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严重创伤与胰岛素抗炎治疗研究进展 

王耘 JIl 胡 大海 

严重创伤后，失血、感染及应激等因素引发的失 

控性炎性反应，是进 一步加重机体损伤甚至导致死 

亡的重要原因。近年来的研 究表 明，胰 岛素作为一 

种激素，除了调节机体代谢之外，尚能减轻多种原 因 

引起 的炎性反应 、̈ 。本文就严重创伤 与胰 岛素抗 

炎治疗的相关研究进展作一综述。 

1 胰岛素对炎性细胞 因子的作用 

严重创伤后早期相关细胞 因子总体上可分为 2 

类：一 类为促炎 性 细胞 因子， 以 白细胞 介 素 l 13 

(IL—l 13)、肿瘤坏死 因子 Of．(TNF—Of．)等为代 表；另 一 

类为抗炎性 细胞 因子 ，如 IL．2、IL4、IL．10等，其 中 

IL一10被认为是创伤后炎性细胞 因子释放 的调速器． 

发挥着 强 有力 的抗 炎作 用。创伤 后 早 期，IL．1 13、 

TNF—Of．等大量释放，TNF-Of．又进 一步引起其他 细胞 

因子(IL-6、IL-8等)及 内源性化学介质的生成和释 

放，使炎性反应不断发展；至反应后期，抗炎性细胞 

因子释放逐渐增多，使该反应得到抑制。研 究表明， 

严重创伤后早期促炎性细胞 因子大量释放 ，其与抗 

炎性细胞因子之 间的平衡遭到破坏，引发级联 放大 
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效应，导致失控性炎性反应 ，从而对全身重要脏器造 

成进一步损害。 

为探 讨 胰 岛 素 调 节 炎 性 反 应 的 潜 在 机 制， 

Krogh—Madsen等 在 志愿者 身上通过 将血 浆葡萄 

糖和胰岛素控制在一定浓度 ，观察 内毒 素对循环 中 

的炎性细胞 因子、非酯化脂肪酸、白细胞 的影响。结 

果表明，血清胰 岛素水平 的增加可引起 后期抗炎性 

细胞 因子浓度持久升高，同时非酯化脂肪 酸水平 降 

低。Jeschke等 在脓毒症大 鼠模 型上进行胰 岛素 

干预治疗 ，观察到胰 岛素组和对照组的血糖 、电解质 

无明显差异；前组肝脏和血清 中 IL．1 13、TNF．Of．蛋 白 

和 mRNA水平明显低于后组，而 IL．2、IL4、IL．10则 

明显高于后组。他们认为，胰 岛素对炎性反应的调 

节，并非完全依赖其对体 内代谢的影响来实现，有可 

能是通过某种直接途径，甚 至作为 一种信号分子直 

接介导抗炎。此外，他们对 大鼠肝脏进行的研究表 

明，应用胰 岛素后，由肝脏合成的 白蛋 白增 多，而急 

性期反应蛋 白明显减少 ，血清中天冬氨酸转氨酶、丙 

氨酸转氨酶水平降低 ，肝细胞凋亡 蛋 白酶也明显降 

低，证实胰 岛 素调 控炎 性反 应对 脏器 具有保 护作 

用[4 J。由此认 为，胰 岛素通过调 节促 炎／抗炎性 细 

胞因子水平来控制炎性反应 ，达到稳定 内环境 、保护 

机体重要脏器的 目的。 
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2 胰岛素对巨噬细胞的作用 

目前认为，烧伤后巨噬细胞合成及分泌的促 炎／ 

抗炎性细胞 因子(分别 以 TNF— 、IL一10为代表 )失 

衡可能在失控性炎性反应的发 生中扮演重要角色， 

是进一步导致脓毒症 和多器官功能衰竭(MOF)的 

重要诱 因 ]。因此，探讨胰 岛素对 巨噬细胞产生的 

作用可进一步明确其抗炎机制。然而人们在胰岛素 

对 巨噬细胞分泌炎性细胞 因子的研 究中得 出了不同 

的结果。有学者对肥胖患者进行胰 岛素干预治疗， 

可有效降低细胞核 内核 因子 KB(NF-KB)的含量及 

活性，提示胰 岛素具有潜在 的抑制炎性细胞 因子分 

泌的作用 ’ 。潘晓明等 通过佛波酯诱导 THP．1 

细胞株转成巨噬细胞后，加入胰 岛素进行 干预。结 

果显示，TNF- 的蛋 白表达水平明显升高，且呈剂量 

依赖性，与前述研 究结果相反。这种 结果的 出现是 

否与单核 巨噬细胞处于不同活化状态有关，还需深 

入研 究。 

20世纪 80年代，人们 已经知道 巨噬细胞表面 

存在着胰岛素受体 (IR)。随着 分子生物学技术的 

迅猛发展，人们认为胰岛素对 巨噬细胞分泌炎性介 

质的功能具有重要的调节作用 ’ 。 目前认为，当 

胰 岛素与巨噬细胞表面 IR结合后，激活 了多种细胞 

信号转导途径，包括磷 脂酰 肌醇 3一激 酶(PI．3K)一 

Akt(又称蛋白激酶 B)通路⋯ ，其 中 PI．3K是一种 

脂质激酶，Akt为其下 游的信号分子。该通路 活化 

后可产生多种生物学效应，包括葡萄糖转运、蛋白质 

合成等；同时其活化可激活／抑制 NF．KB通路．这 主 

要由其上游激活信号来源决定 ，而后者对于严重创 

伤后炎性细胞因子的分泌具有重要的调节作用 。 

目前研究认为，PI．3K—Akt通路对炎性反应可能存 

在两方面作用：(1)部分疾病伴发的慢性炎性反应 ， 

主要由 PI-3K—Akt—NF-KB通路介 导，此 时 NF—KB 

处于持 续低 水平 活化状态。(2)在 单核 巨噬 细胞 

中，Toll样受体(TLR)与其配体(内毒素、炎性介质、 

抗原等)结合时，会激活 NF．KB通路，引起 NF．KB向 

核 内转移，启动炎性细胞 因子等相关基 因表达 ．此时 

NF-KB处于高水平 活化状态 ；而应用 PI一3K抑制剂 

Wortmannin或用 RNA干扰 技术阻断 PI．3K催 化亚 

基表达 后，TLR介导 的 NF-KB转位效应增 强．同时 

其靶基 因表达增高，证实该通路在这 个过程中起 负 

性调控作用⋯’ 。从 而提示，当内毒 素、TNF 等 

刺激单核 巨噬细胞 时，PI-3K—Akt通路的激活有望 

抑制 NF—KB转位效应 ，降低单核巨噬细胞的进 一步 

活化，减少炎性细胞因子的分泌 。而胰 岛素作为 

PI．3K—Akt通路强有力 的激活信 号分子，其对创伤 

后炎性细胞 因子分泌的调控作用是否通过该通路实 

现，尚需进 一步研究证实。 

3 胰岛素在烧伤抗炎及相关治疗中的作用 

3．1 胰 岛素抗炎作用在严重烧伤 救治中的潜在意 

义 

烧伤后的炎性反应本身是机体对损伤的一种正 

常防御反应。然而，当烧伤面积≥30％TBSA 时，失 

控性炎性反应则 成为导致患者死亡 的主要原 因之 

一

。 目前 已有通过基 因治疗 、抗体 阻断、药物抑制等 

策略来治疗失控性炎性反应的方法，但存在价格 昂 

贵、疗效不确定以及不 良反应明显等不足 ，尚不能在 

临床中大量应用。 

依据胰 岛素的代谢调节作用，应用它可 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 ．促进创面胶原沉积；同时改善创基状况，提高 

修复质量等 。胰 岛素的抗炎作用在 烧伤领域 研 

究较少 ，但 已引起注意。Jeschke等 在 大鼠背部 

造成全层皮肤 30％TBSA烫伤，通 过胰 岛素治疗观 

察到，伤后第 1、5、7天胰 岛素组的血清 IL一1 B水平 

显著低于对照组；伤后第 1、2天胰 岛素组 TNF． 水 

平 明显低 于对 照组；伤 后 5～7 d胰 岛素组的 IL-2、 

IL一4水平明显上升。 由此显示，胰 岛素可以减轻严 

重烧伤引发的炎性反应，同时在肝脏的形态与功 能 

方面较对照组亦有明显 改善 。王 占科等 。 对严 

重烫伤伴 MOF大鼠模 型应用葡 萄糖．胰 岛素一钾极 

化液(GIK)进行治疗，观察到 GIK不但能减轻烫伤 

引起 的糖代谢障碍 ，同时可降低机体炎性细胞 因子 

水平，减轻 伤后 炎性反应 ，显著 降低 大鼠死亡率。 

Madibally等 观察到烫伤大鼠全身应用胰岛素后 ． 

局部创面炎性细胞浸润减少，炎性介质水平降低，且 

创面再上皮化率及胶原沉积较 对照组均 有明显提 

高 ，加快了创面愈合过程。 

3．2 胰 岛素对烧伤后血糖 的影响及相关机制研究 

正常机体 内，胰 岛素的主要作用之一是对机体 

代谢进行调节，维持体 内血糖 稳定。但 是严 重烧伤 

后，多数情况下体 内会出现胰 岛素抵抗及高血糖症． 

在休克期及随后发生的脓毒症期尤为明显。近年来 

研 究提示，伤后的胰 岛素抵抗及高血糖 症不仅会加 

重炎性反应 ，而且会给机体带来诸多不利，例如 

导致皮肤移植成活率降低 、增加脓毒症 的发生率 

及死亡率 。因此，探讨胰 岛素抵抗的分子机制及 

如何用胰岛素将严重创伤患者血糖调整至正常范围 
Q2xvdWRWZXJzaW9uLQo?
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非常重要。 

Carter等 的研究表 明，烧伤后发生的胰 岛素 

抵抗与细胞膜上 的 IR无明显相关，主要是 由于肝 、 

肌肉和脂肪等组织中的 IR底物 1(IRS一1)发 生了改 

变。Tagami等 认为，TNF·0t水平增高可抑制细胞 

对胰岛素的部分信号转导，其与过度炎性反应引起 

的胰 岛素抵抗 密切相关。Zhang等 进 一步证实， 

烧伤后的胰岛素抵抗主要是由于 IRS一1在应激活化 

蛋 白激 酶／c．Jun氨 基末 端 激酶 的作 用 下，丝 氨酸 

307发生磷酸化修饰所致。这种情况下加入外源性 

胰岛素对机体高血糖的作用明显减弱。 

诸 多证据显示，严重烧(创 )伤后应用胰 岛素治 

疗将会为患者带来 多种 益处 ，同时胰 岛素具有价格 

低廉 、不 良反应小等优点。因此，进一步明确其发挥 

抗炎作用的细胞及分子机制 ，将 为临床广泛应用提 

供可靠的理论依据 ，是一项值得深入研究的课题。 
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