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　 　 危重患者由于氧化应激、免疫和细胞内稳态等相关
的重要细胞通路异常,容易发生血糖紊乱。 既往对于血

糖影响危重患者预后的研究主要在血糖水平[1-2] ,由于
严格血糖控制策略( TGC,血糖 80 ~ 110

 

mg / dL) 不断受
到质疑,原因可能是不同的血糖管理策略和胰岛素输注
方案造成的血糖波动有差异,推测血糖波动可能是影响
研究结论差异的重要因素以及导致 TGC 由获益转向有
害的主要原因[3] 。 因此,提出血糖波动可能才是影响危

重患者预后的重要因素,强调控制血糖的目标不应该局
限于血糖水平,还应关注血糖波动。 Egi

 

M 等[4] 首次从
血糖波动水平研究危重患者的预后并表示血糖波动与

危重患者的不良预后密切相关。 有研究[3,5] 表明,糖化
血红蛋白(HbA1c)的快速波动会增加氧化应激,比持续
性高血糖更有害;与高血糖类似,它可以通过增加氧化
应激、神经元损伤、线粒体损伤和凝血活性而增加病死
率。 因此,建议研究血糖波动作为血糖控制的新靶
点[6] 。 然而如何衡量血糖波动并应用血糖波动进行血

糖管理尚缺少一个行之有效的方案。 本综述将讨论现
有的血糖波动管理研究,以期帮助临床医师更好地进行
血糖管理。

1　 血糖波动的概念

血糖波动也称血糖变异性,代表血糖水平随时间的
波动幅度,是指血糖水平在其波动的高值和低值间变化
动荡的一种非稳定状态,包括血糖水平上升和下降的速
度、幅度及频率等。 血糖波动存在生理性波动及病理性
波动。 生理性波动是人体为适应环境在神经内分泌系
统调节下的一种生理反应。 正常人胰岛功能健全,外周
组织对胰岛素敏感,在神经、内分泌调控机制的协同作
用下,血糖波动范围较窄,进食等对血糖的影响无论是
升高幅度还是持续时间都是有限的。 一般日内血糖波
动幅度在 2 ~ 3

 

mmol / L,频率为 5 次 / 日,日间血糖波动幅
度为 0. 8

 

mmol / L[7] 。 危重患者由于应激、感染、手术等
病因,维持血糖稳态的能力减弱,随着胰岛素抵抗、胰岛
细胞功能受损的加重以及炎症因子、升糖激素分泌[8] ,
血糖水平逐渐升高,血糖波动幅度增大,较正常人明显。

2　 血糖波动对危重患者的影响及致病机制

现有研究表明,血糖波动与危重患者的不良预后密
切相关。 Todi

 

S 等[9] 综合分析 ICU
 

2
 

200 多例患者血糖
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波动和病死率的关系表明,血糖波动越大,病死率越高
(最高达 23%),与另一项研究[5] 结论一致。 有研究[5] 表

明,经历高血糖波动水平的患者的病死率比持续高血糖
的患者更高,提示维持低血糖波动可能比预防高血糖更

重要。 Akirov
 

A 等[10] 研究 2 万多例患者发现,无论有无

糖尿病,较高的血糖波动与住院时间的延长和住院病死
率的增加有关。

不仅在成人 ICU 中,儿科 ICU(PICU)中血糖波动与

不良预后之间的关系也得到了证实。 Wintergerst
 

K
 

A
等[11] 回顾了 1 年的 PICU 住院病例,排除已知的糖尿病

患者,显示血糖波动是死亡的独立危险因素。 Hirshberg
 

E 等[12] 发现,以同时患有高血糖( >8. 3
 

mmol / L)和低血

糖( <3. 3
 

mmol / L)定义血糖波动,血糖波动的发生率为

6. 8%,且调整疾病的严重程度后,血糖波动仍与长住院

时间、高病死率相关。 有研究[13] 发现,当血糖保持在≥
2. 6

 

mmol / L 时,新生儿低血糖与不良神经系统的结局无

关,但是在研究的最初 48
 

h,血糖浓度的波动范围 >
3

 

mmol / L 将导致神经系统损害,特别是认知功能延迟。
2001 年,Brownlee

 

M[14] 提出糖尿病慢性并发症的统

一机制———氧化应激,其核心是高糖环境下线粒体呼吸

链中自由基活性氧簇( ROS)和活性氮簇( RNS)生成过

多。 ROS 和 RNS 的过多生成经各种信号通路,诱导多种

炎症因子产生,造成细胞生物膜系统损伤,细胞 RNA、
DNA 受损,进一步导致内皮受损、细胞增殖、通透性改

变、凝血障碍等。 近年来研究[15-16] 发现,血糖波动加重氧

化应激,进一步诱导炎症反应;波动性高糖较稳定性高糖

更加重氧化应激,加速细胞的凋亡和损伤。 Quagliaro
 

L
等[17]已经证明,在脐静脉细胞中,与持续性高血糖相比,
快速的血糖波动中蛋白激酶 C-β(氧化应激替代物)的水

平更高。 相似的试验中,Risso
 

A 等[15]发现,快速血糖变化

会导致人脐静脉细胞凋亡增加。 Monnier
 

L 等[16] 也发现,
血糖波动可能会在 2 型糖尿病患者中引发不良生物事件

和氧化应激。 此外,Watada
 

H 等[18]实验结果亦表明,大鼠

的血糖变异性大会增强单核细胞与内皮细胞的黏附。
由于 ICU 患者血糖不能实时动态监测,较高的血糖波

动提示更可能有未能及时发现的低血糖[19] 。 Kauffmann
 

R
 

M 等[20]发现,当患者处于高血糖波动时,患低血糖的风

险是低血糖波动者的 3. 2 倍。 低血糖已被证实是引起

病死率升高等不良预后的危险因素[21] 。 因此,血糖波动

与病死率的相关性可能与未能及时发现和处理的低血

糖有关[22] 。
总之,血糖波动对于机体的影响机制比较复杂,但

是无论是哪一种或几种机制的相互作用,目前的研究表

明较高的血糖波动性都可能会对患者产生不利影响。

3　 代表血糖波动的指标

量化血糖波动的指标有多个,但没有一个是被普遍

接受的“金标准”。 国外 Meta 分析[23] 采用 12 项指标来

评估危重症患者的血糖变异性,并将其分为反映血糖集

中趋势的指标和反映血糖离散趋势的指标。 平均血糖

(AVG)、中位数血糖( Med)、高血糖指数( HGI)、平均时

间血糖( TAG) 是反映集中趋势的指标,而血糖标准差

(SD)、血糖变异系数( CV)、血糖不稳定指数( GLI)等 8
个指标是反映血糖离散趋势的指标。 同时使用 3 个指

标(反映集中趋势指标、离散指标和最低血糖指标)可以

更好预测危重患儿的预后。
迄今为止,SD[5] 、CV[24] 、GLI[22] 、平均血糖离散振幅

(MAGE) [22] 、平均绝对血糖改变值( MAG) [5] 成为 ICU
患者研究血糖波动的常用指标。 SD 是最常用的量化血

糖波动的指标,且大多数文献表示 SD 与不良结局之间

存在正相关[25-26] 。 然而,血糖波动应考虑血糖变化的范

围、速度、时间序列和时间间隔。 SD 计算没有包括血糖

测量的连续变化及其时间[24] ,且现实生活中血糖值很少

呈正态分布,使用 SD 的数学条件尚不满足。 除此之外,
多个模型表示在同一 SD 值的条件下,可有不同的血糖

变化情况[5,27] ,可见 SD 并不能很好地展示血糖波动。
同理,以 SD 为基础计算的 CV 亦没有考虑血糖测量的时

间及血糖值的顺序。 MAGE 已被广泛用作糖尿病患者

的血糖波动指标[28] ,该指标的计算考虑到了测量顺序,
但计算较为复杂,它的计算方法为去除所有未超过一定

阈值(一般为 1SD)的血糖波动后,根据第一个有效波动

的方向计算血糖波动幅度而得到平均值,所以,MAGE
更适用于评估血糖波动大的患者。 且 MAGE 的计算需

要较多的血糖值,而根据少量的血糖值难以准确评估血

糖的波动情况,其次单用上升支或者单用下降支曲线来

计算 MAGE,导致没有利用到全部的血糖数据,也不能

反映出各个血糖值在时间上的关系。 有学者认为,
MAGE 评估血糖波动需要连续的血糖监测[29] 。 MAG 和

GLI 同时考虑到测量顺序和测量之间的时间。 MAG 的

计算是相邻两次血糖值之差的绝对值之和,除以血糖监

测时间,可见亦考虑到了测量血糖值的时间序列,但却

未包含两次血糖值之间的时间差的信息。 且有学者提

出,MAG 的计算很大程度取决于血糖测量的频次[30] 。
GLI 被用作成人血糖波动的首选指标[22,27] ,与 SD、CV 和

MAGE 相比,GLI 具有更好的预测 ICU 病死率的能力,但
其计算也相对复杂[GLI = ∑(ΔBG2 / Δh)] / d,ΔBG 表示相

邻两次血糖的差值、单位为 mmol / L,Δh 表示相邻两次测

血糖的时间间隔、单位为 h,d 表示测量血糖的总天数)。
此外,很多文献[31-32] 以同时具有高血糖、低血糖定

义血糖波动,但不同的阈值定义的高血糖(150
 

mg / dL、
180

 

mg / dL 和 216
 

mg / dL)、低血糖(60
 

mg / dL、72
 

mg / dL
和 81

 

mg / dL)得到了不同的结果,且忽略了正常血糖范围

内的血糖波动情况。 Sadan
 

O 等[33] 提出平均连续绝对变化

百 分 比 ( average
 

consecutive
 

absolute
 

change
 

percentage,
ACACP)是临床上可操作的、简易的血糖波动计算指标,
该指标计算了相邻两血糖值变化的百分比,反映了血糖

浓度的相对增加情况。 多项研究表明,与绝对高血糖相

比,血糖浓度的相对增加与不良患者结局的相关性更

强[34-35] 。 且 ACACP 的计算只需要少量的血糖值即可计

算,有助于临床血糖管理的指导。 代表血糖波动的各个
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指标均有不足,尚无指标可同时满足血糖波动的所有特

征,可量化血糖波动且具有临床指导意义的指标有待进

一步探索。

4　 血糖波动的监测方式

间断监测:临床医师根据患者病情选择血糖监测频

率,如 q8h ~ q1h,血糖值来源于末梢血、外周静脉血、动
脉血,不同的血液标本所致的血糖值的误差影响了血糖

波动的观察,既往有研究表明约 15%的末梢血糖值与外

周血实验室对照组可达>20%的差异[36] 。 其次,取决于

临床决策的血糖监测频率,在很大程度上会遗漏更多的

血糖波动信息。
动态血糖监测(continuous

 

glucose
 

measurement
 

system,
CGMS):CGMS 克服了间断监测的缺点,能够更全面、准
确地反映血糖波动的特征。 2014 年新型的持续葡萄糖

监测系统———瞬感葡萄糖监测( flash
 

glucose
 

monitoring,
FGM)获批在欧盟上市,血糖监测领域迎来了革命性转

变[37] 。 FGM 技术通过组织间液的葡萄糖测定来提供整

体血糖信息,不需要指血校准;只需要扫描就可以获知

即时葡萄糖值并可以提供 14
 

d 的连续葡萄糖图谱;能够

为临床决策提供实时反馈。 随着 CGMS 在临床上运用

日趋增多,MAGE 被广泛用于评价药物对血糖波动的影

响,目前公认 MAGE 是反映日内血糖波动的 “ 金标

准” [38] ,能真正反映血糖波动程度,而不是离散度,但因其

价格昂贵,技术要求高,在临床研究中尚未大规模开展。

5　 影响血糖波动的因素

影响危重患者血糖稳态的因素均可能导致血糖波

动,如病情严重程度、营养方式及药物因素等。 若患者

病情不够危重,血糖水平第 1 天可自发降至 6. 8
 

mmol / L,
以后会自发降至 6. 3

 

mmol / L[1] 。 因此如果患者病情偏

轻,那么血糖波动就会相对较小。 《新英格兰》最新公布

的关于血糖控制策略的前瞻性研究表明营养方式亦可

影响血糖稳态。 Van
 

Den
 

Berghe
 

G 等[2] 静脉营养使用率

低可能是该研究得出严格血糖控制有益的一大原因。
虽然肠内营养可降低胰岛素抵抗,高血糖发生率更低,
且危重患儿早期也不推荐给予静脉营养[39] ,但是以肠内

营养为主的患者进行严格血糖控制时,明显增加低血糖

风险[40] ,亦增加了血糖波动的风险。
某些药物可诱发短暂或慢性高血糖,包括糖皮质激

素、甲状腺激素、β 肾上腺素能受体激动剂、生长激素、苯
妥英钠、α-干扰素和抗肿瘤药物等。 危重儿童中常见糖

皮质激素和抗肿瘤药物等诱导的高血糖。 众所周知,糖
皮质激素在先天性心脏病术后、川崎病并发巨噬细胞活

化综合征、百草枯中毒、危重症哮喘、急性呼吸窘迫综合

征、重症手足口病、脓毒症休克等危重疾病中应用广泛。
糖皮质激素可以通过诱导胰岛素抵抗损害葡萄糖耐量

致血糖紊乱[41] 。 在成人中,糖皮质激素诱导的血糖>
11. 11

 

mmol / L 的发生率为 12% ~ 50% [42] 。 在接受抗肿

瘤药物治疗的患者中,10% ~ 30%会发生高血糖。 Prokai
 

A 等[43] 在对儿童肾移植后的分析中表示 29%的儿童出

现永久性的糖代谢紊乱,且小年龄儿童更容易发生血糖

紊乱。 顺铂、维罗莫司、多西紫杉醇和雄激素等抗肿瘤

药物,都可能导致失控的血糖紊乱发生[44] 。 因此,危重

患者可选择更换或者停用药物,以减少血糖紊乱的发生。
有研究表明儿童术后使用醋酸钠林格注射液比钠钾镁钙

葡萄糖注射更能维持血糖平衡[45-46] 。 然而,通常情况下,
由于缺乏替代品或疾病需要药物控制,不可能停止使用药

物。 短暂性高血糖仍与较低的复发存活率、总体存活率以

及在生活中发展为代谢紊乱的风险增加有关[47] 。

6　 血糖波动的控制

严格血糖控制方案受到质疑后,重症患者的血糖控

制方案尚未达成共识。 国际神经危重护理学会指南建

议血糖维持在<200
 

mg / dL,但应尽量避免低血糖( < 80
 

mg / dL)的发生[48] 。 重症监护医学会的指南建议血糖>
150

 

mg / dL 时才能启动胰岛素治疗[49] 。 意大利学者建

议非糖尿病重症儿童血糖>150
 

mg / dL 时即可采用胰岛

素治疗应激性高血糖[50] 。 美国医师学会建议外科或内

科 ICU 患者的血糖目标为 140 ~ 200
 

mg / dL[51] 。 多个学

者建议针对危重患者采取个体化血糖目标控制方案[52] 。
一项对 3

 

529 例危重患者的回顾性研究显示,在非糖尿

病患者中,将血糖控制在 5. 0 ~ 7. 8
 

mmol / L 范围与更低

的血糖控制目标 ( 4. 4 ~ 6. 1
 

mmol / L) 相比,病死率更

高[53] 。 然而,在糖尿病患者中发现相反的情况,接受较

低血糖控制目标治疗的患者病死率较高。 澳大利亚学

者亦得出一致的结论[54] 。 与糖尿病患者相比,非糖尿病

患者相对高血糖的治疗会导致更低的血糖目标。 因此,
一些学者已经建议使用 HbA1c 阈值[55] 作为糖尿病患者

和非糖尿病患者不同的血糖控制目标。 基于相对高血

糖的干预和血糖控制目标有可能使危重患者实现个体

化治疗,并使他们恢复正常的血糖状态。
Egi

 

M 等[3] 认为,Leuven
 

I 实验结论不同于其他实验

的原因是由于 Leuven
 

I 实验传统方案组有更少的胰岛

素输注方案使用率,出现更大的血糖波动,因此,增加了

传统方案组病死率,得出严格血糖控制组有益的结论。
美国医学会指出,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[49] 。 根据精确医学和个性化

用药原则,血糖波动是重症患者血糖管理的一个重要考

虑因素,且可作为一个独立的治疗目标。 目前国际上关

于控制血糖波动的建议尚有限,治疗高血糖和低血糖的

特定方案可能有助于控制血糖波动。 一项治疗低血糖

的研究[56] 发现,实施最优化升血糖的治疗方案后,血糖

波动有所降低,但在原始方案与优化方案之间病死率差

异无统计学意义。 治疗高血糖时,每 4 ~ 6
 

h 一次使用滑

动胰岛素注射法(配合进餐事件予以有计划的餐时胰岛

素,并根据相应的餐后血糖进行调整)被认为增加了血

糖波动[57] 。 同样,强化胰岛素治疗相比传统胰岛素治疗

可导致更高的血糖波动[58] 。 因此可能还需要进一步的

研究来评估如何最好地降低血糖波动。 Fattorusso
 

V
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等[50] 认为,对于药物所致高血糖应尽可能停用致高糖药

物,如血糖为>11. 11
 

mmol / L(200
 

mg / dL),皮下注射速

效胰岛素类似物 0. 1 ~ 0. 4
 

IU / kg。 此外,糖皮质激素引

起的高血糖可先用基础胰岛素(长效胰岛素)治疗,以对

抗胰岛素抵抗,使空腹血糖正常化。 国际上对血糖波动

指标未制定统一标准,国内根据多中心临床研究,将

MAGE< 3. 9
 

mmol / L 作为中国人血糖波动的正常参考

值[7] 。 在未来,ICU 技术的实施,如动态血糖监测会为血

糖波动的评估提供一个良好的技术平台。 此外,一项关

于血糖控制范围的研究表明,病情严重程度会对结果产

生影响[59] 。 因此,血糖波动的控制还需要进行前瞻性评

估,以验证血糖波动是否只是与疾病严重程度相关的一

种附带现象,以及它本身是否是一种生理紊乱,是否需

要有针对性的干预,而何种干预措施达到怎样的目标,
是今后研究需要关注的重点。

7　 展望

目前大量研究表明危重症患者的血糖波动与不良

预后密切相关,而目前评估血糖波动的指标多种多样,
有必要建立一种描述“波动性”的标准化语言和度量标

准,同时可设计一个严谨的大样本试验,将血糖波动性

设定在一个相对合理的范围;随着动态血糖监测仪的普

及,血糖波动的监测管理有了新的可能,有利于积极寻

找控制血糖波动的方案,以改善危重患儿的临床预后。
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