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（本文编辑：张一冰）

［摘要］　由于高血糖对患者身体免疫系统的损害，导致糖尿病患者极易受病毒、细菌感染而
加重病情。而新型冠状病毒肺炎在全世界蔓延，传染性极强，重症患者救治困难。我国糖尿病患

者约１．２９８亿，是新型冠状病毒肺炎的主要合并症，本文从糖尿病与新型冠状病毒肺炎的相互影
响、不同状态下高血糖的胰岛素治疗及血糖控制目标，阐述糖尿病合并新型冠状病毒肺炎患者的

胰岛素治疗方案，以提高糖尿病合并新型冠状病毒肺炎的诊治效果和改善预后。

［关键词］　糖尿病；　新型冠状病毒肺炎；　胰岛素
［中图分类号］　Ｒ５８７．１　　　　［文献标识码］　Ａ

　　糖尿病是一种常见的慢性疾病，在过去４０年里，
糖尿病在我国的患病率从１９８０年的０．６７％迅速增长

至２０１７年的１２．８％，糖尿病前期患病率为３５．２％［１］。

糖尿病急慢性并发症严重损害患者的血管、神经、组织

等，我国每年有约８３．４万人死于其并发症。而具有高
传染性的新型冠状病毒更易侵犯糖尿病患者，该病毒

可通过多种途径损伤胰岛 β细胞，导致胰岛功能下
降，血糖进一步升高，血糖控制难度加大。越来越多的

研究强调了血糖水平与新型冠状病毒肺炎（ＣＯＶＩＤ１９，

·８１５· 临床内科杂志２０２１年８月第３８卷第８期　ＪＣｌｉｎＩｎｔｅｒｎＭｅｄ，Ｊｕｌｙ２０２１，Ｖｏｌ．３８，Ｎｏ．８



简称新冠肺炎）呈正相关，高血糖新冠肺炎患者的粗

死亡率约为７．３％，远高于血糖正常患者（０．９％）；在
糖尿病患者中，需要重症监护的比例高达２２．２％；此
外，在重症死亡病例中，３４％患者血糖升高［２］。空腹

血糖≥７．０ｍｍｏｌ／Ｌ的ＣＯＶＩＤ１９住院患者白细胞介素
（ＩＬ）６、ＩＬ８、Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）水平较高，淋巴细胞计
数较低，预后更差，死亡风险增加，而严格控制血糖有

利于改善预后［３］。从患者的整体病情出发，尽早选用

胰岛素控制好血糖，避免病情加重，有利于改善预后或

减少病重率、病死率。

　　一、糖尿病与新冠肺炎的相互影响

新冠肺炎是由严重急性呼吸道综合征冠状病毒２
（ＳＡＲＳＣｏＶ２）感染引起的肺部炎症，其主要合并症为
高血压（５３．８％）和糖尿病（４２．３％）［４］。新型冠状病
毒感染可引起炎症和免疫风暴导致血糖进一步升高和

呼吸、循环等多器官功能损伤。血管紧张素转换酶２
（ＡＣＥ２）在气道上皮细胞及胰腺等脏器中广泛表
达［５］，在调节血压、代谢和抗炎中起重要作用，被识别

为ＳＡＲＳＣｏＶ的受体，在 ＳＡＲＳＣｏＶ诱导的肺损伤中
具有重要作用［６７］。ＣＯＶＩＤ１９感染降低 ＡＣＥ２的表
达，导致细胞损伤、过度炎症和呼吸衰竭。急性高血糖

症可上调ＡＣＥ２表达，利于病毒进入细胞中；而慢性高
血糖会下调ＡＣＥ２的表达，使细胞容易受到病毒炎症
的破坏［８］。

病毒感染导致高血糖。ＳＡＲＳＣｏＶ２感染者淋巴
细胞减少，血清铁蛋白和 ＣＲＰ水平升高［９］，病理解剖

显示深部气道和肺泡损伤为特征的炎性反应，ＣＤ４＋和
ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞细胞的数量大幅减少，趋化因子受体
（ＣＣＲ）６＋辅助性Ｔ淋巴细胞（Ｔｈ）１７和细胞毒性颗粒
增高，显示患者免疫损伤严重，推测与病毒感染可能增

加程序性细胞死亡蛋白１（ＰＤ１）的表达有关［２，１０１１］。

与之相似的重症急性呼吸综合征（ＳＡＲＳ）患者行病理
切片染色显示胰岛对 ＡＣＥ２染色较强［１２］。因此认为

ＳＡＲＳＣｏＶ２感染损伤患者胰岛细胞导致高血糖甚至
糖尿病的潜在机制为：（１）ＳＡＲＳＣｏＶ２Ｓ蛋白与ＡＣＥ２
受体结合直接损伤胰岛 β细胞，胰岛素分泌缺乏，从
而诱发和加重糖尿病，甚至严重的糖尿病酮症酸中毒

（ＤＫＡ），重症感染患者需使用大量胰岛素［１２］。（２）间
接／免疫介导作用：ＳＡＲＳＣｏＶ２对胰岛 β细胞持续感
染、周围组织感染和释放有毒物质，从而改变主要组织

相容性复合体（ＭＨＣ）表达、激活淋巴细胞、抗原呈递
细胞（ＡＰＣ）和自身反应性 Ｔ淋巴细胞、改变免疫调节
（调控Ｔ淋巴细胞、自然杀伤细胞、自然杀伤 Ｔ淋巴细
胞）及记忆性Ｔ淋巴细胞功能等，使胰岛 β细胞功能

受损［１３１４］。（３）二肽基肽酶Ⅳ（ＤＰＰ４）是一种广泛表
达的Ⅱ型跨膜糖蛋白，为人类冠状病毒的功能受体，在
葡萄糖和胰岛素代谢中起主要作用，同时增加２型糖
尿病患者的炎症反应程度，因此推测 ＳＡＲＳＣｏＶ２也
可能通过 ＤＰＰ４导致血糖增高［１５］。（４）感染促进炎
症因子的释放从而产生胰岛素抵抗及应激性高血糖。

肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）α通过改变胰岛素受体底物 Ｚ６
的信号传导特性引起肝脏和骨骼肌的胰岛素抵抗，导

致应激性高血糖。

糖尿病患者对病毒的易感性增加［１６］。糖尿病患

者的免疫反应被打乱，除神经病变导致的自然屏障损

伤外，胰岛素缺乏和高血糖还会影响细胞免疫［１７］。先

天性免疫反应缺陷和适应性免疫反应功能障碍导致糖

尿病患者的免疫系统对入侵病原体反应无力［１８］。葡

萄糖诱导健康受试者外周血单个核细胞（ＰＢＭＣｓ）分
泌ＩＬ６和ＩＬ１７Ａ下降，高血糖可减弱巨噬细胞和白细
胞在消灭病原体方面的活性，导致免疫反应受损［１９］，

包括：抑制白细胞招募；病原体识别缺陷；嗜中性粒细

胞功能紊乱；巨噬细胞功能障碍；自然杀伤细胞功能紊

乱；抑制抗体和补体效应［１８］。免疫是对抗 ＳＡＲＳＣｏＶ
２的第一道防线，高血糖患者的免疫紊乱使病原体在
宿主体内的增殖不受阻碍，病毒复制活跃［２０］。高血糖

抑制中性粒细胞的趋化作用，减少中性粒细胞、巨噬细

胞和单核细胞的吞噬作用，并损害固有细胞介导的功

能免疫［２１］。在 ＣＯＶＩＤ１９患者中，促炎 Ｔｈ１７ＣＤ４＋Ｔ
淋巴细胞和细胞因子水平外周血 ＣＤ４＋和 ＣＤ８＋Ｔ淋
巴细胞计数升高减少［２２］，高血糖使Ｔ淋巴细胞更容易
被病毒感染，致使Ｔ淋巴细胞功能障碍和淋巴细胞减
少［３］。因此，糖尿病患者感染的风险增加，尤其是流

行性感冒和肺炎［２３］。同时，血糖水平升高可能会对肺

功能产生负面影响，并抑制免疫系统，增加炎症细胞因

子的产生［２４］。２型糖尿病合并肺炎的住院患者入院
血糖增高可增加病死率，患者发生感染后血糖较平时

升高的幅度与不良预后明显相关［２５］。糖尿病是社区

获得性肺炎治疗失败的高危因素，糖化血红蛋白

（ＨｂＡ１ｃ）＞８％与肺炎严重程度及病死率密切相
关［２６］。因此，对于糖尿病合并新冠肺炎患者更应积极

控制血糖。

　　二、糖尿病合并新冠肺炎患者的胰岛素治疗

糖尿病与新冠肺炎可互相影响，病毒感染可导致

高血糖及糖尿病患者血糖进一步升高或血糖波动较

大；而高血糖可导致免疫异常，使感染进一步加重。糖

尿病合并新冠肺炎患者病情随时可能加重导致糖尿病

急性并发症，间或合并胃肠道症状、肝肾功能损害及激
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素治疗等各种特殊情况。因此在降糖药物的选择上需

尽量避免使用有相关影响的口服降糖药物。而胰岛素

具有无胃肠道不良反应、降糖效果明显、有利于组织修

复、剂量可及时灵活调整及无肝肾功能禁忌等优点。

因此我们建议降糖药物首选胰岛素。

１．血糖轻中度增高
即使新冠肺炎患者中轻型和普通型占多数，但是

免疫力低下时病情可迅速进展，同时感染患者应激激

素分泌增加，胰岛素抵抗加重，可使血糖明显升高，而

血糖控制欠佳可导致感染进一步加重，因此必须使用

胰岛素灵活、迅速地控制好血糖，胰岛素的剂量较前增

加约１０％～３０％［２７］。因新冠肺炎患者食欲欠佳，故提

倡使用“三短一长”的基础 ＋餐时胰岛素方案降糖。
同时根据患者血糖控制情况调整胰岛素用量。

２．并发ＤＫＡ及高血糖高渗状态（ＨＨＳ）
感染是ＤＫＡ最常见诱因，占５０％。合并高龄、脱

水及激素使用可导致 ＨＨＳ的发生。必须使用小剂量
胰岛素静脉阶梯式控制血糖，以防脑水肿发生，同时补

液，尤其在高渗状态时需大量补液，必要时补碱。ＤＫＡ
患者开始胰岛素治疗时推荐采用连续静脉输注；重症

患者可采用首剂静脉注射胰岛素，随后以０．１Ｕ·ｋｇ－１

·ｈ－１的速度持续输注，随着补液和小剂量胰岛素治
疗，患者每小时血糖下降３．３～５．６ｍｍｏｌ／Ｌ。当血糖
降至１３．９ｍｍｏＬ／Ｌ时，可给予５％葡萄糖注射液，需持
续进行胰岛素输注直至 ＤＫＡ缓解。ＨＨＳ时，当单纯
补液后血糖仍大于１６．７ｍｍｏｌ／Ｌ时，开始应用胰岛素
治疗［２８］。胰岛素起始剂量与 ＤＫＡ相同，当血糖降至
１６．７ｍｍｏｌ／Ｌ时，应减慢胰岛素的滴注速度，同时继续
葡萄糖溶液静滴，使血糖维持在１３．９～１６．７ｍｍｏＬ／Ｌ，
直至高渗高血糖危象的表现消失。

３．并发乳酸酸中毒（ＬＡ）
高血糖、感染、缺氧、脱水是乳酸酸中毒的常见诱

因。ＣＯＶＩＤ１９后期可出现肺功能减退，呼吸困难，缺
氧后机体利用无氧酵解代谢产能，酸性代谢产物增多，

易并发ＬＡ。治疗上需去除诱因，恢复组织灌注和氧
供，减少乳酸的产生，促进利尿排酸。降糖方案宜选择

胰岛素与葡萄糖联合使用，静脉葡萄糖 ＋胰岛素按一
定比例（３～５∶１）补液，减少糖无氧酵解，有利于血乳
酸的清除，必要时可行血液透析治疗。

４．急性呼吸窘迫综合征（ＡＲＤＳ）加重血糖升高
新型冠状病毒感染后重症患者可出现 ＡＲＤＳ，其

顽固性低氧血症及全身炎症导致胰岛 β细胞进一步
缺氧坏死；肾脏缺氧性损害及广泛的血栓和纤维蛋白

沉积导致血管堵塞和微循环结构受损，使葡萄糖不能

排出；呼吸衰竭时线粒体能量代谢障碍、葡萄糖利用

障碍等均可加重患者高血糖。以上情况引起血糖进一

步升高，需尽快使用胰岛素控制血糖，达到宽松指标

即可。

５．合并肝肾功能异常
ＣＯＶＩＤ１９患者肝脏活检标本显示为中度脂肪变

性和轻度肝小叶及门脉活动，肾脏活检显示肾小管上

皮变性、脱落，有微血栓和灶性纤维化，合并有肾衰

竭［１０，２９３０］。提示患者肝肾功能损害可能性大，口服降

糖药物可加重脏器负担，故宜选用速效或短效胰岛素

降糖，慎用中长效胰岛素，避免低血糖发生。

６．糖皮质激素加重高血糖
新冠肺炎的治疗过程中，大部分重症患者使用糖

皮质激素治疗，起到抗炎症、抗病毒及免疫抑制等作

用［３１］。但外源性使用糖皮质激素可引起高血糖，原因

为：（１）糖皮质激素可促进肝脏糖异生与糖原分解，增
加肝糖输出，降低骨骼肌和脂肪组织对葡萄糖的利用

及胰岛素敏感性；（２）直接作用于胰岛 β细胞，使其功
能受损；（３）糖皮质激素通过影响磷脂酰肌醇（ＰＩ）及
溶血磷脂酰肌醇（ＬＰＩ），激活 Ｇ蛋白偶联受体 ５５
（ＧＰＲ５５）刺激血浆胰岛素分泌，导致高胰岛素血症及
高血糖［３２］。作为一线药物，胰岛素应尽量采用最小有

效剂量，可使用长效胰岛素补充基础胰岛素的不足。

使用激素的同时给予短效人胰岛素静脉滴注或胰岛素

泵泵入降血糖，根据血糖情况调整胰岛素用量，以避免

因为激素使用导致血糖升高。

７．肠内（外）营养导致血糖增高
糖尿病合并重症及危重症新冠肺炎患者不能进

食，需要鼻饲肠内营养和静脉输注肠外营养，静脉输液

配比为葡萄糖（ｇ）与胰岛素（Ｕ）的比例为２～４∶１；而
进行鼻饲时则需餐时皮下注射速效或短效胰岛素控制

血糖。

　　三、血糖控制目标

《中国住院患者血糖管理专家共识》指出需根据

不同病情特点及年龄对患者设定个体化血糖控制目

标：（１）宽松控制：空腹或餐前血糖７．８～１０．０ｍｍｏｌ／Ｌ，
餐后２ｈ或随机血糖７．８～１３．９ｍｍｏｌ／Ｌ；（２）一般控制：
空腹或餐前血糖６．１～７．８ｍｍｏｌ／Ｌ，餐后２ｈ或随机血糖
７．８～１０．０ｍｍｏｌ／Ｌ；（３）严格控制：空腹或餐前血糖４．４
～６．１ｍｍｏｌ／Ｌ，餐后２ｈ或随机血糖６．１～７．８ｍｍｏｌ／Ｌ。
具体建议如下：（１）无并发症和伴发疾病的非老年（年
龄＜６５岁）糖尿病合并轻型和普通型新冠肺炎患者，
无低血糖风险，需采用严格标准。（２）对于合并新冠
肺炎的低血糖高危人群宜选择宽松标准。（３）新冠肺
炎轻型及普通型且具有高危心脑血管疾病风险者，同
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时伴有稳定心脑血管疾病，采用一般标准。（４）糖尿
病合并重症及危重症新冠肺炎患者选择宽松标准。

　　四、小结

综上所述，糖尿病合并新冠肺炎患者血糖较前增

高且波动较大，免疫异常和炎症风暴的存在导致血糖

控制难度增加和器官功能进一步损伤。首选胰岛素治

疗可迅速、平稳、个体化降糖，避免加重肝肾负担，有利

于感染控制、器官修复及病情缓解，可有效改善患者

预后。
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