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游离脂肪酸和代谢综合征

陈康母义明

代谢综合征(metabolic syndrome，MS)是以腹型

肥胖、血脂异常、血压增高和糖耐量异常等为特征的

一组临床综合征。胰岛素抵抗(insulin resistance，

IR)在其发生和发展过程中起着关键作用。而近来

越来越多的研究表明：游离脂肪酸(free fatty acids，

FFA)的代谢异常在m、高胰岛素血症、高血压、2型

糖尿病(type 2 diabetes meHitus，T2DM)等发病过程中

有非常重要的作用。2001年McGarry在美国糖尿病

学会提出了“糖脂病”的概念，认为脂代谢障碍为糖

尿病及其并发症的原发病理生理改变，进一步明确

了脂质代谢紊乱的重要意义。本文重点阐述MS和

FFA之间的关系以及近期的研究。

1游离脂肪酸与胰岛素抵抗和2型糖尿病

Ⅲ是代谢综合征的主要病理生理改变。FFA

在IR中发挥重要作用，其主要作用途径是通过影响

骨骼肌、肝脏的功能，造成组织对胰岛素的作用不敏

感和血葡萄糖摄取障碍，从而引起胰岛素代偿分泌

增多和高胰岛素血症。长期或高浓度的FFA还可

引起对胰岛B细胞的毒性作用。当胰岛13细胞功能

进一步耗竭时最终导致糖尿病。

1．1胰岛素抵抗状态下的游离脂肪酸FFA是指

非酯化的脂肪酸(nonesterified fatty acid，NEFA)。作

为脂肪代谢的中间产物，FFA是细胞膜脂质结构和

前列腺素合成的供体，也是人体重要的能源物质之

一。FFA又可分为饱和脂肪酸(saturated fatty acid，

SFA)、单不饱和脂肪酸(monounsaturated fatty acid，

MuFA)和多不饱和脂肪酸(polytmsaturated fatty acid，

PuFA)。人体SFA和MuFA主要靠机体自身合成；

PuFA需从食物中摄取。各类FFA的作用有着明显

的不同：众多试验提示SFA与m存在正相关；
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MuFA，尤其是长链∞-3PuFA与IR有呈负相关的趋

势⋯。在生理状态下，血液FFA浓度处在一个较低

的水平，胰岛素对FFA的调节起主要作用。T2DM

患者IR时血中FFA水平明显升高，其组分中SFA

和MuFA升高、PuFA下降。许多研究认为激素敏感

性脂肪酶(hormone—sensitive lipase，HSL)和脂蛋白脂

酶(1ipoprotein lipase，I．PL)之间的平衡失调是m时

FFA升高的一个重要原因。而近来的研究发现，磷

酸二酯酶3B基因(phosphodiesterase 3B，PDE3B)在

脂肪组织表达的减少是FFA升高的另一个主要原

因。生理条件下，PDE3B被胰岛素激活后能够减少

脂肪细胞中FFA的输出，并且增加肝脏的脂质合

成。在m时该基因在脂肪组织中表达减少，进而导

致血中FFA水平的提高旧o。

1．2游离脂肪酸对胰岛p细胞的影响 FFA对胰

岛13细胞功能的影响与其浓度、作用时间和具体组

分有关。高浓度SFA对胰岛p细胞的影响主要体现

在损害胰岛8细胞分泌能力，抑制其有丝分裂和促

进细胞凋亡。FFA迅速增高可促进葡萄糖刺激的胰

岛素分泌(glucose—stimulated insulin secretion，GSIS)，

并且FFA对GSIS的急性升高作用与FFA长度和饱

和程度有关。但FFA持续升高会造成胰岛素分泌

量的减少，并且抑制胰岛素对靶组织如肝脏和肌肉

的生物学效应[3]。而FFA的长期作用可诱导多种

细胞凋亡，包括胰岛13细胞、血管内皮细胞、卵巢颗

粒细胞H1和睾丸Leydig细胞bJ，称为脂性凋亡(1ipo．

apoptosis)。FFA主要通过以下途径影响|3细胞功

能：(1)抑制胰腺十二指肠同源异型盒一1(pancreatic／

duodenal homeobox一1，PDX．1)、葡萄糖转运蛋白2

(出cose transporter 2，GLUT2)和葡萄糖激酶(glucose
kinase，GK)的表达。GLUT2和GK对于葡萄糖向G

细胞内转运及活化有重要作用。PDX一1是GLUI[2和

GK基因转录的正向调控因子。FFA可导致胰岛13

细胞的PDX一1、GLUT2和GK表达水平降低，使8细

胞对葡萄糖刺激缺乏正常的反应。另外，PDX作为

胰岛素基因特异性转录因子，其表达下降可能直接
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引起胰岛素合成障碍b]。(2)刺激己糖胺生物合成

旁路(hexosamine biosynthesis pathway，HBP)。FFA司

使G细胞中参与HBP的1，6二磷酸果糖合成酶(1，

6．fructose diphosphatase，FDPase)和N．乙酰磷酸葡萄

糖胺转移酶(glucosamine．phosphate N—acetyl trans—

ferase，GPAT)的表达明显增加，导致葡萄糖胺合成

增加。而增加的葡萄糖胺一方面可抑制B细胞活

性，降低B细胞对葡萄糖的敏感性；另一方面可进一

步转化为O一连接的N一乙酰葡萄糖胺(O—GlcNAc)，0一

GlcNAc能对多种蛋白质进行修饰，致使8细胞内多

种蛋白质通过修饰发生功能改变，尤其是转录因子

Spl和P50蛋白被O—GlcNAc修饰后，可激活参与细

胞凋亡的基因，从而引起B细胞凋亡。(3)刺激神经

酰胺和诱导型一氧化氮合酶(indicible nutric碰de

synthase，iNOS)的产生。神经酰胺可由软酯酰CoA

与丝氨酸在丝氨酸棕榈酰转移酶(sefine palmitoyl

transferase，SPT)的催化下生成。血浆FFA水平持续

升高，可导致胞质内脂酰CoA升高，进而促进软脂

酰CoA及神经酰胺生成。神经酰胺可通过活化核

因子JcB(nuclear factor xB，NFs：B)上调iNOS，使一氧化

氮(NO)合成增加，NO源性的自由基生成增多，使

DNA受损引起细胞凋亡；同时，大量的NO还可减少

胰岛的血液供给，加重细胞损伤哺]。另外，神经酰胺

还可介导抑制p细胞中Bcl一2的表达。Bcl．2能特异

性抑制细胞凋亡，因此，其表达减弱也促进了|3细胞

凋亡。但在人体卵巢颗粒细胞的脂性凋亡试验中证

实Bcl．2的减少和神经酰胺并无关联。4J，说明FFA

在不同种类的细胞中引起凋亡的机制有所不同。

1．3游离脂肪酸对骨骼肌胰岛素抵抗的影响餐

后胰岛素介导的80％的葡萄糖摄取是由骨骼肌完

成的，骨骼肌的胰岛素抵抗主要表现在餐后，高脂饮

食显著降低胰岛素刺激的肌肉葡萄糖摄取和利用。

针对FFA与葡萄糖氧化利用的关系，1963年Randal

等提出了葡萄糖．脂肪酸循环(glucose—fatty cycle)学

说，认为血液中增高的FFA可引起肌肉内乙酰CoA

和柠檬酸含量升高，变构抑制丙酮酸脱氢酶活性，从

而降低葡萄糖氧化。体内和体外许多研究证实了该

学说；同时还发现非糖尿病人群在血浆FFA浓度急

性升高2～4 h后才会造成一定程度的胰岛素抵抗，

因此认为FFA对骨骼肌的胰岛素抵抗还存在间接

作用。随后的研究发现FFA可通过损害胰岛素信

号转导途径影响胰岛素刺激的葡萄糖转运，这与

FFA抑制胰岛素受体底物．1(insulin—receptor substrate一

1，IRS．1)的酪氨酸磷酸化有关。IRS一1是IGF．1受

体及胰岛素受体的底物蛋白，后者的主要功能是传

递和放大胰岛素作用的信号。生理条件下，胰岛素

与其受体结合后，激活的胰岛素受体使IRS一1的酪

氨酸残基磷酸化，后者可紧密结合并激活具有SH2

区域的底物蛋白磷脂酰肌醇．3激酶(PI一3K)等。PI一

3K是骨骼肌细胞胞浆内葡萄糖转运体GLUT4向胞

膜移位引起葡萄糖转运增加的关键调节者，其激活

可促进GLUT4向胞膜移位使胞膜GLUT4上调，从而

增加葡萄糖向细胞内转运。FFA进入骨骼肌细胞可

引起DAG的蓄积，进而通过激活蛋白激酶C(protein

kinase C，PKc)导致IRS一1丝氨酸磷酸化，抑制IRS一1

的酪氨酸磷酸化，阻碍IRS．1对胰岛素功能的放大

作用一j。在血管内皮细胞中，PKC的激活可通过

IIcB—cJNFtcB途径启动一些炎性因子的表达，参与内

皮细胞损伤旧’9J。另外胰岛』3细胞有丝分裂信号的

传递也是通过类似的途径来发挥作用，不同的是

IRS．1是作为IGF一1受体的底物蛋白，FFA可通过抑

制GS／IGF．1诱导的蛋白激酶B(protein kinase B，

PKB)的活化抑制13细胞有丝分裂。

1．4游离脂肪酸对肝脏胰岛素抵抗的影响 抑制

糖异生是胰岛素的一个重要的生理功能。胰岛素可

抑制磷酸烯醇式丙酮酸羧激酶(phosphoenolpymvate

ca呶圜kinaLSe，PEPCK)的合成及促进氨基酸进入肌细

胞合成蛋白质，减少糖异生原料，从而抑制糖异生。

空腹状态下，血糖主要由肝葡萄糖异生(hepatic glu．

cose production，HGP)来维持。在向心性肥胖m或糖

尿病患者中，腹部内脏脂肪分解生成的FFA通过门

静脉直接到达肝脏，通过一系列生化和分子机制造

成血糖升高。这些机制涉及肝细胞葡萄糖的转运、

氧化利用下降、肝糖异生增加以及胰岛素的信号转

导系统效应减弱等。与骨骼肌细胞类似，在高浓度

FFA存在的情况下，肝细胞葡萄糖转运体GLUq2和

GK的表达也会受到抑制，影响肝细胞对葡萄糖摄人

和氧化u例；其次，动物试验表明，血浆FFA升高的

情况下，PEPCK活性升高，葡萄糖一6一磷酸酶mRNA

也升高，肝糖异生增强¨0’11 o；第三，在转基因小鼠中

进行的研究发现，在游离脂肪酸升高的情况下，肝

细胞内IRS．2蛋白及其磷酸化、PI一3K活性都是降低

的u0’11o，由此干扰了正常的胰岛素信号的转导，但

是研究中未发现IRS．1的明显变化，IRS一1在肝脏胰

岛素信号转导通路中是否起作用尚待证实。
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2游离脂肪酸与血管内皮细胞损伤和心血管病

MS与心血管病紧密联系。高血压是MS的重

要成分，而MS本身实质上是心血管危险因素的集

聚。这是提出MS这一概念的重要原因，也是临床

实践和科研中需要解决的重要问题。FFA升高可以

导致血管内皮细胞的损伤和血管内皮功能的障碍，

从而成为引起心血管疾病的重要因素之一。其机制

可能与肿瘤坏死因子一a(TNF．a)诱导的致细胞凋亡

的蛋白过度表达、内皮细胞一氧化氮合酶(NOS)活

性改变以及细胞因子刺激内皮细胞神经酰胺的产生

有关。这些途径与FFA影响胰岛』3的作用途径类

似。单用亚油酸或1NF-a处理脐静脉内皮细胞，可

见细胞内氧化应激增强，NFteB活性增强和细胞间粘

附分子一1(intercellular adhesion protein一1，ICAM一1)含

量增加。故推测FFA可能通过TNF．a介导内皮细胞

的炎症反应。研究者认为NFteB能调控血管内皮

ICAM-1和NOS等基因的表达引起炎症反应，同时

NFteB的激活可能启动和放大了细胞死亡过程的关

键信号旧’9J。近来的研究还发现，SFA明显降低血管

内皮细胞生存率，而花生四烯酸可通过激活钙通道

系统阻断SFA引起的血管内皮细胞毒性作用u 2I。

因此钙离子通道也可能参与FFA对细胞的毒性作

用。

另外，许多研究提示肥胖个体血浆FFA水平与

其血压水平呈独立正相关。推测其机制主要是血浆

FFA升高通过降低内皮型一氧化氮合成酶(endothe．

1ial nitric oxide synthetase，eNOS)的活性，使内皮细胞

产生NO减少而导致血管内皮舒张功能减弱。其功

能的削弱会降低血管对某些血管活性物质的反应如

乙酰胆碱、缓激肽等。最近一项研究通过检测不同

人群微循环和内皮依赖性／非依赖性血管舒张功能

对乙酰胆碱和硝普钠的反应，发现FFA升高可使毛

细血管循环受到损害并削弱乙酰胆碱介导的血管舒

张功能，并认为FFA水平可通过调节微血管功能促

进IR、高血压以及微血管病变的发生发展¨3I。

从已有的研究中可以看出，FFA在MS中的作

用是多样的和不容忽视的，并且通过饮食和药物的

调节，FFA的水平和成分在一定程度上是可以控制

的。因此，深人研究和明确FFA与MS的关系和作

用机制对于预防和治疗MS及其导致的心血管疾病

有着十分重要的意义。
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