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·论著·

强化胰岛素治疗对急性脑卒中医院感染率影响的 犕犲狋犪分析

杨中良１，杨秀云２，３，黄飞华２，郭梅凤１，孙宝玲１，赵明珠１
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［摘　要］　目的　评价强化胰岛素治疗对急性脑卒中伴应激性高血糖患者医院感染率的影响。方法　计算机检

索ＰｕｂＭｅｄ、Ｅｍｂａｓｅ、ＣｏｃｈｒａｎｅＬｉｂｒａｒｙ、ＷａｎＦａｎｇ及ＣＮＫＩＤａｔａ数据库，同时手工检索相关专业杂志并追溯纳入文

献的参考文献，按照统一的纳入和排除标准选择文献，系统评价强化胰岛素治疗急性脑卒中患者医院感染发生率

与平均血糖。结果　纳入１３个随机对照试验（ＲＣＴ），共１０３２例患者。Ｍｅｔａ分析结果显示，医院感染率比较最终

纳入１０个研究８３２例患者，强化组和常规组医院感染率分别为２８．３％和５６．１％，犣＝４．５０，两组差异有统计学意

义［犚犚＝０．５３（９５％犆犐：０．４０～０．７０），犘＜０．００１］；血糖水平比较最终纳入５个研究３２８例患者，两组患者平均血

糖差异有统计学意义［犕犇＝－２．５２（９５％犆犐：－４．３０～－０．７４），犘＝０．００６］。医院感染率漏斗图分析显示存在发

表性偏倚。结论　强化胰岛素治疗用于急性脑卒中伴应激性高血糖的调控，可降低医院感染率和患者血糖。

［关　键　词］　急性脑卒中；应激性高血糖；强化胰岛素治疗；院内感染；血糖；医院感染；Ｍｅｔａ分析
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ｂｌｏｏｄｇｌｕｃｏｓｅ；Ｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ

［ＣｈｉｎＪＩｎｆｅｃｔＣｏｎｔｒｏｌ，２０１６，１５（８）：５５６－５６０］

　　脑卒中是一类致死率和致残率较高的疾病，往

往需长期住院治疗和康复［１］。脑卒中包括脑梗死、

脑出血及蛛网膜下腔出血等。脑卒中后因为严重的

应激状态导致肾上腺糖皮质激素、儿茶酚胺、生长激

素、胰高血糖素等分泌增多，外周组织葡萄糖摄取和

利用减少，进而产生应激性高血糖。脑卒中合并应

激性高血糖的发生率高达５３．０％
［２］，入院时高血糖

为脑卒中医院感染的独立危险因子［３］。本研究旨在

应用 Ｍｅｔａ分析方法系统评价强化胰岛素治疗对急性

脑卒中医院感染率的影响，为临床合理调控急性脑卒

中伴发的应激性高血糖决策提供理论依据和指导。

１　资料与方法

１．１　纳入标准　（１）年龄≥１８岁，性别、种族不限

制。（２）急性脑卒中患者。（３）入住重症监护病房（

ＩＣＵ）时连续２次随机血糖高于１１．１ｍｍｏｌ／Ｌ，排

除糖尿病史。（４）采用随机对照试验（ＲＣＴ），文种

限中文和英文。（５）强化组采用强化胰岛素治疗，目

标血糖为３．９～８．３ｍｍｏｌ／Ｌ；常规组采用常规胰岛

素治疗，目标血糖＜１２．２ｍｍｏｌ／Ｌ。（６）结局指标为

医院感染率和平均血糖。

１．２　排除标准　（１）评价性文章、理论阐述、专家经

验总结或综述；（２）无随机对照；（３）不良反应报道；

（３）动物试验；（５）药理学或药代动力学研究。

１．３　检索策略　计算机检索ＰｕｂＭｅｄ、Ｅｍｂａｓｅ、Ｃｏ

ｃｈｒａｎｅＬｉｂｒａｒｙ、ＷａｎＦａｎｇ及ＣＮＫＩＤａｔａ，同时手工检

索相关专业杂志并追溯纳入文献的参考文献。中文

检索词包括缺血性中风、脑卒中、脑梗死、脑出血、蛛

网膜下腔出血、应激性高血糖、强化胰岛素治疗、常规

胰岛素治疗、院内感染和平均血糖；英文检索词包括

ｉｓｃｈｅｍｉｃｓｔｒｏｋｅ、ａｐｏｐｌｅｘｙ、ｃｅｒｅｂｒａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ、ｃｅｒｅｂｒａｌ

ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ、ｓｕｂａｒａｃｈｎｏｉｄｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ、ｓｔｒｅｓｓｈｙｐｅｒ

ｇｌｙｃｅｍｉａ、ｉｎｔｅｎｓｉｖｅｉｎｓｕｌｉｎｔｒｅａｔｍｅｎｔ、ｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌｉｎ

ｓｕｌｉｎｔｒｅａｔｍｅｎｔ、ｎｏｓｏｃｏｍｉａｌｉｎｆｅｃｔｉｏｎ和 ｍｅａｎｂｌｏｏｄ

ｇｌｕｃｏｓｅ。检索时限均为建库至２０１５年９月。

１．４　文献筛选及资料提取　由２位研究员独立按

纳入与排除标准筛选文献、提取资料，并交叉核对，

缺乏的资料尽量与原作者联系予以补充。文献筛选

首先阅读文题和摘要，在排除明显不符合纳入标准的

文献后，进一步阅读全文进行复筛，根据是否符合纳

入与排除标准决定最终是否纳入。资料提取的主要

内容包括：纳入研究的基本情况、研究对象的基本特

征、干预措施的具体细节、结局指标和结果数据等。

１．５　纳入研究的偏倚风险评价　由２名评价员按

照Ｃｏｃｈｒａｎｅ手册针对ＲＣＴ的偏倚风险评估工具
［４］

评价纳入研究的偏倚风险，包括随机序列产生、分配

隐藏、参与者和工作人员双盲、结局指标盲法、结局

数据不全、选择性报告及其他偏倚等７个方面，每个

方面评价为不清楚、低风险、高风险。

１．６　统计学分析　应用 ＲｅｖＭａｎ５．２软件进行

Ｍｅｔａ分析。计数资料采用优势比（犗犚）或相对危险

度（犚犚）及其９５％犆犐表示。连续性变量采用均数

差（犕犇）及其９５％犆犐表示。纳入研究结果间的异

质性采用χ
２ 检验进行分析［５］，检验水准为α＝０．１，

并采用犐２ 定量判断异质性的大小。若各研究结果之

间无统计学同质性，则采用固定效应模型（ｆｉｘｅｄｅｆｆｅｃｔ

ｍｏｄｅ，ＦＥ）进行Ｍｅｔａ分析；若各研究结果间存在统计

学异质性，在排除明显临床异质性的影响后，采用随

机效应模型（ｒａｎｄｏｍｅｆｆｅｃｔｍｏｄｅ，ＲＥ）进行合并分析。

明显的临床异质性采用亚组分析方法进行处理，或行

描述性分析。对文献≥１０篇以漏斗图检验发表偏

倚［６］。Ｍｅｔａ分析的检验水准α＝０．０５。

２　结果

２．１　文献检索结果　初筛检出相关文献３４９篇，

经逐层筛选后，最终纳入１３个研究
［７－１９］。文献筛

选流程及结果见图１。

２．２　纳入研究基本特征与偏倚风险评价　见表１。

共１０３２例急性脑卒中伴应激性高血糖患者，其中

４个研究
［７，１０，１７，１９］明确指出采用随机分配的方法，

１个研究
［７］采用了分配隐藏，纳入研究的偏倚风险

评价结果见图２。
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图１　文献筛选流程及结果

犉犻犵狌狉犲１　Ｓｅｌｅｃｔｉｏｎｐｒｏｃｅｓｓａｎｄｒｅｓｕｌｔｓｏｆｌｉｔｅｒａｔｕｒｅｓ

２．３　Ｍｅｔａ医院感染率分析结果

２．３．１　医院感染率　最终纳入１０个研究
［７１６］，共

８３２例患者。异质性检验，犐２＝６５％，犘＝０．００２，说

明纳入的各个研究结果间存在异质性。采用ＲＥ进

行 Ｍｅｔａ分析，结果显示：强化组和常规组医院感染

率分别为２８．３％和５６．１％，Ｚ＝４．５０，两组差异有统

计学意义［犚犚＝０．５３（９５％犆犐：０．４０～０．７０），犘＜

０．００１］。见图３。

２．３．２　平均血糖　最终纳入５个研究
［９，１３，１７１９］，共

３２８例患者。异质性检验，犐２＝９３％，犘＜０．００１，说

明纳入的各个研究结果间存在异质性，故采用ＲＥ

进行 Ｍｅｔａ分析，结果显示：两组患者平均血糖差异

有统计学意义［犕犇＝－２．５２（９５％犆犐：－４．３０～－

０．７４），犘＝０．００６］。见图４。

表１　纳入研究的基本特征

犜犪犫犾犲１　Ｂａｓｉｃｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆｔｈｅｉｎｃｌｕｄｅｄｓｔｕｄｉｅｓ

纳入研究 例数（Ｔ／Ｃ） 年龄（Ｔ／Ｃ，岁）
干预措施（目标血糖，ｍｍｏｌ／Ｌ）

强化组 常规组
结局指标 疗程

Ｂｉｌｏｔｔａ２００７［７］ ４０／３８ ６１±１２ 胰岛素＋ＮＳ，ｉｖｖｐ（４．４４～６．６７）胰岛素，ＳＣ（＜１２．２） ① ＩＣＵ期间

伍德生２０１２［８］ ８０／８０ ２１～６９ 胰岛素＋ＮＳ，ｉｖｖｐ（４．４～６．１） 胰岛素，ＳＣ（８．０～１１．１） ① ＩＣＵ期间

倪海滨２００６［９］ ３２／３２ ５５．９±５．０ 胰岛素＋ＮＳ，ｉｖｖｐ（３．９～６．１） 胰岛素＋ＮＳ，ｉｖｖｐ（＜１１．１） ①② ＩＣＵ期间

危宏晖２０１５［１０］ １６／１６ ６７．５±１６．０ 门冬胰岛素，ｉｖｖｐ（４．０～６．１） 门冬胰岛素，ＳＣ（＜８．３） ① ７ｄ

张光明２００９［１１］ ２５／２４ ３４～８７ 胰岛素＋ＮＳ，ｉｖｖｐ（４．５～６．５） 胰岛素常规治疗（＜１１．１） ① ＩＣＵ期间

张广龙２００４［１２］ ５１／５１ － 胰岛素＋ＧＳ，ｉｖｇｔｔ（４．４～６．１） 胰岛素＋ＧＳ，ｉｖｖｐ（１０．０～１１．１） ① ＩＣＵ期间

张铮２００７［１３］ ３２／３２ ５５．９±５．０ 胰岛素＋ＮＳ，ｉｖｖｐ（３．９～６．１） 胰岛素常规治疗（＜１１．０） ①② ＩＣＵ期间

赵盼盼２０１４［１４］ ４３／５２ ６２．９±１４．６ 胰岛素＋ＮＳ，ｉｖｖｐ（６．１～８．３） 胰岛素＋ＮＳ，ｉｖｖｐ（８．３～１０．０） ① ＩＣＵ期间

郭柳彩２０１１［１５］ ３０／３０ ６４．１±１０．８ 胰岛素＋ＮＳ，ｉｖｖｐ（６．１～８．０） 胰岛素＋ＮＳ，ｉｖｖｐ（１０．０～１１．１） ① ＩＣＵ期间

顾慧珍２００６［１６］ ６４／６４ ５８．０±１４．８ 胰岛素＋ＮＳ，ｉｖｖｐ（４．４～６．１） 胰岛素＋ＧＳ，ｉｖｖｐ（８．０～１１．２） ① ＩＣＵ期间

Ｋｒｅｉｓｅｌ２００９［１７］ ２０／２０ ４８±７ 胰岛素＋ＮＳ，ｉｖｖｐ（４．４～６．１） 胰岛素，ＳＣ（＜１０．０） ② ５ｄ

Ｓｔａｓｚｅｗ２０１１［１８］ ２６／２４ ５７±１０ 胰岛素＋ＮＳ，ｉｖｖｐ（４．５～７．０） 胰岛素，ＳＣ（＜１０．０） ② ＩＣＵ期间

杨中良２００９［１９］ ７５／３５ ６０±１２ 胰岛素＋ＮＳ，ｉｖｖｐ（４．４～８．３） 优泌林７０／３０，ＳＣ（＜１０．０） ② ＩＣＵ期间

　　Ｔ：强化组；Ｃ：常规组；－：未提及；ＮＳ：生理盐水；ＧＳ：葡萄糖注射液；ｉｖｖｐ：微泵静脉注射；ｉｖｇｔｔ：静脉滴注；ＳＣ：皮下注射；①：医院感染率；

②：平均血糖
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图２　纳入研究的偏倚风险评价

犉犻犵狌狉犲２　Ａｓｓｅｓｓｉｎｇｒｉｓｋｏｆｂｉａｓｉｎｉｎｃｌｕｄｅｄｓｔｕｄｉｅｓ
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２．４　发表偏倚和敏感性分析　对本研究医院感染

率指标进行漏斗图分析，结果显示两侧分布不对称，

说明存在发表性偏倚，见图５。关于敏感性分析方

面，剔除犚犚最小和最大的研究
［８，１５］后，犐２ 由６５％降

低至３５％、２８％，犘值由０．００２提高至０．１４、０．２０，

各项研究结果间的异质性消失。剔除上述两个研

究，采用ＦＥ进行 Ｍｅｔａ分析，结果显示：强化组和常

规组医院感染率分别为为２７．４％和５１．８％，Ｚ＝

６．２２，两组差异有统计学意义［犚犚＝０．５４（９５％犆犐：

０．４４～０．６５），犘＜０．００１］。说明个别研究结果未

影响整个研究的效应分析。
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图３　胰岛素治疗急性脑卒中患者医院感染率的 Ｍｅｔａ分析森林图
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图４　胰岛素治疗急性脑卒中患者平均血糖的 Ｍｅｔａ分析森林图
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图５　基于医院感染率的 Ｍｅｔａ分析漏斗图
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３　讨论

应激性高血糖是指急性疾病时新出现的血糖升

高现象［２０］，即血糖＞７．８ｍｍｏｌ／Ｌ，且糖化血红蛋白

＜６．５％
［２１］。高血糖可加重脑组织损害，使梗死面

积扩大，脑水肿加重，导致神经元坏死，神经功能缺

损程度加重，延缓康复过程。入院时高血糖为脑卒

中医院感染的独立危险因子［３］，与以下因素［１］有关：

（１）高血糖状态利于细菌生长繁殖；（２）血液内中

性粒细胞的杀菌功能降低，免疫球蛋白合成减少，使

免疫球蛋白补体、抗体等生成减少。对伴有高血糖

的脑卒中患者应早期积极监测血糖，并利用胰岛素
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有效地控制血糖，从而降低急性脑卒中发生后的脑

损害，减少医院感染等并发症和降低死亡率［２２］。

本项 Ｍｅｔａ分析共纳入１３个 ＲＣＴ１０３２例患

者，其中３个来自国外，１０个来自国内。研究结果

显示，纳入的１０个研究医院感染率间存在异质性，

去掉犚犚最小和最大的研究
［８，１５］后，医院感染率异

质性消失，说明此两项研究数据对本研究的同质性

有明显的影响。在急性脑卒中伴发的应激性高血糖

调控中，强化胰岛素治疗组平均血糖低于常规胰岛

素治疗组，两组医院感染率分别为２８．３％、５６．１％，

两组差异有统计学意义［犚犚＝０．５３（９５％犆犐：０．４０～

０．７０）］，说明强化胰岛素治疗较常规胰岛素治疗可

更好控制血糖，并可降低医院感染率。但通过院内

感染这一结局指标的漏斗图分析显示，存在发表性

偏倚风险。

本系统评价存在以下局限性：大部分纳入研究

未详细说明随机方法，因此存在选择偏倚；检索文献

限定为中、英文，存在发表偏倚；所有试验均未描述

盲法设计，存在测量偏倚风险；在医院感染和平均血

糖方面，各个纳入研究间具有明显异质性。这些局

限性，均可能影响本研究结论的可靠性，因此本研究

结论应谨慎看待。

综上所述，强化胰岛素治疗对急性脑卒中伴应

激性高血糖患者可降低医院感染风险，稳定血糖。

但需要进行随机双盲、描述分配隐藏的高质量大样

本随机对照研究进一步证实。
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