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摇 摇 由于反馈回路及胰岛素信号通路机制的存在,正常机

体的血糖浓度维持在正常范围内[1] 。 发生危重疾病时,脏
器功能异常、氧化应激及胰岛素抵抗等体内平衡紊乱,患者

控制血糖平衡的能力减弱[2鄄3] ,容易发生高血糖、低血糖及

血糖波动,而机体的这些改变均会增加危重患者的并发症

发生率及病死率[4鄄6] 。 2001 年 Van D B G 等[7]的研究(简称

Leuvin I 试验)结果表明,第一次提出严格血糖控制( tight
glucose control therapy,TGC)比传统血糖控制方法更有益于

临床预后,但 2009 年多中心的研究表明,TGC 会增加重症

加强护理病房(ICU)患者 90 d 的病死率[8] 。 因此,国际 ICU
血糖的管理共经历了 4 个时期:(1)传统血糖控制期:2001
年以前;(2)逐渐开始实施 TGC 期:2002-2006 年;(3) TCG
期:2007-2009 年;(4)TGC 逐渐较少期:2009 年以后[9] 。 由

于目前 ICU 患儿是否应该提倡严格血糖控制策略的结论不

统一,因此了解血糖管理研究的新进展、新方法及不同前瞻

性实验结果差异的原因具有重要意义。

1摇 血糖浓度的定义

新生儿、婴儿及<8 岁的儿童,由于肝糖原的储备能力

差,新陈代谢速度快,低血糖发生率更高[10] ,因此其最佳的

血糖水平可能高于成人。 高血糖定义为:>7郾 8 mmol / L 为高

血糖,7郾 8 ~ 11郾 1 mmol / L 为血糖轻度升高,>11郾 1mmol / L 为

重度高血糖[11] 。 低血糖的定义为:<3郾 3 mmol / L 为低血糖,
2郾 8 ~ 3郾 3 mmol / L 为轻度低血糖,2郾 2 ~ 2郾 7 mmol / L 为中度

低血糖,<2郾 2 mmol / L 为重度低血糖[12] 。 2012 年《使用胰

岛素疗法控制高血糖的指南》提出,危重患儿最佳的血糖水

平无明确规定,其中 5郾 6 ~ 10郾 0 mmol / L 可能是合理范围[5] 。

2摇 血糖变化对机体的影响

2郾 1摇 高血糖

危重患儿高血糖发生较普遍,据统计,ICU 患儿血糖水

平>8郾 3 mmol / L 的发生率为 49% ~ 72%,>11郾 0 mmol / L 的发

生率为 20% ~ 35% [13] 。 而传统观点认为,高血糖是身体对

压力及创伤的一种正常的应激反应,不需要常规监测或控

制。 2001 年 Van D B G 等[7] 的研究表明,TGC 对危重患者

有益,改变了长期以来人们对应激性高血糖的认识,具有里

程碑式的意义。 血糖水平过高会损害重要脏器功能,增加

病死率,对机体产生不利影响。
应激性高血糖可明显影响细胞免疫反应,损害中性粒

细胞功能,增加感染风险及脓毒症发生率[14鄄15] 。 我国《儿童

脓毒症休克诊疗指南》提出,患儿血糖水平应控制在 10郾 0
mmol / L 以下[16] 。 血糖水平超过 10郾 0 mmol / L 时,可对神经

系统造成一定程度的损害,也是危重患者脑创伤预后不良

的独立预测因素。 特别是不受控制的重度高血糖,血糖水

平为(14郾 0依4郾 6)mmol / L 可引起星形胶质细胞、海马体及额

叶皮层的损害[17鄄18] 。 高血糖对心肌、肾脏功能也有一定程

度的危害,影响心肌细胞膜、线粒体的稳定及抗炎介质的活

性[10] 。 危重患儿峰值血糖浓度每增加 10 mg / dL,急性肾损

伤的发生率增加 12% [19] 。 最新的研究[20]表明,峰值血糖浓

度也是静脉血栓栓塞的潜在预测因素。

2郾 2摇 低血糖

目前,TGC 并未成为公认的常规治疗策略,主要是考虑

到低血糖,特别是症状性低血糖对小儿脑白质、灰质及基底

神经核等神经系统的影响[21] 。 但是,随后进行的多项随访
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及前瞻性研究发现,轻、中度及短暂低血糖发作对神经系统

无明显影响。 Michael S D 等[12] 、Vlasselaers D 等[22] 对研究

对象随访发现,轻度及短暂的低血糖发作没有影响神经认

知及智力水平,也没有增加病死率及致残率[23鄄24] 。 2015 年

《新英格兰》一项研究表明,当患儿血糖浓度臆2郾 6 mmol / L
时才开始进行干预,2 年后随访发现其神经系统的发育并没

有受到影响[25] 。 有研究[26] 表明,对 Finfer S 等[8] 的研究对

象随访 2 年后发现,严格和传统血糖控制组病死率及神经

系统 Glasgow 评分均无明显差异。 有基础研究[27] 表明,神
经损伤不是由低血糖本身引起,而是低血糖后的再灌注损

伤,因为监测神经细胞损害的循环标志物发现,低血糖发作

之前这些标志物水平已经增加,而且与疾病的严重程度相

关。 但是血糖水平<2郾 2 mmol / L 的重度低血糖却会增加患

儿 90 d 的病死率[4] 。 因此,进行血糖相关的前瞻性试验时,
需注意避免重度低血糖的发生。

3摇 强化胰岛素疗法控制血糖的随机研究

高血糖是危重症普遍的并发症,虽然目前对血糖控制的

目标值仍存在争议,但危重患者高血糖状态需通过注射胰岛

素进行控制的理念已达成广泛共识。 2001 年 Van D B G
等[7]的研究第一次提出 TGC 可降低病死率和并发症发生

率,该研究结果的公布也使 TGC 开始在全世界多个 ICU 中

心应用。 但是 2009 年大数据研究结果表明,严格血糖控制

与传统血糖控制在 ICU 时间、总住院时间、机械通气时间及

肾脏替代疗法方面比较无明显统计学意义,但前者却增加

了重度低血糖发生率及 90 d 的死亡率[8] 。 随后多项随机对

照试验( randomised controlled trial,RCT)也发现,TGC 对危

重患者并没有益处[28鄄29] 。 Yatabe T 等[30]分别对血糖水平<6
mmol / L、6 ~ 8 mmol / L、8 ~ 10 mmol / L、>10 mmol / L 的患者的

相关实验进行 Meta 分析,结果表明 4 组血糖控制水平下病

死率与感染率均无明显差异,而前两组却有更高的低血糖

发生率。 因此,目前对 ICU 成人患者并不推荐 TGC 疗法。
成人的试验结果不可直接应用于儿童。 在儿科领域,

关于 ICU 患儿血糖的管理是否应该使用 TGC 一直存在争

议,早期及一些大型 RCT 均表明 TGC 有益于患儿预后。
2009 年 Vlasselaers D 等[22]的研究表明,根据患儿年龄的不

同控制血糖水平,TGC 组<1 岁的患儿血糖水平为 2郾 8 ~ 4郾 4
mmol / L,1 ~ 16 岁为 3郾 9 ~ 5郾 6 mmol / L;传统组所有患儿血

糖水平均不超过 11郾 9 mmol / L,结果表明 TGC 可降低病死

率、ICU 滞留时间。 另外,TGC 也可明显减弱重症烧伤患儿

急性期炎症反应,降低感染率及脓毒症发生率[13鄄14] 。 2014
年《新英格兰》一项 13 个中心的研究[31] 表明,TGC 降低了

非手术亚组肾脏替代治疗的比例、一年的总住院时间及住

院费用,并且和早期的死亡无相关性。
但是,更多的研究却表明 TGC 并不能使患儿受益,干预

带来的相关事件甚至是有害的。 2012 年 Michael S D 等[12]

的一项双中心研究表明,先天性心脏病手术后的 ICU 患儿

TGC 疗法并没有降低感染率、病死率及 ICU 滞留时间。 和

上述试验结论相似,2014 年 Macrae D 等[31] 的研究表明,两
组 30 d 的存活时间及脱离机械通气时间差异无统计学意

义。 《新英格兰》2017 年 3 月最新公布的 35 个中心的 RCT
再次证实两组患者 28 d、90 d 病死率及 28 d 脱离机械通气、

器官功能障碍发生率、感染率均无明显差异,而 TCG 组却有

更高的低血糖发生率[32]。 因此,该研究并不推荐 TGC 疗法。
有 Meta 分析[13]也表明,TGC 并不能降低患儿 30 d 病死率。

4摇 不同实验结论差异原因分析

4郾 1摇 病情、住院时间

对 2014 年 Macrae D 等[31] 手 术 亚 组 和 2009 年

Vlasselaers D 等[22]的研究再次分析比较,Vlasselaers D 等[22]

研究中患者的入院危重评分、基线血糖水平更高,病情更危

重。 若患儿病情不够危重,血糖水平第 1 天可自发降至 6郾 8
mmol / L,以后会自发降至 6郾 3 mmol / L[33] 。 因此,如果患儿

病情较轻,那么危重患者实际所占比例降低,则会对试验结

果产生影响。 分析 Macrae D 等[31]非手术亚组,严格血糖控

制对患儿 1 年的住院时间及花费等长期临床结果有益,而
对短期 30 d 的病死率及脱离机械通气时间无影响,即主要

降低了远期并发症。 因此,严格血糖控制似乎对病情更危

重、住院时间更长的患儿有益。

4郾 2摇 ICU 患儿年龄

有研究[34]对 Michael S D 等[12]的研究对象再次进行年

龄的分段分析,TGC 虽然降低了>60 d 患儿的感染率,却增

加了<60 d 患儿感染相关风险。 而回顾性分析[31] 结果表

明,在 TGC 组的手术亚组中,研究对象被分为 0 ~ 30 d,31 ~
365 d,>1 ~ 5 岁,>5 ~ 16 岁 4 个年龄段,年龄越大的患儿,
胰岛素使用的剂量越大、持续时间越长、频率越高。 虽然更

大年龄组体质量指数(BMI)越大,但是多变量分析表明,
BMI 与胰岛素的剂量无相关性[35] 。 另有研究表明,新生儿

比年长儿童能够耐受更长时间的高血糖,即轻、中、重度高

血糖发生时,与死亡、并发症发生相关的不良反应出现的时

间明显延迟[36] 。 因此,因耐受高血糖的能力及对胰岛素需

求量的差异,严格血糖控制对不同年龄段的患儿影响不同。

4郾 3摇 营养方式

有研究[37]认为,由于 Leuvin I 试验中严格血糖控制组

静脉营养所需比例较高,导致 Leuvin I 试验得出严格血糖控

制有益的结论,因此营养方式差异似乎能够解释不同的试

验结果,以肠内营养为主的危重患者进行严格血糖控制则

无益处,甚至是有害的。 《新英格兰》最新公布的关于血糖

控制策略的前瞻性研究[32]表明,强化胰岛素疗法无益处,但
是该研究也提出不同试验结论差异可能由于营养方式不

同,而且比 Van D B G 等[7] 静脉营养使用率低。 虽然肠内

营养可降低胰岛素抵抗,使高血糖发生率更低,危重患儿早

期也不推荐给予静脉营养,最好是延迟 1 周左右给予静脉

营养[38] ,但是以肠内营养为主的患儿进行严格血糖控制时,
可明显增加低血糖风险[39] 。 上述 Meta 分析的结论可能是

由于一定程度的低血糖对试验结果造成了影响。

4郾 4摇 胰岛素输注方案、血糖波动

使用 TGC 进行严格血糖控制时,如果胰岛素输注方案

不一致,则血糖控制的安全性和有效性不同,特别是血糖波

动差异较大[40] 。 因为血糖波动比持续的高血糖危害性更

大[41] ,对 ICU 患儿及成人患者的研究均证实血糖波动与病

死率有关[6,42鄄43] ,同时可影响患儿多脏器功能[41] ,特别是神

经系统发育[25,44] 。 Egi M 等[45]的研究认为,Leuven I 试验结
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论不同于其他试验的原因是由于 Leuven I 试验传统组胰岛

素输注方案使用率更低,患儿出现更大的血糖波动,因此增

加了传统组病死率,得出 TCG 组更有益于临床预后。 美国

医学会[5] 及相关专家推荐[46] 均指出,进行血糖的相关研

究,需要把血糖波动作为一项临床评估指标。 但是多数

RCT 并没有对不同组别的血糖波动进行对比研究。 对于危

重患儿是否存在前瞻性试验结论差异的原因是由血糖波动

引起,目前尚不明确,而较大的血糖波动也可能反映了疾病

的严重程度。 单纯应用血糖值范围并不能很好地反映患儿

预后,未来的前瞻性试验需验证严格与传统血糖控制下血

糖波动的差异。
不同试验结论不同可能是试验设计的差异,如不同的

胰岛素输注方案、营养方式、病种、年龄段及血糖波动影响,
而严格血糖控制可能也只是对部分危重患者有益,如病情

较重、住院时间较长及非小龄儿等。 由于血糖控制的安全

性和有效性的差异,仅通过规定血糖控制目标并不能很好

地改善预后,未来的研究需要综合各方面影响。

5摇 控制血糖的其他策略

由于目前并不明确危重患儿是否需要严格血糖控制,而
TGC 可能造成低血糖并发症。 因此,为保证研究的安全性,
提出了控制血糖的其他策略。 有研究[47]表明,先天性心脏病

手术后早期虽然有外源性葡萄糖的输入及自身血糖水平的

升高,但是内源性葡萄糖的产生并没有被完全抑制;将葡萄

糖的摄入量减少到 2郾 5 mg / (kg·min),可降低血糖浓度,但
没有引起低血糖,也不会增加蛋白质分解代谢。 Verbruggen
S C 等[48]的研究也认为,在术后早期输入标准血糖量的 1 / 2,可
改善血糖水平,而且没有影响葡萄糖的产生及蛋白质、氨基

酸分解代谢。 对心脏手术后患儿液体管理的研究同样表

明,减少输注液体的含糖量,有利于临床预后[49] 。 而成人的

一项比较二甲双胍和胰岛素对重症烧伤患者疗效的研究结

果表明,两者降糖效果相当,但前者改善了胰岛素抵抗,低
血糖发生率更低,在脂肪代谢及炎症反应方面更有优势[50] 。
上述方法对发生应激性高血糖的患儿是否可行、有益,是否

会有其他并发症的产生,只有进行了更多大型临床试验,才
可能提供有效的数据和临床干预经验。

根据临床观察、随访研究以及前瞻性试验,目前并不推

荐严格控制血糖,但是应避免血糖水平超过 10郾 0 mmol / L,
同时注意重度低血糖及血糖大范围波动的发生。 为探索危

重患儿血糖管理的最佳目标水平,仍旧需要继续进行多中

心的大数据试验,未来的试验设计也需要关注及改进一些

局限性问题,例如研究对象的年龄、营养、病情的严重程度

等,优化胰岛素使用方案,降低高血糖的同时,减少低血糖

发生风险及血糖波动。 积极寻找控制血糖的其他方法,以
改善 ICU 患儿临床预后。
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