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ICU应激性高血糖患者危险因素模式的
潜在类别及与预后的关系
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摘要:目的
 

了解ICU应激性高血糖患者危险因素模式的潜在类别,并探讨与预后的关系,为改善患者生存结局提供参考。方法
 

回顾

性选取急诊ICU住院的应激性高血糖患者为研究对象。收集人口学、疾病相关资料及28
 

d内死亡和院内死亡情况。采用潜在类别

分析将ICU应激性高血糖患者的危险因素模式进行归类,通过logistic回归分析不同危险因素模式与预后结局的关系。结果
 

共纳入

621例ICU应激性高血糖患者,其中院内死亡38例(6.1%),28
 

d内死亡54例(8.7%)。基于潜在类别分析将其分为血糖稳定-低危

(26.9%)、血糖波动-治疗(27.4%)、老年共病(21.6%)、高危感染(24.1%)4种危险因素模式;血糖波动-治疗模式、老年共病模式、高
危感染模式的患者28

 

d内死亡风险和院内死亡风险显著高于血糖稳定-低危模式(均P<0.05)。结论
 

ICU应激性高血糖患者危险

因素模式存在异质性,医护人员应提高对高危感染模式、老年共病模式和血糖波动-治疗模式应激性高血糖患者的关注度,通过识别

危险因素模式的潜在类型给予针对性的干预措施,改善不良预后。
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Abstract:

 

Objective
 

To
 

identify
 

the
 

latent
 

class
 

analysis
 

patterns
 

of
 

risk
 

factor
 

for
 

stress-induced
 

hyperglycemia
 

(SIH)
 

among
 

ICU
 

patients
 

and
 

explore
 

their
 

association
 

with
 

prognosis,
 

aiming
 

to
 

provide
 

reference
 

for
 

improving
 

patient
 

survival
 

outcomes.
 

Methods
 

This
 

retrospective
 

study
 

included
 

patients
 

with
 

SIH
 

admitted
 

to
 

the
 

emergency
 

ICU.
 

Demographic,
 

disease-related
 

data,
 

in-hospi-
tal

 

mortality
 

and
 

28-day
 

mortality
 

were
 

collected.
 

Latent
 

class
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

identify
 

the
 

risk
 

factor
 

patterns,
 

and
 

logistic
 

re-
gression

 

was
 

employed
 

to
 

analyze
 

the
 

association
 

between
 

different
 

risk
 

factor
 

patterns
 

and
 

patient
 

outcomes.
 

Results
 

A
 

total
 

of
 

621
 

patients
 

were
 

included,
 

among
 

whom
 

38
 

(6.1%)
 

died
 

in
 

the
 

hospital
 

and
 

54
 

(8.7%)
 

died
 

within
 

28
 

days.
 

Latent
 

class
 

analysis
 

i-
dentified

 

four
 

risk
 

factor
 

patterns:stable
 

glucose
 

with
 

low-risk
 

(26.9%),
 

fluctuating
 

glucose
 

with
 

insulin
 

treatment
 

(27.4%),
 

ol-
der

 

age
 

with
 

comorbidities
 

(21.6%),
 

and
 

high-risk
 

infection
 

(24.1%).
 

Patients
 

in
 

the
 

fluctuating
 

glucose
 

with
 

insulin
 

treatment,
 

older
 

age
 

with
 

comorbidities,
 

and
 

high-risk
 

infection
 

patterns
 

had
 

significantly
 

higher
 

risks
 

of
 

in-hospital
 

mortality
 

and
 

28-day
 

mor-
tality

 

compared
 

with
 

those
 

in
 

the
 

stable
 

glucose
 

with
 

low-risk
 

pattern
 

(all
 

P<0.05).
 

Conclusion
 

There
 

is
 

heterogeneity
 

in
 

the
 

risk
 

factor
 

patterns
 

among
 

ICU
 

patients
 

with
 

SIH.
 

Healthcare
 

professionals
 

should
 

pay
 

attention
 

to
 

patients
 

in
 

the
 

high-risk
 

infection
 

pattern,
 

older
 

age
 

with
 

comorbidities
 

pattern
 

and
 

the
 

fluctuating
 

glucose
 

with
 

insulin
 

treatment
 

pattern,
 

and
 

provide
 

targeted
 

inter-
ventions

 

by
 

identifying
 

potential
 

risk
 

factor
 

pattern
 

to
 

improve
 

their
 

overall
 

prognosis.
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  应激性高血糖(Stress-induced
 

Hyperglycemia,
 

SIH)即无糖尿病病史的患者在应激反应下出现的高

血糖状态,是危重症患者常见的糖代谢紊乱。Van
 

Ackerbroeck等[1]关于危重症患者的前瞻性队列研究

显示,应激性高血糖发生率可高达73%。持续而严

重的应激性高血糖可导致患者机体免疫功能降低、不
良预后及病死率增加[2-3]。血糖管理一直是重症领域

研究的热点之一,但关于应激性高血糖患者有效干预

的确定和预后结局的改善仍是一个难题。这在一定

程度上与危重症应激性高血糖患者症状表现复杂多

样,并存疾病种类繁多,但相关研究不够深入有关[4]。

目前,大部分关于应激性高血糖的研究在进行预后结

局的探讨时,多关注单个疾病合并应激性高血糖对预

后结局的影响,未深入挖掘和探讨多个危险因素及并

存疾病状态对应激性高血糖预后不良风险的影响。
潜在类别分析(Latent

 

Class
 

Analysis,LCA)是基于

概率模型,将表面特征相似的同质个体区分为具有鲜

明特征的不同类别,保证类别间的差异最大化,类别

内的差异最小化[5]。鉴于各危险因素间的相互关联,
本研究基于LCA方法,对应激性高血糖患者的多个

危险因素进行分类,明确应激性高血糖患者的危险因

素模式,进而深入比较和分析不同危险因素模式与预

后的关联,为针对性治疗和护理提供参考。

1 对象与方法
1.1 对象 采用回顾性研究方法,选取2021年3月

至2023年3月乌鲁木齐市某三级甲等综合医院急诊

ICU患者为研究对象。纳入标准:①符合应激性高血
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糖诊断标准,即在应激状态下,2次或2次以上空腹

血糖≥7.0
 

mmol
 

/L,或随机血糖≥11.1
 

mmol/L[6];
②年龄≥18岁。排除标准:①糖尿病;②正在或近1
个月内应用免疫抑制剂或糖皮质激素;③收治急诊

ICU
 

24
 

h内死亡、放弃治疗或资料不完整。采用横断

面调查样本量计算公式:n=μα/2
2π(1-π)/δ2,取α=

0.05,δ=0.05,参考Van
 

Ackerbroeck等[1]研究中应

激性高血糖发生率73%,计算样本量为303例,考虑

到失访率和抽样误差,增加30%样本量,所需样本量

为394例。
1.2 方法

1.2.1 应激性高血糖危险因素 在系统回顾国内外

相关文献[7-9]和参考ICU患者应激性高血糖影响因

素的 Meta分析[10]的基础上,对急诊ICU
 

1名主任医

师、1名主任护师及2名主管护师咨询后确定应激性

高血糖的危险因素,共10项,包括年龄,入ICU时A-
PACHE

 

Ⅱ评分,是否有高血压、脑血管疾病、肾脏疾

病、重症胰腺炎、肺部疾病,血糖变异系数,是否采用

胰岛素治疗,是否并存感染。年龄的划分依据国际老

年人年龄划分标准[11],年龄<65岁为中青年,≥65
岁为老年人。当APACHE

 

Ⅱ评分>15分时,患者达

到入住急诊ICU的标准,本研究将入ICU时患者A-
PACHE

 

Ⅱ评分≥20分定义为高危患者,<20分的

定义为相对低危患者[12]。脑血管疾病、肾脏疾病、肺
部疾病、重症胰腺炎、并存感染的诊断均根据临床医

生诊断结果进行评定,以患者病历资料中疾病诊断为

主;其中并存感染指在已经存在的疾病或病情的基础

上,另外发生了1种或多种感染的情况。血糖变异系

数=血糖标准差/血糖平均值×100%[13],通过收集

患者入ICU
 

24
 

h内血糖值计算血糖标准差和血糖平

均值,求出血糖变异系数,血糖变异系数≥30%为血

糖不稳定,<30%为血糖相对稳定[14]。
1.2.2 预后指标 包括28

 

d内死亡和院内死亡。
①28

 

d内死亡是指患者从入住ICU接受治疗开始计

算的28
 

d内死亡。②院内死亡是指患者在住院期间

任何原因导致的死亡,包括在ICU期间和转入其他

科室的死亡。
1.2.3 资料收集方法 由2名经过统一培训的护理

硕士研究生收集资料。①血糖。收集患者急诊ICU
住院期间所有血糖数据,符合应激性高血糖诊断标准

的患者,再判断是否满足纳入与排除标准。此急诊

ICU在患者入科后常规每3小时监测血糖,若入ICU
时首次监测随机血糖值≥11.1

 

mmol/L,1
 

h后再次

测量;入ICU第2天常规抽血检查静脉血糖。静脉

血糖通过电子病历系统中检验系统查看,采用血糖监

测仪检测末梢血糖的数据通过电子病历系统中“博士

医生血糖测试系统”查看。②收集纳入患者的应激性

高血糖危险因素及预后指标,通过查阅电子病历系统

和医嘱系统获得。若患者28
 

d内转出医院,则通过

病历系统中患者或家属联系方式,询问28
 

d内死亡

情况。
1.2.4 统计学方法 采用SPSS27.0软件进行分

析,计数资料以频数、百分率描述,采用χ2 检验。运

用 Mplus8.0软件建立潜在类别模型,先指定单一类

别增长模型,随后逐渐增加类别个数,比较模型间拟

合指标并结合实际意义,确定最佳模型。模型拟合的

评价指标[15]包括:艾凯克信息准则(Akaike
 

Informa-
tion

 

Criterion,AIC)、贝叶斯信息准则(Bayesian
 

In-
formation

 

Criterion,BIC)以及样本校正的BIC(ad-
justed

 

BIC,aBIC)、熵(Entropy)、罗-梦戴尔鲁本校正

似然比(Lo-Mendell-Rubin,LMR)、基 于 Bootstrap
的似然比检验(Bootstrapped

 

Likelihood
 

Ratio
 

Test,
BLRT)。AIC、BIC、aBIC越小,表明模型拟合越好;
Entropy为0~1,Entropy越高,表明分类精准性越

高,当Entropy>0.8提示模型的分类精准性达90%;
LMR和BLRT对应的 P 值达到显著水平时(P<
0.05),说明k 个类别的模型优于k-1个类别的模

型。采用logistic回归比较不同危险因素模式与预后

结局的关系。检验水准α=0.05。

2 结果

2.1 患者一般人口学特征与危险因素分布 本研究

初步纳入644例应激性高血糖患者,排除收治急诊

ICU
 

24
 

h内死亡、放弃治疗或资料不完整无法完成评

估的23例,最终纳入621例。男358例,女263例;
年龄19~98(56.8±13.7)岁,其中≥65岁280例;
BMI<18.5

 

kg/m2
 

21例,18.5~23.9
 

kg/m2
 

247例,
24.0~27.9

 

kg/m2
 

218例,≥28.0
 

kg/m2
 

135例;吸
烟157例;饮酒209例;入住ICU 时患者 APACHE

 

Ⅱ评分15~28分,其中评分≥20分233例,<20分

388例;血糖变异系数<30%
 

247例,≥30%
 

374例;
合并高血压、脑血管疾病、肾脏疾病和肺部疾病分别

为238例、151例、184例和191例;采用胰岛素治疗

390例;重症胰腺炎75例;并存感染265例。
2.2 ICU患者应激性高血糖危险因素的潜在类别模

型

2.2.1 LCA模型选择 本研究从1个类别开始,依
次增加类别数,共拟合5个潜在类别模型。当类别数

为4时,BIC值达到最小,Entropy较理想,LMR、BL-
RT达到显著水平(均P<0.05),且4个模型的潜在

类别概率均>15%,而保留类别数为5时,BIC值开

始增大,且BLRT未达到显著水平(P>0.05)。当类

别数为4时,患者归属于该潜在类别的平均概率为

82.9%~95.9%,表示类别数为4类时分类结果最可

靠。因此,综合考虑选择4个潜在类别分类,见表1。
2.2.2 模型参数估计 根据4个模型中患者的危险

因素特征,将各类别分别定义为:血糖稳定-低危模
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式,血糖相对稳定,APACHE
 

Ⅱ评分相对较低,合并

疾病概率低,占26.9%;血糖波动-治疗模式,血糖不

稳定,采用胰岛素治疗概率高,占27.4%;老年共病

模式,老年人群为主,合并疾病概率高,占21.6%;高
危感染模式,入院时 APACHE

 

Ⅱ评分相对较高,合
并感染概率高,占24.1%。见图1。

表1 不同类别的潜在类别模型拟合结果(n=621)

类别数
参数

数量
AIC BIC aBIC Entropy

P
LMR BLRT

类别概率

1 10 7693.154 7737.467 7705.719
2 21 7420.941 7513.998 7447.327 0.702 <0.001 <0.001 0.370/0.630
3 32 7259.219 7401.021 7299.472 0.732 0.0475 <0.001 0.264/0.364/0.372
4 43 7137.468 7328.015 7191.497 0.801 <0.001 <0.001 0.269/0.274/0.241/0.216
5 54 7137.921 7377.213 7205.772 0.809 0.2025 0.3333 0.269/0.274/0.245/0.069/0.143

图1 ICU应激性高血糖患者危险因素的4个潜在类别

2.2.3 不同危险因素模式ICU应激性高血糖患者危

险因素分布比较 见表2。
2.3 不同危险因素模式与预后结局的关系 ICU应

激性高血糖患者院内死亡38例(6.1%),28
 

d内死亡

54例(8.7%)。ICU应激性高血糖患者不同危险因素

模式与预后结局,见表3。

3 讨论

3.1 ICU应激性高血糖患者的危险因素可分为4个

潜在类别 本研究通过LCA识别出ICU应激性高血

糖患者的4种危险因素模式,即血糖波动-治疗模式、
血糖稳定-低危模式、老年共病模式、高危感染模式,证
明了应激性高血糖患者危险因素的异质性。血糖波

动-治疗模式所占比例为27.4%,表明超过1/4的患

者血糖存在较大幅度的波动。此类患者血糖变异系

数≥30%,胰岛素的使用率高,其他危险因素概率相

对较低。究其原因,血糖变异度在很大程度上与胰岛

素抵抗以及强化胰岛素治疗等原因有着密切的关

系[16]。由于胰岛素使用的种类、频次和剂量不同,加
之患者对胰岛素的敏感度不一,在降血糖过程中,患
者血糖的稳定性受到影响[17]。此外,危重症患者的血

糖波动幅度也与机体应激水平、营养状态、药物等多

种因素有关。建议医护人员除了关注血糖数值的改

变外,还应密切监测血糖变异系数,掌握危重症患者

血糖控制的目标值及调整微量泵输注胰岛素的方法。
短效胰岛素具有起效快、半衰期短、吸收好和作用时

间持久等优点,可维持血糖稳定,因此可优先选择短

效胰岛素治疗,同时可采取持续能量供应策略以减少

葡萄糖吸收,降低高血糖及血糖变异度。
本研究显示,26.9%的应激性高血糖患者归属于

血糖稳定-低危模式。该模式的患者血糖波动水平相

对其他3个模式平稳,APACHE
 

Ⅱ评分处于相对低

危水平,其他危险因素的发生率低,其发生应激性高

血糖可能与精神、心理或其他突发事件应激因素有

关。Abraham等[18]研究发现,社会心理因素可能导

致代谢紊乱,并通过激活神经内分泌反应损害机体血

糖调节机制。提示医护人员不仅需要重视因疾病导

致的应激性高血糖,还应进一步调控患者心理应激。
具体可通过正念疗法、接纳承诺疗法等帮助患者正视

疾病,劝慰患者保持乐观心态,鼓励亲友探视等,缓解

患者负性情绪,从而改善糖代谢紊乱。
24.1%的应激性高血糖患者归属于高危感染模

式。该模式患者入住ICU时APACHE
 

Ⅱ评分≥20
分、重症胰腺炎和感染发生风险均处于高水平。分析

原因,胰腺有炎症或损伤可导致机体胰岛β细胞数量

减少和功能障碍,部分重症胰腺炎患者可能会引发

“胰源性糖尿病”,导致血糖一过性升高[19]。另外,感
染会促进机体糖原分解和糖异生,引起血糖升高,血
糖升高又会加重感染,两者相互影响导致病情加

重[20]。因此,医护人员需在感染管理方面为患者提供

关键支持,借助信息技术和人工智能手段健全医院的

评估和识别机制,加强对感染因素的监测。同时血糖

浓度是一个动态变化的过程,医护人员应全面认识疾

病的发病机制,动态调整患者血糖治疗和护理方案。
21.6%的应激性高血糖患者归属于老年共病模

式。该模式的患者年龄≥65岁占比高达97.0%,其
他危险因素的发生率均较高。究其原因,可能是此类

患者多为老年人,常并存多种慢性病:并存颅脑疾病,
机体的下丘脑-垂体-肾上腺皮质轴和交感神经-肾上

腺髓质反应会在短时间内被激活,导致以胰岛素和胰

高血糖素为中心的调节系统失衡,从而表现出血糖水

平升高[21];并存肺部疾病的患者,由于换气功能受损,
机体缺氧导致急性应激,升糖激素分泌增多[10];并存

肾脏疾病易导致机体糖代谢和药物代谢紊乱,使高血

糖发生风险增加[8];有研究发现,与血压正常人群相
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比,高血压前期人群的空腹血糖水平更高[22]。因此,
医护人员应加强对老年重症且并存多种疾病患者血

糖稳定性的评估,可实施24
 

h动态血糖监测,实时了

解血糖波动的范围和持续时间,及早发现异常并对症

处理。同时,需注意用药指导,尽量避免单次大量给

药和服用引起血糖异常的药物。
3.2 ICU应激性高血糖患者不同危险因素模式与预

后结局的关系 既往针对ICU应激性高血糖与预后的

研究,多采用统计学模型控制混杂因素和协变量,聚焦

于单个危险因素对预后的独立影响,如高龄[23]、A-
PACHE

 

Ⅱ
 

评分[9]、急性胰腺炎[24]及颅脑损伤[21]等因

素均可增加ICU应激性高血糖患者预后不良的风险,
未考虑到多因素的综合作用,如一般人口学特征、治疗

因素以及并存其他疾病的综合影响。本研究关注到

ICU应激性高血糖患者预后的危险因素之间可能存在

相互关联的综合效应,识别出应激性高血糖患者的4种

危险因素模式,结果显示,相对于血糖稳定-低危模式,
血糖波动-治疗模式、老年共病模式和高危感染模式不

良预后结局的概率更大。高危感染模式的患者院内死

亡和28
 

d死亡发生风险最高,可达9.3%和13.3%,说
明入住ICU时APACHE

 

Ⅱ评分≥20分且并存感染的

患者有较高的死亡风险,预后结局较差。APACHE
 

Ⅱ
评分作为ICU患者病情危重程度的评估工具之一,分
数越高表示患者病情越重、预后越差,其与应激性高血

糖发生程度和预后结局密切相关,这与Galindo-García
等[9]的研究结果一致。并存感染时,机体会分泌大量胰

高血糖素刺激肝糖原分解和糖异生,从而使更多的葡萄

糖被释放入血,而严重感染可导致患者不良预后风险增

高[20]。另外,并存重症胰腺炎的应激性高血糖患者中,
高危感染模式占比68.0%(51/75)。重症胰腺炎具有

发病急骤、病情凶险、预后不良、病死率高等特点,这在

一定程度上也增加了高危感染模式患者的不良预后结

局。提示入住ICU时APACHE
 

Ⅱ
 

评分≥20分且并存

感染的患者不良预后结局较突出,需引起医护人员的重

视,定期评估患者病情的进展情况,并采取积极有效的

干预措施。
表2 不同危险因素模式ICU应激性高血糖患者危险因素分布比较 例(%)

组 别 例数
年龄(岁)

<65 ≥65
APACHE

 

Ⅱ评分

15~<20 ≥20

血糖变异系数

<30% ≥30%

胰岛素

治疗

血糖稳定-低危模式 167 154(92.2) 13(7.8) 167(100.0) 0(0) 167(100.0) 0(0) 57(34.1)
血糖波动-治疗模式 170 103(60.6) 67(39.4) 130(76.5) 40(23.5) 0(0) 170(100.0) 160(94.1)
老年共病模式 134 4(3.0) 130(97.0) 82(61.2) 52(38.8) 91(67.9) 43(32.1) 109(81.3)
高危感染模式 150 80(53.3) 70(46.7) 9(6.0) 141(94.0) 116(77.3) 34(22.7) 64(42.7)
χ2 242.160 318.690 389.331 175.876
P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

组 别 例数 高血压 脑血管疾病 肾脏疾病 重症胰腺炎 肺部疾病 并存感染

血糖稳定-低危模式 167 31(18.6) 27(16.2) 17(10.2) 1(0.06) 20(12.0) 26(15.6)
血糖波动-治疗模式 170 49(28.8) 16(9.4) 37(21.8) 9(5.3) 25(14.7) 49(28.8)
老年共病模式 134 105(78.4) 73(54.5) 81(60.4) 14(10.4) 75(56.0) 43(32.1)
高危感染模式 150 53(35.3) 35(23.3) 49(32.7) 51(34.0) 71(47.3) 147(98.0) 
χ2 125.509 92.864 97.045 96.313 107.576 257.310
P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

表3 ICU应激性高血糖患者不同危险因素模式与预后结局的logistic回归分析

危险因素模式 例数
院内死亡

发生[例(%)] OR(95%CI) P
28

 

d死亡

发生[例(%)] OR(95%CI) P
血糖稳定-低危模式 167 2(1.2) 1.000        4(2.4) 1.000        
血糖波动-治疗模式 170 11(6.5) 5.708(1.245~26.156)0.025 13(7.6) 3.374(1.077~10.570)0.037
老年共病模式 134 11(8.2) 7.378(1.606~33.890)0.010 17(12.7) 5.921(1.942~18.052)0.002
高危感染模式 150 14(9.3) 8.493(1.897~38.019)0.005 20(13.3) 6.269(2.091~18.796)0.001

  本研究结果显示,老年共病模式患者28
 

d死亡风

险和院内死亡风险分别是血糖稳定-低危模式患者的

5.921倍和7.378倍。Nunes等[25]研究发现,与非共病

患者相比,共病患者的死亡风险增加了73%。吕晓燕

等[26]研究发现,在我国,高达42.4%~81.3%的老年人

在共病的协同管理、用药负担、治疗和预后等方面面临

诸多困扰,共病导致老年人失能与死亡风险增加,同时

也增加了医疗保健支出。建议ICU医护人员重视并存

多种疾病的老年应激性高血糖患者,严密观察病情变

化,早期识别和预警疾病恶化征兆,及时评估并处理不

良事件,改善和提高老年患者的治疗效果。
另外,血糖波动-治疗模式的患者院内死亡风险和

28
 

d死亡风险分别是血糖稳定-低危模 式 患 者 的

5.708倍和3.374倍。1项对澳大利亚和新西兰176
个重症监护室290

 

966例患者的研究发现,危重症患

者血糖变异性与住院病死率独立相关[27],这与 Cai
等[13]研究结果一致。提示医护人员在临床工作中需

明确血糖变异系数对应激性高血糖患者不良预后的
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预测价值优于血糖值,对于应激性高血糖患者不能只

关注某一时间段的血糖水平,重视血糖的稳定性可能

是更有效的思路。未来可以把血糖变异性作为参考,
开发监测血糖稳定性的仪器,为改善应激性高血糖患

者预后提供新思路和新方法。

4 结论
本研究识别出应激性高血糖患者危险因素的4

个潜在类别,分别为血糖稳定-低危模式、血糖波动-治
疗模式、老年共病模式和高危感染模式,提示医护人

员应关注应激性高血糖患者危险因素间的异质性。
相对于血糖稳定-低危模式,高危感染模式的患者28

 

d死亡风险和院内死亡风险最高,其次为老年共病模

式、血糖波动-治疗模式。医护人员需根据不同危险因

素类别患者的特点,确定患者的首要治疗措施和护理

要点,重视入住ICU时APACHE
 

Ⅱ评分高、高龄且

并存多种疾病、血糖波动异常的应激性高血糖患者,
及时进行干预,改善不良预后,提高生存率。但本研

究为单中心回顾性研究,未纳入足够的危险因素和预

后结局指标,建议开展前瞻性研究进一步完善。
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