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【摘要】  高糖饮食会引起胰岛素耐受、糖尿病和非酒精性脂肪肝等多种疾病。近年来，随着对高糖饮食相关研究的

深入，研究者们陆续发现和阐明了其对自身免疫性疾病和感染性疾病等炎症性疾病的影响。本综述通过总结目前关于高

糖饮食与炎症性疾病相关的研究进展，指出以高葡萄糖和高果糖摄入为代表的高糖饮食可能是慢性炎症性疾病恶化的重

要诱导因素，并归纳了高糖饮食导致炎症性疾病恶化的调控机制。笔者认为，开展广泛的临床研究和真实世界研究，并深

入揭示高葡萄糖饮食和高果糖饮食在免疫调节中的差异性，是未来的重点研究方向和亟待解决的关键科学问题。

【关键词】　高糖饮食　　葡萄糖　　果糖　　自身免疫性疾病　　慢性炎症

Research Progress in High-Sugar Diet and Inflammatory Diseases     ZHANG Wei1, 2, MA Xiao1, 2, CHENG Hao1, 2,
ZHANG Dun-fang1, 2△. 1. Department of Biotherapy, West China Hospital, Sichuan University, Chengdu 610041, China;
2. State Key Laboratory of Biotherapy, West China Hospital, Sichuan University, Chengdu 610041, China
△ Corresponding author, E-mail: izdf@163.com

【Abstract】  High-sugar diet causes various diseases, including insulin resistance, diabetes, and non-alcoholic fatty
liver disease (NAFLD). In recent years, as researchers probe deeper and deeper into issues concerning high-sugar diet, the
impact  of  high-sugar  diet  on  inflammatory  diseases  such  as  autoimmune  diseases  and  infectious  diseases has  been
gradually  uncovered  and  clarified.  In  this  review,  we  summarized the  current  research  progress  on  high-sugar  diet and
inflammatory  diseases,  and  suggested  that  a  high-sugar  diet based  on  high  intake  of  glucose  and  fructose may  be  an
important factor inducing the exacerbation of chronic inflammatory diseases such as autoimmune diseases. Moreover, we
also  summarized the  regulatory  mechanisms  through  which  high-sugar  diet induces  exacerbation  of  inflammatory
diseases. In addition, we stated that conducting extensive clinical research and research in real-life settings and pursuing
thorough  investigation  to  reveal  the  different involvement  of high-glucose  diet  and  high-fructose  diet  in  immune
regulation are  the key scientific issues that need urgent solutions in the future.
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以葡萄糖为代表的已糖，是机体生命活动所需能量

的主要来源，对维持生物体的生命活动不可或缺[1]。随着

社会的发展和饮食结构的改变，人们通过饮食摄入的添

加糖大量增加[2-3]。食品中的添加糖主要包括果糖、葡萄

糖、果葡糖浆（high fructose corn syrup, HFCS）、蔗糖和麦

芽糖等[3-6]。HFCS是果糖和葡萄糖的混合物；蔗糖在消化

道内会被分解为葡萄糖和果糖；麦芽糖则会被分解为两

分子葡萄糖。因此，高糖饮食主要是指葡萄糖和果糖的

大量摄入。大量的研究已经证实，长期的高糖饮食会引

发多种疾病，如肥胖、胰岛素耐受、糖尿病和非酒精性脂

肪肝等[7-8]。不仅如此，近期的一项临床研究发现，含糖饮

料的消费量与成年人总死亡率呈正相关关系[9]；另有多项

临床研究和临床前研究证明，大量摄入含糖饮料和

HFCS会促进人和小鼠多种肿瘤的发生和生长[10-14]，并能

诱导精神疾病相关的行为表型[15]。

近几十年来，自身免疫性疾病（autoimmune diseases,

AID）等慢性炎症性疾病的发病率越来越高，但其原因尚

不明确。目前的研究认为，个体的遗传易感性和环境因

素都与其发病密切相关[16-17]。尽管饮食结构的改变被认

为与AID发病率的升高密切相关，但相较于高盐摄入对

AID的影响[18-19]，高糖饮食对AID的影响及其机制直到近

几年才得以揭示[20-21]。本文就高糖饮食对AID和感染性

疾病等慢性炎症性疾病的影响进行综述，归纳高糖饮食

促进炎症反应的调节机制，通过总结目前的研究进展，指

出高糖饮食可能是AID等炎症性疾病恶化的重要诱导因

素。同时，我们也强调了糖类的合理膳食对维持机体免

疫稳态的重要性，并探讨了未来的重点研究方向和亟待

解决的关键科学问题。 

1     高糖饮食加重炎症性疾病

大量证据显示，高糖饮食可以加重炎症性肠病
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（inflammatory bowel disease, IBD）、实验性自身免疫性脑

脊髓炎（experimental autoimmune encephalomyelitis,

EAE）、非酒精性脂肪肝炎（nonalcoholic steatohepatitis,

N A S H）、银屑病等炎症性疾病 [ 2 1 - 2 4 ]，并促进脂多糖

（lipopolysaccharide, LPS）诱导的炎症反应[25]。此外，有研

究发现，不仅长期的高果糖饮食可以诱导肝脏、脂肪组织

和中枢神经系统的慢性炎症[23, 26-27]，仅提供两周的高果糖

饮食，就可以在小鼠大脑海马体中诱导显著的炎症反应[28]。

以下主要总结了研究较多的高糖饮食与IBD和多发性硬

化症（multiple sclerosis, MS）的关系。 

1.1    高糖饮食加重IBD

2019年，高葡萄糖摄入被发现可以加重IBD的发

展[21]。研究人员发现，高葡萄糖饮食会通过促进Th17细

胞的分化，加剧小鼠结肠炎的发生和发展。不仅如此，高

葡萄糖和高果糖摄入还会通过改变肠道微生物组组成，

增加肠道中的黏液降解菌Akkermansia muciniphila和

Bacteroides fragilis的丰度，使肠道微生物分泌更多的黏液

降解酶，加剧结肠黏液层的侵蚀，使肠道通透性增加，并

减少肠道中的短链脂肪酸，加剧小鼠肠道内中性粒细胞

的浸润[29-31]。另一方面，抑制Th17细胞的分化，或使用抗

生素处理抑制降解结肠黏液层的肠道菌群的活动，则可

以逆转高糖饮食引起的IBD加重，从而印证了高糖饮食可

以通过影响T细胞免疫和肠道菌群稳态，加剧IBD的疾病

发展[21, 29]。不仅如此，将高糖饮食处理的小鼠的肠道菌群

移植到无菌小鼠肠道内，也增加了受体小鼠的IBD易感

性，提示高糖饮食对肠道免疫稳态的影响，可能会通过微

生物组影响密切接触的其他个体[29]。 

1.2    高糖饮食加重MS

尽管高糖饮食对MS的影响尚未在临床研究中被证

实，但目前已经在MS的疾病模型（即EAE模型）中，发现高

葡萄糖和高蔗糖饮食可以加重EAE的疾病进展[21-22]。此

两项研究都发现高糖摄入增加了EAE小鼠中Th17细胞的

比例，使脑和脊髓的神经炎症加重，但两项研究从不同的

致病机制对高糖饮食的有害作用进行了研究和印证：一

方面，高糖饮食可以直接作用于CD4+ T细胞，通过诱导

T细胞分化为Th17细胞，从而增加EAE小鼠中Th17细胞的

比例[21]；另一方面，高糖饮食通过改变肠道微生物组的菌

落结构，继而刺激了Th17细胞的分化，并加剧了EAE的

病症[22]。 

1.3    高糖饮食加重其他炎症性疾病

除对IBD和MS的影响外，高糖饮食还被证明可以加

重甚至诱发NASH[23]、银屑病相关的皮炎和关节炎症[24]、

脂肪组织慢性炎症[26]、大脑海马体等神经炎症[27-28]等。已

有的研究发现，高糖饮食在银屑病动物模型中会加重白

细胞介素（interleukin, IL）-17介导的炎症，并影响肠道微

生物组稳态[24]，但高糖饮食对各种慢性炎症的长期影响

和对这些疾病治疗预后的影响，尚需要进行广泛和深入

的研究。

综上，高糖饮食可以加重消化道炎症、神经炎症、肝

脏炎症、皮肤炎症、脂肪组织炎症等多种炎症性疾病。

但是，目前已有的研究主要集中于动物疾病模型，针对高

糖饮食对人体炎症性疾病影响的临床研究和真实世界研

究，是未来研究的重点和难点。 

2     高糖饮食的促炎机制

目前，高糖饮食促进炎症反应的机制尚未被完全阐

明，因此，需要进行系统的深入研究。已有的证据显示，

高葡萄糖饮食主要影响机体的获得性免疫反应，加剧T细

胞和B细胞介导的免疫反应[21, 32]；而高果糖饮食主要影响

机体的固有免疫反应，加剧巨噬细胞和树突状细胞

（dendritic cells, DCs）介导的免疫反应[25, 33]。此外，高糖饮

食还影响肠道微生物组的平衡和稳定[34]，并破坏肠道屏

障的完整性[35]，从而加剧肠道炎症的发生。 

2.1    高葡萄糖饮食促进T细胞和B细胞介导的炎症反应

淋巴细胞包括T细胞和B细胞，是获得性免疫的主要

执行者[36]。2019年，高葡萄糖饮食会加重IBD和EAE的疾

病进展被发现和揭示[21]。此项研究发现，高葡萄糖水平

并不会增强CD4+ T细胞有氧糖酵解水平，而是通过诱导

CD4+ T细胞的线粒体产生更多活性氧（reactive oxygen

species, ROS），增加的ROS会将CD4+ T细胞周围的非活性

状态的转化生长因子-β（transforming growth factor-β,

TGF-β）活化为具有生物学功能的TGF-β；在IL-6丰富的炎

症环境中，活化的TGF-β诱导了Th17细胞的大量分化，从

而加剧了AID的进展[21]。尽管有氧糖酵解的增加是支持

幼稚T细胞分化为效应T细胞的必要条件[37]，但此项发现

证明，高糖饮食可以通过不依赖于糖酵解的分子调控通

路促进AID的恶化。

此外，另一项研究发现，高糖饮食可增加脾脏、肠系

膜淋巴结和派氏集合淋巴结中B细胞的比例，并在使用钥

孔血蓝蛋白刺激后，增加抗原特异性免疫球蛋白G的生

成[32]。进一步的研究发现，高糖饮食中的葡萄糖（而不是

果糖）促进了骨髓中B淋巴细胞的生成，高葡萄糖通过增

加糖酵解和氧化磷酸化驱动了B细胞发育，并通过激活哺

乳动物雷帕霉素靶蛋白信号通路减少了B细胞早期发育

中的细胞凋亡，从而增加了脾脏和淋巴结中的B细胞

比例[32]。 
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2.2    高果糖饮食促进巨噬细胞和DCs介导的炎症反应

巨噬细胞和D C s是固有免疫的重要执行者 [ 3 6 ]。

JONES等[25]发现，在使用LPS诱导单核细胞和巨噬细胞炎

症的条件下，果糖可以使人单核细胞和小鼠骨髓来源的

巨噬细胞进行代谢重组，使人单核细胞和小鼠骨髓来源

的巨噬细胞出现谷氨酰胺代谢依赖，显著增加其三羧酸

循环的水平，继而增加了单核细胞和巨噬细胞中IL-1β、

IL-6、肿瘤坏死因子-α（tumour necrosis factor-α, TNF-α）

等促炎细胞因子的合成。小鼠体内实验证实，连续饲喂

质量分数为10%的葡萄糖和果糖混合溶液两周，会增高

小鼠血清中IL-1β、IL-6、TNF-α等促炎细胞因子的水平[25]，

证明了果糖除引起代谢性疾病继而引发炎症外，还可以

直接影响巨噬细胞的代谢，从而加重巨噬细胞相关的

炎症。

在另一项研究中，研究人员发现，与高葡萄糖培养相

比，高果糖培养的人DCs会分泌更多的IL-1β、IL-6、TNF-

α等促炎细胞因子；并且，将高果糖处理过的的DCs与T细

胞进行共培养，会在DCs分泌的TNF-α的诱导下，使T细胞

分泌更多的干扰素γ（interferon γ, IFN-γ）[33]。进一步的机

制研究揭示，短期的高果糖暴露会引起晚期糖基化终产

物的形成，从而促进了DCs中核因子-κB的活化，继而增加

了促炎细胞因子的分泌；而长时间的高果糖暴露，则会引

起DCs糖酵解水平的增加，这种代谢重组支持了DCs的促

炎细胞因子分泌，显示了果糖调控巨噬细胞活化和细胞

因子分泌的机制具有复杂性[33]。 

2.3    高糖饮食影响肠道微生物组

除直接影响免疫细胞的活化、分化和功能，高糖摄入

还被证明可以影响小鼠肠道微生物组，继而加重炎症反

应[22, 24, 29, 38]。近期的一项研究发现，葡萄糖、果糖和蔗糖

的大量摄入增加了肠道中的黏液降解菌Akkermansia

muciniphila和Bacteroides fragilis的丰度，引起了小鼠结肠

黏液层的侵蚀，从而加剧了小鼠结肠炎的疾病进展；而在

无菌条件下，高糖饮食则不会引起结肠炎的恶化[29]。这

些发现印证了高糖饮食引起的肠道微生物组改变在结肠

炎恶化中的关键作用。另一项研究也发现，高果糖饮食

会破坏肠道屏障并增加肠道的通透性，导致内毒素血症，

血液中游离的LPS等内毒素到达肝脏后诱导了巨噬细胞

TNF-α的表达，从而加速了肝脏中果糖向脂肪酸的转变

过程，因而加重了NASH[38]。此外，有报道称，高葡萄糖诱

导的EAE加重也与小鼠肠道微生物组改变有关[22]。这些

发现显示，高糖饮食引起的微生物组改变和血液中LPS等

内毒素的增加，也是高糖饮食促进炎症性疾病加重的重

要原因。

综上，高糖饮食可以通过糖代谢相关信号通路和不

依赖糖代谢的信号通路，对免疫反应和免疫细胞产生多

方面的复杂影响。但是，截至目前，针对高葡萄糖饮食和

高果糖饮食在免疫调节方面的差异及其分子机制，尚未

进行深入研究。此外，高糖饮食对肠道微生物组的影响

和调控机制也未被阐明。 

3     总结与展望

随着以高葡萄糖饮食和高果糖饮食为代表的高糖饮

食与炎症性疾病的关系被揭示，我们对高糖饮食带来的

有害影响有了更全面的理解。目前已经证明，高糖饮食

除了会导致肥胖与糖尿病等代谢相关疾病，对AID等炎

症性疾病和恶性肿瘤的发展都具有促进作用[10, 21]。当前，

仍有很多关键问题需要进行深入研究，包括：①高糖饮食

在幼年期、老年期等不同年龄阶段对免疫系统的影响差

异及其机制；②高葡萄糖与高果糖在免疫调控方面的差

异及其机制；③高糖诱导的免疫环境改变是否参与了高

糖饮食的促癌过程；④高糖饮食与糖尿病对机体免疫调

控的差异。不仅如此，近年来，短期限制饮食对免疫系统

稳态的促进作用被广泛揭示[39-40]，而糖类摄入的改变是否

参与了限制饮食对免疫稳态的调控过程尚需进行研究。

此外，研究发现超生理水平的甘露糖摄入可以抑制机体

的炎症反应[41-43]，对其调控机制进行深入研究，可以更好

的揭示糖类摄入与免疫系统稳态的相互关系。尽管如

此，已有的研究已经揭示了高糖饮食对免疫稳态和炎症

性疾病具有诸多不利影响，丰富了我们对饮食与AID等

炎症性疾病相互关系的认识，提示了通过合理膳食调节

免疫系统稳态的可能性，对改善人类健康状况意义重大。

综上所述，以高葡萄糖和高果糖摄入为特征的高糖

饮食，不仅可以诱发肥胖、糖尿病、NASH等代谢性疾病，

也是AID、感染性疾病等慢性炎症性疾病加重的诱导因

素。因此，深入研究糖类摄入与AID等慢性炎症性疾病

的关系，探索改善人类免疫系统健康状况的合理膳食，具

有重要的研究意义和社会价值。

*　　　　*　　　　*
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