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急慢性血糖比值在冠心病预后评估中的研究进展
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[摘　 要] 　 冠心病是全球首要致死疾病,其主要病因是不健康生活方式及西方饮食引发的代谢紊乱,如高血糖、胰
岛素抵抗、血脂异常等。 在冠心病患者中,急性高血糖可能触发一系列炎症反应,通过多种细胞内途径加剧动脉粥

样硬化,是急性心肌梗死患者接受经皮冠状动脉介入治疗术后发生不良心血管事件的独立危险因素,会导致冠心

病患者预后更差。 慢性高血糖是心肌梗死、中风及外周血管疾病发生发展的主要危险因素之一,它可通过损害微

血管功能,引发血小板与内皮功能障碍,进而触发炎症反应和促凝血状态,导致糖尿病血管并发症的加重。 然而,
近年来研究发现,急慢性血糖比值作为急性冠脉综合征的结局预测因素,其作用可能比单独的血糖值或糖化血红

蛋白更为重要。 这一指标有望为不同患者的血糖控制标准制定及冠心病患者的预后评估提供新的思路。
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[ABSTRACT]　 Coronary heart disease is the leading global cause of death, mainly due to unhealthy lifestyles and meta-
bolic disorders caused by Western diets, such as high blood sugar, insulin resistance, and dyslipidemia. 　 Among coronary
heart disease patients, acute hyperglycemia may trigger a series of inflammatory reactions and aggravate atherosclerosis
through a variety of intracellular pathways. 　 It is an independent risk factor for adverse cardiovascular events after percuta-
neous coronary intervention in patients with acute myocardial infarction, which will lead to worse prognosis in patients with
coronary heart disease. 　 Chronic hyperglycemia is one of the main risk factors for the occurrence and development of myo-
cardial infarction, stroke and peripheral vascular diseases. 　 It can damage the function of microvessels, trigger platelet and
endothelial dysfunction, and then trigger inflammatory reaction and procoagulant state, leading to the aggravation of vascular
complications in diabetes. 　 However, recent studies have found that the acute-to-chronic glycemic ratio, as a predictive
factor for the outcome of acute coronary syndrome, may play a more important role than individual blood glucose levels or
glycated hemoglobin. 　 This indicator is expected to provide new ideas for the development of blood glucose control stand-
ards for different patients and the prognosis evaluation of coronary heart disease patients.
[KEY WORDS]　 acute hyperglycemia; chronic hyperglycemia;　 coronary heart disease;　 acute-to-chronic glycemic ra-
tio;　 diabetes mellitus

　 　 动脉粥样硬化是一种包含自身免疫性成分的

慢性炎症性疾病,其发生机制主要涉及脂蛋白滞

留、内膜炎症、泡沫细胞形成、平滑肌细胞增殖、纤

维帽破裂、动脉重塑及钙化等过程。 除此之外,葡
萄糖代谢异常与胰岛素抵抗也是造成心血管疾病

高发病率与高死亡率的主要因素。 目前已发现,急
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性高血糖可通过调节炎症反应、引发氧化应激并导

致血栓前状态,成为内皮功能障碍与微循环功能受

损的原因,进而在急性心肌梗死( acute myocardial
infarction,AMI)患者中造成更大的梗死面积[1]。 它

通常代表更复杂的住院临床过程,包括心力衰竭、
心源性休克和死亡。 这一现象强调,与慢性血糖升

高相比,急性血糖升高可能导致更差的预后[2]。 然

而,越来越多的研究证明,在急性冠脉综合征(acute
coronary syndrome,ACS)患者中,对急性血糖(入院时

测量)与慢性血糖[通过糖化血红蛋白(glycosylated
hemoglobin,HbA1c)评估]数值的综合评估,能提供

比单独依据入院时血糖值或糖尿病状态更优的预

后预测信息[1,3]。

1　 冠心病中急性高血糖状态引发的病理生
理机制

　 　 应激性高血糖症是危重症患者中常见的病症,
指机体在创伤、感染、缺氧等病理状态下出现的一

过性血糖升高,其诊断标准为:非糖尿病患者随机

血糖>11. 1 mmol / L,或空腹血糖≥7 mmol / L[4]。 应

激激素(如皮质醇和儿茶酚胺)水平的变化、血栓形

成状态的恶化、炎症反应的加剧以及氧化应激的增

强,均可能与急性高血糖现象的发生相关[5-7]。
在 AMI 患者中,入院时出现急性血糖升高的现

象较为普遍[8]。 研究表明,在单纯 AMI 患者中,急
性高血糖常发生于疾病早期阶段,且已被证实是预

后不良的关键预测因素。 与慢性血糖升高相比,急
性高血糖往往会引发更复杂的临床病程,进而可能

导致更差的预后[2]。 急性高血糖本质上是交感神

经系统激活引发的生理反应,常伴随皮质醇或肾上

腺素水平的升高。 在急性心肌损伤期间,血糖的突

然升高不仅会诱导血栓前状态、引发内皮功能障

碍,还可能通过增加自由基的生成造成细胞与组织

损伤,进而导致梗死面积扩大[9]。 急性高血糖引发

的胰岛素不足与糖酵解底物水平下降,迫使心脏以

游离脂肪酸作为替代供能底物,这可能进一步加剧

心肌收缩力降低,并显著提升泵衰竭与心肌梗死的

风险。 急性高血糖通过全身性机制损伤心肌:它通

过氧化应激、一氧化氮合酶解偶联及晚期糖基化终

末产物(advanced glycation end product,AGE) /晚期

糖基化终末产物受体(receptoe for advanced glycation
end product,RAGE)通路破坏内皮功能,导致血管舒

张能力减弱及炎症因子释放[10]。 急性高血糖状态

下纤溶酶原激活物抑制物 1 ( plasminogen activator

inhibitor-1,PAI-1)水平升高,提示凝血级联被激活,
纤溶时间缩短[11-12];同时 P-选择素、血小板糖蛋白

Ⅱb / Ⅲa(platelet glycoproteinⅡb / Ⅲa,GPⅡb / Ⅲa)
表达上调,促进血小板活化[13-14]。 此外,急性高血

糖还会诱导 C 反应蛋白(C-reactive protein,CRP)、
白细胞介素 6( interleukin-6,IL-6)、肿瘤坏死因子 α
(tumor necrosis factor-α,TNF-α)等促炎因子释放,
加剧白细胞黏附和微血栓形成[15]。 上述一系列病

理生理变化将形成恶性循环,最终导致 AMI 的预后

更差[9,16]。 因此,早期精准识别应激性高血糖症并

采取恰当措施进行干预,对于改善 AMI 患者的临床

结局具有重要的临床实践意义。
一项针对应激性高血糖率(stress hyperglycemia

ratio,SHR)的研究表明,SHR 与冠心病患者的住院

死亡率存在独立相关性,尤其在糖尿病前期和糖尿

病患者群体中,SHR 与住院死亡率呈剂量-反应关

系。 研究指出,下丘脑-垂体-肾上腺轴及交感肾上

腺系统的激活,会协同促炎细胞因子释放的增加,
共同诱导应激性高血糖[3]。 不过,该研究仅聚焦于

入院后 30 天内的短期死亡率,无法有效预测患者的

长期预后。 与此相反,部分学者提出中等程度的应

激性高血糖是机体对应激的保护性反应[17]。 在休

克动物模型中,外源性高渗葡萄糖可增加心输出量

并提高存活率[18],但这一结论缺乏相关临床试验证

据,有待进一步验证。 鉴于上述存在争议的研究结

果,本课题组认为适当水平的应激性高血糖可能对

冠心病患者具有保护作用,而超出该范围的应激性

高血糖则是冠心病不良预后的独立危险因素。
急性高血糖状态会通过全身性机制损害心肌

灌注,其作用方式与糖尿病患者类似但存在差异,
尤其在非糖尿病患者中,急性高血糖对冠心病不良

预后的预测价值更为显著[19]。 不过,急性高血糖状

态往往会受到慢性血糖水平的影响,难以完全准确

地反映真实的血糖情况。

2　 冠心病中慢性高血糖状态引发的病理生
理机制

　 　 慢性高血糖是心肌梗死、中风及外周血管疾病

发生发展的主要危险因素之一,尽管其与血管硬化

之间的具体机制尚未完全明确,但普遍认为这可能

与微血管功能受损、血小板功能异常及内皮功能障

碍相关[20-22]。
研究表明,2 型糖尿病( type 2 diabetes mellitus,

T2DM)与内皮功能障碍在心血管事件的发病机制
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中存在双向关联:前者可通过血脂紊乱、AGE 形成、
葡萄糖在内皮细胞内积聚、氧化应激增强及低度炎

症反应等途径引发内皮功能障碍;而后者则会通过

阻碍葡萄糖或胰岛素及时进入靶组织,导致 T2DM
发生或加重,并可能增加斑块易损性及引发重度冠

状动脉狭窄[23]。
慢性高血糖状态是糖尿病血管并发症的根本

原因,这类血管异常由蛋白质不可逆转的非酶糖基

化、细胞氧化还原电位改变、氧化应激与炎症状态,
以及内皮功能障碍和机体高凝状态共同引发。 葡

萄糖无需胰岛素参与,通过被动扩散即可进入血管

内皮细胞。 细胞内葡萄糖的蓄积会激活次级代谢

途径,其中醛糖还原酶与山梨醇脱氢酶分别催化葡

萄糖转化为山梨醇和果糖。 这些反应伴随 NADPH
氧化为 NADP +、NAD+还原为 NADH,胞质中 NADH /
NAD+比率的升高会模拟低氧状态,进而加速糖酵

解、激活蛋白激酶 C(protein kinase C,PKC)、干扰一

氧化氮的合成。 这一系列变化会促进血管通透性

与收缩能力增强,刺激细胞外基质合成及基底膜增

厚,并通过激活细胞因子与黏附分子加剧炎症反

应,最终导致内皮功能障碍。 内皮细胞损伤后会释

放促凝血分子,同时通过在其表面表达组织因子及

P-选择素、E-选择素等黏附分子,介导中性粒细胞和

血小板与内皮细胞的相互作用,进而加速动脉硬化

进程[24-26]。 当蛋白质暴露于醛糖环境中时,会发生

糖基化与氧化反应。 反应初期会形成不稳定且可

逆的产物,这类产物可能通过重排转化为更稳定的

物质(例如 HbA1c)。 经过分子重排后,这些产物可

能进一步生成不可逆的 AGE。 多种细胞表面存在

RAGE,二者结合可激活核因子 κB(nuclear factor-κB,
NF-κB),而 NF-κB 会诱导内皮素 1、血管细胞黏附

分子 1(vascular cell adhesion molecule-1,VCAM-1)、
IL-6、TNF-α 等多种基因的转录,进而触发炎症反应

与促凝血状态,最终导致糖尿病血管并发症的加

重[27]。 因此,内皮功能障碍、高凝状态与炎症在慢

性高血糖所致血管并发症发生发展中的作用是毋

庸置疑的。 在糖尿病患者中,部分炎症、内皮功能

及促凝血相关生物标志物(如 IL-6、TNF-α、D-二聚

体、纤溶酶原激活物 1 和血管内皮生长因子)水平

显著升高,且在合并血管并发症的患者中,这些生

物标志物的升高程度更为明显。
然而,在已确诊的糖尿病患者中,以 HbA1c 为

指导的血糖干预,并未显著改善其大血管并发症风

险及生存预后[28]。 有学者通过测定 24 h 尿中游离

8-异前列腺素 F2α (8-iso-prostaglandin F2α,8-iso-

PGF2α)的含量,对比慢性持续高血糖与急性血糖

波动对氧化应激水平的影响,发现相较于慢性持续

性高血糖,急性血糖波动对氧化应激的触发作用

具有更强的特异性。 2 型糖尿病的干预试验不仅

应针对 HbA1c 和平均血糖水平,还应关注急性血

糖波动[6] 。

3　 急慢性血糖比值对冠心病预后的预测价值

急慢性血糖比值(acute-to-chronic glycemic ratio,
A / C)由 Roberts 等人提出,该指标结合了急性与慢性

血糖水平:首先通过 HbA1c 计算估计平均血糖(esti-
mated average glucose,eAG),公式为 eAG(mg / dL)=
(28. 7×HbA1c)-46. 7;随后以患者入院时首次血糖

测量值(急性血糖水平)与慢性血糖水平估计值(即
eAG)的比值,得到 A / C。 Roberts 等人认为,急性血

糖升高是急性心肌损伤引发的应激反应,与激素释

放增加相关,同时受慢性血糖水平影响,因此无法

真实反映血糖水平,尤其是糖尿病合并 ST 段抬高

型心肌梗死( ST-segment elevation myocardial infarc-
tion,STEMI)患者的血糖水平[29]。 相比单独使用血

糖值或 HbA1c,A / C 作为结局预测因素可能更为

准确[30]。
研究者发现,A / C 是 ACS(ACS 的定义与最新

版《心肌梗死通用定义》 指南中提出的定义一

致) [18]患者不良预后的独立预测因子,与住院期间

的发病率和死亡率密切相关。 这一指标在评估血

糖水平慢性升高的糖尿病患者预后方面具有独特

优势,能够精准识别真正的应激性高血糖状态[31]。
对于合并糖尿病的 ACS 患者而言,较高的 A / C 不仅

与冠状动脉病变复杂程度(以 SYNTAX 评分衡量)
显著相关,更是高 SYNTAX 评分的独立预测因子。
因此,在床旁可获取急性血糖水平与 eAG 比值的情

况下,这类患者便能提前了解自身的 SYNTAX 评

分,进而为制定早期侵入性治疗策略提供关键依

据[19],这也使得 A / C 成为 ACS 合并糖尿病患者早

期诊断与治疗的新指标[32]。
在 STEMI 患者中,直接经皮冠状动脉介入治疗

(percutaneous coronary intervention,PCI)是首选治疗

方案。 然而,部分患者在解除梗死相关动脉的机械

性阻塞后,仍会出现心肌灌注不足的情况,即无复

流现象。 研究表明,急性血糖水平与 eAG 的比值的

升高会导致 STEMI 患者更频繁地发生无复流现

象[20],这提示该指标在预测 PCI 术后并发症方面具

有重要的临床价值。
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4　 争议与未来方向

越来越多的研究表明,急性高血糖往往受慢性

血糖水平的影响,无法完全反映真实的血糖状

况[29],其中超出慢性血糖水平的增幅才是导致疾病

不良预后的危险因素。 相较于慢性持续性高血糖,
急性血糖波动对氧化应激的触发作用具有更强的

特异性。 与急性血糖水平和 HbA1c 相比,A / C 能够

更精准地反映真实的高血糖状态,且已被证实可作

为不良急性结局的预测因子[33-34]。 近年来,利用

A / C 预测心血管疾病相关的不良预后已成为新的

研究趋势[35-36]。
目前已有的大多数研究均未收集参与者的降

糖治疗相关信息,因此无法准确评估该指标与降糖

治疗之间的进一步关联。 有人认为血糖紊乱的有

害影响不仅限于应激性高血糖本身,更在于血糖值

的波动[37]。 糖尿病患者入院时血糖水平通常较高,
但并非全部与急性高血糖症相关;对于这类患者而

言,强行快速降低血糖水平可能引发更剧烈的血糖

波动,进而导致更差的临床结局。 在目前可干预的

风险因素中,应激诱导的高血糖症,即急性生理应

激期间血糖的短暂升高,已成为慢性疾病发病机制

中的关键环节,但在部分动物模型中,适度的应激

性高血糖反而提高了存活率。 Marenzi 等[1] 的研究

发现,AMI 患者的 A / C 值存在临界值,高于该临界

值与低于该临界值的患者主要不良事件发生率分

别为 22%和 7% 。 他们认为,将临界值设定为 1. 3
可有效区分高危人群,为个体化干预策略提供指

导。 Li 等[38] 人的研究表明,在整体人群中,SHR 与

冠状动脉旁路移植术围手术期结局之间存在 U 形

关联:随着 SHR 的升高,围手术期事件风险先降低,
当 SHR 达到拐点 0. 79 后,风险开始上升。

针对这些研究结果,推测 A / C 可能存在特定的

最优取值区间,在此区间内患者的预后状况及生存

概率可达到峰值;一旦指标超出该区间范围,无论

其数值高于或低于区间边界,均可能对患者预后产

生显著负面影响。 不过,目前关于 A / C 最优区间的

研究与讨论仍属空白,有待进一步验证。 在后续研

究中,可系统采集冠心病患者的 A / C 值,运用 Cox
比例风险模型等生存分析方法,明确风险最低的

A / C 区间范围,并通过临床试验验证干预 A / C 的效

果。 同时,借助动物模型深入探究 A / C 的最佳区间

及其下游分子调控机制。 该指标的应用有望为高

危患者的早期识别、疾病的精细化危险分层及个体

化精准治疗提供创新性的策略支持。

(利益冲突:所有作者均声明不存在利益冲突)
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