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摘  要 

高胰岛素血症及胰岛素抵抗是2型糖尿病和肥胖的主要代谢特征，可由遗传和生活方式等因素导致。二

者在部分癌症的发生发展过程中可能起重要促进作用。本文就高胰岛素血症和胰岛素抵抗的关系，和所

涉及的部分通路以及两者对其它癌症的影响进行综述，为研发新型缓解药物提供依据。 
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Abstract 
Hyperinsulinemia and insulin resistance are the main metabolic features of type 2 diabetes and 
obesity, which can be caused by genetic and lifestyle factors. The two may play an important role 
in the occurrence and development of some cancers. This article reviews the relationship between 
hyperinsulinemia and insulin resistance, some of the pathways involved, and the effects of the two 
on other cancers, so as to provide a basis for the development of new remission-seeking drugs. 
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1. 高胰岛素血症与胰岛素抵抗的关系 

胰岛素是胰岛 β 细胞产生的一种激素，可以对于调节血糖水平至关重要。胰岛素分泌或清除出现失

调将导致胰岛素慢性升高而无低血糖症状在肥胖和代谢紊乱中很常见。高胰岛素血症患者血液中的胰岛

素含量高于非糖尿病患者的正常水平[1] [2]。 
高胰岛素血症是由于胰岛 β 细胞分泌高水平的胰岛素，血液中的高浓度胰岛素会引发胰岛素抵抗，

胰岛素抵抗是一种成因复杂的疾病，其患者的身体失去了对胰岛素应有的反应，对肝脏、肌肉和脂肪等

靶组织的胰岛素刺激的生物反应减弱。胰岛素抵抗会损害组织对葡萄糖处理，导致内源性胰岛素生成和

高胰岛素血症的代偿性增加[2] [3]。胰岛素分泌过多可能导致胰岛素瘤和非胰岛素瘤胰源性低血糖综合征

中的低血糖症状，但这些情况并不常见，更为常见的是出现胰岛素代谢异常的高胰岛素血症[4]。高胰岛

素血症是 2 型糖尿病和肥胖等相关代谢性疾病的重要前兆[3] [5]。慢性高胰岛素血症伴有肝脏、脂肪组织

和骨骼肌中的胰岛素抵抗，这些是胰岛素的主要靶标[6]。胰岛素抵抗是胰岛素介导的肝脏糖异生减少以

及脂肪组织和骨骼肌中葡萄糖摄取增加的损害[7] [8] [9]。 
在胰岛素抵抗导致高胰岛素血症的情况下，内脏脂肪组织的过度积累会导致骨骼肌和肝脏中的异位

脂肪沉积，从而导致胰岛素抵抗。胰岛素抵抗通过糖原分解和糖异生导致骨骼肌葡萄糖摄取减少和肝脏

葡萄糖输出增加。胰岛 β 细胞的胰岛素分泌增加，β 细胞团可以通过 α 细胞或胰腺腺泡细胞的复制、新

生和转分化来生长，从而急剧增加胰岛素浓度，以维持正常血糖。肝细胞通常清除 50%以上的内源性胰

岛素进入门静脉，在门静脉中胰岛素与肝细胞上表达的胰岛素受体结合导致胰岛素降解。胰岛素抵抗时

肝脏胰岛素清除率降低，导致全身性高胰岛素血症[2]。 
而在原发性高胰岛素血症导致胰岛素抵抗的情况下，许多遗传代谢、生活方式和迄今未知的因素可

能导致胰岛β细胞的原发性胰岛素分泌过多，最初发生在无外周胰岛素抵抗的情况下[10]。这些相同的因

素和胰岛素高分泌相结合，可导致肝脏胰岛素抵抗，随后导致胰岛素清除率降低和全身高胰岛素血症。

长期高胰岛素血症最终导致外周组织的胰岛素抵抗，导致葡萄糖处置减少和肝脏葡萄糖生成增加，最终

导致高血糖症的发展[2] [9]。 

2. 高胰岛素血症和胰岛素抵抗涉及的通路 

高胰岛素血症和胰岛素抵抗所涉及的细胞信号转导广泛且复杂。本文从细胞内受体，G 蛋白偶联受

体和酶联受体三种介导方式作简要举例。 
NO 作为气体信号分子在血管平滑肌起舒张作用[11]。血管扩张和骨骼肌血流量增加也由胰岛素信号

诱导[12]。高胰岛素血症促进脂肪细胞和骨骼肌纤维对葡萄糖的摄取[13]。胰岛素抑制肝脏糖异生，促进

脂肪细胞和骨骼肌纤维摄取葡萄糖，从而降低血糖水平[7] [8] [14]；此外，胰岛素在含有胰岛素受体的血

管内皮中，磷酸化 eNOS 通过胰岛素信号途径从 L-精氨酸合成一氧化氮(NO)。产生的 NO 降低了毛细血
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管前张力，由此产生的血管扩张扩大了骨骼肌中灌注毛细血管的数量。毛细血管表面积的增加了胰岛素

向肌肉纤维的传递，促进了葡萄糖的摄取[7] [11]。胰岛素抵抗不仅在代谢活跃的器官(如肝脏、脂肪组织

和骨骼肌)中观察到，而且在血管内皮中也能观察到。 
血管性胰岛素抵抗会降低内皮细胞功能并损害胰岛素介导的血管舒张。胰岛素抵抗导致内皮细胞中

内皮型一氧化氮合酶(eNOS)磷酸化减少，从而减弱毛细血管前小动脉张力降低和胰岛素诱导的毛细血管

募集 10。如果内皮细胞中的胰岛素信号传导受损，尽管血液胰岛素水平升高，NO 诱导的血管舒张和增

加的血流诱导的胰岛素输送到骨骼肌的胰岛素输送也会减少，从而导致骨骼肌对葡萄糖的摄取不足[7] 
[14] [15]。 

cAMP-PKA 信号通路对肝细胞和肌细胞糖原代谢的调节至关重要。正常人体维持血糖水平的稳态，

需要神经系统、激素及组织器官的协同调节。细胞表面 G 蛋白偶联受体应答多种激素信号对血糖浓度进

行调节。以肝细胞和骨骼肌细胞为例，cAMP-PKA 信号对细胞内糖原代谢起关键调控作用，这是一种短

期的快速应答反应。例如，在非酒精性脂肪肝 (NAFLD) 模型中，利拉鲁肽 (Liraglutide) 通过

cAMP-PKA-STAT3 信号通路调节 M2 巨噬细胞表型，从而减轻炎症应激[16]。 
当细胞内 cAMP 水平增加时，cAMP 依赖的 PKA 被活化，适化的 PKA 首先磷酸化糖原磷酸化酶激

酶(GPK)，使其激活，继而使糖原磷酸化酶(GP)被磷酸化而激活，活化的 GP 刺激糖原的降解，生成葡糖

-1-磷酸；另一方面，活化的 PKA 使糖原合酶(GS)磷酸化，抑制其糖原的合成。此外，活化的 PKA 还可

以使磷蛋白磷酸酶抑制蛋白(IP)磷酸化而被激活，活化的 IP 与磷蛋白磷酸酶(PP)结合并使其磷酸化而失

活；当细胞内 CAMP 水平降低时，cAMP 依赖的 PKA 活性下降，致使磷蛋白磷酸酶抑制蛋白(IP)磷酸化

过程逆转，导致磷蛋白磷酸酶(PP)被活化。活化 PP 使糖原代谢中 GPK 和 GP 去磷酸化，从而降低其活性，

导致糖原降解的抑制，活化 PP还促使GS去磷酸化，结果GS活性增高，从而促进糖原的合成[11] [17] [18]。 
GLP-1 (胰高血糖素样肽-1)独立于肠促胰岛素效应，在胰岛素敏感组织的葡萄糖处置刺激中发挥作

用，并增加脂肪组织的葡萄糖摄取和 GLUT1 (葡萄糖转运蛋白 1)/GLUT4 (葡萄糖转运蛋白 1)表达[18] 
[19]。在骨骼肌中，GLP-1 刺激糖原合成和葡萄糖摄取。在一些研究中，人骨骼肌肌管细胞中 GLP-1 的

葡萄糖摄取增加被证明是由 GLUT4 介导的。GLP-1 似乎通过增加质膜上的 GLUT4 水平和 GLUT4 总水

平来影响葡萄糖摄取[18] [20] [21]。cAMP 和 PKA 作为 GLP-1 下游信号，在这一过程中发挥了作用。GLP-1
增加 PGC1α的脱乙酰化水平，并刺激人骨骼肌肌管细胞中的沉默调节蛋白 1 (SIRT1) [18]。 

胰岛素受体是一种受体酪氨酸激酶(RTK)，由胰岛素结合激活。多个胰岛素分子与胰岛素受体的结合

破坏了其自身抑制构象的稳定性，导致其反式自磷酸化和活化[11]。PI3K-PKB 信号通路的一个重要生物

学作用是促进细胞受到胰岛素刺激后的葡萄糖摄取与储存[11]。越来越多证据表明，胰岛素介导的 MAPK
通路激活失调可能导致胰岛素抵抗。这些酪氨酸磷酸化事件招募额外的效应子并激活两个主要的信号级

联反应： (1) 磷脂酰肌醇 3-激酶 (PI3K)-蛋白激酶 B/AKT(PI3K-PKB/Akt)途径和 (2) MAPK 途径。

PI3K-PKB/Akt 通路主要负责控制新陈代谢。MAPK 途径主要控制细胞生长和增殖[11] [22]。 
胰岛素和胰岛素样生长因子 1 (IGF1)通过 PI3K-PKB/Akt 信号传导发挥其营养作用。高胰岛素血症导

致胰岛素样生长因子(IGF-1)表达增加。高胰岛素血症可能通过胰岛素受体介导的生长促进作用或通过增

强 IGF-1 受体信号传导直接影响前列腺生长[17] [23]。胰岛素或 IGF1 受体的刺激导致 PI3K 的激活，最

终导致 PKB/Akt 活性的增强，PKB/Akt 是胰岛素和 IGF1 在调节细胞增殖、存活和代谢中的作用的关键

介质[25]。Howard 等人建立了体外高胰岛素血症模型，将小鼠成肌细胞(C2C12)和过量胰岛素一起孵育

16 小时，发现长期暴露在过量胰岛素中的肌肉细胞中的急性 AKT 和 ERK 信号减弱[8] [24]。 
PKB/Akt 的下游靶点包括糖原合成酶激酶 3 (GSK3)和转录因子叉头盒蛋白 O1 (FOXO1)，这两种蛋

白都通过磷酸化被抑制。表达PI3K-PKB/Akt抗性GSK3的转基因小鼠患有磷尿症，并且具有较高的FGF23
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硒浓度。此外，PKBβ/Akt2 和血清和糖皮质激素激酶 3 (SGK3)，PI3K 的另一个下游信号元件，调节肾磷

酸盐转运蛋白 NaPiIIa。因此，PKBβ/Akt2 和 SGK3 缺陷小鼠都患有磷尿症[14] [25]。 

3. 高胰岛素血症和胰岛素抵抗对癌症的影响 

癌症恶病质是一种消耗性综合征，由于慢性疾病，如癌症，以及没有摄入足够的营养(营养不良)而产

生的肌肉、脂肪含量丢失的情况[26] [27] [28]。患者的胰岛素抵抗以肝脏葡萄糖生成和糖异生增加为主要

特征，与 2 型糖尿病不同，空腹血糖正常，胰岛素水平高、正常或低。内脏脂肪的改变、肌肉细胞内脂

肪组织的积聚和脂肪细胞分泌脂肪细胞因子可能与癌症恶病质相关的代谢紊乱中发挥作用[26] [29]。 
在许多癌细胞中，胰岛素受体过表达，胰岛素受体 A 亚型(具有主要有丝分裂作用)比胰岛素受体 B

亚型更显现。癌细胞中胰岛素受体 A 亚型的表达增加可能为暴露于高胰岛素血症的恶性细胞提供选择性

生长优势[30] [31]。许多关于生物信息学的研究表明，高胰岛素水平与结直肠癌和胰腺癌之间存在明显关

联，胰腺癌死亡的风险随着葡萄糖和血红蛋白(A1c)水平增加而增加，即使在没有糖尿病的个体中也观察

到这种关联。胰岛素抵抗和高胰岛素血症与胰腺癌死亡率增加呈正相关。[31] [32] [33] [34]。 
许多研究小组已经在体内模型中沉默了肿瘤细胞中的胰岛素受体。在患有神经内分泌胰腺肿瘤中的

小鼠的胰岛 β细胞中，敲除特异性组织的胰岛素受体，以及在黑色素瘤异种移植小鼠模型中用短发夹 RNA 
(shRNA)沉默胰岛素受体，在没有高胰岛素血症的情况下，都能观察到小鼠体内肿瘤的生长和转移减少

[30]。由此确定胰岛素可以直接作用于肿瘤细胞中表达的胰岛素受体，癌细胞中内源性的胰岛素受体会使

癌症患者病情加重[30]。 

4. 关于高胰岛素血症和胰岛素抵抗的药物治疗 

通过药物治疗可以改善组织对胰岛素的不良反应并减少人体对胰岛素需求。利拉鲁肽目前是治疗 2
型糖尿病的一线药物，也可使肥胖的非糖尿病患者体重减轻，空腹胰岛素降低，糖尿病发病率降低。利

拉鲁肽通过 cAMP-PKA-STAT3 信号通路调节 Kupffer 细胞的 M2 样激活，减轻了高脂饮食的危险影响[4] 
[16]。Huang课题组合成了MN6作为一种有效的选择性TGR5激动剂。在饮食诱导肥胖(DIO)小鼠和C2C12
细胞中评估了 MN6 对骨骼肌胰岛素抵抗的影响，发现 TGR5 激动剂可以通过 cAMP/PKA 途径改善骨骼

肌的胰岛素抵抗；这揭示了 TGR5 激动剂在调节骨骼肌葡萄糖代谢和胰岛素敏感性方面的新作用，使 MN6
成为治疗 2 型糖尿病的替补药物[16]。有研究表明，在棕榈酸酯诱导的胰岛素抵抗人骨骼肌肌管中，GLP-1
通过 PKA/cAMP 途径激活沉默调节蛋白 1 (SIRT1)，进而通过 GLUT4 和胰岛素信号途径增强葡萄糖摄取

[18]。 
脑组织活动对葡萄糖是高度依赖的，因而在应答胞外信号的反应中，cAMP 水平会发生快速变化，

几乎在 20 s 内 cAMP 水平会从 5 × 10−8 mol/L 上升到 10−6 mo/L 水平[11]。脂肪细胞通过内分泌和旁分泌

因子调节全身代谢，这些因子调节局部免疫细胞分泌、内皮细胞的血流量和向大脑发送的神经信号以调

节全身血糖稳态[35]。 
胰岛素抵抗的治疗可能是癌症恶病质多模式治疗的关键组成部分，需要更多的研究，癌症恶病质不

能通过标准的营养干预轻易逆转，研究者们提倡在发展的早期识别和治疗恶病质，提倡多模式治疗[26]。
研发出可以缓解高胰岛素血症的新型药物尤为重要，建立针对脑胰岛素抵抗的药物治疗刻不容缓[4] [36]。 

5. 总结 

高胰岛素血症及胰岛素抵抗是 2 型糖尿病和肥胖的主要代谢特征，可由遗传和生活方式等因素导致。

二者在部分癌症的发生发展过程中可能起重要促进作用。高胰岛素血症是由于胰岛 β 细胞分泌高水平的
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胰岛素，导致胰岛素抵抗，即身体对胰岛素的反应减弱。胰岛素抵抗会损害组织对葡萄糖处理，导致内

源性胰岛素生成和高胰岛素血症的代偿性增加。高胰岛素血症和胰岛素抵抗涉及的通路包括 NO、

cAMP-PKA 和 PI3K-PKB (Akt)等。高胰岛素血症和胰岛素抵抗对癌症的影响主要体现在胰岛素受体过表

达，为暴露于高胰岛素血症的恶性细胞提供选择性生长优势。针对高胰岛素血症和胰岛素抵抗，药物治

疗如利拉鲁肽等可改善组织对胰岛素的不良反应并减少人体对胰岛素需求。此外，研究新型缓解药物对

治疗癌症恶病质也具有重要意义。 
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