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#摘要$

!

我国目前约有
!7!;

亿糖尿病患者!其中
#'T

的糖尿病患者死于心脑血管并发症!其血管损伤不

仅仅来源于高血糖引起的血管糖毒性作用!并且与高胰岛素血症及胰岛素抵抗密切相关&而这种关联越来越

引起了科研界的关注&本文对胰岛素的血管损伤作用进行综述!并总结其可能存在的作用机制&
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胰岛素$胰岛素抵抗$高胰岛素血症$心脑血管病$血管损伤作用

#中图法分类号$

!

>#;!

!

$

#文献标识码$

!

@

#文章编号$

!

!6&!)$:;$

"

5'!$

%

::);5!!)':

!!

根据
5'!&

年流行

病学调查数据显示!我

国约有
!7!;

亿糖尿病

患 者!患 病 率 高 达

!!76T

!位 居 世 界 第

一!而
#'T

的糖尿病患

者死于心脑血管并发

症*

!

+

&糖尿病患者的

胰岛素抵抗状态"

,3.1)

-,3BA.,.C+38A

!

<>

%已被

科研界认作是心脑血

管疾病发病的重要危

险因素!而对于胰岛素本身的血管损伤作用的认识目

前却不够充分*

5):

+

&临床研究结果显示!糖尿病患者

胰岛素应用剂量及应用时间均与心血管事件发生率

相关$并且基础研究结果也显示!高胰岛素状态可直

接或间接的造成心脑血管损害*

;

+

&因此揭示胰岛素

对于血管的作用机制十分重要!本述评将对胰岛素的

血管损伤机制进行阐述&

!

!

胰岛素血管损伤作用机制

!!

高胰岛素血症独立于胰岛素抵抗!作为心脑血管

疾病的危险因素逐渐被科研界所认可!但其作用机制

尚不清晰&目前研究结果显示其作用机制不仅与血

管平滑肌'血管内皮功能损伤等直接血管损伤作用有

关!也与高血压'血脂异常等间接作用有关*

#)"

+

&
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!

胰岛素对血管平滑肌细胞的损伤作用
!

目前比

较一致的认为血管内皮功能紊乱及血管平滑肌细胞

"

J+.81-+B.*99CD*1.8-A8A--

!

KNLH

%增殖迁移是导

致动脉粥样硬化发生的直接原因&

KNLH

存在两种

表型!即,去分化合成表型和分化静止表型&研究发

现!胰岛素抵抗时血管平滑肌细胞中胰岛素调控的磷

脂酰肌醇
:)

激酶"

I<:̀ .

%通路活化受到损害!与此平

行的丝裂原活化蛋白激酶"

L@Ì

%通路过度激活*

!'

+

&

大量的胰岛素可通过过度激活的
L@Ì

通路使

KNLH

发生表型转换---由分化静止表型转为去分

化合成表型&已证实!合成分泌表型的
KNLH

生物

学功能主要有以下改变!增殖及迁移能力显著增强!

在转化后的
KNLH

中常见有脂滴和髓样结构!其收

缩功能降低而分泌功能亢进!并且能够分泌释放白细

胞介素"

<U

%

)!

'

)6

等炎性细胞因子&去分化合成表型

的
KNLH

通过增殖迁移使血管管腔狭窄!胆固醇及

脂质在其胞质内积聚!形成肌源性泡沫细胞!及其他

炎症反应!最终导致心脑血管事件的发生&

目前胰岛素通过
I<:̀

'

L@Ì

通路导致
KNLH

表型转化!导致血管损伤的证据比较明确!但具体机

制尚不清楚&而体内试验存在许多的不确定性!除了

胰岛素影响外!血糖往往也起到举足轻重的作用&金

成吉等*

!!

+的研究发现!高糖及高胰岛素均可导致血管

平滑肌细胞的增殖和迁移!而在高糖和高胰岛素的共

同作用下!血管平滑肌细胞的增殖迁移能力进一步加

强&胰岛素作为体内细胞的外环境!其浓度的改变能

导致细胞基因甲基化改变亦被证实*
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还通过其他途径影响血管平滑肌细胞还不得而知!在

解密胰岛素对血管平滑肌细胞作用的道路上!还任重

而道远&

!7"

!

胰岛素对血管内皮的损伤作用
!

目前!大量临

床和基础研究均证实高胰岛素血症是导致心脑血管

损害的独立危险因素!科研人员也对胰岛素的血管损

伤作用从多个层面!多条通路进行了验证!其中最引

人注目的可能就是胰岛素对内皮细胞的双向作用&

生理浓度的胰岛素可以促进一氧化氮"

ZW

%的合成与

释放!从而发挥抗动脉粥样硬化的作用!而高浓度胰

岛素则会损伤血管内皮细胞!导致动脉粥样硬化的发

生!其作用机制与
L@Ì

'

I<:̀

等多条信号通路有

关*

!:)!;

+

&

高浓度胰岛素可刺激血管内皮细胞产生内皮素

"

(?)!

%!进一步引起血管收缩增强'舒张功能减弱!这

种作用也与机体血糖状况呈正相关&

L@Ì

通路是

导致胰岛素血管损伤作用的重要通路!胰岛素通过激

活
L@Ì

通路可诱导血管内皮细胞表达纤溶酶原激

活物抑制剂
)!

"

I@<)!

%及细胞间黏附分子"

<H@L)!

%'

血管细胞黏附分子
)!

"

KH@L)!

%等细胞黏附分子进一

步引起动脉粥样硬化*

!6

+

&而相比
L@Ì

通路!

<>N

#

I<:̀

#

@QC

通路可能具有更重要的作用!与胰岛素对

血管内皮细胞的双向作用密切相关&生理剂量的胰

岛素可通过
<>N

#

I<:̀

#

@QC

通路导致
@QC

磷酸化进

一步增强
AZWN

酶活性!增加
ZW

释放舒张血管!而

高浓度胰岛素对于
<>N

#

I<:̀

#

@QC

通路却是起到了

阻滞的作用*

!&

+

&当然!高胰岛素血症也与血脂异常明

显相关!妊娠期糖尿病等多种引起高胰岛素血症的疾

病中均发现了高密度脂蛋白胆固醇降低'三酰甘油升

高等血脂异常改变!这些改变也是血管内皮功能损伤

作用的基石*
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!

胰岛素与机体血压状态
!

高血压是心脑血管疾

病发病的重要危险因素!而目前研究证实胰岛素在机

体血压调控中发挥重要作用!其作用机制与交感神经

活性改变'水钠潴留'血管活性物质改变等多种因素

密切相关*

5:)5;

+

&例如在肾素
)

血管紧张素
)

醛固酮系统

"

>@@N

%在人体内分泌系统中对血压的调节作用是非

常显著的!而胰岛素抵抗状态下!机体升高的胰岛素

及血清
H

肽可增高交感神经活性!激活
>@@N

系统

导致血压升高&并且胰岛素和
H

肽对不同肾单位
Z+

离子的重吸收作用机制是不同的&在近曲小管!一方

面!胰岛素和胰岛素
H

肽能够通过激活顶端膜
Z+

d

#

V

d交换体"

ZV(:

%促进
Z+

d

#

V

d反向转运交换$另

一方面!通过激活基底外侧膜的碳酸氢钠转运蛋白

"

ZPHA-

%

Z+

d

#

VHW

:

%的同向转运!促进近曲小管对

Z+

d的重吸收*

5#)56

+

&而在远曲小管!胰岛素则通过

Z+

d

#

H-

%转运蛋白"

Z̀ HH5

'

ZHH

%促进
Z+

离子同向

转运$此外!在远曲小管也可以通过上皮钠通道

"

(Z+H

%促进
Z+

d的重吸收&

KNLH.

增殖同样是高

血压发病机制中的重要环节&有研究发现!胰岛素能

明显促使
KNLH.

的增殖!其介导血管损伤的作用可

能通过
L@Ì .

'

I<:̀

'

(>̀ !

#

5

等信号通路发挥作

用*

5&)5$

+

&此外!高胰岛素和胰岛素
H

肽可通过下调肌

动蛋白!促使
KNLH.

由收缩表型转向合成表型&值

得强调的是!高胰岛素和
H

肽与
KNLH.

增殖且呈现

出一种浓度效应关系*

5"

+

&

"

!

展
!!

望

!!

总之!无论体内还是离体研究均表明高浓度胰岛

素对血管系统具有直接'或间接的损伤作用!对于这

一复杂损伤机制的揭示!有助于减缓糖尿病患者血管

疾病的发生和发展!以及寻找新的治疗靶点!从而改

善糖尿病患者的远期预后&值得庆幸的是!目前越来

越多的学者意识到高浓度胰岛素对心脑血管疾病的

危害!中国心血管病预防指南"

5'!&

版%指出!对于
5

型糖尿病患者若要使用药物应先使用二甲双胍或
$

)

糖苷酶抑制剂或胰岛素促泌剂或胰岛素增敏剂!若两

联用药血糖仍不达标!可加用胰岛素&临床医生在关

注胰岛素治疗效果的同时更应对其所造成的心血管

损害作用引起足够的重视!临床治疗中增强胰岛素的

敏感性'合理使用胰岛素纠正高胰岛素血症对于减缓

心血管系统疾病的发生和发展有着积极意义&
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