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　　[摘要]　目的:探讨血糖变化对ICU 脓毒症患者预后的影响。方法:回顾性分析2017年1月—2019年12
月期间收治的脓毒症患者480例。收集患者的APACHEⅡ,SOFA,SIRS,GCS评分及临床实验室检查指标。根

据离开ICU时的预后分为存活组及死亡组。采用受试者工作特征曲线分析各指标在预测脓毒症死亡的敏感度、
特异度以及最大约登指数下的界值。对不同血糖波动的患者进行生存分析。结果:存活组和死亡组的临床指标

[APACHE Ⅱ、SOFA、SIRS、GCS、PCT、IL-6、BNP、CRP、PLT、ALB、BUN、CREA、P、PT、APTT、INR、DD、FDP、
心率、呼吸、收缩压、Δ血糖(最高血糖与最低血糖差值)、pH、PaO2/FiO2(校正后)、Lac]进行比较,差异有统计学

意义(P<0.05)。运用受试者工作特征曲线对脓毒症死亡的预测价值进行分析发现 APACHE Ⅱ,SOFA,Lac及

Δ血糖四个指标的曲线下面积接近或超过0.7。以 Δ血糖的3.275mmol/L对患者分组,两组生存率不同(P<
0.001)。结论:血糖波动大于3.275mmol/L时的患者的病死率明显升高;疾病严重程度越高,血糖波动越大。

[关键词]　脓毒症;血糖;重症;预后

DOI:10.13201/j.issn.1009-5918.2021.09.002
[中图分类号]　R631.4　　[文献标志码]　A

Effectofbloodglucosechangesontheprognosisof
patientswithsepsisinICU

WANGHao1　WANGYun2　CHEN Hong3　MASiqing1　SUNBin1

(1DepartmentofIntensiveCareUnit,QinghaiProvincePeople'sHospital,Xining,810007,
China;2DepartmentofDigestiveSystem,QinghaiUniversityAffiliatedHospital;3Department
ofIntensiveCareUnit,theFourthPeople'sHospitalofQinghaiProvince)
Correspondingauthor:MASiqing,E-mail:siqing177@sina.com

Abstract　Objective:Toobservetheeffectofbloodglucosechangesontheprognosisofpatientswithsepsisin
ICU.Methods:Clinicaldataof480patientswithsepsiswereretrospectivelyanalyzedfromJanuary2017toDe-
cember2019.TheAPACHE Ⅱ,SOFA,SIRS,GCSscores,andthedataofclinicallaboratoryexaminationfrom
thepatientswerecollected.PatientsweredividedintosurvivalgroupanddeathgroupwhenleavingICU.TheROC
curvewasusedtoanalyzethesensitivity,specificityandYoudenindexofeachindicatorinpredictingsepsisdeath.
Survivalanalysiswasperformedinpatientswithdifferentbloodglucosefluctuations.Results:TheAPACHEⅡ,

SOFA,SIRS,GCS,PCT,IL-6,BNP,CRP,PLT,ALB,BUN,CREA,P,PT,APTT,INR,DD,FDP,

heartrate,respiration,systolicbloodpressure,Δbloodglucose(differencebetweenthehighestandlowestblood
glucose),pH,PaO2/FiO2(adjusted),andLacweresignificantlydifferentbetweenthetwogroups(P<0.05).It
wasfoundthattheareaunderthecurveofAPACHEⅡ,SOFA,Lac,andΔbloodglucoseinthepredictivevalue
ofthereceiveroperatingcharacteristiccurveforsepsisdeathwereclosetoormorethan0.7.Thepatientsgrouped
with3.275mmol/LofΔbloodglucose,andthesurvivalratewasasignificantdifferencebetweenthetwogroups
(P<0.001).Conclusion:ThemortalityofpatientswithΔbloodglucosegreaterthan3.275mmol/Lsignificantly
increased.Thehighertheseverityofseverethedisease,thegreaterthefluctuationinbloodglucose.

Keywords　sepsis;bloodglucose;criticalillness;prognosis

　　自从2016年“拯救脓毒症运动”上提出脓毒症

3.0(Sepsis3.0)以来,人们对脓毒症的认识逐渐加

深,其定义为宿主对感染反应的失调导致危及生命

的器官功能衰竭。经过5年的实践,关于脓毒症的

研究多以感染或器官功能障碍为主。限于序贯脏

器衰竭评分(SOFA)的内容,机体免疫系统及内分

泌系统并未被重点关注,有研究显示,机体的免疫

系统及内分泌系统在脓毒症的发生发展过程中也

起着重要的作用[1-2]。脓毒症可引起内分泌系统中

的血糖代谢紊乱,它可以表现为血糖升高和降低以

及血糖变异性增加,同时还可以增加死亡及并发症

的发生风险[3-5]。但也有学者提出应激性血糖升高

是机体的保护机制,造成血糖指标在脓毒症引起不

良后果的可能为积极的降糖治疗后所导致的低血

糖。拯救脓毒症运动对所有严重脓毒症患者的建
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议是当血糖超过10mmol/L时开始使用胰岛素治

疗,目标是维持血糖在8~10mmol/L之间,并建

议未来随机对照试验的设计应考虑高血糖、低血糖

和血糖变异性[6]。因此,本研究拟通过回顾性分析

2017年1月-2019年12月期间收治的脓毒症患者

临床资料,观察血糖在脓毒症患者中的变化是否可

以预测脓毒症患者的不良结局,并探讨可能的机制。
1　资料与方法

1.1　临床资料

查阅并收集2017年1月1日—2019年12月

31日期间在我院住院重症医学科收治的480例脓

毒症患者的病历资料。纳入标准:符合脓毒症3.0
的诊断标准[7]的入科患者。排除标准:伴有严重血

液疾病;伴有严重恶性肿瘤疾病;长期使用激素;伴
有糖尿病酮症酸中毒,糖尿病高渗性昏迷;妊娠;临
床资料不完善。收集患者收住ICU 时的临床资

料,包括民族,性别,来源,诊断,急性生理与慢性健

康状况评估系统Ⅱ(APACHE Ⅱ)评分、SOFA 评

分、全身炎症反应综合征(systemicinflammatory
responsesyndrome,SIRS)评分、格拉斯哥昏迷评

分 (glasgow comascal,GCS)评 分、降 钙 素 原

(PCT)、IL-6、脑利钠肽(brainnatriureticpeptide,
BNP)、C 反 应 蛋 白 (C-reactiveprotei,CRP)、
WBC、淋巴细胞计数(lymphocyt,LY)、血小板计数

(PLT)、总 胆 红 素 (TBIL)、白 蛋 白 (albumin,
ALB)、尿素 氮 (bloodureanitroge,BUN)、肌 酐

(creatinin,CREA)、K+ 、Na+ 、Cl- 、Ca2+ 、P、Mg2+ 、
GLU、血气分析及细菌培养结果等。记 录 患 者

ICU住院天数及出ICU时的预后。
1.2　实验室指标的检测方法

PCT 由德国罗氏公司生产的 Cobas8000 检

测。BNP由美国贝克曼库尔特公司生产的DXi800
检测。 血 常 规 由 日 本 希 森 美 康 公 司 生 产 的

XN9000检测。生化指标分析由德国西门子 AD-
VIA 813 0 8 5 3 32400全自动生化分析仪进行检测。血气分

析指标采用 GEM3500血气分析仪(美国IL公司)
进行检测。凝血指标使用日本 Sysmex株式会社

CA-7000全自动凝血分析仪检测。血液培养检测

使用 BACTEC(TM)FX 血液培养系统(美国 BD
公司)进行检测,细菌 CO2 培养温箱为 HF212UV
(上海力申科学仪器有限公司),使用 VITEK2-
Compact全自动细菌鉴定及药敏分析系统(法国梅

里埃)进行细菌鉴定。检测试剂均使用生产厂商的

配套试剂。
1.3　统计学方法

采用SPSS22.0统计软件进行数据处理。使

用单样本k-s检验(双侧检验)计量资料是否符合

正态分布。非正态分布的计量资料采用 M(Q1,
Q3)表示,两组间比较采用 Mann-WhitneyU检验。
计数资料采用四格表或行×列表χ2 检验进行分

析。采用受试者工作特征(ROC)曲线分析各入科

指标的敏感度、特异度及最大 Youden指数的界

值。运用COX回归分析比较不同血糖差值时患者

的预后。以P<0.05表示差异有统计学意义。
2　结果

2.1　两组的临床资料比较

根据患者离开ICU 时的状态,将患者分为存

活组及死亡组,比较两组的临床资料见表1;两组

的民族构成、性别构成、年龄、病因构成及合并疾病

比较,经统计学分析均差异无统计学意义(P>
0.05);病患来源差异有统计学意义(P<0.05),其
中病房来源患者的病死率(51.2%)明显高于急诊

及外院的患者(38.8%,37.4%)。存活组及死亡组

的临 床 指 标 [APACHE Ⅱ、SOFA、SIRS、GCS、
PCT、IL-6、BNP、CRP、PLT、ALB、BUN、CREA、
P、PT、APTT、INR、D-二聚体、FDP、心率、呼吸、收
缩压、Δ血糖(最高血糖与最低血糖差值)、pH、氧
合指数(PaO2/FiO2,校正后)、乳酸(Lac)]进行比

较,均差异有统计学意义(P<0.05)。
2.2　临床指标对脓毒症死亡的预测价值

将表1中有意义的入科指标[APACHE Ⅱ、
SOFA、SIRS、GCS、PCT、IL-6、BNP、CRP、PLT、
ALB、BUN、CREA、P、PT、APTT、INR、D-二聚体、
FDP、心率、呼吸、收缩压、Δ血糖、pH、PaO2/FiO2

(校正后)、Lac]运用受试者工作特征曲线(ROC)对
脓毒症死亡的预测价值进行分析,发现 APACHE
Ⅱ、SOFA、Lac及Δ血糖4个指标的曲线下面积接

近或超过0.7,他们的敏感度、特异度及最大约登

指数下的界值见表2和图1。
2.3　COX回归分析

以 Δ 血 糖 的 3.275 mmol/L 为 分 界,使 用

COX回归分析对比两组的生存函数显示不同Δ血

糖患者的生存率不同(P<0.001)。同时与死亡相

关的指 标 还 包 括 SOFA、CRP、INR、呼 吸 频 率、
Lac。纳入模型的指标同本文2.2。见表3、图2。
2.4　不同Δ血糖与临床资料的关系

当血糖波动大于3.275mmol/L时的病死率

明显升高(83.0%vs.15.4%),血糖波动较大组的

临床评分(APACHE Ⅱ、SOFA)明显升高(P<
0.05),脓毒性休克时血糖更容易出现较大波动,血
糖波动较大时革兰阳性菌检出率更高(19.3%)。
见表4。
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表1　存活组与死亡组临床资料的比较 例

指标 总体(n=480) 存活组(n=265) 死亡组(n=215) χ2/Z/t P
民族

　汉族/藏族/回族 360/48/57 206/19/32 154/29/25 5.371 0.147
　撒拉族加水族加土族 15 8 7
性别 2.260 0.133
　男 313 165 148
　女 167 100 67
年龄/岁 66(52,77) 65(50,76) 67(54,78) -1.850 0.064
来源(急诊/病房/外院) 147/242/91 90/118/57 57/124/34 8.251 0.016
原发感染(胸腔/腹腔/头颈) 384/82/14 209/48/8 175/34/6 0.483 0.785
合并高血压 183 101 82 0.001 0.995
合并糖尿病 85 48 37 0.067 0.796
合并冠心病 46 30 16 2.061 0.151
合并休克 178 71 107 26.854 0.001
APACHE Ⅱ/分 18(13,21) 16(12,20) 21(16,28) -7.899 0.001
SOFA/分 7(5,10) 6(4,8) 9(6,12) -7.563 0.001
SIRS/分 2(2,3) 2(2,3) 2(2,3) -2.862 0.004
GCS/分 15(10,15) 15(11,15) 12(9,15) -3.632 0.001
PCT/(ng·mL-1) 2.29(0.58,10.32) 1.36(0.36,7.04) 2.94(1.25,15.28) -4.374 0.001
IL-6/(pg·mL-1) 355(106,1104) 236(77,866) 520(165,1447) -4.457 0.001
BNP/(pg·mL-1) 674(281,1451) 504(231,1155) 875(380,1783) -4.233 0.001
CRP/(mg·dL-1) 10.14(3.77,21.36) 7.97(3.03,18.28) 13.26(4.74,24.33) -0.357 0.001
WBC/(×109·L-1) 10.59(6.91,15.37) 10.60(7.26,15.22) 10.57(6.63,15.60) -0.489 0.625
LY/(×109·L-1) 0.56(0.33,0.91) 0.61(0.35,0.93) 0.49(0.26,0.88) -1.861 0.063
HGB/(g·L-1) 130±38 133±39 126±38 1.787 0.075
PLT/(×109·L-1) 127(81,187) 135(82,197) 121(78,170) -2.340 0.019
TBIL/(μmol·L-1) 20.95(14.13,32.90) 21.60(14.35,32.85) 19.90(13.92,33.30) -0.587 0.557
ALB/(g·L-1) 27.19±6.00 27.93±6.14 26.28±5.70 3.037 0.003
BUN/(mmol·L-1) 9.44(6.72,15.43) 8.61(6.33,13.42) 11.06(7.24,19.07) -4.218 0.001
CREA/(μmol·L-1) 87(59,159) 80(58,126) 97(61,188) -2.711 0.007
K/(mmol·L-1) 3.96(3.59,4.34) 4.0(3.6,4.3) 3.9(3.5,4.4) -0.743 0.458
Na/(mmol·L-1) 138(134,141) 138(134,141) 138(134,142) -1.055 0.291
Cl/(mmol·L-1) 104(99,108) 104(100,108) 104(99,108) -0.376 0.707
Ca/(mmol·L-1) 1.94(1.82,2.06) 1.95(1.83,2.06) 1.93(1.81,2.06) -1.159 0.246
P/(mmol·L-1) 1.04(0.75,1.38) 1.00(0.76,1.25) 1.12(0.75,1.59) -2.729 0.006
Mg/(mmol·L-1) 0.82(0.74,0.93) 0.81(0.73,0.91) 0.84(0.74,0.95) -1.512 0.131
PT/s 15.1(13.5,18.0) 14.6(13.2,16.8) 16.0(14.1,19.6) -4.926 0.001
APTT/s 35.8(30.1,45.4) 34.0(29.2,41.4) 39.2(31.8,49.1) -4.317 0.001
INR 1.28(1.14,1.55) 1.22(1.10,1.42) 1.35(1.18,1.67) -5.141 0.001
FIB/(g·L-1) 3.41(2.32,4.65) 3.39(2.44,4.56) 3.42(2.20,4.75) -0.436 0.663
D-二聚体/(μg·mL-1) 6.48(3.30,13.03) 5.71(3.03,10.52) 7.41(3.59,14.23) -2.887 0.004
FDP/(μg·mL-1) 15.03(8.35,30.13) 13.20(7.32,26.24) 17.62(9.33,33.68) -3.149 0.002
体温/℃ 36.8(36.5,37.3) 36.8(36.5,37.2) 36.8(36.5,37.5) -0.030 0.976
心率/(次·min-1) 110(92,130) 104(88,125) 119(101,137) -4.867 0.001
呼吸/(次·min-1) 26(21,32) 25(20,30) 28(22,34) -3.310 0.001
收缩压/mmHg 123±30 127±29 118±31 3.406 0.001
舒张压/mmHg 77(64,88) 78(66,88) 75(62,88) -1.375 0.169
血糖/(mmol·L-1) 7.69(6.13,10.21) 7.59(6.16,10.00) 7.73(6.05,10.39) -0.931 0.352
Δ血糖/(mmol·L-1) 2.78(1.34,4.64) 1.51(0.82,2.56) 4.70(3.40,6.21) -14.798 0.001
住ICU时间/d 5(2,10) 7(4,11) 3(1,9) -6.801 0.001
pH 7.40(7.32,7.46) 7.42(7.35,7.47) 7.37(7.28,7.45) -4.189 0.001
PaO2/FiO2(校正后) 205(143,262) 211(155,268) 186(130,244) -2.816 0.005
Lac/(mmol·L-1) 2.1(1.3,4.0) 1.7(1.2,3.0) 2.9(1.6,5.7) -6.711 0.001
革兰阳性菌/例 71 41 30 0.217 0.641
革兰阴性菌/例 180 99 81 0.005 0.943
真菌/例 59 31 28 0.193 0.660
细菌+真菌/例 48 20 28 3.955 0.047

　　注:HGB为血红蛋白;K为钾离子;Na为钠离子;Cl为氯离子;Ca为钙离子;P为磷离子;Mg为镁离子;PT为凝血酶原时间;APTT为

活化部分凝血活酶时间;INR为国际标准化比值;FDP为纤维蛋白原降解产物;pH 为血液酸碱度。
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表2　各指标受试者工作特征曲线的结果

指标 AUC P
敏感

度

特异

度

最大约登

指数的界值

APACHEⅡ 0.711 0.001 0.556 0.766 20.5

SOFA 0.699 0.001 0.516 0.800 8.5

Lac 0.679 0.001 0.586 0.706 2.45mmol/L

Δ血糖 0.892 0.001 0.805 0.8723.275mmol/L

图1　各指标判断预后的ROC曲线

表3　COX回归分析结果

指标 B SE Wald P Exp(B)
SOFA 0.081 0.020 16.058 0.001 1.085
CRP 0.008 0.004 3.944 0.047 1.008
INR 0.171 0.073 5.464 0.019 1.187
呼吸频率 0.016 0.008 4.220 0.040 1.016
Lac 0.052 0.020 6.795 0.009 1.053
血糖分组 1.840 0.175 110.203 0.001 6.294

图2　不同Δ血糖的生存函数

表4　不同Δ血糖与临床资料的关系 例(%)

指标 Δ血糖>3.275mmol/L Δ血糖<3.275mmol/L χ2/Z P
例数 207 273
预后 221.378 0.001
　存活 34(16.4) 231(84.6)

　死亡 173(83.6) 42(15.4)

APACHE Ⅱ 20(15,27) 17(13,22) -4.893 0.001
SOFA 8(5,11) 7(4,9) -3.738 0.001
Lac 2.5(1.4,4.9) 1.9(1.2,3.4) -3.840 0.001
合并糖尿病 39(18.8) 46(16.8) 0.320 0.571
合并休克 94(45.4) 84(30.8) 10.817 0.001
革兰阳性菌 40(19.3) 31(11.4) 5.931 0.015
革兰阴性菌 80(38.6) 100(36.6) 0.204 0.651
真菌 25(12.1) 34(12.5) 0.016 0.901
细菌加真菌 17(8.2) 31(11.4) 1.292 0.256

3　讨论

3.1　脓毒症血糖升高的可能机制及对机体的影响

当感染出现后,机体会产生应激反应,如果该

反应在机体中战胜感染源则预后向健康转归。但

多数情况下,机体在应激反应中失衡,这时会产生

更高水平的儿茶酚胺。这种反应由肾上腺调节,在
急性应激时由交感神经系统激活,在慢性应激时由

脑下垂体反馈激活[8-9]。本研究显示,脓毒症患者

发生了明显的机体应激,临床表现为呼吸、心率、
WBC、IL-6、PCT、CRP、血糖、SIRS、Lac指标的升

高以及PLT、血清 ALB、pH 的下降。其中死亡组

的炎症相关指标IL-6、PCT、CRP较存活组明显升

高,同时代表血液内环境酸碱平衡的pH 值也在死

亡组明显降低。以上都提示脓毒症时机体的应激
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发生了明显的变化。在应激中一定程度的血糖升

高被视为保护性和适应性的生理反应。然而,在急

性或严重疾病中,应激反应可能会失调,由此产生

更高或者更低的血糖。在急性严重疾病中导致高

血糖的原因可能是胰岛素分泌不足,无法抵消儿茶

酚胺升高血糖的作用,另一方面胰岛素抵抗也发挥

着重要作用。至于出现的低血糖,可能是机体糖储

量不足,内源性胰岛素分泌过多或医源性药物应用

导致。在危重患者中,导致机体损伤的病理性高血

糖的精确阈值目前仍不明确。美国糖尿病学会的

糖尿病诊治指南[10]及中国糖尿病指南[11]建议将空

腹 血 糖 大 于 6.9 mmol/L 或 随 机 血 糖 大 于

11mmol/L作为糖代谢紊乱的阈值,但这些阈值都

是基于健康者进行分析得出的。这些值作为造成

脓毒症患者机体危害的血糖阈值可能并不准确。
血糖升高在脓毒症或者脓毒性休克患者中经常出

现,在既往无糖尿病病史的患者中也经常有升高。
脓毒症并发的血糖升高是由于炎症介质的过度激

活和激素的过度释放引发肝脏糖异生和外周胰岛

素抵抗导致。皮质醇、儿茶酚胺、IL-6、TNF-a单独

或者共同刺激机体胰高血糖素的产生,从而分解肝

糖原导致机体血糖升高。胰岛素抵抗与机体应激

反应的严重程度成正比,可能是由于胰岛素受体后

信号通路出现了问题,使胰岛素介导的 GLUT-4
葡萄糖转运蛋白的表达下调导致[12]。由以上原因

引起的血糖升高可能会因某些治疗的干预而进一

步恶化,比如儿茶酚胺、葡萄糖、糖皮质激素或营养

支持。严重的血糖升高及血糖降低是疾病严重程

度的标志,同时可能也是不良预后的重要原因。许

多研究人员报道,病死率随着血糖的升高而增加,
这说明在某些阈值之上,血糖升高对脓毒症患者是

有极大危害的[13-14]。张玲玲等[15]的研究发现入院

时血糖大于11.1mmol/L是死亡的独立危险因素

(OR=1.55,P=0.03)。但本研究显示,死亡组的

血糖中位数较存活组轻度升高,但差异无统计学意

义。血糖升高到多少程度才能造成机体损伤以及

高血糖与病死率之间的联系目前仍有分歧,但体内

和体外研究已经得出了急性血糖升高可能导致的

病理生理学后果:葡萄糖被证明是一种强大的促炎

介质,刺激细胞因子的产生,加剧氧化应激反应,从
而演变为血糖进一步升高的恶性循环[16]。在人体

临床试验中,高血糖也被证明可以导致血栓,降低

内皮血管反应性,损害中性粒细胞趋化和吞噬作

用[17]。
3.2　血糖变化对脓毒症的影响

血糖变化指的是血糖波动的范围,即病程中测

量到的最高血糖与最低血糖之间的差值。目前,研
究脓毒症病程中血糖变化的数据较少,但近年来相

关研究有增加趋势,这也反映了人们对脓毒症患者

病程中血糖变化逐渐重视。有证据表明,除了低血

糖,平均血糖外,血糖的波动与脓毒症患者的病死

率增加相关[18-19]。我们的研究也显示,死亡组患者

的血 糖 变 化 较 存 活 组 明 显 升 高 (4.70 vs.
1.51mmol/L),ROC曲线分析后提示当血糖大于

3.275mmol/L 后,对预测患者死亡的敏感度为

80.5%,特异度为87.2%。当以3.275mmol/L为

界值把所有患者分为两组,Cox回归生存分析发现

血糖波动小于3.275mmol/L的生存率明显高于

另外一组(P<0.001)。对脓毒症中血糖变化影响

的机制研究尚缺乏,可能是急性血糖波动与氧化应

激诱导的内皮功能障碍和内皮细胞凋亡有关[20]。
Kaukonen等[21]的数据显示葡萄糖和 Lac水平都

与病死率增加有关,这包括了低血糖。但与高血糖

症相比,高乳酸血症似乎与病死率更密切相关。在

对7925例危重患者同时进行的葡萄糖和乳酸进行

了Logistic分析,并得出如果将乳酸纳入模型,高
血糖和病死率之间没有关联。这提示高血糖和死

亡之间的关系可能更加复杂。我们的研究也显示

死亡组的Lac水平明显升高,乳酸升高代表着氧利

用障碍,这与严重疾病后期的微循环障碍表现相

一致。
3.3　低血糖对脓毒症的影响

严重低血糖,定义为血糖低于 2.2 mmol/L
(40mg/dL),在 出 现 脓 毒 症 的 患 者 中 较 为 常

见[22-23],患病率与疾病严重程度密切相关。本组研

究中未观察到严重低血糖的患者,可能是因为我们

的患者未接受强化胰岛素治疗。强化胰岛素治疗

是低血糖发生的最重要的危险因素:强化胰岛素治

疗和低血糖之间的关系已在几个大型、前瞻性、随
机对照试验中得到一致证明[24]。由于低血糖常发

生在疾病严重程度更高的患者中,因此,死亡风险

也更高。一般来说,低血糖是死亡的独立危险因

素。一项前瞻性研究数据表明,即使是中度低血糖

(2.2mmol/L<血糖<3.9mmol/L)也与死亡风

险增加有关,血糖浓度越低,相关性越强[25]。低血

糖增加脓毒症病死率的机制目前尚未完全明确,可
能是由于神经元或者神经系统的损伤导致,因为神

经元只能利用葡萄糖,在低血糖环境下极其容易受

到损害,但是这种学说还缺乏相关的神经研究[26]。
还应注意,即使在不使用胰岛素的情况下,有些患

者也会出现病理性低血糖,比如 Krinsley等[27]的

一项对102例发生严重低血糖的危重患者的回顾

性观察研究,发现27.5%的患者在低血糖发生后

12h内没有接受胰岛素治疗。此时出现低血糖的

原因可能是体内糖原分解或糖异生受阻。
3.4　研究的其他发现
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本研究的其他结果提示不同民族,不同性别,
不同原发感染源以及是否合并高血压、糖尿病、冠
心病的病死率无明显差异。但入ICU 时合并休克

的病死率明显升高(49.8% vs.26.8%)。死亡组

的 APACHE Ⅱ中位数较存活组明显升高(21vs.
16)。同样,死亡组的SOFA 中位数较存活组明显

升高(9vs.6)。这与既往的研究[28-31]相似,但年龄

的P值接近0.05,如果增加例数,差异有统计学意

义(P<0.05)。死亡组在入ICU 的SOFA 评分更

高,这在实验室指标中充分验证,包括肝功能,肾功

能以及凝血功能在内的指标均提示明显高于存活

组。尤其是凝血指标中的 D-二聚体及 FDP,既往

的研究显示,二者的升高与死亡显著相关[32-33]。校

正后的氧合指数在死亡组明显下降,可能的原因是

本组脓毒症的原发病多来源于胸腔,约80%来源

于肺部感染。值得注意的是血清P离子,尿素氮及

血肌酐在存活组与死亡组均差异有统计学意义(P
<0.05)。机体磷清除主要在肾脏,磷的代谢紊乱

在 AKI与晚期慢性肾病患者中较常见[34]。这与刘

名胜等[35]及胡晓宁等[36]的研究结果一致。脓毒性

AKI患者出现血磷水平升高可能是由于磷酸盐在

酸中毒时从细胞内转移到细胞外,以及肾功能下降

引起的继发性甲状旁腺功能亢进所致,但高血磷水

平与不良结局之间的关联机制目前并不完全清楚,
可能的原因包括:血磷可以促进炎症因子的释放加

重炎症风暴而损伤细胞,组织或器官[37];血磷水平

的增加可以提高成纤维细胞生长因子-23的浓度,
后者对心血管系统产生直接的毒性作用[38];血磷

水平的升高可以使磷进入细胞导致线粒体损伤;高
磷血症可能降低游离血钙水平而增加相关的神经

和心血管并发症风险,如恶性心律失常[37]。既往

的研究显示细菌加真菌的双重感染可以明显增加

呼吸机使用天数[39]。而本研究显示细菌加真菌的

双重感染可以使患者的病死率升高(P=0.047),
真菌感染提示患者的免疫功能不全,但数据显示死

亡组的LY 与存活组比较,差异无统计学意义(P
=0.063),P 值接近0.05,如果继续增加样本量可

能会出现阳性结果。进一步的分析提示血糖波动

较大患者感染革兰氏阳性菌的概率较大。冯月华

等[40]与陈晓英等[41]的研究与我们的结果相左,他
们的研究均发现血糖异常的患儿更容易发生革兰

氏阴性菌及真菌感染,可能的原因是研究对象的不

同以及血糖异常的定义不同。
综上所 述,我 们 的 研 究 发 现 血 糖 波 动 大 于

3.275mmol/L时的患者的病死率明显升高;疾病

严重程度越高,血糖波动越大。遗憾的是虽然有统

计学意义的指标较多,但根据 EPV 条件本研究无

法使用Logistic回归分析。下一步的工作是继续

收集病例并在统计条件符合的情况下进行回归分

析,希望得出血糖升高的死亡风险比。同时本研究

并严格未区分肠内、肠外或混合营养时的血糖波

动,可能会出现偏倚。期待更多其他地区的相关

研究。
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