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摘要：临床研究发现，胰岛素抵抗是高血压、动脉粥样硬化、冠心病、糖尿病肾病等疾病产生的潜在危险因素。在简要分析胰

岛素正常生理作用的基础上，从胰岛素抵抗对血管内皮细胞、血管平滑肌细胞和心肌细胞离子通道功能的影响三方面试析胰

岛素抵抗与心血管损伤的病理生理机制，并总结提出关于胰岛素抵抗导致靶器官损害的三点基本认识：胰岛素抵抗的“蓄积”

效应、“局部胰岛素抵抗效应”和“靶器官损伤差异性”。
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　　临床研究表明，胰岛素抵抗（ＩＲ）是高血压、动脉
粥样硬化、冠心病、糖尿病肾病等心血管疾病产生的

潜在危险因素。本文参阅相关文献资料，首先简要概
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与基础，Ｅｍａｉｌ：ｎｊｚｙ＿ｃａｉｈｕｉ＠１６３．ｃｏｍ

述了胰岛素的生理作用，其次试析了ＩＲ与心血管损
伤之间的机制，并进一步总结出有关“ＩＲ导致靶器官
损害机制”的三点基本认识，即 ＩＲ的“蓄积”效应、
“局部ＩＲ效应”和“靶器官损伤差异性”。
１　ＩＲ的概念和临床特点
　　目前认为：ＩＲ是指全身性胰岛素敏感性下降的
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一种状态，即胰岛素的外周组织及靶器官或靶组

织，主要是肝脏、脂肪组织、骨骼肌对胰岛素的敏感

性及反应性降低，致正常量的胰岛素产生的生物学

效应低于正常水平，常伴有高胰岛素血症［１］。

　　因此，ＩＲ的显著特点是高胰岛素血症，同时可
伴有其他并发症的临床表现，如肥胖、高血压、高脂

血症、动脉粥样硬化等临床特征，但并非高胰岛素

血症均由ＩＲ引起。
２　胰岛素的生理作用机制

胰岛素是体内最强有力的合成内分泌素，调节

蛋白质、脂肪、离子和氨基酸转运、细胞增殖、分化、

一氧化氮（ＮＯ）的合成，且对这些作用敏感性差别
很大，具有生理作用选择性与器官选择性，这种选

择性决定了在 ＩＲ及高胰岛素状态下，胰岛素对靶
器官损伤程度不同，具有损伤差异性，这种差异性

取决于靶器官对胰岛素水平的耐受［２］。

胰岛素通过与靶器官上的胰岛素受体结合而

发挥作用。其受体属于酪氨酸激酶受体，胰岛素与

细胞内存在的胰岛素受体底物（ＩＲＳ）结合后引起多
个酪氨酸残基磷酸化。磷酸化后的 ＩＲＳ可以与多
种蛋白激酶、蛋白磷酸酶锚定和激活，对连接蛋白、

磷脂酶和离子通道具有易化作用，从而中介下游一

系列级联反应（图１）。

图１　胰岛素激活ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号系统参与糖代谢

　　通过上述信号转导机制，胰岛素可改变三大营
养物质酶活性，发挥重要的调节作用，最显著的就

是提高组织摄取葡萄糖的能力，促进糖原合成，增

强糖酵解、糖氧化和丙酮酸氧化过程，减少糖异生

和糖原分解，降低血糖，同时促进脂肪和蛋白质合

成，抑制其分解；增加机体脂肪和蛋白质含量，这是

胰岛素的经典代谢调节作用。

除此之外，胰岛素还可通过激活 ＭＡＰＫ途径，
对细胞增殖、损伤及凋亡产生重要影响，并呈现出

浓度依赖性的特点，即在一定范围内，胰岛素损伤

并诱导细胞凋亡，在适当范围内又能促进细胞的生

长、增殖（图２）。

图２　胰岛素活化ＭＡＰＫ参与细胞增殖和凋亡

　　上述两种信号转导途径是胰岛素主要的受体
后传导途径，并且两者具有“竞争性抑制作用”，特

别是对于高胰岛素状态，具有明显的刺激 ＭＡＰＫ途
径，同时抑制ＰＩ３Ｋ途径的作用［２］。

３　ＩＲ及心血管损伤病理机制
３．１　ＩＲ的病理机制　ＩＲ的发生与遗传、肥胖、饮
食运动不良、吸烟以及部分药物如噻嗪类，β受体阻
滞剂的使用等原因密切相关，其发生机制复杂，涉

及多种因素的相互作用，相互影响，目前认为胰岛

素信号转导障碍是ＩＲ的主要机制。
胰岛素信号转导障碍可以分为受体前、受体和

受体后缺陷，又以受体后水平的变化最为多见，是

产生ＩＲ的主要原因。具体机制有（１）胰岛素受体
基质（ＩＲＳ）异常：① ＩＲＳ的不正常降解，导致其含量
下降，减弱靶细胞对胰岛素的敏感性。② ＩＲＳ磷酸
化异常：包括 ＩＲＳ丝氨酸／苏氨酸位点磷酸化水平
异常增高和 ＩＲＳ酪氨酸位点磷酸化水平的降低。
③ ＩＲＳ分布异常：ＩＲＳ在胞质内过度聚集引起 ＩＲ。
（２）ＰＩ３Ｋ异常：ＰＩ３Ｋ的表达和（或）活性降低，导
致胰岛素信号无法通过 ＰＩ３Ｋ通路传递，出现 ＩＲ。
（３）ＰＫＢ异常：ＰＫＢ是ＰＩ３Ｋ的直接靶蛋白，ＰＫＢ表
达和／或活性降低，可导致 ＩＲ的形成。（４）ＧＳＫ３
异常：ＧＳＫ３在胰岛素作用下，磷酸化而失活，启动
糖原合成，促进葡萄糖转运，ＧＳＫ３表达水平的升高
与ＩＲ的发生发展具有密切关系。（５）ＧＬＵＴ４异常：
ＧＬＵＴ４的表达减少、转位障碍以及内在活性的降低
使葡萄糖的摄取和代谢受损，产生胰岛素作用障

碍［３］。

有文献报道 ＩＲ与炎症密切相关［４］，肿瘤坏死

因子α（ＴＮＦα）作为主要的炎症因子之一，在体内
外均可诱导ＩＲ的发生［５］。徐杰等［６］研究发现ＴＮＦ
α可以特异性诱导１１βＨＳＤｌ的表达。同时证实了
ＴＮＦα引起ＩＲ，ＨｅｐＧ２细胞中，１１βＨＳＤｌ确实参与
了ＴＮＦα诱导的ＩＲ，ＢＶＴ２７３３可以显著提高胰岛素
敏感性，逆转ＴＮＦα的作用。
３．２　ＩＲ与心血管损伤的病理生理机制　ＩＲ对心
血管系统的损伤作用最常见于糖尿病所致的慢性
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并发症，主要分为大血管病变和微血管病变。前者

主要表现为动脉粥样硬化，后者是糖尿病的特异性

并发症，其典型改变是微循环障碍和微血管基底膜

增厚，损伤机制复杂，主要体现在对血管内皮细胞、

血管平滑肌细胞和心肌细胞的影响，特别是 ＩＲ引
起内皮细胞损伤及功能障碍，在 ＩＲ与心血管损伤
中，具有举足轻重的作用。

３．２．１　ＩＲ对血管内皮细胞损伤的机制　近年来研
究发现，胰岛素可通过酶诱导形式损伤血管内皮细

胞，而血管内皮细胞的损伤是心血管疾病发生的首

要环节［７］。血管内皮细胞是胰岛素的靶器官之一，

胰岛素与内皮细胞上的受体结合后，通过促进内皮

细胞合成及释放一氧化氮（ＮＯ）、内皮素１（ＥＴ１）
而实现血管舒张与收缩的生理功能。内皮功能紊

乱是２型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）大血管病变的早期危险因
素［８］。

血管内皮细胞（ＥＣ）是一种覆盖整个血管壁的
扁平单层细胞。具有合成分泌生物活性物质（主要

有ＮＯ、活性氧、前列腺素、内皮素、血管紧张素Ⅱ
等）、屏障功能、调节血管通透性、接受和传递信息

以及抗凝和促凝作用。

正常情况下，胰岛素通过 ＰＩ３Ｋ途径，上调
ｅＮＯＳ的表达，增加 ＮＯ的产生，ＮＯ可扩张血管作
用，从而增加肌肉和脂肪组织对葡萄糖的利用。另

外通过 ＭＡＰＫ途径刺激 ＥＴ１的分泌，使血管根据
机体需要舒张和收缩，并且次路径完全独立于 ＰＩ
３Ｋ途径。这两种途径维持了葡萄糖代谢水平与血
流动力学的稳定与平衡［９１０］。在 ＩＲ及高血糖存在
的情况下，此种平衡失调，内皮细胞、大动脉及心脏

的ｅＮＯｓ和内皮素ｍＲＮＡ表达水平降低，ＮＯ产生减
少，血管张力增加，ＩＲ通过改变血管内皮细胞分泌
的血管活性介质影响动脉张力，但不影响血管表皮

生长因子的表达［１１］。王熠等［１２］研究发现 Ｔ２ＤＭ中
存在内皮细胞ＩＲ，使得胰岛素诱导内皮源性的血管
收缩因子产物增加，参与了内皮功能紊乱的机制。

另外，在ＩＲ及高血糖存在的情况下，机体易诱
发氧化应激反应，使活性氧类物质（ＲＯＳ）生成增
加，此类物质极易与周围分子反应，损伤细胞膜相

结构，破坏细胞骨架，引起内皮细胞，血管平滑肌细

胞受损，血管反应调节异常，心血管事件风险增

加［３］（图３）；同时，活性氧类物质可激活核因子ＪＢ
（ＮＦＪＢ）、催化蛋白（ＡＰ）１、ＭＡＰＫ、ｃＪｕｎ氨基末端
激酶（ＪＮＫ）和己糖胺等多种信号转导通路，引起胰
岛素受体和丝氨酸／苏氨酸激酶信号级联活化，抑
制酪氨酸磷酸化，导致下游信号分子活性降低，减

图３　活性氧类物质增加心血管事件风险

弱胰岛素的效应，并又可通过使高级糖基化终末产

物（ＡＧＥ）增加的途径，抑制 ＩＲＳ１和 ＩＲＳ２酪氨酸
的磷酸化、减少ＰＩ３Ｋ和Ａｋｔ的激活、降低糖原合酶
的活性。加剧ＩＲ，形成恶性循环［１０］。

　　另有研究表明，炎性因子的参与是 ＩＲ与内皮
细胞损伤的重要机制［１４］。

ＩＲ状态下血液循环系统中炎性指标异常，如Ｃ
反应蛋白（ＣＲＰ）、ＴＮＦα、瘦素增高，脂联素降低等。
瘦素可能是２型糖尿病患者亚临床血管病变及 ＩＲ
的危险因素，脂联素可能是糖尿病动脉粥样硬化及

ＩＲ的保护因子。ＣＲＰ、ＴＮＦα可能是通过激活经典
的ＩＫＫＢＮＦＪＢ分子通路导致内皮源性 ＮＯ产生减
少，血管舒张功能异常［１５１７］。

脂肪组织中的炎症反应也参与血管内皮损伤。

在ＩＲ的肥胖患者中，皮下脂肪组织巨噬细胞浸润，
并上调细胞因子的表达，导致血管内皮功能障碍，

在脂肪组织中炎症可能参与全身动脉损伤［１８］，而降

脂药ＨＭＧＣｏＡ还原酶选择性抑制剂———阿托伐他
汀，在降低胆固醇水平的同时，具有减轻 ＩＲ，抗炎，
并增加血管紧张度的作用［１９］。

内皮细胞功能受损后，可导致（１）分泌活性物
质功能紊乱，其中可引起 ＡｎｇⅡ升高，ＡｎｇⅡ具有致
炎症作用，进一步加剧了血管的损伤，产生氧化脂

蛋白，氧化脂蛋白是内皮细胞损伤的关键成分，也

是形成动脉粥样硬化、高血压的基础。（２）屏障功
能受损，使细胞间隙增大，通透性增加，有利于大分

子物质以及炎性细胞进入血管壁中，促进动脉粥样

硬化的发生。（３）接受和传递信息功能失调，主要
表现在内皮细胞存在的受体功能的紊乱，血流动力

学调节紊乱。（４）凝血异常，心血管内皮细胞的损
伤是血栓形成最重要和最常见的原因。内皮细胞
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损伤后可启动内源性及外源性凝血过程，另外 ＩＲ
可引起纤溶酶原激活物抑制物１（ＰＡＬ１）升高，两
者均有利于血栓形成，易导致机体动静脉栓塞。

因此，ＩＲ可以损伤内皮细胞，导致内皮细胞功
能障碍，是原发性高血压、动脉粥样硬化、冠心病等

疾病产生的重要因素，同时，内皮细胞功能紊乱又

加剧了ＩＲ，两者相辅相成，互为因果。
除此之外，另有研究表明：２型糖尿病患者内皮

祖细胞（ＥＰＣ）数量减少，增殖迁移能力降低，外周
血单核细胞核因子κＢ活化，并可能通过可能通过
上调ｓＥｌｅｔ、ｓＩＣＡＭ１的表达，共同参与了ＩＲ及大血
管病变的发生、发展过程［２０２１］。

３．２．２　ＩＲ对血管平滑肌损伤的作用机制　血管平
滑肌是指存在于血管壁且组成其主要部分的特定

类型平滑肌。主要功能是调节体内血管的管径，平

衡和调节血压动态稳定。ＩＲ对血管平滑肌损伤的
作用主要表现为：在高胰岛素水平下，胰岛素通过

类胰岛素１号增长因子（ＩＧＦ１）结合蛋白４和５的
不同表达和生物学活性作用而发挥促增殖作用，促

进血管平滑肌合成胶原并迁移［２２］。这一作用使血

管管壁增厚，管腔狭窄，成为高血压、冠心病、脑梗

死等疾病的发病基础。

进一步研究分析，在 ＩＲ出现的早期，大血管和
微血管平滑肌细胞 ＢＫＣａ功能均受损

［２３］。ＢＫＣａ主要
作用为调节膜电压和Ｃａ２＋内流，在调节血管紧张度
中发挥关键作用。该功能受损可导致通道对 Ｃａ２＋

敏感性大大增高而增加通道的开放时程和开放概

率，导致血管紧张度增加，加速高血压及动脉粥样

的进程。除Ｃａ２＋通道功能异常外，国外相关研究显
示：参与动脉反射的四种钾离子通道，即：ＡＴＰ敏感
性钾离子通道（ＫＡＴＰ），Ｃａ

２＋调钾离子通道（Ｋ２＋Ｃａ），内
向整流钾离子通道（ＩＲＫ）以及电压依赖性钾离子通
道（ＫＶ），这些通道接受来自内皮细胞、组织或血管
周围神经组织分泌的血管活性物质的调节，在 ＩＲ
状态下，该通道功能受损，血管平滑肌细胞内外离

子正常浓度梯度维持异常，导致平滑肌功能调节受

损［２４］，但具体机制仍未明确，尚需进一步研究。

３．２．３　ＩＲ对心肌损伤的作用机制　ＩＲ引起的心
肌损伤作用，主要继发于心脏微血管病变和心肌代

谢功能紊乱引起的心肌广泛灶性坏死（称为糖尿病

心肌病），可诱发心力衰竭、心律失常和猝死。下面

主要分析ＩＲ引起心肌代谢功能紊乱的机制。
在正常情况下，心肌供能的主要物质是游离脂

肪酸（ＦＦＡ），而在ＩＲ的情况下，心肌代谢紊乱，发生
心肌代谢重构［２５］，即心肌细胞糖类和脂肪等物质代

谢紊乱引起的心脏能量代谢途经改变，致使心肌能

量产生障碍，导致结构和功能异常的现象。

ＩＲ时，葡萄糖摄取及利用减少，脂肪酸生成和
摄取过多，心肌细胞内 ＦＦＡ含量显著高于正常心
肌。在早期，脂肪酸β氧化相关的酶表达及活性代
偿性增高，增加对ＦＦＡ的利用。晚期参与脂肪酸氧
化的基因下调或功能缺陷，ＦＦＡ氧化利用减少，直
接导致三磷酸腺苷（ＡＴＰ）缺乏，心肌能量供应缺
乏，心肌细胞膜上离子通道重塑［２６］，主要表现在：

（１）外向钾电流（Ｉｔｏ）：电流密度下降及 Ｋｖ２．１、
Ｋｖ４３、Ｋｖ４．２转录翻译水平下降，造成复极延长，
心电图有明显改变，并且在使用胰岛素处理后，这

一现象可以逆转；（２）钙平衡失调和心肌兴奋收缩
耦联功能改变：主要为Ｃａ２＋瞬间幅度变小导致的收
缩功能障碍和Ｃａ２＋衰减变慢导致的舒张功能障碍；
（３）ＩｋＡＴＰ通道：该通道的开放状态取决于 ＡＴＰ／ＡＤＰ
比值、ｐＨ值等细胞代谢微环境的情况，将细胞代谢
微环境与心肌兴奋连接起来，通过减轻钙超载主要

机制保护心功能，在 ＩＲ的状态下，该通道对代谢微
环境变化的敏感性降低，容易导致钙超载，引起心

肌损伤；（４）离子泵功能状态改变：参与心肌兴奋、
收缩的离子泵主要有Ｎａ＋Ｋ＋泵、Ｃａ２＋泵等，ＡＴＰ能
量供应不足，直接导致离子泵功能降低，影响心肌

细胞内外离子浓度梯度的建立，对心肌兴奋性、自

律性、传导性、收缩性产生重要影响。

４　结论
综上所述，ＩＲ与高胰岛素血症对心血管内皮细

胞的损伤是导致心血管疾病的主要机制，氧化应激

反应和炎性反应心血管内皮细胞的损伤中发挥关

键作用。对血管内皮细胞、血管平滑肌细胞及心肌

离子通道的损伤，是 ＩＲ导致心血管损害及心血管
系统疾病的重要路径，但具体病理机制错综复杂，

尚未明晰。

分析ＩＲ与心血管损伤机制的核心和关键在于
胰岛素正常发挥生理作用的分子生物学路径受损，

导致胰岛素的“蓄积”。这种蓄积不仅仅体现在血

浆胰岛素水平的升高，从分子生物学水平角度来

说，更体现在因为胰岛素信号转导障碍所致其上游

环节产物的蓄积，并由此引发一系列的级联反应、

瀑布效应所产生的损伤。

其次，“局部ＩＲ效应”也可能参与 ＩＲ及心血管
损伤的形成。无论是从宏观角度还是微观分子水

平，胰岛素的作用机制和信号转导机制的路径很

多，但并非所有路径均同时对胰岛素产生抵抗效

应，增高的胰岛素水平势必加强其他途径的“输
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出”，以降低体内过高的胰岛素水平，这一点与胰岛

素的生理作用选择性与器官选择性类似，但并非完

全相同。其主要效应是增加其他胰岛素代谢途径

的负荷，引起心血管等靶器官相应改变。

再次，胰岛素对靶器官的生理作用选择性与器

官选择性是引起ＩＲ、心血管损伤以及靶器官损伤差
异性的重要因素。这种双重选择作用一方面可以

理解为不同器官组织对胰岛素的敏感差异性。另

一方面可以理解为同一器官，不同生理功能的差异

性。这种生理上差异决定了在 ＩＲ及高胰岛素血症
状态下，心血管等靶器官的损伤程度，甚至是损伤

顺序。如ＩＲ对血管的损伤更为直接和广泛，而对
于心肌的损伤多继发于心肌内微血管病变以及心

肌代谢重构。

总之，ＩＲ与心血管损伤的病理生理机制错综复
杂，很多机制并未明确，但首先应明确胰岛素对心

血管靶器官生作用的生理机制，特别是胰岛素作用

机制的信号转导途径，只有明确正常的生理机制才

能分析其发病环节。另外，在研究方法上，可采取

模块分区方法，以胰岛素生理效应的不同信号转导

途径为主线模块，分析各模块之间以及各路径上游

和下游的相互关系，并将其与病理损伤系统（如高

钙损伤机制、氧化应激损伤、炎症机制、离子通道异

常等）联系起来，寻找其中的共同路径和桥接点，将

更有利于病理生理机制的分析。
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