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【摘要】 机体应激性代谢反应在危重病发生发展中具有重要作用。神经 - 内分泌反应、炎症及免疫系统

参与了应激性代谢，而胰岛素抵抗是危重病时应激性代谢反应的主要特征之一。临床上应激性代谢反应的特

点主要包括能量消耗，葡萄糖、乳酸、脂质、蛋白质等能量底物失调，以及无脂体质量减轻、脂肪组织相对过多、

体细胞质量减轻、细胞外液量增加等机体改变。补充外源性激素以增强蛋白质摄取及早期下床活动有助于改

善危重病患者应激性代谢反应。通过对危重病应激性代谢反应的病理生理机制、临床特点及治疗进展的系统

综述，以期为临床及基础研究提供参考。
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【Abstract】 The metabolic response to stress plays a key role in the adaptive response during critical illness. 

Multiple mechanisms including the stimulation of the sympathetic nervous system, inflammation, and immune responses 

were involved. Insulin resistance is one of the main features in metabolic response to stress. Metabolic response to stress 

was manifested by disorders of energy consumption, such as glucose, lactic acid, lipids, and proteins. The decrease in 

fat-free body mass and cell mass, relative excess of adipose tissues, and increased extracellular fluid volumes were 

also involved. Therapeutic interventions, including hormone supplementation, enhanced protein intake, and early 

mobilization, are considered for prevention and therapy of metabolic response to stress. The review aims to summarize the 

pathophysiological mechanisms, clinical consequences, and therapeutic implications of metabolic response to stress in 

critical illness.
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 危重病时应激性代谢反应既有助于患者尽快恢复内环

境稳态，也可能加剧机体后续损伤。为进一步阐明应激性代

谢反应在危重病中的作用，现对当前应激性代谢反应的病理

生理机制及其在危重病中的作用以及对临床治疗的影响进

行综述。

1 应激性代谢反应的病理生理机制

1.1 神经 - 内分泌反应 ：应激性代谢反应涉及神经 - 内分

泌、炎症及免疫系统。神经 - 内分泌反应由下丘脑附近的

室旁核及蓝斑触发，随后激活交感神经系统、下丘脑 - 垂体

轴，触发后续炎症、免疫及行为改变。多种应激原均可被感

知并放大，如创伤引起外周组织损伤可刺激传入神经 ；低氧

或高碳酸血症可兴奋化学感受器 ；低血容量可兴奋压力感

受器 ；炎性介质则可促使脑小胶质细胞活化。下丘脑 - 垂

体轴的激活可促使垂体前叶分泌促肾上腺皮质激素、促甲

状腺激素、生长激素、卵泡刺激素和黄体生成素［1-2］。

 脂肪组织和胃肠道来源的激素也被认为参与应激性代

谢反应。瘦素、抵抗素、脂联素等脂肪因子被认为与脓毒症

相关的代谢改变关系密切。Marques 和 Langouche［3］认为，

危重病时外周循环脑肠肽水平降低，而 YY 肽和胆囊收缩素

水平则升高。这些胃肠道来源激素的变化是危重病时代谢

性应激反应的基本特征［4］。

 肿瘤坏死因子（TNF）、白细胞介素（IL-1 和 IL-2）除引

起发热、嗜睡等脓毒症典型临床症状外，还可导致患者体质

量减轻、蛋白质及脂肪分解增强［5］。急性炎症、缺血 / 再灌

注（I/R）、缺氧、氧中毒等通过活性氧簇（ROS）生成增多或消

耗抗氧化成分储备，进一步恶化氧化应激反应，并增强炎症
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反应，形成恶性循环［6］。氧化应激可继发于休克、心搏骤停

或急性呼吸窘迫综合征（ARDS）等，且与病情严重程度存在

一定关系［7］。

1.2 胰岛素抵抗 ：失控的分解代谢及持续进展的合成代谢

信号抵抗是危重病时应激性代谢反应的主要特征之一。机

体在应激环境下无法利用其他能量底物时，胰岛素抵抗成

为一种适应性反应机制，从而无法抑制肝脏生成葡萄糖［8］。 

胰岛素抵抗与危重病疾病严重程度相关。尽管胰岛素介导

的葡萄糖摄取减少，但危重病患者早期葡萄糖摄取量增加，

这主要由细胞因子介导葡萄糖转运体 -1（GLUT-1）上调所

致［9］。近年来肥胖患者的增加，机体代谢类型和营养支持方

法的多样化，使危重病时代谢反应复杂化，并可能触发或改

变应激性代谢反应［9］。

2 应激性代谢反应的临床特点

2.1 能量消耗 ：创伤后早期机体能量消耗通常较创伤发生

前少，直至创伤后期才显著增加并高于创伤前 ；而在危重疾

病慢性反应期，能量消耗无明显变化，因此，危重病患者的实

际能量消耗难以预测［10-11］。此外，能量消耗不仅受发热、低

体温、心率改变、寒颤及兴奋等生理功能紊乱的影响，而且

受临床干预及治疗方法的影响，如镇静药、非选择性 β- 受

体阻滞剂、降温治疗等［12］。因此，间接测热法对能量消耗的

测量不能被化学反应式计算法取代。然而，精确计算能量消

耗并指导临床热量供给的合理性仍有待进一步研究［13］。

2.2 能量底物的使用 ：机体应激的一般特征是无法准确调

控能量底物的使用。危重病时机体常将内源性底物作为能

量底物，对各类营养素的代谢也发生改变，危重病早期机体

更依赖于碳水化合物的氧化而产生能量。危重患者随着葡

萄糖利用的减少，脂肪利用逐渐增加，肌肉及内脏器官的蛋

白质消耗增多［14］。

2.2.1 葡萄糖 ：危重病时机体优先将葡萄糖作为能量底物。

碳水化合物代谢包括肝糖原储备快速降解，肝脏、肾脏及肠

道乳酸、甘油、丙氨酸分解产生内源性葡萄糖。随着葡萄糖

逆向生成增加，血糖水平升高，从而导致应激性高血糖。消

化吸收过程中碳水化合物可发生改变，机体摄取长链多聚糖

后即被淀粉酶分解为寡聚糖（3～10 肽），后者又可被肠道刷

状缘酶进一步分解［15］。应激性高血糖的机制复杂，涉及多

种调节激素，促进肝脏葡萄糖生成过多（来自糖异生和肝糖

原分解）及胰岛素抵抗。糖异生产生的葡萄糖在应激性高

血糖中发挥重要作用。研究证实，危重病患者入院时血糖水

平与预后存在“U 型”关系，即过低或过高的血糖水平均提

示患者预后差，当血糖水平在 5.5～6.1 mmol/L 时患者病死

率最低［16］。

2.2.2 乳酸 ：乳酸代谢改变是应激性代谢反应的特征之一。

机体多数器官可以同时分泌和摄取乳酸，乳酸的净含量取决

于其分泌与被摄取的差值，并因器官的能量状态不同而发

生改变。当处于稳定状态时，脑、肌肉及消化道均可以生成

乳酸，其中 70% 由肝脏清除［17-18］。尽管乳酸并非是必需的

能量底物，但在紧急情况下是器官和组织代谢的一种重要底

物。在静息条件下，心脏消耗能量中的 60%～90% 来自脂

肪酸 β 氧化［19］。当发生心肌缺血时，心肌氧耗增加而氧供

减少，其代谢方式转变为优先利用碳水化合物氧化产生三磷

酸腺苷（ATP）。Levy 等［20］研究发现，感染性休克或失血性

休克时乳酸可作为心肌的能量底物。

2.2.3 脂质 ：脂质转化为 ATP 需要大量氧分子及充足的功

能性线粒体，故其在危重病早期较少作为能量底物。因此，

营养液中不恰当地增加脂质比例并不能提高脂质氧化率。

此外，危重病时脂肪组织的内源性三酰甘油（TG）、乳糜微粒

释放的外源性 TG 或其他脂蛋白迅速被水解生成游离脂肪

酸和甘油而分泌入血［21-22］。脂质分解的增加不能被碳水化

合物及外源性脂质输注所抑制。随后，外周组织游离脂肪酸

氧化增加，在肝脏转化为酮体或重新酯化生成 TG 而分泌入

血，合成极低密度脂蛋白。

2.2.4 蛋白质 ：危重病时机体受多种激素和炎性介质的影

响，蛋白质分解速度增加，甚至超过其合成速度。多数细胞

内蛋白质可通过泛素 - 蛋白酶体途径降解。蛋白质裂解后

转运入蛋白酶体并进一步裂解成肽。应激性代谢反应的特

征是泛素 - 蛋白酶体途径过度激活，大量蛋白质降解并出现

肌肉萎缩［23-24］。蛋白质降解生成的氨基酸或被生糖器官重

新利用（主要为丙氨酸或谷氨酰胺），或被氧化生成尿素、铵

等代谢废物［25-26］。长期入住重症加强治疗病房（ICU）的危

重病患者，其肌肉组织被大量消耗，导致肌肉萎缩，出现虚弱

无力等症状，并可持续至出院后数周或数月。Herridge 等［27］

发现，ARDS 患者在转出 ICU 后可发生肌肉萎缩及虚弱无力

达 5 年，且接受长时间机械通气的患者最易发生肌肉形态改

变和功能丧失，导致虚弱无力，容易疲乏。

2.3 机体改变 ：代谢性应激反应通过多种机制引起危重病

患者发生系统性改变，包括无脂体质量减轻，脂肪组织相对

过多，体细胞质量减轻，细胞外液量增加。研究发现，危重病

患者脂肪组织形态及功能发生改变，表现为脂肪总量恒定

而小脂肪细胞数量增加，巨噬细胞吞噬脂肪细胞数量增加 

等［28］。此外，患者病愈后长期心理及行为发生改变，引起厌

食等，严重影响生活质量［29］。

3 临床治疗进展

 危重病患者持续禁食或营养不足可显著增加并发症发

生率及病死率［30］。是否应改变危重病患者的营养物质配方

或比例，如侧链氨基酸、L- 精氨酸、谷氨酰胺或抗氧化剂，目

前尚存在争议。需注意的是，任何单一营养素的改变均可导

致整体饮食失衡［31-32］。

 除适当营养外，建议用于应激性代谢反应的治疗措施还

包括激素冲击治疗（包括胰岛素）、尽量减少加剧代谢紊乱

的治疗措施。研究表明，危重病患者补充生长激素或甲状腺

激素可增加其蛋白质合成，减少蛋白质降解，却可能因潜在

副作用增加病死率［33］。强化胰岛素治疗有助于控制患者血

糖，对改善患者预后有一定价值，但应加强监测以避免低血

糖的发生。早期活动和避免长时间镇静也是减少蛋白质分

解代谢的有效措施。其他干预措施包括：提高周围环境温度，
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给予 β- 受体阻滞剂减轻交感神经过度兴奋、减轻炎症反

应、促进蛋白质分解，提高烧伤及脓毒症患者的肌肉与器官 

功能等［34］。

 机体氧化应激反应程度与患者预后相关。因此，危重

病患者最具潜在疗效的方法是胃肠内或胃肠外途径给予抗

氧化剂。遗憾的是，现有研究结果仍无明确答案。2013 年，

Heyland 等［35］纳入了加拿大、美国和欧洲地区共 40 个 ICU 

1 223 例危重病患者，进行了谷氨酰胺和抗氧化剂对危重病

患者预后的评估研究（REDOXs），并在 N Eng J Med 发表了

研究结果。该研究发现，联合使用谷氨酰胺及抗氧化剂并不

能降低危重病患者的病死率。该研究的失败可能与危重病

时机体代谢反应调节的复杂性有关，危重病患者应激时产生

的代谢反应也可因疾病类型不同而存在差异。因此，个体化

的干预措施将有助于评估患者的代谢反应。

4 结 论

 危重病时应激性代谢反应涉及多重病理生理机制，可引

起多器官与组织功能改变。持续恰当的密切监护，连续监测

患者的代谢变化有助于改善其预后。此外，加深对危重病时

应激性代谢反应的研究，有助于进一步揭示其机制，并为临

床治疗提供新的思路。
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