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危重病强化胰岛素治疗与内皮细胞保护研究进展 

张万福 胡大海 

传统观念认为，胰岛素作为一种调节性激素 ，几 

乎作用于全身所有的组织细胞，主要调节细胞的糖、 

蛋 白质 、脂肪三大营养物质的代谢和 贮存。随着对 

胰 岛素信号转导机制 的深入研究，不 同类型转导途 

径中的系列级联反应逐 步明确，人们观察到胰岛素 

除具有调节物质代谢 、治疗糖尿病的功能外，还可发 

挥更为重要的作用：促进细胞生长增殖，抑制细胞凋 

亡 ，此方面研究使人们开始重新认识胰 岛素。笔 

者就危重病外源性胰 岛素干预 的保护效应及 内皮细 

胞在其 中的地位和作用作一综述。 

1 胰岛素与多脏器功能保护 

在缺血性心 脏病 的治疗 中，葡萄糖．胰 岛素-钾 

极化液(GIK)作为细胞代谢调节剂用于辅助治疗 已 

有约 40年 的历史，其疗效逐渐得到肯定。1998年 

拉丁美洲心脏学研究中心协助 组做 了“溶栓治疗 时 

代最大的 GIK临床试 验”，结果 显 示：与对照组 比 

较，GIK治疗组患者死亡 、严重心力衰竭和非致死性 

心室颤动的发生率降低 了40％ ；再灌注时 GIK治疗 

组急性心肌梗死(AMI)患者 的病 死率为 5．2％ ，低 

于对照组(15．2％)，相对危 险度 为 0．34，即危险度 

降低 66％；在 1年的随访 中还观察 到，经再灌注治 

疗的 AMI患者 中，应用大剂量 GIK治疗的患者病死 

率较对照组明显降低；同时观察到，AMI患者接受 

GIK治疗越早，疗效越明显，且 治疗后无血容量过 多 

或血糖 、血钾水平异常 。关于 GIK治疗缺血性心 

脏病的机制，高峰等 的实验显示，心肌缺血再灌 

注(MI／R)4 h，心肌组织可检测到明显的 DNA梯度 

条带，表明此时缺血心肌 中存在大量的凋亡细胞 ；而 

GIK组和胰 岛素组 DNA梯度条带减少，同时心肌收 

缩(舒张)功能得 以改善；葡萄糖．钾极化液组与等渗 

盐水对照组无明显差异。这 些结果提示，胰 岛素抗 

凋亡 、保护缺血心肌细胞 的作用可能是 GIK降低心 

肌梗死发生率 、保护缺血心脏的重要机制之一。随 

后在培养的心肌细胞 、离体灌流心脏 和整体 MI／R 

作者单位 ：710032 西安 ，第 四军医大学两京医院全军烧伤中心 

通讯作 者 ：胡 大 海 ，Email：burns@ fmmu．edu．cn，电 话 ：029— 

84775298 

动物 等 多项 实验 中均证 实，胰 岛素发 挥着抗 凋 

亡、促修复 、促细胞生存等显著的心肌保护作用。 

有关脓毒症动物模型的研 究表 明，胰 岛素干预 

后肝脏合成的白蛋 白增 多，急性期反应蛋 白明显减 

少，血清 中天冬氨酸转氨酶和丙氨酸 转氨酶水平降 

低，同时肝组织中的细胞凋亡蛋白酶水平降低 ，肝组 

织的形态和功能均受到明显保 护 。严重烧伤后， 

同样观察到胰岛素干预具 有保护肝脏的作用：肝脏 

中合成促 炎性细胞 因子 mRNA水平较 对照组明显 

降低 。胰岛素 尚能 改善 严重烧伤后机体 的负 氮 

平衡 ，减少 由此引发 的肌 肉萎缩 ，并促进创 面胶 

原沉积，加速上皮 化过程，从 而促进和加 速创面愈 

合 。此外，适 时的胰 岛素 干预对 危 重疾病 中的 

肠、肾及脑组织也具有抗凋亡等细胞保 护作用。外 

科手术后对重症监护病房(ICU)患者进行强化胰岛 

素治疗的前瞻性研究显示，用该方法将血糖控制在 

一 定水平后，能明显降低 菌血症的发生率、急性肾功 

能衰竭需持续透析治疗的风险、机械辅助通气时间、 

ICU患者住院时间及 病死率，其 中由多器 官功能衰 

竭(MOF)并发全身炎性反应综合征 或脓毒症而 引 

起患者死亡的病例明显减少 、“ 。Krinsley 在危 

重患者强化胰岛素治疗的前瞻性临床试验 中得到相 

似的结果。总之，胰 岛素的多器 官保护作用 已逐渐 

被认识并受到重视 ，因此重新探讨其作用及机制 显 

得尤为必要，成为相关领域关注的一个热点。 

2 胰岛素与内皮细胞保护 

血管内皮细胞衬覆于机体整个循环系统的血管 

内壁 ，构成血管通透 的主要屏障，且能够表达黏附分 

子，合成调节凝血 、纤维蛋 白溶解的物质以及一氧化 

氮(NO)、白细胞介 素 6(IL-6)等 多种细胞 因子 ，其 

结构 与功能损伤或失常是休 克、器 官损伤等众 多疾 

病发生、发展的病理基础。有研 究表 明，内皮细胞不 

仅仅是严重创伤炎性反应中被 动的靶细胞，也是一 

种效应细胞：血管通透性增高是 内皮 细胞 活化及损 

伤过程 中的重要表现；内皮细胞相关分子如 内皮素、 

NO在血管伸缩性调节 中也发挥着 关键 作用，尤其 

在微循环的调 节中具有重要功能；内皮细胞损伤后， 
Q2xvdWRWZXJzaW9uLQo?
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激活的血小板一 中性粒细胞一 内皮细胞之间的相互 

作用进一步加 重组织受损程度⋯ 。在 MI／R研 究 

中观 察 到，内皮 细 胞 凋 亡 的发 生 要 早 于 心肌 细 

胞  ̈，内皮细胞 的有效保护可明显减轻心血管及组 

织损伤  ̈。这 些均提 示 MI／R后 内皮 细胞 的先期 

损伤可能是后续心肌及其他组织凋亡的触发器。有 

关急性肺损伤及严重创伤的研 究表 明，内皮 细胞 的 

有效保护同样对减轻相应器官、组织的损伤 程度 以 

及降低死亡率具有重要意义 。因此，危重病患 

者内皮细胞的有效保护可减轻或最终决定 多器官受 

损及预后情况。 

MI／R时轻微的冠状动脉血流 改善也会 明显减 

轻心肌损伤。 由内皮细胞诱导产生的 NO可引起血 

管平滑肌舒张，MI／R动物体 内由血 管 内皮细胞 生 

成的 NO明显减少，GIK或胰 岛素干预 后 内皮细胞 

凋亡明显减轻，同时 NO含量增加 ，使冠状动脉舒张 

血流增加 ，心血管功能明显改善。根据胰 岛素能促 

进冠状动脉功能恢复的机 制，可认为 AMI患者采取 

GIK治疗时，胰 岛素发挥 了关键作用 。 内皮细胞 

损伤后的高表达分子——胞 问黏附分子 l(ICAM．1) 

和 E选择 素在危 重病患 者 中均持 续性 增加，此 与 

MOF的发生和病死率呈正 相关。在多种危重病患 

者强化胰岛素治疗的过程 中可观 察到，循环系统中 

ICAM．1和 E选择素水平 明显降低 ，能有效抑制 内 

皮细胞过度活化 ，从而发挥 多器官保护作用，显著改 

善患者预后情况和 生存率⋯ 。这些研 究进 一步提 

示 内皮细胞在胰 岛素治疗作用新机制中可能发挥重 

要的桥梁作用，胰 岛素通过有效维护血管 内皮细胞 

的完整性 ，减轻炎性反应、渗 出等有害 因素的干扰 ， 

从而发挥后续多器官功能保护作用。 

3 胰岛素的作用机制 

3．1 NO调节 内皮细胞保护机制 

NO作为一种 内源性血管舒 张 因子，由血管 内 

皮细胞释放 ，具有调节血管 张力的作用。NO在许 

多生理和病理过程中均发挥着重要的作用 ，且具 有 

保护和损伤 细胞 的双 重特性 (很大 程度上 决定于 

NO的量和作用 的细胞类型)。一氧化氮合酶包括 

内皮型一氧化氮合酶(eNOS)、神经元型一氧化氮合 

酶(nNOS)及诱导型一氧化氮合酶(iNOS)。前两者 

为钙依赖型，其中 eNOS主要分布在血管 内皮细胞， 

而 nNOS主要分布在 神经细胞。iNOS主要分布 于 

病理情况下的巨噬细胞 、血管平滑肌细胞 等。有学 

者提 出，具有组织活性的 eNOS和 nNOS通常催 化合 

成短暂、少量的 NO，在损伤早期的许 多生理性 自稳 

态过程 中发挥积极作 用，对组织细胞产 生一种生理 

性保护效应；iNOS通常持续催化合成大量 的 NO，高 

水平的 NO产 生细胞毒性作 用。iNOS活性 主要见 

于损伤 中、后期 ，更趋于介入促进细胞死亡的有害反 

应过程，从而参 与机体 的病理损伤 。 

胰 岛素新机制 的研究中，内皮细胞 的重要性 已 

显现 出来。胰岛素如何产生 内皮 细胞保 护作用，其 

中 NO作用逐渐被重视 ，但尚存在不同说法。 

3．1．1 胰 岛素一磷脂酰肌醇 3-激酶 (PI-3K)一Akt 

(也称蛋 白激酶 B)一eNOS途 径 PI-3K通路被 

认为是胰 岛素信号转导 的主要路径 ，Akt为该通路 

的关键分子。近年来离体细胞 与活体研 究均表 明， 

胰岛素作用于心肌 细胞膜相应受体，经细胞 内特 异 

信号转导途径 PI-3K通路 激活 Akt，而该 作用可被 

P1-3K特异性抑制剂 阻断 。这一“生存”信号可 

直接“活化”心肌细胞 ，发挥抗凋亡、促 修复 、促细胞 

生存作 用，即 体现 胰 岛素一PI．3K—Akt这 一新 的 

“细胞生存信号机制” 。进一步研究表明，胰 岛素 

通过PI-3K—Akt途 径激 活心肌 中的 eNOS，该 作用 

使心肌 NO生成增加，参与了胰 岛素诱导的抗 MI／R 

心肌细胞凋亡 、保护缺血心肌的作用 。体外培养 

的内皮细胞经胰 岛素干预后同样可激活 eNOS而使 

NO含量增加 。 。这些研究证 实，胰 岛素诱 导的 内 

源性 eNOS-NO系统的激活与抗 凋亡等细胞保护作 

用间关系密切 ，此途径产生有效的内皮细胞保护作 

用是胰岛素发挥心肌保护效应的重要环节  ̈。 

3．1．2 胰 岛素对 iNOS的抑制效应 有研 究表 

明，危重病患者强化胰 岛素治疗后效果明显，主要机 

制是机体过量的 NO产生毒性损伤作用，胰 岛素治 

疗通过抑制 iNOS的激活而使 NO生成减少 ，发挥 内 

皮细胞保护作用 ，从而提高患者生存率⋯。。 

不同试验得 出几乎相反 的结论。分析表明 NO 

是作用的共同环节，但何种途径为主要机制，是否为 

机体损伤后不同时相点下胰 岛素通过不同的作用路 

径共同发挥 内皮细胞保护作用，尚需进一步研究。 

3．2 炎性应答调控机制 

炎性应 答 中单核 巨噬 细胞 产 生的核 因子 KB 

(NF-KB)是重要的促炎始动介质之一，进入 细胞 核 

可促进核 中促炎蛋 白基 因的转录，这其 中包括肿瘤 

坏死因子 理(TNF-理)、IL-6、IL．8及基质金 属蛋 白酶 

类(MMPs)等炎性介质 ，从而产 生炎性反 应和机体 

损伤作用。研 究表 明，胰 岛素可 降低 多种主要促炎 

转录因子(包括 NF-KB在 内)的表达水平，从而使 它 
Q2xvdWRWZXJzaW9uLQo?
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们调节的相关分 子，如单核细胞化学引诱 物蛋 白 l、 

ICAM一1、明胶酶 A(即 MMP一2)、明胶酶 B(即 MMP-9) 

和凝血致活酶 的基 因表达水平 亦随之 降低 。多 

个实验证实，胰岛素干预 后 多种促 炎因子(TNF—d、 

IL-6、IL一1等)水平 明显 降低，从而减轻机体 炎性反 

应，发挥包括内皮细胞在 内的多器 官组织细胞保 护 

作用~23．24]。此外，胰 岛素舒张血管和抑制血小板聚 

集是其抗 炎作用 的原 因之 一，而 内皮细胞 中 eNOS 

诱导产生的 NO及 内皮细胞本身 完整性得到有效保 

护，是胰 岛素具有该作用的关键 。 

3．3 其他 

传统治疗 中，胰 岛素的血糖调节作用是被关注 

的重点；在危重病患者强化胰 岛素治疗中，血糖 的变 

化水平 同样为人们所重视。有学者认 为，高血糖具 

有促炎作用 ，与胰 岛素的保护机制相反，所以胰 岛素 

的机体保护作用一定程度上要 归功于其 降血糖作 

用 。但也有报道称，危重病患者采用胰岛素治疗 

之后，在血糖水平无明显降低的情况下，同样发挥机 

体保护作用，提示血糖 变化在胰 岛素机体保护作用 

中并非关键 因素 。综合分析，前一种观点更被广 

泛接受，并有多篇文献报道 。̈ ’ ，但胰 岛素物质代 

谢与细胞保护作用 的相互联系与区别 以及具体的调 

控机制如何 ，目前尚无明确解释。 

4 结语 

综上所述 ，胰 岛素对机体 的作用远不止作为一 

种调节性激素那 么简单。大量观察结果提示，胰 岛 

素细胞保 护作用的共性及其受体在体 内多种组织细 

胞中存在的广泛性，说 明它在危 重患者 的治疗 中可 

能有广 阔的应用前景。同时内皮细胞 的结构与功能 

变化 ，无论在胰岛素作用效果评价还是在机 制研 究 

中，均成为重要的环节之一，其是否为胰岛素新机制 

中的枢纽，值得进一步探讨。 
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