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胰岛素抵抗与高血压 

第二医院内科 综进 籍莓元 审{交 R · 

中翻身鞠 RS87 I R544．1 

近年来对胰岛素抵抗 (IR)进 行 深入 

的研究结果。发现 IR可能是发生某些痰病 

如肥胖，糖屎病、高血压、艏质l代谢紊乱， 

动脉粥样硬化等疾病的童要中间环节。术文 

就IR的概念及其与高血压的关系做一文 献’ 
_ 

综述。 

自从建立了高血糖夹和正常血糖胰岛素 

夹接乘以来，对IR可以进犄定量湖定．从 

而进一步证实 IR的存在。实验中如发现患 

者馥岛 紊术平瞬显高平正常人，。得时其葡萄 

糖代谢速率 。(Olucose disposal rM；g+ 

GDR)明显低于正常人丽证明有IR。1991 

年McOufre等将 GDR<9mg／k~g·lm洫嚏 

为胰岛寨抵抗， GDR≥9抽 ，kg min定为 

胰岛索敏惑。 

债 岛案抵抗是指组织对胰岛素作用的敏 

感性下降，常伴有高胰岛素血症。对后者的 

测定目前尚无统一标准。一艘认为当胰岛素 

水平犬于总体样本均值2SD时定为高胰岛素 

血症。小于!SD者为芷常。 。 

一

， 高血压患者中存在胰岛素章8激葡莓 

糖摄取的抵抗 《IR)与葡萄糖耐量异常 

自1966年W elborn等 首先发现高 血 

压患者空腹血浆胰岛素 (INS)水平釉葡萄 

糖耐量i击鼍＆每一个时相l的INS及葡萄糖水平 

都较正常血压者升高．并有统计学的显著性 

差异以来，直至近几年才受到重视 ¨85荦 

Modan等 j对随机抽样的高血压人群进行 

糖耐量捡测的结果发现约52．9缅的高血压患 

者糖耐量异常．。。其中3／4为肥胖型、l／4为瘦 

j摩型，府与性别、、种族不相关。这些高血压 

患者通过嚷嚷剩暴村与声肾上腺素能阻滞剂 

治疗后0 血压可 以恢复正 常，但糖耐量异常 

并 改善。。反而加重。Mandio等 进一步 

调查发现INS与收缩压．舒张压、低密度脂 

蛋白胆固酵 (【．DL-( )，，甘油兰酯(TO)． 

载脂蛩 B(A B)量疋相关。-与高密度 脂 

蛋白胆固醇。<HDI．rc) ， Ap0A_I星 负相 

关。体育锻炼后。血浆IN8水平降低，血压 

随窆下降。胰上述研究结果可以看出：①高 

血压不论治疗与否都存在着葡萄糖耐 量 异 

常。燕且与胖瘦．性别，种族等无关。@高 

血压患者的血浆I 承平高于健康入 挠高 

血压药物的降压作用不仅苯能使血浆IN8水 

平恢复芷常 、反而珂加剧高胰岛素血症。 

． 二．1R与高血压 ． 

’ 

t
． IN8刺撤葡寓糖摄取的抵抗 

Shsn辱‘‘ 与S'wtslocki等 利用葡萄 

糖夹技术，湖定在．生理范商内高使岛素血症 

时INS处理灌注的犏萄糖情酷。在体重指数 

与其他实验条件基本相似的健康廓人 、高血 

压患者．、簿血压治疗患者兰组中进行三，』、时 

试验．’每组每 小时 分别湔注生长 抑素 

(SMS)、IN8 葡萄糖，在第一 小时 末 

内’源性 N8受翻抑制、在实验的最后阶段渊 

定稳定状态的血浆INS (SSPI．)和葡 萄 糖 

(SSPG)，从而估计 IN8介导葡萄糖的处 

理，结果如下t@兰组串的SSPI水平近似 
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(P>0．05)}@三蛆~SSPG水平在高血压 

组与高血压治疗组都高于健康人。故其结论 

是：高血压患者存在 IR，抗高血压治疗并 

不能改善IR的缺陷。 ． ． 

2
． 高血压的IR发生在厨匿组颤 

(1) 周围组织的IRt 

INS作用的周围组织有肌肉组织与脂肪 

组织。Mondon等 发现自发性高血压大鼠 

(SHRS)较正常血压的W KY大鼠有较严 

重的 IR 与高胰岛素血症．血浆 Ta 明显升 

高，而脂肪细胞摄取葡萄糖的能力降低，故 

IR的部位在脂肪细艟 ~oaven等 |l从 

sH耳8中分离脂肪霸犟 ：拔=鼹与非帻岛秦依 

赖性糖尿病 (NIDDM)， 出强 IR的机制 有 

所不同，①SHR8 4R并不昂INS曼体数目 

减少’@INS’受体酪氟酸澈酶瓣性并 不降 

低；@INS受体自身磷酸_f乜能力也不降低  

故幂影响 N{S信愈 向细 胞内传递。饵讹对 高 

血压中周围组织lR的桃理仍不甚明了。 

(2) 肝脏组织鹩I_R 

迄今为止，·高血压审肝脏 lR的存在与 

机理并未做耀A舳研究，游离指肪酸fFFA) 

的升高是高血压唪肝脏，IR的诱发困索。当 

周围组孵存在驯 时 葡萄糖与F lA底物相 

竞争．结果 血FFAl升 高 故 进 A l肝 脏 的 

FFA增高，刺激肝脏台成与释放富含T口的 

极低密度脂蛋白 (VLDL)}由于外周组织 

的IR．骨髂肌与脂肪缅胞审 旨萤 白脂酶 

(LPL)活性降低 VLDL转~ VLDL残 

脖的能力降慨  VLDL馊 骇降霹形成高 密 

度脂厦自 (HDI』)+则VLpL~LDL．转化 
增加 结果LD,L增加 H 减少 患高血 

压的危险性增施。0 ．．；．：： 一 

3． 高血压 申1R是躁发还是继发。 

Roayen等 ：发现当血压从．；Kpa升孽 

8KPa时， SHRS的脂肪细胞的IR不变， 提 

示血压 高并不加剧{ 与脂质代谢紊乱 用 

剃尿剂与p阻滞莉进行抗高舡压诒疗时，IR 

加剧，糖耐量异常加重 为了鉴别是否药物 

所引起，他们呆．爵}血管紧张素转换酶‘ACE) 
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抑制剂开搏通进行抗压治疗以增强INS受钵 

的敏感性，而IR得以改善。Krotkiewski 

等 j认为体育锻炼能增加周围组织对INS的 

敏密性。降低血浆INS水平。高胰岛素血症 

的高血压病1人， 羟过锻炼后，体 重 虽未 降 

低，但血压降低，高胰岛素血症得到改善。 

从而认为IR是 继 发 于 各 种 代 谢 紊 乱。 

Falkner等” 对一群年轻黑人的调查结 果 

发现在高血压早期阶段就巳存．在． 在临 

界高血压时，空腹INS水平高于健康人，从 

血浆清除葡萄糖的能力巳降低。更有趣的发 

~ N,tDDM与高血压患者的届代l中都可 

发现葡萄精耐量异常0所以高血 压 患 考 的 

IR系原发还是继发仍不甚明确。 ． 

lR与继发性高胰岛素血症对血压的 
I 

作用 ： 

JR通过细胞内外离子的改变影 响 

血压 r ． 

当周羼组锯对INS的敏感性障循而发生 

1R时．血管平滑肌细 胞上JNS敏感的Na 

K 一ATP酶泵活挂降低“ ，细胞膜对Na+ 

通透性降低，血管平滑肌细胞内Na 潴留。 

导致细胞膜容 易击极化 ．兴存性增高。而且 

胞外钠离子与胞内钙离子交换也降低．胞内 

钙商子增加，血管平揖肌收’缩 造成功能性 

外周阻力增挪。． 、． 

N8还可通过四个途径增犟血管平臂肌 

细胞 a ATP酶活性 “，‘：J①增加细 

胞膜的钙通道量，②增强钙通道的磷酸化， 

@增强钙与钙通道的亲合力，④增加 Ca 一 

TP酶的基因袭迭。O ”一A P酶泵将胞 

内钙离子泵茁膪井，康而硅持庙 慧莳钙 
离子水平 ‘当 纽瓣发生 Ⅱ 时 ．血管平措肌 

细胞内钙离子增加 一 

血管平滑肌细胞内镑离子增加后，既直 

接引起血管收缩 又增强血管对 压物质妞 

去甲肾上腺素、血管紧张素Ⅱ、血管加压素 

等的反应，诱发或维持高血压。 

2。 继发于1R的离胰岛索血症对血压 

重 
医 

学 

报 
风 
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的影响 

(1) 对交感神经系统的影响：Land— 

sberg等“ 在肥胖型高血压患者中发现 高 

胰岛素血症能加强交感禳经系统I8N 的 

活性，在非肥胖墅高血压患者中 ，高 胰 

岛素血症可直接增加儿茶酚胺的浓度，且都 

与血糖无关，它们直接作用于血管，使血管 

收缩，血压升高，而且还可以通过以下几个 

途径影响肾脏水钠排泄t①肾血管收缩．肾 

血流量减少， 肾小球滤过率 下 降．滤 过 的 

Na 减少I肾内血流量重新分布，皮质浅县血 

流减少，皮质深层及髓质血流相对增多，使 

铺重吸收增加。@通过at肾上腺秉能受 l体“ 

直接作用于近螭}肾水管增新铺承重吸收。：@ 

逶过日t肾上腺棠韶蹙体促使肾小球旁细胞增 

加肾素释放，醛固酮随老分泌增加．作用于 

远曲小管与集台管，增强对钠 的 重 吸收。 

1963年Brost曾指出：高血压是因为肾钠排 

泌不足所致体内平衡反应的一部分，在动物 

实验中，人为地增加肾钠滞留，可导致血压 

升高。因此肾钠谤留是原发性高血压的基本 

原因 即导致肾钠潴留的高胰岛素血症理所 

当然地为原发往高血压的原因。 ． 

(2) 高胰岛素血瘟直接作用于肾脏， 

调节水钠代谢。在离 体 蟾 蜍 膀 胱 与 人 体 

中 ”均发现 INS能增强肾近曲小管水钠的 

重 吸收。 

四，IR与心血管疾病 ． 

继发于IR的高胰岛素血症n 还可直 接 

健进血小板聚臬和释放，内皮细胞结构与功 

能的完整性遭破坏，导致血管乎情肌细胞与 

尉纤维细胞增生I面且高胰岛素盘症可直接 

刺激平滑肌细胞增生 移动 台扇脂质与纤 

维连接组织，终于形成结构上外局阻力增加 

与动脉粥样硬化，并成为心血管 疾 病 重 要 

的：独立发病因素。IR还可加强致动 脉 粥 

样硬化因子LDL与TG的作用．降低HDL— 

C，这蝗都对心血管疾病的发病具有协同 作 

用。 

50多年前I Himsworth”。：首 先 摄 出 

人类许多疾病都是由于胰岛素作用的缺陷所 

致。半个多世纪以来．这一观点日益受到重 

视与证实。 。 
’ 
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