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降糖效应。在KK(a)Y小鼠逐渐肥胖过程中，血浆

内脏脂肪素水平显著升高，且内脏脂肪中内脏脂肪

素mRNA的表达明显增强。在人类，血浆内脏脂肪

素浓度与内脏脂肪面积呈显著正相关H1|。内脏脂

肪素与胰岛素抵抗的关系尚未见报道。

总之，脂肪组织内分泌功能的重要性随着研究

的不断深入而渐渐显现出来，成为一方兴未艾的研

究热点，不论是脂肪组织特异表达的脂肪细胞因子

还是与其他组织共表达的细胞因子，在胰岛素抵抗

以及代谢综合征的组分疾病的发生和发展中扮有重

要角色，其作用和意义尚待深入研究。
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·专题笔谈·

代谢综合征治疗中减肥治疗的重要性

邹大进

代谢综合征(metabolic syndrome，MS)主要包括

肥胖、糖耐量异常、血脂代谢紊乱、高血压等危险因

素。MS患者糖尿病(diabetes mellitus，DM)、心血管

疾病的发病率常是正常人群的数倍，Hanefeld等称

之为“死亡四重奏”。美国2000年人口普查资料显

示，MS已累及了24％的成人(20～70岁)，并预测

MS的发病率会不断上升。可见MS已严重危害人

类的身心健康，成为世界性的公共卫生问题，但迄今

我们对MS的认识却很有限。目前初步的研究证实

在众多病因中，肥胖与MS的关系尤为密切，是MS
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发病、发展的关键因素和核心环节。

1肥胖——MS的核心因素

MS主要包含5个危险因素，那么究竟哪一个才

是主要病因呢?目前争论的焦点主要集中于胰岛素

抵抗和肥胖之间。脚l等⋯研究了278名妇女，发
现高胰岛素血症是高血压、血脂异常、中心性肥胖的

显著决定因素，因此认为高胰岛素血症是MS的主

要病因。但是肥胖是胰岛素抵抗的标志，在体重相

同的肥胖人群中，内脏脂肪组织超标者比未超标者

胰岛素抵抗程度更为显著。而且肥大的脂肪细胞还

会释放出游离脂肪酸和各种细胞因子，后者在诱发

MS上也起了一定的作用，因而肥胖对MS来说更为

重要。
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流行病学方面，Lorenzo等怛。调查了西班牙(1339

人)和美国德州San Antonio地区(2947人)的MS与

中心性肥胖的发病率，发现两者间有着相当的协调

一致性。在年轻人中，只有内脏脂肪组织的增多与

MS的几个主要危险因素呈线性关系。San Antonio

Heart Study显示旧J，腰臀比、BMI和空腹胰岛素水平

升高可以很好地预测MS的发生，在校正空腹胰岛

素水平后BMI仍是很好的预测者。此外儿童时期

和青春期的肥胖也预示着成年后MS的发生，而与

出生时的体重无关；在减轻体重后，血清胰岛素水平

降低，胰岛素敏感性提高，MS发生几率下降。

Anderson等Ho发现在中国人中血压与肥胖相关，而

不是与胰岛素抵抗相关。Maison等[53随访了937个

正常人4．5年，分组分析示BMI是MS发病的中心因

素，且MS危险因素随时间的变化证实肥胖是MS的

首发重要因素。诸多研究证明肥胖是MS发生、发

展的核心因素和关键环节。

2减肥——MS的核心治疗方案

目前还没有公认的MS治疗方案，各健康组织

的推荐方案均是从预防和治疗各危险因素人手的，

如美国胆固醇教育计划发布的MS治疗指导方案：

减肥、运动、处理个体危险因素等，对待高血压、血脂

异常的治疗方案与一般治疗方案一致，并建议在治

疗DM时采用格列酮类药物。目前所有治疗方案暂

时都缺乏循证医学鉴定，但其主要的治疗目的就是

减少心血管疾病的发病率，如选用他汀类或氯贝特

类降脂，可减少心血管疾病发病率25％～60％。既

然肥胖是MS的核心因素，它当仁不让地成为预防

和治疗MS的主要靶点。1he Strong Heart Study证

明№J，在多元回归模型中只有MS的中心性肥胖及

血压因素与心脏左心室增大相关，可见控制肥胖是

使心血管疾病发病率降低的根本措施。

3减肥的疗效

首先，目前众所周知控制体重可以改善肥胖、胰

岛素抵抗引发的代谢紊乱状况。给予肥胖2型糖尿

病患者运动治疗，6个月后不仅其体脂含量和糖化

血红蛋白水平明显降低，胰岛素敏感性显著升高；同

时甘油三酯、脂肪酸、VLDL apoB也明显下降，其中

VLDL apoB减少可能是由于其分泌速率降低导致

的。可见减轻体重对纠正胰岛素抵抗和脂代谢紊乱

等均有利，并且大量随机试验观察已证实适度的减

轻体重可改善Ms的大多数危险因素。其次，Hamdy

等¨。选取24名肥胖的Ms患者，干预其饮食及运动，

6个月后体重平均下降了6．6％，胰岛素敏感系数显

著升高；同时引起的血管扩张能力显著升高，并且体

重下降的百分比与其呈正比(r：0．47，P：0．001)。

而PAI一1明显降低。可见健康生活方式可使MS患

者大血管的内皮功能得到显著改善，这有助于MS

减少心血管疾病发病率这一主要治疗目的的实现。

因而从一定程度讲，减肥对MS而言是标本兼治的

首选治疗方案。

4肥胖的治疗方案

4．1基础治疗 肥胖的预防或治疗方案均是以饮

食、运动治疗为基础的，药物等其他治疗手段只是必

要的辅助治疗。如果不能很好的长期稳定控制饮

食、增加运动量，就无法取得良好的减肥效果，即使

治疗初期有一定的效果也极易反弹。饮食方面，MS

患者应食用低脂并含有适量糖分及一定水平膳食纤

维(美国饮食协会建议20～35 g／d，其中含可溶性纤

维3～10 g)。另外，不饱和脂肪酸，尤其是单不饱和

脂肪酸对胰岛素抵抗患者有利，同时限制饱和脂肪

酸的摄人。Gorin等№o证实只有长期坚持饮食控制

才能良好控制体重；施行越多的健康生活方式(如低

脂饮食、多样饮食等)，就能越好地控制体重。但仅

依靠控制饮食并不能完全达到有效减轻体重的目

的，适当增加运动也是必须的。Slentz等旧1证实体重

及体脂的减少与运动量呈依赖性，也就是说运动量

越大、越剧烈，体重、体脂减少越明显。但患者应注

意运动类型及运动量的选择，不适宜的运动(如过于

激烈的长期运动)也会带来某些负面影响。因而患

者应根据个人的具体情况，结合医生的指导选择适

宜的运动，如游泳、骑车、散步等，尤其注意晚饭后应

进行一定量的运动，可有效减轻体重。

4．2药物治疗 在饮食及运动治疗基础上，采用药

物治疗可获得良好的减肥效果。Redmon等u刚选取

2型糖尿病伴超重或肥胖患者随机分为两组，一组

接受糖尿病常规治疗，另一组除糖尿病常规治疗外

还接受减肥治疗(药物+饮食治疗)，1年后后者的

体重、脂肪含量、糖化血红蛋白水平明显低于前者，

并且后者对糖尿病药物治疗的需求量也相对较小。

目前临床上用于治疗肥胖的药物主要可以分为

作用于中枢和作用于外周的两类。前者的代表药物

为西布曲明，主要通过抑制5一羟色胺、去甲肾上腺素
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的再摄取，使两者在脑中的水平升高，从而增加饱食

感、抑制食欲，减少食物的摄入。Warren等u“证实

西布曲明结合饮食、运动治疗肥胖是十分有效的。

奥利司他是胃和胰脂肪酶抑制剂，作用于外周胃肠

道，可以抑制甘油三酯的脂解，减少胃肠道对游离脂

肪酸、胆固醇的吸收，增加脂肪的排出，最终减少人

体能量的摄取及利用。目前临床上应用的减肥药物

繁多，但作用机制与上述两者相似，这里不再一一列

举。

此外胰岛素增敏剂的应用也十分有效。二甲双

胍可以有效地减轻体重，改善胰岛素抵抗的状况。

如大多数患有多囊卵巢综合征的妇女均存在胰岛素

抵抗的现象，在服用二甲双胍1500 mg／d后可降低体

重和空腹血清胰岛素水平；并且患者血清炎症反应

蛋白水平也明显下降，在肥胖组尤为显著。

除上述目前临床应用较成熟的药物以外，各种

作用机制不同的多种新药也都处于研究中，并且在

临床试验初期都取得了较好的减肥效果和安全性，

如大麻素受体．1抑制剂、蛋白酪氨酸磷酸酶．1B抑

制剂等。另外近来发现予肥胖患者注射人工合成的

胰高血糖素样多肽一1(rGLP-1)5 d，与对照组比较，治

疗组每餐的食物摄人量减少了15％，胃排出率减

慢，体重平均下降了0．55 kg。

4．3手术治疗 近年来外科手术治疗严重肥胖患

者也取得了理想的效果。胃成形术后严重肥胖患者

的体重快速明显下降(几乎是40％)，胰岛素水平、

胰岛素敏感性恢复正常，但是空腹氧化脂质水平仍

然偏高。Cigaina等n21予严重肥胖患者植入胃容积

调节器后，平均体重明显下降了10．4奴，未发现任

何副作用或并发症；胆囊收缩素等胃肠多肽及瘦素

水平明显下降；并且体重与瘦素水平呈正相关。郑

成竹等[131采用腹腔镜垂直捆绑胃成形术治疗25例

严重肥胖患者(平均BMI为41 k∥m2)，术后半年

BMI降至35 kg／m，1年后BMI降至31 kg／m2；并且未

出现手术并发症、营养不良等现象。陈月等⋯3比较

了严重肥胖患者垂直捆绑胃成形术术前与术后相关

临床指标的变化，发现术后1年BMI平均下降了

(9．31±5．13)kg／m2，患者腰围、收缩压、空腹胰岛

素、胰岛素抵抗指数(HOMA．IR)明显降低，血脂代谢

情况和肝功能明显好转，HDL显著升高。可见外科

手术治疗对于严重肥胖患者来说不失为一种可取的

治疗方案。

综上所述，目前人们对于MS的认识是很有限

的，为尽早成功治疗这一危害人们身心健康的疾病，

还有很多方面的研究尚待深入探讨。
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胰岛素抵抗与高血压关联及其治疗

李光伟

1代谢综合征还是胰岛素抵抗综合征

自Reaven于1988年提出‘x综合征’的概念以

来，这个因多种动脉粥样硬化危险因素聚集而危害

公众健康的著名的综合征，受到了内分泌及心血管

学界的广泛关注。但是人们对该综合征的各个组分

进行深入地分析之后，对该综合征的命名产生了分

歧：是称之为‘代谢综合征’，还是称之为‘胰岛素抵

抗综合征’?这不是简单的命名争议，其背后有丰富

的内涵。争论的实质是病因问题。称之为‘胰岛素

抵抗综合征’者，实际上认为该综合征中的多个动脉

粥样硬化危险因素产生于一个共同的土壤——胰岛

素抵抗。即认为胰岛素抵抗是这个综合征的根，其

原因明确。纠正胰岛素抵抗可能对各个危险因素都

发挥相当的影响，可达到釜底抽薪的作用。而主张

称之为‘代谢综合征’的人实际上认为这一综合征原

因尚不明了，组成它的诸多动脉粥样硬化危险因素

可能不是或不完全是胰岛素抵抗引起，但其共同作

用是加速动脉粥样硬化，诱发冠心病脑卒中。既然

原因不明，则对不同危险因素应各个击破，改善胰岛

素敏感性能否消除这个综合征尚难肯定。不可否认

在治疗‘代谢综合征’的临床实践中，纠正胰岛素抵

抗对这一综合征的某些因素有重要影响，但对那些

不是由胰岛素抵抗派生的成分的治疗可能需另寻他

途。所以命名的争议隐含着治疗策略的争议，这是

十分明显的。应该承认如何治疗这一综合征的问题
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·专题笔谈·

目前并未能很好的解决。突出的实例是人们口头上

承认代谢综合征是最致动脉硬化的因素，但所发布

的大量的循证医学的资料都证实降低并非代谢综合

征内容的高胆固醇血症对预防冠心病却最为重要。

这虽然不能说是南辕北辙却也着实耐人寻味。但是

迄今所有研究中都未能显示，在低密度脂蛋白胆固

醇不高的超重或其他代谢综合征表现为特征的个体

中应用他汀类药物可以降低心血管事件的发生率。

甚至也已有少量报告在这类代谢综合征人群中贝特

类药物可能比他汀类获得更多的好处。所有这些都

表明人们对代谢综合征的许多方面尚所知甚少。此

外人们经常单纯根据人群的代谢综合征的患病率多

高谈论该人群心脑血管病危险有多大，而这种推断

在某种程度上是不够科学的，因为代谢综合征中5

个成分(肥胖+高甘油三酯血症+低高密度脂蛋白

血症+糖尿病+高血压)的任意3个组合(例如肥胖

+高甘油三酯血症+低高密度脂蛋白血症或者糖尿

病+高血压+肥胖)都符合代谢综合征的诊断标准，

但是其实际致心脑血管病的能力却大不相同。

我们对代谢综合征目前存在着某些模糊认识，

并不贬低提出胰岛素抵抗综合征概念的价值⋯：(1)

它更新了对某些重要疾病发病机制的认识，使这些

疾病的诊断走出‘盲人摸象’的黑暗：看到肥胖就要

想到可能已有高血压，看到高血压就能预测糖尿病

的到来。一叶知秋，及早诊断。(2)疾病防治的理念

更新：多种危险因素聚集其影响相互叠加大大增加

了冠心病的实际发病危险，单一危险因素的治疗效

果较小，必须进行以纠正胰岛素抵抗为中心的多种

危险因素干预。(3)靶向药物(胰岛素增敏剂)的开

发，收一石多鸟之效；不要等到综合征‘全面开花’才
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