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·专题笔谈·

代谢综合征与脂代谢异常

汤志梅李秀钧

代谢综合征或胰岛素抵抗综合征，是以胰岛素

抵抗为背景的心血管疾病多危险因素的簇集，主要

包括胰岛素抵抗或者高胰岛素血症，内脏型肥胖，高

血压和糖、脂质代谢异常。脂质代谢异常是代谢综

合征的一个重要的组成成分。代谢综合征与脂质代

谢异常增加心血管疾病和糖尿病的发病率和死亡

率，故早期积极干预非常必要。本文就代谢综合征

与脂质代谢异常的一些问题进行讨论。

1代谢综合征的定义

Reaven[11最早系统地提出了代谢综合征(meta．

bolic syndrome，MS)的概念，当时称x综合征，其主

要临床表型为胰岛素抵抗(insulin resistance，IR)，高

胰岛素血症，糖耐量异常(impaired glucose tolerance，

IGT)，高血压与致粥样脂质代谢异常。这些内容成

为目前MS定义的基础。1999年WHO建议的MS工

作定义[21为空腹血糖或糖耐量受损，或糖尿病(dia—

betes mellitus，DM)，并符合以下2项或2项以上者：

(1)血压≥140190 mmHg；(2)血脂代谢异常：TG≥1．7

mmol／L或I-IDL<0．9 mmol／L(男)和1．0 mmol／L(女)；

(3)肥胖：体重指数≥30 kg／m2或砌≥0．90(男)和
0．85(女)；(4)微量白蛋白尿(AER>20 ktg／min)或白

蛋白，肌酐比≥30 mg／g。NCEP—ATPm的建议bj，MS

的定义为符合以下3项或者3项以上者：(1)腰围

(腹部肥胖)>102 cm(男)及>88 cm(女)；(2)甘油

三酯≥150 mg／dl；(3)HDL-C<40 mg／cU(男)及<50

mg／m(女)；(4)血压≥130／85 mmHg；(5)空腹血糖≥
6．1 mmol／L。此外，尚有AACE，EGIR及中国(CDS)

的标准，各标准大同小异。关于MS诊断标准纳入

的成分，最近，美国心、肺、血液研究所，美国心脏学

会及美国糖尿病学会(NHIBI／AHA／ADA)联合会
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议[43重新审视了ATPⅢ2002年的标准，重申MS的

六要素：(1)腹型肥胖；(2)致粥样血脂紊乱；(3)血压

升高；(4)IR±IGT；(5)促炎症状态；(6)促血栓状态。

2 MS中脂代谢异常的特征

无论采用何种标准，异常脂蛋白血症是各家共

同采纳的组成部分，其主要的表型为高TG和LDL

颗粒变小而密度增大，即小而致密的LDL增多及

apoB水平升高和低HDL血症。其结果为致动脉粥

样硬化，故MS的血脂异常改变称为“致粥样脂相

(ALP)”。MS的血脂异常与2型糖尿病(T2DM)者相

似，现仅就此血脂异常与心血管病(cardiovascular

disease，CVD)和DM的危险性作简要说明。

2．1含apoB的脂蛋白与动脉粥样硬化富含apoB

的脂蛋白主要包括VIDL和VLDL残余颗粒IDL，

LDL及LP(a)，这一切均具有高度的致粥样特性。

在肥胖的Ms患者apoB脂蛋白代谢异常的共同结果

为VLDL-apoB分泌的增多及IDL—apoB与LDL-apoB

降解减少，促使胆固醇在动脉血管壁的沉积和聚集，

随之形成动脉粥样斑块。在MS中，虽然血浆LDL

水平可能正常，但是LDL质的改变却很突出，即LDL

的直径变小，密度由疏松变致密因而颗粒变小，即

sdLDL升高，且同Ⅲ成正相关。同时由于sdLDL更

容易被氧化成OX—LDL，被巨噬细胞吞噬，成为泡沫

细胞。泡沫细胞是导致粥样硬化的关键性的细胞成

分，也是致炎症发生和致血栓形成的关键因素，比大

而疏松的LDL颗粒更容易致动脉粥样硬化。

2．2 HDL的降低与动脉粥样硬化有众多的证据

表明，低I-IDL是冠状动脉粥样硬化的一个独立的危

险因素。HDL颗粒能够参与胆固醇的逆向转运，保

护LDL不被氧化修饰，还能保护细胞拮抗氧化LDL

的有害作用，对内皮细胞增强前列腺素的合成及抑

制血小板的聚集，具有广谱的抗动脉粥样硬化的作

用。有研究表明HDL的降低是和腹腔内脂肪的沉

积增多相关。

2．3 MS的异常脂相增加CVD的危险性及亿DM的
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发生率不仅MS作为一个整体可以增加心血管事

件和T2DM的发生率和死亡率，其组成成分特别是

脂质代谢异常也能增加CVD的死亡率。Hanson等凸]

对1918例Pima印地安人做了4．1年的纵向调查研

究，结果发现16％的人发展为DM，运用因素分析的

方法分析了T2DM与MS各成分之间发生率的联系，

结果发现T2DM同血脂代谢异常，高胰岛素血症，体

重指数成正相关。Klein等对4423名年龄在43～84

岁的人做了5年的随访，结果发现患者代谢组成≥4

者，5年CVD的发病率为14．9％，T2DM为17．9％，

其中异常脂蛋白血症与T2DM和CVD的发生均显

著相关。Holvoet等研究发现血中OX．LDL能增加

CVD的发生率，肥胖和异常脂蛋白血症是OX—LDL的

决定因素。

综上所述，(1)MS的致粥样脂相常与MS其他

成分并存，如Ⅲ、腹型肥胖、T2DM等。(2)apoB的重

要性应该强调。载脂蛋白相关死亡危险的大型前瞻

性研究(AMORIS)陆1显示，调整年龄后的apoB和

apoB／apoA．I比值与男、女致命性心肌梗死危险性增

加呈显著正相关。其对两性心脏危险陛的预测作用

胜于LDL-C。(3)对LDL-C正常甚或降低的患者的

诊断及治疗决策时，apoB值尤有重要参考价值。例

如有些T2DM者可能LDL-C正常或降低，但其TG升

高，且伴有apoB增高。过去这些患者脂相的致粥样

作用常被低估，值得引起注意【7j。

3 MS与脂质代谢异常的病因和发病机制

MS及脂质代谢异常皆系遗传因素和环境因素

交互作用所致。环境因素中，生活方式的改变，热量

的过度摄入，运动的减少引起肥胖的增加尤为重要。

近年来炎症因子的作用亦倍受关注。

3．1肥胖与脂代谢异常 Nieves等采用线性回归

模型分析腹腔内脂肪面积和脂蛋白水平及IR的关

系，结果显示腹腔内脂肪面积越增加，则血中致动脉

粥样硬化的脂蛋白的水平就越高，即血中总胆固醇

和sdLDL、IDL、VLDL和apoB也愈高，但HDL却愈减

少。在腹型肥胖及IR的人中，乳糜微粒残粒及

apoB48增加。同时由于腹膜内脂肪沉积，其解剖位

置上更接近肝脏，可以使脂肪动员产生的游离脂肪

酸进人肝脏，刺激富含甘油三酯的VLDL及apoB的

产生增加，并能降低LDL受体的能力，介导肝脏产

生IR。这样VLDL的生成增多和降解减少，促使血

中VLDL颗粒增多；胆固醇脂酰转移蛋白介导的

VLDL向LDL生成增加，促使血中致密LDL的生成

增多；HDL中甘油三酯的增多，使脂肪酶降解HDL

增加，使血中HDL减少。除游离脂肪酸(亦为信号

分子)外，脂肪细胞尚分泌瘦素、脂联素、rINF-a、IL-6

和抵抗素等众多的脂肪细胞因子，促使m，参与疾

病的发生。同时游离脂肪酸释放增多会引起IR、

IGT、胰岛p细胞的功能下降即B细胞脂毒性，从而

促使DM的发生。

3．2基因学研究在人类，PPARs基因的突变可致

MS。其中PPARa主要是调节靶基因，调节肝代谢

酶，脂质受体和载脂蛋白，在脂蛋白代谢的稳定中发

挥重要的作用。动物实验发现PPARa的缺陷，可致

脂质代谢障碍，但有性别差异，在雌性小鼠更容易发

展为肥胖和MS。Jowett等还通过多因素分析发现，

位于Ch9P的BEACON基因与MS和脂代谢异常相

关。Widen等研究发现肾上腺素郎受体的突变可

能会影响腹部肥胖和增加IR。Thomas等研究发现

肾素血管紧张素基因表达的多态性可影响体内TG

的合成，同时RAS系统的激活可能会增加m性和

增加脂质代谢障碍，而ACE受体抑制剂的应用能减

少动脉粥样硬化和皿。

4脂代谢异常的防治

4．1生活方式的改变为基础治疗 2004年ATP-111

的指南H’81强调，生活方式的改变仍是脂代谢调节的

第一线基础治疗。如前所述，肥胖在MS和脂质代

谢异常中具有重要作用，生活方式改变主要包括饮

食的控制和增加运动量，其主要目的是减轻体重。

体重减轻，使腹腔内脂肪减少，增加胰岛素的敏感

性，使肝内apoB生成减少与降解增多。Dattilo等【91

通过meta分析得出结论，体重减轻10奴，则使血中

总胆固醇降低10％，LDL降低15％，TG降低30％，

而HDL升高8％。传统的合理饮食包括增加蔬菜和

单链脂肪酸，多种谷物的摄取，低脂饮食及限制能量

摄入。合理的饮食对于减轻体重非常重要。运动对

于减轻体重，增加胰岛素的敏感性，减轻大血管事件

的发生率均有重要作用。不同强度的强化运动治疗

对于脂蛋白水平的改变产生不同的影响，Kraus等

对159名年龄在30。65岁的中度和重度肥胖的患

者进行前瞻性临床随机的研究，结果显示低量中等

强度运动对于脂蛋白水平即可产生有利的影响，但

是高运动量和运动强度(在患者能够耐受的情况下)

对于减少LDL的聚集和sdLDL的颗粒及提高HDL
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的水平更为显著。

4．2药物干预治疗药物的干预包括降糖、调脂及

降压药物和胰岛素增敏剂，抗炎症药物和抗凝药物。

在T2DM患者严格控制血糖可改善血脂异常。改善

脂质代谢异常的降压药物主要为AT2受体阻断剂，

有研究表明替米沙坦可影响PPAR靶基因的表达与

脂质代谢的调节。Defronzo等应用临床随机双盲对

照试验发现二甲双胍较安慰剂能减少血中LDL和

TG的水平。噻唑烷二酮类药物可促进脂肪细胞分

泌脂联素，改善m，拮抗动脉粥样硬化。同时本品

还有改善促炎症状态及促凝状态，故可预防MS心

血管疾病u 0|。

按照2004年NHLBI，』蜘睑H’81和ADA的指南，

T2DM及MS的调脂治疗均以降低血中LDL-C为首

要目标。控制目标视患者的危险因素及血中脂蛋白

的水平而定。若患者为高危人群，指南建议LDL<

100 mg／dl；极高危时，LDL<70 mg／al(同样适合血中

LDL<100 ms／d1的极高危人群)。中度高危人群，

LDL<130 mg／dl；然而最近的临床证据表明，LDL<

100 mg，dl仍为合理的选择。当应用降低LDL的药

物时，建议强化治疗，不论LDL-C基线水平如何，使

其再下降30％一40％。他汀类为首选。在DALI研

究中利用不同剂量的阿托伐他汀(10 mg与80 mg)，

在升高HDL水平方面相似，但是在降低总胆固醇水

平及LDL和apoB水平方面存在差别。

按照AmⅢ降脂指南[8]，降脂的次要靶目标为
非HDL-C(血中VLDL和LDL-C及IDL)，当血TG≥

200—，19／dl，非HDL-C目标的增加主要考虑高TG血

中残粒脂蛋白的致动脉粥样硬化的作用，目标比

LDL>30 mg／cU。

虽然HDL的水平升高具有抗动脉粥样硬化的

作用，但是当前的证据表明，尚无仅升高HDL的药

物。ATP-In没有提出HDL的治疗目标。2004年

ADA要求HDL控制的目标>1．2 mmol／L(男)和

1．3 mmol／L(女)。氯贝特类能够适当升高HDL，烟

酸类也能升高HDL的水平。假如对他汀药物不能

耐受，可选用结合树脂，还有纤维酸类药物。
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