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【摘要】 目的  探讨中、长效胰岛素预处理对烧伤延迟复苏大鼠心肌主要氧化酶、抗氧化酶活性的影

响。方法  将 40 只雄性 SD 大鼠按随机数字表法分为假烫组、烧伤延迟复苏组、甘精胰岛素预处理组、精蛋白

生物合成胰岛素预处理组，每组 10 只。以大鼠背部 95 ℃水浴 15 s 制备总体表面积（TBSA）30% Ⅲ度烫伤模

型；假烫组大鼠背部于 37 ℃温水中 15 s 模拟烫伤。甘精胰岛素预处理组、精蛋白生物合成胰岛素预处理组、

烧伤延迟复苏组分别于伤后 2 h 皮下注射甘精胰岛素、精蛋白生物合成胰岛素、生理盐水 1.0 U·kg-1·d-1，伤后 

6 h 腹腔注射生理盐水 40 mL/kg 模拟液体延迟复苏；假烫组不进行给药及延迟复苏。假烫组于伤后即刻、其

他 3 组于伤后 24 h 采集大鼠腹主动脉血及摘取心脏，用分光光度法测定血糖以及心肌组织中氧化酶黄嘌呤

氧化酶（XOD）、髓过氧化物酶（MPO）、抗氧化酶铜锌超氧化物歧化酶（CuZn-SOD）、过氧化氢酶（CAT）、谷胱

甘肽过氧化物酶（GSH-Px）的活性。结果  与假烫组比较，烧伤延迟复苏组血糖及心肌组织中 XOD、MPO 活

性均显著升高，CuZn-SOD、CAT、GSH-Px 活性显著下降。与烧伤延迟复苏组比较，甘精胰岛素预处理组、精

蛋白生物合成胰岛素预处理组血糖及心肌组织中 XOD 均显著降低〔血糖（mmol/L）：6.37±1.22、6.66±1.45

比 9.47±0.80，XOD（U/g）：271.93（261.59，275.91）、285.32（251.96，297.29）比 363.37（354.12，377.76），均 P＜
0.05〕，心肌组织中 CuZn-SOD、CAT、GSH-Px 活性均显著升高〔CuZn-SOD（U/g）：0.13±0.01、0.14±0.01 比

0.10±0.01，CAT（U/g）：29.17±7.28、27.16±7.37 比 18.36±4.53，GSH-Px（U/g）：0.33（0.16，0.41）、0.30（0.17，

0.41）比 0.07（0.04，0.11），均 P＜0.05〕；MPO 活性仅在甘精胰岛素预处理组显著低于烧伤延迟复苏组（U/g：

0.016±0.002 比 0.020±0.002，P＜0.05），但精蛋白生物合成胰岛素预处理组 MPO 活性与烧伤延迟复苏组比

较差异无统计学意义（U/g：0.019±0.003 比 0.020±0.002，P＞0.05）。甘精胰岛素预处理组与精蛋白生物合

成胰岛素预处理组间血糖、XOD、MPO、CAT、GSH-Px 活性比较差异均无统计学意义，但精蛋白生物合成胰

岛素预处理组 CuZn-SOD 活性较甘精胰岛素预处理组进一步升高（U/g：0.14±0.01 比 0.13±0.01，P＜0.05）。 

结论  中、长效胰岛素预处理均可以改善烧伤延迟复苏大鼠心肌组织抗氧化能力，从而抑制活性氧的产生，提

高活性氧的清除能力，但二者间仅 CuZn-SOD 活性有差异，这是否与胰岛素类型有关还需要进一步研究。
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【Abstract】 Objective  To  observe  the  effects  of  medium  and  long-term  insulin  pretreatment  on  the  activity 
of main oxidase and antioxidant enzyme in the myocardium of burned rats with delayed fluid resuscitation.  Methods   
According to random number table method, forty male Sprague-Dawley (SD) rats were divided into pseudo-burn group, 
burn  delayed  resuscitation  group,  insulin  glargine  pretreatment  group  and  neutral  protamine  hagedorn  (NPH)  insulin 
pretreatment  group,  with  10  rats  in  each  group.  30%  total  body  surface  area  (TBSA)  as Ⅲ  degree  scald  model  was 
prepared by bathing the back of rats in 95 ℃ hot water for 15 s; the rats in the pseudo-burn group were immersed in 37 ℃  
warm water for 15 s as control. Insulin glargine pretreatment group, NPH insulin pretreatment group and burn delayed 
resuscitation group were injected subcutaneously with insulin glargine, NPH insulin, and normal saline 1.0 U·kg-1·d-1  
2 hours after injury, and intraperitoneal injection of normal saline 40 mL/kg simulated delay resuscitation 6 hours after 
injury. The pseudo-burn group didn't receive medicine and delayed resuscitation. Abdominal aortic blood samples and 
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  严重烧伤患者于伤后 6 h 或更晚接受复苏治疗

称为延迟复苏。延迟复苏引起心肌的缺血缺氧性

损害和心功能下降，是导致休克及发生器官并发症

的重要因素［1］。氧化应激在严重烧伤早期器官损

伤中发挥着重要作用，抗氧化干预对保护器官功能 

有效［2］。

  胰岛素不仅参与糖代谢的调节，还具有器官保

护、抗凋亡、抗炎等效应，这些效应与胰岛素调节氧

化还原作用有关［3］。有关中、长效胰岛素对烧伤延

迟复苏器官组织中主要氧化酶、抗氧化酶活性的影

响尚不清楚，为此，本研究旨在探讨复苏前皮下注射

低剂量长效甘精胰岛素、中效精蛋白生物合成胰岛

素对烧伤延迟复苏大鼠伤后心肌主要氧化酶和抗氧

化酶活性的影响，以期为烧伤延迟复苏选择胰岛素

抗氧化干预提供实验依据。

1 材料与方法 

1.1  实验动物及主要试剂：SPF 级成年健康雄性

SD 大鼠 40 只，体质量 250～270 g，由贵州医科大

学动物实验中心提供，动物合格证号：SYXK（黔）

2018-0001。实验前适应性饲养 1 周，大鼠自由进

食、水。甘精胰岛素注射液、精蛋白生物合成胰岛

素注射液、葡萄糖测定试剂盒、蛋白定量测试盒、黄

嘌呤氧化酶（xanthine oxidase，XOD）、髓过氧化物

酶（myeloperoxidase，MPO）、铜锌超氧化物歧化酶

（CuZn-superoxide dismutase，CuZn-SOD）、谷胱甘肽

heart tissue were collected immediately after simulating scald in the pseudo-burn group, and 24 hours after scald in three 
burn groups. Blood glucose, xanthine oxidase (XOD), myeloperoxidase (MPO), CuZn-superoxide dismutase (CuZn-SOD),  
catalase  (CAT)  and  glutathione  peroxidase  (GSH-Px)  of  the  heart  tissue  were  determined  by  spectrophotometry. 
Results  Compared with  the pseudo-burn group,  the burn delayed resuscitation group have significantly higher blood 
glucose level and the XOD and MPO in the heart tissue, while significantly lower CuZn-SOD, CAT, and GSH-Px in the 
heart tissue. Compared with the burn delayed resuscitation group, insulin glargine pretreatment group and NPH insulin 
pretreatment group have lower blood glucose level and heart tissue XOD [blood glucose (mmol/L): 6.37±1.22, 6.66±1.45 
vs. 9.47±0.80; XOD (U/g): 271.93 (261.59, 275.91), 285.32 (251.96, 297.29) vs. 363.37 (354.12, 377.76), all P < 0.05], 
while  significantly  higher  heart  tissue  CuZn-SOD,  CAT,  and GSH-Px  [CuZn-SOD  (U/g):  0.13±0.01,  0.14±0.01  vs. 
0.10±0.01; CAT (U/g): 29.17±7.28, 27.16±7.37 vs. 18.36±4.53; GSH-Px (U/g): 0.33 (0.16，0.41), 0.30 (0.17，0.41) 
vs.  0.07  (0.04，0.11),  all P < 0.05]. MPO activity  in  insulin  glargine  pretreatment  group was  significantly  lower  than 
that  in burn delayed resuscitation group (U/g: 0.016±0.002 vs. 0.020±0.002, P < 0.05), but  there was no significant 
difference between insulin pretreatment group and NPH insulin pretreatment group (U/g: 0.019±0.003 vs. 0.020±0.002, 
P > 0.05). There was no significant difference in the blood glucose, and activities of XOD, MPO, CAT, GSH-Px between 
insulin glargine pretreatment group and NPH insulin pretreatment group, but the activity of CuZn-SOD in NPH insulin 
pretreatment group was further higher than that in insulin glargine pretreatment group (U/g: 0.14±0.01 vs. 0.13±0.01, 
P  <  0.05).  Conclusions  Medium  and  long-term  insulin  pretreatment  can  improve  the  antioxidant  capacity  of 
myocardium in delayed resuscitation rats after burns, inhibit the production of reactive oxygen species and improve the 
scavenging capacity of reactive oxygen species. However, only CuZn-SOD activity  is different between the two groups, 
and further study needs to be carried out to determine whether it is related to the type if insulin.

【Key words】  Burn;  Delayed  fluid  resuscitation;  Medium  and  long-term  insulin;  Heart;  Oxidase;   
Antioxidant enzyme

Fund program: Science and Technology Cooperation Project of Guizhou Province of China (LH-2015-7408)
DOI: 10.3760/cma.j.cn121430-20210718-01062

过氧化物酶（glutathione peroxidase，GSH-Px）、过氧

化氢酶（catalase，CAT）均购自南京建成生物科技研

究所。

1.2  动物分组及模型制备：按随机数字表法将大鼠

分为假烫组、烧伤延迟复苏组、甘精胰岛素预处理

组、精蛋白生物合成胰岛素预处理组共 4 组，每组

10 只。10% 水合氯醛腹腔注射麻醉大鼠，参照文 

献［4］方法，将大鼠背部置于 95 ℃水浴锅中 15 s

制备总体表面积（total body surface area，TBSA）30%  

Ⅲ度烫伤模型；假烫组大鼠置于 37 ℃水浴锅中 15 s 

模拟烫伤。烫伤后大鼠单笼饲养。

  参照文献［5］报道剂量，甘精胰岛素预处理组、

精蛋白生物合成胰岛素预处理组、烧伤延迟复苏组

伤后 2 h（复苏前）分别于大鼠左后肢腹侧面皮下注

射甘精胰岛素、精蛋白生物合成胰岛素、生理盐水

各 1 U·kg-1·d-1；并于伤后 6 h 腹腔注射生理盐水 

40 mL/kg 模拟液体延迟复苏。假烫组不进行给药及

延迟复苏。实验期间观察动物活动、睡眠、进食、进

水等情况。

  本实验中动物处置方法符合动物伦理学标准，

并经贵州医科大学实验动物伦理委员会审核批准

（审批号：1901103）。

1.3  标本采集及指标测定：假烫组于伤后即刻，

烧伤延迟复苏组、甘精胰岛素预处理组、精蛋白生

物合成胰岛素预处理组于伤后 24 h 采集大鼠腹主
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动脉血及摘取心脏。采集的血液室温放置 40 min，

3 000 r/min（离心半径12 cm）离心20 min，取上清液。

将心脏尽快置于 -80 ℃超低温冰箱保存，测定时称

取心肌组织约 0.3～0.4 g，制备 10% 组织匀浆液，

4 000 r/min（离心半径 16 cm）低温离心 10 min，取上 

清液。用分光光度法测定血糖，以及心肌组织中氧化

酶XOD、MPO和抗氧化酶CuZn-SOD、CAT、GSH-Px 

的活性，并按相应公式计算结果。

1.4  统计学处理：采用 SPSS 25.0 软件进行统计分

析。因样本量小于 50，采用 Shapiro-Wilk 法检测数

据正态性分布，数据符合正态分布时用 Levene 法

检测方差齐性，方差齐时以均数 ± 标准差（x±s）
表示，采用单因素方差分析比较 4 组间数据差异，

用 LSD 法进行两两比较；不符合正态分布或方差

不齐时以中位数（四分位数）〔M（QL，QU）〕表示，采

用 Kruskal-Wallis 秩和检验比较 4 组间数据差异，用

Dunn-Bonferroni 法进行两两比较。P＜0.05 为差异

有统计学意义。

2 结 果 

2.1  甘精胰岛素、精蛋白生物合成胰岛素对烧伤延

迟复苏大鼠血糖的影响（图 1）：与假烫组比较，烧

伤延迟复苏组血糖显著升高（P＜0.05）。与烧伤延

迟复苏组比较，甘精胰岛素预处理组、精蛋白生物

合成胰岛素预处理组血糖显著下降（均 P＜0.05）；

而甘精胰岛素预处理组与精蛋白生物合成胰岛素预

处理组间血糖比较差异无统计学意义（P＞0.05）。

2.2  甘精胰岛素、精蛋白生物合成胰岛素对烧伤延

迟复苏大鼠心肌组织氧化酶活性的影响（表 1）：与

假烫组比较，烧伤延迟复苏组 XOD、MPO 活性显著

升高（均 P＜0.05）。与烧伤延迟复苏组比较，甘精

胰岛素预处理组、精蛋白生物合成胰岛素预处理组

XOD 活性显著下降（均 P＜0.05），甘精胰岛素预处

理组 MPO 活性显著下降（P＜0.05），而精蛋白生物

合成胰岛素预处理组 MPO 活性虽有下降但差异无

统计学意义（P＞0.05）。甘精胰岛素预处理组与精

蛋白生物合成胰岛素预处理组间 XOD、MPO 活性

比较差异均无统计学意义（均 P＞0.05）。

2.3  甘精胰岛素、精蛋白生物合成胰岛素对烧伤延

迟复苏大鼠心肌组织抗氧化酶活性的影响（表 1）：

与假烫组比较，烧伤延迟复苏组 CuZn-SOD、CAT、

GSH-Px 活性均显著下降（均 P＜0.05）。与烧伤延

迟复苏组比较，甘精胰岛素预处理组、精蛋白生物

合成胰岛素预处理组 CuZn-SOD、CAT、GSH-Px 活

性显著升高（均 P＜0.05）。精蛋白生物合成胰岛素

预处理组 CuZn-SOD 活性较甘精胰岛素预处理组进

一步升高（P＜0.05），而两组间 CAT、GSH-Px 活性

比较差异均无统计学意义（均 P＞0.05）。

3 讨 论 

  严重烧伤患者糖代谢异常可出现应激性高血

糖及胰岛素抵抗等。研究表明，烧伤后应激性高血

糖发生时间早，分布人群广［6］。37 例 TBSA＞25%

的烧伤患者伤后 48 h 内有 34 例血糖＞7.78 mmol/L

（140 mg/dL），在 185 个血糖检测值中有 108 个高于

7.78 mmol/L［7］；血糖在烧伤后 7～14 d 达到高峰，

注：与假烫组比较，aP＜0.05；与烧伤延迟复苏组比较，bP＜0.05

图 1  各组大鼠血糖水平比较

表 1 各组大鼠心肌组织氧化酶和抗氧化酶活性比较

组别
动物数

（只）

XOD 

〔U/g，M（QL，QU）〕

MPO

（U/g，x±s）
CuZn-SOD

（U/g，x±s）
CAT

（U/g，x±s）
GSH-Px 

〔U/g，M（QL，QU）〕

假烫组 10 309.06（241.99，322.81） 0.016±0.001 0.15±0.02 42.77±4.73 0.69（0.57，0.83）
烧伤延迟复苏组 10 363.37（354.12，377.76） a 0.020±0.002 a 0.10±0.01 a 18.36±4.53 a 0.07（0.04，0.11） a

甘精胰岛素预处理组 10 271.93（261.59，275.91） b 0.016±0.002 b 0.13±0.01 ab 29.17±7.28 ab 0.33（0.16，0.41） ab

精蛋白生物合成
  胰岛素预处理组

10 285.32（251.96，297.29） b 0.019±0.003 0.14±0.01 bc 27.16±7.37 ab 0.30（0.17，0.41） b

H / F 值 14.625 5.291  33.452 16.285 21.520
P 值   0.002  0.007   0.000   0.000   0.000

注：XOD为黄嘌呤氧化酶，MPO为髓过氧化物酶，CuZn-SOD为铜锌超氧化物歧化酶，CAT为过氧化氢酶，GSH-Px为谷胱甘肽过氧化物酶；

与假烫组比较，aP＜0.05；与烧伤延迟复苏组比较，bP＜0.05；与甘精胰岛素预处理组比较，cP＜0.05
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血糖升高最长可持续至伤后 2～3 年［8］。高血糖可

显著增加感染、脓毒症、器官损伤等发生率，使伤口

愈合延迟，病死率增加［9］。高血糖还可加重心肌缺

血 / 再灌注损伤，增加体内活性氧（reactive oxygen 

species，ROS）自由基的产生［10］。烧伤后控制血糖可

以促进创面愈合、保护器官功能、预防烧伤相关严

重并发症及降低远期病死率［11］。近年来有学者通

过实验表明，在烧伤血清诱导的乳鼠心肌细胞损伤

模型中，胰岛素可能通过抗炎、抗损伤和抑制凋亡

等发挥细胞保护作用［12］。对于胰岛素不同注射方

式，有研究显示，持续静脉注射对比间断皮下注射普

通胰岛素控制血糖（保持血糖在 4.4～6.1 mmol/L）， 

对创伤患者重症监护病房（intensive care unit，ICU）

住院时间、总住院时间、呼吸机支持时间、输血量、

感染和急性肾损伤发生率、病死率的影响均无差

异；当血糖＞6.1 mmol/L 时，间断皮下注射普通胰岛

素的治疗方案更方便、省力，而且低血糖反应发生

率低［13］。表明间断皮下注射胰岛素方案适用于严

重创伤患者的血糖控制。本实验结果显示，烧伤延

迟复苏后大鼠血糖显著升高；使用甘精胰岛素、精

蛋白生物合成胰岛素预处理后血糖显著下降，且与

假烫组比较差异无统计学意义，与以往研究结果相

似［5，14］，这有益于减少低剂量中、长效胰岛素干预

后低血糖的发生。

  胰岛素具有抑制促炎反应、抗氧化的效应。在

不同剂量甘精胰岛素（1.0、2.5、5.0 U·kg-1·d-1）干

预实验中，低剂量甘精胰岛素（1.0 U·kg-1·d-1）通

过抑制促炎反应可提高烧伤脓毒症大鼠的存活率，

延长存活时间；大剂量甘精胰岛素（5.0 U·kg-1·d-1）

可能因为低血糖反应增加而对烧伤脓毒症大鼠存活

率无影响［15］。在随后的研究中，低剂量精蛋白生物

合成胰岛素（1.0 U·kg-1·d-1）可抑制重度烧伤即时

复苏大鼠心肌组织的脂质过氧化，使升高的心肌酶

活性下降，呈现心肌保护效应［5］，但对肾脏组织的脂

质过氧化作用无显著影响［16］。现已明确，烧伤延迟

复苏可引起重要器官缺血 / 再灌注损伤，使组织中

ROS 的产生进一步增加，加重氧化应激［17-18］。在烧

伤延迟复苏研究中，中等剂量精蛋白生物合成胰岛

素（2.0 U·kg-1·d-1）可降低烧伤延迟复苏大鼠的血

糖水平，并减轻心脏及肾脏损伤［19］；低剂量甘精胰

岛素（1.0 U·kg-1·d-1）具有减轻烧伤延迟复苏大鼠

心肌损伤、改善肾功能的作用，并且这一保护作用

与血糖控制、减轻组织脂质过氧化损伤有关［18］。

  烧伤后 ROS 产生的主要来源为 XOD 和中性

粒细胞活化；MPO 存在于中性粒细胞的胞质中，是

中性粒细胞的特异性标志酶。CuZn-SOD、CAT 和

GSH-Px 在细胞抗氧化防御体系中起着非常重要的

作用，其中 CuZn-SOD 是细胞内一种含有金属元素

的重要抗氧化酶，负责清除体内的超氧阴离子自由

基（O2
-），其活性可间接反映机体的抗氧化能力及

体内 ROS 水平［20］。本实验显示，烧伤延迟复苏组

心肌氧化酶 XOD、MPO 活性较假烫组显著升高，抗

氧化酶 CuZn-SOD、CAT 和 GSH-Px 活性显著下降，

提示烧伤延迟复苏后大鼠心肌组织中 ROS 产生增

加、清除减少，发生氧化应激，ROS 水平升高。与

烧伤延迟复苏组比较，甘精胰岛素预处理组心肌组

织 XOD、MPO 活性显著降低，CuZn-SOD、CAT 和

GSH-Px 活性显著升高；而精蛋白生物合成胰岛素

预处理组心肌组织 XOD 活性显著降低，CuZn-SOD、

CAT 和 GSH-Px 活性显著升高，MPO 活性虽有下降

但与延迟复苏组比较差异无统计学意义。以上结果

提示低剂量中、长效胰岛素可抑制烧伤延迟复苏大

鼠心肌组织中 ROS 的生成，提高 ROS 的清除能力，

降低 ROS 水平。

  本实验中两个预处理组间血糖及心肌组织

中 XOD、MPO、CAT、GSH-Px 活性比较差异均无

统计学意义，但精蛋白生物合成胰岛素预处理组 

CuZn-SOD 活性显著高于甘精胰岛素预处理组，这

是否与胰岛素类型有关还需要进一步研究。

  综上所述，烧伤延迟复苏可加重氧化应激。在

烧伤早期静脉补液难以有效实施或延迟实施的恶

劣条件下，复苏前皮下注射低剂量（1.0 U·kg-1·d-1）

中、长效胰岛素可控制血糖，改善心肌的抗氧化能

力，对提高机体的休克耐受能力或许有益。今后将

研究不同剂量中、长效胰岛素用量对烧伤延迟复苏

机体血糖和器官损害的影响。
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泊沙康唑预防重症流感患者侵袭性肺曲霉病 
—— 一项随机对照试验

  流感相关肺曲霉病（influenza-associated pulmonary aspergillosis，IAPA）是重症流感患者的常见并发症，其病死率很高。为
此，有学者进行了一项随机对照试验，旨在了解预防性抗真菌治疗能否会降低 IAPA 的发生率。受试对象为因呼吸衰竭入住
重症监护病房（intensive care unit，ICU）的重症流感患者（经聚合酶链反应确诊，症状出现在 10 d 内，入住 ICU 48 h 内）。研究
人员将受试对象随机分为两组，一组（预防组）接受为期 7 d 的静脉注射泊沙康唑治疗，另一组（非预防组）接受常规治疗。主
要评价指标为入住 ICU 后 48 h 内未发生 IAPA 患者〔改良意向治疗（modified intention-to-treat，MITT）人群〕在 ICU 住院期间
IAPA 的发生率。结果显示：88 例重症流感患者被随机分配到预防组或非预防组。共有 21 例（24%）患者发生了 IAPA，其中
71%（15/21）的患者在入住 ICU 后 48 h 内被确诊，因此研究人员将他们排除在MITT人群之外。与非预防组相比（11.1%，4/36），
预防组患者 IAPA 发生率（5.4%，2/37）并无显著降低〔组间差异为 5.7%，95% 可信区间（95% confidence interval，95%CI）
为 -10.8%～21.7%，P＝0.32〕。早期 IAPA 患者尽管进行了快速的抗真菌治疗，但 ICU 病死率仍然很高（53%）。研究人员据
此得出结论：早期 IAPA 的发生率高于预期，导致该临床试验的许多受试者最终并未纳入意向性分析，因此目前尚不能得出关
于预防性抗真菌治疗的确切结论。但是，早期 IAPA 患者尽管及时进行了抗真菌治疗，其病死率仍然很高，这表明需要研究其
他更有效的管理策略。同时，在入住 ICU 48 h 后，仍有 11% 的患者出现了 IAPA，由于这部分患者可能可以从预防中受益，因
此可能需要制定差异化的策略来管理 ICU 中的 IAPA。

罗红敏，编译自《Intensive Care Med》，2021，47（6）：674-686


