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胰腺癌围手术期患者高血糖管理的研究进展
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摘要:

 

胰腺癌围手术期高血糖会增加患者术后并发症发生率及围手术期病死率,充分认识胰腺癌围术期高血糖的危害并积极采

取各种方式进行干预,将血糖控制在一定目标范围内,对于保障胰腺癌围手术期安全具有重要意义。本文就胰腺癌围手术期血糖

管理相关问题如胰腺癌围术期高血糖的危害、处理、不良反应等方面进行综述,旨在寻找适合临床的血糖管理策略,预防因血糖紊

乱引起的并发症,促进患者快速康复。
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  近年来,胰腺癌发病率呈现逐步上升趋势,我国

国家癌症中心发布的最新数据也显示,中国胰腺癌发

病率上升到恶性肿瘤的第10位,癌症相关病死率位

于第6位。在某些大城市,胰腺癌发病率已上升至第

7位,病死率升至第5位[1]。胰腺癌恶性程度高,手
术切除仍是治疗胰腺癌的重要手段,由于胰腺组织的

复杂性,使胰腺手术成为一种高风险、高难度的腹部

外科手术,其手术切除范围大、创伤大、吻合口多,并
发症的发生率高达40%~50%[2]。胰腺癌患者围术

期安全与血糖情况密切相关,围手术期高血糖程度会

导致手术延迟、增加手术后并发症及死亡发生风险。

耶鲁纽黑文医院建议血糖>22.2
 

mmol/L时应取消

手术,波士顿医学中心建议血糖>27.8
 

mmol/L时应

推迟非急诊手术,在纠正潜在的代谢风险后,可通过

联合胰岛素治疗使血糖恢复到目标范围[3]。也有研

究指出术前糖化血红蛋白(HbAlc)>8.5%时应推迟

择期手术,控制血糖水平[4]。Pomposelli等[5]研究发

现,血糖>12.2
 

mmol/L的患者术后感染发生率比血

糖<12.2
 

mmol/L的患者高2.7倍;术后发生严重感

染(包括肺炎、脓毒血症和伤口严重感染)的相对风险

与血糖较低的患者相比,增高5.7倍。另外高血糖是

胃排空障碍(Delayed
 

Gastric
 

Emptying,DGE)重要

的危险因素。国内有研究表明,术后高血糖是DGE、
B+C级DGE的独立危险因素[6],通过围手术期血糖

控制可有效减少DGE的发生。国外学者认为长期血

糖控制不佳是胃瘫发生的重要危险因素,尤其是1型

糖尿病患者[7-9]。血糖8.0~9.9
 

mmol/L的患者院
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内病死率最低是9.6%,平均血糖超过30
 

mmol/L的

患者病死率则高达42.5%[10]。因此将围手术期血糖

控制在目标范围内可降低患者围手术期并发症、病死

率。本文就胰腺癌围手术期高血糖管理的研究进展

进行综述,旨在寻找适合临床的血糖管理策略,预防

因血糖紊乱引起的并发症,促进患者快速康复。
1 胰腺癌与血糖的关系

胰腺自身具有内分泌和外分泌功能,胰岛内的β
细胞分泌胰岛素,α细胞分泌胰高血糖素,共同作用

下使人体血糖维持稳态。胰腺癌的发生、发展与血糖

关系密切,目前国内外就胰腺癌与高血糖的关系尚未

形成统一定论,主要存在两种观点:一种认为糖尿病、
特别是2型糖尿病患者较无糖尿病患者患胰腺癌的

发生率高,糖尿病可能是诱发胰腺癌的一个风险因

素;而另一种观点认为,胰腺癌患者合并糖尿病的比

例高,胰腺癌是引起糖尿病的原因之一[11],其中前者

被广泛认可。我国研究发现,胰腺癌围手术期血糖管

理不佳,对围手术期血糖关注较少,医务人员缺乏血

糖管理的相关知识[12-14],国内外各指南推荐的管理标

准也不尽相同[15-16]。如何良好地控制胰腺癌围手术

期血糖成为现阶段的关注重点。
2 胰腺癌围手术期高血糖的影响因素

2.1 术前血糖升高的原因 研究发现,胰腺癌患者

早期容易出现糖耐量异常或发生糖尿病,血糖异常一

般先于其他症状出现[17]。据统计胰腺癌患者糖耐量

异常发生率高达80%,合并糖尿病的占30%~40%;
反之,患糖尿病超过1年的患者发生胰腺癌的危险增

加2倍[18-19]。其原因可能有以下几点:①胰腺肿瘤组

织释放白介素-1及肿瘤坏死因子,白介素-1对β细胞

起到细胞毒性作用,从而导致糖尿病;肿瘤坏死因子

在高浓度下能抑制胰岛素释放,引起糖代谢异常[20]。
②胰腺癌破坏胰岛细胞,从而引起胰岛素分泌不足,
导致血糖升高。③肾上腺髓质素(ADM),最新研究

发现对胰腺癌患者检测肾上腺髓质素,其含量显著高

于慢性胰腺炎和糖尿病患者,从而提出这可能是一个

有临床价值的诊断标志物,但仍需要后期的临床研究

加以验证[21]。④自身抗体,Ezzat等[22]对新诊断的胰

腺癌患者进行抗胰岛素抗体和抗胰岛细胞抗体检测

发现,其阳性率明显高于其他非胰腺癌患者,从而指

出胰腺癌患者中糖尿病的高发病率可能与自身抗体

有关。⑤胰岛素抵抗,胰腺癌患者中胰岛素在骨骼肌

及肝脏中的信号通路可能受到一定程度损害,导致胰

岛素抵抗,从而引起血糖升高。择期手术术前禁食禁

饮时间过长,也是导致胰岛素抵抗原因之一。2012
年欧洲关于胰十二指肠切除术后快速康复指南中推

荐麻醉前2
 

h可进食流质、6
 

h进食固态食物,麻醉前

2
 

h饮用专门为患者设计的碳水化合物饮料可减轻术

后饥饿和口渴感,缓解焦虑,降低胰岛素抵抗[23]。因

此术前应对患者进行血糖筛查,及时控制术前高血糖

状态,缩短禁食禁饮时间,减少胰岛素抵抗的发生,从

而降低手术风险。
2.2 术后血糖升高的原因 ①手术应激:围手术期

导致血糖升高的原因主要有升糖激素的分泌、循环中

促炎介质的释放以及胰岛素敏感性下降。正常生理

状态下,葡萄糖稳态是通过胰岛素介导的外周组织

(骨骼、心肌、脂肪和肝)葡萄糖摄取以及抑制肝脏葡

萄糖输出进行调节[24-25],而在手术应激状态下,儿茶

酚胺、皮质醇等升糖激素水平升高,这些激素的释放

和调节导致糖异生和糖原分解(主要是肝),从而使内

源性葡萄糖增加。②胰岛素抵抗:手术创伤会导致机

体出现胰岛素抵抗,胰岛素抵抗与手术创伤程度呈正

相关,即手术创伤越大,术后胰岛素抵抗越明显;胰岛

素抵抗一般在术后24
 

h左右达到高峰,而后随着患

者的恢复而逐渐降低至正常;随着手术创伤程度的增

大,胰岛素抵抗的持续时间也随之延长[26]。③部分

胰腺切除:由于胰腺癌手术创伤大、操作时间长,严重

影响机体内环境的稳定,引起机体产生强烈的应激反

应,导致全身代谢、神经内分泌改变[27-28]。胰腺的病

理状态或手术切除均会使正常的胰岛细胞减少,从而

引起胰岛素分泌不足、胰岛素抵抗等问题,导致机体

对血糖的调控功能失常[29]。④麻醉:麻醉对血糖也

有一定影响,全身麻醉可以降低患者手术造成的应激

反应,但是麻醉药中异氟烷、七氟烷可以抑制胰腺的

功能,引起葡萄糖耐受的损害[30]。
3 胰腺癌围手术期血糖控制目标

目前,国内针对围手术期血糖控制目标已达成专

家共识,提出对于行普通大中小手术和行器官移植手

术的患者,采用一般控制标准,即空腹血糖或餐前血

糖6.1~7.8
 

mmol/L,餐后2
 

h或不能进食时的随机

血糖7.8~10.0
 

mmol/L[31-32]。糖化血红蛋白代表患

者长期(3个月)血糖控制水平,当 HbA1c<7%说明

长期血糖控制良好,可有效减少术后感染等并发症的

发生[33]。欧洲关于胰十二指肠切除术后快速康复指

南中提出,当血糖>12
 

mmol/L(肾糖阈)时,尿液中

葡萄糖阳性及低血容量就可能会伴随发生,因此这一

水平可作为血糖控制的上限,避免额外的液体失

衡[23]。但国内外尚无针对胰腺癌手术特定的血糖控

制目标,有待进一步研究并寻找适用于胰腺癌围手术

期的血糖控制目标。
4 胰腺癌围手术期血糖管理

4.1 血糖控制方法 目前胰岛素仍是控制围手术期

血糖首选的药物。控制方法主要有静脉注射泵入、多
次皮下注射(MSII)及持续皮下泵入(CSII)3种方法,
根据不同的时机选择不同控制方法。国内专家共识

中指出非危重症患者行大中型手术时,皮下注射胰岛

素是术前控制血糖的首选方法,可选基础-餐时胰岛

素(睡前中/长效联合三餐前短/速效胰岛素)、预混胰

岛素皮下注射或胰岛素泵皮下注射方案[31]。禁食期

间停止使用餐时胰岛素,但仍需继续使用基础胰岛

素。术中使用静脉泵注胰岛素者,建议术后继续泵注
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24
 

h以上,病情稳定后过渡到皮下注射胰岛素,根据

过渡前静脉泵速推算皮下胰岛素剂量[32]。皮下胰岛

素泵入胰岛素在体内的药代动力学特征更接近生理

性胰岛素分泌模式。皮下胰岛素泵治疗患者的血糖

控制时间短,可缩短糖尿病患者围手术期时间,促进

伤口恢复[34],皮下胰岛素泵选用短效或速效胰岛素。
静脉注射泵入胰岛素起效快,而且方便滴定剂量,有
利于降低血糖波动性,首选短效人胰岛素。临床对于

胰腺癌围手术期血糖控制方法大多采用多次皮下注

射和静脉微量泵入,但何种方法更合适,尚无临床证

据。3种血糖控制方法的对比在糖尿病患者中研究较

多,有临床研究显示,静脉微量泵入胰岛素优于皮下注

射胰岛素,持续静脉微量泵入组在血糖达标时间、胰岛

素用量、高血糖发生、低血糖发生方面低于多次皮下注

射组,且静脉微量泵入胰岛素具有安全、稳定、易于调

节等优点[35]。另有学者将皮下多次注射胰岛素与持续

皮下泵入胰岛素进行对比,结果显示,持续皮下泵入组

患者血糖达标时间缩短,护理风险事件发生率降

低[36-37]。由此可见,微量泵入胰岛素和持续皮下泵胰

岛素均优于多次皮下注射,但此结果是否适用于胰腺

癌围手术期血糖管理仍需临床进一步论证。
4.2 胰腺癌围手术期血糖控制的不良反应 研究表

明,围手术期血糖控制不当造成波动以及由于血糖控

制过于严格引发低血糖,同样会对人体产生危害,增
加病死率。因此胰腺癌围手术期血糖控制的同时应

避免低血糖的发生。明确低血糖的诊断标准:对于非

糖尿病患者,低血糖的诊断标准为血糖<2.8
 

mmol/
L,而接受药物治疗的糖尿病患者只要血糖水平≤3.9

 

mmol/L就属低血糖范畴;血糖≤3.0
 

mmol/L提示

严重的、临床上有重要意义的低血糖;伴有严重认知

功能障碍且需要其他措施帮助恢复的低血糖为严重

的低血糖,无特定血糖界值[38]。围手术期血糖波动

在目标范围内可减少术后并发症和病死率,但要避免

血糖控制过严,一旦发生低血糖,会增加病死率。围

手术期低血糖通常是由于控制高血糖时血糖下降过

快所致,围手术期严重的低血糖发生率为5.1%~
25.3%,并且严格控制血糖者的低血糖发生率是非严

格控制者的3~13倍[39]。持续低血糖可加快血管病

变的发生,当血糖<2.2
 

mmol/L时会导致神经系统

不可逆损害,促发脑卒中、心律失常、心肌梗死甚至死

亡。为避免因低血糖引起的不良事件发生,临床应密

切监测血糖,一旦患者出现低血糖症状如心悸、紧张、
心慌、出汗等应立即监测血糖并及时处理。
4.3 血糖波动性 血糖波动性也称作血糖变异性,
指的是血糖值在高、低之间动态变化的非稳定状

态[40]。血糖波动对组织细胞损伤主要是通过诱导氧

化应激增强,使内皮细胞和细胞信号传导途径及功能

受损。当人体血液中的葡萄糖浓度时高时低时,非常

容易导致组织细胞形态和功能损害,尤其大幅度变化

时发生的低血糖,对机体的危害程度远远大于高血

糖[41]。相关研究表明,外科择期手术患者长期血糖

控制不佳、波动不定会导致术后的不良后果,增加患

者在ICU的住院时间和病死率[42]。随着胰岛功能的

损害,血糖增高,血糖波动幅度增大,使低血糖发生率

增加,病死率增加,从而增加围手术期风险。为保证

围手术期安全,应控制血糖波动幅度,通过对患者血

糖进行个性化治疗,可有效控制患者血糖水平[43]。
Egi等[44]的研究显示,术中血糖波动幅度可影响患者

术后康复,当血糖波动幅度<3
 

mmol/L时,患者会最

终受益。而穆东亮等[45]的研究发现,术中血糖波动

范围<2.2
 

mmol/L时,患者会受益更大。
5 小结

胰腺癌围手术期高血糖会增加患者术后并发症

发生率、切口感染发生率以及围手术期病死率;而非

糖尿病的高血糖患者常常容易被忽视,对术前患者进

行糖化血红蛋白筛查、血糖监测不仅关系到手术的时

机,更影响术后康复;胰岛素仍是高血糖的首选药物,
在不同时机选择合适的途径进行胰岛素输注直接影

响血糖控制效果,在临床应掌握胰岛素使用方式并密

切监测血糖变化,控制高血糖的同时预防低血糖及血

糖波动范围过大等情况发生,保证患者的安全和快速

康复。但目前胰腺癌围术期血糖控制目标及临床路

径尚未形成统一标准,仍需临床进一步研究。由于胰

腺癌的特殊性,应制定适用于胰腺疾病专有的血糖控

制目标,从而个性化地控制围手术期血糖,降低并发

症发生率及病死率。
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