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饮酒对胰岛素抵抗的影响及其机制的研究进展

邵灿灿 综述!张国豪 审校

"遵义医学院附属医院内分泌科!贵州遵义
2)'%%%

&
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"关键词#

!

1

型糖尿病#胰岛素抵抗#饮酒

"中图分类号#

!

:2/-&$

"文献标识码#

!

;

"文章编号#

!

$)-$./'0/

"

1%$-

&

$'.$/22.%'

!!

近年来#中国居民患
1

型糖尿病的风险有所增加#

1

型糖

尿病患病率从
$((2

年的
1Y

以逐年上升的趋势发展到
1%$'

年的
$$&)Y

#目前我国有超过
$

亿人罹患糖尿病'

$

(

)

1

型糖尿

病的病理基础之一是胰岛素抵抗#而饮酒与胰岛素抵抗和
1

型

糖尿病之间存在何种关系也越来越为学者们所关注)本文从

两个方面对相关文献进行综述#首先介绍了研究饮酒与
1

型糖

22/$

重庆医学
1%$-

年
2

月第
0)

卷第
$'

期



尿病存在何种关系的文献#然后在此基础上对研究其具体作用

机制的文献进行综述)

?

!

饮酒与
@

型糖尿病的关系

!!

目前饮酒与
1

型糖尿病之间关系的研究结果并不一致#多

数学者的研究结果显示#随着饮酒量的增加#不饮酒*适量饮

酒*大量饮酒人群所对应的
1

型糖尿病患病风险也相应变动#

具体来说存在+

e

,型或+

^

,型相关关系'

1

(

#

W#

等'

'

(通过对大量

文献进行荟萃分析指出#少量及适量饮酒可降低
1

型糖尿病的

患病风险#大量饮酒与
1

型糖尿病的发生无相关关系'

'

(

)有研

究指出少量或中度饮酒可降低体质量正常或超重人群的
1

型

糖尿病的发病率#但是不能降低肥胖人群的
1

型糖尿病发病

率)也有研究表明饮酒与
1

型糖尿病的发生之间呈正相关'

0

(

#

同时也有研究表明饮酒与
1

型糖尿病之间无相关关系'

2

(

)

针对饮酒习惯与
1

型糖尿病患病风险之间的关系问题#

]A#

等'

)

(随访了
212//

名非糖尿病患者#按照饮酒量分为!不

饮酒*

N$

$饮酒
$

#

)$&/

H

"周&*

N1

$饮酒
)$&(

#

$11&-

H

"周&*

N'

$饮酒
$11&/

#

1-)&)

H

"周&*

N0

$饮酒大于
1-)&-

H

"周&#

)

年后有
$0(

例发生了
1

型糖尿病#校正年龄*空腹血糖*吸烟*

体质量指数*血压*血清三酰甘油水平*心肺功能*高密度脂蛋

白*腰围*糖尿病家族史后#饮酒与
1

型糖尿病的发生呈
e

型

相关#其中
N1

组的发病率最低#相比
N'

*

N0

组#

N1

组
1

型糖

尿病的发生率可分别降低
1&1

倍和
1&0

倍#相比不饮酒组和

N$

组*

N1

组
1

型糖尿病的发生率分别降低
$&/

倍和
$&0

倍#

]A#

等'

)

(由此得出结论!相比适量饮酒#不饮酒*小剂量饮酒*

大剂量饮酒发生
1

型糖尿病的风险较高)

O=I

E

DA+

等'

-

(研究

指出只有适量饮用葡萄酒可以降低糖尿病的发生率#其他含有

乙醇的饮料则不会降低糖尿病的发生率)

"̂"+BA,

等'

/

(等采用

前瞻性研究方法研究了
'2)12

名不患有糖尿病*心血管疾病*

肿瘤的人群#将女性每天饮酒量
2

#

$0&(

H

#男性每天饮酒量

2

#

1(&(

H

定义为适量饮酒#并定义健康的生活状态为体质量

指数小于
12

#每天参加体育运动大于
'%K#,

#当前不吸烟#饮

食健康#其中正常体质量
%&'2

$

(2Y,K

!

%&$-

#

%&-1

&#体力活动

%&)2

$

(2Y,K

!

%&0)

#

%&($

&#禁烟
%&20

$

(2Y,K

!

%&0$

#

%&-$

&#健

康饮食
%&2-

$

(2Y,K

!

%&'(

#

%&/0

&#把低风险生活方式进行多

因素变量调整后#适量饮酒的人
1

型糖尿病发生的风险比为

%&2)

$

(2Y,K

!

%&'1

#

$&%%

&#得出在
1

型糖尿病的较低风险的人

群中#适量饮酒相对禁酒的人群患
1

型糖尿病的风险可降低约

0%Y

)

"̂"+BA,

等'

(

(从
$((%

年追踪了
'/%'$

名未患有糖尿病

及肿瘤的男性#发现随着时间的增加低到中度饮酒可降低糖尿

病的患病率)

针对饮酒习惯与
1

型糖尿病患者血糖水平之间的关系问

题#

5C=#

等'

$%

(将
$%(

$

0$

#

-0

岁&例已确认患有
1

型糖尿病的

既往戒酒的患者随机分组#乙醇组每天饮用
$2%KW

白酒$约

$'

H

乙醇&#对照组每天晚餐时饮用不含乙醇的酒)在干预过

程中#

$-Y

的参与者$

$1Y

的乙醇组&退出#剩下的参与者监测

'

个月血糖水平#其中乙醇组空腹血糖从$

$'(&)90$&%

&

K

H

"

!W

下降至$

$$/&%9'1&2/

&

K

H

"

!W

#对照组空腹血糖从$

$')&-

9$2&0

&

K

H

"

!W

变为$

$'/&)91-&/

&

K

H

"

!W

#乙醇组和对照组的

餐后血糖无明显变化)并观察胆红素*碱性磷酸酶*丙氨酸氨

基转移酶*天门冬氨酸氨基转移酶#并没有显著的不良反应的

报告#此外乙醇组的参与者报告了有睡眠的改善#实验数据表

明以前不喝酒的
1

型糖尿病患者#适量饮酒后可降低空腹血糖

及糖化血红蛋白水平#但是不能降低餐后血糖水平)针对饮酒

习惯与
1

型糖尿病患者病死率之间的关系问题#

gA

H

B

等'

$$

(在

$(/(

年通过问卷调查的方式评估了
1'('

个对象$包括血糖正

常者*空腹血糖调节受损者*糖耐量异常者&关于乙醇摄入的情

况#根据调查对象乙醇摄入量的大小将其分为
0

组$禁酒者*小

于
$%

H

"

!

*

$%

#

'%

H

"

!

#大于
'%

H

"

!

&#从
$(/(

年开始#随访
)

年后#观察病死率*年龄及性别因素后#结果显示!每天摄入小

于
$%

H

乙醇的受试者病死率最低%通过口服耐糖测试检测耐

糖量水平#按照
$(((

年
]78

的诊断标准#正常葡萄糖水平的

禁酒者死亡风险比为
$&22

$

(2Y,K

!

00

#

1&'1

&#而异常葡萄糖

水平的禁酒者的死亡风险比为
$&-1

$

(2Y,K

!

$&%2

#

1&'1

&#饮

酒小于
$%

H

"

!

的受试对象同样有最低的患糖尿病风险#且与

禁酒者的风险比为
/Yk$1&(Y

)

@

!

饮酒与胰岛素抵抗的关系及其机制

!!

胰岛素抵抗是指各种原因引起的胰岛素促进葡萄糖摄取

和利用的效率下降#机体对胰岛素的敏感性下降#可代偿性的

分泌过多胰岛素产生高胰岛素血症#以维持血糖的稳定)

1

型

糖尿病发生的主要原因为胰岛素抵抗及胰岛
6

细胞功能受

损#生活方式与胰岛素抵抗和
1

型糖尿病的发病关系密切)饮

酒是对人体健康有着显著影响的生活方式之一#酒的主要成分

为乙醇与水#因此学者们针对饮酒习惯与胰岛素抵抗之间的关

系展开了研究)

b",,AB

等'

$1

(研究发现#少量或适量乙醇可降

低基础胰岛素分泌率和空腹胰高血糖素水平#增强胰岛素敏感

性#进而降低糖尿病的发生率)

\,"BB

等'

$'

(指出适量饮酒可改

善非糖尿病亚洲女性胰岛素抵抗#但是饮酒对胰岛素抵抗影响

的机制研究并不明确#这两位学者的研究指出了适量饮酒与胰

岛素抵抗有相关关系#其可能机制归纳如下)

@&?

!

改善胰岛素信号传导
!

胎球蛋白
;

是一种胰岛素受体

酪氨酸激酶抑制剂#能诱导细胞对胰岛素的抵抗#胎球蛋白
;

不能和胰岛素竞争受体#但是能改变受体的功能#胎球蛋白
;

的磷酸化特异性抑制胰岛素自体磷酸化#影响胰岛素诱导和胰

岛素信号转导过程#阻断胰岛素信号传递作用'

$0

(

)

WA

?

等'

$2

(

利用了多元线性回归分析来评估了
1%%%31%%)

年参与+护理

健康调查,的女性非糖尿病群体乙醇消耗和血浆胎球蛋白
;

的关系#计算每日不同乙醇消耗量人群的胎球蛋白
;

的最小

平方差#随访观察中证明了胎球蛋白
;

的基线与乙醇消耗和

糖尿病之间的关系#提出胎球蛋白
;

可成为糖尿病风险预测

的生物学指标#得出适量饮酒可以降低胎球蛋白
;

的水平)

"̂"+BA,

等'

$)

(通过交叉试验指出适量饮酒可降低男性的胎球

蛋白
;

但是对女性没有影响#胎球蛋白的浓度改变可以在一

定程度上解释了饮酒与胰岛素抵抗发生的关)

T>K=!CD,

等'

$-

(研究指出适量饮酒可以上调胰岛素信号

的传导#他以长期心肌缺血的猪为实验样本#饮食上分别予以

乙醇及蔗糖干预
-

周后#分析蛋白表达得出!适量饮酒通过增

加磷脂酰肌醇
'.

激酶*磷酸化蛋白激酶
b

*蛋白激酶
b

等信号

分子选择性上调胰岛素信号的传导#并下调了抑制胰岛素信号

转导的丝氨酸磷酸化胰岛素受体底物$

#,+D>#,IAGA

J

B"I+DM.

+BI=BA

#

P:5

&

$

和
P:5.1

水平#改善胰岛素抵抗#增加胰岛素的敏

感性)

@&@

!

抑制肝糖异生
!

乙醇可通过抑制三羧酸循环#从而抑制

肝糖异生#具体机制是乙醇通过门脉系统进入肝脏以后#在乳

酸脱氢酶的作用下会代谢为乙醛#然后通过乙醛代谢为乙酸#

氧化的乙酸从肝脏血流出来后#氧化为乙酰辅酶
;

#进入三羧

酸循环)在这个过程中可能增加烟酰胺腺嘌呤二核苷酸"烟酰

胺腺嘌呤二核苷酸*乳酸"丙酮酸的值'

$/

(

)

@&A

!

上调脂联素
!

脂联素是由脂肪细胞分泌的胶原样血浆蛋

白#属于胶原蛋白超家族#与受体结合后通过激活细胞内的信

号转导途径来增强脂肪及肌肉游离脂肪酸氧化*抑制肝脏葡萄

糖的输出#从而预防和改善胰岛素抵抗'

$(

(

#

;>A#!#

等'

1%

(通过研

究
)$

例糖尿病患者及
$(

例健康人脂联素水平#发现脂联素水

)2/$
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平与胰岛素抵抗呈负相关#

6I=,!=>>

等'

1$.11

(研究指出适量饮酒

可上调脂联素是改善胰岛素抵抗的机制之一)

@&B

!

改变胰岛素
K:[;

的表达
!

郝丽萍等'

1'

(通过观察不同

剂量乙醇#分别作用不同时间对原代培养的大鼠胰岛细胞及小

鼠胰岛瘤细胞胰岛分泌功能的影响#发理!低剂量乙醇短时间

作用可增加胰岛素
K:[;

表达#促进胰岛素的分泌#大剂量乙

醇长时间作用可减少胰岛素
K:[;

表达#降低胰岛素的分泌#

适量乙醇可改善胰岛细胞的功能#从而对胰岛素敏感性产生

影响)

@&C

!

改变炎症介质
6.

反应蛋白$

6.IA=GB#LA

J

I"BA#,

#

6:4

&水平

!

6:4

是机体重要的防御因子#它是由肝细胞在炎症介质白

细胞介素
.$

*

$

PW.$

*

&*

PW.)

*肿瘤坏死因子
.

"

$

<[R.

"

&*转化生长

因子
.

*

$

<cR.

*

&*

,

.

干扰素$

P[R.

,

&受体拮抗物侵袭因子作用下

合成的#其中炎性反应是肥胖患者容易产生胰岛素抵抗的主要

原因之一#在炎性反应中#

6:4

是参与其中的重要的炎症因

子)

6:4

通过影响胰岛素信号的传导诱发胰岛素抵抗#其中

RA+B=

等'

10

(发现
6:4

是胰岛素敏感性降低的独立相关因素#

胰岛素可阻断肝脏合成
6:4

#当胰岛素抵抗时#则造成胰岛素

的生理作用下降#导致
6:4

合成增高#

6:4

增高可使胰岛素

抵抗风险增加#胰岛素抵抗改善可使
6:4

明显下降'

12

(

#

;>MAIB

等'

1)

(发现适量饮酒可以降低血中
6:4

的水平#从而发挥抗炎

作用#

;>MAIB

指出#在排除服用激素*吸烟及心血管病疾患者

后#适量饮酒的人群中
6:4

水平最低#变化与血脂水平呈正相

关#从而降低胰岛素抵抗)

@&D

!

下调同型半胱氨酸
!

同型半胱氨酸是一种甲硫氨酸的代

谢中间产物#有两种代谢途径#一是在酶的催化下形成半胱氨

酸#二是甲基化形成甲硫氨酸)胰岛素可以影响甲硫氨酸及半

胱氨酸的合成#从而影响同型半胱氨酸水平'

1-

(

#同型半胱氨酸

与肥胖风险及胰岛素抵抗风险独立相关#胰岛素抵抗与同型半

胱氨酸呈负相关#临床上也有研究
1

型糖尿病患者服用叶酸可

通过降低同型半胱氨酸水平#改善胰岛素敏感性'

1/

(

#适量饮用

啤酒可以降低同型半胱氨酸'

1(.'%

(

#进而改善胰岛素抵抗)

A

!

小
!!

结

!!

糖尿病是一组以高血糖为特征的代谢性疾病#胰岛素抵抗

是
1

型糖尿病重要的病理基础之一#

1

型糖尿病的病因包括遗

传因素*营养因素*肥胖*运动减少*生活方式等#其中生活方式

是很重要的一种因素#饮酒对糖尿病的发生及糖尿病患者血

糖*胰岛素水平及胰岛素敏感性有重要的影响)目前研究表示

饮酒的剂量与糖尿病的发生及胰岛素抵抗呈+

e

,或+

^

,相关#

即适量饮酒可增加胰岛素敏感性#降低
1

型糖尿病的发生率#

大剂量饮酒可增加胰岛素抵抗#增加
1

型糖尿病的发生率)目

前研究发现#改善胰岛素抵抗的机制可能与下调胎球蛋白
;

水平*抑制肝糖异生*上调脂联素*增加胰岛素
K:[;

表达#改

变炎症介质及炎症通路*下调同型半胱氨酸等有关)随着科学

的发展#不同剂量的饮酒对糖尿病的影响及其机制会更加明

确#这些研究对进一步指导人们更合理*更健康的饮酒有着重

要的意义)
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地发展'

/

(

)

A&A

!

建立院长责任制#实行管办分离
!

上级行政主管部门应

由+办医院,转变成+管医院,#不再全权监办医院的人事*住房*

福利待遇等具体事务#而是牵头组织一个董事会来管理医院#

并建立在董事会领导下的院长负责制)董事会可由卫生管理

部门*国家资产管理部门*人事部门*院方代表*群众代表等组

成#负责对医院的经营状况进行审查#决定医院的兼并*扩建等

重大事宜#将医院的管理权*经营权下放#真正实行管办分

离'

(

(

)这样可以对医院的决策和经营者开展有效的监督和约

束#最大限度地保护医院*群众和国家利益#有效弥补公立医院

治理结构的缺陷)

A&B

!

认真调研#结合目标体系#建立激励和约束机制
!

医院应

认真调研#明确医院目标考核#建立与医院目标体系相适应的

激励机制和责任机制#实现奖优罚劣)可根据职工素质*实际

工作能力和职务等多因素制定薪资和奖金分配方案#薪酬体系

尽量做到层次分明#不同岗级的差距可以适当增大)年终可由

董事会根据医院经营状况和目标完成情况#对院长进行奖惩#

院长也可对职工进行综合考评#落实奖惩#充分调动职工的劳

动积极性)

A&C

!

坚持公立医院的公益性目标
!

公立医院是政府举办的医

疗机构#公益性是其基本属性#公立医院设立的目的是从事公

益性事业#因此#在公立医院治理结构改革中#制度设计和安排

应当充分考虑公立医院公益性的特征)国有企业改革的目标

在于国有资产的保值增值#而+保证公益性*提高健康绩效,是

公立医院改革的目标#因此#在公立医院改革中要明确公立医

院法人治理结构改革和国有企业改革存在差异#在改革过程中

可以部分借鉴国有企业的改革经验#但不能全盘照搬#避免公

立医院公司化*股份化)医院在建立内部管理机制时#要将公

益性目标的实现作为院长激励约束的一个重要考核指标#促使

院长按照公共利益的目标高效管理公立医院)
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