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危重病患者应激状态下胰岛素敏感性的变化及意义

曹赋韬郑志强

【摘要】目的观察危重病患者应激状态下血糖、胰岛紊浓度以及胰岛素敏感性的变化。探讨这些指标

与病情严重程度及预后的关系。方法选择本院综合重症加强治疗病房(ICU)危重病患者54例，于入院24 h

内进行急性生理学与慢性健康状况评分系统I(APACHE I)评分，于24 h内或次日清晨抽血检测空腹血糖

(FBG)和胰岛素(FINs)浓度，并计算胰岛索敏感性指数(IsI)。根据APACHE 1分值、脏器受累情况以及预后

进行分组。比较各组问FBG、FINS及Isl的差异，并对APACHE I评分与FBG、FINs及ISl进行相关与回归

分析。结果按APACHE I评分值分为≤10分、10～20分及>21分3组，表现为随评分增加，各组APAcHE

I评分、FBG、FINs均显著增加．ISI显著减少(P<o．05或P<o．01)。多个器官功能障碍组APACHE I评

分、FBG、FINs较单个器官功能障碍组显著增加，而ISl显著下降(P<O．05或P<o．01)。死亡组APACHE I

评分、FBG较存活组显著增加，ISl显著下降(P均<o．01)；而FINS差异无统计学意义。54例危重病患者的

APACHE I评分与FBG呈显著正相关(r=o．816 5，P<o．01；回归方程：y=o．573z+3．072)，与ISI呈显著

负相关(r=一o．703 9，P<o．01；回归方程：y=一o．107z一3．598)，但与FINS无线性相关关系(r—o．283 o，

P>o．05)。结论危重病应激状态下存在胰岛素抵抗．FBG及ISI可作为反映危重病严重程度及预后的良好

指标，部分患者表现为高胰岛素血症，但FINS不能准确反映危重病的病情及预后。

【关键词】危重病； 高血糖} 高胰岛素血症； 胰岛素敏感性指数； 急性生理学与慢性健康状况评
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【Abstr卵t】objecUve To observe the changes in blood glucose，serum insulin level and insulin

resistance of critically i11 patients during the acute stage and explore the relationship between the changes and

their prognosis．Methods Fifty—four patients in intensive care unit(ICU)were enrolled．All the patients

were assessed with acute physiology and chronic health evaluation I (APACHE I)scores in 24 hours after

admission．Fa5tinz bIood丘lucose(FBG)and fasting insulin(FINS)were determined、vithin 24 hours or the

next morning，and then insulin resistance was evaluated by insulin sensitivity index(ISI)． According to the

APACHE I scores，the severity and prognosis，the patients were stratified into groups respectively． The

difference in APACHE I scores， FBG，FINS and ISI among groups were analyzed． Furthermore， the

correlation between APACHE I score and FBG，FINS，ISl were studied respectively． R幅ults Based on

APACHE I scores，the patients were divided into group A(APACHE I scores≤10)，B(APACHE I

scores 11—20)and C(APACHE I scores≥21)．The levels of FBG and FINS were found to be elevated

with the increase in APACHE I score，and in contrast ISI greatly reduced(P<O．05 or P<O．01)．APACHE

I scores，FBG and FINS in multiple organ dysfunctions group were significantl)r higher than in single organ

dysfunction group，and ISl was found to be significantly decreased(P<O．05 or P<O．01)．Additionany，

APACHE I scores and FBG in non—sur“vor g工．oup were obviously higher than those in survivor group，while

lSl was markedIy Iower(a¨P<O．01)，but no difference in FINS levels was found between the two groups．

1n the 54 criticalIy ill patients， correIation study showed that significant positive correlation、耵as found

between F王；G and APACHE I score(r=0．816 5，P<O．01，regression equation：y=O．573z+3．072)and

significant negative correlation between ISI and APACHE I score (r=一O．703 9，P<O．01，regression

equation：，一一O．107z一3．598)，but no linear coffeIation was found betWeen APACHE I score and FINS

(，．==O．283 O，P>0．05)．CoIIcIusi蚰 The study suggests that FBG and ISI could be used to evaluate the

severity and prognosis．Hyperinsulinemia is found in some critically ilI patients，but FlNS is not helpfuI for

assessing the seVerity and outcome．

【Key wordsl critical illness； hyperglyceInia，IIylperiI博uIinemia， insuIin se∞itivity inldex， a伽te

physiology and chronic health evaluation I
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各种危重病都可对患者机体造成严重损伤和刺

激，在应激源和损伤因子如创伤、感染、手术、缺氧、

失血等强烈刺激下，机体出现严重的物质和能量代
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谢紊乱，其中以应激性高血糖为主要特征[1]，其发生

与危重病状态下胰岛素抵抗密切相关[2]。研究表明，

应激性高血糖能反映危重病患者的病情严重程度和

预后[3]，但胰岛素抵抗程度及血中胰岛素浓度是否

同样能反映，其相关研究较少。由于不同人群胰岛素

敏感性有差异，表现为肥胖人群和糖尿病患者群的

胰岛素敏感性差异不大，但均比健康人群明显下

降[4]，故本研究中在排除糖尿病及肥胖人群的基础

上，观察危重病患者应激状态下血糖、血胰岛素浓度

及胰岛素敏感性的变化，并探讨它们与危重病严重

程度及预后的关系。

1资料与方法

1．1研究对象及分组：选择2005年9月一2006“年

3月本院综合重症加强治疗病房(ICU)患者54例，

男26例，女28例；年龄11～80岁，平均(52．39士

19．32)岁。内科疾病22例(包括严重感染7例，急

性脑血管病4例，急性心血管病5例，过敏性休克

1例，肺栓塞1例，急性肾功能衰竭4例)；外科疾病

32例(包括各种重大手术术后21例，颅脑外伤5例，

复合伤6例)。结合病史、空腹血糖以及糖化血红蛋

白结果[51鉴别并排除糖尿病患者群。依据体质指数

(BMI)<28．o kg／m2【6l、腰围或腰臀比口](男性腰

围<90 cm，女性腰围<80 cm；男性腰臀比<O．90，

女性腰臀比<o．85)排除肥胖人群。根据进入ICU

24 h内急性生理学与慢性健康状况谬分系统I

(APACHE I)的分值将患者分为≤10分组、11～

20分组、>21分组；根据疾病累及脏器情况分为单

个器官功能障碍组和多个器官功能障碍组；根据病

情预后分为死亡组和存活组。

1．2检测指标及方法：抽取患者入院24 h内或人

院次日清晨空腹静脉血(抽血前8 h禁食，12 h尽量

避免使用影响血糖的药物)，测空腹血糖(FBG)和血

胰岛素(FINS)浓度。FBG测定使用葡萄糖氧化酶

法，由本院生化室测定；F1NS测定采用放射免疫分

析法，由本院放射免疫室测定，试剂盒由北京北方生

物技术研究所提供，按试剂盒说明书操作。按公式计

算胰岛素敏感性指数(ISI)[B]。

ISI=1／(FBG×FINS)

1．3统计学方法：应用Stata 7．o软件进行统计分

析。所得数据用均数±标准差(z±s)表示，定量资料

组间均数比较采用￡检验，等级资料组间均数比较

采用Ranksum检验，多样本均数比较采用方差分

析，APACHE I评分与FBG、FINS、ISI间的相关关

系采用Spearman相关，两者间数量关系采用线性
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回归分析(1inear regression)，P<O．05为差异有统

计学意义。偏态分布变量ISI取其自然对数转为正

态分布后进入统计。

2结 果

2．1不同APACHE l评分组间各指标检测结果比

较(表1)：各组间APACHEⅡ评分以及FBG、ISI比

较差异均有统计学意义(P<O．05或P<O．01)；>

21分组FINS浓度显著高于≤10分组(P<O．05或

尸<0．01)。

裹l 不同APACHE I评分组问患者各指标检测

结果比较Q士s)

APACHE I FBG FINS
组别 倒散

评分(分) (mml／L) (mu／L)
lsI

≤10分组10 7．20士2．10 9．62士1．76 17．29士15．94—4．62士O．69

lO～20分组27 15．33士2．376 12．22±3．316 37．06±27．83—5．48士O．90-

>21分组17 28．29士4．7lbd 17．81士4．13bd 53．14士31．42-一6．79士0．66。

注：与≤10分组比较，‘P<O．05’bP<O．Ol，与10～20分组比

较，cP<o．05，4P<o．01

2．2不同器官受损组各指标检测结果比较(表2)：

多个器官受损组APACHEⅡ评分以及FBG、FINS

浓度均显著高于单个器官受损组，差异均有统计学

意义，而ISI显著低于单个器官受损组(P<O．05或

尸<0．01)。

表2 不同器官受损组间患者各指标检测结果比较(=士s)

APACHE I FBG FINS
组别 倒敦

评分(分) (蛐l／L) (mu／L)
IsI

单个组35 14．06士6．05 10．94士0．73 21．49士13．09—5．12士1．02

多个组 19 24．84±8．19b 15．98±1．62。36．48士27．z5I一6．21士1．28b

注：与单个器官受损组比较，‘P<o．05，6P<o．01

2．3 死亡组与存活组间各指标检测结果比较

(表3)：死亡组APACHE I评分和FBG浓度均显

著高于存活组；而ISl显著低于存活组，差异均有统

计学意义(P均<o．01)；死亡组FINS浓度与存活

组间差异无统计学意义(P>o．05)。

衰3死亡组与存活组患者各指标检测结果比较(=士5)

APACHE l FBG FINS
组嗣 倒敷

评分(分) (咖l／L) (皿u／L)
璐I

存活组 45 15．22士6．s2 11．5士o．75 30．17士z3．51—5．22士0．64

死亡组 9 31．00士4．27“z3．2士Z．56‘49．56士29．68—6．94±1．11b

注：与存活组比较，‘P<o．01

2．4 54例患者FBG浓度与APACHE I评分相关
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与回归分析(图1)：FBG浓度与APACHE I评分呈

显著正相关(，．=o．816 5，P<o．01)，回归方程为

y=o．573z+3．072(y：FBG；z：APACHE I评分)。

APACHEⅡ’评分(分)

圈l 54例患者FBG浓度与APACHE l评分的

相关与回归分析

2．5 54例患者FINS浓度与APACHE I评分的相

关分析(图2)：FINS浓度与APACHE I评分之间

不具备线性相关关系(r=O．283 0，P>0．05)。

APACHEⅡ评分(分)

■2 54倒患者FINS浓度与APACHE I评分的相关分析

2．6 54例患者ISI与APACHE I评分的相关与

回归分析(图3)：ISI与APACHE I评分呈显著

负相关(r=一O．703 9，P<O．01)，回归方程为y=

一o．107z一3．598(y：ISI；z：APACHE l评分)。

■3 54例患者ISI与APAc眦I评分的相关与回归分析

3讨论

应激性高血糖是各种危重患者在应激因素或损

伤因子强烈刺激下出现糖代谢紊乱的常见病理现

象，其发生机制复杂，与应激状态下神经一内分泌改

变、炎症细胞因子释放及胰岛素抵抗的形成有关，且

已证实危重病应激状态下神经一内分泌反应凹]、炎症

细胞因子的释放[1 o]均与危重病病情的严重程度呈

正相关，其导致的不良预后与应激性高血糖的“糖毒

性”密切相关。“糖毒性”机制目前尚不完全明了，大

致包括：①通过降低粒细胞的黏附、趋化、细胞内杀

伤功能和吞噬作用，损伤机体免疫系统，在细菌防

御、伤口愈合方面对机体产生不利影响[1¨。②高血

糖通过对线粒体代谢途径的影响、非酶糖基化反应

以及多元醇代谢途径，导致细胞氧化应激亢进，氧化

产物增加[121引。③增加中性粒细胞的活性，加剧缺

血／再灌注后的内皮损伤[1引。④高血糖还可继发高

渗性非酮症性昏迷、酮症酸中毒等并发症。

本研究发现，危重病应激状态下胰岛素抵抗可

部分表现为高胰岛素血症，但FINS不能准确反映

危重病的病情及预后。其原因：①机体胰岛素敏感性

降低，但胰岛B细胞功能正常。部分心血管疾病患者

可表现为代谢性胰岛素抵抗所致的代偿性高胰岛素

血症，应激状态下胰岛索抵抗进一步加强，从而导致

高胰岛素血症进一步加重[1引。②胰岛B细胞功能受

抑制。有研究显示急性脑缺血期血糖升高，但血浆胰

岛素浓度显著降低，肝细胞膜胰岛素受体上升，呈现

特异性反向调节，这可能是由于应激抑制胰腺分泌

胰岛素，升高血糖以供给机体更多能量，可能是机体

的一种保护性反应[1引。③胰岛p细胞功能受损。某

些严重创伤、多器官功能障碍情况下，胰岛素抵抗合

并胰岛素分泌功能障碍，造成胰岛素抵抗失代偿，最

终导致胰岛素促进糖等能源的有效利用下降，胰腺

胰岛p细胞功能不全或障碍，可能与胰岛素抵抗进

行性加重有关，也可能是创伤相关的多种炎症细胞

因子和自由基直接对胰岛造成损伤口”。④胰岛素降

解增加。有学者对不同手术后的胰岛素浓度进行测

定，结果显示门一体分流术后患者血胰岛素显著高于

其他手术患者，这可能与手术创伤应激时肝脏对胰

岛素的灭活增加有关口副。

危重病患者经常出现高血糖、高胰岛素血症并

存现象，即胰岛素实际效能减退，这种状态被称为胰

岛素抵抗，其发生机制复杂，涉及胰岛素受体前、受

体及受体后缺陷，包括儿茶酚胺、胰高血糖素、皮质

醇等胰岛素拮抗激素分泌增多；胰岛素受体数目下
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调或受体结构改变；受体后信号转导途径障碍等。急

危状态下，胰岛素抵抗的形成是多因素、多环节共同

作用，胰岛素的产生、循环、作用于靶细胞中的任何

一个环节异常都可影响胰岛素的生物效应，其结果

导致以胰岛素作用失常为中心的物质能量代谢紊

乱，即高血糖、高脂解、高蛋白分解状态等，形成恶性

循环从而进一步加重机体的损伤。大量研究表明，危

重病胰岛素抵抗的一些因果元素与疾病本身严重程

度及预后密切相关，故危重病应激状态下存在胰岛

素抵抗，且胰岛素抵抗程度与病情严重程度及预后

密切相关。

展望危重病强化胰岛素治疗，可以表现在：应激

性高血糖因为能改善应激状态下非胰岛素依赖组织

的糖吸收，诸如神经系统、肾实质细胞、血细胞、免疫

细胞等重要脏器的能量供应，过去常被认为是机体

的应激性、适应性反应。如今，这种观点存在争议。因

为危重病应激性高血糖的“糖毒性”是从多方面对机

体造成严重损害，弊大于利。而如何减轻应激性高血

糖的“糖毒性”逐渐成为临床工作者的研究课题。

2001年，一项大型、随机对照的临床研究the Leu—

ven study证实，强化胰岛素治疗能降低感染的发生

率，改善机体能量代谢，进而减少危重病并发症的发

生，改善危重患者的预后[1引，其作为改善危重病机

体代谢状态的一项重要方法引起了众多临床医生的

高度重视，是目前危重病学领域研究的一个新方向。

虽然多项针对各种危重患者群的研究已经证实了强

化胰岛素治疗的优越性。但其治疗机制及完善的治

疗方案还有待进一步深入研究和探讨。
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依达拉奉可改善不复苏失血性休克大鼠的存活率

·科研新闻速递·

最近，日本科研人员研究了依达拉奉(3一甲基一1一苯基一毗唑啉一5—1，一种新型自由基清除剂)对失血性休克(HS)模型大鼠

的存活率的影响。研究者将55只SD大鼠随机分为依达拉奉组和盐水组。通过失血将两组大鼠平均动脉压降低至30 mm Hg

(1 mm Hg=o．133 kPa)制成Hs模型，持续60 min，不进行复苏。依达拉奉组再根据HS后给药时间分为o、15、30和60 min

4个亚组；盐水组在HS后即刻给予生理盐水。评价各组24 h大鼠存活率。结果显示，HS后即刻给予依达拉奉组的大鼠存活率

明显高于盐水组。研究者认为，依达拉奉改善了不复苏HS大鼠的存活率，是HS后即刻给予最有效的药物。

张立俭，缟译自《Surg Today》，2008，38(5)：476—477；胡森，审校
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