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果糖诱导肥胖和内脏脂肪蓄积的研究进展
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摘　要：果糖摄入量的增加与肥胖及非酒精性脂肪肝的严重程度密切相关。机体的果糖代谢在很多方面均

与葡萄糖代谢不同。首先，果糖可促进食物摄取、减慢静息状态能量代谢。其次，在不增加能量摄入的条

件下，果糖可绕过糖酵解途径中受细胞能量状态调控的关键限速步骤，生成过量的乙酰辅酶 A，进入脂肪

从头合成途径合成脂肪。但最重要的不同是，果糖在细胞内代谢时可引起快速而不可逆的 ATP 消耗和嘌呤

核苷酸转换，并最终诱导尿酸生成。果糖诱导的尿酸生成可减少脂肪酸氧化，尤其是可通过诱导线粒体氧

化应激激活脂肪合成途径，导致肥胖和内脏脂肪蓄积。因此，果糖的特殊代谢效应可能在肥胖和内脏脂肪

蓄积中扮演了重要角色，果糖摄入量增加可能是肥胖及其相关代谢性疾病的重要原因。
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Progress in fructose-induced obesity and visceral fat accumulation
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Abstract: A high intake of fructose correlates closely with the degree of severity of obesity and non-alcoholic fatty 
liver disease (NAFLD). This may be accounted for by the metabolic differences between fructose and glucose. 
Firstly, fructose may stimulate food intake and reduce resting energy expenditure. Secondly, by avoiding the 
phosphofructokinase step in glycolysis which is tightly regulated by the cell energy status, a large proportion of 
fructose is converted to surplus acetyl-CoA independent of excessive energy intake. A large amount of surplus 
acetyl-CoA enters de novo lipogenesis and leads to formation of fatty acids. In particular, when fructose is 
metabolized in cells, ATP depletion and nucleotide turnover occur rapidly and irreversibly, and uric acid is 
eventually generated. Fructose-mediated uric acid generation can cause a reduction in fatty acid oxidation, but more 
importantly it can stimulate lipogenesis by inducing mitochondrial oxidative stress. Therefore, the unique aspects of 
fructose metabolism may have an important role in obesity and visceral fat accumulation. A high intake of fructose 
may increase the risk for obesity and obesity-related metabolic diseases. 
Key words: fructose consumption; fructose metabolism; uric acid; obesity; non-alcoholic fatty liver disease  

 在过去三十多年间，随着饮食结构的改变和

体力活动的减少，肥胖及非酒精性脂肪肝 (non-
alcoholic fatty liver disease, NAFLD) 的患病率在全

球范围内急剧增加。流行病学研究发现，果糖摄入

量的增加与肥胖及 NAFLD 的严重程度密切相关。

机体的果糖代谢在很多方面均与葡萄糖代谢不同，

其中最重要的区别是，果糖在细胞内代谢时可引起

快速而不可逆的 ATP 消耗和嘌呤核苷酸转换，并最

终诱导尿酸生成。在不增加机体能量摄入的情况下，

果糖诱导的尿酸生成可通过减少脂肪酸氧化，尤其

是通过诱导线粒体氧化应激激活脂肪合成途径，导

致肥胖和内脏脂肪蓄积。因此，果糖的特殊代谢效
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应可能在肥胖和内脏脂肪蓄积中扮演了重要角色，

果糖摄入量增加可能是肥胖及其相关代谢性疾病发

生发展的重要原因。更为重要的是，果糖的特殊代

谢效应提示，对于肥胖和内脏脂肪蓄积而言，营养

成分的代谢效应可能与其产能效应同等重要，认识

到营养成分代谢效应的重要性也将对其他代谢性疾

病发病机制的研究产生深远的影响。

1　果糖摄入量与肥胖和内脏脂肪蓄积的相关性

果糖是一种植物来源的单糖，在甘蔗和甜菜等

用于生产食品添加糖的植物中主要以与葡萄糖相结

合的双糖形式存在。由果糖与葡萄糖相结合形成的

双糖称为蔗糖，由于其较高的甜度、较高的产热效

能和较低的血糖指数而作为产能甜味剂被广泛用于

软饮料、果汁饮料、冰茶和维生素能量饮料等含糖

饮料中。在全球范围内，>90% 的产能甜味剂由蔗

糖提供，是人体果糖的主要来源 [1]。美国第三次全

国健康与营养调查显示，1900 年前，美国人均果糖

消费量仅约 15 g/d ( 占总热量的 4%)，主要来自水

果和蔬菜 ；到 1994 年时，果糖人均消费量已增至

约 55 g/d ( 占总热量的 10%)[2]，大量摄入含糖饮料

为果糖消费量增加的主要原因 [2-3]。在 1967 年至

2000 年的 30 年间，美国的肥胖人数明显增加，与

此同时，果糖消费量也较前翻了一番，远远超出其

他饮食成分摄入量的改变，提示果糖的大量摄入与

肥胖相关 [4]。可口可乐公司年度报告显示，2007 年

一年间，可口可乐在中国的销量增长了 18%，可口

可乐公司全球的净销售总额更是由 2007 年的 288.6
亿美元增长到了 2016 年的 418.6 亿美元 [5]，标志着

含糖饮料的消费量在全球范围内持续增长。一项

Meta 分析纳入了 11 项前瞻性队列研究，分析了含

糖饮料摄入量与代谢综合征和 2 型糖尿病发病风险

的关系 [6]。研究显示，大量摄入含糖饮料的人群，

肥胖、代谢综合征和 2 型糖尿病的发病率显著增加。

一项横断面研究显示，与儿童和青少年人群相同，

软饮料摄入量较高的中年人，肥胖、腹型肥胖的发

病率显著增加 [7]。奥斯陆健康研究分析了青年组、

中年组及老年组三组人群软饮料摄入量与代谢综合

征的关系，研究显示，三组人群软饮料的摄入量与

腹型肥胖等代谢综合征危险因素显著正相关 [8]。近来

研究显示，肥胖儿童的果糖摄入量与 NAFLD 评分的

高低显著正相关 [9]，肥胖儿童的果糖摄入量与血清

尿酸浓度独立相关，且这两者均与非酒精性脂肪性

肝炎独立相关 [10]。

2　果糖诱导肥胖和内脏脂肪蓄积

动物实验显示，高果糖玉米糖浆 (high-fructose 
corn syrup, HFCS)[11] 或高蔗糖饮食 [12] 可显著增加大

鼠的体重，而这两种饮食中富含的果糖是大鼠体重

增加的原因 [13]。与对照组大鼠相比，高果糖饮食可

使大鼠腹膜后白色脂肪组织显著增加 [14]。大鼠在摄

入高果糖饮食后，肝组织甘油三酯含量显著增加，

并伴有大泡性和小泡性脂肪沉积 [15]。无论是摄入含

30% 游离果糖和 30% 游离葡萄糖的组合饮食还是

摄入含 60% 蔗糖的饮食，大鼠肝组织甘油三酯含

量均显著增加，并形成了脂肪肝 [16]。由于这些动物

实验或采用果糖含量过高的饮食或采用纯果糖饮

食，均与实际的生理情况不符，Roncal-Jimenez 等 [17]

依据蔗糖是人体果糖的主要来源，及部分美国人的

实际果糖摄入量进行了研究。与进食等热量淀粉饮

食相比，进食 40% 蔗糖饮食大鼠的体重较前有所

增加，同时形成了脂肪肝。人体研究显示，超重的

受试者在长期摄入占总能量 28% 的蔗糖饮料后，总

能量摄入量、碳水化合物摄入量、体重及体脂含量

均显著增加 [18]。Stanhope 等 [19] 采用 CT 显像等方

法研究了高蔗糖饮食对腹腔内脂肪蓄积的影响及其

机制。与摄入等量的葡萄糖饮料相比，超重和肥胖

的受试者在长期摄入占总能量 25% 的蔗糖饮料后，

腹腔内脏脂肪含量显著增加，同时肝脏脂肪从头合

成 (de novo lipogenesis, DNL) 也显著增加。Ouyang
等 [20]比较了经肝活检证实患NAFLD的患者和年龄、

性别、体质指数相匹配但未患 NAFLD 受试者的果糖

摄入量。NAFLD 患者的果糖摄入量为对照受试者果

糖摄入量的 2~3 倍，同时 NAFLD 患者肝组织果糖代

谢的关键酶果糖激酶又名酮己糖激酶 (ketohexokinase, 
KHK) 和脂肪合成的关键酶脂肪酸合成酶的 mRNA
表达显著增加。这些研究提示，果糖可诱导肥胖和

内脏脂肪蓄积。

3　果糖诱导肥胖和内脏脂肪蓄积的机制

3.1　果糖促进食物摄取

与摄入等热量的葡萄糖饮料相比，体重正常的

女性受试者在摄入等热量的果糖饮料后，胰岛素和

瘦素分泌水平较低，胃肠激素 ghrelin 分泌水平较

高 [21]。由于胰岛素和瘦素可作用于中枢神经系统增

加饱腹感，减少食物摄取，而胃肠激素 ghrelin 可

能通过作用于中枢神经系统增加食物摄取，研究结

果提示，短期摄入果糖可能通过调节这些内分泌激
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素的分泌降低饱腹感，促进食物摄取，增加肥胖风

险。动物研究发现，与对照大鼠相比，长期摄入高

果糖饮食的大鼠可产生瘦素抵抗，在此基础上再摄

入高脂饮食，可产生更为显著的体重增加 [22]。果糖

还可通过激活中脑边缘系统伏核外壳部多巴胺信号

转导通路促进食物摄取 [23]。此外，果糖代谢的关键

酶 KHK 在小脑、海马、皮层和嗅球等脑区均有表

达 [24]，果糖在大脑代谢时的中间产物可通过 AMPK/
丙二酸单酰辅酶 A 信号转导系统，抑制丙二酸单酰

辅酶 A 的生成，使得丙二酸单酰辅酶 A 对下丘脑

调节食欲的神经肽系统的抑制作用得以减轻，进而

促进食物摄取 [25]。动物和人体研究也显示，果糖可

引起肝脏 ATP 消耗，而肝脏 ATP 含量的减少与摄

食量的增加显著相关 [26]。

3.2　果糖减慢静息状态能量代谢

Cox 等 [27] 的研究显示，与摄入等热量的葡萄

糖饮料相比，超重或肥胖的受试者在长期摄入占总

能量 25% 的果糖饮料后，静息状态下能量消耗较

前显著下降，说明果糖可减慢静息状态能量代谢。 
3.3　果糖直接促进脂肪合成

人体缺乏大量吸收纯果糖的能力，但当果糖与

等量的葡萄糖一同摄入时，机体吸收果糖的能力显

著增加。大部分果糖在空肠主要经果糖转运体

GLUT5 的易化扩散作用吸收入血，经门静脉运送

至肝脏代谢 [28]。肝脏是果糖代谢的主要器官，只有

少量果糖可进入体循环，故血液中果糖浓度仅约

0.01 mmol/L，约为血清葡萄糖浓度的 1/500 [28]。在

肝脏中，果糖在 KHK 的催化作用下，以三磷酸腺

苷 (adenosine triphosphate, ATP) 为磷酸供体，生

成 1- 磷酸果糖。1- 磷酸果糖在醛缩酶 B 的催化作

用下分解为磷酸二羟丙酮和甘油醛。其中磷酸二羟

丙酮可形成甘油三酯和磷脂的甘油骨架，而甘油醛

在磷酸丙糖激酶的催化作用下，以 ATP 为磷酸供体，

生成糖酵解的中间产物 3- 磷酸甘油醛，进入糖酵

解途径，生成丙酮酸，并最终生成乙酰辅酶 A[28-29]。

由于果糖代谢不经过糖酵解途径由磷酸果糖激酶催

化的限速反应，较少受细胞能量状态的调控，大量

果糖得以生成大量乙酰辅酶 A，超出了线粒体三羧

酸循环的代谢能力，过量的乙酰辅酶 A 便进入

DNL 途径合成脂肪 ( 图 1)。DNL 是通过由乙酰辅

酶 A 合成脂肪酸将过剩的非脂肪能量转换为脂肪的

代谢途径 [28-29]。肝脏是 DNL 的主要场所，也见于

图1  果糖的DNL代谢途径
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脂肪组织和哺乳期乳腺 [28]。高果糖饮食大鼠脂肪酸

合酶 (fatty acid synthase, FAS)、硬脂酰辅酶 A 去饱

和酶等肝脏脂肪合成酶活性、净 DNL 率、血浆游

离脂肪酸及体脂含量明显高于对照大鼠，证实大量

摄入果糖可引起肝脏 DNL 活性和脂肪合成的显著

增加 [30]。健康受试者摄入大量果糖 1 周后，肝脏和

肌肉组织中异位脂质沉积、空腹血清极低密度脂蛋

白 (very-low-density lipoproteins, VLDLs) 水平较前

显著增加 [31]。与摄入等量的牛奶、健怡可乐和饮用

水相比，超重的受试者每天摄入 1 升蔗糖软饮料 6
月后，肝脏异位脂质沉积显著增加 [32]。健康男性在

短期摄入高果糖饮食或等热量复合糖饮食后，体重

较前无明显变化，但与摄入等热量复合糖饮食相比，

短期摄入高果糖饮食后，肝脏 DNL 活性及肝脏脂

肪含量均显著增加 [33]。肝脏 DNL 活性增强是形

成 NAFLD 的关键，果糖可增加果糖转化为甘油三

酯代谢途径中所有 DNL 代谢酶的蛋白表达水平，

诱导肝内异位脂质沉积，并最终导致 NAFLD 的形

成 [34-35]。这些研究表明，在不增加能量摄入的条件

下，果糖代谢绕开糖酵解途径的关键限速步骤的代

谢特点，使得过量生成的乙酰辅酶 A 进入 DNL 代

谢途径用于合成脂肪，加之果糖对 DNL 代谢酶表

达的上调作用更确保了 DNL 代谢途径的有效进行，

因而果糖可能具有直接促进脂肪合成的作用。

3.4　果糖通过诱导尿酸生成促进脂肪蓄积

果糖代谢不同于葡萄糖代谢的另一代谢特点

是，果糖可诱导尿酸生成。肝细胞内果糖在 KHK
的催化作用下以 ATP 为磷酸供体，生成 1- 磷酸果

糖和二磷酸腺苷 (adenosine diphosphate, ADP)。由

KHK 催化的这一反应进展迅速，不存在负反馈调

节，致使细胞内磷酸盐和 ATP 水平明显下降。细胞

内磷酸盐水平下降进而激活腺苷酸脱氨酶 2 (AMP 
deaminase, AMPD2)，催化一磷酸腺苷 (adenosine 
monophosphate, AMP) 降解为次黄嘌呤核苷酸 (inosine 
monophosphate, IMP)，后者再经一系列酶促反应生

成终产物尿酸 [26]( 图 2)。果糖还可激活嘌呤从头生

物合成途径，促进由甘氨酸等氨基酸前体生成尿

酸 [36-37]。此外，果糖尚可抑制肾脏和回肠的尿酸

排泄功能，升高尿酸水平 [38-39]。健康受试者在摄入

1 g/kg 体重的单剂量果糖 2 h 后，血尿酸浓度可迅

速增加 59~118 μmol/L[40]。与摄入等热量葡萄糖饮

料相比，超重或肥胖患者在长期摄入高果糖饮料 10
周后，血尿酸水平显著增加 [41]。这些研究证实，无

论短期还是长期摄入高果糖饮食均可致人体血尿酸

水平升高。

KHK 有 KHK-C 和 KHK-A 两种亚型。果糖在

KHK-C 的催化作用下快速消耗 ATP，生成 1- 磷酸

果糖和尿酸，而 KHK-A 仅能缓慢催化果糖的上述

磷酸化反应，消耗少量 ATP，生成少量 1- 磷酸果

糖和尿酸。与野生型小鼠相比，KHK-C 和 KHK-A
基因缺陷小鼠在进食高果糖饮食后，并不形成肥胖

和脂肪肝等代谢综合征特征 [42]。KHK-A 基因缺陷

小鼠在进食高果糖饮食后，由于经 KHK-C 代谢的

果糖增加，ATP 消耗和尿酸生成显著增加，可形成

较野生型小鼠更为严重的肥胖和脂肪肝等代谢综合

征特征 [42]。研究结果表明，果糖诱导的尿酸生成在

促进肥胖和内脏脂肪蓄积中具有关键作用。

由果糖生成的 1- 磷酸果糖可在醛缩酶 B 的催

化作用下分解为磷酸二羟丙酮和甘油醛，进入糖酵

解途径，并进一步转化为葡萄糖、糖原或甘油三酯

( 图 1)。与醛缩酶 B 基因表达正常的肝细胞系

HepG2 细胞相比，以果糖处理醛缩酶 B 基因沉默的

HepG2 细胞，肝细胞内明显的 ATP 消耗、尿酸生

成和甘油三酯蓄积在两组间并无显著差异；以尿酸

处理醛缩酶 B 基因沉默的 HepG2 细胞，肝细胞内

明显的甘油三酯蓄积在两组间无显著差异 [43]。由于

抑制醛缩酶 B 基因表达可使果糖进入 DNL 代谢途

径合成脂肪受阻，说明果糖主要是通过诱导尿酸生

图2  果糖诱导尿酸生成示意图
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成促进脂肪蓄积的。同位素示踪研究也显示，果糖

分子很少掺入到甘油三酯分子中，表明果糖进入

DNL 代谢途径合成脂肪可能在果糖诱导的肥胖和内

脏脂肪蓄积中并无重要作用，果糖代谢过程中生成

的尿酸可能才是果糖导致肥胖和内脏脂肪蓄积的根

本原因 [43]。

4　尿酸促进脂肪蓄积的机制

肝细胞 AMP 活化的蛋白激酶 (AMP-activated 
protein kinase, AMPK) 活化时，可促进脂肪酸氧化

和 ATP 生成，抑制脂肪合成，而 AMPD2 活化时对

于脂肪代谢具有与 AMPK 相反的作用 [44-45]。NAFLD
时，AMPK 活性是降低的 [45]。以果糖处理 HepG2
细胞激活 AMPD2 或过表达 AMPD2，均可显著降

低 AMPK 活性，而 AMPK 基因沉默可显著增加

AMPD2 活性，说明 AMPD2 和 AMPK 彼此具有反

向调节作用 [45]。除了 AMPD2 对 AMPK 的反向调节

作用外，在果糖代谢为尿酸的侧链反应中，AMPD2
催化作用下的下游终产物尿酸也可显著降低 AMPK
活性，进而减少脂肪酸氧化，促进果糖诱导的脂肪

蓄积 [45]。此外，烯酰辅酶 A 水合酶 1 是脂肪酸 β-
氧化的限速酶，尿酸可降低烯酰辅酶 A 水合酶 1 表

达，减少脂肪酸氧化，促进脂肪蓄积 [46]。

除了减少脂肪酸氧化外，尿酸可通过诱导线粒

体氧化应激活化脂肪合成途径，促进脂肪蓄积 [43]。

在细胞外，尿酸是一种强力的抗氧化剂。当尿酸经

特异的有机阴离子转运体进入血管平滑肌细胞、内

皮细胞、脂肪细胞、胰岛细胞、肾小管上皮细胞和

肝细胞后，可导致呼吸爆发，产生大量氧自由基 [26]。

尿酸可通过活化 NADPH 氧化酶，诱导 NADPH 氧

化酶依赖的活性氧簇生成，且细胞内 NADPH 氧化

酶可转位至线粒体内导致线粒体氧化应激的发

生 [43,46-47]。线粒体氧化应激可使三羧酸循环顺乌头

酸酶 2 活性降低，导致线粒体内柠檬酸盐蓄积。过

量的柠檬酸盐随即被转运至细胞质，激活 ATP- 柠
檬酸裂解酶 (ATP citrate lyase, ACL)、乙酰辅酶 A
羧化酶和 FAS，导致脂肪合成增加 [43]( 图 3)。近来

有研究发现，高果糖饮食在诱导大鼠形成 NAFLD
的同时，可诱导线粒体 DNA 全基因组的低甲基

化 [48]，但并未就线粒体 DNA 全基因组低甲基化与

线粒体氧化应激、脂肪合成的关系进行研究，值得

研究者关注。

与进食等热量淀粉饮食相比，进食 40% 蔗糖饮

食大鼠肝脏的 KHK 表达水平显著增加 [17]。NAFLD

患者较年龄、性别和体质指数相匹配但未患 NAFLD
受试者的果糖摄入量显著增加，且肝组织 KHK 表

达水平显著增加 [20]。与低果糖摄入量相比，高果糖

摄入量的肥胖 2 型糖尿病 NAFLD 患者在静脉果糖

负荷后，肝组织 ATP 消耗显著增加，其中尿酸水平

较高者肝组织 ATP 消耗更为明显，提示可能是尿酸

加速了 KHK 催化的果糖至 1- 磷酸果糖的反应过

程 [49]。细胞培养研究显示，尿酸可显著上调 HepG2
细胞 KHK 表达，增加果糖诱导的脂肪蓄积，而抑

制尿酸生成可显著下调 HepG2 细胞果糖诱导的

KHK 表达，减少果糖诱导的脂肪蓄积 [50]。动物活

体研究也证实，抑制尿酸生成可显著下调高果糖饮

食大鼠肝细胞 KHK 表达，减少高果糖饮食诱导的

脂肪蓄积 [50]。染色质免疫沉淀分析和基因定点突变

等研究进一步证实，尿酸可活化核转录因子碳水化

合物反应元件结合蛋白(carbohydrate responsive element- 
binding protein, ChREBP)，活化的 ChREBP 进入细

胞核内，与 KHK 启动子区的特异序列相结合，进

而诱导 KHK 表达 [50]。这些研究结果表明，在果糖

经 KHK 的催化作用下生成 1- 磷酸果糖和尿酸的过

程中，这一反应的终产物尿酸与 KHK 之间构成正

反馈调节，推动果糖快速且不可逆地代谢为 1- 磷
酸果糖和尿酸，1- 磷酸果糖进入 DNL 代谢途径合

成脂肪，尿酸则通过减少脂肪酸氧化及激活脂肪合

成途径促进脂肪蓄积，此为尿酸促进脂肪蓄积的另

一机制。 

5　结论和展望

综上所述，高果糖饮食的大量摄入可能是肥胖

图3  尿酸依赖的线粒体氧化应激在果糖诱导脂肪合成

中的作用机制
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和内脏脂肪蓄积的重要原因。大量摄入果糖导致肥

胖和内脏脂肪蓄积的机制与果糖不同于葡萄糖的代

谢独特性有关。首先，果糖可促进食物摄取、减慢

静息状态能量代谢。其次，在不增加能量摄入的条

件下，果糖可绕过糖酵解途径由磷酸果糖激酶催化

的关键限速步骤，生成过量的乙酰辅酶 A，进入

DNL 代谢途径用于合成脂肪，因而具有直接促进脂

肪合成的作用。最后，在不增加能量摄入的条件下，

果糖可通过诱导尿酸生成，减少脂肪酸氧化及激活

脂肪合成途径，促进脂肪蓄积。其中，果糖通过诱

导尿酸生成促进脂肪蓄积具有至关重要的作用。因

此，呼吁社会大众减少高果糖饮食的摄入，积极治

疗果糖诱导的高尿酸血症，对于肥胖及其相关代谢

性疾病的防治具有重要意义。

此外，值得注意的是，临床上还存在内源性果

糖生成增加的情况。在糖尿病高血糖状态下，多元

醇途径被激活，过量的葡萄糖被醛糖还原酶还原为

山梨醇，继而被山梨醇脱氢酶氧化为果糖，致使内

源性果糖生成显著增加。为此，在糖尿病血糖控制

不良的患者中开展果糖及尿酸水平检测，筛查出内

源性果糖生成增加的高尿酸血症人群，针对这一人

群开展果糖与脂肪蓄积关系的基础和临床研究，发

掘降低果糖、尿酸水平的新药物和新疗法，将有助

于进一步完善相关的发病机制，改善糖尿病患者的

预后。
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