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Abstract
Sepsis is a life-threatening organ dysfunction caused by the dysregulated host immune response to infection, and it is one of the 
major diseases leading to death worldwide. The pathogenesis of sepsis is complex, accompanied by the early emergence of pro-
inflammatory and anti-inflammatory mechanisms, which will lead to excessive inflammation and immunosuppression, and even 
appear long-term metabolic disorders. Sugar metabolism disorders occurring during sepsis can cause hyperglycemia, hypoglycemia, 
and increased glycemic variability. The high incidence of glucose metabolism disorders in sepsis patients is closely related to the 
increase of disease severity, mortality and complications. Therefore, it is very important to study the mechanism and treatment of 
glucose metabolism disorder in the course of sepsis.
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摘  要

脓毒症（sepsis）是宿主对感染的免疫反应失调导致的危及生命的器官功能障碍，是全球范围内导致死亡的主要疾病之一。
脓毒症发病机制复杂，早期伴随促炎抗炎机制的出现，会导致过度炎症和免疫抑制，甚至出现长期的代谢紊乱。脓毒症时
发生糖代谢紊乱会出现高血糖、低血糖和血糖变异性增加。脓毒症患者糖代谢紊乱发生率高，与疾病严重程度、病死率及
并发症的增加密切相关。因此，研究脓毒症时糖代谢紊乱的机制及治疗对糖代谢紊乱逆转十分重要。
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1 引言

脓毒症是由于大量产生促炎和抗炎介质，导致不可控制

的促炎反应和抗炎反应的失调。脓毒症时机体不仅存在免疫系

统紊乱，也存在以下丘脑—垂体—肾上腺轴为代表的神经内分

泌系统以及自主神经系统被激活，参与机体的炎症反应 [1]。脓

毒症时神经—内分泌系统激活和炎性介质过度释放造成糖代谢

紊乱，患者常出现血糖升高、血糖降低和血糖变异度增加 [2]。

持续性高血糖、低血糖及较大的血糖变异度都会造成脏器功能

损伤，并加剧脓毒症的病情进展及预后 [3]。越来越多的研究表

明，糖代谢紊乱会影响患儿的病情严重程度及预后。

2 糖代谢紊乱

正常生理状态下，机体对葡萄糖的产生和利用保持动

态平衡，血糖水平控制在 70~100mg/dL（3.9~5.5mmol/L）

之间，正常血糖水平保持相对恒定是由激素、神经系统、组

织器官共同调节的结果 [4]。脓毒症时机体的代谢稳态被破坏，

主要代谢改变包括细胞因子释放、氧利用受损、糖原代谢改

变和严重的胰岛素抵抗等，可引起糖代谢紊乱 [5]，主要包括

高血糖、低血糖及血糖变异度的增加。高血糖指机体血糖水

平高于 200mg/dL（11mmol/L），高血糖不仅是脓毒症严重

程度的标志和不良预后的预警指标，而且对各种重要器官产

生副作用，促进早期促炎细胞因子水平升高，减少内皮细胞

一氧化氮生成，从而使炎症反应进一步恶化，加重组织器官

损害 [6]。低血糖指机体血糖水平低于 40mg/dL（2.2mmol/L），

如果血糖水平过低或血糖下降速度过快，则会引起低血糖危

象，与脓毒症患者不良预后直接相关 [7]。血糖变异度指特定

时间范围内血糖测量值在其最高值和最低值之间的变化状

态，是反映血糖波动的重要指标，可作为一个独立预测因素

评估脓毒症的预后 [8]。因此，研究脓毒症时糖代谢紊乱显得
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格外重要，控制血糖水平稳定，可减轻脓毒症的病情严重程

度、防止死亡的发生、减轻预后程度。

3 糖代谢紊乱与脓毒症

3.1 高血糖与脓毒症
脓毒症常伴有机体高分解代谢状态，易出现血糖升高。

这是由于在感染的侵袭下，机体激活下丘脑—垂体—肾上腺

轴和肾上腺释放皮质醇，皮质醇通过激活参与糖酵解的酶，

增加肝脏葡萄糖的释放，并降低骨骼肌的胰岛素敏感性，导

致高血糖状态 [9]。胰岛素抵抗是脓毒症时血糖升高的另一重

要机制，促炎性细胞因子通过抑制骨骼肌和脂肪组织中葡萄

糖转运蛋白 4 的表达和膜移位，并通过胰岛素受体底物 -1

和蛋白激酶 B 通路损害信号传导，从而导致脓毒症患者外

周胰岛素抵抗和高血糖的发生 [10]。在脓毒症期间，TNFα、

IL-1α 和 IL-6 等促炎症细胞因子的作用增加，这些细胞因子

协同作用诱发高血糖 [8]。同时内源性儿茶酚胺和作为治疗一

部分服用的外源性儿茶酚胺则会诱导糖异生并刺激肝脏糖

异生，恶化血糖控制 [11]。而血糖升高又可以进一步加剧炎

性反应和氧化应激。脓毒症患者的血糖水平可以反映脓毒症

的严重程度。高血糖可抑制脓毒症血管内皮细胞功能，急性

高血糖会增加因子 VII 的促凝血活性，并以胰岛素非依赖性

的方式增加凝血酶 - 抗凝血酶复合物和可溶性组织因子，高

血糖介导组织因子、因子Ⅶ和Ⅷ等凝血因子的转录，诱导直

接血小板活化，并通过破坏内皮细胞暴露凝血因子，促进凝

血，增加死亡率 [12]。血糖升高通过改变心肌细胞和内皮细

胞的功能来影响心肌功能，体外暴露于急性血糖波动中的人

内皮细胞表现出功能障碍的迹象，细胞凋亡率增加，氧化应

激反应升高 [13]。高血糖可抑制中性粒细胞迁移和功能，降

低吞噬能力，损害补体结合和免疫球蛋白介导的免疫反应，

增加继发感染的风险 [14]。多项前瞻性和回顾性研究已确定

脓毒症期间，高血糖与死亡率之间存在正相关关系，高血糖

的发生与住院时间的延长、机械通气时间的延长以及心肺复

苏和感染并发症发生的可能性增加明显相关 [15]。

3.2 低血糖与脓毒症
脓毒症的进展与胰岛素和皮质醇循环水平的变化有关，

导致严重的血糖紊乱、器官损伤和免疫系统激活，除了众所

周知的应激性高血糖外，低血糖也可能反映出病理性急性

应激反应 [16]。低血糖增加全身炎症反应，诱发神经糖原减

少，抑制皮质类固醇对压力的反应，损害交感神经系统的

反应性和衰竭，以及诱导低血压、血管扩张和一氧化氮释 

放 [17]。研究发现严重低血糖会导致神经元细胞死亡，这是

由细胞外谷氨酸、谷氨酸受体激活和由此产生的兴奋性毒性

增加引起的 [18]。这些病理反应表明，低血糖是严重器官功

能障碍的一种伴随现象。虽然脓毒症患者低血糖与疾病严重

程度之间的机制和关系尚未阐明，但炎症细胞因子，它既能

增加葡萄糖利用率，又能抑制糖异生，也就是说，低血糖是

反映病理性急性应激反应的一部分 [19]。一项研究报道低血

糖与死亡风险之间的关系，无低血糖、中度低血糖和重度低

血糖患者的死亡率分别为 23.5%、28.5% 和 35.4%，严重低

血糖患者的校正死亡率风险比为 2.10[20]。一项多中心前瞻性

队列研究的回顾性分析研究，将患有严重脓毒症的成年患者

根据血糖类别（＜ 70mg/dL、70~139mg/dL、140~179mg/dL

和≥ 180mg/dL）分组，评估住院死亡率以及血糖与感染性

休克之间的关系中发现，低血糖可能与脓毒症患者的疾病严

重程度增加、死亡率升高以及不良临床结局的独立相关预测

因子有关 [21]。

3.3 血糖变异度与脓毒症
除了高血糖、低血糖外，血糖变异度增加可能会对脓

毒症患者的预后产生不利影响。目前血糖变异度的量化指标

主要包括血糖标准差（SDBG）、血糖变异系数（GLUCV）、

平均血糖波动幅度（MAGE）、最大血糖波动幅度（LAGE）

及日间血糖平均绝差（MODD）[22]。已有研究证实，急性血

糖波动可引起动脉内皮细胞明显的氧化应激和炎症反应，增

加单核细胞与内皮细胞的黏附，促进内皮细胞凋亡，导致严

重的心血管损伤 [23]。血糖变异度不仅可以通过改变血管内

径导致脏器灌注不足，同时还能增加血清中炎症因子 IL-6、

肿瘤坏死因子 α、细胞间黏附分子 -1 的水平及其血管内皮

细胞的表达，直接或间接抑制心功能 [24]。据报道，血糖波

动会通过增加细胞因子的释放和粘附分子的表达来激活内

皮细胞，从而介导血小板活化和激活内皮细胞的粘附，这与

全身炎症和氧化应激有关，导致血小板反应性增加，从而增

加血栓形成和动脉粥样硬化的发生风险。Atamna 等人发现

血糖变异度的增加（以血糖变异系数表示）加大了因急性传

染病住院的非 ICU 患者发生脓毒症、短期和长期死亡率的

风险。在另一项研究中发现，血糖变异性的增加与感染发病

率和死亡率显著相关，其中血糖不稳定指数的最高四分位数

与 ICU 获得性感染的相关性最强。血糖变异度与脓毒症严

重程度相关，患有严重脓毒症和脓毒性休克的患者有可能出

现更高的血糖变异度，血糖变异度可能是脓毒症患者预后的

独立预测因素。

4 脓毒症糖代谢紊乱的治疗

胰岛素是一种重要的免疫调和代谢调节物质，给予脓

毒症患者外源性胰岛素可以有效改善机体的免疫状态和炎

症反应水平。通过研究发现，在脓毒症的诊疗过程中，使用

胰岛素强化治疗可以快速纠正糖代谢紊乱，减轻由糖代谢紊

乱造成的损伤。在脓毒症的早期，胰岛素能够有效调节机体

的炎症反应，控制高血糖并改善中性粒细胞的吞噬功能。此

外，胰岛素强化治疗还可以减少促炎症因子的分泌和释放，

促进抗炎症因子的释放，从而纠正促炎症因子与抗炎症因

子的平衡失调，对抗炎症反应起到作用。此外，Wiener 对

重症成人严格控制血糖的益处和风险进行的荟萃分析表明
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强化胰岛素治疗会增加危重患者（包括严重脓毒症和感染性

休克患者）发生低血糖的风险。强化胰岛素治疗对脓毒症患

者的益处和危害仍存在争议。二甲双胍是一种常用的抗糖尿

病药物，可以减少葡萄糖吸收，提高胰岛素敏感性，抑制肝

脏糖异生，在细胞水平上，二甲双胍抑制复合物 I 的线粒体

呼吸，主要在肝脏，但也在心脏、肾脏和肌肉中，导致脂

肪酸氧化减少，乳酸生成增加 [25]。二甲双胍可能发挥重要

的多效性作用，包括调节乳酸代谢和 AMPK 激活，并产生

抗炎、抗内毒素、血管活性和抗菌作用。在一项荟萃分析

中，Ansari 等人发现二甲双胍治疗与降低脓毒症患者死亡率

相关。Chen 等研究显示，二甲双胍加胰岛素似乎可以降低

胰岛素抵抗的发生率，在维持血糖水平的同时降低胰岛素需

求，从而降低与高剂量胰岛素治疗相关的不良反应的发生率

（尤其是低血糖）。血必净、TNF-α 抗体等药物对于治疗脓

毒症并高血糖可能具有潜在价值，但现有报道较少。现有脓

毒症中糖代谢紊乱的治疗主要讨论的是高血糖治疗的临床

益处和低血糖风险，但对血糖控制的目标范围、适用患者、

开始治疗的时间以及如何避免风险尚无定论。

5 结论与展望

脓毒症的发病机制是一个复杂的病理生理过程，常伴

有糖代谢紊乱，出现高血糖、低血糖和血糖变异度的增加。

糖代谢紊乱在脓毒症的发展、预后及病情严重程度方面的预

测作用越来越受到临床重视，将血糖控制在一定水平能更好

地抑制机体炎症反应，改善患者的预后。
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