之，目前可以获得的数据显示，SCFA 能通过抑制

细胞内的脂解、增加 LPL 介导的甘油三酯提取和增加成

脂分化，来增加脂肪组织的脂肪缓冲能力。乙酸、丙酸和

丁酸有可能都能通过上调抗炎性 TREG 细胞、降低代谢性

内毒素血症和降低促炎脂肪因子与趋化因子的产生，来预

防慢性低水平炎症。这些作用将影响脂肪组织中单核细胞

的募集和聚集（图 3）。目前，SCFA 功能的大部分证据

来自于动物来源的细胞模型，并不能直接代表人体疾病的

真实状态。因此，未来应该关注使用人的在体和细胞模型

对人体的 SCFA 代谢进行研究。

SCFA 和骨骼肌功能

图 4 SCFA 和骨骼肌底物代谢。乙酸和丙酸有可能通过降低脂肪供应来降低骨骼
肌的异位脂肪储存。乙酸和丁酸能增加肌肉的 FA 氧化，可能与 AMPK 活化为
pAMPK 及 PPARδ 依赖的机制有关。此外，乙酸和丁酸有可能通过 AMPK 依
赖的方式影响骨骼肌葡萄糖的代谢，从而增加葡萄糖的摄取（通过 GLUT4）和
增加 GPR41/GPR43 介导的糖原储存。SCFA 也可通过增加全身肠道来源的 PYY
和 GLP-1，间接影响肌肉胰岛素敏感性和葡萄糖代谢，从而影响骨骼肌胰岛素
的作用和葡萄糖的摄取，最终改善肌肉胰岛素敏感性和葡萄糖处理。实线表示体
内与体外证据相一致。虚线表示证据不一致或尚为假设。缩略词：AMPK：单磷
酸腺苷活化蛋白激酶；FA：脂肪酸；GLP-1：胰高血糖素样肽 -1；GLUT4：4
型葡萄糖转运体；GPR：G 蛋白偶联受体；pAMPK：磷酸化 AMPK；PPARδ：
过氧化物酶体增殖物激活受体 δ；PYY：YY 肽；SCFA：短链脂肪酸
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循环中的脂肪浓度下降，有可能会导致异位脂肪储存

下降、脂毒性和肝脏与骨骼肌的胰岛素敏感性提高。除了

脂肪供应增加，不能调节脂肪氧化以与脂肪供应增加相匹

配，也有可能会导致生物活性脂肪代谢产物在肌肉内的聚

集，后者与胰岛素抵抗相关 160,161。

仅有少数研究评价了 SCFA 对肌肉脂肪氧化、葡萄

糖摄取和胰岛素敏感性的直接作用。在肥胖大鼠中，注

射 6 个月的乙酸（5.2 mg/kg 体重），能够改善氧化和葡

萄糖代谢相关基因的表达（如：Mb 基因编码肌红蛋白和

葡萄糖转运子Glut4 基因），增加骨骼肌单磷酸腺苷活化

的蛋白激酶（AMPK）活性 162。在饮食中添加乙酸处理

大鼠 6 个月，能增加腓肠肌糖原的储存并可以减少糖酵

解 163。与单纯给予高脂饮食的小鼠相比，在饮食诱导的肥

胖 C57BL/6J 小鼠种，给予富含丁酸钠的高脂饮食饲养 16

周，能增加Ⅰ型氧化肌纤维比例和 PPARδ 表达，从而导

致线粒体脂肪氧化增加 12。总之，这些结果显示，乙酸和

丁酸能改善骨骼肌的葡萄糖和氧化代谢，有可能可以增加

肌肉内的脂肪更新，从而提高胰岛素敏感性。SCFA 对骨

骼肌底物氧化的部分作用，有可能通过 SCFA 受体信号通

路介导，因为人体骨骼肌均表达 GPR41 和 GPR4352,164。

除了研究 SCFA 受体的作用，未来的研究应关注人体骨骼

肌 SCFA 的摄取及其在肌肉氧化代谢中的作用。

SCFA 也有可能通过肠道来源的 GLP-1 来间接影响肌

肉胰岛素敏感性和葡萄糖代谢，调节肌肉微血管的血容量

和血流，这与肌肉胰岛素作用增加和肌肉葡萄糖利用增加

相关 165。动物研究显示，SCFA 诱导的肠道来源的 PYY

分泌，也有可能参与了改善骨骼肌胰岛素介导的葡萄糖摄

取，增加全身脂肪氧化 166–168。因此，通过调节肠道 SCFA

浓度和比例，有可能会触发肠道来源的肠促胰岛素释放并

增加骨骼肌胰岛素作用，对葡萄糖的内稳定产生有益作用

（图 4）。到目前为止，尚未有人体干预试验研究肠道来

源的 SCFA 和骨骼肌功能之间的直接关系。

SCFA 与肝脏功能

肥胖诱导的肝脏脂肪聚集和慢性低水平炎症均与胰岛

素抵抗显著相关。因此，能够改善肝脏底物代谢的因素，

有可能用于预防或治疗胰岛素抵抗和 T2DM。

在一项研究中，将放射性核素标记的 13C-SCFA 直接

注射至小鼠的盲肠，结果显示，乙酸和丁酸参与了肝脏棕

榈酸酯和胆固醇的合成过程 169。然而，大部分注射的丙酸

被用于从头糖异生，而非成脂 169。与该结果类似，在离体

大鼠肝脏细胞中，发现乙酸能作为成脂底物，而丙酸能通

过降低脂肪酸合成酶的表达来抑制成脂 170。

此外，SCFA 有可能会通过 AMPK 依赖性机制影响肝

脏葡萄糖和脂肪代谢 171,172。牛肝脏细胞与乙酸（1.8~7.2 

mmol/l） 培 养 3 h， 能 增 加 AMP 与 ATP 的 比 例 以 及

AMPK 的磷酸化，从而增加参与脂肪氧化的 PPARα 靶

基因的表达 173。此外，口服和静脉给予乙酸 16,120,174,175、丁

酸 16 和丙酸 16，能够在肥胖和 T2DM 动物中减少肝脏内的

脂肪聚集，改善葡萄糖耐受。这与肝脏 AMPK 磷酸化增

加以及参与 FFA 氧化、糖原储存、产热、糖异生和成脂

的 PPARα 靶基因表达增加有关。总之，这些数据显示，

SCFA 在肝脏内的脂肪和葡萄糖处理过程中发挥了一定的

作用。同时，采用产丁酸菌处理大鼠，能够预防饮食诱

导的非酒精性脂肪肝疾病的进展，改善胰岛素抵抗并可

以提高甘油三酯含量，这有可能与肝脏 AMPK 活性增加

相关 176。SCFA 对肝脏葡萄糖和脂肪代谢的这些作用，可

能与 GPR41 和 GPR43 部分相关，后两者均在人肝脏细胞

图 5 SCFA 和肝功能。SCFA 有可能作为从头糖异生和成脂的底物。在肝脏，丙
酸作为从头糖异生的一个前体，可通过抑制 FAS 表达来抑制成脂。乙酸和丁酸
参与了肝脏的成脂。此外，乙酸和丁酸有可能通过增加 AMP 与 ATP 的比例，
直接增加肝脏的 AMPK 磷酸化和活性，上调 PPARα 靶基因的表达，从而增加
FA 氧化和糖原的储存，这有可能由 GPR41/GPR43 依赖的机制所介导。实线表
示体内与体外证据抑制。虚线表示证据不一致或尚为假设。缩略词：AMPK：单
磷酸腺苷活化蛋白激酶；FA：脂肪酸；FAS：脂肪酸合成酶；GPR：G 蛋白偶
联受体；pAMPK：磷酸化的 AMPK；PPARα：过氧化物酶体增殖物激活受体 -α；
SCFA：短链脂肪酸
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中有所表达 52,164。

总之，丙酸可能是肝脏糖异生的一个直接底物，乙酸

和丁酸是脂肪形成的底物。此外，尤其是乙酸和丁酸，有

可能会通过 AMPK 依赖性途径间接影响肝脏的功能和代

谢（图 5）。然而，目前缺少评价 SCFA 对肝脏代谢指标

影响的人体研究。

SCFA 和人体葡萄糖稳态

SCFA对外周组织的潜在直接和间接作用（图 2）表明，

SCFA 很有可能参与了人体的葡萄糖调节过程。数项研究

关注了注射 SCFA 对葡萄糖和胰岛素代谢相关参数的急性

影响（表 1）。经直肠给予乙酸和丙酸，30 分钟内血液中

的葡萄糖和胰岛素水平未发生明显变化，但该研究显示，

两种 SCFA 能降低循环中的 FFA 浓度 72。然而，在随后的

一项研究中发现，经直肠快速注射乙酸能增加循环胰高血

糖素并降低循环 FFA，但并不影响血液中的葡萄糖和胰岛

素水平 177。经直肠给予丙酸能增加葡萄糖和胰高血糖素水

平，而不影响 FFA 和胰岛素浓度，说明肠道来源的丙酸

有可能是糖异生的一个底物（表 1）177。

然而，其他研究者也发现，胃内注射乙酸和 / 或丙酸

后 3 h，虽然循环中的 FFA 浓度下降，但葡萄糖的代谢并

未受到影响 178。经静脉和直肠快速给予乙酸钠也未观察到

对葡萄糖和胰岛素水平产生明显影响，然而，经静脉和直

肠给予乙酸却能降低血浆中的 TNF 水平，经直肠给予乙

酸能增加 PYY 水平 15。最后，对于健康成人和高胰岛素

血症成人，静脉给予乙酸后的乙酸清除率也未存在明显差

异 15。不过，两组受试者在给予乙酸后都出现 FFA 水平下

降，与高胰岛素血症成人相比，健康成人中的 FFA 下降

和反弹幅度更大 179。FFA 的下降与反弹与胰岛素抵抗相关

指标（如：HOMA 和胰岛素生成指数）呈负相关关系，

说明乙酸诱导的脂解减少和胰岛素抵抗改善之间存在相关

性（表 1）179。

目前，长期给予 SCFA 的数据尚较为有限（表 1）。

在一项研究中，为期 7 周给予丙酸能降低健康女性的空

表 1  人体 SCFA 干预研究

受试者 SCFA 设计 对葡萄糖内稳定的影响 研究作者

9 名健康成人和
9 名高胰岛素血症
成人

静脉给予乙酸钠
（90 min 内 140 mmol/l）

健康对照与高胰岛素
血症的急性期对照

健康成人，乙酸诱导的 FFA 反应比
高胰岛素血症高 ~14%，FFA 反弹
高 ~30%（P<0.01）

Fernandes et al. 
(2012) 179

6 名患有高胰岛素
血症的超重或肥胖

（BMI>25 kg/m2）
女性

300 ml 水内溶解 60 mmol 的
乙酸钠；200 mmol/l乙酸钠（结
肠），5 min 内静脉注射 100 
ml 含 20 mmol 乙酸钠

急性；安慰剂对照（生
理盐水）

葡萄糖和胰岛素水平无显著变化
PYY 增加，TNF 下降

Freeland et al.
(2010) 15

6 名健康成人
 

乙酸（12 mmol/h）或丙酸（4 
mmol/h）或乙酸 + 丙酸（12 
mmol/h+4 mmol/h）持续3 h（胃
内）

急性；安慰剂对照（生
理盐水）

血液葡萄糖、血浆胰岛素和肝脏葡
萄糖的产生无显著变化
给予所有 SCFA 后循环 FFA 下降

Laurent et al. 
(1995) 178

6 名健康成人 白面包中给予丙酸钠（每天
9.9 g）口服 1 周

慢性；安慰剂对照（标
准白色面包）

2 h 葡 萄 糖 的 AUC 值 下 降 38%
（P<0.05），葡萄糖峰值更低

Todesco et al. 
(1991) 71

6 名健康成人 单 独 结 肠 注 射 180 mmol 乙
酸或 180 mmol 丙酸 800 ml，
或两者同时（180 mmol 乙酸
+60 mmol 丙酸）

急性；安慰剂对照（生
理盐水）

乙酸单独能使血清胰高血糖素增
加 ~26%（P<0.05），使 FFA 下降
~22%（P<0.05），但对葡萄糖和
胰岛素无影响
丙 酸 单 独 能 使 葡 萄 糖 增 加 ~8%
（P<0.05）， 使 胰 高 血 糖 素 增 加
~13%，但对胰岛素无影响

Wolever et al.  
(1991) 177

20 名健康女性
成人

口服丙酸钠（每天 7.5 g 胶囊）
7 周

慢性；安慰剂对照（磷
酸钙）

空腹血葡萄糖和胰岛素反应下降
（P<0.05）

Venter et al. 
(1990) 180

6 名健康成人 30 min 内 90 mmol 乙 酸 +30 
mmol 丙酸（90 mmol/l，等渗）
或 180 mmol 乙酸 +60 mmol
丙酸（180 mmol/l，高渗）共
计 800 ml 结肠注射

急性；安慰剂对照（生
理盐水）

对循环葡萄糖和胰岛素无影响
注射 180 mmol/l SCFA 后血清 FFA
下降 40%（P<0.05）

Wolever et al.

 (1989) 72

缩略词：AUC：曲线下面积；FFA：游离脂肪酸；PYY：YY 肽；SCFA：短链脂肪酸；TNF：肿瘤坏死因子
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腹血糖水平以及口服葡萄糖耐受试验中的最大胰岛素增

加值 180。与对照组相比，持续一周，每天在面包中补充丙

酸也能降低第 8 天食用面包后餐后 2 h 的葡萄糖水平 71。

然而，在该研究中，降糖作用与来源于面包的淀粉消化较

少有关，因为处理组的排便量较对照组更大 71。有必要对

人体采用可酵解的多糖进行饮食干预研究，评价 SCFA 对

胰岛素敏感性和葡萄糖内稳定的有益影响（表 2）。每天

给予 30 g 的抗性淀粉，持续 4 周，能增加健康人全身和

骨骼肌的胰岛素敏感性，同时伴随全身乙酸和丙酸水平增

加、脂肪组织和骨骼肌乙酸摄取增加 47。给予 2 周低聚果

糖（每天 16 g）能降低健康成人的餐后葡萄糖水平，这与

血浆 GLP-1 水平增加和呼出气氢气含量增加（微生物发

酵增加）有关（表 2）84。与这些研究的结果类似，在超

重的成人中，给予 12 周低聚果糖（每天 21 g），能降低

餐后葡萄糖和胰岛素水平并增加 PYY 水平（表 2）89。此

外，对于超重患者，给予 12 周混合低聚半乳糖，能增加

粪便中的双歧杆菌水平，降低餐后胰岛素和甘油三酯的浓

度 86。在另一项研究中，研究者发现，给予 3 个月胰岛素

和低聚果糖（每天 16 g）混合物，能改善肥胖女性的餐后

葡萄糖反应，导致肠道菌群中产丁酸微生物增加 88。在此

表 2 长期饮食干预对葡萄糖内稳定和胰岛素敏感性影响的试验

受试者 不可消化的碳水化合物 设计 对葡萄糖内稳定的影响 研究作者

10 名健康成人
30 g 抗性淀粉
（10 g，每天三次）

4 周；安慰剂对照
（20 g 可消化淀粉）

改善全身胰岛素敏感性 ~13%（正
常血糖 - 高胰岛素钳夹）（P<0.05）

Robertson et al. 
(2005) 47

10 名健康成人 16 g 低聚果糖
（8 g，每天两次）

2 周；安慰剂对照
（16 g 麦芽糖糊精）

2 h 餐后血糖 AUC 下降 ~17%
（P<0.05）
血浆 GLP-1 和 PYY 增加，呼出
气氢含量增加

Cani et al. 
(2009) 84

48 名超重或肥胖成人
（BMI>25 kg/m2）

21 g 低聚果糖
（7 g，每天】

12 周；安慰剂对照
（7.89 g 等卡路里麦芽
糊精）

餐后 6 h 的葡萄糖和胰岛素绝对
值分别下降 ~5%（P<0.01）
和 ~10%（P<0.01）

Parnell et al. 
(2009) 89

30 名肥胖女性
（BMI>30 kg/m2）

16 g 胰岛素 /
低聚果糖混合物
（8 g，每天两次）

3 个月；安慰剂对照
（16 g 麦芽糊精）

OGTT 后葡萄糖反应下降
（7%；P<0.01）
对 HOMA、空腹葡萄糖和胰岛素
与 HbA1c 无影响

Dewulf et al. 
(2013) 88

45 名超重或肥胖成人
（BMI>25 kg/m2）

5.5 g 低聚半乳糖混合
物（每天一次）

12 周；安慰剂对照
（5.5 g 麦芽糊精）

空腹血浆胰岛素
（~14%；P<0.01）、
甘油三酯和 C 反应蛋白下降

Vulevic et al. 
(2013) 86

12 名健康成人 每天 15 g、25 g、35 g、
45-55 g 低聚果糖
（每周增加）

5 周；剂量递增 对空腹和餐后葡萄糖和胰岛素无
影响

Pedersen et al. 
(2013) 111

22 名超重或肥胖成人
（BMI=25-35 kg/m2）

30 g 低聚果糖
（10 g，每天三次）

6 周；30 g 纤维素作为
对照

对空腹和餐后葡萄糖和胰岛素无
影响（组间和组内）

Daud et al.
 (2014) 87

缩略词：AUC：曲线下面积；GLP-1：胰岛血糖素样肽 -1；OGTT：口服葡萄糖耐量试验；PYY：YY 肽

项研究中，HbA1c、HOMA 和空腹胰岛素与葡萄糖水平并

无明显变化 88。

这些数据为 SCFA 在血糖和胰岛素敏感性调节过程中

的作用提供了直接和间接的证据。然而，采用可发酵的膳

食纤维进行的长期对照研究，并未显示 SCFA 对葡萄糖稳

态产生有益作用 87,111。这些矛盾的结果说明，有必要继续

在人体中进行 SCFA 干预研究，正确评价 SCFA 对葡萄糖

稳态和胰岛素敏感性的影响。

结论

SCFA 对能量内稳定的影响仍然不甚明确。动物研究

的结果显示，SCFA 有可能会增加能量的获取，从而导致

肥胖。相反，SCFA 也有可能增加能量的消耗、刺激饱食

感激素的产生，乙酸本身也有可能增强中枢对食欲的调节，

防止而不是促进肥胖。此外，虽然数量有限，但一些人体

干预研究确实显示，SCFA 及产生 SCFA 的微生物，与胰

岛素敏感性和代谢健康的改善相关。

有关 SCFA 对胰岛素敏感性的调节，研究者提出了多

种不同的机制。SCFA，尤其是乙酸和丙酸，有可能会通

过抑制细胞内的脂解和增加脂肪形成，来改善脂肪组织的
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脂肪缓冲能力。SCFA，尤其是丁酸，可以通过活化抗炎

的 TREG 细胞并抑制参与促炎细胞因子和趋化因子产生的

通路，来调节肥胖诱导的慢性、低水平炎症。此外，乙酸、

丙酸和丁酸也有可能直接降低脂肪组织促炎细胞因子和趋

化因子的分泌。与 SCFA 相关的脂肪组织功能的改善，有

可能会降低全身脂肪溢出和炎症，从而减少类似骨骼肌和

肝脏等部位的异位脂肪储存。同时，乙酸和丁酸还能通过

AMPK 依赖性机制或通过改变肌肉纤维的氧化状态，来改

善肌肉局部的脂肪氧化，从而改善作为主要燃料的脂肪和

碳水化合物的利用及两者之间的转换（即：增加代谢的灵

活性）。在肝脏中，乙酸和丁酸能直接作为脂肪形成的一

个底物，而丙酸主要是糖异生的一个底物。此外，乙酸和

丁酸还能通过AMPK依赖性方式调节肝脏底物代谢。总之，

这些作用可导致肝脏和外周胰岛素敏感性改善和葡萄糖内

稳定改善。

越来越多的证据显示，SCFA 作为一个代谢工具，能

够预防和对抗肥胖及其相关的心脏代谢危险因素（如胰岛

素抵抗）。然而，大部分的数据来源于动物实验和体外研

究，还需在人体试验中明确这些研究结果的临床意义以及

SCFA 对代谢的影响。现在得出通过摄入复杂碳水化合物
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人体脑内胰岛素作用受损：原因和对代谢的影响
Impaired insulin action in the human brain: causes and metabolic consequences
Mar tin Heni,  Stephanie Kullmann, Huber t Preissl,  Andreas Fritsche 和 Hans-Ulrich Häring

摘要：过去数年内，越来越多的证据显示，人体大脑是一个胰岛素敏感器官。胰岛素能调节大脑与记忆、奖励、
饮食行为和全身代谢相关的特定区域的活动。因此，脑内胰岛素可能会调节认知、食物摄取和体重以及全
身的葡萄糖、能量和脂质代谢。然而，大脑影像学研究揭示，并不是每个人对胰岛素都有一致的反应，相
当多的人存在脑内胰岛素抵抗现象。在本综述中，我们对人体脑内胰岛素的影响及其生理学作用进行了总
结。其中，我们还提供了一些人体脑内胰岛素抵抗的证据。与脑内胰岛素抵抗相关的因素（如：肥胖和年长）
以及可能的致病因素（如：内脏脂肪、饱和脂肪酸、血脑屏障变化和某些遗传多态性）也一并进行了分析。
尤其是讨论了脑内胰岛素抵抗对代谢的影响以及未来克服脑内胰岛素抵抗、预防和治疗肥胖与Ⅱ型糖尿病
的可能的研究方向。

Heni, M. et al. Nat. Rev. Endocrinol. 11, 701–711 (2015); 在线发表于 2015 年 10 月 13 日 ; doi:10.1038/nrendo.2015.173

前言

长期以来，胰岛素信号传导对于人体代谢的重要作用，

被认为体现在经典的胰岛素敏感器官，如：肌肉、肝脏和

脂肪组织。然而，也仅仅在近几年才逐渐关注到胰岛素在

脑内的作用。由于肥胖和糖尿病的流行，有必要增加我们

对饮食行为、体重和体脂分布以及全身代谢调节的了解，

这样会有助于开发新的措施来治疗和预防上述疾病。动物

实验显示，脑内胰岛素参与了上述这些过程，而胰岛素在

脑内的作用对人体行为的意义及其生理学作用，目前尚处

于研究阶段。

本篇综述总结了有关人体脑内胰岛素作用的证据。目

前，有关脑内胰岛素作用的研究结果和开放问题，主要集

中在对代谢的调控方面。我们对人体脑内的胰岛素抵抗和

可能的致病因子进行了综述，同时还讨论了脑内胰岛素对

代谢的影响。此外，对未来针对改善脑内胰岛素抵抗，有

望用于预防和治疗代谢性疾病的措施进行了展望。

大脑是一个胰岛素敏感器官

早在 1854 年，法国生理学家 Claude Bernard 就将大

脑描述为动物葡萄糖内稳态的一个关键器官 1。对第四脑

室底进行穿刺，可诱导狗出现明显的糖尿。然而，在发现

胰岛素及其可以显著降低血糖水平之后，上述这些结果被

认为微不足道。随后，在动物和人体的许多组织中都发现

了胰岛素受体，包括大脑 2-5。然而，由于大脑对葡萄糖的

摄取不依赖胰岛素 6,7，这些受体的功能最初不是很清楚。

在 2000 年建立了脑内胰岛素受体基因敲除小鼠模型

之后，胰岛素在大脑内的作用才逐渐被研究者所关注 8。

这些基因敲除小鼠由于摄食增加，会出现肥胖，随着血浆

胰岛素水平升高，还会出现全身胰岛素抵抗，同时伴有血

脂异常 8。

随后的动物研究对大脑内，尤其是下丘脑内的胰岛素

信号传导进行了研究，发现了特异性胰岛素敏感细胞群及

其功能，这些已经在其他综述中进行了总结 9,10。下丘脑

是大脑深部的一个结构，主要参与了机体功能的稳态控制。

下丘脑与脑皮质和脑干的不同区域都有着密切的联系。然

而，需要谨慎阐述通过基因敲除模型中获得的有关脑内胰

岛素生理作用的结果，因为胰岛素信号级联对于大脑的发

育也同样重要 11。

早期研究人体脑内胰岛素作用的实验，联合采用高胰

岛素血症 - 正常血糖葡萄糖钳夹检测大脑活性。在钳夹过

程中，胰岛素与葡萄糖溶液同时经静脉注射，以避免血糖

下降。与注射生理盐水相比，注射胰岛素可以导致自发性

和诱发性大脑活动（通过脑磁图 12,13 和脑电图 14,15 检测）

发生显著变化。由于两种方法都可以记录神经元活动，因

此，这些研究为全身给予胰岛素调节人体皮质大脑活动

提供了强有力的证据。采用两种间接手段检测大脑活性

（PET16,17 和功能性 MRI[fMRI]18,19）来评价静脉胰岛素作

用的研究，也进一步证实上述结论。这些研究都显示，胰

岛素不仅能够影响大脑内的内稳态区域（动物研究显示），

而且还能影响参与感觉和认知过程的高级功能区。

然而，静脉内给予胰岛素无法区分脑内胰岛素直接作

用和来自于其他胰岛素敏感器官的投射作用。因此，另一
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种胰岛素给药途径——经鼻 20——似乎也有价值。经鼻给

予胰岛素对基础 21 和诱发性神经元大脑活动 22,23 均有影响。

因此，胰岛素在人体的作用，至少部分由大脑内胰岛素的

直接作用所诱导。

如果经鼻腔喷胰岛素，则能很快沿着嗅觉神经传入中

枢神经系统 24。由于该技术绕过了血脑屏障，可以阐明胰

岛素在脑内的直接作用。给药后数分钟之内 20，就能检测

到脑脊液（CSF）中胰岛素浓度的增加 20，然而仅少量的

胰岛素进入到全身循环 25,26。这种方法使得脑内靶向给予

大剂量（如许多研究中所采用的 160 单位）的胰岛素而无

全身给予类似剂量胰岛素所导致的不良反应成为可能。尤

其是，鼻腔内给予胰岛素之后并未观察到严重的低血糖和

电解质紊乱。

鼻腔内给予胰岛素后，大脑内活化受体的具体分子特

性（例如：胰岛素受体亚型和胰岛素 - 胰岛素样生长因子

1 受体混合物）及其定位尚未在人体中进行研究。

大脑内胰岛素的来源

1978 年，首次报道大鼠脑内存在胰岛素的研究认为，

胰岛素要么是来自胰腺 β 细胞，通过血流进入脑内，或

者是在脑内局部合成的 27。虽然后一种解释在低等生物中

似乎更为重要，但是脑内局部胰岛素的合成并未在高等动

物和人体中有明确的结论 9,28,29。然而，一些动物研究明确

显示，胰岛素能通过可饱和的转运系统，透过血脑屏障 29。

在人体中，直接检测大脑内是否存在某些肽或检测这

些肽（如：胰岛素）的水平并不是很容易。因此，许多研

究评价了脑脊液中肽的浓度。一些研究在人体脑脊液中也

检测到胰岛素的存在 20,30–33。通过血液给予胰岛素后，脑

脊液中的胰岛素浓度增加 30，再次显示胰岛素能够通过血

液 - 脑脊液屏障。需要指出的是，血液和脑脊液中存在较

大的胰岛素浓度梯度，脑脊液中的胰岛素浓度要比血液低

10 倍 30–32。这种梯度的存在，似乎并不来源于脑血管壁的

水平，因为胰岛素在人体这个部位具有很高的亲和力，并

进行转运 34。全身胰岛素敏感性下降的个体，胰岛素向脑

脊液的转运也下降 32，说明血液 - 脑脊液屏障上的胰岛素

抵抗也能影响胰岛素向大脑内的转运。与此类似，肥胖患

者（常常存在胰岛素抵抗），脑脊液中胰岛素浓度要低于

不肥胖个体 31。此外，老年人的脑组织 35 和脑脊液 36 内的

胰岛素浓度降低。目前，尚未有研究报道糖尿病患者的脑

组织和脑脊液内的胰岛素浓度。阿尔滋海默病常常与胰岛

素抵抗相关，在此病患者中脑脊液中的胰岛素水平也出现

下降 37。

下一个重要的步骤，就是脑脊液中的胰岛素向脑细胞

的转运，这个过程也尚未在人体中进行深入的研究 38。因

此，有必要进行更多的研究，阐明健康和疾病状态下，胰

岛素向大脑内的转运过程。

胰岛素敏感的脑区

在过去数年中，研究发现人体某些脑区能对胰岛

素做出反应（图 1）39。一些研究发现，摄入葡萄糖后

下丘脑活性下降 40–45，而在肥胖患者 40,43 和Ⅱ型糖尿病

（T2DM）44,46 患者中，这种反应下降。摄取葡萄糖后

导致的胰岛素分泌是否与该反应有关，尚没有确切的结

论 41,42。然而，在过去几年中，有两项研究显示，鼻腔内

给予胰岛素后可出现类似的下丘脑反应 47,48，说明人体的

下丘脑对胰岛素能产生反应。研究发现，下丘脑存在着一

些神经元，对葡萄糖和胰岛素的作用能产生反应。因此，

人体下丘脑有可能对两种信号都能产生反应。

除了下丘脑，人体内的某些高级皮质脑区也能对胰

岛素的作用产生反应 39。这其中就包括梭状回。胰岛素

能减弱梭状回对食物刺激产生的反应 23,49。此外，胰岛素

还能减低控制人行为（包括抑制摄食）的前额叶区的活

性 25,42,47,48,50。然而，这些前额叶反应似乎仅限于体型较瘦

的人 48。海马是处理记忆，尤其语言记忆的重要部位 52。

研究也发现海马是人体内另一个胰岛素敏感区域 49–51。

总之，神经影像学研究已经对下丘脑以及控制高级认

知功能的皮质区的胰岛素反应进行了定位。

脑内胰岛素和认知功能

在健康志愿者中，给予胰岛素能改善高级认知功能，

如：短期 53 和数周 54,55 内的记忆基础和情绪。主要在女性

中观察到了对记忆的影响 56。胰岛素对健康人认知功能的

关键点

·人脑是一个胰岛素敏感器官

·人体大脑内的胰岛素能调节食物摄取、体重和外周代谢

·人脑可出现胰岛素抵抗，常常见于肥胖患者、内脏脂肪聚集和其他

一些特定遗传背景的患者

·克服大脑胰岛素抵抗有可能是预防和治疗代谢性疾病（如Ⅱ型糖尿病）

的一个新方法
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影响已经有文章进行了综述 57。

需要指出的是，大脑内胰岛素增强记忆的作用不仅限

于年轻志愿者：大脑胰岛素也能够在 T2DM 患者 58 和认

知功能障碍患者中产生有益的作用。一些研究也观察到了

鼻腔内给予胰岛素对早期阿尔兹海默病的影响 59–61。

饮食行为和体重

在体型较瘦的人中，鼻腔内给予胰岛素能调节对食物

线索的反应。一项研究采用高时间分辨率脑磁图分析了这

种反应 23：在给予胰岛素或安慰剂之后，对非食物图片的

反应未发生变化，但给予胰岛素后对食物图片的诱发电位

低于给予安慰剂之后。这种下降定位于高级视觉脑区，如：

梭状回 23。另一项 fMRI 研究也观察到了类似的结果：在

给予胰岛素后，对食物图片的特殊反应下降，主要定位于

梭状回 49。这两项研究均评价的是给予外源性胰岛素的作

用，而进一步的 fMRI 研究还评价了内源性胰岛素水平与

食物图片处理（空腹 62 或进食后 42,50 的血胰岛素浓度）之

间的关系。这些研究检测到的是与梭状回和其他脑区（包

括海马）活动的关系 42,50,62。

除了胰岛素对感知功能的影响，两项研究 63,64 还报道，

胰岛素能减弱人体的嗅觉功能。因此，胰岛素能降低体型

较瘦者对食物线索的反应和嗅觉能力，后者在生理状态下，

如果出现高胰岛素水平，则可在餐后状态调节摄食行为。

与该结果类似，胰岛素也能影响人体的摄食。体型较

瘦者的餐后血清胰岛素浓度与饱食感相关 65。此外，一项

针对女性进行的研究发现，鼻腔内给予胰岛素能增加餐后

的饱食感，降低餐后巧克力饼干的消耗 66。另一项针对空

腹男性进行的研究也显示，鼻腔内给予胰岛素能减少摄

食 67。对空腹男性和女性同时进行的研究也显示，鼻腔内

给予胰岛素能降低男性的摄食，但在女性中未观察到该

现象 56。这些结果说明胰岛素对摄食的影响与性别之间存

在一定的关系。不幸的是，这三项研究在研究对象的性别

和进食状态上存在差异。目前，尚没有试验对男性的餐后

胰岛素作用进行研究。因此，有关男性和女性进食行为的

哪些方面受到大脑内胰岛素的调节，尚没有明确的结论。

有证据显示，大脑内胰岛素最终会影响人体体重。

Hallschmid 等人的研究显示，连续 8 周，每天 4 次，鼻腔内

给予胰岛素，能显著降低健康、年轻男性的体重（1.3 kg）68。

然而，通过这种方法处理后的女性体重增加 1 kg。男性体

重的下降，主要与体脂丢失有关，然而女性体重增加主要

与液体滞留和随后细胞外水增加有关。

一项试验在中年、非糖尿病个体中评价了大脑胰岛素

敏感性和对生活方式干预反应之间的联系，受试者接受为

期 2 年的随访 69。研究结果显示，大脑高胰岛素敏感性能

预测体重下降以及有不良代谢作用的脂肪（如：内脏脂肪

组织）丢失 69。与 Hallschmid 等人的研究 68 不一致的是，

大脑胰岛素敏感性和体重下降之间的关系同时在男性和女

性中都能够观察到 69。研究结果不一致的一个解释是，在

数年的时间内，大脑的内源性胰岛素能调节女性和男性的

体重，而短期给予外源性胰岛素的作用具有性别特异性。

需要指出的是，大脑内胰岛素可作为一种信号，通过

潜在的改变体脂分布来降低体重。相反，外周胰岛素的作

用似乎能够促进增加体重 70。

对外周代谢的影响

动物研究发现，大脑内胰岛素的作用能影响外周代

谢 9,10,71。在一项早期研究中，男性受试者在进食高热量食

物之前，分别通过鼻腔给予胰岛素和安慰剂，发现大脑内

胰岛素的作用可以对人体的全身代谢产生影响 72。该研究

的结果显示，鼻腔内给予胰岛素能够增加餐后能量消耗，

说明产热增加。此外，给予鼻腔内胰岛素之后，在进餐过

程中，血清游离脂肪酸（FFA）和胰岛素水平低于安慰剂组，

但血液葡萄糖水平两组相似 72。

动物研究中也发现胰岛素能抑制循环 FFA，说明胰岛

素在大脑内的作用能减少脂肪组织的脂解 73–75。在人体中，

图 1  人体中的胰岛素敏感脑区。影像学研究已经发现，胰岛素作用的主要脑区有：
下丘脑（调节全身代谢的中枢）；前额叶皮质（对于摄食的抑制性调节至关重要）；
海马（有可能介导胰岛素对记忆的影响）；梭状回（胰岛素能减弱梭状回对食物刺
激的反应）。
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一项针对鼻腔内给予胰岛素作用的研究支持大脑内胰岛

素能抑制全身脂解 76。该作用与血胰岛素水平无关 76。然

而，脂解对循环胰岛素水平 77 的轻度增加都高度敏感 77，

而且这些研究 76 对于少量经鼻腔给予的胰岛素入血未设

对照 25,49,54,72,78–80。在过去数年内，两项研究通过静推胰

岛素来控制鼻腔注射胰岛素后的胰岛素外溢 79,80，在另一

项针对全身高胰岛素血症进行的研究中 81，并未发现鼻腔

注射胰岛素对全身脂解产生显著影响（通过评价循环 FFA

水平）。虽然大脑内胰岛素对脂肪细胞的潜在作用相对于

胰岛素对脂肪细胞的直接作用要小，但是大脑内胰岛素作

用于人体脂肪组织的生理学关系还有待进一步阐明。

一项惊人的发现是，进餐前经鼻腔给予胰岛素，与

给予安慰剂相比，尽管血糖水平相似，但是血清胰岛素

水平更低 72。这有可能说明用于控制血糖的内源性胰岛素

需要量下降。换句话说，大脑内胰岛素的作用能够改善

全身胰岛素的敏感性。与此结果类似，动物研究也显示，

胰岛素在脑内的作用能够调节至少两个主要代谢器官的

胰岛素敏感性：肝脏 82–86 和骨骼肌 87。然而，来自于鼠类

研究的一些结果，在大型动物（如：狗）的研究中受到

了质疑 88,89。

一项研究通过评价药理学 KATP 通道开放剂对内源性

葡萄糖产生的影响，首次报道了人脑在控制外周代谢中发

挥了重要作用 90。在鼠类进行的实验已经证实，下丘脑中

此通道的活化能够降低肝脏糖异生。与此类似，口服该药

也能减少人体在高胰岛素血症葡萄糖钳夹过程中产生的内

源性葡萄糖 90。

首次在人体中报告大脑内胰岛素作用的研究，比较了

>100 名健康受试者在给予鼻腔胰岛素前后的血浆葡萄糖

和胰岛素水平 25。这些检测指标可以用于粗略估计外周胰

岛素抵抗，也就是通过HOMA来确定胰岛素抵抗 91。然而，

鼻腔给予的胰岛素会有少量被直接吸收进入血液循环，使

得阐述胰岛素的作用变得有些困难。在后面的几个时间点，

也发现了大脑内胰岛素的作用，能够诱导外周胰岛素敏感

性增加。

与高胰岛素血症 - 正常血糖葡萄糖钳夹（胰岛素和葡

萄糖受到严格控制 92）相比，采用 HOMA 来对胰岛素抵

抗进行定量具有某些局限性 93，尤其是在小型临床试验中。

在一项安慰剂 - 对照临床试验中 78，采用高胰岛素血症 -

正常血糖葡萄糖钳夹研究了鼻腔内给予胰岛素对全身胰岛

素敏感性的作用。该项研究发现，鼻腔内给予胰岛素能改

善外周胰岛素敏感性。需要指出的是，这种作用能够一直

持续到试验结束（给药后 2 h）。然而，该项研究并未控

制鼻腔给药后胰岛素吸收进入血液循环 78，因此，有可能

血浆胰岛素水平的增加会降低血液中的葡萄糖水平，而与

脑内作用无关 94。然而，鼻腔内给予胰岛素还能改善胰岛

素敏感性指数。这个指数考虑到了循环血清胰岛素浓度，

不管是外溢的还是静脉注射的。因此，此项研究观察到的

结果，不太可能是由于鼻腔内给予的胰岛素进入血液循环

后单独导致的。未来的研究有必要阐明这一点。

过去数年内，发表的三项研究中对胰岛素外溢进行了

控制 79,80,95。然而，它们研究的是在全身空腹胰岛素水平

下大脑内胰岛素作用对外周代谢的影响，换句话说，缺

少类似于生理状态下进食后出现的门脉和全身高胰岛素

血症 94。在第一项研究中，重复通过鼻腔给予胰岛素类似

物，能降低空腹血浆葡萄糖浓度。然而，该作用并未超过

静脉给予胰岛素后血糖的变化水平。此项研究采用的鼻腔

内给药方案，能增加反调节性激素生长激素和皮质醇的浓

度 95。除了在空腹胰岛素和葡萄糖浓度状态下评价胰岛素

敏感性存在困难之外 92，这种非钳夹试验也有可能因为胰

岛素或胰高血糖素分泌的细微变化而忽略某些影响 94。因

此，在此项研究中，鼻腔内给予胰岛素对基础葡萄糖水平

不会产生净影响 95。

第二项研究采用胰腺钳夹方案对内源性胰岛素和胰高

血糖素的分泌进行了控制 80。在全身空腹胰岛素水平下，

与静脉推注胰岛素类似物（赖脯人胰岛素）模拟胰岛素外

溢相比，鼻腔内给予胰岛素类似物（赖脯人胰岛素）能显

著抑制内源性葡萄糖的产生。此作用大约出现在给药 3 h

后。在这个阶段内，必须额外给予葡萄糖以维持正常血糖

水平。

第三项研究也检测了鼻腔内给予胰岛素后内源性葡

萄糖的产生情况 79。该研究在鼻腔内给药后 3 h 结束，结

果显示对内源性葡萄糖产生无影响。然而，该研究还采用

MRI 检测了对肝脏的影响。在健康人中，鼻腔内给予胰岛

素能刺激肝脏的能量代谢。此外，还能立刻降低肝脏脂肪

含量，而静脉推注胰岛素实际上会增加肝脏脂肪。

这些研究的结果与啮齿类动物研究一致 96，支持摄食

能刺激胰腺分泌胰岛素，后者随后能够到达脑内。同时，

胰岛素能诱导脑源性信号，增加激素对全身的作用，改变

外周组织的代谢。这种反应有可能会促进餐后能量的储存、

抑制内源性葡萄糖的产生、调节肝脏的代谢。因此，大脑
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内的胰岛素有可能可以协调全身的能量出入和代谢（图2）。

由于区分中枢和外周效应在方法学上较为困难 94，因此有

必要进行更多的研究在人体试验中证实上述结果。

基于上述结果，一个重要的问题是，脑源性信号是怎

样到达外周来调节代谢的。动物研究显示，自主神经系统

和内分泌输出有可能参与了这个过程 9,96。在人体内，鼻

腔内给予胰岛素能够影响肾上腺素和去甲肾上腺素的浓

度 97。肾上腺素由肾上腺分泌，其分泌受到自主神经系统

的调节；去甲肾上腺素的分泌则反映了自主神经系统中交

感支中的神经传递。一些研究发现，鼻腔内给予胰岛素对

骨骼肌的交感神经活性没有影响 98，但两项分析心率的研

究显示，通过静脉 97 和鼻腔 78 给予胰岛素能够增加副交感

神经张力。有意思的是，在后一项研究中，副交感神经活

性的变化与脑源性外周胰岛素敏感性改善有关 78。该结果

与动物研究一致，但大脑输出对外周胰岛素敏感性的影响

取决于迷走神经（主要的副交感神经）84。

另一个可能是，胰岛素诱导的脑内分泌输出，可以通

过血流到达其它腺体或其它外周靶器官。皮质醇是一种垂

体促肾上腺皮质激素。研究者对皮质醇已经进行了广泛的

研究。虽然应激诱导的皮质醇可以对鼻腔内给予胰岛素产

生反应 99，但是鼻腔内给予胰岛素和安慰剂均不能对非应

激环境下的皮质醇水平产生即刻影响 25,49。然而，鼻腔内

慢性给予胰岛素能增加皮质醇水平 54,100。此外，大脑内的

胰岛素对胰高血糖素的浓度也没有影响 79,95。

动物研究显示，大脑内的胰岛素也可以对其它内分泌

输出（主要是垂体）产生影响 101。对啮齿类动物进行的研

究显示，大脑内胰岛素能够调节促性腺激素轴 8，而促甲

状腺轴则似乎未受到影响 102。在正常血糖情况下，生长激

素（主要在胰岛素诱导的低血糖症时释放）是否也能对大

脑内胰岛素做出反应尚不清楚。在人体中，大脑内胰岛素

对这些内分泌系统的影响尚未进行研究。

大脑的胰岛素抵抗

在早期对人体大脑胰岛素反应进行的研究中，一个

有意思的现象是，超重者大脑内的胰岛素作用大幅降低

或完全消失 12。此现象常常被认为是大脑内的胰岛素抵

抗 103,104。在许多采用脑磁图进行的研究中 21,23，证实了体

重增加与胰岛素作用受损之间的关系，采用 fMRI48,105 和

PET16 进行的研究也对其进行了定位。研究发现，肥胖患

者中通过胰岛素诱导的脑活性，在减肥手术后会随着体重

的下降而趋于正常 106，这也说明了体重对于大脑代谢的重

要性。

此外，同时采用全身胰岛素注射 12,16,107,108 和鼻腔内给

予胰岛素的研究显示，外周胰岛素抵抗与大脑胰岛素抵抗

有关 47,48。除了体重和外周胰岛素抵抗，年龄似乎也是大

脑胰岛素敏感的一个很强的决定因素，随着年龄的增加，

反应性也下降 109。

大脑胰岛素抵抗的原因

源于子宫内？

孕期患有糖尿病的母亲，其子宫内的胎儿也会暴露于

代谢紊乱之中，这些胎儿在生命后期的代谢相关性疾病

发病率较高：孕期患有糖尿病的母亲，其后代发生肥胖

或发生 T2DM 的风险增加 110，并且与他们的遗传背景无

关 111。动物研究的结果显示，这些后代的大脑内胰岛素敏

感性变化可能与对代谢相关性疾病的易感性增加有关。在

啮齿类动物中，母亲代谢紊乱会影响后代下丘脑胰岛素敏

感结构的发育 112,113，从而导致大脑内的胰岛素敏感性受损。

在人体中，有关母亲代谢对胎儿大脑胰岛素敏感性的

影响了解很少。在 2014 年，研究首次发现，母亲口服葡

萄糖后发生的代谢变化，会立即传递到胎儿的脑内 114。有

意思的是，若母亲有胰岛素抵抗，则胎儿中的这种反应下

降 114，说明这些胎儿也有可能对胰岛素的反应下降。

因此，就像动物研究那样，人体中的大脑胰岛素抵抗

可能在胎儿发育期就已存在。当然，有必要进一步研究，

以便更好的在人体中评价这种致病机制。

内脏脂肪组织的作用

过多内脏脂肪堆积对许多其它器官的胰岛素敏感性

会产生不良影响。因此，内脏脂肪含量的增加与大脑皮

质 115，尤其是下丘脑 48 的胰岛素敏感性相关。然而，目前

尚未有纵向研究评价内脏脂肪与人体大脑胰岛素敏感性的

关系。内脏脂肪的增加是大脑胰岛素抵抗的一个原因，还

是大脑胰岛素抵抗是内脏脂肪增加（如果脑胰岛素抵抗能

导致脂肪的异常分部和内脏脂肪的沉积）的一个原因仍然

不清楚。一项研究还显示，大脑胰岛素敏感性高能够预测

通过生活方式干预来减少内脏脂肪的能力 69。因此，未来

还需要进行更多的干预性研究来阐明该问题。

脂肪酸信号传导、脂肪因子及其它因素
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饱和 FFA 与代谢异常的肥胖症相关，并可导致多种

组织发生胰岛素抵抗 116-118。饱和 FFA 水平的增加与大脑

胰岛素抵抗相关，并且这种关系与其它重要的协变量（如：

BMI）无关 115。这可能与内脏脂肪对大脑胰岛素敏感性的

不良影响有关 115。特定的脂肪酸受体 Toll 样受体 2 和 4，

选择性介导了饱和 FFA 与炎症反应的关系 119。动物研究

显示，这些特定的受体参与了饱和 FFA 诱导的大脑胰岛

素抵抗 119-121。然而，在人体中这些机制的重要性尚不清楚。

除了脂肪酸，动物研究的结果还显示，其它可溶性

因子也可能会影响脑胰岛素敏感性。其中，研究最多的

可溶性因子是脂肪细胞来源的肽类激素瘦素。肥胖患者

体内的瘦素水平增加 122，对啮齿类动物进行的研究也显

示，特定神经元 71,123,124 和其它脑细胞 125,126 内的胰岛素和

瘦素信号传导通路之间存在分子相互作用。瘦素缺乏症

患者在使用瘦素治疗后，会影响到某些胰岛素发挥作用

的脑区 127–129，但在人体内两种信号之间的相互作用还有

待进一步阐明。

动物研究发现，越来越多的其它信使物质也能像胰

岛素那样作用于相同的脑细胞 124,126。这些信使物质包括

脂肪细胞或其它特殊肠道细胞释放的肽以及炎症细胞因

子 10,96,124,130。然而，尚未有研究报道这些可溶性因子对人

体大脑胰岛素敏感性的影响。

遗传背景

研究发现，常见的遗传变异与人脑内的胰岛素抵抗相

关。发现的第一个单核苷酸多态性（SNP）定位于胰岛素

受体底物 1（IRS1）的基因位点 12。该基因编码的蛋白对

于胰岛素受体信号级联至关重要 131。

第二个决定大脑胰岛素反应性的多态性位于脂肪量和

肥胖相关（FTO）的位点 132。该基因区域的多态性是已知

最强的人体肥胖遗传决定因素 133,134。它和体重的相关性主

要源于危险等位基因携带者的摄食增加，而该遗传变异并

不会影响能量消耗 135。该 SNP 与大脑内胰岛素作用的某

些方面 132（而不是所有方面 136）相关，说明大脑胰岛素

敏感性的变化会在 FTO 危险等位基因携带者中促进肥胖

的发生。

另一个与大脑胰岛素作用相关的多态性定位于黑皮质

素 4 受体（MC4R）基因附近 137。这个重要的受体对于大

脑内某些调节体重和全身能量内稳态区域的黑皮质素信号

传导至关重要 138。需要指出的是，它编码的受体对于胰岛

素介导的进食和全身代谢内稳态调节尤其重要 138。

此外，位于大麻素受体 2（CNR2）基因中的一个

SNP 也与人体大脑胰岛素敏感性有关 139。该基因编码的

受体对于内源性大麻素系统非常重要，该系统是一个复杂

的调节网络，主要与体重、摄食和全身能量代谢的调节有

关 139,140。

有意思的是，FTO、MC4R 和CNR2 的遗传变异体最

图 2 大脑内胰岛素作用的生理学影响。摄食后，胰腺释放的
胰岛素入血。胰岛素到达大脑内，可以调节记忆和情绪、对
食物线索的反应和嗅觉能力。因此，胰岛素可作为一种饱食
感信号，减少摄食。大脑内胰岛素的长期作用也能减少摄食
和降低体重。此外，大脑内胰岛素敏感性高与导致代谢异常
的内脏脂肪减少有关。在大脑内，胰岛素可通过自主神经系
统和可溶性脑源性因子，诱导向全身其他部位的输出。在外周，
这些信号能够改善全身胰岛素敏感性、调节肝脏代谢和降低
循环游离脂肪酸。
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初被认为是肥胖的危险多态性 133,134,139,141,142，这说明大脑

胰岛素作用在体重调节中也发挥了一定的作用。最后，大

脑内的胰岛素作用还能改善记忆，此作用也与载脂蛋白 E

（APOE）基因的一个特定多态性相关 143，该多态性在阿

尔兹海默病中广泛研究，并被认为是一个危险多态性。

这些结果显示，遗传背景—尤其是不同的危险多态性

同时出现时，有可能会诱导大脑出现胰岛素抵抗。然而，

与环境因素相比，遗传因素的相对重要性尚不清楚。此外，

这些研究结果仅来自于小型研究，目前还没有在大型研究

中进行重复，可能是因为量化人体大脑胰岛素敏感性的技

术较为复杂的缘故。

大脑胰岛素抵抗的影响

越来越多的证据显示，大脑胰岛素的作用能够通过

调节摄食和能量消耗来调节体重，因此，研究者认为，

大脑胰岛素抵抗可能会导致肥胖。事实上，大脑胰岛素

抵抗的个体，在生活方式干预过程中，体重下降减缓 69。

此外，鼻腔内给予胰岛素也未能降低有大脑胰岛素抵抗

的肥胖患者的体重 100。同时，对于肥胖患者，鼻腔内给

予胰岛素后 21,23 和内源性胰岛素释放刺激后 42,50，胰岛素

对食物线索处理的调节作用也发生了改变。大脑对食物刺

激的反应与肥胖患者的全身胰岛素抵抗相关 144。因此，血

清胰岛素水平与饱食感的关系，在肥胖患者被弱化，甚至

完全消失 65。

大脑胰岛素抵抗是怎样影响大脑调节外周代谢的能力

的，目前尚未有定论。然而，一项研究显示，大脑内胰岛

素不能改善肥胖患者的外周胰岛素敏感性（通过高胰岛素

葡萄糖钳夹来评价）78。与动物研究结果类似 8，这些结果

显示，大脑胰岛素反应性受损导致了肥胖患者出现全身胰

岛素抵抗。是否如动物研究显示的那样 73，在人体中也会

通过抑制脂解导致血脂异常，这点尚不清楚。

值得一提的是，并不是胰岛素作用的所有模式都会相

同程度地受到大脑胰岛素抵抗的影响。在肥胖、有大脑胰

岛素抵抗的男性中，鼻腔内给予胰岛素对食物处理和体重

的影响发生异常，但记忆能力仍然改善 100。导致这种差异

的原因还不清楚。如动物实验 10.123 和一项人体研究 48 所显

示的，不同脑区对胰岛素抵抗的易感性不一致，有可能与

此有关。

    随着对胰岛素抵抗的深入了解，进一步加深了对

有关大脑内胰岛素生理作用的认识。目前的研究显示，

大脑胰岛素抵抗在代谢性疾病（如：T2DM）的致病过

程中发挥了重要作用（图 3）。此外，大脑胰岛素抵抗

有可能会影响认知功能，这也是阿尔兹海默病的一个危

险因素 61,145,146。

克服大脑胰岛素抵抗

在胰岛素抵抗情况下改善胰岛素作用，其中一个措施

就是增加胰岛素到达靶组织的量。地特胰岛素是胰岛素的

一种特异性类似物。动物研究发现，与其它胰岛素相比，

地特胰岛素进入脑内更容易 147,148，这可能与其脂溶性构象

有关。研究发现，在正常体重的男性中，与给予常规人胰

岛素相比，全身给予地特胰岛素能更强效的降低摄食 149。

需要指出的是，外周给予这种胰岛素能快速恢复超重者的

大脑胰岛素作用 107。目前，尚没有证据显示，慢性给予地

特胰岛素能够对人体大脑胰岛素敏感性产生影响。然而，

临床研究发现，肥胖和糖尿病患者全身给予地特胰岛素，

在最初数月内可观察到体重减轻 150，这有可能与大脑胰岛

素敏感性改善有关。有意思的是，另一种给药方式—鼻腔

内给予地特胰岛素—能改善轻度认知受损或早期阿尔兹海

默病患者的认知功能 151。

除了增加大脑内的胰岛素水平，改善全身胰岛素敏感

性的措施也有可能同时改善外周和大脑的胰岛素敏感性。

图 3 大脑胰岛素抵抗的可能原因。在人体中，最初证据显示，大脑胰岛素抵抗
来源于子宫，母亲的代谢紊乱会影响胎儿大脑。遗传背景也是影响终身大脑胰
岛素敏感性的一个决定因素。年龄大和肥胖也与人胰岛素的跨血脑屏障转运受
损和大脑胰岛素抵抗相关。尤其是，导致代谢异常的内脏脂肪组织增加和循环
饱和游离脂肪酸增加，也与大脑胰岛素抵抗相关。
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然而，一类用于治疗糖尿病的强效胰岛素增敏剂，噻唑烷

二酮类药物，并未显示可以显著改善大脑胰岛素敏感性，

可能与进入大脑内的剂量不足有关 61。相反，动物研究显

示二甲双胍（另一种常用的糖尿病治疗药物，也具有外周

组织胰岛素增敏作用）能够进入到大脑内 152。然而，二甲

双胍对大脑胰岛素敏感性的作用尚不清楚。

最有效的改善大脑胰岛素敏感性的生理学方法，有可

能是减肥。事实上，动物研究显示，患有饮食诱导的肥胖

症的啮齿类动物，在减肥后大脑内胰岛素对体重的调节作

用得到恢复 153。因此，有可能减肥也能改善人体大脑胰岛

素的作用。然而，有关饮食干预或降糖药物（如：胰高血

糖素样肽 1 受体激动剂 154 或钠 - 葡萄糖协同转运蛋白 2 抑

制剂 155，两者均能减肥）导致的减肥，是否能改善人体的

大脑胰岛素敏感性尚不清楚。

上述结果显示，可采用某种方法，通过减肥或使用某

些药物，改善甚至逆转人体大脑胰岛素抵抗。然而，还需

在人体中进一步研究这些方法的可行性。

结论

目前的研究显示，胰岛素可以作用于人脑，调节全身

代谢。在大脑内，胰岛素能调节进食行为和体重。胰岛素

通过影响脂质流和葡萄糖流，对血糖和FFA产生即刻影响，

对诸多器官的能量储存产生长期影响。有必要进行更多的

研究，更好的了解哪些外周器官参与了大脑胰岛素的作用

及其重要性如何，以及对外周胰岛素的直接作用。此外，

在人体中，参与胰岛素作用的大脑网络调节和潜在的输出

机制，尚没有定论。

大脑胰岛素抵抗与肥胖、年龄增加、内脏脂肪增加和

饱和脂肪酸增加有关。此外，血脑屏障的变化以及某些遗

传变异也与大脑胰岛素抵抗有关。进一步的研究应该阐明，

大脑胰岛素抵抗与哪些因素有因果关系，它们是怎样相互

作用的。此外，胰岛素抵抗对大脑内胰岛素作用具有不同

的影响，具体原因也尚不清楚。

最后，如果大脑出现胰岛素抵抗，大脑对外周代谢

的重要调节作用将会受损，全身将会出现异常表现。因

此，未来可能出现的旨在改善大脑胰岛素敏感性的概念，

应该能够提供新的方法来预防和治愈代谢性疾病（如：

T2DM）。
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