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胰岛素治疗烧伤后肌肉蛋白高代谢研究进展 

黄国锋 马兵 夏照帆 

1921年 Banting等首次发现胰 岛素并将其应用 

于糖尿病治疗，成为糖尿病治疗的里程碑。随后胰 

岛素治疗作为一项重要策略，成 为各个医学领域广 

泛研究的热点。机体严重烧伤后普遍存在胰岛素抵 

抗，致使肌肉、脂肪等组织对葡萄糖的清除能力下 

降，引起高血糖和细胞饥饿，不但加重病程中的代谢 

紊乱、影响创面愈合，而且使感 染和 MODS的发生 

率增高 。2001年 van den Berghe等 通过临床研 

究证实，用胰岛素强化治疗控制外科危重患者高血 

糖症，可以显著降低其病死率。随后胰岛素强化治 

疗广泛应用于救治大面积烧伤患者，取得 了良好疗 

效。随着对严重烧伤后肌 肉蛋 白代谢及胰岛素作用 

研究的不断深入，人们逐渐认识到胰 岛素除可控制 

高血糖症外 ，还能有效促进肌 肉蛋 白合成。本文就 

此进行阐述。 

1 严重烧伤后肌肉蛋白代谢障碍 

1．1 肌肉蛋 白代谢障碍及其对机体的影响 

早期切痂、创 面覆盖技术以及创面脓毒症 治疗 

等方面的进展，降低 了大面积烧伤患者的病死率，其 

住院时间缩短。但大面积烧伤救治仍有很多问题亟 

待解决，其一是烧伤后超 高代谢反应 。严重烧伤 

致使机体处于强烈的生理应激状态，这与皮肤解剖 

结构和生理功能受损，内分泌代谢紊乱，免疫功能改 

变，内毒素、IL一1、IL一6、TNF、花生四烯酸及其代谢产 

物、活性氧 自由基等炎症介质大量释放有关。强烈 

的应激诱使机体处于超高代谢状 态，蛋 白分 解丢失 

增加，瘦体质量下降，伴持续高血糖症 。早期肌 

肉蛋白降解增加，有利于为肝脏和其他脏器组织提 

供糖异生和蛋 白合成的原料，但长期效应是 肌肉萎 

缩、全身营养不良、容易疲劳、下地行走较迟，反而导 

致烧伤患者康 复缓慢 。高代 谢状态下肌 肉蛋 白 

分解代谢及蛋 白丢失量，与患者体质量、烧伤程度 、 

治疗时间和脓毒症发生与否有关；蛋白丢失与免疫 
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失调、脓毒症及 MODS的易感性有关 。临床研 究 

统计提示，患者瘦体质量下降 10％ ～15％ 即会引起 

创面延迟愈合、感染率增加 ；下 降25％ 时病死 率大 

大增加 。这种严重烧伤后高分 解代谢状 态持续 

时间长，不仅影响烧伤急性期，也影响到康复期。 

1．2 肌肉蛋 白代谢障碍的病理生理及防治策略 

肌 肉蛋 白代谢主要以氨基酸的形式在肌细胞胞 

质中进行。氨基酸来源有 2种：外源性摄入和胞 内 

蛋 白质 降解。胞 内蛋白质降解产生的氨基酸有 2种 

用途：转运出肌细胞或在胞内重新合成蛋白质。有 

学者利用三池模型检测严重烧伤患者蛋 白质合成、 

降解以及氨基酸转运情况 ，观察到肌 肉蛋 白质的合 

成和降解都增强，但分解速率超过合成速率，出现肌 

肉蛋 白净丢失，降解产 生的氨基酸直接转运 出肌 细 

胞 ，不能进行有效代偿合成 。 

烧伤后分解代谢 与应激激素作用有关 ，同样与 

复杂的合成代谢调节密不可分。虽然 目前循证医学 

支持的创面处理技术和护理水平大大提高，但早期 

肠内营养、早期切痂手术和封闭创面，以及包括在这 

些治疗基础上增加富含蛋 白质 的肠 内或肠外营养 ， 

仍无法完全改善烧伤后高代谢状态 。这 种高代 

谢状态可持续至创 面愈合 后数月，若无充分有效的 

营养支持，将发生一系列并发症。减少肌肉蛋白丢 

失的措施包括：(1)增加氨基酸向肌细胞 内的转运 

率；(2)利用蛋白质分解产生的氨基酸作为底物，刺 

激蛋 白质合 成；(3)抑制蛋 白质降解。在 高分 解代 

谢状态下，即使增加外源性葡萄糖和氨基酸的摄入 

量，蛋白质分解速率也不会降低 ，分解代谢速率超过 

合成代谢时，减少氨基酸 向外转运在生理上不具备 

可行性。因此除加强营养 供给外，近年来研 究焦点 

越来越多地转向探索并修饰其病理生理过程，如胰 

岛素、生长激素等合成激素的应用⋯ 。 

2 胰岛素与肌 肉蛋白代谢调节 

2．1 胰岛素有效促进烧伤后肌 肉蛋 白合成 

胰岛素有效促进肌肉蛋白合成已被许多基础和 

临床研究证 实 。 。通 常人们通 过监测某些肌细 

胞不转化也不合成的必需氨基酸，如苯丙氨酸、异亮 
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氨酸 ，根据其在血液 中的出现率和消失率来估计肌 

肉蛋 白合成和 降解率。Sakurai等⋯。先后给予严重 

烧伤患者单纯肠 内营养治疗 、肠 内营养联合连续 7 d 

的高剂量胰岛素治疗(2项治疗的先后顺序按随机 

化方法确定 )，然后从股动脉和股静脉抽血 检测标 

记 的左旋苯丙氨酸，并取股外侧肌 肉进行组织活检 ， 

对连续性数据包括消失率和出现率进行测量。结果 

显示：单纯肠 内营养 时肌 肉蛋 白代谢仍处于严重负 

氮平衡，而联合胰 岛素治疗 后蛋 白质 合成 率增 加 

350％ ，从血液 中转运进入细胞 的氨基酸增加 6倍 ， 

肌 肉蛋 白的降解率也明显降低。 申传安等 利用 

大耳 白兔制作烫伤及脓毒症模型，给予胰 岛素强化 

治疗 ，通过高效液相一荧光法检测伸趾长肌和尿 内三 

甲基组氦酸的含量 ，观察到胰 岛素可 以降低严 重烫 

伤或脓毒症大耳白兔骨骼肌蛋 白的高降解。由此可 

见，外源性胰岛素能有效 改善严重烧伤后肌 肉蛋 白 

分解代谢。 

2．2 不同剂量胰 岛素的作用存在差异 

高剂量胰岛素主要通过提高蛋 白合成所需氨基 

酸的胞 内转运率来影响蛋 白合成。此时除基础需要 

量外，人体每天大约额外需要 20．92 kJ能量和葡萄 

糖来维持血糖正常，也大大增加 了低血糖的发生率。 

Ferrando等 将 13例 烧伤总面积 大干 60％TBSA 

的患者分 为 2组 ，实验组 按 照 2．6 mU ·kg · 

min 的剂量给予外源性胰 岛素，对照组则不给予胰 

岛素，一段时间后测量 2组患者肌 肉蛋 白含量。结 

果表明：应用这样次高剂量的胰岛素治疗，可以提高 

大面积烧伤患者肌 肉蛋 白合成量，同时能最大 限度 

地减少能量需求，即通过充分利用细胞 内分解产生 

的氨基酸进行合成代谢；次高剂量，即更加安全的剂 

量的胰 岛素，在促进肌 肉蛋 白合成方面的作用与高 

剂量胰 岛素基本 等同。另有研 究显示，严重烧伤的 

儿童经过相似次高剂量 的胰 岛素治疗后，住院时间 

均缩短 ，瘦体质量下降状态得 以改善 。高剂量胰 

岛素可提高氨基酸 向细胞 内的转运率，利用这部分 

增多的氨基酸和细胞 内蛋 白分解产生的氨基酸作为 

底物 ，促进蛋 白合成 ；而次高剂量胰 岛素主要通过利 

用细胞内降解产生的氨基酸促进蛋 白合成 ，改善蛋 

白合成机制 的效 率。另外以家兔为对 象的研 究证 

实，给予胰 岛素 的同时补充外源性氯基酸，可以促进 

家兔肌 肉和 皮肤 的合成代 谢 。 。这 一结论 对严 

重烧伤患者而言意义重大，因为其康 复往往 由创面 

愈合速 厦 决定 。 

目前临床上对于胰 岛素应用方法仍存有争议。 

研 究显示，强化胰岛素治疗并不能提高危 重患者总 

体生存率，反而增加低血糖的发生率；然而强化胰 岛 

素治疗 能有效减少各 种并发症 的发 生 。 。这对 

危重烧伤患者意义重大，由于其全身炎症反应和免 

疫功能低 下，容易诱发各系统并发症 ，所 以应在有效 

治疗原发病基础上进行强化胰 岛素治疗，尽可能将 

血糖值控制在正常范围，并减小血糖值波动幅度，同 

时加强血糖监测 以减少低血糖症发生。 

2．3 胰岛素调控肌肉蛋 白代谢的机制 

胰岛素与细胞核 内多种 DNA转录启动子结合， 

调节数百种基 因的转录 与表达，包括抑制细胞 内泛 

素一蛋 白酶体 激活途径 。 目前普遍认为 ，胰 岛素 

通过使蛋 白激酶 B磷 酸化 ，增加 mRNA翻译，刺激 

蛋 白质合成，这种效应是通过增 强 mRNA的表达率 

来实现 的，并不改变 RNA信息。而对 mRNA的表 

达 即蛋 白质翻译 的影响，是通过磷脂酰肌醇 3激酶 

由2条不 同途 径激 活 的，其 中哺乳 动物 西罗 莫司 

(雷帕霉素)靶 蛋 白途径是胰 岛素激 活 4E—BP一1磷 

酸化的主要途径。胰 岛素 引起真核起始因子 4E水 

解，形成 mRNA 的帽状结构，后者 正是蛋 白质合 成 

所必需的 。胰 岛素 同样通过糖原合成酶 3调 节 

真核起始因子2B活化，从而允许真核起始 因子 2将 

乌苷三磷酸和蛋氨酸 tRNA连接到 40 S核糖体亚单 

位，后者为每个蛋 白质翻译所必需。胰岛素调 节特 

定 mRNA表达的机制仍未完全 阐明，目前 比较公认 

的是通过激活特定 的 mRNA连接蛋 白，可能是激活 

分裂 素 激 活 蛋 白通 道，从 而调 节基 因转 录 的开 

始 。这些蛋 白与染色体 DNA上的胰 岛素效应分 

子连接 ，激活 目的基 因的转录。 

胰 岛素抵抗是严重烧伤后高血糖症和蛋 白高代 

谢的重要原 因，与胰 岛素 的分泌功能障碍 以及胰 岛 

素受体敏感性降低相关，是胰岛素受体前 、受体本身 

以及受体后信号转导多环节障碍 的综合怍用。有关 

胰岛素抵抗机制和 防治策略的研究，缪玉兰等 已 

做过系统阐述。 

3 研究现状与展望 

严重烧伤患者住 院期间，应用某些合成代谢激 

素，包括胰 岛素、生长激素、胰 岛素样生长因于 I、雄 

激 素 和 睾 酮 等，可 有 效 减 轻 肌 肉蛋 白分 解 代 

谢 ’ 。胰 岛素价格低 、不 良反应 少，且 因严 重烧 

(刨)伤患者广泛存在高血糖症，胰岛素是较好的选 

择 。相关研 究 已取得 诸 多进展 ，不足 之处在 

于 ：(1)以基础研 究为 多，主要针 对烧伤 后早期效 

Q2xvdWRWZXJzaW9uLQo?
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应 ，缺少远期效果观察，而临床研究多为 回顾性总 

结 ，缺乏前瞻性研 究。(2)苯丙氨酸、亮氨酸等是检 

测蛋 白代谢的良好指标 ，但并不能直接反映肌 肉蛋 

白代谢。消失率反映来源于血清氨基酸的蛋 白质合 

成情况，出现率代表血清 中蛋 白质 降解率。总蛋 白 

质合成量，应该是消失率加上胞 内降解产生的氨基 

酸直接合成蛋 白量；总蛋 白分解量，应该是 出现率加 

上分解产生后直接用于蛋 白质合成而未 出现在血清 

中的氨基酸量，而细胞 内的氨基酸循环利用往往难 

以检测 。(3)胰岛素影响蛋 白质代谢的分子水平 

作用机制 以及胰 岛素抵抗机制，有待进一步研 究探 

讨。为保证胰岛素安全有效地应用于临床，仍 需进 

行一系列基础和临床研 究，尤其是大规模前 瞻性临 

床研 究，但首先需要解决临床观察指标有限、血糖水 

平多变性 、缺乏无创血糖监测方法等难题。 
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