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高胰岛素血症与动脉粥样硬化研究现状与进展
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[摘摇 要] 摇 糖尿病血管病变是糖尿病的一个最常见的慢性并发症, 可累及全身的大血管及微血管,其中大血管病

变导致的心脑血管疾病是 2 型糖尿病患者首要的死亡原因,约占 2 型糖尿病死因的 50% 。 糖尿病合并大血管病变

是目前糖尿病并发症研究的热点,但其具体机制至今尚未完全阐述清楚。 本文综述了高胰岛素血症与动脉粥样硬

化研究现状与进展,并探讨其引发动脉粥样硬化的可能机制。
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[ABSTRACT] 摇 Vascular disease is one of the common complications of diabetes mellitus including macrovascular disease
and microvascular disease. 摇 Macrovascular disease ( commonly refers to atherosclerosis) which leads to cardiac鄄cerebral
vascular disease is a major cause of death in patients with type 2 diabetes mellitus. 摇 Although diabetic macrovascular dis鄄
ease has become one of hot research in the diabetic complications field, the underlying mechanism is still far from being
completely elucidated. 摇 This review describes current situation and prospect concerning hyperinsulinemia and atherosclero鄄
sis and discusses the possible pathogenesis.

摇 摇 糖尿病是一种常见病和多发病,其患病率正随

着人民生活水平的提高、人口的老龄化、生活方式

的改变而迅速增加,已成为继心血管病和肿瘤之后

的第三大非传染性疾病,对社会和经济带来沉重负

担。 糖尿病可引起很多种并发症,包括急性代谢紊

乱、感染性并发症以及慢性并发症;而其血管并发

症,尤其是大血管并发症是导致 2 型糖尿病( type 2
diabetes mellitus,T2DM)患者致残和死亡的主要原

因。 大血管病变的基本病理改变为动脉粥样硬化

(atherosclerosis,As),它的发生增加了心肌梗死、卒
中、间歇性跛行和缺血性坏疽等的危险性。 糖尿病

是最早被公认的动脉粥样硬化、冠心病的重要危险

因素。 据西方国家统计,约 80%的糖尿病患者直接

死于血管并发症[1]。 近来许多研究发现,严格控制

患者的血糖,可有效减慢或减少患者慢性并发症的

发生发展,但对大血管病变的预后无明显改善。 英

国前瞻性糖尿病研究(UKPDS)对 T2DM 患者长达

20 年的研究证明:严格控制血糖与血压只能减少

和 /或减慢微血管并发症,对大血管并发症及急性

心肌梗死作用不明显。 针对糖尿病人群的 AD鄄
VANCE、ACCORD 和 VADT 等研究结果也显示:严
格控制患者的血糖并不能降低患者心血管疾病的

发生率,甚至可能会增加患者死亡的风险[2鄄3]。 国

内也有研究发现,糖尿病合并 As 患者体内血脂明显

升高、炎症反应物质增多及存在胰岛素抵抗状[4]。
这些提示我们,糖尿病的防治重点可能应从单纯降

低血糖转移到如何预防和治疗血管病变的终末事

件上。 目前糖尿病患者的糖脂代谢异常对 As 形成

的促进作用已经得到重视,但尚不能完全解释心血

管并发症的发生发展。 随着胰岛素的普遍使用,患
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者急性并发症发生的死亡率明显下降,而慢性并发

症特别是大血管病变却与日俱增,这提示我们 As 的
发生发展可能与体内胰岛素不适当的增加有一定

的关系。 本文将高胰岛素血症作为 As 的一个独立

的危险因素,对目前该领域的研究现状和进展进行

综述。

1摇 高胰岛素血症与动脉粥样硬化的关系

高胰岛素血症(hyperinsulinemia,HIS)主要是指

与血糖水平不相适应的胰岛素水平升高,胰岛素浓

度超过正常生理水平,常与胰岛素抵抗共存,但两

者并非完全一致。 随着 2 型糖尿病患者的急剧增加

及降糖药物的广泛使用,这种高胰岛素血症已成为

一个十分普遍的现象。 目前控制糖尿病患者血糖

的药物主要是通过促进内源性胰岛素的分泌和 /或
外源性胰岛素的注入,其最终结果是在有效降低血

糖的同时,可能引起医源性的高胰岛素血症。 许多

临床研究发现,2 型糖尿病伴肥胖患者及接受外源

性胰岛素治疗的 1 型糖尿病患者均存在高胰岛素血

症,尤以 2 型糖尿病伴肥胖、胰岛素用量偏大者更常

见。 一项对肥胖和超重儿童进行研究,发现高胰岛

素血症者占总人数的 44. 7% [5]。 2011 年第 71 届美

国糖尿病学会(American diabetes association,ADA)
年会 Banting 奖获得者 Corkey 教授认为:高胰岛素

血症可能是引起胰岛素抵抗和糖尿病的原因,而非

结果。 即最先出现的是胰岛 茁 细胞过度分泌胰岛

素,造成体内高胰岛素血症,进而引起胰岛素抵抗,
最后高胰岛素血症、胰岛素抵抗等共同引起肥胖和

糖尿病。 由于高胰岛素血症的普遍性和危害性被

人重视,许多研究者和临床工作者将其也作为一个

重要的影响因素展开了深入研究。 本文的高胰岛

素血症主要指:通过使用药物使体内胰岛素过度分

泌或外源注射胰岛素 /胰岛素类似物,导致胰岛素

水平升高或相对升高。
As 是引起动脉硬化的最常见一类复杂的血管

炎症疾病,其危害巨大。 它涉及的范围广,包括对

心脑肾等重要脏器的损害;损伤程度严重,可造成

组织或器官缺血坏死;并且 As 的病因繁多,难以全

面控制。 HIS 和 As 常同时存在于 2 型糖尿病、肥
胖、高血压、高酯血症及冠心病等患者中。 流行病

学及临床资料显示,HIS 与 As 的发生率存在正相

关, 其机制与 HIS 直接致体内炎症反应、脂质代谢

紊乱、平滑肌细胞增殖、纤溶活性降低及参与高血

压形成和发展等有关。 国内也有研究发现,高浓度

胰岛素通过促进树突状细胞免疫功能成熟等方面,
参与 As 免疫炎症反应的发生和发展[6]。 Rensing
等[7]发现高胰岛素水平在 As 发生的风险中起重要

作用。 最新有研究发现,1 型糖尿病最佳治疗方式

是给予胰岛素治疗,但其可能会造成高胰岛素血症

的出现,后者通过促进巨噬细胞的炎症反应,可能

增加了 As 发生的风险[8]。 因此,作者认为在没有

胰岛素抵抗的情况下,HIS 也具有促 As 形成的作

用。 另外在临床观察和研究中发现,糖尿病患者颈

动脉厚度明显增厚,颈动脉内膜下泡沫细胞的数量

增多,有早期的粥样斑块的形成,且与胰岛素抵抗

密切相关[9鄄10]。 研究发现果糖喂养的大鼠在胰岛素

抵抗的环境下,可导致动脉中膜钙化[11]。 因此不管

是体内还是体外研究,均提示胰岛素可能与 As 密切

相关。

2摇 高胰岛素血症促进动脉粥样硬化的可能
机制

2郾 1摇 高胰岛素血症对血管内皮细胞的影响

血管内皮细胞功能异常和内皮细胞受损是许

多心血管疾病的病理基础,也是糖尿病患者 As 发生

的始动环节。 经典的胰岛素作用的靶细胞是肝脏、
肌肉、脂肪细胞等与葡萄糖代谢密切相关的组织细

胞。 研究发现,胰岛素的作用不仅局限于此,当胰

岛素水平升高时可导致血管内皮功能损害[12],加剧

血管内皮细胞的炎症反应及氧化应激反应。 研究

发现,胰岛素可使内皮细胞血管细胞黏附分子 1
(vascular cell adhesion molecule, VCAM鄄1) 表达增

加,并可增加单核细胞与内皮细胞的交互作用,导
致血管内皮炎症和 As 的发生[13]。 血浆内皮素(en鄄
dothelin鄄1,ET鄄1)是一种由内皮细胞分泌合成,具有

强烈的收缩血管作用的激素,是反映内皮功能受损

的敏感指标,在 As 进展中起非常重要的作用。 Kha鄄
maisi 等[14]的研究发现,胰岛素能增加内皮素转化

酶 1 的表达而使 ET鄄1 生成增加。 Markelic 等[15] 研

究观察到,通过外源注射胰岛素造成的高胰岛素血

症模型,其能诱导内皮细胞凋亡。 内皮细胞凋亡可

以造成血管结构的损伤而加重 As 病变。 胰岛素还

可以通过影响 eNOS 基因表达的多态性而影响内皮

功能[16]。 另外 Dei 等[17] 对健康人群血管内皮细胞

的研究发现,年轻男性血管内皮细胞数量减少与高

胰岛素血症相关。 以上研究表明胰岛素与内皮细

胞关系密切,在高胰岛素血症的情况下通过直接损

伤内皮细胞及影响其功能,从而促进 As 的发生

08 ISSN 1007鄄3949 Chin J Arterioscler,Vol 21,No 1,2013



发展。
2郾 2摇 高胰岛素血症对血管平滑肌的影响

血管平滑肌细胞( vascular smooth muscle cell,
VSMC)是构成血管壁的主要细胞成分之一。 在 As
的形成和发展过程中,其增殖与分化以及细胞外基

质合成的增加起着重要的作用,增生的血管平滑肌

细胞是粥样斑块中的主要成分之一。 胰岛素作为

一种极强的促细胞生长因子,可刺激血管平滑肌细

胞分裂、增殖,与动脉粥样硬化的发生、发展密切相

关[18]。 在动脉粥样硬化性病变中,大量动脉中膜的

血管平滑肌细胞向内膜下迁移, 这与临床上胰岛素

抵抗及高胰岛素血症患者中,多伴有 As 相符。 研究

发现经胰岛素培养的血管平滑肌细胞,其 DNA 和蛋

白质合成量都明显增加。 进一步研究发现在血管

平滑肌细胞中,胰岛素是通过胰岛素生长因子 1 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[19]。 另外,有研究发现高胰岛素血症产

生的生长因子效应促进血管平滑肌细胞合成胶原

和迁移,可能是老年血管病的病因[20鄄21]。 张晔等[22]

分别采用不同浓度的胰岛素刺激血管平滑肌细胞,
在高浓度胰岛素刺激血管平滑肌细胞后,微小

RNA208 表达上调,进而抑制 p21 表达,最终介导血

管平滑肌细胞增殖,并参与 As。 以上实验证实,胰
岛素能刺激平滑肌细胞的增生并且与胰岛素剂量

有关。 此结论与我们目前的实验结论一致,通过对

高脂饮食喂养的 SD 大鼠注射胰岛素后 4 月余,经
彩超检测大鼠腹主动脉观察到:注射胰岛素组与未

注射组及破坏胰腺组织组相比,腹主动脉内中膜厚

度明显增厚。 说明 HIS 可能促进动脉损伤。
2郾 3摇 高胰岛素血症对炎症的影响

As 被证实是一种慢性炎症性疾病状态,其发生

发展是由于动脉管壁局部炎症平衡失调导致的,表现

为各种炎症因子的过度表达及炎症细胞的活化。 HIS
可以损伤血管内皮细胞,促使血管内皮细胞分泌大量

的炎性因子,导致 As 形成。 Setola 等[23] 发现糖耐量

正常女性人群的一级亲属中,空腹高胰岛素血症独立

于代谢综合征的其他因素,与白细胞介素 6、瘦素水

平的升高和脂联素的水平降低相关。 Madonna 等[24]

将脐静脉内皮细胞置于不同浓度的胰岛素中培养 0
~24 h,发现浓度为 10 -9 ~ 10 -7mmol / L 的胰岛素中

培养 16 h 能诱导 VCAM鄄1 表达达到高峰,且胰岛素

能增强肿瘤坏死因子 琢(tumor necrosis factor鄄alpha,
TNF鄄琢)等炎症因子的有害作用,最终导致 As 的发

生。 Mackesy 等[25]研究也得出相似的结果,在高胰岛

素血症及胰岛素抵抗状态可增加炎症因子 TNF鄄倩 的

炎症反应,增加 VCAM鄄1 的表达,核因子 资B(nuclear
factor Kappa鄄B,NF鄄资B)的转位,通过各种炎症机制,
最终导致 As 的发生。 最新研究证实,HIS 能促进炎

症的发生,促进巨噬细胞型泡沫细胞的形成,同时

HIS 还能使 CD36 和 ABCA鄄1 的表达上调[26鄄27],从而

上调氧化的低密度脂蛋白的形成,这使 2 型糖尿病患

者更易出现 As。 目前越来越多的研究表明,HIS 能刺

激多种炎症因子的表达和活化,大量炎症因子激活

后,进一步促进 As 的进程。
2郾 4摇 高胰岛素血症对血脂的影响

As 与血脂异常有着密切的联系,临床上观察

到:2 型糖尿病患者常存在脂代谢紊乱, 以甘油三

酯增高、低密度脂蛋白胆固醇及极低密度脂蛋白胆

固醇水平升高,高密低脂蛋白胆固醇及载脂蛋白 A1
水平降低为特征。 在一项关于 1 型糖尿病高脂血症

形成原因的研究中发现[28],将离体大鼠的肌细胞进

行培养, 当含有胰岛素的血清被移除 24 h 后,可以

诱导极低密度脂蛋白受体( very low density lipopro鄄
tein receptor,VLDLR)蛋白的减少, 而加入胰岛素

(10 - 6 mol / L)后可使降低的 VLDLR 蛋白有所增加。
这说明在肌细胞中 VLDLR 的表达是呈胰岛素依赖

性的,而 VLDLR 在脂肪组织形成中发挥着一定的生

理作用。 研究发现,胰岛素能促进脂肪组织脂肪的

合成[29鄄30]。 最新观点认为,胰岛素在脂代谢中起着

重要且复杂的作用,当胰岛素信号通路受损时,能
导致 VLDL 分泌过多,VLDL 与血脂水平密切相关,
肝脏分泌过多的 VLDL 导致血脂异常,出现高甘油

三脂血症,低高密度脂蛋白,高致密性低密度度脂

蛋白[31]。 HIS 还能通过诱导胞膜上的 FAT / CD36,
使肝脏脂肪累积增多[32]。 血脂的异常,最终导致

As 的发生发展。
2郾 5摇 高胰岛素血症对高血压的影响

高血压与 As 的发生发展也密切相关,它可通过

引发和加重炎症,破坏内皮细胞,加重血脂紊乱等

多个方面对 As 产生影响。 Tesauro 等[33] 研究表明,
胰岛素抵抗伴高胰岛素血症与高血压及血管内皮

功能异常密切相关。 HIS 可通过直接或间接作用,
提高肾对水钠的重吸收,导致水钠潴留[34鄄35],从而

出现血压升高或加剧。 同时,胰岛素对肾素鄄血管紧

张素鄄醛固酮系统及交感神经系统也有影响,也可增

加钠的重吸收,导致高血压的发生。 一个韩国人口

样本中的 5 年随访研究显示:在相对消瘦和健康人

群中高血清胰岛素水平和高 HOMA鄄1 是发生高血

压的危险因素[36]。 由此可见不管是从临床观察还

是从具体机制来看,高血压与高胰岛素血症有一定
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的相关性,并由此而造成 As 的形成或加重。
2郾 6摇 高胰岛素血症对基因转录和表达的影响

胰岛素是一种极强的促细胞生长因子,在细胞的

增殖、转化及 As 的形成中均起重要的作用。 研究发

现,胰岛素可通过刺激胰岛素样生长因子 1 (insulin鄄
like growth factor鄄1, IGF鄄1)受体及其下游 PI3K鄄Akt 和
p38鄄MAPK 通路的激活,使血管平滑肌细胞增殖、胶原

的合成增加、VCAM鄄1 表达增加,从而促进 As 的形

成[37鄄39]。 纤溶酶原激活物抑制因子1(plasminogen acti鄄
vator inhibitor鄄1,PAI鄄1)是血浆纤溶系统的主要抑制物,
其导致血管局部纤溶蛋白分解的活性减低,纤溶蛋白

易于沉积,致使血栓不断形成,从而导致 As 的病变加

重,是重要的心血管病的危险因素,研究发现[40],胰岛

素可通过 FOXO3a 转录因子诱导合成及分泌 PAI鄄1,促
进 As 病变的发生发展。

3摇 小摇 结

As 及其导致的大血管病变是 2 型糖尿病的重

要并发症,其早期诊断和预防具有重要的意义。 在

严格控制血糖、血压、体重、血脂的情况下,糖尿病

患者的 As 的发生率有所降低,但尚未得到满意的结

果。 随着胰岛素及促胰岛素分泌药物的广泛使用,
HIS 已成为十分常见的现象,许多动物实验及细胞

和分子水平已证实胰岛素水平过高,能导致多种病

理性改变,加重血管病变的发生,也有观察发现不

适当的使用药物降糖导致体内胰岛素水平升高时,
大血管病变增加,因此如何更好的定义 HIS 及 HIS
是否是糖尿病患者 As 的独立危险因素,是值得深入

研究的。 HIS 可在糖尿病早中晚各期,通过对血管

内皮的损害及炎症物质的分泌、血管平滑肌的迁移

和增生、血脂紊乱、高血压的形成等多个方面来促

进和加重 As 的发生发展。 我们需要新的态度来看

待高胰岛素血症,进一步明确高胰岛素血症的现象

及其是否对糖尿病患者产生危害并阐明其具体机

制。 同时,临床医生在关注胰岛素治疗效果的同

时,应对其可能造成的心血管损害的副作用引起足

够的重视,熟悉胰岛素的种类及其药效动力学和药

代动力学知识,合理掌握适应症,在使用胰岛素降

血糖时,注意避免不适当的胰岛素水平升高的发

生,这对平稳控制血糖,减缓心血管系统疾病并发

症的发生和发展可能具有积极意义。
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