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游离脂肪酸与胰岛素抵抗

柳红芳 陆菊明 潘长玉

胰岛素抵抗(insulin resistance，IR)是指机体对

胰岛素反应性减低的一种病理生理状态。目前研究

证实IR存在于2型糖尿病(diabetes mellitus，DM)

的整个发生、发展过程中，其机理尚未完全明了。随

着糖脂病(diabetes mellipidus)名称的提出，有人认

为脂代谢异常可能是2型糖尿病及其并发症原发性

的病理生理过程，游离脂肪酸(free fatty acids，FFA)

与IR之间关系的研究愈加受到重视。越来越多的

研究表明，FFA在IR的发病机理中占有重要地位，

这为防治2型糖尿病提供了新的思路。

1游离脂肪酸的作用及分类

机体内脂肪是由3分子脂肪酸和1分子甘油结

合而成的甘油三酯(TG)。各种组织中的脂肪都不

断地进行更新。一方面外源性的脂肪通过血浆转

运，以FFA形式进入脂肪细胞，再合成脂肪储存，而

体内的内源性脂肪主要在肝脏中合成，也通过血浆

转运而进入脂肪细胞储存。另一方面储存的脂肪不

断降解，以FFA形式进入各组织被氧化利用，使脂

肪代谢处于动态平衡中。因此FFA在脂肪代谢中

起到枢纽作用。

FFA作为生物体的重要物质，除了供给机体能

量外，在细胞膜生物合成和细胞内信号传导过程中

也具有重要的作用。FFA分为不含双键的饱和脂

肪酸(saturated fatty acid，SFA)和含有双键的不饱

和脂肪酸。不饱和脂肪酸又可根据其所含双键的多

少分为仅含一个双键的单不饱和脂肪酸(mono-un—

sasturated fatty acid，MuFA)和含有不止一个双键

的多不饱和脂肪酸(polyunsaturated fatty acid，Pu—

FA)；PuFA根据最靠近碳原子的双键位置进一步分

为”3和∞一6等系列脂肪酸。所谓汁3系列PuFA

就是在∞碳原子数第三位上存在有双键的PuFA。

体内脂肪酸来源有二：一是机体自身合成，以脂

肪的形式储存在脂肪组织中，需要时脂肪动员。
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SFA和MuFA主要靠机体自身合成。另一来源系

食物脂肪供给，机体自身不能合成，需从植物油中摄

取，又称为必需脂肪酸，如PuFA。

食物中脂肪主要指各种植物油和动物脂肪。食

物中的SFA主要存在于动物脂肪及乳脂中，植物油

中含量极少，主要成分有硬脂酸(18烷酸)、软脂酸

(16烷酸，又称棕榈酸)和肉豆蔻酸(14烷酸)。Mu—

FA主要为油酸(18：1)，在橄榄油中含量最多

(84％)。∞一6脂肪酸主要成分为亚油酸(18：2)和由

之转化而来的花生四烯酸(AA，20：4)。∞一3脂肪酸

主要包括亚麻酸(18：3)、二十碳五烯酸(EPA，20：5)

和二十二碳六烯酸(DHA，20：6)。食物中大豆油主

要含ct卜6脂肪酸，其中亚油酸占55．5％～63％；鱼油

主要含ct卜3脂肪酸约60％。不同系列脂肪酸在代谢

上是不能相互转化的。亚油酸、花生四烯酸、亚麻酸、

EPA和D}执机体不能合成，需要从食物中摄取。

2胰岛素抵抗状态下游离脂肪酸及其组分的变化

2．1对FFA的影响2型糖尿病IR时血中FFA水

平明显升高，同时附睾脂肪垫和脂肪细胞体积增大，

胰岛素刺激的糖转运减少，脂肪细胞中抵抗素基因

的表达减少，而瘦素和血管紧张素原增高⋯1。

在糖尿病前期的肥胖ZDF大鼠，血糖升高前2

周FFA水平就开始升高，同时甘油三酯含量增加，

且伴有高胰岛血症。在这种具有典型的IR的动物

模型中，胰岛素使FFA酯化合成甘油三酯的能力较

其他大鼠更强引2。这些研究提示，IR状态下，体内

多种异常变化与血中FFA水平升高有关。目前尚

不完全清楚IR时FFA水平升高的原因。已知血中

FFA主要是由皮下和内脏脂肪的脂解产生，其水平

升高和降低与以下几方面的调节有关：①脂肪组织

中激素敏感性脂肪酶(hormone—sensitive lipase，

HSL)，是脂肪组织的限速酶，使TG和甘油二酯分

解产生FFA。该酶受多种激素调节，胰岛素抑制该

酶活性，从而抑制脂解作用。而儿茶酚胺、肾上腺皮

质激素、生长激素、胰升血糖素则刺激该酶活性，增

加脂解作用。IR常伴随高胰岛血症，理论上HSI。
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活性降低，抑制脂解作用，FFA水平应下降。事实

上发现，IR综合征者体内HSI。活性无明显变化D。，

推测可能是由于刺激该酶活性的激素增加，且其作

用超过了胰岛素对该酶抑制的影响；②脂肪组织中

脂蛋白脂肪酶(1ipoprotein lipase，LPL)，是使脂肪组

织TG储存的酶，胰岛素可刺激该酶合成增加，而儿

茶酚胺抑制该酶活性。当存在IR时，体内LPI。活

性降低43％[3]；③酶基因的异常，近年报道磷酸二

酯酶3B基因(PDE3B)在脂肪组织表达的减少，可

导致血中FFA水平的提高，这是IR发生的主要原

因141；④肿瘤坏死因子d(tumor necrosis factor，

TNFa)，TNFQ可促进脂肪细胞分解和FFA的释

放，TNFa基因的促进区不同而导致脂肪组织的脂

解程度不同，TNFct基因敲除小鼠由于体内缺乏

TNFct，其促进脂肪分解作用消失，FFA水平也降

低[5J。因此，当体内存在引起HSL和LPL活性异

常的情况时，包括酶基因突变如酶激活因子与抑制

因子平衡失调等，都可使FFA水平升高。此外，补

体3(c 3)在外周细胞对FFA吸收和酯化成TG的

过程中也起到了重要作用【6 J。

2．2对游离脂肪酸组分的影响胰岛素敏感性与血

清及组织中FFA组成成分有直接关系。2型糖尿

病IR时存在FFA升高，其成分中饱和脂肪酸和不

饱和脂肪酸比例失调，主要为饱和脂肪酸和总Mu—

FA升高；PuFA下降。PuFA酸下降主要表现为∞一3

和∞一6脂肪酸含量下降。如肌细胞膜磷脂中∞一3脂

肪酸含量下降[7|，血中红细胞膜、肝、肌细胞膜磷脂

中∞一6脂肪酸[(花生四烯酸(arachidonic acid)，

AA)]生成减少【8，9|。并且红细胞膜脂肪酸中AA和

∞与脂肪酸的百分比和空腹胰岛素呈负相关Ll⋯。

虽然红细胞膜磷脂脂肪酸的成分与肌肉细胞膜磷脂

脂肪酸的成分在IR时均有改变，但肌肉细胞膜磷

脂中∞一6脂肪酸高于红细胞膜，co一3脂肪酸、MuFA、

SFA低于红细胞膜。故IR时通过红细胞膜磷脂脂

肪酸的成分的测量不能推断肌肉细胞膜磷脂脂肪酸

的成分[7|。

3游离脂肪酸及其组分对胰岛素抵抗的影响

3．1游离脂肪酸对胰岛素抵抗的影响 FFA与肥

胖、IR和2型糖尿病关系密切。在餐后状态，FFA

主要来源于富含甘油三酯的颗粒如乳糜微粒和极低

密度脂蛋白。FFA随血流直接到外周细胞，如脂肪

细胞和肌肉细胞。在餐后的吸收阶段，FFA从脂肪

组织细胞储存中释放出来运输到肝脏。异常的

FFA代谢使流人肝脏浓度增加，从而导致I甜6|。足

够的证据表明，血中FFA急性和慢性升高是产生

IR的独立因素[¨]，但其产生的途径尚未完全阐明。

目前研究显示可能是通过以下途径。

3．1．1降低胰岛素介导葡萄糖的摄取和利用1963

年Randie等提出葡糖糖一脂肪酸循环学说，认为脂

肪氧化与葡萄糖的氧化及摄取可以相互抑制，二者

存在着代谢竞争。竞争的交汇点是乙酰辅酶A(乙

酰Coa)。脂肪酸氧化的活跃，可以造成细胞内乙酰

CoA堆积。通过变构作用抑制丙酮酸脱氢酶(pyru—

vate dehydrogenase，PDH)活性从而抑制丙酮酸氧

化，导致三羧酸循环减慢和枸橼酸聚集。而枸橼酸

又是磷酸果糖激酶的潜在抑制剂，从而使葡萄糖氧

化和摄取被阻滞。近年来，许多研究证实，血浆

FFA浓度升高能增加脂肪的氧化且减少糖(碳水化

合物)的氧化。但是对脂肪酸抑制胰岛素刺激的葡

萄糖摄取则存在争议。Itani等u2 J研究了在健康人

正常血糖高胰岛素钳夹过程中，静脉输入脂肪乳肝

磷脂，导致血浆FFA浓度升高对葡糖糖摄取抑制效

应发生和持续时问的影响，证实在脂肪和胰岛素输

人2 h内，葡萄糖摄取正常，同时肌肉组织蛋白激酶

C活性和二酰甘油含量没有变化。脂肪和胰岛素输

入6 h后，胰岛素刺激的葡萄糖摄取下降43％，肌肉

组织蛋白激酶C活性和二酰甘油含量提高近4倍，

I出一q的量减少70％。另一项研究在静脉输人脂肪

乳肝磷脂8 h后，也观察到类似的结果。由此推测，

以往许多研究者未发现脂肪酸抑制葡萄糖摄取的原

因可能在于脂肪及胰岛素输注的时间不够(多数研

究为2 h)。该研究还提示，FFA升高是通过提高蛋

白激酶C活性和二酰甘油含量，同时激活NF—xB系

统降低葡萄糖摄取的l 12 J。

3．1．2损伤肝脏调节血糖的功能研究表明FFA

升高可促使肝糖异生和肝糖输出增加，增加肝糖合

成，主要原因是损伤胰岛素介导的肝糖产生的抑制

和全身糖的消耗，从而引起血糖升高[13]。肝内脂肪

的积聚与血浆FFA水平提高引起胰岛素抑制肝糖

产生的缺陷呈正相关，并且独立于体重指数[14]。

3．1．3对胰岛素分泌的影响肥胖者和2型糖尿病

患者常伴随IR。流行病学研究提示，约有50％具有

IR的肥胖症患者并不同时有DM，提示在胰岛细胞

功能代偿的情况下，IR本身尚不足以导致DM的发

生。如果同时存在胰岛细胞分泌胰岛素缺陷，则很

容易发生糖耐量异常和糖尿病。血中FFA的快速

升高可使糖刺激的胰岛素分泌增加。FFA浓度长
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期升高则损伤糖刺激的胰岛素分泌。饱和脂肪酸的

长期升高可增加糖刺激的胰岛素分泌，但不能完全

消除IR所产生的不良作用【”J。在易发展为2型糖

尿病的个体中，其FFA直接刺激胰岛素分泌作用比

正常人低，致使机体对周围组织胰岛素抵抗的代偿

能力下降，从而易发生糖尿病u6|。

3．2游离脂肪酸各组分对胰岛素抵抗的影响增加

饮食中不同脂肪酸的含量对IR有不同的影响。动

物实验研究表明，SFA增加IR，长、短链∞一3脂肪酸

可以改善IR，MuFA和∞一6脂肪酸对IR的影响介

于两者之问[17]。长期给动物喂食纯化的EPA(∞一3

脂肪酸)、比油酸显示能更有效地改善血脂、肝‘FG

和腹部脂肪积聚，且有改善糖耐量低减的趋势H引。

当食物中ct，．6脂肪酸供热量占总热量30％时，外周

组织对胰岛素的敏感性升高，而喂食相同热量的

SFA时，则作用却相反。

SFA增加IR的作用表现在骨骼肌GLUT4蛋

白及其RNA表达下降，∞一6脂肪酸，特别是AA能

改变胰岛素受体或葡萄糖转运体膜的环境而导致胰

岛素水平降低110J。富含EPA和DHA(∞一3脂肪酸)

的鱼油可以增强横纹肌细胞GLUL的基因表达；

降低肝的VLDL—apoB的分泌¨9|。不同比例FFA

成分在外周组织胰岛素敏感性的调节中起着重要的

作用，但是目前FFA导致IR的机理尚不完全清楚。

FFA各组分究竟对IR产生什么影响尚存在争

议。有研究表明，对健康人进行高胰岛素正常血糖

钳夹实验中，葡萄糖输注率与SFA呈负相关，与亚

油酸和AA呈正相关。但在糖尿病患者中未有此种

联系。给人体补充∞一3脂肪酸对胰岛素敏感性不产

生影响，因此对于如何调整饮食中的FFA组分，使

其对IR有改善作用，尚需要进一步研究【17，2⋯。

4降低游离脂肪酸的途径及对胰岛素抵抗的改善

FFA升高对机体血糖自稳状态产生多途径的

损害，并导致IR。因此纠正FFA对稳定血糖，改善

IR有非常重要的意义。

4．1控制脂肪的摄人量及种类 良好的饮食控制，

特别是脂肪摄人的控制对IR的改善十分有益。

Muurling等【21 J将高脂诱导的IR小鼠模型分为3

组，分别接受能量限制、低脂、高脂饮食后，证实与高

脂组比，低脂组和能量限制组肝脏VLDL的合成明

显降低。并且低脂组糖耐量和胰岛素敏感性的改善

作用和对血中TG浓度和胰岛素浓度的降低作用均

优于能量限制组。因此认为低脂饮食比能量限制更

能减轻高脂肪诱导的IR。动物研究表明，SI认增加

IR，∞一6脂肪酸及长、短链∞一3脂肪酸可以改善

IREl7]。提示在限制脂肪摄人总量的同时，增加Pu—

FA的含量有助于IR的改善。

4．2药物治疗胰岛素增敏剂能改善IR且不增加

胰岛素分泌。对IR机理的深入研究和了解，促进

了对治疗IR药物的研究。目前研究发现，可以通

过改善FFA代谢进而改善IR的药物如下。

4．2．1噻唑烷二酮(T2D)类’FzD类药物是20世纪

80年代后陆续研制的一种很有前途的胰岛素增敏

剂。这类药物在化学结构上属于噻唑烷一2，4一二酮

衍生物，能在体内诱导产生T，D。目前已批准用于

临床的有罗格列酮和吡格列酮。其机理主要与其核

受体一过氧化物酶体增殖激活受体(PPAR7)有关。

近年研究表明，‘I"2I)类药物长期作用可以降低循环

中FFA水平122J。吡格列酮通过减少血中的FFA，

提高组织中的GLTl及GLU‘r4和胰岛素信号传导，

减少TNFa而改善IR。罗格列酮对肌肉组织

GLUT4蛋白及RNA水平无明显影响，但可增加脂

肪组织GI，uT4蛋白及RNA水平。以往的研究表

明，FFA引起胰岛13细胞坏死或凋亡，罗格列酮可

直接保护具有细胞毒性的FFA对|3细胞的损伤，

Cnop等[233报道10 ttmol／I。的曲格列酮不能预防油

酸和软脂酸诱导的脂毒性，相反使用2 d后可增加

软脂酸诱导的|3细胞的坏死，使用8 d后，油酸和软

脂酸诱导B细胞的凋亡增加到10％～20％，说明曲

格列酮强化了FFA诱导的8细胞损伤，使胰岛8细

胞对FFA水平增加的毒害作用更敏感。作为同类

药物的罗格列酮和吡格列酮是否有相同的作用，还

需进一步研究。

4．2．2双胍类药物双胍类药物是治疗2型糖尿病

的主要药物，其中二甲双胍应用最为广泛。20世纪

90年代发现其降糖作用很重要的一环是通过改善

IR而起效，从而使人们重新认识了二甲双胍在糖尿

病治疗中的地位。目前关于二甲双胍的具体增敏机

理还不十分明了。离体实验发现，二甲双胍可逆转

高糖和高脂对葡萄糖刺激的胰岛素分泌的抑制，使

长期处于高糖和高脂情况下，受抑制的葡萄糖氧化

恢复正常。其改善高血脂和IR状态的机理与提高

脂蛋白酶和卵磷脂胆固醇酰基转移酶活性，减少血

液和组织中的脂质过氧化物含量有关E24]。

4．2．3游离脂肪酸释放抑制剂FFA可通过葡萄糖

一脂肪酸循环抑制外周组织对葡萄糖的摄取和利用，

使IR进～步加重。目前认为，FFA是引起IR的最
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·病例报告·

老年自发性脾破裂致肠梗阻1例

张吉楼曹俊娜

1 病历介绍

患者，男，78岁，于2002年11月1日2：00突

然出现上腹部持续性疼痛、呈绞痛，伴恶心，呕吐2

次，无呕血及放射性痛，也无发热及腹泻，自服胃药

无效，于4：00急诊入解放军161中心医院。既往有

慢性支气管炎、肺气肿、高血压病史20年，无外伤

史。体检：体温36℃，血压120／70 mmHg(1 mmHg

=0．1333 kPa)，痛苦表情，呈右侧卧位，桶状胸，双

肺可闻及干性哕音。腹肌略紧张，剑突下偏左压痛，

无反跳痛，肝脾未触及，腹水征(一)，肠鸣音4～5次

／min。血、尿常规、腹透无异常。外科医师会诊后

暂除外急腹症。给予解痉、止痛、抗炎补液等治疗，

腹痛无好转。次日患者腹部胀痛加剧伴发热，体检：

体温37．6C，血压90／50 mmHg，腹部膨隆，叩诊呈

鼓音，全腹压痛、反跳痛(+)，尤以右下腹为重，肠鸣

音减弱，腹部X片可见中上腹部多个阶梯状液平

面，B超检查肝、胆、脾无异常，腹部CT检查可见少

量腹水，部分肠管内有气液面。血、尿淀粉酶均正

常。普外科医师会诊诊断为肠梗阻，行胃肠减压、加

强抗炎等治疗无效。于11月8日行剖腹探查，术中

见腹腔内少量红色积血，量约500 ml，探查脾脏见

作者单位：430010武汉，解放军161中心医院高干科(张吉楼

曹俊娜)

作者简介：张吉楼，男，副主任医师

通讯作者：张吉楼，电话：027。50169259

下极长2 cm、深1．5 cm裂口，肝脏正常。小肠距回

盲部20 CFll处有粘连带压迫一段5～8 cm小肠，小

肠上端肠管扩张，下端肠管正常，压迫段肠管未见坏

死，行松解粘连术及脾脏切除术后，病情逐渐好转。

2讨论

自发性脾破裂是指无明显外伤而发生的脾脏突

然破裂，导致腹腔内大出血，如治疗不及时，可危及

生命。该患者人院第2天从临床表现及X线检查

完全符合肠梗阻，住院后曾反复询问无直接外伤史，

是否因夜间剧烈咳嗽或改变体位引起脾破裂难以确

定。因该患者是老年人，全身应激反应差，合并多种

疾病，极易误诊或漏诊。但如能认真详细分析病情

也可发现问题，如第2天血压曾一度下降(有高血压

史)，腹部CT提示少量腹水，经补液等治疗血压恢

复正常，若当时能行腹穿肯定对诊断有价值。因此

我们认为，对老年人有慢性支气管疾病史长期咳嗽

者，突然发作腹痛并出现腹膜炎体征、腹水等情况不

能用其他原因解释者，应考虑本病，尤其是腹痛开始

于左上腹，查体又出现右下腹压痛时更应想到本病

的可能，尽力做到早期诊断、早期手术治疗，以免延

误病情。因该例患者临床较少见，特提出此个案供

同道借鉴。

(收稿日期：2003—01—16)

(本文编辑李棉生)
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