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急性颅脑损伤后胰岛素抵抗、血清ＩＬ６的相关性研究
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　　摘　要：目的　探讨不同程度、不同时间段急性颅脑损伤患者血糖、胰岛素水平关系及血清白细胞介素６（ＩＬ６）的含量变化

及临床意义。方法　１０６例急性颅脑损伤患者按入院时ＧＣＳ评分分为轻度、中度和重度３组，分别于伤后１、２、３、４、５ｄ测定空腹

血糖、血清胰岛素值并计算胰岛素抵抗指数（ＨＯＭＡＩＲ），分析急性颅脑损伤程度与 ＨＯＭＡＩＲ之间关系；采用酶联免疫吸附

（ＥＬＩＳＡ）法测定血清ＩＬ６含量，根据ＩＬ６的动态变化，分析急性颅脑损伤程度与血清ＩＬ６含量之间关系。结果　不同程度的急

性颅脑损伤患者血糖、胰岛素水平及 ＨＯＭＡＩＲ比较差异有统计学意义（犘＜０．０５），血糖、血清胰岛素和 ＨＯＭＡＩＲ越高，急性颅

脑损伤的程度越重，同时血清ＩＬ６含量在伤后高于对照组（犘＜０．０５），而在重型颅脑损伤中增高较轻型和中型颅脑损伤更为明显

（犘＜０．０５）。结论　空腹血糖值、ＨＯＭＡＩＲ及血清ＩＬ６含量与急性颅脑损伤程度存在相关性，可作为评估急性颅脑损伤严重程

度及预后的一个客观指标。
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　　在长期的临床工研究中，作者发现急性颅脑损伤患者伤后

血糖、血清胰岛素及炎症因子水平有较大的变化。通过对１０６

例急性颅脑损伤患者不同时期的血糖、血清胰岛素、血清白细

胞介素６（ＩＬ６）含量测定，观察其变化，并计算胰岛素抵抗指

数（ＨＯＭＡＩＲ），比较急性颅脑损伤分级与血糖、血清胰岛素、

血清ＩＬ６含量的关系以及对颅脑损伤患者预后的影响，为进

一步提高颅脑损伤救治水平提供依据。

１　资料与方法

１．１　一般资料　重庆医科大学附属第一医院２０１１年８月至

２０１２年３月神经外科住院急性颅脑损伤患者１０６例，其中，男

６４例，女４２例，年龄１５～６１岁，平均（４０．２１±１７．７８）岁。所有

患者均于伤后２４ｈ入院，既往无糖尿病、神经系统疾病及脑外

伤，伤前无心、肺、肝、肾等重要脏器疾病，入院后 ＧＣＳ评分

（１３～１５分）为轻型组４０例，ＧＣＳ评分（９～１２分）为中型组３７

例，ＧＣＳ评分（３～８分）重型组２９例。正常对照组２０例，男１３

例，女７例，年龄１８～６５岁，平均（４０．１０±１２．２０）岁，均排除有

糖尿病、神经系统疾病、脑外伤及心、肺、肝、肾等重要脏器疾

病。正常对照组与脑外伤组及脑外伤轻度、中度及重度３组之

间的性别构成比、年龄经统计学处理差异均无统计学意义，具

有可比性。

１．２　方法

１．２．１　标本采集　所有患者分别于伤后１、２、３、４、５ｄ抽取外

周静脉血 ５ ｍＬ 两管，其 中 一 管 离 心，去 血 清 后 保 存 置

于－７０℃，另一管血测定空腹血糖和空腹血清胰岛素。空腹

血糖水平采用葡萄糖氧化酶法测定，空腹血清胰岛素水平采用

放射免疫法测定，并采用稳态模式中的ＩＲ 指数（ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ

ｍｏｄｅｌｏｆａｓｓｅｓｓｅｍｅｎｔＩＲ，ＨＯＭＡＩＲ）评估ＩＲ程度：ＨＯＭＡＩＲ

＝空腹血清胰岛素（Ｕ／ｍＬ）×空腹血糖（ｍｍｏｌ／Ｌ）／２２．５。正

常对照组取本院同期门诊正常体检者，方法同上。

１．２．２　血清ＩＬ６测定　采用酶联免疫吸附（ＥＬＩＳＡ）方法检

测，试剂盒购自北京四正柏生物科技有限公司，各血清样本均

按照试剂盒详细说明操作后，在４５０ｎｍ处测吸光度（ＯＤ）值，
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所有测得的ＯＤ值都减去空白值后再行计算，根据对倍稀释后

的不同浓度标准品的ＯＤ值在半对数纸上画出标准曲线，根据

各样本ＯＤ值在标准曲线上查出相应的ＩＬ６含量。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１９．０统计软件分析处理，计算

数据以狓±狊表示，组间均数比较采用方差分析，以犘＜０．０５为

差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　空腹血糖与急性颅脑损伤程度关系　本组１０６例重型颅

脑损伤患者伤后连续５ｄ血糖监测显示，伤后第１天血糖

（８．６７±１．７７）ｍｍｏｌ／Ｌ，明显高于正常者（３．９～６．１ｍｍｏｌ／Ｌ）

（犘＜０．０１）。不同程度的急性颅脑损伤患者空腹血糖升高的

程度也有明显差异（犘＜０．０１），在重度颅脑损伤时候，血糖升

高相对轻、中度颅脑损伤较为明显，说明血糖升高的水平与急

性颅脑损伤程度有一定联系，初步证明了伤后患者血糖水平越

高预后相对较差（表１）。

２．２　血清胰岛素、ＨＯＲＭＩＲ与急性颅脑损伤关系　伤后第１

天血清胰岛素明显增高（正常小于２０Ｕ／Ｌ），但轻、中、重度颅

脑损伤患者在伤后第１天血清胰岛素水平之间对比没有明显

差异（犘＞０．０５，见表１）。根据血糖及血清胰岛素水平计算出

胰岛素抵抗指数，结果说明：颅脑损伤程度越严重，ＨＯＭＡＩＲ

的值越高，其中还发现在轻度与中、重度颅脑损伤患者之间相

比，ＨＯＭＡＩＲ值差异显著（犘＜０．０１，见表１）。

表１　　不同程度颅脑损伤患者的血糖、胰岛素、ＨＯＭＡ

　　　ＩＲ值变化（狓±狊）

项目
时间

（ｄ）

ＧＣＳ评分（分）

１３～１５ ９～１２ ３～８

血糖（ｍｍｏｌ／Ｌ） １ ７．７１±０．８２ ８．１２±０．８１△ １０．７６±１．６７＃

２ ７．０１±０．５９ ７．６４±０．６３△ １０．８８±１．４４＃

３ ６．２１±０．４１ ６．５０±０．４１▲ １２．７９±０．６６＃

４ ４．８５±０．３０ ５．５１±０．３０ ８．３３±０．７６＃

５ ４０．６４±０．２２ ４．９２±０．２７ ７．７１±０．６４

血清胰岛素（ｍＵ／Ｌ） １ ２３．３１±８．１１ ２２．３６±６．２４ ２５．０３±６．４５

２ １６．９９±７．０２ １９．７７±６．０１ ２３．７１±５．１４

３ １４．３２±６．３１ １５．２９±５．１４▲ １８．７６±４．５５

４ １４．０２±５．４４ １４．３２±４．１４ １５．３７±３．２７

５ １３．８６±５．０５ １３．４６±３．３０ １１．１６±３．２５

ＨＯＭＡＩＲ值

１ ７．３２±３．１２ ８．６１±２．３４ １１．７０±３．６７

２ ５．０２±２．９４ ６．８７±１．５１ １０．８２±３．４６

３ ３．６６±１．３５ ３．４５±１．２７ ６．６９±２．２３

４ ２．９９±１．０３ ２．８９±１．０４△ ５．４１±１．９７＃

５ ２．８７±０．９６ ２．７７±０．８２△ ５．２２±１．３４＃

　　△：犘＜０．０５，▲：犘＜０．０１，与１３～１５分者相比较；＃：犘＜０．０１，与

１３～１５分和９～１２分者相比较。

２．３　急性颅脑损伤后血清ＩＬ６含量的动态变化　急性颅脑

损伤后血清ＩＬ６含量于伤后第１天达到高峰，第３天有下降

趋势，但仍高于对照组（犘＜０．０５）水平（表２）。

２．４　不同程度急性颅脑损伤后血清ＩＬ６含量变化　急性颅

脑损伤后从每个时间段血清ＩＬ６含量看，轻型组均较中型组

和重型组低（犘＜０．０５），而中型组也低于重型组（犘＜０．０１），说

明血清ＩＬ６含量和急性颅脑损伤程度有密切关系（表３）。

表２　　急性颅脑损伤后血清ＩＬ６动态变化（狓±狊，ｐｇ／ｍＬ）

组别 ＩＬ６

对照组（ｄ） １０２．３４±１５．７８

脑外伤组

　伤后１ ２５２．３７±１１８．３０△▲

　伤后２ ２３７．２５±１１１．２３△

　伤后３ ２２２．６４±１０７．３２△

　伤后４ ２１７．３３±９９．１７△

　伤后５ ２０９．５４±９８．０１☆

　　△：犘＜０．０１，☆：犘＞０．０５，与对照组比较。▲：犘＜０．０５，与伤后其他

时间比较。

表３　　不同程度急性颅脑损伤后血清ＩＬ６

　　含量变化（狓±狊，ｐｇ／ｍＬ）

伤后时间 损伤程度 ＩＬ６（ｐｇ／ｍＬ）

第１天 轻 １８６．５１±１０２．１７

中 ２１４．２１±１１８．０２

重 ３３１．５２±１４１．２３△

第２天 轻 １６９．２４±９３．２１

中 １８５．３３±１０７．０４

重 ３２７．２１±１５１．２２▲

第３天 轻 １５６．２１±８０．０６

中 １７２．３４±１０５．７６

重 ３２８．３３±１４７．１６▲

第４天 轻 １３１．５０±６０．８７

中 １５９．７１±９６．２４

重 ３２５．６２±１４０．５６▲

第５天 轻 １２１．３４±５６．６１

中 １５６．３３±９３．３１▲

重 ３２７．２２±１２７．０１▲

　　△：犘＜０．０１，与轻、中型损伤比较；▲：犘＜０．０５，与轻型组比较。

３　讨　　论

３．１　血糖升高是影响创伤性颅脑损伤预后的因素之一，并直

接影响患者的死残率　目前部分研究说明，创伤性脑损伤后血

清胰岛素水平下降导致血糖水平升高［１２］。但随着研究的深

入，在动物实验和临床观察中发现，创伤性脑损伤血糖水平升

高的同时血胰岛素水平升高，提示脑损伤后血糖升高的原因并

非是血胰岛素含量降低，而可能与机体产生胰岛素抵抗（ｉｎｓｕ

ｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ＩＲ）有关
［３４］。

ＩＲ是指全身胰岛素的敏感性和反应性下降，导致超常量

胰岛素才能引起正常量胰岛素反应的一种状态，常伴有高胰岛

素血症，对外源性胰岛素也有一定的抵抗性。胰岛素抵抗最主

要的特征是胰岛素刺激的葡萄糖摄取和利用障碍。研究表明，

胰岛素抵抗是一种广泛存在的极为重要的病理生理变化，与创

伤、应激、感染、肿瘤、妊娠等多种病理生理状况有关［５］。判断

机体有无ＩＲ，必须准确地测定胰岛素敏感性。目前，对于评价

胰岛素敏感性这一指标，得到公认的仅有 Ｄｅｆｒｏｎｚｏ等
［６］于

１９７９年建立的正常血糖高血胰岛素钳夹技术。多项研究表
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明，该技术能准确、可靠地评价人体的胰岛素敏感性，是国内外

公认的评价ＩＲ的金标准。而在此基础上建立的大鼠钳夹技术

也成为判断ＩＲ动物模型是否复制成功的“黄金标准”
［７］。

本课题组在以往动物实验中观察到大鼠创伤性脑损伤后

血糖水平升高的同时血胰岛素水平升高，并运用胰岛素钳夹技

术证实创伤性脑损伤后大鼠胰岛素敏感性显著降低，存在ＩＲ

现象［４］，但创伤性脑损伤后患者血糖水平升高是否与机体产生

ＩＲ有关需做进一步研究。目前，本课题组运用胰岛素钳夹技

术测定人胰岛素敏感性的方法已趋于成熟［８］。因此，运用胰岛

素钳夹技术这一金标准来证实创伤性脑损伤患者是否存在ＩＲ

已具备客观条件。但该技术存在某些问题：测定方法复杂、价

格贵、对操作人员要求高，要被广泛用于临床工作有较大困难，

所以众多学者一直在探索一种方法简单、价格便宜的检测胰岛

素敏感性、评价ＩＲ的新方法。

１９８５年 Ｍａｔｔｅｗｓ等
［９］发表了另一检测胰岛素抵抗的方

法———稳态模型的 ＨＯＭＡＩＲ。机体的胰岛素抵抗指数 ＨＯ

ＭＡＩＲ＝ＦＩＮＳ／２２．５ｅＩｎＦＰＧ。认为 ＨＯＭＡＩＲ能够较为准确地

反映机体胰岛素敏感性。该方法只需测定患者空腹状态下血

糖和血清胰岛素值，操作简单，价格便宜，对患者损伤小。若创

伤性脑损伤后稳态模型的胰岛素抵抗指数（ＨｏｍａＩＲ）与正常

血糖高血胰岛素钳夹技术测定的胰岛素敏感性密切相关，则

可替代胰岛素钳夹技术用于创伤性脑损伤后胰岛素抵抗的动

态监测。

ＩＲ的发生机制复杂，涉及到受体前、后及受体等一系列环

节及其他一些相关因素，任何一个环节出现异常，均可导致胰

岛素抵抗的发生［１０］。

本研究中采用 ＨＯＭＡＩＲ来评价ＩＲ。结果显示，ＨＯＭＡ

ＩＲ在不同程度的急性颅脑损伤患者中有显著差异（犘＜０．０１），

且 ＨＯＭＡＩＲ与急性颅脑损伤患者的预后明显相关（犘＜

０．０１），说明 ＨＯＭＡＩＲ是评价急性颅脑损伤严重程度的一个

敏感指标。

３．２　ＩＬ６是由单核细胞、巨噬细胞、Ｔ细胞、Ｂ细胞等多种细

胞分泌的一种具有多种生物活性的细胞因子　是炎性免疫反

应的重要介质，其不仅作用于免疫系统本身，亦广泛作用于神

经、内分泌和心血管等系统。有研究表明，给动物注射ＩＬ６

后，在抑制胰岛素分泌的同时还降低组织细胞对胰岛素的敏感

性。近年来研究表明，ＩＬ６还能抑制过氧化物酶体增殖物激

活受体ＰＰＡＲ基因表达，降低机体组织对胰岛素的敏感性
［１１］。

ＩＬ６可通过抑制脂联素的表达参与ＩＲ的发生。研究表明，脂

联素能改善ＩＲ，提高胰岛素敏感性，ＩＬ６可影响脂联素ｍＲＮＡ

的表达和分泌。用ＩＬ６处理３Ｔ３Ｌ１细胞，能使脂联素ｍＲＮＡ

的表达下降７５％，故ＩＬ６能通过抑制脂联素的表达而降低胰

岛素敏感性，诱导产生ＩＲ
［１２］。另有研究发现，ＩＬ６可降低葡

萄糖转运蛋白（ＧＬＵＴ４）ｍＲＮＡ表达水平，从而使胰岛素刺

激的葡萄糖转运能力降低［１３］。ＩＬ６可导致脂质代谢紊乱，使

ＦＦＡ水平升高，抑制胰岛素在肝脏的清除，导致高胰岛素血

症，也可使脂肪酸氧化增加，竞争抑制葡萄糖的氧化［１４］，导

致ＩＲ。

综上所述，炎症反应在急性脑损伤后的继发脑损害中发挥

较为重要的作用［１５］，如能在急性颅脑损伤患者中动态监测血

清ＩＬ６水平，能客观地反映患者损伤的严重程度，也可以作为

评价患者预后的客观依据。
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