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【Abstract】　It has been reported that psychological stress plays an important role in the occurrence of insulin resistance(IR).

Studying the mechanism of stress on IR may be useful to understand the pathophysiologic process underlying some diseases.It may

also help to shed light on developing effective therapeutic methods.Major mechanisms discussed in this review include:(a)Acti-

vating the hypothalamic-pituitary-adrenal axis;(b)Enhancing the chronic activation of sympathetic system;and(c)changing

CNS chemical substances via immune system.
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　　应激是个体对面临的威胁或挑战作出适应和应

对的过程。应激引起的防御反应是一种保护机制 ,

不一定引起病理生理过程 。但在慢性应激下 ,机体

的防御反应处于慢性活动状态 ,将导致应激系统长

期失调 ,对某些疾病的发生极其重要
[ 1, 2]
。近年来应

激(尤其心理应激)在机体胰岛素抵抗(Insulin Resis-

tance , IR)发生中的作用开始受到关注。许多研究发

现 ,心理社会应激作用于易感个体 ,常导致胰岛素抵

抗的发生 。 IR指在相同条件下一定量的胰岛素

(INS)得不到与正常人相同的反应 ,即机体靶组织器

官对 INS 不敏感或 INS 作用减小 。机体为克服 IR

常引起代偿性高 INS血症及一系列代谢异常 ,包括:

肥胖 、糖耐量低减(IGT)、高血糖 、高甘油三脂血症及

低高密度脂蛋白(HDL -CH)血症 、纤维蛋白溶解作

用缺陷(PAI-1抗原增加)、动脉粥样硬化等。Reav-

en将这些与 IR、高 INS血症有关的生理紊乱概括为

胰岛素抵抗综合征(IRS)或 X' 综合征 ,它们共同构

成了心血管疾病 、中风 、2 型糖尿病的危险因素

群
[ 3 ,4]
。研究者们发现 IR的发生与多方面因素有

关 ,其中急性和慢性应激可通过一系列生理机制影

响胰岛素的敏感性 ,如神经内分泌系统 、自主神经系

统 、免疫系统及中枢神经生化物质改变等。本文主

要就心理应激在 IR发生中的作用机制的近期研究

作一综述 。

1　应激通过神经内分泌系统引起 IR

　＊中南大学湘雅二医院

　　Bjorntorp提出神经内分泌反应继发外周内分泌

代谢紊乱是心理与躯体疾病之间的联系纽带
[ 2]
。在

持续的负性心理社会应激下(如经济困难所致的营

养问题和社会问题等),个体由于缺乏适当的应对技

巧(如应对无能或丧失 ,伴随焦虑抑郁和烟酒嗜好增

加),均会导致下丘脑-垂体-肾上腺(HPA)轴的激

活 ,引起神经内分泌代谢紊乱 ,增加 2型糖尿病 、心

血管疾病等的发病率 , Bjorntorp将之称为“下丘脑唤

醒综合征”
[ 5-7]

。

HPA轴激活后可在胰岛素受体不同水平上引

起 IR。首先 ,增加 INS拮抗激素的产生 。血皮质醇

浓度增加 、生长激素及性激素浓度减少 。皮质醇可

增强脂蛋白脂酶(LPL)活性 ,促进腹部脂聚过程并

提高脂肪对儿茶酚胺的敏感性 ,从而增加门静脉中

自由脂肪酸(FFA)水平并导致腹型肥胖。FFA通过

干扰肝脏胰岛素清除 ,增加糖原异生和肝糖输出 ,减

少葡萄糖利用摄取 ,最终引起胰岛素抵抗和血糖增

高 。其次 ,有学者提出血中皮质醇增高还可降低

INS 受体酪氨酸(Tyr)激酶的活性 ,引起受体后缺

陷
[ 5 , 8]
。

2　应激通过交感神经系统引起 IR

Lissa 研究提出:尽管大多数 IR病例是环境应

激引起神经内分泌系统失调的结果 ,但应激反应中

交感活性的增加亦不可忽视 ,两者可单独或协同地

导致 IR的发生 。交感神经在 IR中的作用 ,多采用

急性实验性应激的方法研究 ,如心算作业 、Stroop' s

彩色字母测验 、低体位负压(LBNP)诱导NE 释放等 ,
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通过个体对急性应激的反应性预测 IR发生的可能

倾向 ,或建立急性 IR模型。当个体处在慢性应激的

过程中 ,往往表现为对急性应激更强的交感神经反

应性和延长的恢复过程 ,且交感活性增加的程度与

IR的参数表达有关
[ 8-10]

。

交感神经激活致 IR的机制主要有两种:(1)血

流动力学因素的影响 。许多研究发现 ,过度的热量

摄取和慢性心理应激事件可引起 CA 类物质(以去

甲肾上腺素 NE 及肾上腺素 EP 为主)增加 、细胞内

Ca
2+
超载 ,伴随血压 、心率和心输出量增加 ,加重阻

力血管负荷 ,促进管壁增生变厚损伤其舒张功能 ,最

终引起肌肉血流减少 , INS 扩散受限 , 导致骨骼肌

IR。由于骨骼肌占体重的 30%～ 40%,所以骨骼肌

IR是全身 IR的重要决定因素
[ 8 , 11 , 12]

。Eigi研究了 IR

与高血压血流动力学的关系 ,亦得出相似结论
[ 13]
。

(2)交感神经递质的直接代谢效应 。CA作为 INS 拮

抗剂 ,可刺激胰升血糖素分泌和糖原分解 ,促进糖异

生 ,直接抑制周围组织摄取葡萄糖 ,并引起脂肪分解

加速 , FFA 增加 ,提供更多肝糖异生的基质
[ 8]
,这在

许多由急性精神应激诱导的 IR模型中已得到广泛

证实。CA 还可降低胰岛素受体亲和力或减弱受体

Tyr激酶活性 , 引起胰岛素受体或受体后缺陷 。

Gluseppe等用 LBNP 试验诱导内源性 NE 释放 ,模拟

精神应激过程 ,证明NE拮抗 INS的机制主要是通过

NE的直接代谢效应(β受体介导),而血流动力的影

响不重要
[ 10]
。

3　其他

3.1　应激通过免疫系统引起 IR

近年来已证明神经系统 、内分泌系统 、中枢神经

生化物质 、免疫系统之间存在复杂的反馈调节 ,称为

“免疫-神经-内分泌调节学说” 。应激可通过神经

内分泌系统影响免疫系统 ,使一些细胞因子和免疫

反应物质释放 ,从而影响 INS抵抗及 β 细胞分泌功

能 。如 IL-6 、IL-1 、TNFa等可激活HPA轴并抑制

INS分泌 。Hansen 运用体外细胞培养的方法 , 发现

TNF-α还可抑制 INS 受体 Tyr磷酸化 、受体底物-1

磷酸化及 INS 信号传导 ,并提出氧化应激(如 H2O2

产物)中介此抑制效应 ,参与 IR的发生
[ 14]
。

3.2　应激引起下丘脑神经生化改变导致 IR

应激可使下丘脑处的 β 内啡呔 、神经肽 Y

(NPY)增加 ,进而引起胰岛素分泌减少 、外周组织对

胰岛素敏感性下降及葡萄糖利用受限等 。NPY存在

于外周和中枢神经系统中 ,以下丘脑部位浓度最高 ,

NPY能活性改变可致腹型肥胖
[ 15]
。Sainbury 发现脑

室内长期注射外源性NPY可激活大鼠HPA轴 ,导致

IR。
[ 16]

3.3　分子遗传学

应激致 IR的遗传学机制报道甚少 ,但对 IR分

子生物学机制的研究已较为深入 ,与应激的相关性

尚待进一步证实。有学者提出下丘脑中葡萄糖运载

体-4(GLUT-4)表达减少 ,可能在 IR发生中起作

用
[ 17]
。INS受体基因及受体底物基因的变异均可导

致 IR
[ 18]
,应激是否在其中起作用尚待研究证实。

4　临床意义和问题展望

IR和高 INS 血症作为许多疾病的共同病理生

理过程 ,其发生依赖于遗传预置性和各种应激刺激 ,

并受生活习惯的影响(糖摄入多 ,运动少等)。在治

疗方面以控制 IR为核心 ,增加 INS 敏感性 ,提高个

体应对能力 ,从而减少应激的损伤作用 ,如改变饮食

习惯 ,鼓励运动 ,药物治疗与心理干预相结合等 ,对

防治存在 IRS征象的亚健康个体尤其重要。另外 ,

心理社会应激在 IR中的作用机制非常复杂 ,目前的

研究主要侧重于应激对 INS 受体前水平的影响 ,如

INS拮抗激素的产生和血液动力学改变等 ,对受体

和受体后作用机制的研究甚少。而且 , 应激影响

HPA轴及交感神经系统的原发机制亦不甚明了。

因此 ,应激所致 IR的脑内机制及分子机制有可能成

为进一步研究的重点。
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