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[bookmark: OLE_LINK15][bookmark: OLE_LINK16]     脑卒中是一种高发病率、高致残率的疾病，在2016年亚洲卒中顾问小组（Asian Stroke Advisory Panel；ASAP）发布的亚洲卒中流行病学调查结果，我国脑卒中患病率约为0.26%-7%，其中，缺血性脑卒中比例逐年上升，约占75%[1]  。同时脑卒中也是引起长期功能障碍的最常见因素，我国存活脑卒中患者中约有3/4存在不同程度残疾，约有40%的卒中患者不能恢复生活自理能力。 这给患者家庭及社会带来了沉重的负担。脑卒中与糖代谢异常关系密切，约68.7%-77%的卒中病人伴有高血糖，14%-35%急性脑卒中病人有糖尿病病史，新诊断的糖尿病约占到16%-24%，21%-24%有糖耐量异常[2, 3]  。高血糖作为脑卒中的独立危险因子，对卒中病程进展、治疗及预后均有着密切联系，本文就目前关于高血糖及急性脑卒中相关研究进展进行阐述：
一：急性脑卒中血糖升高机制
1. 既往已诊断或有未诊断的糖尿病或糖耐量异常病史   糖尿病是脑卒中的重要危险因素之一，可增加缺血性脑卒中的患病风险2 ～ 5 倍。众多研究证实，和空腹血糖相比，负荷后血糖，包括正常餐后血糖和口服葡萄糖耐量试验( oral glucose tolerancetest，OGTT) 负荷后血糖，与大血管并发症的关系更为密切。对既往未明确诊断糖尿病而入院后测血浆葡萄糖升高病人，可完善糖化血红蛋白水平及多次OGTT试验从而提高检测准确性。
2. [bookmark: OLE_LINK9][bookmark: OLE_LINK10][bookmark: OLE_LINK7][bookmark: OLE_LINK8][bookmark: OLE_LINK1][bookmark: OLE_LINK2]应激反应  创伤、烧伤、大手术、严重感染等状态下，机体均可出现应激反应，从而导致血糖升高，称应激性高血糖。应激状态可激活一系列神经内分泌改变，主要激活下丘脑-垂体-肾上腺皮质轴（HPA）及蓝斑-去甲肾上腺素能神经元／交感肾上腺髓质轴（LC/NE）的强烈兴奋，从而引起血浆内肾上腺素、去甲肾上腺素、糖皮质激素、生长激素等激素及炎症介质、细胞因子大量释放，他们之间相互作用：一方面，这些激素对帮助机体对抗有害刺激有保护作用，而同时，这些生糖激素的大量释放使内环境改变，最终促使肝糖原大量输出和胰岛素抵抗 。目前对于应激性高血糖尚未有明确定义,在Van den Berghe关于重症病人研究中[4]  ，将空腹血糖大于6.1mmol/L认为可诊断为应激性高血糖。但这仍受到一些未诊断糖尿病及糖耐量异常的影响，因此反复多次的OGTT试验及长期随访是非常有必要的。
3. 医源性因素 ①急性脑卒中病人住院期间，不可避免须进行静脉补液，部分病人补液时使用含糖溶液而未能加入与之拮抗相应剂量胰岛素，导致病人血糖浓度升高。②糖皮质激素的使用。对于重症伴有颅内压升高脑卒中病人，部分学者认为可使用糖皮质激素减轻脑水肿及细胞毒性。但目前没有明确证据支持糖皮质激素的使用能够降低急性脑卒中患者死亡率或减少其脑功能损伤程度，并且，有研究显示，随着血浆皮质醇浓度升高，缺血性脑卒中患者预后越差[5]  。
4. 占位效应  研究表明，近中线部位患者出现卒中后高血糖概率高于远离中线部位者，其顺序为脑干 >丘脑 >基底核 >脑叶[6]  ,考虑与卒中部位越靠近中线结构，对下丘脑-垂体-靶腺轴刺激越大，而脑干网状结构中存在交感神经纤维，从而刺激交感-肾上腺轴兴奋，各种神经内分泌系统的激活、升糖激素释放，最终使得血糖水平升高有关。

二：血糖升高加重脑组织损害机制
1.  高血糖影响脑细胞代谢  高血糖可加重梗死组织无氧酵解，使局部乳酸含量增高、高能磷酸盐减少，而乳酸酸中毒又能阻断糖酵解、影响蛋白质合成和活化、促进Ca2+内流，从而增加氧自由基形成，阻断细胞外信号传导，活化核酸内切酶等。
2. 促进兴奋性氨基酸释放  在脑卒中小鼠模型中[7]  ，短暂性高糖组体内谷氨酸水平较控制组明显升高，谷氨酸为中枢神经系统中兴奋性突触的主要神经递质，其在体内的稳态，对于维持神经细胞一系列生理功能有重要作用。当脑缺血时，体内谷氨酸水平升高明显，高浓度的谷氨酸可通过作用于海藻酸受体（KA）及d-氨基-3羟基-5甲基-4异噁唑呤受体（AMPA），促进Na+、Cl-及水分大量内流，细胞肿胀溶解[8]  ，同时，谷氨酸还可作用于N甲基-天门冬氨酸受体（NMDA），导致Ca2+通道反复开放，大量Ca2+内流、超载，使得Ca2+调节的多种酶被激活，激活一系列级联反应，激活内源性凋亡途径[9]  。多项体内外试验均表明，缺血性脑卒中病人体内谷氨酸水平升高，是神经功能缺损严重及预后不良的独立预测因子[10]  ，而高血糖，则可能通过加剧体内谷氨酸升高程度及水平，影响缺血性脑卒中患者预后。
3. 氧化应激  氧化应激是指体内氧化物和抗氧化物失衡而造成的机体潜在损害状态。高血糖可造成体内氧化应激水平增加，从而使活性氧簇（ROS）大量堆积，这也是糖尿病慢性并发症的发病机制之一。而体内大量ROS产生，将导致线粒体功能障碍、 加重兴奋性氨基酸毒性、促进神经元脂质、蛋白质和DNA过氧化损伤和促进炎症反应[11]  。ROS亦能通过损伤血小板表面磷脂导致血小板聚集加强，局部微血栓形成，而活化的血小板能释放花生四烯酸、血栓素等炎症因子，加剧内皮细胞损伤，造成血管收缩功能障碍[12]  。这些因素均能促进脑卒中急性期病情的发生与发展。
4.血脑屏障（brain blood barrier，BBB）的破坏  Kamada H研究结果显示[13]  ，在急性缺血性脑卒中再灌注24h后高血糖组大鼠较对照组中基质金属蛋白酶-9（matrix metalloproteinase-9，MMP-9）活性有显著增加。而MMP-9能降解脑血管上关键蛋白质，包括层粘连蛋白、紧密连接蛋白等[14]  。从而破坏BBB，加重脑水肿形成、使脑梗塞出血转化风险增高。
三;脑卒中病人血糖漂移
[bookmark: OLE_LINK3][bookmark: OLE_LINK4]  有研究表明[15]  ，既往无糖尿病病史的急性脑卒中病人入院12小时内血糖即开始出现升高，并且升高程度与卒中严重程度、短期死亡率有关，而与3月神经功能预后无关。而后有报道[16] ，血糖升高出现更早，为最初6h内，继而血糖逐渐回落。2006年一项意大利研究结果认为[17]  ，急性脑卒中病人血糖并非持续升高，而是呈现先升高、降低，最后升高趋势。在其对59例急性脑卒中病人研究中，36%既往曾有糖尿病病史，入院后8h内，50%非糖尿病组和100%糖尿病组血糖升高大于7.0mmol/L。而在随后14-16h，仅有11%非糖尿病患者及27%糖尿病患者呈现高血糖状态。48~88小时有一个晚期相高血糖，见于27%的非糖尿病和78%的糖尿病患者。
四：血糖监测指标与卒中预后关系
[bookmark: OLE_LINK13][bookmark: OLE_LINK14][bookmark: OLE_LINK11][bookmark: OLE_LINK12]    高血糖为脑卒中发生独立危险因素，但对于糖尿病患者脑卒中预后尚未有明确结论。糖化血红蛋白能反应卒中患者入院前2-3月平均血糖水平，部分研究显示入院糖化血红蛋白水平为脑卒中患者神经功能缺损程度、神经功能恢复程度、全因死亡率的独立预测因子[18, 19]  。然而，在Liu L[20]  对1317名脑卒中患者研究中，发现无论是糖尿病或非糖尿病组，糖化血红蛋白水平与入院神经功能损伤程度、3月全因死亡率未见明显相关性。这可能与糖尿病脑卒中患者入院后血糖监测频率更高、得到正规降糖治疗概率更大有关。并且相较于非糖尿病病人，糖尿病病人可能更早关注于生活方式改善，吸烟比例也更低[21]  。
      多项研究均显示[20, 22]  ，在非糖尿病病人中，入院血糖水平是卒中严重程度及全因死亡率的独立预测因子，这可能与应激性高血糖引起的氧化应激增加、细胞代谢紊乱、血脑屏障受损、出血转化增加有关。但对于糖尿病患者，入院血糖水平与预后的关联仍存在争议。有研究报道，糖尿病脑卒中患者入院随机血糖水平与预后无明显关联[23]  ，而在Roquer J等研究中[24]  ，糖尿病血糖控制良好组（HAb1C≤7.0%）其入院血糖水平对预后仍有良好的预测价值，但在血糖控制不佳组中，则与其他研究结果一致，未见明显相关性。 这种差异可能是因为糖尿病病人既往基线血糖水平较高，使得我们须对导致其不良结局的高血糖水平重新进行定义。其次可能与糖尿病病人长期暴露于慢性高血糖状态，较非糖尿病卒中病人对于血糖急性升高适应性更强有关。
[bookmark: OLE_LINK17][bookmark: OLE_LINK18][bookmark: OLE_LINK25][bookmark: OLE_LINK26]     著名的糖尿病控制与并发症试验（Diabetes Control And Complications Trial；DCCT）及英国前瞻性糖尿病研究（United Kingdom Prospective Diabetes Study；UKPDS）发现，在糖化血红蛋白相似病人中，血糖波动大的患者，微血管并发症发生概率更高。已有大量基础研究证实血糖波动可通过氧化应激、损伤内皮细胞等途径导致血管病变。Yu J等[25]  通过日间多次指尖血糖评估患者血糖波动，显示波动幅度与神经功能改善程度成负相关。相较于多次指尖血糖，连续动态血糖监测系统（Continuous Glycemic Monitoring System；CGMS）能够更全面、准确的反应血糖波动的的特征。其中平均血糖波动幅度（MAGE）为反应日间血统波动变化参数，可不依赖于血糖整体水平，反映血糖波动程度而非离散程度，为目前评价血糖波动的金标准[26]  。2014年我国黄鑫鑫等采用CGMS系统监测脑卒中患者血糖波动，结果显示血糖波动幅度增大为神经功能缺损程度严重、短期预后不良预测因子[27]  。
五：急性脑卒中合并高血糖降糖治疗
[bookmark: OLE_LINK27][bookmark: OLE_LINK28]任何形式的血糖升高，均会加重卒中后脑组织损害，须尽快对其进行降糖治疗。对于急性脑卒中期间血糖升高，使用胰岛素降糖治疗是非常必要的。因口服降糖药物可增加体内酸性代谢产物、诱导酸中毒倾向，且代谢周期较长，导致低血糖风险增加。并且对于脑卒中患者，胰岛素能减少急性期炎症反应，有独立于降糖效果外脑保护作用[28]  。目前胰岛素使用方式有多次皮下注射、静脉滴注胰岛素、持续胰岛素泵皮下输注（continuous subcutaneous insulin infusion；CSII），其中CSII较之能更好的维持患者血糖稳定、减少低血糖发生，对神经功能康复有改善效果[29]  。
[bookmark: PositionBeforeInsert][bookmark: OLE_LINK19][bookmark: OLE_LINK20][bookmark: OLE_LINK23][bookmark: OLE_LINK24]目前公认，对于脑卒中合并高血糖患者应将其血糖控制在正常范围，但对血糖控制范围、强化治疗能否获益仍有较大争议。国内外研究者对多项临床随机对照试验进行荟萃分析[30, 31] ，结果提示强化治疗在降低死亡率、改善远期神经功能方面并无益处，反而导致更多的低血糖事件发生。因此，我国2014年中国缺血性脑卒中指南建议将血糖控制在轻度升高水平，即7-10mmol/L左右，而当血糖小于3.3mmol/L时应及时给予补糖治疗。目前，美国一项多中心、盲法、随机、三期试验SHINE（The Stroke Hyperglycemia Insulin Network Effort Tria）正在进行，这项试验旨在明确静脉胰岛素强化治疗在脑卒中病人的安全性及有效性。这可能为急性脑卒中病人如何规范化使用胰岛素治疗提供更多的参考。
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