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胰岛素抵抗(IR)是指对胰岛素(INs)促进葡萄 

糖(G)摄取的作用发生了抵抗．需要超常量的 INS 

才能引起正常反应的一种状态，继发有代偿性 INS 

分泌增多，对机体可产生一系列的不良影响和多种 

病理生理改变。近年来许多学者对2型糖尿病患者 

的一级亲属进行了研究，发现非糖尿病(Dlv1)一级 

亲属存在 IR以及相关的代谢紊乱，现综述如下： 

l 一圾裘一的膏奠岛鼍血症 

高臃岛索血症是 IR的最重要的特征之一l】 El。 

bein等认为它可以作为2型糖尿病的早期遗传标 

志E2j。高臃岛素血症的判断标准有三种：(1)空腹 

胰岛素(FINs)水平与正常对照组比较显著增高 ； 

(2)FINS大于正常对照组均数+2s(标准差)L3 ； 

(3)FINS大于正常对照组的90％或 95％可信限上 

限【3j。其中以第一种标准最为常用。许多研究结 

果显示2型糖尿病患者的非DM一级亲属的周围组 

织对 INS的敏癌性降低，并存在高臃岛素血 

症[4--6,8· 。Ramachandran等【 ]研究发现亲代均为 

2糖尿病患者的24个非肥胖子代在口服葡萄糖耐 

量试验(oGTT)中，糖耐量正常，但INS反应较正常 

人明显增高[INS曲线下面积分别为203±73(S)， 

121±29mU'h几，P<0．∞1]；在 INS耐量试验 

(ITT)中，平均 K值 (表示 INs敏感性的作用参 

数)较正常人明显降低 (K值分别为4，3±1．9．6．2 

±2．0／rainI1×100，P<0．01)。结果表明一级亲属 

存在 INS敏感性降低和高胰岛素血症，并认为高胰 

岛素血症是一种代偿现象。Gulli等【5 采用葡萄糖 

(G)钳夹技术 (高血糖及正常血糖的钳夹技术)和 

作者开龆：汪志缸(1969一 )，★，重成人．主治臣师，礓士。主要研 

宽方向：糠庳璃 

oGTT试验．对 l1个亲代均为2型糖尿病患者的墨 

西哥—美国人(即一缀亲属)进行了研究，也发现他 

们的糖耐量正常，血浆F 明显增高，同时G负荷 

后 INS的反应较正常增高约40％；并且血浆空腹 c 

肽和G负荷后的c肽水平也较正常对照高。另外 

在一个对亲代均为2型糖尿病患者的 155个非DM 

子代随访6-"：25年的前瞻性研究中．发现子代在2 

型糖尿病发病前10 年，G清除率较无DM家族史 

的正常对照组明显下降；INS敏感性指数(SI)和 G 

自身代谢效能指数(SG)较未发生 2型糖尿病的子 

代明显降低；子代FINS水平较正常人高，并且发现 

INS敏感性与第一时相(静脉 G负苛 10rain以前) 

的INS分泌呈负相关。而sI和 SG都高于正常人 

群均值的子代．无一人发病[ ．8]。本组前期在家族 

性2塑糖尿病家系的调查中发现，97个非 DM一级 

亲属的胰岛素敏感性(用SGI和 ISI表示：SGI为 

oGTT葡萄糖、INS曲线下面积比．ISI系 INS敏感 

指数)较 55个正常对照组明显下降，oGTT的0、 

30、60、120min的血浆 INs和各时相累加值的平均 

水平显著高于正常对J!ll组．同时还发现 SGI和 ISI 

呈正相关，SGI和 IS1分别与 BMI呈显著负相 

关[9j。以上研究资料均表明 2型糖尿病患者的非 

DM一级亲属其 INS敏感性下降，存在 IR，并伴有 

高胰岛索血症。 

2 一级亲一的脂代谢紊乱 

INS与脂代谢有着密切的关系。高胰岛素血症 

可促进肝脏合成低密度脂蛋白(VLDL)、载脂蛋白B 

(Arra)和载脂蛋白E(ApoE)．使血浆VLDL明显升 

高，血浆胆固醇(TC)和甘油三脂(TG)轻度增加。 

目前众多的研究结果表明2型糖尿病患者常常存在 

TG、TEl和VLDL增高，高密魔脂蛋白腰嗣尊(r-~L 
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一 C)降 低，特 别 是 HDL2一C 降低 明显。 

SyVanner10 等研究发现FINS水平与血浆TG呈正 

相关，与HDL—C水平呈显著负相关。C．m1]i等 报 

告了有高胰岛素血症的一级亲属在正常血糖高胰岛 

紊钳夹试验中，其 INS抑{6j脂质氧化的能力受损， 

游离脂肪酸的浓度较正常对照升高。Laws等 ”也 

报告了 19例有 DIM家族史的非 DM一级亲属的 

INS对G负荷后的处理能力较正常人明显降低，并 

有TG和VLDL水平的升高。Schmmc~r等 对 

来自16个 Utah大家系(同胞≥2个患2型糖尿 

病)，糖耐量正常的206个家族成员与同等环境的 

65个配偶进行比较，发现非DIM的家族成员发生脂 

代谢紊乱(指TC、TG和HDL中任一种异常)的频 

率较正常人群和配偶均显著增高(分别为 58％， 

27％，45％，P<0．000l和P<0．05)。本组前期研 

究也发现非DIM一级亲属的血浆TG明显高于正常 

对照组，HDL—C水平显著低于正常对照组，其中 

I'-IDL3一C降低不及HDM—C；而且TG与FINS水 

平呈正相关，HDL2一C与FINS呈负相关_l 。根据 

目前的研究结果认为非DIM一级亲属存在继发于 

高 INS血症的脂代谢紊乱，脂代谢紊乱可能也是 m 

的一个遗传标志。 

3 一级亲一的糖代谢 

2型糖尿病患者的一级亲属存在 IR，INS敏感 

性下降，常继发有代偿性高 INS血症，尚能使空腹 

血糖和糖耐量维持在正常范围。但近年来有一些学 

者研究发现非DM一级亲属的糖代谢有改变。()s． 

ei[“j曾报道 27个非 DM一级亲属的空腹血糖 

(FPG)、基础的肝糖输出较年龄、性别及 BMI匹配 

的正常人明显增加，而 G的代谢清除率无显著差 

异。表明菲DM一级亲属基础的肝糖生成增加。认 

为基础肝糖调节受损是非 DIM一级亲属早期的缺 

陷。Leslie等_l 也报告了32个非DM一级亲属的 

FPG、糖化血红蛋白(HbAtc)较正常人明显增高，且 

在糖负荷后，血糖浓度较正常人明显增加。另也有 

研究结果表明多发性2型糖尿病家系中的非DM家 

庭成员血糖相对增高，同时有高INS血症【2J。 

4 一级亲■胰岛素酶1『{：谢的异常 

有报道认为细胞水平的INS降解加速可能是 

引起IR的原因之一_l 6l。INS降解酶是参与细胞内 

INS代谢的主要酶类。2型糖尿病患者的红细胞 

INS降解酶(EⅡ)EA)活性显著高于正常对照，并与 

血浆FINS呈显著相关[”j。国内有学者_1 对 DIM 

多发家系中各类成员进行了研究，发现非DM一级 

亲属未分组时EIDEA与正常人无差异，但按年龄和 

BM1分组后，年龄≥45岁，BMI>24kg／m2的一组， 

其EIDEA和FINS均高于配对的正常对照组，并且 

EIDEA 与FINs呈显著正相关；此外，该作者前期 

的研究结果显示EIDEA 可闻接反映 INS敏感性。 

因此认为EIDEA 可作为2蛩糖尿病的遗传标志之 

5 一级亲一的钠一趣逆转(N~LiCT)活性异常 

红细胞内NaLiCT活性是原发性高血压危险度 

的一个遗传标志。Walker等【j J摁『定了2O名有糖原 

病肾病(DN)和无 DN的 l型糖尿病患者及双亲的 

NaLiCT，除发现DN患者的 NaLiCT活性增高外， 

其双亲的 NaLiCT活性也显著高于无DN的双亲， 

说明家族遗传因素可能在这种现象中具有重要性。 

Hardman等[20 报告了两者均为 l型糖尿病和其中 

之一患病的同卵双胎(他们的血压正常且无肾病)， 

其NauCT活性较正常对照显著增高，而 NaLiCT 

活性与 DM 的病程及代谢控制无关；进一步说明 

NaLiCT活性与遗传有关。近来有学者测定了2型 

糖尿病家系中非DM一级亲属的NaLiCT活性，也 

发现一级亲属显著高于正常对照组L2I{。 

6 一敏亲一的血清结台珠膏白水平和血液漉变学 

异常 

在家系的调查中发现非 DM一级亲属的血清 

结合珠蛋白(HP)和FINS较正常人显著增高。此 

外，还发现全血粘度(切变率为 200S_。、30S-1)、红 

细胞压积(HCT)、细胞刚性指数(TK)显著高于正常 

人，并且 HP与血浆粘度(Pv)、HcT、Tk呈显著正 

相关。认为全血粘度和 HCT增加导致血液粘稠度 

增加，使血流速度变慢，因而输送到骨骼肌的糖减 

少，引起糖处理降低，出现 IR。V~sensi等[23 J也报 

告了肥胖受试者的红细胞滤过指数(滤过指数越大， 

变形能力越差)与空腹 C肽水平呈正相关，红细胞 
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聚集性与BMI显著相关。提出红细胞流变性的改 

变可能是 IR综合征的又一个组成成分。因此在非 

DM一级亲属中发现的HP水平增高，血液流变学 

的紊乱，可能与 m有关，HP升高可能是 2型糖尿 

病的一个遗传标志。 

总之，对2型糖尿瘸的非DM一级亲属的研究 

表明，非DM一级亲属胰岛素敏感性下降，存在 IR 

并伴有高INS血症；同时一级亲属还存在 IR有关 

的血脂及血浆脂蛋白水平的异常．葡萄糖代谢和血 

液流变学异常以及红细胞胰岛素降解酶水平、血清 

结合珠蛋白水平和红细胞 NaLICT活性的增高，揭 

示这些异常改变可能是 IR的遗传标志。这些标志 

将有助于筛选出2型糖尿病的高危人群，如果我们 

积极采取干预措施纠正高危人群的代谢紊乱，可改 

善他们的 IR状态．从而阻止其发病。这对于DM 

的一级预防具有十分重要的意义。 
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