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中医药改善２型糖尿病胰岛素抵抗的病理生理学机制研究进展
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　　糖尿病，尤其是２型糖尿病是临床常见的慢性疾病，其
患病率不断增高，我国糖尿病患病人数已长时间居世界首
位，并预计仍将持续较长一段时间［１］。胰岛素抵抗 （ｉｎｓｕｌｉｎ
ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ＩＲ）是糖尿病的重要病理基础［２］。在糖尿病进展
过程中，胰岛素对外周靶器官的敏感性受影响，从而导致其
需要量超过正常生理需要量。目前临床上对于２型糖尿病的
治疗中针对胰岛素抵抗的降糖药主要包括双胍类和噻唑烷二

酮类等，但这些药物存在肝肾毒性及心血管疾病的并发症，
因而影响其应用前景［３－４］。中医药在改善２型糖尿病胰岛素
抵抗方面具有一定的优势，已成为近年来的研究热点［５－６］。
对胰岛素抵抗的不断研究，可以进一步了解糖尿病的病理生
理过程，有利于临床上对２型糖尿病进行有效的防治。现将
近年来中医药改善２型糖尿病胰岛素抵抗的病理生理学有关
研究综述如下。

１　中医药对胰岛素信号转导障碍的影响

１．１　对胰岛素受体底物相关蛋白的影响：胰岛素受体由α
和β两种亚基组成，当胰岛素与具有激酶活性的β亚基结合
时，机体内胰岛素受体底物 （ｉｎｓｕｌｉｎ　ｒｅｃｅｐｔｏｒ　ｓｕｂｓｔｒａｔｅ，

ＩＲＳ）可发生磷酸化，从而作为多位点停靠蛋白与包含ＳＨ２
结构域的效应分子紧密结合，结合后便启动下游信号通路的
传递，使得胰岛素信号在各个分支得以表达，对细胞生长、
分化等多个方面起到调控作用［７］。胰岛素要发挥正常功能，
需要ＩＲＳ蛋白保持正常的数量和活性。刘雪芹等［８］的随机对
照动物实验通过建立２型糖尿病小鼠模型，研究虫草多糖对
小鼠的ＩｎｓＲ／ＩＲＳ－１通路的影响，结果认为虫草多糖有助于
小鼠胰岛素信号通路的敏感性的增强及葡萄糖代谢的改善，
对缓解２型糖尿病小鼠胰岛素抵抗具有重要意义。

ＩＲＳ－１和ＩＲＳ－２是胰岛素受体酪氨酸激酶的关键底物。
研究者对ＩＲＳ－１上的丝氨酸位点进行研究，发现这个位点与
胰岛素抵抗的生理和代谢应激 （如高胰岛素血症）是息息相
关的。当小鼠携带丙氨酸位点替代ＩＲＳ－１上的丝氨酸位点，
表现出胰岛素抵抗［９］。杨浩等［１０］研究覆盆子酮对人肝癌细
胞 （ＨｅｐＧ２）糖消耗的影响及胰岛素信号转导通路中ＩＲＳ－１
表达的影响，结果发现覆盆子酮可明显促进 ＨｅｐＧ２细胞对
葡萄糖的消耗，能促进ＩＲＳ－１蛋白表达量，认为覆盆子酮发
挥降糖作用与影响胰岛素信号转导通路中ＩＲＳ－１表达有关。

１．２　对磷脂酰肌醇３－激酶 （ＰＩ３－Ｋ）及蛋白激酶 （Ａｋｔ）的
影响：ＰＩ３－Ｋ和Ａｋｔ的活化在代谢调控中起核心作用，这在
之前的动物和人体研究中已经被证明。作为葡萄糖转运蛋白－
４ （ＧＬＵＴ－４）转位的关键酶之一，ＰＩ３－Ｋ通过细胞膜脂质的

双分子层磷酸化促进葡萄糖的转运。Ａｋｔ是ＰＩ３－Ｋ的靶向蛋
白，在胰岛素代谢生理过程中的意义不容忽视。缺乏 Ａｋｔ２
的小鼠会进展为２型糖尿病，据报道在２型糖尿病患者体内
有发现变异的Ａｋｔ２［１１］。马建等［１２］的随机对照动物实验对２
型糖尿病胰岛素抵抗大鼠进行研究，探讨祛胰抵方对胰岛素
抵抗的可能机制，结果发现祛胰抵方可以上调大鼠骨骼肌和
脂肪组织中ＰＩ３－Ｋ的表达水平，从而肯定了祛胰抵方对胰岛
素抵抗的改善作用。杨蕾等［１３］研究葛根素对链脲佐菌素诱
导糖尿病模型小鼠的降糖作用，发现与模型组比较，葛根素
组β细胞数目增加，并且肝脏中Ａｋｔ水平上调，认为葛根素
的降糖作用机制可能与保护胰岛β细胞，激活胰岛素受体下
游Ａｋｔ通路相关。

１．３　对糖原合成酶激酶－３ （ＧＳＫ－３）异常的影响：ＧＳＫ－３
是一种具有多种功能效应的丝氨酸／苏氨酸蛋白激酶，控制
许多细胞过程的集中点，包括糖原代谢、基因转录、ｍＲＮＡ
翻译、细胞骨架调节、细胞周期进程与细胞凋亡。有研究表
明糖尿病的发病机制与ＧＳＫ－３表达的失调相关［１４］。胰岛素
可以刺激具有活性的ＧＳＫ－３，促使其相应位点发生磷酸化而
导致ＧＳＫ－３失活，从而引起相关的胞内效应。有研究表明
在２型糖尿病或胰岛素抵抗患者的肌肉中，ＧＳＫ－３的活性有
显著的升高。金鑫等［１５］研究甘草黄酮对２型糖尿病大鼠肝
脏中ＧＳＫ－３β蛋白表达的影响，发现糖尿病组大鼠肝脏组织
中ＧＳＫ－３β的蛋白表达量较正常对照组显著升高，其在甘草
黄酮组和阳性对照组的表达量与糖尿病组相比均显著降低，
提示甘草黄酮能显著降低２型糖尿病大鼠ＧＳＫ－３β的蛋白表
达量，推测是其改善胰岛素抵抗的分子机制之一。

１．４　对ＧＬＵＴ－４的影响：葡萄糖必须依靠细胞膜上的葡萄
糖转运蛋白的携带，才能通过细胞膜的脂质双分子层进入细
胞内。响应胰岛素的葡萄糖转运蛋白主要是 ＧＬＵＴ－４，

ＧＬＵＴ－４表达下降的或转位受损被认为是２型糖尿病的主要
病理特征［１６］。ＧＬＵＴ－４作为葡萄糖转运蛋白家族中的成员
之一，在肌肉、脂肪组织等多个胰岛素靶器官中起着极其重
要的作用。在 ＧＬＵＴ－４缺乏或者过度表达的大鼠模型上，

ＧＬＵＴ－４表达在胰岛素反应性及胰岛素抵抗上均表现出其重
要性［１７］。马建等［１８］将８０只雄性 Ｗｉｓｔａｒ大鼠分为糖尿病模
型组，高、中、低浓度中药组以及迪化唐锭组，分别予不同
浓度的祛胰抵方，观察胰岛素抵抗大鼠骨骼肌细胞上

ＧＬＵＴ－４表达，结果发现与糖尿病模型组比较，药物治疗组
骨骼肌细胞中ＧＬＵＴ－４的表达明显增强。董培良等［１９］研究
发现复方灵芝降糖胶囊可以通过提高骨骼 ＧＬＵＴ－４及脂肪
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组织胰岛素受体ｍＲＮＡ基因表达来改善胰岛素的信号转导。
胰岛素对骨骼肌细胞的作用主要在于其通过与胰岛素受

体的结合，促进 ＧＬＵＴ－４自细胞内膜转位到细胞外膜，从
而将葡萄糖转运至胞内。ＧＬＵＴ－４转位过程受到影响时，葡
萄糖在骨骼肌和脂肪组织中的转运及利用即发生障碍，从而
导致糖代谢紊乱。殷惠军等［２０］研究发现，大、中剂量西洋
参茎叶总皂苷和二甲双胍均能促进 ＧＬＵＴ－４转位和葡萄糖
转运，进而改善胰岛素抵抗，调节糖脂代谢。

２　中医药对相关脂肪细胞因子的影响
脂肪组织在能量代谢过程中起着重要作用。部分脂肪细

胞因子在糖尿病病理生理过程中具有重要意义，其中包括上
调胰岛素敏感性的瘦素、脂联素等以及降低胰岛素敏感性的
抵抗素、ＴＮＦ－α等［２１］。朱智耀等［２２］应用糖脂平治疗高脂饮
食诱导的胰岛素抵抗大鼠，结果发现与模型组比较，糖脂平
可以降低抵抗素水平，提高脂联素水平，认为糖脂平可改善
胰岛素抵抗大鼠血脂紊乱，调节脂肪因子水平。赵能江
等［２３］研究平糖方对高脂肥胖大鼠糖脂代谢的影响，将高脂
肥胖大鼠分为高脂模型组、平糖方低剂量组、平糖方高剂量
组，每组各１０只，另外选取１０只普食大鼠作为正常对照
组，发现平糖方能减少脂肪细胞瘦素基因的表达，认为平糖
方改善岛素抵抗可能与之有关。

３　中医药对相关炎性细胞因子的影响
目前糖尿病被认为是一种炎症性疾病引起的代谢紊乱。

炎性细胞因子主要包括ＣＲＰ、ＩＬ－１β、ＩＬ－２、ＩＬ－６等。不同
的炎性细胞因子在胰岛素抵抗的过程中具有调控作用。李保
良等［２４］观察健脾化痰汤对脂肪细胞模型胰岛素抵抗的影响，
发现与胰岛素抵抗组比较，中药组和西药组葡萄糖消耗量和
脂联素含量明显升高，ＴＮＦ－α和ＩＬ－６含量显著降低，认为
其机制可能是通过调节胰岛素抵抗脂肪细胞炎症细胞因子分

泌，从而改善胰岛素抵抗。杨建文等［２５］观察吴茱萸次碱对
胰岛素抵抗原代骨骼肌细胞中炎症因子的影响，吴茱萸次碱
在２０～１８０μｍｏｌ／Ｌ的浓度区间时能抑制胰岛素抵抗原代骨
骼肌细胞中ＩＬ－１、ＩＬ－６、ＴＮＦ－α生成，且具良好的量效关
系，认为吴茱萸次碱可能通过抗炎来促进胰岛素抵抗原代骨
骼肌细胞葡萄糖吸收及改善胰岛素抵抗。

４　其他
胰岛素抵抗状态下容易引起血管细胞黏附分子－１等血

管内皮细胞的表达，引发一系列炎症、免疫反应，从而促进
动脉硬化。２型糖尿病患者的血管内皮功能均受到不同程度
损伤，其内皮素－１水平明显高于健康人群。李怀山等［２６］的
随机对照试验通过比较糖脉康颗粒联合胰岛素强化与常规胰

岛素治疗２型糖尿病，结果发现联合用药对血糖、血糖指标
具有改善意义，并能降低内皮素－１的水平，对内皮细胞其
保护作用，从而具有胰岛素抵抗的治疗效果。

５　结语与展望
胰岛素抵抗在２型糖尿病的病理生理过程具有重要意

义。祖国医学强调早期对２型糖尿病胰岛素抵抗的干预，符
合 “治未病”的理念。未来中医药改善胰岛素抵抗的相关研
究应该在循证医学的指导下进行，对单味中药、中药的复方
改善胰岛素抵抗的机制进行进一步研究。
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醉效果，能满足下腹壁手术的要求。
术后Ⅰ组因对患者下肢运动无阻滞，且术后２４

ｈ内静息和运动 ＶＡＳ评分均为１～３分，比Ⅱ组
低，所以患者下床活动时间比对照组患者明显要
早，可以减少术后下肢静脉血栓的发生。Ⅱ组３０
例患者在术后均发生尿潴留，手术后需要留置导尿
管。由此可见，腹横肌平面阻滞止痛效果更好，不
良反应少，可以用于下腹壁手术的麻醉。但对于肥
胖患者，嵌顿疝致肠坏死、疝内容物与疝囊发生粘
连患者，对其实施手术时使用腹横肌平面阻滞一定
要慎重。
结合本研究与相关报道，与硬膜外麻醉相比，

腹横肌平面阻滞优势主要包括：１）对心血管循环
影响小；２）对存在心、肺疾病患者，ＡＳＡ分级Ⅲ
级以上的重症患者，不适合全身麻醉下腹壁手术的
患者，椎管内麻醉禁忌证患者，不愿意椎管内穿刺
的患者，可使用腹横肌平面阻滞；３）减少术后并
发症，使患者可早下床活动，恢复快，缩短住院
天数。
综上所述，在对患者进行下腹壁手术时，局麻

药安全用量范围内的大容量超声引导腹横肌平面阻

滞具有操作简单、创伤小、对循环影响小、术后持
续镇痛时间长的优势，有效性高，安全性好，临床
值得推广。
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