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摘要：肝纤维化是由各种慢性损伤和代谢紊乱引起的。肝硬化是进行性肝纤维

化的终末期，估计影响全球１％～２％的人口，每年导致全球超过１００万人死亡。
肝星状细胞（ＨＳＣｓ）激活及维持活化是肝纤维化的主要驱动因素。同时，ＨＳＣｓ
转分化过程中涉及到能量代谢重编程，是细胞生长所必需的一个关键代谢特征。

目前的研究发现，Ｓｉｒｔｕｉｎｓ蛋白家族在肝纤维化的进展中起着重要作用，尤其是
对ＨＳＣｓ活化和能量代谢方面具有调控作用。能量代谢重编程涉及到多种细
胞，包括肝细胞、ＨＳＣｓ以及免疫细胞等，通过靶向细胞内代谢限制纤维化进展是
目前的研究热点。本文对Ｓｉｒｔｕｉｎ蛋白家族在ＨＳＣｓ中能量代谢的调控作用进行
综述。

关键词：肝纤维化；肝星状细胞；沉默信息调节蛋白；代谢重编程

ＤＯＩ：１０１３６９９／ｊｃｎｋｉ１００１－６８２１２０２５０５０２６
中图分类号：Ｒ９７　　　文献标志码：Ａ
文章编号：１００１－６８２１（２０２５）０５－０７３２－０５

Ａｂｓｔｒａｃｔ：Ｌｉｖｅｒｆｉｂｒｏｓｉｓｉｓｃａｕｓｅｄｂｙｖａｒｉｏｕｓｃｈｒｏｎｉｃｉｎｊｕｒｉｅｓａｎｄ
ｍｅｔａｂｏｌｉｃｄｉｓｏｒｄｅｒｓＣｉｒｒｈｏｓｉｓｉｓｔｈｅｅｎｄｓｔａｇｅｏｆｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅｌｉｖｅｒ
ｆｉｂｒｏｓｉｓ，ｗｈｉｃｈｉｓｅｓｔｉｍａｔｅｄｔｏａｆｆｅｃｔ１％ －２％ ｏｆｔｈｅｇｌｏｂａｌｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ
ａｎｄｃａｕｓｅｍｏｒｅｔｈａｎ１ｍｉｌｌｉｏｎｄｅａｔｈｓｗｏｒｌｄｗｉｄｅｅｖｅｒｙｙｅａｒＡｃｔｉｖａｔｉｏｎ
ａｎｄｍａｉｎｔｅｎａｎｃｅｏｆｈｅｐａｔｉｃｓｔｅｌｌａｔｅｃｅｌｌｓ（ＨＳＣｓ）ａｒｅｔｈｅｍａｉｎｄｒｉｖｉｎｇ
ｆａｃｔｏｒｓｉｎｌｉｖｅｒｆｉｂｒｏｓｉｓＡｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅ，ｔｈｅｐｒｏｃｅｓｓｏｆｔｒａｎｓ－
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｏｆＨＳＣｓｉｎｖｏｌｖｅｓｒｅｐｒｏｇｒａｍｍｉｎｇｏｆｅｎｅｒｇｙｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ，
ｗｈｉｃｈｉｓａｋｅｙｍｅｔａｂｏｌｉｃｆｅａｔｕｒｅｎｅｃｅｓｓａｒｙｔｏｐｒｏｍｏｔｅｃｅｌｌｇｒｏｗｔｈ
ＣｕｒｒｅｎｔｓｔｕｄｉｅｓｆｏｕｎｄｔｈａｔＳｉｒｔｕｉｎｐｒｏｔｅｉｎｆａｍｉｌｙｐｌａｙｓａｎｉｍｐｏｒｔａｎｔｒｏｌｅｉｎ
ｔｈｅｐｒｏｇｒｅｓｓｏｆｌｉｖｅｒｆｉｂｒｏｓｉｓ，ａｎｄｆｕｒｔｈｅｒｆｏｕｎｄｔｈａｔｉｎｔｈｅｐｒｏｇｒｅｓｓｏｆ
ｌｉｖｅｒｆｉｂｒｏｓｉｓ，ｅｓｐｅｃｉａｌｌｙａｆｔｅｒＨＳＣｓａｃｔｉｖａｔｉｏｎＥｎｅｒｇｙｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ
ｒｅｐｒｏｇｒａｍｍｉｎｇｉｎｖｏｌｖｅｓｖａｒｉｏｕｓｃｅｌｌｓ，ｉｎｃｌｕｄｉｎｇｌｉｖｅｒｃｅｌｌｓ，ＨＳＣｓ，ａｎｄ
ｉｍｍｕｎｅｃｅｌｌｓ Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｔｏ ｌｉｍｉｔｆｉｂｒｏｓｉｓ
ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｉｓｃｕｒｒｅｎｔｌｙａｒｅｓｅａｒｃｈｈｏｔｓｐｏｔＴｈｉｓａｒｔｉｃｌｅｒｅｖｉｅｗｓｔｈｅ
ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｒｏｌｅｏｆｔｈｅＳｉｒｔｕｉｎｐｒｏｔｅｉｎｆａｍｉｌｙｉｎｅｎｅｒｇｙｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｉｎ
ＨＳＣｓ
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｌｉｖｅｒｆｉｂｒｏｓｉｓ；ｈｅｐａｔｉｃｓｔｅｌｌａｔｅｃｅｌｌｓ；ｓｉｌｅｎｃｉｎｇｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｐｒｏｔｅｉｎｓ；ｍｅｔａｂｏｌｉｃｒｅｐｒｏｇｒａｍｍｉｎｇ

　　慢性肝病是全球主要的健康负担，每年导致全球约２００万人死
亡［１］，肝硬化目前更是全球第１１大常见死因。纤维化与肝病进展相
关，是肝病不良结局和肝细胞癌发生风险的主要危险因素。尽管原

发性肝损伤和疾病特异性细胞反应的机制不同，但纤维化肝病的进

展遵循主要肝病病因的共同模式。肝星状细胞（ｈｅｐａｔｉｃｓｔｅｌｌａｔｅｃｅｌｌｓ，
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　　　ＨＳＣｓ）在肝纤维化的形成中起着至关重要的作用，
ＨＳＣｓ的激活是肝纤维化的关键步骤［２］。尽管人们已

对ＨＳＣｓ活化的机制进行了大量研究，并发现了以
ＴＧＦ－β／Ｓｍａｄｓ为代表的信号网络，但后续研究未能
确定行之有效的治疗路径［３］。因此，以活化 ＨＳＣｓ为
切入点进一步探讨肝纤维化发生和逆转的新机制新

分子意义重大。研究发现 Ｓｉｒｔｕｉｎ蛋白家族在肝纤维
化的进展中发挥重要作用，本文将对 Ｓｉｒｔｕｉｎ蛋白家族
在ＨＳＣｓ中能量代谢的调控作用进行综述。
１　代谢重编程在肝纤维化中的作用

肝是众多营养素代谢的关键枢纽。肝以糖原的

形式储存葡萄糖，并通过糖异生途径参与生成葡萄

糖。肝氧化分解脂质，同时也包装和转运多余的脂

质。另外，肝是蛋白质和氨基酸代谢的主要处理者。

ＨＳＣｓ是常驻的非实质肝周细胞，参与调节碳水化合
物、线粒体、脂质和类视黄醇的代谢稳态。ＨＳＣｓ转分
化过程是个高耗能过程，需要代谢重编程满足高增殖

需要，表现为糖酵解和氧化磷酸化水平上调，谷氨酰

胺分解增加，并通过自噬促进自身视黄醇酯的分解。

最近的研究表明，代谢重编程对 ＨＳＣｓ活化具有生物
学作用。

１１　葡萄糖代谢重编程
ＨＳＣｓ在激活过程中发生的代谢变化与癌细胞有

许多共同特征，如细胞增殖强、生物合成过程增加、快

速适应以满足更高的能量需求。在这些代谢变化中，

Ｗａｒｂｕｒｇ效应是关键代谢特征之一。研究发现，ＨＳＣｓ
从静止状态激活或转分化为分泌细胞外基质的增殖

性、运动性肌成纤维细胞（ｍｙｏｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ，ＭＦＢ）时，糖
酵解上调［４］，与葡萄糖转运蛋白［尤其是葡萄糖转运

蛋白１（ｇｌｕｃｏｓｅｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒｔｙｐｅ１，ＧＬＵＴ１）］和糖酵解酶
［如己糖激酶 ２、丙酮酸激酶 Ｍ２（ｐｙｒｕｖａｔｅｋｉｎａｓｅＭ２，
ＰＫＭ２）或６－磷酸果糖 －２－激酶／果糖 －２，６－二磷
酸酶 －３（６－ｐｈｏｓｐｈｏｆｒｕｃｔｏ－２－ｋｉｎａｓｅ／ｆｒｕｃｔｏｓｅ－２，
６－ｂｉｓｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ－３，ＰＦＫＦＢ３）］的升高相关，同时伴
有乳酸积累。ＦＳＴＬ１促进 ＰＫＭ２磷酸化和核易位，减
少ＰＫＭ２泛素化以增强 ＰＫＭ２依赖性糖酵解并增加
巨噬细胞Ｍ１极化［５］。除此以外，一些其他因素如外

泌体的分泌和表观遗传修饰等，也通过糖酵解途径影

响ＨＳＣｓ的活化，例如有研究发现来自活化的ＨＳＣｓ的
外泌体含有 ＧＬＵＴ１和 ＰＫＭ２，诱导静止状态的 ＨＳＣｓ
（ｑｕｉｅｓｃｅｎｔｈｅｐａｔｉｃｓｔｅｌｌａｔｅｃｅｌｌｓ，ｑ－ＨＳＣｓ）转分化，
Ｈｉｆ－１可抑制外泌体传递的糖酵解效应［６］。糖酵解产

生丙酮酸，丙酮酸通过乳酸脱氢酶Ａ催化的反应转化
为乳酸，而要转分化肌成纤维细胞，ＨＳＣｓ必须激活糖

酵解以积累细胞内乳酸，Ｈｅｄｇｅｈｏｇ信号通过重新编程
其代谢来指导ＨＳＣｓ转分化［７］。

１２　氨基酸代谢重编程
谷氨酰胺是哺乳动物血浆中最丰富的氨基酸，

ＨＳＣｓ转分化过程中有类似癌细胞谷氨酰胺上瘾的现
象。谷氨酰胺分解可作为非酒精性脂肪性肝病（ｎｏｎ
ａｌｃｏｈｏｌｉｃｆａｔｔｙｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅ，ＮＡＦＬＤ）的潜在代谢生物标
志物［８］。谷氨酰胺成瘾的细胞需要增加谷氨酰胺的

摄取以进行氨基酸交换，以确保维持ＡＴＰ的产生。越
来越多的证据表明，诱导谷氨酰胺分解是代谢重编程

的关键组成部分。在ＨＳＣｓ分化过程中观察到谷氨酶
分解的激活，谷氨酰胺剥夺或直接抑制 ＧＬＳ１可抑制
ＨＳＣｓ的生长和纤维化活性。在 ｑ－ＨＳＣｓ转分化为
ＭＦＢ的过程中，调节谷氨酰胺分解代谢的基因表达增
加，谷氨酰胺剥夺或途径抑制剂（ＢＰＴＥＳ，ＣＢ－８３９，
ＥＧＣＧ和ＡＯＡ）破坏了细胞中的谷氨酰胺分解，抑制线
粒体呼吸。Ｈｅｄｇｅｈｏｇ介导的ＹＡＰ活化在ＨＳＣｓ中谷氨
酰胺酶的表达中起重要作用［９］。谷氨酰胺代谢过程会

产生大量的氨，目前研究表明，氨水平升高与肝合成白

蛋白的能力降低以及促进ＨＳＣｓ的活化有关［１０］。

１３　脂代谢重编程
ＨＳＣｓ的脂质代谢与其激活密切相关。正常情况

下ＨＳＣｓ呈静止状态，ｑ－ＨＳＣｓ将富含维生素 Ａ的类
视黄醇物质储存在脂滴（ｌｉｐｉｄｄｒｏｐｌｅｔｓ，ＬＤｓ）中，在肝中
储存脂肪，参与维生素 Ａ代谢。活化 ＨＳＣｓ中的脂质
代谢的特征是含类视黄醇物质的脂滴的丢失和过量

的细胞外基质的产生。ＦＸＲ上调 Ｐｅｒｉｌｉｐｉｎ－１（ＦＸＲ
的直接靶基因）以稳定脂滴，从而防止ＨＳＣｓ活化［１１］。

在活化过程中，ＨＳＣｓ脂滴的内容物被代谢以提供脂
肪酸进行氧化代谢。脂肪酸β氧化是ＨＳＣｓ活化的重
要能量来源，抑制线粒体脂肪酸分解代谢可阻断

ＨＳＣｓ活化。脂肪生成由限速酶乙酰辅酶 Ｃ羧化酶
（ａｃｅｔｙｌ－Ｃｏａｃａｒｂｏｘｙｌａｓｅ，ＡＣＣ）催化，ＡＣＣ的小分子抑
制剂（ＧＳ－０９７６）可以通过降低肝细胞中的脂毒性和
阻止ＨＳＣｓ活化来减轻纤维化，为治疗 ＮＡＳＨ引起的
晚期肝纤维化患者提供依据［１２］。许多针对肝的治疗

方法，包括 ＦＸＲ激动药（例如奥贝胆酸、环氧替索、
ＧＳ－９６７４和ＥＤＰ３０５）正在进行临床试验［１３］。然而，

大多数这些药物的总体疗效一直很低，原因在于代谢

微环境与代谢物局部富集的作用使治疗干预复杂化。

因此，需要在所有肝驻留细胞类型的背景下仔细评估

各种靶向治疗对ＨＳＣｓ代谢的调节。
２　Ｓｉｒｔｕｉｎ家族与能量代谢的关系

自本世纪初以来，哺乳动物 Ｓｉｒｔｕｉｎ蛋白家族（包
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括ＳＩＲＴ１－ＳＩＲＴ７）因其调节作用而受到广泛关注，主
要是在新陈代谢和衰老方面。它们具有保守的

ＮＡＤ＋－结合和催化结构域，ＮＡＤ＋依赖性脱乙酰基
酶和腺苷二磷酸－核糖基转移酶，已成为治疗代谢紊
乱和其他疾病（包括癌症）的新疗法的候选靶标。

Ｓｉｒｔｕｉｎｓ在不同的细胞区室中起作用，酶活性和靶标方
面有所不同。

２１　ＳＩＲＴ１
哺乳动物 ｓｉｒｔｕｉｎ家族中研究最多的成员是

ＳＩＲＴ１。ＳＩＲＴ１通过刺激线粒体活动，从而改善新陈代
谢和预防疾病。此外，ＳＩＲＴ１通过脱乙酰化 ＰＧＣ１α，
ＨＩＦ１α，ＣＲＴＣ２和 ＦＯＸＯ１调节肝葡萄糖的产生［１４］。

ＳＩＲＴ１也控制脂质代谢，并通过ＳＲＥＢＰ－１ｃ抑制脂质
合成，通过ＰＧＣ１α和ＰＰＡＲα促进脂质利用来降低脂
质积累［１５］。另外，通过 ＳＩＲＴ１依赖性 ＰＰＡＲγ脱乙酰
化对白色脂肪组织的棕色重塑，促进能量消耗。

ＳＩＲＴ１还可以直接降低ＳＲＥＢＰ－１ｃ的蛋白表达，并下
调脂肪酸合成［１６］。

２２　ＳＩＲＴ２
ＳＩＲＴ２在重编程过程中始终下调并调节糖酵

解开关。ＳＩＲＴ２敲除小鼠表现出线粒体耗竭，导致
能量衰竭和氧化还原失调［１７］。研究表明 ＳＩＲＴ２调
节糖异生的限制酶 ＰＥＣＫ１表达，ＳＩＲＴ２敲减后导
致肝中 ＰＥＣＫ１的降解并降低血液中的葡萄糖水
平［１８］。此外，ＳＩＲＴ２降低了线粒体数量，能量消耗
和脂肪酸分解代谢。脂肪细胞中与饮食肥胖相关

的 Ｈｉｆ１α通过抑制 Ｓｉｒｔ２－ＮＡＤ＋系统来限制脂肪
酸氧化和能量消耗［１９］。

２３　ＳＩＲＴ３
ＳＩＲＴ３是维持线粒体功能的关键参与者，其主要

诱导糖酵解和脂肪酸生物合成。先前的研究表明，

ＳＩＲＴ３通过 ＳＩＲＴ３－ＨＩＦ１Ａ轴调节细胞代谢重编程，
抑制乳腺癌细胞中的糖酵解和增殖，为肿瘤抑制提供

了代谢机制［２０］。ＳＩＲＴ３还通过调节乙酰酮和丙酮酸
脱氢酶复合物（ｐｙｒｕｖａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ＰＤＨ）参与
ＡＴＰ的产生。褪黑素显著增强了线粒体能量代谢，通
过刺激ＳＩＲＴ３增加ＰＤＨ活性来逆转Ｗａｒｂｕｒｇ效应，抑
制肺癌发展［２１］。ＳＩＲＴ３敲低可增强 ＰＤＨ复合物和
ＡＴＰ合酶的乙酰化来抑制心脏能量代谢［２２］。另一方

面，ＳＩＲＴ３通过促进脂肪酸氧化和氨基酸分解代谢在
代谢控制中发挥作用。在热量限制期间，小鼠 ＳＩＲＴ３
缺乏会导致长链脂肪酸的积累和脂肪酸氧化的减

少［２３］。ＳＩＲＴ３的另一个代谢控制水平涉及三羧酸循
环，调控线粒体有氧呼吸的最后阶段。

２４　ＳＩＲＴ４
ＳＩＲＴ４的研究主要集中在谷氨酰胺代谢上。

ＳＩＲＴ４通过腺苷二磷酸 －核糖基化抑制葡萄糖脱氢
酶，阻断氨基酸诱导的胰岛素分泌，并作为胰腺中的

脱乙酰酶调节胰岛素敏感性［２４］。ＳＩＲＴ４是ＵＨＲＦ１的
下游靶标，并负调节有氧糖酵解、细胞增殖和肿瘤生

长［２５］。ＳＩＲＴ４是胰腺癌有氧糖酵解的负调节因子，
Ｇｏｅｔｚｍａｎ报道，在高糖条件下，ＳＩＲＴ４表现出抗Ｗａｒｂｕｒｇ
效应［２６］。ＳＩＲＴ４还调节肝细胞和肌细胞中的脂肪酸氧
化，ｓｈＲＮＡ介导的肝ＳＩＲＴ４敲低增加了脂肪酸氧化［２７］，

ＳＩＲＴ４过表达增加脂肪生成并减少脂肪酸氧化。
２５　ＳＩＲＴ５

ＳＩＲＴ５参与糖酵解、三羧酸循环、脂肪酸氧化、电子
传递链、酮体形成、氮代谢和 ＲＯＳ解毒等过程［２８］。

ＳＩＲＴ５去丙二酰化ＧＡＰＤＨ和其他糖酵解酶，从而促进
糖酵解通量，ＳＩＲＴ５ＫＯ原代肝细胞中的糖酵解通量始
终降低［２９］。据报道，ＳＩＲＴ５表达受两种主要的代谢细胞
调节因子调节，ＰＧＣ－１α和ＡＭＰＫ。ＰＧＣ－１α过表达或
食物戒断增加了小鼠原代肝细胞中的ＳＩＲＴ５ｍＲＮＡ和蛋
白质水平，而过表达或二甲双胍介导的ＡＭＰＫ激活抑制
了ＳＩＲＴ５的表达［３０］。研究发现在小鼠心脏中发现了许

多功能上重要的ＳＩＲＴ５靶标，并且ＳＩＲＴ５介导的去琥珀
酰化在维持心脏能量代谢方面有潜在作用［３１］。

２６　ＳＩＲＴ６
ＳＩＲＴ６通过多种复杂过程调节葡萄糖稳态，包括

细胞水平的糖原合成和糖原分解、葡萄糖摄取、胰岛

素敏感性、胰岛素分泌和糖异生。Ｓｉｒｔ６－／－小鼠在
生命早期死亡，ＩＧＦ１水平降低，ＳＩＲＴ６缺乏导致参与
糖酵解和脂质代谢的基因表达改变，在进食和禁食条

件下都会增加糖酵解［３２］。据报道 ＳＩＲＴ６也与控制脂
肪酸合成，参与脂肪酸氧化以及脂肪酸氧化的基因的

表达。细胞质ＳＩＲＴ６脱乙酰化 ＡＣＳＬ５促进肝脂肪酸
氧化来抑制ＮＡＦＬＤ的发生和发展［３３］。ＳＩＲＴ６对肥胖
和糖尿病有保护作用。ＳＩＲＴ６在促进胰腺 β细胞中
葡萄糖刺激的胰岛素分泌和 ＡＴＰ产生方面起着重要
作用，其缺乏与脂肪生成和脂肪酸摄取增加有关，失

调导致肥胖和糖尿病［３４］，ＳＩＲＴ３缺陷小鼠和肝特异性
小鼠Ｓｉｒｔ６－／－小鼠更容易患肝脂肪变性。
２７　ＳＩＲＴ７

ＳＩＲＴ７的生理作用目前尚不明确，主要是对脂质
代谢的调控作用。研究表明，ＳＩＲＴ７对靶蛋白去乙酰
化在代谢中发挥各种作用。ＳＩＲＴ７主要是通过直接或
者间接调控ＰＰＡＲγ的乙酰化来控制脂肪细胞的脂肪
生成和脂质代谢。而 ＳＩＲＴ７和 ＳＩＲＴ７在脂质积累中
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发挥明显相反的作用。ＦＡＮＧ等［３５］报道，ＳＺＲＴ１通过
抑制 ＳＩＲＴ１间接调节 ＰＰＡＲγ活性，促进脂肪生成。
与野生型（ＷＴ）小鼠相比，ＳＩＲＴ７基因敲除小鼠表现
出更好的葡萄糖耐量对脂肪肝的抵抗力和改善的胰

岛素敏感性，并且在肝特异性 Ｓｉｒｔ７基因敲除小鼠中
肝三酰甘油积累也减弱。

３　讨论
肝纤维化由于其患病率的上升和缺乏有效的治

疗策略，构成了全球健康挑战。更详细地了解 ＨＳＣｓ
在纤维化的初始和慢性阶段所经历的代谢变化对于

开发靶向干预以逆转 ＨＳＣｓ激活或触发 ＨＳＣｓ凋亡非
常重要。目前研究表明 Ｓｉｒｔｕｉｎ蛋白家族多与肿瘤的
能量代谢有关，关于 Ｓｉｒｔｕｉｎ对 ＨＳＣｓ的调控作用尚不
明确，而在这方面，可以利用活化ＨＳＣｓ的代谢足迹与
癌细胞的代谢足迹的相似性，探究 Ｓｉｒｔｕｉｎ蛋白在
ＨＳＣｓ生物学行为调控中的作用，筛选新的诊断生物
标志物及有效的治疗靶点，探讨能量代谢重编程在

ＨＳＣｓ活化过程中的意义，利用生物信息学预测下游
靶基因，并验证对 ＨＳＣｓ的调控作用及在肝纤维发生
发展的作用机制。这些研究结果将揭示肝纤维化过

程中ＨＳＣｓ活化的新机制，有助于从新的视角探索肝
纤维化逆转的新方法，为临床治疗肝纤维化提供新的

理论和实验依据。
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·科学文摘·

１８４个国家中含糖饮料导致的２型糖尿病和心血管疾病负担

引自：ＬＡＲＡ－ＣＡＳＴＯＲＬ，Ｏ’ＨＥＡＲＮＭ，ＣＵＤＨＥＡＦ，ｅｔａｌ．Ｂｕｒｄｅｎｓｏｆｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓａｎｄｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅ
ａｔｔｒｉｂｕｔａｂｌｅｔｏｓｕｇａｒ－ｓｗｅｅｔｅｎｅｄｂｅｖｅｒａｇｅｓｉｎ１８４ｃｏｕｎｔｒｉｅｓ［Ｊ／ＯＬ］．ＮａｔＭｅｄ，２０２５．２０２５－０１－０６［２０２５－０１－
０７］．ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｍｅｄ．ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／３９７６２４２４／．

饮用含糖饮料（ｓｕｇａｒ－ｓｗｅｅｔｅｎｅｄｂｅｖｅｒａｇｅｓ，ＳＳＢｓ）与２型糖尿病（ｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓ，Ｔ２Ｄ）和心血管疾病（ｃａｒｄｉｏｖａｓ
ｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅｓ，ＣＶＤ）相关。然而，对全球范围内由含糖饮料导致的疾病负担进行更新且全面的评估仍然少见。在
此，我们综合了来自全球饮食数据库，按年龄、性别、教育程度和城市化程度联合分层的数据，估算了１９９０年和２０２０
年全球、区域及各国由含糖饮料导致的２型糖尿病和心血管疾病负担。２０２０年，全球有２２０万例（９５％不确定区间
为２００～２３０万）新增２型糖尿病病例以及１２０万例（９５％不确定区间为１１０～１３０万）新增心血管疾病病例可归因
于含糖饮料，分别占所有新增病例的９８％和３１％。在全球范围内，男性相比女性、年轻人相比老年人、受教育程
度高的成年人相比受教育程度低的成年人，以及城市地区的成年人相比农村地区的成年人，由含糖饮料导致的疾病

负担占比更高。就世界各地区而言，由含糖饮料导致的疾病负担百分比最高的地区是拉丁美洲及加勒比地区（２型
糖尿病：２４４％；心血管疾病：１１３％）以及撒哈拉以南非洲地区（２型糖尿病：２１５％；心血管疾病：１０５％）。从
１９９０年到２０２０年，撒哈拉以南非洲地区由含糖饮料导致的新增２型糖尿病和心血管疾病病例的占比增幅最大（分
别为＋８８％和＋４４％）。本研究凸显了受含糖饮料消费相关的心脏代谢疾病影响最严重的国家和亚人群，有助于
制定有效的政策和干预措施，以减轻全球范围内的这些负担。


