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胰岛素和葡萄糖联合应用对严重烫伤 ＭＯＤＳ大鼠炎性因子水平的影响
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　　摘　要：目的　研究胰岛素通过和不通过控制高血糖对严重烫伤多器官功能不全（ＭＯＤＳ）大鼠炎性因子水平的影响，探讨胰

岛素体内抗炎作用机制，为创伤外科使用胰岛素抗炎提供依据。方法　６０只严重烫伤 ＭＯＤＳ大鼠，随机分为严重烫伤 ＭＯＤＳ大

鼠胰岛素治疗高血糖控制组（ＩＮＳ组，２０例）、胰岛素和葡萄糖联合治疗高血糖非控制组（ＩＮＳ＋ＧＬＵ组，２０例）以及严重烫伤

ＭＯＤＳ大鼠治疗对照组（Ｃ组，２０例），测定不同组大鼠伤前和伤后１、３、５、７ｄ空腹血糖、血浆可溶性髓样细胞触发蛋白受体１

（ｓＴＲＥＭ１）、肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）α、高迁移率族蛋白Ｂ１（ＨＭＧＢ１）水平，并进行统计分析。结果　ＩＮＳ组伤后各时点空腹血糖

水平明显低于Ｃ组，差异有统计学意义（犘＜０．０１），而ＩＮＳ＋ＧＬＵ组伤后各时点与Ｃ组相比，差异无统计学意义（犘＞０．０５）；ＩＮＳ

组和ＩＮＳ＋ＧＬＵ组伤后各时点血浆ｓＴＲＥＭ１、ＴＮＦα和 ＨＭＧＢ１水平均明显低于Ｃ组，差异有统计学意义（犘＜０．０１）；ＩＮＳ组伤

后各时点血浆ｓＴＲＥＭ１、ＴＮＦα和 ＨＭＧＢ１水平与ＩＮＳ＋ＧＬＵ组相比，差异无统计学意义（犘＞０．０５）。结论　胰岛素可降低严

重烫伤 ＭＯＤＳ大鼠炎性反应，胰岛素体内抗炎作用并不通过控制高血糖发挥作用。
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　　严重创伤、烧伤和大手术后并发感染，将导致内毒素血症

和全身炎症反应综合征，造成多器官功能不全（ＭＯＤＳ）。

ＭＯＤＳ晚期多器官功能衰竭是严重创伤住院患者死亡的主要

原因［１２］。胰岛β细胞是机体唯一受血糖水平调节的分泌胰岛

素的内分泌细胞，严重创伤后内毒素血症诱导机体多种炎性因

子水平升高，造成胰岛β细胞损伤和功能下降，胰岛素分泌不

足，机体葡萄糖有效利用下降，造成高血糖症［３］。严重创伤后

高血糖促进 ＭＯＤＳ发生与发展，ＭＯＤＳ机体胰岛β细胞功能

不全又加剧高血糖反应［４５］。胰岛素是机体唯一有效促进葡萄

糖有氧氧化分解为机体提供能量的重要激素，有研究报道，采

用胰岛素严格控制重症监护病房（ＩＣＵ）危重患者高血糖，可改

善预后和降低病死率；体外实验也发现胰岛素具有抗炎作

用［６７］。但由于胰岛素体内实验受胰岛素降低高血糖影响，胰

岛素在体内是直接发挥抗炎作用，还是通过控制高血糖间接发

挥抗炎作用，国内外较少有直接实验证据。为降低胰岛素体内

抗炎作用受控制高血糖的影响，本研究采用葡萄糖和胰岛素联

合使用，通过增加葡萄糖的用量（实现尽管使用同剂量的胰岛

素，高血糖仍然降不下来的技术路线），排除了胰岛素控制高血

糖对胰岛素抗炎作用的影响。严重皮肤烧（烫）伤是一种严重

的创伤，本研究以Ⅲ度烫伤后腹腔注射内毒素的 ＭＯＤＳ大鼠
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作为严重创伤 ＭＯＤＳ动物模型，以血浆可溶性髓样细胞触发

蛋白受体１（ｓＴＲＥＭ１）和肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）α及高迁移率

族蛋白Ｂ１（ＨＭＧＢ１）分别作为机体早期和晚期炎性反应细胞

因子，观察胰岛素通过和不通过控制高血糖对严重创伤后

ＭＯＤＳ机体炎性因子的影响，现报道如下。

１　材料与方法

１．１　动物模型　６０只健康清洁级ＳＤ大鼠，体质量（２００±１５）

ｇ，雌雄各半（江西中医药大学实验动物中心）。将６０只清洁级

健康ＳＤ大鼠，在解放军第九四医院动物实验室清洁级大鼠实

验环境下，适应性喂养３ｄ［动物实验环境许可证ＳＹＸＫ（赣）

２０１３００１］，伤前１ｄ尾静脉采血，标本作为正常对照组。然后

参照文献［８］，乙醚麻醉后，背部全部剪毛，将大鼠背部浸入

（９２．０±２．０）℃水中２０ｓ，造成３０％体表面积Ⅲ度烫伤（病理

切片证实），伤后２ｈ通过腹腔注射内毒素（１．０ｍｇ／ｍＬ，５．０

ｍＬ／ｋｇ）同时腹腔注射生理盐水３．０ｍＬ抗休克，伤后１ｄ继发

肝功能［丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）］、肾功能［尿肌酐（ＣＲＥ）］、

心肌酶［肌酸激酶同工酶（ＣＫＭＢ）］和血糖明显高于伤前狓±

２狊以上，并持续到伤后７ｄ，为 ＭＯＤＳ模型制作成功。将制备

成功的严重烫伤 ＭＯＤＳ动物模型，按照随机数字表法随机分

为胰岛素治疗高血糖控制组（ＩＮＳ组，２０例），胰岛素和葡萄糖

联合治疗高血糖非控制组（ＩＮＳ＋ＧＬＵ组，２０例）以及治疗对

照组（Ｃ组，２０例）。

１．２　仪器与试剂　长效甘精胰岛素注射液［赛诺菲（北京）制

药有限公司，批号２０１６００３２）］，内毒素（美国ＳｉｇｍａＡｌｄｒｉｃｈ公

司），血ｓＴＲＥＭ１、ＴＮＦα和 ＨＭＧＢ１测定试剂盒（美国Ｓｉｇ

ｍａＡｌｄｒｉｃｈ公司），ＢＩＯＲＡＤ５５０型酶标仪（美国伯乐公司），血

糖测定试剂盒（深圳迈瑞生物技术有限公司），ＡＵ２７００型全自

动生化分析仪（美国贝克曼公司）。

１．３　方法

１．３．１　治疗方案　（１）ＩＮＳ组：用生理盐水配制终浓度为０．２

Ｕ／ｍＬ的甘 精 胰 岛 素 治 疗 液，于 大 鼠 伤 后 ６ｈ，按 ２．５

Ｕ／（ｋｇ·ｄ）剂量，腹腔注射甘精胰岛素，每日１次连续７ｄ，血

糖控制在正常水平。（２）ＩＮＳ＋ＧＬＵ组：用生理盐水配制胰岛

素、葡萄糖和氯化钾终浓度分别为０．２Ｕ／ｍＬ、１０．０ｇ／ｍＬ和

０．０２ｇ／ｍＬ的胰岛素和葡萄糖治疗液，于大鼠伤后６ｈ，按２．５

Ｕ／（ｋｇ·ｄ）、１２．５ｇ／（ｋｇ·ｄ）和０．２５ｇ／（ｋｇ·ｄ）剂量腹腔注射

胰岛素、葡萄糖和氯化钾，每日１次连续７ｄ，血糖维持在高血

糖水平。（３）Ｃ组：于大鼠伤后６ｈ，只注射同体积生理盐水，每

日１次连续７ｄ。

１．３．２　测定方法　各组大鼠伤前，伤后１、３、５、７ｄ进行尾静

脉采血，采血前禁食８ｈ，肝素钠抗凝混匀，离心，分离血浆，

－８０℃超低温保存。各组血标本，统一冻融，严格按照各指标

检测试剂盒说明书进行各项指标测定。各组各时点多器官功

能指标空腹血糖、ＡＬＴ、ＣＲＥ和ＣＫＭＢ采用酶法在全自动生

化分析仪上进行测定。炎性因子指标血浆ｓＴＲＥＭ１、ＴＮＦα

和 ＨＭＧＢ１采用酶联免疫吸附试验在酶标仪上进行测定。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１９．０统计软件进行统计分析，

计量资料以狓±狊表示，组间比较采用狋检验，计数资料以率表

示，组间比较采用χ
２ 检验，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　各组大鼠不同时点存活数比较　Ｃ组伤后７ｄ存活率为

７５％。ＩＮＳ组、ＩＮＳ＋ＧＬＵ组存活率分别为８５％、８０％，３组比

较差异无统计学意义（犘＞０．０５）。见表１。

２．２　各组大鼠空腹血糖水平比较　Ｃ组伤后各时点空腹血糖

水平明显高于伤前，差异均有统计学意义（犘＜０．０１），并持续

到伤后７ｄ；ＩＮＳ组伤后各时点血糖均明显低于Ｃ组，差异均有

统计学意义（犘＜０．０１）；ＩＮＳ＋ＧＬＵ组和Ｃ组伤后各时点血糖

水平比较，差异无统计学意义（犘＞０．０５）。见表２。

表１　　各组大鼠不同时点存活数比较（狀）

组别 狀 伤前 伤后１ｄ 伤后３ｄ 伤后５ｄ 伤后７ｄ

ＩＮＳ组 ２０ ２０ １９ １８ １７ １７

ＩＮＳ＋ＧＬＵ组 ２０ ２０ １８ １６ １６ １６

Ｃ组 ２０ ２０ １８ １７ １６ １５

２．３　各组大鼠血浆ｓＴＲＥＭ１、ＴＮＦα和ＨＭＧＢ１水平比较　

Ｃ组伤后各时点血浆ｓＴＲＥＭ１、ＴＮＦα和 ＨＭＧＢ１水平明显

高于伤前，差异均有统计学意义（犘＜０．０１），并持续到伤后７

ｄ；ＩＮＳ组和ＩＮＳ＋ＧＬＵ组伤后各时点血浆ｓＴＲＥＭ１，ＴＮＦα

和 ＨＭＧＢ１水平明显低于 Ｃ组，差异均有统计学意义（犘＜

０．０１），ＩＮＳ组和ＩＮＳ＋ＧＬＵ 组伤后各时点血浆ｓＴＲＥＭ１、

ＴＮＦα和 ＨＭＧＢ１水平比较，差异无统计学意义（犘＞０．０５）。

见表３。

表２　　各组大鼠空腹血糖水平比较（狓±狊，ｍｍｏｌ／Ｌ）

组别 狀 伤前 伤后１ｄ 伤后３ｄ 伤后５ｄ 伤后７ｄ

ＩＮＳ组 ２０ ５．３８±０．８２ ５．９６±１．５３＃ ５．７７±１．９４＃ ５．４８±１．９１＃ ５．０１±１．３０＃

ＩＮＳ＋ＧＬＵ组 ２０ ４．８３±０．９７ ９．７４±１．１７ １２．３２±１．８５ ９．１９±１．９４ ７．８０±１．２２

Ｃ组 ２０ ５．２７±０．８６ ８．９８±０．８４ １１．２４±１．９０ ９．８６±１．８３ ８．６１±１．２５

　　注：与Ｃ组伤前比较，犘＜０．０１；与Ｃ组同时点比较，＃犘＜０．０１。

表３　　各组大鼠血浆ｓＴＲＥＭ１、ＴＮＦα和 ＨＭＧＢ１水平比较（狓±狊，ｎｇ／Ｌ）

组别 狀 指标 伤前 伤后１ｄ 伤后３ｄ 伤后５ｄ 伤后７ｄ

ＩＮＳ组 ２０ ｓＴＲＥＭ１ １５．４７±４．１８ ９２．８１±１５．５９＃ ８１．０３±１５．２８＃ ６７．８４±１２．５７＃ ５９．７２±１７．３３＃

ＴＮＦα ２６．３６±６．７７ １６５．９６±２４．８９＃ ２５１．８８±２６．８２＃ １１２．５０±２７．７４＃ ８３．２０±１５．４４＃

ＨＭＧＢ１ １１．６３±７．６８ ２９．８７±９．５４＃ ４６．４６±１１．３５＃ ５５．３３±１１．９１＃ ５３．２６±１０．００＃

ＩＮＳ＋ＧＬＵ组 ２０ ｓＴＲＥＭ１ １４．５４±３．６５ ８７．３１±１４．３０＃ ７８．４６±１３．１１＃ ５４．６０±１２．０４＃ ４５．５０±１７．２７＃

ＴＮＦα ２５．３２±６．２０ １６８．５５±２９．１０＃ ２４８．４８±３０．３６＃ １０８．２２±２８．４１＃ ７７．３１±２６．０６＃

ＨＭＧＢ１ １２．１９±６．０５ ３０．４３±１１．６７＃ ４５．４６±１２．６６＃ ４７．６０±１３．７２＃ ４６．９８±１３．９０＃

Ｃ组 ２０ ｓＴＲＥＭ１ １５．７８±３．８６ １４９．３０±２０．７５ １３２．３１±３２．６５ ８８．４３±１９．８６ ６５．７８±２４．８６

·８０６· 检验医学与临床２０１７年３月第１４卷第５期　ＬａｂＭｅｄＣｌｉｎ，Ｍａｒｃｈ２０１７，Ｖｏｌ．１４，Ｎｏ．５



续表３　　各组大鼠血浆ｓＴＲＥＭ１、ＴＮＦα和 ＨＭＧＢ１水平比较（狓±狊，ｎｇ／Ｌ）

组别 狀 指标 伤前 伤后１ｄ 伤后３ｄ 伤后５ｄ 伤后７ｄ

ＴＮＦα ２８．６２±７．２４ ３６０．１２±２８．８０ ４３４．３６±３２．２３ ２３１．１７±２２．９０ １３２．５１±１７．０６

ＨＭＧＢ１ １１．７１±７．１２ ４７．４５±１０．５５ ６４．５４±１１．０２ ８７．３６±１２．６０ ７８．３３±１２．４５

　　注：与Ｃ组伤前比较，犘＜０．０１；与Ｃ组同时点比较，＃犘＜０．０１。

３　讨　　论

严重创伤后葡萄糖得不到有效利用，血糖去路障碍，导致

血糖升高，利于细菌繁殖，造成内毒素血症，促进 ＭＯＤＳ发生

与发展和胰岛β细胞功能损伤。严重创伤 ＭＯＤＳ患者存在高

血糖感染炎症恶性循环，控制高血糖和控制感染同样重要
［９］。

有研究报道，胰岛素通过控制儿科烧伤患者血糖水平可降低感

染发生率［１０］。胰岛素体内直接抗炎作用是指胰岛素在体内不

依赖控制高血糖发挥抗炎作用，胰岛素体内间接抗炎作用是指

胰岛素在体内通过控制高血糖间接发挥抗炎作用，胰岛素体内

发挥的是直接抗炎还是间接抗炎，尚缺乏体内直接证据。

胰岛素控制血糖作用可通过输注一定量的葡萄糖进行纠

正，同样都是创伤高血糖机体，如果使用胰岛素和没有使用胰

岛素，机体炎性因子水平出现变化，可认为胰岛素不通过控制

高血糖而直接发挥抗炎作用。为此，本研究以严重创伤后高血

糖 ＭＯＤＳ大鼠作为研究对象，设计了３个实验组，分别为

ＩＮＳ＋ＧＬＵ组、ＩＮＳ组和Ｃ组。ＩＮＳ＋ＧＬＵ组和Ｃ组之间血

糖无显著变化，均为高血糖，而ＩＮＳ组高血糖得到控制，水平

基本控制在伤前正常范围内，说明实验设计达到了预期要求，

也就是ＩＮＳ＋ＧＬＵ组大鼠胰岛素抗炎效果，不受胰岛素和高

血糖的影响。由于在胰岛素作用下，葡萄糖进入细胞内，需要

钾离子协助，这是本研究中胰岛素和葡萄糖联合治疗需要添加

氯化钾的原因［１１］。

髓样细胞触发蛋白受体１（ＴＲＥＭ１）是近年来发现的表达

在成熟的单个细胞、巨噬细胞和中性粒细胞膜的免疫球蛋白超

家族，ＴＲＥＭ１和Ｔｏｌｌ样受体相互关联，在内毒素或细菌刺激

下，诱导机体ＴＮＦα等炎性细胞因子持续分泌，促进机体炎性

反应的发生与发展［１２］。ｓＴＲＥＭ１是可溶性ＴＲＥＭ１的胞外

区片段，在感染性疾病中的炎症激发和级联放大效应中，发挥

重要作用［１３］。ｓＴＲＥＭ１和 ＴＮＦα在严重创伤早期迅速升

高，ＨＭＧＢ１在严重创伤晚期仍持续升高，血液中ｓＴＲＥＭ１和

ＴＮＦα以及 ＨＭＧＢ１水平可作为评估严重创伤 ＭＯＤＳ机体炎

性反应程度的重要指标。

本研究结果发现，无论胰岛素能不能控制严重创伤后高血

糖，都表现出同样的抗炎效果。胰岛素治疗ＩＮＳ＋ＧＬＵ组和

Ｃ组大鼠尽管都出现高血糖，但ＩＮＳ＋ＧＬＵ组各时点早期升

高的炎症指标ｓＴＲＥＭ１和ＴＮＦα以及晚期升高的炎症指标

ＨＭＧＢ１均明显低于 Ｃ 组，提示胰岛素降低严重创伤后

ｓＴＲＥＭ１、ＴＮＦα以及 ＨＭＧＢ１水平，并不依赖控制高血糖。

有研究报道，胰岛素严格控制高血糖对改善创伤感染的炎

症，具有重要意义，胰岛素具有抗炎作用，并与胰岛素通过其膜

受体信号转导下调核转录因子κＢ（ＮＦκＢ）基因表达有关
［１４］。

本研究结果发现，ＩＮＳ组可有效降低严重创伤后血浆ｓＴＲＥＭ

１、ＴＮＦα以及 ＨＭＧＢ１水平。为研究同剂量胰岛素控制和不

控制高血糖的抗炎效果是否一致，本研究发现ＩＮＳ组降低严

重创伤后血浆ｓＴＲＥＭ１、ＴＮＦα以及 ＨＭＧＢ１水平与ＩＮＳ＋

ＧＬＵ组比较，差异无统计学意义（犘＞０．０５），进一步验证胰岛

素抗炎效果与使用胰岛素剂量有关，与控制高血糖关系并不密

切，胰岛素严格控制高血糖本身并不一定为机体带来益处。

值得注意的是，严重创伤 ＭＯＤＳ大鼠同样剂量胰岛素治

疗控制高血糖和不控制高血糖的抗炎效果几乎是一样的，提示

维持创伤后高血糖水平并没有影响胰岛素的抗炎效果。严重

创伤后出现高血糖并不意味着机体不需要葡萄糖，创伤后高血

糖大鼠输注的葡萄糖并没有导致血糖进一步升高，而是维持原

来水平，说明输进去的葡萄糖在胰岛素的作用下得到了有效利

用，这对机体可能是有益的。

本研究结果提示，严重创伤高血糖本身危害性可能并不

大，对机体危害大的可能是导致创伤高血糖的原因，也就是机

体葡萄糖得不到有效利用，以及炎性因子对胰岛β细胞造成的

损伤。胰岛素最大的不良反应是低血糖反应，严重创伤后低血

糖休克远比高血糖的危害大，胰岛素和葡萄糖以及氯化钾联合

应用，不仅具有抗炎、保护胰岛β细胞和改善机体营养作用，还

可以最大程度避免低血糖反应［１５］。胰岛素和葡糖糖、钾盐联

合抗炎效果优于单纯胰岛素抗炎［１６］，通过调节葡萄糖和胰岛

素使用比值，可解决胰岛素作为抗炎分子引起的低血糖不良反

应。因此，无论对于高血糖、正常血糖还是低血糖的 ＭＯＤＳ患

者，均可以使用不同剂量的胰岛素抗炎。
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ＮＡＦＬＤ的“二次打击”学说主要由胰岛素抵抗（ＩＲ）、脂质代谢

紊乱、氧化应激和炎症作用等因素构成。Ｎｉ等
［７］和Ｓｕｚｕｋｉ

Ｋｅｍｕｒｉｙａｍａ等
［８］研究认为，机体多因素引起的ＩＲ是脂质（游

离脂肪酸和ＴＧ）在肝细胞过量蓄积的主要诱因，增加机体对

内源性损伤因子的敏感性，使肝细胞发生脂肪变性，进而造成

ＮＡＦＬＤ的“第一次打击”；“第二次打击”即被活化的内源性损

伤因子通过氧化应激和脂质过氧化反应进一步加剧肝细胞损

伤，进而使肝脏发生炎性反应、纤维化或坏死。本研究资料显

示，１８０例ＮＡＦＬＤ患者有着较高的ＢＭＩ和血糖水平。患者已

出现不同程度高脂血症和高胰岛素血症，并且肝功能指标升

高。提示ＮＡＦＬＤ患者存在不同程度的ＩＲ，甚至肝损伤，与

“二次打击”学说描述相符。

胆舒胶囊是一种主要成分为薄荷素油、龙胆草、金钱草和

茵陈等中药进行活性提纯而成的中成药制剂［９］。袁星等［１０］和

黄志强等［１１］研究得出，胆舒胶囊对于肝胆郁结、湿热胃滞和慢

性结石性胆囊炎等疾病疗效可靠，且无明显不良反应。本研究

中，对ＮＡＦＬＤ患者进行６个月的胆舒胶囊治疗，治疗组治疗

前后相比较，患者的 ＢＭＩ、ＳＢＰ、ＤＢＰ、腰围、腰臀比、ＴＢＩＬ、

ＴＢＡ、ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＧＧＴ、ＦＢＧ、ＴＧ、ＴＣＨ、ＦＦＡＳ和ＦＩＮＳ得到

明显改善，差异均有统计学意义（犘＜０．０５）。治疗组治疗６个

月后的ＢＭＩ、ＳＢＰ、腰围、ＴＢＩＬ、ＴＢＡ、ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＧＧＴ、ＦＢＧ、

ＴＧ、ＴＣＨ、ＦＦＡＳ和ＦＩＮＳ的改善值也较对照组治疗６个月后

显著，差异均有统计学意义（犘＜０．０５）。提示胆舒胶囊对

ＮＡＦＬＤ患者的疗效显著，这可能因为胆舒胶囊的药理作用是

疏肝利胆、抗炎溶石和理气止痛，可使胆汁流量增加，增加

ＴＢＡ的清除率，缓解ＴＢＡ淤积，促进糖脂代谢，从而使肝脏脂

质水平降低。此外，胆舒胶囊还能改变胆汁的ｐＨ 值，预防肝

细胞线粒体肿胀，防止肝细胞破坏和维持其功能的稳定性，进

而起到治疗ＮＡＦＬＤ的作用。

综上所述，ＮＡＦＬＤ是一种代谢综合征（ＭＳ），若机体长期

处于失平衡的 ＭＳ下，肝脏将发生不可逆的损伤
［１２］。胆舒胶

囊以疏肝利胆为主，兼及脾胃，不良反应小且疗效显著，能有效

改善患者肝功能，值得临床推广使用。胆舒胶囊在拓展中医药

在ＮＡＦＬＤ治疗的新领域中，提供了有力的证据支持，提高了

科学性、客观性。但如何进一步完善和发展中医药在治疗

ＮＡＦＬＤ中的机制，有待进一步的研究。
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