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摘 　 要 　 本文通过梳理肥胖 2 型糖尿病发病的相关机制及综合防治措施,认为防治的关键在于控制肥胖的加剧,从而缓解

胰岛素抵抗及胰腺 β 细胞功能缺陷。 在饮食方面,除做到均衡膳食、控制热量外,对进餐顺序和禁食时间的安排也有助于改善糖

脂代谢,同时还能通过补充益生菌或合生元来调节肠道菌群;运动方面,推荐有氧结合抗阻力训练。 此外,中西医联合应用在改

善症状、降低指标上较单纯西医治疗更具优势。
关键词 　 肥胖 　 2 型糖尿病 　 综合防治

中图分类号 　 R587. 1　 　 　 　 文献标识码 　 A　 　 　 　 DOI　 10. 11969 / j. issn. 1673-548X. 2022. 01. 001

　 　 糖尿病(diabetes mellitus, DM)和肥胖是 21 世纪

两大严峻的公共卫生事件,据我国 2020 年发布的流

行病学调查结果显示, DM 患病率高达 12. 8% [1] 。
1980 ~ 2013 年世界范围内超重和肥胖成人总数增长

了 27. 5% [2] 。 前瞻性研究表明,长期体重增长不但

会升高 2 型糖尿病( type 2 diabetes mellitus,T2DM)患
病率,还会加重多种并发症,带来较高的致残和死亡

风险, 严 重 影 响 患 者 的 生 活 质 量, 威 胁 其 身 心 健

康 [3] 。 近年来,青少年发病的 T2DM 正急剧增加,与
其他年龄段比较,年轻型 T2DM 与肥胖的关系更为密

切,大血管及微血管并发症的发展更加迅速,口服降

糖药的耐受性及反应性也都较差 [4] 。 因此,如何有

效防治肥胖 T2DM 是亟待解决的全球健康问题。
一、肥胖 2 型糖尿病病理机制

T2DM 合并肥胖的病理机制复杂,其关键在于由

脂肪过剩带来脂毒性所引起的胰岛素抵抗 ( insulin
resistance,IR)和胰岛 β 细胞功能障碍。

1. 炎 性 环 境 与 脂 毒 性: 低 度 的 慢 性 炎 症 是

T2DM、肥胖的病因及症状组成部分。 当肥胖患者体

内脂质超过脂肪细胞的存储能力时,脂肪细胞的储脂

能力下降,同时过多的脂质会抑制胰岛素的抗脂解作

用,导致血浆中脂质尤其是游离脂肪酸 ( free fatty
acids,FFAs)水平的升高 [5] 。 FFAs 又通过 Toll 样受

体 4( Toll - like receptor 4,TRL - 4)等通路介导的免

疫细胞(如巨噬细胞)活跃来促进炎性细胞因子的分

泌,进而激活脂肪细胞的脂解作用,产生更多 FFAs
来进一步活化巨噬细胞,最终机体尤其是脂肪组织长

期处于低度炎性状态 [6] 。 炎性状态下,参与胰岛 β
细胞获得和维持身份的转录因子如 Ngn3、Pdx1 以及

信号通路 FoxO1、Notch 和 Wnt 会发生变异,从而诱导

β 细胞去分化来加重 DM [7] 。 脂毒性还能通过活性

氧和内质网应激来影响胰岛素的分泌 [6] 。 此外,过
多的脂质异位堆积在肝脏和骨骼肌当中,能增加肝脏

糖异生和葡萄糖输出量,降低骨骼肌对胰岛素的敏感

度,从而引发 IR 和高血糖 [8,9] 。
2. 血糖调节紊乱:除胰岛素和胰高血糖素能直接

调控血糖外,肠促胰素等物质也对血糖具有直接或间接

的影响。 肠道分泌的胰高血糖素样肽 - 1( glucagon -
like peptide - 1, GLP - 1)具有促进胰岛素分泌、抑制

胰高血糖素分泌、增加周围组织对葡萄糖的利用、抑
制胃排空等葡萄糖依赖性降糖作用。 但血液中的

GLP - 1 会在短时间内被二肽基肽酶 - 4 ( dipeptidyl
peptidase - 4,DPP - 4)分解而丧失降糖活性。 研究发

现,消瘦和肥胖健康人群的空腹 GLP - 1 水平没有差

异,但在口服葡萄糖之后,肥胖人群的 GLP - 1 分泌
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水平及循环水平都会下降 [10,11] 。 另一项研究也表

明,血清 DPP - 4 水平与内脏脂肪含量呈正相关 [12] 。
提示肥胖能通过升高 DPP - 4 水平的间接方式或抑

制餐后 GLP - 1 分泌的直接方式引起血糖水平的升

高,从而加速糖尿病的发生。
二、相关危险因素

此外,肥胖 T2DM 还与肠道菌群紊乱、神经内分

泌调节失衡及遗传物质改变密切相关。
1. 肠道菌群紊乱:肠道菌群平衡协调对宿主的健

康至关重要。 例如由膳食纤维发酵所产生的代谢产

物短链脂肪酸( short - chain fatty acids,SCFAs)和琥

珀酸盐具有保持肠道完整性、调节局部或全身免疫系

统、保证外周组织器官功能的发挥、调节宿主神经心

理状态等重要作用 [13,14] 。 影响肠道微生物构成的因

素有很多,除饮食和抗生素外,还会受到运动、睡眠以

及精神压力等方面的影响 [15] 。 与正常人群比较,肥
胖 T2DM 患者的肠道菌群多样性较低,同时厚壁菌

门 / 拟杆菌门比值较高,放线菌、波多杆菌和其他微生

物群落如产甲烷菌的分布也都有所改变 [14] 。 这些变

化可引发能量失衡、内毒素血症、低度炎症、脂肪水平

升高、胰岛素和瘦素抵抗、脑 - 肠轴紊乱等危害。
2. 神经内分泌调节失衡:中枢神经系统尤其是下

丘脑,对能量代谢具有关键的调控作用。 一项对

2809 例受试者进行为期 3 年的跟踪调查发现,抑郁

症会使 T2DM 的发生风险增加 52% ,并与肥胖共同

作用导致 DM 的发生 [16] 。 脑 - 肠 - 微生物轴对进食

具有重要的调节作用,长期的高脂肪、低纤维饮食将

会通过影响脑 - 肠 - 微生物轴来诱导迷走神经和下

丘脑饱足机制的解除,从而增加进食量,引起血糖水

平的升高 [17] 。
3. 遗传物质改变:T2DM 和肥胖都具有明显的遗

传倾向和家族聚集性。 表观遗传学作为一种将环境

和遗传因素相联系的重要机制,对生活方式如饮食、
运动习惯等导致的肥胖型 T2DM 具有重要的阐释意

义。 一项历时 7 周的随机对照试验分别向受试者提

供含过量饱和脂肪酸 ( saturated fatty acids,SFAs) 和

过量多不饱和脂肪酸( polyunsaturated fatty acids,PU-
FAs)的饮食,结果发现两组患者在体重增加方面相

一致,但与高 PUFA 饮食组比较,高 SFA 饮食与肝脏

和内脏脂肪蓄积增加明显相关。 同时,两种饮食对于

脂肪组织中 4875 胞嘧啶 - 磷酸 - 鸟嘌呤(CpG)位点

的 DNA 甲基化的影响程度也不同。 表明过量摄入

SFA 和过量摄入 PUFA 会引起人体脂肪组织明显的

表观遗传改变 [18] 。
综上所述,肥胖 T2DM 的发生是先天遗传因素和

后天条件交互作用的结果,饮食、运动、睡眠等生活习

惯或精神刺激能通过影响肠道菌群、神经系统、遗传

物质表达等方面而诱发疾病。 在这当中,肥胖对于疾

病的发展具有推波助澜的作用,因而肥胖的防治是重

中之重。
三、肥胖 2 型糖尿病的综合防治策略

1. 生活方式干预:生活方式应当作为所有 T2DM
合并肥胖患者长期坚持的基础性措施,大量证据表

明,肥胖管理不仅能延缓 T2DM 前期到 T2DM 的进

展,还有助于 T2DM 的治疗。
(1)膳食策略:2016 年我国专家共识推荐肥胖

T2DM 患者按照(25 ~ 30) kcal / ( kg 标准体重·d)计

算摄入热量 [19] 。 同时,丰富的营养素对保持健康至

关重要。 地中海饮食是较为普及的健康饮食方式,许
多研究表明它能降低糖化血红蛋白和甘油三酯水平,
减少 DM 和心血管事件风险。 地中海饮食强调摄入

较多果蔬、坚果、全谷物以及鱼类海鲜,以橄榄油为主

要脂肪来源,并控制乳制品、鸡蛋和红肉的摄入。 一

项长期大规模的随机对照研究发现,地中海饮食对血

糖的 控 制 作 用 相 较 于 低 脂 饮 食 为 佳 [20] 。 Roager
等 [21] 研究发现,对比精细粮食,粗粮有助于代谢综合

征高危人群减轻体重和缓解低度炎症,但对于血糖稳

态及粪便微生物改善没有意义,究其原因可能在于粗

粮中成分复杂,提示特定谷物如燕麦、黑麦或小麦等

具有研究潜力。 Chang 等 [22] 研究发现,将早餐中碳

水化合物摄入量控制在早餐总热量 10% 以内,就足

以改善 24h 的餐后血糖及波动情况。 研究表明,膳食

纤维能通过短期抑制碳水化合物和脂质吸收以及长

期影响肠道菌群的方式,对 DM 和肥胖等疾病起到改

善作用 [23] 。 既往研究普遍认为,膳食纤维能在胃中

膨胀,增加食物团块黏度从而减慢胃排空,但 Kubota
等 [24] 的研究并未证实存在减慢胃排空或增加 GLP -
1 分泌的降糖机制。 其次,还需讲究进餐时间和进食

顺序。 间歇性禁食能通过削弱节食引起的耗能减少

来增加减肥效果,实现短期减肥 [25] 。 在碳水化合物

前先进食蛋白质和脂肪能促进 GLP - 1 分泌并改善

餐后血糖 [24] 。 一项研究通过比较轻度低热量饮食和

在相同食物基础上对进食顺序进行调控后发现,按照

每餐先吃高蛋白、高脂肪,再吃高碳水含量食物的顺

序进食,可以明显降低体重、体重指数、脂肪含量、腰
围以及空腹和餐后血糖水平 [26] 。 李瑶等 [27] 对“纤维
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素 - 蛋白质和脂肪 - 糖类”的进餐顺序对糖尿病前

期患者的血糖影响进行了研究,结果显示该顺序有助

于改善患者血糖,延缓 DM 进展。
(2)运动策略:运动疗法能有效改善患者的代谢

性指标,增加胰岛素敏感度,调节情绪,提高其生活质

量。 对于肥胖 T2DM 患者,推荐的运动类型包括有氧

运动和抗阻运动。 有研究显示,有氧运动联合抗阻运

动能有效控制 T2DM 患者血糖、血脂水平,改善患者

糖脂代谢和氧化应激,其效果优于单纯的有氧运

动 [28] 。 在项目的选择上,最为推荐的有氧运动是快

走,其次太极拳、八段锦、五禽戏和易筋经等传统功法

也是不错的选择。 肥胖患者在运动过程中应当注意

关节的保护。 有研究表明,肠道菌群及其代谢产物会

对糖尿病前期个体的运动效果产生影响,提示明确患

者的肠道菌群将有助于糖尿病个性化运动方案的实

施,从而有效改善葡萄糖代谢和胰岛素敏感度 [29] 。
(3)益生菌和益生元:肠道菌群失衡是代谢紊乱

的重要因素之一,如何通过改善肠道菌群来治疗代谢

性疾病是全球研究热点。 乳酸杆菌属、双歧杆菌属等

传统益生菌大都安全且有效,但缺乏疾病针对性。 嗜

黏蛋白 - 艾克曼菌是一种定植在肠道黏膜层的共生

菌,在改善宿主代谢和免疫应答方面具有重要价

值 [30] 。 既往研究多集中在实验室。 2019 年 Depom-
mier 等 [31] 开展的临床实验结果显示,每日口服 1010

个灭活嗜黏蛋白 - 艾克曼菌能提高胰岛素敏感度,减
轻胰岛素血症和血清总胆固醇(P < 0. 05),对体重、
脂肪含量和臀围也有轻微的缓解作用(P > 0. 05),还
能改善肝功能障碍,降低炎症相关血液标志物水平,
为嗜黏蛋白 - 艾克曼菌用于代谢性疾病的治疗提供

了证据。 除益生菌外,益生元对减重过程也有至关重

要的作用。 高蛋白低碳水的减肥饮食会诱发肠道中

蛋白水解发酵,合成促进肥胖和代谢综合征的有害化

合物,甚至有研究发现,在肥胖人群中,双歧杆菌和乳

酸菌数量的增加与肥胖发生相关 [32] 。 因此,Sergeev
等 [33] 采用了在益生菌基础上添加益生元(反式低聚

半乳糖混合物)的合生元,通过与仅以高蛋白低碳水

饮食的对照组比较,探究合生元的价值。 研究发现,
在减重方面两组没有明显差别,但合生元的添入能够

增加肠道微生物的丰度及有益菌,回归分析显示,随
着时间的推移血糖下降和乳酸杆菌丰度增加相关,尤
其是在共生组中。 而体重、BMI、腰围和体脂质量的

减少与双歧杆菌丰度的减少有关。 提示使用合生元

能通过增加潜在有益菌群种类来调节肠道微生物群,

起到治病、防病的作用。
2. 中医药治疗:中医认为,肥胖 T2DM 的发生与禀

赋不足、饮食失节、情志不调等相关,病机核心为中焦

壅塞、气机郁阻,从而化生邪热、痰湿、瘀血等病理因

素。 治疗方面,尚未统一对肥胖 T2DM 的辨证分型,众
医家也因辨证方式不同则治法各异,多采用健脾、疏
肝、温肾、清热、利湿、活血等治法,常与西药配合应用。

(1)中药复方:医家多从肝脏、脾脏、肾脏、三焦

等脏腑论治。 例如张彤等 [34] 在清暑益气汤的基础上

加活血药构成运脾活血汤来治疗脾虚湿阻型肥胖

T2DM 患者,研究显示该方在改善症状、降糖和降

BMI 的效果与二甲双胍相当,并具有更强的降脂、逆
转 IR、调控脂肪激素和胃肠激素的功能。 王正环 [35]

在大柴胡汤基础上增加黄连和瓜蒌组成经验方,共同

发挥疏肝清胃、化痰降浊的作用,通过随机对照试验

发现,大柴胡汤加味联合西药治疗肥胖 T2DM 能明显

改善血糖和胰岛功能。 研究表明,由真武汤、理中汤

化裁而成的温阳益气活血方加减联合二甲双胍治疗

能显著改善肥胖 T2DM 患者症状、糖脂代谢及肠道菌

群,与西药对照组比较具有优势 [36] 。 邓小敏等 [37] 对

三仁汤改善肥胖 T2DM 合并糖尿病肾病的作用进行

了研究,结果表明三仁汤加减方的临床疗效显著且安

全。 也有医家从气血津液的角度进行论治。 叶丽芳

等 [38] 运用清热解毒的三黄汤联合二甲双胍治疗肥胖

T2DM,结果表明三黄汤在改善症状、糖脂水平及 IR
方面的作用优于单纯西药,对炎性细胞因子也有一定

的降低作用。 此外,还有医家分期治疗肥胖 T2DM。
早期以胰岛素过多、脂肪代谢紊乱、肝功能受损为特

征,证属胃火炽盛、脾失健运,治以清泄肝胃、健脾助

运,选择三黄石膏汤合大柴胡汤加减或半夏泻心汤加

减;中期多血管性病变,证属痰瘀互结、气阴两虚,治
以健脾化痰、活血化瘀、益气养阴,痰为主者采用黄连

温胆汤加减,瘀血为主者用血府逐瘀汤加减,气阴两

虚为主者以参芪地黄汤加减;末期 “神经 - 内分泌”
功能受损,辨证阴阳不调,治以调补阴阳,采用金匮地

黄汤加减 [39] 。
(2)单味药:齐刚等 [40] 以利拉鲁肽联合胰岛素治

疗作为对照,观察桑叶提取物联合有氧运动对肥胖

T2DM 的疗效,结果显示观察组在改善血糖、血脂、中
医证候积分、体重等指标方面优势突出。 有研究以蛋

白质酪氨酸磷酸酶 1B(PTP1B)对胰岛素信号级联反

应的负调节作为切入点来探索远志提取物的降糖作

用,发现远志氯仿提取物具有较好的 PTP1B 抑制活
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性,推测其将来有望成为治疗肥胖及 T2DM 的创新药

物。 人参皂苷 Rg3 能通过调节肠道菌群、降低炎性

反应、调节脂代谢等途径治疗肥胖诱导的 T2DM。
(3)针药配合治疗:李先进等 [41] 通过随机对照研

究的方 法 来 观 察 体 针 配 合 葛 根 芩 连 汤 治 疗 肥 胖

T2DM 湿热困脾证的疗效,结果表明该疗法能明显缓

解症状,提高患者生活质量,并改善血糖、血脂等生化

指标。 韩笑等 [42] 采用疏壅通络方联合腹针治疗,通
过局部针刺,疏通经络气血,调整脾胃肠功能,从而增

加方药疗效。 临床研究结果显示针药组在改善症状、
指标方面均优于中药组。

综上所述,中西医联合疗法在综合改善症状、降
低指标等方面具备一定优势,且同时具有改善不良反

应的效果,值得推广于临床。 然而,目前学术界对肥

胖 T2DM 的辨证分型尚无统一标准;治疗方式以药物

为主,导引、熏蒸等中医特色非药物治疗手段的效验

较少,且缺乏深层次的机制探究,都会对中医药优势

的发挥产生阻力。
3. 西医治疗:当前西医治疗较为统一规范。 在选

择降糖药物时,首先考虑有利于减重或不增加体重的药

物,适合的降糖药主要有二甲双胍、钠 - 葡萄糖协同转

运蛋白 - 2 抑制剂(sodium - glucose cotransporter - 2,
SGLT - 2)、GLP - 1 受体激动剂、DPP - 4 抑制剂和

α - 糖苷酶抑制剂。 目前已在美国获批上市的减肥

药物包括芬特明、芬特明 / 托吡酯缓释、罗卡西林、纳
曲酮缓释 / 安非他酮缓释、利拉鲁肽、奥利司他及美曲

普汀 [43] 。 此外,对于经生活方式干预和药物治疗后

HbA1c 仍高于 7% 的 T2DM 或 BMI≥32. 5kg / m2 的患

者应当采取积极的手术措施。 指南推荐的手术方式

包括袖状胃切除术、胃旁路术、可调节胃束带术和胆

胰旁路术。 有研究发现,肥胖不伴 T2DM 患者在行袖

状胃切除术 1 年后体重减轻达基线水平的 27% ,而
那些在手术前有 T2DM 的患者 1 年后体重下降程度

为基线水平的 21% ,差异有统计学意义(P < 0. 001),
并且这个差异在手术前血糖控制较差的患者中更加

突出。 这提示在袖状胃切除术之前就需要重视对患

者血糖的调控 [44] 。
四、展 　 　 望

肥胖和 T2DM 是当今全球两大代谢性疾病,严重

危害人类健康。 肥胖 T2DM 的发生是遗传因素和饮

食、运动、环境条件等共同导致的结果。 尽管西医疗

法起效迅速,但往往存在不良反应明显、患者耐受性

和依从性差、医疗费用较为昂贵等缺点。 因此,对于

肥胖 T2DM 患者而言,积极有效的预防比治疗显得更

加重要。 在防治方面,主张采取综合管理的措施,通
过减肥来有效缓解 IR 并保护胰岛细胞功能,从而减

慢 T2DM 进展。 首先要重视生活方式的改善,患者除

了需要均衡膳食、控制热量外,对进餐顺序和禁食时

间的安排也有助于改善糖脂代谢,较为推荐的饮食方

式为地中海饮食,并建议患者每餐按照先吃纤维素,
再吃蛋白质和脂肪,最后摄入碳水化合物的顺序进

食;运动方式以有氧结合抗阻力训练为佳;此外,还能

通过补充益生菌或合生元来调节肠道菌群达到防病

治病的目的。 其次,中医药在肥胖 T2DM 的病机认识

和治疗上都取得了一定的成就,病机核心可概括为中

焦壅塞、气机郁阻,具体治法包括健脾、疏肝、温肾、清
热、利湿、活血等,临床上中西医联合疗法在改善症

状、降低指标等方面较单纯西医优势突出。 但目前研

究仍然存在一些亟待解决的问题:①学术思想众多,
对于肥胖 T2DM 的辨证分型尚无统一标准;②缺乏大

样本量、多中心的临床研究以及深层次的基础研究;
③治疗方式以药物为主,缺乏对针灸、推拿、导引、熏
蒸等中医特色非药物治疗手段的效果观察。 今后亟

需开展大样本量、多中心的临床研究,积极探索疗效

机制,寻找疾病的关键性突破口,从而更好地发挥中

医药“治未病”的优势。
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