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【摘要】  新型冠状病毒感染（coronavirus disease 2019, COVID-19）在全球范围内的大流行严重威胁着人类健康，特别

是重型、危重型患者具有较高的死亡率，高血糖症是这类患者不良预后的高危因素。COVID-19患者容易出现高血糖症，

无论既往是否患糖尿病。糖皮质激素治疗是COVID-19患者抗炎方案的重要治疗措施，而糖皮质激素的使用显著增加了

COVID-19患者高血糖事件的发生，导致不良预后。及时的血糖监测及早期高血糖的干预将有利于COVID-19患者的病情

转归。本文就近年来COVID-19患者并发高血糖症的潜在形成机制，以及针对该类患者血糖管理策略的研究进展作全面

的综述，以期优化管理COVID-19患者的高血糖状态，改善疾病的转归。
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【Abstract】  The global pandemic of coronavirus disease 2019 (COVID-19) poses a serious threat to human health,
leading to a relatively high mortality in patients with severe or critical conditions in particular. Hyperglycemia is one of
the  high-risk  factors  for  poor  prognosis  in  these  patients.  Patients  with  COVID-19  are  more  likely  to  develop
hyperglycemia,  regardless  of  whether  there  is  a  previous  history  of  diabetes  mellitus.  Glucocorticoid  therapy  is  an
important  part  of  the  anti-inflammatory  regimen  for  COVID-19.  However,  the  use  of  glucocorticoid  significantly
increases  the  occurrence  of  hyperglycemic  events  in  COVID-19  patients,  ultimately  leading  to  poor  prognosis.  Timely
monitoring of blood glucose and early intervention for hyperglycemia contribute to the improvement in the outcome of
COVID-19  patients.  In  this  paper,  we  comprehensively  reviewed  the  potential  mechanisms  of  COVID-19  and
concomitant hyperglycemia. We reviewed the latest findings on the blood glucose management strategies for COVID-19
patients with concomitant hyperglycemia, aiming to optimize the management of hyperglycemia in COVID-19 patients
and improve the outcome of the disease.
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新型冠状病毒感染（coronavirus  disease  2019,

COVID-19）是由严重急性呼吸综合征冠状病毒 2（severe

acute respiratory syndrome coronavirus 2, SARS-CoV-2，以

下简称新冠病毒）感染引起的一种传染病。COVID-19重

型、危重型患者具有较高死亡率，其中血糖代谢异常所致

高血糖症是这类患者的高危因素之一[1]。随机血糖浓度

超过7.8 mmol/L (140 mg/dL)被认为是诊断住院患者高血

糖症的阈值[2]。最近，LI等[3]通过meta分析发现COVID-

19显著增加了患者高血糖症或罹患糖尿病的风险，治疗

COVID-19的药物如抗炎类药物糖皮质激素、抗病毒类药

物蛋白酶抑制剂等也显著增加了患者患高血糖症的风险[4]。

住院患者持续高血糖状态将显著增加COVID-19的死亡

风险及需要有创机械通气的风险[5-6]。无论患者既往是否

患糖尿病，住院患者的高血糖症都与COVID-19的发病

率、死亡率和医疗费用的增加显著相关[7]。早期发现、及

时治疗和严格控制COVID-19患者的高血糖症，对疾病的

预后至关重要。本文综述了近年来国内外对COVID-

19患者并发高血糖症的研究现状，并对该类患者血糖管

理的策略进行探讨，以期对COVID-19患者高血糖的管理

给予一定的临床参考。

 1     COVID-19并发高血糖症的潜在机制

COVID-19患者容易并发高血糖症最终导致不良结

局的发生，然而目前关于新冠病毒的感染引发高血糖的

具体机制尚不完全清楚，结合当前相关文献报道，考虑存

在以下几方面：

 1.1    新冠病毒靶向ACE2

新冠病毒在体内的主要受体为血管紧张素转换酶

2（angiotensin-converting enzyme 2, ACE2）[8]；一项发表在
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Nature Microbiology上的研究结果提示，靶向ACE2可以预

防或治疗冠状病毒的感染 [9 ]。ACE2作为一种整合膜蛋

白，在肺、肾脏、心血管、胃肠道、脑、眼、胰腺及睾丸等

组织器官中广泛表达，具有ACE2表达的组织器官均可能

是新冠病毒攻击的靶点。ACE2是肾素-血管紧张素系统

（renin-angiotensin system, RAS）中的一种关键酶，它将血

管紧张素Ⅰ转化为血管紧张素Ⅱ，被认为是RAS系统发

挥大部分生理和病理生理作用的重要环节。RAS系统在

胰腺中参与调节胰岛素分泌、血流和细胞存活等生物学

方面起了关键作用。在胰腺中，ACE2能拮抗血管紧张素

Ⅱ介导的胰岛细胞氧化应激及凋亡，发挥胰岛保护功

能。当机体感染新冠病毒后，新冠病毒通过结合ACE2致

其表达减少，或是通过对表达ACE2的胰岛β细胞直接损

伤[10]，最终导致糖代谢紊乱出现急性高血糖[11-12]。

 1.2    新冠病毒削弱胰岛素/IGF信号通路

胰岛素/IGF信号通路在调节能量代谢和细胞存活中

起着关键作用。配体/受体相互作用通过IRS/PI3K途径进

行细胞信号传导，下游AKT/mTOR/MAPK信号通路和相

关分子介导随后的能量摄取和利用的生物学过程。当代

谢器官和组织中胰岛素/IGF信号通路受损触发异常的胰

岛素/IGF免疫应答，引发胰岛素抵抗、高血糖症、高脂血

症、肥胖和糖尿病的代谢综合征的病理发展。SARS-

CoV-2的感染可能通过干扰素调节因子1（interferon

regulatory factor 1, IRF1）来削弱宿主肺、肝、脂肪组织和

胰腺细胞中胰岛素/IGF信号通路，进而导致COVID-19患

者疾病加重、细胞死亡、代谢紊乱等不良结局的发生[13]。

 1.3    新冠病毒感染所致细胞因子风暴

新冠病毒的感染引起机体过度免疫应答，大量细

胞因子被激活，诱发细胞因子风暴，进而促使机体处

于促炎环境中，使得胰岛β细胞过度刺激和功能障碍，

最终导致胰岛β细胞的过度耗竭和死亡。2021年的一

项研究结果提示，COVID-19患者及康复的COVID-

19患者血清中多项细胞因子被显著激活，COVID-19患

者容易发生高血糖可能是通过SARS-CoV-2的感染导

致机体大量细胞因子的释放进而引起糖代谢紊乱而发

生 [ 1 4 ]。SHIN等 [ 1 3 ]指出新冠病毒的感染可通过调控

IRF1的表达来损害肺、肝、脂肪组织和胰腺细胞中的

胰岛素/IGF信号通路进而影响血糖的水平。此外，新

冠病毒感染亦可以通过诱导细胞因子如白细胞介素-

1β（IL-1β）、IL-6和肿瘤坏死因子α（TNFα）的释放 [15]，导

致胰岛β细胞的损伤导致COVID-19患者的糖代谢异常[16]。

新冠病毒感染还可能通过胰岛β细胞的自生免疫性炎

症，诱发自身免疫性1型糖尿病 [17]。

 1.4    新冠病毒感染导致肝功能受损

新冠病毒感染可引起多器官功能损害及代谢异常，

导致出现高血糖、胰岛素抵抗及新发糖尿病[18]。肝脏在

糖代谢中起到重要作用，包括糖原合成与储存、糖异生作

用、维持血糖浓度相对恒定的作用、加速糖磷酸戊糖分

解途径。其中最突出的作用是维持血糖浓度的相对恒

定，为全身各组织提供足够的葡萄糖。在新冠病毒感染

患者中，住院患者会出现肝细胞功能受损。其潜在的机

制如下：新冠病毒的感染可能通过与胆管细胞上的

ACE2结合直接损伤胆管；其次，伴有细胞因子风暴和缺

氧相关代谢紊乱的过度炎症是肝损伤的其他潜在机制；

此外，抗新冠药物如洛匹那韦可能存在肝细胞毒性。因

此，当新冠病毒感染的患者肝细胞广泛受损时，肝细胞合

成肝糖原的能力下降，胰高血糖素在肝内的灭活减弱，肝

细胞膜上的特异性胰岛素受体数量减少，同时新冠病毒

还可以促进肝细胞糖异生作用[19]，最终引起高血糖症。

 1.5    COVID-19治疗药物导致高血糖症

 1.5.1    糖皮质激素诱发高血糖症

根据我国COVID-19诊疗方案（试行第十版），对于氧

合指标进行性恶化、胸部影像学进展迅速、机体炎症反

应过度激活状态的重型和危重型患者,建议短期内（不超

过10日）使用糖皮质激素（地塞米松5 mg/d或甲泼尼龙

40 mg/d），短期糖皮质激素的使用可以使重型、危重型

COVID-19患者病情得到好转，如可以缩短COVID-19患

者有创机械通气的天数[20]，缩短COVID-19患者的总住院

时间[21]。然而，糖皮质激素是体内重要的胰岛素拮抗激

素，可诱导和加重胰岛素抵抗、影响胰岛素的敏感性、降

低胰岛素分泌，最终诱发患者出现高血糖症或者新发糖

尿病[22]。接受糖皮质激素治疗的COVID-19患者高血糖

症发生率显著高于无糖皮质激素使用的COVID-19患

者[23]。在一项纳入254例COVID-19患者的临床研究中显

示，47.6%的非糖尿病COVID-19患者在口服地塞米松后

出现高血糖症，高峰在服用药物后7～9 h，高血糖组较非

高血糖组患者具有较高死亡率（7.4% vs. 1.5%）[24]。以上

研究表明糖皮质激素的治疗是一把双刃剑，在重型和危

重型COVID-19患者中使用该治疗需密切监测患者血糖

的变化，警惕高血糖症的发生，并及时予以干预以减少不

良预后的发生。

 1.5.2    抗病毒药物导致血糖升高

我国COVID-19诊疗方案建议在新冠肺炎的早期即

进行抗病毒治疗，且越早疗效越好。有报道称，抗病毒药

物如蛋白酶抑制剂本身可以增加患者罹患糖尿病的风

险[25]，这类药物可以通过攻击胰岛β细胞使胰岛β细胞对
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葡萄糖敏感性受损[26]，可以通过线粒体途径诱导胰岛β细

胞凋亡并影响胰岛素分泌[27]，也可以通过与其他药物相

互作用导致COVID-19患者出现高血糖症[28]。在一项健

康受试者的研究中显示，利托那韦和泼尼松龙的联用显

著增加了受试者血浆中泼尼松龙的药物浓度 [29 ]。因此，

在使用抗病毒药物或联用糖皮质激素时，建议密切监测

其疗效及患者血糖水平的变化。

 2     COVID-19患者高血糖管理策略

 2.1    目标人群

COVID-19与已知糖尿病和非糖尿病患者的高血糖

显著相关，持续高血糖状态将显著增加COVID-19患者的

死亡风险[5]。由于缺乏对新冠与高血糖关系的认识，部分

易出现高血糖状态或新患糖尿病风险的非住院COVID-

19患者的血糖管理容易被忽视[4]，及早识别这类人群并进

行高血糖管理及早期干预，对疾病的转归至关重要。

目前尚无明确的COVID-19并发高血糖症的高危人

群调查研究，建议对住院及门诊的COVID-19患者进行血

糖检测，无论既往是否合并糖尿病，当患者随机血糖>

7.8 mmol/L，就应作为COVID-19患者合并高血糖的目标

人群纳入高血糖管理。同时需重点关注糖尿病高危人

群，这类人群本身罹患糖尿病风险大，COVID-19显著增

加了其发生高血糖症的几率。2020年中国2型糖尿病防

治指南 [30 ]明确定义了成人及青年儿童高危人群的类别，

比如年龄（>40岁）、不良生活方式、高血压、超重及肥

胖、血脂异常和糖尿病前期史等均为糖尿病高危因素。

在疫情期间，院内外应重视并加强对COVID-19合并这类

高危因素人群的血糖监测，一旦出现高血糖表现及时进

行血糖管理是有必要的。

 2.2    具体管理策略

高血糖的管理策略是综合性的，包括血糖监测、应用

降糖药物、生活方式管理和高血糖教育等措施[30]。

 2.2.1    血糖监测方法

为及时干预COVID-19患者高血糖状态、降低不良事

件发生，血糖监测是管理方案的重要部分。目前针对高

血糖常见的血糖监测方法包括床旁快速血糖检测、持续

葡萄糖监测、糖化血红蛋白（HbA1c）检测。监测方案的选

择需根据患者既往有无糖尿病病史、是否使用激素治

疗、激素使用时间、患者营养状态、年龄以及疾病严重程

度等因素进行综合考虑，制定个体化血糖监测方案。监

测频率应根据患者病情的实际需要来决定，需兼顾有效

性和便利性。

对于危重症住院患者，有研究显示通过对患者的腹

部或上臂放置G6传感器和发射器对患者进行实时连续血

糖监测（real-t ime continuous glucose monitoring,

rtCGM），与常规的指尖血糖监测相比具有较高的可行性

及相当的准确性，显著降低了指尖血糖的检测频率 [31 ]。

实时血糖监测联合指尖血糖监测可以有效改善新冠大流

行期间医疗资源紧张的现状，同时实现患者高血糖控制

的最优化[32]。若无实时监测条件，建议对危重症患者每

小时监测血糖，及时给予或调整降糖方案，避免低血糖事

件的发生。危重患者、低血压、重度水肿、感染、末梢血

液循环障碍若不适合末梢血糖检测，建议检测静脉血

糖。贫血、高脂血症、高胆红素血症、使用血管加压药等

情况不适合末梢血糖监测，应采用动脉/静脉血监测血糖。

对于绝大多数非危重症的院内外患者可以使用快速

血糖仪检测指尖血糖，通常测量三餐前、三餐后2 h和睡

前血糖，如出现低血糖则应加测凌晨2–3时的血糖水平。

对应用糖皮质激素患者，考虑到激素对血糖的影响，住院

期间使用高剂量和重复剂量的糖皮质激素时，高血糖症

多见于下午及晚上 [33 ]。因此，对这类非危重症COVID-

19患者，应重点关注午餐后及晚餐前血糖。此外，院内外

患者也可以通过连续血糖监测（continuous glucose

monitoring, CGM）更快速、全面掌握血糖控制情况，为治

疗提供参考，方便精确调整药物剂量，避免COVID-19患

者高血糖及低血糖事件的发生。

HbA1c反映近2～3个月的血糖控制情况，可用于区分

应激性高血糖及未发现的糖尿病。KHUNTI等[4]研究指

出，在新冠流行期间，检测HbA1c以确定无症状患者入院

前是否存在新诊断的糖尿病，或者入院后是否出现新诊

断的糖尿病。我国糖尿病防治指南推荐 [30 ]，当HbA1c≥

6.5%且排除存在影响血红蛋白与血糖关系的疾病或干扰

检测的因素后可作为糖尿病的诊断标准。但HbA1c无法

反映即刻的血糖水平，也不能反映血糖的波动情况，持续

血糖监测联合HbA1c检测可以弥补上述不足。

 2.2.2    血糖控制目标

美国糖尿病学会（American Diabetes Association,

ADA）和美国临床内分泌学家协会（American Association

of Clinical Endocrinologists, AACE）推荐对于非重症患者

空腹血糖值应低于7.8 mmol/L，随机血糖浓度应低于

10.0 mmol/L [ 3 4 ]；对于重型患者血糖最好控制在7.8～

10.0 mmol/L；对于危重型患者这一目标值应更低，推荐维

持在6.1～7.8 mmol/L[35]；在合并严重并发症的垂危患者中

或无法进行频繁的血糖监测时，随机血糖浓度可以放宽

至11.1 mmol/L[2]。英国专家指南推荐，在COVID-19患者

使用地塞米松期间，血糖应控制在6～10 mmol/L，但部分
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患者6～12 mmol/L也能接受 [36 ]。结合我国糖尿病合并

COVID-19血糖管理策略的专家建议[37]及糖尿病防治指

南[38]，推荐糖尿病合并COVID-19者空腹血糖值应控制在

6.1～7.8 mmol/L，餐后2 h或随机血糖应控制在7.8～

10.0 mmol/L，危重症、高龄、低血糖风险大的患者这一范

围可以适当扩大，最高血糖浓度建议不超过13.9 mmol/L。

但在实际临床工作中，建议根据患者的临床状态及合并

症状况给予个体化血糖控制目标，减少低血糖事件的发

生；针对既往无糖尿病的COVID-19患者高血糖症的管

理，可以参考糖尿病患者的血糖控制目标。但目前国内

仍缺乏相关研究数据的支持，仍需将来进一步的大样本

观察性研究或循证医学的证据证实。

 2.2.3    高血糖的降糖策略

在COVID-19大流行期间，COVID-19患者并发高血

糖症的降糖策略一直存在着激烈的争论，尤其关于控制

血糖的最优药物选择。合适的方案不仅降低感染的风

险，也减轻并发症的严重程度，改善COVID-19患者的预

后。因此，研究并总结COVID-19患者并发高血糖症的降

糖药物选择及方案的制定尤为重要。

 2.2.3.1    胰岛素治疗

胰岛素是控制持续性高血糖症最有效的利器，尤其

对正进行抗病毒及激素治疗的COVID-19患者，它对维持

血糖稳定及改善预后非常重要。胰岛素不仅具有降糖作

用，在调节炎症介质和营养支持方面也发挥作用。胰岛

素方案的制定需根据患者病情程度、营养状况、低血糖

风险、有无糖尿病及其并发疾病、是否激素治疗等因素

进行综合考虑。参考2021年美国专家就COVID-19患者

并发高血糖症使用胰岛素的降糖策略[7]，通常静脉胰岛素

输注是危重症患者高血糖症的一线方案，包括那些既往

没有糖尿病的患者，以及大多数高血糖危象患者；此外由

激素引起的严重高血糖患者也可受益于持续的胰岛素输

注 [3 3 ]。当患者病情稳定，可过渡到皮下胰岛素治疗方

案。在非糖尿病患者中，轻度应激性高血糖可使用基础

胰岛素为主的方法控制，但若血糖持续升高，可选择基

础-追加或基础-餐时胰岛素方案，以维持血糖稳定；而对

糖尿病患者，需综合考虑其饮食状况、血糖程度及既往降

糖方案等情况。轻中度血糖升高（<300 mg/dL）或饮食欠

佳者可以选择基础-追加胰岛素方案，基础胰岛素剂量需

根据患者状态进行调整，并在餐前或每6 h针对升高部分

血糖浓度给予修正胰岛素剂量。重度高血糖症（>

300 mg/dL）或营养充足者，建议更换为基础-餐时的多次

注射方法或胰岛素泵以实现血糖的灵活管理。

但值得注意的是，COVID-19患者接受糖皮质激素和

抗病毒药物治疗时，需考虑到病毒本身、糖皮质激素及抗

病毒药物诱发的胰岛功能受损和胰岛素抵抗因素引起的

血糖波动，以此来调整胰岛素剂量、类型和治疗时间。

2021年，英国糖尿病专家就COVID-19大流行期间使用地

塞米松诱发的高血糖症发布了降糖指南，该指南指出，考

虑到胰岛素抵抗，当末梢血糖>12.0 mmol/L时，速效胰岛

素的修正剂量需根据患者的体质量或已经接受胰岛素治

疗患者的每日胰岛素总剂量进行调整[36]。此外，在激素

使用期间，中长效胰岛素剂量需根据患者血糖情况进行

个体化调整，部分患者每日剂量需增加10%～20%直至血

糖控制，某些个体中甚至可能需要增加40%或更多[39]。对

于持续使用胰岛素泵的1型糖尿病患者，在使用糖皮质激

素治疗期间，若血糖控制欠佳，建议胰岛素剂量可以每

24～48 h增加2个单位以达到目标血糖值为止[39]。最后需

注意的是，当炎症反应减轻、激素减量或停止时，胰岛素

抵抗现象会下降，此时需密切监测患者血糖值及时调整

胰岛素剂量避免低血糖事件发生。

 2.2.3.2    非胰岛素药物选择

在COVID-19合并严重高血糖的治疗中，强调首选胰

岛素治疗，尤其对重型及危重型患者。对非胰岛素药物

不推荐，或部分可用于轻中度感染及门诊患者血糖控

制。参考文献[40]，在重度患者中，不推荐使用二甲双胍、

胰高血糖素样肽（GLP1）受体激动剂或钠葡萄糖共转运

蛋白2（SGLT2）抑制剂，也不宜用阿卡波糖、噻唑烷二酮

类（TZD）、磺脲类这些降糖药，因为这些药物可能延缓降

糖时间，或出现胃肠道反应、低血糖、血容量不足、诱发

酮症酸中毒等不良反应进一步加重病情。若新冠感染患

者脱离了危重症、病情得到稳定，可根据病情考虑是否停

用或少用胰岛素（如一日3～4次改为一日1次基础胰岛

素），换用或加用非胰岛素药物联合降血糖。具体用药方

案需结合患者状态、血糖波动规律及药物特点进行选择。

 2.2.4    生活方式管理及高血糖教育

新冠病毒感染期间患者生活方式发生改变，加强生

活方式管理及高血糖教育是COVID-19合并高血糖患者

血糖管理的重要措施之一。参照我国糖尿病防治指南[30]，

医学营养治疗和运动治疗是高血糖生活方式管理的核

心，是控制高血糖的基础治疗措施。对于COVID-19患

者，尤其是重症和老年患者，更应强调加强营养支持治

疗。COVID-19并发高血糖患者均应接受个体化医学营

养评估，在患者营养状况的基础上，设定合理的医学营养

治疗目标和计划，合理、均衡分配各种营养素，达到患者

的代谢控制目标。对于接受肠内营养的患者，专家建议[7]

使用血糖指数较低的配方；对于持续性高血糖的患者，推
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荐每4～6 h使用基础胰岛素和短效胰岛素。如需肠外营

养支持时，葡萄糖与胰岛素比例为4∶1并监测血糖变

化。无论接受何种营养方式，首要前提是保证COVID-

19患者的营养需求，血糖的控制可以通过血糖监测、胰岛

素使用进行维持。饮食上建议少吃多餐、定时定量，做到

规律饮食，多摄入高蛋白类食物，新鲜蔬菜和水果，维生

素C等。治疗的同时，对高血糖患者进行自我血糖管理教

育，包括血糖监测、降糖药物的使用、合理膳食、控制体

质量、适量运动和心理平衡等，以期改善COVID-19并高

血糖患者预后，减少不良事件发生。

 3     总结与展望

COVID-19患者容易并发高血糖症甚至易患糖尿

病。本文深入探讨了COVID-19患者并发高血糖症的潜

在机制以及国内外针对高血糖症的治疗及管理策略。高

血糖症是COVID-19患者不良预后的高危因素之一，在

COVID-19合并严重高血糖的治疗中，强调首选胰岛素治

疗，制定个体化血糖管理策略较为重要，需要从血糖监

测、个体化胰岛素降糖方案制定、生活方式以及高血糖

教育等方面进行血糖优化管理，最终达到减少不良预后、

改善疾病转归的目的。本文所纳入的参考文献大部分为

国外相关研究结果，目前国内针对该方面的相关研究数

据较少。如针对既往无糖尿病的COVID-19患者、糖尿病

合并COVID-19患者、COVID-19患者使用糖皮质激素治

疗等因素诱发高血糖症的血糖监测方案、降糖方案以及

胰岛素的具体剂量目前尚不清楚，国外的血糖管理策略

是否符合我国国情，仍有待更多的临床研究和循证医学

证据来支持及验证。
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