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早期不同血糖水平与创伤性脑损伤患者脑组织
炎症水平的相关性研究
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摘要：目的　探究早期控制不同血糖水平与创伤性脑损伤患者脑组织炎症水平的相关性。方法　选取 2022 年 7 月至

2023年6月因颅脑损伤且均行手术治疗收入孝感市中心医院重症医学科的83名患者。根据患者入院顺序将研究对象随机分

组到常规血糖控制组和严格血糖控制组，使用胰岛素微量泵调节患者血糖水平，测定术后第 1、3、7 天患者血清丙二醛

（MDA） 水平，分析其与血糖水平的相关性。结果　两组患者术后第1天血清MDA 水平比较差异无统计学意义 （P>0.05）；

术后第3天常规血糖控制组血清MDA较术后第1天升高 （P<0.05），且高于严格血糖控制组术后第3天血清MDA （P<0.05）；

术后第 7 天两组血清 MDA 水平较术后第 3 天均下降 （P<0.05），且严格血糖控制组血清 MDA 水平低于常规血糖控制组

（P<0.05）。结论　早期将脑损伤患者血糖控制在更低的水平可降低脑损伤患者术后氧化应激水平，在临床上可予以针对性

的措施稳定颅脑损伤患者术后血糖水平。
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Abstract: 【Objective】 To explore the correlation between early control of different blood glucose levels and brain tissue 

inflammation levels in patients with traumatic brain injury. 【Methods】 A total of 83 patients who were admitted to the Intensive 

Care Unit of Xiaogan Central Hospital due to traumatic brain injury from July 2022 to June 2023 were selected, all of whom 

underwent surgical treatment. These study subjects were randomly divided into a conventional blood glucose control group and a 

strict blood glucose control group in the order of admission. Insulin micropumps were used to regulate the blood glucose levels of 

patients, and the serum MDA levels of patients at different time points were measured on the 1st, 3rd, and 7th day after surgery. The 

correlation between postoperative serum MDA and blood glucose levels was analyzed. 【Results】 On the 1st day after surgery, 

there was no statistically significant difference in serum MDA levels between the two groups. On the 3rd day after surgery, the strict 

blood glucose control group showed lower serum MDA levels compared with the conventional blood glucose control group, and 

the serum MDA level in the conventional blood glucose control group was higher than that on the 1st day (P<0.05). On the 7th day after 

surgery, the strict blood glucose control group showed lower serum MDA levels compared with the conventional blood glucose control 

group, and the serum MDA levels in both groups were lower than on the 3rd day after surgery (P<0.05). 【Conclusion】 Early control of 

blood glucose levels in patients with brain injury at a stricter level can reduce postoperative oxidative stress levels. Targeted 

measures can be taken in clinical practice to stabilize postoperative blood glucose levels in patients with brain injury.
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创伤性脑损伤 （traumatic brain injury, TBI） 的

定义是由外力引起的短时或永久的认知、生理和

心理功能受损。大脑功能的改变，或大脑病理学

的改变［1］。颅脑外伤作为一项全球重大公共卫生

问题，一直是导致人们发生伤残和死亡的主要原

因之一。根据世界卫生组织报道，全球每年大约

有 1 000 万人遭受颅脑外伤，其中 580 万人因此而

死亡，占到世界总死亡人数的 10%［2］。TBI 后最常

见的继发性脑损伤类型包括缺血一再灌注损伤、

脑水肿、颅内出血、颅内压增高等。炎症是 TBI

病理生理过程中的一个重要组成环节，由于炎症

反应的复杂性和炎症因子的多样性，在 TB1 中，

炎症究竟与脑水肿形成、神经细胞死亡、颅内压

增高有何种因果关系目前仍不确定［3］。炎症刺激

会降低线粒体的功能，线粒体和 NADPH 氧化酶是

活 性 氧 （reactive oxygen species, ROS） 的 主 要 来

源［4］。葡萄糖是细胞呼吸直接的供能物质，高血

糖已被证明在脑缺血缺氧期间会恶化神经结果［5］；

血糖对 TBI 患者的影响是肯定的，但是何种血糖

水平对 TBI 患者的影响目前尚不确切。本研究旨

在探讨早期不同血糖水平与 TBI 患者脑组织炎症

水平的关系。

1 资料与方法

1.1 研究对象

本研究为单中心随机对照试验。选择 2022 年

7 月至 2023 年 6 月收入孝感市中心医院重症医学

科的创伤性脑损伤的 112 名患者，入院 CT 确诊为

创伤性脑损伤患者，按照参照格拉斯哥昏迷评分

量表 （Glasgow Coma Scale, GCS） 进行评分，分为

特重型脑损伤 （生命体征难以维持），重型脑损伤

（GCS 评分 3~8 分），中型脑损伤 （GCS 评分 9~12

分），轻型脑损伤 （GCS 评分 13~15 分）。纳入标

准：①重型及中型颅脑损伤患者且均行手术治疗；

②入科随机血糖≥7.8 mmol/L。排除 29 例，排除标

准：①入院合并危及生命的其他部位损伤；②ICU

停留时间<7 d；③受伤前其他脏器病变、有免疫、

代谢相关疾病；④既往有慢性心、肝、肾功能、呼

吸功能不全等；⑤有肿瘤、血液系统疾病；⑥孕产

妇。最终纳入 83 例，其中男 59 例，女 24 例；平

均年龄 （58.71±12.28） 岁。采用入院顺序将患者

分为常规血糖控制组 （41 例） 和严格血糖控制组

（42 例）。研究方案通过孝感市中心医院伦理委员

会审查，所有患者均签订知情同意书。

1.2 数据收集

常规血糖控制组和严格血糖控制组分别于术

后第 1 天、第 3 天、第 7 天经中心静脉导管搜集

各时间点外周血丙二醛 （MDA）、肾功能、肝功

能、血糖水平指标变化。同时搜集患者一般血生

化检查结果。采用化学比色法检测血清 MDA 水

平，操作严格依照说明书进行。

1.3 干预方法

1.3.1  围术期管理  所有患者手术均由神经外科

团队在全身麻醉下完成，术后均转重症医学科进

一步治疗，常规血糖控制组和严格血糖控制组在

ICU 停留期间均予以重症监护，遵神经外科指示予

以止血、预防癫痫、控制颅内压等专科治疗，同

时监测患者全脑征、出入量、内环境，随访脏器

功能及感染指标变化，根据病情需要加用抗感染、

评估出凝血风险加用抗凝治疗等对症支持治疗和

高级生命支持。

1.3.2  血糖的管理  常规血糖控制组和严格血糖

控制组患者均通过微量泵泵注胰岛素方法控制血

糖，血糖由 ICU 专科护理人员采用指尖采血法监

测血糖。护士按照微量泵持续静脉输注胰岛素优

化方案调控微量泵［6］。胰岛素微量泵配制方法：

首先由护士遵医嘱配置 0.9% 氯化钠溶液 39 mL+胰

岛素 40 U，配置 1 U/mL 胰岛素泵，根据即得血糖

值按照优化方案确定胰岛素首剂与起始速度，开

始剂量 0.5~0.7 U/h，1~2 h 测定 1 次患者的血糖。

根据患者血糖值的高低，调整胰岛素的滴注速度。

后期加入营养制剂后计算缓冲营养制剂所对应的

胰岛素剂量，以每小时肠内营养及肠外输注液体

中葡萄糖含量调整胰岛素泵注速度，以每 5 g 葡萄

糖对应 1 U 胰岛素剂量调节胰岛素泵输注速度；

为保证干预措施稳定性，每泵胰岛素输注时间<8.0 h。

如患者血糖≤7.7 mmol/L 时，维持 0.5~0.7 U/h 胰

岛素起始泵注速度，当血糖<3.9 mmol/L 立即启动

低血糖应急处理流程，予以 50% 葡萄糖 20 mL

静脉推注，半小时后复测患者血糖，血糖大于

7.8 mmol/L 时再次启动胰岛素泵注。

1.3.3  血糖控制目标  常规血糖控制组患者 24 h 内

血糖控制目标在 140~200 mg/dL （7.8~11.1 mmol/L），

严 格 血 糖 控 制 组 患 者 24 h 内 血 糖 控 制 目 标 在

100~140 mg/dL （5.6~7.8 mmol/L）。

1.4 统计学方法

本次研究中涉及到的数据均采用统计学软件

SPSS 25 进行处理分析。其中计量资料指标以均
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数±标准差 （-
x ± s） 表示，组间比较采用 t 检验，

计数资料如性别以百分率 （%） 表示，组间比较用

四格表 χ2 检验。等级资料 GCS 评分以中位数和四

分位数间距 ［M （P25, P75）］ 表示，组间采用非参

数检验比较，P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组一般资料比较

两组的年龄、性别、肝肾功能、血红蛋白及

HbA1c 等一般资料比较，差异均无统计学意义

（P>0.05），具有可比性，见表 1。

2.2 两组患者不同时间点血清 MDA 水平比较

两组患者术后第 1 天血清 MDA 水平比较差异

无统计学意义 （P>0.05）；术后第 3 天常规血糖控

制组血清 MDA 较术后第 1 天升高，差异有统计学

意义 （P<0.05），且高于严格血糖控制组术后第 3

天血清 MDA，差异有统计学意义 （P<0.05）；术后

第 7 天两组血清 MDA 水平较术后第 3 天均下降，

差异有统计学意义 （P<0.05），且严格血糖控制组

血清 MDA 水平低于常规血糖控制组，差异有统计

学意义 （P<0.05）。见表 2。

3 讨论

TBI 后造成脑损害发生发展的继发性因素包括

脑缺血、能量代谢障碍、钙离子超载、氧自由基堆

积、兴奋性氨基酸的神经毒性作用、炎性因子刺激

等等。TBI 作为一种即时反应，血管源性和细胞毒

性水肿在 TBI 后的第一个小时内即可发生［7］。既往

动物 TBI 模型继发性损伤中氧自由基形成的证据也

表明，在 TBI 后几分钟内，即可检测到脑组织中羟

自由基的产生，表明 TBI 后损伤后引发的 ROS 生

成 是 迅 速 的［8］。 TBI 后 脑 组 织 内 白 介 素 -1β

（interleukin-1β, IL-1β）、 肿 瘤 坏 死 因 子 -α （tumor 

necrosis factor-α, TNF-α） 的活性增高是一个重要特

征。脑水肿时均可观察到 IL-1β、TNF-α 的过度表

达。IL-1β 作为早期产生的促炎细胞因子参与了脑

水肿的形成，血脑屏障 （blood brain barrier, BBB）

的破坏，以及诱导其他炎症介质的大量表达［4］。

研究表明大脑对氧化应激高度敏感。大脑消耗的

氧气约占身体总氧气量的 20%，在所有身体器官

中，大脑的氧代谢率最高［9］。大脑这种增强的代

谢率导致产生过量反应性氧化应激的可能性增加。

脑组织还含有大量的不饱和脂肪酸，这些脂肪酸

可以被氧自由基代谢。基础研究观察到，全年龄

段 TBI 小鼠损伤后 1 周内脑组织 4-羟基壬烯醛

（4-HNE） 和丙烯醛明显升高。而超氧化物歧化酶、

谷胱甘肽还原酶活性也表现出年龄依赖性下降。

TBI 模型中的脑组织氧化损伤水平增加，抗氧化能

力降低，组织损伤增加［10］。

大脑对氧化应激的敏感性及抗氧化应激水平

的低下导致脑细胞的损害；脂质过氧化和炎症过

程已被证明可增加 BBB 的通透性［11］。线粒体和

NADPH 氧化酶是 ROS 的主要来源，TBI 患者由于

直接或继发性损伤，导致细胞内自由基产生增加，

线粒体膜结构遭到破坏，氧化磷酸化受限，进一

步增加了氧自由基的产生，ROS 还可以和脂类反

应生成 MDA。这个现象被称为脂质过氧化反应［8］，

线粒体膜结构的破坏，膜脂质过氧化反应，使线

粒体结构的完整性及功能受到破坏，氧化磷酸化

功能进一步受损，这样又导致氧自由基的生成，

以致形成恶性循环［4］。同时氧自由基的产生及脂

质过氧化可抑制 Na+、K+-ATP 酶的活性［12］，导致

表 1　两组患者入院一般资料比较

组别

常规血糖控制组

严格血糖控制组

t/χ2/Z
P

n

41

42

年龄/
(-x ± s, 岁)

57.95±14.49

57.59±14.97

-0.110

0.622

男[n(%)]

31(75.6)
28(66.7)

0.807

0.369

糖化血红蛋
白/(-x ± s, %)

6.7±0.80

6.8±0.82

-0.673

0.828

血红蛋白/
(-x ± s, g/dL)
12.12±1.68

11.88±2.18

0.546

0.586

白细胞计
数/(-x ± s, 

×109/L)
11.88±4.68

12.41±5.79

-1.098

0.651

血肌酐/(-x ± s, 
μmol/L)

72.74±27.26

73.38±18.71

-0.126

0.900

丙氨酸氨基
转移酶/

(-x ± s, ALT)
32.19±20.32

27.97±12.64

1.062

0.258

血小板计数/
(-x ± s, ×109/L)
200.02±75.89

193.42±70.31

0.411

0.682

GCS 评分/
[M(P25, P75), 

分]
7(5.5,8.0)
6(5.0,8.0)

-0.615

0.539

表 2　两组患者不同时间点血清 MDA 水平比较 

（-
x ± s, nmol/mL）

组别

常规血糖控制组

严格血糖控制组

t 
P

n

41

42

第 1 天

3.65±0.70

3.64±0.70

0.061

0.951

第 3 天

4.38±0.871)

3.81±0.80

3.123

0.002

第 7 天

3.36±0.642)

3.09±0.602)

0.706

0.048

注：1） 与同组第 1 天比较，P<0.05；2） 与同组第 3 天比较，

P<0.05。
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细胞水肿及酸中毒的产生。

创伤性脑损伤与包括高血糖在内的应激反应

有关，高血糖已被证明在脑缺血和缺氧期间会恶

化神经结果［5］；人体在应激情况下，胰高血糖素、

肾上腺素、皮质醇、生长激素等分泌增加，从而

导致高血糖的现象。血糖对创伤后缺血脑组织具

有直接毒性作用，表现为细胞葡萄糖利用不良而

导致间隙无氧代谢中间产物乳酸堆积与胞内酸中

毒，从而诱生自由基，促进脂质过氧化反应。同

时高血糖的发生可能与外周胰岛素不足、合成代

谢低下有关，而由此导致的循环内游离脂肪酸升

高会加重中枢缺血区域的细胞损伤［13］。国外研究

显示自发性脑出血患者基线血糖与不良预后的相

关性很强，几乎连续的，随基线血糖水平的增加，

患者的不良预后也增加［14-15］。

本研究表明创伤性脑损伤后循环系统中 MDA

含量明显增加，通过采取胰岛素优化输注方式将

脑损伤患者血糖控制在不同水平，观察患者血液

中 MDA 水平变化变化显示，术后第 3 天常规血糖

控制组血清 MDA 较术后第 1 天升高 （P<0.05），

且 高 于 严 格 血 糖 控 制 组 术 后 第 3 天 血 清 MDA

（P<0.05）；术后第 7 天两组血清 MDA 水平较术后

第 3 天均下降 （P<0.05），且严格血糖控制组血清

MDA 水平低于常规血糖控制组 （P<0.05）。血糖水

平对脑组织脂质过氧化的确切机制尚不清楚，这

可能与胰岛素可以激活丙酮酸脱氢酶磷酸酶而使

丙酮酸脱氢酶复合体活化，调节细胞呼吸中的关

键酶，使机体不断适应体内能量需求和燃料供给

变化有关，胰岛素治疗的目的不仅是降低血糖，

同时使线粒体能量代谢正常运行稳定线粒体功能。

综上所述，TBI 患者血清 MDA 水平升高，与

糖脂代谢密切相关，早期通过胰岛素泵将 TBI 患

者血糖处在较低水平可降低循环系统中脂质过氧

化物水平。本研究的不足之处在于未对测定胰岛

素水平及炎症因子与血清 MDA 水平的关系及对严

格血糖水平降低血清 MDA 的机制进行分析，相关

机理待深入研究。早期将脑损伤患者血糖控制在

更严格水平可降低脑损伤患者术后氧化应激水平，

在临床上可予以针对性的措施稳定颅脑损伤患者

术后血糖水平。
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