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摘  要 

糖尿病周围神经病(DPN)是糖尿病患者最常见的慢性并发症。目前2型糖尿病周围神经病发病机制尚未完

全清楚，是由多种因素综合作用的结果。其中脂代谢异常在糖尿病进展过程中扮演者重要角色，TG (三
酰甘油)是心血管疾病的独立危险因素，HDL具有抗氧化和抗炎症的能力，与单个的血脂指标相比，一些

常见血脂比值(TG/高密度脂蛋白(HDL)比值、lg (TG/HDL-C)等)在胰岛素抵抗、糖尿病发病率、代谢综

合征、评估β细胞功能、糖尿病大血管及微血管并发症等方面具有临床指导意义。 
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Abstract 
Diabetic peripheral neuropathy (DPN) is the most common chronic complication in diabetic pa-
tients. At present, the pathogenesis of peripheral neuropathy in type 2 diabetes is not fully un-
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derstood, and it is the result of a variety of factors. Abnormal lipid metabolism plays an important 
role in the progression of diabetes. TG (triacylglycerol) is an independent risk factor for cardi-
ovascular diseases, and HDL has antioxidant and anti-inflammatory capabilities. Compared with a 
single lipid index, some common lipid ratios (TG/high-density lipoprotein (HDL) ratio, lg (TG/HDL-C), 
etc.) have clinical significance in insulin resistance, diabetes incidence, metabolic syndrome, as-
sessment of β cell function, and diabetes macrovascular and microvascular complications. 
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1. 三酰甘油(TG)水平升高抑制葡萄糖的氧化代谢 

糖尿病周围神经病变(Diabetic Peripheral Neuropathy, DPN) [1]是指在排除特殊神经损伤原因的情况

下，糖尿病患者出现周围神经功能损害，即感觉和运动功能障碍相关的症状或体征，比如温度觉、痛觉

异常、神经传导功能下降等。长期高血糖(糖尿病)是导致外周神经病变的首要因素[2]，大约 50%以上的

糖尿病患者最终难免会发展成糖尿病周围神经病(DPN)。在 2 型糖尿病患者中高达 10%~20%的病人在初

次诊断为糖尿病时即已经存在糖尿病性周围神经病(DPN)。糖尿病性周围神经病的发病机制尚未完全清

楚，现已知它是多种因素综合作用的结果。除了高血糖外，还存在胰岛素抵抗(IR)、血脂紊乱、炎症等多

种因素参与其中。本文着重对 TG (三酰甘油)/HDL (高密度脂蛋白胆固醇)比值与 2 型糖尿病周围神经病

变相关性进行讨论。 
1) 三酰甘油水平增高引起游离脂肪酸(FFA)升高：体内三酰甘油(TG)在各种脂肪酶的作用下水解成

游离脂肪酸(FFA)与甘油释放入血，激素敏感性脂肪酶(HSL)是这一过程中的关键酶，三酰甘油(TG)水平

的升高自然会导致游离脂肪酸(FFA)的产生增多。 
2) 游离脂肪酸(FFA)抑制外周葡萄糖的利用：游离脂肪酸(FFA)与葡萄糖都可以作为底物提供能量，

它们的关系可以用“葡萄糖–脂肪酸循环”来阐释，其核心内容是脂肪氧化的增加可以抑制葡萄糖的氧

化，同样、葡萄糖的氧化增加也可以抑制脂肪的氧化，两者之间存在着代谢竞争的关系。而竞争的交汇

点是乙酰辅酶 A，ATP 作为机体可利用的能量单位，主要来源于葡萄糖、脂肪酸的氧化，而乙酰辅酶 A
是这两个过程中共同通路。脂肪酸氧化的活跃，可造成细胞内乙酰辅酶 A 堆积，因变构作用、乙酰辅酶

A 对丙酮酸脱氢酶产生强烈的抑制作用，导致三羧酸循环速度减慢和枸橼酸堆积，而枸橼酸又是磷酸果

糖酶的抑制剂，磷酸果糖酶又是糖酵解过程的关键酶，从而使葡萄糖的氧化在初始阶段即被阻滞，葡萄

糖氧化减少导致血糖水平升高，而且游离脂肪酸对葡萄糖氧化的抑制作用，可以在生理和最大胰岛素刺

激水平同样发挥作用[3]。 
3) 抑制葡萄糖进入细胞内：葡萄糖氧化过程需在细胞内完成。葡萄糖须首先借助细胞膜上的葡萄糖

转运体进入细胞内，这是葡萄糖利用的限速步骤。在骨骼肌和脂肪细胞上，这一过程在膜上的 GLUT4 
(glucose transporter 4 GLUT4)完成[4]。胰岛素刺激下，GLUT4 从细胞内转移到质膜上，使其在膜上的数

量增加以便葡萄糖转运至细胞内[5]。Karlsson 等[6]研究发现，高脂饮食导致 GLUT4 向质膜转运受阻，

膜上转运体的减少导致进入细胞内的葡萄糖减少，导致葡萄糖不能有效被组织利用而停留在细胞外，因

此导致胰岛素抵抗(IR)。但也有另一种观点是游离脂肪酸对最大胰岛素刺激的葡萄糖转运并没有影响，而
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是通过细胞内 6-磷酸葡萄糖的改变实现对葡萄糖摄取的抑制[7] [8]。6-磷酸葡萄糖的升高抑制已糖激酶活

性，使进入细胞内的葡萄糖不能被磷酸化，葡萄糖大量在细胞内堆积，缩小了细胞内外跨膜浓度差，从

而使细胞净摄入葡萄糖量减少。 
4) 抑制肌糖原的合成：游离脂肪酸除了对葡萄糖的氧化分解有抑制作用外还对葡萄糖的非氧化途

径，即肌糖原的合成有抑制作用；血清葡萄糖在胰岛素刺激，糖原合成酶催化下转变为肌糖原储存，为

肌肉提供能量。高胰岛素等量葡萄糖地制实验研究发现，正常人静滴脂质、增加血中 FA24 小时后，出

现葡萄糖利用下降，同时骨骼肌内脂质成分增加，有研究表明。静滴脂质 3.5 h 后，用 13CMRS (核碰共

振分光法)测定骨骼肌葡萄糖氧化与糖原合成下降 40%~50%，肌肉内 6 磷酸葡萄糖减少，这提示 FA 能抑

制葡萄糖的转运和磷酸化。FFA 可以抑制胰岛素介导的葡萄糖摄取，增加 FFA 浓度时抑制葡萄糖的氧化、

提高脂肪氧化，从而导致高血糖、高胰岛素血症，这就是胰岛素抵抗(IR) [9] [10]。 
5) FFA 促进糖异生：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

羧激情酶(phosphoenolpyruvate carboxykinase, PEPCK)的合成及促进氨基酸进入肌细胞合成合成蛋白质，

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 glucose production, HGP)
来维持。有动物试验研究表明，小鼠肝脏 FFA 浓度升高可加速糖异生，其机制可能为肝脏氧化 FFA 作用

增强，三羧酸循环受抑制，激活了糖异生途径中的关键酶丙酮酸脱羧酶，反而丙酮酸脱氢酶活性降低，

引起糖原异生增加，抑制肌肉组织葡萄糖氧化及储存。[11]应用 13CMRS 技术直接测定血糖控制不佳的 2
型糖尿病患者和对照组的肝糖原异生和糖原分解的净速率，结果发现在 2 型糖尿病患者中葡萄糖的增加，

源于糖异生的占 60%，这些机制涉及肝细胞葡萄糖的转运，氧化利用下降，以及胰岛素的信号传导系统

效应减弱等。上述实验对照组给予烟酸制剂 16~20 h 的治疗以降低血浆 FFA 至基础空腹水平，结果显示

糖异生随 FFA 下降而降低，而糖原分解随 FFA 下降增强[11]。这表明高浓度的 FFA 促进糖异生，抑制糖

原分解，导致高血糖、高胰岛素血症，也就是胰岛素抵抗(IR)。 
 

 
Figure 1. Insulin regulates metabolism of glucose, lipids and proteins 
图 1. 胰岛素对葡萄糖、脂类和蛋白质的代谢调控 
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6) 信号传导通路障碍：胰岛素作为一种生物活性物质，其生理作用的发挥始于与相应受体的结合，

并由此引起细胞内一系列信号传导，最终达到各靶细胞产生相应的生理效应。生理状态下，胰岛素作用

于细胞表面的胰岛素受体(InR)，使胰岛素受体基质的酪氨酸残基磷酸化，继而使磷脂酰肌醇-3-激酶(PI3K)
活化，PI3K 作为第二信使作用于葡萄糖转运体(GLUT4)，GLUT 转位到细胞膜，把葡萄糖接入细胞内进

行氧化代谢。正如(1)所述，高浓度的 FFA 抑制葡萄糖进入细胞内，葡萄糖进入细胞减少就导致葡萄糖氧

化代谢减慢，葡萄糖在细胞内蓄积减少膜内外葡萄糖浓度差，进一步抑制葡萄糖进入细胞内。另外，胰

岛素受体除了酪氨酸磷酸化外，还可以进行丝氨酸/苏氨酸(Ser/Thr)磷酸化，丝氨酸/苏氨酸 Ser/Thr 磷酸

化与酪氨酸磷酸化的作用相反，对胰岛素受体酪氨酸激活酶活性起负面影响[12] [13]，从此可见胰岛素信

号传导的一系列通路相互交叉、相互制约、共同调节酶的活性，完成对葡萄糖、脂类和蛋白质的代谢调

控。如图 1 所示。 

2. 葡萄糖氧化代谢被抑制，机体出现胰岛素抵抗，糖–脂代谢紊乱， 
加速神经功能损伤 

胰岛素通过诱导载脂蛋白 B (apolipoprotein B, ApoB)的降解和抑制微粒体转运蛋白(microsomal trig-
lyceride transfer protein, MTTP)的合成来调控 VLDL 装配和分泌[14]，在正常生理情况下，胰岛素对肝脏

VLDL 的分泌的调控作用是至关重要的，胰岛素通过抑制脂肪细胞氧化分解，降低循环中的 FFA，从而

使得肝脏灌注 FFA 减少，减少 VLDL 装配需要的底物。在典型的胰岛素抵抗(IR)状态下，胰岛素对脂质

合成的促进作用进一步增强，叉头转录因子(fork transcription factor 1, FoxO1)活性升高，MTTP 的表达升

高，ApoB 脂蛋白降解减少，ApoB 水平升高，再加肝脏三酰甘油灌注增多，这些因素最终导致肝脏 VLDL
分泌亢进[15] [16]。VLDL 水平升高引起 LDL 水平升高。TG 及 LDL 水平的升高进一步导致 HDL-C 颗粒

从周围摄取胆固醇的能力下降，从而降低 HDL-C 水平。HDL 具有抗氧化和抗炎症的能力，高 TG、LDL-C，
低 HDL-C 必然加速血管动脉粥样硬化进程，血管管腔狭窄、血流阻力增大，导致神经组织低灌注，继而

缺血、缺氧，导致神经功能损伤。 
综上，TG/HDL 比值偏高引起机体胰岛素抵抗，胰岛素抵抗是 2 型糖尿病主要机理，高血糖必然会

引起机体靶器官功能损伤，其中我们重点讨论并发症之一糖尿病性周围神经病。 

3. 高血糖应激参与的外周神经损伤机制 

外周神经损伤主要受两方面因素的影响，一是神经纤维血液供应受损，另一是神经元或神经纤维内

部因高血糖导致的病理生理改变，在高糖状态下，糖基化终产物(AGEs)生成增多，使得血管内皮细胞通

透性增加，减弱 NO 等介导的血管舒张功能，继之血管内皮功能失调，血管内皮细胞增生，透明变性，

糖化蛋白沉淀及管腔狭窄导致神经缺氧缺血，引起神经细胞水肿变性、断裂[17]。另一方面高血糖引起细

胞损伤的病理机制主要有 4 条途径。N 一乙酰葡萄糖途径、蛋白激酶途径、多元醇途径及糖基化产物途

径，这 4 条高血糖损伤通路途径中最终环节主要集中在活性氧簇(ROS)上，即以氧化应激为主要作用环节

[18]。研究结果均已表明，同时培养血管内皮细胞、血管平滑肌细胞和神经元等在正常浓度的葡萄糖环境

中，多种细胞内活性氧簇(ROS)水平一致；当葡萄糖浓度升高时，这些细胞内的氧化应激反应均不同程度

增强。高血糖状态下细胞内葡萄糖氧化反应增加，不断的消耗细胞内的还原型谷胱甘肽，同时使呼吸链

产生的超氧阴离子增加，这双重作用加剧了细胞内氧化应激反应。神经元暴露在高糖状态 2 h 即可产生

明显的氧化应激反应，并启动细胞的程序化死亡即细胞滑亡[18] [19]。神经元的过度氧化应激会引起轴突

病变，轴突再生能力受损。另外，氧化应激反应还可通过细胞内的各种调节通路激活细胞信号转导分子

[20]。如转录因子 NF-xB 与机体的多种免疫、炎症反应有关。最终改变细胞内的基因表达、蛋白质功能，
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使内皮细胞和神经元功能失调、细胞调亡。这种高血糖引起的炎症及免疫反应所导致的细胞组织损害决

定于该细胞和组织自身的抗氧化能力及其免疫防御能力。因为周围神经抗氧化能力较中枢神经弱，所以

周围神经系统比中枢神经系统较易受损[21]。 

4. 总结 

综上，IR (胰岛素抵抗)是糖尿病发生的中心环节，而脂代谢紊乱在 IR、DPN 的发生、发展过程中有

重要作用，脂代谢紊乱能明显增加心血管病变的发生率，造成神经营养障碍、引起神经元缺血、缺氧、

对神经纤维结构造成破坏，这是糖尿病周围神经病变发生的生理基础。临床上医生通过检测血脂指标来

预判糖尿病患者发生周围神经病变的风险，同时通过控制血脂指标来降低糖尿病患者发生周围神经病变

发生的风险。这是一种快捷、廉价、有效的疾病预防、监测方法。 
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