 合并感染的2型糖尿病患者胰岛素泵的临床应用

【摘要】目的 研究连续皮下胰岛素注射（CSII）对伴和不伴感染的2型糖尿病（T2DM）患者治疗的有效性。 方法 CSII感染组96例、CSII非感染组95例，均进行短期胰岛素强化治疗，比较两组血糖水平、血糖达标时间、单位体重胰岛素用量、低血糖发生率等，同时对伴和不伴感染的T2DM病人CSII应用方法进行比较。 结果 CSII感染组血糖达标时间为6.81±2.64天，非感染组为5.83±2.49天，CSII感染组达标时间较长（P＜0.05），且胰岛素用量较非感染组增加了约13%；感染组的CSII应用中主要是基础率水平较高；影响血糖达标和胰岛素用量的主要因素是感染、血糖水平和体质指数。 结论 CSII在合并感染的T2DM患者中能有效控制血糖，但胰岛素需要量增加，可通过增加凌晨和白天段的基础率来达到理想的血糖控制。
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Clinical use of continuous subcutaneous insulin infusion in type 2 diabetes with infectious diseases

【Abstract】 Objective To compare the effects of continuous subcutaneous insulin infusion in the treatment of type 2 diabetes with or without infectious diseases. Methods Continuous subcutaneous insulin infusion (CSII) with infection group (n=96), CSII without infection group (n=95). Blood glucose levels, days needed for achieving good control, insulin dosage and hypoglycemic episodes were observed. We also compared the difference of insulin application between the two groups. Result The average durations reached the target blood glucose was longer in patients with infection compared with the patients without infection [(6.81±2.64) vs (5.83±2.49)d] (P＜0.05); and the insulin dosage increased about 13 percent in the former group. The insulin foundation rate in the patients with infectious diseases was higher than that in patients without infectious diseases. The major factors related to the average durations reached the target blood glucose and the insulin dosage were infection factor, blood glucose level and BMI. Conclusion CSII could achieve excellent glycemic control in type 2 diabetic patients complicated with acute infection, but the insulin dosage was increased. We can reach the expected blood glucose by increased the insulin dosage of daybreak and daytime.

【key words】type 2 diabetes, infection, insulin pump

持续皮下胰岛素注射（continuous subcutaneous insulin infusion, CSII）能模拟正常胰腺胰岛素的分泌模式，是糖尿病强化治疗的重要手段之一[1]，而感染是糖尿病常见的急性并发症，在感染应激状态下，CSII能否有效地控制血糖，尚未见报道。本文通过对我院伴和不伴感染的2型糖尿病（T2DM）患者CSII治疗的比较，旨在了解CSII在合并感染的T2DM患者中治疗的有效性，并探讨影响其血糖达标和胰岛素用量的因素。

对象与方法

1、 对象：本院2014年7月~12月住院的合并急性感染的T2DM患者，均符合1999年WHO糖尿病诊断标准，其中86%为上呼吸道感染、支气管炎、泌尿系统、胆道感染，其它为皮肤软组织感染、败血症、牙周炎等，感染组共入组96例，年龄62.3±12.8岁；非感染组的95例患者是从同期接受CSII治疗的与感染组基础现状匹配的非感染的362例T2DM患者中配对选取的，年龄59.6±12.6岁。

2、 胰岛素给药方法：两组均给予CSII泵治疗，统一使用诺和锐（300U/3ml）笔芯作为泵用胰岛素，感染组起始胰岛素日剂量为（0.42 U /Kg. d），非感染组起始胰岛素日剂量为（0.39 U /Kg. d），日总剂量45%~50%作为三餐前大剂量、50%~55%作为24H基础量，基础率设定为6段（0-4、4-6、6-12、12-18、18-21、21-24）。同时每天监测手指末梢血糖9次（即三餐前后、睡前、凌晨0点及3点），根据血糖测定结果调整胰岛素剂量，调整原则是空腹血糖（FBG）高调整基础率时段胰岛素剂量，餐后血糖（PBG）高调整餐前胰岛素大剂量，直至血糖达标（FBG＜7.0mmol/L，PBG＜10.0mmol/L）。

3、 观察指标及监测方法：（1）血糖控制情况：以清晨空腹血糖＜7.0mmol/L、餐后2h血糖＜10mmol/L，为预期控制目标；（2）胰岛素用量：记录胰岛素每天使用的基础量、餐前量和日总量；（3）低血糖的风险：当患者手指末梢血糖＜3.9mmol/L时或有临床症状判定为低血糖。

4、 统计学处理：数据使用SPSS 16.0统计软件进行统计分析，计量资料均以
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表示，对组间数据进行t检验，采用多元逐步回归进行相关性分析，计数资料用x2检验，设P＜0.05为差异有统计学意义。

结果

1、 血糖控制情况:

1.1 第1、5、7天血糖值比较分析（见表1）；

表1 两组患者第1、5、7天血糖水平变化（mmol/L）

	组别
	时间
	6:00
	9:00
	11:00
	13:30
	17:00
	19:30
	22:00
	0:00
	3:00

	
	第1天
	10.43±3.23
	14.06±4.63
	12.21±4.81
	15.43±5.42
	11.88±5.37
	13.26±5.09
	11.29±4.94
	9.64±3.82
	8.36±4.01

	感染组
	第5天
	7.46±2.52
	10.49±3.20
	7.92±2.20
	10.62±4.28
	8.09±3.15
	9.97±3.72
	8.26±3.08
	7.23±3.54
	7.05±3.27

	
	第7天
	6.87±1.99
	9.72±4.02
	6.84±3.44
	9.29±4.01
	7.53±3.74*
	8.92±3.48
	7.21±3.69
	7.01±3.44
	6.96±3.21

	
	第1天
	10.33±2.91
	14.3±4.27
	11.52±4.62
	14.63±5.52
	10.50±5.06
	12.53±4.69
	10.19±4.47
	9.31±3.87
	8.93±3.92

	非感染组
	第5天
	6.82±1.86
	10.18±3.22
	8.23±3.21
	10.32±5.52
	7.51±2.78
	9.86±3.53
	7.98±2.89
	7.03±3.31
	6.47±2.46

	
	第7天
	6.30±2.02
	8.73±4.23
	6.47±3.96
	8.97±3.75
	6.43±4.29
	8.71±3.41
	6.84±3.87
	6.72±3.44
	6.54±3.49


注：*与相对应的非感染组比较，P＜0.05

两组治疗前糖化血红蛋白（HbA1c）水平没有明显差别（分别为9.41%±2.17%和9.38%±2.26%）（P＞0.05），治疗第1天两组间各点的血糖水平也均没有明显差别（P＞0.05）；到第7天感染组除晚餐前血糖较高（P＜0.05）外，其余各点均没有差别（P＞0.05）。

1.2 到达目标血糖的时间：感染组血糖达标的时间为6.75±2.74d，非感染组为5.69±2.54d，感染组达标时间较长（P＜0.05）。

2、 胰岛素用量

2.1 第1到7天胰岛素用量比较（见表2）：

表2 感染组和非感染组CSII应用中胰岛素用量比较
	组别
	例数
	平均日总量（U/Kg.d）
	基础率
	餐前大剂量（U）

	
	
	
	0:00~4:00
	4:00~6:00
	6:00~12:00
	12:00~18:00
	18:00~21:00
	21:00~24:00
	早
	中
	晚

	感染组
	96
	0.66±0.23*
	0.75±0.13*
	0.79±0.23
	1.96±1.21*
	1.83±0.93
	1.75±0.92
	0.83±0.43
	7.55±1.36
	5.97±1.23
	5.23±1.56

	非感染组
	95
	0.59±0.17
	0.59±0.09
	0.62±0.16
	1.34±0.53
	1.22±0.75
	1.18±0.73
	0.77±0.18
	7.94±3.49
	7.03±2.58
	5.23±1.97


注：*与对应的非感染组比较，p＜0.05；平均日总量为第1-7天平均每日的CSII所用胰岛素的总量。
前7天感染组的胰岛素用量主要是白天段(6:00~21;00)的基础量较高，为1.81±0.53U/h，而非感染组为1.21±0.47U/h（P＜0.01）；夜间段(21:00~6:00)两组差不多，分别为0.76±0.22U/h和0.63±0.17U/h（P＞0.05）；两组前7天平均基础率占日总量的百分比分别为0.63±0.24和0.56±0.10，感染组基础率的比例明显高于非感染组（P＜0.01）。

2.2 达标时单位体重胰岛素用量：感染组为0.74±0.33U/Kg/d，较非感染组0.65±0.33U/Kg/d明显增加（P＜0.05）。

2.3 两组胰岛素用法比较：从表2可以看出，感染组平均每天单位体重的胰岛素用量为0.66±0.23U/Kg/d，较非感染组0.59±0.17U/Kg/d高（P＜0.05）；主要为基础率水平较高，而且主要集中在凌晨的0~6点和白天的6~18点这两段，餐前大剂量在两组间没有明显差异（P＞0.05）。

3、 相关性分析：相关分析表明血糖达标时间与感染，FBG，HbA1c，餐后两小时C-P（2h C-P）成正相关。以达标时间为应变量，其它因素为自变量，发现达标时间与感染（r=0.197，p=0.01）和HbA1c（r=0.153，p=0.037）独立相关；达标时胰岛素用量与感染程度、年龄、体质指数（BMI）、腰-臀比（WHR）、FBG、HbA1c呈正相关。以达标时胰岛素用量为应变量，其它因素为自变量，发现达标时胰岛素用量分别与感染（r=0.392，p=0.001）、HbA1c（r=0.242，p=0.001）和BMI（r=0.180，p=0.008）独立相关。

4、 低血糖的发生率：感染组与非感染组低血糖的发生次数分别为12次、16次，经x2检验两组低血糖的发生频率无显著差异（P＞0.05）。

讨论

糖尿病患者伴发感染时因发热、恶寒、咳嗽、疼痛等症状而引发焦虑、抑郁情绪，从而导致升糖激素（如胰高糖素、糖皮质激素、生长激素、儿茶酚胺等）分泌增加。常使病人的糖、脂肪、蛋白质代谢紊乱加剧，诱发高血糖危象（如酮症酸中毒、高渗性昏迷），降低糖尿病患者的生存期和生活质量[2]。因此积极控制高血糖对纠正体内的代谢紊乱、控制感染都很重要。感染期血糖控制最理想的方案是胰岛素治疗。

CSII作为一种最接近正常人生理性胰岛素分泌的胰岛素输注模式，在T2DM治疗中的有效性已得到广泛的认同[3，4、5]。本研究结果表明，CSII对合并感染的T2DM患者能有效的控制血糖，但与非感染组比较，血糖达标的时间延长，胰岛素的用量也增加了约13%。这可能是感染应激状态下体内胰岛素对抗激素水平增高相关，感染应激状态时体内胰岛素需要量增加。本研究结果也证实血糖达标时胰岛素用量除了与体质指数和基础血糖水平相关，与感染因素也呈独立相关，感染因素同时也会影响血糖的达标时间。

在感染应激状态时，患者一般会同时存在代谢紊乱，饮食不定，可能存在皮下吸收不稳定等因素，对血糖控制的稳定问题值得考虑[6]。此时，CSII能提供最接近生理性且更为灵活的输注方式。本研究结果提示，血糖控制早期感染组较非感染组要差，血糖达标的时间感染组较非感染组更长。从胰岛素的用量来分析，感染组在早期及整个过程中，胰岛素的用量均较非感染组大，且以凌晨和白天的基础量增高为主，基础量与日总量的比值在感染组明显增加，但餐前量在两组间没有明显差别。本研究结果证明这是应用CSII的好处之一，通过灵活调整基础率，来达到更为理想的血糖控制，为临床上T2DM合并感染的病人应用CSII提供了一个剂量指导的原则：可以通过加大凌晨和白天基础量的调节，使血糖快速平稳达标，这样有利于感染的控制，缩短住院时间和降低费用－效益比。
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