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摘要:胰岛素抵抗在 2 型糖尿病和代谢综合征中占有核心地位。大多数研究认为胰岛素有直接抑制血小板活化的作用, 且

主要是通过L- 精氨酸/一氧化氮系统增加血小板内 cGMP水平来抑制血小板聚集的。目前已经发现血小板也会发生胰岛素抵

抗。而且血小板发生胰岛素抵抗可能存在多个环节。本文主要探讨胰岛素和血小板 L- Arg/ NO系统间的关系及胰岛素抵抗时

血小板L- Arg / NO系统的改变。
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ABSTRACT: Insulin resistance is crucial in the pathology of type 2 diabetes mellitus and metabolism syndrome. The insulin- induced

platelet anti- aggregating effect is attributed to a nitric oxide ( NO) - mediated increase of cyclic guanosine monophosphate ( cGMP) . But this ef-

fect will be impaired in diabetes mellitus patients and insulin resistance will present to platelets. Our aim is to review how insulin affect L- Arg-i

nine/ nitric oxide pathway in Platelets and the changes of L- Arginine/ nitric oxide pathway in Platelets when platelets resist to insulin.
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  胰岛素是胰岛 B细胞分泌的一种重要激素, 具有复杂而

多样的生物功能, 多年来一直是蛋白质结构与功能研究的活

跃领域。胰岛素抵抗 ( Insulin Resistance, IR)是指组织细胞对

生理浓度的胰岛素的生物反应性不敏感或无反应。其本质是

单位胰岛素的生物效应的降低。研究发现在 2 型糖尿病和代

谢综合征发病机制中占有核心地位的是胰岛素抵抗[ 1]。

Haffner SM,等发现2 型糖尿病人中 92%以上都存在胰岛素抵

抗。还有很多研究发现胰岛素有体内和体外直接抑制血小板

活化的作用,而且胰岛素抵抗时血小板也会发生对生理浓度

胰岛素的生物反应性不敏感或无反应。

L- 精氨酸/一氧化氮( L- arginine/ nitric oxide, L- Arg/

NO)系统是细胞内信号传导非常重要的物质. 1987 年, Palmer

和Moncada等分别证实血管内皮细胞衍生舒张因子与一氧化

氮( NO)具有相同的属性 ,进而证明这种血管内皮细胞衍生舒

张因子就是 NO。NO具有双重作用, 一方面, 它是细胞间信息

传递的重要调节因子, 通过激活鸟苷酸环化酶( sGC) , 升高细

胞内环磷酸鸟苷 ( cGMP)水平, 发挥舒张血管、抑制血小板黏

附、聚集等生物学效应; 另一方面 , 过量的 NO 诱导细胞毒效

应。血管及循环中许多细胞成分, 如内皮细胞、血管平滑肌细

胞、巨噬细胞、红细胞及血小板均有 L- Arg/ NO 系统。血小板

L- Arg/ NO系统一方面可以通过产生环核苷酸抑制血小板活

化, 一方面 NO也可以通过细胞膜, 在舒张血管及维持血管内

皮功能上发挥重要的作用. 近年来对 L- Arg/ NO系统的研究

显示了它们在维持血小板正常功能的重要作用[ 2]。

最近研究发现在其它细胞上, 胰岛素的生理作用、胰岛素

抵抗和 L- Arg/ NO 系统间有相当密切的关系。Bergandi L 等

发现在血管内皮细胞,胰岛素刺激葡萄糖转运是通过 L- Arg/

NO系统介导的[ 3]。Kashyap SR 等发现 2 型糖尿病患者骨骼肌

细胞基线和胰岛素刺激后的一氧化氮合酶 ( nitric ox ide syn-

thase, NOS)活性均减低,并且和胰岛素敏感程度相关[ 4]。Car-

valho- Filho MA等发现诱导型一氧化氮合酶( induced nitric ox-

ide synthase, iNOS)产生过多可引起胰岛素信号传导途径多种

蛋白的 S- 亚硝基化, 减弱其激酶活性, 导致胰岛素抵抗[5]。

那么血小板发生胰岛素抵抗也应该与 L- Arg/ NO 系统有关。

本综述主要是探讨胰岛素和血小板 L- Arg/ NO 系统间的关系

及胰岛素抵抗时血小板 L- Arg/ NO系统的改变。

1  血小板 L- Arg/NO系统的作用

血小板 L- Arg/ NO 系统包括细胞外 L- Arg 通过 L- Arg

跨膜转运载体转运入细胞, 在氧分子和血小板内 NOS 作用下,

生成L- 胍氨酸和 NO, 后者活化鸟苷酸环化酶使 cGMP 水平

升高,抑制血小板的粘附与聚集。在 NO 合成过程中, NOS 的

活性及 L- Arg跨膜转运是合成 NO的重要限速步骤。

血小板 L- Arg/ NO系统在维持血小板的功能上发挥主要

作用。Schafer A 等给健康人静脉注射 NOS 抑制剂 L- NMMA

( NG- mono- methyl- L- arginine)后出现血压增高和血小板内

相应蛋白磷酸化程度减低, 血小板活性增加,出现血小板与胶

原粘附增强和膜表面 P选择素, GP 53 和 CD40表达增强。  
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舌下含服硝酸甘油后上述指标可以恢复正常。这表明抑制

NO合成可在体内导致血小板活化, 给予外源性的 NO 供体可

逆转血小板活化[6]。Leoncini G 等用胶原诱导血小板聚集发现

出现NOS 活性下降并导致 NO 合成减少,引起血小板凝结[ 7]。

Chiang TM 等发现胶原诱导血小板活化是因为增加了内皮型

一氧化氮合酶 ( endothelial nitric oxide synthase, eNOS)中的丝氨

酸/苏氨酸磷酸化, 导致 eNOS 活性下降, NO合成减少[ 8]。Bat-

tinelli E 等发现 NO 还可诱导巨核细胞凋亡, 促进血小板生

成[9]。

2  糖尿病时血小板 L- Arg/ NO 系统的

改变

2. 1 L- Arg转运

Signorello MG 等对 2 型糖尿病患者和正常人进行比较发

现,糖尿病患者血小板 L- Arg 转运 K( m) 值没有差异, 而 V

( max)明显下降, 并且与细胞内的 Ca2+ 浓度成反比。这提示 L

- Arg 跨膜转运载体的数量没有改变, 而活性明显下降[ 10]。

2. 2 NOS

糖尿病时一方面可出现 eNOS 的减少,另一方面可出现诱

导型一氧化氮合酶 ( induced nitric ox ide synthase, iNOS) 的增加,

导致过量NO诱导细胞毒效应。Martina V等和 Rabini RA 等分

别比较了胰岛素依赖型糖尿病( Insulin dependent diabetes mell-i

tus, IDDM )患者, 非胰岛素依赖型糖尿病 ( non- Insulin depen-

dent diabetes mellitus, NIDDM)患者和正常对照者的 eNOS水平,

发现 IDDM 患者, NIDDM 患者的 eNOS 活性明显下降。另外一

方面,Tannous M等发现经荧光探测 1 型糖尿病患者血小板内

过氧化物的产生是正常人的 5 倍, 同时产生的 iNOS 在 1 型糖

尿病患者是正常人的 7 倍, 2 型糖尿病患者是正常人的 3 倍。

Western blot 检测发现发现 1型糖尿病和 2 型糖尿病患者血小

板内存在 iNOS, 而正常人不存在。

2. 3 cGMP

糖尿病时可出现 cGMP水平的下降。Amado JA等发现 ID-

DM患者血小板内的 cGMP 水平下降。Michimata T 等也发现

NIDDM 男性患者血小板内可溶性鸟苷酸环化酶的活性下降,

推测可能是由于 NO产生减少所致。Anfossi G 等对 16 例肥胖

患者和 15例正常者的血小板进行 ADP 诱导, 同时分别加入前

列腺环素类似物 Iloprost 和NO供体硝普钠( sodium nitroprusside

, SNP) , cAMP 类似物 8- bromo- cAMP 和 cGMP 类似物 8- bro-

mo- cGMP, 肥胖患者的 Iloprost和 SNP 的 IC50 (抑制半数血小

板聚集所需的最小浓度)明显增高,并与表示胰岛素敏感性的

参数 HOMA IR 相关, 同样肥胖患者 8- Br- cAMP 和 8- Br-

cGMP的抗凝作用减弱, Iloprost和 SNP 增高 cGMP 和 cAMP 的

作用也减弱。所以血小板对 NO 抗凝作用的减弱可认为是生

成环核苷酸的作用减少[ 11]。Anfossi G 等对 20 例肥胖患者和

20 例正常者的血小板分别加入 NO 供体硝酸甘油 和 SNP, 抗

氧化剂 NAC( N- acetyl- L- cysteine ) , SOD ( superoxide dismu-

tase)和 amifostine,发现肥胖患者 NO 供体升高 cGMP 的作用减

弱,抗氧化剂不能逆转这种情况。提示氧化应激不能完全解

释肥胖的血小板功能紊乱, 环核苷酸的作用下降才是主要原

因[12]。

3  胰岛素对血小板的作用

目前有很多研究发现胰岛素在体内和体外均有抑制血小

板活化的作用。Trovati M 等发现胰岛素在体外生理浓度

( 40LU/ ml)下可减少血小板对各种诱导剂的敏感性, 而且呈浓

度依赖性( 40, 80, 120, 和 160LU/ ml)和时间依赖性(从 5分钟

到 30 分钟)。由于这种作用是出现在各种诱导剂作用时, 所

以他认为这是胰岛素作用于血小板的一个共同环节所致。

Hiramatsu K等在体内实验也证实, 通过胰岛素钳夹技术输入

胰岛素造成高胰岛素血症在生理浓度下( 240 pmol/ l)和超生理

浓度下( 960 pmol/ l) 均能显著降低血小板聚集率。Rosenblum

WI等发现胰岛素还可减少损伤血管对血小板的聚集。除可

抑制血小板聚集外, Winocour PD 等还发现胰岛素可抑制血小

板释放反应,胰岛素可使糖尿病小鼠的 ADP 和胶原诱导的释

放反应恢复,但对凝血酶诱导的释放没有作用。目前大多数

研究认为胰岛素有直接抑制血小板活化的作用, 且主要是通

过 NO 增加血小板内 cGMP和 cAMP 水平来抑制血小板聚集

的[ 13]。

4  胰岛素对血小板 L- Arg/NO系统的

作用

Sinha AK等在体外和体内实验证明胰岛素作用 30 分钟后

血小板内 NO可增加 9 倍。Ouvina SM 等观察到高血压患者,

高血压合并糖尿病患者血清胰岛素水平与 NO水平相关[ 14]。

Bergandi L等发现在血管内皮细胞, 胰岛素刺激葡萄糖转运是

通过L- Arg/ NO系统介导的[3]。Giugliano D等还发现 L- Arg

能通过胰岛素减低血小板聚集,阻断胰岛素作用受体后这种

效应减弱甚至消失。所以胰岛素对于血小板 L- Arg 生成 NO

的作用也许是非常必要的,同时胰岛素也通过 L- Arg/ NO 系

统来产生细胞内效应。NO可增加血小板内 cGMP 和 cAMP水

平, 升高的NO, cGMP 和 cAMP可抑制血小板内 Ca2+ 的增加从

而抑制血小板聚集
[ 15, 16]

。此外胰岛素作用后使血小板释放

ATP 和腺苷,还可引起血管舒张[ 17]。

4. 1  L- Arg转运

在体内和体外实验均发现血管内皮细胞和其它细胞的 L

- Arg转运依赖于血清胰岛素水平[ 18- 20]。Gonzalez M 等认为

主要的原因是胰岛素通过激活蛋白激酶 AMPK( adenosine

monophosphate- activated protein kinase)使 L- Arg转运体表达增

多[ 21]。

4. 2  NOS

胰岛素可使 eNOS 表达和活性增加。在血管内皮细胞胰

岛素主要是通过激活蛋白激酶 Akt ( protein kinase B) , 形成

HSP90- Akt- eNOS 复合体, 酪氨酸磷酸化 eNOS 的 Ser( 1177)

促进 NO生成 ,但不引起 cGMP 增高[ 22, 23]。Fleming I等研究认

为胰岛素不仅是通过激活蛋白激酶 Akt,同时也激活蛋白激酶

PI3K( phosphatidylinositol- 3. - kinase)和 AMPK , 酪氨酸磷酸化

eNOS 促进 NO生成而升高 cGMP 水平[ 15]。Fisslthaler B等认为

胰岛素通过蛋白激酶 Akt使 eNOS 表达增多, 也是促进 NO 生

成原因之一[ 24]。而血小板内也存在 NOS, 所以胰岛素也可能

通过激活蛋白激酶 Akt或蛋白激酶 PI3K 和 AMPK , 酪氨酸磷
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酸化NOS 或使 NOS 表达增多,促进 NO生成。

4. 3 cGMP

最后胰岛素可升高细胞内 cGMP 水平来发挥作用。Anfos-

si G 等发现胰岛素的抗血小板聚集作用是通过 NO 增加细胞

内 cGMP水平来完成的, NO 可通过激活鸟苷酸环化酶来增加

血小板内 cGMP生成。增加的细胞内 cGMP 水平可减弱 cAMP

磷酸二酯酶的作用, 从而使 cAMP 降解减少, 血小板内 cAMP

的水平也同时增加。但胰岛素也可能不通过 NO 直接增加

cGMP生成。研究发现胰岛素可引起剂量依赖性的 cGMP 增

高,而这种作用可被酪氨酸激酶抑制剂三羟异黄酮和鸟苷酸

环化酶抑制剂亚甲兰所抑制,但不能被磷酸二酯酶抑制剂 IB-

MX( 3- isobutyl- 1- methyl- xanthine)和 NOS抑制剂 L- NMMA

所抑制[ 25]。cGMP和 cAMP 目前认为是血小板内主要的抗凝

物质。

5  血小板发生胰岛素抵抗
代谢综合症和糖尿病的患者存在胰岛素抵抗, 在他们的

病程早期通常都发现有高胰岛素血症, 这应该出现胰岛素介

导的抑制血小板聚集的抗血栓和抗动脉粥样硬化形成作用。

但是胰岛素抵抗的患者中血小板对胰岛素的这种抗血栓作用

的敏感性明显下降。例如有研究发现胰岛素本可使血小板对

PGI2 敏感,血管内皮产生 PGI2 和 NO增多,而在糖尿病时胰岛

素的这两种作用减弱, 从可形成微血管和大血管病变的环

境[26]。胰岛素的抗血小板聚集作用在存在胰岛素抵抗的高血

压患者中也减弱[27]。所以认为血小板也发生了胰岛素抵抗。

血小板发生胰岛素抵抗可能存在多个环节。Anfossi G 等

发现胰岛素的抗血小板聚集作用是通过 NO 增加细胞内 cGMP

水平来完成的,但在存在胰岛素抵抗的肥胖患者和肥胖的糖

尿病患者, 胰岛素这种促进 NO 生成的作用减弱。在对 11 例

瘦的NIDDM 患者, 9 例肥胖患者, 8例肥胖的NIDDM 患者和 18

例正常者的富血小板血浆进行 3 分钟的胰岛素孵浴(浓度 0,

240, 480, 960, 1, 920 pmol/ l)和 3 分钟的硝酸甘油孵浴 (浓度

0, 20, 40, and 100 umol/ l)后发现胰岛素的抗凝作用在存在胰

岛素抵抗的肥胖患者和肥胖的 NIDDM 患者均减弱, 但在瘦的

NIDDM仍保留, 这表明血小板也存在胰岛素抵抗。同时硝酸

甘油 IC50 在胰岛素抵抗者中更高, 并且和代表胰岛素敏感性

的胰岛素血糖比值成正比。这表明胰岛素抵抗时存在 NO 抵

抗[28]。

胰岛素抗血小板聚集作用是通过 NO介导的 cGMP水平

增高,这种促进 cGMP 水平增高的作用在瘦的 NIDDM 患者仍

保留,但在存在胰岛素抵抗的肥胖患者和肥胖的 NIDDM 患者

均减弱[28]。Trovati M 等比较了富血小板血浆在 ADP诱导的血

小板聚集反应和血小板内 cGMP 水平在正常对照, 肥胖患者,

肥胖的 NIDDM 患者间的差异。在 3 分钟胰岛素的孵浴( 0,

240, 480, 960, 和1, 920 pmol/ l) .后, 胰岛素有剂量依赖性地抑

制ADP诱导的血小板聚集作用和增加血小板内 cGMP 作用,

但正常人在胰岛素浓度 240 pmol/ l出现的效应, NIDDM 患者要

在胰岛素浓度 1920 pmol/ l时才能出现[ 29]。Westerbacka J 等对

12 例正常人和 14 例肥胖者进行胰岛素钳夹技术, 在高胰岛素

血症之前和之后测定血小板对多种诱导剂的聚集率和血小板

内 cGMP水平 ,发现胰岛素增高了血小板内 cGMP 水平和抑制

了血小板对多种诱导剂的聚集反应, 但在肥胖患者这种作用

减弱或消失[ 30]。环核苷酸是血小板抗凝的主要因素, 在胰岛

素抵抗者血小板对 NO 的抗凝作用减弱可归因于环核苷合成

和活性的减弱[ 11]。
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