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胰岛素抵抗对血管系统调节作用的研究进展

陈思琦!李佳欣!吴鑫宇!王!博!葛鹏玲

摘!要!胰岛素抵抗是一种影响许多器官和胰岛素调节的系统性疾病' 胰岛素对血管系统的影响不同于对经典胰岛素靶

器官的影响' 胰岛素通过激活 dQ

=

(途径来增强内皮一氧化氮的生成&从而引起血管扩张' 在胰岛素抵抗状态下&有丝分裂原活

化蛋白激酶途径受损刺并激血管收缩' 在治疗上&血管胰岛素抵抗可以通过一个综合的整体方法来改善&恢复整体胰岛素敏感

度并改善胰岛素信号'

关键词!胰岛素抵抗!血管系统!器官串扰
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!!胰岛素抵抗是肥胖%代谢综合征和 # 型糖尿病

"\#[N#的标志' 胰岛素抵抗通常发生在典型的胰

岛素反应器官"肝脏%骨骼肌和脂肪组织#

+%,

' 近年

来&胰岛素的非代谢作用已在非经典胰岛素反应器官

中得到证实&包括增加胰腺
,

细胞存活率%内皮依赖

性血管扩张和肾钠转运' 胰岛素也被证实会影响大

脑调节葡萄糖代谢和觅食行为的功能
+#,

' 本文探讨

了胰岛素对血管系统代谢和非代谢影响&包括胰岛素

信号转导的分子机制及其在胰岛素抵抗状态下的损

伤情况'

一#胰岛素影响的器官串扰

胰岛素是控制葡萄糖和脂肪代谢的中枢激素'

胰岛素的生物学效应通过与胰岛素受体结合介导&胰

岛素受体信号转导的两个主要途径是胰岛素受体底

物"QJ@# *磷脂酰肌醇 = *激酶"dQ

=

(# *L(\"也称

为 d(c#途径和生长因子受体结合蛋白 #"hJc## *

@A@ *B.6*有丝分裂原激活蛋白激酶"NLd(&也称为

RJ(#途径' 胰岛素信号级联的调节和这种级联的失

调导致的胰岛素抵抗在经典胰岛素靶组织中已有较

深入的研究&并发现其在葡萄糖和脂质代谢的调节中

有重要作用' 然而&胰岛素受体表达普遍&并且功能

性胰岛素信号也已经在其他外周非经典胰岛素靶组

织中被发现&包括脉管系统和肾脏
+=&+,

'

胰岛素抵抗影响许多器官和细胞胰岛素调节的

途径&然而&胰岛素抵抗的程度可以有很大差异' 此

外&由于胰岛素抵抗而改变的代谢或激素信号可影响

器官串扰并促进器官功能障碍和疾病'

二#血管胰岛素抵抗

在胰岛素敏感度正常的个体中&胰岛素作用于血

管系统并引起内皮依赖性血管扩张' 在 #$ 世纪 S$

年代早期的开创性实验中&c.B>1 等发现在高胰岛

素 *正葡萄糖糖钳夹治疗期间&胰岛素介导的腿部骨

骼肌血流增加
+T,

' 胰岛素抵抗型肥胖患者和 \#[N

患者的胰岛素剂量 *反应曲线与瘦弱者比较逐渐向

右移动&并趋于平缓
+<,

' 由于剂量反应特性和葡萄

糖处理的时间过程与胰岛素介导的血管舒张效应相

似&研究人员推测胰岛素对血流的影响可能有助于胰

岛素对骨骼肌葡萄糖摄取的影响'

详细分析表明&胰岛素介导的骨骼肌血管扩张发

生在两个阶段
+&,

' 首先&在胰岛素刺激几分钟后&前

柱小动脉的扩张导致灌注的毛细血管数量增加&而血

流没有变化' 在 =$5/1 内&胰岛素诱导大阻力小动脉

的松弛&而在大约 #9 后将四肢的总血流量增加到最

大水平' 因此&体内对胰岛素的反应是毛细血管招募

增加和总血流量增加的综合作用&并且胰岛素的这两

种作用在胰岛素抵抗状态"如肥胖和 \#[N#中都被

降低和延缓
+),

'

正葡萄糖 *高胰岛素钳夹期间注射胰岛素可改

善健康对照组动脉树"动脉%小动脉和毛细血管#= 个

层次中的每个层次的内皮功能&但不改善肥胖胰岛素

抵抗患者的内皮功能&这表明代谢和血管胰岛素抵抗

之间有密切联系
+),

' 以往探讨胰岛素的血流动力学

效应背后机制的研究表明&应用一氧化氮"'A#合成

酶抑制剂 X*'*单甲基 *X*精氨酸可消除胰岛素
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诱导的骨骼肌血管扩张&这表明胰岛素刺激的 'A生

成在这一过程中发挥了重要作用
+S,

' 早期研究发现

胰岛素受体在动脉树的各级血管内皮上表达&这与胰

岛素刺激出现血管扩张是一致的
+%$,

'

%7胰岛素影响的内皮细胞变性!胰岛素通过诱导

血管扩张促进其自身向骨骼肌微血管系统的输送&但

必须穿过紧密的内皮屏障才能进入间质并作用于靶

细胞' 研究表明&胰岛素的代谢作用与间质浓度的关

系比血浆水平更为密切&这表明跨内皮转运是决定靶

组织胰岛素可用性的限速步骤' 在微血管毛细血管

中&胰岛素通过网格蛋白依赖入口和囊泡介导的胞吐

作用向内皮细胞运输&从而绕过溶酶体降解途径
+%%,

'

胰岛素诱导的内皮一氧化氮产生&促进了这种跨内皮

胰岛素转运&这表明胰岛素增强了自身的转运' 这些

发现解释了为什么在超过 %9 后&全身胰岛素诱导的

葡萄糖摄取量最大&而在分离的脂肪细胞或骨骼肌细

胞中&胰岛素诱导的葡萄糖摄取在几分钟内发生' 这

还解释了胰岛素抵抗个体中胰岛素刺激的葡萄糖摄

取减少和减缓&在这些个体中&胰岛素的内皮效应受

到损害' 总之&胰岛素通过毛细血管招募%增加血流

和通过细胞增生刺激自身输送到靶组织' 所有这些

过程都在胰岛素抵抗状态下受损'

#7内皮一氧化氮信号!胰岛素对不同器官的血流

动力学效应已被证实&这表明胰岛素具有普遍的非介

导性血管舒张作用' 在与内皮胰岛素受体结合后&胰

岛素激活 dQ

=

(%d[(% 和 L(\&导致内皮一氧化氮合

酶":'A@#在 @RJ%%&& 处磷酸化&增强了 :'A@ 活

性&增加了 'A生成' 胰岛素还刺激 NLd(途径&其

在内皮细胞中诱导内皮素 *% 的表达和分泌&其刺激

血管收缩和血管平滑肌细胞 " @̀N?#的增殖
+&,

' 在

胰岛素抵抗状态中&dQ

=

(途径受损并且导致 'A产生

减少&而 NLd(途径不受影响或增强&并能导致促进

血管收缩% @̀N?增殖和最终高血压的不平衡'

含有 df结构域%d\c结构域和亮氨酸拉链基序 %

"LddX%#的衔接蛋白在内皮细胞血管张力调节中具

有重要作用' 这种支架蛋白参与脂联素的信号转导&

脂联素是经典胰岛素靶组织中的胰岛素增敏剂
+%#,

'

在小鼠模型中&LddX% 的转基因过表达阻止了年龄诱

导和肥胖诱导的胰岛素介导的血管舒张受损&并且还

逆转了肥胖诱导的胰岛素介导的内皮素 *% 依赖性

血管收缩的增加
+%#,

' 相比之下&LddX% 的缺失导致

dQ

=

(*LWI*:'A@ 途径的选择性损伤并增加血管内

皮中的 NLd(%,= 信号转导级联&导致 'A可用性降

低和内皮素 *% 产生增加' 因此&胰岛素的血管舒张

和血管收缩作用之间的平衡转向内皮功能障碍'

NLd(途径诱导血管细胞黏附蛋白如血管细胞黏附

分子 % 和 R*选择素在内皮细胞中的表达
+&,

' 这些

蛋白质介导白细胞与血管内皮的黏附&这可能在动脉

粥样硬化的发展中起作用'

=7敲除胰岛素受体对血管系统的影响!为了证明

胰岛素信号转导在胰岛素介导的血管舒张中的因果

关系&研究者建立了内皮细胞特异性胰岛素受体敲除

小鼠
+%=,

' 出乎意料的是&这些小鼠的动脉血压没有

增加&但往往低于野生型对照组' 敲除小鼠也具有正

常的葡萄糖稳态' 由于在敲除小鼠中&:'A@ 和内皮

素 *% 的 5J'L表达减少了约 T$Z&由此导致胰岛

素的促血管舒张和促血管收缩作用的降低可能已经

相互平衡&导致血压没有净增加' 值得注意的是&与

对照组比较&缺乏 :'A@ 的小鼠有高血压%胰岛素抵

抗%空腹高胰岛素血症%高脂血症和胰岛素刺激的葡

萄糖摄取减少 +$Z

+%+,

' 使用 QJ@ *% 缺失的小鼠进

一步研究胰岛素信号级联在血管系统中的作用
+%T,

'

这些小鼠血浆甘油三酯水平升高&血压升高&这表明胰

岛素信号在调节血管张力中起作用' QJ@ *% 在调节

人类血压中的作用也已被证实&QJ@ *% hXgS&#LJh

突变携带者的血压更高&血浆硝酸盐和亚硝酸盐水平

低于非携带者
+%<,

' 为了最终解释胰岛素介导的毛细

血管募集和胰岛素的跨内皮转运是否相关或功能独

立的问题&建立了缺乏内皮细胞 QJ@ *# 的敲除小鼠&

QJ@ *# 是内皮细胞中 QJ@ 的主要亚型' 在这些小鼠

中&胰岛素信号转导受损&与对照组比较&在高胰岛素

血症 *正葡萄糖钳夹期间输注胰岛素 <$5/1 后 LWI

磷酸化降低&并且缺乏 :'A@ 的 @:B%%&& 磷酸化' 对

数据的定量分析表明&与人类相似&小鼠骨骼肌对葡

萄糖的摄取约 T$Z由内皮通过胰岛素介导的血管扩

张和胰岛素运输介导' 然而&内皮 QJ@ *# 敲除小鼠

的肝脏中没有观察到胰岛素介导的血管扩张和胰

岛素释放' 这种差异可以用这些组织的不同毛细

血管结构来解释' 骨骼肌中的毛细血管阻断了无

孔内皮细胞之间的接合&而肝毛细血管的窦状内皮

基本上能够自由获得胰岛素&从而直接%快速地作

用于肝细胞'

胰岛素对血管系统的影响是否仅限于骨骼肌的

问题在一项研究中得到了解决&该研究调查了胰岛素

对胰岛血管内皮的影响是否存在' 这项使用敲除小

鼠的研究表明&内皮细胞中缺乏 QJ@ *# 会损害胰岛

-<-
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血流&其程度与骨骼肌相似' 对胰岛血流的药物刺激

几乎完全恢复了这些动物的胰岛素分泌&提示胰岛素

诱导和内皮介导的血流增加可能与其他经典代谢和

激素刺激一起调节胰岛素分布' 由于高胰岛素血症

导致内皮细胞中 QJ@ *# 的下调&胰岛素作用受损可

能是导致肥胖和"或#\#[N患者胰岛素分泌减少和

"或#延迟的机制之一'

+7对肾血流动力学的影响!在大鼠中&胰岛素在

小叶间动脉以及传入和传出小动脉中诱导 'A介导

的血管舒张' 在健康个体中&胰岛素通过在高胰岛

素 *正葡萄糖钳夹期间清除对氨基马尿酸来分析增

加肾血流量' 应用 X*'*单甲基 *X*精氨酸可消

除这种作用&这表明胰岛素不会刺激肾血管系统的生

成' 在胰岛素抵抗状态下&肾血管系统的信号没有减

少&类似于经典的胰岛素靶器官' 实际上&来自胰岛

素抵抗的扎克大鼠的肾血管对胰岛素和乙酰胆碱的

反应没有扩张&这表明其内皮功能紊乱' 此外&响应

于压力的肌源性血管收缩被钝化&表明培养基中的

@̀N?改变' 肾血管的内皮功能障碍导致肾血管阻

力增加并最终导致肾血流减少' 在一项研究代谢综

合征与血管损伤之间关系的研究中&肾脏抵抗指数从

健康个体到代谢综合征患者的亚组增加&并且在代谢

综合征和 \#[N患者中最高'

由于胰岛素刺激的 'A产生减少&肾血管阻力增

加&这可能会降低肾小球滤过率"hKJ#' 然而&在患

有代谢综合征或显性糖尿病的肥胖患者中&hKJ往

往增加' 胰岛素以外的介质可能是肾小球高滤过的

原因&在 % 型糖尿病 "\%[N#患者中也发现了它&并

定义了早期糖尿病肾病' 由于钠和葡萄糖的再吸收

增加&肾小管 *集合管反馈减少和传入小动脉的扩张

被认为是导致肾小球滤过性增高的主要机制
+%&,

'

T7血管周围脂肪的作用!各种大小的动脉&包括

小动脉&但不包括脑血管&都被脂肪组织覆盖' 长期

以来&动脉被认为嵌入血管周围脂肪组织 " d̀ L\#&

以保护和支持血管' 然而&d̀ L\现已被确定为内分

泌隔室&其释放脂肪因子和具有血管舒张活性的其他

因子' 这些因素可直接作用于血管壁&因为特别是在

小动脉和微血管中&在外膜和 d̀ L\之间不存在解剖

学障碍' d̀ L\沿血管床的分布不均匀&并且 d̀ L\

在给定血管的不同区域内以及不同 d̀ L\隔室之间

的功能和表型不同&例如心外膜%心外膜周围%胫骨和

肾窦' d̀ L\也不同于其他脂肪隔室&如皮下和内脏

脂肪
+%),

' d̀ L\细胞表达和分泌促炎细胞因子&如

QX*<%QX*)%肿瘤坏死因子和单核细胞趋化蛋白 *%%

抗炎和胰岛素敏化脂肪因子脂联素&以及再生因子肝

细胞生长因子' 脂肪细胞衍生的舒张因子 "L[JK#

对血管壁具有抗收缩作用&在功能上可能非常重要&

但尚未完全表征' 在没有内皮细胞的情况下&L[JK

对 @̀N?也具有松弛作用&这表明 d̀ L\对血管张力

可独立调节'

微血管功能障碍发生在血管疾病进展的早期&甚

至在血管病变的临床表现之前' d̀ L\被认为是导

致这种功能失调的原因' 根据血流介导的扩张&人肱

动脉周围的 d̀ L\数量与胰岛素敏感度呈负相关&但

与局部内皮功能障碍无关'

三#胰岛素抵抗的治疗

%7二甲双胍和 ddLJ

!

激动剂!用二甲双胍和激

活过氧化物酶体增殖物激活受体
!

"ddLJ

!

#的噻唑

烷二酮类药物治疗可以改善胰岛素抵抗' 二甲双胍

越来越多地被推荐用于胰岛素抵抗和糖尿病前期的

早期阶段&而噻唑烷二酮类药物&如吡格列酮&则用于

明显的糖尿病患者
+%S,

' 这些药物主要通过刺激白色

脂肪组织中的脂肪生成来降低血糖浓度&同时降低高

胰岛素血症&这表明它们是胰岛素增敏剂' 二甲双胍

主要影响肝脏&而吡格列酮则作用于血管系统和肾

脏' 吡格列酮对内皮细胞%血管内皮细胞%足细胞和

肾小管细胞等多种细胞类型有直接影响' 用这种药

物治疗可能通过直接的血管舒张作用&改善内皮功能

和降低血压
+#$,

'

噻唑烷二酮类药物的另一个临床重要作用是其

改善肝脂肪变性和肝冲剂产生失调的能力&不仅通过

对脂肪组织作用&而且通过对肝脏直接作用' 吡格列

酮可抑制 KLA肝癌细胞系胎球蛋白 L的表达和 5JO

'L表达
+#%,

' 罗格列酮也抑制了胎球蛋白L的表达'

此外&ddLJ

!

抑制剂 h" S<<# 逆转了吡格列酮诱导

的胎球蛋白 L抑制作用
+#%,

' 这些数据表明&噻唑烷

二酮类衍生物可能具有抑制胎球蛋白 L的共同特

征&可能通过 ddLJ

!

激活'

#7胰岛素!引起胰岛素抵抗的一个重要病理生理

因素是血糖水平升高' 血糖水平升高与胰岛素抵抗

之间的联系被称为葡萄糖毒性&或更准确地说是葡萄

糖脂质毒性' 由于慢性高血糖症&胰岛素信号转导受

到抑制&这也见于 \%[N患者
+##,

' 葡萄糖脂质毒性

不仅与胰岛素抵抗有关&还与
,

细胞功能障碍有关'

一种治疗 \#[N患者高血糖的方法是胰岛素治疗以

逆转葡萄糖毒性&从而恢复残余
,

*细胞功能和改善

-&-
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胰岛素抵抗' 有研究者应用随机对照试验研究了糖

尿病前期和 \#[N患者使用长效胰岛素的早期治疗&

结果表明&早期胰岛素治疗可预防 \#[N的表现和加

重&显著降低基线血红蛋白 L%-水平 <̂7+Z患者的

眼%肾疾病发生率
+#=,

'

=7@hX\# 抑制剂!@hX\# 抑制剂可能是克服胰岛

素抵抗的一种有前途的新的药理方法' 这些药物以

胰岛素独立的方式抑制近端小管葡萄糖再吸收&根据

高血糖水平&糖尿病患者可导致 T$ V%T$3的葡萄糖

损失' 尽管 @hX\# 抑制剂缺乏系统性作用&但对人

类和动物的研究表明&这些药物可提高胰岛素敏感

度' 在一项包括 %# 例 \#[N患者的小规模研究中&

用 @hX\# 抑制剂达格列佛嗪治疗可改善外周葡萄糖

摄取"用正葡萄糖 *高胰岛素钳夹分析#和降低血浆

胰岛素浓度' 这些发现可以通过 @hX\# 抑制立即纠

正高血糖来解释&从而导致葡萄糖毒性的回归'

在一项包括 << 例 \#[N患者的研究中&即使在

单剂量的依帕列净后&@hX\# 抑制对胰岛素分泌和外

周葡萄糖摄取的影响也是可检测的' 这一发现也可

以通过立即降低血浆葡萄糖浓度的有益效果来解释&

从而导致葡萄糖毒性的降低' 然而&考虑到胰岛素敏

感度的测量&例如胰岛素抵抗的稳态模型评估&需要

在大的结果试验中检查和确认胰岛素敏化作用对

@hX\# 抑制剂的总体有益作用的贡献' 除了可能改

善胰岛素敏感度之外&@hX\# 抑制剂还通过迄今定义

不明确的机制对心血管系统和肾脏具有有益作

用
+#+,

' 这些药物正在成为治疗胰岛素抵抗和 \#[N

患者的新治疗方法'

四#展$$望

血管胰岛素抵抗作为系统性胰岛素抵抗的复杂

镶嵌的一部分&并影响器官特异性功能和器官串扰'

脉管系统中胰岛素调节途径的失调最终导致并维持

代谢综合征中发现的病理生理学改变&例如内皮功能

降低和钠潴留增加' 这些变化发生在 \#[N发展的

早期&并确定随后的血管损伤' 为了预防微血管病和

大血管病变疾病&需要对患有胰岛素抵抗的患者进行

干预&以阻止病理生理改变的进展&甚至逆转病理生

理改变'
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RXL'R%hKQ%%?@K=J%"L@ 和 fLU% 等#突变导致髓

细胞成熟分化障碍&使得髓细胞处于幼稚阶段' @?'

具有急性髓细胞白血病的风险&被认为属于白血病前

期' 已有报道发现 XL\# 参与白细胞的成熟分化&且

在髓性白血病中发现 XL\# 的表达异常&同时笔者在

一个 @?'家系中发现 XL\# 突变且与表型共分离&提

示 XL\# 在 @?'中的潜在作用' 从 XL\# 的功能特

性和患者人群遗传分析结果来看&XL\# 基因可能参

与了 @?'的发病&但其是否为 @?'新的致病基因及

其在 @?'中的作用和机制还不清楚&需要开展深入

的研究证实'
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