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危重症应激性高血糖患者炎症反应
与胰岛素组分关系的研究

马春霞曹相原

【摘要】目的研究应激性高血糖(SHG)患者炎症反应与胰岛素组分的关系，探讨炎症反应对胰岛素

抵抗及胰岛B细胞分泌功能的影响。方法选择SHG患者45例，根据其临床炎症反应状态分为应激期和应

激消除期，并选择25例健康体检者作为对照；分别测定血中肿瘤坏死因子一a(TNF—a)、血糖、胰岛素组分(包

括胰岛索原(PI)、免疫反应性胰岛索(IRI)、真胰岛索(T1)、C一肽(C—P)]浓度及功能指标[包括胰岛紊抵抗指

数(HOMA—IR)、胰岛p细胞功能指数(HOMA—p)]水平，比较组间血糖、TNF—ct、胰岛寨组分及功能指标，并进

行TNF—a与血糖、胰岛紊组分及功能指标的相关性分析。结果①SHG应激期、应激消除期及健康对照组

TI水平比较差异无统计学意义C3．68(1．57，7．70)、3．42(2．41，7．40)，1．46(0．35，4．90)mU／L，均P>O．053，

应激期血糖[(10．04士2．43)mmol／L3、TNF—all3．7001．77。20．oo)ng／L3、PI[6．20(3．22，9．27)pmol／L3、

IRI[13．45(9．88，19．88)mU／L]及C—P[3．Ol(2．37，4．on)pg／L]水平均明显高于应激消除期[血糖：

(6．09±O．84)mmol／L，TNF—a：11．58(8．80，13．22)ng／L。PI：1．54(O。36，11．82)pmol／L，IRI：l o．80

(5．35，12．60)mU／L。C—P：2．42(1．17，3．56)眶／L)和健康对照组[血糖：(4．87士o．56)mmol／L，TNF-a：

9．27(7．48。12．16)ng／L，PI：2．20(1．88，4．54)pmol／L，IRI：5．50(4．00，8．oo)mU／L，C-P：1．16(0．87，

1．76)耀／L，P<O．05或P<O．013。②SHG应激期HOMA—IR[5．17(3．41，11．51)]明显高于应激消除期

[3．24(1．51．6．95)3及健康对照组[1．14(o．81，1．79)，P<O．05和P<0．012I应激期HOMA—tiCl0．80(3．72，

31．40)3明显低于应激消除期E28．42(6．46，125．01)]及健康对照组C21．94(7．77，62．01)，P<O·01和P<

0．052。⑧SHG患者TNF—d与P1、IRI、C-P及HOMA—m呈正相关(rl=0．292·r2=0．344·r3=0·397·re=

0．324，P<0．05或P<o．01)f与HOMA-p呈负相关(r=一0．235，P<O．05)。结论危重症SHG患者炎症反

应越重，胰岛素组分Pl、IRI，C—P升高越明显，而TI相对分泌不足，炎症反应可影响危重症SHG患者胰岛素

抵抗和胰岛p细胞分泌功能。

【戋键词】危重症；应激性高血糖，炎症反应，胰岛P细胞；胰岛衰组分

An investigation of the relationship of inflammatory response mad insulin
and its components during stress

hyperglycemia in critically ill patients MA Chun-xia。，cAo Xiang—yuⅢln．’Ningzia Medical University，

Yinchuan 750004，Ningxia，China

Corresponding author：CAO Xiang-ygan，Intensive Care Unit，Affiliated Hnsp／tal of Ningxla Medical

University。Yinchamn 750004。Ningxia，China，Email：c．z'》／／．an@jiM．cof／'：．“

[Abstract】0bjective To observe the relationship between inflammatory response and the

constituents of islet日cell secretion during stress hyperglycemia(SHG)in critically ill patients，in order to

study the impact of inflammatory response on insulin resistance and the secretion function of iMet B cells．

Methods According to the state of inflammatory response。45 critical patients with SHG were divided into

two groups：stress and the convalescence period．Twenty-five healthy individuals were enrolled as control

group．The binod levels of tumour necrosis factor-a(TNF-a)，hlood glucose(BG)，and insulin components

including proinsulin(PI)，immunoreactive insulin(IRI)，true insulin(TI)，C-peptide(C—P)were measured

respectively．The Ievels of BG，TNF—a，insulin components，insulin resistance index(HOMA—IR)and the

secretion index(HOMA一8)were compared among groups．The relationship between TNF一口and BG，insulin

components，HOMA—lR，HOMA一口were analyzed．Results ①There was no difference in concentrations of

TI among stress period．convalescence stage and control group C3．68(1．57，7．70)，3．42(2．41，7．40)，

l。46(O．35，4．90)mU／L，all P>0．063，whereas the concentration of BG EGo．04±2．43)retool／L3，

TNF—a[13．70(11．77。20．00)ng／L3，PI(6．20(3．29，9．27)pmol／L3，IRI[13．45(9．88，19．88)mU／L)
and C·P C3．01(2．37，4．00)pg／L3 in stress period were significantly higher than those in the convalescence

stage 03G：(6．09士0．84)mmol／L，TNF—a：11．58(8．80，13．22)ng／L，PI：1．54(O．36，11．82)pmol／L，

IRIl 10．80(5．35，12．60)mU／L，C—PI 2．42(1．17，3．56)tJg／L3 and contr01 group CBGl(4．87士

0．563 mmol／L。TNF．d：9．27(7．48，12．16)ng／L，PI：2．20(1．88．4．54)pmol／L，IRI：5．50(4．00t

8．003 mU／L，C—P：1．15(O．87，1．763 pg／L，P<0．05 or P<0．013．②The HOMA—IR C5·17(3·41，

11．51)]in stress period was significantly higher than that in the convalescence[3．24(1．51，6．9533 and

control group C1．14(O．81，1．79)，P<0．05 and P<0．013．The HOMA-IB(10．80(3．72，31·40)3 of islet p

cell in stress period wM significantly lower than that in the convalesceBce C28．42(6．46，125．01))and
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control group C21．94(7．77，62．01)，P<O．01 and P<0．05)．③There were positive correlations between

the concentration of TNF—a and PI，IRI，C—P and HOMA—IR(rl=0．292，r2—0．344，r3—0．397，rI=0．324，

P<O．05 or P<0．01)．There were negative correlation between concentration of TNF—a and HOMA—B

(r=一0．235，P<0．05)．Conclusion The severer the inflammatory response，the higher PI，lRI and C—P，

while the secretion of TI iS relatively deficient．Inflammatory response could affeCt insulin resistance and the

secretion function of islet 8 eell during SHG in critically ill patients．

[Key words]Critical illness；Stress hyperglycemia；Inflammatory response；Islet p cell； Insulin

secretion builder

应激性高血糖(SHG)是危重病患者在多种应

激因素(如感染、休克、刨伤、手术)等强烈刺激下出

现的常见病理现象。有研究显示，创伤后SHG与炎

症反应程度一致[13；本课题组前期的研究也显示，炎

症介质如肿瘤坏死因子一a(TNF—a)与SHG的发生

具有相关性[2]。本研究中采用前瞻性研究方法，动态

监测危重症SHG患者应激期及应激消除期TNF—a

和胰岛素组分的变化及其相关性，分析炎症反应对

胰岛素抵抗(IR)及胰岛p细胞分泌功能的影响，探

讨SHG的发生机制，为临床治疗提供理论依据。

1资料与方法

1．1 诊断标准：①纳入标准：年龄18～78岁者；

糖化血红蛋白(HbAlc)4．5％～6．1％者I体质指

数(BMI)≤25 kg／m2者；随机测定2次以上血糖，

空腹血糖(FPG)>6．1 mmol／L或者随机血糖>

10 mmol／L者。②排除标准：有糖尿病史者，甲状腺

疾病、肾上腺疾病及其他内分泌疾病者；入院后予免

疫抑制剂治疗者。⑧SHG危重症诊断符合文献[3]

标准：患者由各种疾病或创伤等引起机体内环境失

衡，单个或多器官功能障碍。

1．2一般资料：选取2009年11月至2010年6月

宁夏医科大学附属医院重症监护病房(ICU)的

SHG患者。共计45例符合标准者入选，其中男35

例，女10例；年龄22-、，78岁，平均(49．6士15．5)岁，

BMI 18．2～24．8 kg／m2，平均(22．8士2．3)kg／m2；

APACHE I评分5～38分，平均(15．3±9．2)分。

原发病：急性创伤25例，肠梗阻及腹腔感染5例，脑

血管疾病4例，重症肺炎4例，颅内肿瘤术后2例，

消化道出血2例，其他危重症3例。健康对照组：选

取同期健康体检者25例，其中男20例，女5例；年

龄26～65岁，平均(43．0士11．9)岁；BMI 19．2～

24．6 kg／m2，平均(21．6士1．8)kg／m2。
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1．3 SHG分期：根据临床炎症反应状态，将45例

SHG患者按病程分为应激期和应激消除期。应激

期：发病24 h内人科的危重症SHG患者。应激消除

期：休克纠正，血压正常(平均动脉压≥65 mm Hg

(1 mm Hg=0．133 kPa)3；缺氧纠正，停用呼吸机下

动脉血氧分压(PaO。)≥60 mm Hg或恢复到以前水

平；乳酸正常；全身炎症反应综合征(SIRS)消除。

1．4检测指标及方法：应激期患者采血前2 h控制

使用任何直接引起血糖升高的液体和药物(如胰岛

素、葡萄糖、氨基酸、脂肪乳、激素等)，并在采血前

8 h禁食。应激消除期患者达到应激消除条件，采血

前6 h未给予任何剂型胰岛素治疗，采血前8 h禁

食、未静脉滴注任何直接引起血糖升高的液体和药

物。健康对照组采血前8 h禁食。分别记录应激期与

应激消除期患者生命体征及治疗情况，取外周血

5---6 ml，注入两个未加抗凝剂的预冷试管中，一管

用于检测血糖等实验室指标；另一管待血液凝固后

离心15 min取血清，置一80℃下冻存待测。

1．4．1 TNF—a的检测：采用单克隆双抗体夹心酶

联免疫吸附法(ELISA)测定TNF一口含量，试剂盒由

上海船夫公司提供。

1．4．2胰岛素组分及血糖的检测：胰岛素原(PI)和

真胰岛素(TI)采用ELISA法测定，试剂盒均由美

国DRG公司提供；免疫反应性胰岛素(IRI)采用放

射免疫法测定，试剂盒由北京原子高科股份有限公

司提供；C一肽(C—P)测定采用化学发光免疫分析法，

试剂盒由美国SMSD公司提供；血糖测定采用己糖

激酶法。

1．4．3胰岛素抵抗指数(HOMA—IR)和胰岛B细

胞功能指数(HOMA—p)的计算：HOMA—IR=空腹

真胰岛素(FINS)X FPG／22．5，HOMA—B=20×

FINS／(FPG～3．5)。

1．5统计学处理：采用SPSS 15．0统计软件。对数

据进行正态性检验，符合正态分布的数据以均数士

标准差(z±s)表示；对呈偏态分布的数据进行自然

对数处理后，若呈正态分布则以几何均数(1个标准

差(1 S)区间]表示，若仍呈偏态分布则以中位数

万方数据
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注：SHG：应激性高血糖，THF—a：肿瘤坏死因子一a，PI：胰岛索原，IRI；免疫反应性胰岛索，C—P；C一肤，TI：真胰岛索I与健康对照组比较，

-P<O．01，bp<o．05f与SHG应激消除期比较，cP<O．05，oP<O．01

(四分位数间距)[肘(Q一)]表示。满足正态分布及方

差齐性时采用单因素方差分析，两两比较采用q检

验，不满足者采用非参数检验；相关性分析采用

Spearman相关；P<0．05为差异有统计学意义。

2结 果

2．1一般情况：45例患者住ICU时间1"--30 d，平

均(9．06士8．12)d；机械通气时间1～28 d，平均

(7．68土6．45)d；28 d时存活33例，死亡12例。

2．2血糖及TNF—a(表1)：SHG患者应激期血糖

及TNF—a水平显著高于应激消除期及健康对照组

(均P<O．01)。

2．3胰岛p细胞分泌组分(表1)：SHG患者应激期

PI、IRI及C—P水平均高于应激消除期和健康对照

组(P<O．05或尸<O．01)；而3组间TI水平比较差

异均无统计学意义(均P>O．05)。

2．4 HOMA—B及HOMA—IR(表2)：SHG应激期

HOMA—IR明显高于健康对照组及应激消除期，

HOMA—p则明显低于健康对照组及应激消除期

(P<O．05或P<0．01)，且应激消除期HoMA—IR

明显高于健康对照组(P<o．01)。

表2 SHG患者应激前后及健康对照组胰岛B细胞

功能指标比较(几何均数(1 s区间)]

组别 例数HOMA—IR HOMA—p丽激玎——石i百西瓦五焉F面i瓦瓦■丽
SHG应激消除期33 3．24(1．51，6．95)3 28．42(6．46，125．01)

健康对照组 25 1。14(0．81，1．79)21．94(7．77，62．01)

注：SHG：应激性高血糖。HOMA—IR：胰岛素抵抗指效。HOMA—p：

胰岛13细胞功能指数}与健康对照组比较，·P<O．01．。P<O．05}

与SHG应激消除期比较，cP<O．05，4P<O．01

2．5 SHG患者TNF—a与胰岛p细胞分泌组分及

HOMA—IR、HOMA—p的相关性分析(表3)：TNF—a

与PI、IRI、C—P及HOMA—IR呈正相关(P<O．05

或P<O．01)，与HOMA—B呈负相关(P<o．05)，但

与血糖及TI无相关性(均P>O．05)。

衰3 SHG患者TNFm与胰岛p细胞分泌组分

及功能指标的相关性分析

指标 r值尸值 指标 r值 P值

TNF—a与血糖0．225 0．057 TNFm与TI 一0．059 0．624

TNF—a与P1 0．292 0．013 TNF一口与HOMA—IR 0．324 0．005

TNF-ct与IRl 0．344 0．003 TNF—a与HOMA—p--0．235 0．049

TNF—a与C—P 0．397 0．000

注：SHG：应激性高血糖。TNF—a：肿瘤坏死因子-a。PI：胰岛索原，

IRIt免疫反应性胰岛素，C—P：C一肽，TI：真胰岛素，HOMA—IR：

胰岛素抵抗指数，HOMA—p：胰岛p细胞功能指数

3讨论

SHG是危重病患者常见的病理现象，且随着血

糖的升高，并发症发生率和病死率显著增加。研究显

示，SHG的发生是IR及胰岛B细胞功能减退联合

作用的结果[4]。有关糖尿病的研究显示，TNF—a通

过抑制胰岛素受体底物一1(IRS一1)的酪氨酸磷酸化

而介导IRC53；TNF—a通过减少葡萄糖转运因子4

(GLUT一4)的mRNA表达，抑制GLUT一4翻译，使

GLUT一4合成减少[6]，从而抑制胰岛素刺激的葡萄

糖转运；TNF—a还可直接或间接引起胰岛B细胞损

害【6。]。在胰腺缺血／再灌注(I／R)损伤模型大鼠中发

现，血TNF—a水平升高与细胞凋亡指数有相关性；

使用抗TNF—a单克隆抗体后可阻止细胞凋亡的发

生，并减轻细胞损伤，说明TNF—a是造成胰腺细胞

凋亡及损伤的重要介质[7]。Roggli等[8]研究发现，

TNF—a可改变胰岛基因的表达，生成微小的RNA

(MicroRNA)，使胰岛B细胞分泌障碍及细胞凋亡，

TNF—a与其他细胞因子的协同作用可加速p细胞

功能损伤和破坏。Wachlin等rg]将鼠胰岛p细胞与

TNF—a、自细胞介素一1(IL一1)和7一干扰素(IFN-'Y)组

合预处理，可诱导产生大量的一氧化氮(NO)，引起

DNA链断裂，并抑制葡萄糖刺激的胰岛素分泌。

本研究结果显示危重症SHG患者存在IR及
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胰岛B细胞功能不全现象，提示IR合并胰岛素分泌

功能障碍在SHG发生中发挥重要作用，这与国内学

者王占科等n0]研究结果一致；而且应激期患者血清

TNF—a水平的升高与HOMA—B呈显著负相关，与

HOMA—IR呈显著正相关，提示TNF—a在危重症

SHG患者胰岛p细胞功能不全和IR中发挥重要作

用。本课题组前期的临床研究显示，SHG患者胰岛

p细胞功能存在着分泌组分的异常[1川。本研究结果

显示，应激期时PI、IRI及C—P水平明显高于应激消

除期和健康对照组，而TI无明显差异。TI是胰岛素

中真正有生物活性的部分，与胰岛素受体结合后可

激活一系列信号转导过程，从而发挥其降血糖等生

理作用。外源性胰岛素为TI，故可以补充体内TI含

量来发挥降血糖作用。马博清等[123研究表明，随着

胰岛p细胞功能减退，TI与[RI的相关性逐渐降

低，当胰岛B细胞功能受损较严重时，TI与IRI测

定值的差距增大，相关性较差，此时IRI水平不能真

实反映胰岛p细胞功能，会因PI的影响而过高估计

IRI水平。既往高胰岛素原血症被认为是由于IR和

持续的高血糖导致未成熟分泌颗粒释放较多的相关

PI和中间转换产物。但RCder等[13]研究发现，IR并

不能解释P1分泌增高和不成比例的增高。Rachman

等[14]研究发现，2型糖尿病存在着高胰岛素原血症，

是原发的胰岛p细胞功能受损的表现，是PI向胰岛

素转化过程中出现障碍所致。正常情况下，PI经胰

岛素原转换酶(PCI、PC2)和羧基肽酶(CPH)转换

为等克分子数的胰岛素和C—P[1引。而本研究表明，

应激期T1分泌量相对升高的血糖及IR而言仍显

不足，但应激期C—P水平显著高于应激消除期及健

康对照组，TI和C—P的分泌水平未呈现出一致的趋

势。说明危重症SHG患者应激期胰岛p细胞分泌组

分PI和C—P存在异常，推断PI在转换为胰岛素和

C—P的过程中出现障碍。本研究还提示，TNF—a可

能影响PI转化的某些环节，从而引起PI转化异常。

Hostens等[16]用炎症因子培育人胰岛口细胞，发现

IL一1B加IFN一7、IL一1p加TNF-a可引起PI不成比

例的增高，而胰岛素浓度降低，PCI、PC2表达降低，

这说明在炎症过程中，炎症因子促使胰岛p细胞表

型变化，虽仍能合成PI，但由于PCI、PC2的缺乏，

PI转化成胰岛素及C-P过程中出现障碍。

综上所述，炎症细胞因子不仅介导了m，导致

葡萄糖利用障碍，还可引起胰岛p细胞功能损伤。因

此，早期抗炎治疗，有效地降低TNF—a等炎症因子

过度升高，可降低IR，保护胰岛p细胞功能，从而改

善危重症SHG患者糖代谢障碍。
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