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·专题笔谈·

老年多器官功能不全时的血糖控制和胰岛素应用

老年人在某些诱发疾病的影响下迅速发生的多器

官功能不全／衰竭(multiple organ failure in the elderly，

MOFE)是威胁其生命的重要危险因素，发病前存在的

基础病和发病后脏器病变的数量越多预后越差[1]。虽

然糖尿病和高血糖状态目前不属于M()FE范畴，但在

其中的影响力不可低估，MOFE期间良好的血糖控制，

对改善MOFE的预后有积极的意义。

1老年多器官功能不全／衰竭与高血糖

MOFE是指老年人因某些诱发因素在短期内

序贯或同时发生2个以上脏器的功能不全。按王士

雯院士等提出的诊断标准，主要涉及老龄(≥65岁)

和8个脏器、系统(心、肺、肾、中枢神经、肝、外周循

环、胃肠道、凝血)病变[2]。近15年来在临床和基础

研究方面对MOFE的关注已经有效的改善了患者

的预后，降低了死亡率[3]。在MOFE的救治过程

中，高血糖的发生很常见。疾病早期的高血糖，无论

在糖尿病患者或非糖尿病患者均是与死亡率相关的

危险因素[1]。从某种意义上讲，糖代谢异常也应归

类于多器官功能不全的脏器之一。

1．1 糖尿病与MoFE 随着老年人群中糖尿病患

病人数的增多，作为发生MoFE时的基础病也更为

常见。国内报道在1605例住院发生MOFE患者中

作为基础疾病伴存的糖尿病占20．1％，仅排位于

心、肺疾病之后[2]。糖尿病人群中老年人占大多数，

年龄的老化、慢性高血糖及常伴存的血脂紊乱、高血

压、高尿酸血症、腹型肥胖、高血黏度等均是引起血

管病变和潜在脏器功能不全的危险因素[3]。

Slynkova等H]对15 408例在基线确定体重指数

(BMI)和糖尿病诊断、经3年随访研究动脉粥样硬

化危险因素的资料进行分析，发现BMI≥30 kg／m2

者合并糖尿病(22．4％)较BMI<30 kg／m2者

(7．9％)明显增加(P<0．01)。但BMI本身不是发

展成急性脏器衰竭的重要指标，而肥胖合并糖尿病

田慧

较非糖尿病者发展为急性脏器衰竭的比例增加3倍

(2．4％对应0．7％，P<O．01)，糖尿病合并器官衰

竭者住院死亡率(46．5％对应12．2％，P<0．01)

和3年死亡率(51．2％对应21．1％，P<0．01)均高

于非糖尿病合并器官衰竭者[4]。提示合并糖尿病是

增加MOFE发生及相关死亡的重要危险因素。血

糖控制水平也是影响MOFE预后的指标[5．6]。我国

是糖尿病大国，按今年糖尿病学会公布的患病率调

查结果，约有6100万糖尿病患者和相同数量的糖尿

病前期人群，但总体控制达标率还不到20％【7]。尤

其是乡镇地区糖尿病人数增长最快，但总体管理很

差，不到10年的病程，血管超声就可看到明显的粥

样硬化斑块。糖尿病广泛血管病变、脏器受损的背

景，使得患者整体代偿水平较差，甚至是在一些本是

轻微疾病的诱发下，如未能早期给予关注则会很快

引起脏器功能不全，甚至发生MOFE。

感染是MOFE最主要的诱因(80．9％)[1’5]，其

中肺部感染最常见，无论是否合并糖尿病，常占总感

染发生的70％～80％。发生感染后，心、肺功能的

衰竭常率先发生，也是导致死亡主要原因。

糖尿病酮症酸中毒(diabetic ketoacidosis，

DKA)和高渗非酮症高血糖昏迷(hyperosmolar

non-ketotic hyperglycemic coma，HNKHC)是主要

的糖尿病急性并发症，除血糖控制差之外，感染、创

伤、手术、合并心脑血管急性病变均是诱发因素。不

仅在已确诊的糖尿病患者，一些无糖尿病病史新发

现高血糖的患者，在上述诱发因素下也可发生DKA

和HNKHC。在已有脏器损伤的基础上，如有治疗

不及时、处置不当，甚至药物影响都可促发MOFE，

增加死亡率，国内报道可达50％～100％[1矗]。在脏

器衰竭发生顺序上有所不同的是，除HNKHC时先

出现脑神经功能异常外，发生DKA和HNKHC更

易先出现肾脏功能衰竭[5]。

1．2 MOFE伴存的高血糖状态
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1．2．1 MoFE发生高血糖的原因 MOFE常继发

于其他病变，无论诱发疾病抑或发生的脏器功能衰

竭均使体内处于应激状态。应激状态时肾上腺分泌

的糖皮质激素，交感神经分泌的肾上腺素、去甲肾上

腺素，胰岛a细胞分泌的胰高糖素等均可对抗胰岛

素的作用，导致胰岛素的效用减低；也有刺激内源性

糖异生(肝糖原、肌糖原分解增加)的作用，增加胰岛

素的需求量，存在明显的胰岛素抵抗。应激时还有

很多促炎症因子参与了肌体的调节[9]，也有对抗胰

岛素的作用。病情较轻或自身胰岛J3细胞功能强者

可通过胰岛素的高分泌来代偿，维持血糖平衡。病

情重或遇有潜在胰岛功能缺陷者，就会有胰岛B细

胞功能障碍，发生不同程度的高血糖，亦称其为“应

激高血糖(stress-hyperglycemia)”。应激高血糖(曾

有称之为“应激性糖尿病”)尚无确切的定义，一般指

既往无确切糖尿病或糖代谢异常病史，于应激状态

下发生的血糖异常。近来研究提示，正常线粒体呼

吸的破坏、直接的葡萄糖毒性、非对称性二甲基精氨

酸的沉积及免疫细胞功能异常也参与和加重了应激

高血糖的发生[1川。

胰腺炎或MOFE时的胰腺损伤均可造成胰岛

B细胞不同程度的损伤，也会引起相应程度的血糖

升高，甚至遗留终身糖尿病。有报道急性胰腺炎诱

发MOFE时肥胖是早发高血糖的危险因素[11。，提

示如发生急性胰腺炎和(或)MOFE时，对肥胖患者

需尽早注意血糖的监测，以便早期发现血糖的变化。

M()FE时的治疗用药也会影响糖代谢，常见的

是合并用糖皮质激素引起高血糖(类固醇性高血

糖)，喹诺酮类抗生素(加替沙星，莫西沙星)引起高

血糖也有报道[-12,13]，需引起注意。

1．2．2 MOFE发生高血糖的状态和危害 受疾

病、创伤对肌体损害的程度、应激反应的强弱、胰岛

素抵抗水平及自身胰岛p细胞代偿能力的影响，

MOFE情况下血糖升高的程度、高血糖发生和持续

存在的时间、胰岛素治疗的需要量及预后有所不同。

血糖升高明显、高血糖早期发生、持续时间长、胰岛

素治疗剂量大，预后更差。Sperry等[1们对来自多中

心的创伤合并失血性休克患者临床资料进行前瞻性

队列分析，评价早期高血糖对发生多脏器衰竭、院内

感染和死亡的影响。排除已知糖尿病和颅脑损伤患

者，在调整了早期的死亡和后续院内感染率之后，

Cox风险分析显示早期高血糖是导致死亡(2倍多)

和发生多脏器衰竭(>30％)的独立危险因素。王占

科等[8]报道357例创伤死亡者合并多器官功能不全

(multiple organ dysfunction syndrome，MODS)临

床资料显示(表1)，创伤情况下，空腹血糖越高合并

MODS的机会越多，但早期死亡的机会降低，可能

与病情严重有关。

2老年多器官功能不全／衰竭时的血糖控制

2．1预防和控制MOFE时引发高血糖的危险因素

综上所述，发生MOFE时血糖升高的原因是多方

面的，加强血糖监测，尤其是伴存引起高血糖诱因的

患者，应尽早发现血糖异常，给予治疗，控制高血糖

至正常水平，对减少MOFE的发生及改善预后有积

极的意义[1钆16]。

在发生MOFE前的诱发疾病阶段，应积极处

置、尽早治疗任何一个首先发生的器官衰竭，设法阻

止其序贯性发展，最大限度控制衰竭器官数目。在

应用对血糖有影响的治疗药物时，也需根据血糖水

平和病情需要，及时调整治疗剂量。如确需继续应

用糖皮质激素时，可及时辅用胰岛素治疗，积极控制

血糖，也有助于达到药物治疗效果。发生抗生素相

关高血糖，需停用并改换其他品种制剂。

2．2 MOFE时血糖控制的标准 以往对MOFE

时血糖控制不太关注，特别是血糖降低就要冒发生

低血糖的风险，给治疗者增添了不少顾虑。近10年

来，由于胰岛素注射技术的进步，给医务人员治疗带

来便利。诸多针对创伤(应激)状态的研究结果也提

示，尽可能把血糖调节至正常水平(4．4～

6．1mmol／L)，可降低MOFE相关患病率和死亡率，

改善MOFE预后。

表l创伤情况下，不同血糖水平合并MOLDS和3d内死亡情况[‘3

注：各组与正常血糖组比较差异均有显著性意义，。P<0．01
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Van den Berghe等[15]2001年报道一个外科重

症监护病房患者的前瞻性、随机、对照的队列研究结

果。在12个月的观察中1548名患者被随机分配在

强化胰岛素治疗组(控制血糖在4．4～6．1mmol／L

之间)和常规治疗组(血糖>11．1mmol／L才给予胰

岛素滴注，维持血糖在10．O～11．1mmol／L之间)。

结果显示，强化胰岛素治疗组的死亡率(4．6％)低于

常规治疗组(8．0％，P<0．05)，尤其是减少多器官

衰竭相关死亡。也减少了总的住院死亡率34％、血

行感染46％、需要透析或血滤的急性肾功能衰竭

4l％、红细胞输注率50％、重症多发神经病变44％，

并缩短了机械通气和重症监护的时间。该作者[17]

2006年又报道了对1200例在内科重症监护病房

(ICU)治疗者的前瞻性、随机、对照研究，将患者随

机分在强化胰岛素注射组(血糖4．4～6．1 mmol／L)

和普通治疗组(血糖>12mmol／l。时给予胰岛素注

射，降至10mmol／L就维持或停用)。其中16．9％的

患者有糖尿病史。结果，正常血糖组在降低血糖的

同时并没有显著降低总死亡率(40．0％比37．3％，

P=0．33)，但显著减少了新发肾脏损伤的患病率、

缩短了机械通气的时间，也减少了在ICU和医院的

住院时间。作者将在ICU滞留<3d的433例和滞

留3d以上的767例作了分别统计，结果显示在<3d

的433例中，胰岛素强化治疗组总死亡率高于常规

治疗组，而在3d以上的767例中，接受强化胰岛素

治疗的386例住院总死亡率低于常规治疗组

(52．5％比43．0％，P一0．009)，患病率也减少。此

与王占科等[81报道血糖水平对创伤3d内死亡者影

响不明显，但控制血糖正常对存活>3d患者最终降

低总死亡率、减少脏器损害和改善MoFE预后有积

极的意义。

3老年多器官功能不全／衰竭时胰岛素的应用

由于已有2个以上脏器功能不全，合并MOFE

时血糖控制的治疗措施原则上以胰岛素治疗为主，

根据病情选择合适的治疗模式。

3．1开始胰岛素治疗的时机 按强化胰岛素治疗

的血糖控制标准衡量，合并MoFE时空腹血糖>

6．1mmol／L就应该开始胰岛素治疗。越早开始胰

岛素治疗，血糖升高的幅度就会相对较低且平稳，当

然，这需要治疗者有积极的血糖监测和主动的治疗

理念才能做到。但目前多数情况是发现血糖很高

了，甚至>15mmol／L才开始胰岛素治疗，此时患者

存在的胰岛素抵抗和葡萄糖毒性作用都很明显，治

疗难度也大得多。

3．2胰岛素治疗的剂量合并MOFE时的病情多

以脏器损伤数量、损伤程度(不全／衰竭)和原发病轻

重来判断，血糖升高的水平与其并不完全一致。一

般讲，感染和肝功能受损越严重、胰腺受损、缺血性

脏器损伤越重导致胰岛素抵抗和糖代谢障碍越明

显，相对面言肾脏功能不全可减少胰岛素的排出使

胰岛素的需要量减少。对应不同病变时每日胰岛素

的用量无限定，可较平日增加数倍甚至十数倍，以血

糖控制达标(4．4～6．1mmol／L)为准，须遵循逐渐

增加剂量的原则(起始剂量为4～8U／h)，剂量递增

的速度取决于患者对胰岛素的敏感性和治疗者的经

验。较早开始胰岛素治疗，血糖水平不那么高，不受

高糖毒性作用的影响，胰岛素总量也不会很大。待

高血糖时再开始胰岛素治疗，往往需要较大剂量才

能控制血糖，一旦克服了高糖毒性，胰岛素的抵抗也

有改善，其需要量会有一个锐减过程，此时要注意防

范严重低血糖的发生。

3．3胰岛素治疗的模式 MOFE时胰岛素治疗的

模式需根据总体病情轻重、血糖水平、营养补充(进

食)方式综合考虑。大体有4种模式：单用静脉注射

胰岛素，联合静脉、皮下胰岛素注射，单用皮下注射

胰岛素，皮下注射胰岛素联合口服降糖药。可在治

疗过程中根据病情变化适时调整、变换。

3．3．1单用静脉注射胰岛素 适用于需大静脉营

养、病情较重(机械通气、消化道出血等)的患者。可

采用胰岛素微量输液泵分道连续输注(维持24h)或

加入营养液中联合输注的模式。后种模式须注意在

不能维持24h治疗时，间断时间中胰岛素的需要量，

必要时辅用单剂量胰岛素皮下注射。静脉胰岛素用

量调整见表2。

3．3．2联合静脉、皮下胰岛素注射适用于病情中

等、需要部分大静脉营养+部分经口进食、或经口进

食并需要静脉输注含糖制剂的患者。静脉胰岛素用

于对应的含糖制剂，皮下胰岛素用于支持三餐进食

和维持24h基础胰岛素需要。多采用每日3次、4

次或胰岛素泵持续输注模式(表3)。

3．3．3单用皮下注射胰岛素适用于病情中等、正

常经口进食的患者。也是多采用每日3次、4次或

胰岛素泵持续输注模式(表3)。

3．3．4皮下注射胰岛素联合口服降糖药 适用于

病情较轻，正常饮食的患者。可在原有口服降糖药

治疗模式的基础上增加1次基础胰岛素注射，严格

控制空腹血糖达标。或选用每日2～4次胰岛素注
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表2静脉输注胰岛素剂量调整参考

表3皮下注射胰岛素治疗模式及适应证

射模式辅用口服降糖药，须注意合并MOFE时一般

不选用胰岛素增敏剂，有肺、肾功能不全时不联用二

甲双胍，有胃肠功能异常时不联用糖苷酶抑制剂。

在胰岛素治疗的过程中，及时的血糖监测和胰

岛素剂量调整非常重要。胰岛素用量和营养(食物)

的配量一致对减少血糖的波动影响很大，在开始治

疗时就需拟定详细的计划，有助于其后的管理和

调整。

3．4胰岛素治疗的时间 根据一些创伤、危急症

ICU治疗经验，静脉胰岛素应用时间应该在病情相

对稳定、出ICU监控状态3d后再调整为其他治疗

模式，皮下注射胰岛素须待病情完全恢复后1～2周

再酌情停用。
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老年急性肾衰竭的肾脏替代治疗

李文歌

近30年来，伴随着我国大陆地区经济的快速发

展和社会保障制度的日趋完善，我国人群的平均寿

命显著提高，早在1999年我国已迈入了老龄化社

会，是较早进入老龄社会的发展中国家。根据2006

年《中国人口老龄化发展趋势预测研究报告》，截至

2004年底，我国大陆地区老年(≥60岁)人口为1．43

亿，并且2001—2020年是我国快速老龄化阶段，平

均每年新增约596万老年人口，因此，对老年性疾病

的防治日益成为临床上的突出课题。老年人由于肾

脏结构和生理功能的改变：肾脏重量减轻、血管硬

化、血流量下降、血管活性物质分泌减少、尿浓缩稀

释功能降低、肾脏储备功能下降等，或常合并有肾脏

基础病变(如高血压肾损害、糖尿病肾病等)，因此，

老年是罹患急性肾衰竭(acute renal failure，ARF)

·专题笔谈·

的高危人群，尤其是医院获得性ARF，占住院患者

的2％～7％，占重症患者的25％[1’2]。导致老年

ARF的主要病因有：由于呕吐、腹泻、失血和滥用利

尿剂等导致的有效循环容量不足、大手术相关并发

症、药物(如抗生素、非甾类抗炎药、镇痛药、抗病毒

药物、脱水药、中草药等)和造影剂，以及感染(如感

染性心内膜炎、脓毒血症等)等口~‘]。

目前，国际上对ARF的诊断尚缺乏统一和权

威的标准口]。2004年国际ADQI(Acute Dialysis

Quality Initiative)工作组制定了急性肾损害(acute

kidney injury，AKl)RIFLE诊断标准，为了简化

ARF诊断，2007年国际AKIN(Acute Kidney Inju—

ry Network)工作组重新修订了AKI诊断标准：在

48h内，患者血清肌酐(Scr)绝对值升高≥
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