高渗盐水对结肠癌患者术后应激性高血糖的作用
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【摘要】 目的 探讨高渗盐水对结肠癌术后应激性高血糖的作用。 方法 选取61例术前无糖尿病史、术后出现应激性高血糖的结肠癌手术患者，随机分为实验组（30例）和对照组（31例），实验组术后接受小容量高渗盐水液体治疗，对照组则为等容量的生理盐水，观察术后24h、48h、72h空腹血糖、胰岛素及IL-1、IL-6的水平，计算稳态模型评估的胰岛素抵抗指数（lnHOMA-IR）。 结果 ①术后24h，48h，72h，实验组的空腹血糖、胰岛素水平及lnHOMA-IR均显著低于对照组（P＜0.01）；②其IL-1及IL-6的水平显著低于对照组（P＜0.05）；③其平均术后住院日少于对照组（10.1±2.2 vs 11.5±2.1，P＜0.05）；④其术后并发症发生率：感染6.7%（2/30）,对照组术后并发症：感染6.5%（2/31）、吻合口瘘3.2%（1/31），两组间无显著性差异（P＞0.05）。 结论 小容量高渗盐水治疗可以改善结肠癌术后的应激性高血糖。
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Effect of hypertonic saline on postoperative stress hyperglycemia in patients with colon cancer.
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[Abstract]  Objective To evaluate the effect of hypertonic saline on the postoperative stress hyperglycemia in patients with colon cancer. Methods 61 patients with postoperative stress hyperglycemia were enrolled into this study, and were randomly divided into the experimental group (30 cases) and the control group (31 cases). The experimental group received postoperative small volume hypertonic saline fluid therapy, while the control group received equal volume of normal saline. The levels of fasting blood glucose, insulin, IL-1 and IL-6 of the two groups 24 hours ,48 hours and 72 hours after operation were observed and recorded, then lnHOMA-IR was calculated. Results (1) The levels of fasting blood glucose, insulin and lnHOMA-IR of the experimental group 24 hours ,48 hours and 72 hours after operation were significantly lower than the control group (P＜0.01). (2) The levels of IL-1 and IL-6 of the experimental group 24 hours ,48 hours and 72 hours after operation were significantly lower than the control group (P＜0.05). (3) The length of postoperative hospital stay of the experimental group was less than the control group(10.1±2.2 vs 11.5±2.1,P＜0.05). (4) There was no significant difference in the incidence of postoperative complications in the experimental group and the control group (P＜0.05). Conclusion The small volume hypertonic saline fluid therapy could reduce the postoperative stress hyperglycemia in patients with colon cancer.
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应激性高血糖是急重症患者在创伤、烧伤、大手术、严重感染等应激状态下比较常见的临床现象，它会破坏机体内环境稳定、降低机体抗感染抗休克能力、减弱组织修复能力、增加心脑血管损伤的可能、诱发多器官功能衰竭、增加病死率


[1-3] ADDIN EN.CITE 。目前对于应激性高血糖的治疗，国内外大量研究均集中在胰岛素强化治疗。小容量高渗盐水液体治疗指的是快速输注小剂量3%-7.5%的氯化钠(成人4mL/ kg 体重或250mL),是近年来液体治疗的主要进展之一,适应证已从入院创伤急救扩展到围手术期和ICU治疗


[4-6] ADDIN EN.CITE ，其对于提升血流动力学、促进液体负平衡、抑制过度炎症损伤、调节细胞免疫紊乱均具有良好的作用
 ADDIN EN.CITE 
[7-10]
。本研究拟观察小容量高渗盐水液体治疗对结直肠癌患者术后空腹血糖、胰岛素及IL-1、IL-6水平的影响，探讨其对于术后应激性高血糖的作用和机制。
1.材料和方法

1.1 实验对象

实验对象为2010年6月至2012年6月期间于我科行结肠癌根治术并符合以下入选条件的61例患者。入选条件：①术前均经内镜活检证实；②术前未经放、化疗；③术前无严重的心、脑、肝、肾疾病；④无严重的肥胖（BMI≥30kg/m2）或营养不良（BMI﹤18.5kg/m2）；⑤术前无糖尿病史，术前空腹血糖﹤6.1mmol/L，餐后2h血糖﹤7.8mmol/L； ⑥术后立即检测，空腹血糖﹥6.9mmol/L[11]。入选患者由实验设计者通过随机数字表法随机分为NS(对照组，31例)、HS(实验组，30例)两组，实验设计者不参与患者的管理与护理，患者及其主管医生及护士在实验结束前均不知道具体的分组情况。本研究项目经华中科技大学同济医学院附属普爱医院伦理委员会审核通过，所有入选患者及其家属均已签署知情同意书。
1.2 治疗方法
两组患者均经全麻下结肠癌根治术治疗，手术均由我科同一医生团队完成。实验组（HS）：术后每日均首先以3%高渗盐水250ml静脉滴注治疗，后续常规液体治疗，包括抗生素、抑酸、止血等，均以生理盐水为配伍液体，能量补充用果糖和脂肪乳补给，直至患者恢复半流食。对照组（NS）：术后每日则首先以生理盐水250ml静脉滴注治疗，之后采用同实验组相同的常规液体治疗及肠外营养，直至患者恢复半流食。所用高渗盐水和生理盐水均由实验设计者去掉标签、外罩相同的黑色不透光包装分发给负责输液的护士。
1.3 观察指标

术后在患者禁饮食状态下监测3天，分别于术后24h、48h、72h检测患者空腹血糖、空腹胰岛素、IL-1及IL-6的水平。其中，空腹血糖采用氧化酶法测定，空腹胰岛素采用化学发光法测定，IL-1与IL-6采用酶联免疫吸附法（ELISA）测定，所有实验室检查结果均来自我院检验科。计算稳态模型评估的胰岛素抵抗指数(homeostasis model assessment for insulin resistance，HOMA-IR)=空腹胰岛素X空腹血糖／22.5，若其对数lnHOMA-IR>1则判定为存在胰岛素抵抗[12]。另外，观察并记录术后并发症的发生情况以及术后住院天数等反映患者短期预后的指标。

1.4 统计学处理
采用SPSS 21.0统计软件进行统计分析，两组间计量资料的比较采用Wilcoxon符号秩检验或两个独立样本均数的t检验，率的比较采用卡方检验或Fisher精确检验，以P＜0.05认为差异具有统计学意义。
2.结果

2.1两组患者一般情况的统计分析

对照组（NS，31例）与实验组（HS，30例）的患者在年龄（t=0.432,P=0.667）、性别构成（(2=0.403,P=0.525）、BMI（t=0.940,P=0.351）、肿瘤位置（(2=0.407,P=0.523）、手术时间（t=0.392,P=0.697）以及术后当时空腹血糖（Z=-0.283,P=0.777）上均无显著性差异（如表-1所示）。
表-1 两组患者一般情况的统计分析
	组别
	年龄

（岁）
	性别
	BMI a
(kg/m2)
	肿瘤位置（例数）
	手术时间a
（分钟）
	术后当时空腹血糖b（mmol/L）

	
	
	男
	女
	
	左半结肠
	右半结肠
	
	

	NS
	61.35±7.38
	22
	9
	24.6±3.3
	14
	17
	152.9±16.8
	7.7(0.6)

	HS
	60.63±5.56
	19
	11
	23.9±3.2
	16
	14
	151.2±16.5
	7.6(1.4)


a. 资料符合正态分布，数据以“均值±标准差”的形式表示。
b. 资料不符合正态分布，数据以“中位数（四分位间距）”的形式表示。

2.2 两组患者术后各项检查指标的比较
术后24h，48h，72h两组患者各项检查指标的变化见表-2及表-3，其中实验组术后24h，48h，72h的空腹血糖及胰岛素水平均显著低于对照组，差异有统计学意义（P＜0.01）。lnHOMA-IR均小于对照组，差异有统计学意义（P＜0.01）。IL-1与IL-6的水平均显著低于对照组，差异有统计学意义（P＜0.05）。
表-2 术后两组间空腹血糖、胰岛素、lnHOMA-IR的比较
	时间
	组别
	空腹

血糖a
(mmol/L)
	Z
	P
	空腹

胰岛素a
(mU/L)
	Z
	P
	lnHOMA-IRa
	Z
	P

	24h
	NS
	7.5(0.4)
	-3.010
	0.003
	42.7(4.1)
	-2.827
	0.005
	2.66(0.10)
	-2.609
	0.009

	
	HS
	7.1(0.3)
	
	
	31.0(5.9)
	
	
	2.28(0.21)
	
	

	48h
	NS
	7.3(0.3)
	-5.148
	0.000
	29.9(2.6)
	-2.977
	0.003
	2.27(0.05)
	-3.007
	0.003

	
	HS
	6.4(0.4)
	
	
	17.8(6.1)
	
	
	1.62(0.33)
	
	

	72h
	NS
	6.8(0.3)
	-4.563
	0.000
	16.9(1.6)
	-3.239
	0.001
	1.65(0.17)
	-3.705
	0.000

	
	HS
	5.3(0.7)
	
	
	8.5(3.6)
	
	
	0.69(0.42)
	
	


a. 资料不符合正态分布，数据以“中位数（四分位间距）”的形式表示。
表-3 术后两组间IL-1、IL-6的比较（(X±σ）
	时间
	组别
	IL-1（ng/L）
	t
	P
	IL-6（ng/L）
	t
	P

	24h
	NS
	418±160
	3.593
	0.001
	232.848±45.965
	4.512
	0.000

	
	HS
	308±60
	
	
	188.709±29.291
	
	

	48h
	NS
	393±143
	3.519
	0.001
	227.915±31.588
	5.061
	0.000

	
	HS
	291±72
	
	
	187.709±30.418
	
	

	72h
	NS
	180±59
	2.186
	0.033
	145.870±18.230
	3.064
	0.003

	
	HS
	149±53
	
	
	133.037±14.157
	
	


2.3 两组患者短期预后的比较
实验组（HS）的平均术后住院日为10.1±2.2天，少于对照组（NS）的11.5±2.1天，差异有统计学意义（t=2.521，P=0.014）。实验组（HS）30例患者术后出现感染2例；对照组（NS）31例患者术后出现感染2例，吻合口瘘1例；两组间比较，差异无统计学意义（P＞0.05）
表-4两组间预后的比较
	
	NS
	HS

	平均术后住院日（天）
	11.5±2.1
	10.1±2.2

	术后并发症（例数）b
	
	

	无并发症
	28（90.3%）a
	28（93.3%）

	感染
	2（6.5%）
	2（6.7%）

	吻合口瘘
	1（3.2%）
	0

	出血
	0
	0

	高钠血症
	0
	0


a. 数据以“例数(发生率)”的形式表示。
b. 率的比较采用Fisher精确检验。
3.讨论
围手术期存在许多应激因素，无糖尿病史的外科手术患者术后常常出现应激性高血糖，其发生率约达70％[13]。未得到有效治疗的术后应激性高血糖会导致代谢、内分泌紊乱、影响组织灌注，严重时引发器官功能衰竭甚至死亡。另外，还有研究表明术后应激性高血糖是引起术后感染的主要因素[14]。术后应激性高血糖的发生机制除了患者自身对于手术相关知识理解的缺乏、担忧疾病预后、经济情况等社会心理因素之外，更关键的因素可能是麻醉及手术应激所导致一系列的神经-内分泌改变。大量应激激素与细胞因子的释放，导致细胞对葡萄糖的利用出现障碍，并发生胰岛素抵抗，使组织对胰岛素的敏感性降低。小容量高渗盐水液体治疗是近年来液体治疗的主要进展之一,有研究表明其对于抑制失血性休克时RAS系统的激活、调节过度的应激反应[15]，减少促炎细胞因子[16]均具有良好的作用。本研究结果显示术后接受了小容量高渗盐水治疗的实验组结肠癌手术患者术后24h、48h、72h的空腹血糖、胰岛素水平及反映胰岛素抵抗水平的lnHOMA-IR均显著低于未接受高渗盐水治疗的对照组。这表明术后小容量高渗盐水治疗可以降低术后血糖及胰岛素的水平，并提高组织对胰岛素的敏感性，从而抑制术后应激性高血糖。
另外，还有研究发现多种细胞因子的升高，如IL-1、IL-6等炎症介质，也可以刺激胰岛素拮抗激素的分泌并促进血糖升高，导致胰岛素受体底物与其下游信号分子出现变化，引起一些蛋白的表达，尤其是细胞因子信号抑制蛋白，使得胰岛素受体的信号传导受到抑制，从而加重胰岛素抵抗的程度[17]。本研究结果表明术后小容量高渗盐水治疗还可以减少患者血液中的IL-1、IL-6这两种炎症因子。这提示高渗盐水降低术后血糖、胰岛素以及减轻胰岛素抵抗的作用，可能与其能够减少IL-1、IL-6的表达有关。
本研究中30例接受了小容量高渗盐水治疗的实验组患者及31例对照组患者术后治疗过程中均未出现高钠血症，说明静脉滴注小容量高渗盐水（3%）与静脉滴注等容量生理盐水在安全性上无显著性差异。

综上，小容量高渗盐水治疗可以改善结肠癌术后的应激性高血糖。
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