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创伤后应激性高血糖的诊治进展
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　　在外科临床中，部分非糖尿病患者，由于创伤、感染、出血、

疼痛或手术等因素，引起急性血糖升高；而一些糖尿病患者创

伤后血糖进行性升高，且难以控制，甚至出现酮症和糖尿病非

酮症高渗性昏迷，严重影响疾病预后。这种由各种因素引起的

高血糖，称为应激性高血糖症（ｓｔｒｅｓｓｈｙｐｅｒｇｌｙｃｅｍｉａ），临床上

又称为创伤性高血糖。有研究证实随血糖升高，其创伤患者的

感染率、病死率成倍增长［１２］。创伤后高血糖已成为疾病预后

不良的独立因素，也是外科危重症患者救治中极为重要的环

节［３４］。本文就创伤性高血糖的发病机制、对原发病的影响及

诊治进展做一综述。

１　创伤对血糖的影响及机制

适当的应激对机体具有保护作用；过度应激，如严重创伤、

大手术、疼痛和失血性休克可使神经内分泌免疫网络发生紊

乱，引起一系列神经内分泌激素释放，最终导致糖、脂肪和蛋

白质代谢紊乱。糖是整个代谢的中心，血糖的变化直接反映机

体代谢状态。

创伤性高血糖是机体对创伤的一种过度应激反应，也是体

内胰岛素生理功能受损的表现。其机制包括以下几个。（１）通

过免疫神经内分泌轴、下丘脑垂体肾上腺轴、下丘脑垂体

甲状腺轴等通路，引起应激性高血糖激素（胰高血糖素、肾上腺

素及糖皮质激素）释放增加，导致肝脏葡萄糖动员增加、摄取降

低，导致高血糖；通过交感肾上腺髓质系统，导致分解激素释

放，如儿茶酚胺、糖皮质激素、促生长激素、胰高血糖素等分泌

增多，合成激素（胰岛素）分泌减少，造成血糖升高。（２）通过各

种炎症介质级联反应，引起代谢反应紊乱。这些炎性介质包括

肿瘤坏死因子（ＴＮＦα）、组胺、前列腺激素、缓激肽、Ｐ物质、白

介素等，启动和影响碳水化合物代谢，加重血糖的升高［５６］。

（３）胰岛素抵抗（ｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃ，ＩＲ），这也是目前研究最多，

并被认为是导致创伤性高血糖难治的主要原因。与Ⅱ型糖尿

病引起的胰岛素抵抗不同，创伤后胰岛素抵抗通常是一个急性

过程，故又称急性胰岛素抵抗［７］。其机理为创伤后机体对胰岛

素作用的敏感性下降和外周靶组织对葡萄糖利用障碍。具体

表现为：病理性血糖升高、糖耐量异常、对常规剂量胰岛素治疗

无效，甚至产生难以控制的高血糖。研究发现，外科手术、严重

创伤、感染等危重症患者中普遍存在ＩＲ，创伤越严重，ＩＲ的程

度也越明显。ＩＲ发生机制十分复杂，具体机制至今还不十分

清楚［８］，但推测与创伤后应激反应激素和炎症介质过渡释放有

关［９］。有研究证实创伤引起的ＩＲ不同于定位在胰岛素受体

（ＩＲＳ）水平的Ⅱ型糖尿病ＩＲ，而是发生在受体后水平
［１０１１］，主

要体现在肝脏、骨骼肌细胞，故又称为外周胰岛素抵抗［１２］。此

外，创伤后肝脏组织存在对胰岛素的低敏感性和低反应性［１３］；

创伤应激产生的糖皮质激素可降低胰岛素受体的亲和力，均可

导致高胰岛素血症和胰岛素抵抗。

２　高血糖对创伤预后的影响

２００７年一份关于８９６例持续高血糖是否影响危重创伤患

者预后的前瞻性研究结果表明创伤最初１周的高血糖与患者

在ＩＣＵ时间、通气时间、感染、死亡率显著相关
［１４］。Ｕｍｐｉｅｒｒｅｚ

等［１５］发现非糖尿病患者出现新发高血糖的病死率显著高于已

知糖尿病组，分别为１６％与３％。众多研究结果表明，无论是

糖尿病患者创伤后出现血糖进一步升高，还是非糖尿病患者在

创伤、感染、手术等应激状况下，出现应激性高血糖以及类似糖

尿病的症状，其发生围术期肺炎、手术切口感染风险明显增高，

其死亡危险也随血糖的增高，呈阶梯样成倍增长。此外，创伤

患者在创伤后发生高血糖对机体的影响不是局部的，而是全身

的，其结果最终将导致机体内环境紊乱、自主神经功能紊乱、机

体免疫功能下降。临床表现为：患者耐受力、抗感染力，心、肝

和肾功能、创伤愈合能力全面下降。

３　创伤应激性高血糖的治疗策略

目前对创伤性高血糖的发病机制尚未完全明了，但针对创

伤性高血糖治疗，国内外多个多中心对此进行研究，尤其针对

创伤性糖尿病诊断标准、预防、血糖控制目标、方法等提出了一

些指南和建议。

３．１　关于诊断　应激性高血糖的诊断标准：创伤患者空腹血

糖（葡萄糖氧化酶法）≥７．０ｍｍｏｌ／Ｌ，两次以上随机血糖大于

或等于１１．１ｍｍｏｌ／Ｌ，无糖尿病病史，即可诊断应激性高血糖

或糖尿病。但需排除药物性高血糖、甲状腺功能亢进症、急性

胰腺炎引起的一过性高血糖、内分泌肿瘤、放疗等因素引起的

高血糖。

３．２　围术期血糖的处理

３．２．１　预血糖处理　外科患者术前常采用禁食、禁饮６～８ｈ，

而部分非糖尿病患者因手术时间过长或饥饿容易诱发ＩＲ。因

此，有作者建议术前给予足够的糖负荷，可减少ＩＲ发生
［１６］。

（１）缩短术前禁食时间；（２）术前２～３ｈ口服或给予葡萄糖联

合胰岛素注射治疗，以提高血中葡萄糖和胰岛素浓度，改变饥

饿状态，能有效减轻术后ＩＲ的发生
［１７］；（３）联合肠内营养，减

轻以ＩＲ为特征的围术期的应激反应。

３．２．２　麻醉方式及药物选择　以减轻手术疼痛、促进术后胃

排空，缩短手术时间的麻醉方式为主。与全麻相比，硬膜外麻

醉更能减少肾上腺释放激素，从而减轻术后疼痛和减少全身阿

片类镇痛药用量，有利于胃排空、肠蠕动，使术后进食时间提

前［１８］；而心、脑、肾等疾病的大手术，全麻安全，可明显减轻患

者术中术后痛苦。

３．２．３　手术方式的选择　Ｋａｎｎｏ等
［１９］（２００９）对胃大部切除

手术与腹腔镜手术进行比较，提示微创腹腔镜手术更能有效阻

止血糖升高，并改善术后ＩＲ。研究表明手术方式选择、手术时

间长短和干扰范围对术后ＩＲ有明显的影响。因此，针对糖尿
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病患者以及危重患者，在制定手术入路、术式选择应尽量采用

微侵袭手术的原则。

３．２．４　营养　根据创伤后应激机制，创伤后早期高代谢特点

和机体状态，单纯肠外营养或单纯肠内营养均不适合危重患

者。因此、早期肠外营养和肠内营养合理使用，可有效减少高

血糖的发生和胰岛素的使用。以肠外营养提供允许性低热量

的６０％，肠内营养以“量力而行”为原则，视胃肠功能而定，不

加重其负担。

４　胰岛素治疗

针对创伤性高血糖的治疗策略，已有较多的随机、双盲、对

照、单、多中心临床试验研究，其中针对胰岛素强化治疗存在较

大争议。支持胰岛素强化治疗主要来源于 Ｖａｎｄｅｎ（２００１年）

１５４８例外科术后患者分别接受强化胰岛素治疗（血糖控制在６

ｍｍｏｌ／Ｌ水平）和常规胰岛素治疗（血糖超过１２ｍｍｏｌ／Ｌ，使用

胰岛素）报道，结果表明强化胰岛素治疗可以使术后重症监护

患者的死亡率减少４３％，脓毒性症发病率、呼吸机使用率、肾

功能衰竭及多发性神经疾病等并发症发生率下降约４０％～

５０％
［２０］。因此，认为胰岛素强化治疗在控制创伤、手术、感染

后高血糖，降低外科患者的病死率有明显作用。而持反对意见

来源于新英格兰杂志（２００９）一组６１０４例随机对照国际多中

心临床研究，其结果表明胰岛素强化治疗严格控制血糖会增加

ＩＣＵ危重患者的病死率。该结果显示空腹血糖小于或等于１０

ｍｍｏｌ／Ｌ较目标血糖４．５～６．０ｍｍｏｌ／Ｌ更能降低病死率。因

此认为对于危重患者不要将目标血糖范围控制过低［２１２２］。为

此，美国临床内分泌协会和美国糖尿病协会联合提出了适当控

制住院患者高血糖水平的新指南。（１）对于持续性高血糖的危

重患者，血糖大于或等于１０．０ｍｍｏｌ／Ｌ，开始进行胰岛素治疗；

（２）对于已开始胰岛素治疗的多数危重患者，建议血糖控制范

围在７．８～１０．０ｍｍｏｌ／Ｌ为宜；（３）为达到并维持控制危重患

者的血糖，首选静脉输注胰岛素；（４）有效的胰岛素输注计划应

是安全、有效、低血糖发生率低；（５）为降低低血糖发生率、达到

理想的血糖控制，对于静脉输注胰岛素患者频繁进行血糖监测

很有必要。

４．１　胰岛素用量　胰岛素常规治疗是根据以往临床常规和实

际血糖水平，给或不给予胰岛素。血糖水平控制在１２ｍｍｏｌ／Ｌ

以下即可。胰岛素强化治疗是根据患者病情、血糖水平及液体

中血糖浓度计算胰岛素用量，一般情况下当血糖大于１２

ｍｍｏｌ／Ｌ，胰岛素起始剂量３Ｕ／ｈ；血糖８．１～１２ｍｍｏｌ／Ｌ，起始

剂量２Ｕ／ｈ；血糖６．１～８．０ｍｍｏｌ／Ｌ，起始剂量１Ｕ／ｈ，直至将

血糖控制于４．５～６．０ｍｍｏｌ／Ｌ。如血糖小于３．９ｍｍｏｌ／Ｌ，停

止使用胰岛素。

４．２　疗程　针对创伤性糖尿病，一般采用短期强化胰岛素治

疗，尽早消除葡萄糖毒性、恢复β细胞功能，可使部分患者获得

较长时间无需药物治疗的血糖稳定期。要求控制餐前血糖小

于６．１ｍｍｏｌ／Ｌ和餐后血糖小于８．０ｍｍｏｌ／Ｌ，共１４ｄ，然后停

止使用胰岛素及其他降糖药，或进行序贯治疗或仅进行饮食

调节。

５　展　　望

创伤性高血糖在外科临床工作中极为常见，已经成为影响

创伤、外科手术和危重患者预后的重要因素。胰岛素抵抗是形

成创伤性高血糖症重要机制。强化胰岛素治疗有助于创伤性

糖尿病患者高血糖的控制，但如何有效控制高血糖，避免术后

胰岛素抵抗及其带来的损害还有待于进一步研究。
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·综　　述·

ＭＭＰ９及其相关因子与宫颈癌


李婵玉 综述，李　力△审校

（第三军医大学大坪医院野战外科研究所妇产科中心，重庆４０００４２）

　　关键词：基质金属蛋白酶９；宫颈肿瘤；肿瘤浸润；肿瘤转移

ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１８３４８．２０１２．３３．０３６ 文献标识码：Ａ 文章编号：１６７１８３４８（２０１２）３３３５４５０３

　　宫颈癌是全球女性常见的恶性肿瘤之一，其占女性新增癌

症患者的９％（５２９８００），癌症死亡总数的８％（２７５１００）
［１］。宫

颈癌晚期死亡的主要原因之一就是癌细胞的浸润和转移。肿

瘤细胞侵袭和转移的步骤之一是对细胞外基质（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ

ｍａｔｒｉｘ，ＥＣＭ）的降解，而ＥＣＭ 降解的关键酶是基质金属蛋白

酶（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ，ＭＭＰ）。ＭＭＰｓ家族，尤其是

ＭＭＰ２和 ＭＭＰ９在肿瘤的侵袭和转移过程中起重要作

用［２］。Ｎｏ等
［３］通过对多种妇科恶性肿瘤组织中 ＭＭＰｓ的研

究，发现 ＭＭＰ９与宫颈癌的关系最为密切，其参与了ＥＣＭ的

降解过程，从而促进宫颈癌的浸润和转移。近些年来宫颈癌方

面的研究不再集中于对 ＭＭＰ９的单独研究，而是研究某分子

对 ＭＭＰ９的调控作用，从而为宫颈癌的诊断提供更好的分子

生物学指标，也为宫颈癌的靶向治疗展示更广阔的前景。

１　ＭＭＰｓ的生物学特征

ＭＭＰｓ是一类钙离子和锌离子依赖性蛋白酶家族，可降

解多种ＥＣＭ成分。它在胚胎发育、机体结缔组织的降解和重

建、创伤修复、炎性反应以及肿瘤扩散转移等过程中都发挥着

重要的作用。目前发现的 ＭＭＰｓ有２３种
［４］，根据其结构和特

异性底物的不同可分为膜型 ＭＭＰｓ和分泌型 ＭＭＰｓ。

ＭＭＰｓ是一种几乎能降解所有ＥＣＭ成分的蛋白水解酶，

包括血管基底膜。在活体组织中，ＭＭＰｓ的活性可被基质金

属蛋白酶抑制物（ｔｉｓｓｕｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓｏｆｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎ

ａｓｅ，ＴＩＭＰｓ）抑制。几乎所有人类恶性肿瘤内部和周围组织中

都有 ＭＭＰｓ的活性增强或表达增高。

ＭＭＰ９又称明胶酶Ｂ，是由多种细胞分泌的糖化蛋白，在

ＭＭＰｓ家族中相对分子质量最大。其基因位于染色体２０ｑ１２

ｑ１３上，由１３个外显子和９个内含子组成。ＭＭＰ９蛋白结构

的Ｎ端是缩氨酸
［５］，结合辅助因子锌离子的催化部位在蛋白

质中部，该部位被前缩氨酸区域控制。ＭＭＰ９首先以酶原

（ｐｒｏｅｎｚｙｍｅ）的形式在细胞内合成并被分泌到细胞外，然后经

过一系列复杂的过程被激活，最终产生各种生物学效应。其中

ＭＭＰ９之所以能保持酶的原型是由富含半胱氨酸酶原的前缩

氨酸区域来控制的。

ＭＭＰ９的活性受转录水平的基因表达、酶原分泌和酶原

激活及抑制剂抑制３个水平的调控。一旦调节失平衡，就可能

导致肿瘤细胞侵袭、转移［６］。

２　ＭＭＰ９与宫颈癌

肿瘤的侵袭转移是一个主动的过程，在宫颈癌中也不例

外。ＭＭＰ９酶原被激活后形成Ⅳ型胶原酶，有降解、破坏邻近

肿瘤表面的细胞外基质和血管壁基底膜的作用，同时通过促进

血管内皮细胞的出芽导致毛细血管新生，二者共同促进肿瘤侵

袭和转移［７］。肿瘤的发生、浸润和转移，必须要有２个或２个

以上功能不同的癌基因同时被异常激活，并且在时间上和空间

上相互配合［８］。

大量研究表明，ＭＭＰｓ对肿瘤的侵袭和转移起着非常重

要的作用，ＭＭＰ９的主要作用是降解基底膜的Ⅳ型胶原，同时

还可以促进肿瘤的生长，减少凋亡，促进肿瘤血管的生成［９］。

在肿瘤血管生成过程中，ＭＭＰｓ是一个重要的正调控因子，尤

其是 ＭＭＰ９、ＭＭＰ２具有直接的促血管生成作用，同时还可

以和其他肿瘤因子共同作用，如一氧化碳合酶、血管内皮生长
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