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摘  要 

近年来的研究表明胰岛素抵抗的发生与机体炎症、氧化应激、microRNA的表达、胰岛素代谢信号通路

异常以及线粒体功能障碍等诸多因素有关，这些因素导致机体组织器官出现胰岛素敏感性降低的情况，

进而影响其正常功能。其中，胰岛素抵抗作为高血压、血管钙化、冠心病、心肌病、心功能不全及脂代

谢异常的危险因素，已经成为当前研究的热点之一。本综述主要探讨胰岛素抵抗与冠心病左室舒张功能

的发生、发展过程，可以为冠心病患者舒张功能减退的预防、治疗靶点前移提供新的思路。 
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Abstract 
Recent studies have shown that the occurrence of insulin resistance is related to many factors 
such as inflammation, oxidative stress, microRNA expression, abnormal insulin metabolic signal-
ing pathway and mitochondrial dysfunction. These factors lead to the decrease of insulin sensitiv-
ity in body tissues and organs, thus affecting their normal function. Among them, insulin resis-
tance, as a risk factor for hypertension, vascular calcification, coronary heart disease, cardiomyo-
pathy, cardiac insufficiency, and abnormal lipid metabolism, has become one of the current re-
search hotspots. This review mainly discusses the occurrence and development of insulin resis-
tance and left ventricular diastolic function in patients with coronary heart disease, which can 
provide a new idea the prevention of diastolic dysfunction in patients with coronary heart disease 
and the advancement of treatment target. 
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1. 引言 

冠心病舒张功能减退现已成为当今时代各界关注的热点话题，2016 年《欧洲心脏病学杂志》发布的

新数据表明，全欧洲心血管疾病每年死亡 400 余万，占全部死亡人数的 45% [1]。伴随着人口老龄化与社

会城镇化的加速发展，心血管疾病在我国发病率与患病情况与日俱增。预测 2030 年前冠心病的发病率会

上升到 2263 万例[2]。众所周知，糖尿病患者可能会损害心肌本身，这被称为糖尿病心肌病[3]。有趣的

是，没有糖尿病的舒张功能减退患者也存在胰岛素抵抗，这表明舒张功能减退与胰岛素抵抗之间存在潜在

的双向关系。本文的目的是讨论冠心病舒张功能减退与胰岛素抵抗之间的相互作用，从防止靶点前移的角

度出发，分析胰岛素抵抗导致冠心病舒张功能减退的原因，探讨冠心病舒张功能减退的解决思路和方法。 
胰岛素抵抗(insulin resistance, IR)常被定义为机体对葡萄糖稳态反应能力的损害，其特征是胰岛素作

用损伤，胰岛细胞代偿性分泌增多和慢性高胰岛素血症，当胰岛素不能对目标组织(包括骨骼肌、肝脏、

和脂肪组织)发挥最大作用时，胰岛素信号通路发生改变，这种改边导致心脏代谢障碍的发生[4]，IR 与

高血压，脂代谢紊乱，凝血功能异常及血管功能异常共同构成心血管疾病(cardiovascular disease, CVD)病
因学[5]。本文就舒张功能及 IR 在冠心病患者中的研究进展作一综述，以期为防治 IR 引起冠心病患者舒

张功能减低提供理论依据。 

2. IR 与冠心病患者的左室舒张功能 

2.1. IR 与冠心病  

许多研究显示 IR 和动脉粥样硬化具有相关性[6]，胰岛素在生理情况下通过改善胰岛素敏感组织葡萄

糖处置而调控葡萄糖稳态，同时，通过它对动脉血管的舒张作用，也调节了营养物质的运输。具体而言，

Open Access

https://doi.org/10.12677/acm.2023.1361354
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


刘建菊，张亚萍 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2023.1361354 9676 临床医学进展 
 

胰岛素介导的血管内皮一氧化氮(NO)的产生可导致血流量增加，从而加强葡萄糖的处理。一般认为，胰

岛素抵抗是指对胰岛素代谢作用(其中有胰岛素介导葡萄糖处置)的敏感性或反应性降低[7]。但是，胰岛

素对正常血管作用敏感性的下降，特别是一氧化氮生成的下降，对于胰岛素抵抗状态 CVD 的进展起了附

加的重要作用。胰岛素抵抗及伴高胰岛素血症对 CVD 有促进作用的机制之一就是通过提高血管硬度[8]。 

2.2. IR 与心肌病  

众所周知，胰岛素抵抗和糖尿病可导致心肌病[9]。相关研究表明在无糖尿病的特发性扩张型心肌病

(IDCM)中看到的心功能障碍与全身和心肌胰岛素抵抗有关[10] [11]。在诱导 DCM 的犬模型中，LV 扩张

和功能障碍的严重程度增加与心肌和全身胰岛素抵抗有关，这可以通过全身和心肌葡萄糖摄取减少而胰

岛素水平显着增加来证明[12]。Dávila-Román 等人[13]使用正电子发射断层扫描(PET)证明，在患有 IDCM
的成年人中，禁食状态下，心肌对葡萄糖的摄取和利用增加，而对脂肪酸的摄取和利用减少[13]。Neglia
等人[14]还表明，在 IDCM 中，与对照组相比，在静息状态下葡萄糖利用相对于脂肪酸的基线偏好。然

而，在体力消耗期间，进一步的适应性降低了。在心房起搏期间，对照受试者的葡萄糖摄取增加，但是

在 IDCM 受试者中未见这种情况，而是乳酸产生增加[14]。这些结果表明，在身体压力下，IDCM 患者对

底物利用的反应不良。有趣的是，Tuunanen 等[15]发现，与对照组相比，IDCM 患者的 FFA 代谢在基线

时降低，但左心室(LV)功能恶化，心肌 FFA 摄取和氧化增加。发现胰岛素抵抗[使用 homeostasismodel
评估指数(HOMA 指数)]与 FFA 氧化呈正相关[14]，从而得出结论胰岛素抵抗可导致左室舒张功能障碍。 

2.3. IR 与心力衰竭  

IR 与心衰的关系已被广泛证实，在 IR 或 2 型糖尿病患者中，机体的神经体液稳态会发生变化，进

而影响到心脏的代谢和信号传导，从而导致心脏功能不全。在这个过程中，心肌细胞胰岛素信号通路活

化和传导发生了变化，引发细胞外基质蛋白聚集，心肌纤维化，心肌肥大，细胞凋亡等反应，导致心脏

重构。此外，在心力衰竭的时候，心肌细胞胰岛素信号通路的改变也会加剧心脏重构的进程，从而加剧

心力衰竭的发生和发展[16]。 

3. IR 导致冠心病患者左室舒张功能减退的机制 

3.1. 胰岛素抵抗中的血管硬化机制 

3.1.1. 内皮细胞(EC)和血管平滑肌(VSMC)功能障碍 
ECs 和 VSMCs 之间复杂的相互作用对血管功能和张力的调节非常重要。ECs 主要是通过生成旁分泌

介质 NO，前列环素和超极化因子来起到血管舒张 VSMCs 的作用。它在调节内皮细胞功能方面具有重要

意义。EC 生成对 VSMC 增殖与迁移、过度氧化应激、炎症、白细胞粘附、细胞内迁移等也有抑制作用

[17]。在这一点上，NO 的这些作用通常有助于防止 ECS 的僵硬，这反过来又可能通过皮质肌动蛋白细胞

骨架的聚合和随后的内皮 NO 合酶(NOS)活性的降低进一步损害 NOS 的产生。VSMC 还通过改变固有张

力来促进动脉僵硬，而这又受生物可利用 NO 水平的调节[16]。NO 利用率下降又会引起 VSMC 细胞骨架

重塑，整合素介导细胞外基质蛋白黏附变化，促使 VSMC 发生内在僵硬现象[18]，它和基质蛋白沉积–

纤维化共同作用，使血管壁整体变得僵硬[8]。 

3.1.2. 内皮细胞钠通道激活促进 CV 纤维化和硬化：醛固酮和胰岛素的作用 
在过去数十年的研究中证实了醛固酮能够通过激活阿米洛利敏感上皮 Na 通道(ENaC)来促进肾脏远

端肾单位小管重吸收 Na [16] [19] [20]。它的激活是通过盐皮质激素受体与 ENaC 启动子元件(MR)结合而

实现的，盐皮质激素受体可以与钠通道结合，从而促进 Na 通道表达，并提高其向质膜内的插入。胰岛素
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还能刺激肾远端肾小管细胞[21]的 ENaC 活性，对醛固酮有相加作用。最近，这些 Na 通道也已在 ECs 
(EnNaC)和 VSMC 中进行了表征，并发现它们在血管硬化中起作用[16] [22] [23] [24] [25]。迄今为止，大

多数研究EC中这些通道的调节的工作都集中在ECMR介导的激活以及随后的EC和血管硬化的作用上。

因此，醛固酮激活的 ECMR 已在体内和体外显示出通过 EnNaC 和阿米洛利敏感机制刺激血管和 EC 硬化

[26]。先前的研究表明，胰岛素通过作用于胰岛素受体(IR)来激活小鼠肺分离的内皮细胞(ECs)中的 Na 通

道，且该激活呈现出一定的浓度依赖性[16]。人体主动脉内内皮细胞同样能够对胰岛素产生反应，表现为

钠离子电流的增加。重要的是，所需的浓度代表了在高胰岛素/胰岛素抵抗条件下观察到的胰岛素水平。

既往的研究观察结果提出了胰岛素介导的 EnNaC 在胰岛素抵抗/高胰岛素血症状态下的激活类似地有助

于血管病理，包括血管硬化和重塑的可能性。最近，这些 Na 通道也已在 ECs (EnNaC)和 VSMC 中进行

了表征，并发现它们在血管硬化中起作用[16] [21] [22] [23] [24] [27]。 

3.1.3. 胰岛素抵抗条件下血浆醛固酮和胰岛素升高在血管僵硬发生中的作用 
Michael A. Hill [8]等人通过对小鼠食用富含精制碳水化合物和饱和脂肪的饮食几个月后，小鼠产生

胰岛素抵抗，然后采用高血糖–正常血糖胰岛素钳夹技术结合 EC，血管和霉菌心脏以及细胞原子力显微

镜(AFM)，主动脉脉搏波速度，和超声心动图测量证实了胰岛素抵抗/高胰岛素血症在促进 EC 和血管僵

硬中的作用。 

3.2. IR 导致舒张功能减退的机制 

3.2.1. 底物代谢变化与心脏脂毒性 
心肌在多种生理状态下都能以脂肪和葡萄糖为能源。糖尿病人由于机体及心脏产生的胰岛素抵抗，

对葡萄糖的摄入量降低，促进了游离脂肪酸的氧化转化，引起了底物的增多。这将造成心肌效率的降低

和心肌代谢弹性的损失[28]。在心肌中，过量的脂肪酸会造成心肌细胞的脂毒损伤，从而影响心肌细胞的

胰岛素信号转导，最终造成心肌细胞的形态与结构改变。上述原因均可引起心肌耗氧量增大，代谢压力

增强，从而使心脏功能显著降低[29]。 

3.2.2. 晚期糖化终产物沉积 
AGE 是一种与碳水化合物结合后产生的糖基化修饰，进而影响其功能性质的一种蛋白或脂类物质。

AGE 可以对糖尿病心肌病的发展和进展起到重要的作用，它可以通过促进胶原蛋白的表达和聚集，从而

导致心肌纤维化的发展，增加心肌僵硬度和降低心脏顺应性[30]。 

3.2.3. 内皮和微血管功能障碍 
在胰岛素抵抗和糖尿病心肌病的早期，NO 诱导的血管舒张功能受损，而对于内皮依赖性的血管舒张

功能通常被保留。但晚期上述两种血管扩张机制均可被破坏，导致微血管功能障碍和炎症[31]。 

3.2.4. 神经激素反应 
以胰岛素抵抗状态为特征的高胰岛素血症促进交感神经激活。有报告称合并糖尿病心衰病人心脏交

感神经系统活性较无糖尿病心衰病人显着损害。此外，出现胰岛素抵抗也与心脏中肾上腺素能神经损害

有关[32]。肾上腺素受体(ROS)系统活化增加 ROS 受体的表达和信号转导，导致心肌细胞肥大、心肌组

织纤维化、心肌细胞凋亡和心肌收缩功能障碍。在胰岛素抵抗和高血糖的情况下，肾素–血管紧张素–

醛固酮系统的激活会促进心肌重构的发生。 

4. 冠心病舒张功能减退的治疗 

包括阿司匹林，他汀类药物，胰岛素增敏剂和降低肾素–血管紧张素–醛固酮系统活性的降压药在
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内的卫生措施(减肥和有氧运动)和治疗策略已被证明可以减少炎症，凝血功能障碍，内皮功能，在某些情

况下可以减少 CVD 的进展。研究证实胰岛素抵抗与冠心病左室舒张功能减低有明显的相关性，目前仍需

进一步研究其他治疗剂，以改善胰岛素敏感性从而延缓和预防和其他心血管疾病危险因素。 

5. 总结与展望 

随着冠心病发病率日益增加，冠心病患者左室舒张功能减退严重影响生活质量，冠心病患者左室舒

张功能减低的预测和管理将成为备受关注的任务，既往研究表明胰岛素抵抗与心血管疾病的发生发展有

着密切的联系，本综述中研究表示胰岛素抵抗在冠心病患者左室舒张功能中的研究具有重要意义，能为

冠心病患者左室舒张功能减退防治靶点前移提供新思路。  
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