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危重患者应激性高血糖与胰岛素强化治疗
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应激性高血糖在危重症患者中是非

常普遍的，激素调节异常和细胞因子的

大量分泌是产生应激性高血糖的主要原

因；而胰岛素抵抗(IR)、医源性因素又可

加重应激性高血糖，从而导致机体高炎

症状态和明显的能量代谢障碍，破坏机

体内环境稳定，反过来加重病情、甚至导

致患者死亡。近年来的研究证实，胰岛紊

强化治疗(IIT)可以纠正危重患者急性

期与后续治疗期间的高血糖，阻止由此

而造成的并发症与预后不良，提高危重

疾病抢救的成功率，降低病死率。

1危重患者高血糖的不良影响

重症监护病房(ICU)危重患者由于

存在应激状态，血糖稳态失调，从而导致

血糖升高[1]，其中无糖尿病史的患者在

应激状态下出现高血糖称之为应激性高

血糖。目前对应激性高血糖水平仍无明

确的规定，一般认为，凡人院后随机测定

2次以上空腹血糖>6．9 mmol／L或随

机血糖>11．1 mmol／L者，即可诊断为

应激性高血糖[z]。

研究证实，血糖增高能增加危重症

患者预后不良的风险，ICU患者发生高

血糖的最大危害即是有增加脓毒症发生

率的可能[3]。一项对ICU患者的研究显

示，血糖控制在4．45～5．50 mmol／L的

危重患者病死率最低，病死率随血糖上

升而增加，血糖>16．67 mmol／L时病死

率可高达42．5％；死亡组平均血糖值显

著高于存活组，认为可将高血糖作为独

立危险因素和补充急性生理学与慢性健

康状况评分系统I(APACHE I)评分

的预后判断标准H]。

高血糖对机体的潜在危害涉及多方

面的作用，主要机制如下[3’5“]：①感染概

率增加：当血糖达到11．12 mmol／L后

白细胞的趋化、黏附与吞噬功能将会降

低，杀菌括性受损，损害了天然免疫系统

对感染源的抵御功能。②脑组织、肝组织
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与心肌损伤：伴随高血糖发生的葡萄糖

氧化分解能力不足，以及缺血、缺氧使无

氧酵解活跃，出现脑组织乳酸堆积和酸

中毒，而脑组织葡萄糖含量上升加剧了

这一损害。高血糖也影响肝细胞线粒

体功能，造成电子传输链的酶功能异常。

③加剧炎症反应和内皮损伤：肿瘤坏死

因子一a(TNF—a)等细胞因子释放是造成

急性期IR的最直接原因，在体外实验

中，葡萄糖能上调内毒素介导的单核细

胞促炎细胞因子释放。即使急性期血糖

升高所介导的内皮炎症反应也会对微血

管环境造成不良影响。

2应激性高血糖的发生机制

2．1危重患者应激时神经、内分泌的改

变：创伤、烧伤、大手术、严重感染等生理

性应激皆可诱发高血糖。当机体受到强

烈刺激时，体内应激激素分泌增多，多种

炎症细胞因子大量释放，以及胰岛B细

胞的早期分泌能力受损，都是造成应激’

性高血糖的重要原因[7]。然而显著的高

血糖可使危重症患者发生严重并发症从

而影响其预后。当应激反应消失或削弱

时，促进血糖升高的力量下降，但血糖仍

维持在较高水平，这可能与应激早期的

高血糖对胰岛p细胞的毒性作用有

关[8]。由于急性氧化应激作用产生的活

性氧簇间产物等自由基可导致细胞损

害、加速细胞凋亡；应激状态还使胰岛素

合成减少、分泌障碍；同时胰岛B细胞损

害，糖基化终产物侵入问质，可引起胰腺

纤维化和炎症，加速胰腺的破坏凹]。

2．2 IR：危重患者常发生明显的IR，并

与应激反应的严重程度密切相关。但危

重病时发生IR的细胞和分子机制目前

仍不清楚，一般认为可能与胰岛素受体

前、受体功能异常、受体后信号转导、葡

萄糖转运、细胞内代谢障碍及细胞因子

如TNF—a等因素有关。Gao等no]的研究

证实，激活抑制剂xB激酶色氨酸磷酸化

可以部分解释前炎症介质级联激活后的

IR现象。

2．3产生应激性高血糖的其他因素：长

期卧床可使得骨骼肌胰岛素的敏感性下一

降。年龄也与应激性高血糖的发生率有

关，在应激IR状态下，老年人胰岛素反

应不足在应激性高血糖的发生中起到非

常重要的作用。一组接受肠外营养治疗

的非糖尿病患者的研究显示，葡萄糖输

注速率超过4 mg·kg．1·min“的患者

中50％可能发生高血糖；相反，葡萄糖

的输注速率小于4 mg·kg-1·min-1者

发生高血糖的危险明显降低[1“。

3应激性高血糖的治疗进展

3．1 IIT：2001年van den Berghe等u21

发现，IIT明显降低了外科危重患者脓

毒症、多器官功能障碍的发生率，同时抗

菌药物和呼吸机等的使用时间明显缩

短，病死率显著降低；2006年，van den

Berghe等[1们又报道了lIT在内科中的

疗效，虽然在内科ICU中IIT效果并没

有外科ICU那么显著，但也明显降低了

内科ICU患者并发症的发生率。近年

来，支持IIT对危重患者有利的研究证

据越来越多。IIT可明显降低危重患者

病死率，同时各种并发症的发生率也显

著下降，尤其是多器官功能衰竭及院内

感染的发生率明显下降；降低血糖浓度

对于减少危重病患者的多发性神经肌肉

疾病、血源性感染和红细胞输注等作用

明显[1“。但也有人对IIT提出了担忧，

特别是针对严格控制血糖于正常水平

(4．4～6．1 retool／L)会不会增加低血糖

发生率，从而给患者带来致命性危害。因

此，2008年全身严重感染治疗指南中建

议将随机血糖控制在8．3 mmol／L以下，

2009年美国糖尿病协会指南中推荐将

重症患者血糖控制在7．8 mmol／L以

下，尽可能接近6．1 mmol／L。IIT不是

将血糖维持在“可接受水平”，而是不再

限制胰岛素用量直至血糖降至正常

值[1“。有人认为，对于那些一般情况较

差、耐受性低的患者，适当放宽血糖控制

范围，可减少低血糖的发生及胰岛素用
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量，降低治疗难度，在病死率、感染率、炎

症因子水平等预后指标上也无明显差

别[1“。Wiener等‘”3研究显示，将目标血

糖设为≤6．1 mmol／L及≤8．3 mmol／L，

对患者的病死率没有影响。对于不同

患者IIT方案应个体化，需根据患者实

际情况制定最佳的目标血糖值。何伟

等[1
7

3对1 751例危重患者的26 222次血

糖检测值进行分析发现，A组(血糖控制

目标4．4～6．1 mmol／L)和B组(血糖控

制目标7．3～8．3 mmol／L)两组血糖均

控制在目标范围内，无低血糖相关不良

影响发生，且减少了血糖检测次数。

3．1．1 IIT的机制：有研究认为，IIT

能明显降低危重患者血C一反应蛋白

(CRP)水平，具有强力抗炎作用u盯；

还能增加低密度脂蛋白(LDL)和高密度

脂蛋白(HDL)浓度，降低三酰甘油浓度，

从而改善患者预后[1“。IIT不但对脓

毒症患者有明显的抗炎作用，还能增加

脓毒症患者人单核细胞表面DR抗原

(HLA—DR)表达，改善脓毒症患者的免

疫抑制[2⋯。近年来研究表明，胰岛索本

身在体内具有直接的免疫调节作用[2“：

①抑制体内TNF—a、巨噬细胞抑制因子

(MIF)、单核细胞趋化蛋白一1(MCP一1)

等炎症介质的生成。②增加内皮等细胞

的一氧化氮(N0)合成，从而降低Of的

毒性作用，减少由刺激引起的大量细胞

凋亡。③影响单核细胞核内炎症反应相

关因子的表达等。所以，IIT可能兼有两

方面的作用：血糖降低从而有效避免了

高血糖导致的危害；IIT增加了胰岛素

的用量，而外源性给予胰岛素对于危重

患者有保护作用。

3．1．2 IIT的方案：重症患者存在组织

水肿、低体温、血流动力学不稳定及应用

血管活性药物治疗，可造成皮下注射胰

岛素吸收不稳定。这种情况下连续静脉

应用胰岛素是最好的选择。2009年美国

糖尿病协会推荐使用输液泵静脉输注胰

岛索治疗是危重患者控制和维持血糖的

理想治疗方案。Hanazaki等[z2]的研究显

示，围手术期使用胰岛素泵而不是输液

泵，是安全有效的IIT方案，其能模拟正

常的胰岛素分泌，迅速缓解高血糖，且血

糖波动小。新近研究提出，IIT联合二甲

双胍可减少IR及胰岛素用量，且患者无

高乳酸血症及酸中毒表现，同时也减少

了大剂量胰岛素治疗的不良反应，减轻

了医护人员的工作量[z“。这打破了以往

重症患者禁用二甲双胍的观念，但该结

论还需通过大样本的临床试验证实。

3．1．3 liT的血糖监测：血糖监测的频

率在IIT中也至关重要。推荐为每小时

1～4次，但完成这一方案需要充足的人

员配备。最安全有效的lIT是试点测试，

逐步调节胰岛素剂量，使患者对方案快

速反应，以达到最佳的血糖控制、最少的

不良反应。此外，上述的血糖监测均为瞬

间血糖值，易受饮食、药物、情绪波动等

诸多因素影响，无法全面反映患者的血

糖变化。有研究显示，血糖的波动幅度是

重症患者预后的独立危险因素心“。血糖

波动可通过影响烟酰胺腺嘌呤二核苷酸

磷酸、细胞因子等途径增强氧化应激，诱

导细胞凋亡[2“。Krinsley[26]研究发现，平

均血糖控制在3．9～5．5 mmol／L时，血

糖波动幅度最大和最小者的病死率相差

5倍。减少血糖波动可能比将血糖维持

在正常范围内更为重要。动态血糖监测

系统是近年来逐渐完善的新技术，可获

取连续3 d的血糖波动曲线，及时发现

高血糖及无症状的低血糖，解决了血糖

监测盲点的问题，但其缺点是费用较贵

且不能快速得到结果。

3．2控制原发病：原发病的控制能减轻

机体的应激程度，减少应激激素的释放，

从而降低血糖水平。对于感染病灶的清

除可减少炎症介质的释放，也有助于降

低血糖。疼痛也可引起一系列应激激素

的释放，并可以引起IR，提高葡萄糖的

利用率，有利于降低创伤后血糖水平。

3．3正确的营养支持：重症患者通常需

要足够的营养支持，营养支持方式不同

也会对血糖造成影响。van den Berghe

等【12-13]给肠外营养补充不足的患者予以

肠内营养；而在Nice—Sugar的研究中，

则所有的患者均接受肠内营养[2“。对可

能引起高血糖的严重应激患者，提倡低

热量营养支持。肠外营养是已知的易引

起高血糖和IR的因素。何伟等DT]在手

术当日给患者补充糖100 g，同时给予患

者等氮、等热量的营养支持，其中热量

62．8～104．6 kJ·kg-1·d～，氮0．15～

0．25 g·kg_1·d～，热氮比约为100～

150{1，糖脂供热比为5。5～6：4，胰

岛索配为1 U／ml微量泵泵入，使血糖

维持在正常或接近正常水平，结果显示，

这样将有助于改善患者的预后。
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3例被困矿井下25日生还患者的成功救治和护理
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2009年7月13日，在贵州省晴隆

煤矿透水事故中，被困井下长达25 d之

久的3名矿工被救出矿井，送至贵阳医

学院附属医院内科重症监护病房(ICU)

进行救治，经本科全体医护人员14 d的

精心治疗及护理后康复出院。现将护理

体会介绍如下。

1临床资料

例1：男性，35岁，被困矿井中25 d，

未进食，仅靠饮少量矿水维持生存，每

日尿量仅600 ral。人院时体重39 kg，

体温36．6℃，脉搏59次／min，呼吸频

率12次／min，血压81／62 mm Hg

(1 mm Hg=0．133 kPa)，脉搏血氧饱和

度(SpO：)0．98；意识清楚，全身皮肤弹

性差}双肺呼吸音低，未闻及明显干湿

醪音；心音低，律齐，无杂音；腹凹陷，全

腹无压痛，肠鸣音低，肝脾未扪及；双下

肢无水肿，余检查无异常；血、尿常规及

X线胸片检查均无感染症状。

例2：男性，36岁，被困矿井中25 d，

未进食，仅靠饮少量矿水维持生存，每

日尿量仅600 ml。人院时体重45 kg，体

温36．0℃，血压101／73 mm Hg，脉搏
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64次／min，呼吸频率12次／rain，Sp02

0．99；意识清楚，全身皮肤弹性差，四肢

冰冷；双肺呼吸音低，未闻及明显干湿

谚音，心音低，律齐，无杂音；腹凹陷，全

腹无压痛，肠鸣音低，肝脾未扪及，双下

肢无水肿，余检查无异常；血、尿常规及

X线胸片检查均无感染症状。

例3：男性，36岁，被困矿井中25 d，

未进食，仅靠饮少量矿水维持生存，每

日尿量仅600 ml。入院时体重38 kg，

血压103／72 mm Hg、Sp02 0．99；体温

36．4℃、脉搏80次／rain、呼吸频率

21次／rain、意识清楚，全身皮肤弹性差，

四肢冰冷}双肺呼吸音低，未闻及明显干

湿印音；心音低，律齐，无杂音；腹凹陷，

全腹无压痛，肠鸣音低，肝脾未扪及，双

下肢无水肿，余检查无异常；血、尿常规

及X线胸片检查均无感染症状。

3名矿工经过14 d的精心治疗和护

理，康复出院。

2护理体会

2．1常规护理：给予低坡卧位，以避免

胃内容物反流。患者入院后仍继续用眼

罩遮盖双眼，关闭病房灯光，拉上窗帘，

以免强光刺激双眼，引起眼障。

2．2饮食护理：人院后1 d留置胃管间

断胃肠减压，给予米汤、胡萝b汁、蔬菜

汁，每次100～150 ml、每日4次，4 d后

待胃肠功能有所恢复即给予半流质饮食

(稀饭、蔬菜汤、胃肠营养素等)。7 d后给

予易消化软食(馒头、蔬菜、胃肠营养素、

鱼肉沫、芙蓉蛋)，并可添加少许植物油。

2．3监护：给予低流量(2～5 L／min)吸

氧，每日更换鼻氧管以防引起呼吸道感

染。密切观察病情变化，准确记录出入

量，持续心电监护。4 d后患者可排便，

9 d后尿量恢复正常，体重增加。

2．4预防感染发生：3例患者入院时均

无感染症状，未使用抗菌药物，防止继发

感染是护理的重要环节。安排专人护理，

防止发生交叉感染；室内空气消毒。给予

患者胃肠营养的同时也进行静脉高营养

治疗，因此，对锁骨下静脉插管严格无菌

护理，拔管时细菌培养为阴性。

2．5其他：做好生活及皮肤护理，定时

检查导尿管，必要时行尿培养检查，防止

发生尿路感染。同时做好心理护理。在医

疗保护制度允许情况下，让患者了解自

己的病情及检查结果，并按具体情况，安

排心理咨询专家进行心理咨询。
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