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应激性高血糖比值与急性心肌梗死患者预后关系的研究进展*
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  摘 要:我国急性心肌梗死(AMI)的发病率为797/1
 

000
 

000,近年来,AMI患者的病死率呈快速上升趋

势,严重危害人类生命健康,给社会带来重大的经济负担。AMI患者发生血糖短暂升高,称为应激性高血糖。
近年研究发现应激性高血糖比值(SHR)与 AMI患者预后存在一定的关系,且与入院血糖及随机血糖相比,

SHR可更好地评估应激性高血糖。因此该文阐述了应激性高血糖与AMI的相关机制,将SHR作为应激性高

血糖标志物,重点叙述了SHR与不同类型AMI预后的关系差异,同时叙述了SHR与AMI患者并发症如新发

心房颤动、肺部感染及急性肾损伤的发生机制。该文希望通过总结SHR对AMI患者预后的影响,进一步构建

包含SHR的预后评估模型和研制创新监测控制设备,尽早识别、干预高危人群,优化AMI患者的预后管理。
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Abstract:In

 

China,the
 

incidence
 

of
 

acute
 

myocardial
 

infarction
 

(AMI)
 

is
 

79.7
 

per
 

1
 

000
 

000
 

people.Re-
cently,the

 

mortality
 

rate
 

has
 

been
 

rising
 

rapidly,posing
 

a
 

serious
 

threat
 

to
 

human
 

health
 

and
 

bringing
 

signifi-
cant

 

social
 

and
 

economic
 

burdens.When
 

patients
 

experience
 

AMI,their
 

blood
 

glucose
 

levels
 

may
 

temporarily
 

rise,a
 

condition
 

known
 

as
 

stress
 

hyperglycemia.Recent
 

studies
 

have
 

found
 

that
 

stress
 

hyperglycemia
 

ratio
 

is
 

related
 

to
 

the
 

prognosis
 

of
 

AMI
 

patients,and
 

the
 

stress
 

hyperglycemia
 

ratio
 

(SHR)
 

is
 

a
 

better
 

measure
 

of
 

stress
 

hyperglycemia
 

than
 

admission
 

glucose
 

or
 

random
 

glucose
 

levels.Therefore,this
 

article
 

discusses
 

the
 

harmful
 

effects
 

of
 

stress
 

hyperglycemia
 

on
 

AMI,using
 

SHR
 

as
 

a
 

marker
 

for
 

stress
 

hyperglycemia.It
 

focuses
 

on
 

the
 

differences
 

in
 

SHR
 

and
 

prognosis
 

for
 

different
 

types
 

of
 

AMI,as
 

well
 

as
 

the
 

mechanisms
 

and
 

correla-
tions

 

between
 

SHR
 

and
 

post-AMI
 

complications
 

such
 

as
 

new-onset
 

atrial
 

fibrillation,pulmonary
 

infection,and
 

acute
 

kidney
 

injury.This
 

article
 

aims
 

to
 

summarize
 

the
 

impact
 

of
 

SHR
 

on
 

the
 

prognosis
 

of
 

AMI
 

patients,and
 

to
 

promote
 

the
 

development
 

of
 

prognostic
 

models
 

and
 

innovative
 

monitoring
 

and
 

control
 

devices
 

that
 

include
 

stress
 

hyperglycemia.This
 

article
 

hopes
 

to
 

identify
 

and
 

intervene
 

in
 

high-risk
 

populations
 

as
 

early
 

as
 

possible
 

and
 

optimize
 

the
 

management
 

of
 

patients
 

with
 

cardiovascular
 

diseases.
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  冠心病中最危重的类型是急性心肌梗死(AMI),
具有发病急、病死率高的特点。《中国心血管病健康

与疾病报告2022概要》[1]提出2002—2020年 AMI
患者病死率率呈上升趋势,疾病负担下降拐点尚未出

现。随着政策支持及技术发展,AMI患者可在最短时

间内恢复心肌的血液灌注,缓解症状,但忽略了对高

危患者预后的关注。越来越多的证据表明,合并高血

糖显著升高了 AMI患者的病死率,并且应激性高血
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糖与AMI患者的预后不良有关[2-4]。目前,应激性高

血糖主要依据入院血糖、糖化血红蛋白(HbA1c)及空

腹血糖等指标进行诊断[5],然而这些指标易受到患者

糖尿病状态的影响。为了衡量相对性血糖升高,RO-
BERTS等[6]于2015年提出了应激性高血糖比值

(SHR)的概念,包含了HbA1c和入院血糖,相较于其

他指标而言,SHR用于应激性高血糖的诊断更全面、
合理。目前应激性高血糖对心脏毒性的潜在机制,以
及SHR对 AMI患者预后的影响暂不明确。为了解

SHR与AMI预后之间的关系,本文对此进行了简单

综述。

1 SHR的概述

  既往人们认为,糖尿病患者或糖尿病前期血糖受

损患者会出现血糖升高的现象。后来发现应激情况

下,下丘脑-垂体-肾上腺轴(HPA)和交感神经被激

活,释放儿茶酚胺、皮质醇等介质,导致机体发生严重

糖代谢紊乱,通常表现为血糖升高,亦称为应激性高

血糖[7]。住院高血糖指非糖尿病患者住院期间任意

时间点的血浆葡萄糖>7.8
 

mmol/L或2次以上随机

血糖≥11.1
 

mmol/L[8],不论是住院高血糖还是入院

高血糖,仅凭单次血糖水平判断既往或糖尿病前期患

者的应激性高血糖显然是不合理的,此时血糖水平对

应激事件的反应会被削弱,导致评估不准确[9]。为了

进一步研究应激性高血糖与疾病预后之间的关系,消
除长期慢性高血糖的干扰,NATHAN等[10]于2008
年提出了可通过 HbA1c估算平均血糖(背景血糖):
背景血糖(mmol/L)=1.59×HbA1c-2.59。随后,

ROBERTS等[6]提出了SHR的概念:SHR=入院血

糖/(1.59×HbA1c-2.59)。大量研究表明,SHR不

仅与高血糖水平存在显著关联,还可不受糖尿病状态

的影响来预测冠心病、AMI、肾损伤、缺血性脑卒中等

疾病的发生风险[11-13]。与其他血糖指标相比,SHR
代表的是一种相对性的血糖升高,可在一定程度上预

测AMI患者的疾病严重程度及预后情况。

2 应激性高血糖与AMI的相关机制

  应激性高血糖通常在危重症患者中发生,与不良

预后相关,但是目前相关机制尚未完全了解。在管理

危重症患者的过程中发现,调控血糖水平可降低病死

率。相关机制主要表现在以下3个方面:(1)胰岛素

抵抗,2型糖尿病患者血糖升高的机制是胰岛素抵抗

和β细胞分泌缺陷,而应激性高血糖主要是由反调节

激素如儿茶酚胺、生长激素、皮质醇和细胞因子的相

互作用引起,这种相互作用最终可以导致过度的肝葡

萄糖产生和胰岛素抵抗,引起脂肪加速分解,产生大

量游离脂肪酸,影响靶器官胰岛素信号传导,使心肌

细胞耗氧量增加、缺血细胞膜损伤、钙超载,引起心力

衰竭及心律失常的发生[8]。(2)免疫炎症导致的细胞

毒性,高血糖可增加心脏诱导型NO合酶基因的表达

及NO释放,伴随着超氧化物的产生,形成过氧亚硝

酸盐。过氧亚硝酸盐作为一种强大的促氧化剂,可以

通过自身和/或形成硝基酪氨酸产生心脏毒性[14]。血

糖升高还可引起肿瘤坏死因子(TNF)-α、白细胞介素

(IL)-1、IL-6等促炎性细胞因子分泌的增加,加剧了

线粒 体 活 性 氧 (ROS)、C-反 应 蛋 白 (CRP)
 

的 产

生[15-16]。这些炎症介质及血管收缩介质可损害冠状

动脉的内皮功能。(3)血小板激活与纤溶受损,氧化

应激可导致血小板激活,血糖升高引起体内血小板糖

蛋白的非酶促糖基化反应,改变血小板的结构、构象

和膜脂动力学,另一方面,高血糖会升高纤溶酶原激

活剂抑制剂-1水平而减弱纤溶活性,导致血栓事件的

发生[17]。纤溶受损和血小板激活是血糖升高导致血

栓事件的独立危险因素,最终可导致心功能恶化,增
加病死风险[8,18]。另外,血糖水平不受控制可能会对

伤口愈合产生不良影响,增加感染风险,并加剧其他

共病,导致非血管性疾病相关死亡[19]。综上所述,应
激性高血糖通过胰岛素抵抗、免疫炎症细胞毒性及血

小板激活与纤溶受损等机制,增加危重症患者心功能

恶化、血栓事件及感染发生风险,进而导致病死率

升高。

3 SHR与AMI预后的关系

3.1 SHR与阻塞性AMI预后的关系 应激性高血

糖对非糖尿病患者的不良影响较糖尿病患者更为显

著,提示与入院高血糖相比,应激性血糖升高的幅度

对心功能具有重要影响。研究发现,对5
 

841例ST
段抬高的急性心肌梗死(STEMI)患者和4

 

105例非

ST段抬高的急性心肌梗死
 

(NSTEMI)
 

患者进行统

计分析发现,SHR是STEMI患者1年全因死亡率的

独立预测因子,未发现SHR与NSTEMI患者预后的

关系[9]。GAO等[20]纳入了1
 

300例接受经皮冠状动

脉介入治疗(PCI)
 

的STEMI患者进行研究发现,与
糖尿病患者相比,SHR对PCI

 

后非糖尿病STEMI患

者预后的预测价值更高。CUI等[21]进行了1项前瞻

性、全国性、多中心的 AMI登记研究,涉及5
 

308例

AMI患者,其中2
 

081例患者合并糖尿病,3
 

227例患

者未合并糖尿病,主要终点事件为院内死亡,评估不

同的血糖指标(SHR、空腹血糖和 HbA1c)对AMI患

者住院死亡的预测价值,发现SHR对合并糖尿病患

者[曲线下面积(AUC)为0.702]和未合并糖尿病患
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者(AUC为0.690)的住院死亡的预测效能相差不大,
这与FU等[22]研究结果一致,提示SHR可用于预测

AMI患者预后情况,且不受糖尿病状态的影响。但

SHR对不同类型 AMI患者预后的预测价值仍需进

一步研究。在一项纳入1
 

553例AMI患者作为研究

对象,主要终点事件为院内死亡、急性肺水肿和心源

性休克的研究中发现,SHR与主要终点事件的发生

率呈正相关(P<0.001)[23]。此外,有研究表明,AMI
患者SHR与全因死亡率呈J形相关性,即SHR过高

或过低均可能增加病死风险[24]。尚需大量临床试验

分析SHR预测AMI患者预后的阈值,以期精确调控

血糖,降低AMI患者病死风险。

3.2 SHR与非阻塞性AMI预后的关系 SHR预测

阻塞性AMI和非阻塞性 AMI患者死亡的危险比分

别为1.57、2.57[25]。此外,SHR 升高与非阻塞性

AMI患者发生主要心血管不良事件(MACE)风险增

加有关[26]。在一项涉及了410例非阻塞性AMI患者

的研究中发现,SHR预测非阻塞性 AMI患者发生

MACE的最佳截断值为0.86[15]。SHR升高的非阻

塞性 AMI患者中可能出现细胞因子介导的炎症风

暴,这些炎症介质及血管收缩介质可损害冠状动脉的

内皮功能,进一步导致炎症与血栓形成[27],这表明

SHR在预测非阻塞性AMI患者发生 MACE中具有

重要作用,也证实了高血糖可能会导致冠状动脉微血

管功能障碍[28]。

3.3 SHR与预测模型的关系 炎症相关的血糖指

标加入预测模型中可提高模型的准确率。全球急性

冠状动脉事件登记(GRACE)评分和心肌梗死溶栓

(TIMI)危险评分是预测AMI患者发生 MACE的重

要工具,但未纳入糖代谢相关指标。CHEN等[29]将

SHR添加到 GRACE评分中,发现其在预测住院死

亡风险方面优于单独使用GRACE评分,显著提高了

模型的预测效能 和 临 床 实 用 性。GAO 等[26]也 将

SHR纳入了 TIMI危险评分中,发现组合模型 对

AMI患者发生 MACE的预测区分度进一步提高。这

表明,将SHR这一炎症相关的血糖指标加入传统评

估模型,有助于临床医生对 AMI患者的临床预后进

行更全面的分析。

4 SHR与AMI并发症的关系

4.1 SHR 与 AMI新 发 心 房 颤 动(NOAF)的 关

系 NOAF在急性期AMI患者中的发生率为5%~
21%[30]。胰岛素抵抗及免疫炎症介导的细胞毒性均

可导致心律失常。在1项研究中发现,SHR每增加

10%,AMI患者NOAF风险增加5%,而未合并糖尿

病的AMI患者NOAF风险增加8%,但在AMI合并

糖尿病患者中NOAF风险则变化不明显[31]。分析原

因可能为慢性高血糖合成的晚期糖基化终末产物

(AGEs)会导致心房纤维化,增强心房颤动的易感

性[32],从而降低了 SHR 对合并糖尿病 AMI患者

NOAF的预测效能。另1项研究表明,无论患者是否

合并糖尿病,SHR均是AMI患者NOAF的影响因素

(OR 为3.298)[33]。尽管关于SHR与不同糖尿病状

态AMI患者NOAF之间的关系仍有争议,但可以明

确的是,SHR与AMI患者NOAF的风险呈正相关。
因此,密切监测AMI患者的SHR是十分必要的。

4.2 SHR与AMI患者发生肺部感染的关系 有研

究表明,SHR 与经皮冠状动脉介入治疗(PCI)后

STEMI患者肺部感染发生风险密切相关,当SHR≥
1.176时,PCI后STEMI患者住院期间肺部感染的发

生率高达18%[34]。主要机制包括:血糖升高引起炎

症、氧化应激反应,同时葡萄糖直接抑制T淋巴细胞、
免疫球蛋白和补体功能,破坏免疫系统,进一步增加

肺部感染风险[35]。因此,严格的血糖控制对预 防

AMI患者发生肺部感染具有显著益处。

4.3 SHR与AMI患者发生急性肾损伤(AKI)的关

系 AMI的治疗原则是尽快恢复心肌血供,主要依赖

于PCI,而PCI过程中需使用含碘造影剂以促进血管

和腔室成像。然而,造影剂的使用可能增加 AKI的

发生风险。有研究表明,在接受冠状动脉造影或PCI
后的AMI患者中,SHR<0.7或SHR≥1.3时,AKI
的发生率升高[36]。另有研究表明,SHR≥1.23是合

并糖尿病 AMI患者发生 AKI的危险因素[37]。可能

的机制为AMI患者受到心输出量减少和静脉充血的

影响,以及应激性高血糖导致炎症反应异常激活,氧
化应 激 反 应 增 加,AGEs加 速 生 成,进 而 加 重 了

AKI[38-39],此外,应激性血糖升高引起渗透性利尿可

导致血容量不足,进一步加重肾脏负担[37]。对于低水

平SHR导致AKI机制可能为低血糖情况下,交感神

经激活引起肾上腺素和去甲肾上腺素的释放,诱导内

皮功能障碍,炎症反应加剧,或是因为 HbA1c水平较

高,即提示近期血糖控制不佳引起[40]。总之,SHR的

升高与降低都与 AMI患者发生 AKI密切相关。在

AMI治疗过程中,除了术后常规医嘱,需要密切监测

血糖水平,降低AKI发生风险。

5 结论与展望

5.1 结论 应激性高血糖是机体在急危重情况下出

现的血糖升高,它可以反映机体的应激情况及 AMI
患者预后情况。本研究重点叙述了应激性高血糖与
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AMI的相关机制,综述了SHR与 AMI患者预后的

关系,同时描述了SHR与AMI患者并发症发生的关

系。总体而言,无论是否合并糖尿病,SHR均可在一

定程度上反映AMI患者的预后情况。

5.2 现阶段面临的问题 目前评估应激性高血糖最

佳的衡量指标是SHR,但仍需进一步进行大型临床试

验进行验证,或者寻找更全面的指标进行评估。对于

SHR的阈值、最佳控制范围尚需要进一步探究,以改

善AMI患者的预后。

5.3 展望 全球AMI患者的数量不断增加,血糖紊

乱可引起机体代谢综合征,对于应激性高血糖的识

别、监测及调控可改善 AMI患者的预后情况。影响

血糖水平的因素很多,如应激状态、饮食状况、用药情

况等,而SHR可相对性地代表应激性高血糖的水平,

排除干扰因素,对患者病情的评估方面更准确、有效,

使患者获益最大。未来尚需大量临床试验来证实

SHR对AMI患者疾病严重程度及预后的预测价值,

构建精确的预测模型或监测设备的研发,为临床医师

调控血糖提供更多的证据及策略。
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