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严重烧伤胰岛素抵抗与胰岛素受体后信号转导缺陷

潘博涵，常　菲，路　卫

第二军医大学长海医院烧伤科，上海２００４３３

　　［摘要］　严重烧伤、创伤后可引起胰岛素抵抗（ｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ＩＲ）。ＩＲ导致代谢紊乱，血糖异常升高，对常规剂量胰岛

素治疗效果不显著。长期大剂量的胰岛素治疗，有时会出现低血糖，危及患者生命安全，使病情变得复杂，不利于临床治疗。

目前，ＩＲ的发生机制尚未完全明确，本文对严重烧伤后ＩＲ的受体后信号转导机制及其影响因素的研究作一综述。
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　　胰岛素抵抗（ｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ＩＲ）指胰岛素在促进组织

细胞摄取和利用葡萄糖时，正常剂量的胰岛素产生低于正常

生物效应的一种状态。严重烧伤患者渡过休克期进入高代

谢期后，通常会出现糖代谢紊乱和ＩＲ，表现为难以控制的持

续性血糖异常升高、糖耐量异常、常规剂量的胰岛素治疗效

果不显著。大剂量使用胰岛素会抑制自身胰岛素正常分泌，

加重ＩＲ，不利于患者的长期治疗，并且有低血糖事件出现，危

及患者生命安全，增加了大面积严重烧伤患者的临床救治难

度。烧伤患者不论伤前是否已存在ＩＲ和（或）糖尿病，在伤

后均可出现明显的ＩＲ，因此遗传因素引起的受体突变对烧伤

后ＩＲ并不起主要作用。严重烧伤后，ＩＲ受到受体前、受体水

平及受体后３个环节影响。有关烧创伤后早期动物模型研

究表明，烧伤早期胰岛素含量明显升高，胰岛素受体最大结

合容量及亲和力无明显改变，而胰岛素敏感性却显著下

降［１３］，上述改变均提示受体后信号转导缺陷可能是导致ＩＲ
发生的主要原因。

１　胰岛素受体及受体底物

　　胰岛素受体（ｉｎｓｕｌｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＩｎｓＲ）广泛分布于全身各

组织细胞膜，是受体酪氨酸激酶家族的成员，在胰岛素信号

传递上发挥关键作用。胰岛素受体底物（ｉｎｓｕｌｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒ

ｓｕｂｓｔｒａｔｅ，ＩＲＳ）主要连接ＩｎｓＲ和多种效应分子，从而介导细

胞对胰岛素的反应，在胰岛素胞内信号转导中占据了中心地

位，是胰岛素多种生物调节作用的中间体。目前已发现至少

６个ＩＲＳ家族成员：ＩＲＳ１、ＩＲＳ２、ＩＲＳ３、ＩＲＳ４、ＩＲＳ５／ＤＯＫ４
和ＩＲＳ６／ＤＯＫ５，它们具有共同的结构特征，但功能有所不

同。在胰岛素信号转导过程中起主要作用的是ＩＲＳ１和

ＩＲＳ２，两者在功能上存有互补。基因剔除研究显示，纯合性

突变鼠ＩＲＳ１－／－和ＩＲＳ２－／－均出现ＩＲ，但两者程度不同，呈

现明显的组织选择性与特异性；ＩＲＳ１主要作用于骨骼肌，而

ＩＲＳ２则广泛作用于肝、肌、脂肪细胞，即ＩＲＳ１去基因小鼠

所致的ＩＲ主要为外周抵抗，而ＩＲＳ２去基因小鼠既导致外周

抵抗，又导致肝脏抵抗［４５］。骨骼肌中ＩＲＳ２并非胰岛素刺激

葡萄糖转运必需的受体底物，因此，由ＩＲＳ２引起的外周ＩＲ
可能是继发于细胞功能的改变，影响了胰岛素的正常分泌方

式。

２　胰岛素信号转导通路

　　受体后信号转导是ＩＲ产生的关键，包括信号转导障碍、

糖转运系统障碍和细胞内代谢紊乱等。它们相互影响，共同
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构成复杂的网络系统，参与ＩＲ的发生发展。当胰岛素与受

体结合后，ＩｎｓＲ的β亚基发生自身磷酸化，并可对其下游的

ＩＲＳ特定酪氨酸残基进行磷酸化。酪氨酸磷酸化后的ＩＲＳ为

下游信号转导通路的信号分子提供停泊位点（ｄｏｃｋｉｎｇｓｉｔｅ），

便于具有酪氨酸磷酸酶活性的ＩｎｓＲ对相应信号分子进行磷

酸化进而激活各条信号转导通路。因而ＩＲＳ在胰岛素信号

转导通路中发挥了类似节点的作用。已发现的胰岛素信号

通路有３条：（１）磷脂酰肌醇３激酶（ＰＩ３Ｋ）通路；（２）ＣＡＰ／

Ｃｂ１／ＴＣ１０通路（ｃａｓｉｔａｓＢ系淋巴瘤因子，Ｃｂ１；Ｃｂ１相关蛋

白，ＣＡＰ）通路；（３）丝裂原激活的蛋白激酶（ＭＡＰＫ）通路。

其中与糖类代谢有关的主要是ＰＩ３Ｋ通路和Ｃｂ１、ＣＡＰ通路。

３条通路均通过ＩＲＳ发挥作用。ＭＡＰＫ通路主要与蛋白质

合成、基因转录有关［６］。

３　受体后信号转导障碍影响因素

　　在严重烧伤、创伤和严重感染后，ＩＲ发生的影响因素众

多，炎性介质和脂源性细胞因子等都可对ＩＲ产生不同程度

的影响［７］。炎性介质和脂源性细胞因子之间存在重叠，部分

脂源性细胞因子本身就是炎性介质（如ＴＮＦα），炎性介质又

可促进脂源性细胞因子的释放，如游离脂肪酸（ＦＦＡ）［８］。脂

源性细胞因子和炎性介质均可以干扰糖代谢的２个限速步

骤，即组织对葡萄糖的摄取和利用，参与ＩＲ的发生。Ｍｏｒｉｎｏ
等［９］利用磁共振波谱法在糖尿病研究中证实了上述观点。

炎性介质是ＩＲ的一个诱因，ＩＲ也可引起炎症反应，ＩＲ还会

促使炎症恶化引起一系列机体内环境的改变［１０］。

３．１　ＴＮＦα　ＴＮＦα是导致ＩＲ的主要炎性介质，可由多种

组织细胞产生，其中脂肪细胞是其重要来源。相关研究表

明，ＴＮＦα可使ＦＦＡ升高而导致肥胖和ＩＲ，且在ＩＲ动物和

２型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）患者中ＴＮＦαｍＲＮＡ表达和蛋白浓度

明显升高［１１１２］，其作用机制尚不清楚。ＴＮＦα可以通过以下

几种机制促使ＩＲ的发生：（１）抑制脂肪细胞的分化过程，刺

激ＦＦＡ产生和释放，促进脂类代谢产物在细胞内的积聚，间

接诱导ＩＲ；（２）体内 ＴＮＦα水平升高，可抑制组织细胞

ＧＬＵＴ４的表达，从而抑制糖摄取和氧化利用，诱发ＩＲ［１３１４］；

（３）通过促进各种炎性介质的产生，扩大炎症反应，直接或间

接地引起ＩＲ的发生；（４）激活细胞信号转导抑制因子（ｓｕｐ

ｐｒｅｓｓｏｒｏｆｃｙｔｏｋｉｎｅｓｉｇｎａｌｉｎｇ，ＳＯＣＳ）家族，从而抑制胰岛素信

号转导通路；（５）ＴＮＦα可影响受抑制性κＢ激酶β（ＩＫＫβ）

的调控，后者不仅能够激活核因子κＢ（ＮＦκＢ）从而介导多种

炎症因子的产生，还可直接作用于胰岛素下游信号分子使之

失活。ＴＮＦα具有抑制ＩＲＳ１酪氨酸磷酸化的作用，影响胰

岛素信号转导。另外，ＴＮＦα具有抑制胰岛β细胞分泌胰岛

素的功能，胰岛β细胞分泌胰岛素功能下降是胰岛功能衰竭

的表现，是烧伤后多器官功能障碍综合征（ＭＯＤＳ）重要组成

部分。ＴＮＦα为持续“乳酸循环”提供原始动力，在烧伤高代

谢水平中发挥重要作用。

３．２　ＩＬ６　ＩＬ６作为另一炎性介质与ＩＲ、肥胖及糖尿病有

很大的相关性，在炎症反应早期，少量ＩＬ６促进胰岛素产生，

导致高胰岛素血症；在炎症反应晚期，ＩＬ６抑制胰岛素产生，

从而促进糖尿病的发生和发展。ＳＯＣＳ家族能抑制胰岛素的

信号转导，部分认为ＩＬ６通过ＳＯＣＳ３干扰胰岛素信号转导

通路，参与ＩＲ的发生；但有报道认为ＩＬ６可通过 ＡＭＰ激活

的蛋白激酶（ＡＭＰＫ）增加体内葡萄糖利用，在体外可增加

ＦＦＡ氧化、ＧＬＵＴ４向细胞膜转位及葡萄糖的转运。在中枢

神经系统，ＩＬ６却表现出相反的作用，ＩＬ６更偏向于增加能

量消耗［１５］。

３．３　游离脂肪酸（ＦＦＡ）　ＦＦＡ代谢异常在ＩＲ、高胰岛素血

症、Ｔ２ＤＭ等发病过程中起重要作用，是导致ＩＲ的决定性因

素之一［１６］。ＦＦＡ的升高在葡萄糖耐量异常（ＩＧＴ）时期已经

存在，而且ＦＦＡ与ＩＲ密切相关。循环中高浓度的ＦＦＡ（包

括ＤＡＧ等）通过降低胰岛素引起的ＰＩ３Ｋ活化，介导了ＩＲ的

发生。在不同组织中ＦＦＡ作用略有不同。在脂肪组织中高

浓度的ＦＦＡ可抑制脂蛋白脂肪酶对循环中ＦＦＡ的清除。在

肝脏中ＦＦＡ为合成三酰甘油、极低密度脂蛋白（ＶＬＤＬ）以及

糖异生提供了丰富的原料，减少了肝脏对胰岛素的清除，并

促进肝脏合成纤维蛋白原和ＰＡＩ１。ＩＲ发生在骨骼肌，被称

为外周ＩＲ，肌肉组织是葡萄糖代谢的重要组织。肌肉中ＦＦＡ
和葡萄糖作为能量供给者时相互竞争，前者通过抑制丙酮酸

脱羧酶活性，增加 ＮＡＤＨ／ＮＡＤ＋ 和乙酰辅酶 Ａ／辅酶 Ａ
（ａＣｏＡ／ＣｏＡ）比例引起葡萄糖摄取减少；Ｓｔｒｌｆｏｒｓ等课题

组［１７１８］则认为肌细胞内脂类代谢产物的增加，最终都是通过

激活丝氨酸蛋白激酶如ＰＫＣ和ＩＫＫβ来实现，而这些丝氨

酸蛋白激酶是组织炎症反应的关键性信号分子，干扰葡萄糖

转运，参与了ＩＲ 的发生。此外肌细胞内增加的 ＤＡＧ 和

ａＣｏＡ可激活炎症因子ＰＫＣθ，进而对ＩＲＳ１丝氨酸残基磷酸

化，抑制酪氨酸磷酸化水平，降低ＰＩ３Ｋ活性，最终减少了葡

萄糖的摄取［１９］。

３．４　瘦素（ｌｅｐｔｉｎ）　瘦素是一种脂源性激素，由肥胖基因

（ｏｂ基因）产生，除对摄食和能量平衡具有重要的调节作用

外，与ＩＲ的形成也关系密切。胰岛素与瘦素之间存在双向

作用：胰岛素是调节瘦素基因表达的重要因素，胰岛素促进

脂肪瘦素合成。瘦素又抑制胰岛素的分泌，并抑制前胰岛素

ｍＲＮＡ的表达，降低胰岛素启动子转录活性。同时瘦素对脂

肪分解作用本身已造成ＩＲ；另外瘦素受体基因突变、瘦素信

号转导通路缺陷都产生ＩＲ、瘦素抵抗，破坏了脂肪胰岛素轴

的反馈调节系统。ＩＲ与瘦素抵抗二者关系密切［２０］。瘦素抵

抗即肥胖者中ｏｂ基因表达增强，血浆瘦素浓度较非肥胖者

高，却不能发挥正常生理作用。目前瘦素抵抗的机制尚不明

确，可能与瘦素促进脂肪细胞的分解，增加ＦＦＡ浓度有关。

３．５　脂联素（ａｄｉｐｏｎｅｃｔｉｎ，ＡＰＮ）　脂联素是新发现的由脂肪

组织特异性分泌的一种细胞因子，在Ｔ２ＤＭ、ＩＲ的发生发展

中起重要作用。资料显示糖尿病、ＩＲ、肥胖患者的脂联素水

平较低［２１］。脂联素在血浆中以较高的水平循环，其浓度为

５～３０ｇ／ｍｌ，约占总血浆蛋白的０．０１％，在ＩＲ状态下，血浆

脂联素水平下降。血浆脂联素浓度与空腹胰岛素浓度、葡萄

糖耐量负相关，与胰岛素敏感性正相关。脂联素是一种胰岛

素增敏性激素，脂联素缺乏可引起ＩＲ。脂联素通过增加骨骼

肌脂肪酸的氧化，抑制肝脏糖异生，从而改善ＩＲ。

３．６　ＰＩ３Ｋ通路 　ＰＩ３Ｋ通路被激活后，处于ＩＲＳ后的信号

分子ＰＩ３Ｋ作为第二信使激活下游的磷脂酰肌醇依赖激酶１
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（ＰＤＫ１），后者对蛋白激酶Ｂ（ＰＫＢ／ＡＫＴ）和非典型蛋白激酶

Ｃζ／λ（ａＰＫＣζ／λ）进行磷酸化并激活它。激活的 ＰＫＢ／ＡＫＴ
和ａＰＫＣζ／λ都可促进ＧＬＵＴ４向细胞膜转位，增加对葡萄糖

的摄取。因此，ＰＩ３Ｋ是胰岛素信号向调节糖代谢方向传递

的关键蛋白。多种致ＩＲ 物质，如 ＴＮＦα、ＦＦＡ 等可影响

ＰＩ３Ｋ的活性，说明ＰＩ３Ｋ是这些物质导致ＩＲ的中介分子之

一［２２］。此外，激活的 ＰＫＢ／ＡＫＴ 可对糖原合成酶激酶３
（ＧＳＫ３）特定丝氨酸残基进行磷酸化使之失活，使糖原合成

酶处于活性状态促进糖原合成；下调磷酸烯醇丙酮酸羧基激

酶（ＰＥＰＣＫ）基因，抑制糖异生；上调脂肪酸合成相关基因影

响脂肪代谢，通过哺乳类动物雷帕霉素位点（ｍＴＯＲ）促进蛋

白质合成，间接增加组织对葡萄糖的利用，实现对糖代谢的

间接调控。

４　糖转运系统障碍

　　胰岛素与受体结合所介导的信号传递及一系列受体后

机制可能是应激和多种疾病所致ＩＲ的关键所在，葡萄糖转

运是细胞糖摄取的一个限速步骤，而转入细胞内的糖代谢也

是限速步骤，其受体后缺陷最有可能构成ＩＲ的基础。在大

多数情况下，葡萄糖主动转运载体主要由 ＧＬＵＴ１、ＧＬＵＴ４
来介导。研究证明，ＩＲ时 ＧＬＵＴ４ｍＲＮＡ及其转录受到抑

制，ＴＮＦα可引起ＧＬＵＴ４ｍＲＮＡ下降，使ＧＬＵＴ４减少，又

引起ＧＬＵＴ１量增加，反馈抑制ＧＬＵＴ４的跨膜转运，从而造

成胰岛素介导的糖摄入下降，引起ＩＲ［２３］。骨骼肌细胞与脂

肪细胞摄取葡萄糖分子通过胰岛素调节的ＧＬＵＴ４自细胞内

膜向外膜移位来实现。创伤后 ＧＬＵＴ４数量减少与移位障

碍，被认为是产生外周ＩＲ 的主要原因。ＧＬＵＴ４亦位于

ＰＩ３Ｋ作用的下游靶位，以 ＧＬＵＴ４失活解释外周ＩＲ进一步

支持抵抗是发生于受体后水平。但由于上游ＰＩ３Ｋ在ＩＲ发

生后活性变化的报道并不一致，故而ＧＬＵＴ４丢失和移位障

碍的确切原因并不清楚。但是也有一些报道认为没有

ＧＬＵＴ４表达的改变［２４］。

５　细胞内代谢紊乱

　　在一般的生理状态下，细胞内的一部分葡萄糖会通过酶

的催化作用转变为葡糖胺，与翻译后的蛋白质形成糖蛋白。

在高血糖状态下，细胞内的这一过程被强化，使细胞或组织

内尿嘧啶二磷酸Ｎ乙酰葡糖胺（ＵＤＰＧｌｃＮＡｃ）增多，导致胰

岛素信号转导系统中的信号蛋白或转录因子的ｓｅｒ／Ｔｈｒ磷酸

化位点糖基化，从而使信号转导受阻。另外，氨基葡萄糖生

物合成通路也是ＩＲ状态的一个影响因素。葡萄糖进入细胞

后，被转化成６磷酸果糖。而大部分的６磷酸果糖进入糖分

解通路，只有小部分的６磷酸果糖通过氨基己糖生物合成通

路产生糖基化反应底物 ＵＤＰＮ乙酰氨基葡萄糖。氨基己

糖通路代谢量的增加导致脂肪细胞葡萄糖转运系统的去敏

感性，最终导致胰岛素反应性下降，参与ＩＲ的发生。

６　问题与展望

　　随着胰岛素受体后各信号分子的深入研究，结合严重烧

伤后各种炎性介质和脂源性细胞因子的变化规律，有望阐明

严重烧伤后ＩＲ的受体后发生机制。近年来，应用共聚焦显

微镜等先进技术，对活体动物葡萄糖转运系统进行实时跟踪

研究，为研究烧伤后ＩＲ提供了一定借鉴［２５］。
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·消　息·

《药学服务与研究》杂志２０１１年征订启事

　　《药学服务与研究》杂志是第二军医大学主管、主办的我国第一本有关药学服务方面的专业性学术期刊，本刊宗旨：普及药

学服务，提供用药咨询，推广合理用药，提高药物治疗水平，报道药物治疗经验和研究进展，反映药学研究现状，提供临床药学

和临床药理新进展、新信息。

　　《药学服务与研究》杂志于２００１年获准国内外公开发行，现已成为中国科技论文统计源期刊、中国科技核心期刊，收录于

美国《化学文摘》（ＣＡ）、美国《国际药学文摘》（ＩＰＡ）、荷兰Ｅｌｓｅｖｉｅｒ文献数据库、中国科学引文数据库、全国报刊索引（自然科学

技术版）、万方数据数字化期刊群、《中国学术期刊综合评价数据库（ＣＡＪＣＥＤ）》、《中国期刊全文数据库（ＣＪＦＤ）》、《中国学术期

刊（光盘版）》和中国期刊网、《中文科技期刊数据库》（重庆维普资讯有限公司）、中国医学文摘、中国药学文摘、中文科技资料目

录等国内外大型数据库和文摘类期刊。本刊辟有：院士论坛、专家论坛、论著、医院药学、文献综述（国外近３年参考文献数量

应占３０％以上，不刊登只有中文参考文献的综述）、临床药师、专题讲座、技术和方法、经验交流、争鸣园地、短篇报道等栏目。

本刊学术性强，图文并茂，印刷装帧精美。读者对象为从事医药卫生工作的中高级科研、医疗、教学、管理、生产、营销机构的人

员和高等医药院校的师生。

　　本刊为双月刊，双月月末出版。大１６开，正文８０页。国际标准连续出版物号ＩＳＳＮ１６７１２８３８，国内统一连续出版物号

ＣＮ３１１８７７／Ｒ，邮发代号４７０６，国外发行代号ＢＭ３７３１。２０１０年起定价每册１２．００元，全年７２元。

　　 可到当地邮局、直接汇款至本刊或在本刊网站在线支付系统支付进行订阅，免邮寄费。

　　地　址：上海市长海路１６８号《药学服务与研究》杂志社，邮编：２００４３３

　　电　话：０２１６５５１９８２９（兼传真），８１８７３７３４８０１

　　联系人：秦丽华（汇款时勿写具体姓名）
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