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摘要:
 

危重症患者入院时由于机体处于应激状态,大量细胞因子释放和神经内分泌紊乱常常引起

应激性高血糖(SIH),造成患者水、电解质和酸碱平衡紊乱,感染风险增加。临床上首选持续静脉

输注胰岛素控制血糖,然而不当使用胰岛素治疗可导致低血糖。患者血糖波动增加血糖变异性

(GV),加重氧化应激诱导炎症反应,使危重症患者的自身免疫调节系统和血管内皮功能产生破

坏,加重患者病情,威胁患者生命。综上所述,危重症患者进行血糖管理至关重要。本篇论文主要

探讨了血糖水平对危重症患者预后的影响,阐述了其发生机制,并总结了血糖管理的最新研究成

果,旨在为危重症患者的血糖管理提供参考依据。
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Abstract When
 

patients
 

are
 

admitted
 

to
 

the
 

hospital
 

in
 

critical
 

condition,
 

their
 

bodies
 

undergo
 

stress
 

which
 

leads
 

to
 

the
 

release
 

of
 

a
 

large
 

number
 

of
 

cytokines
 

and
 

neuroendocrine
 

disorders.
 

This
 

often
 

causes
 

stress-
induced

 

hyperglycemia
 

(SIH).
 

SIH
 

can
 

result
 

in
 

disturbances
 

in
 

water,
 

electrolyte,
 

and
 

acid-base
 

balance,
 

as
 

well
 

as
 

an
 

increased
 

risk
 

of
 

infection.
 

Continuous
 

intravenous
 

insulin
 

infusion
 

is
 

commonly
 

recommended
 

in
 

clinical
 

practice
 

to
 

regulate
 

blood
 

glucose
 

levels.
 

However,
 

improper
 

use
 

of
 

insulin
 

therapy
 

may
 

lead
 

to
 

hypoglycemia.
 

Blood
 

sugar
 

fluctuations
 

in
 

patients
 

can
 

increase
 

glycemic
 

variability
 

(GV)
 

and
 

exacerbate
 

oxidative
 

stress-induced
 

inflammatory
 

responses.
 

This
 

can
 

cause
 

damage
 

to
 

the
 

immune
 

system
 

and
 

vascular
 

endothelial
 

function
 

in
 

critically
 

patients,
 

posing
 

a
 

threat
 

to
 

their
 

lives.
 

In
 

summary,
 

glycemic
 

management
 

is
 

crucial
 

for
 

critically
 

patients.
 

This
 

review
 

summarizes
 

the
 

latest
 

advances
 

in
 

glycemic
 

management
 

in
 

critically
 

patients,
 

mainly
 

from
 

the
 

impact
 

and
 

mechanism
 

of
 

glycaemia
 

on
 

the
 

prognosis
 

of
 

critically
 

patients,
 

and
 

glycaemic
 

management
 

measures.
 

The
 

objective
 

is
 

to
 

provide
 

a
 

reference
 

for
 

the
 

management
 

of
 

blood
 

glucose
 

in
 

critically
 

patients.
Keywords critical

 

patients; blood
 

glucose
 

management; hyperglycemia; hypoglycemia; glycemic
 

variability
 

(GV)

  危重症患者住院期间在创伤、手术、低氧血症、感
染等各种应激下容易存在高糖状态合并胰岛素抵抗,

出现应激性高血糖(stress-induced
 

hyperglycemia,
 

SIH),至少50%患者在入院48小时内出现SIH[1]。
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高血糖可增加机体炎症反应,使患者感染率及死亡率

升高[2]。由 于 强 化 胰 岛 素 治 疗 (intensive
 

insulin
 

therapy,
 

IIT)、肝肾功能衰竭、长期肾脏替代治疗等

原因,18%~65%危重症患者可能出现低血糖[3]。严

重低血糖可导致患者昏迷、偏瘫或癫痫发作,最终导

致神经功能永久性障碍。而忽高忽低的血糖变化又

增加危重症患者血糖变异性(glycemic
 

variability,
 

GV),高GV可使氧化应激标志物增加,破坏血管内

皮细胞和自身免疫系统,威胁患者生命[4]。
因此危重症患者血糖管理至关重要,本篇综述

主要围绕血糖对危重症患者预后影响及其机制和血

糖管理措施展开,为危重症患者血糖管理提供参考

依据。

1 血糖对危重症患者预后影响及机制

1.1 高血糖

SIH一般定义为入院后两次或多次测量空腹血

糖≥7.0
 

mmol/L或随机血糖≥11.1
 

mmol/L,测定

糖化血红蛋白(hemoglobin
 

A1C,
 

HbA1c)有助于区

别SIH患者和入院前即有血糖代谢异常的患者,前
者大多数 HbA1c<6.5%,后者 HbA1c>6.5%[3]。
危重症患者为了适应体内急剧变化可出现神经内分

泌失调,分泌大量升糖激素诱导糖异生和糖原分解、
抑制外周组织摄取葡萄糖;另外,免疫功能亢进导致

炎症 介 质 增 多,诱 导 产 生 胰 岛 素 抵 抗,最 终 导 致

SIH[5]。叉头框蛋白 O转录因子可靶向调控糖异生

途径限速酶表达促进糖异生,调节胰岛素样生长因子

结合蛋白增加肝脏胰岛素抵抗[1]。未来可通过修饰

该转录因子使其无法进入细胞核,进而抑制糖异生基

因的转录调控,减少SIH。
若高血糖未得到有效控制会触发蛋白激酶C激

活增加活性氧(reactive
 

oxygen
 

species,
 

ROS)产生,
降低一氧化氮扩血管功能并产生大量血管收缩物质,
增加心脑血管疾病风险[4]。最新研究[6-7]使用应激性

血糖升高比值(stress
 

hyperglycemia
 

ratio,
 

SHR)研
究SIH对危重症患者预后影响,发现低水平和高水

平SHR均与死亡率升高有关,尤其对于缺血性脑卒

中(acute
 

ischemic
 

stroke,
 

AIS)患者而言,这提示神

经系统疾病患者更易受到高血糖影响产生不良预后。
一项动物实验发现[8],在大脑中动脉闭塞小鼠同侧大

脑中过表达乙二醛酶1(glyoxalase
 

1,
 

GLO1)基因可

显著改善急性血糖升高小鼠神经功能损伤程度,这提

示,上调GLO1可能是未来改善AIS合并SIH患者

神经功能缺陷的潜在治疗策略。

1.2 低血糖

当血 糖 降 低 <2.8
 

mmol/L(糖 尿 病 患 者 <
3.9

 

mmol/L),并伴有相应体征和症状时,称为低血

糖症[3]。在危重症患者中,相对低血糖定义为患者血

糖较入院前降低≥30%或入院前 HbA1c≥8.0%的

患者血糖降至3.9~6.1
 

mmol/L[9]。目前普遍认为,
相对低血糖是指对低血糖浓度的感知和反应阈值高

于绝对低血糖,低血糖浓度生理感知阈值通常为

2.8~3.4
 

mmol/L,糖尿病患者可能更高,这意味着

危重症 糖 尿 病 患 者 更 容 易 受 到 相 对 低 血 糖 的 伤

害[10]。但目前大部分危重症患者血糖管理研究并未

考虑相对性低血糖,临床工作中往往也容易忽略这个

“隐形杀手”的危害。
危重症患者出现低血糖的原因主要包括肾脏透

析、胰岛素治疗、使用正性肌力药物、机械通气、脓毒

血症、脑损伤、一年内发生过低血糖等[11-12]。机体出

现低血糖时首先开启保护机制升高血糖,但随病情发

展胰高血糖素释放受损,交感肾上腺素反应激活,肾
上腺素水平降低,此时患者容易出现严重低血糖[3]。

反复发作的低血糖会加剧慢性高血糖引起的氧

化应激和炎症,导致大脑区域受损,造成神经不可逆

转的损伤[13]。低血糖还可通过白细胞激活、血管收

缩以及炎症介质和细胞因子释放增加病死率,发生分

布性休克的死亡危险比例也更高[14]。

1.3 血糖变异性

GV体现一定时间血糖的波动程度,血糖水平在

其高峰和低谷之间变化的不稳定状态[15]。血糖波动

相较于持续单一的高血糖更容易引起氧化应激,通过

调节ROS介导的核因子κB/糖基化终末产物受体激

活引起血管内皮损伤[14]。

HbA1c反映患者近3月血糖控制水平,但无法

反映短期血糖波动及低血糖发生次数,相似 HbA1c
的患者可能因为短时间血糖波动幅度不同而导致不

同预后,可以通过频繁连续测量血糖评估 GV克服

HbA1c在 血 糖 管 理 中 的 局 限 性[4]。2006 年 Egi
等[16]第一次使用标准差和变异系数评估GV,发现它

们可作为危重症患者死亡的独立预测指标,以此提出

GV是血糖管理的重要方面,随后研究得出相同结

论[17-18]。Fong等[19]和 Ma等[20]研究发现,GV与死

亡率之间的关联因糖尿病状态而异,前者还发现非糖

尿病患者相较于糖尿病患者更易受到 GV的影响。
这种差异可能是糖尿病患者长期体内血糖代谢失调

对血糖波动产生耐受性,机体形成保护机制从而降低

血糖波动对自身的伤害。
目前尚无评估 GV 的统一标准,一项荟 萃 分
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析[21]采用推荐等级的评估、制定和评价方法总结GV
指标,包括基于波动幅度的指标如血糖标准差、血糖

变异系数、血糖不稳定指数和平均血糖偏移幅度,以
及基于时间的指标如平均绝对血糖、非趋势波动分析

和葡萄糖目标范围内时间(time
 

in
 

range,
 

TIR)。各

种指标计算方法各异,由于医护人员需要及时掌握患

者血糖波动情况,所以较容易计算的指标更适合在重

症监护室(intensive
 

care
 

unit,
 

ICU)使用,同时还需

进一步明确该指标用于判断危重症患者预后的最佳

适用范围。

2 危重症患者血糖管理措施

2.1 血糖测量方法

新入院和正在接受持续胰岛素治疗的危重症患

者血糖监测间隔时间应≤1小时,当血糖水平和胰岛

素注射稳定后,可将间隔时间增加到每2~4小时。
如果出现低血糖,则应每15分钟监测一次血糖,直到

血糖水平达到稳定,监测血糖的优先采样血管为:动
脉>静脉>毛细血管[3]。危重症患者大多无法频繁

抽取静脉血,所以常使用指尖血糖仪和血气分析仪监

测血糖。由于严重水肿、贫血、休克、升压药物使用等

原因,指尖血糖仪检测毛细血管测量血糖会产生误

差[22]。Arias-Rivera等[23]通过系统文献检索得出,
动脉血气分析仪更适用于血流动力学不稳定且需要

强化血糖监测的患者,具有快速、方便、准确性高的特

点。以上均为间歇性血糖监测,而连续血糖监测

(continuous
 

glucose
 

monitoring,
 

CGM)通过检测皮

下组织间液血糖浓度,更容易确定全天葡萄糖浓度变

化趋势[24]。CGM参数[25]包括24
 

h平均血糖值、平
均血糖波动幅度、血糖标准差以及TIR等指标。TIR
为近年来新纳入血糖监测的指标。Wang等[26]使用

14天CGM连续监测血糖发现危重患者TIR血糖范

围上限可能为10.5
 

mmol/L,当血糖超过该上限与院

内死亡风险增加显著相关,但未来仍需更多随机对照

试验确定超过该阈值是否会增加死亡风险。
尽管目前有证据表明CGM 有益处,但危重症患

者由于缺氧、低体温、静脉输液、升压药物使用、肠内

外营养可能导致葡萄糖变化率增快[27]。另外CGM
设备成本贵、操作复杂、不同设备参数等原因,目前并

未能在ICU中得到广泛应用。未来还需确定CGM
在ICU中运用的安全性、可行性、准确性,以及适合

危重症患者的CGM血糖监测指标。

2.2 血糖控制范围

Van
 

den
 

Berghe等[28]研究发现,使用IIT严格

控制血糖4.4~6.1
 

mmol/L可降低外科ICU患者死

亡率。但2009年一项大型多中心随访研究重症监护

血糖正常使用葡萄糖调节算法评估生存[29-30],结果发

现强化血糖控制(4.4~6.1
 

mmol/L)组由于增加低

血糖发生风险,与中等血糖控制(7.8~10.0
 

mmol/L)
组相比,死亡率略高(27.5%

 

vs
 

25%)。2024年美国

糖尿病协会(American
 

Diabetes
 

Association,
 

ADA)
指南[31]建议,大多数危重症患者目标血糖范围为

7.8~10.0
 

mmol/L,当血糖≥10
 

mmol/L时再启动

静脉胰岛素治疗。IIT因导致低血糖发生使危重症

患者死亡率升高而一度饱受争议,但近期一项大型多

中心严格血糖控制在正常空腹血糖范围试验[32]发

现,将肠外营养推迟1周开始,使用高性能算法严格

控制血糖在4.4~6.1
 

mmol/L并不会影响危重症患

者死亡率和住院时长,甚至可能会保护危重患者的肝

肾功能,这项发现对之前的研究提出了挑战。

Fong等[19]使 用 时 间 加 权 平 均 葡 萄 糖 (time
 

weighted
 

average
 

glucose,
 

TWAG)消除了因时间测

量不相等和同一时间重复测量而产生的偏差,发现非

糖尿病患者TWAG为4.4~6.6
 

mmol/L时,死亡风

险低于平均水平,相比之下糖尿病患者TWAG 为5.0~
8.3

 

mmol/L略高一筹,提示糖尿病患者需要更宽松

的血糖控制范围。2022年危重症患者血糖管理专家

共识[3]也将两者血糖控制范围做了区别,建议非糖尿

病危重症患者血糖水平控制在6.1~7.8
 

mmol/L,糖
尿病患者血糖水平控制在6.1~11.1

 

mmol/L。
目前ICU 患 者 血 糖 控 制 范 围 主 要 采 用 美 国

ADA推荐的7.8~10.0
 

mmol/L,但是危重症患者由

于病情严重程度、并发症、治疗方案不同,不应使用

“一刀切”的方法控制血糖,今后仍需要大量研究来确

定不同ICU人群个性化血糖控制目标。

2.3 胰岛素治疗

2024年 ADA指南[31]建议,危重症患者血糖控

制首选持续静脉输注胰岛素治疗,并使用经过验证的

书面或计算机化的输注方案。胰岛素输注内容主要

包括胰岛素类型、胰岛素配置、给药方式、胰岛素使用

时机、胰岛素输注者、胰岛素输注的调整、特殊情况下

的胰岛素给药等方面[33]。根据专家建议[3]使用配备

溶液的胰岛素浓度为1
 

U/mL,在给药前先 使 用

20
 

mL胰岛素溶液冲洗输注管路,降低胰岛素吸附对

治疗的影响,当持续胰岛素输注结束后应过渡到皮下

注射方案以减少反跳性高血糖,危重症患者皮下胰岛

素剂量可参考每日静脉注射的总胰岛素剂量。目前

国内尚无统一的ICU患者胰岛素静脉输注管理标准

化方案,未来仍需要研究规范胰岛素输注方案。
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目前院内联网血糖仪和电子医疗记录被普遍应

用,可依赖发达的电子系统加强对血糖进行精准管

理。电子化系统计算机辅助血糖管理系统(CDSS-
GM)[34]可通过计算机辅助制定程序化胰岛素治疗方

案,当血糖异常时调整胰岛素使用剂量,其核心在于

“计算机化”。另外,随着人工智能高速发展,未来可

尝试将CGM与AI计算机算法相结合,用于精准调

整胰岛素输注剂量和速度,使血糖控制在目标范围,
形成理想的闭环血糖管理系统即“人工胰腺”。一项

猪模型动物实验[35]评估了“人工胰腺系统”的安全性

和性能,该系统由EIRUS
 

CGM 和基于AI的新型葡

萄糖控制软件组成,结果发现“人工胰腺系统”相较于

经验丰富的ICU医生能更好地控制血糖,减少严重

低血糖事件发生和血糖波动。

2.4 低血糖识别及处理

普通患者在血糖下降早期可根据身体变化(焦
虑、心悸、出汗、嗜睡、头晕)感知低血糖发生,通过快

速进食升高血糖。然而,危重症患者容易掩盖上述低

血糖的症状和体征,若不及时采取措施进行干预,患
者可能会出现认知功能丧失、抽搐和昏迷等不良结

局[36]。综上所述,快速识别危重症患者低血糖发生

极为重要,频繁血糖监测有助于医护人员及时发现低

血糖进行处理。相较于依赖护士的传统血糖监测,

CGM可发现不易被传统方法检测的低血糖。当CGM
动态性图谱中葡萄糖<3.9

 

mmol/L提示患者处于

低血糖范围,但CGM在葡萄糖极低(<2.2
 

mmol/L)
时不太准确,此时仍需通过测量指尖血糖辅助判断[37]。

危重症患者由于自身应激状态不易出现低血糖,
住院期间胰岛素治疗是导致医源性低血糖发生的最

常见原因。根据专家意见[3]当血糖<3.9
 

mmol/L
(脑损伤患者<5.6

 

mmol/L)应立即停止胰岛素输

注,并给予50%葡萄糖液15~20
 

g静脉注射。一项

关于危重症患者血糖管理的研究[38]指出,低血糖处

理方式通常为静脉注射10%或50%葡萄糖。静脉注

射葡萄糖可提高血浆渗透压,改变细胞内外液体平

衡,但目前仍缺乏临床研究比较不同浓度葡萄糖治疗

低血糖时对危重症患者机体的影响。

3 小结及展望

危重症患者入院后常出现SIH,需要规律监测血

糖,使用静脉输注胰岛素降糖治疗,但必须根据患者

的病情合理调整个性化治疗方案,避免出现低血糖事

件,加剧患者血糖波动。良好的血糖管理对危重症患

者至关重要,可减少不良结局的发生。目前,危重症

患者血糖管理仍存在不足之处,未来需要更多研究精

确个体化血糖控制目标、评估CGM 运用可行性、规
范胰岛素治疗方案。随着计算机网络和AI的飞速发

展,希望将来通过CGM 连续记录患者血糖数据,利
用AI计算机算法对胰岛素治疗方案进行程序化、自
动化调整,使患者血糖控制在目标范围内,形成闭环

血糖控制系统,实现智能化的血糖管理。
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