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·临床研究 ●

强化胰岛素治疗老年脓毒症1 1 4例临床分析
颜默磊，严 静，蔡国龙，龚仕金，张召才，虞意华，戴海文

【编者按】采用强化胰岛索治疗脓毒症的策略一直颇受争议。2008年在新英格兰医学杂志IN Engl J Med，

2008，358(2)：125—139．]上，Brunkhorst等发表了537例脓毒症患者采用强化胰岛素治疗的多中心临床研究报告。

结果显示，与常规胰岛素治疗组相比，强化胰岛素治疗组28 d病死率和脏器功能评分均未有统计学差别。相反，强

化胰岛素治疗组患者低血糖的发生率及其引起的并发症却明显高于常规胰岛索治疗组。因此，编者认为强化胰岛

素治疗对脓毒症患者有害。虽然强化胰岛素治疗对老年脓毒症的治疗作用一文研究对象是老年脓毒症患者，认为

早期强化胰岛素治疗能及时有效地控制血糖，改善临床疗效。但由于仅观察了114例(强化胰岛素治疗组59例)。尚

需更多的病例支持，而且在强化胰岛素治疗方案上并未指出与非老年患者有何更特殊之处。发表本文并非本刊推

荐对于老年脓毒症患者采用早期强化胰岛素治疗，而在于发表不同研究结果的论文，供读者参考，说明对采用强化

胰岛素治疗脓毒症的策略还存在争议，尚待更多的临床研究报告得出结论。因此，各级临床医师对脓毒症患者采用

早期强化胰岛索治疗时应十分慎重。

【摘要】 目的探讨强化胰岛素治疗老年脓毒症患者的临床疗效。方法 114例发生脓毒症的老年(>60岁)

患者随机分为强化胰岛素治疗组(研究组)59例，常规胰岛素治疗组(对照组)55例。血糖控制目标值：研究组为4．4～

8．3 rnnlol／L，对照组为10～11．1 mmol／L，两组其余临床治疗均相同。监测血清C反应蛋白水平变化、抗生素应用

时间、院内新发感染发生率、血管活性药物应用量、需要血液净化治疗的急性肾衰竭的发生率和28 d生存率等指标。

结果与对照组比较，研究组老年脓毒症患者的C反应蛋白水平、抗生素应用时间、院内新发感染发生率、血管活

性药物应用量、需要血液净化治疗的急性肾衰竭的发生率显著降低，28 d生存率提高，且差异有统计学意义。治疗

组低血糖发生例数多于对照组。结论对于老年脓毒症患者，早期强化胰岛素治疗能更加及时有效地控制血糖，并

改善I临床疗效。
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Intensive insulin therapy for elderly patients with sepsis：report of 1 14 cases

YAN Molei，YAN Jing，CAIGuolong，etal

Intensive Care Unit，Z^ejiang Hospital，Hangzhou 310013，China

[Abstract]Objective To observe the clinical effects of intensive insulin therapy in elderly patients with sep—

sis．Methods A total of 114 patients(>60 years)with sepsis were randomly divided into two groups。intensive in-

sulin therapy group(雄=59)and routine insulin therapy group(n-----55)．The blood glucose w88 controlled within4．4—

8．3 mmol／L in intensive insulin group，and 10．0一11．1 mmol／L in routine insulin therapy group．Other therapies

were identical in two groups．The serum C-reactive protein(CRP)level，duration for antibiotic usage，hospital—ac—

quired infection rate，amount of vasopressors used，incidence of acute renal failure requiring blood purification，28一day

survival rate were recorded．Results In intensive insulin therapy group，the serumCRP level，duration for antibiotic

usage，hospital-acquired infection rate，amount of vasopressors used，and incidence of acute renal failure requiring

blood purification were significantly reduced，and 28一day survival rate was significantly elevated，compared with rOB—

tine insulin therapy group．Conclusion For elderly patients with sepsis，early intensive insulin therapy can control

blood glucose more effectively and timely，and can improve the clinical therapeutic effects．
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脓毒症是感染引起的一种严重的全身炎症反应

综合征，病情进一步发展可导致多器官功能障碍综

合征，是临床危重病死亡主要原因之一。国外报

道，脓毒症发病率以每年1．5％～9％速度增长，严

重脓毒症死亡率高达30％～50％[1’2]，降低脓毒症导

致的死亡是临床医师面临的共同难题。脓毒症患者

血糖升高不仅是疾病严重程度的标志，也是影响预后

的一个重要因素[3’4]。而老年患者本身常已经合并糖

尿病或胰岛素抵抗，一旦发生脓毒症更容易出现血糖

的进一步升高，进而导致内环境紊乱、血管内皮损伤

及脏器功能失代偿。外源性胰岛素具有抑制脓毒血

症时炎性介质释放及纠正应激性高血糖、改善心肌功

能的作用，在此理论基础上提出的强化胰岛素治疗是

指相对传统危重病患者血糖水平的正常化(10．0～

11．1 mmoi／L而言)将血糖控制在4．4～8．3 mmol／L

范围，以进一步控制脓毒症患者的高血糖及相关的胰

岛素抵抗，进而逆转脓毒症的病理生理环节。本研究

通过对114例老年脓毒症患者随机分组后分别进行强

化胰岛素治疗和常规胰岛素治疗，并对两组的相关临

床终点事件发生率进行比较，来探讨强化胰岛素治疗

老年脓毒症患者的临床疗效。

1资料与方法

1．1研究对象 2005年6月到2008年6月入住

浙江医院重症监护室(ICU)、符合2001年国际脓毒

症定义会议[51脓毒症诊断标准”的老年患者114例。

入选标准：(1)年龄≥60岁；(2)符合sepsis诊断标

准；(3)APACHEⅡ评分≥12分或MODS评分≥5

分。排除标准：(1)肿瘤患者；(2)治疗未超过24 h

死亡或出院；(3)对胰岛素过敏者。按照随机原则分

为研究组：血糖控制目标值4．4～8．3 mmol／L，对

照组：血糖控制目标值10．0～11．1 mmol／L。前者

59例，后者55例。两组患者的年龄、性别、感染部

位、基础疾病、有无糖尿病以及APACHEⅡ评分差

异均无显著性(P均>0．05)，有可比性(表1)。

1．2研究方法研究组按照强化胰岛素治疗方案

(图1)，用微量泵静注胰岛素，使血糖维持在(4．4～

8．3 mmol／L)。本方案由护士执行。采用人重组胰

岛素一优泌林。血糖>13．9 rnmol／L时暂不用营养支

持。营养支持方案：热卡摄人20～25 keal／(kg·d)

(糖：脂=2：1)，氮量摄入0．18"---0．22 keal／(kg·d)，

测定采用床边快速血糖法。对照组按照经验应用微

量泵静注胰岛素，每4 h检测血糖一次，使血糖维持

在10．o～11．1 mmol／L)。

表1 两组老年脓毒症患者的基线资料(f士s)

注：CRP：C反应蛋白。与对照组比较，均P>O．05

1．3研究指标记录两组血糖达标情况，胰岛素用

量，监测血清C反应蛋白水平变化、抗生素应用时

间、院内新发感染发生率、血管活性药物应用量、机

械通气天数、需要血液净化治疗的急性肾衰竭的发

生率、入住ICU天数、死亡率、28 d生存率等指标。

并记录低血糖(包括严重低血糖、低血糖昏迷，低血

糖指血糖浓度<3．0 mmol／L，严重低血糖指血糖水

平<2．0 rnmol／L)的发生情况，

1．4统计学分析采用SPSSl3．0统计软件进行

分析。计量资料以牙-4-5表示，组间比较用Z检验，

计数资料比较用z2检验。P<0．05为差异有统计

学意义。

2结 果

两组的达标率及达标所用的胰岛素用量无统计

学差异(表2)。与常规组比较，研究组老年危重病
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①血糖，20仙"nol／L 一10u iv，

②血糖17．1．一20 mmol／L---,8U iv．

(鸯血糖14．1～17mmolll,--+6Uiv，

④血糖11．5～14 mmoFL---,4U iv．

．／。

研究组41例(占69．5％)，对照组15例(占

27．3％)，P值为0．00。严重低血糖例数：研究组

15例(占25．4％)，对照组4例(占7．3％)，P值为

0．00。低血糖昏迷例数：研究组3例(占5．1％)，对

照组1例(占1．8％)，P值为0．35，无统计学差异。

30mjn复查血糖
3 讨 论

根据血糖水平，分别重复上述剂量

血糖水平低丁．各达标值．停
用胰岛素，每1 h复奁；若吐
现低m塘(<3．5 retool J。)，

停用嚏铸曩同时静推50％葡
萄糖盐水50ml

l
I

表2两组胰岛素治疗老年脓毒症的疗效比较

注：CRRT：连续性肾脏替代疗法。与对照组比较，’P<

0．05

患者的C反应蛋白水平、抗生素应用时间、院内新

发感染发生率、血管活性药物应用量、需要血液净化

治疗的急性肾衰竭的发生率显著降低，28d生存率

提高，差异有统计学意义；机械通气天数和住ICU

天数无明显统计学差别(表2)。低血糖发生例数：

有研究发现，脓毒症伴发的应激性高血糖不仅

导致机体分解代谢增加，负氮平衡，创口愈合不良及

感染率增高，还严重影响机体内环境，增加患者的病

死率[3．411，并且血糖持续高水平与危重病病情呈正

相关[7]。而老年人常存在胰岛素抵抗，甚至已经合

并糖尿病，一旦发生脓毒症更容易出现血糖的进一

步升高。研究表明，创伤患者中60岁以上老年人

与年轻人的高血糖发生率分别为38％比0[6]。老

年危重病患者在遭受感染、创伤、严重的心脑肺和肾

功能不全等疾病的打击下出现糖代谢改变，糖的生

成率超过糖的清除率是出现应激性高血糖的主要原

因；其他因素包括胰岛素反应不足和胰岛素抵抗。

目前尚不明确对老年脓毒症患者血糖控制的最佳范

围和胰岛素用量[8]。

本研究发现，与对照组比较，研究组老年脓毒症

患者的C反应蛋白水平、抗生素应用时间、院内新

发感染发生率、血管活性药物应用量、需要血液净化

治疗的急性肾衰竭的发生率显著降低，28 d生存率

提高。Van—Den Berghe等[9]研究显示，应用胰岛素

强化降糖治疗严格控制血糖24 h，维持在正常水平

(4．1～6．1 retool／L)，危重患者死亡率明显降低，即

使运用于无糖尿病危重患者，对限制器官损伤也有

所帮助。而两项研究观察了患者平均血糖水平与死

亡率、多发性神经病变、急性肾功能衰竭、院内获得

性菌血症及输液量的关系，提出降低患者死亡率的

血糖阈值介于8．0～10．0 mmol／L[1 0’11]，与本研究

结果一致。胰岛素强化治疗是控制应激性高血糖简

单有效的手段，能在短时间内行之有效地将糖降至

正常水平；胰岛素作为体内重要的促合成激素，能够

纠正危重病患者的高分解状态和负氮平衡，促合成

代谢，增加骨骼肌重量，并促进损伤组织的修复n幻；

另外，研究显示胰岛素在体内具有抗炎效应，如拮抗

肿瘤坏死因子一a、白细胞介素一6作用，拮抗巨噬细胞

阻滞因子作用等[1 3|，胰岛素强化治疗可拮抗全身炎

症反应综合征患者高炎症状态，具有抗炎效应，这可

能是改善老年脓毒症患者预后的又一重要机制。值

得注意的是，本研究中研究组和对照组在血糖达标

持持持持维维维维入入入入泵泉泵泉协”m帅

量

g

g

g

g剂仪m俅仪

始w
u
u

u
移仉仉n
m

万方数据



·64· 中华老年多器官疾病杂志2010年2月28日第9卷第1期Chin J Muh Organ Dis Elderly，V01．9，No．1，February 28。2010

率和胰岛素用量方面均无显著性差异，说明血糖水

平本身的降低而不是胰岛素用量的增加改善了患者

的预后，这与既往的研究结果也一致[1¨。

本研究还发现，研究组低血糖发生率有所增高。

以往亦有研究显示，与传统治疗相比，在内科ICU

中使用Leuven方案强化胰岛素治疗，患者发生低

血糖的风险增加约3倍(18％口s 6．2％)[9’14]。一项I

大样本观察性研究(7049例)发现，降低平均血糖水

平与减少血糖波动同样重要[1 5。。

综上所述，对于老年脓毒症患者，强化胰岛素治

疗能更及时有效地控制血糖，并显著改善临床疗效。
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