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·论　　著·

强化胰岛素治疗对低心排血量脓毒症患者心功能的影响

肖诗柔ａ，张任飞ｂ，冯?ａ

（北京医院 ａ外科ＩＣＵ；ｂ保健医疗部 国家老年中心，北京 １００７３０）

【摘要】目的：观察胰岛素强化治疗对低心排血量脓毒症患者心功能的影响。方法：将北京医院外科 ＩＣＵ２０１３

年３月至２０１８年７月收治的低心排血量的脓毒症患者随机分为强化组及常规组，比较２组患者在治疗后６ｈ及７２

ｈ后的肌酸肌酶同工酶 （ｃｒｅａｔｉｎｅｋｉｎａｓｅＭＢ，ＣＫＭＢ）、心肌肌钙蛋白Ｉ（ｃａｒｄｉａｃｔｒｏｐｏｎｉｎＩ，ｃＴｎＩ）、左心室射血分数

（ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎ，ＬＶＥＦ）及心指数 （ｃａｒｄｉａｃｉｎｄｅｘ，ＣＩ）。结果：治疗６ｈ后常规组ＬＶＥＦ值及ＣＩ高于

强化组 （Ｐ＜００５），强化组治疗７２ｈ时血清 ＣＫＭＢ、ｃＴｎＩ水平较常规组明显降低 （Ｐ＜００５），ＬＶＥＦ值及 ＣＩ高

于常规组 （Ｐ＜００５）。结论：对于低心排血量的脓毒症患者，急性期时 （６ｈ）胰岛素的常规治疗能带来较好的心

脏功能结果，而在后续治疗期 （７２ｈ），胰岛素强化组在达到目标血糖控制后可以有效地改善患者心肌损伤及促进

心功能的恢复。

【关键词】胰岛素强化治疗；脓毒症；低心排血量
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［作者简介］肖诗柔，男，硕士，主治医师；研究方向：危重症医学，血流动力学，感染病学；Ｔｅｌ：（０１０）８５１３６４１２；Ｅｍａｉｌ：３１２９７６４９５＠ｑｑｃｏｍ

　　脓毒症是指宿主对感染的反应失调而致的危
及生命的器官功能障碍，因内分泌及代谢紊乱导

致血糖升高，直接或间接抑制心功能［１］。研究证

实，脓毒症可引起心肌收缩功能抑制，造成心肌

损害；以心肌酶标志物上升、射血分数及心指数

等下降为主要特征［２］。有指南建议控制目标血糖

＜１００ｍｍｏｌ·Ｌ－１，以提高存活率［３］，该血糖水

平是基于强化胰岛素治疗可能导致脓毒症患者低

血糖事件发生率的增高而制定的；也有观点认为

通过胰岛素强化治疗，将脓毒症患者控制目标血

糖＜８０ｍｍｏｌ·Ｌ－１可改善脓毒症造成的心脏并发
症 （心肌损伤、心肌顿抑等）与预后不良［４］，近
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年来亦有国内小样本研究支持强化胰岛素治疗观

点［５］。本研究通过强化胰岛素治疗对比常规胰岛

素治疗，探讨不同目标血糖管理对脓毒症患者心

脏功能的影响。

１　资料与方法
１１　资料

２０１３年３月至２０１８年７月北京医院 （以下简

称我院）外科ＩＣＵ收治的低心排血量脓毒症患者。
入选标准：①脓毒症诊断标准采用２００３年美国胸
科医师学会 （ＡｍｅｒｉｃａｎＣｏｌｌｅｇｅｏｆＣｈｅｓｔＰｈｙｓｉｃｉａｎｓ，
ＡＣＣＰ）及危重医学学会 （ＳｏｃｉｅｔｙｏｆＣｒｉｔｉｃａｌＣａｒｅ
Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，ＳＣＣＭ）提出的脓毒症诊断标准［６］；②
经早期液体复苏后心指数 （ｃａｒｄｉａｃｉｎｄｅｘ，ＣＩ） ＜
３Ｌ·ｍｉｎ－１·ｍ－２或超声心动图示左心室射血分数
（ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎ，ＬＶＥＦ） ＜４５％。
排除标准：①既往确诊糖尿病患者；②对胰岛素
过敏者；③孕妇及哺乳期者。对可纳入研究的患
者予以病情及治疗告知，获取患者或家属的

同意。

１２　方法
１２１　抽样与分组方法　选取研究期间内符合上
述条件的患者，并随机分为强化组和常规组。

１２２　治疗方法　患者因病情需要已留置深静脉
及股动脉置管，应用 ＰｉＣＣＯ监测仪 （德国 Ｐｕｌｓｉｏｎ
公司）进行血流动力学监测，应用床旁超声 （Ｐｈｉｌ
ｉｐｓＩＥ３３）进行经胸壁超声心动图检测。强化组预
设２４ｈ平均血糖控制在４４～８１ｍｍｏｌ·Ｌ－１；常规
组预设２４ｈ平均血糖控制在８２～１２０ｍｍｏｌ·Ｌ－１。
参照胰岛素治疗糖尿病酮症酸中毒时静脉胰岛素的

使用方法，５０ｕ短效生物合成人胰岛素注射液 （诺

和灵Ｒ注射液，诺和诺德公司）加０９％氯化钠溶
液至５０ｍＬ用微量注射泵持续静脉注射。然后根据
血糖水平调整剂量，血糖进入下降期后及时减量以

避免低血糖反应。其他治疗对照组与常规组均参照

《拯救脓毒症运动：脓毒症与感染性休克治疗指南

２０１６》［３］的方法，血管活性药物统一选用去甲肾上
腺素００１～０１０μｇ·ｋｇ－１·ｍｉｎ－１维持平均动脉压
（ｍｅａｎａｒｔｅｒｙｐｒｅｓｓｕｒｅ，ＭＡＰ） ＞６５ｍｍＨｇ，根据病
情及时调整治疗方案。

１２３　观察指标　①用快速血糖仪取指尖血，初
始每隔１～２ｈ监测血糖，血糖稳定后每隔４ｈ监测

血糖；②应用 ＰｉＣＣＯ监测仪进行血流动力学监测，
记录ＣＩ；③由经过经胸心脏超声培训的同一位高年
资主治医师于患者治疗后 ６ｈ及 ７２ｈ固定时段
（０９：００～１０：００），采用二维双平面 ｓｉｍｐｓｏｎ法测
定ＬＶＥＦ；④于患者治疗后６ｈ及７２ｈ取静脉血，
采用全自动生化仪测定肌酸肌酶同工酶 （ｃｒｅａｔｉｎｅ
ｋｉｎａｓｅＭＢ，ＣＫＭＢ）和心肌肌钙蛋白 Ｉ（ｃａｒｄｉａｃ
ｔｒｏｐｏｎｉｎＩ，ｃＴｎＩ），采用化学发光法测定ｃＴｎＩ；⑤观
察并记录用药过程中可能出现的不良反应，如快速

心律失常、低血压、皮疹、血小板减少、肝损伤、

肾损伤等。

１３　统计分析
采用ＳＰＳＳ１３０软件进行统计分析，正态分布

计量资料以均数±标准差 （ｘ±ｓ）表示，采用 ｔ检
验，计数资料采用 χ２检验，以 Ｐ＜００５为差异有
统计学意义。

２　结果
２１　一般情况

研究共纳入患者 ２６例，男 １６例，女 １０例，
其中重症肺炎１０例，急性胰腺炎２例，急性胆囊
炎、急性化脓性梗阻性胆管炎６例，消化道穿孔、
弥漫性腹膜炎 ３例，结肠癌术后 １例，肠梗阻 １
例，壶腹癌术后 １例，主动脉夹层动脉瘤术后 １
例，子宫内膜癌术后１例。其中有心血管系统基
础疾病史患者１８例，分别是高血压、阵发房颤１０
例，冠心病、陈旧性心，肌梗死 ７例，高血压、
主动脉夹层１例。２组患者治疗前性别、年龄、体
温、心率、平均动脉压、治疗前血糖水平及

ＡＰＡＣＨＥⅡ评分水平比较差异均无统计学意义
（均Ｐ＞００５），详见表１。

表１　治疗前２组患者基本资料（ｎ＝２６）

基本资料　　 常规组 强化组

男／女（例） ９／４ ７／６

年龄（岁） ７５３±６４ ７６６±５１

体温（℃） ３８３±１２ ３８０±１３

心率（次·ｍｉｎ－１） １１３５±２６２ １１２４±２９８

平均动脉压（ｍｍＨｇ） ７２２±７３ ７０５±５８

治疗前血糖（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） １０５±３４ １１２±２９

ＡＰＡＣＨＥⅡ评分（分） ２０５±７３ ２１８±８１

·４３·
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２２　治疗不同时间２组患者血流动力学参数比较
治疗６ｈ时常规治疗组患者的ＣＩ及ＬＶＥＦ均优

于强化组，且差异有统计学意义 （Ｐ＜００５）；治疗
７２ｈ时强化组患者的ＣＩ及ＬＶＥＦ均明显优于常规治
疗组，且差异有统计学意义 （Ｐ＜００５），详见
表２。

表２　２组患者治疗６ｈ及７２ｈ时血流动力学对比（ｎ＝１３，ｘ±ｓ）

指标 常规组 强化组 ｔ值 Ｐ值

ＣＩ（Ｌ·ｍｉｎ－１·ｍ－２）

　治疗６ｈ ２．３±０．７ ２．０±０．６ １．７８８ ＜０．０５

　治疗７２ｈ ２．５±０．５ ２．９±０．６ １．９８２ ＜０．０５

ＬＶＥＦ（％）

　治疗６ｈ ４３±３ ３９±２ １．８１６ ＜０．０５

　治疗７２ｈ ５０±７ ６０±６ ２．１７４ ＜０．０５

２３　治疗不同时间２组患者心肌损伤标志物比较
治疗６ｈ时 ＣＫＭＢ及 ｃＴｎＩ常规组与强化组之

间差异无统计学意义 （Ｐ＞００５），７２ｈ时强化组患
者的ＣＫＭＢ及ｃＴｎＩ均明显低于常规治疗组，差异
有统计学意义 （Ｐ＜００５），详见表３。

表３　２组患者治疗６ｈ及７２ｈ时心肌酶标志物结果对比（ｎ＝
１３，ｘ±ｓ）

指标 常规组 强化组 ｔ值 Ｐ值

ＣＫＭＢ（Ｕ·Ｌ－１）

　治疗６ｈ ２３．８±４．３ ２４．３±３．８ ０．６９８ ＞０．０５

　治疗７２ｈ ３０．８±２．６ ２３．４±３．４ ２．６８１ ＜０．０５

ｃＴｎＩ（μｇ·Ｌ－１）

　治疗６ｈ ０．１８±０．０８ ０．２０±０．１０ ０．７１２ ＞０．０５

　治疗７２ｈ １．０６±０．４１ ０．３４±０．０３ ３．０４５ ＜０．０５

２４　不良反应发生情况
强化组有２例患者在治疗过程中出现了低血糖

（＜３２ｍｍｏｌ·Ｌ－１），立即予以５０％葡萄糖注射液
２０～４０ｍＬ快速静脉注射，注射后每２０ｍｉｎ监测指
尖血糖，纠正血糖至 ＞４０ｍｍｏｌ·Ｌ－１，未发现与
用药相关的过敏等不良反应。

３　讨论
本研究显示，脓毒血症急性期时 （＜６ｈ）胰

岛素的常规治疗较胰岛素强化治疗能够带来较好的

心脏功能结果，我们推测此时应用强化胰岛素治

疗，大量的血液中的葡萄糖转入进全身体细胞内，

而此种转运存在方式及种类的不均一性，引起了心

肌细胞摄取葡萄糖的量绝对或相对不足，进而导致

心肌收缩力下降和心律失常［７］。

在脓毒症过程中，多种机制参与了心肌功能的

抑制和心肌细胞的损伤［８１０］，其中高血糖在脓毒症

过程中有较强的促炎作用，炎症因子通过破坏心肌

细胞的结构和功能，损害心功能［１１］。脓毒症时对心

肌细胞的损害多为细胞亚微结构改变，心肌内肌钙

蛋白裂解为较小片段，心肌细胞膜通透性增加，从

而导致血浆肌钙蛋白水平升高，对心肌功能造成严

重影响［１２］。强化胰岛素治疗可通过抑制炎症反应及

抗氧化作用，减少心肌细胞凋亡［１３］。有研究显示，

离体心肌细胞损伤和在体大鼠缺血再灌注模型中胰

岛素可以抑制肿瘤坏死因子产生，阻断中性粒细胞

聚集，通过减少梗死面积和细胞凋亡阻止心肌损

伤［１４］。由此推测，强化胰岛素治疗联合目标血糖管

理改善心功能的作用可能与炎症反应的减少有关，

其具体机制有待于进一步探讨。

２０１２年ＡＣＣＰ及ＳＣＣＭ制定了针对危重症患者
静脉使用胰岛素控制血糖的专门指南［１５］，建议对于

绝大多数成人危重症患者，血糖 ＞８３ｍｍｏｌ·Ｌ－１

（１５０ｍｇ·ｄＬ－１）时应开始胰岛素治疗，并尽量保持
在１００ｍｍｏｌ·Ｌ－１ （１８０ｍｇ·ｄＬ－１）以下，同时避免
低血糖的发生 （＜３８９ｍｍｏｌ·Ｌ－１即＜７０ｍｇ·ｄＬ－１）。
２０１４年的中国脓毒症休克指南指出，相比较于传
统血糖控制方案，强化胰岛素治疗并未降低 ＩＣＵ
患者的病死率，反而增加了严重低血糖事件的发

生［１２］，但相关引用文献缺少针对心功能影响的亚

组分析。２０１６年的拯救脓毒症管理国际指南基本
沿用了２０１２年ＳＣＣＭ的标准，并指出强化胰岛素
治疗对危重症患者的结局及远期预后仍需大样本

量数据的分析研究［３］。

鉴于５０％的严重脓毒症或脓毒症休克的患者存在
心功能抑制［１６］，我们建议所有初始血糖＞８３ｍｍｏｌ·
Ｌ－１ （１５０ｍｇ·ｄＬ－１）的严重脓毒症或脓毒症休克
的患者进入ＩＣＵ后开始接受胰岛素强化治疗，每隔
１～２ｈ动态监测血糖变化，直到血糖及胰岛素用量
稳定后可每４ｈ监测１次，如果患者有动脉置管，
建议使用动脉血血糖监测，而对床旁获得的毛细血

·５３·
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管血糖的解释需要慎重［１７］。

本研究不足之处在于：①样本量小，未设空白
对照组，不能观察未使用胰岛素的情况下对患者心

功能的影响；②研究纳入均为老年患者，大部分存
在心血管系统基础疾病，样本选择方面可能带来未

知偏倚；③未监测用药后动脉血氧饱和度和中心静
脉血氧饱和度，未能评价应用２种胰岛素用药方案
后对全身氧供和氧耗的影响；④为了避免试验过程
中大容量液体交换，纳入患者均应用了血管活性药

物，因此本结果无法排除不同剂量的血管活性药物

对心功能影响的混杂因素。

综上，在积极抗炎治疗和液体复苏的基础上，

强化胰岛素治疗对脓毒症心功能不全有保护作用，

实时动态监测血糖，避免低血糖发生，对改善脓毒

症远期心功能不全的作用明显，但对于患者整体远

期预后的效果如何仍需进一步观察。
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