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皮肤功能降低增加代谢综合征风险
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摘  要：代谢综合征是多种心血管疾病危险因子聚集的症候群，其发病与环境因素和生活方式有密切关系。环境因素主要

是指那些增加体内异型生物质水平的因素(例如环境污染、药物、高肉类饮食和食物添加剂等)，而生活方式主要是可以影响

机体的毒物代谢和排泄能力的因素。皮肤是人体的最大器官，在转化和排泄异型生物质及维持体内脂质稳态方面，都起着

重要的作用，但这些功能受生活方式和环境温度的影响。低环境温度和久坐生活方式引起的皮肤生物转化和排泄能力降

低，可能是代谢综合征的一个重要的危险因素。本文将简要讨论皮肤功能特点与代谢综合征发病的关系。
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Decreased skin function may be a risk factor for metabolic syndrome
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Abstract: The metabolic syndrome, a cluster of risk factors for cardiovascular disease, is closely related to environmental and life-
style risk factors. Increasing evidence suggests that environmental risk factors may involve an increase in xenobiotic exposure, for 
example due to environmental toxins, medications, high meat intake, food additives and supplements; while lifestyle risk factors, such 
as sedentary lifestyles, may involve a decrease in the detoxification and elimination of xenobiotics. The skin, the body’s largest organ, 
plays a distinct role in the detoxification and elimination of xenobiotics and the body lipid homeostasis, which is affected by sedentary 
lifestyle and physical activity, as well as by ambient temperature. Thus, it seems that decreased skin biotransformation and excretion, 
for example due to low ambient temperature and sedentary lifestyle, may be an important risk factor for metabolic syndrome. This 
review aims to provide insight into the role of the skin in the development of metabolic syndrome. 
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综  述

1  引言

代谢综合征 (metabolic syndrome, MetS)，也称

胰岛素抵抗综合征，是指一系列心血管疾病危险因

子聚集，包括高血糖 / 糖耐量降低、胰岛素抵抗、

肥胖、血脂异常和高血压。在过去的 20~30 年间，

MetS 出现了全球性快速流行趋势 [1]。

上世纪 70~80 年代，作为 MetS 关键表现之一

的肥胖突然在多数发达国家爆发流行。最近，人们

开始怀疑问题可能出在食物系统内，而一些生活方

式如久坐在 MetS 发病中起辅助作用 [2]。生态学研

究结果显示，发达国家的肥胖和糖尿病流行可能

与其在上世纪 60~70 年代起实施的高维生素强化
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标准 ( 即向食物中添加高剂量合成 B 族维生素 ) 有
关 [1]。关于 MetS 发病机制，我们提出了耗甲基物

质 (methyl-consuming compounds) 中毒的观点，认

为引起 MetS 的主要原因可能是进入体内异型生物

质 (xenobiotics) 增多，尤其是耗甲基物质；次要因

素则可能是生活方式所致的毒物代谢和排泄障

碍。过多的异型生物质导致体内活性氧 (reactive 
oxygen species, ROS) 大量生成和甲基大量消耗，最

终引起氧化应激性损伤和甲基化反应紊乱，包括

DNA 甲基化异常 [3]。

皮肤是人体的最大器官，起着机械屏障、化学

屏障和排泄作用 [4–9]。由于皮肤位于体表，它的功能

受环境因素影响尤为明显，使皮肤的功能表现出不

稳定性，从而导致机体总的代谢、毒物解毒和排泄

能力的波动。生活方式 ( 如久坐和运动 ) 与 MetS 的

关系在很大程度上可能与皮肤功能波动有关。本文

将就异型生物质的毒性作用、主要生活方式、季节

交替、皮肤功能与 MetS 之间的关系进行简要讨论。

2  胰岛素抵抗、氧化应激与MetS
胰岛素抵抗指外周组织对胰岛素的敏感性降

低，正常水平的胰岛素已不足以使肝细胞、骨骼肌

和脂肪组织产生正常生理效应。胰岛素抵抗常与

MetS 的其它表现合并出现，因而通常认为胰岛素

抵抗是 MetS 发病的关键。然而，越来越多的证据

显示，胰岛素抵抗可能是氧化应激的结果 [3]。氧化

应激是由于体内氧化和抗氧化失衡的结果，表现为

体内 ROS 水平升高。氧化应激不仅会降低胰岛素

敏感性，而且可导致氧化性损伤 [3]。

环境因素与氧化应激发生有密切关系。环境中

的异型生物质，如毒物、药物、杀虫剂以及食品添

加剂等，都能引起氧化应激和代谢紊乱 [3,10]。维生

素属于特殊类型的异型生物质，维生素过量同样可

以起氧化应激。在此方面，了解较多的是尼亚新 ( 烟
酸和烟酰胺 ) 可诱导胰岛素抵抗作用 [1,11,12]。研究已

初步显示，过去数十年间突发的全球性肥胖及其相

关性疾病的流行的主要原因可能与强制性向食物中

添加合成维生素 ( 即所谓的维生素强化 ) 有关 [1,3,12]。

3  皮肤的生物转化作用

异型生物质能否引起 MetS，除了暴露时间和剂

量外，还取决于机体的清除异型生物质和 ROS 的

能力。该能力主要依赖于体内的生物转化酶和机体

的排泄能力。前者主要是体内药物代谢酶，它们的

活性与遗传 ( 基因 ) 因素有关；后者则主要取决于

肾脏、皮肤汗腺和皮脂腺的排泄能力。

进入体内的异型生物质首先经过生物转化，最

后被清除。生物转化过程主要包括两相反应，一是

氧化、还原、水解反应，二是结合反应。参与这些

反应的酶类即称为两相反应酶系，包括各种氧化酶

类、还原酶类、水解酶类和结合酶类。这些酶类除

了在肝脏、肺、肠和肾脏等内脏器官分布外，还在

皮肤中表达。例如，皮肤表达细胞色素氧化酶 (cy-
tochrome oxidase)、黄素单氧化酶 (flavin-dependent 
monooxygenase)、单胺氧化酶 (monoamine oxidase)、
环氧化物水解酶 (epoxide hydrolase)、酯酶 (esteras-
es)、醇脱氢酶 (alcohol dehydrogenase) 和醛脱氢酶

(aldehyde dehydrogenase)、尿苷二磷酸葡萄糖醛酸

转移酶 (UDP-glucuronosyltransferase)、谷胱甘肽转

移酶 (glutathione S-transferase)、磺基转移酶 (sulfo-
transferase)、尼克酰胺 N- 甲基转移酶 (nicotinamide 
N-methytransferase, NNMT)、儿茶酚 O- 甲基转移酶

(catechol O-methyl transferanse, COMT)、乙酰基转

移酶 (N-acetyltransferase) 等 [5–7]。此外，人体皮肤

还具有发达的 ROS 清除系统，可以清除异型生物

质代谢过程中产生的 ROS，具有防止氧化性损伤作

用 [4]。

值得注意的是，许多内源性生物活性物质也是

皮肤药物代谢酶的底物，因此，皮肤也参与这些物

质的失活过程。皮肤功能降低或丧失，会引起机体

总的解毒和抗氧化能力降低，而增加氧化应激风险，

例如，烧伤后引起的持久性胰岛素抵抗。大面积烧

伤后很快出现糖代谢紊乱和胰岛素抵抗，数天内达

到高峰。由于烧伤后伴有应激激素 ( 如儿茶酚胺和

肾上腺皮质激素 ) 水平增高，因此，通常认为烧伤

后胰岛素抵抗与应激反应有关。然而，最近的研究

却显示，即使烧伤愈合数年后，胰岛素抵抗还持续

存在 [13]。显然，应激假说虽然可以解释急性期胰岛

素抵抗，但却无法解释这种长期胰岛素抵抗现象。

我们认为，烧伤后胰岛素抵抗与烧伤部位皮肤的生

物转化和排泄功能永久丧失有关。支持这一观点的

证据是，烧伤愈合后，血中儿茶酚胺和皮质醇还一

直维持在高水平状态 [14]。

皮肤功能永久性降低或丧失，导致众多物质的

代谢紊乱，而形成烧伤后胰岛素抵抗。例如，除了

上述的应激激素的代谢紊乱外，烟酰胺代谢也发生
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紊乱 [11]。机体通过表达 NNMT 和醛氧化酶来清除

过多的烟酰胺。NNMT 在体内分布很广 [15]，它可

以使体内多余的烟酰胺很快甲基化而失去生物活

性，但烟酰胺的甲基化产物 N- 甲基烟酰胺有毒性，

还需要进一步在醛氧化酶的作用下，降解成无毒性

的终产物 [16]。然而，醛氧化酶在体内分布却非常局

限，主要在肝脏和皮肤中表达 [17,18]，所以大面积皮

肤功能丧失，就会导致烟酰胺降解障碍，增加其毒

性。这一推测已经得到实验证实 [11]。

由此可见，皮肤生物转化功能降低，易导致体

内毒物蓄积，而诱发氧化应激、胰岛素抵抗乃至

MetS。

4  皮肤排泄异型生物质作用

皮肤还是一个重要的排泄器官，这一功能由汗

腺和皮脂腺执行。

据估计，汗腺的总量与一个肾脏相当 (约 100 g)，
汗腺的最大出汗量可以达到 10 L/d [8]。在室温下，

只有少数小汗腺处于分泌活动状态，无出汗的感觉

( 又称不显性出汗 )。当气温高于 30 ºC 时，分泌性

小汗腺增多，排汗明显，称为显性出汗 [19]。

通过分泌汗液，可以排出体内的小分子物质及

离子，包括毒性代谢产物以及进入体内的毒物如重

金属及药物 [8,20]。氨基酸及神经递质也可以通过汗

液排泄 [8]。因此，排汗可能是降低体内毒物及神经

递质水平的有效措施。有些物质，例如，烟酰胺不

能以原形由尿排泄，却可以直接经汗排泄 [11]。这种

排泄方式因不需进行任何生物转化，所以对于有药

物代谢酶功能缺陷的人来说，可能尤为重要。

汗液排泄是条件性的，只有在机体活动水平和

环境温度较高的情况下才会发生。当环境温度较低

时，汗液分泌明显减少甚至停止，在这种情况下，

经汗排泄毒物的过程将严重受阻。因此，室温下久

坐的人，因汗腺活动明显减弱，容易发生体内毒物

蓄积。大量研究结果显示，久坐的人易发生 MetS
及相关疾病。通常认为这一现象与能量消耗有关，

然而，一个荟萃分析 (Meta analysis) 结果显示，久

坐与代谢性疾病的关联与运动无关 [21] ；另一研究则

提示，一般活动并不能降低 MetS 的风险，只有达

到一定量的体力活动，才能降低 MetS 风险 [22]。因

为大运动量常伴有皮肤血流增加和出汗反应，所以，

久坐及运动与 MetS 相关的现象可能涉及皮肤功能，

特别是汗液排毒功能。

5  皮肤的排脂作用与脂质代谢稳态

除了手掌和脚掌以外，全身皮肤均有皮脂腺分

布。皮脂腺在体表分布的密度为 400~900 个 /cm2。

皮脂的主要成分是甘油三酯、甘油二酯、游离脂肪

酸、胆固醇、蜡酯和角鲨烯等，其中甘油三酯、甘

油二酯和游离脂肪酸占皮脂总量的 57% [9]。皮脂分

泌具有如下特点：(1) 合成皮脂的原料来自血脂 [9]，

因此，皮脂分泌越多，循环中脂类清除也会越多。(2)
皮脂分泌与饮食有关，完全剥夺能量摄入 (caloric 
deprivation)，皮脂分泌明显减少；而增加能量摄入，

皮脂分泌增加，其中受影响最显著的是甘油三酯

和胆固醇分泌量，角鲨烯分泌量却基本保持不

变 [23,24]。(3) 高脂肪饮食时，皮脂分泌增加 [25]。(4)
皮脂分泌量与季节有关，冬季皮脂分泌减少，夏季

分泌增多 [26,27]。这种作用可能与皮肤血液供应、皮

肤温度和酶活动水平有关。

由此可见，皮脂分泌可能是调节脂肪代谢和能

量平衡的重要机制，而皮脂分泌过多可能是能量过

剩的表现。在能量摄入过剩的情况下，如果皮脂排

泄脂类减少，就有可能引起和恶化 MetS。支持这

一观点的证据是，长期用维甲酸抑制皮脂分泌 ( 治
疗痤疮 ) 会导致血脂和胆固醇水平升高 [28,29]，从而

增加 MetS 风险 [30]。

6  皮肤功能与MetS的季节性波动

MetS 及相关疾病具有明显的季节性变化规律：

冬季时症状和体征加重，而夏季时缓解 [31,32]。综合

各方证据，不难发现 MetS 的季节性波动可能与皮

肤解毒和排泄功能的季节性变化有关。

(1) 环境温度影响汗腺的排毒功能：冬季时，外

界环境温度明显减低，皮肤血管收缩，供血减少，发

汗机会减少 [19]，经汗腺排出有害物质的量自然减少。

(2) 环境温度影响皮脂分泌。已经证明冬季时皮

脂分泌减少 [26,27]。由于皮脂是排泄血液中脂类的重

要途径 ( 见前述 )，皮脂分泌减少，血脂就会增加。

因此，冬季时血脂增高 [32] 很可能与皮脂分泌量减

少有关。如前所述的药物抑制皮脂腺分泌导致血脂

和胆固醇水平升高和 MetS 风险增加 [28–30]，也支持

这一观点。

(3) 环境温度影响皮肤酶活性及效率。在寒冷环

境下，皮肤血管收缩，供给皮肤的血液减少，一方面，

皮肤中的酶与血液中底物接触的机会就会减少；另

一方面，皮肤温度降低影响皮肤酶活性，其结果将
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降低毒物的生物转化。相反，环境温度升高，皮肤

的解毒及排毒能力增强。最近，Kimura 及同事连续

对血压和环境温度的关系观察了 3 年，发现环境温

度每降低 1 ºC ，收缩压和舒张压就会分别升高 0.43 
mmHg 和 0.29 mmHg [33]。另一实验室也得到几乎完

全一致的结果 [34]。与之相反，升高皮肤温度，例如

桑拿，有助于改善心血管疾病和毒物引起的慢性疾

病 [35]。桑拿可以明显缓解甲基安非他明 (metham-
phetamine)及相关化学毒物接触引起的毒性反应 [36]。

这些现象提示桑拿改善慢性疾病的机制可能与促进

净化和清除毒物有关 [35]。

血液中儿茶酚胺水平的季节性波动就可能与此

有关。儿茶酚胺水平直接决定血管张力，与高血压

形成有密切关系。研究显示，冬季血液中儿茶酚胺

的水平高于夏季 [37]，另有研究显示，冬季尿排泄儿

茶酚胺的终代谢产物却少于夏季 [38]。这两个研究结

果提示，冬季时儿茶酚胺的降解过程减弱。由于内

脏器官，尤其是肝脏，基本处在恒温下 [19]，因而这

些器官中儿茶酚胺降解酶的活性发生改变的可能性

较小；而寒冷引起皮肤温度降低，皮肤中儿茶酚胺

降解酶活性会因之降低。因此，关于血液中儿茶酚

胺水平季节性波动的原因，比较合理的解释，可能

是皮肤降解和排泄儿茶酚胺能力的季节性波动的缘

故。这也可以在一定程度上解释我国北方高血压病

发病率高于南方的现象 [39]。

此外，COMT 催化的甲基化反应是儿茶酚胺失

活的关键步骤，缺乏甲基将抑制儿茶酚胺的降解 [40]。

由于体内所有需要甲基化降解的底物共享一个甲基

库，都是由 S- 腺苷蛋氨酸提供活泼甲基。当外源

性物质消耗甲基增多时，就会影响内源性物质 ( 如
儿茶酚胺 ) 的降解。例如，我们已经证明，过量烟

酰胺可以抑制儿茶酚胺降解，而导致血液中去甲肾

上腺素水平升高 [40]。如前所述，烟酰胺可以经汗排

泄，因此，其它耗甲基毒物经汗排泄的增多，也可

以促进儿茶酚胺的降解。

关于代谢性疾病的季节性波动，有人推测其与

光照和维生素 D 合成有关。尽管很多流行病学调查

显示，MetS 时有维生素 D 关联，但一些研究使用

补充维生素 D 来治疗肥胖时，获得的是阴性结果 [41]。

来自加拿大一项研究结果显示，如果把肥胖因素考

虑进去，维生素 D 和胰岛素抵抗之间即不再存在相

关关系 [42]。

另一个有趣的现象是，冬季项目运动员易出现

高同型半胱氨酸血症 [43]。就冬季项目和其它运动项

目而言，最大的差别就是运动场地的环境温度，除

了训练场地，运动员所处的其它生活环境并无特殊

之处。

上述分析提示，季节因素与 MetS 的关联，最

主要因素可能是环境温度，而受环境温度影响最突

出的解毒和排毒器官是皮肤。MetS 在夏季缓解的

主要原因，可能是由于皮肤介导的解毒、排毒、排

脂肪和排胆固醇的能力增强所致。当然，也不排除

其它因素在 MetS 的季节性波动中起协同作用。

7  结论

MetS 的发生可能与进入体内异型生物质 / 毒物

超过机体解毒 / 排毒能力降低有关。皮肤是机体解

毒、排毒和抗氧化系统的重要组成部分，其功能降

低将导致机体的总抗氧化能力降低。在过去数十年

中，MetS 出现全球性快速流行的主要因素可能是

食品中的异型生物质 / 毒物增加，而生活方式 ( 如
久坐 ) 所致的皮肤解毒功能降低，特别是出汗排毒

的机会减少，则对 MetS 发病可能起促进作用。增

强皮肤循环和出汗功能可能有助于预防和治疗

MetS。
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