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急性心肌梗死后应激性高血糖的研究进展
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【摘要】应激性高血糖与急性心肌梗死短期及长期不良预后均有关，但应激性高血糖的最佳衡量方法、最佳临界值的定义、潜在

机制以及降糖治疗能否改善伴有应激性高血糖的患者预后仍存在争议。现对目前急性心肌梗死后应激性高血糖的研究现状及未来

的发展方向做一综述。
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　　随着时代的发展以及人民生活方式的变化，心血
管疾病的发病率日益增加，心血管疾病总死亡人数占

居民总死亡人数首位，给社会带来沉重的经济负

担［１］。急性心肌梗死 （ａｃｕｔｅｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ，
ＡＭＩ）是心血管疾病的严重类型，以患病率高、进展快、
死亡率高为特点。虽然治疗方式日益成熟，但仍缺乏

对高危患者的关注，导致ＡＭＩ后主要不良心血管事件
发生率仍较高。ＡＭＩ患者往往病情危重，常伴有应激
性血糖升高。过去几十年，人们逐渐认识到高血糖与

ＡＭＩ患者的院内死亡率及远期主要不良心血管事件
的发生独立相关［２３］。但目前高血糖与ＡＭＩ之间仍有
许多亟待解决的问题，比如应激性高血糖（ｓｔｒｅｓｓ
ｈｙｐｅｒｇｌｙｃｅｍｉａ，ＳＨ）的最佳衡量方法、ＳＨ最佳临界值的
定义、ＳＨ的潜在机制以及降糖治疗能否改善伴有 ＳＨ
患者的预后。现对目前ＡＭＩ后ＳＨ的研究现状及未来
的发展方向做一综述。

１　衡量ＳＨ的相关指标
１１　入院血糖

多数研究以入院血糖（ａｄｍｉｓｓｉｏｎｂｌｏｏｄｇｌｕｃｏｓｅ，
ＡＢＧ）作为衡量ＳＨ的指标，但在不同类型人群中可能
存在差异。在不同年龄组中血糖的作用不同。近来

Ｍａｍａｄｊａｎｏｖ等［４］发现 ＡＢＧ与 ６５～７４岁患者短期病
死率显著相关，而与７５～８４岁患者的短期预后无关。
最近一项研究［５］纳入３４１例７５岁以上的 ＡＭＩ患者，
在调整混杂因素后发现ＡＢＧ与患者院内并发症无关。
这可能与老年人营养不良、虚弱及胰岛 β细胞功能损
害等有关。另外，在非糖尿病及糖尿病患者中血糖的

作用也不尽相同。Ｄｅｍａｒｃｈｉ等［６］发现高血糖是非糖

尿病 ＳＴ段抬高心肌梗死 （ＳＴｓｅｇｍｅｎｔｅｌｅｖａｔｉｏｎ
ｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ，ＳＴＥＭＩ）患者全因死亡的独立预
测因子，而在糖尿病患者中其作用似乎减弱。近来研

究也表明高血糖对冠状动脉非阻塞性心肌梗死与冠

状动脉阻塞性心肌梗死的短期及长期预后均显著相

关，并且合并高血糖的冠状动脉非阻塞性心肌梗死与

冠状动脉阻塞性心肌梗死患者３年生存率无明显差
异［７］。另外，ＡＢＧ预测ＡＭＩ患者预后的最佳截断值并
无明确的定义。近来一项全国范围内的研究［８］指出，

在ＳＴＥＭＩ患者中，ＡＢＧ对非糖尿病及糖尿病患者的最
佳截断值分别为１０．６ｍｍｏｌ／Ｌ和１５．０ｍｍｏｌ／Ｌ。在非
ＳＴ段抬高心肌梗死患者中，ＡＢＧ对非糖尿病及糖尿病
患者的最佳截断值分别为８．１ｍｍｏｌ／Ｌ和１０．７ｍｍｏｌ／
Ｌ。考虑到不同类型人群中 ＡＢＧ的价值各异，有学者
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认为以ＡＢＧ来反映ＳＨ可能并不完善，其中一个主要
原因可能是未考虑到患者基础血糖的影响。

１２　空腹血糖
多数研究以 ＡＢＧ作为衡量 ＳＨ的标准，关于空腹

血糖（ｆａｓｔｉｎｇｂｌｏｏｄｇｌｕｃｏｓｅ，ＦＢＧ）的证据较为缺乏。因
此，Ｓｕｌｅｉｍａｎ等［９］在研究ＦＢＧ与非糖尿病ＡＭＩ患者短
期预后的关系中发现，ＡＢＧ及ＦＢＧ均是ＡＭＩ患者３０ｄ
死亡率的危险因素，但ＦＢＧ提供了更好的鉴别力。主
要可能的因素是 ＦＢＧ一定程度上校正了前一次就餐
的影响。另一项研究［１０］表明，ＡＢＧ和 ＦＢＧ与非糖尿
病ＡＭＩ患者长期死亡率独立相关，但 ＦＢＧ要优于
ＡＢＧ，同时ＦＢＧ可增加 ＧＲＡＣＥ评分中对远期不良心
血管事件的预测价值，而糖尿病患者中 ＡＢＧ、ＦＢＧ并
不与长期死亡率独立相关。因此，ＦＢＧ对ＡＭＩ患者预
后的价值可能优于ＡＢＧ，但其对糖尿病ＡＭＩ患者预后
的价值仍然有限，这可能是由于一部分糖尿病患者血

糖控制不佳，一定程度上掩盖了 ＳＨ的作用。目前仍
需更多大型研究来进一步明确 ＦＢＧ在 ＡＭＩ患者预后
中的价值。

１３　血糖间隙
由于ＳＨ的截断值一直无定论，有学者考虑主要

原因在于未考虑到长期慢性血糖的影响，这并不能显

示真正的 ＳＨ水平。Ｎａｔｈａｎ等［１１］提出了估算的平均

血糖（ｅｓｔｉｍａｔｅｄａｖｅｒａｇｅｇｌｕｃｏｓｅ，ｅＡＧ）计算公式：ｅＡＧ＝
１．５９×糖化血红蛋白 －２．５９，以此来反映前３个月血
糖控制的平均水平。血糖间隙（ｇｌｙｃｅｍｉｃｇａｐ，ＧＧ）计
算为ＡＢＧ减去平均血糖，更好地反映血糖相对升高程
度，是衡量ＳＨ的新指标。目前有研究表明其与 ＡＭＩ
患者预后有关。Ｌｉａｏ等［１２］纳入３３１例糖尿病 ＡＭＩ患
者，终点事件为院内死亡，结果发现 ＧＧ与糖尿病 ＡＭＩ
患者院内死亡率独立相关，并且可增加ＴＩＭＩ评分对院
内死亡的预测价值。在一项对４７４例糖尿病 ＡＭＩ患
者的研究［１３］中，ＧＧ按照三分位数分为 Ｔ１、Ｔ２和 Ｔ３
组，结果发现ＡＭＩ后急性肾损伤的发生率与 ＧＧ水平
呈正相关（１３％、１３％和２３％，Ｐ＝０．０１），但与ＡＢＧ无
关。Ｚｈｕ等［１４］对２７４例首次行直接经皮冠状动脉介
入治疗的 ＳＴＥＭＩ患者进行６个月的随访发现，ＧＧ与
ＡＢＧ是非糖尿病患者左心室收缩功能不全的危险因
素，而在糖尿病患者中，只有ＧＧ是左心室收缩功能不
全的危险因素。但目前关于ＧＧ对ＡＭＩ后不良心血管
事件的研究证据尚缺乏，仍值得进一步探讨。

１４　应激性高血糖比率
应激性高血糖比率（ｓｔｒｅｓｓｈｙｐｅｒｇｌｙｃｅｍｉａｒａｔｉｏ，

ＳＨＲ）是另外一个反映ＳＨ的指标，计算公式为ＳＨＲ＝
ＡＢＧ／ｅＡＧ，由Ｒｏｂｅｒｔｓ等［１５］首次提出。同时他们也发

现在危重症患者中，ＳＨＲ对预测院内死亡的价值明显
高于ＡＢＧ，并提出今后的研究要同时关注急性血糖与
慢性血糖的作用。另外一项对于１５５３例ＡＭＩ患者的
前瞻性研究［１６］发现，与ＡＢＧ相比，ＳＨＲ在预测院内主
要不良心血管事件方面显示出最佳的预后价值，且这

种优势在糖尿病患者中更为明显。Ｙａｎｇ等［１７］在对

４３６２例冠心病患者的长期随访中发现，高 ＳＨＲ组患
者主要不良心血管事件（包括全因死亡、非致命性卒

中和非致死性再梗死）的风险增加，而在糖尿病患者

中，高ＳＨＲ组与低 ＳＨＲ组患者的长期预后无明显差
异。由此可知，ＳＨＲ对院内预后及长期预后的价值存
在差异，目前可能的解释是糖尿病本身就会导致 ＡＭＩ
患者较差的远期预后，高血糖的作用可能被糖尿病本

身所掩盖。近来一项亚洲的大型队列研究［１８］表明，

ＳＨＲ与急性冠脉综合征患者预后呈Ｕ型关系，并且确
定了ＳＨＲ的最佳拐点为０．７８。另一项纳入１２１５例
糖尿病 ＡＭＩ患者的研究［１９］结果显示，在多因素逻辑

分析中，高 ＳＨＲ与患者急性肾损伤独立相关（ＯＲ＝
３１８，９５％ＣＩ１．９９～５．０９，Ｐ＜０．００１），而 ＡＢＧ不是患
者发生急性肾损伤的危险因素。以上众多研究表明，

相对高血糖更为重要，因此在ＡＭＩ急性期降糖方案的
选择可能更多的是要基于相对性的血糖升高，而不是

绝对血糖水平。

２　ＡＭＩ后ＳＨ的发生机制
糖尿病患者出现高血糖的原因常是 β细胞功能

障碍以及胰岛素抵抗（ｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ＩＲ）等，而ＡＭＩ
后ＳＨ的发生是由神经、激素及 ＩＲ等多种因素共同参
与的复杂的病理生理过程［２０］。

ＡＭＩ后交感神经的激活导致胰高血糖素、生长激
素、糖皮质激素和儿茶酚胺等分泌增多，通过促进糖

异生、加速肝糖原分解、降低胰岛素对葡萄糖摄取等

途径升高血糖。有研究［２１］表明胰高血糖素在糖异生

过程中起重要作用，其通过糖异生途径以及加快肝糖

原分解促进血糖升高可能是 ＳＨ发生的主要机制。另
外，这些激素与细胞因子之前存在复杂的反馈机制，

例如肿瘤坏死因子α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα，ＴＮＦα）
通过刺激胰高血糖素的生成加速糖异生的进程等［２２］。

胰岛素受体信号传导受损以及葡萄糖转运蛋白４
下调可能是ＡＭＩ急性期 ＩＲ的原因。有研究［２３］显示，

ＴＮＦα、白细胞介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）１、ＩＬ６等细胞因
子及β肾上腺素受体抑制剂可抑制胰岛素受体信号
传导。糖皮质激素和儿茶酚胺等激素可降低胰岛素

对葡萄糖的摄取，进一步诱导 ＩＲ。而 ＩＲ反过来会加
剧细胞因子与激素的反馈过程及氧化应激反应，产生

恶性循环，最终导致 ＡＭＩ后血糖进一步升高。其次，
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ＩＲ会加速脂肪分解，产生大量脂肪酸。然而血液中出
现过多的游离脂肪酸导致 β内啡肽释放增加和糖原
合成酶破坏增多［２４］，从而进一步加剧 ＩＲ。因此糖毒
性、脂肪毒性和炎症反应是ＡＭＩ后ＩＲ中的关键，ＩＲ在
ＳＨ发生过程有着不可替代的作用。
３　ＡＭＩ后ＳＨ的损伤机制

目前被广泛接受的ＡＭＩ后ＳＨ的损伤机制包括加
重代谢紊乱、诱导内皮功能障碍、增强氧化应激、加剧

炎症反应、促进高凝状态及纤维蛋白溶解受损等。

３１　代谢紊乱
ＡＭＩ后交感肾上腺髓质系统及垂体肾上腺皮质

系统激活，导致儿茶酚胺和糖皮质激素等大量释放，

引起应激性血糖升高。由于糖皮质激素对儿茶酚胺

的允许作用，促进动脉收缩及外周阻力增加，进一步

导致微循环灌注减少及心肌缺血缺氧，导致梗死面积

增大及左心室收缩功能受损。另外，神经和激素的相

互作用可引起ＩＲ，ＩＲ会引起大量游离脂肪酸的释放。
正常情况下心肌正常代谢是游离脂肪酸和葡萄糖共

同作用的结果。但在ＡＭＩ时由于局部灌注不足，短时
间内大量脂肪酸的堆积可能会引起局部心肌耗氧量

进一步增加。同时过量的脂肪酸会破坏细胞膜，引起

细胞内钙超载及动作电位分布异常，导致恶性心律失

常及心脏收缩功能障碍［２５］，因此在 ＡＭＩ期间监测游
离脂肪酸的浓度可能会有重要意义。

３２　内皮功能障碍
正常情况下，内皮细胞从血液中摄取葡萄糖，并

将其输送到血管壁中，并通过多种机制共同维持血管

动态平衡。因此，内皮细胞对于血糖变化特别敏感。

高血糖可促进血管内皮细胞增殖，在动脉粥样硬化过

程中起重要作用［２６］。ＡＭＩ后 ＳＨ导致线粒体功能障
碍，引起内皮功能受损。另外 ＳＨ使一氧化氮的生物
利用度降低，导致血管舒张功能障碍、内皮细胞黏附

性增加、血管生成紊乱及通透性增加等，进一步加剧

内皮损伤。最终导致心肌细胞缺血缺氧，微循环障碍

及功能紊乱［２７］。

３３　氧化应激
ＡＭＩ后应激性血糖升高会加剧氧化应激反应，使

膜脂质过氧化，导致细胞膜结构破坏及线粒体功能障

碍，并且产生多种生物活性物质（如 ＩＬ６和 ＴＮＦα
等），进一步促进再灌注损伤。另外，在一项大鼠的实

验中，ＳＨ一定程度上消除缺血预适应对心肌的保护机
制，对缺血的心肌有直接损害作用。高血糖通过不同

的分子途径，通过线粒体电子传导链诱导活性氧的产

生［２８］，加重氧化应激反应，最终导致 ＡＭＩ后梗死面积
增大及心脏重构［２９］。

３４　炎症反应及血栓形成
多项研究表明，ＡＭＩ后 ＳＨ引起体内炎症因子水

平明显增高，包括Ｃ反应蛋白、ＩＬ６和ＴＮＦα等，导致
炎症反应过度激活，微血管通透性增高。另一方面，

这些炎症因子会加速血栓前释放因子的分泌及血小

板黏附聚集，引起凝血途径激活及纤溶活性减低。ＳＨ
引起的高炎和高凝状态最终导致血栓负荷进一步

加重［３０］。

４　ＡＭＩ患者血糖的管理
不论患者是否患有糖尿病，ＡＭＩ后 ＳＨ被广泛认

为与短期及长期死亡率有关。根据目前ＡＭＩ后ＳＨ的
发生及损伤机制，理论上推测ＡＭＩ后严格的血糖控制
会通过抗炎、抗氧化应激及内皮保护等方式来减少应

激反应对心脏带来的损害，控制高血糖应可使患者获

益。但目前研究结果却存在较大争议，因此对于住院

期间血糖控制最佳目标值仍有待进一步研究。

ＤＩＧＡＭＩ１研究［３１］是第一个大型临床研究，目的

在于评估严格控制血糖对ＡＭＩ患者预后的影响，研究
纳入了６２２例 ＡＢＧ＞１１ｍｍｏｌ／Ｌ的 ＡＭＩ患者，将其随
机分为干预组和对照组。干预组接受胰岛素治疗，对

照组常规治疗。结果与对照组相比，干预组院内并发

症要低于对照组，并且１年后干预组患者死亡风险降
低２９％。尤其是那些从未接受过胰岛素治疗且心血
管风险低的患者受益更大。在随后的 ＤＩＧＡＭＩ２研
究［３２］中，比较了三种不同的治疗策略对 ＡＭＩ患者预
后的影响，但三组间患者的短期及长期死亡率并无明

显差异。这项研究并未发现血糖控制对 ＡＭＩ患者预
后的明显改善。可能由于 ＤＩＧＡＭＩ２试验中糖尿病患
者比例较低，基线血糖及糖化血红蛋白水平低以及两

个研究中血糖控制的目标值不同。在 ＨＩ５研究［３３］中

同样有类似的发现，研究将ＡＢＧ＞７．８ｍｍｏｌ／Ｌ的ＡＭＩ
患者随机分为干预组和对照组，干预组接受胰岛素治

疗，维持血糖＜１０ｍｍｏｌ／Ｌ至少２４ｈ，对照组为常规治
疗，结果发现两组患者的死亡率差异无统计学意义。

根据这些研究，重症患者的血糖控制最佳目标值要谨

慎确定，不能使血糖绝对正常化。近来ＥＳＣ对ＡＭＩ患
者管理指南中也提出，不管患者有无糖尿病，对 ＡＭＩ
患者血糖进行管理是必要的。急性期对血糖控制的

标准较为宽松，维持血糖＜１１ｍｍｏｌ／Ｌ较为合理，但应
避免低血糖［３４３５］。目前虽然对 ＡＭＩ患者最佳的血糖
控制目标及最优的治疗方案暂无统一标准，但对于避

免低血糖上是达成一致的。

有研究［３６］显示，新型降血糖药胰高血糖素样肽１
受体激动剂能降低ＡＭＩ患者短期内的血糖变异性，减
轻氧化应激反应及改善心室重构。一项对１７８６８例

·００２· 心血管病学进展２０２３年３月第４４卷第３期　ＡｄｖＣａｒｄｉｏｖａｓｃＤｉｓ，Ｍａｒｃｈ２０２３，Ｖｏｌ．４４，Ｎｏ．３



糖尿病ＡＭＩ患者的前瞻性研究［３７］中，３６５例患者使用
胰高血糖素样肽１受体激动剂，这些患者的再梗死及
卒中的风险降低。另外，钠葡萄糖共转运蛋白２抑制
剂对糖尿病ＡＭＩ患者可减轻左心室质量，降低舒张功
能［３８］。上述研究支持胰高血糖素样肽１受体激动剂
及钠葡萄糖共转运蛋白２抑制剂对心血管系统的保
护作用，但目前尚无其对合并 ＳＨ患者预后的研究。
而且住院期间使用胰岛素治疗可能带来更高的低血

糖风险，因此也需更多大型研究来明确是否新型降血

糖药更安全、更有效以及能否给ＡＭＩ患者带来更大的
益处。

５　小结
不论是否合并糖尿病，ＳＨ与 ＡＭＩ患者短期及长

期预后较差密切相关。今后的研究需进一步探讨 ＳＨ
的最佳衡量方法以及最佳的控制范围，并进行大型随

机临床试验以明确新型降血糖药是否能改善 ＡＭＩ合
并ＳＨ患者的预后。
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２０２２０３０７

《心血管病学进展》对来稿中表格制作的要求

表格可用全线表、省线表（包括三线表）和无线表。表格应是完整的、可独立存在的形象化语言，表格的

内容应简洁直观，以数字表达为主，避免与文字表述过于重复，同时表格应具有自明性。

１表格的组成：（１）表序和表题：表序即表格的序号，一篇论文中如只有一个表格则表序编为表１，有两
个及以上的表格，应按先后标出表的序号。序号用阿拉伯数字表示，置于表的上方。表题应准确得体、简洁

精练，中间不用标点，末尾不加句号。（２）表头：对表格各行和各列单元格内容进行概括和提示的栏目，反映
了表身中该栏信息的特征或属性。（３）表身：表头之外的单元格总体，是表格的主体，表身中单元格内的数
值不宜带单位；表身中如果一个单元格内包含两个数据，其中一个数据应用括号，同时需要在表头或标注中

说明；表身中单元格内可使用空白或一字线“—”填充，如果需要区别数据“不适用”和“无法获得”，前者可

采用空白单元格，后者可采用一字线，并在正文或标注中说明这种区别。（４）表注：必要时，应将表中的符
号、标记、代码，以及需要说明的事项，以最简练的文字，横排于表身下。

２表格制作的要求：（１）主谓清楚：表的横表头为主语，指表中所要说明的对象；纵表头为谓语，表示对
主语的说明，读表的顺序为：主语→谓语→数据。特殊情况时，主、谓语可以换位，但换位后的主谓语的性质
不变。作者在设计表格时，应力求科学、准确、一目了然。一个好的表格应具有语言学上的逻辑性，即主谓

清楚、层次分明、标目合理。（２）数字准确：表格内的数字应准确无误，一律用阿拉伯数字，上下个位数对齐，
数字中如有“±”或“～”号，则以其为中心对齐。表内不宜用“同上”“同左”“同类”词，须填入具体的数字
或文字。（３）表格内的单位：表头中量和单位的标注形式应为“量的名称或符号／单位符号”；表格中涉及的
单位全部相同时，宜在表的右上方统一标注。（４）表格中的统计学符号：论文中的显著性检验，只在表下注
释Ｐ值是不够的，应将检验方法、计算结果及Ｐ值均列出，以便读者进一步了解实际差异的大小。
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