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本期发表的文章从不同角度对“缺血性卒中/短暂性脑缺血发作（TIA）血糖管

理的中国专家共识”进行解读。目前国内外指南对卒中血糖管理的推荐意见不尽相

同，特别是最近发表的几个大型临床试验，如ACCORD、ADVANCE、VADT以及UKPDS

的后10年研究等，这些临床研究在血糖控制达标值等问题上也莫衷一是，以致使

不少医生无所适从。“缺血性卒中/短暂性脑缺血发作血糖管理的历史、现实和未

来”一文对中外指南的差异进行了比较，这有助于读者了解不同指南的观点及“中国

专家共识”出台的背景和意义。“中国专家共识”首次明确提出：应对既往无糖代谢

异常（包括糖尿病和糖尿病前期）病史的缺血性卒中/TIA患者常规行OGTT检查，以

避免仅依靠空腹血糖筛查，而漏诊糖耐量异常（IGT）及单纯负荷后高血糖（IPH）患

者。“餐后高血糖与卒中”和“糖耐量异常与卒中”2篇文章进一步阐述了上述建议

的依据和重要性。“控制高血糖防治卒中的临床研究”一文比较全面地介绍了有关

的主要临床研究。虽然流行病学研究已证实血糖增高是卒中的独立危险因子，但迄

今临床试验仍未证实严格的控制高血糖可以减少卒中发生的风险。这些临床试验

所提供的循证依据有助于我们更好地理解“中国专家共识”中控制高血糖防治卒中

的推荐意见。此外，“卒中的血糖管理”一文进一步说明了“中国专家共识”提出的

“REACH”原则。
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指南或共识均以循证医学的证据为基

础。循证医学的发展，特别是新证据的不断产

生，必然促进指南的更新和发展。美国心脏病

协会（American Heart Association，AHA）

/卒中协会（American Stroke Association，

ASA），欧洲卒中组织（European Stroke 

Organization，ESO），中华医学会神经病学

分会于不同时间分别制定了有关卒中的急性

期治疗和二级预防指南，均包括血糖管理内

容。中华医学会糖尿病学分会、美国糖尿病协

会（American Diabetes Association，ADA）、

国际糖尿病联盟（International Diabetes 

Federation，IDF）也于不同时间分别制定“糖

尿病指南”。由于卒中患者的糖代谢异常管

理兼有一般性和特殊性，所以，“卒中防治指

南”中的“血糖管理”内容参照了相应的“糖尿

病指南”并作出调整。在纵向上和横向上比较

中外指南的异同，有利于明晰思路，进一步理

解“缺血性卒中/短暂性脑缺血发作（transient 

ischemia attack，TIA）血糖管理的中国专家

共识（以下简称‘中国共识’）”的形成基础（历

史）、主要内容（现实）和更新方向（未来）。本

共识解读中糖尿病类型中只涉及2型糖尿病。

1  糖代谢异常对卒中的影响作用

糖代谢异常包括糖尿病（d i a b e t e s 

mell itus，DM）、空腹血糖受损（impaired 

f a s t i n g g lu c o s e，IFG）和糖耐量减低

（impaired glucose tolerance，IGT）。其核心

机制是胰岛素分泌相对或绝对不足和胰岛素抵

抗。糖代谢异常增加动脉粥样硬化的危险，同

时增加其他动脉粥样硬化危险因素，如高血

压、肥胖和脂质代谢紊乱的危险。因此，糖代谢

异常增加卒中的发病风险，队列研究证实DM

增加缺血性卒中发病风险，风险比（risk ratio，

RR）8～6[1]；IGT增加缺血性卒中发病风险，

RR 1.51～3.57[2]；高血糖影响卒中患者的预后，

增加卒中的病死率，这在各项卒中指南比较一

致。可见，糖代谢异常和卒中有密切的关系。

2  关注糖代谢异常

缺血性卒中/TIA患者是糖代谢异常的高

危人群。既往研究证实，约有2/3缺血性卒中或

TIA患者合并糖代谢异常，其中IGT约占30%[3]；

在新近日本研究中，对既往无DM病史的113名

缺血性患者在其发病2周进行口服葡萄糖耐量

试验（oral glucose tolerance test，OGTT），

结果显示，DM占24.8%，IGT占34.5%[4]。可见

在缺血性卒中/TIA住院患者中，IGT和DM比

例相当，即IGT在各种糖代谢异常的构成比

达到或超过50%。而若仅凭空腹血糖诊断，则

所有IGT患者将漏诊。据此，“中国共识”强调
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“对于既往无DM病史且FPG＜7 mmol/L的患

者在病情稳定后应常规行OGTT检查”从而减

少漏诊，指导临床实践，具有积极的意义。而此

前各项中外卒中指南中的有关论述未涉及。

在2010年，ADA颁布了新的指南——“标

准糖尿病管理2010”（表1～3）[5]。新指南中

增加糖化血红蛋白（HbA1c）作为糖代谢

异常的诊断之一。HbA1c检测方法须符合

国家糖化血红蛋白标准化项目（Nat iona l 

Glycohemoglobin Standardization Program，

NGSP）或糖尿病控制和并发症研究（Diabetes 

Control and Complications Trial，DCCT）

认证。HbA1c≥6.5%诊断为DM（缺乏明确的

高血糖时，需要重复检查确定诊断），HbA1c 

5.7%～6.4%诊断为糖调节受损[impaired 

glucose regulation，IGR（包括IGT和IFG），

又称糖尿病前期]。ADA现在还将HbA1c水平为

5.7%～6.4%的患者归类为“糖尿病高危人群”，

用以取代“糖尿病前期诊断”。检测HbA1c使筛

查更方便，可以在不需空腹的单一血液样本中

进行，且不受近期机体应激状态的影响。因此，

HbA1c可用于卒中患者DM的筛检，特别适于那

些由于吞咽困难等原因不能配合OGTT筛查的

患者。这可能在“中国共识”的未来更新中得到

体现。当然，HbA1c有局限性，如其水平受血红

蛋白影响，其准确性仍然需要进一步流行病学

验证。

3  急性期高血糖干预的时机和干预目标

卒中急性期合并高血糖和预后差相关，这

在不同的卒中指南中有相近的描述，溶栓治疗

的效果也受到高血糖的影响。其机制可能包括

无氧酵解加重脑组织的酸中毒、乳酸性酸中毒、

自由基损害，导致血脑屏障的破坏、加重脑水

肿和促进脑梗死出血转化。但关于降糖治疗能

否改善卒中的预后，能否减少血管事件发生的

证据有限。卒中急性期血糖干预的时机和干预

目标，不同指南的观点存在差异（表4）。AHA/

ASA指南（2007年）制定的卒中急性期血糖干

预时机分为Ⅰ级证据和Ⅱ级证据。Ⅰ级证据认

为“需要给予治疗的确切血糖值并不明确，认为

>11.1 mmol/L开始给予治疗较为合理，一般认

为目标为7.8～10 mmol/L。”这和其他卒中指南

的描述相似。Ⅱ级证据比较激进，认为“以前设

定的血糖干预的最小阈值偏高，可采用更低的

阈值（>7.8～10 mmol/L）开始应用胰岛素治疗”

[6]。其参照依据主要为重症患者的血糖管理证

据，由于目标人群为外科重症患者（n=1548） [7]，

参考性差，同时样本量小，因此证据级别

低（II级证据，C级推荐）。NICE-SUGAR研

究（Normo-glycemia in Intensive Care 

Evaluation and Survival Using Glucose 

Algorithm Regulation）是一项关于重症患者

表1  糖尿病诊断标准（ADA2010）

1  �HbA1c≥6.5%，此化验应采用NGSP认证方法和标准化的DCCT研究推荐的测定方法*

或

2  空腹血糖≥7.0mmol/L，空腹定义为至少8h无能量摄取*

或

3  �OGTT试验中餐后2h血糖≥11.1mmol/L，OGTT应该按照世界卫生组织（WHO）的推

荐方法完成，给予糖负荷，75g无水葡萄糖溶解在水中*

或

4  具有典型的高血糖或高血糖危象的患者，随机血糖≥11.1mmol/L

*如果缺乏明确的高血糖症状，需要重复检测来进一步确定有无糖尿病

表2  HbA1c和血糖对应关系

HbA1c（%）
平均血浆血糖

mg/dl mmol/L

6 126 7.0

7 154 8.6

8 183 10.2

9 212 11.8

10 240 13.4

11 269 14.9

12 298 16.5

表3  糖尿病高危人群分类

1 IFG 空腹血糖在5.6～6.9mmol/L

2 IGT OGTT试验中2h血糖在7.8～11.0mmol/L

3 IGR HbA1c 5.7%～6.4%
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强化降糖的RCT研究（n=6104），结论于2009

年发表，认为在成人ICU，强化降糖增加患者1年

死亡率，强化治疗组（目标血糖4.5～6.0 mmol/

L）死亡率高于对照组（目标血糖10 mmol/L）

[RR=1.14，95%置信区间（confidence interval，

CI），1.02～1.28；P=0.02）[8]。Meta分析显示对

于外科重症患者，强化降糖治疗能够降低死亡

率（RR 0.63，95%CI 0.44～0.91）；对于其他

重症患者则未能降低死亡率（内科ICU：RR 1.0，

95%CI 0.78～1.28；混合ICU：RR 0.99，95%CI 

0.86～1.12）[9]。ADA指南（2010年）基于最新

的循证医学证据，推荐“对于重症患者，当血

糖＞10 mmol/L持续存在时，应给予胰岛素治

疗。对于大多数重症患者，胰岛素治疗的目标

值7.8～10 mmol/L。对于非重症患者，没有明

确的目标，若给予胰岛素治疗，目标为餐前血糖

<7.8 mmol/L，随机血糖<10.0 mmol/L，前提

是这些指标能够安全地达到。对于既往严格控

制血糖的患者，指标可以更严格；对于存在严

重合并症的患者，指标适当放松”。该推荐更为

详尽、合理，可操作性强，“中国共识”可以借鉴，

但此推荐的有效性有待于在缺血性卒中/TIA人

群中进一步验证。

4  应激性高血糖

卒中急性期高血糖是由多种原因引起的。

表４  不同指南中缺血性卒中/TIA血糖管理的比较

年份 学术组织 指南/共识 急性期治疗 二级预防目标

2005

中华医学会

神 经 病 学

分会

中国脑血管病

防治指南

当患者血糖增高超过11.1mmol／L时，应立即给予胰岛素治疗，将血糖

控制在8.3mmol／L以下。开始使用胰岛素时应1～2h监测血糖一次。当

血糖控制之后，通常需要给予胰岛素维持。

2006 AHA/ASA

缺 血 性 卒 中

/TIA二级预防

指南

无

缺血性卒中/TIA患者合并糖尿病时，

要求血糖尽量接近正常水平，减少微血

管并发症和大血管并发症。HbA1c应小

于或等于7.0%。

2007 AHA/ASA

成人缺血性脑

卒中早期治疗

指南

I级证据：需要给与治疗的确切血糖值并不明确，认为>11.1mmol/L开

始给与治疗较为合理，一般认为目标为7.8～10mmol/L。

II级证据：有证据表明，卒中发病后24h内持续高血糖（>7.8mmol/L）

和预后不良相关。以前设定的血糖干预的最小阈值偏高，可能采用更

低的阈值（>7.8～10mmol/L）开始应用胰岛素治疗（II级证据，C级推

荐）。严格监测血糖避免低血糖的发生。

无

2008 ESO
缺血性卒中和

TIA管理指南

急性缺血性卒中给与积极降糖治疗是否改善预后的证据有限。对于

急性缺血性卒中合并中度的高血糖患者，目前尚不能推荐给与常规静

点胰岛素治疗。目前卒中单元的现实情况是当血糖＞10mmol/L给予

降糖治疗。

对于卒中合并2型糖尿病患者，若未应

用胰岛素，推荐应用吡格列酮。

2010 AHA/ASA 卒中进展2009

N I C E-S U G E R结果发表，I T T分析显示在强化降糖组（血糖

4.4～6.1mmol/L）死亡率明显高于对照组（目标血糖10.0mmol/L）。

血糖在6.1～10.0mmol/L是审慎的。

无

2010
中国专家共

识委员会

缺 血 性 卒 中

/TIA血糖管理

中国专家共识

当患者血糖增高超过10.0mmol／L时，应立即给予胰岛素治疗，将血

糖控制在8.3mmol／L以下。

一般情况下，建议HbA1c治疗目标为

＜7.0%。

2006 IDF
2型糖尿病指

南2005
无 HbA1c<6.5%。

2008

中 华 医 学

会 糖尿病

学分会

中国2型糖尿

病 防 治 指 南

（2007年版）

无

HbA1c<6.5%。

在不发生低血糖的情况下尽量接近正

常水平。

2010 ADA
糖尿病的标准

治疗-2010

对于重症患者，当血糖＞10mmol/L持续存在时，应给予胰岛素治疗。

对于大多数重症患者，胰岛素治疗的目标值7.8～10mmol/L。对于非

重症患者，没有明确的目标，若给予胰岛素治疗，餐前血糖<7.8mmol/

L，随机血糖<10.0mmol/L，前提是这些指标能够安全地达到。对于

既往严格控制血糖的患者，指标可以更严格；对于存在严重合并症的

患者，指标适当放松。

HbA1c<7.0%是大多数成年人大血管

和微血管疾病预防的合理目标，除非

有新的证据。对于既往有低血糖并发

症，预期寿命短，严重的微血管或大血

管并发症或严重的合并症患者，应该

采用更为宽松的指标。
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目前指南推荐并没有考虑到高血糖的原因 [10]。

应激性高血糖通常指高血糖在疾病稳定后逐

渐恢复到正常血糖水平，一般指既往无DM的

患者。但应激性高血糖还包括另外一种类型，

在DM（已知DM和新发现DM）基础上原有血

糖控制不佳（图１）。因此应激性高血糖在病理

生理上是一个异质体。急性卒中患者应该检查

HbA1c，减少糖代谢异常的漏诊。应该在今后

的研究中比较两类应激性高血糖的自然史和对

卒中预后的影响，比较正常糖耐量患者和DM

血糖控制至正常水平患者的卒中预后，才能制

定合适的治疗方案，使强化降糖策略安全、有

效。

5  二级预防的血糖控制目标值

循证医学证据表明DM增加卒中的复发风

险。这在各项卒中指南中是一致的观点。分歧

主要表现在：对合并DM的卒中患者，二级预防

血糖控制的目标值是HbA1c＜6.5%还是HbA1c

＜7.0%（表1）。

英国糖尿病前瞻性研究（United Kingdom 

Prospective Diabetes Study，ＵＫＰＤＳ）的流

行病学分析和成本效果分析为二级预防血糖

控制的目标值提供重要参考。UKPDS研究提

示临床并发症和血糖密切相关，HbA1c降低1%

则任何终点事件或DM相关性死亡减少21%。推

荐在不发生低血糖的情况下尽量接近正常水平

（HbA1c＜6.0%）[12]。结合成本效果分析的结论

[13]，IDF 2型糖尿病指南2005/加拿大糖尿病指

南英国国家卫生与临床优化研究所（National 

Institute for Clinical Excellence，NICE）指

南/中华医学会糖尿病分会2008年公布的《中

国2型糖尿病防治指南（2007年版）》推荐二级

预防血糖控制的目标值是HbA1c＜6.5%。

关于强化降糖治疗的大型临床试验结

果的最新公布为指南的制定提供了更多的依

据。UKPDS研究10年随访结果显示，强化降

糖治疗组[HbA1c为7.0%（6.2%～8.2%）]较传

统降糖治疗组[HbA1c为7.9%（6.9%～8.8%）]

心肌梗死和全因死亡减少，差别具有统计学

意义[14]。而2008年公布结果的三大临床试

验——糖尿病患者心血管病危险因素控制

研究（Action to Control Cardiovascular 

Risk in Diabetes，ACCORD研究）/糖尿病

治疗和血管保护行动：培哚普利/吲达帕胺

固定剂量复方制剂与格列齐特缓释片对照评

估研究（Action in Diabetes and Vascular 

Disease： preterAx and diamicroN mr 

Controlled Evaluation，ADVANCE研究）

/退伍军人糖尿病研究（Veterans Affairs 

Diabetes Trial，VADT研究）却得到了强化

降糖治疗的阴性结论。ACCORD研究因强

化降糖组[HbA1c为6.7%（6.2%～7.2%）]较

标准治疗组[HbA1c为7.5%（7.0%～8.2%）]

死亡率增加[（1.41%/年 vs 1.14%/年，危

险率比（harzard ratio，HR）1.22，95%CI 

1.01～1.46]而被迫提前终止[15]。ADVANCE研

究中强化降糖治疗组（HbA1c均数6.5%）与标

准对照组（HbA1c为7.3%）相比较，强化降糖

治疗组并没有减少血管源性死亡 [16]。VADT研

究中强化降糖治疗组（HbA1c为6.9%）与标准

对照组（HbA1c为8.4%）相比较，全因性死亡

Hospital-related
hyperglycaemia

Known diabetes New diabetes

Stress
hyperglycaemia

图1 应激性高血糖分类[11]
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增加，结果无统计学意义（HR=1.07；95%CI，

0.81～1.42；P=0.62）[17]。比较得到阳性结果

的UKPDS研究与得到阴性结论的ACCORD

研究/ADVANCE研究/VADT研究的基线资

料，发现后者入选患者具有如下特点：前者入

组患者DM病史短，心血管疾病风险低；后者

DM病史长（平均8～11年），有心血管疾病病

史或存在动脉粥样硬化的多重危险因素。对

ACCORD研究/ADVANCE研究/VADT研究

亚组分析表明，在DM病史短，基线HbA1c水平

较低或无心血管疾病病史的亚组，强化降糖治

疗的获益具有统计学意义[18]。

基于以上证据的分析，ADA糖尿病的标

准治疗-2010则推荐HbA1c<7.0%是大多数成

年人大血管和微血管疾病预防的合理目标，除

非有新的证据。和HbA1c＜7.0%相比较，在

HbA1c尽量接近正常水平（HbA1c＜6.0%）时，

对小血管事件的预防能够进一步获益，尽管获

益很小。因此，对于某些患者（DM病史短/预

期生存期长/无严重的心血管疾病），只要不出

现低血糖或其他治疗不良反应，可以采用低于

HbA1c<7.0%的较严格目标。既往有低血糖并

发症，预期寿命短，严重的微血管或大血管并

发症或严重的合并症患者，应该采用更为宽松

的目标[7]。ADA糖尿病的标准治疗-2010指南

通过“获益可能性分层”使二级预防血糖控制

的目标值更科学，更具操作性和临床指导意义。

对卒中患者进行分层，采用不同的二级预防降

糖策略，可能使卒中人群最大获益。这需要新

的临床试验来证实上述假设。

6  其他危险因素的控制

糖代谢异常增加其他动脉粥样硬化危险因

素，因此高血压和脂质代谢紊乱的控制更严格。

血管紧张素转换酶抑制剂和血管紧张素Ⅱ受体

拮抗剂能够减少肾病的进展，推荐作为DM患

者降压治疗的首选[6]。

7  结语

总之，“中国共识”较好地反应了目前国内

外的最佳证据，具有非常重要的实践指导意义。

但证据主要集中在观察研究方面，目前缺乏证

据等级较高的针对卒中二级预防的干预性研究，

需要不断完善和更新。
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