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慢性炎症与胰岛素抵抗机制关系的研究进展

魏伊秋  综述   李满，余佳  审校

(武汉大学人民医院肝胆外科，武汉 430060)

[摘　要]	 胰岛素抵抗(insulin resistance，IR)的发生是一个慢性炎症过程，IR的机制与炎症密切相关。炎症

因子能参与胰岛素信号通路干扰其信号转导，也可与氧化应激(oxidative stress，OS)过程相互作用

加重IR，且炎症是连接肥胖与IR的桥梁，脂肪组织产生的炎症因子和脂肪细胞因子可通过调节炎

症反应影响胰岛素作用过程，一些研究也表明抗炎治疗能改善IR。阐明慢性炎症与IR机制关系，

有助于对研究IR及与其密切相关的2型糖尿病、代谢综合征等开拓新思路，为新药研发提供更多理

论和实践依据。

[关键词]	 胰岛素抵抗；慢性炎症；2型糖尿病
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Abstract Insulin resistance (IR) is a chronic inflammatory process, and the mechanism of IR is closely related to 

inflammation. Inflammatory factors can participate in the insulin signaling pathway to interfere with its signal 

transduction, and can also interact with the oxidative stress process to aggravate IR. Inflammation is also a bridge 

that connecting obesity and IR. Adipose tissue inflammatory cytokines and adipocytokines may affect the process 

of insulin action by regulating the inflammatory response, and some studies have shown that anti-inflammatory 

treatment can improve IR. Elucidating the relationship between chronic inflammation and the mechanism of 

IR is help to develop new ideas for studying IR and its closely related diseases like type 2 diabetes and metabolic 

syndrome, and provide more theoretical and practical basis for new drug research and development.
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胰岛素抵抗(insul in resistance，IR)是指外周

组织(主要是骨骼肌、脂肪和肝等)对胰岛素的敏

感性降低，主要表现为对葡萄糖的摄取和利用障

碍。I R初期，机体会代偿性产生更多胰岛素，以

维持血糖水平，然而高水平胰岛素会损害胰岛β细

胞，随着β细胞功能减退，不能产生足够多胰岛素

以增强胰岛素敏感性时，会出现糖耐量降低，导

致2型糖尿病(t y pe 2 diabetes mel l itus，T2DM)。

目前IR被认为是代谢综合征(metabolic syndrome，

M S) 的重要的发病机制之一 [ 1 ]。 I R 的机制十分复

杂 ， 大 量 的 基 础 研 究 、 临 床 试 验 均 证 实 I R 与 炎

症、氧化应激(o x i d at i v e  s t re s s， O S)、细胞内自

身信号途径异常相关，而这三者之间又有紧密联 
系 [ 2 ]。研究 I R机制，有助于寻找治疗 I R的作用靶

点，从而促进对T2DM，MS等疾病治疗的研究。

本文将根据新近研究结果，从4个方面对慢性炎症

与IR机制关系研究进展作一综述。

1  炎症因子参与胰岛素信号通路干扰其信号
转导

自 炎 症 因 子 表 达 与 I R 的 关 系 于 1 9 9 3 年 首 次

被 提 出 后 ， 许 多 学 者 参 与 了 相 关 研 究 并 证 实 炎

症因子是 I R的始动因素，与之密切相关 [ 2 ]。胰岛

素 与 其 受 体 结 合 后 ， 会 刺 激 受 体 酪 氨 酸 自 磷 酸

化 ， 激 活 激 酶 ， 进 而 使 胰 岛 素 受 体 底 物 ( I n s u l i n 
receptor substrate，IR S)等底物接头蛋白磷酸化。

IR S可激活磷脂酸肌醇3-激酶(phosphatidylinositol 
3-k inases，PI3K)和丙酮酸脱氢酶激酶1( py r uvate 
dehydrogenase kinase isozyme 1，PDK1)，转导信

号至蛋白激酶B(protein kinase B，PKB；又称Akt)
和葡萄糖转运蛋白(glucose transporter，GLUT)，

GLUT-4囊泡转运向质膜，开启葡萄糖转运。该经

典的胰岛素信号通路上任何位点受到干扰均会影

响胰岛素发挥作用，导致IR发生[3]。炎症转导通路

与胰岛素信号通路之间有着复杂的交叉关系，炎

症因子作用于胰岛素信号通路的一些位点上，能

使IRS的信号转导受到干扰。在炎症状态下，来自

循环或由组织常驻免疫细胞局部产生的细胞因子

的增加会通过影响不同的中间体来抑制胰岛素信

号从而产生IR，其中涉及多个信号通路。

1.1  IKK-β/NF-κB 通路

I k B激酶β (I  k a p pa  B  k i na s e  β， I K K- β ) /核因

子-κβ(nuclear factor-κB，NF-κB)通路是炎症反应中

最关键的信号转导途径，在IR中起中心作用。IKK

是一种丝氨酸激酶，能直接影响具有多个丝氨酸

磷酸化位点的IR S -1。在正常生理条件下，NF-κB
与I KK抑制剂IkκBs形成复合物，并以这种非活性

状态存在于胞质溶胶中。当IKK-β磷酸化IkκBs时，

胞质中的复合物会释放NF-κB，NF-κB随即转移到

细胞核中，激活大量涉及促炎细胞因子的基因，

使其发生转录产生炎症因子，而炎症因子又可激

活IKK，形成恶性循环。炎症因子通过促进IR S -1
丝氨酸磷酸化，抑制其正常的酪氨酸磷酸化，减

少胰岛素受体与IRS的结合，致IR持续发展[4]。

1.2  JNK 通路

c-Jun氨基末端激酶(c-Jun N-terminal kinase，

J N K ) 是丝裂原活化蛋白激酶 (m i t o g e n  a c t i v a t e d -
p r o t e i n  k i n a s e ， M A P K ) 家族的成员，它可以由

TNF-α，IL -1β等激活物激活，从而使AP-1转录因

子的c-Jun磷酸化，以致IR S上的第307位丝氨酸磷

酸化，抑制PI3K/AKT信号通路，从而阻碍正常的

酪氨酸磷酸化，导致IR[5]。

1.3  SOCS 通路

细 胞 因 子 信 号 转 导 抑 制 物 ( s u p p r e s s o r s  o f 
c y to k i n e  s i g n a l i n g，S O CS)是一个蛋白质家族，

在免疫细胞和代谢器官的炎症反应中发挥重要作

用。在SOCS家族中，主要有SOCS -1，SOCS -3，

SO CS - 6通过SO CS通路参与炎症细胞因子介导的

I R 。炎症细胞因子能增加 S O C S 蛋白的表达，而

SOCS蛋白能负反馈作用于细胞因子信号途径，通

过竞争性抑制IRS(IRS-1，IRS-2)的酪氨酸磷酸化[6]

以及通过泛素介导的靶向IR S(IR S -1，IR S -2)的降

解参与IR[7]。

1.4  PKc 信号通路

蛋白激酶C( protein kinase C，PKc)通路作为

G 蛋白偶联受体系统中相当重要的一部分，同样

参与胰岛素信号的转导。 P K c 属于多功能丝、苏

氨酸激酶，在非活性状态下游离存在于胞质溶胶

中，激活后成为膜结合的酶。PKc的激活需要膜脂

DAG，主要来源于脂肪酸分解，炎症因子能促进

这个过程，并使DAG升高，激活PKc，活化的PKc
能通过磷酸化IRS-1负调节胰岛素信号[8]。

1.5  iNOs/NO 信号通路

促 炎 细 胞 因 子 可 诱 导 诱 导 型 一 氧 化 氮 合 酶

(iNOs)的激活，继而产生NO。这种酶在先天免疫

系统中发挥重要作用，但 iNOS过度表达产生的高
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浓度NO可以负调节胰岛素信号。iNOS还可以通过

胰岛素信号通路蛋白的亚硝基化和/或通过OS与内

质网应激诱导IR[9]。

1.6  其他

前文仅列举了近年来国内外研究较多的相关

通路，除上述主要通路外，炎症因子还可通过其

他途径干扰胰岛素信号的转导，如T N F- α可激活

蛋白酪氨酸磷酸酶-1B(protein-tyrosine phosphatase 
1B，PTP-1B)，过度活化导致胰岛素受体和IRSs去

磷酸化，诱导IR[10]。

炎症因子通过干扰上述信号通路，影响胰岛

素发挥其正常作用，然而实际上可能存在更多目

前未知的途径参与了这个过程，这就需要研究者

们继续进行研究。明确相关的信号通路，通过针

对其上某些重要位点进行调控来达到改变I R状态

实验研究，有助于有关疾病状态检查与鉴别、药

物治疗位点研究、疗效监测等的发展。

2  炎症与 OS 相互作用导致 IR 加重

人在有氧呼吸过程中使用氧气氧化食物底物

(富含碳和氢)，以获得生命所必需的热能和化学

物质。当我们用氧气氧化分子时，氧分子本身就

会被还原并形成中间体，产生大量自由基，其中

氧自由基约占95%，统称为活性氧(reactive oxygen 
species，ROS)。在生理状态下，真核细胞可以通过

抗氧化防御机制抵消ROS，使其维持在一个较低的

水平，不会引起氧化损伤[11]。此状态下ROS能发挥

抗感染、调节血管舒缩等重要生理功能。当机体受

到外界刺激或在某些病理状态下，ROS大量产生超

过机体抗氧化能力或抗氧化防御机制受损，ROS发

生蓄积，会损伤生物膜、蛋白质、DNA，产生氧化

损伤，这被称为OS[12]。

目前研究 [13]认为：OS反应是炎症反应的一个

组成部分，它能激活内皮细胞内的炎症信号级联

反应，促进炎症的发生，而炎症又能激活多种免

疫细胞产生自由基，加剧OS反应。它们的相互作

用形成了恶性循环，加重了IR的发生。OS的增加

是导致 I R ， β 细胞功能障碍、糖耐量受损并最终

导致T 2 D M的重要有害因素之一 [ 1 4 ]。其导致 I R机

制主要有 2 个方面： 1 ) O S 的细胞毒性作用。 R O S
能攻击生物膜磷脂双分子层的不饱和脂肪酸，引

起脂质过氧化产生 4 - 羟基壬烯醛 ( 4 -H N E) 、丙二

醛(M DA )等终末毒性产物 [ 1 5 ]，降低P I 3 K，A k t等

的活性，参与IR的过程 [16]。OS还能引起DNA碱基

修饰或断裂。脂肪细胞 D N A 损伤可触发 p 5 3 依赖

信号，参与脂肪代谢和分泌功能的改变，可以增

加脂肪组织中趋化因子的表达，促进促炎巨噬细

胞、中性粒细胞的浸润，导致脂肪组织炎症、脂

肪细胞功能障碍和IR的发生 [17]。2)OS影响胰岛素

信号通路。OS过程中的ROS作为一种炎症因子，

可以参与胰岛素信号通路，活化多重丝氨酸/苏氨

酸激酶(如JNK，IKK-β等)，这些活化的激酶可以

使IR S(IR S -1，IR S -2)丝氨酸磷酸化，进而通过抑

制IRS酪氨酸磷酸化而影响胰岛素信号通路。OS还

能抑制PI3-K p85亚基向质膜的转运与激活，阻止

GLUT-4囊泡转运向质膜及下调GLUT-4的表达，从

而抑制葡萄糖摄取，引起IR [18]。因此，抑制过度

的OS以治疗IR也成为了近年来研究的热点。

3  炎症因子和脂肪细胞因子可通过调节  
炎症反应参与 IR

脂肪组织是一种重要的内分泌器官，能分泌

各种激素，如脂联素、瘦素、抵抗素，以及一些

经典细胞因子，如TNF-α和IL -6，参与自身与其他

细胞的生理性调节 [ 1 9 - 2 0 ]。而脂肪组织也是重要的

免疫组织，其中含有各种类型的免疫细胞。肥胖

状态下，体内发生代谢紊乱，血液中的代谢产物

如游离脂肪酸(free fatty acid，FFA)和内毒素(LPS)
等能极化脂肪组织中的巨噬细胞，使M1/M2比值

升高，其中M1样CD11c阳性巨噬细胞具有促炎症

作用，能分泌一系列的细胞因子 [21]，极化的巨噬

细胞同辅助性 T 淋巴细胞诱导机体产生慢性低度

炎症，也称代谢性炎症(metabolic inf lammation或

metflammation)。华山医院研究团队将动脉粥样硬

化(atherosclerosis，AS)、T2DM、非酒精性脂肪肝

(non-alcoholic fatty liver disease，NAFLD)及肥胖比

作“一根藤(慢性低度炎症)上的4个瓜”，并通过

一系列证据证明了慢性低度炎症与A S，NAFLD，

T2DM及肥胖均有丰富的内在联系[22]。后两者是本

文关注的重点。许多研究[22-23]证明肥胖的慢性低度

炎症状态与I R有密切联系。其中脂肪组织产生的

炎症因子和脂肪细胞因子发挥了重要作用。

研究 [ 2 ]表明：炎症因子 T N F - α 和 I L - 6 也是一

种脂肪因子，除通过影响胰岛素信号通路导致I R
外，TNF-α还可促进脂解作用，使外周FFA增加；

调控脂肪细胞基因表达，引起血浆 F FA 水平上升

以及三酰甘油 ( TG) 和超低密度脂蛋白 (v e r y  l o w -
density lipoprotein，VLDL)增加；作用于其他细胞

因子，如刺激 I L - 6，M CP- 1产生，抑制脂联素产
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生，导致IR。IL -6还可使胰岛β细胞受损，刺激干

细胞过度产生C反应蛋白，干扰脂代谢，产生更多

FFA，参与IR。

瘦素(Leptin)是一种由脂肪组织产生的蛋白质

类激素。作为第1个被发现的脂肪组织特异表达的

抗炎性细胞因子，瘦素与IR密切相关[24-25]。它能作

为过饱信号抑制食欲，抵抗肥胖，还有促炎和促

血小板聚集功能。但一些研究 [26]结果显示血清瘦

素水平与BMI呈显著正相关，而非负相关，表明中

国人群肥胖者多存在瘦素抵抗。一般情况下胰岛

素主要是促进脂肪合成并抑制脂肪分解，而瘦素

能促进脂肪的分解，从而直接或间接抑制胰岛素

的分泌，造成IR。脂联素(adiponectin，ADPN)是

脂肪细胞产生的一种内源性生物活性多肽或蛋白

质，能促进脂肪细胞分化，也可增加胰岛素敏感

性，还能够刺激机体释放抗炎细胞因子，抑制前

炎性因子产生，发挥抗炎作用，从而抑制IR [27]。

与 瘦 素 相 反 ， 脂 联 素 血 浆 水 平 随 体 重 增 加 而 下

降，瘦素与脂联素呈负相关[28]。

抵抗素(R esi st in)因具有直接拮抗胰岛素的作

用 而 得 名 。 研 究 [ 2 9 ]发 现 ： 抵 抗 素 具 有 显 著 的 促

炎作用，它本身也受炎症因子负调控。一方面，

抵抗素通过干预胰岛素信号转导、调节糖代谢过

程中的关键酶活性及磷酸化途径引起I R；另一方

面，抵抗素通过作用于炎症信号通路引起胰岛素

信号转导异常[30]。

内 脏 脂 肪 组 织 来 源 的 丝 氨 酸 蛋 白 酶 抑 制 剂

(VaspinL9J)是最新发现的脂肪因子之一，属于丝

氨酸蛋白酶抑制因子。目前认为Va s p i n可以增加

胰岛素敏感性，并且具有抗炎作用 [19-22,24-31]。然而

Vaspin与IR有关的机制仍知之甚少，初步的研究[32]

结果表明：血清Va s p i n水平的升高，以及脂肪组

织中Vaspin mRNA表达的增加，可能是对肥胖和IR
状态中增加的未知的蛋白酶上调的补偿性对抗作

用。刘萍等 [33]通过对地塞米松诱导的IR的3T3-L1
脂肪细胞的实验，证实Vaspin通过影响IR的脂肪细

胞中的PA KT / A KT胰岛素信号通路，增加葡萄糖

的利用，改善I R。这为治疗I R新药的研发提供了 
可能。

4  抗炎治疗与 IR

近年来有关 I R机制与炎症关系的研究已较为

深入，许多学者开始关注抗炎治疗是否能有效改

善I R，并取得了初步成果。目前已经有多种治疗

策略被用于治疗IR[2]。

一 些 学 者 着 重 研 究 拮 抗 相 应 炎 症 因 子 的 作

用。IL -1受体拮抗剂(IL -1 receptor antagonist，IL -
1 R a ) 是 I L - 1 家 族 的 天 然 抗 炎 细 胞 因 子 。 它 与 I L -
1 R I竞争性结合，防止其与 I L - 1β结合并对抗它的

影响。研究 [34]证明使用人类重组I L -1R a治疗能改

善血糖水平，有助于提高脂肪和周围组织的胰岛

素敏感性。T N F- α是最重要的促炎症介质之一，

它负责诱导脂肪细胞和周围组织中的I R。作为一

种抗T N F- α药物，英夫利昔单抗近年来已被证实

能部分逆转果糖诱导的小鼠食源性变化，特别是

高胰岛素血症和I R。依那西普也能作为一种抗炎

脂肪因子，提高胰岛素敏感性 [35]。另外一些学者

则关注于干预胰岛素信号转导途径上的位点。作

为一类重要的非甾体类抗炎药(non-steroidal  anti-
inflammatory drugs，NSAIDs)，水杨酸盐不仅可以

通过抑制NF-κB改善胰岛素敏感性和葡萄糖耐量，

还能逆转PM A和T N F- α诱导 I R S - 1丝氨酸3 0 7位点

磷酸化和IR。还有研究 [36]发现阿司匹林可逆转IR
导致的血糖和脂质的失衡，增加肝糖原的浓度，

并降低脂肪组织的脂质过氧化作用，表明其具有

抗糖尿病作用。然而，糖尿病患者患冠状动脉疾

病的风险增加，而NSAIDs似乎与这种风险的增加

有关。此外，这些患者经常表现出肾灌注功能受

损，而NSAIDs倾向于恶化这一点。这些影响限制

了人们对NSAIDs在预防/治疗T2DM中的应用。然

而，新的研究 [36]可能揭示与这些药物相关的其他

治疗靶点，以及针对相应靶点进行药理干预可能

有助于减少危害。

尽 管 目 前 有 许 多 针 对 炎 症 介 质 如 T N F - α 和

IL -1β改善患者胰岛素敏感性的研究，但取得的成

果有限 [37]。有研究者发现将肥胖小鼠由高脂饮食

更换到正常饮食后，脂肪组织中CD 11c阳性巨噬

细胞所表达的半乳糖苷凝集素3(Galectin3，Gal3)
水平大幅降低。Gal3对免疫细胞有趋化作用，表明

Gal3可能是炎症和胰岛素敏感性之间的一个可靶向

的联系。研究者通过Ga l 3丧失和获得功能的实验

证明了Gal3损害葡萄糖耐受性并增加IR，发现接受

高脂饮食的Gal3基因敲除小鼠IR降低，且通过采用

Gal3的小分子抑制剂Cpd47直接作用于肝细胞，可

取消Gal3对葡萄糖转运的抑制作用，证实Gal3可被

药物抑制，有望成为新的治疗IR的作用靶点[3]。

抗 炎 治 疗 能 有 效 改 善 I R 已 得 到 比 较 广 泛 的

认可，反之，治疗I R是否能缓解机体微炎症状态

呢？有研究者 [38]使用利拉鲁肽(一种人胰高糖素样

肽 -1类似物)与二甲双胍对初发T2DM伴肥胖患者

进行治疗，控制其血糖水平，观察其对患者体质
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情况、代谢和微炎症状态的影响，结果显示：使

用药物治疗之后，微炎症水平相关的TLR4-NF-κB
信号通路及DAG/PKC信号通路下游分子的蛋白表

达量均较低，说明控制血糖、治疗I R状态确实能

缓解机体的微炎症状态，进一步说明了I R与炎症

的密切关系。

5  结语

慢性炎症与 I R机制关系十分密切，炎症可以

通过多个方面影响I R，一些研究也表明抗炎治疗

能改善I R。因此，炎症因子的调控是研究I R的核

心环节，阐明I R机制与炎症关系，能为今后研究

与治疗IR及与其密切相关的T2DM，MS等提供方

向和思路，为新药的研发提供更多理论基础。
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