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胰岛素与心血管保护：从基础到临床
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摘  要：胰岛素是经典的代谢调节激素，新近研究表明胰岛素除调节代谢外，还可直接激活细胞“生存信号”，发挥心血管

保护作用，提示糖尿病与心血管病之间有内在联系；胰岛素抵抗致该保护机制受损是糖尿病促发心血管疾病的一个重要机

制。结合本研究组在此方面的工作，本文简要综述代谢相关心血管病发病机制及胰岛素在心血管保护方面的研究进展。
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Abstract: Insulin resistance is “common soil” of many major cardiovascular diseases, such as diabetes, coronary heart disease, hyper-
tension and heart failure. Recent studies have revealed that, in addition to metabolic modulation, insulin exerts direct cardiovascular 
protective effects. This article reviews the current progresses in the pathogenesis and cardiovascular protection strategies of metabolic 
cardiovascular diseases, and highlights the mechanism of actions of insulin in cardiovascular protection.
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综　述

胰岛素是经典的代谢调节激素，在机体糖脂代

谢调控中发挥着不可替代的重要作用。新近研究显

示，胰岛素除调节代谢外，还可直接激活细胞“生

存信号”发挥心血管保护作用，提示其在维持心血

管正常功能中的重要意义。另一方面，临床研究表

明胰岛素抵抗是糖尿病、冠心病、高血压及心力衰

竭等重大慢病的共同病理基础 [1]。新近报道中国成

年人糖尿病患病率已上升至 11.6%，患者数量超过

1亿，中国已成为糖尿病第一大国 [2]。2型糖尿病 (type 
2 diabetes mellitus, T2DM) 患者有 70%~80% 的死因

是心血管并发症，提示胰岛素抵抗和代谢异常在心

血管疾病发生与转归中的重要作用 [2−4]。本文结合

代谢相关心血管病发病机制及干预策略，就胰岛素

信号在心血管保护中的作用及机制研究进展作一简

要综述。

1  胰岛素抵抗是代谢相关心血管疾病发生的

“共同土壤”

糖尿病是代谢紊乱性疾病，对心血管系统有重

要影响，可诱发糖尿病相关心血管疾病，包括动脉

粥样硬化、冠心病、高血压及心力衰竭等 [5–7]，糖

尿病患者 70%~80% 死因是心血管疾病。因此，早

在 1999 年美国心脏病协会就明确提出：糖尿病是

一种心血管疾病。2001 年美国胆固醇教育计划将糖

尿病列为冠心病的等危症 [8]，并将心血管疾病视为

机体代谢稳态失衡的局部组织表现。糖尿病患者几
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乎具有所有与心血管疾病相关的危险因素，如高血

糖、血脂紊乱、高血压、高血凝状态、高胰岛素血症、

血管内皮功能失调、以及血管炎症等，这些正是代

谢综合征的主要表现。

代谢综合征是一组复杂的代谢紊乱症候群，已被

证实是导致糖尿病相关心血管疾病的危险因素 [9–11]。

代谢综合征的认识经历了漫长的历史演变。1920年，

瑞典医生 Kylin 提出高血压、高血糖、痛风常同时

出现在一个人身上；1947 年法国医生 Vague 明确指

出肥胖与糖尿病、心血管疾病相关联 ；1967 年意大

利学者与 1979 年德国学者分别发现代谢综合征危

险因素的聚集现象，其会导致心血管病与糖尿病的

危险性同时增加 [12, 13]。1988 年，美国内分泌学家

Reaven[14] 在美国糖尿病学大会上提出了 X 综合征

(syndrome X) 的概念，这种综合征包括胰岛素抵抗、

葡萄糖耐量减低、高胰岛素血症、极低密度脂蛋白

和甘油三酯增加、高密度脂蛋白及胆固醇水平减低、

高血压及冠心病。1995 年，美国德克萨斯大学医

学院教授 Stern[15] 提出了“共同土壤”学说 (“common 
soil” hypothesis)，认为胰岛素抵抗是上述代谢异常

的共同危险因素，是高血压、向心性肥胖、血脂异常、

糖代谢紊乱等同时并存和共同联系的基础，它不仅

是 T2DM 发生的关键病理生理机制，还与诸多代谢

相关心血管疾病存在密切关系 [16]。由此可见，认识

到胰岛素抵抗是糖尿病、代谢综合征及代谢相关心

血管疾病的“共同土壤”经历了漫长的历程，正是

这些认识使胰岛素生物效应及其机制在心血管保护

中的重要作用日益得到重视。

1.1  胰岛素信号广泛参与调控机体功能

胰岛素是机体代谢调节最重要的激素，体内几

乎所有细胞均存在胰岛素受体 (insulin receptor, InsR)，
其中骨骼肌、肝脏及脂肪组织细胞膜上 InsR 密度

最大，是胰岛素作用的三大主要靶器官。心肌细胞

膜上亦含有丰富的 InsR，是胰岛素作用的重要靶细

胞之一。InsR 是糖蛋白，由 2 个 α 亚基及 2 个 β 亚

基通过二硫键连接形成 βααβ 四聚体。α 亚基位于

细胞膜外，为胰岛素结合区；β 亚基为跨膜单位，

具有酪氨酸激酶活性。胰岛素与 InsR 的 α 亚基结

合后，首先导致 β 亚基酪氨酸残基自身磷酸化，使

InsR 活化。InsR 的酪氨酸激酶活性又使得靶细胞内

胰岛素受体底物 -1 (insulin receptor substrate-1, IRS-
1) 发生酪氨酸磷酸化而被激活。IRS-1 是胰岛素信

号胞内传递的重要分子，它将胰岛素信号下传，通

过细胞内一系列蛋白分子磷酸化机制，分别激活磷

脂酰肌醇 -3 激酶 (phosphatidylinositol 3-kinase, PI3K)
和 Ras- 丝裂素活化蛋白激酶 (mitogen-activated protein 
kinase, MAPK) 信号转导途径 ( 图 1)，从而引发胰

岛素相应的生物学效应
[17]，包括活化细胞内相应的

靶蛋白酶，如糖原合成激酶 -3β (glycogen synthesis 
kinase 3β, GSK-3β)，促进糖原合成，及磷酸化核内

靶蛋白促进靶细胞基因 ( 如 C-fos、C-myc 等 ) 表达，

导致细胞增殖及分化等 [17]。

1.2  心血管胰岛素抵抗

以往认为，存在于骨骼肌、脂肪及肝脏组织的

图   1. 胰岛素作用的信号分子通路及胰岛素抵抗状态下IRS-Akt-eNOS信号通路“选择性”受损

Fig. 1. Signaling pathways of insulin actions and selective impairment of IRS-Akt-eNOS pathway in insulin resistance.
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胰岛素抵抗是肥胖症及 T2DM 的特征，通常导致机

体糖耐量异常、高胰岛素血症、高脂血症等全身性

变化 [17]。近年研究表明，T2DM 患者通常还存在心

血管胰岛素抵抗 [18–20]。心肌胰岛素抵抗的主要标志

是胰岛素刺激下的心肌细胞葡萄糖摄取减少、蛋白

激酶 B (Akt) 磷酸化减弱及胰岛素所致的心肌正性

变力作用降低。血管胰岛素抵抗主要表现为胰岛素

刺激下血管内皮细胞 Akt 及内皮型一氧化氮合酶

(eNOS) 磷酸化减弱、内皮细胞一氧化氮 (nitric oxide, 
NO) 生成减少以及胰岛素所致的血管舒张作用降

低 [20, 21]。心血管局部的胰岛素敏感性降低虽不是全

身代谢和血糖紊乱的直接原因，但直接参与糖尿病

相关心血管病的发生和发展 [21]。

本研究组研究显示，在自发性高血压大鼠

(spontaneous hypertensive rat, SHR)，胰岛素诱导的

心肌正性变力作用及作为收缩功能基础的钙瞬变与

正常大鼠相比明显减弱，其机制与 SHR 心肌细胞

Akt-eNOS 活化减少及其上游信号分子过氧化物酶

体增殖物活化受体 γ (PPARγ) 与 PI3K 表达降低有

关 [23] ；老龄大鼠心肌胰岛素敏感性降低及心肌易损

性增加 [24]。急性心肌梗死 (acute myocardial infarction, 
AMI) 时心肌 TNF-α 表达和释放增加导致心肌胰岛

素敏感性降低，后者可增加心肌缺血易损性，并促

进缺血性心衰的发生和发展 [25]，提示心肌胰岛素敏

感性变化在缺血性心力衰竭发生和发展中的重要作

用。另外，我们发现高血压大鼠血管也存在胰岛素

抵抗，4 周龄幼年 SHR 在血压升高前血管胰岛素敏

感性即出现下降，血管胰岛素信号通路失衡，即

Akt-eNOS-NO 激活减少、细胞外信号调节激酶 1/2-
内皮素 -1 信号增强，提示血管胰岛素抵抗发生于

高血压形成之前，并促进高血压的发生和发展；其

上游机制与低脂联素血症及其导致的 APPL1 表达

降低有关 [26]。这些研究结果提示心血管胰岛素信号

具有重要的心血管保护作用，而心血管胰岛素抵抗

是导致心血管结构及功能改变、进而促发心血管病

的重要病理生理机制之一。

因此，临床上和胰岛素敏感性相关的一些体液

因子都可能作为心血管疾病的潜在生物标志物 [27]。

临床研究显示 1 型糖尿病患者 IL-6 和纤维蛋白原水

平显著升高，并与脂代谢异常及动脉粥样硬化发生

相关 [28]。血管组织氧化应激可减少 NO 的生物利用

度，导致糖尿病状态的血管内皮功能障碍 [29] ；循环

血中氧化应激的标志物 F2 异前列腺素和氧化低密

度脂蛋白 (oxygenized low density lipoprotein, oxLDL)
抗体在 T2DM、肥胖和胰岛素抵抗患者中升高 [30]。

早期胰岛素治疗可通过 PI3K-Akt 信号抑制 TNF-α
和 ROS 水平改善心功能 [31]。而炎症因子表达上调

和氧化应激都是引起胰岛素抵抗发生的重要机制。

糖基化终末产物 (AGEs) 已被证实与动脉粥样硬化

进程相关，可作为动脉粥样硬化性心脏病的新的标

志物 [32]。一些脂肪因子也被证实与心血管病发生有

关。我们发现，低脂联素血症可诱发高血压前期的

血管胰岛素抵抗，临床研究显示低脂联素血症是高

血压的独立危险因素，高分子量脂联素水平是高脂

血症患者心血管并发症的独立危险因素和预警分子

之一 [33]，其水平降低可增加糖尿病心肌的缺血易损

性 [34]，提示脂联素水平与血管功能及动脉血压密切

相关。近年研究显示，体内氨基酸代谢异常，尤其

是血液支链氨基酸 (branched-chain amino acid, BCAA)
水平升高是胰岛素抵抗、糖尿病及心血管疾病的独

立预警分子，而脂联素可下调糖尿病时的 BCAA 水

平，进而降低心血管事件的风险 [35]。综上所述，炎

症因子、氧化应激、脂肪因子及 BCAA 等均被证实

和胰岛素抵抗的发生有关，并可能成为临床早期筛

查代谢相关心血管事件高风险的标志物。

2  胰岛素激活细胞“生存信号”发挥心血管

保护作用

近年研究显示，胰岛素除调节代谢外，还可直

接激活 PI3K-Akt-eNOS-NO 为主的细胞“生存信号”

发挥心血管保护作用。英国伦敦大学学院 Yellon 实

验室及本研究组的系列研究均表明，急性心血管损

伤 ( 如急性心肌缺血 ) 早期给予外源性胰岛素或直

接激活胰岛素信号通路的下游分子 ( 如 Akt) 具有明

显的心血管保护效应，包括抗凋亡、抗炎、抗氧化

应激、舒血管等作用，提示胰岛素信号在心肌缺血、

高血压、心衰等病理生理过程中可能具有保护作

用 [21]。胰岛素可激活Akt显著抑制缺血 /再灌注 (MI/
R) 早期心肌细胞凋亡；抑制 Akt 活化，则胰岛素的

抗凋亡作用几乎被完全阻断 [36–38] ；进一步的研究显

示胰岛素通过 PI3K-Akt 途径激活 ( 磷酸化 ) eNOS，
进而使心肌 NO 产生增加是其抑制 MI/R 过程中心

肌细胞凋亡、保护缺血心肌的重要机理之一 [36]。

对于血管来说，生理水平的胰岛素保护血管内皮细

胞、促进平滑肌细胞的糖摄取与糖代谢，高浓度胰

岛素 ( 如餐后或外源性给予胰岛素 ) 还可使血管舒
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张从而增加组织血液灌注，并抑制血管炎症；而用

药物缓解 T2DM 患者胰岛素抵抗时也可有效改善器

官血流灌注。换句话说，胰岛素抵抗发生时由于胰

岛素信号通路受损，其血管保护作用也将减弱，反

之，维持血管胰岛素敏感性有利于增加组织血液灌

流并将胰岛素转运至靶器官发挥代谢调节及保护作

用。这些结果提示胰岛素新的作用机制，即胰岛

素 -PI3K-Akt-eNOS“细胞生存信号”机制 [21] ：胰

岛素激活细胞内 PI3K-Akt-eNOS 信号通路，除调节

细胞代谢外，还直接具有抗凋亡、抗炎和促生存等

细胞效应，发挥心血管保护作用。该机制揭示了糖

尿病与心血管病之间一个新的内在联系：即糖尿病

胰岛素抵抗状况下，心血管系统失去胰岛素的保护

作用而更易受损，提示胰岛素抵抗是 T2DM 及冠心

病等心血管疾病“共同土壤”的可能分子机制。胰

岛素抵抗状态下，胰岛素激活的 PI3K-Akt-eNOS-
NO 信号通路“选择性”受损 (selective impairment 
of insulin signaling)，继之的代偿性持续高胰岛素血

症可进一步增强 Ras-MAPK 信号转导途径，后者发

挥促细胞增殖、缩血管及促炎等作用 ( 图 1)。该病

理性长期持续的胰岛素信号激活可能参与动脉粥样

硬化等心血管疾病的发生和发展。

大量的研究表明胰岛素发挥心血管保护作用很

大程度上依赖于其对线粒体的调控 [38–41]。一方面，

胰岛素通过 Akt 等信号分子调控线粒体的合成、代

谢、氧化还原水平和线粒体信号，例如，胰岛素可

以通过增加过氧化物酶体增殖物激活受体 γ 共激活

因子 1α (PGC-1α) 的水平促进线粒体的生物合成。

胰岛素抵抗条件下胰岛素信号受损是导致线粒体功

能障碍的原因之一。另一方面，线粒体也是胰岛素

发挥生物学效应所必须的环节，比如，线粒体产生

的 ROS 被认为是胰岛素信号的第二信使，如果抑

制线粒体的 ROS 信号，胰岛素的生物学效应就会

降低。因此，线粒体功能紊乱可能是胰岛素抵抗的

一个关键机制。胰岛素信号与线粒体之间的相互调

控对于胰岛素和线粒体的生物学效应都至关重要。

研究表明胰岛素可以改善疾病条件下的线粒体生物

合成和结构，从而改善线粒体和心血管功能。胰岛

素调控线粒体功能发挥心血管保护作用的机制主要

有：促进线粒体的生物合成；抑制线粒体 mPTP 开

放和线粒体途径的细胞凋亡；调控线粒体 KATP 通道；

改善线粒体能量代谢水平和效率；降低线粒体来源

的 ROS 水平和调节线粒体 Ca2+ 稳态等 [38–41]。

3  葡萄糖-胰岛素-钾极化液与心脏保护

临床上应用葡萄糖 - 胰岛素 - 钾极化液 (GIK)
辅助治疗 AMI 已经有 50 多年的历史。1962 年 Sodi- 
Pallares 等 [42] 首次报道 GIK 可改善 AMI 患者的心

电变化，减少室性心律失常的发生，降低死亡率。

随后该效应得到多个临床研究证实。1970 年代中有

报道发现心肌梗死时 GIK 增加心肌对葡萄糖摄取会

导致心肌糖原合成增加及糖酵解过程增强，进而增

加心肌耗能以及乳酸生成，加重心肌细胞酸中毒，

因而 GIK 曾一度“失宠”，很少用于临床 AMI 的治

疗。直到1997年Fath-Ordoubadi等 [43]通过荟萃分析，

对以往 (1966~1996 年 ) 有关 GIK 治疗 AMI 患者的

临床病例资料进行了详细的多参数统计分析，结果

表明 GIK 可使 AMI 患者死亡率降低 28%~48%。

1998 年由阿根廷等 6 国科学家组成的拉丁美洲心脏

学研究协作组 (ECLA) 进行了“溶栓治疗时代最大

的 GIK 临床试验”，所得结果再次证实了再灌注联

合 GIK 治疗 AMI 疗效可靠 [44]。研究显示，在接受

大剂量 GIK 治疗的 AMI 患者的死亡率下降了 66%，

绝对死亡风险下降了 10%，心脏电 - 机械分离、非

致死性心功能不全和非致死性心室颤动的发生率与

对照组相比都有显著降低。尤为重要的是，大剂量

GIK 组的 1 年死亡率仍明显低于对照组。该研究还

显示，GIK 治疗实施越早，疗效就越明显，且在给

予 GIK 治疗的过程中 AMI 患者没有出现血容量过

大或血糖、血钾水平异常等不良反应。1999 年，

DIGAMI 临床研究组发表了葡萄糖 - 胰岛素静脉输

注联合皮下胰岛素注射治疗 AMI 合并糖尿病研究

结果，比较了 AMI 后糖尿病的常规治疗与早期胰

岛素 - 葡萄糖输注，随后每日 3 次胰岛素注射至少

3 个月的强化胰岛素治疗，强化治疗组 AMI 1 年死

亡危险性较常规治疗组显著降低 (26%)[45]。

然而，另外一些临床试验却得出相反的结果。

2006 年 DIGAMI 2 研究结果显示，对于糖尿病合并

AMI 患者，在相近的血糖控制水平时，静脉输注葡

萄糖 - 胰岛素并未较对照组显著增加患者的生存率。

并指出良好的血糖控制非常重要，血糖水平升高是

AMI 患者死亡率增加的一个很强的预测因子 [46]。

CREATE-ECLA[47] 是一项规模最大的 GIK 大型国际

协作研究，包含了 20 201 名 ST 段抬高的 AMI 患者。

该研究将患者分为两组，随机接受常规内科治疗或

在内科常规治疗基础上合用静脉滴注大剂量 GIK 
(25% 葡萄糖 + 胰岛素 50 U/L+ 氯化钾 80 mEq/L) 24 h



张海锋等：胰岛素与心血管保护：从基础到临床 65

治疗，结果显示 GIK 未能降低 AMI 患者死亡率、

心脏停搏以及心源性休克发生率。比较分析结果显

示，大剂量 GIK 组输注后期患者出现了高糖血症，

与对照组血糖水平相比存在显著差异。另一项随机、

双盲、对照研究观察了 GIK 对冠状动脉旁路移植术

后心脏功能恢复的影响，结果显示在 GIK 输注组血

糖水平显著高于对照组，同时心肌酶谱和肌钙蛋白

等反映心肌损伤的指标明显增加，提示血糖控制在

急性心肌损伤及保护中的有益作用 [48]。

以上有关 GIK 的临床研究结果并不一致，关键

原因可能在于试验设计，包括 GIK 输注剂量 ( 临床

及基础研究中，能够取得心脏保护作用的胰岛素剂

量通常为大剂量 )、输注时机以及患者是否施行再

灌注治疗等。在这些试验中，应用 GIK 的过程中患

者合并存在显著的高糖血症时，GIK 保护缺血心肌

的作用减弱甚或消失，提示高血糖可降低 GIK 对缺

血心肌的保护作用。我们的研究显示，胰岛素除调

节代谢外可直接激活心肌 Akt-eNOS 等细胞“生存

信号”，抑制心肌及血管内皮细胞凋亡，是 GIK 心

脏保护的关键。缺血期高血糖可显著减弱 GIK 保护

MI/R 心肌的作用，其可能的机制是高血糖通过糖

基化修饰抑制胰岛素信号通路、上调硫氧还蛋白相

互作用蛋白 (thioredoxin interaction protein, Txnip) 从
而增强氧化应激所致 [53,54]。在 MI/R 犬，如果用胰

岛素 (30 U/L) 将血糖值钳制在正常水平、使血糖不

出现异常低水平与波动，不仅可将心肌的代谢底物

从游离脂肪酸转换为葡萄糖，使氧化供能效率更优，

而且可降低 MI/R 心肌代谢水平及氧耗，最终起到

“代谢后处理 (metabolic postconditioning)”的作用，

显著减轻心肌损伤 [55]。此外，研究显示 GIK 给予

时机也非常重要，尤其是 AMI 治疗时给予 GIK 越

早效果越好 [36, 37, 49–52]。这些结果表明，在临床应用中，

及早输注 ( 如在抬上救护车时即开始 ) 大剂量的

GIK 对降低 AMI 患者应激性高血糖、减轻心肌细

胞凋亡和损伤有重要意义。新近 IMMEDIATE 试

验 [56] 证实，及早给予疑似急性冠状动脉综合征患

者静脉输注 GIK，确可降低心搏骤停发生率及院内

死亡率，并减小心梗面积。IMMEDIATE 临床试验

与上述实验室研究结果一致，表明胰岛素剂量、给

药时机等相关因素的重要性，证实控制这些因素后

GIK 确对 AMI 心肌具有保护作用。

4  有氧运动改善胰岛素抵抗及其机制

不健康生活方式，尤其是长期营养摄入过多且

缺乏身体活动可导致代谢异常及胰岛素抵抗，进而

失去胰岛素的心血管保护作用，可致心血管发病的

危险度大增。1994 年 WHO 提出静坐少动的生活方

式是当今慢病发生第一独立危险因素，运动作为改

善代谢及生活方式的措施开始得到重视。本研究组

和国际多个实验室的研究均表明，有氧运动可调动

内源性心血管保护机制，增加心血管胰岛素敏感性，

改善糖脂代谢、改善线粒体结构与功能 [24, 26, 57–63]。

美国运动医学学会于 2007 年明确提出了“运动是

良医 (exercise is medicine)”的理念，其主旨是将身

体活动和运动作为疾病预防和常规治疗的一部分，

并通过合理运动促进健康。已证实运动所致心血管

保护作用的主要机制，除提高心血管功能、改善微

循环，促进干细胞动员，提高免疫功能外，长期轻

中度有氧运动可有效改善并维持代谢稳态；中高强

度运动还可激活机体“生存信号”，上调 PI3K-Akt-
eNOS 信号系统、抑制炎症反应及改善胰岛素敏感

性等 [60, 64]。运动可调动机体内源性保护机制，具有

多效药片 (polypill) 效应，且具适时、适度，取之不

竭等优点。目前，通过系统 - 组学 - 分子生物学研

究策略阐明运动裨益心血管健康的机制，寻找“运

动因子 (exerkines)”并用于特殊人群的心脑保护，

已成为国际运动与健康科学的热点议题 [65]。

有氧运动对心血管维持正常功能和结构均有裨

益，但具体机制尚未阐明。我们初步研究显示，

SHR 大鼠 10 周无负重游泳训练可改善大鼠心血管

胰岛素敏感性，表现为胰岛素诱导的心肌正性变力

作用明显增强，心肌葡萄糖转运子 4 (glucose trans-
porter 4, Glut4) 表达及转位增多，且胰岛素诱导的

Akt-eNOS-NO 信号增强 [58] ；更重要的是，该信号

系统上调对心肌缺血及血管内皮损伤均具有保护作

用，提示有氧运动在预防高血压性心血管事件中的

有益作用及其机制 [57]。

5  胰岛素抵抗可能是机体的一种适应性调节

机制？

这是目前国际代谢研究领域热议的一个问题。

人类生存依赖于通过储存能量免于饥饿、通过免疫

反应避免感染、通过适应性应激反应来应对外界剧

烈刺激，从而维持机体稳态。营养缺乏或禁食所诱

导的生理性适应包括增加脂类分解、脂肪氧化、酮

体生成、内源性糖异生以及糖摄取、降低外周组织

葡萄糖氧化 [66]。在现代社会，随着生活水平的提高
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和生活方式的改变，高能量食物摄入增加和体力活

动大幅减少、以及慢性应激等状况均有利于剩余脂

肪的储存，且常常超过其储存和分解能力。胰岛素

一个重要的生理作用就是促进合成代谢 [67]，而在机

体长期营养过剩的状态下，机体逐渐适应性地调低

胰岛素敏感性，以适应营养超负荷这种内环境改变

并维持机体稳态。这原本是机体的一种代偿性调节，

但长期、过度的营养超负荷刺激可超出机体的适应

性调节能力，诱发病理性胰岛素抵抗，进而导致一

系列代谢相关疾病的发生。

胰岛素敏感性的调控是机体稳态及正常代谢生

理调节的组成部分。昼夜、季节、年龄、怀孕、以

及疾病等因素可导致食物摄取和能量消耗的波动，

为维持稳态和代谢功能，机体会改变胰岛素敏感性，

以便优化组织之间代谢底物的分配 [68]。例如，为了

应对短期过量营养，骨骼肌和心肌可发生一过性胰

岛素抵抗，这种生理性调节有利于过量营养物质转

移到脂肪组织进行储存，特别是长期过量营养供应

情况下，该机制可保护重要器官免受过量营养造成

的超过机体需要的代谢负担及由此造成的器官损伤

和功能障碍。在心脏，这可能导致代谢性心肌病和

血管炎性改变，增大冠心病风险，降低心肌梗死的

生存率 [68]。因此，胰岛素抵抗可能原本是人类在长

期进化过程中竭力适应内外环境习得的一种适稳态

(allostasis) 调节机制，以维持机体营养和代谢稳态；

而长期过度的代谢超负荷则可导致病理性改变，进

而促发代谢综合征。

6  问题与展望

代谢异常和胰岛素抵抗已被证明是多种心血管

疾病的独立危险因素，其中 T2DM 患者 70% 以上

死因是心血管并发症。增强胰岛素敏感性的药物和

改善生活方式可通过激活胰岛素“生存信号”和改

善代谢等发挥心血管保护作用 ( 图 2)。探寻这些防

治措施的关键作用靶点，尤其是阐明其与细胞代谢

“枢纽”——线粒体功能及稳态的关系可望为防治

糖尿病相关心血管疾病提供重要线索。近年学者们

发现一些中草药 ( 如人参、黄芪、黄连等 ) 的活性

成分可改善胰岛素抵抗并对心血管系统有益。这些

“植物胰岛素 (phyto-insulin)”可产生胰岛素样的作

用，包括胰岛素增敏、温和降血糖、改善血管内皮

功能和心肌线粒体保护等 [21, 69–71]，引起了人们的浓

厚兴趣。更重要的是，已知运动具有抗炎、改善代

谢及胰岛素敏感性等作用，从而改善糖尿病及促进

心血管健康，但其作用的分子机制尚不清楚。揭示

运动是如何调动机体内源性保护机制，进而更深入

图   2. 代谢相关心血管保护策略及主要机制

Fig. 2. Metabolic-related cardiovascular protection strategies and the underlying mechanisms.
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开发机体自身内在的抗病和健康促进机制并转化应

用于临床心血管保护和慢病防治 ( 如运动处方等 )，
可望裨益于广大糖尿病患者及心血管病高危人群，

这也是近年代谢相关心血管保护领域的一个重要研

究方向。
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