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摘
!

要!代谢综合征涉及有机体多种代谢因素的异常!其中胰岛素抵抗&中心性肥胖&致动脉粥样硬化性血

脂异常&内皮功能障碍!以及肠道菌群失调等是代谢综合征的几个重要诱因%有研究显示!慢性炎症与机体肥

胖&胰岛素抵抗及内皮功能障碍等密切相关!在代谢综合征的发病过程中起着非常重要的作用%研究认为!改

变生活方式"饮食和运动$是改善代谢综合征人群临床症状的首选干预措施!而对那些虽生活方式改变而未能

充分降低疾病风险的人群!应考虑合理的药物治疗%本文将从代谢综合征的定义!流行病学!潜在发病机制!以

及一些天然中药降低代谢综合征风险因素中的作用进行阐述%
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世纪以来!人们

逐渐观察到一些常见

的代谢异常疾病!如肥

胖&高血压&糖尿病&血

脂异常等常常同时出

现在同一个体中!即多

个代谢异常在个体聚

集的现象!我们通常称

之 为 代 谢 综 合 征

"

AB>M

$%代谢综合征

能够大大增加患病个

体心血管疾病的发生

风险+

/

,

!随着城市化的

进行!过量的能量摄入&运动量减少以及久坐等不良

生活方式的形成!代谢综合征逐渐成为世界范围内不

断升级的公共卫生问题%目前代谢综合征的发病机

制尚不完全明确!研究认为!肥胖是代谢综合征的主

要组成成分和初始化因素!它能诱导机体出现胰岛素

耐受!继而出现机体糖脂代谢异常&高血压等临床症

状%就目前而言!早期诊断及改变生活方式是控制代

谢综合征的有效方式!对于那些因预防措施和生活方

式改变而未能充分降低疾病风险因素的人!应考虑通

过针对性药物治疗!逐步减少疾病的各个风险组分%

$

!

代谢综合征的定义

!!

代谢综合征也称为胰岛素抵抗综合征&

N

综合

征&高三酰甘油血症等!代谢综合征是一种重要的心

血管疾病危险因素+

-

,

%世界卫生组织于
/665

年给出

了第一个国际公认的代谢综合征定义!即机体出现胰

岛素抵抗"空腹血糖受损&糖耐量异常&

-

型糖尿病$并

伴随以下任意
-

个及以上危险因素/肥胖&高脂血症

"高三酰甘油血症&低密度脂蛋白增高&胆固醇增高$&

高血压&微量清蛋白尿+

!

,

%目前!多个组织和机构已

经提出了该定义的若干次更新+

/

!

7$0

,

%

%

!

代谢综合征的流行病学特征

!!

在全世界范围内!代谢综合征的患病率通常与肥

胖的患病率相对应!根据年龄&性别&种族&民族及不

同的诊断标准!患病率差异很大%据统计!女性的总

体患病率低于男性%在欧洲!女性代谢综合征患病率

为
!5L

!男性为
7/L

+

8

,

#在中东地区!女性患病率介

于
!-1/L

'

7-18L

!男性患病率介于
-"18L

'

!81-L

+

5

,

#在美国!

!.L

的成年人和
."L

的
0"

岁以上

人口被诊断为代谢综合征"女性占
!.10L

!男性占

!"1!L

$

+

6

,

%我国的统计数据显示!

0"

岁及以上年龄

组的人群代谢综合征患病率为
.51/L

!且北方人群高

于南方人群+

/"

,

%

&

!

代谢综合征的病理生理学机制

!!

机体免疫和代谢系统的异常是引起代谢综合征

的重要原因!在长期的进化过程中!有机体形成了免

疫和代谢反应的共同通路!两者在功能上相互依赖!

保持动态平衡!但是当一方长期处于优势地位时!往

往产生不良的后果%两者的代谢异常引起的胰岛素

抵抗&致动脉粥样硬化血脂异常&内皮功能障碍&高血

压&肠道菌群失调!以及中心性肥胖是构成该综合征

的几个因素!一般多认为中心性肥胖是代谢综合征的
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重要始发因素!胰岛素抵抗是代谢综合征的主要发病

机制%

&1$

!

胰岛素抵抗
!

胰岛素抵抗是指胰岛素介导的机

体对葡萄糖的摄取及利用率降低!机体为了保持机体

内环境的稳定和血糖正常!代偿性地增加胰岛素的分

泌而导致的高胰岛素血症状态%

O=#R=?<=G#G

等+

//

,研究发现!除了遗传因素外!中心性肥胖&腹部内

脏脂肪含量&肝脏脂肪含量和胰岛素抵抗呈正相关%

?##

等+

/-

,的研究表明!在胰岛素抵抗组人群中!中心

性肥胖&高三酰甘油血症&低高密度脂蛋白血症&高血

压及
-

型糖尿病的发生率显著升高%机体出现胰岛

素耐受时!外周血游离脂肪酸水平明显升高+

/!

,

%降低

血液游离脂肪酸水平能有效改善机体对胰岛素的敏

感性%

JTD#G

等+

/7$/0

,认为游离脂肪酸是连接肥胖&

胰岛素耐受&

-

型糖尿病等关键事件的连接点!该事件

在代谢综合征的发生发展过程中起到了关键的作用%

一方面升高的游离脂肪酸水平能够干扰葡萄糖代谢

的多个环节!导致肌细胞对葡萄糖的摄取能力降

低+

/8$/6

,

!另一方面游离脂肪酸的增加对胰腺的
$

细胞

具有一定的脂毒性!能够在一定程度上影响胰腺
$

细

胞对胰岛素的分泌!随着时间的推移!胰腺
$

细胞无

法产生足够的胰岛素来纠正组织对胰岛素的抵抗!最

终导致机体高血糖水平和
-

型糖尿病的出现+

-"

,

!另外

游离脂肪酸水平的升高也是引起机体氧化应激+

-/

,

&血

管内皮功能障碍+

--$-!

,的重要因素%

机体胰岛素抵抗存在多种调节机制!主要包括遗

传性的和非遗传性的!任何一个环节的异常都能引起

机体胰岛素抵抗%其中胰岛素受体底物"

=;M$/

$蛋白

的磷酸化是调节胰岛素发挥作用过程中的关键事件

之一!生理状态下!胰岛素结合到胰岛素的
%

亚单位!

引起
$

亚单位酪氨酸残基自身磷酸化!这种自身磷酸

化促使胰岛素受体底物
=;M$/

&

=;M$-

与之结合!介导

下游反应!行使胰岛素的生物学功能+

-7

,

%值得注意的

是!肿瘤抑制因子
%

"

RGS$

%

$可通过内分泌和旁分泌

途径抑制肌肉组织胰岛素受体的酪氨酸激酶活性!抑

制胰岛素受体底物
$/

"

=;M$/

$的磷酸化+

-.$-0

,和抑制葡

萄糖转运体
7

"

I?XR$7

$的表达+

-8

,

!使胰岛素信号转

导过程受阻%实验表明!

=;M$/

在丝氨酸残基处能够

被多种激酶磷酸化!从而调节
=;M$/

蛋白参与的胰岛

素受体信号传导途径!最终调节胰岛素的作用能

力+

-0

,

%放射免疫分析显示!丝氨酸
!"8

位点是
=;M$/

发生磷酸化的主要位点!该位点的突变能够导致

RGS$

%

对胰岛素引起的
=;M$/

酪氨酸磷酸化的抑制

作用消失+

-5

,

%另一种在胰岛素抵抗和代谢性疾病的

发展中起关键作用的激酶是人核因子
)

J

抑制物激酶

$

"

=QQ$

$

$!实验表明!在肝脏中特异性调节
=QQ$

$

的

活性能够产生胰岛素抵抗+

-6

,

%

&1%

!

中心性肥胖
!

肥胖是代谢综合征的主要始发因

素!近年研究表明!肥胖尤其是中心性肥胖能够诱导

机体产生慢性炎症+

!"

,

!继而诱导机体产生胰岛素抵

抗+

!/

,

&糖脂代谢异常+

!-

,等多重代谢异常聚集的现象%

肥胖状态下脂肪组织呈现出脂肪细胞数量增多&体积

肥大的特点!随着肥胖和进行性脂肪细胞的不断增

大!脂肪细胞发生凋亡的数量增多!出现巨噬细胞浸

润增加以及出现多核体"

AIK

$

+

!!

,

%一直以来!脂肪

组织仅被认为是存储能量的器官!但随着研究的不断

深入!发现脂肪组织还可以通过自分泌和旁分泌途径

产生许多诸如
RGS$

%

&

=?$0

&瘦素&脂联素等脂肪细胞

因子+

!7

,

!而这些细胞因子在
-

型糖尿病&高血压&心血

管疾病等多种代谢型疾病的发病机制中发挥重要的

作用%

/66!

年!

UTMR<A=M?=I=?

等+

!.

,和
MO=#I#?A<G

等+

!0

,发现
RGS$

%

在肥胖小鼠脂肪组织中过表达!缺乏

RGS$

%

能够改善小鼠对胰岛素的敏感性及葡萄糖水平的

稳定!这项研究表明肥胖诱导的炎症能够直接调节机体

对胰岛素的抵抗%大量研究结果表明!在肥胖人群机体

脂肪细胞出现增生&肥大&凋亡的过程中!脂肪组织的内

分泌功能出现异常!由脂肪组织分泌的脂肪因子谱发

生了明显的改变!如具有抗炎作用的脂联素水平下

降!具有促炎作用的因子如/

RGS$

%

&

=?$0

&瘦素等均表

达增高!这些脂肪因子能够激活多个炎症信号通路!

进而诱导机体产生大量炎症介质!促使机体长期处于

慢性炎症状态!从而诱导胰岛素耐受和代谢综合征的

发生%从某种意义上来说!低度的系统性慢性炎症可

能是代谢综合征各组分之间彼此连接的枢纽!尽管肥

胖个体的肝脏&骨骼肌&脂肪组织等均可见代谢性炎

性反应!但一般认为这种代谢性炎症始于脂肪组织%

&1&

!

致动脉粥样硬化血脂异常
!

血脂水平能够在一

定水平上反映血浆脂蛋白在结构&代谢及生物学活性

等方面的异常!血脂异常是引起动脉粥样硬化的重要

因素%致动脉粥样硬化性血脂异常主要包括/"

/

$高

密度脂蛋白胆固醇"

UD?$K

$水平降低#"

-

$低密度脂

蛋白胆固醇"

?D?$K

$&极低密度脂蛋白"

F?D?

$&三酰

甘油&小而密低密度脂蛋白"

:C$?D?

$水平升高%机体

胰岛素耐受诱导的机体游离脂肪酸水平升高也是引

起致动脉粥样硬化性血脂异常的主要原因+

!8

,

%普遍

认为!脂质代谢异常能够引起血管内皮产生大量的泡

沫细胞!随后吞噬过量氧化脂质的巨噬细胞发生凋

亡!释放游离的氧化脂质形成脂质核心!平滑肌细胞

的迁移增殖在脂质核心处形成纤维帽结构形成类似

坏死的脂质核心产生斑块!导致动脉粥样硬化的形

成+

!5$!6

,

%

&1'

!

肾素
$

血管紧张素系统"

;<M

$激活
!

;<M

的激

活也是促进代谢综合征发展的重要途径%研究表明!

高血糖和高胰岛素血症都能够通过增加血管紧张素

原&血管紧张素
(

和
<R/

受体的表达来激活肾素血

管紧张素系统!有助于胰岛素耐受患者高血压的形

成+

7"

,

!还有证据表明胰岛素抵抗和高胰岛素血症能够

*
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导致交感神经系统"

MGM

$的活化!引起肾脏对钠的重

吸收!增加心脏输出量!动脉响应血管收缩导致高血

压+

7/

,

%另外!血管紧张素
==

能够通过
/

型受体激活

烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸氧化酶导致活性氧

"

;TM

$的产生+

7-$7!

,

!诱导低密度脂蛋白氧化和内皮

损伤%

&1(

!

血管内皮功能障碍
!

血管内皮细胞是处于血液

和血管壁之间的一道天然屏障!既能隔离血液与血管

壁组织!又能释放一氧化氮"

GT

$&前列环素"

OI=-

$&

内皮素"

#R/

$等小分子物质!具有调节血管紧张度&

维持血管张力及调节免疫等功能%内皮功能障碍的

特征在于内皮依赖性血管舒张功能受损!动脉顺应性

降低!不能发挥正常的生理和保护机制+

77

,

%引起血管

内皮功能障碍的因素有多种!诸如机体高血糖&高血

压&高胰岛素血症&脂质代谢异常&炎症等%此外!血

管内皮细胞
GT

的减少&活性氧的增加也是导致内皮

功能障碍和致动脉粥样硬化的重要因素+

7.

,

%

&1)

!

肠道菌群失调
!

目前的临床及实验证据表明!

肠道菌群也是代谢综合征的潜在致病因素!与机体肥

胖&炎症等存在密切的关系+

70$78

,

%

-""7

年!科学家

J<KQU#D

等+

75

,首次发现肠道菌群能够作为一个环

境因素调节机体的能量储存!实验显示普通小鼠相比

无菌小鼠全身脂肪含量高
7"L

!与移植鼠肠道菌群的

无菌小鼠相比!移植肥胖小鼠肠道菌群后的无菌小鼠

体质量明显增加&血糖升高并产生胰岛素抵抗+

76

,

%

RTA<M

等+

."

,研究表明!高脂饮食能够引起小鼠肠道

厚壁菌门&变形菌门&疣微菌门的比例显著增加!拟杆

菌门显著减少!同时增加肥胖和
-

型糖尿病的发病风

险%

G#<?

等+

./

,研究发现!肠道菌群中革兰阴性杆

菌产生的脂多糖是高脂饮食诱发机体出现肥胖&糖尿

病和炎症的前提条件!革兰阴性杆菌产生的脂多糖

"

?OM

$能够通过依赖脂蛋白的机制从肠道转运到目标

组织!并与免疫细胞表面的复合受体
KD7

-

R?;7

结

合!触发促炎因子的释放%另外与健康人群相比!动

脉粥样硬化患者的肠道微生物组成和比例发生了显

著的变化!患者体内科林斯菌属比例增加!罗氏菌素

和真菌含量下降%通过检测主动脉粥样硬化病变&组

织氧化和炎症状态发现!嗜酸乳杆菌
<RKK7!.0

能

够通过减少机体氧化应激和炎性反应的方式减缓小

鼠的动脉粥样硬化进程%

'

!

代谢综合征的管理及中药治疗

!!

改变生活方式对于管理代谢综合征的潜在风险

因素至关重要!诸如减少能量摄入&增加运动量&戒烟

限酒及改变久坐的生活方式是预防和改善代谢综合

征的有效方法%对于那些因预防措施和生活方式改

变而未能充分降低疾病风险因素的人!应考虑药物治

疗!治疗代谢综合征主要是通过使用适当的药物来减

少特定的临床风险因素!如降低血糖&血脂和高血压

类药物!从而达到降低心血管疾病的风险!目前还没

有公认的方法和药物来全面改善和治疗代谢综合征%

并且目前可用的药物和相关的合并症需要长期使用

多种药物!这对于患者而言由于多种药物和依从性降

低而具有挑战性%因此!人们越来越关注使用中药来

降低代谢综合征的风险和进展!尽管目前它们对长期

心血管结果和长期依从性的影响尚不完全清楚!但是

中药治疗代谢综合征确实具有非常明显的临床价值%

'1$

!

姜黄素
!

姜黄素是姜黄的衍生物!其活性成分

二甲酰基甲烷!具有抗炎和抗氧化特性%姜黄素已被

证明可抑制核因子
)

J

"

GS$

)

J

$活化!通过减少促炎细

胞因子的表达及抑制纤溶酶原激活物抑制剂
$/

的表

达减弱炎症级联+

.-$.!

,

#能够通过抑制
P+>

-

$

$

连环蛋

白途径并激活肝星状细胞中的氧化物酶体增殖物激

活受体
*

"

OO<;$

*

$#另外姜黄素可中断瘦蛋白信号传

导!从而增加脂联素的表达+

.7

,

%因此!姜黄素能够通

过对肥胖的负向调控&对胰岛素敏感的正向调控及减

弱机体炎性反应的方式达到治疗代谢综合征的目的%

'1%

!

大蒜
!

大蒜是一种常用的调味品!因其具有抗

氧化和抗血栓形成的特性!因此具有一定的药用价

值%

O<D=]<

等+

..

,发现生大蒜可改善大鼠对胰岛素

敏感性%

;#=GU<;R

等+

.0

,研究表明大蒜摄入量降

低了总胆固醇和三酰甘油水平%在另一项研究中!

ITA#̂$<;J#?<#̂

等+

.8

,的结果显示!在代谢综合

征患者中!陈年大蒜提取物能够有效升高血浆脂联素

水平%大蒜的衍生物硫化合物具有很好的抗炎&抗氧

化作用!有助于对抗
;TM

介导的机体炎性反应!使大

蒜能够成为治疗代谢综合征的一种天然药物%

'1&

!

肉桂
!

肉桂!源自树皮!用作调味剂!是我国中

药的传统药材%肉桂提取物和多酚具有降脂&抗炎&

抗氧化&抗血栓形成的特性!在中药治疗机体糖耐受

受损&胰岛素耐受&

-

型糖尿病的过程中具有一定的作

用%肉桂中的多酚成分具有胰岛素样活性!能够有效

地改善机体的血糖水平和血脂水平%

=̂#I#GSXMM

等+

.5

,的研究表明!使用肉桂水提物能够有效改善代谢

综合征患者的空腹血糖水平及血压%小鼠模型研究

表明!肉桂提取物可以调节脂肪细胞基因表达!通过

葡萄糖转运
7

"

I?XR7

$&

A<OQ

途径调节机体对糖

的摄 取 能 力+

.6

,

!另 外 通 过 下 调
IMQ!J

&

=IS/;

&

=IS-;

和
O=Q!;/

等蛋白的表达改善胰岛素信号的

传导+

0"

,

%

'1'

!

黄连
!

黄连是我国传统中药!主要用于治疗心

血管相关问题!包括肥胖&糖尿病&高脂血症&高血糖

和脂质代谢紊乱!具有抗动脉粥样硬化&降脂&抗肥胖

和抗肝脂肪变性等多种作用+

0/$0-

,

%黄连主含小檗碱

"

JJ;

$&黄连碱"

KTO

$&掌叶防己碱"

O<?

$&药根碱

"

4<R

$和表黄连碱"

#O=

$等成分!由于它们结构相似!

常被统称为黄连生物碱!具有抗动脉粥样硬化的作

用+

0!$07

,

%在胰岛素抵抗的小鼠模型中!使用小檗碱可

有效改善小鼠体质量&三酰甘油水平以及胰岛素的敏

*
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感性%研究表明!在人体脂肪细胞和代谢综合征人群

中!黄连素能够通过抑制脂肪储存和调节脂肪因子

"瘦素&脂联素$水平提高机体对胰岛素的敏感性+

0.

,

%

'1(

!

白藜芦醇
!

白藜芦醇"

!

!

.

!

7d$

三羟基二苯乙烯$

是植物中存在的多酚类植物抗生素和抗氧化剂!广泛

存在于葡萄&葡萄酒&松树&花生&桑椹&蔓越莓&豆类

及其他植物中!能够有效应对机体氧化应激和抵御病

原体入侵+

00$08

,

%

D=<̂$I#;#F=G=

等+

05

,研究显示!白

藜芦醇是一种具有多效性的分子!能够调节转录因子

GS$

)

J

&抑制细胞色素
O7."

同工酶
K]O/</

&抑制环

氧酶酶的表达和活性&调节
Z

.!

&细胞周期蛋白和各种

磷酸二酯酶&抑制促炎的分子&抑制低氧诱导转录因

子
/

%

"

U=S$/

%

$和血管内皮生长因子"

F#IS

$的表达%

在体外和体内的多项研究表明!白藜芦醇具有有效的

抗炎&抗氧化及抗衰能力!能够改善血管内皮功能!提

高机体脂质代谢能力+

06$8"

,

#

ÛX

等+

8/

,研究表明!在
-

型糖尿病人群中!白藜芦醇能够显著改善患者的空腹

血糖水平和胰岛素水平%

(

!

结
!!

论

!!

代谢综合征已经逐渐成为世界范围内不断升级

的公共卫生问题!目前存在许多与代谢综合征有关的

病理生理学机制!其中最广为接受的是中心性肥胖和

机体慢性炎症状态诱导产生机体胰岛素抵抗&动脉粥

样硬化血脂异常&内皮功能障碍&高血压&肠道菌群失

调等多种代谢异常于一体的病理生理学状态%改变

生活方式仍然是这一人群的首选干预措施%现代生活

方式改变将关于饮食和运动的具体建议与行为策略

相结合!对于那些因生活方式改变而未能充分降低风

险因素的人!应考虑药物治疗%今后还需要更深入的

研究探索代谢综合征潜在的病理生理学机制!最终找

到能够有效诊断和靶向治疗的方法%
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