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胰岛素在2型糖尿病合并冠心病中作用的研究进展 
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【摘  要】与2型糖尿病相关的冠心病的发病率及死亡率呈上升趋势，相关研究表明胰岛素自身可能存在双向性作用，

而在2型糖尿病患者中胰岛素对冠状动脉粥样硬化病变的作用仍然存在很大的争议。近年来，多项大型的观察性研究以

及少量的随机对照性研究结果也不尽一致。目前，胰岛素在2型糖尿病合并冠心病中的作用机制较为流行“双信号通路”

假说。进一步研究和阐明胰岛素在2型糖尿病合并冠心病中的作用显得尤为重要。 
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Role of insulin in coronary artery disease accompanied with type 2 diabetes 
mellitus: a review 
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【Abstract】 Morbidity and mortality of coronary artery disease associated with type 2 diabetes mellitus (T2DM) are in a rising trend. 

Some related evidence shows that insulin itself may have a dual role in this situation, and insulin is now still considered as a 

controversial role in T2DM patients due to its contribution to coronary atherosclerotic lesions. In recent years, results from some 

major observational studies are not consistent with those of randomized controlled trials. Nowadays, the “dual signal pathway 

hypothesis” of insulin is more popular in the mechanism of insulin in T2DM accompanied with coronary heart disease. It is of great 

importance to further elucidate the mechanism of insulin in T2DM with coronary heart disease. 
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大型流行病学调查研究[1,2]发现2型糖尿病（尤其

是肥胖者）相关的冠心病发生率和病死率呈上升趋势，

并逐渐成为公众健康问题的焦点。绝大多数学者认为

一系列代谢紊乱（如糖代谢、脂代谢紊乱），肥胖，高

血压，炎症，胰岛素抵抗，代偿性高胰岛素血症等是2

型糖尿病患者冠心病发生发展的高危因素，但其具体

机制仍未完全研究清楚。尤其关于胰岛素抵抗和代偿

性高胰岛素血症自身的致病作用仍存在很大的争议，

本文着重从胰岛素的角度，将其在2型糖尿病合并冠心

病中的作用研究进展作一简短综述。 

1  胰岛素在2型糖尿病患者合并冠心病中

作用的流行病学资料 

1.1  支持胰岛素促冠心病发生发展的流行病学证据 

早在1998年，经典的赫尔辛基研究就发现高胰

岛素血症能增加非糖尿病患者患冠心病风险[3]。这

项研究报道了高胰岛素血症是冠心病的独立危险因

子，冠心病的其他危险因素均与其存在显著相关。

这意味着血浆胰岛素可能是这些冠心病危险因素的

“罪恶原宗”。但是，很少有研究在2型糖尿病患者

中证明这一点。因为血浆胰岛素在胰岛素敏感性正

常时实质上代表的是胰岛素抵抗指标，而2型糖尿病

患者核心致病机制正是胰岛素抵抗的发生，此时胰

岛内分泌功能已经发生障碍，血浆胰岛素水平再不

能反映胰岛素抵抗程度。因此，在2型糖尿病人群中

的研究，学者们往往观察或者是采用外源性的胰岛

素干预的方式进行。来源于瑞典冠状动脉成形术注

册 中 心 （ Swedish Coronary Angiography And 

Angioplasty Registry，SCAAR）的大样本回顾性队

列研究[4]将纳入的1万多名2型糖尿病患者按使用的
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降糖方案分为4个组（未治疗组、口服降糖药组、胰

岛素+口服降糖药组以及仅胰岛素治疗组），以死亡

为终点事件，并对其进行约4.14年的随访。随访资

料统计分析显示 4个组的病死率分别为 19.2%、

17.4%、22.9%以及28.1%，以未治疗组为比较基底，

胰岛素+口服降糖药组以及仅胰岛素治疗组的死亡

风险分别为1.27（95% CI 1.12～1.43）和1.62（95% 

CI 1.44～1.83），经过多重调整后其死亡风险明显下

降，但仍然具有统计学意义，分别为1.22（95%CI 

1.06～1.40）和1.17（95%CI 1.03～1.35）。因此，推

测胰岛素可能是通过其他危险因素发挥致血管病变

作用的。而且，外源性的胰岛素本身可能还具有促

心血管病变的作用。但由于上述的研究类型决定了

无法排除目前未知的混杂因素的存在，其结果可靠

性仍需要证据级别更高的双盲随机对照试验进一步

检验。这两项研究都发现高胰岛素血症与其他的传

统危险因素具有显著相关性，是否提示高胰岛素血

症即根源呢？Reaven[5]提到全身各个组织（尤其是

肝脏、肌肉、脂肪组织、肾脏以及交感神经系统等）

对胰岛素作用的敏感性差异性很大，即使在同一器

官组织中胰岛素作用的通路对其敏感性也是有差别

的。这就不难解释2型糖尿病患者可能存在血糖紊

乱、血脂紊乱、尿酸代谢紊乱以及高血压等代谢紊

乱综合征。 

能反映临床真实世界的DES DE注册研究 [6]的

基线资料表明：与非胰岛素依赖性糖尿病组比较，

胰岛素依赖性糖尿病组的冠状动脉病变更为广泛。

为期约1年的随访资料分析发现：胰岛素依赖糖尿病

组的总死亡风险、靶血管再狭窄风险、血栓事件风

险更高。该结果在扣除了两组间的异质性基线资料

项目后仍然具有统计学意义。该项研究资料来源于

98个中心的581例胰岛素依赖性糖尿病以及1078例

非胰岛素依赖糖尿病患者，一级终点事件、复合死

亡事件包括所有原因所致的死亡，次级终点事件、

靶血管再狭窄定义为针对于靶血管再次进行的经皮

冠状动脉介入术或冠状动脉旁路移植术等治疗，得

出了与赫尔辛基研究一致的结果。提示胰岛素可能

的确有促冠状动脉病变的作用。但研究时间仅有1

年，有理由期待随访时间更长的分析结果。 

1.2  不支持胰岛素促冠状动脉粥样硬化性心脏病发
生发展的流行病学证据 

关于胰岛素在2型糖尿病患者中对冠状动脉粥

样硬化的作用，研究结果不尽相同。Schelbert[7]采

用PET检测心肌的血流情况，却发现胰岛素的输注

治疗能够明显改善2型糖尿病患者冠状动脉循环功

能。但心肌血流的改善并不意味着冠状动脉病变好

转，其对冠状动脉血管的长期效应值得进一步地观

察和研究。 

Breen等[8]指出，近年的研究表明在体内的胰岛

素自身具有降低游离脂肪酸、抗血栓、抗炎症以及

舒张血管等功能，同时又具有促炎、促进血管平滑

肌细胞的增殖、迁移等促冠状动脉病变作用。胰岛

素抵抗选择性损坏了它的保护机制，从而导致各种

“胰岛素源”的代谢紊乱。但是在Frye等[9]的实验设

计中两组间除血糖控制水平（主要影响微血管）外

其他混杂因素基本匹配，2型糖尿病患者意味着胰岛

素抵抗的背景存在，这种情况下胰岛素的保护作用

无法完全发挥，而随之产生的各项代谢紊乱在两组

间又人为地平衡了。所以，可能会出现阴性结果。

例如，专门为2型糖尿病合并冠心病患者选择最优治

疗方案的大型随机对照实验BARI 2D研究。该项研

究[9]中Frye等随机纳入了2368例，以死亡事件和心血

管事件（心肌梗死和卒中）为终点事件，随访5.3年。

结果发现使用胰岛素增敏药物组和使用胰岛素组间

的5年生存率和主要心血管事件发生率无显著差异。 

紧接着，在BARI 2D中的一项回顾性分析中，

Pop-Busui等 [10]发现了非常奇怪的现象——使用胰

岛素组的冠状动脉高度狭窄（≥70%）者数量较未

使用组少，而伴随更多的心血管疾病高危因素：炎

症因子水平增高、肥胖、血糖控制欠佳以及糖尿病

患病时间长等。但必须明白，冠状动脉的狭窄程度

不等于斑块的危险性，更不完全代表冠状动脉病变

的严重程度，而伴随的炎症等冠心病危险因子才是

使斑块容易破裂的罪魁祸首。所以，胰岛素在2型糖

尿病患者的背景下引发的各种危险因子有促冠状动

脉病变的作用，这才是需要警惕和干预的。遗憾的

是目前此类研究很少采用冠状动脉血管内超声来评

估冠状动脉病变严重程度，从而进一步证实此说法。 

2  胰岛素在2型糖尿病中促冠状动脉粥样

硬化病变的机制 

2型糖尿病患者冠心病的发生率、死亡率高，胰

岛素本身虽然对冠状动脉的作用具有双向性，但在2

型糖尿病背景下总体还是表现为促冠状动脉粥样硬

化病变的作用。该致病机制目前仍未完全研究清楚，

现将目前的研究结果简述其下：Defronzo[11]指出来

源于脂肪组织的细胞因子、游离脂肪酸等通过激活

炎症通路，使部分胰岛素受体（IR）和胰岛素受体

底物（IRS）的丝、苏氨酸磷酸化，抑制了它们在磷

酸肌醇3激酶（phosphoinositide-3-kinase，PI3-K）途
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径中的酪氨酸磷酸化，从而发生胰岛素抵抗。此时，

代偿性高胰岛素血症作用于完整未受损的丝裂原活

化蛋白激酶（mitogen activated protein kinase，

MAPK）途径，导致血管平滑肌细胞的异常增殖、

迁移以及表型的转化[12]，胶原物质和炎症介质的大

量合成；而介导正常代谢、血管内皮功能、抗炎、

抗血栓等的PI3-K途径受损不能完全发挥胰岛素的

保护作用（部分保护作用已经在基因敲除动物模型

中被证实[8]）；同时产生的炎症介质进一步恶化胰

岛素抵抗状态，进而产生恶性循环。继而产生的血

糖紊乱、血脂紊乱、高血压、内皮功能障碍、炎症

因子、血管平滑肌细胞表型转化等共同促进冠状动

脉粥样硬化病变的发生发展。即普遍被接受的“双

信号通路”假说。 

3  展  望 

综上所述，已有的临床研究中，多项大样本临

床研究结果不完全一致，需要有更多像BARI 2D的

随机对照试验来进一步证实胰岛素在胰岛素抵抗存

在的情况下对冠状动脉粥样硬化病变的作用，并制

定出针对于2型糖尿病患者的防治冠心病最优方案。

但须更加注意对混杂因素和各环节的偏倚的严格控

制（尤其保持血糖和体质量在胰岛素干预前后的无

差异性）。其次，血管内超声在该类课题研究中的应

用以便更准确地评估冠状动脉病变性质及程度，显

得尤为重要，但遗憾的是在该领域中该项检查手段

应用太少。在基础研究方面，“胰岛素双信号通路假

说”仅能解释肥胖伴2型糖尿合并冠心病患者，而非

肥胖者的致病机制仍待进一步研究探讨。再者，类

似人体内的动脉粥样硬化和斑块破裂后血栓形成的

动物模型亟待复制，以便研究得出更接近人体内环

境的实验结果。此外，探索相关的基因多态性的功

能有望打破对胰岛素作用认识的瓶颈。 
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