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[摘要 ]  胰岛素抵抗 ( insulin resistance , IR)是多种代谢性疾病共同的病理生理基础 , 其确切发病机制目前尚无定论。近年来

脂肪细胞内分泌功能和炎症反应参与 IR 的发病机制及胰岛素增敏剂的研究成为新的研究热点。中医药对胰岛素抵抗的病

机及治疗也进行了探索 ,为中西医结合防治胰岛素抵抗奠定了基础。
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ABSTRACT  Ins ulin resistance is the common pathophysiologic basis of multiple metabolic diseases , but the exact mechanism

of ins ulin resistance is still unclear presen tly . In the past few years , studies on the pathogenesis of insulin resistance, in which

the endocrine function of adipocyte and inflammation reaction par ticipate , as well as the insulin- sensitizing drugs have become

the new hotspot . The exploration on pa thogenesis and t reatment of insu lin resistance in t raditional Chinese medicine has estab-

lished a foundation for the prevention and t rea tment of insulin resistance in integrated traditional Chinese and western medicine .
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①  胰岛素抵抗 ( insulin resistance , IR ) 是指机体细

胞、组织对胰岛素的敏感性和/ 或反应性降低的一种

病理状态 , 由此引起的糖、脂代谢紊乱可导致糖尿

病、肥胖症、高血压、动脉粥样硬化、冠心病等多种代

谢失调相关性疾病。近年来发现脂肪细胞因子及慢

性炎症反应参与 IR 的发生发展 , 影响机体能量代谢

的平衡。

1  IR 的发病机制

1 .1  IR 与脂肪细胞因子  脂肪细胞内分泌功能的

发现是近年内分泌学领域的重大进展 , 现已发现脂

肪细胞分泌的多种细胞因子 , 如肿瘤坏死因子-α

( T NF-α) 、白介素 ( IL-1、IL-6 )、瘦素 ( lep tin)、抵抗素

( resistin) 、脂联素 ( adiponectin )等 ,与 IR 密切相关。

TN F-α具有介导生长调节、炎症、细胞毒性、免

疫调节、神经内分泌等多方面的效应 ,是细胞因子网

络中的一个重要组成成员 ,在 IR 的病理过程中也起

了重要的作用。T NF-α妨碍胰岛素受体及胰岛素

受体底物酪氨酸磷酸化 ,促进其丝氨酸、苏氨酸磷酸

化 ,从而干扰胰岛素受体及其下游 PI-3K 通路的信

号转导 , 同时下调葡萄糖转运体-4 ( glucose t ran s-

porte r-4 , GLUT4 )的表达及抑制 GLU T4 由细胞内

向细胞膜转位。 TN F-α还可引起胰岛内巨噬细胞

活化 ,释放 IL-1 ,诱导 NO 合成酶在β细胞内表达致

N O 合成酶及 N O 增多 , 从而抑制胰岛素的作用。

脂联素是近年来发现的一种脂肪细胞特异性的

血浆激素蛋白 , 被认为是胰岛素敏感性的调节因子

而受到重视。它不仅与肥胖、2 型糖尿病、IR、动脉

粥样硬化有一定的相关性 , 而且在炎症和免疫反应

中发挥重要的负调控作用。在人类和动物的代谢障

碍性疾病如肥胖和 IR , 脂联素水平降低。高胰岛素

正常血糖钳夹实验表明血浆中脂联素的浓度与整个

机体的胰岛素敏感性密切相关 , 其浓度下降先于胰

岛素敏感性的降低。虽然脂联素参与 IR 的机制尚

未完全明确 ,已有的研究显示脂联素增加胰岛素敏

感性可能是通过增加组织脂肪氧化 , 从而减少循环

脂肪酸水平和肌细胞内或肝脏甘油三酯浓度实现

的 ,其作用机制可能与激活胰岛素受体底物-1 相关
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的 PI-3K、刺激葡萄糖 的转运 , 提 高脂肪酸 转运

蛋白-1 mRN A 的表达和肌肉组织中脂肪酸的氧化

及拮抗 TNF-α的作用有关 [ 1 ] 。脂联素参与终止炎

症反应 ,通过抑制成熟巨噬细胞的功能和抑制粒单

祖细胞系的生长起作用。培养的巨噬细胞用脂联素

处理后 , 可明显抑制其吞噬活性和脂多糖诱导的

TN F-α的产生[ 2 ] 。

Steppan 等
[ 3 ]

首次报道了一种脂肪细胞来源的

新激素———抵抗素 , 可能作为肥胖与 IR 联系的中

介 ,参与 IR 的发生。体外实验中 , 将 3 T3-L1 细胞

暴露于纯化的抵抗素 IgG 抗血清 , 结果显示 ,脂肪细

胞在胰岛素刺激后 [
3

H ] 2-脱氧葡萄糖摄取能力提高

42 % ,而暴露于非特异性 IgG 抗血清的对照组 , 葡萄

糖摄取率无变化。给予高脂饮食诱导的 IR 肥胖小

鼠纯化的抵抗素 IgG 抗血清 , 可明显改善高血糖状

态 ,提高胰岛素敏感性 , 而用非特异 IgG 抗血清则无

降糖作用。

瘦素是 ob 基因产物 ,是一种由脂肪细胞合成分

泌的“脂肪调节激素”。动物实验及体外细胞培养均

已证实了脂肪-胰岛内分泌轴的存在。胰岛素可刺

激脂肪组织分泌瘦素 , 而血浆瘦素浓度的增高可作

用于下丘脑的肥胖基因受体 ,抑制神经肽 Y 基因表

达 ,导致摄食减少和能量消耗 , 并能抑制胰岛β细胞

分泌胰岛素 ,从而减轻高胰岛素血症 ,继而减少瘦素

的产生。一旦胰岛素与瘦素的双向调节作用被破

坏 ,就有可能导致肥胖和胰岛素抵抗。另一方面 , 瘦

素可促进脂肪的分解 , 使游离脂肪酸 ( free fatty

acid , FFA ) 浓度增加 ,高水平的 FF A 通过葡萄糖-脂

肪酸循环干扰肌肉对胰岛素的敏感性 , 又可通过其

在肝脏的β氧化途径刺激糖异生 ,诱导肝糖输出 , 并

降低肝脏对胰岛素的灭活能力 , 同时 F FA 尚可直接

刺激胰岛β细胞分泌胰岛素 , 从而形成高胰岛素血

症及 IR[ 4 ] 。

1 .2  IR 与炎症反应  肥胖尤其是内脏型肥胖是引

发 IR 的主要因素 , 肥胖是由脂肪细胞的增生和肥大

引起的 ,增生和肥大的脂肪细胞可分泌大量的促炎

性细胞因子及炎性免疫标志物 ,引起炎症反应 , 故肥

胖实际上处于一种“低度的炎症状态”, 因此炎症反

应在 IR 的发病机制中起了一定的作用。在肥胖与

IR 的研究中涉及到的炎症因子种类繁多 , 主要包

括 :白细胞、C 反应蛋白 ( C-creative pro tein , CRP )、

细胞因子 ( TNF-α、IL-1、IL-6、脂联素 ) 等。

白细胞是炎症反应的标志物。美国的一项研究

显示 , Pima 印第安人中白细胞在胰岛素敏感性降低和

2 型糖尿病中显著增高 , 由此推测白细胞升高是胰岛

素敏感性降低和 2 型糖尿病发病的重要因素
[ 5 ]

。

CRP 是机体组织受到各种损伤或炎症刺激后

肝脏产生的一种急性相蛋白 , 主要受血循环中 IL-6

和 TNF-α的调节。脂肪细胞分泌的 IL-6 和 TN F-α

是刺激肝脏合成 CRP 的主要细胞因子。胰岛素抵

抗时 TNF-α的表达和血循环中的浓度升高 , 作用于

肝脏导致 CRP 合成增加 ,并可通过抑制胰岛素受体

酪氨酸激酶活性而加重 IR[ 6 ] 。越来越多的证据显

示 , CRP 是 IR 和 2 型糖尿病发病的危险因子 , 另外

胰岛素抵抗会抑制胰岛素的生理作用 , 导致肝脏急

性相蛋白如 CRP 合成增加。

IL-1 和 IL-6 均参与机体的炎症反应过程 , 还是

能量代谢平衡的重要调节因子 , 它们不仅由免疫活

性细胞产生 , 而且也由脂肪和肌肉细胞产生。 IL-6

增高 ,可直接或通过兴奋下丘脑、垂体、肾上腺来促

进脂肪降解、增加肝脏甘油三酯 , 从而引起 IR , 同时

它还参与免疫反应 ,增加急性炎症反应产物 ( CRP ) ,

促进动脉粥样硬化。IL-6 可显著抑制肝细胞胰岛素

受体信号转导 , 抑制胰岛素受体底物酪氨酸磷酸化

和 PI-3K p85 亚基及其下游 Akt 的活性 [ 7 ] 。

1 .3  中医学对 IR 病机的认识  中医古籍中没有

IR 的病证 , 中医药对 IR 的研究处于起步阶段 ,对 IR

的中医证候、治法方药尚没有形成相对应的系统认

识 ,但许多学者对 I R 及其伴随疾病与中医证型间可

能存在的联系进行了有益的探索。陆灏等
[ 8 ]

提出在

2 型糖尿病中 IR 可能与燥热偏盛有一定的联系。

蒋卫民等
[ 9 ]

观察到原发性高血压病患者 IR 的证候

特点以肝火亢盛、阴虚阳亢为主。于顾然等 [ 10 ] 研究

了冠心病中医证型与 IR 的关系 , 提出实证中以痰浊

壅塞和心血瘀阻证 IR 最为严重 ; 虚证中心肾阴虚和

阳气虚衰证亦存在明显的 IR。动物实验也证明 , IR

大鼠 模 型 具 有 痰 浊、瘀 血 和 内 毒 互 结 的 中 医

证候
[ 11 ]

。

2  IR 的中西医结合防治策略

IR 是滋生多种代谢相关疾病的共同土壤 , 特别

是糖尿病及心血管疾病共同的危险因素。防治 IR

及其派生的糖脂代谢紊乱 ,可防治多种疾病 , 收到节

约卫生资源及获得更大受益的效果。 IR 可先于糖

尿病及心血管疾病多年存在 , 如肥胖、糖耐量损伤/

空腹血糖损伤、高胰岛素血症、血脂异常等。因此 ,

如能在早期进行干预则可防止或延缓糖尿病、心血

管疾病等的发生、发展 , 降低其发病及病死率 , 具有

重要的临床价值及社会意义。

IR 的防治首重饮食和运动。低热量、高纤维素

及适量的饮食有助于增强胰岛素的敏感性 , 减轻高

胰岛素血症 ;适度的体力活动可增加能量消耗 ,防止
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体重增加 ,促进葡萄糖转运载体的作用和葡萄糖的

利用 ,增强胰岛素的效应。

目前治疗 IR 首选噻唑烷二酮衍生物 ( thiazo-

lidinediones , TZD) , 代表药物为罗格列酮、匹格列酮

等。TZD 是过氧化物酶体增殖物活化受体-γ( per-

oxisome proliferator-activated receptor-γ, PPAR-γ)

的选择性激活剂。PPAR-γ是一类由配体调节的核

激素受体 , PPAR-γ激活后 , 调节参与葡萄糖生成、

转运、利用以及与脂肪酸代谢有关基因的转录 , 增加

胰岛素敏感性 ;增加外周组织葡萄糖转运子 GLUT4

的表达 ,增加葡萄糖的摄取和转运 ; 增加解耦联蛋白

的表达 ,促进能量消耗 , 改善机体的胰岛素敏感性。

但是 , TZD 类药物曲格列酮曾因致命的肝脏毒性而遭

禁用 ,而且 TZD 促进脂肪细胞分化 , 增加体重 , 而肥

胖又是引发 IR 的重要因素 ,造成了治疗上的矛盾 ,因

此其长期副作用和治疗效果有待于进一步观察。

中医学者对中药治疗 IR 进行了研究 , 筛选出部

分对 IR 有改善作用的中药 , 单味药如葛根、丹皮、黄

连、知母、黄芪、人参、大黄、麦冬、冬虫夏草等 , 复方

如加味桃仁承气汤
[ 1 2 ]

、针箭颗粒
[ 13 ]

、益脉降压胶

囊 [ 14 ] 等 , 为中医药治疗 IR 奠定了基础。 IR 是涉及

多系统的疾病 ,又是一种需要强调预防 , 而且需要在

病变的早期阶段进行干预的疾病。从 IR 伴随的高

血压、糖尿病等来看 , 中药的作用不如降糖降压西药

作用明显 , 但中药有其自身的优势 , 中药的成分复

杂 ,具有多靶点的作用特点 , 特别适合治疗这种多系

统损害的疾病。对于 IR 的一些危险因素 , 很多中药

都有一定的疗效。比如魔芋治疗肥胖 ; 血脂康、血府

逐瘀汤治疗高脂血症 ;活血化瘀药能改善高凝状态 ;

还有些中药对炎症状态有治疗作用。中药的另一个

优势是相对安全、毒副作用较小 , 这对于 IR 这种需

要长期治疗的疾病尤为重要。针对产生 IR 的分子

机制 ,怎样在治疗中发挥中医中药的这些长处 , 结合

西药起效快捷 , 作用环节明确的特点 , 对 IR 的不利

环节进行早期干预 ,充分体现中西医结合的优势 , 是

值得我们在 IR 的防治工作中深入探讨的。
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