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摘要!糖尿病早期无任何症状!或仅伴有轻度乏力%不适%口渴等不明显症状!但糖尿病的诊断标准

仅血糖一项!较为单一!并且早期病变期的患者血糖指数变化并不明显!往往在发生严重并发症时

才察觉& 脂质组学的发展!能够通过对糖尿病患者和健康人群的血浆脂质组分的检测%比较!建立

更为全面%准确的糖尿病病前诊断和病后治疗效果的评价标准& 综述了脂质组学在糖尿病及其并

发症诊断和治疗中的作用!总结了糖尿病诊断过程中的主要脂质标志物!探究了膳食结构和药物对

糖尿病患者血浆中脂质标志物种类和数量变化的影响&
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DD糖尿病是一种由于胰岛素分泌缺陷或胰岛素作

用障碍所致的以高血糖为特征的代谢性疾病% 持续

高血糖与长期代谢紊乱可能导致全身组织器官$特

别是眼'肾'心血管及神经系统的损害及其功能障碍

和衰竭$严重者可引起失水'电解质紊乱和酸碱平衡

失调的酮症酸中毒和高渗昏迷等急性并发症% 目前

全球糖尿病患者约有 !@& 亿(#)

$!"#/ 年全球糖尿病

导致的死亡人数上升至 #/" 万$接近于 #00" 年的两

倍(!)

% !"#/ 年我国成人 ! 型糖尿病患病率为

#"d(H$由于糖尿病病发初期症状并不明显$许多糖

尿病人往往会错过病变期间的最佳治疗时间$直至

出现严重的临床症状和并发症才被确诊$未诊断糖

尿病比例高达 '/H

(/)

% 因此$如何对糖尿病人病变

期间进行早期诊断$对糖尿病及其并发症的治疗起

到了至关重要的作用%

脂质是生物膜的骨架成分$是参与生物的生命

活动'为生物提供能量的重要物质% 脂质组学属于
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代谢组学的重要分支$是对生物体内的脂类物质进

行系统的分析$研究其相互作用以及与其他生物分

子的作用$进而揭示脂质代谢与生物体的生理'病理

过程之间关系的一门新兴学科(()

% 通过脂质组学

方法比较不同生理'病理状态下脂质代谢产物的变

化$还能够为包括糖尿病等多种疾病的早期诊断和

临床治疗效果的评估提供新的思路与视角(&)

% 同

时$脂质组学方法还能够深入了解膳食脂肪与人体

各种疾病的关系$对建立食用油行业与消费者健康

之间的关系'提升食用油产品的营养与健康属性具

有重要意义%

:;脂质组学在糖尿病早期诊断中的应用

血糖是目前糖尿病诊断的唯一标准$临床表现

为空腹血糖大于或等于 -@" 33;6KR或者餐后 ! =

血糖大于或等于 ##@# 33;6KR即可确诊$糖尿病一

旦确诊就需要药物控制$难以彻底根治% 糖尿病患

者病发早期并不会出现明显的高血糖现象$不易被

察觉% 而糖尿病病发常与高血脂'肥胖等密切相关%

! 型糖尿病患者常有脂质代谢紊乱$表现为血总甘

油三酯"LP#'极低密度脂蛋白和游离脂肪酸等水平

升高$高密度脂蛋白胆固醇水平下降$持续性餐后高

脂血症以及低密度脂蛋白胆固醇水平轻度升高$小

而密的低密度脂蛋白和小而密的高密度脂蛋白均增

加(')

$这些血脂代谢异常是引起糖尿病血管病变的

重要危险因素% 目前已有大量研究报道$血脂中脂

质组分的细小变化与糖尿病(-)

'前驱型糖尿病($)和

胰岛素抵抗(0)的病发密切相关$因此血脂组学研究

可以作为糖尿病早期诊断的重要判断依据%

胰岛素抵抗水平指标 "F;3>;[\4[5[3;V>64[2

[>[[3>8\C;X58[Y658 X>[5[\48<>$简称FUjO%Sb#是用

来评价个体胰岛素抵抗状况的评价手段$正常个体

的FUjO%Sb指数为 #$随着胰岛素抵抗水平的升

高$FUjO %Sb指数将高于 #% 有研究报道

FUjO%Sb指数与饱和脂肪酸和单不饱和脂肪酸含

量呈显著正相关(#")

% 空腹血糖过高或者糖耐受现

象是糖尿病的早期症状$研究者借助脂质组学研究

发现糖尿病患者血浆中饱和'单不饱和脂肪酸成分

不仅影响FUjO%Sb指数$与空腹血糖和糖耐受指

数也呈正相关$因此可以通过测定血浆脂质组分中

饱和脂肪酸和单不饱和脂肪酸的含量判定胰岛素抵

抗的发生(##)

% _Y6A4X85等(#!)分析了 (& 个家庭共计

# !"!人的血脂组分和糖尿病病发情况$发现 /- 种

脂质组分与 ! 型糖尿病的病发密切相关$0 种脂质

组分与前驱型糖尿病的病发密切相关$!( 种脂质组

分与FUjO%Sb具有极高的相关性$并且发现 LP

"#'G"K#'G"K#'G"#'LP"#'G"K#'G"K#$G"#'LP"#'G"K

#'G"K#$G##'LP"#'G"K#'G#K#-G"#'LP"#'G"K#-G"K

#$G##和LP"#'G"K#$G"K#$G##等 ' 种 LP与 ! 型糖

尿病'前驱型糖尿病及胰岛素抵抗的病发最为相关%

,4664<>等(#/)发现.#$G# 溶血磷脂酰胆碱和 .#$G!

溶血磷脂酰胆碱以及 .#$G# 溶血磷脂酰乙醇胺和

.#$G" 溶血磷脂酰乙醇胺含量与 FUjO%Sb指数

呈负相关显著$此外低密度脂蛋白与 .("G& 磷脂酰

胆碱和.("G& 磷脂酰乙醇胺呈显著正相关$而高密

度脂蛋白胆固醇与 ./(G! 磷脂酰胆碱'.("G' 磷脂

酰乙醇胺和./$G"磷脂酰乙醇胺以及.#$G#'.#$G!'

.!!G' 溶血磷脂酰乙醇胺显著相关% ! 型糖尿病的

发生与胰岛素抵抗呈显著正相关% T9;<[45等(#()分

析比较了 ##- 例早期和晚期 ! 型糖尿病患者血浆中

的脂质组分$发现胰岛素抵抗与神经酰胺种类及含

量有关$其中.!(G" 神经酰胺的含量会在糖尿病病

变过程中显著降低% _;\X;8>8 等(#")分析了胰岛素

抵抗患者血清中LP组分$发现LP中饱和脂肪酸及

单不饱和脂肪酸的含量和位置与 FUjO%Sb具有

显著相关性$如LP"#'G"K#'G"K#$G##与 LP"#'G"K

#$G#K#$G"#的含量与FUjO%Sb指数显著正相关$

而含有不饱和脂肪酸的LP$如LP"#$G#K#$G!K#$G!#

与FUjO%Sb指数呈现显著负相关% +=4;等(#&)研

究发现糖尿病的发生与 / 种 .!/G!'.!/G/'.!/G(

神经酰胺的含量呈显著正相关$而与 / 种磷脂酰乙

醇胺呈显著负相关% 另外相比较男性糖尿病患者$

女性糖尿病患者的 .("G&'./'G('./(G# 磷脂酰乙

醇胺含量相对较高$而男性患者血脂中 .#$G!'

.#$G# 溶血磷脂酰胆碱含量相对较高%

磷脂是生物膜的主要结构成分$包括一系列的

脂肪酰基和头部亲水性成分$如磷脂酰甘油'磷脂酰

乙醇胺'磷脂酰肌醇'磷脂酰丝氨酸'磷脂酰胆碱'溶

血磷脂酰胆碱% 沉积在血管壁中的 LP和胆固醇经

磷脂乳化后$能够激活细胞(#' %#-)

% 许多研究证实磷

脂分子能够上调或者下调 ! 型糖尿病中的基因和蛋

白表达(#$)

% b4Y[<=>X\等(#0)研究发现$FUjO%Sb

指数与血脂中 .#(G" 溶血磷脂酰胆碱和 ./!G! 磷

脂酰胆碱呈显著正相关$与含多不饱和脂肪酸

.((G#!'.(/G' 磷脂酰胆碱呈显著负相关% M434V

等(!")研究发现糖尿病病人血浆中的磷脂酰胆碱'溶

血磷脂酰胆碱和鞘磷脂异于正常人水平% 血浆中游

离脂肪酸和神经酰胺的含量增加也是糖尿病人血脂

组分中的两个显著变化(!#)

% b=>>等(!!)研究发现糖

尿病病人血浆内由短链脂肪酸组成的 LP双键含量
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减少% M\4=6348等(!/)发现大多数女性糖尿病患者

体内的./'G# 和 ./!G# 等几种磷脂酰胆碱呈一定

程度的上升% 血脂组分中神经酰胺的增加可以作为

胰岛素抵抗的有效诊断手段(!()

% .#$G! 溶血磷脂

酰胆碱也被报道可以作为糖耐受的脂质组学标志物

之一(!&)

% 因此$可以通过测定血浆内磷脂的组分作

为胰岛素抵抗和糖尿病早期诊断的重要手段%

游离脂肪酸含量增加是脂质代谢紊乱的一个重

要标志$流行病学研究结果称血浆中游离脂肪酸的

含量升高会增加 ! 型糖尿病的患病风险$预示着游

离脂肪酸含量可以作为 ! 型糖尿病前期病变的指标

物(!')

% 游离脂肪酸同时也能够通过抑制胰岛素诱

导的葡萄糖吸收和肝糖原合成来促进肌肉细胞的胰

岛素抵抗(!-)

% *5等(!$)利用超高效液相飞行时间质

谱仪检测健康'健康但伴有肥胖以及肥胖的 ! 型糖

尿病志愿者的脂质组分$发现健康且体重正常的志

愿者与健康但伴有肥胖志愿者的血清中游离脂肪酸

组分十分相似$但肥胖且伴有 ! 型糖尿病的患者血

清游离脂肪酸的含量明显升高$尤其是一些不饱和

脂肪酸$如.!"G/ 和 .#'G# 的含量明显升高$证明

其可以作为糖尿病的诊断标志物% +=4;等(!0)对

/#! 例健康但伴有肥胖的志愿者进行 #" 年跟踪研

究$发现 #" 年后糖尿病病发的人群的血清中不饱和

脂肪酸的变化远远早于血糖和胰岛素等$脂肪酸的

变化主要体现在.#$G#K.#$G" 比例升高$而 .#$G"K

.#'G" 和 .!"G(K.!"G/ 的比例显著降低% 因此$脂

肪酸的变化也可以作为糖尿病早期病变的主要诊断

依据之一%

<;脂质组学在糖尿病并发症诊断中的应用

除了在糖尿病早期诊断中的应用之外$脂质组

学也已应用于糖尿病并发症的诊断% 长期血糖控制

效果欠佳的糖尿病患者会出现严重的糖尿病眼部病

变$影响视力$甚至失明% 但眼部病变并不易被察

觉$许多常年患有糖尿病的病人往往出现了严重的

视力障碍$才会考虑糖尿病并发症的发生$因此探究

更多糖尿病患者的眼部并发症的病前诊断标志物种

类$有利于糖尿病眼部并发症的预防和治疗% R5

等(/")利用脂质组学和偏最小二乘法等技术手段检

测分析血脂中.#$G"'反式.#$G#'.#$G!'.!"G('游

离胆固醇和氨基酸等成分$并与糖尿病并发症,,,

视网膜病变进行相关性分析$最后得到诊断视网膜

病症的脂质组学判定依据%

血浆中酯化和非酯化的脂肪酸(/#)和磷脂(/!)也

都被研究发现可作为 ! 型糖尿病病人是否患有并发

症肾炎的判定依据% M4[等(//)比较了健康小鼠'

.&-WR_M 糖尿病小鼠以及患有糖尿病肾病的

.&-WR_M小鼠的脂质组分$相比于健康小鼠$发现

糖尿病小鼠血浆内的长链 .#(G"'.#'G"'.#$G"'

.!"G"神经酰胺以及 .#$G" 葡萄糖神经酰胺的含量

显著增加$而患有糖尿病肾病的小鼠肾脏组织中的

长链.#(G"'.#'G"'.#$G" 神经酰胺$超长链.!(G"'

.!(G# 神经酰胺和.#'G" 葡萄糖神经酰胺的含量显

著降低%

糖尿病性心肌病是在糖尿病患者在长期高血糖

引发代谢紊乱及微血管病变的基础上出现的亚临床

心功能异常$可进一步发展为心力衰竭'心律失常及

心源性休克$重症患者甚至猝死$是糖尿病患者致死

的主要并发症之一$但糖尿病性心肌病目前尚无统

一的诊断标准% Q;89等(/()利用脂质组学研究糖尿

病性心肌病的标志物$发现糖尿病性心肌病患者的

.!!G'K.#$G!'.!!G'K.#$G#'.!"G(K.#'G#'.#'G#K

.#$G/ 磷脂酰胆碱以及.!"G(K.#$G!'.!"G(K.#'G"

磷脂酰乙醇胺的含量较正常组下降$而 .!"G!K

.#$G!'.#$G"K.#'G" 和 .!"G(K.#$G" 磷脂酰胆碱

的含量显著提高% F48 等(/&)利用脂质组学和多维

质谱等技术分析了患有糖尿病性心肌病的小鼠体内

线粒体内膜磷脂'双磷脂酰甘油的变化$发现双磷脂

酰甘油和磷脂酰甘油的含量显著降低$而 / %磷酸

甘油的含量降低了 &$H% 这些磷脂可以作为检测

糖尿病性心肌病的重要标志物%

=;脂质组学在糖尿病及其并发症治疗中的应用

/@#D脂质组学在研究膳食结构对糖尿病辅助治疗

中的应用

血浆脂质组学还可以作为研究膳食结构和临床

糖尿病'胰岛素抵抗等疾病的重要工具% 目前已有

许多研究报道饮食减肥减脂有利于胰岛素抵抗'血

脂和脂蛋白代谢的治疗(/' %/-)

% _;6>=3458>8 等(/$)

分析饮食减肥人群的血浆脂质成分$发现饮食减肥

有利于降低血清LP$主要是降低一些短链的饱和脂

肪酸$且对于改善胰岛素敏感性作用明显% *>[\>6

等(/0)测定了血脂成分中溶血磷脂酰胆碱'溶血性血

小板激活因子'磷脂脂肪酸等成分$发现其含量与膳

食成分具有一定的相关性$而溶血磷脂酰胆碱'溶血

性血小板激活因子被证实与胰岛素敏感性密切

相关%

FY489等((")利用脂质组学分析了高脂饲料和

高糖饲料诱导的胰岛素抵抗的小鼠血脂组分$发现

胰岛素抵抗小鼠血浆中 .!!G( 的含量较未患病小

鼠的高$但.#$G!'.!"G( 含量较对照组降低$而血

!##
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浆中.!!G&"QaO#和.!!G'"QFO#含量的降低与小

鼠胰岛素抵抗的症状密切相关$间接证明通过膳食

补充QaO和 QFO$可以有效改善胰岛素抵抗的症

状% a4XA 等((#) 研究发现肝脏中的长链 .#' G"'

.#$G" 神经酰胺含量过高会促进胰岛素抵抗的病

发$而超长链 .!!G"'.!(G" 神经酰胺却能起到减少

啮齿类动物罹患胰岛素抵抗的风险% 而 L46\4ZY66

等((!)利用脂质组学的研究$发现鱼油的摄入能够显

著改变小鼠肝脏内神经酰胺的组成和含量$从而有

效的改善小鼠前驱型糖尿病的发展% U0 P;X348

等((/)对胰岛素抵抗的病人脂质组学研究$发现脂质

代谢物中酰基肉碱以及 ./'G('./'G! 磷脂酰胆碱

的含量与胰岛素抵抗密切相关% 而肉类和乳制品的

摄入与酰基肉碱和磷脂酰胆碱的含量有显著相关

性% R48A58>8等((()将 !"" 个受试人群$分为空白对

照组和北欧膳食组$经过 #$ J!( 周持续跟踪并测试

其血浆脂质组分$发现北欧膳食能够在短时间内显

著改变人体血浆内的脂质组分$能有效增加缩醛磷

脂抗氧化物脂质的浓度$降低与胰岛素抵抗相关的

神经酰胺浓度% 因此$调整膳食结构对改善 ! 型糖

尿病将起到至关重要的作用%

/@!D脂质组学在研究药物对糖尿病及其并发症治

疗中的应用

二甲双胍是使用最为普遍的治疗糖尿病的处方

药$可以通过降低糖质异生和肝糖原分解来降低血

糖指数$并改善胰岛素的敏感性((&)

% FY;等((')利

用核磁共振对以二甲双胍作为治疗药物的糖尿病病

人的血脂进行检测$发现二甲双胍可以显著降低极

低密度脂蛋白'低密度脂蛋白中饱和脂肪酸含量$血

浆中溶血磷脂酰胆碱的含量也有所下降$证明脂质

组学可以作为二甲双胍治疗的糖尿病人血浆内脂质

代谢情况的检测手段% +=489等((-)分析了二甲双

胍和格列吡嗪治疗后糖尿病患者血浆内脂质组分的

变化$发现药物治疗后糖尿病患者体内的磷脂酰胆

碱含量增加$而鞘磷脂含量降低% 用格列吡嗪治疗

后$患者体内的 #" 种脂质发生了显著变化$而用二

甲双胍治疗后患者体内的 !/ 种脂质发生了明显的

变化% ,Y等(($)发现黄芪散可以显著增加糖尿病患

者血浆中包括 .("G$'.("G( 和 .(!G0 多不饱和脂

肪酸的磷脂酰胆碱含量$从而对糖尿病患者具有一

定的治疗作用% 柴黄益肾方是用于治疗肾病的传统

中药$近年来柴黄益肾方被证实可以减缓小鼠的糖

尿病并发症肾炎的症状((0)

% T9;<[45等(#()研究发现

饱和鞘磷脂的种类和含量会随着降糖药阿卡波糖的

处理而升高$而多不饱和脂肪酸神经酰胺含量会随

着处理而降低$因此可以将鞘磷脂与神经酰胺的含

量作为阿卡波糖对糖尿病治疗效果的重要判定依

据% +=4;等(&")利用脂质组学研究了柴黄益肾方对

糖尿病小鼠的血浆脂质组分的影响$发现糖尿病小

鼠体内与糖尿病肾病的密切相关的磷脂酰胆碱'磷

脂酰乙醇胺'磷脂酰丝氨酸'磷脂酰甘油'鞘磷脂和

LP的含量显著改变%

@;结束语

血糖会随着年龄'性别'或者环境出现一定的个

体差异$以血糖指数为唯一判定标准的糖尿病诊断

方法对糖尿病诊断结果会有一定影响% 而 ! 型糖尿

病的早期症状一般不明显$患者往往出现严重并发

症时才去医院检查确诊% 随着脂质组学的发展$通

过对健康和糖尿病早'中'晚期以及糖尿病并发症患

者血浆中脂质组分的测定和分析$越来越多的糖尿

病诊断标志物被确定$例如神经酰胺'多不饱和脂肪

酸'磷脂酰乙醇胺'鞘磷脂'磷脂酰胆碱和溶血磷脂

酰胆碱等都是糖尿病诊断的重要标志物% 通过对血

浆中脂质组分的测定$可以更为全面'准确地对糖尿

病或者糖尿病疑似患者进行早期排查$从而对糖尿

病患者的病情进行及早控制$甚至对于早期血糖不

稳定的患者可以通过调整膳食结构和积极的体育运

动获得痊愈的可能性% 脂质组学在糖尿病及其并发

症的早期诊断及治疗中的应用将具有广阔的前景$

值得进一步研究与探索%
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