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摘要 糖尿病在我国呈现快速上升的流行趋势. 2型糖尿病的发生是胰岛素抵抗与胰岛素分泌不足的双重缺陷共

同作用导致的. 本文主要围绕中国人群遗传、生活方式、内分泌干扰物、肠道菌群等一系列因素阐述其病理生

理机制.

关键词 糖尿病, 中国人群, 遗传, 饮食, 内分泌干扰物, 肠道菌群

以糖尿病等代谢性疾病为重要代表的慢性非传染

性疾病广泛流行, 发病率和危险因素流行率持续上升,
是我国人口与健康的主要问题. 2010年全国调查显示,
我国18岁及以上成人糖尿病患病率达到11.6%,由此估

算我国成人糖尿病患者约有1.1亿[1], 其中2型糖尿病占

90%以上. 大量研究表明, 糖尿病是心脑血管疾病致死

致残的最主要危险因素. 由此可见, 我国糖尿病的防控

工作面临着严峻挑战.
2型糖尿病的发生是胰岛素抵抗与胰岛素分泌不

足的双重缺陷共同作用导致的. 胰岛素抵抗状态多存

在于肥胖人群, 而2型糖尿病患者多伴有不同程度的

超重或肥胖, 机体长期处于高脂、高糖状态可以加重

胰岛素抵抗的程度并促进胰岛β细胞分泌功能的降低

从而进展到胰岛素分泌不足的状态[2], 遗传因素、饮

食、生活方式、内分泌干扰物、肠道菌群等一系列因

素是这一病理生理过程的促发因素. 整合细胞分子生

物学、营养学、生物信息学、遗传学与遗传流行病学

等方法和学科, 深入研究代谢性疾病的发病风险与发

病机制, 迫在眉睫. 本文将围绕这些因素, 就中国糖尿

病的分子机制做一简要综述.

1 遗传因素

2型糖尿病是一种多基因遗传性疾病, 环境因素对

其也有极大影响, 是由多个基因参与并与环境因素共

同作用的结果. 目前关于2型糖尿病遗传学方面的分

子机制仍以多基因型2型糖尿病研究为主, 单基因型

糖尿病如MODY、线粒体糖尿病、新生儿糖尿病及

妊娠糖尿病等的研究进展仍较缓慢.
多基因型2型糖尿病遗传学研究早期多在白种人

中进行, 采用候选基因、连锁分析等方法, 现以全基因

关联研究(genome-wide association study, GWAS)为主,
也有全基因组测序及外显子测序等方法加入. 2014年
一项多种族多人群中进行的GWAS研究发现, 2型糖尿

病风险等位基因在跨种族人群中有显著的一致性[3].
2016年, Fuchsberger等人[4]通过覆盖全球多种族、迄

引用格式: 王卫庆, 陆洁莉. 中国人群2型糖尿病的分子机制. 中国科学: 生命科学, 2018, 48: 840–846
Wang W Q, Lu J L. Molecular mechanisms of type 2 diabetes mellitus in Chinese (in Chinese). Sci Sin Vitae, 2018, 48: 840–846, doi: 10.1360/N052018-
00043

© 2018 《中国科学》杂志社 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .www.scichina.com

中国科学: 生命科学 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 2018 年 第 48 卷 第 8 期: 840 ~ 846

SCIENTIA SINICA Vitae. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . lifecn.scichina.com

中国糖尿病研究进展专辑评 述

https://doi.org/10.1360/N052018-00043
https://doi.org/10.1360/N052018-00043
http://www.scichina.com
http://lifecn.scichina.com
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1360/N052018-00043&amp;domain=pdf&amp;date_stamp=2018-07-20


今为止最大样本量全基因组测序及外显子测序发现的

2型糖尿病大部分常见变异基因与之前GWAS所报道

的结果类似, 但并未发现2型糖尿病遗传相关的低频变

异基因变异. 目前, 已发现并验证了超过120个2型糖尿

病易感位点. 2012年, Cho等人[5]在东亚人群中的研究

发现了8个新的2型糖尿病易感位点并提示可能具有东

亚人群特异性的若干基因变异. 现已有超过40个易感

位点在东亚人群中得到发现或验证. 本研究组在中国

汉族人群中验证了包含KCNQ1, SLC30A8, CDKAL1和
CDKN2A/2B等多基因与2型糖尿病的相关性[6~8]. 目前

发现的大部分易感基因变异位点与糖尿病相关性属中

低度水平;且大多位于非编码区,基因变异相关功能研

究较少. 目前已知研究提示, 2型糖尿病易感基因及其

变异大多与胰岛β细胞功能相关 . 本研究也提示

SLC30A8基因参与血糖调节相关的胰岛素分泌过程[6].
在后GWAS时代, 基因与环境交互作用及应用孟

德尔随机化研究危险因素与疾病的因果关系的研究取

得了很大进展. 在基因与环境的交互作用方面, 目前已

有大量研究提示2型糖尿病遗传相关基因位点与饮食

习惯, 食物、微量元素摄入, 体力活动水平及药物治疗

对糖尿病风险及疗效之间存在交互作用. 基于对34个
已确认2型糖尿病易感基因位点进行分型及遗传风险

评分构建, 本研究提示, 双酚A高暴露与遗传风险评分

对糖代谢异常发生风险存在显著交互作用, 高遗传风

险评分组双酚A高暴露与空腹血糖水平增高显著相关,
低遗传风险评分组未发现显著相关性[8]. 在孟德尔随

机化研究危险因素与疾病的因果关系方面, 1986年Ka-
tan提出了孟德尔随机化的概念论证病因假说以避免

反向因果关联. 国内外研究者运用孟德尔随机化的研

究方法为肥胖、炎症、糖脂代谢异常与心血管疾病的

因果关系提供了有力证据[9]. 本研究组也同样应用孟

德尔随机化研究方法, 在中国人群中验证了2型糖尿

病和动脉硬度增加之间的因果关联[10]. 本研究组期望

通过对2型糖尿病遗传研究不断地深入, 能为2型糖尿

病及其相关心血管代谢异常的个体化防治提供进一步

的依据, 为精准医学提供证据.

2 生活方式

尽管遗传易感性部分决定了个体对2型糖尿病的

易感性, 不健康的饮食和久坐的生活方式仍是推动糖

尿病全球流行的重要因素. 一系列观察性研究和干预

研究都证明了饮食因素和糖尿病风险之间的密切关

联. 高质量脂肪和碳水化合物, 即反式脂肪酸含量低,
多不饱和脂肪酸含量高, 以及低升糖指数(glycaemic
index, GI)和血糖负荷(glycaemic load, GL)的饮食, 而
不是低质量的脂肪和碳水化合物的饮食, 对糖尿病的

预防价值, 远胜过单纯强调这些营养素的相对摄入

量[11]. 对糖尿病具有预防作用的饮食包括较高的全谷

物、水果、蔬菜、坚果和豆类; 以及较低的精制谷

物、红肉或加工肉和含糖饮料[12]. 研究表明, 提高对

健康饮食模式的依从性可降低糖尿病发生风险[13]. 肥

胖和体重增加是糖尿病的主要危险因素, 而遗传研究

也表明, 提高对健康饮食模式的依从性可降低肥胖遗

传风险对长期体重增加的影响[14].
限制卡路里或改变饮食结构可以预防糖尿病的发

生, 然而长期坚持极端饮食对大多数人是很难实现的.
研究发现, 5天的模仿禁食的饮食(fasting mimicking
diet)可能是安全可行的和有效减少衰老和年龄相关疾

病如糖尿病的措施, 接受模仿禁食饮食的受试者短期

可在体重指数、血压、空腹血糖、IGF-1、甘油三

酯、总胆固醇和低密度脂蛋白胆固醇以及C反应蛋白

等水平上获益[15]. 基础研究提示, 短期的模仿禁食的饮

食可调节胰岛β细胞再生和促进胰岛素分泌和葡萄糖

体内平衡, 有可能治疗1型和2型糖尿病[16].
在2型糖尿病的发生过程中, 除饮食以外, 肥胖、

体力活动、性格、配偶等环境与社会因素, 同样占据

重要的地位. 国内几项重要队列, 包括中国慢性病前

瞻性研究(The China KadoorieBiobank, CKB)[17~19], 中
国2型糖尿病患者恶性肿瘤发生风险的流行病学研究

(Risk evaluation of cAncers in Chinese diabeTic
individuals: a lONgitudinal (REACTION) study, REAC-
TION)[20~25]等, 通过超大规模长期随访队列, 主要研究

目的在于通过随访新发慢病事件来探讨影响这些疾病

发生发展的危险因素及预测指标.
CKB研究于2004年由中国医学科学院和牛津大

学共同发起, 旨在探讨环境暴露、生活方式、体测与

生化指标、遗传易感等因素对中国成人主要慢性疾病

发生发展的影响[17]. CKB研究结果表明, 在中国人群

中, 全身性肥胖和中心性肥胖均与糖尿病发病风险升

高显著相关, 而中国人群不断增加的肥胖群体预示着

糖尿病的流行程度将继续上升[18]. 较高的新鲜水果摄
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入水平与糖尿病发病风险降低显著相关, 而在糖尿病

个体中, 新鲜水果的摄入同样可以降低死亡风险和发

生血管并发症的风险[19].
REACTION研究于2010年由上海交通大学医学院

附属瑞金医院发起, 旨在探讨中国成人生活方式、环

境暴露和遗传易感与肿瘤和心血管代谢性疾病发生风

险的相关性[20]. REACTION研究可以准确并全面地评

估调查对象血糖代谢状态, 并在第一轮随访时再次重

复检测空腹血糖、OGTT 2 h血糖和HbA1C, 这是迄今

为止国内乃至国际心血管代谢病队列研究中首次进行

OGTT和HbA1C检测明确诊断2型糖尿病的大型队列

研究, 为准确掌握我国成人糖尿病等代谢性疾病患病

现状、变化趋势及其与临床结局的相关性提供了详尽

数据. REACTION研究发现, 循环β-trophin水平与2型
糖尿病及胰岛素抵抗指数呈正相关而与胰岛素敏感性

呈负相关[21];动脉硬化程度与其胰岛素敏感性及β细胞

功能相关, 指出踝肱指数与餐后2 h血糖、胰岛素敏感

性、β细胞功能密切相关, 胰岛素敏感性异常是动脉硬

化的高危因素[22]; 绿茶、红茶的饮用与空腹葡萄糖调

节受损及葡萄糖耐量受损的关系, 并发现每周饮茶量

在16~30杯间对中国人的糖尿病风险具有保护作用[23].
此外, 研究提示, 相比配偶为非糖尿病患者的参与者,
配偶罹患糖尿病的参与者具有较高的机率罹患糖尿

病、肥胖、代谢综合征和心血管疾病, 且该种关联独

立于年龄、身高体重指数、教育、糖尿病家族史、吸

烟、饮酒、身体活动和饮食, 由此看来, 改变不良的生

活方式是预防甚或治疗糖尿病最有效的方法[24].

3 环境内分泌干扰物

环境中存在的很多化学物质, 已被证明可以影响

人体的内分泌代谢, 具有内分泌干扰作用, 被称为环

境内分泌干扰物(environmental endocrine disrupters,
EEDs), 如双酚A (bisphenol A)、多溴联苯醚(polybro-
minated diphenylethers, PBDE)、四溴双酚A (tetrabro-
mobisphenol A, TB双酚A)等. 其中, 双酚A是世界上使

用最广泛的工业化合物之一. 全球每年约有2百万吨双

酚A作为塑料制品的增塑剂被广泛应用于饮料包装、

食品包装盒的生产, 以及作为环氧树脂产品的原材料

应用于商品罐头衬料的生产.
双酚A可以从产品中析出扩散, 研究表明, 人体主

要通过食物摄入、饮水、皮肤接触及家居灰尘的吸入

等途径广泛而持续地暴露于双酚A[25]. 基础实验提示,
双酚A与雌二醇(estradiol, E2)有类似的化学结构, 可

以模拟雌激素的作用机制, 长期接触可影响脂肪细胞

分化、促进脂肪聚积[26]、介导葡萄糖转化、干扰脂联

素分泌[27]并引起胰岛素抵抗[28], 最终将导致一系列激

素代谢相关的功能异常 , 包括胰岛β细胞功能损

伤[29]、糖代谢异常[30]、肝脏损伤[31]和肥胖的发生发

展[32]等.
双酚A与2型糖尿病相关性的流行病学研究方面,

Lang等人[30]研究者利用美国国家健康营养调查(Na-
tional Health and Nutrition Examination Survey,
NHANES) 2003~2004年的数据, 在1455名18~74岁的

成人中研究发现, 较高的尿双酚A水平与糖尿病的患

病风险显著相关, 其中尿双酚A水平每增加1个SD, 糖

尿病的患病风险增加39%.该研究是关注双酚A与糖尿

病的第一项人群流行病学研究, 但是由于该研究的观

察终点为调查对象自行报告的疾病史, 并没有根据规

范标准做出糖尿病的诊断, 且没有将1型糖尿病和2型
糖尿病在分析中进行区分, 因此不少学者对该研究中

双酚A高暴露程度与糖尿病显著相关的结果提出质疑.
在NHANES研究的历年数据中, 对于尿双酚A与糖尿

病的关系的报道也不一致, 如在2005~2006年数据中,
并未发现尿双酚A水平与糖尿病的相关性 [ 3 3 ] ; 在

2003~2010年合并的数据中, 也未发现双酚A水平与糖

尿病的相关性[34].
2011年, 中国上海宁光教授团队对中国成人尿双

酚A水平与2型糖尿病的相关性进行了探讨[35]. 研究于

2008~2009年,在上海入选了3423名40岁以上的社区人

群作为调查对象, 通过口服葡萄糖耐量试验结合病史

对2型糖尿病患者进行了明确诊断, 并测定了所有研

究对象的尿双酚A水平. 该研究表明了双酚A高暴露可

能增加2型糖尿病的患病风险. 路透社评价, 该项研究

为科学界关于双酚A是否影响人类健康的讨论提供了

新的证据.

4 肠道菌群

肥胖、胰岛素抵抗是糖尿病发生的重要影响因素

和病理生理特点. 胰岛素抵抗是糖尿病发病的重要机

制之一, 并与脂代谢异常、肥胖、高血压等多种代谢
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性疾病状态密切相关[36], 近年研究发现, 肠道微生态系

统作为连接外环境与机体内环境的桥梁, 可以感知食

物成分, 并作出相应改变, 将环境信号转化为应答的

代谢物, 与宿主相互作用, 维持宿主代谢稳态, 在肥

胖、胰岛素抵抗中发挥不可忽视的作用[37]. 寄居于人

体的肠道共生菌群大约包含1000多种, 绝大部分为厌

氧菌, 主要由5个门组成, 拟杆菌门、厚壁菌门、放线

菌门、变形菌门和疣微菌门,其中,拟杆菌门和厚壁菌

门占到90%. 肠道微生态系统含有约990万的基因, 重
量可达1.5~2 kg, 种类繁多[38]. 因此, 肠道共生菌被看

成是人体具有多种调节功能的“器官”. 肠道微生态系

统庞大的基因数目, 及编码基因与人体自身基因的差

异, 决定了肠道共生菌能执行多种人体自身不能进行

的代谢活动, 例如, 处理食物中的多糖, 影响能量代谢

相关宿主基因的活性, 使得它对肥胖、胰岛素抵抗、

糖尿病等代谢性疾病发生的贡献不容忽视, 其自身的

复杂程度解释了2型糖尿病及相关代谢疾病高度的异

质性.
大量研究表明, 肥胖、胰岛素抵抗、2型糖尿病患

者肠道菌群组成和功能均较正常对照人群出现明显改

变[39~42]. 早在2004年, Gordon研究组[43]即通过无菌小鼠

(Mus musculus)试验表明, 将肠道菌群重新植入无菌小

鼠体内可以显著增加小鼠全身脂肪含量以及胰岛素抵

抗. 已有研究表明, 肠道有益菌的直接摄入[44]或者粪便

移植[45]可调节肝脏和全身脂质代谢[46]、能量平衡[47]以

及血糖控制[48]. 肠道菌群受饮食、种族、地域、年龄

等多因素影响, 对中国人群肠道菌群的分析会对理解

肠道菌群在肥胖、胰岛素抵抗发生中的作用, 尤其是

发现新的与代谢相关的肠道菌种及关联的代谢物改变

提供更多证据. 本研究组通过对中国汉族肥胖人群肠

道宏基因组测序分析, 发现多个肠道菌种与脂肪堆

积、胰岛素抵抗显著相关, 如Bacteroides thetaiotaomi-
cron, Akkermansia muciniphila等,进一步通过代谢组学

分析, 发现拟杆菌属的多个菌种如Bacteroides thetaio-
taomicron与血清支链氨基酸、芳香族氨基酸及谷氨

酸水平显著负相关, 动物实验证明Bacteroides thetaio-
taomicron灌胃可延缓体重增长、降低脂肪堆积; 而通

过袖状胃切除减肥手术3月后, 肠道菌群组成及功能

部分恢复, 代谢物水平也逐步恢复[42]. 另外, 本研究组

及Everard等人[49]研究也表明在肥胖人群中降低的Ak-
kermansia muciniphila, 将其灌胃可减轻小鼠脂肪堆

积、改善葡糖糖耐量[50].
临床研究表明, 中国人群及欧洲人群中, 降糖药物

如二甲双胍[51]、阿卡波糖[52]可调节肠道菌群及代谢物

改变,参与血糖调节;并且肠道菌群组成或可一定程度

上指导降糖药物的疗效[53].这些研究均表明, 肠道菌群

紊乱可发生于肥胖、胰岛素抵抗、糖尿病发生的各个

环节, 可能是糖尿病发生新的机制, 基于此, 寻找靶向

肠道菌群调节的方法有望为糖尿病防治提供新的切

入点.
综上, 2型糖尿病的发病机制十分复杂, 影响因素

众多, 其中胰岛素抵抗和胰岛功能受损导致的胰岛素

分泌不足扮演重要角色, 多种因素均在此过程中对糖

尿病的发生发展产生影响. 在过去的10年中, 流行病

学研究表明2型糖尿病的防控工作极具挑战, 但是基

因组学、发病机制以及循证干预性研究的进步也为减

少2型糖尿病危害带来了希望. 糖尿病及其相关并发症

防治仍需更多努力. 目前, 糖尿病的诊治不断向多元化

发展, 未来糖尿病领域的研究均需要结合其发病机制

的影响因素及作用机制等方面进行突破性探索.
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Molecular mechanisms of type 2 diabetes mellitus in Chinese

WANG WeiQing & LU JieLi
Department of Endocrine and Metabolic Diseases, Ruijin Hospital, Shanghai Jiaotong University School of Medicine, Shanghai 200025, China

Diabetes is now a pandemic and shows no signs of abatement in China. Type 2 diabetes (T2D) results from the combination of insulin
resistance and a relative deficiency of insulin production, which may be induced by a number of factors. In this seminar, we review
the pathophysiology of this disorder, with particular attention to genetic defects, lifestyle factors, endocrine disruptors, and gut
microbiota in Chinese.
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