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胰岛素强化治疗对多发伤患者免疫状态的影响 

刘 丹，周发春 

(重庆医科大学附属第一医院急诊科、中心ICU，重庆 400016) 

【摘 要】目的：探讨胰岛素强化治疗对多发伤患者免疫因子的影响。方法：54例ICU病房的多发伤患者随机分为强化治疗组(I 

组)(n=28)和常规治疗组(M组)(n=26)，I组血糖控制在 4．4～6．1 mmol／L，对照组血糖控制在 10．0—11．1 mmol／L，观察并测定 2 

组治疗前和治疗后第 1、3、5 d病人血清 C一反应蛋白(C—reactiveProtein，CRP)、白细胞介素 一6(Interleukin一6，IL一6)和肿瘤坏死因 

子(Tumornecr0sisfactor一 ，TNF—d)及病死率等。结果：54例重症多发伤病人治疗前血清CRP、IL一6、TNF一0【较正常水平均明 

显升高，治疗组血清CRP、IL～6在治疗后第 5 d与 M组对比差异有统计学意义(P<0．05)，TNF一仪从治疗后第 1 d开始低于 M 

组(P<0．05)，在治疗后第5 d下降有更明显的趋势，差异有统计学意义(P<0．05 o结论：多发伤患者应激性高血糖胰岛素强化 

治疗，控制血糖在4．4～6．1 mmol／L水平，可降低患者血清CRP、IL～6、TNF—d水平，降低病死率。 
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The effect of intensie insulin therapy on immune status for polytrauma patients 

，UDan．et oi 

(Department ofEmergency，the FirstAffiliatedHospital，ChongqingMedical University) 

【Abstract]Objective：To explore the effect of intensie insulin therapy on immune status of polytrauma patients in ICU．Methods：Fifty—four 

polytrauma patients in ICU were randomly divided into two groups，the insulin intensive therapy group (I group)(n=28)and control 

group (M group)(n 26)．The blood glucose in the I group was controlled at 4．4 to 6．1 mmol／L，and the blood glucose in M group was 

controlled at 10．0 to 1 1．1 mmol／L．The two groups were observed and compared the CRP．IL-6 and TNF- in serum before therapy and 

after therapy 1，3，5 d，also compared the mortality．Results：The CRP，IL-6 and TNF-Otin serum is more higher than normal before 

therapy in all the patients．Serum CRP，IL一6 in the first five days after therapy were significantly lower in I group group than those in M 

group (P<O．05)，TNF_ inthefirst daysaftertherapywere significandylowerintheI groupthanthoseinM group (P<0．05)，andthen 

has obvious trend to fallen in the first five days after treatment(P<O．05)．Conclusion：Intensive insulin therapy and keeping blood glucose 

at 4．4 to 6．1 mmol／L aan reduce the mortality and CRP．IL-6 and TN卜 仅 in serum for the critically polytrauma patients patients． 
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创伤应激后血糖常会高于正常值范围称为“应激性高血 

糖”。研究表明创伤后持续血糖升高与感染并发症、多器官功 

能不全综合征发生率、死亡率等呈正相关 。危重疾病状态 

时，免疫细胞和其他组织如肺释放的多种炎症因子，对应激 

性高血糖的产生具有十分重要的作用，主要有 C一反应蛋白 

(C—reactiveprotein，CRP)、白细胞介素 一6(Interleukin一6，IL一6)、 

白细胞介素一1(Interleukin一1，IL一1)和肿瘤坏死因子(Tumor 

necrosis factor—Ot，TNF—d)等目。本研究对54例入住综合ICU 

的多发创伤患者进行随机对照研究，以观察胰岛素强化治疗 

前后患者循环中 CRP、IL一6、TNF—Q水平变化以及与应激性 

高血糖相关性，现报告如下。 
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1 资料与方法 

1．1 研究对象 

选择 2006年 1月至 2008年 12月我院中心 ICU收治的 

多发伤重症病人，全部病例采用损伤严重程度评分(Injury 

severity score，ISS)[61，作为选择标准，将 ISS评分≥22分且伤 

后时间<72 h的多发伤病人人选本研究。排除标准：既往有 

I型糖尿病或 Ⅱ型糖尿病、免疫系统疾病以及长期使用免疫 

调节药物者。根据上述标准入选 54例，其中车祸伤 29例，高 

处坠落伤 17例，地震伤3例，爆炸伤4例，其他 1例，研究内 

容均经病人家属知情同意。 

1．2 研 究方法 

将 54例病人随机分为I组(目标血糖4I4～6．1 mmol／L) 

和 M组(目标血糖 10．0～11．1 mmol／L)，分别为 28例和 26例。 
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I组：车祸伤 l6例，高处坠落伤8例，地震伤2例，爆炸伤 2 

例。M组：车祸伤 13例，高处坠落伤 9例，地震伤 1例 ，爆炸 

伤2例，其他 1例。2组均使用胰岛素持续泵入的方法控制至 

目标血糖。I组，使用 Leuven方案，当血糖高于 6．1 mmol／L开 

始泵人胰岛素 1 2U／h，每 0．5～2 h测 1次指尖毛细血管血 

糖，根据血糖水平调整胰岛素用量，在24 h内使血糖维持在 

4．4～6．1 mmo~L。M组，使用 vanden Berghe等研究胰岛素常 

规治疗方案 ：当血糖高于 11．1 mmo1]L开始泵人胰岛素 1～2 

U／h，每 0．5～2 h测 1次指尖毛细m管血糖 ，根据血糖水平调 

整胰岛素用量，在 24 h内使血糖维持在 10．0～1 1．1 mmol／L，连 

续使用 l周。达到目标后血糖测定间隔可适当延长。2组分别 

于治疗前和治疗后 1、3、5 d留取患者外周静脉血标本(5 ml／ 

次 )，离心分离血清，测定病人血清 CRP、IL一6和TNF— 。 

1．3 检 测方法 

血糖 ：酶电极法测定 ，美国强生“稳豪”型血糖仪 ；CRP： 

免疫散射 比浊法测定(武汉博七德 )；IL一6：ELISA测定(武汉 

博士德)；TNF—d：放免法测定(武汉博士德)。 

1．4 统计学方法 

检测结果以均数 ±标准差( ±s)表示，采用 SPSS11．5软 

件进行统计学分析，2组病人血清 CRP、IL一6和 TNF—O／_采用 

单因素方差分析及 q检验，2组病人治疗后第 1 d血清 CRP、 

IL一6、TNF一 与血糖的关系分别应用一元线性相关分析 ， 

P<0．05表示差异具有统计学意义。 

2 结 果 

2．1 2组病人基本情况 

发生应激性高血糖 的重症多发伤病人 2组共人选 54 

例，病人年龄、APACHE II评分差异无统计学意义。2组病人 

平均血糖实际控制水平达到目标血糖，其平均血糖值之问差 

异有统计学意义(P<0．05)；I组需要应用更多的外源性胰岛 

素，平均每 日胰岛素用量明显高于 M组(P<0．05)(见表 1)。 

2．2 2组血清的 CRP、IL一6、TNF—oI水平变化及与应激性高 

血糖相关性 

54例重症多发伤病人治疗前血清 CRP、IL一6、TNF— 

较正常水平均明显升高，血清 CRP(r：O．631，P<0．01)、IL一6 

(r=0．572，P<O．05)、TNF一 (r=0．533，P<O．05)与血糖水平均 

呈正相关 ；2组间血清 CRP、IL一6、TNF— 差异均无统计学 

意义(P>0．05)。经治疗 ，血清 CRP、IL一6、TNF—d水平均较 

治疗前下降。I组血清 CRP、IL一6、TNF一 水平下降有明显趋 

势。其中血清 CRP在治疗后第 5 d与 M组对比差异有统计 

学意义(尸<O．05)，血清 IL一6在治疗后第 5 d与 M组差异有 

统计学意义(P<O．05)。TNF— 从治疗后第 1 d开始低于 M 

组(P<0．05)，在治疗后第5 d下降有更明显的趋势，差异有 

统计学意义(P<O．05)(见表 2、3、4)。 

2．3 低 血糖 反应和预后 

I组在控制 血糖的过程中有 2例发生低 血糖反应 ，占 

7．14％(2／28)，即时血糖为 2．5 mmoffL和 2．7 mmol／L，无意识 

障碍，予以暂停胰岛素，并给予 10％葡萄糖注射液输注后改 

善 ；常规组无低血糖发生。I组死 2例 ，占7．14％(2／28)，常 

规组死亡6例，占23．08％(6／26)，均系严重创伤后出血导致 

弥散性血管内凝血、急性呼收窘迫综合征并迅速进展为多器 

官功能障碍综合征，于入 ICU后 4～10 d内死亡。 

3 讨 论 

应激性高血糖是指机体应激时血糖升高超过正常值范 

围而m现高血糖甚至尿糖，又称应激型糖尿病。其非严格的 

定义为 ：入院后随机 2次以上测量，其空腹血糖≥6．9 mmol／L 

(126 m 1)或随机血糖≥1 1．1 mmol／L(200 m 1)。严重创伤 

患者即使不伴有糖尿病，出现应激性高血糖在临床亦相当常 

见 。创伤应激所致高分解状态直接增加葡萄糖产量，并诱发 

组织胰 岛素抵抗(Insulin resistance，IR)而减少糖的利用，成 

为应激性高血糖的直接成因。同时，目前认为严重创伤后下 

丘脑 一垂体 一肾上腺皮质轴被激活释放糖皮质激素；交感 一 

肾上腺髓质轴兴奋肾上腺素等分泌增多；加上胰高血糖素 、 

生长激素的释放显著增加，这些激素的分泌促进了糖异生， 

也会促使患者发生应激性高血糖。 

对于严重创伤的患者发生应激性高血糖往往会加重病 

情 、营养供给不足、增加并发症发生的几率 、影响预后、甚者 

表 1 2组病人基本情况比较 x±S) 

注： 与I组比较，P<0．05 

表2 2组血清 CRP(mg／L)变化 

注： 与M组比较 ，P<0．05 

表 3 2组血清 IL一6(ng／L)变化 

注： 与M组比较，p<0．05 



一 1880 一  重庆医科大学学报2010年第 35卷第 12期 (Journal of Chongqing Medical University 2010．VO1．35 NO．12) 

表 4 2组血清TNF—a(ng／L)变化 

注： 与 M组l司比较，P<O．05 

危及生命。Yendamuri等 寸738例创伤患者的研究显示，血 

糖轻度升高(>7．15 mmol／L)或中度升高(>11．11 mmol／L)患 

者的住院时间及死亡率均增加，呼吸、泌尿系统感染显著增 

加。同时严重创伤后出现的“炎性介质瀑布效应”是导致急性 

呼吸窘迫综合征 、弥散性血管内凝血 、多器官功能障碍综合 

征等严重并发症的中心环节。在危重病人产生应激性高血糖 

和IR的机制中，细胞因子作为全身性炎症介质可通过刺激 

反向调节激素分泌以及导致IR而产生高血糖效应[91。而创伤 

患者 TNF—ol、IL一6、IL一1释放增加 ，可致骨骼肌和肝 IR，直 

接抑制胰岛素释放，并与儿茶酚胺协同作用促进肝葡萄糖产 

生，致应激性高血糖㈣。本研究证实，54例多发伤患者胰岛素 

强化治疗前，血清中CRP、IL一6、TNF—ot较正常水平均明显 

升高，且与血糖水平均呈正相关。2者相互作用形成恶性循 

环，最终加重全身炎症反应，将患者推向 MODS的危境。因 

此，控制高血糖必然成为抢救危重患者生命的一项重要措施。 

胰岛素能拮抗TNF—od、巨噬细胞抑制因子等细胞因子 

的活性，是体内重要的抗炎物质。特别是从 2001年Berghe等 

提出胰岛素强化治疗以来，已经证明胰岛素强化治疗不仅可 

以有效、快捷地控制高血糖，而且还能改善机体的免疫功能， 

降低感染发生率，从而改善患者的预后⋯q，在危重创伤的抢 

救中胰岛素强化治疗日益受到重视。本研究发现多发伤患者 

血清IL一6、CRP在胰岛素强化治疗第 5 d显著低于 M组， 

TNF—o【在胰岛素强化治疗后第 1 d低于对照组。此外，I组 

血糖水平控制得更好 ，及时纠正了糖代谢紊乱，改善能量代 

谢。因此，胰岛素强化治疗能在一定程度上拈抗创伤后机体 

的过度炎症状态，这种抗炎效应可能会成为降血糖 、促进合 

成代谢作用之外胰岛素强化治疗又一个改善创伤患者预后 

的重要因素。 

但是必须注意胰岛素强化治疗的并发症“低血糖”的危 

害。严重低血糖可致神经系统不可逆的损害，甚至死亡。强化 

胰岛素治疗在严格控制血糖的同时 ，应警惕该治疗会增加低 

血糖的风险。在本实验中，密切监测血糖，当患者出现低血 

糖 ，及时处理，胰岛素强化治疗并未增加发生低血糖的风险， 

有关这方面的问题，尚需更大样本量作进一步研究。 
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