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强化胰岛素治疗对脓毒症大鼠肠道微循环的影响研究

石斌尹超 郭鸿李斌刘丽平

【摘要】 目的探讨强化胰岛素治疗对脓毒症时小肠微循环障碍的影响。方法 采用盲肠结扎穿孔术

(CLP)制备脓毒症模型。将雄性SD大鼠随机分为对照组、脓毒症组、胰岛素组，每组16只。于给药后3、6、12、

24 h各处死4只大鼠，取肠组织，采用放射免疫法检测血小板活化因子(PAF)、前列环素(PGIz)和血栓素Az

(TXA。)含量。结果脓毒症组大鼠制模后3 h PAF、PGI。、TXA：水平即明显升高，6 h达峰值，之后逐渐下

降I不同时间点均较对照组明显升高(P均<o．05)，且以TXA。升高明显，PGIz／TXA。比值降低。胰岛素组各

时间点PAF、PGl2、TXA2水平均较脓毒症组明显降低，以TXA：降低较明显(P均<o．05)，PGIz／TxA2比值

升高。结论胰岛紊可通过改善PGI：／TXA：系统的失衡，对抗PAF过度分泌而减轻肠道微循环血管痉挛、抗

血小板聚集、抑制血栓形成，从而起到保护脓毒症时肠道功能的作用。

【关键词】强化胰岛素治疗， 脓毒症； 前列环素； 血栓素， 血小板活化因子
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[Abstract】 Objective To explore the influence of intensive insulin therapy on the intestinal

microcirculatory dysfunction of rats suffering from sepsis．Methods The sepsis model of rat was reproduced

by cecal ligation and puncture．Forty—eight male Sprague—Dawley(SD)rats were randomly divided into

control group，sepsis group，and insulin treatment group(以一1 6 in each group)．The intestinal tissue was

harvested in the experimental groups before and 3，6，1 2 and 24 hours after insulin administration．Platelet

activating factor(PAF)，prostacyclin(PGl2)and thromboxan(TXA2)in the intestine were measured by

radioimmunoassay．Results The levels of PAF，PGI and TXA2 were significantly elevated in sepsis group at

3 hours，and peaked at 6 hours，then decreased gradually．At each time point they were higher in sepsis

group compared with that of control group(all P<O．05)，especially TXA2，which was more evident，while

PGl2／TXA2 ratio showed a lowering．In contrast，PAF，PGl2 and TXA2 were significantly decreased in

insulin treatment group compared with the sepsis group，especially TXAz，which was more evident

(all P<0．05)，but PGl2／TXA2 ratio showed an elevation．Conclusion Insulin plays an important role in

amelioration of microcirculatory dysfunction in sepsis．Through improving the disorder of PGl2／TXAz system

and antagonising the expression of PAF。insulin alleviates vasospasm，inhibits platelet aggregation and

thrombosis，thus protecting the function of intestine．

[Key words] intensive insulin therapy} sepsis，prostacyclin；thromboxan，platelet activating

factor

重要脏器的微循环障碍是导致脓毒症患者多器

官功能障碍的重要原因之一，已有研究指出，脓毒症

肠道微循环障碍严重影响肠道功能[1]。早期开展对

脓毒症肠道微循环功能的改善与保护具有特别重要

的意义。近年来，许多临床研究表明，用胰岛素严格

控制血糖在正常水平可改善脓毒症患者的预后[2。4]，

胰岛素严格控制血糖有抗炎和改善脓毒症免疫功能

的作用[5]。但胰岛素对脓毒症时肠道功能障碍的影

响，尤其是脓毒症肠道微循环作用的研究未见报道。

为此，本研究中通过观察强化胰岛素治疗前后肠道

血小板活化因子(PAF)、前列环素(PGI。)、血栓素A：
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(TXA：)等指标的变化，评价强化胰岛素治疗对脓毒

症时肠道微循环的影响，试图探讨改善脓毒症微循

环、保护肠道功能的新途径。

1材料与方法

1．1脓毒症大鼠模型的建立：48只雄性SD大鼠

(兰州大学动物实验中心提供)，体重(200士20)g。

用盐酸氯胺酮注射液(40 mg／kg)腹腔注射麻醉大

鼠后，仰卧位固定。沿腹部正中线剖开腹腔，采用盲

肠结扎穿孔术(CLP)制成腹腔感染脓毒症动物模

型Ⅲ，术后立即输入40 ml／kg林格液抗休克。

1．2分组及标本采集：按随机数字表法将大鼠分为

对照组、脓毒症组、胰岛素组，每组16只。胰岛素组

每日皮下注射胰岛素4-'-'8 U，每日4次(早、中、晚

喂食前注射普通胰岛素，晚9时注射中效胰岛素)。
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采用美国强生稳豪血糖仪，2 h测1次尾静脉血糖，

使血糖控制在3．9"-5．6 mmol／L。对照组和脓毒症

组每日同时间点皮下注射等量等渗盐水。实验前8 h

禁食、不禁水，于给药后3、6、12、24 h分别处死4只

大鼠，断髓处死后常规剖腹，以Treitz韧带远端

6 cm处为起点，取上段空肠4 cm，液氮冻存备用。

1．3肠组织PAF、PGI：及TXA2的测定；采用放射

免疫法。取0．5 mg小肠组织，加无水乙醇，经组织

高速匀浆机离心，于一70℃保存待检。检测前40℃

离心15 rain，取上清液，分别检测PAF、6一酮一前列

环素F1。(6-keto—PGFl。，PGl2的终产物)及TXB2

(TXA。的终产物)，采用125I标记放射免疫法测定，

试剂盒购自解放军总医院放射免疫研究所，操作按

试剂盒说明书进行。

1．4统计学处理：采用SPSS 11．5统计软件}数据

以均数士标准差(z土s)表示，方差齐时多组间比较

用单因素分析，两组间比较用BONFFERONI；方差

不齐进行秩和检验；P<0．05为差异有统计学意义。

2结 果

2．1 PAF含量(表1)：脓毒症组肠组织PAF含量

于3 h明显升高，6 h达峰值，随后逐渐下降，各时间

点均高于对照组(P均<o．05)。胰岛素组各时间点

肠组织PAF含量较脓毒症组均明显降低(P均<

0．05)，但高于对照组水平(P均>o．05)。

衷1各组大鼠肠组织中PAF含量比较。士s，，l一4)

组别
PAF(ng／L)

3 h 6 h 12 h 24 h

注：与对照组比较，‘P<0．05，与脓毒症组比较，5P<0．05

2．2 6-keto—PGF。。含量(表2)：脓毒症组和胰岛素

组肠组织6-keto—PGF。。含量于3 h明显升高，6 h达

峰值，随后逐渐下降，3、6、12 h时均高于对照组

(P均<o．05)。胰岛素组6-keto—PGF。。较脓毒症组

有所升高，但差异无统计学意义。

表2各组大鼠肠组织中6-keto—PGF。。含量比较(三士5，牡=4)

组别

对照组 134．1士14．7 128．8土12．8 144．05：9．7 126．2士17．4

脓毒症组155．4士16．8‘188．O士15．6·179．31 8．4’136．2士8．8

胰岛素组156．6士7．3·219．9士13．8-187．9士10．oI 142．9士13．3

注；与对照组比较，‘P<O．05
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2．3 TXB。含量(表3)：脓毒症组肠组织TXB。含

量于3 h明显升高，6 h达峰值，之后逐渐下降，各时

间点明显高于对照组(P均<0．05)。胰岛素组

TXB。含量较脓毒症组明显降低(P均<o．05)。

裹3各组大鼠肠组织中TXB。含量比较(；士s，拜一4)

组别

对照组 121．O士16．0 125．04-15．7 124．O土16．1 121．7士11．2

脓毒症组190．O士11．8‘334．6士22．1‘263．3±14．9‘141．8土25．51

胰岛素组165．6士18．4b 183．5士15．86 155．7士16．2“120．6士19．76

注。与对照组比较，。P<0．05I与脓毒症组比较。6P<0．05

3讨论

研究证实，脓毒症时由于内毒素大量释放、炎症

反应、代谢紊乱、血管内皮损害，可导致肠道微循环

障碍和组织缺血、缺氧；而伴随的应激性高血糖可导

致纤溶酶原激活物抑制剂1(PAI一1)、组织因子水平

升高，促使血小板聚集、诱导血管内皮损伤，导致小

动脉收缩，可加重组织缺血、缺氧损害，从而危害重

要脏器功能[7。8]。因此，保护并改善脓毒症肠道微循

环，对保护脓毒症肠道功能，防止肠源性细菌和毒素

移位及多器官功能障碍综合征(MoDS)的发生具有

重要意义。

肠系膜微血管内皮细胞分泌的PAF、PGI。和

TXA。是调控血管壁紧张度、防止微血管内微血栓

形成的重要因素，当其失衡后往往会引起组织器官

微循环中微血栓的形成，导致肠道血液循环障碍，加

重缺血、缺氧和周围组织水肿[9。0。。胰岛素作为体内

最重要的促合成激素不仅能对抗高血糖引起的损

害，还具有降低PAI一1和组织因子水平、抗血小板

聚集、促进内皮释放一氧化氮(No)等物质，改善微

循环的作用【l¨。但其能否改善脓毒症肠道微循环障

碍尚未被证实。

本实验结果表明，对照组肠黏膜微血管内皮细

胞PAF、PGI。和TXA：的释放始终处于平稳状态，

其动态平衡维持着肠黏膜局部血液循环的正常进

行。脓毒症时各时间点PAF、PGI。及TXA。分泌量

出现较大幅度的增加，且TXA：升高较PGI。明显，

PGI。／TXA：比值降低，于6 h达峰值，随后逐渐下

降。说明脓毒症时PAF、TXA。对机体的损伤作用超

过PGI。对机体的保护作用，且于6 h损伤程度最

重。而强化胰岛素治疗后PAF、TXA：表达较脓毒症

组显著降低，PGI。表达与脓毒症组比较差异无统计

学意义，说明胰岛素可以通过抑制损伤因子PAF、
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TXA：表达而改善脓毒症状况下的肠道微循环。提

示胰岛素有可能通过抑制PAF、TXA：途径，阻止微

血管过度收缩，缓解局部血液循环障碍，防止血小板

聚集，从而发挥防止微血栓形成、改善肠道微循环功

能的作用[12。13]。

研究表明胰岛素还可抑制早期生长反应因子的

表达，降低血浆反应蛋白、细胞间黏附分子、单核细

胞趋化蛋白和PAI一1等组织因子的水平，增加血管

内皮素的生成，阻抑白细胞与血管内皮细胞的相互

作用，抑制血小板的聚集和血管壁的炎症反应，在发

挥抗炎效应的同时防止血栓形成[14‘。胰岛素在改善

脓毒症时的微循环有重要作用，对避免或减轻脓毒

症中肠组织缺血、缺氧，保护脓毒症肠道功能有重要

的临床意义。但胰岛素对PAF、TXA。及PGI。分泌

的调控机制还需从分子水平做进一步的研究。

还有研究表明，胰岛素具有保护血管内皮、抗血

小板聚集等作用，在改善应激状况下的微循环障碍

及组织缺血、缺氧中发挥着不可忽视的作用n引。而

肠上皮细胞大量表达的胰岛素和类胰岛素生长因子

的结合位点则是胰岛素作用的生理基础[16。1利。

胰岛素不仅是重要的代谢调节激素，而且可以

减轻脓毒症所致的全身炎症反应[1引，避免免疫功能

异常n 9。。脓毒症患者存在分解代谢加速，糖异生作

用加强，常导致高血糖。2001年Van den Berghe

等[20]对1 548例外科重症监护病房患者实施强化胰

岛素治疗(使血糖降至4．4～6．1 mmol／L)，显著缩

短了患者的机械通气时间，并改善了预后。自此，强

化胰岛素治疗在危重病领域的作用逐渐受到了人们

的重视。利用强化胰岛素治疗途径来改善脓毒症肠

道微循环功能，有其合理性及重要的临床价值。
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