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胰岛素抵抗与高血压关联及其治疗

李光伟

1代谢综合征还是胰岛素抵抗综合征

自Reaven于1988年提出‘x综合征’的概念以

来，这个因多种动脉粥样硬化危险因素聚集而危害

公众健康的著名的综合征，受到了内分泌及心血管

学界的广泛关注。但是人们对该综合征的各个组分

进行深入地分析之后，对该综合征的命名产生了分

歧：是称之为‘代谢综合征’，还是称之为‘胰岛素抵

抗综合征’?这不是简单的命名争议，其背后有丰富

的内涵。争论的实质是病因问题。称之为‘胰岛素

抵抗综合征’者，实际上认为该综合征中的多个动脉

粥样硬化危险因素产生于一个共同的土壤——胰岛

素抵抗。即认为胰岛素抵抗是这个综合征的根，其

原因明确。纠正胰岛素抵抗可能对各个危险因素都

发挥相当的影响，可达到釜底抽薪的作用。而主张

称之为‘代谢综合征’的人实际上认为这一综合征原

因尚不明了，组成它的诸多动脉粥样硬化危险因素

可能不是或不完全是胰岛素抵抗引起，但其共同作

用是加速动脉粥样硬化，诱发冠心病脑卒中。既然

原因不明，则对不同危险因素应各个击破，改善胰岛

素敏感性能否消除这个综合征尚难肯定。不可否认

在治疗‘代谢综合征’的临床实践中，纠正胰岛素抵

抗对这一综合征的某些因素有重要影响，但对那些

不是由胰岛素抵抗派生的成分的治疗可能需另寻他

途。所以命名的争议隐含着治疗策略的争议，这是

十分明显的。应该承认如何治疗这一综合征的问题
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·专题笔谈·

目前并未能很好的解决。突出的实例是人们口头上

承认代谢综合征是最致动脉硬化的因素，但所发布

的大量的循证医学的资料都证实降低并非代谢综合

征内容的高胆固醇血症对预防冠心病却最为重要。

这虽然不能说是南辕北辙却也着实耐人寻味。但是

迄今所有研究中都未能显示，在低密度脂蛋白胆固

醇不高的超重或其他代谢综合征表现为特征的个体

中应用他汀类药物可以降低心血管事件的发生率。

甚至也已有少量报告在这类代谢综合征人群中贝特

类药物可能比他汀类获得更多的好处。所有这些都

表明人们对代谢综合征的许多方面尚所知甚少。此

外人们经常单纯根据人群的代谢综合征的患病率多

高谈论该人群心脑血管病危险有多大，而这种推断

在某种程度上是不够科学的，因为代谢综合征中5

个成分(肥胖+高甘油三酯血症+低高密度脂蛋白

血症+糖尿病+高血压)的任意3个组合(例如肥胖

+高甘油三酯血症+低高密度脂蛋白血症或者糖尿

病+高血压+肥胖)都符合代谢综合征的诊断标准，

但是其实际致心脑血管病的能力却大不相同。

我们对代谢综合征目前存在着某些模糊认识，

并不贬低提出胰岛素抵抗综合征概念的价值⋯：(1)

它更新了对某些重要疾病发病机制的认识，使这些

疾病的诊断走出‘盲人摸象’的黑暗：看到肥胖就要

想到可能已有高血压，看到高血压就能预测糖尿病

的到来。一叶知秋，及早诊断。(2)疾病防治的理念

更新：多种危险因素聚集其影响相互叠加大大增加

了冠心病的实际发病危险，单一危险因素的治疗效

果较小，必须进行以纠正胰岛素抵抗为中心的多种

危险因素干预。(3)靶向药物(胰岛素增敏剂)的开

发，收一石多鸟之效；不要等到综合征‘全面开花’才
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治疗，要强调及早干预。

2原发性高血压与胰岛素抵抗的关联及其治疗

原发性高血压是公认的代谢综合征主要内容之

一，但它与胰岛素抵抗的关联迄今在世界范围内却

存在许多困惑[2。]。表现在并非原发性高血压都有

胰岛素抵抗，也并非胰岛素抵抗者都出现高血压。

更引人注目的是已知的有限的研究结果显示胰岛素

增敏剂能改善某些人群的胰岛素抵抗，却不能产生

有临床重要性的血压下降№J，这是一个让胰岛素抵

抗综合征的倡导者很无奈的结果。

国外关于胰岛素抵抗与高血压关联的研究始于

1966年，当时Welborn等发现高血压人群的血胰岛

素水平明显高于非高血压人群。他们的发现随后于

1985年被Modan等在多达2000人的大型研究中证

实。1991年Ferrari等发现父亲或母亲有高血压病

的年轻正常血压人群也比对照组有较高的胰岛素水

平和较差的胰岛素敏感性，表明胰岛素抵抗与高血

压有遗传背景相关联。遗憾的是其他的研究未能证

实这一点。美国Pima印地安人和墨西哥裔美国人

胰岛素抵抗很明显但高血压的患病率却不高。迄今

国内外尚无人报告胰岛素的升血压作用会受哪些因

素的干扰，胰岛素抵抗在何种情况下不会引起血压

升高?国外最早涉及胰岛素增敏剂降血压的试验的

是日本学者，1995年在极少数(18例)病例看到曲格

列酮的降压作用。但该药因肝毒性撤出市场，后续

研究很少。2003年以来国外仅有很少小样本(24

例)罗格列酮降血压的报告【6J，血压下降幅度已达统

计学显著性，但下降绝对值较小。国内第一个将胰

岛素增敏剂用于自发性高血压大鼠降压研究[73的是

吉林医大的孔俭教授，2003年10月报告罗格列酮降

压效力不亚于钙通道阻滞剂硝苯吡啶。

可以说与代谢综合征的其他组分相比高血压与

胰岛素抵抗的关联最弱，这不仅使人怀疑胰岛素增

敏剂在高血压治疗中的实用价值，阻碍人们应用此

类药物治疗与肥胖、胰岛素抵抗相关的难治性原发

性高血压，甚至让人怀疑胰岛素抵抗致高血压的理

论。

本文作者经包括流行病学、分子生物学、动物实

验和人群干预试验等多种途径的研究(1992—2004)

证实：(1)高血压遗传因素即使由于某些原因未能向

后代遗传高血压，却仍然向后代遗传胰岛素抵抗的

其他代谢紊乱如高血糖、高纤维蛋白原血症、低

HDL-C和高甘油三酯血症等，提示胰岛素抵抗与高

血压的因果关系随]，胰岛素增敏剂能有效地降低血

压的人群临床试验旧。中从另一方面支持了二者的因

果关联。(2)流行病研究显示血胰岛素的升血压效

应受到肥胖的干扰u引：相似的血浆胰岛素水平升高

(OGTr 2 h胰岛素水平从29 tzU／ml升高到

185弘U／m1)，在BMI>28人群引起血压升高的幅度

仅为BMI<24人群的1／15(0．5 mmHg：7．7 mmHg)。

(3)同等程度的胰岛素水平升高在中年以上人群对

血压的影响几乎相当于中年以下人群的4倍。(4)

不同基因背景的人群胰岛素抵抗对血压水平有显著

不同的影响u1I：G蛋白岛825 CT和，ITr基因型组中，

胰岛素的敏感性与收缩压水平呈负相关，cc基因

型组则不相关。如果以空腹血糖、空腹胰岛素乘积

>99作为胰岛素抵抗的界值，那么在胰岛素抵抗的

高血压组，CT和rrr基因型携带者占95％，而cc型

仅占5％，因此可见GNB，825T等位基因在胰岛素抵

抗致高血压机制中起着举足轻重的作用。这些研究

的结果揭示了胰岛素抵抗与高血压关联不稳定性的

几种可能机制。当然可能有更多的机制参与了胰岛

素抵抗致高血压的过程，只是我们尚未发现。

关于原发性高血压的治疗，鉴于不少现有的降

血压药物会对引起不利于心血管疾病的代谢紊乱和

曲格列酮的降压作用，曾有著名学者预言，胰岛素增

敏剂可能在未来的2型糖尿病合并高血压的治疗中

发挥有益的作用。1995年甚至有国外学者建议肥

胖的原发性高血压的降压治疗应包括：(1)生活方式

干预；(2)改善机体胰岛素敏感性；(3)标准的降血压

药物。但是由于迄今在全世界范围人们对胰岛素抵

抗与高血压关联的易变性没有满意的解释，这些建

议的声音上显得十分微弱，未能对高血压的治疗产

生应有的冲击。尽管人们口头上也承认多数原发性

高血压者存在胰岛素抵抗状态，尽管对肥胖伴高血

压患者治疗乏术，目前作为代谢综合征重要内容的

原发性高血压的治疗指南仍然仅限于联合应用多种

现行标准降血压药物，胰岛素增敏剂并未能获一席

之地，即在治疗实践中胰岛素增敏剂在高血压治疗

中的实用价值仍被忽视或否认。目前该综合征的患

者常常要同时服用‘半打’甚至更多的药物就是这种
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治疗指南诱导和鼓励的。

令人欣慰的是，胰岛素抵抗与高血压的关联仍

然是国内外学者正在继续密切关注的领域。国内近

期(2004年10月)完成的“胰岛素抵抗性高血压治

疗”的重大项目(上海胰岛素抵抗性高血压合作组，

复旦大学瑞金医院高血压科郭冀真等)，虽然尚未涉

及合用改善胰岛素敏感性作用的药物是否能产生更

好的降压作用，但将二甲双胍与常规降压药物合用

改善原发性高血压患者的血糖、血脂代谢紊乱，也成

为将此类药物用于治疗非糖尿病胰岛素抵抗人群的

破冰之旅。在2004年由意大利著名学者牵头的欧

洲胰岛素抵抗研究组(EGIR)启动了一项为期10年

的前瞻性研究H2。‘胰岛素敏感性与心血管病风险关

系’(RISC)的目的就是确定胰岛素抵抗是否预测心

血管病危险；遗传与环境因素与胰岛素抵抗的关系

及寻找临床使用的评估胰岛素抵抗的数学模型。

在今后这一领域的研究中，人们面临着一些必

须要回答的问题：问题之一是胰岛素抵抗／高胰岛素

血症是否能诱发高血压?问题之二是要弄清胰岛素

抵抗仅仅是产生原发性高血压的多种原因中微不足

道的一个，还是重要的一个?如果仅是微不足道的

一个，人们就不必期待改善胰岛素抵抗会导致明显

的血压下降，也不必期待胰岛素增敏剂能在原发性

高血压治疗中发挥作用。如果是重要的一个原因，

寻找是什么因素使胰岛素抵抗与高血压的关联这么

易变就显得极为重要。要解决的问题之三是胰岛素

增敏剂的实际降血压能力有多大?不难看出这方面

的研究能否深入，能否得到科学的结论，对今后原发

性高血压的治疗及发生机制的探讨会产生极其重要

的影响。

简而言之，这一领域的研究任重而道远，人们尚

需付出更多的努力。我们期待‘胰岛素增敏剂在未

来的高血压的治疗中发挥有益作用’的预言成为事

实!
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