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肿瘤坏死因子 仪对严重烫伤小鼠骨骼肌葡萄糖摄取量的影响 

王 占科 许霖水 胡新勇 柴长春 

创伤包括烧(烫 )伤后，机体内产生胰岛素抵抗效应，使 

其促进糖有效利用和在其他能量代谢方面的能力下降。葡 

萄糖胞内转运是其被有效利用的首要环节，有文献报道，创 

伤后的胰岛素抵抗效应与胰岛素刺激下的葡萄糖胞内转运 

障碍有关 ，但始动机制尚不完全清楚。关于肿瘤坏死因子 

a(TNF—a)对创伤后葡萄糖胞内转运的影响，国内外报道不 

多。笔者以严重烫伤小鼠为模型，探讨 TNF—a在创伤后胰岛 

素抵抗效应中的作用，为临床防治胰岛素抵抗提供实验依 

据 。 

一

、材料与方法 

1．动物模型与分组：封闭群昆明小鼠(第三军医大学实 

验动物中心)60只，体重(2O±2)g、雌雄不拘 ，随机分为正常 

对照组、烫伤对照组和烫伤治疗组，每组 2O只。烫伤治疗组 

和烫伤对照组小 鼠背部剃毛，沸水浸泡 5 s，造成 30％TBSA 

Ⅲ度烫伤。烫伤治疗组伤后按 3 mg／kg剂量尾静脉注射 

TNF—a单克隆抗体(TNF—a—McAb，北京军事医学科学院)，3 

次／d，连续 3 d；烫伤对照组和正常对照组以相同方法注射等 

量等渗盐水。 

2．离体骨骼肌 2一脱氧葡萄糖(2-DG)摄取量的测定：参 

考 Challiss等 的方法进行。处死各组动物，分离比目鱼肌， 

称取 100 mg肌束于 Krebs—Ringer碳酸盐缓冲液(KRBB)中。 

部分肌束不加入胰岛素，用以测量基础 (一ins)葡萄糖摄取 

量；部分肌束加入终浓度为 1．0 p,mol／L的胰岛素(美国 Sig— 

ma公司)，用以测量胰岛素刺激下的(+ins)葡萄糖摄取量。 

随后用体积分数 95％O +5％CO 供气，37~C振荡预温 1 h， 

加入 1．85×10 Bq H一2一DG(上海核技术开发研究所)和 1．5 

nmol／L 2-DG(德国 Serva公司)，继续保温 30 min。洗涤肌 

束，转移至液 闪瓶中，消化，加助溶剂乙二醇乙醚和闪烁液 

[含 2，5-二苯基恶唑(PPO)0．5 g、对次苯基苯恶唑(POPOP) 

0．2 g、甲苯 1000 ml并混匀 ]，置暗室过夜。应用 KLB一1217 

型自动液体闪烁计数仪(瑞典 LKB公司)测定放射性。另用 

煮沸变性肌肉的测定结果代表细胞外间隙的葡萄糖摄取量 

和非特异性吸收值。结果以每毫克组织每分钟摄取 2-DG的 

pmol数表示。 

3．统计学分析：各组数据均表示为 x± ，先经单因素方 

差分析，差异有显著性意义(P<0．05)者，进行组间差异性 

比较。 

二 、结果 

烫伤对照组 一ins葡萄糖摄取量明显高于正常对照组 

(P <0．05)，葡萄糖摄取增加量[(+ins葡萄糖摄取量)一 

(一ins葡萄糖摄 取量 )]却 明显低 于正 常对照 组 (P < 

0．01)。烫伤治疗组 一ins葡萄糖摄取量明显低于烫伤对照 

组(P<0．05)，但葡萄糖摄取增加量明显高于烫伤对照组 

作者单位：330002 南昌，解放军第九十四医院检验科(王占科 、 
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(P<0．O1)。见表 1。 

表 1 3组小鼠的 一ins葡萄糖摄取量 、+-ns葡萄糖摄取量 

(pmol-min一·mg组织～，x± ) 

注：葡萄糖摄取增加量 =(+ins葡萄糖摄取量)一(一ins葡萄糖摄 

取量)；与正常对照组比较， P<0．05， P (0．O1；与烫伤对照 

组 比较 ，△ P <0．05，△△ P (0．O1 

三 、讨论 

胰岛素刺激下的葡萄糖细胞内摄取是糖有效利用的限 

速步骤。本研究中，小鼠烫伤后肌肉 一ins葡萄糖摄取量明 

显增加 ，这与酵母多糖诱导的胰岛素抵抗表现相一致 ，但 

此时 +ins葡萄糖摄取量却明显受到抑制，说明骨骼肌葡萄 

糖摄取对胰岛素反应性降低。此为创伤后胰岛素抵抗效应 

的重要机制。 

创伤后，机体血液中多种细胞因子水平升高，TNF—Q是 

重要的细胞因子之一 。创伤早期肠源性感染或创面感染 

可引起内毒素血症，此为创伤后血浆 TNF—a水平升高的重要 

原因。有文献证实，创伤应激状态下机体 TNF—Of．基因表达水 

平对内毒素刺激 的敏感性升高，微量 内毒素能迅 速启 动 

TNF—a的超表达 J。为探讨 TNF—a升高是否为诱导创伤后 

骨骼肌胰岛素抵抗的重要因素，笔者采用 TNF- —MeAb以中 

和烫伤小鼠外周血中的 TNF—a，结果显示与烫伤对照组相 

比，其 一ins葡萄糖摄取量明显下降、+ins葡萄糖摄取量升 

高，由此说明应用 TNFct—McAb可明显提高烫伤小鼠骨骼肌 

葡萄糖摄取对胰岛素的反应性。据文献报道，TNF—a能够使 

正常条件下骨骼肌的 ～ins葡萄糖摄取加快、+ins葡萄糖摄 

取受到抑制 ，本研究结果与之一致。 

TNF—Ot可导致创伤机体产生胰岛素抵抗，同时使 一ins 

葡萄糖摄取量增加，造成细胞内葡萄糖堆积和乳酸升高，此 

为引起休克和多器官功能衰竭的重要原因。TNF—a使 一ins 

葡萄糖摄取量增加并不能说明它可促进葡萄糖的有效利用。 

TNF-a一方面可促进葡萄糖的胞内转移 ，同时还可抑制葡萄 

糖的有氧氧化，使胞 内葡萄糖生成乳酸，后者通过糖异生途 

径又转化为葡萄糖，即“葡萄糖循环”。葡萄糖循环是体内的 

一 种无效代谢，造成乳酸升高，给机体带来不良影响。 

TNF—Ot引起的胰岛素抵抗与受胰岛素调控的葡萄糖转 

移体 4(GluT4)下调及其功能改变有关。TNF—Ot可能直接影 

响 Glu．r4的基因转录和 mRNA的稳定性 ，亦可能是通过影响 

胰岛素受体信号传导所致 。TNF—a能促进 一-ns葡萄糖的 

摄取，可能与其能改变骨骼肌细胞膜的通透性有关 。 
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