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　 　 心脏是人体的高能耗器官之一,能量代谢异常也

将损害心脏的功能。 葡萄糖是心肌最重要的能量底物

之一,心脏葡萄糖的代谢与肝脏、肌肉及脂肪等胰岛素

的敏感器官、组织相似,受胰岛素的调节。 在肥胖、2 型

糖尿病、慢性心力衰竭、高血压、急性心肌缺血等急、慢
性病理生理状态下,机体存在外周胰岛素抵抗的同时,
心肌也存在胰岛素抵抗现象,并出现心脏代谢和功能

的异常[1] 。 心肌胰岛素抵抗机制复杂,涉及胰岛素受

体前、受体、受体后等多个环节。 运动、胰岛素替代治

疗、胰岛素增敏等措施对心肌胰岛素抵抗及心功能的

改善具有一定的益处。 本研究就胰岛素抵抗与心脏功

能损害及其机制以及干预措施的相关研究作简要

综述。

1　 胰岛素抵抗与心脏功能损害

1. 1　 胰岛素抵抗与肥胖相关的心脏功能损害

Cozzolino
 

D 等[2]研究 72 例不合并高血压的肥胖儿

童 / 青少年患者与 34 例健康对照组的心功能和心肌电

生理,通过稳态模型评估胰岛素抵抗指数法( HOMA-
IR)确定 72 例患儿中 37 例存在胰岛素抵抗,35 例无胰

·06· 儿科药学杂志 2022 年第 28 卷第 10 期
 

Journal
 

of
 

Pediatric
 

Pharmacy
 

2022,Vol. 28,No. 10



岛素抵抗。 超声心动图检查发现肥胖组患儿左心室质

量较健康对照组显著增加(P<0. 05),而 e / a 值和 e’ / a’
值均降低,胰岛素抵抗组较单纯肥胖儿童 / 青少年的

e’ / a’值降低,显示无症状的心功能异常和肥胖儿童 /
青少年密切相关,也和胰岛素抵抗的严重程度相关。
Kenchaiah

 

S 等[3]研究显示,体质量指数每升高 1
 

kg / m2,
男性的心力衰竭风险增加 5%,女性的心力衰竭风险则

增加 7%。 系统回顾和荟萃分析研究表明,肥胖病人发

生左心室肥厚概率较对照组明显增高,且提示由于肥

胖相关的左室肥厚是心脏收缩 / 舒张功能障碍重要的

危险因素[4] 。 一项基于社区的前瞻性队列研究显示,
肥胖患者很可能是由于胰岛素抵抗而发生充血性心力

衰竭[5] 。

1. 2　 胰岛素抵抗与糖尿病心功能损害

使用正电子发射断层扫描( PET)的研究表明,除
了全身表现之外,2 型糖尿病和左心功能不全患者的心

脏均存在胰岛素抵抗。 Cook
 

S
 

A 等[6] 在对 63 例接受

常规外科心脏手术治疗患者的研究中亦发现,2 型糖尿

病及左心功能不全患者存在心肌水平的胰岛素抵抗,
表现为葡萄糖利用率降低。 Boudina

 

S 等[7] 用葡萄糖、
葡萄糖和棕榈酸盐灌注肥胖相关的糖尿病( db / db)大

鼠的离体心脏,发现糖尿病鼠的心肌收缩力较健康对

照组有显著的下降。

1. 3　 胰岛素抵抗与慢性心功能衰竭

研究表明,与健康人比较,慢性心力衰竭患者心肌

细胞对脂肪酸的摄取增加,而对葡萄糖的摄取减少,心
肌代谢重构与胰岛素抵抗密切相关,最终导致心肌细

胞 ATP 的产生和利用降低,产生心脏功能异常[8] 。 一

项针对 1
 

187 例未发生心力衰竭的试验者的前瞻性研

究中发现,胰岛素抵抗发生于心衰之前,且是独立于糖

尿病等危险因素的其他危险因素[5] 。 对心力衰竭中晚

期的患者行 PET 扫描显示,在全身性胰岛素抵抗的基

础上,心力衰竭患者的心肌在胰岛素刺激下对葡萄糖

的摄取明显减少,提示晚期心衰患者同时存在全身和

心肌的胰岛素抵抗[9] 。

1. 4　 胰岛素抵抗与高血压心功能损害

高血压是人类发病率最高的心血管疾病,大量临

床试验和研究表明高血压常合并胰岛素抵抗。 张海峰

等[10]采用单心肌细胞动缘探测系统同步检测自发性高

血压大鼠( SHR)心肌细胞收缩功能及细胞内钙瞬变,
发现在给予胰岛素刺激(10-7

 

mol / L)后,与正常血压的

Wistar-Kyoto 大鼠相比,SHR 大鼠心肌细胞最大收缩幅

度及细胞内钙瞬变幅度均较低(P 均<0. 05),且给予罗

格列酮 3
 

mg / (kg·d)干预 14
 

d 可有效恢复胰岛素对

SHR 大鼠心肌细胞的正性变力作用。

1. 5　 胰岛素抵抗与急性心脏缺血再灌注

已有动物研究发现,在体外循环缺血-再灌注损伤

的犬实验模型中,经历过体外循环缺血-再灌注损伤的

心肌存在明显的胰岛素抵抗,并引起相应程度的心功

能损害[11] 。 付峰[12] 通过基因敲除使小鼠的心肌特异

性受体胰岛素表达缺失,在心肌缺血前,小鼠的心脏功

能与对照组比较差异无统计学意义,然而,在心肌缺血

4 周以后,基因敲除小鼠的射血分数、缩短分数较对照

组降低,左室舒张末期容积较对照组更大,提示胰岛素

受体表达缺失小鼠存在急性缺血后的心肌胰岛素抵

抗,且引发了心脏功能的改变。 赵志刚等[13] 在对 59 例

发生急性心肌梗塞患者的前瞻性研究中亦发现急性心

梗早期存在明显的胰岛素抵抗。 陈良才[14]通过左冠状

动脉缝扎术建立小鼠的急性心梗模型,结果发现心肌

梗死发生后,基础状态下的心肌葡萄糖氧化正常,而心

肌脂肪酸氧化显著降低。 但胰岛素对底物的氧化作用

明显受损,胰岛素刺激下葡萄糖和脂肪酸的氧化程度

均显著下降,并且通过正常血糖-高胰岛素钳夹实验显

示机体的葡萄糖氧化利用正常,心肌梗塞 2 周后心脏

显著扩张,射血分数下降( EF<50%),提示小鼠发生急

性心肌梗塞后心肌胰岛素抵抗,引起心脏功能减低,同
时不伴有全身性的胰岛素抵抗。

2　 胰岛素抵抗与心功能损害的机制

心脏不间断地泵血做功,需要持续的消耗能量。
相较于脂肪酸氧化功能,葡萄糖的氧化效能更高( P / O
值:葡萄糖= 3. 17,软酯酸= 2. 83)。 在心肌胰岛素抵抗

状态下,心肌葡萄糖的摄取和氧化利用减少,而脂肪酸

的氧化利用相对增加,心肌能量底物代谢的改变导致

心功能的异常[15] 。
在细胞分子水平,心肌胰岛素抵抗的发生是由于

胰岛素受体前、受体和受体后等多个信号转导和效应

环节的障碍。 葡糖糖转运体-4( glucose
 

transporter
 

4,
GLUT-4)是细胞膜上的一种跨膜蛋白,主要介导心肌葡

萄糖摄取和转运[16] 。 胰岛素主要通过激活 PI3K-Akt
信号通路使 GLUT-4 表达增加,从而使心肌葡萄糖摄取

增加,并通过催化二磷酸磷脂酰肌醇 ( PIP2) 生成

PIP3,其作为第二信使进一步激活 Akt,使 GLUT-4 易位

增加,促进心肌对葡萄糖的摄取和利用[17] 。 因此,
PI3K-Akt 信号通路受阻可导致心肌胰岛素抵抗,造成

心肌能量代谢的异常,最终损害心脏功能。 但也有研

究表明,过表达的 PI3K-Akt 会使得 GLUT-4 的转位减少

而降低细胞对葡萄糖的摄取[18] 。
Cook

 

S
 

A 等[6]研究 ob / ob 小鼠心肌发现,小鼠心肌
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IRS1-PI3K 活性较 ob / +对照组升高 2. 2 倍(P< 0. 01),
在 2 型糖尿病及左心功能不全患者心肌中亦发现

IRS1-PI3K 活性伴随胰岛素受体的活化而意外的增加,
同时在 2 型糖尿病患者心肌中还发现随着 IRS1-PI3K
活性增加同时心肌肌膜 GLUT-4 表达减少。 有关

GLUT-4 减少的机制,Cook
 

S
 

A 等[6] 对 ob / ob 小鼠和对

照组的 AS160、Syntaxin
 

4、Scamp3、SNAP23 和 GAPDH
表达进行定量,发现 AS160、Syntaxin

 

4、Scamp3 表达增

加,提示糖尿病患者心肌胰岛素抵抗的基本机制与

GLUT-4 囊泡功能障碍有关。
PI3K-Akt 信号通路还可增强细胞内 L-型钙离子通

道功能,上调 SERCA2a 活性,肌浆网 SERCA2a 介导的

钙离子重摄可介导心肌的舒张,调节细胞的钙信号通

路,心肌细胞的胰岛素抵抗则可引起 PI3K-Akt 信号通

路受阻,导致心肌钙信号通路转导受损[19] 。
脂联素和抵抗素都是由脂肪细胞分泌的多肽激

素,脂联素是调节胰岛素靶器官胰岛素敏感性的重要

激素,而抵抗素能够抑制胰岛素对葡糖糖的摄取 / 利
用。 血清脂联素的增加和抵抗素的减少可引发心肌胰

岛素抵抗的发生[20] 。 胡丹等[21] 在对 83 例肥胖儿童与

正常健康体检儿童的比较研究中发现,超体质量组与

肥胖组的脂联素水平均高于对照组(P<0. 05),而抵抗

素水平均低于对照组(P<0. 05),且脂联素与左室舒张

末期室间隔厚度 ( IVSD)、 左室舒张末期后壁厚度

(LVPWTd)、左室舒张末期容积(LVEDV)、左室收缩末

期容积 ( LVESV) 呈正相关 ( r 分别为 0. 343、 0. 472、
0. 374、0. 415, P 均 < 0. 05 ), 抵 抗 素 水 平 与 IVSD、
LVPWTd、LVEDV、LVESV 呈负相关( r 分别为- 0. 428、
-0. 389、-0. 342、-0. 475,P 均<0. 05),提示肥胖或超体

质量患儿存在心肌胰岛素抵抗引发的心功能障碍,且
与抵抗素相关[22-23] 。

肿瘤坏死因子-α(TNF-α)是血浆中非常重要的炎

症因子,其可促进脂肪酸转运蛋白 4(FATP-4)的表达,
促进脂肪酸在心肌微血管内皮细胞( CMECs) 中的穿

胞,导致心肌细胞摄取更多的脂肪酸加重心肌细胞的

脂毒性及导致心肌胰岛素抵抗。 李文婧[24]用小鼠建立

体外 CMECs 和心肌细胞共培养模型的研究中发现,与
单独棕榈酸(PA)处理组比较,予 TNF-α 预处理内皮细

胞共培养的心肌细胞对葡萄糖的摄取量明显减少。 还

有研究[25]显示,过表达的 TNF-α 通过 p38
 

MAPK 途径

引起胰岛素受体底物丝氨酸磷酸化增加,阻断胰岛素

信号通路的转导,导致胰岛素抵抗。
心肌胰岛素抵抗作为全身胰岛素抵抗的重要组成

部分,其与全身胰岛素抵抗密切相关。 全身性胰岛素

抵抗或营养的过量摄取、肥胖等可导致循环中游离脂

肪酸和甘油三脂的增加以及心肌脂质的堆积,并引起

ISR-1 的丝氨酸磷酸化造成心肌胰岛素抵抗的发生[26] 。
Anderson

 

E
 

J 等[27]的研究显示,2 型糖尿病患者心肌棕

榈酸盐氧化较非糖尿病组增加 2 倍,而葡萄糖氧化减

少 30% ~ 40%。 2 型糖尿病患者存在心脏的异位脂肪

堆积,导致心肌能量代谢效率降低,诱发心功能异

常[15] ,全身胰岛素抵抗引发的高胰岛素血症可诱发和

加重心肌胰岛素抵抗[28] 。

3　 胰岛素抵抗损害心功能的干预

长期或短期的有氧运动能均可有效改善机体胰岛

素抵抗。 陈洁[29]通过对高血压大鼠长期有氧运动模型

的研究中发现,有氧运动能有效改善自发性高血压大

鼠心肌胰岛素的敏感性,运动训练能通过自噬激活改善

机体能量代谢,对早期胰岛素抵抗有正向作用[9] 。 外源

性胰岛素可部分代偿心肌胰岛素抵抗对心功能的影

响[30] 。 噻唑烷二酮类药物如罗格列酮、曲格列酮等作为

胰岛素增敏剂,能通激活 PPARγ 磷酸化,有效增加胰岛

素敏感性,改善胰岛素抵抗[31] 。 Liu
 

B 等[32] 在建立犬的

体外循环缺血再灌注模型时,在心脏停搏液中加入罗格

列酮(1
 

mg / kg),通过提高心肌细胞 GLUT-4 的表达,降
低外周游离脂肪酸、TNF-α 浓度,能有效减轻犬心肌缺

血再灌注造成的心肌胰岛素抵抗,改善心肌缺血-再灌

注损伤。 传统的中药提取物如黄蜀葵花总黄酮、黄连

素等也有改善胰岛素抵抗的作用[17] 。
综上所述,心肌作为胰岛素的敏感组织之一,在各

种急慢性病理生理状态下均可发生胰岛素抵抗,导致

心脏能量摄取和利用的障碍,引起心功能异常。 胰岛

素受体前、受体水平以及受体后水平等信号通路和效

应水平的障碍共同参与心肌胰岛素抵抗的发生,并最

终导致心肌收缩和舒张功能的障碍,有关心肌胰岛素

抵抗的机制仍需进一步深入研究。 针对心脏胰岛素

抵抗,胰岛素替代治疗、胰岛素增敏干预可部分代偿

心肌胰岛素抵抗的负性效应,但目前临床仍然缺乏对

心肌胰岛素抵抗早期干预的理想措施。 各种急、慢性

心肌胰岛素抵抗的治疗和干预有待进一步研究和

优化。
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