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重视胰岛素对重症儿童的血糖控制

祝益民

祝益民　教授

　　危重症患儿高血糖发生率在 ＰＩＣＵ非常高，其可造成机体内环境紊乱、免疫抑制、感染加重、骨骼肌消
耗、肠黏膜萎缩等，继而诱发脏器功能障碍，影响预后，增加病死率。一项回顾性队列研究显示高血糖在危重

症儿童的发生率达到８６％，高血糖峰值水平及持续时间是 ＰＩＣＵ死亡率的独立危险因素［１］。营养不良患儿

在入院后第１个２４ｈ并发严重高血糖时，病情更危重，病死率更高［２］。ＫｙｌｅＵＧ等对１１０例ＰＩＣＵ患儿调查
显示，器官功能障碍与高血糖持续２４ｈ明显相关，血糖越高患儿死亡率越高，而低血糖与死亡率无明显相关
性［３］。ＰｒｅｉｓｓｉｇＣＭ等研究结果显示高血糖严重程度和持续时间在需要机械通气、升压药、体外支持和高危
重症评分的神经外科和脓毒症患者中最高，高血糖的严重程度和持续时间与疾病类型及病情危重程度相

关［４］。作者研究证明，重症儿童血糖水平和器官衰竭数目、疾病危重程度呈正相关［５］。可见，重症儿童高血

糖危害的认识在儿科领域已经得到广泛证实。

一、重症儿童高血糖时胰岛素应用的认识

近年来，胰岛素控制危重患儿高血糖的应用备受关注。２０１２拯救脓毒症运动指南支持重症病人在病情
稳定后持续输注胰岛素以维持血糖水平＜８３ｍｍｏｌ／Ｌ［８］。在烧伤脓毒症儿童，胰岛素可以通过减少炎症介
质和增加抗炎级联反应，维持内环境稳定等改善患儿预后［９］。因此，胰岛素疗效毋庸置疑。体外研究证实，

胰岛素能抑制脓毒症状态下单核细胞分泌炎症因子，在细胞和分子水平快速有效抗炎，且胰岛素在体内具有

直接免疫调节作用［６］。在烧伤脓毒症大鼠，胰岛素治疗可以减少ＩＬ－６，改变Ｂ淋巴细胞及Ｔ淋巴细胞免疫
应答，有效降低伤口感染率［７］。

然而，目前儿科临床应用过程中，是否采用胰岛素控制血糖，不同危重症采用胰岛素控制血糖的方法，胰

岛素的使用时机，胰岛素降血糖的控制目标等还没有统一的观点和标准。２０１２年发表在ＣｒｉｔＣａｒｅＭｅｄ的危
重病人管理中胰岛素使用指南，对成人高血糖的控制范围、胰岛素干预时机及预后等做了系统评价与规范，

指南也表明其对儿科病人血糖控制证据不充分，不一定适合重症儿童［１０］。２００９年美国针对高血糖和胰岛
素治疗开展了一项调查，以美国１１７名 ＰＩＣＵ医师为调查对象，调查显示每个中心血糖控制的共识性欠佳，
有１４家ＰＩＣＵ没有规范的非糖尿病患儿血糖控制标准，７６％的受访者同意参与即将开展的严格血糖控制试
验，２０％的医师认为将血糖控制在６．１ｍｍｏｌ／Ｌ以下［１１］。另一项研究包括３０家 ＰＩＣＵ针对血糖控制管理的
策略，调查问卷显示：１４家ＰＩＣＵ认为所有成人危重症高血糖均应当处理，仅有３家认为所有高血糖重症儿
童应该处理，有２０家ＰＩＣＵ认为某些高血糖危重症患儿需要严格控制血糖，只有６个中心使用标准、统一的
方法来治疗高血糖，６０％的中心认为低血糖比高血糖更危险，７０％的中心担心管理相关性低血糖会成为血糖
控制的障碍［１２］。

二、强化胰岛素治疗的效果

强化胰岛素治疗（ＩＩＴ）是针对胰岛素常规治疗而言，主要通过模拟生理胰岛素释放给予适量的外源性胰
岛素以控制血糖在正常范围内。在成人，多数研究认为ＩＩＴ是有益的。ＬｅｗｉｓＫＳ等认为ＩＩＴ控制血糖在正常
范围可以改善神经系统、心血管疾病、感染性疾病的结局，最重要的是降低危重症发病率和死亡率［１３］。ＩＩＴ
与传统治疗比较可以极大节约治疗成本［１５］。ＶａｎｈｏｒｅｂｅｅｋⅠ等随机抽取２０例相同危重程度的死亡病人，取
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肝脏及骨骼肌组织观察其病理改变及呼吸链复合物相关酶及ＧＡＰＤＨ酶变化，结果发现传统治疗病人（９／２０
例）肥厚性线粒体数量异常增加，伴不规则的嵴及基质电子密度减少，强化胰岛素组呼吸链酶Ⅰ和呼吸链酶
Ⅳ较常规治疗组明显升高，两组ＧＡＰＤＨ酶变化无明显差异，可见 ＩＩＴ可以预防或逆转肝细胞线粒体的超微
结构和功能异常［１６］。ＬａｎｇｏｕｃｈｅＬ等研究证明采用ＩＩＴ控制血糖在正常范围对保护内皮细胞至关重要，其机
制可能是部分通过抑制过度ｉＮＯＳ—相关的一氧化氮释放，从而有助于预防器官衰竭和死亡［１７］。国内研究也

证明胰岛素对创伤脓毒症患者血管内皮细胞的保护作用，具有可靠的抗炎作用［１８，１９］。

有少数学者持反对意见，认为危重症患儿死亡率下降与降低血糖水平有关，而非胰岛素的剂量［１４］。Ａｌ
ｄａｗｏｏｄＡＳ等研究发现ＩＩＴ并没有很好改善创伤危重患者的生存，反而会增加低血糖发生［２０］。ＣｈｅｎＬ认为
ＩＩＴ虽然显著控制血糖，但没有明显降低成人危重患者的死亡率，反而使相关的低血糖发生率显著增加，因而
它可能并不适合在所有危重病人应用［２１］。德国在一项严重脓毒症患者强化胰岛素治疗的前瞻性随机对照

试验中，因为严重低血糖的高发生率而被迫提前终止试验［２２］。鉴于 ＦｉｎｆｅｒＳ等［２３］研究显示 ＩＣＵ患者接受
ＩＩＴ反而增加死亡率，美国临床内分泌医师协会和美国糖尿病学会联合发布了共识声明，建议对ＩＣＵ患者采
用相对宽松的血糖目标控制范围，耶鲁方案随即被再次修订。有前瞻性研究显示，更新的耶鲁胰岛素输注协

议为危重症患者提供了更有效、更安全的血糖控制目标［２４］。

在儿童，ＩＩＴ因为其较高的低血糖发生率导致其应用受到限制，相关研究报道也比较少。２００６年，ＥｇｉＭ
等采用回顾、随机、双盲方法对比分析４１８例ＩＩＴ患儿和４１５０例机械通气术后患儿，观察ＩＩＴ在儿科危重症
的风险和益处，结果发现ＩＣＵ死亡率、低血糖发生率差异很大，ＩＣＵ患儿 ＩＩＴ使用需要根据病情采用合理的
个体化分析［２５］。直至２００９年，ＶｌａｓｓｅｌａｅｒｓＤ等在ＰＩＣＵ进行前瞻性大样本的随机对照研究，按照年龄不同制
定血糖调控方案，第１次系统阐明ＩＩＴ在儿科的应用［２５］。因其较高的低血糖发生率和低血糖所致昏迷、脑水

肿等严重并发症，也使得ＶｌａｓｓｅｌａｅｒｓＤ的ＩＩＴ方案受到质疑。随后研究报道，虽然强化胰岛素治疗可以改善
预后，但不能改善重症患儿分解代谢状况，还会影响生长轴，使ＩＧＦ—１合成减少［２７］。

三、小剂量胰岛素治疗的展望

国内外同行一直致力于选择更好的危重症患儿血糖调控方案。ｄｅＢｅｔｕｅＣＴ等研究显示，目前推荐的先
心病体外循环术后早期予以静脉葡萄糖可使高血糖恶化，而术后给予低量葡萄糖，可以降低高血糖和蛋白质

分解代谢［２８］。ＦａｒａｏｎＰｏｇａｃｅａｎｕＣ等采用ｅＰｉ方法，即运用开放的计算机决策系统床旁调控胰岛素输注速度
以使血糖维持在４．４～６１ｍｍｏｌ／Ｌ，与 ＹＩＩＰ方法比较其更有成效，成本也低［２９］。ＡｚｅｖｅｄｏＪＲ等采用限糖策
略和强化胰岛素治疗两种方法控制危重症患者血糖，结果显示两种方法死亡率无明显差别，但限糖策略较强

化胰岛素法可以显著降低低血糖的发生率［３０］。虽然目前成人均提倡静脉输注胰岛素，但有学者研究显示危

重症患者皮下注射与静脉注射有效性相差不大，皮下注射可以更好的控制低血糖发生。

小剂量胰岛素治疗是采用小剂量胰岛素将血糖控制在合理范围内，但小剂量胰岛素注射方式、血糖控制

目标不一。自１９９８年以来我们一直采用限糖和小剂量胰岛素治疗危重症高血糖取得比较理想的效果［３１］。

该方案按照高血糖程度分别采用不同方式注射胰岛素，血糖６．１～１１．１ｍｍｏｌ／Ｌ时以限糖为主；血糖１１．１～
１５ｍｍｏｌ／Ｌ时，在限糖的基础上加上胰岛素０．１Ｕ／ｋｇ皮下注射；血糖超过１５ｍｍｏｌ／Ｌ时，采取胰岛素０．１Ｕ／
ｋｇ静脉注射，滴注葡萄糖时每输注葡萄糖６ｇ加胰岛素１Ｕ，每２ｈ复查１次血糖，将血糖控制在１１．１ｍｍｏｌ／
Ｌ以下。是否较ＩＩＴ法优越，还有待于临床大样本前瞻性随机对照研究。
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