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  [摘要] 脑出血后机体处于应激状态,出现应激性高血糖不少见,有学者研究发现应激性高血糖与脑出血

预后密切相关,其发生机制及规范管理有待进一步探索。该文将对脑出血后应激性高血糖的病理生理学基础、
与脑出血预后的关系及血糖调控方案的研究进展进行综述。
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  [Abstract] After

 

intracerebral
 

hemorrhage,the
 

body
 

is
 

in
 

a
 

stress
 

state,and
 

often
 

has
 

stress
 

hyperglyce-
mia.Many

 

scholars
 

have
 

found
 

that
 

stress-induced
 

hyperglycemia
 

is
 

closely
 

related
 

to
 

the
 

prognosis
 

of
 

intrace-
rebral

 

hemorrhage,and
 

its
 

mechanism
 

and
 

standardized
 

management
 

need
 

to
 

be
 

further
 

explored.This
 

article
 

reviews
 

the
 

pathophysiological
 

basis
 

of
 

stress-induced
 

hyperglycemia
 

after
 

intracerebral
 

hemorrhage,relation-
ship

 

with
 

the
 

prognosis
 

of
 

intracerebral
 

hemorrhage
 

and
 

the
 

research
 

progress
 

of
 

blood
 

glucose
 

regulation
 

pro-
grams.
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  脑出血(intracerebral
 

hemorrhage,ICH)是神经

外科常见急危重症,是一种致死率及致残率均极高的

疾病,全世界每年有超过数百万人死于高血压脑出

血[1]。《中国脑卒中防治报告2018》显示,最近30年,
我国脑卒中发病率持续增加,2016年我国缺血性脑卒

中发病率为276.75/10万,出血性脑卒中发病率为

126.34/10万[2]。ICH后伴发应激性高血糖不少见,
继而出现的代谢、酸碱、电解质失衡给临床带来不小

挑战,近年来受到越来越多的关注。

1 应激性高血糖概述

  应激性高血糖指在严重创伤(包括创伤、大面积

烧伤等)、重症感染、心脑血管意外等重症患者应激状

态下血糖升高,且通常指既往无糖尿病[3],目前尚无

应激性高血糖统一诊断标准,美国糖尿病协会(ADA)
将其定为住院患者随机血糖平均大于140

 

mg/dL[4],
通常认为同时满足以下条件即可诊断应激性高血糖:
(1)入院测量血糖2次以上,至少有1次大于或等于

6.9
 

mmol/L(空腹血糖)或大于或等于11.1
 

mmol/L
(随机血糖);(2)糖化血红蛋白(HbA1c)处于正常范

围内[5]。

2 ICH后应激性高血糖病理生理学改变

2.1 免疫炎性反应

白细胞介素等炎性因子在ICH急性应激反应中

过度表达,使ICH预后不良,而上述炎性因子的表达

与ICH后缺血半暗带中坏死组织增加,体液、代谢等

机制激活相关[6],胰岛素调节紊乱是否参与其中及其

具体发挥作用途径尚有待研究。有研究发现ICH后

机体内巨噬细胞移动抑制因子(MIF)明显表达,从而

促进巨噬细胞迁徙、加速血管粥样硬化[7]。新型炎性

标志物中性粒细胞和淋巴细胞比值(NLR)与肿瘤等

多种疾病相关,已有不少研究发现ICH后NLR明显

升高,并与ICH预后不良有关[8],另有研究发现予以

miRNA反向序列处理ICH模型后,其血肿周围中性

粒细胞及其他细胞炎性因子减少[9],当发生应激性高
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血糖时上述指标如何变化及其影响尚有待研究。

2.2 胰岛素抵抗

ICH后血肿及周围水肿带占位效应的影响可能

增加体内糖皮质激素、生长激素等水平,糖皮质激素

可导致胰岛素抵抗[10],生长激素对胰岛素产生拮抗作

用,降低外周组织对葡萄糖的利用率,升高血糖,而高

血糖亦进一步加重无氧酵解,使脑组织乳酸等酸性物

质增多加重水肿,再次刺激下丘脑,而形成恶性循环。

2.3 血管内皮损伤

高血糖可导致血管内皮受损,增加血管通透性,进
一步加重脑水肿和脑损伤,血管内皮细胞作为人体血管

壁的第一道屏障将受到严重影响,同时,可通过过度激

活RAAS系统、改变类花生四烯酸物质代谢等方式产

生调节血管舒张与收缩功能的作用,使ICH后出现应

激性高血糖并对ICH后产生严重不良影响[11]。

2.4 激素分泌失调

研究发现ICH后血肿周围神经细胞中调节胰岛

素样生长因子(IGF)的胰岛素样生长因子结合蛋白

(IGFBP)-6升高,在ICH后72
 

h急性期内,胰岛素样

生长因子-1受体(IGF-1R)在体内表达明显降低,而
IGF-1R表达降低与ICH后血脑屏障破坏和脑水肿显

著相关[12]。ROSENTHAL等[10]研究发现脑卒中后

造成的颅内血肿本身及由此造成的脑组织水肿可导

致下丘脑受刺激,增加促肾上腺皮质激素的分泌,从
而刺激肾上腺异常分泌肾上腺皮质激素,其中糖皮质

激素一方面促进体内蛋白质的分解,同时糖异生的关

键酶磷酸烯醇式丙酮酸羧激酶合成增加,导致糖异生

增加;另一方面可通过抑制丙酮酸氧化脱羧而抑制葡

萄糖在肌肉等肝外组织中的摄取利用;糖皮质激素还

对肾上腺、去甲肾上腺素等脂肪动员激素有允许作

用,使脂肪动员过程加速进行,而由此产生高脂肪酸

血症间接抑制葡萄糖分解代谢途径。另外,肾上腺激

素、多巴胺等儿茶酚胺类激素增加导致体内甲状腺激

素浓度及其活性明显降低,而甲状腺激素在通过脑源

性神经营养因子,激活胞外信号调节激酶途径和环境

腺苷反应元件结合蛋白通路,发挥神经损伤保护作用

将减弱[13]。以上各因素互为因果,相互影响,最终形

成恶性循环促进血糖升高。

2.5 氧化应激

氧化应激作为高血清葡萄糖毒性多途径的共同

损伤途径,且与其他如内质网、炎症和线粒体应激等

细胞应激之间互相作用亦成为其毒性的重要机制[11]。

ICH后白细胞介素等炎性因子的激活,将促进氧自由

基的释放,增加脂质的过氧化过程,增加抗氧化剂

SOD,加重内皮细胞、神经元等细胞氧化损伤,研究表

明骨桥蛋白(OPN)在ICH 后的氧化损伤、炎性反应

等过程占有重要地位[14],而其与血糖之间更进一步的

关系仍有待研究。

3 应激性高血糖对ICH预后的影响

  MCALLISTER等[15]完成的一项苏格兰回顾性

队列研究发现,住院期间高血糖与心肌梗死、慢性阻

塞性肺疾病和中风等疾病的不良后果相关,其发生可

能与住院期间药物使用有关,同时也可能与应激性高

血糖有关,其中反馈调节激素如胰高血糖素、皮质醇、
儿茶酚胺、生长激素等可促进肝糖原异生而出现高血

糖。其具体机制及是否同样在ICH后应激性高血糖

不良预后产生作用尚有待进一步实验研究。ZHENG
等[16]的一项meta分析结果发现,血糖水平升高与功

能不良预后存在显著相关性,但ICH预后不良与是否

具有糖尿病病史、多个时间点及不同血糖水平之间的

关系仍有待进一步调查研究,需要更大样本、更多时

间点和更长随访时间的研究明确。目前研究发现应

激性高血糖主要通过以下方式导致ICH预后不良。

3.1 增加神经系统毒性损伤

ICH后应激性高血糖将加剧机体氧化应激反应,
激活巨噬细胞、释放白细胞介素等[11],通过启动细胞

凋亡程序等途径促进神经细胞破坏[17],无论胶质细胞

还是神经元受损,均将影响中枢神经的信息整合、传
导及营养支持功能,直接使其高级神经 功 能 缺 损

加重。

3.2 增加并发症风险

ROSENTHAL等[10]大样本病例研究发现,ICH
后血糖升高可能使其并发症及病死率呈现增高趋势,

ICH急性期出现应激性高血糖是影响其预后的不利

因素,ICH预后不良与出血量、出血位置、肺部及尿路

感染、发生应激性溃疡等都存在关系,ICH后中性粒

细胞、淋巴细胞、巨噬细等变化,是否受血糖影响而进

一步减弱清除及抵抗病原体的作用从而增加感染风

险;另一方面,肺部及尿路感染也同时受ICH后瘫痪、
卧床、尿管留置等危险因素影响,将上述危险因素校

正,进一步明确应激性高血糖在感染中的作用将有助

于临床对ICH后感染的防控。应激性溃疡发生的增

加与应激状态下消化道菌群失调、炎性介质的释放程

度及黏膜屏障功能改变的关系如何,仍有待更严谨的

实验和统计分析判断。此外,近年有研究表明,机体

在应激状态下,肠道菌群可能移位从而导致感染[18]、
阻塞性睡眠呼吸暂停综合征发作[19]等风险增加,应激

性高血糖是否促进这一过程及其详细机制尚需研究

证实。

3.3 加重占位效应

来自天坛医院等多个研究发现,空腹血糖升高的

ICH患者90
 

d内死亡风险更高,病后可能出现更大

的血肿[20]。ICH 后应激性高血糖导致机体IGF-1R
低表达使其血肿周围水肿增加[12],也从另一方面增加
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了占位效应。另有研究发现ICH后胰岛素等激素分

泌紊乱可能导致低镁血症,而镁离子在凝血因子的激

活过程及血小板活性中具有重要作用,由此推测ICH
后血肿增大伴随的凝血功能异常可能与低镁血症相

关[21],QURESHI等[22]进行的前瞻性研究显示降低

血糖能使ICH后早期血肿进展风险及患病后1个月

病死率降低,亦从另一方面得到证实。高血糖作为急

性脑卒中的危险因素,张斌等[23]通过回顾分析行微创

血肿清除术的ICH患者病历资料发现,基线高血糖是

ICH患者微创血肿清除术后早期死亡的独立危险因

素。其机制可能与高血糖使血肿清除减弱,增加血肿

清除术后感染、再出血等相关并发症有关,且血糖易

受进食、输液及既往糖尿病病史等影响,上述研究未

能动态随访入院后血糖水平,而高血糖对于开颅血肿

清除术后患者的影响相关报道较少,有待进一步研

究。ICH后血糖升高引起的血管内皮细胞损伤,继而

出现的细胞通透性增加、促-抗凝失衡、动脉硬化加剧,
也可能进一步加重脑水肿、脑缺血、脑血流失稳,上述

改变引起的占位效应也可能进一步增加病灶周围血

管受到机械剪切力而形成恶性循环。

3.4 促进ICH后梗死性转化

有研究发现,蛛网膜下腔出血(SAH)后脑梗死与

血清葡萄糖和血清钾比率显著相关,高血糖参与

SAH后脑血管痉挛加重[24],脑实质出血后应激性高

血糖中是否亦存在上述机制有待进一步研究。有报

道缺血性卒中患者血液中 miRNA-223增加,而此

miRNA等与胰岛素、血糖、神经元凋亡、氧化应激、血
脑屏障破坏等存在相关性[25]。XU等[26]发现,脑缺血

灶在ICH患者中普遍存在,且与3个月后不良后果相

关。而BAIRD等[27]研究表明,高血糖使这一后果显

著加剧,高血糖是梗死灶扩大的独立危险因素,且与

功能不良相关,高血糖所引起的氧化应激、促进凋亡、
血脑屏障破坏等在梗死性转化中的具体作用尚有待

研究。

4 应激性高血糖的治疗

  ICH后应激性高血糖通过各种途径导致ICH预

后不良,因此良好的血糖控制水平可使ICH预后改善

而减轻社会相关疾病负担。目前国内外对于应激性

高血糖的血糖管理尚无统一标准,有研究显示在多数

外科急重症患者中予以胰岛素强化控制血糖在4~6
 

mmol/L能改善预后,而卒中患者的理想血糖水平为

7~12
 

mmol/L,能明显降低低血糖等不良事件[28]。
非药物干预和药物干预各有其重点及适应证,且上述

研究更多的是针对糖尿病患者,对于ICH后应激性高

血糖的研究较少,应针对高血糖通过不同途径产生的

炎性反应、氧化应激、促进凋亡等不利影响而选择综

合性、个体化精准治疗。

4.1 加强血糖监控

血糖水平作为应激性高血糖的重要诊断依据,加
强ICH 患者住院期间血糖监测,对于及时了解ICH
后是否出现应激性高血糖及动态了解降糖方案的治

疗效果尤为重要,予以血糖动态监测,可明显减少酮

症酸中毒、高渗高糖状态、低血糖等并发症的发生。
实时动态连续血糖监测不乏为更理想的血糖监测方

式,但目前其面临的安装、护理等技术问题及患者经

济承受能力等挑战仍不可小视[29]。近来有研究采用

电化学法、光化学法等无创血糖测量方式,其无创、检
测快速等优势极具应用前景,但易受干扰、个体差异

大、成本高等影响使其广泛应用受到限制[30]。多频次

采集指尖毛细血管血测定血糖因快捷方便,目前仍被

多数单位采用,但对其检测间隔时间尚未形成统一意

见。据中国《围术期血糖管理专家共识》(2016版)意
见,禁食患者应4~6

 

h监测1次血糖[31],而ICH患者

未接受手术者可予以胃管鼻饲等肠内营养,肠外营养

并非必须,因此针对不同病因、病情的血糖监测规范

仍有待完善。

4.2 健康教育和医学营养治疗

健康教育与医学营养治疗作为最符合人体生理

的血糖控制方式,应该在高血糖治疗进程中贯穿始

终。对患者及家属予以健康教育,使其了解疾病相关

常识,认识治疗的重要性,减轻心理负担,让医患以良

好的合作关系共同对抗疾病。肠内营养作为生理营

养方式,对于减少胰岛素抵抗、保持血糖稳定等方面

具有重要影响。XIA等[32]对大鼠的实验发现,在应激

状态下,予以肠内补充氨基酸后血清IGF-1升高,能
更好地维持血糖稳定,减少胰岛素抵抗,其具体机制

是否有消化道防御参与、研发针对糖代谢异常的专用

肠内营养制剂仍有待进一步探究。

4.3 口服降糖药物控制

口服类降糖药物主要适用于ICH后非手术治疗

期间能予以肠内营养者。临床上目前常用的口服类

降糖药包括双胍类、磺脲类、葡萄糖苷酶抑制剂、噻唑

烷二酮类、非磺脲类促胰岛素分泌剂、二肽基肽酶-4
抑制剂、其他口服降糖药7类。

QI等[33]通过SD大鼠ICH模型研究表明二甲双

胍可降低氧化应激,下调凋亡因子和促炎性因子的水

平,并可保留纹状体,从而保护大鼠神经功能,而使用

二甲双胍有诱发乳酸酸中毒的风险。
磺脲类主要机制是刺激胰岛β细胞分泌胰岛素,

有研究证明磺脲类降糖药可通过改善被破坏的血脑

屏障功能、抗氧化应激和凋亡等明显改善预后[34]。而

WILKINSON等[35]在胶原酶ICH模型中的研究却发

现使用磺脲类药物并未改善72
 

h血脑屏障和28
 

d的

病变体积,对预后无明显影响,但是否通过降低血糖
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而影响预后需进一步研究。
以阿卡波糖为代表的葡萄糖苷酶抑制剂主要通

过延缓消化道多糖的吸收来降低空腹和餐后血糖。
刘伟[36]研究发现,予阿卡波糖治疗ICH后高血糖可

明显降低餐后2
 

h血糖,并能显著改善此类患者脂代

谢紊乱从而影响预后。但因其存在明显腹胀、腹泻等

不良反应使其在急危重症患者中应用受限。
罗格 列 酮 等 噻 唑 烷 二 酮 类 降 糖 药 可 能 通 过

PPARγ途径增加PPARγ和CD36的机制影响糖脂

类代谢,从而改善ICH 预后[37],目前相关研究较少,
其具体机制及效果仍有待更多中心基础和临床研究。
目前非磺脲类促胰岛素分泌剂在ICH患者中的研究

和应用甚少,此类药物主要通过CYP2C9代谢,针对

磺脲类药物无反应的治疗,而若缺乏上述代谢途径则

可能导致相应个体明显低血糖[38],用药前的药物代谢

相关基因检测或许能有效避免这类情况。
二肽基肽酶-4抑制剂的降糖作用主要通过阻止

内源性活性胰升糖素样肽1(GPL-1)的降解而完成,
但因有头痛、血管神经水肿、心力衰竭等不良反应在

合并心脑血管疾病的患者中应用受限[39]。二肽基肽

酶-4抑制剂作为新型口服降糖药,有研究发现能改善

心肌重塑、减少缺血再灌注损伤及氧化应激反应[40]。
是否在ICH后应用此类药物也能收获此益处,或通过

改良此类药物减少不良反应有待研究。
其他口服类降糖药物如钠-葡萄糖协同转运子2

(SGLT2),主要使尿糖增加以减少血糖,有利于控制

血压和血尿酸,在心血管疾病中的使用具有优势[41],
其在具体血管性疾病中发挥具体机制及影响有待

研究。

4.4 注射药物治疗

以胰岛素为主的注射类降糖药物因其剂量控制

精确、模拟生理状态,且根据在体内半衰期时间而分

类的长、中、短、超短效制剂,而在临床中普遍应用,在
ICH等应激反应状态下更具优势。目前其应用方案

主要有3种:基础胰岛素注射、多次胰岛素注射和胰

岛素泵注射。ICH 后发生应激性高血糖予以同一降

糖方案或不同降糖方案是否出现不同血糖控制效果,
以及是否会影响ICH患者预后仍有待进一步研究探

索。有研究表明予以胰岛素优化治疗(将脑外伤后应

激性高血糖控制在4.1~6.1
 

mmol/L的水平)能抑

制应激性高血糖所致的炎性反应等而改善预后[42]。
除胰岛素外目前还有针对胰高血糖素样肽-1

(GLP-1)受体的降糖药物如Dulaglutides等主要机制

为激动GLP-1受体抑制胰高血糖素等分泌,以达到稳

定血糖的目的,此外还有心血管保护作用而有益于心

脑血管疾病[43]。

4.5 其他治疗

有研究证明予以ICH合并糖尿病患者重复高压

氧治疗能明显改善胰岛素敏感性,从而 改 善 其 预

后[44],但针对既往无糖尿病病史患者是否有效及是否

增加诱发严重低血糖的风险尚需更大样本研究。

5 小  结

  ICH后应激性高血糖的发生不少见,ICH后血糖

水平与其预后密切相关,ICH后机体出现糖代谢紊乱

及由此带来一系列相关物质代谢紊乱,严重影响ICH
患者住院期间救治方案。因此,应进一步探究应激性

高血糖产生机制及对ICH 的影响,针对ICH 后发生

的一系列病理生理改变寻找治疗靶点,为ICH患者提

供精准化、个体化治疗。
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