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皮质醇与代谢综合征研究进展

李秀娟　刘红梅
（重庆医科大学附属第一医院第一分院，重庆 ４０００１５）

摘　要：代谢综合征是表现为中心性肥胖、高血脂、高血压以及高血糖的一组临床症候群，近年来其发病率逐年升
高。众所周知，皮质醇增多是库欣综合征的病理生理基础。因库欣综合征与代谢综合征在症状、体征、生化表现等

临床特征上有诸多相似之处，有越来越多的研究旨在揭示皮质醇与代谢综合征的密切联系，同时为代谢综合征的

防治提供新的思路。本文介绍了代谢综合征与下丘脑垂体肾上腺轴、１１β羟类固醇脱氢酶、皮质醇水平及功能等
的关系及其研究现状。
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１　引言

代谢综合征（ＭｅｔａｂｏｌｉｃＳｙｎｄｒｏｍｅ，ＭＳ）是以肥
胖、高血糖（糖尿病或糖调节受损）、血脂异常（高甘

油三酯血症和／或低 ＨＤＬＣ血症）以及高血压等聚
集发病、严重影响机体健康的临床症候群，是一组在

代谢上相互关联的危险因素的组合。

ＭＳ的具体发病机制迄今仍存在争论。在过去
数年中，ＭＳ因与库欣综合征在临床症状、体征、生
化表现上的相似受到了高度重视［１，２］。皮质醇增多

是库欣综合征的病理生理基础，那么是否皮质醇也

在ＭＳ的发生发展中起到了重要作用呢？本文主要
就皮质醇与ＭＳ的关系及其研究进展进行阐述。

２　ＭＳ与下丘脑垂体肾上腺轴

在不断变化的环境中，下丘脑垂体肾上腺
（ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｉｃｐｉｔｕｉｔａｒｙａｄｒｅｎａｌ，ＨＰＡ）轴对于保持机
体动态平衡及内环境稳定有着重要作用。ＨＰＡ轴
和自主神经系统承担了应激系统的重要功能。急性

应激时糖皮质激素的直接效应已久为人知，其目的

在于应对内外环境改变、提高生存机会；持久或经常

发生的应激因素导致的慢性应激则可能扰乱正常的

代谢、生长、生殖、免疫、人格及行为发展，引发一系

列疾病。

因为ＨＰＡ轴对代谢的影响是其常规功能的一
部分，变化的ＨＰＡ轴活动可能参与代谢改变。当个
体遇见心理或身体的应激，ＨＰＡ轴会反应性增加皮
质醇分泌，长时间无缓解的应激可导致ＨＰＡ轴慢性
过度活化、糖皮质激素持久释放，逐步引起内脏脂肪

聚集及胰岛素抵抗［３］。肝脏脂质的病理性聚集已
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被证实是胰岛素抵抗及ＭＳ的独立危险因素［４］。

ＭＳ是一组代谢异常的聚集，这些临床情况常
常显示出与应激相关［５，６］。虽然肥胖本身不是诊断

ＭＳ的必要条件，但有前瞻性研究显示中心性肥胖
及胰岛素抵抗在ＭＳ的发病中起到了关键作用。中
心性肥胖更常与ＭＳ的各项特征相关，是ＭＳ发病的
主要预测因子［７，８］，因此在诊断 ＭＳ时，更强调腰围
而非体重指数。为应对慢性应激，ＨＰＡ轴持续过度
活化，所释放的糖皮质激素可导致内脏脂肪沉积，当

遇上能量摄入过多的生活方式、体力活动减少、低质

量饮食等情况，就会触发 ＭＳ的发生发展。ＨＰＡ轴
在慢性疾病的发展过程中，影响着内分泌（中心性

肥胖、２型糖尿病）、心血管（动脉粥样硬化、原发性
高血压）及神经精神（痴呆、抑郁症）等多个系

统［９，１０］。即使是在儿童患者中，ＨＰＡ轴也与代谢综
合征或其组分明确相关［１１，１２］。

３　ＭＳ与１１β羟类固醇脱氢酶

糖皮质激素发挥作用不仅与循环水平相关，还

与组织局部有生理活性的皮质醇浓度密切相关。

１１β羟类固醇脱氢酶（１１βｈｙｄｒｏｘｙｓｔｅｒｏｉｄｄｅｈｙｄｒｏ
ｇｅｎａｓｅ，１１βＨＳＤ）在外周组织中催化有活性的皮质
醇同无活性的可的松之间的转化，其中，１１βＨＳＤ１
催化可的松转化成皮质醇，主要表达于肝脏、脂肪组

织、性腺组织和中枢神经系统［１３］。有研究显示，外

周组织中的１１βＨＳＤ１表达水平与肥胖及胰岛素抵
抗正相关，肥胖个体具有组织特异性１１βＨＳＤ１调
节异常，而组织局部对糖皮质激素反应性增强则可

能与ＭＳ发展有关［１４，１５］。遗传修饰的啮齿类动物模

型（转基因小鼠）展示了１１ＨＳＤ１同代谢性疾病之
间的关系：脂肪组织选择性过表达１１βＨＳＤ１的小
鼠出现脂肪皮质醇水平升高以及中心性肥胖，同时

还表现出显著的胰岛素抵抗糖尿病和高脂血症［１６］；

肝脏选择性过表达１１βＨＳＤ１的转基因小鼠，表现
出不伴中心性肥胖的ＭＳ，具有脂肪肝、血脂异常、轻
度胰岛素抵抗和血管紧张素原升高的特点［１７］。相

反，１１βＨＳＤ１基因敲除小鼠在高热卡饮食下不产
生胰岛素抵抗或糖耐量异常，显示出改善的脂质及

脂蛋白谱、肝胰岛素敏感性以及糖耐量，并且能抗肥

胖或应激情况下的高血糖［１８，１９］。

同较瘦的个体相比，肥胖者肝脏１１βＨＳＤ１活
性下调，但在伴代谢异常的肥胖病人中，这种下调就

减弱或消失了［２０］。肝 １１βＨＳＤ１ｍＲＮＡ水平同腰

围及体重指数ＢＭＩ正相关，提示中心性肥胖时肝脏
局部１１βＨＳＤ１表达增加，这反过来又会促进ＭＳ发
生［１５］。以严重肥胖患者（ＢＭＩ≥４０ｋｇ／ｍ２）为对象
的研究还发现，内脏脂肪组织１１βＨＳＤ１水平与甘
油三酯 、腰围正相关，故推测内脏脂肪组织 １１β
ＨＳＤ１过表达同严重肥胖患者ＭＳ的发生有关［２１］。

４　ＭＳ相关的皮质醇生理功能

皮质醇通过与细胞内受体结合发挥作用，循环

中仅５～６％处于游离状态、具有生物活性的部分通
过ＤＮＡ依赖及非ＤＮＡ依赖方式调节众多基因的表
达。除主要受ＨＰＡ这一经典反馈系统调节外，皮质
醇也可产生于局部组织的代谢循环过程中，在调节

免疫及炎症反应、能量代谢、心血管内稳态及对应激

的应答方面发挥重要作用。

脂代谢方面，慢性应激时脂肪酸酯化反应较脂

解作用占优势，伴随着前脂肪细胞分化，促进中心性

脂肪沉积［２２］。糖代谢方面，糖皮质激素增加肝糖异

生、降低葡萄糖摄取和胰岛素敏感性，从而增加高糖

血症。糖耐量异常及２型糖尿病患者有着更高的循
环皮质醇水平［２３］。

慢性应激状态下的糖皮质激素持续升高可改变

体脂分布、促进内脏脂肪沉积，进而发展为 ＭＳ。人
群研究表明，中心性肥胖及相关代谢性疾病与各种

应激（如不良生活事件、心理障碍、社会心理问题

等）显著相关［２４］。动物实验也显示在身体或心理应

激状态下，会呈现出更高的基础皮质醇水平，ＡＣＴＨ
刺激后皮质醇释放增加，并与增加的内脏脂肪聚集

相关［５］。

５　ＭＳ与皮质醇水平

代谢综合征同库欣综合征在临床特点上的相似

引发了代谢综合征同皮质醇过多相关的假说。研究

发现糖尿病患者皮质醇水平升高，并与空腹血糖、糖

化血红蛋白、收缩压及舒张压相关；糖尿病慢性并发

症也同２４小时尿游离皮质醇、地塞米松抑制试验后
皮质醇升高有关［２３，２４］。高血压同空腹皮质醇水平

及皮质醇对应激源的反应相关；血脂水平同特定时

刻升高的皮质醇相关［２５］。升高的空腹皮质醇水平

同升高的收缩压、胰岛素抵抗、空腹血糖、甘油三酯

及中心性肥胖有关［２６］。然而，关于皮质醇水平同肥

胖及 ＭＳ之间的关系，现有的研究结果并非完全一
致［２７］。究其原因，实验设计、研究人群、不同的皮质
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醇指标或检测时间点、检测方法、干预方式等的不同

均会影响研究结果，为皮质醇同 ＭＳ及其组分之间
的关系带来不同的解读。

６　ＭＳ与脂肪因子

众所周知，脂肪组织不仅是储存脂质，也是一个

重要的内分泌器官，能分泌多种脂肪因子、炎性介质

和血管活性物质。肥胖可经由升高的脂肪因子介

导、促进低度炎症状态，长时间刺激、扰乱应激系统，

进而引起ＭＳ。
脂肪因子在脂质沉积及胰岛素抵抗中有着重要

作用［２８］。其中，脂联素参与调节许多代谢过程，包

括葡萄糖稳定及脂肪酸氧化，它促进胰岛素敏感性，

并被糖皮质激素负调节，低脂联素血症是发生 ＭＳ
和２型糖尿病的独立危险因素［１４，２９］。瘦素参与调

节能量摄取和代谢，下丘脑瘦素受体活化后可抑制

食欲、带来饱足感、增加能量消耗，循环瘦素水平同

体脂量呈直接比例，自脂肪组织释放的高浓度瘦素

可引起受体敏感性降低并最终导致瘦素抵抗［２８，３０］。

在肥胖、胰岛素抵抗和ＭＳ的患者中，普遍可见显著
升高的循环瘦素及低水平的脂联素［２７］。

近年来，肥胖是一种慢性低度炎症的观点逐渐

明确。脂肪组织释放细胞因子、促发低度炎症，引起

这种状态下代谢、血管及血流动力学的相应改变。

促炎脂肪因子 ＴＮＦα、ＩＬ１、ＩＬ６等持续不断的释
放，激活ＨＰＡ轴并使１１βＨＳＤ１在脂肪组织的表达
增加，而高皮质醇血症又促进脂肪细胞生长及脂质

重分布，形成一个恶性循环［２，１４］。

７　在疾病诊治中的意义

鉴于慢性应激、皮质醇、ＭＳ之间的密切联系，
降低循环糖皮质激素水平可能成为治疗ＭＳ高危或
罹患ＭＳ患者的一个重要方面。
１１βＨＳＤ１在脂肪组织中的表达增加与肥胖、

胰岛素抵抗、瘦素及细胞因子水平升高有关［３１］，因

此是一个治疗肥胖或 ＭＳ的潜在靶点。例如，非选
择性１１βＨＳＤ１酶抑制剂甘珀酸可以提高胰岛素敏
感性；这点也可解释为什么二甲双胍、罗格列酮、氯

贝丁酯这些药理学上对１１βＨＳＤ１有抑制作用的药
物有助于改善胰岛素抵抗［３２］。

１１βＨＳＤ１基因敲除可改善肥胖、高脂血症和
高血糖；应用１１βＨＳＤ１抑制剂或糖皮质激素抑制
剂可作为治疗 ＭＳ或其某些特征的一种手段，但可

能产生过度激活 ＨＰＡ轴，肾上腺增生，引起糖皮质
激素、盐皮质激素、雄激素升高等不良反应［１５，３３，３４］。

因此，怎样取得临床获益的同时尽量避免不良反应，

需要更深入的探索。

８　结论

ＭＳ是公认的心脑血管疾病重要的危险因素，
随着肥胖和糖尿病在世界范围的流行，ＭＳ发生率
显著增加，但其具体发病机制尚没有完全阐明。由

于同库欣综合征在构成组分及临床特点上的诸多相

似，皮质醇在 ＭＳ发生发展中的作用引起了人们的
关注。已有的研究提示ＨＰＡ轴活性增高、外周组织
中１１βＨＳＤ１过表达引起的功能性皮质醇增多以及
皮质醇在组织局部作用加强，均与 ＭＳ相关。因此，
应用１１βＨＳＤ１抑制剂或糖皮质激素抑制剂对抗糖
皮质激素的作用已经成为一种治疗ＭＳ或其组分的
新的手段，但如何趋利避害，尚有待进一步的观察和

研究。
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