
·文献综述· [文章编号] 摇 1007鄄3949(2013)21鄄03鄄0280鄄05

低血糖对心血管疾病预后的影响
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[摘摇 要] 摇 糖尿病是心血管疾病的病因之一早已得到共识,在临床上,随着对患者血糖检测和控制不断地加强,低
血糖的发生也在增加,同时低血糖对心血管疾病的影响也引起了更多的关注。 本文就低血糖以及血糖的强化控制

对心血管疾病预后影响的有关研究进展做一综述,并且对其病理生理机制进行探讨。
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[ABSTRACT] 摇 It has been a consensus that diabetes is one of the causes of cardiovascular diseases. 摇 With the contin鄄
ued strengthening to control the blood glucose of patients, the incidence of hypoglycemia are increasing. 摇 The impact of
hypoglycemia on the prognosis of cardiovascular diseases has attracted more attention. 摇 The paper reviews recent resear鄄
ches about the impact of hypoglycemia and intensive glycemic control on the prognosis of cardiovascular diseases and has
discussed its pathophysiological mechanisms.

摇 摇 近年来,一系列前瞻性临床研究揭示,强化降

糖不仅显著增加低血糖事件的发生率,而且会增加

具有心血管疾病 ( cardiovascular disease, CVD) 或

CVD 高危因素的患者发生心血管事件的危险性。
因此,临床上越来越关注低血糖对心血管疾病患者

预后的影响。

1摇 低血糖与心血管疾病的预后

冠心病患者的低血糖也是多种病因引起的血

浆葡萄糖(血糖)浓度过低。 对于低血糖的判断,临
床上常以 Whipple 三联征(低血糖症状、血糖水平低

及血糖升高后症状缓解)作为证据,但严格的低血

糖标准目前并没有定论,传统上以血浆葡萄糖浓度

< 2郾 8 mmol / L(50 mg / dL)作为诊断标准。 而如今,
美国糖尿病协会(ADA)低血糖工作组对低血糖做

出重新规定,不管是否空腹,只要患者血糖臆3郾 9
mmol / L(70 mg / dL)就应该判定为低血糖。

诸多临床研究发现,低血糖事件和基础血糖过

低同高血糖一样对心血管疾病患者的预后存在着

不良影响,急性低血糖、空腹低血糖以及平均低血

糖与冠心病患者的全因死亡率、主要不良心脏事件

(major adverse cardiac events,MACE) 如心源性死

亡、心肌梗死、靶血管血运重建具有相关性。
1郾 1摇 急性低血糖与心血管疾病的关系

频繁发生急性低血糖的糖尿病患者,尤其血糖

值波动较大的患者,当处于低血糖状态时有着更多

的胸痛和心肌缺血表现,严重的急性低血糖可伴发

具有典型心电图和酶学变化的急性冠状动脉综合

征。 研究发现,因急性冠状动脉综合征入院的糖尿

病患者在入院时和住院期间的血糖值与其 2 年全因

死亡率存在相关性,在住院期间出现严重急性低血

糖患者的死亡率是没有出现过低血糖患者的两

倍[1]。 Pinto 等[2]对急性心肌梗死(acute myocardial
infarction,AMI)患者的研究报道,其不良预后(再次

心肌梗死和死亡)与入院时的血糖水平存在 U 型曲
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线关系,在所有血糖水平中,小于 81 mg / dL 的患者

不良预后事件发生率是最高的(10郾 5% )。 我们的

研究也揭示,糖尿病患者中,入院时处于低血糖的

急性心肌梗死患者院内死亡率(12郾 2% )高于血糖

正常或轻度高血糖(11郾 1% ,10郾 7% )患者,同样的

结果出现在非糖尿病的急性心肌梗死患者中;相对

于血糖正常组,低血糖与院内死亡率的增高具有确

切的相关性[3]。
1郾 2摇 基础血糖过低与心血管疾病的关系

空腹低血糖与冠心病患者的预后。 多项研究

发现,空腹血糖影响着心血管疾病患者的预后。 低

水平空腹血糖的冠心病患者有着更多的不良心脏

事件及更高的全因死亡率,空腹血糖水平与其死亡

率之间也存在 U 型曲线关系。 在 Fisman 等[4] 的研

究中,将 14 670 位冠心病患者按空腹血糖值分为六

组:淤低血糖组(臆69 mg / dL);于低于正常血糖组

(70 ~ 79 mg / dL);盂正常血糖组(80 ~ 109 mg / dL);
榆空腹血糖调剂受损组( IFG) (110 ~ 125 mg / dL);
虞血糖高值组(126 ~ 139 mg / dL);愚糖尿病组(逸
140 mg / dL);平均随访超过 8 年,低血糖组和糖尿

病组的全因死亡率比正常血糖组高,生存曲线显示

正常血糖组死亡率最低,低血糖组和糖尿病组最

高。 同时,国内研究[5] 也发现,发生急性心肌梗死

的老年患者,其空腹血糖水平与医院内死亡率及 3
年死亡率之间都存在着显著的 U 型曲线关系,空腹

血糖低于正常血糖范围的患者有着更高的死亡风

险。 另外,不同的血糖水平对择期 PCI 术患者的预

后影响也存在着差异。 在 Nusca 等[6] 的研究中,术
前空腹低血糖组患者,与正常血糖组、轻度高血糖

组和高血糖组相比,有着更高的围手术期心肌梗死

风险以及更多的 MACE(心源性死亡、心肌梗死、靶
血管血运重建);多因素分析也证实了术前空腹低

血糖是这些 PCI 患者早期和长期心脏不良预后的预

测因子。
平均低血糖及低水平糖化血红蛋白与冠心病

患者的预后。 有关急性心肌梗死患者住院期间平

均血糖水平与院内死亡率之间关系的研究显示,从
平均血糖逸120 mg / dL(6郾 7 mmol / L)开始,每增加

10 mg / dL 患者的死亡率就随之升高,但当平均血糖

值臆70 mg / dL(3郾 9 mmol / L)后,其死亡率也会随之

升高,平均血糖值与死亡率之间的这种类似 U 型的

曲线关系表明平均低血糖与持续性高血糖同样与

患者的不良预后相关,这种曲线关系的坡度,在糖

尿病患者更为陡峭,提示了平均低血糖增加了死亡

风险[7]。 Currie 等[8]的对 2 型糖尿病患者研究发现

糖化血红蛋白水平与其全因死亡率也存在 U 型曲

线关系,在日本的一个多中心临床研究中,已接受

冠状动脉血运重建的非糖尿病患者和糖化血红蛋

白控制在 6% ~7%糖尿病患者的心血管死亡、心肌

梗死、冠状动脉血运重建后的卒中等复合终点的发

生率相似,而糖化血红蛋白 < 6郾 0%以及具有较高糖

化血红蛋白值(7% ~ 8% 、 > 8% )的糖尿病患者的

复合终点率明显偏高,并且糖化血红蛋白 < 6郾 0%的

患者与这些血糖控制相对差的患者相比,其复合终

点发生率相似甚至更高[9]。

2摇 强化降糖导致的低血糖与心血管疾病的
预后

摇 摇 强化血糖控制能够使患者的糖化血红蛋白

(HbA1c)更接近正常范围,同时更好地降低整体的

平均血糖水平,但这也显著增加了低血糖的发生,
甚至导致了住院时间的延长、死亡率的增高。 强化

血糖控制能够减少某些心血管疾病事件(如非致命

性心肌梗死),却不能减少心血管死亡风险以及降

低全因死亡率。 强化血糖控制所能减少糖尿病患

者心血管疾病风险的这种获益仅局限于病程短、还
未发生冠心病的年轻患者。 强化血糖控制,明显增

加了低血糖事件,特别是复杂的胰岛素方案,在

Schernthaner 等[10]的研究中,低血糖发生的风险就

升高了 5 倍,Mattila 等[11] 的研究也发现,强化血糖

控制组发生严重低血糖的风险至少是普通血糖控

制组的 2 倍,尤其是 2 型糖尿病患者,会有更严重的

低血糖事件,这就增加了患者出现不良后果的风险。
一项对 ACCORD 研究的后续分析显示,虽然低

血糖不能解释强化血糖控制组死亡率增高的原因,
但是无论是在血糖强化控制组还是普通治疗组,严
重的症状性低血糖与患者的死亡风险增加均是相

关的[12]。 另外,对 VADT 试验的进一步研究分析发

现,在对血糖控制的两组患者中,过去 90 天内出现

的严重低血糖事件都是主要终点事件(心肌梗死、
卒中、心血管死亡、心肌血运重建术、心衰再入院及

缺血性截肢)发生的强烈预测因子[13]。 在澳大利亚

一个大型的多中心随机对照试验(NICE鄄SUGAR)
中[14],按照不同的标准控制重症监护室(ICU)患者

的血糖,严格控制血糖组(4郾 5 ~ 6郾 0 mmol / L)与标

准控制( < 10郾 0 mmol / L)组相比,严重的低血糖( <
2郾 2 mmol / L)的发生更为常见(6郾 8% 比 0郾 5% ,P <
0郾 001),并且坚持严格控制血糖的患者 90 天的全因
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死亡率较高,亚组分析发现,低血糖的死亡风险对

于个体是否患有糖尿病而言却没有明显差异。 这

可能由于“稳定冶低血糖患者血糖测试频率低、昏迷

患者低血糖状态易被忽略等试验因素限制造成的,
或者 ICU 中重症患者均处于低血糖的易损状态,掩
盖了糖尿病患者原有的基础病理改变。 在对 AD鄄
VANCE 试验的研究中,普通治疗组与强化治疗组伴

有严重低血糖患者的死亡率均有相对升高[15]。 但

是,低血糖和死亡率之间的关联要复杂得多,强化

治疗组严重低血糖发生频率与普通组相比更高

(2郾 7%比 1郾 5% ) [15],而严重低血糖患者的相对死

亡风险在普通治疗组却高于强化组 ( 2郾 87 比

1郾 28) [16]。 其原因可能是受试患者严重低血糖发病

率低、代表性差,受试人群的基础病变轻、调节能力

好、降糖获益大,抵消掩盖了低血糖的负面影响;但
是这也可能说明其死亡率可能与低血糖患者特征

有关,而与治疗方案无关。
所以,在积极努力控制患者血糖水平时应坚持

个体化治疗,综合考虑患者的年龄、病情、并发症等

危险因素,采用适当的降糖方案,同时积极避免低

血糖的诱导。

3摇 低血糖影响心血管疾病的机制

血糖降低引起多个对抗调节反应,胰岛 茁 细胞

的胰岛素分泌减少,琢 细胞胰高血糖素分泌增加,交
感神经兴奋肾上腺素和去甲肾上腺素的血浆浓度

急性升高,促肾上腺糖皮质激素 /糖皮质激素分泌

增加。 低血糖间接影响炎性反应、血管内皮功能、
凝血和纤维蛋白溶解功能、心肌电生理的改变以及

自主神经的病变,这些反应对心血管疾病的发病率

和死亡率存在潜性的不利影响。
3郾 1摇 炎症反应、内皮功能及血凝

冠心病的形成、进展与其炎症反应存在密切联

系,而低血糖会诱导 C 反应蛋白(CRP)、白细胞介

素(IL)鄄6、IL鄄8、肿瘤坏死因子 琢(TNF鄄琢)、内皮素 1
等炎症标志物的释放和增加[17,18],低血糖时血管黏

附因子(ICAM、VCAM、E鄄选择素)、血管内皮生长因

子(VEGF)、IL鄄6、CRP 等物质的增多会进一步促进

炎症反应[19,20],从而促进冠状动脉内斑块的演变和

进展。 在炎症反应过程中,中性粒细胞激活以及血

小板活化,会释放血管内皮生长因子(VEGF)等血

管活性物质,这些炎性细胞因子会进一步损伤血管

内皮,进而促进冠状动脉的粥样硬化[21]。 同时,潜
在的血管内皮功能障碍,导致血管舒张能力受限,

降低了其代偿能力从而增加心血管疾病的风险。
另外,发生低血糖时,交感兴奋引起血液成分及血

流动力学的改变, P鄄选择素、血管性血友病因子

(vWF)、凝血因子 VIII 也增多,红细胞浓度升高,单
核细胞血小板聚集性增加[19],血液的黏滞度、凝固

性增加,纤溶平衡系统紊乱,最终会促进血管内凝

血及血栓形成,引起心肌组织的缺血。 所以,炎症

反应、血管内皮功能障碍以及血液成分和功能异常

之间有着密切联系,当发生低血糖时这些因素的变

化就增加了心血管疾病风险。
3郾 2摇 低血糖诱发心律失常

夜间发作低血糖的 1 型糖尿病患者 QTc 间期

延长、心率 /节律紊乱,QTc 间期的延长,可能会导致

室性心动过速、猝死的风险升高。 低血糖与这种

QTc 间期的延长呈显著相关,并且在低血糖期间出

现 PR 间期缩短、ST 段中度下降[22],对于心肌梗死

的 2 型糖尿病患者研究,低血糖很大程度上会引发

房颤及室性心律失常[23]。 低血糖刺激儿茶酚胺的

释放,儿茶酚胺的增加会引起上述心电的变化。 另

外,低血糖本身可以直接作用于心脏的离子通道抑

制钾外流,在临床试验中高胰岛素血症及儿茶酚胺

分泌的增加,也可导致血钾降低,这些都潜性存在

致心肌复极异常风险。
3郾 3摇 自主神经损伤

对于糖尿病患者,其糖尿病病程比较长、各种

并发症相继出现或已经潜性存在,自主神经病变后

对血糖降低的敏感性有所下降,肝、肾、心等重要器

官的功能也出现减退,机体本身对维持正常血糖的

调节能力已经开始下降;并且低血糖会进一步损伤

自主神经及机体对抗调节低血糖的能力,这种损伤

与患者死亡率增加具有直接的相关性[24鄄26],如此形

成一恶性循环。 严重的低血糖应激反应使机体肾

上腺素能神经系统活动增加,交感神经活性增强,
进而引起血管痉挛、血液呈高黏滞状态以及血流速

度缓慢,从而容易触发局部组织缺血事件(心绞痛、
心肌梗死、猝死和卒中等)的发生。 所以,低血糖会

增加心血管事件的风险,尤其是病程较长的糖尿病

患者,这也是对 ACCORD 和 VADT 试验研究结果的

一种可能解释。

4摇 争摇 议

Goyal 等[27] 对 30 536 名急性心肌梗死患者研

究却发现,入院时低血糖虽然与 30 天死亡率相关,

282 ISSN 1007鄄3949 Chin J Arterioscler,Vol 21,No 3,2013



但这种相关随着入院治疗而减弱,并且患者无论是

否给予胰岛素治疗入院后出现的低血糖事件与不

良后果没有明确的相关性,因此认为,低血糖可能

不是急性心肌梗死患者不良预后的直接原因。 低

血糖与急性心肌梗死患者的死亡率增加确有相关

性,但是这种相关风险可能只限于自发性低血糖的

患者,而应用胰岛素治疗后的医源性低血糖与其较

高的死亡率风险却不相关[28]。 DIGAMI 2 数据分

析,1 253 例急性心肌梗死的 2 型糖尿病患者平均随

访 2郾 1 年,院内初期出现的低血糖与其不良预后无

关并且不是未来发病率或死亡率的独立危险因

素[29]。 可见,低血糖对心血管疾病患者死亡率等作

用仍存在争议,但是这些结果的差异多源于治疗措

施的选择、低血糖的界定标准、血糖的测定方法、低
血糖防护措施的有无、检测人员的训练水平以及患

者人群的选定,因此,研究这个问题设计更为精细

严谨的临床试验是必要的。
总而言之,低血糖严重影响心血管疾病的预

后,加强对患者血糖控制的同时,应当积极防止低

血糖的发生。 开展低血糖致冠心病机制的研究以

及对低血糖患者进行危险分层,将有利于提高对低

血糖的认识、实施个体化治疗以及改善心血管疾病

的预后。
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