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·论著·
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【摘要】 目的 探讨模拟人工胰腺用于调控危重患者应激性高血糖的有效性和安全性。方法 采用前瞻
性随机对照研究方法，以2015年1月1日至2017年6月30日上海市浦东新区浦南医院重症加强治疗病房（ICU）

收治的 72 例应激性高血糖危重患者为研究对象〔年龄 18～85 岁，急性生理学与慢性健康状况评分系统Ⅱ 

（APACHE Ⅱ）评分＞15 分，连续 2次以上随机血糖≥11.1 mmol/L，糖化血红蛋白（HbA1C）＜0.065，3 d 不能进食
或仅接受肠外营养〕。按照随机数字表法将入选患者分为 3组，其中模拟人工胰腺高强度组和低强度组采用由

实时血糖监测系统（GRT 系统）、闭环控制算法和微量注射泵组成的模拟人工胰腺，注射诺和灵 R调控高血糖

（高强度组取 2/3 用量，低强度组取 1/3 用量）；优泌林组以优泌林 70/30 皮下注射调控高血糖。3组均采用 GRT

系统每 10 min 监测 1 次患者组织葡萄糖（相当于血糖）水平，测定患者入组 24 h 内空腹血浆应激激素（肾上 

腺素、皮质醇）水平和胰岛素抵抗指数（IRI）；测定有效性指标（平均血糖、血糖变异系数、血糖达标率、血糖达标

时间）、安全性指标（低血糖发生率）及 6个月病死率。另选择同期健康管理科 20 例健康体检者作为对照（健康 

对照组）。结果 共纳入合格病例 60 例，每组 20 例，3组患者性别、年龄、APACHE Ⅱ评分比较差异均无统计

学意义；入组 24 h 内血浆肾上腺素、皮质醇及 IRI 均显著高于健康对照组。优泌林组、低强度组及高强度组

平均血糖依次下降（mmol/L：10.2±3.2、8.4±2.6、8.1±2.2），血糖达标率依次增高〔40.2%（3 295/8 196）、71.1%
（5 393/7 585）、80.4% （6 286/7 818）〕，血糖达标时间依次缩短（h：49.1±5.8、24.6±4.6、17.5±4.2），低血糖发生率
依次增高〔1.3%（108/8 196）、2.8%（211/7 585）、4.0%（313/7 818）〕，差异均有统计学意义（均 1＝0.000），而血糖
变异系数和 6个月病死率差异均无统计学意义〔血糖变异系数：（29.4±3.7）%、（28.5±5.3）%、（26.1±4.6）%，
6个月病死率：55.0%、45.0%、40.0%，均 1＞0.05〕。结论 用模拟人工胰腺可安全有效地调控危重患者的应激
性高血糖，以 2/3 用量诺和灵 R的高强度调控效果更好；高频率 GRT 监测可及时发现低血糖并予以纠正。
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【Abstract】 Objective To explore efficacy and safety of simulated artificial pancreas in modulating stress 
hyperglycemia in critically ill patients. Methods A prospective randomized controlled study was performed. 
Seventy-two critically ill patients with stress hyperglycemia, aged 18-85 years, acute physiology and chronic health 
evaluation Ⅱ (APACHE Ⅱ ) score over 15, two consecutive random blood glucose 11.1 mmol/L or higher, glycated 
hemoglobin (HbA1C) below 0.065, unable to eat food for 3 days after inclusion, or only accepting parenteral nutrition, 
admitted to intensive care unit (ICU) in Shanghai Punan Hospital of Pudong New District from January 1st, 2015 to June 
30th, 2017 were enrolled. The patients were divided into three groups according to the random number table method, 
high-intensity group and low-intensity group were injected Novolin R (high-intensity group 2/3 dosage, low-intensity 
group 1/3 dosage) to modulate stress hyperglycemia by simulated artificial pancreas. Simulated artificial pancreas 
consisted of Guardian real time glucose monitoring system (GRT system), close-circle control algorithm and micro-pump; 
subcutaneous injection of Humulin 70/30 was applied to modulate stress hyperglycemia in humulin group. Real-time  
glucose levels of interstitial fluid in abdominal wall, equivalent to blood glucose levels, 10 minutes each time, were 
monitored by using of GRT system for all patients in three groups. Fasting serum levels of stress hormones including 
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epinephrine and cortisol and insulin resistance index (IRI) were recorded within 24 hours after inclusion. Mean blood 
glucose, blood glucose variation coefficient, blood glucose target-reaching rate, blood glucose target-reaching time, 
hypoglycemia rate and 6-month mortality were measured. Twenty healthy adults from health administration department of 
the hospital were recruited as healthy control group. Results A total of 60 eligible critically ill patients were included 
in this study, each group with 20 patients. There was no significant difference in gender, age, APACHE Ⅱ scores among 
three groups. The levels of serum epinephrine, cortisol and IRI within 24 hours after inclusion in the three groups were 
significantly higher than those in healthy control group. The mean blood glucose levels of humulin group, low-intensity 
group, high-intensity group were decreased (mmol/L: 10.2±3.2, 8.4±2.6, 8.1±2.2), the blood glucose target-reaching 
rate were increased [40.2% (3 295/8 196), 71.1% (5 393/7 585), 80.4% (6 286/7 818)], the blood glucose target-reaching 
time were shortened (hours: 49.1±5.8, 24.6±4.6, 17.5±4.2), the hypoglycemia rates were increased respectively [1.3% 
(108/8 196), 2.8% (211/7 585), 4.0% (313/7 818)], with statistically significant differences (all 1 = 0.000). There was no  
significant difference in blood glucose variation coefficient and 6-month mortality among three groups [blood glucose 
variation coefficient: (29.4±3.7)%, (28.5±5.3)%, (26.1±4.6)%, 6-month mortality: 55.0%, 45.0%, 40.0%, all 1 > 0.05].  
Conclusions Simulated artificial pancreas could effectively and safely modulate stress hyperglycemia in critically ill 
patients, high-intensity modulation could bring about better efficacy in the regulation of hyperglycemia. High-frequency 
blood glucose monitoring by using GRT system could promptly identify hypoglycemia and help it to be corrected.
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 应激性高血糖是危重症的一种保护性反应［1-2］， 

常见于无糖尿病的危重患者［3-4］，但血糖持续过高

可引起炎症、免疫功能障碍及凝血内皮功能调节障

碍，增加患者的并发症发生率和病死率［4-5］。目前

现有的各种应激性高血糖调控方法操作繁琐，实施

难度大［6-8］，甚至有的方法可增加低血糖的发生风

险和死亡风险［9］。本研究拟采用由实时血糖监测系

统（GRT 系统）［10］、闭环控制算法［11-12］及微量注射

泵组成的模拟人工胰腺对重症加强治疗病房（ICU）

应激性高血糖危重患者进行调控，探讨不同强度血

糖调控方法的有效性和安全性，为安全有效、便捷

地调控危重症应激性高血糖提供新思路。

1 资料与方法 
1.1 病例入选及排除标准：采用前瞻性随机对照
研究方法，选择 2015 年 1 月 1 日至 2017 年 6 月 30

日上海市浦东新区浦南医院 ICU 收治的非糖尿病

危重患者；另外选择在医院健康管理科进行体检的 

20 例健康成年人作为健康对照组。

1.1.1 纳入标准：年龄 18～85 岁；急性生理学与慢
性健康状况评分系统Ⅱ（APACHE Ⅱ）评分＞15 分；
入院后连续 2次以上随机血糖≥11.1 mmol/L，糖化

血红蛋白（HbA1C）＜0.065
［13］；估计入院后 3 d 内

不能进食，或仅接受肠外营养（PN）者。

1.1.2 排除标准：既往有糖尿病史；急性胰腺炎或
胰腺癌术后影响胰岛正常功能者；长期应用或入院

时正在使用糖皮质激素者；妊娠；不可复苏的临床

状态。

1.1.3 剔除标准：入组后 3 d 内进食者；入组后 3 d

内死亡或转出 ICU 者；入组后 3 d 内计划外使用其

他降糖药物或糖皮质激素者。

1.2 伦理学：本研究符合赫尔辛基宣言、中国临床
试验研究法规和医学伦理学标准，并经医院伦理委

员会审核批准（审批号：PNLL2014-27），所有患者

入选前均由家属签署知情同意书，获取知情同意书

的过程符合临床试验质量管理规范的要求。

1.3 分组：按随机数字表法将入选病例纳入模拟人
工胰腺高强度组和低强度组以及优泌林组。

1.3.1 高强度组：每个时间点按闭环控制算法［11-12］

和实测血糖值计算滴定体内多余葡萄糖所需诺和 

灵 R的用量［14］，取 2/3 用量静脉泵注；当出现低血

糖时，以 50%葡萄糖注射液（D50W）进行纠正。

1.3.2 低强度组：取计算所需诺和灵 R用量的 1/3
静脉注射（静注），余处理同高强度组。

1.3.3 优泌林组：以优泌林 70/30（美国礼来公司）
皮下注射，起始剂量 0.5 U·kg-1·d -1，每天 08：00 和

17：00 分 2 次皮下注射，根据前 1 d 血糖监测情况

调整胰岛素用量，每天调整 1次。

1.4 模拟人工胰腺的组成和操作
1.4.1 组成（图 1）：模拟人工胰腺由 GRT 系统［10］、
闭环控制算法［11-12］及微量注射泵组成。

1.4.2 具体操作：以 75% 乙醇消毒患者脐部一侧
腹壁皮肤，将葡萄糖探头［15］引导针以 45°进针刺穿

皮肤，进入皮下组织和真皮，拔出引导针，确保探头

位置良好，探头部位无明显出血 15 min 后，接上小

贝壳形的发射器，见发射器头端闪烁 6次，以 3M贴

膜固定于腹壁，防止探头脱落。
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1.5.2 安全性指标：低血糖率，即低血糖（血糖≤ 
3.9 mmol/L）次数占所测血糖总次数的比例。

1.5.3 激素指标：① 血浆肾上腺素和皮质醇水平：
入组 24 h 内抽取清晨空腹静脉血 5 mL，肝素抗凝，

20 min 内分离血浆置于 -70 ℃冰箱待检。采用荧光

分光光度法测定血浆肾上腺素水平，采用放射免疫

法测定血浆皮质醇水平。② 胰岛素抵抗指数（IRI）：

入组 24 h 内清晨空腹或在停止葡萄糖和胰岛素输

注后 6 h 采集静脉血 3 mL，离心取血浆置于 -70 ℃

冰箱待检。采用放射免疫法测定血浆胰岛素含量，

采用葡萄糖氧化酶法测定血糖含量，以稳态模式法

（HOMA）计算 IRI。HOMA-IRI＝空腹血糖（FPG，

mmol/L）×空腹胰岛素（Fins，mU/L）/22.5。
1.5.4 预后指标：6个月病死率，即 6个月内死亡例
数占纳入总病例数的百分比。

1.6 统计学处理：使用 SPSS 17.0 软件统计分析数
据，计量数据经 Kolmogorov-Smirnov 检验为正态分

布时以均数±标准差（x±s）表示，组间比较采用 t检
验或 ANOVA 检验；偏态分布的计量数据以中位数 

（四分位数间距） 〔M（QR）〕表示，采用Mann-Whitney 
U检验或 Kruskal-Wallis H检验。计数资料比较采
用χ2 检验。1＜0.05 表示差异有统计学意义。
2 结 果 
2.1 基线资料（表 1）：3 组分别纳入 24 例患者，各
有 4 例被排除（入组后追问病史有糖尿病史 5 例，

正在使用糖皮质激素 7 例）。3 组患者及健康者之

间性别构成、年龄，以及 3组患者之间入院 24 h 内

APACHE Ⅱ评分比较差异均无统计学意义（均 1＞
0.05），说明基线资料均衡，具有可比性。

 按压 GRT 系统上的 ACT 按钮，按照 Sensor— 

Sensor Start—New Sensor 的顺序寻找葡萄糖新探头。

待 GRT 系统屏膜上出现伞形信号，说明发射器与

GTR 系统信息已连接。约 2 h 后根据“METER BG 

NOW”的提示，在 GRT 系统中输入指尖血糖值以定

标，GRT系统即可接收发射器发送的信号，每10 min

报告 1 次葡萄糖值，每天 06：00、11：00、17：00 和

21：00 分别将检测的指尖血糖值输入 GRT 系统，定 

标组织葡萄糖值,以组织葡萄糖值代表血糖值［16-17］。 

按压 GRT 系统的 ESC 按钮可查询最近 1次的组织

葡萄糖值；按压下翻按钮可往前查询葡萄糖值。如

果信号丢失，可以按照ACT—Sensor—Sensor Start— 

Find Lost Sensor 的顺序寻找信号丢失的探头。

 微量注射泵上装有 2个 50 mL 的注射器，一个

为诺和灵R 〔生理盐水（NS）50 mL+诺和灵R 50 U〕，
另一个为 D50W。当患者血糖≥10.0 mmol/L 时，按

照闭环控制算法的胰岛素剂量表选择诺和灵 R的

剂量，每小时按照血糖值调节诺和灵R的泵入剂量。

当出现低血糖（血糖≤3.9 mmol/L）时，按照换算表

静注相应剂量的 D50W，每 10 min 读取 1 次组织葡

萄糖值。当血糖值再次超过 10.0 mmo/L 时，重复上

述调控过程。

1.4.3 观察终点：观察 72 h 或血糖持续处于目标血
糖范围超过 24 h，或病情加重死亡。

1.5 指标监测和分析
1.5.1 有效性指标：① 平均血糖：每组所有监测血
糖值的平均值；② 血糖变异系数［18-19］：为血糖变

异的程度，血糖变异系数＝血糖标准差 / 平均血糖

值×100%；③ 血糖达标率：处于目标范围内的血
糖次数占所测血糖总次数的比例；④ 血糖达标时

间：连续 3 次血糖值处于目标范围所需时间。

图 1 模拟人工胰腺由实时血糖监测系统（GRT 系统）、 
闭环控制算法和微量注射泵组成 

表 1 3组非糖尿病危重患者及健康者的基线资料比较

组别
例数

（例）

男性

〔例（%）〕

年龄

（岁，x±s）
APACHE Ⅱ

评分（分，x±s）
健康对照组 20 14（70.0） 58.2±10.9
优泌林组 20 11（55.0） 63.9±10.1 28.8±7.3
低强度组 20 13（65.0） 63.6±14.0 29.7±6.8
高强度组 20 12（60.0） 67.5±11.4 27.4±7.5
χ2/ F值 0.785 2.159 0.547
1值 1.067 0.100 0.582

注：低强度组和高强度组为采用模拟人工胰腺以不同强度调控

重症患者应激性高血糖；APACHE Ⅱ为急性生理学与慢性健康状

况评分系统Ⅱ；空白代表无此项

2.2 各组激素指标比较（表 2）：3组患者入组 24 h
内血浆肾上腺素、皮质醇水平及 IRI 均显著高于健

康对照组（均 1＜0.01），但 3 组间各指标比较差异
无统计学意义。
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常进食，且组织灌注偏差，影响胰岛素吸收，胰岛素

剂量难以把握。Davidson 等［23］采用 Glucommander

血糖管理策略对高血糖进行控制，根据血糖读数

调整胰岛素输注速度，此法血糖控制更严密，借助

计算器来计算胰岛素用量可减少血糖变异，但血

糖监测、胰岛素用量调节等环节仍需人工完成，

工作量较大。上述各种调控方法耗时费力，操作 

繁琐，且易引起低血糖，难以在临床得到推广应用。

3.2 现有人工胰腺的研究均针对糖尿病，而非应激
性高血糖：① 持续血糖监测系统：如 GRT 系统可

监测组织间液的葡萄糖水平，该水平与静脉血糖水

平相关性佳［16］。这有助于对危重症患者血糖的实

时监测，为人工胰腺的开发奠定了基础。② 胰岛素

泵［15，24］：以接近生理性分泌胰岛素的方式持续皮

下输注胰岛素，即以基础量、餐时量组合输注方式

调控高血糖，但现有胰岛素泵均针对糖尿病设计。

③ 闭环控制算法：多模拟胰腺β细胞的作用，目前

研究的“模型预测控制”“比例 - 积分 - 微积分控

制”“模糊控制”［25］等算法仅经过仿真测试，尚未经

临床测试。④ 针对糖尿病的人工胰腺研究：全闭环

的人工胰腺进入了临床试验阶段［10，26］，但现有的人

工胰腺研究仅针对糖尿病患者，且不能完全满足糖

尿病患者日常血糖管理需求。

3.3 模拟人工胰腺可安全有效地调控危重症患者
的应激性高血糖：本研究建立的模拟人工胰腺系统

将目标血糖定位于 4.4～10.0 mmol/L，根据血糖值

计算出体内多余的葡萄糖量，按 1：4 的比例计算滴

定体内多余葡萄糖所需诺和灵 R的剂量［14］。以诺

和灵 R 50 U 加入 50 mL NS 中，将计算所得的胰岛

素量于 30 min 内泵入，下一个时间点再根据血糖值

计算所需的诺和灵 R用量，在 30 min 内以微量注

射泵泵入。诺和灵 R为短效胰岛素，半衰期短，约 

20 min，对高血糖进行量化滴定，削峰填谷。以 GRT

系统对血糖进行实时监测，10 min 1 次，可以及时发

现低血糖和高血糖，每小时按照监测的血糖值进行

调控，安全有效，便于操作，不用过多考虑人力支出

表 2 用模拟人工胰腺以不同强度调控应激性高血糖 
对非糖尿病重症患者激素指标的影响（x±s）

组别
例数

（例）

肾上腺素

（pmol/L）

皮质醇

（pmol/L）
IRI

健康对照组 20 18.3±  7.3     50.7±10.1 2.5±0.4
优泌林组 20 73.2±32.9 a   98.4±36.5 a 5.4±1.8 a

低强度组 20 75.0±25.6 a 118.7±36.2 a 5.6±2.2 a

高强度组 20 67.7±14.6 a 112.2±36.9 a 4.6±1.4 a

F值 28.722 18.409 15.068
1值   0.000   0.000   0.000

注：IRI 为胰岛素抵抗指数；与健康对照组比较，a1＜0.01

表 3 用模拟人工胰腺以不同强度调控重症患者应激性高血糖的效果比较

组别
例数

（例）

血糖检测

（次）

平均血糖

（mmol/L，x±s）
血糖变异系数

（%，x±s）
血糖达标率

〔%（次）〕

血糖达标时间

（h，x±s）
低血糖发生率

〔%（例）〕

6个月病死率

〔%（例）〕

优泌林组 20 8 196 10.2±3.2 29.4±3.7  40.2 （3 295）   49.1±5.8   1.3（108）   55.0（11）
低强度组 20 7 585     8.4±2.6 a 28.5±5.3     71.1 （5 393） a     24.6±4.6 a     2.8（211） a   45.0（ 9）
高强度组 20 7 818     8.1±2.2 b 26.1±4.6     80.4 （6 286） b     17.5±4.2 b     4.0（313） b   40.0（ 8）
F /χ2 值 1 481.979 2.692 3 070.535 227.706 111.208 0.938
1值        0.000 0.076       0.000     0.000     0.000 0.626

注：与优泌林组比较，a1＜0.01；与低强度组比较，b1＜0.01

2.3 模拟人工胰腺调控应激性高血糖的有效性和
安全性（表 3）：优泌林组、低强度组及高强度组平

均血糖依次下降，血糖达标率依次升高，血糖达标时

间依次缩短，低血糖发生率依次升高，差异均有统计

学意义（均 1＜0.01），而 3 组血糖变异系数和 6 个
月病死率差异均无统计学意义（均 1＞0.05）。
3 讨 论 
3.1 现有高血糖调控措施操作复杂，耗时费力：
应激性高血糖是各种危重患者在应激因素或损伤

因子等强烈刺激下出现糖代谢紊乱的病理现象，

即 FPG＞7.8 mmol/L，或随机血糖≥11.1 mmol/L，且
HbA1C＜0.065

［8］。高血糖被认为是疾病严重度的

标志，血糖增高程度与危重症特别是既往无糖尿病

患者短期病死率密切相关［20］。有研究显示，采用强

化胰岛素疗法（IIT）可以有效调控外科 ICU 机械通

气成人患者并发的高血糖［6］，但 IIT 操作难度较大，

可增加患者严重低血糖发生风险和死亡风险［8，21］。

Brady［7］采用胰岛素持续输注法调控高血糖，但血

糖达标后停用胰岛素易出现血糖反弹升高。Hsu［22］

建立了胰岛素剂量调节表，根据最近 2次血糖水平

调整胰岛素输注速度，最初每1～2 h测定1次血糖，

血糖稳定后每 4 h 测定 1 次；当血糖＜3.3 mmol/L 时
以 D50W纠正，此法因血糖监测间隔长，不易及时发

现低血糖。Seggelke［8］采用胰岛素皮下注射法每日

调整胰岛素剂量，即按照体重指数计算全日胰岛素

总剂量，其中基础量和餐时用量各占50%，但此法仅

适用于能三餐进食者，而 ICU 危重症患者多不能正
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或血糖监测频率等问题。由医生植入葡萄糖探头并

决定调控强度，再由护理人员定时读取血糖值和调

整泵速。本研究结果显示，3组患者入组 24 h 内血

浆肾上腺素、皮质醇水平和 IRI 均显著高于健康对

照组，说明危重症患者急性期存在明显的应激状态

和胰岛素抵抗，组织对胰岛素的敏感性和利用效应

明显降低，这是应激状态下应激性高血糖的主要环

节［27］。3 组患者 APACHE Ⅱ评分与 IRI 呈直线相

关，说明胰岛素抵抗越严重，患者 APACHE Ⅱ评分

越高。与优泌林组相比，模拟人工胰腺高强度组和

低强度组平均血糖值显著下降，血糖达标率显著提

高，血糖达标时间显著缩短，且高强度组血糖调控

效果更好。高强度组和低强度组虽然低血糖发生率

显著高于优泌林组，但 GRT 系统可高密度监测血糖 

（10 min 1 次），故而能及时发现低血糖并予以纠正。

 综上所述，伴应激性高血糖的非糖尿病危重症

患者存在应激状态和胰岛素抵抗。模拟人工胰腺可

安全有效、并快速地调控患者的应激性高血糖，提

高血糖达标率，缩短血糖达标时间。这为进一步开

发人工胰腺奠定了良好的基础，为安全有效、便捷

调控危重症应激性高血糖提供了新思路。
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