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【摘要】  代谢综合征（MS）是一组以血脂异常、高血压、腹型肥胖、胰岛素抵抗为主要表现的临床综合征，是

糖尿病和心血管疾病的危险因素。近年来 MS 与皮肤病方面的研究日益增多，该文就 MS 在相关皮肤病包括银屑病、痤

疮、化脓性汗腺炎、黑棘皮病、扁平苔藓及雄激素性脱发等发病机制的研究进展作一综述，为 MS 及相关皮肤病的防

治提供新的思路。
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【Abstract】  Metabolic syndrome is a set of clinical syndromes with dyslipidemia， hypertension， abdominal obesity and insulin 
resistance as the main manifestations， and is a risk factor for diabetes mellitus and cardiovascular diseases. In recent years， more and 
more researches on metabolic syndrome and skin diseases have been conducted. In this article， the research progress on metabolic 
syndrome in the pathogenesis of related skin diseases including psoriasis， acne， hidradenitis suppurativa， acanthosis nigricans， lichen 
planus and androgenetic alopecia was elucidated， aiming to provide new ideas f or the prevention and treatment of metabolic syndrome 
and related skin diseases.
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皮肤覆盖全身表面，是人体最大的器官，参

与全身机能活动，皮肤状态可在一定程度上反映

机体的内部情况。有些皮肤病不仅累及皮肤，还

与机体系统密切联系，可作为疾病的外在表现。

代谢综合征（MS）是一组以血脂异常、高血压、

腹型肥胖、胰岛素抵抗（IR）为主要表现的临床

综合征，其与皮肤病之间的关系引起了越来越多

的关注。研究表明，MS 与多种皮肤病相关，机

体代谢障碍导致一系列病理生理变化进而诱发皮

肤病。本文主要从胰岛素信号转导、IR 以及慢性

炎症 3 个方面对 MS 在相关皮肤病发病机制中的

研究进展做一综述，以期为 MS 及相关皮肤病的

诊治提供新思路。

一、MS 定义及发病机制

MS 使用最广泛的定义是美国国家胆固醇教

育计划成人治疗专家组第 3 次报告提出的标准［1］。

目前由脂肪相关细胞因子介导的 IR 是公认的 MS
发病机制，普遍认为 IR 主要是由胰岛素信号转

导通路受损导致的。正常情况下，胰岛素与其
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受体结合，导致受体自体磷酸化，继而募集并结

合下游衔接分子，如胰岛素受体底物（IRS）或

生长因子结合蛋白 2，激活细胞内丝裂原活化蛋

白激酶（MAPK）信号通路和磷脂酰肌醇 3- 激酶

（PI3K）信号转导通路［2］。这些通路不仅影响三大

营养物质（糖类、脂类和蛋白质）代谢，还通过

调节基因表达控制细胞增殖、分化和凋亡。任意

环节异常都可能造成胰岛素生物学效应下降，导

致 IR 的发生。TNF-α 和多种脂肪因子（瘦素、

脂联素等）可分别通过其受体激活多种磷酸激酶，

致使 IRS 蛋白质丝氨酸残基磷酸化。异常磷酸化

的 IRS 不能与胰岛素受体 β 亚基相互作用，从而

影响胰岛素的信号转导。

IR 是由于外周靶器官（如骨骼肌和脂肪细

胞等）对胰岛素的敏感性下降，对葡萄糖的摄取

利用率降低，导致糖脂代谢紊乱，机体代偿性分

泌，细胞对胰岛素的敏感性进一步降低，加剧代

谢障碍，从而引起高胰岛素血症、高血糖、血脂

异常。机体处于 IR 状态时，内皮细胞胰岛素受

体表达减少，同时抑制 PI3K 信号通路，一氧化

氮生成减少，内皮细胞功能紊乱，诱发高血压［3］。

这些最终引起 MS、动脉粥样硬化性心血管疾病

的发生。

二、MS 与皮肤病

1. MS 与银屑病

银屑病的发生、进展与一些细胞因子密切相

关，如 TNF-α、IL-6、脂肪细胞因子等，而这些

因子又可通过多种途径导致 IR，引发 MS。这种

MS 状态又反过来促进慢性炎症加重和血管生成，

导致银屑病的易感性和严重性进一步加重。

TNF-α 是银屑病发病的主要因素之一，于患

者血液中和皮损处高表达，诱导 T 淋巴细胞募集

于皮损和关节处，TNF-α 通过调节核因子 κB1（可

控制多种炎症基因转录并诱导细胞程序性凋亡）

致使血管再生及表皮过度增生［4］。TNF-α 也可通

过作用于脂肪和肌肉细胞引起胰岛素信号转导缺

陷，影响胰岛素受体 /IRS/PI3K 途径中胰岛素信

号转导，并抑制脂肪细胞分泌脂联素。脂联素的

下降增加 TNF-α、IL-6 等炎性因子的分泌，加重

银屑病表皮细胞功能障碍和慢性炎性反应［5］。瘦

素不仅能通过影响胰岛素通路和糖脂代谢的方式

调节胰岛素的敏感性，还可加重 Th1⁃Th17/Th2 

相关细胞因子的表达失衡，即增强 Th1 细胞功能

并抑制 Th2 细胞功能，促进角质形成细胞增殖并

分泌 TNF-α、IL-6 等炎性因子［6］。同样，过表达

的 IL-6 不仅会刺激角质形成细胞过度增殖并抑

制其凋亡，还可抑制 IRS 酪氨酸磷酸化及胰岛素

受体表达，加快胰岛素激活丝氨酸 / 苏氨酸激酶

（AKT），AKT 信号通路功能异常与细胞失常的增

殖和分化有关。此外，有研究认为银屑病易感基

因 PSORS2-4、CDKAL1、PTPN22、APOE 等与代 
谢性疾病相关［7］。

一些传统的银屑病药物已被证明对机体代谢

有负面影响，如环孢素可加重高血压，阿维 A 可

引起血脂异常。因此，在给予银屑病患者系统用

药之前应监测其代谢情况。近年来有研究报道，

一些降糖药物（噻唑烷二酮类和双胍类化合物

等）也可以通过多途径调节信号转导通路以减轻

炎症反应从而改善银屑病患者的症状［8］。有研究

表明，病态肥胖银屑病患者通过减肥手术减轻体

质量，与银屑病严重程度的明显降低相关［9］。因

此，超重或肥胖的人群适当控制体重也可以改善

银屑病的症状。

2. MS 与痤疮

MS 和痤疮的共同发病机制可能是雷帕霉素

靶蛋白复合体 1（mTORC1）机制靶点活性增强。

西方饮食（高糖、高碳水化合物及高乳制品）和

青春期是发生痤疮的两个主要危险因素，可促进

胰岛素和胰岛素样生长因子 -1（IGF-1）参与的

PI3K/AKT 信号通路活化，活化的 AKT 通过抑制

结节性硬化症（TSC）2 刺激 mTORC1 活性［10］。

核糖体蛋白 S6 激酶 1（S6K1）是 mTORC1 的下

游靶点，可促进 IRS 的丝氨酸 / 苏氨酸磷酸化，

通过拮抗酪氨酸磷酸化从而诱导 IR。mTORC1 还

可刺激固醇调节元件结合蛋白 1（SREBP-1）加

速脂质产生，促进痤疮丙酸杆菌在皮肤定植以及

生物膜的生成，诱发或加重痤疮［11］。IGF-1 不仅

对雄激素合成有刺激作用，还能调节雄激素受

体信号转导，诱导二氢睾酮生成增多，促进皮

脂腺细胞生长和增殖［10］。值得注意的是，胰岛素

以及 IGF-1 激活的 PI3K/AKT 信号转导通路，使

叉头盒蛋白 O1 磷酸化后转位至胞质而失去活

性，减弱对雄激素受体的抑制，促进脂质合成。

此外，低表达的脂联素可增强 mTORC1 信号和

mTORC1/S6K1 介导的 IR。内分泌失调的多囊卵
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巢综合征患者会产生痤疮，而多囊卵巢综合征本

身也与 MS 有关［12］。

二甲双胍通过抑制 mTORC1 活性来改善痤

疮。一项随机对照研究也提示二甲双胍可作为一

种治疗痤疮的辅助用药［13］。另外，有研究报道了

血糖指数低和低血糖负荷饮食可以缩小皮脂腺、

减少痤疮患者 IGF-1 和 SREBP-1 表达、降低炎

症反应，从而延缓皮脂生成并改善痤疮的临床症 
状［14］。因此痤疮不应只进行单纯治疗，应共同干

预饮食和代谢。

3. MS 与化脓性汗腺炎（HS）
HS 病变区域的大量巨噬细胞和树突状细胞

表达 Toll 样受体，包括 TNF-α 和 IL-1β 等，促炎

细胞因子数量增加［15］。许多炎症通路参与 HS 的

发病机制，如 TNF-α 等炎症因子通路失调改变胰

岛素受体的下游信号通路，推测这是导致 HS 发

生 IR 和 MS 的机制之一。最新研究发现 mTORC1
在 HS 中过表达，干扰胰岛素信号转导通路，导

致 IR 的发生，与痤疮部分机制一致［16］。

HS 患者常合并 MS，可能与慢性炎症、过多

脂肪累积相关，这也提示肥胖是加重 MS 的因素

之一［16］。在超重或肥胖的 HS 患者中，皮肤皱褶

处易摩擦，更易发生汗液潴留，进一步加重 HS
病情。因此 HS 患者应积极进行体质量管理。有

研究发现，治疗 IR 和高血糖的药物二甲双胍对

于控制 HS 症状有一定的疗效，进一步证实胰岛

素和葡萄糖在 HS 发病机制中的重要作用［17］。

4. MS 与黑棘皮病

黑棘皮病是最常与 IR、MS、糖尿病、多囊

卵巢综合征、内脏恶性肿瘤等相关的皮肤病之

一。在伴有高胰岛素血症的肥胖人群中，IR 和代

偿性高胰岛素血症可抑制胰岛素样生长因子结合

蛋白的表达，促使血浆游离 IGF-1 水平升高，导

致过度角化和乳头瘤样增生［18］。此外，在 IR 状

态下，机体分泌大量胰岛素，可直接激活角质形

成细胞和成纤维细胞上 IGF-1 受体促进黑棘皮病

的发生，表现为皮肤色素沉着、天鹅绒样增生、

形成疣状赘生物［19］。黑棘皮病色素沉着并非黑素

细胞增加，而是继发于棘层肥厚和表皮乳头瘤样

增生。

有研究发现伴有肥胖的黑棘皮病患者较正常

对照组的胰岛素水平明显升高，因此认为黑棘皮

病是 IR 的皮肤标志之一［20］。降糖药物二甲双胍

通过增加胰岛素受体数量提高机体对胰岛素的敏

感性进而改善 IR。此外，减肥（低热量饮食、适

当体育锻炼）也可改善 IR，从而缓解患者的皮肤

症状。

5. MS 与扁平苔藓

扁平苔藓是一种 T 淋巴细胞介导的针对基

底细胞的自身免疫性疾病。扁平苔藓发病机制复

杂，可能是对表皮某些抗原的异常迟发性过敏反

应导致基底层角质形成细胞凋亡。T 淋巴细胞接

收到经抗原提呈细胞加工处理后的信息，释放相

关细胞因子，使 T 淋巴细胞活化、过度增殖，并

向表皮层移动。基底层细胞被细胞因子、淋巴毒

素以及细胞毒性 T 细胞损伤和破坏，从而形成

扁平苔藓样皮损。活化的 T 淋巴细胞触发 IL-2、
IL-4、IL-6、IL-10、IFN-γ 和 TNF-α 等促炎细胞

因子释放，这些细胞因子可通过与自身细胞因子

受体结合，激活多个下游通路，如 JAK-STAT 信

号转导通路、MAPK 信号转导通路和调节核因子

κB1 通路发挥生物学效应，导致全身慢性炎症，

从而促进 IR、肥胖、高血压和 MS 的发生与发 
展［21］。目前扁平苔藓和 MS 的具体相关机制尚不

完全明确，仍需进一步研究。

扁平苔藓临床分型较多，治疗方法多样。有

学者根据发病机理，尝试应用 JAK 抑制剂等药

物。托法替尼可抑制下游通路，即抑制角化形成

细胞和淋巴细胞的 JAK-STAT 信号转导通路，又

减轻炎症反应，改善症状［22］。Kumar 等［23］发现扁

平苔藓与血脂异常、糖尿病明显相关，因此筛查

扁平苔藓患者的血脂、血糖等代谢指标有助于扁

皮苔藓的早期发现和早期治疗。

6. MS 与雄激素性脱发（AGA）

目前研究认为，遗传和雄激素是 AGA 的主

要发病因素。关于 AGA 和 MS 之间的发病机制可

能与以下因素有关：①血清高雄激素水平，重度

AGA 患者头皮毛囊雄激素受体过表达，血清中存

在高浓度的游离睾酮和总睾酮，可促进高血压、

高胆固醇血症和动脉粥样硬化的发生［24］。同时雄

激素也可能有加重 IR、内皮功能障碍和炎症的作

用。②高胰岛素血症，高水平的胰岛素可诱发雄

激素局部产生和增多并通过 5α- 还原酶转化为二

氢睾酮，二氢睾酮与毛囊内雄激素受体相结合，

降低腺苷酸环化酶活性，刺激毛囊微型化相关基

因表达。另外，由 IR 产生的血管活性物质可造
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成血管内皮细胞功能障碍，微循环紊乱，毛囊周

围毛细血管收缩，毛囊营养供给不足，导致毛囊

退化（微型化），最终表现为脱发［25］。③慢性炎

症，AGA 患者毛囊及其周围的微炎症在脱发的

发生和进展中有着重要的作用，前炎症细胞因子

（如 IL-1、TNF-α）介导长期慢性炎症，其中 IL-1
与 IR 相关，TNF-α 导致毛囊退行性变和脱发［26］。

有研究证实 MS 与 AGA 相关，AGA 患者发

生高血压和高血脂的风险相对正常对照组较高，

因此应对 AGA 患者人群中潜在的 MS 进行筛查，

以早期防治或减少并发症的发生［24］。

7. MS 与其他

普遍认为罹患糖尿病易引发皮肤细菌和真菌

感染，如丹毒、蜂窝织炎及体癣等。有学者提

出肥胖和糖尿病与丹毒的复发明显相关，是其

发生及复发的危险因素［27］。Cheong 等［28］认为无

论代谢表型如何，肥胖是蜂窝织炎的独立危险

因素。同时，有学者发现糖尿病、高血压和高

脂血症是复发性蜂窝织炎的危险因素［29］。另外，

Cheikhrouhou 等［30］的研究显示糖尿病患者合并真

菌性皮肤病高达 79.34%。关于 MS 与感染性皮肤

病的关系有待进一步研究。

三、总结和展望

综上所述，MS 与许多皮肤病之间存在共同

的发病机制，其中胰岛素信号转导、IR 和慢性炎

症等参与多种皮肤病的发生和发展，提示某些皮

肤病可能是全身疾病的皮肤表现。对 MS 与相关

皮肤病的病因及发病机制的不断探索和研究，有

助于正确认识和早期诊断、早期治疗相关疾病，

同时早期预防并发症的发生，并为开发新的治疗

策略提供思路。在临床工作中，应充分认识某些

皮肤病并发代谢性疾病的可能，注重对患者代谢

情况（如血糖、血压及血脂）进行筛查，及时关

注患者代谢紊乱导致的临床表现并进行及早干

预。同时也需警惕 MS 患者罹患皮肤病的潜在风

险，在调整代谢异常的同时治疗皮肤病。此外，

调整饮食和代谢评估等辅助治疗措施也可减轻患

者痛苦、提高生活质量。
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