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高血压病与胰岛素抵抗
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�第二军医大学基础部药理学教研室 上海 � � � � � � �

摘要 胰岛素抵抗是指给予病人糖负荷后表现出的异常胰岛素血症现象
,

伴有胰岛素介导的降血糖作

用减弱
�

高血压病人常伴有胰岛素抵抗及高胰岛素血症
�

高胰岛素血症是心血管疾病的一个独立危险因素
。

胰岛素抵抗产生的可能机制有
�

离子转运异常
、

肥胖
、

血流动力学改变
、

交感神经功能改变
、

遗传等
。

胰岛素抵

抗参与了高血压病的发生
、

发展
。

进一步研究与阐明胰岛素抵抗与高血压病的关系有利于临床合理选用降压

药物
。

关键词 高血压病 �胰岛素抵杭
� 高胰岛素血症

� 机制

原发性 高血 压的发病机制至今仍 未阐

明
,

许多研究表 明其发病与交感神经功能亢

进
、

肾素血管紧张素系统功能改变及遗传因

素等有关
。

近年来流行病学研究表明
,

许多原

发 性 高 血压病 人 具有胰岛素抵 抗 ���� �� ��

� � � �� � � � � � �
,

即糖负荷后表现 出的异常高胰

岛素血症 �� ��
� � �� � � ��� � � �� �

,

并认为高胰岛

素血症是发生心血管疾病的一个独立的危险

因素〔, 一� 〕
。

因此原发性高血压与胰岛素抵抗

的关系日益受到重视
,

本文就研究现状做一

综述
。

一
、

高血压病形成的胰岛素假说

流行病学调查发 现
,

许多原发性高血压

病人伴有高胰岛素血症及对胰岛素介导的降

血糖作用减弱的特点
。

而且高胰岛素血症仅

发生于原发性高血压
,

肾血管性高血压等继

发性高血压则无高胰岛素血症现象发生
。

胰岛素具有增加交感活性
、

促进水钠醋

留及促进血管平滑肌增生等作用
,

从而促进

血压升高
。

故推测高胰岛素血症及胰岛素抵

抗参与了高血压病的发生及血压的维持
。

二
、

胰岛素抵抗产生的机制

研究发现
,

胰岛素抵抗的可能机制有
�

�
�

离子转运异常

胰岛素抵抗可能 由细胞膜对钙
、

镁
、

钠等

离子转运异常
,

导致细胞内离子浓度失衡 引

起的
。

有人发现
,

胰岛素能刺激心肌及血管平

滑肌细胞的钙摄取
。

而细胞内游离钙的增加

可引起胰岛素介导的降糖作用减弱
,

引起胰

岛素抵抗
〔卜

‘〕
。

胰岛素对钙的影响是通过钠

离子介导的
。

胰岛素可以介导细胞对镁的摄

取
,

并激活 � � � 一� � 一� � � 酶
。

胰岛素作用

降低就会降低细胞内镁离子浓度
。

细胞内镁

离子浓度越低
,

就越需要较 多的胰岛素来参

加糖代谢
。

因为镁离子参与调节糖代谢中各

种限速酶的活性
,

故认为胰岛素抵抗
、

高胰岛

素血症至少部分 由细胞内游离镁离子浓度降

低所介异川
。

�
�

肥胖

许多肥胖病人往往伴有胰岛素水平增

高
。

在大多数肥胖病例中
,

胰岛素抵抗与体重

的增加存在密切相关
。

机体的这一反应可能

是试图通过增加产热来降低体重
。

高胰岛素

血症是肥胖病人主要的内分泌改变之一
,

并

且机体对胰岛素的敏感性降低
。

胰岛素可增加细胞 内游离钙
、

刺激交感
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神经活性增加
、

肾脏钠重吸收增加
,

从而使血

管收缩
,

血容量增加
,

促使肥胖者血压增高
。

�
�

血流动力学改变

胰岛素可促进骨骼肌对血糖的摄取及利

用
。

而在高血压患者中
,

平均动脉压升高
,

骨

骼肌血管阻力增高
,

从而使胰岛素介导的糖

摄取减少 �降低骨骼肌血流量 �
。

许多能增加

血 管阻 力的降压药如利尿药
、

� 受体阻断药

等均可降低胰岛素的作用
。

因此血管阻力增

加
,

平均动脉压升高是产生胰岛素抵抗的一

个主要原因 �� 
。

�
�

交感神经系统功能元进

交感神经系统功能亢进可能通过以下几

个方面导致胰岛素抗性的产生
。

首先
,

交感神

经系统功能亢进可使血管收缩
。

骨骼肌血管

收缩则使骨骼肌血流量减少
,

从而影 响骨骼

肌对血糖的转运与利用
,

引起相对的胰岛素

抵抗效应
。

对该观点支持的有利证据是
,

血管

扩张剂可以增加高血压时的胰岛素敏感性
,

通过运动使骨骼肌血管床增加亦可提高对胰

岛素的敏感性川
。

交感神经兴奋
,

可使血压升高
,

小血管持

续痉挛
,

长期则可使高血压患者小血管壁增

厚甚至血管闭塞
。

而小血管及毛细血管密度

与胰岛素敏感性之间存在着显著负相关
。

交感神经过度兴奋尚可通过升高血浆低

密度脂蛋 白胆固醇及甘油三酷
,

导致 动脉粥

样硬化
,

血管壁胰岛素受体减少
,

从而产生胰

岛素抵抗及高胰岛素血症
。

�
�

遗传

胰岛素抵抗可继发于肥胖
。

然而
,

在一些

瘦体型的人中亦可见到胰岛素抵抗
。

遗传性

胰岛素抵抗可由于细胞 内游离钙增加
,

或由

于交感神经兴奋性增强
,

从而使血中胰岛素

水平增高
,

而胰岛素又能增加细胞内钙
,

兴奋

交感神经
,

从而形成恶性循环
,

血压进一步升

高
,

机体对胰岛素的敏感性进一步降低
。

流行病学研究及一些实验发现
,

在许多

有遗传性高血压倾向的人 中
,

血压虽在正常

范围内
,

但 已有胰岛素抵抗现象
。

这些人是对

盐敏感的人群
,

即低盐饮食可使血压 明显下

降
。

三
、

胰岛素抵抗参与高血压病发生的可

能机制

�
�

兴奋文感神经

高胰岛素血症能引起显著的交感兴奋作

用
。

但不同部位交感神经对胰岛素的反应有

所不同
。

如胰岛素能增加肌肉交感神经兴奋

性
,

而 对 皮肤的 交 感 神 经 兴奋性影 响 不

大�� 〕
。

胰岛素可通过增强交感神经末梢递质

去甲肾上腺素的作用
,

增强血管收缩
,

提高动

脉血压
。

而动脉血压升高
,

又进一步降低胰岛

素敏感性
,

促进高胰岛素血症
。

这种恶性循

环
,

使得交感兴奋与胰岛素抵抗在高血压的

发生与发展中产生更为严重的影响
。

�
�

增加水钠睹留

胰岛素可以减少肾脏对钠的排泄
。

胰岛

素的醋钠作用并不十分迅速
,

而且漪钠程度

亦有限
,

故认为其漪钠作用需经数年或 �� 余

年作用才能导致血压升高 �� ‘〕
。

�� 遗传因素

许多研究提示
,

部分对盐敏感而血压正

常的人有胰岛素抵抗现象存在
,

并有发生高

血压的倾向 �� ’�
,

而且血压上升是一个较晚出

现的临床表现
,

在有遗传性高血压倾向而血

压正常的年青人中亦存在胰岛素抵抗
。

故认

为胰岛素抵抗是促使遗传性高血压倾向的人

血压升高的因素之一
,

而且胰岛素抵抗具有

遗传性
。

�
�

促进血管壁增生

胰岛素可直接促使细胞内钙增加
,

从而

促进血管平滑肌增生
,

亦可通过促进交感活

性增强而使血管壁增厚
。

此外
,

胰岛素增高还

可影响脂质代谢
,

导致血脂增高
,

形成动脉壁

硬化
。

动脉增厚
、

硬化又促进了血压的增高与

维持
。

四
、

胰岛素抵抗在高血压病治疗中的意

义
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胰岛素抵抗作为高血压病的促发因素在

高血压的治疗中有着特殊的意义
。

鉴于糖耐

量异常
、

高胰岛素血症和脂质代谢紊乱常共

同存在于高血压病患者中
,

临床医生在选择

治疗方案时宜以减轻上述代谢紊乱为基本 目

标之一 � �‘�
。

治疗中应注意提高机体对胰岛素的敏感

性
。

将超重及肥胖者的体重 回复到标准体重
,

可以降低血中胰岛素
。

另外
,

有规律的体育锻

炼可通过增加周围组织 �如肌肉�对糖的摄取

及利用
,

增加组织对胰岛素的敏感性
,

有助于

降低血压
、

血胆固醇及甘油三酷
。

有研究表

明
,

体育锻炼能使机体对胰岛素的敏感性提

高 � �纬�
‘, �

。

在选择降压药时应以不干扰糖及脂质代

谢为标准
。

转换酶抑制剂
、 �
受体阻断剂和钙

拮抗剂 �如尼群地平等 �
,

可以提高机体对胰

岛素的敏感性
、

减轻胰岛素抵杭而对糖及脂

质代谢无不良影响
。

其中
�
受体阻断剂对高

脂蛋白血症还表现出有益作用哪〕
。

日受体阻断剂 由于能抑制交感神 经活

性
,

曾被认为是较好的抗高血压药
,

但这种观

念 已受到 了挑战
,

�受体阻 断剂能降低糖耐

量
、

增高血糖
、

增加胰岛素抵抗
。

研究表明
,

经

� 受体阻断剂 治疗的高血压病患者糖尿病 的

发病率明显提高
,

尤其是 以 � 受体阻断剂 与

利尿药合用治疗时为明显 �� ’〕
。

针对胰岛素介导 的钠重吸收增加
,

利尿

药似乎是 良好的降压药物
。

然而利尿药易引

起交感神经系统兴奋
,

故对胰岛素敏感性可

能产生消极的影响
。

单纯扩血管药也因会引

起反射性交感兴奋而产生不 良影响 �� �〕
。

在利

尿药中
,

新型利尿药叫哒帕胺对糖及脂质代

谢产生的不利 影响甚小
,

故是利尿药中较为

理想的药物之一
。

总之
,

高胰岛素血症为心血管疾病的一

个独立危险因素
。

高血压病患者常伴有高胰

岛素血症及胰岛素抵抗
。

胰岛素抵抗参与了

高血压的发生
、

发展
,

其机制有待深入研究
。

对胰岛素抵抗的研究有利于提高人们对高血

压发病机制的认识
,

指导临床抗高血压药物

的选用
。
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:

8 7 3 ~ 9

〔11〕助
nner G . H yperinsulinem ia ,

i
n s u

l i
n r e s

i
s t a n e e , a n

d

h y p
e r t e n s

i o n ,

J C

a r
d i

o v a s e
P h

a r

rn
a e o

l

,
1 9 9 4 ;

2 4 (

s u p p l

2 )

:

5 4 3

〔12〕Sh
arrn a A M

,

Sc
h

o r r
U

,

D i
s t

l
e r

A

.

I
n s u

l i
n r e s

i

s t e n e e

i
n

y o u n g
s a

l
t s e n s

i
t i v e n o

rm

o t e n s i v e s u
b

jec

t s
.

H y p e r -

t e n s
i
o n ,

1 9 0 3 ;
2 1

:

2 7 3 一 9 ( T 转 第 358 页)



表 3 P P F 对 D T Z 代谢物 D A D Z 的影响

参 数 X 士 SD
t
值 P

K e

(h 一 I
)

t l 了2
( k
e
)

( h )

A U C
o 一 、

u g
.
h
.
m l 一 i

0
.
1 2 9 2 0

.
3 4 9 1 0

。

1 6 1 9 0

.

1 5 9 1

0

.

1 7 5
4 0

.

1 5 9 2
0

.

2 9
3 4 0

.

1 2
6

2

0

.

1 9 9 3 0

.

1
5 1

0

.

4 0
2

9 0

.

1 8 1

0

.

1 9 1
6

0

.

2 2
3 1

0

.

0
8

0 4

0

.

5 6 5

)

0

.

0
5

0

.

1 0 4
6

5

.

3 6 4 4

.

3 5 6 4

.

0 0 7 1

.

1 6 1

0

.

5
4

8
>

0

.

0
5

3

.

9
5

1

1

.

9
8

5 4

4

.

3 5 3
2

.

2 8
0

.

3 6
2 5

.

4 9 1

3

.

4
7

7

1

.

7
2

0

4

.

5 8
0

3

.

8
1 4 3

.

6 1 5
1

.

3 6 9

2

.

4 5 1 1

.

5 4 7 4

.

3
2

6

.

9 2 4

.

6 9
6

.

1 0 2

3

.

1
8

9

3

.

0 7 9

.

2
7 7

.

0
1

6

2
4

8

0 6 1

1

.

1 6 5

2

.

2 3
8

>

0

.

0 5

3

.

8 0
8

6

.

4 3 9 7 1

.

8 2
7

M
R T

( h )

1 0

.

1 4

5

.

9 5 7

5

.

4 3
6

7

.

4 6 9

.

8
3 4

.

8 6 1

9

.

3 7 1 7

.

3 0 2
8

.

5 0 0

8

.

4 3
8

8

.

4 3 4

6

.

7
7

5

.

7
9

5

.

3 0 8

1

.

7
0

8
>

0

.

0
5

7

.

8
0 7 5

.

1 1 9

.

6
3 2

.

9
2

4

1

.

3 9 1
2

。

0
8

4 2

.

1
4

6
0

.

3 4 4 0

.

5 7 6 1

.

1 9
6

0

.

5
8 8

0

.

7 9 5

1

.

5
4 4

>

0

.

0 5

0

.

7 5
6 0

.

3 5
9 0

.

3 6 0 0

.

7
4 0 0

.

3 9 2

0

.

2
4

8

t

m

a x

Z

( h )

6

.

8
5

8

2

.

9 4 3

3

.

3
8

3

3

.

1
3

1

8

.

4 4 0

3

.

8
0 0

6

.

0 1 6 6

.

0 9 6 1

.

6 4 3

0

.

9
2 8

>

0

.

0 5

1

.

9
0 9

6

.

0
2

4

7

.

1 5 1

5

。

8 5 8

9

。

7
6

7 4

.

7 8
4 3

.

0
2 6

C m

a x

l

(

n
g

.

m
i
一 1

)

C m
a x

Z

(
n 空

.
m l

一1
)

3 3 6
.
9 5 0 1 2 7

.
8 2 1 3 5 1

.
7 0 4 3 3 8

.
4 7 1 6 7 6

.
4 5 3 3 2 1

.
7 6 5

4
2 2

·

7 5 7
9 9 2

·

0 0
6

1 0 1 2

·

3 6 6 5 9 9

·

0
1 8 5 7

9

·

8
0 0

8
1 2

·

2 7 4

2
9 4

.

2
3

8 2 8 7

.

7 8 5
3 1 4

.

2 4 0 3 6
8

.

3 0 4
2

0
2

.

1 1
1

2
9

9

.

5
0 9

3 1 5

.

4 6 1 6 2 5

.

5 4
8

9 3 0

.

4 9 0 6 1 4

.

1 7 0 6
2

6

.

2
4 0

2
6 4

.

9 9 9

3 5
8

.

8 6 1

7
8

6

.

3
7

0

1 7
6

.

9
5 6

2
3 2

.

4 1 2

3

.

5 1
5

朴

<
0
.
0 5

2 9 4
.

8 6 4

2

.
0 8 0 >

0
.
0 5

5 0 2
.
1 5 7

5 3
.
9 8 0

2 6 8

.

2 9 4

注
:
每 组上行为单用 D T Z 时的 D A D Z 药动学参数

,

下行为合用 D T Z 和 P P F 时的 D A D E 药动学参数
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