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摘  要 

应激性高血糖在急性缺血性卒中病人中较为常见，应激性高血糖会增加急性缺血性卒中患者出现出血转

化、神经功能恶化、功能恢复不良，甚至死亡的风险，但应激性高血糖影响急性缺血性脑卒中患者预后

的机制尚未明确。本文将围绕急性缺血性卒中后应激性高血糖的成因、应激性高血糖对急性缺血性卒中

的损伤及保护作用、应激性高血糖的水平与急性缺血性卒中患者预后的相关性做一综述，旨在为临床治

疗提供理论依据。 
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Abstract 
Stress hyperglycemia is relatively common in patients with acute ischemic stroke. Stress hyper-
glycemia may increase the risk of hemorrhage transformation, neurological deterioration, poor 
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functional recovery and even death in patients with acute ischemic stroke. However, the pathophy-
siological mechanism of stress hyperglycemia’s effect on acute ischemic stroke remains unclear. In 
this paper, we will review the causes of stress hyperglycemia after acute ischemic stroke, the dam-
age and protective effect of stress hyperglycemia on acute ischemic stroke, and the correlation be-
tween the level of stress hyperglycemia and the prognosis of patients with acute ischemic stroke, 
aiming to provide theoretical basis for clinical treatment. 
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1. 引言 

脑卒中是全球第二大死亡原因和致残的重要原因，预计至少在 2030 年之前仍将如此[1]。同时，脑

卒中也是 2019 年我国伤残调整寿命年的首要原因[2]。急性缺血性脑卒中(acute ischemic stroke, AIS)是最

常见的脑卒中类型，由脑血管突然破裂或闭塞导致的脑灌注异常引起，占所有脑卒中病例的 60%~80% 
[3]。在我国，AIS 患者发病后 1 个月的病死率约为 3%，3 月致死/残疾率为 34.5%~37.1%，1 年致死/残
疾率 33.4%~33.8% [4]，具有高发病率、高复发率、高死亡率及高致残率等特点，给家庭和社会带来了

巨大的经济负担。在 AIS 发生后，30%~40%的患者血糖水平会一过性急剧升高，即应激性高血糖(stress 
hyperglycemia, SH) [5] [6]，新近研究报道，SH 可作为 AIS 患者院内死亡和不良预后风险增加的预测指

标[7]。本文将围绕 AIS 后 SH 的成因、SH 对 AIS 的损伤及保护作用、SH 水平与 AIS 患者预后的相关

性做一综述。 

2. 急性缺血性卒中后应激性高血糖的成因 

应激性高血糖的发生是由 SH 的中枢神经系统、下丘脑–垂体–肾上腺(hypothalamic-pituitary-adrenal, 
HPA)轴与蓝斑–交感–肾上腺髓质系统(Locus coeruleus-sympathetic adrenal medullary system, LC-SAMS)
系统、高水平的细胞因子相互作用引起的。 

2.1. 应激性高血糖的中枢性因素 

AIS 发生后，与应激反应相关的多个大脑区域会产生兴奋性信号。延髓腹外侧区域中的儿茶酚胺神

经元是 SH 的控制中心，接收这些兴奋性信号，并对其整合输出，例如接受到下丘脑室旁核的高血糖兴

奋性投射后，该区的儿茶酚胺神经元被激活，通过交感–肾上腺神经通路向下投射到脊髓中间外侧核，

使肾上腺髓质释放儿茶酚胺增加，诱导 SH 的发生[8]。除此之外，研究发现岛叶皮层可以影响自主神经

功能，岛叶梗死患者的交感神经活性显著高于非岛叶梗死[9]，与卒中后高血糖的产生有关[10]。因此当

影响自主神经功能的大脑区域发生缺血性卒中时，也可能导致 SH。 

2.2. 下丘脑–垂体–肾上腺(HPA)轴和交感肾上腺髓质系统(LC-SAMS) 

AIS 作为应激源，可激活 HPA 轴和 LC-SAMS，从而导致循环血液中的皮质醇和儿茶酚胺增多，此
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外，还会引起生长激素和胰高血糖素的升高[11] [12]。在 AIS 患者中，皮质醇和儿茶酚胺水平可能与卒中

严重程度、格拉斯哥昏迷量表评分相关[13]。这些激素可能是通过以下方式引起血糖升高：① 皮质醇、

儿茶酚胺和胰高血糖素是反调节性激素，它们通过增强胰腺 α细胞的活性来减少胰岛素的释放[14]。② 皮

质醇可促进肝脏糖异生，并减少骨骼肌和白色脂肪组织中葡萄糖的摄取和利用[15]。③ 儿茶酚胺、生长

激素通过糖原分解和糖异生来增加葡萄糖的产生[16] [17]。④ 生长激素还可以通过刺激胰岛素样生长因

子-1 的产生，抑制胰岛素分泌[18]，从而升高血糖。 

2.3. 细胞因子 

内环境中高水平的细胞因子在 SH 的发生中起着重要作用，AIS 的炎症反应会导致细胞因子生成增

加。细胞因子如白细胞介素-1 (interleukin-1, IL-1)、白细胞介素-6 (interleukin-6, IL-6)和肿瘤坏死因子-α 
(tumor necrosis factor-alpha, TNF-α)通过抑制受体后胰岛素信号转导，减少胰岛素的释放，这种作用是浓

度依赖性的[19]，还可诱导外周胰岛素抵抗。TNF-α还可直接下调葡萄糖转运蛋白-4 的信使 RNA 的表达

以减少外周组织对葡萄糖摄取，还可以刺激胰高血糖素的产生来促进糖异生[19]。干扰素-γ和白细胞介素

-1β (interleukin-1β, IL-1β)可通过激活核因子-κb 介导自身免疫反应，诱导胰腺 β细胞凋亡和胰岛素分泌能

力减弱从而导致血糖升高[20]。 

3. 应激性高血糖对急性缺血性卒中的影响机制 

3.1. 应激性高血糖对急性缺血性卒中的保护作用 

急性疾病背景下的 SH 和胰岛素抵抗是一种进化上保留的适应性反应，它为中枢神经系统、免疫系

统和各种器官提供能量，增加了宿主的生存机会，轻至中度 SH 在应激和危重疾病期间发挥保护作用[21]。
在失血性休克动物模型中，输注高渗葡萄糖溶液可增加心输出量、血压并改善生存率[22]。Malfitano 等

人[23]通过对大鼠心肌梗死模型研究，发现高血糖可降低模型中的促炎细胞因子，增加细胞存活因子(血
管内皮生长因子，缺氧诱导因子-1α)，增加血管生成，从而减小了心肌梗死的面积。在 AIS 方面，

Uyttenboogaart 等人[24]报道了腔隙性卒中的浓度效应现象，血糖水平在 8~12 mmol/L 之间与良好预后相

关，但血糖 > 12 mmol/L 时这种有益作用减弱，表明中度高血糖可能对腔隙性卒中有益，可能的原因是

腔隙性卒中位于白质中，会损害轴突和神经胶质细胞，星形胶质细胞产生的乳酸是轴突和少突胶质细胞

的重要能量支持，高血糖导致乳酸产生增加可能会挽救轴突和少突胶质细胞。而在非腔隙性卒中发现高

血糖会导致预后不良。但是在一项基于中国医院的研究中，Yuan Fang 等人[25]发现，在腔隙性卒中患者，

无论糖尿病状态如何，高血糖与功能结局无关。SH 在非腔隙性梗死中的预后不良相关，但其与腔隙性梗

死的相关性仍存在争议，未来需要更大的样本量及相关的机制研究来验证。 

3.2. 应激性高血糖对急性缺血性卒中的损伤作用 

应激性高血糖可通过影响血管再通、减少脑灌注、促进再灌注损伤、氧化应激、炎症反应、乳酸积

累、线粒体功能障碍等机制导致 AIS 患者神经损伤加重，合并应激性高血糖的患者更容易出现出血转化、

早期神经功能恶化、功能结局差，甚至出现死亡。 

3.2.1. 脑血管再通受损 
再通受损与凝血增加、纤溶活性降低及血小板聚集性增加相关。高血糖会增加凝血酶–抗凝血酶复

合物的产生和刺激组织因子通路以增加凝血[26]，还通过增加纤溶酶原激活物抑制-1 的产生和降低纤溶

酶原激活物的纤溶活性[27]，导致高凝状态。此外，高血糖还会增加血小板聚集性，通过增加卒中后血小
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板活化和促凝血小板形成，并增强血小板–中性粒细胞相互作用，加剧缺血性脑损伤[28]。 

3.2.2. 灌注减少和再灌注损伤 
脑组织缺血后，内皮细胞释放一氧化氮(nitric oxide, NO)以恢复血液灌注。急性高血糖会促进梗死周

围区域的大脑微血管系统中内皮一氧化氮合酶(endothelial nitric oxide synthase, eNOS)解偶联，导致活性氧

(reactive oxygen species, ROS)生成增加和 NO 生成减少。此外，ROS 和 NO 生成过氧亚硝酸盐(ONOO−)
导致 NO 消耗过多，加上 eNOS 解偶联导致 NO 产生不足，造成血管舒张功能受损[29]，从而导致灌注减

少。缺血再灌注过程中，含氧血液的迅速恢复，通过氧化应激和炎症反应的作用，加剧了缺血性损伤，

并增加了出血转化的风险[30]。 

3.2.3. 氧化应激 
氧化应激是缺血性脑损伤合并高血糖的重要病理机制，ROS 和活性氮是 AIS 的内皮功能障碍、血脑

屏障破坏和出血转化的关键参与者和治疗靶点[31]。高血糖增加了烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸氧化酶和诱

导型一氧化氮合酶的活性和表达水平，导致 ROS 和 NO 产生增多，二者可以迅速发生反应形成 ONOO−，

ONOO−介导蛋白质硝基酪氨酸化和神经元死亡[32]，还可激活基质金属蛋白酶(matrix metalloproteinases, 
MMPs)，降解血管周围的紧密连接蛋白和细胞外基质[33]。新近研究发现，ONOO−可介导 NOD 样受体热

蛋白结构域 3 (NOD-like receptor family pyrin domain containing 3, NLRP3)炎症小体的激活[34]，NLRP3 炎

症小体在缺血性脑损伤的氧化应激和炎症反应中发挥作用。 

3.2.4. 炎症反应 
SH 通过加剧神经炎症，导致缺血性损伤增加、血脑屏障受损、神经功能恶化。高血糖引发 AIS 后中

性粒细胞浸润到大脑中，增加了炎性细胞因子 TNF-α、IL-1β和 IL-6 和基质金属蛋白酶(MMP-9、MMP-2)
的水平，导致神经元受损和血脑屏障通透性增加[35]。高血糖通过激活星形胶质细胞中的核因子-κb，诱导

脑血管中的细胞粘附分子(如：细胞间粘附分子-1、血管细胞粘附分子-1、E-选择素)的高表达来增强白细

胞粘附、炎性细胞因子产生[36]。高血糖促进可诱导细胞毒性作用和组织损伤的 M1 型小胶质细胞的极化，

抑制具有神经保护作用、修复和再生作用的 M2 型小胶质细胞的极化[37]。高血糖还可通过 ONOO−促进

NLRP3 炎症小体的激活，从而激活半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶-1，并介导成熟细胞因子 IL-1β的释放[34]。 
SH 还可通过引发血栓炎性级联反应，加重脑损伤。Jean-Philippe 等人[38]通过一项针对高血糖大鼠

卒中模型的研究表明，高血糖引起的中性粒细胞募集足以诱导中性粒细胞–内皮细胞粘附，引发了血栓

炎性级联反应，放大并加剧大脑中动脉闭塞诱导的下游微血管血栓形成，损害了再灌注，并诱发了神经

血管损伤、血脑屏障破坏和出血转化。 

3.2.5. 乳酸积累 
脑缺血期间葡萄糖和氧气输送减少会导致能量衰竭，高血糖可通过糖酵解减轻能量衰竭，但也会增

加脑内无氧代谢和乳酸的积累，促进缺血半暗带细胞内和细胞外酸中毒，抑制生物酶的活性，破坏线粒

体的功能并影响 ATP 的产生，改变细胞内外的渗透压和离子梯度，最终导致细胞死亡[5]。酸中毒还可通

过广泛存在于神经系统的酸敏离子通道-1a 诱导神经元坏死性凋亡[39]，促进梗死中心向缺血半暗带扩展。

因此，SH 导致的乳酸酸中毒会促进脑梗死面积扩大，神经元死亡。 

3.2.6. 线粒体功能障碍 
在 AIS 期间，持续缺血会导致线粒体产生 ATP 显著减少，大脑中广泛的神经元去极化导致兴奋性神

经递质谷氨酸释放增加，从而导致 N-甲基-D-天冬氨酸离子型谷氨酸受体激活，使大量钙离子内流[40]。
已有研究表明高血糖会增强脑缺血引起的谷氨酸释放[41]，促进了钙离子内流进入细胞和线粒体，一旦超
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过线粒体的钙离子缓冲能力，就会导致线粒体损伤，从而促使线粒体膜通透性过渡孔的打开，释放线粒

体的成分进入胞浆，如细胞色素 c 和细胞凋亡诱导因子，进而调节内在程序性细胞死亡途径[42]。因此，

SH 促进的线粒体功能障碍可导致细胞死亡，脑损伤加重。 

4. 应激性高血糖的评估方法及与急性缺血性卒中的相关性 

4.1. 应激性高血糖比值 

由于 SH 水平会受糖尿病的控制情况、饮食等基础血糖水平的影响，仅使用血糖或糖化血红蛋白作

为 SH 的评估指标是不够的，因此 Roberts [39]等人为了有效判断真正的 SH，提出了应激性高血糖比值

(Stress Hyperglycemia Ratio，SHR)的概念，计算公式为：SHR = 血糖/平均血糖，平均血糖 = (1.59 × 糖
化血红蛋白) − 2.59。此外，也有部分研究人员采用另一个指标衡量 SH，即空腹血糖(mmol/L)/糖化血红

蛋白(%)。无论计算公式如何变化，都提供了 SH 对 AIS 临床预后的更好衡量标准。 

4.2. 应激性高血糖比值与急性缺血性卒中的相关性 

AIS 作为应激源，导致 SH 的发生，SHR 与 AIS 的严重程度相关。近年来，许多研究从临床结局方

面表明了 SHR 与 AIS 关系密切。(1) 在缺血性脑卒中发生出血转化方面，Yuan 等人[7]发现 SHR 与 AIS
患者出血转化风险增加相关，无论有无糖尿病病史。(2) 在脑卒中复发方面，一项针对 999 例不伴糖尿病

的 AIS 患者的研究，发现以“葡萄糖与糖化血红蛋白比值”测量的 SH 与 AIS 的卒中复发有关[43]。此外，

Wang 等人[6]发现 SHR 可以预测伴有颅内动脉粥样硬化性狭窄的 AIS 患者的卒中复发风险。(3) 在死亡

方面，Yang 等人[44]发现“葡萄糖与糖化血红蛋白比值”与接受 MT 的 AIS 患者的短期全因死亡率和不

良功能结局相关，对其发生具有预测价值。一项关于糖尿病合并 AIS 患者的研究也表明 SHR 与院内死亡

风险增加相关[45]。(4) 在早期神经功能恶化方面，研究表明较高的 SHR 与接受阿替普酶静脉溶栓治疗、

接受血管内血栓切除术的 AIS 的早期神经功能恶化和出院结局差相关[46] [47]。(5) 在院内并发症方面，

Tao 等人发现较高的 SHR 与卒中相关性肺炎的风险相关[48]。(6) 在功能结局方面，Ngiam 等人[49]发现

SHR 与静脉溶栓后 AIS 患者在 3 个月时的不良功能结局有关。一项关于 AIS 患者的 SHR 与预后关联的

meta 分析指出高 SHR 与 AIS 后预后不良有关，SHR 可能是 AIS 患者不良结局的新预测指标。综上所述，

较高的 SHR 与 AIS 患者发生出血转化、卒中复发、死亡、早期神经功能恶化、院内并发症、功能结局不

良的风险相关。 

5. 治疗 

SH 导致 AIS 患者预后不良，但由于控制血糖会出现低血糖的风险，因此 AIS 患者是否需严格血糖

控制仍存在争议[50]。先前的研究，包括英国葡萄糖胰岛素卒中实验证明胰岛素输注可降低血浆葡萄糖水

平，但没有观察到临床结果有明显改善[51]。一项美国的卒中高血糖胰岛素网络组织随机临床实验发现在

AIS 合并高血糖的患者中，标准血糖控制(4.4~9.9 mmol/L)和强化血糖控制(4.4~7.2 mmol/L)治疗长达 72
小时，并未改善 90 天的功能结局[52]。然而，Gentile 等人[53]的研究表明强化胰岛素治疗可减少高血糖

诱导的促凝状态的生物标志物，这种效果与 AIS 后功能结果的改善有关。目前尚无明确的指南建议 SH
如何控制。 

6. 总结与展望 

脑血管再通受损、脑灌注减少和再灌注损伤、氧化应激、炎症反应、乳酸积累、线粒体功能障碍等

可能是 SH 导致 AIS 患者预后不良的重要机制，目前控制血糖治疗存在争议，针对上述机制进行干预可
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能会成为 AIS 并发 SH 治疗的关键靶点，此外，通过 AIS 患者的 SHR 来指导个体化的降糖治疗是否能获

益也是未来研究的重要方向。 
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