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严重烧伤后胰岛素抵抗及其防治的机制

夏照帆 (第二军医大学长海医院烧伤科, 上海 200433)

[摘要 ]　严重烧伤后出现的胰岛素抵抗, 不但加重烧伤病程中的代谢紊乱, 影响创面愈合, 而且使感染和多器官功能障碍的

发生率增高; 其发生可能是胰岛素受体前、受体及受体后多环节障碍的综合作用, 目前防治措施有限。本文针对严重烧伤后胰

岛素抵抗发生机制和干预措施进行了探讨, 以期提高大面积烧伤的救治水平。
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M echan ism of postburn in sul in resistance and its preven tion

X IA Zhao2Fan3 (D epartm en t of Burns, Changhai Ho sp ita l, Second M ilitary M edical U n iversity, Shanghai 200433, Ch ina)

[ABSTRACT ]　 In su lin resistance ( IR ) after severe bu rn m ay aggravate m etabo lic distu rbance, delay w ound healing and in2
crease the p robab ility of infect ion and M OD S. T he m echan ism of IR m ay be the com bined defects of in su lin b io logical effects

at p re2recep to r, recep to r and po st2recep to r levels. T h is art icle discusses the m echan ism and in terven tion of po stbu rn IR , aim 2
ing to imp rove treatm en t fo r ex tensive bu rn.
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Ξ 　 大面积烧伤患者血糖水平和尿糖水平升高, 称

为“应激性糖尿病”。因其随着创面缩小和伤情的减

轻有自行恢复的倾向, 有学者又称之为“假性糖尿

病”[ 1 ]。但是, 在高血糖期间, 血中胰岛素水平通常并

不低于正常, 甚至比正常水平还高, 说明机体此时对

胰岛素的反应性降低, 或称“胰岛素抵抗现象”。胰岛

素抵抗 ( in su lin resistance, IR ) 是“机体对胰岛素的

生理功能反应受损的现象”, 它包括糖、脂肪、蛋白质

代谢、血管内皮细胞功能以及基因表达等方面的异

常[ 2 ]。严重烧伤后出现的 IR , 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

但加重烧伤病程中的代谢紊乱, 影响创面愈合, 而且

使感染和多脏器功能不全的发生率增高。深入探讨

烧伤后 IR 的发生机制和干预措施, 有利于提高大

面积烧伤的救治水平。

1　胰岛素发挥作用的生理途径

胰岛素发挥生理作用的过程大致经过: (1) 胰

岛素与靶细胞上的受体特异性结合; (2) 生物信号

转导和放大; (3) 产生一系列生物效应。在胰岛素信

号转导中, 研究得比较深入的主要为以下两条通路:

磷脂酰肌醇激酶 (P I32K) 信号转导途径和 R as 复合

体途径。前者主要与胰岛素的代谢效应有关, 后者主

要实现胰岛素的调控基因转录。

胰岛素受体信号转导通路异常主要见于以下 3

种情况: (1) 受体前通路异常, 包括胰岛素抗体形

成、胰岛素基因突变导致胰岛素分子结构异常、胰岛

素降解加速、胰岛素拮抗激素的作用等; (2) 受体水

平的异常, 包括胰岛素受体基因突变或缺失、生物合

成率下降、受体向胞膜插入过程异常、受体与胰岛素

亲和性下降、酪氨酸激酶 (T PK) 活性下降、受体降

解加速、受体再利用障碍、胰岛素受体自身抗体及受

体数量减少; (3) 受体后异常, 包括胰岛素受体底物

1 ( IR S21) 结构和功能异常、T PK 及以后诸环节中

的任何障碍、葡萄糖转运体如肝脏的葡萄糖转运子

(GLU T ) 2 和肌肉脂肪组织的 GLU T 4 异常。

胰岛素信号转导的多个环节均受到调控和制

约, 以保证胰岛素生物学效应的精确性, 例如下游丝

(苏) 氨酸激酶的反馈调节, 磷酸酪氨酸磷酸酶的负

面效应, 胰岛素受体被内吞而信号中止。当其中某些

环节受阻, 则出现不同程度的 IR。

2　严重烧伤后 IR 的受体前机制

小鼠烫伤后血浆 TN F2Α水平升高和 IR 从休克
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期一直持续到高代谢期[ 3 ]。目前认为: TN F2Α主要

是通过介导 IR S21 的丝氨酸磷酸化而抑制了 IR S21

的酪氨酸磷酸化[ 4 ]。Gao 等[ 5 ]观察到 TN F2Α只需要

5 m in 即可引起 3T 32L 1 细胞 IR S21 磷酸化 Ser307表

达水平升高 3～ 10 倍。TN F2Α还可使 IR S21 的酪氨

酸结合位点与胰岛素受体靠膜区 (JM 区) 相互作用

减少, 故导致 IR S21 的酪氨酸磷酸化减少; 对脂肪细

胞 GLU T 4 有下调作用, 并通过对游离脂肪酸

(FFA )的调节参与肝及外周组织的 IR; 严重烧伤

后导致循环促肾上腺皮质激素、胰升糖素、儿茶酚

胺、皮质醇等升高, 这些激素可能分别或共同参与了

TN F2Α介导的 IR。另外, TN F2Α还与其他细胞因子

协同作用, 例如瘦素 ( lep t in) 与 TN F2Α是功能上存

在交叉的两类细胞因子, TN F2Α使脂肪组织L ep t in

m RNA 表达增强, 血浆L ep t in 升高, 这一调节也与

TN F2Α介导 IR 有关[ 6 ]。烧伤后由于创面感染、肠源

性细菌移位等因素, 极易发生内毒素血症, 使大鼠肌

肉细胞膜胰岛素受体 T PK 活性对胰岛素的反应性

明显降低[ 7 ]。另外, 严重烧伤后大量产生的应激激素

可直接拮抗胰岛素的作用。

3　严重烧伤后 IR 的受体机制

严重烧伤后胰岛素受体数目异常及功能缺陷也

会影响胰岛素的信号转导, 导致 IR 的发生。由于高

胰岛素反应诱发肝细胞胰岛素受体内吞, 使膜上受

体减少, 密度稀疏, 对胰岛素的敏感性下降。胰岛素

与受体 Α亚基结合后, 使 Β亚基胞内区的酪氨酸残

基自身磷酸化, 激活 T PK。严重烧伤后, 由于肝和肌

肉胰岛素受体 Β亚基自身磷酸化能力下降, 由此影

响受体 T PK 活性, 其结果是严重烫伤大鼠肌肉细

胞葡萄糖转运体转移的胰岛素刺激效应与正常大鼠

比较明显降低, 这一改变与肌肉葡萄糖摄取障碍直

接相关[ 8 ]。除 Β亚基酪氨酸自身磷酸化外, IR 的功

能还受丝氨酸ö苏氨酸磷酸化的调节。体外研究发

现, 丝氨酸磷酸化增加可使胰岛素刺激的酪氨酸自

身磷酸化和 T PK 活性被抑制。拮抗胰岛素的激素

和细胞因子也能激活丝氨酸激酶, 尤其是蛋白激酶

C (PKC) , 从而参与 IR 的发生[ 9 ]。

4　严重烧伤后 IR 的受体后机制

严重烧伤后 IR 发生的最主要机制, 可能还是

在于胰岛素受体后信号转导异常[ 1 ]。胰岛素与受体

的 Α亚基结合后, 在使 Β亚基的酪氨酸残基自身磷

酸化的同时使胰岛素受体底物 IR Ss 的多个酪氨酸

残基发生磷酸化, 将信号下传。

Ikezu 等[ 1 ]研究显示烧伤后胰岛素受体、IR S21

和 P I32K 含量无显著变化, 但胰岛素受体自身磷酸

化作用和 IR S21 酪氨酸磷酸化作用显著受损, IR S21

酪氨酸磷酸化作用完全缺失。严重烫伤大鼠尽管

IR S21 总量正常, 但 IR S21 与 P I32K p 85 调节亚基结

合率不足。与 IR S21 关联的 P I32K 活性下降不是由

于 P I32K 本身的质量或数量的变化, 而是 P I32K 与

IR S21 相互作用的缺陷。严重烧伤大鼠肌肉组织

IR S21 对胰岛素受体激酶活性显示有抑制作用。

IR S21 丝氨酸ö苏氨酸磷酸化是胰岛素信号转导重

要的负反馈调控机制之一, IR S21 丝氨酸ö苏氨酸磷

酸化将阻止 IR S21 酪氨酸磷酸化, 从而影响 IR S21

与胰岛素受体的相互作用及胰岛素信号向下游传

递。但 IR S21 不同位点上的丝氨酸的作用是不同的。

IR S21 Ser307 (人类为 Ser312 ) 紧邻 PTB 区, IR S21

Ser307磷酸化可以打断胰岛素受体磷酸化N PEY 基

序与 IR S21 的相互作用。虽然 PTB 区并不是绝对需

要 IR S21 酪氨酸磷酸化, 但是 IR S21 酪氨酸磷酸化

强烈地促进胰岛素受体与 IR S21 之间的相互作用,

PTB 区功能的部分受损将明显减少细胞中胰岛素

受体与 IR S21 联结。而pho spho2Ser307在空间结构上

阻碍了 PTB 区与胰岛素受体 Β亚基的相互作用。创

伤 (烧伤)、肿瘤等产生的炎症介质和细胞因子如

TN F2Α可通过应激激活的激酶如 JN K、m TOR、

IKK 途径引起 IR S21 Ser307过度磷酸化从而导致 IR

的发生。A gu irre 等[ 10 ]发现 IR S21 Ser307定点突变为

丙氨酸不改变 IR S21 结构的完整性, 但 Ser307定点突

变为丙氨酸的 IR S21 对于 TN F2Α和 an isom ycin

(JN K 活化剂) 通过 JN K 激酶途径诱导的 IR S21

Ser307过度磷酸化作用消失, 而胰岛素刺激引起 IR S2
1 酪氨酸磷酸化作用显著地增强; 而 IR S21 另外两

个潜在的细胞外信号调节激酶磷酸化位点 Ser612和

Ser632突变为丙氨酸后并不能改变 an isom ycin 对于

胰岛素信号转导的抑制效果。提示 IR S21 Ser307在胰

岛素信号转导负反馈调节作用中起重要作用, IR S21

Ser307过度磷酸化将导致 IR 的发生。严重烧伤后 IR

的发生机制是否由于 IR S21 Ser307过度磷酸化所引

起, 值得进一步探讨。P I32K 是一种脂质激酶, 由一

个调节亚基 (p 85) 和一个催化亚基 (p 110) 组成, 前
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者 IR Ss 结合, 后者催化细胞膜上磷脂酰肌醇 (P I)的

磷酸化。静息状态时 p 85 对 p 110 起抑制作用, 在胰

岛素刺激下, IR S 与 p 85 相结合, 其抑制作用解除,

P110 即活化。有研究[ 1 ]表明严重烫伤后 3 d, SD 大

鼠比目鱼肌胰岛素介导的 P I32K 活性几乎完全缺

失, 与对照组比较, 严重烫伤大鼠基础 P I32K 活性也

大约减少 10%。

5　严重烧伤后 IR 的干预措施

5. 1　胰岛素和葡萄糖2胰岛素2氯化钾 (G IK)

液　严重烧伤后由于胰岛素受体数目的下调和应激

激素的升高, 对胰岛素的敏感性下降, 当生理剂量胰

岛素作用时, 腺苷酸环化酶对胰岛素刺激反应的敏

感性降低; 但是由于“闲置”受体的存在, 当有超生理

剂量的胰岛素存在时腺苷酸环化酶的最大反应效应

仍可正常。从临床上看, 对严重烧伤后的应激性高血

糖来说, 适量补充胰岛素有缓解代谢障碍及促进受

损创面修复的作用[ 11 ]。但是, 对此治疗尚存在一些

争议, 例如 R u i 等[ 12 ]发现胰岛素长期使用能诱导

IR S21 Ser307过度磷酸化, 削弱 IR S21 酪氨酸磷酸

化, 影响下游 P I32K 活性, 导致胰岛素信号转导受

损, 加重 IR。

5. 2　TN F2Α拮抗剂　动物实验显示, 给严重烫伤

小鼠注射抗 TN F 单克隆抗体 (TN F2M cA b) 中和血

中 TN F2Α, 可有效改善烧伤后 IR [ 13 ]。但目前尚无临

床资料支持上述研究结果。

5. 3　PKC 抑制剂　PKC 是一种磷脂依赖性丝ö苏

氨酸激酶。它可使大量的底物磷酸化而参与广泛的

生理调节。在多种疾病引起的 IR 中, PKC 起着重要

的作用。Co rtrigh t 等[ 14 ]通过实验证实, 使用 PKC 抑

制剂 GF (GF109203X ) 可使葡萄糖转运增加约 2

倍; 如同时给予胰岛素刺激, 胰岛素受体酪氨酸磷酸

化可增加约 48% , 而 P I32K 活性增加 50% ; 使用

PKC 激动剂 dPPA 可使胰岛素刺激的葡萄糖转运

下降 40%。由此可见用 PKC 抑制剂对于 IR 有预防

和治疗作用。但是由于 PKC 在烧伤后 IR 发生机制

中的作用还不清楚, 故 PKC 抑制剂能否防治烧伤后

IR , 还有待于研究证实。

5. 4　钙通道拮抗剂　细胞内钙浓度 ( [Ca2+ ] i)与 IR

的关系在许多疾病的研究中已得到证实。[Ca2+ ] i 超

过正常可使胰岛素的敏感性降低, 导致外周 IR 以

及心血管系统的损伤。骨骼肌[Ca2+ ] i 浓度增高, 可

引起 GLU T 4 依赖的糖转运降低, 这可能是由于

[Ca2+ ] i 增高促进了 GLU T 4 的磷酸化或阻止了它

的去磷酸化, 也可能是增强了钙调蛋白 (CaM ) 与

IR S21 的结合, 引起 IR S21 酪氨酸磷酸化的下降[ 15 ]。

这就是临床上广泛使用钙通道阻滞剂来治疗各种疾

病 IR 及心血管并发症的依据。但烧伤后 IR 与骨骼

肌细胞钙超载的关系还不明确, 因此还不能肯定钙

通道阻滞剂对于烧伤后 IR 的防治是否有效。

5. 5　氧自由基清除剂　高血糖是自由基增多的一

个原因, IR 时可能伴随着细胞内自由基的量增多。

H an sen 等[ 16 ]的研究发现, H 2O 2 能抑制胰岛素信号

传导, 并认为它在 TN F2Α介导 IR 的过程中起作用。

IR 引起自由基增多, 转而引起胰岛素敏感性降低,

加重 IR , 形成恶性循环。因此烧伤后使用氧自由基

清除剂可能有一定的效果。

5. 6　钒酸钠　钒酸钠具有广泛的类胰岛素作用, 能

迅速而持久地降低血糖。钒酸钠可能通过不同作用

方式改善糖代谢和 IR , 其中包括增加骨骼肌对葡萄

糖的摄取, 增加糖原合成酶对血糖敏感性和增加糖

原合成, 提高组织对胰岛素的敏感性, 促进糖的氧化

作用。钒酸钠可以直接激活胰岛素受体 T PK 的活

性, 改善糖代谢和 IR , 提高组织对胰岛素的敏感性。

严重烫伤大鼠胃饲钒酸钠 3 d, 可使血糖恢复正常,

而对血浆胰岛素水平无明显影响。一般认为钒酸钠

可通过改变糖代谢一些关键酶活性, 如增加外周组

织对胰岛素的敏感性, 而使血糖恢复。有人认为钒酸

钠降血糖的机制是通过靶组织胰岛素受体途径实现

的。研究结果表明钒酸钠降血糖效应的发挥可以不

通过肌肉组织胰岛素受体水平, 而直接激活受体

T PK。而钒酸钠提高胰岛素受体 T PK 受体信号耦

联途径是改善烫伤后糖代谢紊乱和 IR 的关键步

骤[ 17 ]。

5. 7　胰岛素增敏剂　胰岛素增敏剂可增加外周组

织对胰岛素的敏感性, 从而达到降低血中胰岛素水

平的目的。研究比较多的有二甲双胍、噻唑烷二酮

类、Α糖苷酶抑制剂等几种。二甲双胍属双胍类降糖

药, 临床上用于治疗非胰岛素依赖型糖尿病, 可改善

IR 所致的代偿性高胰岛素血症。Α糖苷酶抑制剂阿

卡波糖 (acarbo se)通过抑制小肠粘膜上皮细胞表面

的 Α葡萄糖苷酶而延缓碳水化合物的吸收, 降低血

糖。噻唑烷二酮类是一类新的胰岛素增敏剂, 能够在

胰岛素受体后环节提高胰岛素的活性, 包括曲格列
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酮 ( t rog litazone, T GZ)、罗格列酮 ( ro sig litazone,

R GZ)和吡格列酮 (p iog litazone, PGZ)。它们通过激

活脂肪、骨骼、肌肉及肝脏等胰岛素作用组织的 Χ过

氧化物酶体增殖体活化受体 (PPA R 2Χ) 活性, 调节

胰岛素应答基因的转录, 控制血糖的生成、转运和利

用, 还可以增强 GLU T 4 对葡萄糖的摄取, 进而改善

肌肉和脂肪细胞对胰岛素的敏感性。T GZ 由于少见

而严重的肝毒性, 目前临床上已不再使用。R GZ、

PGZ 无肝肾功能损害, 无论单用或与磺酰脲类或双

胍类药物合用, 均可抑制肝糖原生成和输出, 促进脂

肪酸的 Β氧化, 抑制 TN F2Α在脂肪细胞上的表达和

分泌, 显著降低游离脂肪酸, 改善 IR , 从而持久稳定

地控制血糖, 因此有极佳的应用前景。

综上所述, 烧伤引起的 IR 可能是胰岛素受体

前、受体及受体后多环节障碍的综合作用。在一定的

情况下以某种或某几种环节的损伤为主, 其余环节

协同 IR 的发生。IR 不利于烧伤患者的康复, 但目前

对其防治措施有限, 有待于进一步研究。
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