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摘要 1921年胰岛素的发现开辟了糖尿病诊疗的新纪元, 百年来救人无数, 并对内分泌学、蛋白质晶体学、自身

免疫性疾病、代谢相关疾病等领域产生了深远的影响. 1965年, 我国科学家首次人工合成出具有完整生物活性的

结晶牛胰岛素, 开创了合成活性蛋白质的先河. 我国目前是世界“糖尿病第一大国”, 与此相关的高血压、脑卒

中、冠心病等心血管疾病严重威胁国人健康和生命. 在胰岛素发现百年之际, 本文回顾了胰岛素发现和研究的历

程, 总结和思考我国在此领域及糖尿病防治方面取得的成就和面临的挑战, 着重综述了近年发现的胰岛素信号系

统对心血管健康的影响及其研究进展, 强调通过健康生活方式改善胰岛素抵抗对提高国人健康水平的重要性.

关键词 胰岛素, 糖尿病, 胰岛素抵抗, 运动, 心血管保护

1921年, 年轻的加拿大医生班廷(Frederick G.
Banting)发现了胰岛素, 开启了人类对于胰岛素的认

识和糖尿病诊疗的新纪元. 100年来, 胰岛素经历了从

发现、获得、应用到合成及结构改造的研究历程, 相

关研究三获诺贝尔奖. 胰岛素在发现不到一年即用于

治疗糖尿病患者并取得奇效, 翌年获诺贝尔生理学或

医学奖, 堪称奇迹. 更为重要的是, 它极大影响和推动

了糖尿病诊疗及内分泌和心血管病学的发展, 挽救了

无数生命, 为人类健康作出了不可估量的贡献.

1 胰岛素的发现

胰岛素的发现与糖尿病密切相关. 1869年, 22岁的

德国医学生Paul Langerhans发现胰腺外分泌腺及导管

组织间分布着小岛样的细胞团块, 并推测其可能分泌

某种激素; 1893年, 法国病理学家将其命名为“ilots de
Langerhans”, 简称“胰岛”. 1889年, 德国科学家发现胰

腺切除的狗“患”上了糖尿病, 随后发现胰腺分泌的物

质能降低血糖, 但此物质具体为何一直是个谜, 当时

英国生理学家Edward Schafer将其命名为胰岛素(insu-
lin). 1921年, 29岁的生理学讲师兼外科医师Banting与
医学院刚毕业的Charles Best在多伦多大学生理学教

授John Macleod的实验室, 发现犬胰导管结扎后的胰

腺提取液可以降低去胰腺犬的高血糖和尿糖, 并改善

糖尿病相关症状
[1]. 随后他们成功分离出胰岛素, 并给
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一名14岁生命垂危的1型糖尿病患者注射治疗, 获得了

立竿见影的症状改善. 从此1型糖尿病不再是一种“不
治之症”——这是糖尿病胰岛素治疗史上的首个里程

碑事件
[2]. 次年, Banting与生理学家Macleod因发现胰

岛素而获得1923年诺贝尔生理学或医学奖. 值得一提

的是, 胰岛素在中国应用于临床治疗糖尿病与世界基

本同步, 其中在北京协和医院的应用记载最早可追溯

到1923年[3](图1).
接下来的几十年, 胰岛素的结构探索和人工合成

实现了多项突破. 1955年, 英国科学家Frederick San-
ger确定了胰岛素的结构, 并因此获得1958年诺贝尔化

学奖; 英国牛津大学的Dorothy Hodgkin在获得胰岛素

晶体的X射线衍射照片基础上, 成功解析了胰岛素的

六聚体晶体结构, 使胰岛素成为第一个被解析晶体结

构的激素, 她也因在生物分子晶体学方面的创新性工

作而获得1964年诺贝尔化学奖. 1965年, 中国科学家

首次人工合成了全生物活性的结晶牛胰岛素, 为人类

探索生命奥秘迈出了重要一步, 成为中国攀登生命科

学高峰征程上的一座里程碑(图1).
胰岛素作用重要, 并有诸多“不凡”之处. 机体内有

多个升高血糖的激素, 而只有胰岛素是唯一降低血糖

的激素, 因此一旦胰岛素系统出现问题, 就导致糖尿

病甚或危及生命. 此外, 胰岛素还享有诸多“蛋白质之

最”——最早用于治病的蛋白质, 最早测定出序列的蛋

白质, 最早人工合成出来的蛋白质, 最早用基因工程方

法生产的蛋白质药物, 使用最多的蛋白质药物, 使用改

构类似物最多的蛋白质药物, 剂型最多的蛋白质药物,
获诺贝尔奖最多的蛋白质等.

2 胰岛素的代谢调控及糖尿病治疗进展

2.1 胰岛素对代谢的调控作用及其信号机制

胰岛素在维持机体生长发育、新陈代谢, 尤其是

糖代谢中发挥至关重要的作用. 胰岛素通过与细胞膜

上胰岛素受体(insulin receptor, IR)结合发挥生物效应.
骨骼肌、肝脏及脂肪组织胰岛素受体密度最高, 是胰

岛素调节机体代谢的三大主要靶器官. 胰岛素主要用

于糖尿病的降糖治疗, 在手术等机体强烈应激状态时

也用于纠正全身血糖及代谢平衡紊乱
[4]. 此外, 心血管

系统、中枢神经系统、免疫系统、肠道等机体几乎所

有的组织细胞均存在胰岛素受体, 因此, 胰岛素除代谢

调节外, 还具有多种广泛的生理作用, 如调节食欲、情

绪以及心血管保护等.
胰岛素受体是一种配体激活的酪氨酸激酶, 由α、

β亚基组成四聚体. 其中α亚基是胰岛素结合区, β亚基

由α亚基选择性剪切产生, 具有酪氨酸激酶活性. 胰岛

素受体受配体活化后, 进一步使胰岛素受体底物(insu-
lin receptor substrate, IRS)发生酪氨酸磷酸化. 哺乳动

物中有四种IRS亚型, 其中IRS-1和IRS-2与代谢作用最

相关. IRS进一步磷酸化细胞内底物, 通过细胞内磷酸

化信号级联反应, 主要激活磷脂酰肌醇-3激酶(phos-
phatidylinositol 3-kinase, PI3K)-蛋白激酶B(protein ki-
nase B, Akt)和Ras-丝裂素活化蛋白激酶(mitogen-
activated protein kinase, MAPK)两条磷酸化信号通路,
分别引发胰岛素不同的细胞内效应. PI3K-Akt信号通

路主要促进葡萄糖转运体(glucose transporter, GLUT)
向细胞膜转位增加葡萄糖摄取, 抑制糖原合成酶激酶-
3β(glycogen synthase kinase-3β, GSK-3β)促进糖原合

成, 激活内皮型一氧化氮合酶(endothelial nitric oxide
synthase, eNOS)调节一氧化氮的生成, 激活雷帕霉素

靶蛋白(mammalian target of rapamycin, mTOR)和固醇

调节元件结合蛋白-1c(sterol regulatory element binding
protein-1c, SREBP1c)促进蛋白合成和脂质合成; Ras-
MAPK信号下游途径发挥调节细胞生长、分裂和分化

相关的生物学作用(图2)[5].

2.2 胰岛素治疗糖尿病的应用进展

随着国人生活水平的提高, 近20年来我国糖尿病

发病率急剧增加. 21世纪初我国已成为“世界糖尿病

第一大国”[6,7], 成年人糖尿病患病率高达12.8%, 糖尿

病患者总数约为1.298亿, 并且还有约3.5亿的糖尿病

前期(pre-diabetes)人群, 糖尿病及其并发症防治已成

为国家重大公共卫生问题
[8,9]. 胰岛素是迄今使用最

久远的降糖及糖尿病治疗药物, 且至今无可替代. 胰

岛素的研发和应用经历了从第一代提取动物胰岛

素、第二代人工合成人胰岛素到第三代胰岛素类似

物的发展过程. 最初动物来源的胰岛素存在一定的免

疫原性, 引发过敏等不良反应. 随着对胰岛素结构认

识的不断深入及生物医学工程技术的发展, 20世纪80
年代利用重组DNA技术成功合成了人胰岛素并用于

临床. 特别是1998年我国第1支重组人胰岛素问世, 结
束了长期依赖进口的历史, 成为继美国和丹麦之后第
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3个能自主生产重组人胰岛素的国家
[10]. 20世纪90年

代后, 科学家研发出多种不同时效的胰岛素类似物,
促进了胰岛素治疗方案的精细化及“生理”化. 同时,
胰岛素药物递送系统也获得了长足发展, 从普通注射

器到注射笔, 再到胰岛素泵及智能胰腺系统, 显著提

高了患者治疗依从性
[11]. 2014年开展的一项临床试验

显示, 与普通胰岛素泵相比, 自动递送双激素(胰岛素

和胰高血糖素)可穿戴“人工胰腺”系统, 可改善1型糖

图 1 胰岛素及相关糖尿病研究百年历史中的重要事件
Figure 1 Milestones in the 100-year history of insulin research and diabetes treatment

图 2 胰岛素激活“生存信号”发挥心血管保护作用. 胰岛素通过细胞膜上的胰岛素受体激活下游PI3K-Akt-eNOS为主的“生存
信号”通路, 广泛参与调控细胞代谢、分化、自噬等生物学过程, 特别是促进细胞对葡萄糖的摄取和代谢; 此外, 胰岛素激活
Akt、促进NO生成, 具有舒张血管、抗炎、抗细胞凋亡和促细胞生存等作用, 发挥心血管保护效应
Figure 2 Insulin activates survival signaling to exert cardiovascular protective effects. Insulin binding to insulin receptor activates downstream
PI3K-Akt-eNOS “cell survival” pathways, regulating cell proliferation, growth and autophagy, as well as promoting glucose uptake and metabolism,
which elicits pro-survival and cardiovascular protective effects, including vasodilatation, anti-inflammation and anti-apoptosis via Akt activation and
NO production
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尿病成人及青少年患者的平均血糖水平, 并降低低血

糖的发生率
[12]. 目前, 多种新型胰岛素递送技术仍在

不断研发中, 如北京化工大学团队等研发的集成高分

子微针贴片, 可初步实现胰岛素的无痛可控透皮给药,
降低血糖及其日内波动

[13].
促胰岛素释放及提高胰岛素敏感性的措施是胰岛

素治疗糖尿病征程中的里程碑进展. 早在1930年, La
Barre就发现来自肠道的化学信号可促进胰腺分泌胰

岛素, 并将其命名为肠促胰素(incretin), 后来发现其包

括胰高血糖素样肽(glucagon-like peptide-1, GLP1)[14]

和葡萄糖依赖性促胰岛素多肽(glucose-dependent in-
sulinotropic peptide, GIP)等. 肠促胰素类药物包括

GLP受体激动剂(GLP-1RA)和二肽基肽酶抑制剂

(DPP-4i), 可促进胰岛β细胞释放胰岛素改善患者血糖

和体重, 并使心血管和肾脏获益
[15]. 实际上, 尽可能恢

复内源性胰岛素分泌才是治疗糖尿病的最理想方案.
1974年, Sutherland等人

[16]
首次开展了人胰岛移植,

1982年我国实施了首例人胚胎胰岛组织移植
[17]. 近几

十年来, 人们一直致力于模拟胰腺发育过程在体外诱

导干细胞分化成β细胞, 再移植到体内或修复体内受

损的β细胞以促进内源性胰岛素生成. 此方面近年不

断有令人鼓舞的新进展, 如2006年首次报告人类胚胎

干细胞可分化为能分泌胰岛素的胰岛细胞
[18], 并发现

骨髓间充质干细胞可通过其强大的旁分泌效应, 改善

胰岛素抵抗和受损的β细胞功能
[19].

3 胰岛素与心血管保护及其机制

随着对血糖控制认识的深入及临床控糖技术的提

高, 糖尿病患者的血糖及代谢控制目前已不再是“生死

攸关”的问题. 近年研究显示, 2型糖尿病患者约80%死

于心血管疾病;反之,糖尿病是心血管疾病的重要危险

因素. 糖尿病患者心脏病的发病率是非糖尿病患者的

2~4倍, 且糖尿病患者心血管疾病发生更早、程度更

重, 死亡率比非糖尿病患者高5~6倍[20]. 由于糖尿病与

心血管疾病具有共同的危险因素, 如肥胖、高血压、

血脂异常、血管内皮功能失调和低度系统性炎症等,
且在遗传学和表观遗传修饰等方面联系密切, 1999年
美国心脏协会(American Heart Association, AHA)提出

糖尿病是心血管疾病的观点.

3.1 胰岛素抵抗与心血管疾病

胰岛素发现后不久, 20世纪30年代Himsworth[21]

发现给糖尿病患者同时注射葡萄糖和胰岛素, 一些患

者表现为血糖稳定或降低, 而另一些患者表现为血糖

升高, 并据此提出了胰岛素抵抗(insulin resistance)概
念. 50年代Yalow等人应用放射免疫分析技术发现血

浆胰岛素较高的人对胰岛素不敏感, 直接促进了对于

1型和2型两类糖尿病的病理学认识. Andres等人于

1966年创立并由DeFronzo发展的葡萄糖胰岛素钳夹技

术, 至今仍是国际公认的在体定量检测胰岛素敏感性

的“金标准”[22]. 胰岛素抵抗表现为机体组织细胞对正

常水平胰岛素的反应性降低, 尤其是降低血糖等生物

学效应减弱
[23]. 近年研究显示, 胰岛素抵抗是2型糖尿

病及高血压、冠心病等重大心血管疾病发生发展的重

要病理生理学基础. 理论上讲, 胰岛素在受体前、受体

水平或受体后障碍均会导致胰岛素抵抗, 但目前认为

最主要的是胰岛素受体后的选择性信号转导障碍, 特

别是胰岛素受体、IRS-1和PI3K-Akt通路活性下降; 而
通常MAPK信号通路变化不大, 甚或由于反馈性胰岛

素水平提高而致其活性增加
[24]. 由于胰岛素信号系统

的复杂性, 胰岛素抵抗的机制迄今尚未被完全阐明.
以胰岛素抵抗为核心病理生理基础的2型糖尿病

患者不仅存在高心血管病风险, 其最终致死性的并发

症也常常是心脑血管疾病. 1995年美国学者Stern[25]提
出了“共同土壤(common soil)”学说, 认为胰岛素抵抗

是糖尿病、高血压、动脉粥样硬化、冠心病及肥胖等

重大心血管和代谢疾病的共同联系和病理生理学基

础
[26,27]. 英国前瞻性糖尿病研究(United Kingdom Pro-

spective Diabetes Study, UKPDS)提示, 新诊断T2DM患

者心力衰竭和死亡的风险增加与胰岛素抵抗密切相

关
[28]. 高血糖与高体重指数的代谢问题已经取代吸烟

及膳食问题, 被列入缺血性心脏病的首要危险因素,
影响着包括中国在内的缺血性心脏病发病趋势

[29]. 高

血糖不仅可增加氧化应激, 通过糖基化修饰抑制胰岛

素信号通路等促进心血管损伤, 还可重编程机体干细

胞, 增加糖尿病患者心脏疾病的发生风险
[30]. 近年研

究显示, 心血管系统是胰岛素重要的靶器官, 心肌和

血管组织的胰岛素敏感性下降虽不是全身代谢和血糖

紊乱的直接原因, 但参与和导致疾病状态下心血管自

身结构和功能的异常
[31]. 随着上述一系列临床和基础
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研究的发现, 胰岛素抵抗及相关代谢异常对心血管健

康的影响日益受到重视, 2019年中华医学会心血管病

分会正式成立了代谢性心血管病学组, 致力于代谢性

心血管病的研究和防治.

3.2 胰岛素激活“生存信号”发挥心血管保护作用

胰岛素除调节代谢外, 还可激活PI3k-Akt-eNOS等
细胞“生存信号”发挥直接的心血管保护作用

[32~34], 是

一种内源性心肌保护因子
[35](图2). 生理情况下, 胰岛

素可调节心肌钙信号, 具有正性变力作用
[36], 通过激

活Akt-eNOS信号通路致NO产生增加
[37], 引起血管扩

张, 增加心肌血液灌注, 并通过直接影响血红蛋白中

氧的释放和扩张血管增加代谢底物, 改善线粒体功能

和能量代谢; 病理条件下, 胰岛素激活PI3K-Akt信号

通路具有抗凋亡、减轻心肌梗死的作用, 从而促进细

胞生存, 保护心脏
[38]. 胰岛素还具有抗氧化应激作用,

通过下调NADPH氧化酶抑制活性氧(reactive oxygen
species, ROS)和脂质过氧化; 具有抗炎作用

[39], 可通过

Akt-eNOS通路抑制心肌细胞和人内皮细胞TNF-α,
ICAM-1等炎症因子的产生, 促进单核细胞内NF-κB抑
制物I-κB增加, 进而减少NF-κB及多种炎症因子的释

放, 减轻白细胞黏附及缺血/再灌注心肌损伤
[40].

本课题组
[41]

发现, 在缺血性心衰早期即发生心肌

胰岛素抵抗, 其特征为胰岛素PI3K-Akt信号受损及其

诱导的糖摄取效应减弱, 这一现象与心肌组织TNF-α
增多有关. 近年越来越多的证据显示, 心肌胰岛素信

号障碍及相关代谢失衡是心室重构的重要驱动因

素
[42]. 心肌胰岛素下游信号IRS-1/2缺失介导FoxO1过

度激活, 诱导肌球蛋白重链β(β-myosin heavy chain, β-
MHC)表达增加, 致糖尿病心脏功能障碍

[43]; 胰岛素受

体可与心肌β2肾上腺素能受体相互作用, 胰岛素抵抗

时β-抑制蛋白(β-arrestin)/ERK系统过度激活, 诱导磷

酸二酯酶(phosphodiesterase 4D, PDE4D)引起钙信号

转导异常致心功能减弱
[44]. 与此类似, 血管胰岛素抵

抗也可发生于高血压或全身胰岛素抵抗之前. 研究发

现, 低脂联素血症诱导的APPL1表达下调, 诱导血管

胰岛素信号通路失衡 , Akt-eNOS-NO激活减弱、

ERK1/2-ET1信号增强导致内皮功能障碍, 进而促进高

血压发生发展
[45,46]. 窖蛋白-1(Cav-1)表达增加可导致

eNOS-NO信号受损, 诱导糖尿病高盐饮食下血管内皮

功能障碍和高血压的发生. 去乙酰化酶Sirtuin 3可调控

内皮细胞的胰岛素敏感性, 其表达缺陷可导致线粒体

ROS生成增多, 引发肥胖状态下的血管内皮功能障

碍
[47]. 由此可见, 胰岛素信号在心血管生理和病理中

发挥非常重要的作用: 胰岛素在生理状态下具有保护

作用; 胰岛素抵抗时, 心血管失去其内源性的支持和

保护, 则易导致心血管损伤及心血管疾病的发生——
这可能是2型糖尿病患者易并发心血管疾病及主要死

于心血管疾病的重要原因.

3.3 胰岛素在极化液心肌保护中的关键作用

临床上应用含胰岛素的GIK极化液(葡萄糖-胰岛

素-钾)辅助治疗急性心肌梗死(acute myocardial infarc-
tion, AMI)已经有60多年的历史, 也可用于冠状动脉搭

桥术、重症患者围手术期辅助治疗等. 但对GIK心肌

保护作用机制认识不足及多项临床研究报道结果的不

一致极大地限制了这一简单、廉价的“代谢保护液”在
我国更有效、广泛的临床应用, 使之未能充分发挥其

应有的价值. 一般认为, GIK的主要作用在于提供葡萄

糖增加心肌供能, 以及钾离子促进缺血心肌细胞膜极

化状态恢复, 进而稳定心肌细胞膜电位等, 从而防止

心律失常及减轻心肌损伤. 本课题组的研究表明, 胰

岛素除重要的代谢调节外可直接激活PI3K-Akt-eNOS
为主的“生存信号”, 抑制缺血心肌及血管内皮细胞凋

亡, 是GIK心脏保护的关键, 据此提出GIK心脏保护的

“胰岛素学说 ”得到国际多个实验室的认可和证

实
[33,35,48,49].
通过分析以往GIK临床研究,本课题组注意到GIK

给药不及时(错过心肌梗死早期抗凋亡等心肌保护最

佳时机)及葡萄糖/胰岛素配比过高致患者血糖显著升

高, 可能是以往临床试验得出阴性结论的重要原因. 本
课题组在犬缺血/再灌注实验中发现, 高血糖可通过糖

基化修饰抑制胰岛素信号通路, 加重心肌损伤和心肌

梗死
[48]; 此外, 高血糖还可上调硫氧还蛋白相互作用

蛋白(Txnip)增强氧化应激
[50], 限制GIK的心肌保护作

用. 而急性心梗、外科手术或创伤病人常诱发应激性

高血糖, 因此避免心肌缺血患者合并显著的高糖血症

是其心血管获益的重要因素. 据此, 本课题组
[51]

采用

改良的GIK(增加胰岛素/葡萄糖比值)应用于心脏外科

围手术期心脏保护, 逾千例的大型临床研究结果显示,
改良GIK可降低心脏手术后主要不良心血管事件的发

生率, 改善体外循环患者的心脏功能和组织灌注.
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4 运动改善胰岛素抵抗裨益心血管健康

胰岛素的发现为近百年来研究运动在糖尿病治疗

中的作用提供了重要启示. 早在20世纪50年代就有研

究显示, 运动时机体通过释放胰岛素降低血糖, 而运

动又促进胰岛素的作用为骨骼肌代谢提供能量. 另一

方面, 长期营养摄入过多及体力活动减少可引发机体

代谢异常和胰岛素敏感性降低, 进而显著增加心脑血

管病风险. 1994年世界卫生组织提出, 静坐少动的生

活方式是慢病(non-communicable disease, NCD)发生

的独立危险因素, 2007年美国运动医学学会(American
College of Sports Medicine, ACSM)和美国医学会

(American Medical Association, AMA)明确提出了“运
动是良医(exercise is medicine)”的理念, 强调运动具有

改善代谢和心血管功能等多方面健康裨益. 大量研究

表明, 运动可调动机体内源性心血管保护机制, 上调

胰岛素-PI3K-Akt-eNOS“生存信号”, 改善线粒体功能

和心血管胰岛素敏感性 , 发挥心血管保护作用(图
3)[52,53]. 运动可提高线粒体的数量和质量, 从而改善机

体氧化还原状态, 提高能量代谢能力和效率, 抑制细胞

凋亡, 维持细胞Ca2+稳态. 本课题组新近发现, 运动使

血流加速的机械力刺激可促进血管内皮细胞释放外泌

体, 其中含有多种具有改善胰岛素敏感性和心血管保

护的非编码RNAs, 如运动外泌体中的miR-342-5p可被

心肌细胞摄取发挥心肌保护作用
[54], miR-122-5p可促

进血管生成
[55 ]

等 , 提示一类新的“运动因子(exer-
kines)”, 即运动产生的一簇具有心血管保护效应的

miRNAs通过外泌体形式进入血液循环作用于相应器

官, 这可能是运动促进心血管健康的重要机制之一.
我国有庞大的糖尿病及糖尿病前期人群, 通过早

期运动改善胰岛素敏感性预防糖尿病促进心血管健康

尤显重要
[56]. 运动促进心血管健康是一种全身系统性

效应, 涉及内分泌-免疫-代谢等多个系统, 也能降低心

血管疾病的危险因素, 提高心血管胰岛素敏感性及抗

损性
[57]. 运动可使骨骼肌GLUT4转位和葡萄糖摄取增

加(运动后该作用可持续16~48小时), 长期规律的运动

可显著改善正常人及糖尿病患者骨骼肌葡萄糖摄

取
[58]. 一方面, 运动可逆转胰岛素信号通路多个环节

的分子异常, 如增加胰岛素受体、IRS、PI3K、Akt等
分子的表达及活性和GLUT4的表达及上膜转运, 激活

细胞内AMP依赖的蛋白激酶(AMP-activated protein ki-

nase, AMPK)、过氧化物酶体增殖物激活受体-γ共激

活因子-1α(peroxisome proliferator-activated receptor
(PPAR)-γ coactivator-1α, PGC-1α)和MAPK等代谢相

关信号通路
[59]

调控代谢状态, 还可增加线粒体生物合

成, 降低高血糖、高血脂、肥胖等心血管病危险因素,
从而促进心血管代谢健康. 另一方面, 长期有氧运动还

可直接改善心血管胰岛素敏感性, 降低G蛋白耦联受

体激酶2(G protein-coupled receptor kinase 2, GRK2)
改善血管胰岛素反应性及内皮功能延缓高血压发生发

展
[53]; 运动激活机体内源性保护机制, 激活心肌低氧

诱导因子-1α(hypoxia-inducible factor 1α, HIF-1α)、
Akt-eNOS等促细胞生存信号, 抑制Caspase 3等促凋亡

信号, 改善线粒体功能和胰岛素敏感性,从而提高心肌

的抗损伤能力. 研究显示, 经常运动者能在停止运动后

数月内依然保留这种心脏保护效应
[60,61]. 随着当今多

组学等技术的广泛应用, 运动调控胰岛素敏感性的分

子机制有望得到更深入的阐明
[62].

5 胰岛素及糖尿病研究领域的“中国贡献”

糖尿病这一名称译自外文diabetes mellitus, 其实

我国最早的医书《黄帝内经》中就有记载“消渴症”这
一病名, 汉朝张仲景《金匮要略》、宋朝《卫生宝

鉴》都有糖尿病症状和诊断的描述. 我国古代医书中

还记载了大量治疗消渴症的中药, 包括人参、葛根、

黄连等, 为现代开发植物胰岛素提供了线索. 有趣的

是, 早在隋朝《诸病源候论》中就有记载治疗消渴症

的方法“先行一百二十步, 多者千步, 然后食”——这

可能是迄今为止最早有记载的“糖尿病运动处方”[63].
1965年中国科学家首先人工合成具有全部生物活

性的结晶牛胰岛素
[64]. 中国科学院物理研究所牵头的

“北京胰岛素结构研究组”在当时与国际学术界几乎没

有任何交流的情况下, 成功解析了胰岛素晶体结构. 诺
贝尔化学奖获得者英国牛津大学Dorothy Hodgkin教
授当时在得知中国团队完全独立完成了胰岛素晶体结

构解析后, 惊讶于双方得出的结果几乎完全吻合, 并承

认在某些方面“中国工作”优于她们实验室的结果, 认

为胰岛素晶体的最好电子密度图是在中国, 并撰文

“Chinese work on insulin”发表在《自然》杂志
[65], 高

度评价了中国科学家的贡献.
自21世纪初, 我国在胰岛素及糖尿病相关心血管
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疾病的基础研究和防治方面也取得了一些重要发现和

成果 . 例如 , 中国科学院生物物理研究所解析了

GLUT4囊泡转运等胰岛素调控血糖的关键分子机

制
[66,67]; 中国医学科学院药物研究所在胰岛素抵抗和2

型糖尿病发病机制及药靶方面取得重要发现
[68]; 中山

大学发现了强化胰岛素治疗对糖尿病患者β细胞功能

的有益作用
[69,70]. 北京大学人民医院、阜外医院及协

和医院在糖尿病表观遗传学及糖尿病相关血管病变中

药研发等方面做出了贡献
[71~73]. 复旦大学、中日友好

医院、上海交通大学等还探讨了我国糖尿病流行病学

及不同地域、生活方式等因素对糖尿病及糖尿病前期

心血管病发生的影响
[74~77]. 本课题组发现, 胰岛素除

图 3 运动改善线粒体功能和胰岛素敏感性及其机制. 长期运动能够显著降低胰岛素抵抗相关危险因素, 改善心血管系统、
骨骼肌和脂肪等组织器官功能.运动改善线粒体稳态是运动裨益心血管健康的重要机制,运动能提高线粒体数量和质量,从而
改善代谢、氧化还原平衡、Ca2+稳态、炎症状态以及促进细胞生存等. 运动时线粒体ROS产生增加是介导运动改善线粒体稳
态的关键分子之一, ROS能促进线粒体合成和质量控制, 促进细胞抗炎和抗氧化分子的表达及激活胰岛素信号通路
Figure 3 Exercise improves mitochondrial function and ameliorates insulin resistance. Long-term exercise significantly reduces risk factors of
insulin resistance, leading to the functional improvement of cardiovascular, musculoskeletal and adipose tissue. Mitochondria act as a central hub of
exercise-induced cardiovascular health effects. Exercise induces extensive mitochondrial adaptations and improves mitochondrial homeostasis via
increased production of ROS, which in turn improves mitochondrial biogenesis and quality control, increases expression of anti-inflammatory and anti-
oxidants molecules, resulting in the improved insulin signaling
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代谢调节外, 还可直接激活PI3K-Akt-eNOS为主的细

胞“生存信号”发挥心血管保护作用, 得到国际多个实

验室证实并被作为美国心脏协会的科学声明(AHA
Scientific Statement)和欧洲心脏学会(European Society
of Cardiology, ESC)及糖尿病学会(European Associa-
tion for the Study of Diabetes, EASD)共同制定的《糖

尿病、糖尿病前期与心血管疾病防治指南》的科学依

据之一.
特别值得一提的是, 我国开展的大庆研究是全球

糖尿病一级预防的第一个临床试验, 在国际糖尿病研

究历史上留下了浓墨重彩的一笔“中国贡献”. 经三代

医学科学家30年的不懈努力, 通过对11万人的筛查及

为期6年的随机对照研究, 在世界上首次证明生活方

式干预(饮食控制和运动)能显著减少高危人群的糖尿

病发生率, 降低幅度达30%~50%[78]; 并且经过30年的

随访研究证实, 早期生活方式干预可以有效降低糖尿

病的总体发病率、糖尿病患者全因死亡率与心血管事

件发生率, 平均预期寿命延长1.44年, 糖尿病并发症发

病风险下降(如心梗、脑梗等心脑血管事件发病风险

下降26%, 视网膜病变、糖尿病肾病等糖尿病微血管

病变的发生风险下降35%)[79]. 大庆研究早于国际著名

的芬兰糖尿病预防研究(Diabetes Prevention Study,
DPS)和美国糖尿病预防计划(Diabetes Prevention Pro-
gram, DPP), 并进行了长达30年的随访, 是中国对世界

糖尿病预防领域的一项重要贡献.

6 挑战与展望

发现胰岛素是20世纪最重要的生命科学发现之

一, 百年来围绕胰岛素作用及其机制、胰岛素抵抗及

其心血管效应、糖尿病治疗等方面的研究取得了巨大

成就. 但糖尿病及相关心血管疾病目前仍是严重威胁

人类健康的重大问题. 我国是“世界糖尿病第一大国”,
拥有庞大的糖尿病及糖尿病前期人群, 在认识胰岛素

和征服糖尿病征程上仍面临诸多挑战, 特别是胰岛素

抵抗及糖尿病相关心血管病发生机制方面还有许多重

要问题有待阐明.

6.1 胰岛素是否还有未被认识的新作用和新机制?

胰岛素信号系统在进化上高度保守(从秀丽隐杆

线虫到哺乳动物都存在胰岛素或胰岛素样肽)[80], 是机

体最复杂的信号系统之一, 参与机体代谢等稳态调控.
细胞多种重要生命过程, 包括增殖、凋亡、代谢、自

噬等都离不开胰岛素信号, 且胰岛素信号调节具有细

胞、组织、器官特异性, 并随着机体所处的状态不同

(如年龄、性别、营养状况等)而不同. 此外, 胰岛素可

能还有很多新的作用及机制有待认识和阐明. 例如, 通
常认为经典胰岛素信号通路起始于胰岛素与膜上受体

的结合, 进而激活下游信号分子引发细胞生理效应. 新
近发现细胞膜上的胰岛素受体还可转位至细胞核, 与

许多基因的启动子区结合调控基因表达, 是胰岛素调

控细胞生理活动的一种长程作用方式
[81]. 此外, 体内

与胰岛素具有类似的促生长、抗凋亡等作用的还有胰

岛素样生长因子(insulin-like growth factor, IGF). 通常

激活代谢反应所需的胰岛素浓度低于激活MAPK通路

途径反应所需的胰岛素浓度, 这一现象在IGF-1受体中

是相反的
[82]. 因此, IGF主要促进细胞的生长和分化而

胰岛素主要调控代谢
[83]. 然而, 胰岛素和IGF受体之间

的高度同源性使其差异弱化, 在许多细胞类型中还可

形成受体的杂合二聚体, 并可激活相同的下游效应分

子. 鉴此, 胰岛素与IGF-1功能的异同、在体内同时存

在的意义及杂合受体存在的生理学意义等仍有待

阐明.

6.2 中枢胰岛素系统及其作用

长期以来, 人们主要关注外周胰岛素的分泌及作

用. 近年发现中枢胰岛素系统也具有重要作用. 胰腺β
细胞分泌的胰岛素可以通过结合血脑屏障的胰岛素受

体由外周进入中枢神经系统
[84], 脑内胰岛素可影响食

欲并参与情绪调控
[85,86]. 受胰岛素调控的GLUT4也在

某些神经元表达, 其分布在调控全身机体稳态的脑区

如下丘脑等
[87]; 大脑GLUT4特异敲除的小鼠表现出糖

耐量受损和胰岛素抵抗, 提示胰岛素通过调节脑神经

元的葡萄糖摄取, 可能在调节全身代谢稳态中起一定

作用
[88]. 近十年来, 基础和临床关于“脑-肝”和“脑-胰”

轴的研究均提示, 胰岛素可通过中枢作用调控和影响

全身系统性代谢.
胰岛素可增加脑神经元GLUT4对葡萄糖的摄取,

胰岛素和胰岛素样生长因子的激活也可以促进突触可

塑性和维持认知功能
[89]. 新近发现在阿尔茨海默症发

展过程中, 大脑胰岛素和胰岛素样生长因子信号出现

进行性异常改变, 且与2型糖尿病具有相近的病理过
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程(如炎症介质的显著激活、氧化应激、DNA损伤和

线粒体功能障碍), 因此有学者提出阿尔茨海默症是3
型糖尿病(T3DM)[90]. 本课题组在尾吊模拟失重大鼠

模型上发现, 长期失重促发中枢神经退行性改变和认

知功能减退, 其机制与大鼠海马胰岛素抵抗有关(待发

表资料). 中枢胰岛素及其与外周胰岛素系统的关系等

还有许多未知, 值得关注.

6.3 胰岛素抵抗的机制及其防治措施

胰岛素抵抗是2型糖尿病及冠心病等多种重大心

血管病的重要病理生理学基础, 但其发生机制目前仍

不清楚. 阐明胰岛素抵抗的机制不仅是认识胰岛素生

理病理的一个重要科学问题, 也是目前寻找精准靶点

防治糖尿病及相关代谢心血管病的一个“瓶颈”. 胰岛

素信号极其复杂并受多种因素影响, 尤其是与线粒体

功能密切相关. 新近发现, 线粒体ND6基因高甲基化

的表观遗传学改变参与线粒体稳态失衡, 促进胰岛素

抵抗发生
[91]; 肝因子、肌因子和脂肪因子等介导胰岛

素敏感性的组织间协同调控
[92]; 胰岛素信号还受节律

基因调控
[93]. 最近, 德国学者Ansarullah等人

[94]
在小鼠

胰腺β细胞上发现一种抑制胰岛素受体的“胰岛素抑制

受体”(inceptor), 其在糖尿病中表达上调, 可阻断胰岛

素信号转导致胰岛素抵抗. 虽然目前尚不知此现象是

否存在于糖尿病患者, 但该发现为久寂的胰岛素抵抗

领域带来了一线光亮, 为揭示胰岛素抵抗的机制提供

了新的重要线索. 另一方面, 胰岛素抵抗也可能是机

体对营养过剩等的一种自我保护机制: 机体在长期营

养过剩条件下, 通过多维度系统调控、主动调低胰岛

素敏感性, 以应对营养超负荷及其对机体的影响, 维

持机体稳态
[95]; 但长期或过度胰岛素敏感性降低亦可

导致机体失稳态和代谢相关疾病的发生.
核受体转录因子PPARγ激活可增加脂肪酸氧化、

葡萄糖和脂质转运等功能相关靶基因(如IRS, GLUT,
CD36, FABP4等)的表达, 是防治胰岛素抵抗重要靶点.
PPARγ激动剂噻唑烷二酮类药物罗格列酮等主要通过

增加胰岛素敏感性机制治疗糖尿病, 然其因肝损伤风

险等安全问题退市
[96]. 我国自主创新的新型胰岛素增

敏剂类药物西格列他钠, 适度激活三个功能不同又互

有重叠的PPAR受体亚型, 可有效控制血糖且改善胰岛

素敏感性
[97]. 此外, 双胍类药物主要作用是抑制肝脏

葡萄糖的产生, 并通过增加胰岛素受体酪氨酸激酶活

性、葡萄糖转运蛋白的募集等提高胰岛素敏感性 .
DPP-4i作为阻止GLP-1失活的新型降糖药物, 也可上

调肝脏PPAR, 促进内皮eNOS活性, 增加骨骼肌对葡萄

糖的摄取等, 改善胰岛素抵抗.
新近研究发现, 亚裔人群更易发生胰岛素抵抗

[98],
因此对我国糖尿病及相关心血管病防控有特殊重要的

意义. 《中国2型糖尿病防治指南(2020版)》中强调了

不健康生活方式, 尤其是营养过剩或不健康饮食习惯

及缺乏体力活动在预防国人糖尿病及胰岛素抵抗中的

重要性. 理解营养素、膳食模式和食物组合与胰岛素

抵抗的关系, 优化饮食方式(如时间限制性饮食)改善

胰岛素抵抗是防治糖尿病和改善心血管代谢的重要措

施
[99,100].
中医药在中华民族千百年与糖尿病抗争中发挥着

独特优势 . 如中药猪胆主要成份猪胆酸通过刺激

GLP-1产生进而改善胰岛素抵抗和葡萄糖稳态
[101]; 我

国学者发现“滋补脾阴方药”可通过改善能量代谢、氧

化应激等多途径缓解糖尿病大鼠认知功能障碍
[102]. 本

课题组发现, 黄连活性成份小檗碱可下调心肌IGF-1受
体介导的MMP-2/MMP-9对抗糖尿病大鼠心肌纤维

化
[103], 还可改善肠系膜动脉胰岛素敏感性和血管功

能
[104]. 此外, 人参、芍药、枸杞、黄芪等中草药的活

性成分均具有“植物胰岛素(phyto-insulin)”特性, 可产

生胰岛素增敏或胰岛素样的作用, 包括温和降血糖、

改善血管内皮功能和心肌线粒体保护等
[105]. 这些结果

显示出传统中医药改善胰岛素抵抗辅助治疗糖尿病及

心血管保护的前景, 是一块有待开发的“处女地”.

6.4 糖尿病及代谢相关心血管疾病治疗新技术

近年来糖尿病及代谢相关心血管疾病治疗方法取

得了重要进展. 不可否认的是, 胰岛素治疗仍存在不

足, 如尚不能很好地模拟胰岛素生理分泌模式、低血

糖风险、强化胰岛素治疗增加体重等, 且胰岛素抵抗

状态易继发高血胰岛素血症, 长期高胰岛素血症不仅

参与心血管病理重构
[106], 还可导致胰岛β细胞功能衰

竭. 近年多种胰岛素类似物的成功研发使更精准模拟

内源性胰岛素治疗成为可能; 利用高生物相容性纳米

或微粒载体包裹递送技术, 开发口服或鼻吸胰岛素,
也是糖尿病治疗技术研发的热点之一. 减重手术(bar-
iatric surgery)治疗2型糖尿病可增加胰岛素敏感性, 促
进肠促胰素分泌, 保护β细胞功能, 显著改善肥胖和糖

中国科学: 生命科学 2021 年 第 51 卷 第 12 期

1755



尿病症状, 同时也降低心肌梗死、收缩性心力衰竭等

严重心血管事件的风险
[107]. 糖尿病药物钠-葡萄糖协

同转运蛋白抑制剂(sodium-glucose cotransporter-2 in-
hibitor, SGLT2i)作为新型一线药物以胰岛素非依赖性

的机制降糖, 也能改善机体胰岛素抵抗, 并使合并心血

管疾病或伴心血管危险因素的糖尿病患者心血管获

益, 甚至在非糖尿病患者中也可降低心力衰竭进展和

心血管死亡率
[108]. 近年来, 人工智能、再生医学、精

准医学等技术飞速发展, 不断为这一领域注入新的活

力, 如通过人工智能方法, 对年龄、体重指数、血糖

水平、胰岛素敏感性指数及胰岛细胞功能指数等参数

进行聚类分型, 可望进一步助力糖尿病精准治疗
[109].

谱系示踪技术揭示了成体胰岛β细胞再生来源
[110], 人

造β细胞技术直接感受血液中葡萄糖并分泌胰岛素维

持血糖稳态
[111], 为促进胰岛素生成和糖尿病治疗提供

了新的方向.
我国2型糖尿病患病率近30年来增长了十多倍,

目前成人糖尿病患病率已将近13%, 居世界首位, 还

有约3.5亿糖尿病前期人群, 很明显这种增长不是因

为我国人群的遗传背景发生改变导致的, 而是生活

方式剧变的结果. 因此我们认为, 通过健康饮食、运

动锻炼等健康生活方式早期预防糖尿病及相关心血

管疾病 , 是促进国人心血管健康最高效、经济的

策略.
世纪发现, 雄关漫道. 百年来围绕胰岛素作用机制

及信号调节的研究极大地促进了人们对糖尿病和机体

代谢调节及心血管病的认识, 为人类健康做出了重要

贡献. 但目前人们对胰岛素抵抗及相关心血管疾病的

认识可能仍是“冰山一角”, 糖尿病及相关代谢性心血

管疾病仍是当今严重威胁国人生命和健康的“头号杀

手”. 进一步阐明胰岛素抵抗机制, 不仅是当今生命科

学的一个重要问题, 还可望提供精准药物治疗及干预

靶点, 并指导大众通过健康生活方式促进代谢及心血

管健康, 更有效地防治糖尿病, 助力“健康中国”.
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Insulin and cardiovascular health
—commemorating insulin centennial
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Key Laboratory of Aerospace Medicine of the Ministry of Education, Department of Aerospace Medicine, Fourth Military Medical University, Xi’an

710032, China

The discovery of insulin 100 years ago has broken new ground in the treatment of diabetes and related metabolic diseases, owing to
which millions of lives have been saved. Since then, the studies on insulin secretion and action have made a profound impact on
endocrinology, protein crystallography, and the understanding of autoimmune and metabolic diseases. In this review, we summarize
the major breakthroughs in insulin treatment for diabetes and related cardiovascular diseases and the Chinese contribution therein,
with special focus on the recent advances of insulin cardioprotective effects and challenges in this field. We also underline the threat
of diabetes to the public health and social well-being in China and highlight the importance of lifestyle intervention, especially
exercise in ameliorating insulin resistance and improving cardiovascular health.
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