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ZK,+/%&

与胰岛素抵抗的研究进展

魏
!

晓 综述!李志勇$审校

"重庆医科大学附属永川医院内分泌科
!

D#:9M#

%

!!

!关键词$

!

ZK,+/%&

$胰岛素抵抗$乙酰基
ZK,+/%&

$结状神经节

!中图法分类号$

!

?<;>!9

!文献标识码$

!

A

!文章编号$

!

9M>9C;"D;

"

:#9>

%

"#CD"##C#"

!!

胰岛素抵抗#又称胰岛素敏感性受损"

)?

%发生在众多疾病

中"如肥胖症"非胰岛素依赖型糖尿病"多囊卵巢综合征#

GC

J6F

%和代谢综合征#

(F

%等"

)?

也是缺血性心脏病和心肌梗

死的危险因素)

9

*

(

ZK,+/%&

是
:;

氨基酸多肽"是从胃组织中分

离出的一种生长素释放肽)

:

*

"在十二指肠$空肠$直肠和结肠中

也有发现(胃是胃饥饿素生成的主要器官"其每克组织合成激

素的水平是第二大胃饥饿素来源"是十二指肠的
9#

倍多)

"

*

(

!

!

ZK,+/%&

的生物学作用

!!

ZK,+/%&

具有增强食欲$促进食物摄取$促进生长素分泌$

舒张血管的作用(研究显示"

ZK,+/%&

是一种参与食欲调节的

##"D

重庆医学
:#9>

年
9#

月第
DM

卷第
"#

期



因子"通过向大脑传递饥饿信号增强食欲$促进食物摄取"从而

调节短期和长期的能量自稳态)

D

*

(

ZK,+/%&

主要由胃分泌"但

下丘脑弓状核神经元也分泌"并通过血脑屏障作用于中枢(有

实验证明"

ZK,+/%&

通过神经肽
e

+棘鼠基因相关性肽#

UGe

+

AZ?G

%神经元活性增强"促进食物摄取"发挥增强食欲的作

用)

<

*

(有研究发现"在动物模型和人体中"

ZK,+/%&

具有潜在的

生长素释放作用"并且可以被生长素抑制(

ZK,+/%&

是促生长

激素分泌物受体的内源性配体"能促进生长激素和促肾上腺激

素分泌(在肥胖或餐后状态等能量正平衡状态下"

ZK,+/%&

水

平升高"而在神经性厌食症等能量负平衡的状态下"

ZK,+/%&

水

平则降低)

M

*

(研究显示"

ZK,+/%&

可以通过
ZR

+

)Z8C)

+

U6

独

立机制"发挥舒张血管"改善心血管功能的作用)

>

*

(

"

!

ZK,+/%&

与
)?

"!!

!

ZK,+/%&

与肥胖和
)?

!

ZK,+/%&

虽然主要由胃
h

+

A

样细

胞生成"但也可由脂肪细胞分泌"因此也是一种脂肪细胞因子(

研究表明
ZK,+/%&

可以与其他的脂肪因子"如瘦素和抵抗素相

互作用调节细胞的胰岛素敏感性)

;

*

(同时许多研究发现"

ZKC

,+/%&

在糖代谢和脂代谢以及能量自稳态调解中起作用"这表

明
ZK,+/%&

也会影响
)?

的发生$发展(之前有一篇关于
ZK,+C

/%&

的综述报道了"

ZK,+/%&

通过增强食欲"促进摄食"诱导前脂

肪细胞向脂肪细胞分化"降低呼吸商和脂肪利用率"引起肥胖'

且肥胖人群的
ZK,+/%&

水平明显低于普通人"但在体质量降低

后水平升高'

ZK,+/%&

与
)?

呈负相关)

H

*

(

"!"

!

ZK,+/%&

的生物学形式
!

ZK,+/%&

的第
"

位丝氨酸基团上

有乙酰基团"是重要的生理活性位点(因此"

ZK,+/%&

有两种形

式存在"乙酰基
ZK,+/%&

#

ACZK,

%和非酰化
ZK,+/%&

#

UACZK,

%(

UACZK,

是主要循环形式"占循环
ZK,+/%&

的
;#N

!

H#N

"

AC

ZK,

是主要的活化形式(目前有研究发现"

ACZK,

和
UACZK,

可能都介导生物学作用"但作用相反"

ACZK,

在血糖控制上表

现出与
UACZK,

拮抗的作用)

9#

*

(在早期的研究中"

ZK,+/%&

的

定义是胰岛素分泌的增强子)

99

*

'而最近有关大鼠的研究显示"

ZK,+/%&

的拮抗作用可能促进胰岛素分泌"预防由高脂肪饮食

导致的葡萄糖耐受受损)

9:

*

(

ACZK,

与
UACZK,

的生理学表

明"其与胰岛素分泌和敏感性的关系是共存的"如在高胰岛素

血症模型#钳夹条件%下"相比
)?

或糖尿病患者"健康人群的总

ZK,+/%&

#

7CZK,

%水平降低更明显)

9"

*

(

"!#

!

乙酰基
ZK,+/%&

与
)?

!

:

型糖尿病#

7:W(

%存在以巨噬

细胞浸润为主要特征的胰岛炎症"而胰岛炎症在胰岛
%

细胞功

能障碍中起重要作用)

9D

*

(研究表明
ZK,+/%&

基因生成物也参

与炎症过程(在体质量超标和肥胖的绝经妇女中"在钳夹条件

下测定
#

$

M#

$

9M#

$

9>#

$

9;#$%&

时的
ACZK,

和
7CZK,

水平"并

评估胰岛素敏感性和炎症因子水平(研究表明"在
)?

的体质

量超标和肥胖个体中"

ACZK,

与炎症因子可溶性肿瘤坏死因子

受体
9

#

17U8C?9

%浓度呈负相关"而
ACZK,

+

7CZK,

则与炎症因

子肿瘤坏死因子#

7U8

%

C

"

呈正相关)

9<

*

(

研究通过体内和体外实验"证明
ZK,+/%&

通过抑制促炎症

细胞因子表达"发挥抗炎性作用)

9M

*

(研究显示"

ACZK,

可剂量

依赖性抑制棕榈酸诱导的人单核细胞#

7RGC9

细胞%

7B?D

+

U8

&

'

信号通路的活化而抗代谢性炎症)

9D

*

(巨噬细胞与胰岛

%

细胞共培养后"炎症通路活化"炎症因子释放"胰岛
%

细胞分

泌胰岛素功能受损'而
ACZK,

可削弱炎症通路的活化和炎症

因子的释放"且呈剂量依赖性"但不能完全抑制胰岛
%

细胞分

泌胰岛素功能受损)

9>

*

(

在无论肥胖与否的儿童中"

UACZK,

可能负性调节胰岛

素"并导致相关的
)?

和代谢综合征)

D

*

(研究证明"

ACZK,

升高

也与非酒精性脂肪肝#

UA8BW

%相关"转氨酶升高的患者
AC

ZK,

水平明显升高(因此"在
:

型糖尿病患者中"

ACZK,

水平

升高超过
#!<:&

=

+

$B

可以用来作为诊断
UA8BW

的标志

物)

9;

*

(

'-,-]].&%

等)

9H

*通过在意大利东北部人群中的研究证

明"血浆
7CZK,

和
UACZK,

与评估胰岛素抵抗的指数#

R6C

(AC)?

%呈反比"且可以独立预测
<

年的
R6(AC)?

变化"因此

可作为人
)?

和预测时间相关变化的潜在中介(

"!E

!

ZK,+/%&

与迷走神经
!

)\-1-3%

等)

:#

*在
:#9"

年发现
;

肽

缩胆囊素#

JJ_C;

%敏感和胰岛素敏感的结状神经节#

UZ

%神经

元的结果相似(

:#9<

年研究发现
ZK,+/%&

可以抑制由胰岛素

诱导的细胞质内
J-

:c浓度升高"而
UACZK,

几乎没有作用"但

这一抑制作用可以被促生长激素受体的拮抗剂#

WCB

2

1"

%

CZRC

?GCM

减弱"证明了
ZK,+/%&

可以直接通过促生长激素受体"抑

制胰岛素诱导的结状神经节的活化"提示迷走神经传入结状神

经节可能是
ZK,+/%&

与胰岛素作用的新靶点)

:9

*

(

W-*+

等)

::

*在

切断内脏迷走神经或外周注射特异性传入神经毒素的大鼠中"

静脉输注
ZK,+/%&

"检测大鼠摄食和生长激素#

ZR

%分泌"并通

过免疫组织化学研究
UGe

生成神经元和生长激素释放激素

#

ZR?R

%生成神经元的
8.1

表达(同时"通过逆转录聚合酶

链反应检测
ZK,+/%&

受体在迷走神经传入神经元的存在"并使

用9:<

)CZK,+/%&

检测从迷走神经传入神经元到外周的
ZK,+/%&

受体的传递(研究发现"切断胃迷走传入神经可降低
ZK,+/%&

诱导的摄食$

ZR

分泌"以及
UGe

生成神经元和
ZR?R

生成

神经元的活化"

ZK,+/%&

受体在迷走神经传入神经元合成"并传

递到传入末端(

ZK,+/%&

抑制迷走神经的活化"而
JJ_

则起促

进作用)

::

*

(

综上所述"在
)?

个体中"

ACZK,

可减弱炎症通路活化"抑

制炎症因子释放"与炎症因子浓度呈现负相关"但是不能完全

改善胰岛素分泌障碍(同时有研究表明"

ACZK,

可能导致
)?

"

ACZK,

升高与
UA8BW

相关(迷走神经结状神经节位置可能

是
ZK,+/%&

与胰岛素作用的靶点"但
ZK,+/%&

与迷走神经传入

神经的相互作用的具体机制尚有待进一步研究(

#

!

胃旁路术与
ZK,+/%&

!!

动物实验显示"在肥胖型
7:W(

大鼠中行胃旁路术"相比

术前"术后
9:

周的空腹血糖#

8GZ

%和糖化血红蛋白#

R0A95

%

以及
ZK,+/%&

均有下降"且差异具有统计学意义#

#

"

#!#<

%(

可能是胃旁路术通过降低
ZK,+/%&

水平"使胰岛素分泌增加"

从而改善大鼠糖代谢)

:"

*

(

临床研究显示"在
9#

例非糖尿病肥胖女性中"通过胃旁路

术干预"术后第
M

周和
9:

周结果显示"胃旁路术通过升高胰高

血糖素样肽
9

和酪氨酰酪氨酸肽
"C"M

水平"增加饱腹感"从而

降低体质量"而
ACZK,

在第
M

周时没有显著下降"且在第
9:

周

时达到正常水平)

:D

*

(同时也有研究表明"胃旁路术后的第
9

$

"

$

M

$

9:

个月"

7CZK,

水平没有变化"但是
ACZK,

显著升高)

:<

*

(

综上所述"胃旁路术可降低体质量"改善
)?

"但其是否通

过
ZK,+/%&

作用尚需进一步研究证实(
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