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摘  要 

近年来，许多研究报道多不饱和脂肪酸与2型糖尿病的发生发展密切相关，其作用机制包括影响氧化应

激、炎症反应、脂质代谢、信号传导通路、基因表达等方面，从而对糖尿病的发生发展起到调控作用。

现通过对该领域相关研究进行归纳总结，探索ω-3与ω-6系列PUFAs对2型糖尿病的双向调控机制，重点

解析其在炎症、氧化应激、脂代谢等关键路径中的作用差异，为精准营养干预提供理论依据，为临床管

理糖尿病提供一定理论帮助。 
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Abstract 
In recent years, numerous studies have demonstrated that polyunsaturated fatty acids (PUFAs) are 
closely associated with the occurrence and development of type 2 diabetes mellitus (T2DM). The 
underlying mechanisms involve influencing oxidative stress, inflammatory responses, lipid metab-
olism, signal transduction pathways, and gene expression, thereby regulating the occurrence and 
development of diabetes. By summarizing relevant research in this field, this study explores the 
bidirectional regulatory roles of ω-3 and ω-6 series PUFAs in T2DM, focusing on their differential 
effects in key pathways such as inflammation, oxidative stress, and lipid metabolism. The findings 
provide a theoretical basis for precision nutrition interventions and clinical management strategies 
for diabetes. 
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1. 引言 

糖尿病是全球面临的重大公共卫生挑战，2024 年国际糖尿病联盟(IDF)数据显示，全球成年糖尿病患

者已达 5.37 亿，其中 2 型糖尿病(T2DM)占比达 90%以上。我国糖尿病患病率更是高达 11.9%，且呈现年

轻化、并发症多样化的趋势[1]。尽管胰岛素替代疗法与口服降糖药物在血糖控制中取得显著进展，但

T2DM 的病理复杂性决定了单纯血糖管理难以遏制心血管并发症、神经病变等终末事件的发生。 
多不饱和脂肪酸(PUFAs)是一类直链脂肪酸，其碳链长度通常为 18 至 22 个碳原子，并含有至少两个

双键。按照从甲基端开始第 1 个双键的位置又将多不饱和脂肪酸分为 n-3 (ω3)或 n-6 (ω6)系列。其中 ω3
家族，其特征是甲基端第 3 位碳原子上存在第一个双键，动物性来源 ω3 以二十碳五烯酸(EPA)和二十二

碳六稀酸(DHA)为代表，多见于鱼油等海产品。植物性来源以 a-亚麻酸(ALA)为代表，多见于紫苏油、亚

麻油等。而 ω6 脂肪酸的特点是甲基端第 6 位碳原子存在首个双键，主要包括亚油酸、γ-亚麻酸、二高-γ-
亚麻酸和花生四烯酸等重要成员。PUFAs 在人体内可以利用乙酰辅酶 A 等物质为原料，在相关酶的催化

下合成。其中作为必需脂肪酸，亚油酸和 α-亚麻酸必须通过饮食补充，人体不能自主产生。PUFAs 在人

体的肝脏、心脏、大脑、肾脏等重要器官以及脂肪组织中均有分布。不同的器官和组织中多不饱和脂肪

酸的种类和含量会有所差异，以满足其特定的生理功能需求。PUFAs 在人体中发挥着多重作用，例如

PUFAs 可作为细胞膜磷脂的重要组成成分有助于维持细胞膜的流动性和柔韧性并对神经细胞的神经信号

传导发挥关键作用；此外，PUFAs 可储存在脂肪组织中，在需要时被分解代谢为身体组织供能；同时，

ω6 系列多不饱和脂肪酸可以通过去饱和酶和延长酶的作用，合成花生四烯酸，它是许多生物活性物质如

前列腺素、白三烯等的前体，在炎症反应、免疫调节等生理过程中发挥关键作用[2]。 
近年来越来越多的证据表明，营养代谢紊乱与遗传易感性、肠道微生态失衡共同构成 T2DM 发病的

“代谢三角”，其中多不饱和脂肪酸(PUFAs)作为关键的膳食营养素，其代谢异常与胰岛素抵抗、β细胞

功能衰竭密切相关。基于此，本文系统综述 ω-3 与 ω-6 系列 PUFAs 对 T2DM 的双向调控机制，重点解
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析其在炎症小体激活、脂代谢重编程、表观遗传修饰等关键路径中的作用差异。研究结果为构建基于营

养代谢组学的糖尿病风险预警模型、制定个体化膳食干预方案提供理论依据。 

2. 方法学 

2.1. 检索策略 

本研究严格遵守系统评价的 PRISMA 指南，系统性检索并筛选国内外公开发表的关于不饱和脂肪酸

与糖尿病周围神经病变相关的文献。采用多数据库联合检索策略，覆盖 PubMed、Embase、Web of Science、
Cochrane Library 及中国知网(CNKI)，检索时限为建库至 2024 年 12 月。本研究检索词采用主题词与自由

词结合方式，英文检索词为：“polyunsaturated fatty acids/PUFAs、type 2 diabetes/T2DM、inflammation/ox-
idative stress/lipid metabolism、gut microbiota”。中文检索词为“多不饱和脂肪酸/PUFAs、2 型糖尿病、

炎症、氧化应激、脂代谢、肠道菌群”。 

2.2. 纳入与排除标准 

本研究纳入标准包括：研究类型为原创性研究(如随机对照试验、队列研究、病例对照研究)、系统综

述及 Meta 分析；研究对象为符合 WHO 1999 诊断标准的 2 型糖尿病患者；干预措施涉及多不饱和脂肪

酸(ω-3/ω-6)补充、膳食干预或代谢组学分析；对照组包括健康对照组和常规治疗组；结局指标涵盖炎症

因子(如 IL-1β、TNF-α)、氧化应激标志物(如 MDA、SOD)及脂代谢指标(如 TG、HDL-C)。排除标准包括：

动物实验(仅保留机制验证性研究)、重复发表文献及数据不完整文献。 

2.3. 文献检索结果 

研究共纳入初检文献 2840 篇，经过去除重复文献(1245 篇，占 37.9%)后，剩余 1595 篇进入标题/摘
要初筛阶段，排除 1000 篇(占 62.7%)；剩余 595 篇进入全文筛选，排除 552 篇(占 92.8%)，其中因非 2 型

糖尿病研究排除 200 篇、非 PUFAs 相关研究排除 180 篇、缺乏对照组排除 172 篇(注：200 + 180 + 172 = 
552，与全文筛选排除总数一致)；最终符合纳入标准的文献共 44 篇，占总文献量的 1.5% (44/2840 ≈ 1.5%)。 

3. N-3 (或 ω3)系列脂肪酸的作用 

3.1. ω-3 脂肪酸抗炎症作用 

既往流行病学与基础研究证实，2 型糖尿病(T2DM)是一种以代谢性炎症为特征的慢性低度炎症性疾

病。尽管缺乏典型炎症的局部红肿热痛表现，但其病理进程中存在持续的低强度炎症反应[3] [4]。而 ω-3
脂肪酸通过介导炎症小体的激活、信号传导通路、炎症相关介质的释放等方面减轻糖尿病患者炎症反应，

延缓 2 型糖尿病进展。 

3.1.1. ω-3 脂肪酸抑制炎症小体激活 
炎症小体是由核苷酸结合结构域和含有富含亮氨酸重复序列的蛋白质(NLR)或 AIM2、ASC 和胱天蛋

白酶-1 组成的胞质蛋白质复合物，是先天免疫和炎症的中枢调节因子。当机体出现病原菌感染或其他相

关危险信号，会导致炎症小体激活，从而进一步促进包括白细胞介素-1b (IL-1b)、IL-18 和 IL-33 在内的

几种炎症相关细胞因子的成熟和释放。研究表明，炎症小体可直接或间接影响胰岛素信号通路的传导，

参与胰岛素抵抗(IR)从而进一步导致 2 型糖尿病(T2DM)的发生[5]。Yan 等人的研究证明，ω-3 脂肪酸通

过抑制炎症小体激活来抑制炎症，发现 ω-3 脂肪酸抑制 NLRP3 和 NLRP1b 依赖性胱天蛋白酶-1 激活和

IL-1b 分泌[6]。此外，ω-3 脂肪酸可通过抑制体内 NLRP3 炎症小体激活从而对高脂肪饮食(HFD)诱导的

代谢紊乱起到一定的预防作用[7]。而一项小鼠实验进一步证明，DHA 通过激活 Akt 磷酸化灭活糖原合酶
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激酶-3β (GSK-3β)从而逆转 NLRP3 炎症小体激活和 IL-1β释放，减轻高脂饮食诱导的胰岛素抵抗[8]。 

3.1.2. ω-3 脂肪酸调控信号通路 
Toll 样受体(TLRS)是一类在先天免疫系统中起关键作用的蛋白质，体外细胞培养研究显示，来源于

TLR4 信号通路激活的促炎细胞因子对葡萄糖摄取具有抑制作用[9]，同时另一项实验证实调控 TLR4 生

成的基因缺失对脂肪组织炎症和胰岛素抵抗具有保护作用[10]。而 ω-3 脂肪酸可通过减弱 TLR4 信号通

路的激活从而改善胰岛素抵抗[11]，其机制涉及 TLR4/MyD88 依赖性途径[12]。另外，有报道称二十二碳

六烯酸(DHA)可通过在 M2 巨噬细胞内合成一种抗炎物质称 Maresins，从而抑制 TLR4、MAPK 和 NF-κB
信号通路所产生促炎细胞因子，包括 IL-6、TNF-α和 IL-1β，发挥其抗炎作用[13]。 

3.1.3. ω-3 脂肪酸增加抗炎介质生成 
ω-3 脂肪酸可促进如二十烷酸(E-消散素)和二十二碳烯酸(D-消散素、D-保护素、马来素)等抗炎介质

的产生[14]。这些介质如 E-消散素、D-消散素以及 D-保护素通过抑制中性粒细胞跨内皮细胞的移动以及

趋化因子、中性粒细胞和炎症相关细胞因子(如 IL-1β和 TNF-α)的产生，起到抗炎物质的作用[15]。同时，

E-消散素还可增强巨噬细胞吞噬死亡多形核中性粒细胞的能力，并对调节促炎白细胞上粘附分子(即 L-选
择素)的表达具有很强的作用[16]。 

综上所述，ω-3 脂肪酸可通过减少炎症反应对于胰岛素信号传导的抑制并改善胰岛素抵抗从而对 2
型糖尿病的发展起到抑制作用。 

3.2. ω-3 脂肪酸降血脂作用 

ω-3 脂肪酸通过抑制肝脏脂质合成、促进脂质分解及调节核受体功能等多途径改善脂代谢紊乱。部

分研究表明，补充 ω-3 可以增加高密度脂蛋白胆固醇[17]，同时另一些实验证明 ω-3 脂肪酸可以降低甘

油三酯水平[18]。ω-3 脂肪酸的降血脂机制可能涉及三方面。一方面，ω-3 脂肪酸减少肝脏脂肪生成、减

少肝脏极低密度脂蛋白(VLDL)和载脂蛋白 B-100 的合成、抑制参与肝脏甘油三酸酯合成的甘油二酯酰基

转移酶[19]。另一方面，ω-3 脂肪酸促进脂肪酸 β氧化、促进含有脂蛋白的载脂蛋白 B-100 的细胞内分解

代谢、通过增强脂蛋白脂肪酶(LPL)表达促进血浆甘油三酯清除、提高极低密度脂蛋白(VLDL)到 LDL 的

转化、促进胆固醇外排[20]。最后，ω-3 脂肪酸还可通过影响甾醇调节元件结合蛋白(SREBP)、肝 X 受体-α 
(LXRα)、类视黄醇 X 受体 α (RXRα)、法尼醇 X 受体(FXR)和过氧化物酶体增殖物激活受体(PPAR)等核

受体的功能来控制甘油三酯水平[20]。如通过抑制脂质合成相关基因表达的转录因子 SREBP-1c 的活性来

减少肝脏中的脂肪生成[21]，通过激活 PPAR-α抑制脂肪酸的合成，减少新脂肪的产生[22]。此外，ω-3 脂

肪酸可通过激活 UCP-I (解偶联蛋白-1)和 PPAR-γ来促进新线粒体的产生、增强脂肪酸的分解、诱导细胞

凋亡来抑制甘油三酯的升高和脂肪组织的生长[23]。 

3.3. ω-3 脂肪酸抗氧化作用 

ω-3 脂肪酸通过减少 ROS 生成、修复线粒体功能及调控表观遗传等多维度阻断氧化应激损伤。活性

氧(ROS)和活性氮(RNS)的产生可通过引起胰岛细胞线粒体功能障碍、胰岛素基因表达下降、增强炎症反

应、干扰胰岛素信号传导通路、下调葡萄糖转运蛋白 4 (GLUT-4)等方面引起胰岛 β细胞功能障碍，胰岛

素分泌减少，胰岛素抵抗增强从而进一步引发糖尿病[24]。大量临床数据表明，ω-3 脂肪酸具有抗氧化作

用[25]。一方面，ω-3 脂肪酸可通过抑制 TNF-a、IL-6 等炎性细胞因子的产生从而减少 ROS 生成，同时

可降低 3T3-L1 脂肪细胞中 NADPH 氧化酶(NOX)产生的 ROS [26]。另一方面，ω-3 脂肪酸还可替换细胞

膜中的花生四烯酸并随后降低其浓度来减少氧化应激生物标志物 F2-异前列腺素的产生[27]。同时，有研

究认为，ω-3 脂肪酸通过激活 AMP 活化蛋白激酶(AMPK)，减少脂质积累和 ROS 生成，并增加线粒体脂
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肪酸 β-氧化[28]。此外，ω-3 脂肪酸可诱导参与线粒体生物合成的转录因子(如核呼吸因子-1 (NRF-1))的
表达上调来预防或纠正线粒体功能障碍。 

3.4. ω-3 脂肪酸与表观遗传修饰 

Tremblay 及其合作者在分析了 36 位受试者在补充外源性 ω-3 脂肪酸 6 周前后的全基因组 DNA 甲基

化谱后，发现其中 16 条与 2 型糖尿病信号传导有关基因的 CpG 位点甲基化水平在研究前后具有差异性

[29]。同时，另一项研究提出，补充 ω-3 脂肪酸与 CD36 中一个特定 CpG 位点的甲基化模式的变化有关，

CD36 是一种编码膜糖蛋白的基因，在脂质代谢中起相关作用，可能与肥胖相关并发症如葡萄糖不耐受和

T2D 有关[30]。与此同时，在对 185 名代表 ω-3 脂肪酸摄入量顶部和底部十分位数的受试者进行的横断

面研究中，作者发现了 27 个差异甲基化的 CpG 位点，并强调参与氧化应激的基因 AHRR (芳香烃受体阻

遏物)的甲基化模式受到 ω-3 脂肪酸摄入的影响，这一变化对葡萄糖耐量和胰岛素敏感性具有积极影响

[30]。综上所述，ω-3 脂肪酸可调控基因甲基化水平，从而通过影响胰岛素信号传导、脂质代谢、氧化应

激等方面来进一步调节糖尿病发生发展。 

4. N-6 (或 ω6)系列脂肪酸的作用 

既往研究揭示，ω-6 系列脂肪酸对 2 型糖尿病(T2DM)的促进作用并非单一维度的线性效应，而是通

过肠道菌群–氧化应激–炎症反应–代谢网络的多维度交叉对话实现的复杂调控。不同于 ω3 系列脂肪

酸对于氧化应激以及炎症反应的抑制，ω-6 脂肪酸可激活氧化应激、炎症反应。 

4.1. ω-6 脂肪酸与肠道菌群 

截至目前，国内外研究者普遍认为肠道微生物与 2 型糖尿病和胰岛素抵抗之间具有相关性[31]。而

Miao 等人[32]的研究发现，ω-6 脂肪酸可能通过改变肠道微生物群多样性和组成从而增加 2 型糖尿病发

病风险。此外，他们的研究表明，较低水平的 ω-6 脂肪酸可增加布劳特氏菌、振荡螺旋体和臭杆菌等细

菌的丰度，从而防止 2 型糖尿病发生发展。据报道，这些细菌具有利用果糖或葡萄糖醛酸的能力，并且

与肥胖呈负相关[33]。同时，国内另一项随机对照试验也证明了此观点[34]。总而言之，人体内 ω-6 脂肪

酸水平的增高可能通过抑制肠道有益菌群的数量从而进一步加剧 2 型糖尿病恶化。 

4.2. ω-6 脂肪酸与氧化应激 

高活性羰基物质(RCS)是 ω-6 脂肪酸暴露于加热等氧化条件时，所产生的一类物质，主要包括反式,
反式-2,4-癸二烯醛(tt-DDE)、4-羟基壬烯醛(4-HNE)、丙烯醛(ACR)、乙醛和甲基乙二醛(MG)等[35]。最新

研究表明，上调的 RCS 可通过损伤葡萄糖耐量、增强胰岛素抵抗、升高空腹血糖等多种途径导致糖尿病

及其微血管并发症[36]。例如甲基乙二醛是晚期糖基化终产物(AGEs)的前体，当与过量的热量消耗结合时

会导致胰岛素抵抗，而在正常饮食下，它对葡萄糖代谢具有相对温和的影响[37]。此外，4-HNE 破坏胰腺

发育并导致与糖尿病相关的改变，而丙烯醛(ACR)升高是糖尿病和糖尿病并发症的生物标志物和诱导剂

[38]。同时反式，反式-2,4-癸二烯醛(tt-DDE)可通过改变胰岛素信号传导、糖异生来介导糖尿病的发生并

促进微血管疾病[35]。这些研究表明 ω-6 脂肪酸对于 2 型糖尿病的负面影响可能与其氧化产生高活性羰

基物质相关。而 ω-3 脂肪酸可通过替代花生四烯酸、抑制氧化应激从而减少糖尿病的发生发展。 

4.3. ω-6 脂肪酸与炎症 

2 型糖尿病作为一种慢性炎症性疾病，炎症对于 2 型糖尿病的发生发展十分重要，而 ω-6 脂肪酸可

通过介导炎症反应，从而对 2 型糖尿病的发生发展产生影响。但是目前对于 ω-6 脂肪酸与炎症的关系存
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在争论，一部分研究认为，花生四烯酸(AA)代谢可以产生类花生酸，如前列腺素(PG)E2 和白三烯(LT) B4，
它们是血栓形成和炎症的介质分子[39]。而另一部分研究报道 PGE 和 PGE1 (前列腺素 E1/2)可增强大鼠

比目鱼肌细胞的胰岛素敏感性，从而延缓 2 型糖尿病的发生[40]。汇总上述研究，我们可以得出 ω-6 脂肪

酸可通过介导炎症反应来影响糖尿病发生发展以及胰岛素抵抗，但对于 ω-6 脂肪酸对于糖尿病的发展是

正向作用还是负向作用尚未有统一结论。 

5. ω-3 和 ω-6 PUFAs 的平衡 

由于人体缺乏 ω-3 去饱和酶的缘故，ω-3 和 ω-6 PUFAs 在体内不可相互转化。此外，两者在代谢和

功能上是不同的，并且通常具有重要的相反的生理功能。营养学相关研究显示，当前工业社会背景下 ω-
6 PUFAs 的摄入远高于 ω-3 PUFAs [41]。在西方人群中，ω-6/ω-3 摄入比率可高达 15-20/1 [42]。研究表

明，ω-3 和 ω-6 PUFAs 的比率与许多疾病的发病机制呈负相关，例如心血管疾病、糖尿病、类风湿性关

节炎和许多癌症[43]。但目前关于 ω-6/ω-3 的合适比率尚未有统一定论。Bartram 等人的研究提出，在膳

食 ω-6/ω-3 比率为 2.5/1 时，可以抑制人体细胞内炎症物质前列腺素 2 (PGE2)的生物合成[42]。而另一部

分研究认为，两者比率为 2-3/1 的比例可抑制炎症反应[42]。同时，国内一项动物实验报道 ω-6/ω-3 比率

控制到 3-10/1 时可增高高密度脂蛋白/低密度脂蛋白比值，从而对高血脂相关疾病起到一定的积极作用

[43]。综上，ω-3 与 ω-6 多不饱和脂肪酸因人体缺乏相互转化的酶而代谢独立，其功能呈现显著对立性。

当前工业社会背景下，ω-6 摄入量远超 ω-3 (西方人群 ω-6/ω-3 比率高达 15~20:1)，这种失衡与心血管疾

病、糖尿病、类风湿性关节炎及癌症等多种慢性病发病风险呈负相关。本文通过整合观察性研究、动物

实验及机制研究证据，按 ω-6/ω-3 比值区间划分，对临床结局的量化结果显示，当 ω-6/ω-3 ≤ 5:1，称之为

低比值区间，这一区间内的比值对炎症反应有直接抑制作用，可改善高血脂相关代谢异常并降低疾病的

发生风险。当 ω-6/ω-3 比值 ≥ 11:1 时，称之为高比值区间，ω-6 代谢产物(如 PGE2、LTB4)显著累积，IL-
6 水平比值 ≤ 5:1 时升高，同时 HDL-C/LDL-C 比值降低，提示代谢风险增加，此外 ω-6/ω-3 ≥ 11:1 的人

群中，2 型糖尿病风险增加，心血管事件发生率升高，与西方高比值人群的疾病负担一致。而当 ω-6/ω-3
比值区间维持在 6~10:1 时，ω-6 的促炎效应与 ω-3 的抗炎效应达到部分平衡，炎症因子 IL-6 水平较比值 ≤ 
5:1 时升高，但 HDL-C/LDL-C 比值仍维持较高水平。目前关于二者最佳摄入比率尚无统一标准，其可能

受种族、代谢状态、遗传背景等多因素影响，亟需更多大样本、多中心研究明确个体化最优区间。 

6. 总结与展望 

基于现有研究证据，多不饱和脂肪酸(PUFAs)对 2 型糖尿病(T2DM)的发生发展呈现双向调控机制：

一方面，ω-3 系列 PUFAs (如 EPA、DHA、ALA)通过多维度抗炎、脂质代谢网络重构、氧化应激抑制及

表观遗传调控等核心机制，显著改善胰岛素抵抗、修复胰岛 β 细胞功能、促进胰岛素分泌并降低血糖水

平，从而延缓 T2DM 的疾病进展；另一方面，ω-6 系列 PUFAs (如亚油酸、花生四烯酸)则通过抑制肠道

有益菌群增殖、激活促炎信号通路(如 TLR4/NF-κB)及诱导氧化应激损伤(如 4-HNE 等毒性代谢物生成)等
多重途径，加速胰岛功能衰退与糖脂代谢紊乱，促进 T2DM 的发生发展。值得关注的是，ω-6/ω-3 PUFAs
摄入比例的动态平衡对 T2DM 病程具有显著影响：降低该比值(如控制在 5:1 以下)可通过抑制 ω-6 的促

炎促氧化效应、增强 ω-3 的保护作用，有效延缓疾病进展；反之，高比值(如>11:1)则可能加剧代谢紊乱。

此外，相较于 ω-3 PUFAs 的明确保护作用，ω-6 PUFAs 与 T2DM 的关联仍存在研究争议——部分临床前

研究提示其可能通过特定代谢产物(如 PGE1)发挥胰岛素增敏效应，但多数流行病学及机制研究仍支持其

促病作用。未来亟需通过多组学整合研究(如代谢组–宏基因组联合分析)及大样本队列验证，阐明 ω-6 
PUFAs 在不同遗传背景、代谢状态下的作用异质性，为其精准营养干预提供理论依据。 
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