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【摘要】 目的  探讨重症脑血管病患者合并应激性高血糖对预后的影响。方法  采用回顾性研究方法，

选择 2013 年 12 月至 2015 年 6 月入住广东省人民医院脑科重症加强治疗病房（ICU）经影像学确诊的 416 例

重症脑血管病患者。根据随机血糖（RBG）、糖化血红蛋白（HbA1c）和糖尿病史将患者分为正常血糖组（RBG＜
11.1 mmol/L，HbA1c＜0.065，无糖尿病史）、糖尿病组（RBG≥11.1 mmol/L，HbA1c≥0.065，有糖尿病史）和应激

性高血糖组（RBG≥11.1 mmol/L，HbA1c＜0.065，无糖尿病史）。比较 3 组患者院内感染发生率、ICU 住院时间

及 28 d 病死率；采用 Kaplan-Meier 法进行生存曲线分析，多变量 Cox 危险比例模型估计死亡风险。结果  416

例患者中发生应激性高血糖 40 例，糖尿病患者 46 例，血糖正常 330 例；应激性高血糖总发生率为 10.81%

（40/370）。应激性高血糖组、糖尿病组患者院内感染发生率显著高于正常血糖组〔55.00%（22/40）、52.17%

（24/46）比 18.79%（62/330），均 P＜0.01〕，ICU 住院时间较正常血糖组明显延长（d：16.53±6.26、15.79±8.51 比

9.23±4.29，均 P＜0.01）；但应激性高血糖组与糖尿病组院内感染发生率和 ICU 住院时间比较差异无统计学

意义（均 P＞0.05）。应激性高血糖组 28 d 病死率明显高于糖尿病组和正常血糖组〔47.50%（19/40）比 26.09%

（12/46）、10.30%（34/330），P＜0.05 和 P＜0.01〕。Kaplan-Meier 生存分析显示，应激性高血糖组 28 d 累积存活

率较正常血糖组和糖尿病组明显下降（log-rank＝6.148，P＝0.043）。Cox 危险比例模型分析显示，应激性高血

糖是重症脑血管病患者死亡的危险因素〔风险比（HR）＝1.53，95% 可信区间（95%CI）＝1.04～1.26，P＝0.001〕。

结论  发生应激性高血糖的重症脑血管病患者 28 d 病死率不仅显著高于血糖正常的患者，甚至显著高于有糖

尿病史的患者，提示预后更差。
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【Abstract】 Objective  To  investigate  the effects of stress hyperglycemia on prognosis  in patients with severe 

cerebral  vascular  diseases.  Methods  A  retrospective  analysis  was  conducted.  416  patients  with  severe  cerebral 

vascular  diseases  confirmed  by  radiological  imaging  admitted  to  intensive  care  unit  (ICU)  of  Guangdong  General 

Hospital  from December 2013 to June 2015 were enrolled. According to  the values of randomise blood glucose (RBG) 

and  glycosylated  hemoglobin  (HbA1c)  and  diabetes  history,  the  patients were  divided  into  euglycemia  group  (RBG < 

11.1 mmol/L, HbA1c < 0.065, without diabetes history), diabetes group (RBG ≥ 11.1 mmol/L, HbA1c ≥ 0.065, with 

diabetes  history),  and  stress  hyperglycemia  group  (RBG ≥  11.1 mmol/L,  HbA1c  <  0.065,  without  diabetes  history). 

The  nosocomial  infection  rate,  the  length  of  ICU  stay  and  28-day mortality  were  compared  among  the  three  groups. 

Survival analysis was performed using Kaplan-Meier method, and multivariate Cox proportional hazard model was used 

to estimate  the risk of death.  Results  Among 416 patients,  there were 40 cases with stress hyperglycemia, 46 with 

diabetes  and  330  with  euglycemia,  with  the  incidence  of  stress  hyperglycemia  of  10.81%  (40/370).  The  nosocomial 

infection  rates  in  the  stress  hyperglycemia  group  and  diabetes  group  were  significantly  higher  than  those  of  the 

euglycemia group [55.00% (22/40), 52.17% (24/46) vs. 18.79% (62/330), both P < 0.01], and the length of ICU stay was 

significantly longer than that of the euglycemia group (days: 16.53±6.26, 15.79±8.51 vs. 9.23±4.29, both P < 0.01). 
No significant differences in nosocomial infection rate and length of ICU stay were found between stress hyperglycemia 

group  and diabetes  group  (both P  >  0.05).  The 28-day mortality  rate  in  stress  hyperglycemia  group was  significantly 

higher  than  that  of  diabetes  group  and  euglycemia  group  [47.50%  (19/40)  vs.  26.09%  (12/46),  10.30%  (34/330),  
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  重症脑血管病患者常并发应激性高血糖。应

激性高血糖是机体在应激状态下渡过危险期的一种

自我调节机制，表现为短时间内血糖骤然升高，可影

响机体的代谢和免疫功能，从而导致预后不良。既

往已有研究证实，高血糖可增加脑血管病死率及院

内并发症发生率，但多基于有糖尿病史的患者［1-2］。

随着糖化血红蛋白（HbA1c）在糖尿病诊断中的应

用以及应激性高血糖定义的明确，单纯应激性高血

糖对疾病预后的影响日益受到重视。本研究拟从应

激性高血糖的角度，通过与血糖正常及糖尿病患者

比较，观察其对重症脑血管病预后的影响。

1 资料与方法

1.1  病例纳入和排除标准：采用回顾性研究方法，

选择 2013 年 12 月至 2015 年 6 月广东省人民医院

脑科重症加强治疗病房（ICU）收治的急性重症脑血

管病患者，经头颅 CT 检查确诊。入选标准： ① 急

性生理学与慢性健康状况评分系统Ⅱ（APACHE Ⅱ）

评分≥15分； ② 初次发病，24 h内入院。排除标准： 

① 年龄＜18 岁；② 孕妇；③ 既往有甲状腺功能亢

进、恶性肿瘤、尿毒症、贫血等血液系统疾病。

1.2  伦理学：本研究符合医学伦理学标准，经医院

伦理委员会批准〔GDREC2014219H（R1）〕，所有检

查均获得过患者家属的知情同意。

1.3  分组及观察指标：收集患者入院后 1 h 内快速

随机血糖（RBG）及 24 h内 HbA1c。按糖尿病诊疗指

南，依据糖尿病史、RBG及HbA1c水平，将患者分为

正常血糖组（RBG＜11.1 mmol/L，HbA1c＜0.065，无 

糖尿病史）、糖尿病组（RBG≥11.1 mmol/L，HbA1c≥ 

0.065，有糖尿病史）以及应激性高血糖组（RBG≥ 

11.1 mmol/L，HbA1c＜0.065，无糖尿病史）。记录

患者的性别、年龄、糖尿病史、继发院内感染情况、

ICU 住院时间及住院 28 d 预后；随访记录患者就诊

后28 d是否新诊断为糖尿病，确诊者归入糖尿病组。

1.4  统计学方法：采用 SPSS 16.0 软件进行数据分

析。计量资料以均数 ± 标准差（x±s）表示，多组间

比较采用单因素方差分析，组间两两比较采用 LSD

法；计数资料采用 χ2 检验。采用 Kaplan-Meier 法

进行生存曲线分析；采用多变量 Cox 危险比例模型

估计死亡风险，计算危险比（HR）及 95% 可信区间

（95%CI）。取双侧 P＜0.05 为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1  3 组患者临床基本资料比较（表 1）：最终共入

选 416 例患者，其中男性 195 例，女性 221 例；年龄

21～90 岁，平均（56.2±15.9）岁；脑出血 337 例，脑

梗死 79 例。应激性高血糖组 40 例，糖尿病组 46 例

（其中 8 例为 28 d 后随访新诊断为糖尿病者），正常

血糖组 330 例；应激性高血糖总发生率为 10.81%

（40/370）。337例脑出血患者中，应激性高血糖32例，

糖尿病 36 例，正常血糖 269 例；应激性高血糖发生

率为 10.63%（32/301）。脑梗死 79 例患者中，应激

性高血糖 8 例，糖尿病 10 例，正常血糖 61 例；应激

性高血糖发生率为 11.59%（8/69）。高血压病史在

糖尿病患者中较多见，丘脑部位病变在应激性高血

糖患者中略多见；3 组患者性别构成比、年龄、血脂、

肾功能、脑血管病分类及部位比较差异无统计学意

义（均 P＞0.05），说明资料均衡，具有可比性。

2.2  3 组患者继发院内感染情况比较（表 2）：应激

性高血糖组、糖尿病组患者院内感染发生率均显著

高于正常血糖组（均 P＜0.01），但应激性高血糖与

糖尿病组间比较差异无统计学意义（P＞0.05）。

2.3  3 组 ICU 住院时间比较（表 3）：应激性高血糖

组和糖尿病组 ICU 住院时间均较正常血糖组显著

延长（均 P＜0.01）；而应激性高血糖与糖尿病组间

比较差异无统计学意义（P＞0.05）。

2.4  3 组患者 28 d 病死率比较（表 3）：应激性高血

糖组 28 d 病死率＞糖尿病组＞正常血糖组（χ2＝ 

41.735，P＝0.002），两两比较差异均有统计学意义 

（均 P＜0.05）。Kaplan-Meier 生存曲线分析（图 1）显 

示：应激性高血糖组 28 d 累积存活率较正常血糖组

和糖尿病组明显下降（log-rank＝6.148，P＝0.043）。

P  <  0.05  and P  <  0.01].  It  was  showed  by  Kaplan-Meier  survival  analysis  that  28-day  cumulative  survival  rate  in 

stress hyperglycemia group was significantly lower than that of euglycemia group and diabetes group (log-rank = 6.148,  

P = 0.043). It was showed by Cox death risk analysis that stress hyperglycemia was the risk factor of death in patients 

with severe cerebral vascular disease [hazard ratio (HR) = 1.53, 95% confidence interval (95%CI) = 1.04-1.26, P = 0.001].   

Conclusion  The  patients  with  stress  hyperglycemia  may  have  a  higher  28-day  mortality  and  a  poorer  prognosis 

compared with those with diabetes and normal blood glucose in severe cerebral vascular diseases.
【Key words】  Severe cerebral vascular disease;  Stress hyperglycemia;  Diabetes;  Prognosis
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表 1 不同血糖水平 3 组重症脑血管病患者临床基本资料比较

组别
例数

（例）

性别（例） 年龄

（岁，x±s）
高血压病史

〔例（%）〕

RBG

（mmol/L，x±s）
TG

（mmol/L，x±s）
HDL-C

（mmol/L，x±s）
LDL-C

（mmol/L，x±s）男性 女性

正常血糖组 330 152 178 56.1±11.8 153（46.4）   8.22±1.01 0.92±0.17 1.05±0.36 2.01±0.45

糖尿病组   46   20   26 61.3±  9.4   31（67.4） 19.21±3.14 1.27±0.41 1.72±0.19 2.58±0.76

应激性高血糖组   40   23   17 55.9±10.7   21（52.5） 16.52±2.65 1.61±0.54 1.22±0.21 2.65±0.74

χ2/F 值 2.114 1.616 7.326 16.217 1.289 1.278 1.125

P 值 0.347 0.201 0.026   0.001 0.746 0.946 0.635

组别
例数

（例）

TC

（mmol/L，x±s）
尿素氮

（mmol/L，x±s）
肌酐

（μmol/L，x±s）

脑血管病分类〔例（%）〕 脑血管病部位〔例（%）〕

脑出血 脑梗死 脑干 丘脑 基底节 脑叶

正常血糖组 330 4.07±0.88 6.04±2.94   84.23±37.21 269（81.5） 61（18.5） 67（20.3） 71（21.5）128（38.8）64（19.4）

糖尿病组   46 4.61±0.23 9.21±4.24 116.85±44.39   36（78.3） 10（21.7）   9（19.6） 10（21.7）  18（39.1）    9（19.6）

应激性高血糖组   40 4.22±0.13 8.94±3.17   91.25±36.74   32（80.0）   8（20.0）   8（20.0） 12（30.0）  14（35.0）  6（15.0）

F/χ2 值 1.362 1.183 2.014 0.307 1.680

P 值 0.571 0.513 0.732 0.858 0.947

注：RBG 为随机血糖，TG 为甘油三酯，HDL-C 为高密度脂蛋白胆固醇，LDL-C 为低密度脂蛋白胆固醇，TC 为总胆固醇

表 2 不同血糖水平 3 组重症脑血管病患者
院内感染情况比较

组别
例数

（例）

院内感染（例）
院内感染率

〔%（例）〕肺部

感染

泌尿系

感染

颅内

感染

血行

感染

正常血糖组 330 38 14 6 4 18.79（62）

糖尿病组   46 15   6 0 3 52.17（24）a

应激性高血糖组   40 16   4 2 0 55.00（22）a

χ2 值 3.518 7.209 2.929 7.637 42.826

P 值 0.000 0.027 0.231 0.022   0.000

注：与正常血糖组比较，aP＜0.01

表 3 不同血糖水平 3 组重症脑血管病患者
ICU 住院时间和 28 d 病死率比较

组别
例数

（例）

ICU 住院时间

（d，x±s）
28 d 病死率

〔%（例）〕

正常血糖组 330 9.23±4.29 10.30（34）

糖尿病组   46 15.79±8.51 a 26.09（12）a

应激性高血糖组   40 16.53±6.26 a 47.50（19）ab

F/χ2 值 17.527 41.735

P 值   0.000   0.002

注：ICU 为重症加强治疗病房；与正常血糖组比较，aP＜0.01；

与糖尿病组比较，bP＜0.05

图 1  不同血糖水平 3 组重症脑血管病患者

Kaplan-Meier 生存曲线

2.5  Cox 死亡风险分析：经校正年龄、性别、高血

压病史、脑血管病变部位、血脂、肾功能后，多变

量 Cox 危险比例模型分析结果显示，应激性高血糖

是重症脑血管病患者死亡的危险因素（HR＝1.53，

95%CI＝1.04～1.26，P＝0.001）。

3 讨 论

  应激性高血糖是指机体在急性疾病强烈刺激

下，神经 - 内分泌系统发生应激性紊乱和全身炎性

介质过度释放，造成机体能量和物质代谢异常，出

现以高血糖为特征的糖代谢紊乱，是重症脑血管病

患者的常见并发症，可作为危重症患者监测应激反

应的标志［3-4］。应激性高血糖可通过影响机体的代

谢和免疫功能，从而影响患者的预后［5-6］。急性重

症脑血管病患者发生应激性高血糖主要与以下机

制有关： ① 急性脑血管病状态下，刺激下丘脑 - 垂

体 - 靶腺轴引起皮质醇、生长激素、胰高糖素、儿茶

酚胺等升血糖激素分泌增多［7］； ② 脑干受累的患

者主要由于血糖调节中枢受损，调节功能紊乱，导致

机体糖代谢紊乱［8］； ③ 应激状态下，胰岛 B 细胞功

能不全以及胰岛素受体数目、功能异常导致胰岛素

抵抗，细胞膜上葡萄糖转运蛋白功能缺陷等导致血
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糖升高［9］。在不同疾病、不同严重程度的患者中，

应激性高血糖的发生率有所不同。一项包括 15 个

研究的大型 Meta 分析显示，非糖尿病急性心肌梗死

（AMI）患者应激性高血糖的发生率为 3%～71%［10］；

张海燕等［11］报道，综合 ICU 的患者（APACHE Ⅱ评

分≥25 分）应激性高血糖发生率为 32.2%。Fuentes

等［12］对缺血性脑卒中的研究提示，应激性高血糖

发生率可高达 50%；而 Kimura 等［13］报道出血性脑

卒中患者应激性高血糖的发生率为 18%；本研究

中急性重症脑血管病患者应激性高血糖发生率为

10.81%。各研究中应激性高血糖发生率变化较大，

除样本量限制的因素外，主要还受入选患者的病种、

病情严重程度不同等影响。因此，有关应激状态与

应激性高血糖的关系仍需大样本量、分病种或多病

种及结合病情严重程度等因素进一步研究。

  本研究中，合并应激性高血糖的重症脑血管

病患者较正常血糖患者 28 d 病死率显著增高。经

校正年龄、性别、高血压病史、脑血管病变部位、血

脂、肾功能后，多变量 Cox 危险比例模型分析结果

显示，应激性高血糖是重症脑血管病患者死亡的危

险因素；且应激性高血糖组院内继发感染发生率、

ICU 住院时间均显著增加，表明应激性高血糖是判

断急性重症脑血管病患者预后的重要指标。研究表

明，在重症脑血管病急性期，脑出血灶和脑梗死灶周

围均存在缺血半暗带，应激性高血糖可能通过加重

缺血半暗带组织的缺血 / 再灌注损伤，从而加重病

情，可能机制主要有： ① 局部供血供氧不足、无氧

酵解加剧，导致乳酸酸中毒，神经元线粒体破坏，导

致脑细胞水肿，加重颅内压； ② 高血糖致使血液黏

滞度增加，血小板黏附功能增强，加重微循环障碍，

扩大缺血区，从而加剧脑水肿及颅内高压； ③ 兴

奋性氨基酸生成过多，激活 N- 甲基 -D- 天冬氨酸 

（NMDA）受体，细胞内 Ca2+ 超载，线粒体损伤，加剧

脑细胞死亡［14-16］； ④ 加重脑水肿形成后，破坏血脑

屏障，降低脑血流，促进出血转化。本研究中，应激

性高血糖组院内继发感染发生率显著增加，提示机

体免疫防御功能受损。重症脑血管病继发院内感染

是影响急性脑出血预后的独立预测指标［17-18］。应

激性高血糖发生时，氧自由基生成增多并且加重脂

质过氧化，从而降低机体免疫功能。有研究显示，合

并应激性高血糖的重症颅脑疾病患者，其血清 CD4+

减少、CD4+/CD8 比例失衡，白细胞介素-2（IL-2）水

平降低，自然杀伤细胞（NK 细胞）减少，提示细胞免

疫功能受损［19-20］。机体对感染的主要防御功能降

低，导致院内感染发生的增加，同时也可导致多器官

功能障碍，而感染及多器官功能障碍又加重应激性

高血糖，形成恶性循环。

  本研究结果显示，同样是高血糖状态，单纯应激

性高血糖患者较糖尿病患者死亡风险更高。总结不

同国别、人种、疾病种类和严重程度重症患者的资

料也发现，单纯应激性高血糖患者较糖尿病性高血

糖患者发生不良结局的风险更高［21-23］。近年来逐

渐有人试图从病理生理的角度来探讨该现象，有研

究发现，与有糖尿病史患者比较，单纯应激性高血糖

重症患者肿瘤坏死因子-α（TNF-α）、IL-1、IL-6

等炎性因子显著升高［24-25］；在模拟 2 型糖尿病和

急性脓毒症合并应激性高血糖大鼠的研究中发现，

后者促炎因子 TNF-α、IL-1β、IL-6、IL-8 等上升

幅度明显高于前者，抗炎因子 IL-10 上升幅度明显

低于前者，提示单纯应激性高血糖炎症扩散更为失

控［26］。但目前大多研究仍停留在流行病学层面，其

病理生理学机制仍有待深入研究。

  综上所述，应激性高血糖是重症脑血管病患者

预后不良的重要信号；单纯应激性高血糖患者死亡

风险高于糖尿病患者，提示其对脑组织及机体的损

害不仅局限于高血糖本身，可能还存在独特的病理

生理学机制，有待深入研究，以期指导临床，改善患

者预后、降低病死率等。
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本刊对论文中实验动物描述的有关要求

  在医学论文的描述中，凡涉及到实验动物应符合以下要求： ① 品种、品系描述清楚； ② 强调来源； ③ 遗传背景； ④ 微

生物学质量； ⑤ 明确体质量； ⑥ 明确等级； ⑦ 明确饲养环境和实验环境； ⑧ 明确性别； ⑨ 有无质量合格证明； ⑩有对饲养

的描述（如饲料类型、营养水平、照明方式、温度、湿度要求）； 11 所有动物数量准确； 12 详细描述动物的状况； 13 对动物实

验的处理方式有单独清楚的交代，符合动物伦理学标准； 14 全部有对照，部分可采用双因素方差分析。


