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摘要胰岛素抵抗与高血压、冠。病、糖尿病有着密切的关系，其发病机制复杂，中药在防治

胰岛素抵抗有自身优势。本文就近年中药治疗胰岛素抵抗分子生物学机制进行了简要综述。
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2型糖尿病(2一DM)发病的

重要基础之一是胰岛素抵抗

(IR)，即靶细胞对胰岛素的敏感

性下降，需要更多的胰岛素才能维

持正常的血糖浓度。发病早期胰岛

B细胞可以代偿性地增加胰岛素的

分泌量，但随着代偿机制的丧失，

就会表现出IR、高胰岛素血症、

高血糖而发生糖尿病。中医药对糖

尿病的治疗经验丰富，疗效显著，

近年来对糖尿病的研究，已从降血

糖作用向降血糖分子生物学机制方

面深入。目前已发现一些中药可以

通过如下途径改善胰岛素抵抗，增

加胰岛素的敏感性。

l 增加胰岛素受体数目

胰岛素与其受体的结合是其发

挥降血糖作用的第一步。如果胰岛

素受体缺陷，包括受体数目减少和

亲和力下降，是发生IR的重要机

制之一。加味桃核承气汤⋯可以

通过增加靶细胞胰岛素受体数目，

增强外周组织对胰岛素的敏感性。

*作者简介王春华，女，副主任医师。主要从事中医内科、中西医结合治疗糖尿

病的临床工作。
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经加味桃核承气汤治疗的STZ糖

尿病大鼠，在血糖下降36％的同

时，其肝细胞膜高亲和力胰岛素受

体数目明显增加并接近正常，低亲

和力受体数目亦有所上升。三消

治”1(人参、黄芪、生地黄、茯

苓等)对肾上腺素高血糖大鼠和

四氧嘧啶糖尿病小鼠都有明显降血

糖作用，能增加18月龄小鼠骨髓

细胞的胰岛素受体数目，通过降低

大鼠脑肾上腺皮质激素受体的最大

亲和力(Bmax)和受体亲和常数

以达到改善IR。黄献平”1等通过

67例胰岛素抵抗综合征(IRS)病

人随机分为养心通脉片组和二甲双
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胍组治疗，观察比较高亲和力红细

胞受体的结合胰岛素位点数(EIR

—H)和低亲和力红细胞受体的结

合胰岛素位点数(EIR—L)，结果

显示：治疗后养心通脉片组IRS病

人EIR—H和EIR—L均有显著提

高(P<0．01)，二甲双胍片组

EIR—H显著提高(P<0．01)，

而EIR—L有所增高，但无统计学

意义。两组的差值比较，养心通脉

片组的EIR—L显著高于二甲双胍

组(P<0．01)。说明两药均能有

效地增加胰岛素受体数目及胰岛素

受体亲和力，养心通脉片组对IRS

病人EIR的调节明显优于二甲双

胍组。常风云”1用Wistar大鼠60

只，采用腹腔注射STZ30mg／kg，

加高脂高糖高热量饲料喂养造模，

随机分为正常组、模型组、消渴康

高剂量组、消渴康低剂量组、美吡

达组，治疗8周后处死，检测红细

胞膜高亲和力胰岛素受体数目及亲

和力。结果显示：消渴康高剂量

组、低剂量组、美吡达组在通过调

整脂质代谢的同时，红细胞膜高亲

和力受体数目及亲和力，明显优于

模型组，(P<0．01或P<0．05)

说明消渴康改善IR的作用是通过

调整脂质代谢和增加红细胞膜高亲

和力受体数目及亲和力来实现的。

2改善胰岛素信号传导

胰岛素受体和胰岛素受体底物

I(IRS一1)作为胰岛素受体信号

传导的两个起始而重要的信号分

子，其酪氨酸磷酸化水平和激酶活

性降低可引起胰岛素生物效应的减

弱，并最终导致IR。黄冬梅等采

用补肾通脉方”1(黄芪、何首乌、

肉苁蓉、丹参、三七、生地等)

对高脂饲料诱导的大鼠肌肉和脂

肪组织在胰岛素刺激后的胰岛素

受体和IRS—l的酪氨酸磷酸化水

平及其变化进行检测，结果显示，

该方能有效改善胰岛素受体和

IRS一1的酪氨酸磷酸化水平，从

而改善肌肉和脂肪组织中胰岛素

受体信号的转达，防治IR。白红

艳”o等的实验显示，葛根提取物

对糖尿病大鼠的IR有明显改善作

用，推测其作用机制亦可能是通

过上调IRS—l的表达来实现。

3 增加靶组织葡萄糖转

运体一4的含量

葡萄糖转运蛋白是细胞转运葡

萄糖的载体。葡萄糖转运体一4

(GLUT一4)主要存在于脂肪和肌

组织，其主要功能是负责胰岛素增

高条件下使葡萄糖摄人迅速增加，

对维持血糖内稳态有着重要作用。

GLUT一4的表达减少可以产生胰

岛素抵抗。研究显示”4““：IR和

糖尿病模型大鼠骨骼肌

GLUT4mRNA表达显著减少，骨骼

肌细胞膜GLUT一4蛋白表达显著

减少。后者与正常对照组相比，减

少约31％。采用葛根素100mg·

kg⋯d 1腹腔注射4周，显示GLUT

一4转位至细胞膜增加，上调约

1．18倍。用山茱萸乙醇提取液给

糖尿病模型大鼠灌胃，连续给药一

个月。显示DM大鼠骨骼肌

GLUT4mRNA表达明显上调；

GLUT4蛋白的表达变化与其mR—

NA表达变化一致，提示其有改善

胰岛素抵抗的作用。

4 降低肿瘤坏死因子的

表达

胰岛素抵抗的发生与多种因素

有关。研究表明卜”、”j，2一DM

患者血浆肿瘤坏死因子一“(TNF

—a)水平与胰岛素敏感性(IsI)

呈显著负相关，与空腹甘油三酯水

平呈正相关。说明TNF—a在胰岛

素抵抗时表达增强，血浆中TNF—

d含量能加重2一DM患者的胰岛

素抵抗。王智明等”“将大鼠随机

分为模型组、中药组和正常组，以

高脂饮食复制IR模型，中药组予

高脂饮食的同时予中药调肝泻火汤

灌胃，正常组给予基础饲料喂养，

共观察8周。结果显示调肝泻火汤

能提高IR大鼠IsI，在改善糖耐量

的同时降低空腹血胰岛素与TNF一

Ⅸ水平(与模型组比较P<0．0l，

P<0．05)。推测调肝泻火汤有效

预防高脂饮食所致大鼠IR，其机

制可能是通过受体后环节，下调

TNF一“而起作用。李进等““实验

显示：活血化瘀化痰利湿法能降低

脂肪细胞TNF—d的表达，提高肥

胖性脂肪肝大鼠IsI，改善IR状

态，并有改善肝细胞的病理损伤状

况。陆灏”“应用4％果糖水喂养

大鼠制作胰岛素抵抗的动物模型，

观察黄连素有明显改善实验大鼠的

胰岛素抵抗作用，其机理可能与抑

制TNF一“的分泌、降低血清游离

脂肪酸的水平有关，其效果与二甲

双胍相似。

5对基因表达的影响

任敏等Ⅲ1研究发现糖尿病模

型小鼠基因位点变化，表达丰度差
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异在2倍以上者，肝组织有339

个，肾组织有187个，可见众多基

因参与了2一DM的发病。经过糖

肾平浸膏粉治疗15天后，有变化

的基因部分恢复到正常水平。实验

中还发现恢复到正常水平的基因多

与免疫反应的因子或细胞有关，有

效逆转的基因多为膜上受体，尤其

与能量代谢的受体有关。卢芳国

等”“通过探讨养心通脉片防治胰

岛素抵抗综合征(IRS)的分子生

物学机制，显示IRS病人外周血单

核细胞C—myc基因和血小板衍化

生长因子一A(PDGF—A)mRNA

表达水平升高。服养心通脉片10

天后，用半定量RT—PCR法检测

外周血单核细胞C—myc基因和

PDGF—AmRNA的表达水平。与服

药前比较，其FPG、FINS明显下

降(P<0．01)，ISI明显上升

(P<0．01)，外周血单核细胞

C—myc基因、PDGF—A mRNA的

表达水平与服药前比较明显下降

(P<0．01)，其中c—myc基因

mRNA表达下降的幅度大于二甲双

胍片组(P<0．01)。表明养心通

脉片能通过改善机体胰岛素敏感

性，抑制C—myc基因mRNA的表

达，而下调PDGF—A mRNA的表

达水平，有利于进一步抑制血管平

滑肌细胞的过度增殖，防止IRS的

发生、发展。

6展 望

Reaven于1988年率先提出IR

是MS的病理基础，并认为是一种

普遍现象。Sterm也提出了“共同

土壤”学说，认为IR及其继发的
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代谢紊乱是产生糖尿病、冠心病和

高血压的共同土壤“”⋯。IR产生

的机理十分复杂，是多环节的。中

医对IR的认识虽然缺乏，但对胰

岛素抵抗综合征中相关疾病的诊治

有着系统的理论知识和丰富的临床

经验，很早就认识到肥胖容易引起

消渴、中风、胸痹心痛等类病症，

甚至影响人的寿命。目前中医药对

IR的研究，已从单纯改善IR作用

方面向探求改善IR作用机制方面

深入，相信大量的循证医学资料会

为探明IR的中医病机本质，为治

疗IR选药组方提供依据。
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