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摘  要 

2型糖尿病(Type 2 diabetes mellitus, T2DM)发病机制主要是胰岛素分泌缺陷即绝对缺乏和胰岛素抵抗

即利用障碍，其发病的关键因素是超重与肥胖所致的胰岛素抵抗。肥胖症(obesity)是指机体脂肪总含量

过多和(或)局部含量增多及分布异常，是一种由遗传和环境等因素共同引起、并对健康造成一定影响的

慢性代谢性疾病。胰岛素抵抗(Insulin resistance, IR)是指胰岛素作用的目标器官如肝脏、脂肪组织和骨

骼肌对于正常的胰岛素水平敏感性下降，使组织对葡萄糖的摄取和利用效率减低。肥胖在研究T2DM的

发生发展中逐渐成为不可或缺的角色。此文旨在总结肥胖在2型糖尿病发病机制中所扮演的角色并总结

新的治疗方法及代谢指标。 
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Abstract 
The pathogenesis of type 2 diabetes mellitus (T2DM) is mainly insulin secretion deficiency (abso-
lute deficiency) and insulin resistance (utilization disorder). The key factor of its pathogenesis is 
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insulin resistance caused by overweight and obesity. Obesity is a chronic metabolic disease caused 
by genetic and environmental factors, which has a certain impact on health. Insulin resistance re-
fers to the decrease in the sensitivity of target organs of insulin action, such as liver, adipose tissue 
and skeletal muscle, to normal insulin levels, resulting in the decrease of glucose uptake and uti-
lization efficiency of tissues. Obesity has gradually become an indispensable role in the study of 
the occurrence and development of T2DM. The purpose of this article is to summarize the role of 
obesity in the pathogenesis of type 2 diabetes and to summarize new treatment methods and me-
tabolic indicators. 
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1. 引言 

一项 2014 年最新数据表明，在全世界范围内，超重人口约 19 亿余，其中肥胖人口约占 6 亿以上[1]。
随着人们生活水平的提高和人口老龄化的日益严峻，肥胖与 T2DM 成为常见的内分泌代谢疾病，二者的

患病率呈现出全球性的增长趋势。肥胖与 T2DM 的发生发展密切相关，体重增加隶属 T2DM 的危险因素

之一。而在 T2DM 发生发展里扮演重要角色的胰岛素抵抗(Insulin resistance, IR)中，肥胖也贡献了它独有

的“力量”。此篇文章以肥胖为论述要点探讨其在 T2DM 发病机制中的进展。 

2. 肥胖与 T2DM 的关系 

2.1. 肥胖是发生 T2DM 的危险因素 

BMI (Body Mass Index)指数，是国际上常用的衡量人体胖瘦程度以及是否健康的一个标准，计算公

式为：BMI = 体重 ÷ 身高 2 (kg/m²)。BMI 正常值在 20 至 25 之间，超过 25 为超重，30 以上则属肥胖[2]。
T2DM 发生的重要危险因素之一是肥胖，在我国糖尿病患者中，腹型肥胖患者比例接近 50%，有研究表

明，减重约 10 kg 可使糖尿病患者的死亡率降低约 25% [3]。过去的 30 年里，我国成人 BMI 平均增加约

1.8 kg/m2，肥胖患病率会增加 8 倍，糖尿病患病率则增加 14 倍[4]。糖尿病合并超重或肥胖患者，内脏脂

肪体积比单纯超重或肥胖患者更高[5]。从这些研究中可以发现，患者 BMI 增加与患 T2DM 的风险性增

加有极大关联，但肥胖和 T2DM 之间的复杂关系至今仍未完全阐明清楚，两者发生、发展及相互促进的

关系有待进一步发现[6]。 

2.2. 肥胖与 IR 的关系 

肥胖时机体脂肪总含量过多、局部脂肪含量增多及分布异常，在生物化学层面[7]，胰岛素具有抑制

脂肪组织分解效应的作用，因此当发生 IR 时，脂解效应失去抑制而变得活跃，血液中的游离脂肪酸(FFA)
升高，引起细胞内乙酰 CoA 生成增多，乙酰 CoA 可以变构性地抑制丙酮酸脱氢酶活性，导致三羧酸循

环减慢从而降低葡萄糖的氧化反应；异常堆积的乙酰 CoA 也可使 ATP 和 NADH 的生成增多，并且激活

丙酮酸羧化酶，促使糖异生反应变得活跃，输出更多的肝糖原，进一步加重 IR。更重要的是，在长期高
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浓度 FFA 的脂毒性作用下，胰岛 β细胞结构逐渐被破坏而致胰岛素分泌减少，下一步便会发展为糖调节

受损甚至糖尿病[8] [9]。 

2.3. 肥胖及 T2DM 的共同基础是 IR 

肥胖中尤以中心性肥胖为主是 IR 的最主要原因，它造成胰岛 β细胞超载运作，进而损害胰岛功能，

进而进展为 T2DM。IR 的特征是 β细胞的结构破坏和功能丧失，最终导致 β细胞的丢失，在病理生理水

平上，IR 是肥胖与 T2DM 的核心机制，是肥胖与 T2DM 共同的基础，是进展为 T2DM 的主要部分。所

以减轻体重是进一步缓解 IR、治疗肥胖 T2DM 患者的关键步骤。在探讨肥胖与 IR 的关系时发现，T2DM
合并肥胖患者存在明显的 IR 和骨密度下降的情况，导致或加重 T2DM 患者 IR 和骨质疏松的主要因素可

能是腹内脂肪堆积，通过监测 T2DM 患者腹内脂肪分布情况来预估 IR 和骨质疏松的发生风险，在临床

工作中可推荐应用[10]。机体内活性氧化物的产生大于清除而出现氧化还原反应失衡的一种病理状态为氧

化应激反应。线粒体会产生大量活性氧(ROS)在当机体血糖增高时，进而破坏了线粒体功能，引起氧化应

激反应，这也是 T2DM 发生的重要因素之一[11]。代谢异常型肥胖患者的 IR，可由氧化应激和炎症反应

而诱导，即氧化应激能够通过活化苏氨酸激酶，阻断胰岛素作用信号通路，降低外周组织对胰岛素的敏

感性从而导致 IR 的发生[12]。所以有研究表明，通过逆转大量活性氧、纠正氧化还原水平的平衡失调或

许能够改善 IR 状态[13]。 

3. 各项有关肥胖的代谢指标变化 

3.1. 内脏脂肪含量相关指标 

超重或肥胖的 T2DM 患者存在不同程度的血脂代谢紊乱和血压升高，以伴有内脏脂肪面积增多者最

为明显[14]。也有研究显示，T2DM 合并肥胖患者的内脏脂肪含量也与尿酸、同型半胱氨酸、血脂指标、

腹围明显相关，此项对照研究发现腹部总脂肪体积、内脏脂肪体积与 IR 水平呈正相关，而皮下脂肪体积

与 IR 则无相关性[15]，可推测内脏脂肪体积与 IR 存在极大关联。在腹部总脂肪体积无明显差异的情况下，

T2DM 合并肥胖患者皮下脂肪的体积明显低于未合并肥胖的 T2DM 患者，内脏脂肪体积明显高于未合并

肥胖的 T2DM 患者，提示内脏脂肪体积增加会加重 IR 水平，使血中胰岛素、尿酸、总胆固醇、甘油三

酯、低密度脂蛋白、同型半胱氨酸水平升高，加重 T2DM 病情进展。 

3.2. Ghrelin 

Ghrelin 是一种由胃底细胞分泌的小分子活性肽，又称“饥饿素”，是生长激素促泌物受体的内源性

配体，与多种外周信号共同参与调节机体的糖脂代谢，具有促进生长激素分泌、促进摄食、参与能量代

谢等多种作用，与食欲和饥饿程度呈正相关关系，即分泌的越多，食欲越高，饥饿感越强。T2DM 发生

发展的重要病理生理基础是 IR，而肥胖是 IR 和 T2DM 的共同危险因素。针对 Ghrelin 深入研究其与肥胖

和 T2DM 之间密切而复杂的关系，有助于为肥胖和 T2DM 的诊断和治疗寻找新的突破点[16]。 

3.3. 几丁质酶-3 样蛋白-1 (YKL-40) 

根据一项回顾性研究发现，一种能反应动脉粥样硬化及血管生成水平的炎症因子，几丁质酶-3 样蛋

白-1 (chitinase 3 like protein-1, YKL-40)，对 T2DM 患者的大血管病变(冠心病等心血管疾病)有一定的诊断

价值，可以猜测 YKL-40 与 T2DM 有一定的相关性[17]。然而结论处也提出问题，目前肥胖和非肥胖糖

尿病患者血清 YKL-40 水平是否存在差异，T2DM 患者血清 YKL-40 水平与 IR 的关系也尚未清楚，相关

的临床研究较少。 
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3.4. 颗粒蛋白前体(PGRN)、脂联素(ADP) 

一项对照性实验表明，中青年 T2DM 患者血清 PGRN 水平明显升高，ADP 水平降低，并且实验证明

二者与中青年患者 IR 存在密切联系，PGRN/ADP 在 IR 的发生和发展中起重要作用。实验结论推测，

PGRN、ADP，尤其是 PGRN/ADP 有极大可能成为进一步研究中青年 T2DM 发病机制及其诊断标准的有

价值的指标[18]。 

3.5. 炎性指标 

一篇发表在《现代中西医结合杂志》上的文章[19]，作者通过比较 180 例初诊 T2DM 合并肥胖患者

的观察组及同期新发诊断的正常 BMI 的 T2DM 患者 180 例作的对照组，观察 2 组患者血清 CRP、IL-6、
IL-8 水平、相关生化代谢指标与胰岛素抵抗指数(HOMA-IR)水平的差异，结果显示观察组血清 CRP、IL-6、
IL-8 水平和空腹血糖(FPG)、空腹胰岛素(FINS)、糖化血红蛋白(HbA1c)、低密度脂蛋白胆固醇(LDLC)，
以及 HOMA-IR 水平明显高于对照组。作者用实验证明，T2DM 患者合并肥胖发生时，血清 CRP、IL-6、
IL-8 水平可进一步升高，升高的血清 CRP、IL-6、IL-8 水平与 IR 程度存在相关性，由此可提示炎性反应

可能参与 T2DM 肥胖患者的 IR 的进展。 

4. 在治疗中的探索 

4.1. 外科治疗应运而生 

生活方式及行为干预是肥胖症的一线治疗方案，若患者合并有高血糖、高血压、血脂异常等与肥胖

有关的并发症时，BMI 经过 3 个月的生活方式干预仍高于 28.0 kg/m2 且减重低于 5%，或者 BMI 仍高于

24.0 kg/m2 时，在生活方式及行为干预基础上推荐应用药物治疗[20]。但当 BMI ≥ 37.5 kg/m2 的肥胖症患

者，在生活方式干预和药物治疗仍不能有效控制体重时，指南建议积极外科手术治疗：当BMI在32.5 kg/m2

至 37.5 kg/m2 之间时，手术治疗或可推荐；当 BMI 在 27.5 kg/m2 至 32.5 kg/m2 之间且至少有 2 项代谢综

合征组分表现或存在肥胖合并并发症时，综合评估后也可考虑外科手术治疗[21]。 

4.2. 生活方式干预主要包括饮食控制和运动干预 

在中国的一些研究报告中也有新的发现[22]，急剧增加的 IR 与肥胖有绝对关系。一线治疗方案也明

确指出，减少能量摄入或改善膳食结构是减重治疗的重要策略，也是药物和外科治疗肥胖症的基石。“轻

断食疗法”可用于肥胖症患者短期减重，既降低机体能量调节反应，又可防止节食引起的基础代谢率降

低。一项对照性研究表示，瑜伽运动在治疗和预防 T2DM 的过程中优于体育性质的锻炼，与不运动的肥

胖型 T2DM 患者相比，运动的肥胖型 T2DM 患者的体重下降更明显、胰岛素敏感性提高更多，因此，减

轻体重能有效改善 IR 的水平，定期有氧运动结合适量抗阻训练的组合拳是首选的较好的治疗方式[23]，
加强患者的运动意识及频率，这说明患者的自我管理在治疗过程中起到了至关重要的作用。 

4.3. 胰岛素泵的应用 

在糖尿病患者的治疗过程中，短期胰岛素强化治疗也是重要组成部分，尤以胰岛素泵的应用最为广

泛。一项回顾性研究表明[24]，有效降低血糖，使机体及时缓解高血糖的毒副作用，促进受损胰岛 β细胞

功能的恢复，延缓患者病情的进展，胰岛素泵在糖尿病患者的治疗过程中越来越受到肯定。一方面，与

使用胰岛素泵相比，多次皮下胰岛素注射治疗极易出现漏注、注射过量或少量注射等情况，胰岛素泵的

应用能最大限度地减少人为因素引起的用药失误，对提高患者的治疗效果具有重要意义。另一方面，胰

岛素泵的应用对改善患者预后具有显著作用，可有效改善初诊肥胖 T2DM 患者的糖、脂代谢情况，缓解
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IR，及时降低和控制体内血糖、脂水平，降低氧化应激反应。 

4.4. 利拉鲁肽在肥胖型 T2DM 患者治疗中的应用 

在治疗 T2DM 的过程中，GLP-1 受体激动剂问世，此药可以明显改善 IR，减少 β细胞的凋亡，促进

β 细胞的再生，减少肝糖原的输出，尤其对于超重或肥胖的 T2DM 患者，有明显减重的作用。GLP-1 受

体激动剂的代表药物，利拉鲁肽在降糖的同时可以降低患者 BMI 并改善患者的 IR 情况，且用药效果与

BMI 的增加呈正性相关趋势[25]。利拉鲁能够显著降低老年 T2DM 合并肥胖患者的体重、BMI、腰围、

血糖、HbA1c 和 TG、TC、LDL-C 水平，升高血清 C 肽水平，最值得一提的是，此药避免了增加体质量

和发生低血糖等药物不良反应的风险，而目前已知的降糖药物主要包括各种外源性胰岛素及传统的口服

降糖药物，大多有此风险[26] [27]。 

5. 小结与展望 

肥胖是 T2DM 发生发展的重要组成部分，肥胖相关的 T2DM 的发病机制与 IR 息息相关，而 IR 的发

生又与肥胖环环相扣。目前虽然在探索 T2DM 的发病机制过程中，有关于肥胖、IR 及各项代谢指标的研

究取得了一些进展，但仍尚未完全阐明某些关键性问题。肥胖症及糖尿病成为流行性疾病，减重代谢外

科逐渐走向舞台，如何更好地实现肥胖与代谢病与外科手术相结合的精准治疗方法可能会是今后的一大

研究热点。此外，进一步深入探讨肥胖相关指标在 T2DM 发病机制中的作用，不仅有助于明确 T2DM 的

病因，也可能为糖尿病的预防和治疗提供新思路。 
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