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糖脂代谢是机体能量与物质来源的重要生命过

程，其稳态平衡是机体应对内外时空环境变化的重

要前提，其稳态失衡则导致多种严重威胁人类健康

的重大代谢性疾病。随着我国人民生活方式和营养

结构的改变，以糖脂代谢紊乱为特征的重大代谢性

疾病的患病率不断攀升，例如糖尿病的发病率达

11.2%，成人各种脂代谢异常疾病的患病率为 43%，

超重率达 34.3% [1]。这些代谢病不仅严重威胁我国

人民健康，并且诊疗是个终身的过程，很多药物依

赖进口，成本高，已成为制约我国国民经济发展的

沉重负担。更为严重的是，虽然不断有新的降血脂、

降血糖的药物面世，单一控制血糖和血脂的达标率

也逐年增加，但仍然不能有效地遏制代谢病及其多

器官损害并发症的发生，其根本原因是缺乏以多学

科交叉、多器官系统整合的脂代谢网络调控机制和

系统理论的研究。由于代谢性疾病涉及到多系统、

多器官、多学科，以单一器官为研究目标的传统模

式不能有效地阐明代谢性疾病的本质，也不能为其

防治提供有效策略。

近年来，国家科技部和自然科学基金委员会先

后启动了“发育编程与代谢调节重点专项”和“糖

脂代谢的时空网络调控重大研究计划”。随着多组

学、基因编辑、单细胞和单分子等科学技术的飞速

发展，糖脂代谢研究正在经历从分子水平向网络互

作集成、从静态到动态、从单器官到组织间应答协

调及与环境互作等方面的纵深发展。同时，基础研

究与健康生活方式指导、新药研发及临床疾病诊治

的交叉融合不断加深。近年来，我国在糖脂代谢前

沿基础研究、应用转化研发和代谢性疾病临床研究

等方面已取得若干重大进展，解析了六个代谢领域

基础前沿的重大科学问题，包括肠道微生物组学与

脂代谢、细胞应激和蛋白稳态、营养感知与信号传

导、代谢组学、脂肪组织生物学与肥胖以及免疫代

谢等。在代谢病发病机制研究方面，我国学者在非

酒精性脂肪肝病、糖尿病、肿瘤和衰老发生、发展

及防治中的作用及新药物靶点的确立和新药筛选方

面也取得了很好的成绩 。
本专栏特邀了多位在糖脂代谢稳态调节和代谢

病研究领域著名的专家和青年学者，介绍了糖脂代

谢稳态的一些热点问题和研究成果，包括 7 篇综述

和 6 篇研究论文。综述文章集中讨论以下内分泌激

素与糖脂代谢基础和临床研究的热点问题：1、卵

泡刺激素 (follicle-stimulating hormone, FSH) 与代谢

调控。无论是胃肠道的新型内分泌细胞还是传统的

内分泌腺体分泌的激素，都对糖脂代谢调节发挥重

要作用。FSH 曾一度被认为只在促进女性卵泡的发

育和成熟及男性精子的生成等生殖过程中发挥作

用；然而近十年来，大量研究不断发现 FSH 在代

谢调控中发挥新的功能，甚至对衰老产生重要影

响
[2]。山西医科大学刘鹏教授系统介绍了 FSH 通过

与其受体 (follicle-stimulating hormone receptor, FSHR)
结合调节两性的骨质生成、脂肪代谢、能量代谢和

胆固醇生成、心血管疾病的发生 [3]。2、表观遗传

修饰与代谢调节。四川大学何金汗教授全面介绍了 
SIRT6 在脂肪肝发生、发展过程中的重要调节作用。

SIRT6 是沉默信息调节蛋白家族中的一员，具有烟

酰胺腺嘌呤二核苷酸依赖的组蛋白去乙酰化酶活性

和单 ADP- 核糖基转移酶活性，在调节机体关键的

生理和病理过程中 ( 包括脂代谢、炎症、氧化应激

以及纤维化等 ) 发挥重要作用，被认为是代谢综合

征的潜在治疗靶点 [4]。3、氨基酸代谢与糖脂代谢

稳态。氨基酸是人必需的营养物质，具有广泛的生
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物学功能，作为信号分子在肝脏糖脂代谢的调控中

起到十分重要的作用。中国科学院上海营养与健康

研究所郭非凡研究员系统介绍了氨基酸感应因子与

肝脏糖脂代谢调节的作用与机制，揭示了体内营养

成分之间相互调控的内在规律 [5]。4、腺嘌呤核苷

酸代谢与糖脂稳态调节。脂肪酸及其中间代谢产物

除直接调节糖脂代谢稳态外，还可以诱导靶细胞释

放腺嘌呤核苷酸，通过表观遗传修饰胰岛素和脂代

谢信号通路关键蛋白调节糖脂代谢稳态。南京理工

大学张建法教授综述了游离脂肪酸诱导靶细胞释放

腺腺嘌呤苷酸的相关研究，回顾了过去数十年关于

正常和特殊生理状态下腺嘌呤核苷酸信号发生、转

导和作用方式的研究成果，提出了腺嘌呤核苷酸及

其代谢产物是脂质代谢和糖代谢相互调节过程中的

重要介导因子，在 2 型糖尿病发生和发展中发挥重

要作用 [6]。5、肝脏糖脂代谢的生物钟调节。生物

钟系统使生物能够适应地球自转所产生的昼夜节律

( 近日节律 )，使机体的代谢平衡与能量相互协同 [7]。

生物钟与代谢稳态相互依存、互为基础，使机体能

够高效利用能量，协同机体不同组织，快速适应内

外环境变化。机体大约 80% 的蛋白编码基因表达

呈现显著的昼夜节律性特征。肝脏作为机体代谢的

中枢器官，其进行的各种生理活动几乎都受到生物

钟的控制。生物钟与肝脏代谢调控之间存在多重交

互调控机制，两者的交互平衡失调是代谢性疾病

的高风险因素。复旦大学的刘浥教授就肝脏的糖、

脂和蛋白质代谢的节律性调控进行了综述，重点强

调了线粒体功能的振荡，讨论了肝脏代谢对生物钟

的反馈调节，并对生物钟研究方法和应用进行了

展望
[8]。6、新转录因子与糖脂代谢调控。在新转

录因子鉴定方面，中国科学院营养与健康研究所李

于研究员介绍了 ATF/CREB 家族新成员 CREB/ATF
碱性亮氨酸拉链转录因子 (CREBZF) 发挥连接代谢

与细胞生长的作用，重点论述了 CREBZF 信号转导

网络调控代谢与细胞生长的机制，并探讨了靶向

CREBZF 等分子作为治疗胰岛素抵抗、糖尿病、脂

肪肝和癌症相关疾病的策略 [9]。7、在转化应用方面，

由于人类干细胞来源的疾病模型可以准确模拟疾病

的遗传背景，对辅助新药研发，提高新药临床前试

验的准确率，降低新药研发的周期和成本有重要意

义。中国科学院上海营养与健康研究所丁秋蓉研究

员以肝脏代谢疾病为对象，对干细胞来源的肝脏细

胞疾病模型在代谢功能方面的生理机制研究、药物

筛选和评估等领域进行了综述 [10]。

本专栏也报道了国内几位专家在糖脂代谢研究

领域的原创成果。这些成果包括：1、华东师范大

学的张晓燕教授报道了代谢性核受体 FXR 对血小

板功能的调控作用。其研究发现 FXR 激活可以通

过诱导肝脏抗凝血酶 III 的表达和合成从而抑制血

栓的形成，首次将代谢性核受体和凝血机制联系在

一起 [11]。2、重庆医科大学阮雄中和陈压西课题组

报道了高脂饮食状态下 CD36 基因缺失对小鼠糖脂

代谢的影响及作用机制。其研究发现 CD36 基因缺

失加重了高脂饮食诱导的肝脏脂质积聚，但也可通

过提高肌肉组织胰岛素敏感性促进 GLUT4 介导的

葡萄糖利用，从而改善高脂饮食诱导的小鼠糖代谢

异常 [12]。他们还报道了 LPS 通过激活 mTOR 通路

抑制 HepG2 细胞脂质自噬，从而加重细胞内脂质

积聚 [13]。3、天津医科大学常永生课题组发现肝脏

KLF9 通过促进 CD36 的表达影响肝脏的脂代谢，

提示 CD36 过表达和缺失可以通过不同的机制导致

脂肪肝的发生，在研究糖脂代谢稳态过程中单纯的

基因敲除或过表达有其局限性，要关注蛋白质修饰

包括蛋白的脂修饰在代谢病发病中的作用 [14]。他们

课题组还报道了组胺可能参与介导了 β3-肾上腺素

受体激动剂促进脂肪的产热 [15]。4、中国科学院遗

传与发育生物学研究所王秀杰研究员和陆军军医大

学郑宏庭教授报道了糖脂代谢稳态研究中大数据和

生物信息学方法的应用 [16]。其团队开发了一种信息

分析方法，通过对肝脏糖脂代谢领域研究论文涉及

的《医学主题词表》(Medical Subject Headings, MeSH)
中的词条和相关高通量研究数据的收集与解析，对

肝脏糖脂代谢领域近 30 年来的研究现状、研究手

段和研究热点变化等因素进行了系统分析。结果显

示，本世纪以来，肝脏糖脂代谢研究相关的论文数

量，尤其是中国学者发表的论文数量快速提升，论

文的篇均作者数量和篇均作者单位数量也显著增

加，各种高通量方法逐渐成为肝脏糖脂代谢遗传学

相关研究的主要手段，过氧化物酶体增殖物激活受

体 (peroxisome proliferator-activated receptors, PPARs)、
固醇调节元件结合蛋白 (sterol regulatory element binding 
proteins, SREBPs)、核因子 E2 相关因子 2 (NF-E2- 
related factor 2, Nrf2) 等转录因子成为肝脏糖脂代谢

研究的新兴热点。这些结果系统展示了肝脏糖脂代

谢研究的关注重点和变化趋势。

本专栏中关于糖脂代谢稳态调节和代谢性疾病
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研究的前沿进展和最新研究成果对于我们深入理解

糖脂代谢稳态调控及交互调节的分子机制以及重大

代谢性疾病发病机理提供了新的思路，也为代谢性

疾病包括肥胖、糖尿病、脂肪肝和动脉硬化等重大

代谢病治疗提供了新的干预靶点。同时，本专栏对

国际和我国学者在糖脂代谢稳态领域的研究趋势和

热点进行了分析，这对制定我国糖脂代谢研究领域

的研究重点和方向、提升我国糖脂代谢稳态和代谢

性疾病的研究水平、扩大我国在该领域世界范围内

的影响有重要帮助。
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