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摘  要 

2型糖尿病(Type 2 diabetes, T2DM)合并脂代谢紊乱是导致动脉粥样硬化性大血管病变的重要危险因素，

心、脑血管动脉粥样硬化已成为其主要死亡原因。以往综述主要集中在雌激素对女性心血管疾病、动脉

粥样硬化、脂代谢等的影响，少有总结卵泡刺激素(Follicle stimulating hormones, FSH)与绝经后血脂
异常、心血管疾病风险的相关性。本篇综述结合国内外相关文献，主要目的是强调FSH对绝经后T2DM
脂代谢的影响及潜在分子机制，为糖尿病降脂治疗提供新思路。 
 
关键词 

卵泡刺激素，2型糖尿病，脂代谢，心血管疾病 

 
 

Research Advances in the Potential  
Mechanisms of Follicle-Stimulating  
Hormone Effects on Lipid Metabolism in 
Postmenopausal Type 2 Diabetes Mellitus 

Qian Wang1*, Xiulian Lu2, Yaping Liu3# 
1Clinical Medical College, Jining Medical University, Jining Shandong 
2Cisen Pharmaceutical Co., Ltd., Jining Shandong 
3Department of Endocrinology and Metabolism, Jining No. 1 People’s Hospital, Jining Shandong 
 
Received: Mar. 5th, 2023; accepted: Mar. 29th, 2023; published: Apr. 10th, 2023 

 

 

*第一作者。 
#通讯作者。 

https://www.hanspub.org/journal/acm
https://doi.org/10.12677/acm.2023.134746
https://doi.org/10.12677/acm.2023.134746
https://www.hanspub.org/


王倩 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2023.134746 5269 临床医学进展 
 

 
 

Abstract 
Type 2 diabetes mellitus (T2DM) combined with disorders of lipid metabolism is an important risk 
factor for atherosclerotic macroangiopathy, and cardiovascular and cerebrovascular atheroscle-
rosis has become its main cause of death. Previous reviews have focused on the effects of estrogen 
on cardiovascular disease, atherosclerosis, and lipid metabolism in women, and few have summa-
rized the correlation between follicle-stimulating hormones (FSH) and postmenopausal dyslipi-
demia and cardiovascular disease risk. The main purpose of this review, combined with related 
domestic and international literature, is to highlight the effects and potential molecular mechan-
isms of FSH on lipid metabolism in postmenopausal T2DM, and to provide new ideas for lipid-lowering 
therapy in diabetes. 
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1. 引言 

糖尿病(diabetes mellitus, DM)是一种以高血糖为特征的慢性疾病。随着人类社会经济、生活水平的提

高及生活方式的改变，DM 的患病率急剧增加。据估计 2021 年全球 20~79 岁人群 DM 患病率达 10.9%，

预计到 2045 年将上升至 12.2%，T2DM 占全球糖尿病总数 90%以上[1]。T2DM 及其并发症的发生极大的

增加了世界人口死亡率和致残率，对全球健康构成重大威胁。传统上将 T2DM 并发症分为大血管病变(如
心血管疾病(cardiovascular disease, CVD))和微血管病变(如肾脏、视网膜和神经系统疾病)，CVD 是发病和

死亡的主要原因[2]。 
FSH 是参与哺乳动物生殖发育的重要促性腺激素之一，由垂体前叶(腺垂体)促性腺激素细胞(一种嗜

碱性细胞)合成后分泌入血[3]。研究发现 FSH 不仅具有调节性腺功能的作用，还会影响体脂、产热、血

清胆固醇、骨质疏松及心血管疾病的发生，甚至影响衰老过程[4] [5]。本篇综述旨在探讨绝经后血清 FSH
水平对 T2DM 患者脂代谢的影响及潜在机制，通过浏览大量国内外相关文献，总结 FSH 调节脂代谢的信

号通路、分子机制，为绝经后 T2DM 患者降脂治疗提供新思路。 

2. 绝经后 T2DM 并发心血管疾病相关临床研究 

2.1. T2DM 发生心血管疾病的流行病学调查 

在胰岛素抵抗、高血糖和相关代谢异常的综合影响下，T2DM 患者更容易患动脉粥样硬化性心脑血

管疾病[6]。高甘油三酯(triglyceride, TG)-低高密度脂蛋白胆固醇(high density lipoprotein cholesterol, 
HDL-C)在超重或肥胖 T2DM 患者中非常普遍(40%)，与 CVD 风险呈正相关。较高的低密度脂蛋白胆固

醇(low density lipoprotein cholesterol, LDL-C)是公认的 CVD 危险因素，Kaze 等证实高 TG 合并低 HDL-C
在 T2DM 患者 CVD 风险预测中作用超过高 LDL-C [7] [8]。调整年龄、性别、吸烟情况、体重指数和收

缩压等混杂因素后，研究发现 T2DM 患者发生 CVD 的可能性是非 T2DM 患者的两倍，且 CVD 发病时间
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通常比非 DM 患者早 14.6 年，严重程度也更高。女性 DM 合并 CVD 的风险显著高于男性，40~59 岁风

险高于 70 岁或 70 岁以上[2] [9]。DM 似乎减弱或者抵消了绝经前女性降低的 CVD 风险。 

2.2. 性激素是绝经后 T2DM 发生心血管疾病的风险因素 

性激素与 CVD 之间的关系已被广泛研究，但是研究结果在性别、年龄之间不尽相同。人们普遍认为

雌激素水平降低是绝经后 CVD 风险显著增加的一个主要原因[10]。Zhao 等认为血清较高的雌激素水平与

CVD 风险降低有关，雌激素对心血管系统有保护作用[11]。雌激素是脂代谢的重要调因子，通过增加

HDL-C，降低 LDL-C 水平，减少绝经前女性发生 CAD 的风险。雌激素缺乏会促进胰岛素抵抗、DM、

血脂紊乱和高血压的发展[10]。早期手术绝经的女性，使用雌激素替代治疗(HRT)可以降低但不能消除

CVD 风险[12]。随着绝经后雌激素水平的下降，女性发生 CVD 的风险急剧增加，这不仅与雌激素水平降

低相关，还与较高的睾酮/雌二醇(T/E2)比值或总睾酮(TT)水平有关[11] [13]。与之不同，Wang 等发现在

T2DM 患者中，T/E2 比值与男性发生大血管病变风险呈负相关，绝经后女性并没有体现出显著相关性。

有 CVD 病史的男性雌激素、FSH 水平较高，绝经后女性雌激素水平与大血管并发症发生的相关性不显

著[6]，没有表现雌激素预期的心脏保护作用。 
越来越多的研究认为 CVD 的发生与血清 FSH 水平有关，但它仍然是一个有争议的话题。亚临床

动脉粥样硬化在围绝经期女性中普遍存在，颈动脉内膜–中层厚度被认为是动脉粥样硬化早期阶段的

标志物，减少颈动脉内膜–中层厚度进展的干预措施可能降低 CVD 的发生率[14]。少数评估 FSH 和亚

临床动脉粥样硬化关系的研究结果一致[15] [16]。排除肥胖、雌二醇或性激素结合球蛋白水平的影响，

绝经后女性平均内膜–中层膜厚度随着 FSH 水平的增加而减少，FSH 水平与亚临床动脉粥样硬化程度

呈显著负相关，在高龄绝经后女性中尤为明显[15]。同样，中国对 2658 名绝经后女性进行的大型多中

心研究显示，血清 FSH 水平与绝经后 10 年内发生动脉粥样硬化性心血管疾病(atherosclerotic cardi-
ovascular disease, ASCVD)风险呈负相关[16]。韩国一项针对 608 名绝经后女性的回归分析显示，FSH
水平与体重指数、体重、腰围、空腹血糖、TG 等心脏代谢危险因素呈负相关。低 FSH 可能是绝经后

CVD 的危险因素或生物标志物，可作为绝经后女性 CVD 的预测因子[15] [17]。然而其他研究发现血清

FSH 水平和颈动脉内膜–中层厚度之间存在明显正相关，与中、高 FSH 组相比，较低的 FSH 水平低与

较低的颈动脉内膜–中层厚度有关，尽管后者具有更高的 CVD 风险因素[18] [19]。 

3. FSH 与绝经后血脂异常的相关性 

末次月经(final menstrual period, FMP)年龄越早，发生 CVD 的风险越高[12]。FMP 前 3 年至 FMP
后 1 年总胆固醇(total cholesterol, TC)、LDL-C 显著增加，TG 也在 FMP 后 3 年内升高[20]。围绝经期

血清雌激素水平下降，FSH 水平升高，高 FSH 是否参与绝经后血脂异常变化？目前对 FSH 与血脂水平

呈正相关还是负相关存在争议。一项前瞻性队列研究结果显示，绝经后 FSH 与 TC、LDL-C 之间存在

显著正线性关系，其中 FSH 与 LDL-C 的正相关性在年轻绝经后女性(53~62 岁)中更强。高水平 FSH 与

增加 TC、LDL-C 升高风险。即使调整雌激素和传统混杂因素，血清 FSH 水平仍与血清 TC 和 LDL-C
水平呈正相关[21] [22]。在接受雌激素治疗的 400 名绝经后女性中，高水平 FSH 组 TC、LDL-C 显著高

于低水平 FSH 组，治疗后高 FSH 组(FSH 下降 ≥ 30%)TC、LDL-C 水平改善更为显著[23]。相反，来自

的中国另一项研究发现，随着绝经后 FSH 水平的升高，女性血脂异常患病率下降，FSH 与 TG 和 LDL-C
呈负相关[16]。较低的 FSH 水平可能增加血脂异常的几率，尤其是增加 LDL-C 升高的风险[24]。国外

的一项回归分析研究显示，FSH 水平与 HDL-C 呈正相关，与 TG、TG/HDL-C 呈负相关，不受年龄、

体重、雌激素的影响[17]。 
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4. FSH 调控绝经后脂代谢的分子机制 

4.1. FSH 概述 

FSH、促黄体生成素(LH)、促甲状腺激素(TSH)是由脑垂体合成和分泌的三种糖蛋白激素。其中 FSH、

LH 也被称为促性腺激素。它们的生物合成和分泌过程受同一种下丘脑激素–促性腺激素释放激素

(GnRH)的影响[25] [26]。FSH 包括 α和 β亚单位，两种多肽单位都是生物活性所必需的。β亚单位具有

激素特异性，有特定的生物作用，负责与卵泡刺激素受体(FSHR)相互作用[27]。FSH 结合 FSHR 诱导女

性卵泡生长，促进雌激素产生，并通过影响支持细胞调节男性精子生成[19] [28]。FSHR 属于 G 蛋白偶联

受体(GPCR)，研究发现其表达不仅限于性腺，破骨细胞、鸡的脂肪组织也检测到 FSHR。FSH 可以直接

调节骨量，人类脂肪累积和再分布也受 FSH 调控[5] [29] [30]。可见血清 FSH 水平升高与绝经后骨质疏松

症、肥胖之间存在很强的相关性。以往的研究着重于性腺 FSHR，FSH 与性腺 FSHR 经典作用 G 蛋白途

径是 Gαs/cAMP/PKA 信号通路[31]。FSH 影响绝经后脂代谢的潜在独立作用机制目前尚不完全清楚。 

4.2. FSH 参与绝经后脂质合成 

绝经后 FSH 水平的升高与女性脂肪增加有关[32]。动物实验证明 FSH 通过上调鸡腹部脂肪组织 FSHR 
mRNA 的表达，在腹脂累积中起积极作用。生物学分析结果显示，与脂质代谢有关的基因-Rdh 10，Acsl 3，
Dci，RarB，AdipoQ，LpL，and Dgat 2 表达受 FSH 影响[29]。维甲酸(RA)通过抑制脂肪生成和诱导脂肪酸

氧化来控制啮齿动物的肥胖。Rdh10 基因完全敲除的胚胎成纤维细胞表现出 RA 生物合成减少和脂肪生成

增加，FSH 可能通过增加 Rdh10 表达激活 RA 信号通路，增加脂肪合成[33] [34]。脂酰辅酶 A 长链合成酶

3 (acyl CoA long chain synthetase 3, ACSL3)能够促进脂滴生物合成与成熟，肿瘤坏死因子-α (tumor necrosis 
factor-α, TNF-α)增强血管内皮细胞 ACSL3 的表达，从而影响细胞内脂质代谢[35] [36]。动脉粥样硬化是一

种动脉壁的慢性炎症性疾病，TNF-α、白介素-1 (interleukin-1, IL-1)、白介素-6 (interleukin-6, IL-6)等促炎症

细胞因子都能加速其发生。FSH 刺激上述炎症细胞因子的分泌并起到预测作用[37] [38] [39]。实验证明核转

录因子-κB (nuclear transcription factor-κB, NF-κB)和过氧化物酶体增殖物激活受体(peroxisome prolifera-
tor-activated receptor, PPARγ)参与 TNF-α诱导的低密度脂蛋白(LDL)跨内皮细胞转运，延长 LDL 在血管壁的

滞留，促进动脉粥样硬化。NF-κB或 PPAR-γ抑制剂可有效预防或治疗基于动脉粥样硬化的疾病[37]。另外，

FSH/FSHR 介导的 Gαi/Ca2+/CREB 途径调节衰老过程中脂肪的积累和分布。在体外，高 FSH 上调 CREB(一
种已知影响脂质生物合成和脂肪积累的转录因子)、触发 PPARc (促脂基因)、招募其他关键酶来促进衰老期

间脂肪累积，导致脂肪细胞的脂质生物合成增加[30]。 

4.3. FSH 引起绝经后血脂异常的潜在机制 

肝脏在维持胆固醇动态平衡方面起关键作用。流行病学调查结果认为绝经后血清 FSH 与 TC、TG 水

平之间关系密切[16] [21] [23]。那么 FSH 是如何调节血脂的合成、转运等代谢过程呢？实验发现人类肝

脏组织表达功能性 FSHR。绝经后 FSHR 缺乏会抑制肝脏胆固醇积累，降低血清胆固醇水平[22]。Song
等研究证明，虽然卵巢切除小鼠有较高的血清 FSH 和血脂水平，但是肝低密度脂蛋白受体表达下降。FSH
可能以剂量和时间依赖的方式结合 FSHR，抑制低密度脂蛋白受体在肝脏的表达，减少 LDL-C 的降解，

进而升高 LDL-C 水平[23]。3-羟基-3-甲基戊二酰辅酶 A 还原酶(3-hydroxy-3-methylglutaryl coenzyme A 
reductase, HMGCR)是胆固醇合成的限速酶，单纯 FSH 水平升高通过上调 HMGCR 的表达和活性来诱导

胆固醇的生物合成，主要途径是 FSH/FSHR 介导的 Gi2α/β-arrestin2/FoxO1/Akt/SREBP-2 信号通路。抗

FSH-β 抗体可以防止由高 FSH 或高胆固醇饮食引起的胆固醇增多[22]。最近的研究发现，FSH 通过激活
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FSHR/GαS/cAMP/PKA、PI3K/AKT/NF-κB两条途径，或者增强 PI3K/Akt/eNOS 信号通路活性促进 NF-κB
核转位，增加血管细胞黏附分子-1 蛋白(VCAM-1)的表达[40]，为 FSH 直接作用于血管内皮细胞并改变其

功能以促进动脉粥样硬化发展提供实验证据。更加证实绝经后高 FSH 水平 CVD 风险增加。长链脂酰辅

酶 A 合成酶(long-chain acyl-Co A synthetase, ACSL)催化 12~20 碳链之间的脂肪酸合成脂酰辅酶 A，是体

内 TG 合成及脂肪酸 β氧化的第一步反应。ACSL 同工酶 ACSL3 过表达，导致血清和肝脏 TG 及游离脂

肪酸水平降低[41]，但是其机制尚不清楚。已经有研究证明 TNF-α 促进 ACSL3 蛋白表达，绝经后血清

FSH 与 TG 呈负相关[17]。那么 FSH 是否与通过 TNF-α/ACSL3 降低 TG 水平？需要更多的实验证明。 

5. 问题与展望 

围绝经期女性内分泌的巨大变化，尤其是绝经后血清 FSH 水平急剧升高，对血糖、血脂水平可能产

生负面影响。导致绝经后糖脂代谢紊乱，使 2 型糖尿病患者并发 CVD 风险增加，降低其生活质量，增加

死亡风险。随着近几年的深入研究，国内外学者发现 FSH/FSHR 控制多条重要信号通路，如果信号发生

异常，将导致脂代谢紊乱、骨质疏松及恶性肿瘤、炎症等的发生。绝经后 T2DM 患者升高的 FSH 对血脂

异常的潜在作用机制尚未完全明确。阻断 FSH 信号通路是否能成为血脂异常有价值的治疗靶点在很大程

度上不可知，HRT 是否通过影响 FSH 水平有利于降低绝经女性血脂异常患病率及发生 CVD 的风险，还

需更多的临床研究、实验证实。但是，FSH 导致血脂异常的潜在分子机制研究，为绝经后 T2DM 患者降

脂治疗提供了新思路。 
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