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胰岛素泵强化治疗糖尿病并重症肺部感染及 
对血清和肺泡灌洗液中炎症因子的影响

刘曙艳，周雪红，陈洁

[ 河南理工大学第一附属医院（焦作市第二人民医院） 内分泌科一区，河南 焦作 454001]

摘要 ：目的  探讨胰岛素泵强化治疗糖尿病并重症肺部感染患者的效果和预后情况及对血清和肺泡灌洗

液中炎症因子的影响。方法  选取 2015 年 11 月 -2016 年 10 月于河南理工大学第一附属医院收治的糖尿病合

并重症肺部感染患者 172 例，随机分为胰岛素泵强化组（观察组）和对照组，每组各 86 例。观察组应用内装有

门冬胰岛素的胰岛素泵强化治疗，对照组应用甘精胰岛素联合 3 餐前短效门冬胰岛素控制血糖，将所有患者的

空腹血糖控制在 7.8 ～ 10.0 mmol/L，并应用动态血糖检测仪每 2 ～ 4 h 监测血糖，计算全天血糖的标准差（S），

以及最高和最低血糖之差（△）；比较两组患者血清和肺泡灌洗液中炎症因子 [ 白细胞介素 6（IL-6）、白细

胞介素 8（IL-8）、肿瘤坏死因子 α（TNF-α）]，S、△、空腹血糖达标时间、病死率及低血糖事件情况。结果  

入院第 3 天和第 7 天，观察组患者的 IL-6、IL-8、TNF-α 下降水平优于对照组（P <0.05）；观察组患者的

S 和△低于对照组（t =-4.391 和 -4.158，均 P =0.000），血糖达标时间优于对照组（t  =-10.122，P =0.000）；

观察组的 28 d 病死率均低于对照组（χ2=4.761，P =0.029）；但是两组低血糖发生率之间的差异无统计学意义

（χ2=0.083，P =0.073）；入院时急性生理与慢性健康评分（APACHE Ⅱ）（O^̂R=2.247）和血糖变异性（O^̂R=1.449）

为死亡的危险因素。结论  对糖尿病并重症肺部感染患者实施胰岛素泵强化血糖控制，可降低全天血糖波动性，

缩短血糖达标时间，并可改善炎症反应，利于预后。
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Effect of insulin pump intensive treatment on inflammatory 
factors in serum and bronchoalveolar lavage fluid and diabetes 

complicated with severe pulmonary infection
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Abstract: Objective  To explore the effect of insulin pump intensive treatment on inflammatory factors in 
serum and bronchoalveolar lavage fluid and diabetes complicated with severe pulmonary infection.  Method  A 
total of 172 patients of diabetes complicated with severe pulmonary infection from November 2015 to October 
2016 in our hospital were divided randomly into control group (n = 86) and insulin pump intensive treatment group 
(observation group, n = 86). The patients in the observation group were treated with insulin pump of insulin aspart, 
and the control group was treated with insulin glargine combined with short-acting insulin aspart. Blood glucose was 
controlled between 7.8-10.0 mmol/L both in the control group and the observation group. Peripheral blood glucose 
was checked every 2-4 hours by dynamic blood glucose detector and the standard deviation (S) and the difference 
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糖尿病（diabetes mellitus，DM）是 1 种常见的内分

泌代谢性疾病，且发病率逐年升高。糖尿病患者自身

免疫功能低下，若发生肺部感染，将严重威胁生命健

康 [1]。持久的高血糖会进一步造成能量代谢障碍和高炎

性状态，对机体内环境稳定产生破坏作用，使病情恶化

甚至引发死亡 [2]。20 世纪 90 年代世界卫生组织（world 

health organization，WHO）提出强化胰岛素治疗方案

（intensive insulin therapy，IIT），美国临床内分泌协会和美

国糖尿病协会联合提出的新指南中说明，对糖尿病合并

重症的患者建议血糖控制在 7.8 ～ 10.0 mmol/L。2013

年中国 2 型糖尿病防治指南，说明 IIT 方案包括，餐时联

合基础胰岛素方案和胰岛素泵强化方案。但哪 1 种方

案更适合糖尿病合并重症肺部感染患者研究较少，本

研究通过比较胰岛素泵强化治疗和餐时联合基础胰岛

素治疗方案的治疗效果和预后，将糖尿病合并重症肺

部感染患者的血糖控制在 7.8 ～ 10.0 mmol/L，并探讨

其对患者治疗效果和预后及对炎症因子的影响。

1    资料与方法

1.1    临床资料

选取 2015 年 11 月 -2016 年 10 月在河南理工大

学第一附属医院收治的糖尿病合并重症肺部感染患

者 172 例，纳入标准 ：①符合重症肺部感染的诊断标

准 [3]，经临床表现，影像学检查及痰培养证实，住院期

间常规留取痰培养标本 3 次 ；②符合 WHO 糖尿病的

诊断标准。排除标准 ：①患有自身免疫性疾病 ；②患

者凝血功能障碍 ；③严重创伤或手术患者 ；④伴有精

神类疾病患者 ；⑤恶性肿瘤患者 ；⑥使用激素治疗患

者。将 172 例患者随机分为对照组（n =86）和观察

组（n =86）。其中，对照组患者应用睡前甘精胰岛素（来

得时，法国赛诺菲安万特制药有限公司）联合 3 餐前

门冬胰岛素（诺和锐，丹麦诺和诺德公司）皮下注射

方案，观察组患者应用内装门冬胰岛素（诺和锐，丹

麦诺和诺德公司）的胰岛素泵（美国美敦力公司）强

化治疗方案。全体患者均签署知情同意书，并通过本

院伦理委员会批准。

1.2    方法

1.2.1    血糖控制治疗    对照组患者应用睡前甘精胰岛

素 [0.2 u/（kg·d）] 起始剂量，联合 3 餐前门冬胰岛

素（0.05 u/kg）皮下注射控制血糖，再根据每日监测的

血糖结果，调整胰岛素的用量。观察组患者应用短期胰

岛素泵强化治疗，由专业的内分泌科医生，根据患者体

重，结合患者目前身体状况和感染程度、空腹血糖及年

龄等，设定基础量，再根据昼夜节律性，分配每小时胰

岛素泵入剂量，餐前给予的餐时胰岛素量根据餐前监

测血糖结果，临时泵入小剂量胰岛素。动态血糖监测

患者血糖水平，每天调整胰岛素每小时用量。将两组

患者的空腹血糖目标控制在 7.8 ～ 10.0 mmol/L。患者

如在研究期间出现低血糖，即末梢血血糖 <3.9 mmol/L，

应记录低血糖的发生率。

1.2.2    各项指标检测    ①入院第 1、3 及 7 天，清晨空

腹抽取肘静脉血 3 ～ 5 ml，采用酶联免疫吸附实验法

检测白细胞介素 6（interleukelin-6，IL-6）、白细胞介素

8（interleukelin-8，IL-8）、肿瘤坏死因子 α（tumor 

necrosis factor-α，TNF-α）；②第 1、3 及 7 天，均行支

气管肺泡灌洗，术中提取灌洗液，同样检测其中 IL-6、

IL-8 及 TNF-α 水平。

between the highest and the lowest blood glucose (∆) was calculated. The level of inflammatory factors (IL-6, IL-8 
and TNF-α) in serum and bronchoalveolar lavage fluid, S, ∆, duration of glycemic controlling, the case fatality rate 
and the incidence of hypoglycemia were compared between the two groups.  Results  Levels of IL-6, IL-8 and TNF-α 
in the observation group decreased significantly more than those of the control group (P < 0.05) on the 3rd and the 
7th day after admission to hospital. S and ∆ in the observation group was significantly lower than those of the control 
group (t = -4.391 and -4.158, P = 0.000). Duration of glycemic controlling and the case fatality rate of the 28th day in 
the observation group were lower than those of the control group (t = -10.122, P = 0.000; χ2 = 4.761, P = 0.029). The 
incidence of hypoglycemia in the two groups had no statistical difference (χ2 = 0.083, P = 0.073). Logistic regression 
analysis showed that APACHE II score (O^̂R= 2.247) and blood glucose variability (O^̂R= 1.449) were independent risk 
factors for mortality.  Conclusion  Insulin pump intensive treatment can reduce all-day blood glucose fluctuations, 
shorten duration of glycemic controlling, reduce inflammatory response and improve prognosis in patients with 
diabetes complicated with severe pulmonary infection.

Keywords:  insulin pump intensive; diabetes; severe pulmonary infection; inflammatory factors
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1.3    评价指标

第 1、3 及 7 天的血清和肺泡灌洗液中的 IL-6、

IL-8、TNF-α 水平。用动态血糖监测仪监测两组患

者血糖并记录每日空腹血糖（fasting plasma glucose，

FPG），并计算每天血糖的波动程度，包括标准差（S）

和极差（△）。对两组患者的低血糖发生率、血糖的

达标时间、28 d 病死率进行比较。

1.4    统计学方法

数据分析采用 SPSS 19.0 统计软件，计量资料以

均数 ± 标准差（x±s）表示，采用重复测量设计的方

差分析或t 检验，计数资料以率（%）表示，采用 χ2 检验，

影响因素的分析用多因素 Logistic 回归模型，P  <0.05

为差异有统计学意义。

2    结果

2.1    两组患者基本资料比较

性别、年龄、体重指数（body mass index，BMI）、

住院时间、入院时急性生理与慢性健康评分（acute 

physiology and chronic health evaluation Ⅱ，APACHE 

Ⅱ）、入院时基础血糖、动脉血二氧化碳分压 PaCO2

及病原菌分布的比较，差异无统计学意义（P >0.05）。

见表 1。

2.2    两组患者不同时间段血清各炎症因子比较

采用重复测量设计的方差分析 ：①不同时间的

IL-6、IL-8、TNF-α 均 值 差 异 有 统 计 学 意 义（F  = 

310.624、500.244 和 291.043，均 P =0.000）；②两组间

3 个指标均值差异有统计学意义（F  =66.714、115.390

和 90.165，均 P  =0.000），对照组均值更高 ；③两组 3

个指标均值变化趋势差异有统计学意义（F  =21.637、

29.716 和 6.699，均P =0.000）。进一步采用配对t 检验，

对照组中血清 IL-6、IL-8、TNF-α 水平入院后第 3 天

和第 1 天比较差异无统计学意义（P  >0.05）；第 7 天

和第 1 天、第 3 天比较差异有统计学意义（P <0.05）；

观察组中血清 IL-6、IL-8、TNF-α 水平，入院后第 3 天

和第 1 天比较差异有统计学意义（P  <0.05），第 7 天

和第 1 天、第 3 天比较差异有统计学意义（P <0.05）；

说明对照组的血清各个炎症因子水平第 3 天较第 1 天

均无改善，而在第 7 天降低，但是观察组中血清各个

炎症因子水平，随着时间的延长，呈下降趋势。观察

组患者的 IL-6、IL-8、TNF-α 下降水平优于对照组

（P <0.05）。见表 2 和图 1。

2.3    两组患者不同时间段肺泡灌洗液各炎症因子
比较

采用重复测量设计的方差分析 ：①不同时间的

IL-6、IL-8、TNF-α 均 值 差 异 有 统 计 学 意 义（F  = 

620.385、533.286 和 535.962，均 P =0.000）；②两组间 3

个指标均值差异有统计学意义（F  =115.291、102.365

和 98.171，均 P =0.000），对照组均值更高 ；③两组 3 个

指标的均值均值变化趋势有差异（F  =36.602、39.068

和 28.359，均 P  =0.000）。进一步采用配对 t 检验，对照

组肺泡灌洗液中 IL-6、IL-8、TNF-α 水平入院后第 3

天和第 1 天比较差异无统计学意义（P  >0.05），第 7

天和第 1 天、第 3 天比较差异有统计学意义（P <0.05）；

观察组肺泡灌洗液中 IL-6、IL-8、TNF-α 水平，入

项目
男 / 女 /

例
年龄 /

（岁，x±s）
BMI/

（kg/m2，x±s）
住院时间 /

（天，x±s）
入院时 APACHE II 评

分 /（分，x±s）
入院时基础血糖 /
（mmol/L，x±s）

PaCO2/
（mmHg，x±s）

对照组 42/44 57.38±9.82 25.68±1.32 18.77±4.79 14.67±3.45 16.35±4.49 29.29±2.32

观察组 41/45 58.81±8.98 25.29±1.42 17.32±5.21 13.88±3.22 17.12±5.34 28.87±2.29

t /χ2 值 0.023 -0.997 1.865 1.9 1.552 -1.023 0.772

P 值 0.879 0.32 0.064 0.059 0.122 0.308 0.441

项目
病原菌 例（%）

肺炎克雷伯菌 肺炎链球菌 铜绿假单胞菌 金黄色葡萄球菌 真菌 其他

对照组 38（44.19） 10（11.63） 13（15.12） 20（23.26） 2（2.33） 3（3.49）

观察组 36（41.86） 11（12.79） 11（12.79） 22（25.58） 2（2.33） 4（4.65）

t /χ2 值 0.095 0.054 0.194 0.126 0.000 0.149

P 值 0.758 0.816 0.66 0.723 1.000 0.700

表 1    两组患者一般资料的比较    （n =86）
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表 3    患者不同时间段肺泡灌洗液各炎症因子的比较    （n =86，x±s）

组别 检测时间 IL-6/（pg/ml） IL-8/（pg/ml） TNF-α/（ng/L）

对照组 第 1 天 96.65±12.88 66.81±4.36 95.21±12.83

第 3 天 94.46±11.12 64.69±4.42 93.17±11.04

第 7 天 69.56±10.231）2） 45.44±5.491）2） 67.45±9.251）2）

观察组 第 1 天 98.98±11.17 65.91±3.85 94.76±13.15

第 3 天 83.52±9.441）3） 56.17±4.021）3） 83.16±11.321）3）

第 7 天 51.27±10.871）2）3） 31.45±3.271）2）3） 49.53±9.281）2）3）

注：1）与第 1 天比较，P <0.05；2）与第 3 天比较，P <0.05；3）与对照组比较，P <0.05

院后第 3 天与第 1 天比较差异有统计学意义（P <0.05），

第 7 天 和 第 1 天、 第 3 天 比 较 差 异 有 统 计 学 意 义

（P  <0.05）；说明对照组的肺泡灌洗液各个炎症因子

水平第 3 天较第 1 天均无改善，而在第 7 天时降低，

但是观察组中肺泡灌洗液各个炎症因子水平，随着

时间的延长，呈下降趋势。观察组患者的 IL-6、IL-8、

TNF-α 下降水平优于对照组（P <0.05）。见表 3 和图 2。

2.4   院后应用动态血糖监测仪

每天记录血糖的变化，记录血糖达标时间观察

组（3.45±1.32）d，比对照组（5.67±1.55）d 的时间短

（t  =-10.122，P  =0.000）；同时观察组有 6 例（7.0%）

患者发生低血糖，对照组 7 例（8.1%）患者发生低血糖，

两组比较差异无统计学意义（χ2=0.083，P  =0.073）；观

察组 28 d 内死亡 10 例（病死率 11.6%），对照组死亡 21

例，（病死率 24.42%），观察组低于对照组（χ2=4.761，

P =0.029）；两组患者血糖波动指标比较，可见两组的

S 和△在应用胰岛素治疗比较差异无统计学意义，当

空腹血糖达标后，观察组患者的 S 和△均低于对照组

（t =-4.391 和 -4.158，均 P =0.000）。见表 4。

2.5    不同患者各指标比较

死亡患者入院时 APACHE Ⅱ评分、血糖达标时

间、第 3、7 天 FPG 水平、血糖波动指标差异有统计

A：第 1、3 及 7 天血清中 IL-6 的变化趋势；B：第 1、3 及 7 天血清中 IL-8 的变化趋势；C：第 1、3 及 7 天血清中 TNF-α 的变化趋势

图 1    两组患者不同时间段血清各炎症因子的变化趋势

表 2    两组患者不同时间段血清各炎症因子的比较    （n =86，x±s）

组别 检测时间 IL-6/（pg/ml） IL-8/（pg/ml） TNF-α/（ng/L）

对照组 第 1 天 55.84±9.47 36.81±4.36 55.91±8.85

第 3 天 53.52±7.13 34.69±4.42 53.17±9.02

第 7 天 39.56±9.261）2）3） 25.44±5.491）2） 38.45±6.271）2）

观察组 第 1 天 56.57±9.26 35.91±3.85 54.76±9.17

第 3 天 48.35±9.921）3） 26.17±4.021）3） 43.18±7.921）3）

第 7 天 28.57±7.891）2）3） 21.45±3.271）2）3） 29.43±7.271）2）3）

注：1）与第 1 天比较，P <0.05；2）与第 3 天比较，P <0.05；3）与对照组比较，P <0.05

		          A				              B					     C

第 1 天       第 3 天     第 7 天

观察组

对照组

观察组
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表 4    两组患者血糖波动指标比较    （n =86，x±s）

组别 治疗前△ 治疗后△ 治疗前 S 治疗后 S

观察组 5.74±2.66 3.29±0.82 1.79±0.44 1.43±0.31

对照组 5.83±2.78 3.87±0.91 1.81±0.47 1.69±0.49

t 值 -0.868 -4.391 -0.288 -4.158

P 值 0.387 0.000 0.774 0.000

表 6    患者死亡影响因素 Logistic 回归分析

因素 b Sb Wald χ2 P 值 Ol̂R
95%CI

下限 上限

入院时 APACHE II 评分 0.554 0.105 7.375 0.003 2.247 1.465 4.949

血糖达标时间 0.248 0.843 0.717 0.397 0.834 0.036 1.347

第 7 天△ 0.243 1.911 0.321 0.571 0.375 0.568 0.759

第 7 天 S 0.678 0.121 4.325 0.007 1.449 1.588 3.572

入院第 7 天 FPG 水平 0.412 0.144 0.810 0.368 0.671 0.457 0.876

第 1 天       第 3 天     第 7 天

A：第 1、3 及 7 天肺泡灌洗液中 IL-6 的变化趋势；B：第 1、3 及 7 天肺泡灌洗液中 IL-8 的变化趋势；C：第 1、3 及 7 天肺泡灌洗液

中 TNF-α 的变化趋势

图 2   组患者不同时间段肺泡灌洗液各炎症因子的变化趋势
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表 5    不同结局患者各项指标比较

项目
入院时 APACHE 
II 评分 /（分，

x±s）

血糖达标 
时间 /（d，

x±s）

第 7 天△ 
（x±s）

第 7 天 S 
（x±s）

第 1 天 FPG 水
平 /（mmol/L，

x±s）

第 3 天 FPG 水
平 /（mmol/L，

x±s）

第 7 天 FPG 水
平 /（mmol/L，

x±s）

低血糖发生率
例（%）

死亡组（n =31） 14.69±3.77 9.89±3.26 5.68±0.99 1.93±0.42 17.36±4.41 12.33±2.12 10.26±1.47 4（12.90）

存活组（n =141） 9.97±3.54 6.77±3.59 3.67±0.68 1.48±0.33 16.62±4.34 11.83±1.57 7.27±1.08 9（6.38）

t /χ2 值 6.643 4.735 13.616 6.527 0.848 1.500 13.012 1.546

P 值 0.000 0.000 0.000 0.000 0.401 0.135 0.000 0.214

学意义（P  <0.05）；第 1 天 FPG 水平和低血糖发生率

差异无统计学意义（P >0.05）。见表 5。

2.6    对影响患者死亡因素进行 Logistic 回归分析

以死亡为因变量（死亡 =1，存活 =0），以表 5 两

组有差异的指标 ：入院时 APACHE Ⅱ评分、血糖达

标时间、第 7 天△、第 7 天 S 和入院第 7 天 FPG 水

平为自变量，自变量全部为连续型的计量资料纳入

回归模型。结果显示，血糖达标时间、第 7 天△、

入院第 7 天 FPG 水平的回归结果（P  >0.05），说明

这 3 个指标无独立作用，而入院时 APACHE Ⅱ评分

（P  =0.003）和血糖变异指标 S（P  =0.007）纳入到回

归方程，且这两个因素其 Ol̂R 值均 >1，代表其为危险
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因素 ；95%CI 的下限都 >1，说明 2 个因素为患者死亡

的危险因素。见表 6。

3    讨论

糖尿病可引起代谢紊乱、体质长久消耗使免疫功

能减退，容易合并各种感染 [4]。糖尿病并发肺部感染

的发生率较高，一旦出现重症肺部感染，糖尿病患者

的死亡率将会升高。重症肺部感染中，在病情进展中，

炎症因子所介导的炎症反应起着重要的作用 [5]。据统

计，IL-6 在急性肺损伤和高危患者的血清及肺泡灌洗

液中含量十分高 [6]。IL-6 在炎症反应中的作用主要体

现在其对机体多种细胞产生促炎影响和促进释放急性

反应蛋白 [7]。IL-8 是趋化因子家族中的 1 种蛋白质，

可以使白细胞的游走存活，过氧化物因此被嗜中性粒

细胞促进形成，继而相关因子由溶酶体释放出来，导

致嗜中性粒细胞被活化以及趋化 [8]，引起 IL-8 的进一

步分泌，增强炎症反应，导致气道慢性炎症和持续损伤。

而肺部感染时，TNF-α 的产生增多是由巨噬细胞激

活引起，可促进炎症细胞游走、黏附和浸润，从而引

起肺损伤，所以在肺部感染时，TNF-α 水平不同程度

的增高 [9]。

糖尿病合并重症感染时，血糖的波动会影响抗感

染的效果。而且血糖波动性越大，越能促进糖尿病相

关慢性并发症的发生和发展。在本研究中，胰岛素泵

强化组（观察组）患者的血糖波动性低于对照组患者，

在死亡因素 Logistic 回归分析中，得到血糖变异指标是

死亡的危险因素，说明血糖波动较大的糖尿病合并重

症肺部感染患者死亡率较高。

在强化治疗的选择上，根据 2013 年的中国糖尿

病防治指南，笔者选择应用专业的美敦力胰岛素泵进行

强化治疗和甘精胰岛素联合 3 餐前短效胰岛素最为对

照方案进行比较。甘精胰岛素是 1 种目前临床常用的

长效胰岛素类似物，皮下注射后理论上可维持 >24 h，

血药浓度相对平稳，无峰值现象 [10]。但是应用胰岛素

泵控制血糖能够根据人体的昼夜节律性设定每小时不

同的胰岛素剂量，模拟人胰岛分泌的状态，能够随时

调整，若测得血糖增高时可临时补充小量胰岛素降低

瞬时血糖，佩戴方便，不用每次皮下注射，减少患者

痛苦的同时避免多次皮下注射的感染、出血风险。从

本研究中可以看到，胰岛素泵强化治疗血糖的达标时

间短于对照组血糖达标时间。

综上所述，胰岛素泵强化治疗可改善糖尿病合并

重症肺部感染患者的病情，降低血清和局部炎症因子

水平，缩短血糖达标时间，减少血糖的波动，从而降低

病死率。但本研究受样本量及时间限制，需对血糖控

制时间进一步深入探讨研究，以获得最佳治疗方法。
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