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РЕЗЮМЕ

Всякакъв вид стрес за организма може да дове-
де до рязко повишаване на глюкозните нива. Това 
дава основание за дефиниране на понятието 
“стресова хипергликемия“ (СХ). Най-общо се ка-
сае за рязко повишаване на нивата на кръвна глю-
коза (КГ) спрямо обичайните във връзка с остро-
то състояние. СХ се асоциира с неблагоприятни 
последици при различни категории остро заболе-
ли пациенти, като това влияние е особено под-
чертано при тези, които не са приспособени към 
хронично високите стойности на КГ. Във връзка 
с това острият исхемичен мозъчен инсулт чес-
то е съпроводен от СХ, която може да окаже вли-
яние върху протичането му и изхода от него. КГ 
в качеството си на модифицируем рисков фак-
тор за мозъчен инсулт, който може да бъде те-
рапевтично повлиян, поставя изискването да 
познаваме влиянието на абнормните глюкозни 
нива, последствията, с които са свързани те, и 
прогностичната сила, която носят.

Ключови думи: стресова хипергликемия, остър 
исхемичен мозъчен инсулт, значимост

ABSTRACT

Any kind of stress to the body can cause an abrupt 
increase in glucose levels. This gives reason to define 
the concept of stress hyperglycaemia (SH). In gener-
al, it refers to a sudden increase in blood glucose (BG) 
from normal levels in connection with the acute condi-
tion. Stress hyperglycaemia is associated with adverse 
outcomes in various categories of acutely ill patients, 
and this influence is particularly pronounced in those 
who are not adapted to chronically high BG levels. In 
this regard, acute ischemic stroke is often accompa-
nied by SH, which can have an impact on its course 
and outcome. Blood glucose, as a modifiable risk fac-
tor for stroke that can be therapeutically affected, de-
mands that we know the impact of abnormal glucose 
levels, the consequences they are associated with, and 
the prognostic power they carry.
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на лош клиничен резултат като възраст, тежест 
на инсулта, размер на инфарктната зона или ди-
абетен статус (26).

ЗД е добре известен рисков фактор за остър 
ИМИ. Търсенето на ЗД при пациенти с инсулт и 
контролът на КГ при тях са залегнали в консен-
сусите за поведение при тези остри и животоза-
страшаващи състояния (5). В действителност хи-
пергликемията при остър ИМИ е честа сред па-
циенти с наличен ЗД (44), но също така е извест-
но, че около 30-50% от пациентите без ЗД изявя-
ват хипергликемия в тази ситуация (44, 49), осо-
бено тези с висок индекс на телесна маса, висце-
рално затлъстяване и фамилност за ЗД (41). 

•	 Клинично значение 
Повечето съвременни проучвания в облас-

тта на СХ я свързват с по-голяма честота на за-
болеваемост и смъртност сред критично болни 
(1,47,32,33) независимо от причината за хоспита-
лизация и показват, че вредното влияние на СХ е 
особено подчертано при пациенти без предход-
но диагностициран ЗД (1,33). Грешка е обаче да се 
поставят всички пациенти с диабет под общ зна-
менател, т.к. в зависимост от контрола на ЗД по-
вишената КГ в хода на хоспитализацията оказва 
различно влияние. Съществуват доказателства, 
че хронично високите нива на КГ водят до кле-
тъчно адаптиране, което може да осигури про-
текция от увредата, причинена от острата хи-
пергликемия по време на критично заболява-
не (17,1). Има данни, че СХ увеличава смъртния 
риск единствено при пациентите без ЗД и при 
тези с добър контрол на диабета, т.е. с HbA1c < 
7%, докато при тези с лошо контролиран ЗД не се 
наблюдава подобна зависимост (25).

В частност при пациентите с остър ИМИ е 
установено, че по-високите нива на КГ водят 
до по-лош функционален резултат, като за все-
ки 1 mmol/L увеличение на КГ на гладно веро-
ятността за неблагоприятен резултат се увели-
чава с 8.5% (49). Редица проучвания, изследва-
щи влиянието на СХ върху протичането на ин-
султа, демонстрират, че тя може да увеличи обе-
ма на исхемичната зона (8), да изложи на риск 
от вторична хеморагична трансформация (37) 
и да намали реканализацията след интравеноз-
на тромболиза (42), като по този начин да доведе 
до по-лоши клинични резултати, прогресия на 
инсулта, лошо функционално възстановяване и 
повишена смъртност (44). Всеобщо мнение е, че 
СХ е по-честа при лицата с по-тежък инсулт (47), 
оценен или чрез клинична скала за инсулт, или 
чрез измерване на размера на мозъчната лезия 

ВЪВЕДЕНИЕ

Различни остро настъпили заболявания, как-
то и хирургични интервенции поставят органи-
зма в състояние на стрес. Последвалата стресо-
ва реакция, целяща да възстанови хомеостаза-
та, се медиира основно от хипоталамо-хипофи-
зо-адреналната ос и от симпатико-адренална-
та система (29). В резултат на настъпилите остри 
метаболитни и хормонални промени често се на-
блюдава повишение на нивата на кръвна глюкоза 
(КГ) (18), т.нар. стресова хипергликемия (СХ). Тя 
може да бъде влошена допълнително от екзоген-
ни фактори като приложение на кортикостерои-
ди, вливания на глюкозни разтвори, ентерално и 
парентерално хранене и др. (17,1).

Развитието на СХ се дължи на сложното 
взаимодействие на контрарегулаторни хормо-
ни (глюкокортикоиди, катехоламини, глюка-
гон, растежен хормон) и цитокини (17). Според 
Dungan и съавт. механизмите на СХ вероятно 
варират в зависимост от подлежащия глюкозен 
толеранс, типа, тежестта и стадия на заболяване-
то, като основното заболяване може да се отрази 
на степента на хормоналните нарушения и про-
изводството на цитокини (17).

Макар СХ да се ограничава обикновено до па-
циенти без предходни данни за захарен диабет 
(ЗД) (10), на практика голяма част от диабетици-
те могат също да реагират с повишаване на КГ 
в отговор на стрес. Това дава основание за раз-
деляне на СХ на болнично-свързана хипергли-
кемия при пациенти без ЗД и стрес-свързана хи-
пергликемия при пациенти с известен ЗД (10,45), 
където обаче е важно разграничаването на тези 
с лош гликемичен контрол. Често се случва и 
към пациентите със СХ да се причислят такива 
с неизвестен до момента ЗД. Това е така поради 
факта, че голяма част от лицата с тип 2 ЗД са не-
диагностицирани (9), както и поради липсваща-
та практика да се изследва гликиран хемоглобин 
(HbA1c) по време на болничен престой или да се 
проследява гликемичният статус в амбулаторни 
условия след дехоспитализация (1).

Стресова хипергликемия при остър исхеми-
чен мозъчен инсулт (ИМИ)

Още през 1976 г. израелският невролог 
Melamed (31) изследва нивата на КГ след остър 
мозъчен инсулт. При голяма част от пациенти-
те (със и без известен ЗД) той наблюдава тран-
зиторна реактивна хипергликемия, като открива 
връзка между повишените нива на КГ и тежестта 
на проява на инсулта. Оттогава много проучва-
ния потвърждават тези открития и доказват, че 
тази връзка е независима от други предиктори 
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(40), макар не всички изследователи да откриват 
подобна зависимост (32).

Вече се обърна внимание на факта, че СХ из-
глежда влияе особено неблагоприятно при от-
съствие на ЗД. Преживелите инсулт пациенти не 
правят изключение. Хипергликемията след ин-
султ се свързва с лоши резултати, и то предим-
но при пациенти без ЗД (40). Макар механизмите 
за това да не са напълно изяснени, се предполага, 
че промените, наблюдавани в мозъчната микро-
циркулация при наличен ЗД (шънтове, нама-
лен транспорт на глюкоза през кръвно-мозъч-
ната бариера (КМБ) и др.), биха довели до пони-
жена доставката на глюкоза до мозъчните клет-
ки на пациента, вероятно осигурявайки защи-
та на церебралната тъкан от повишените нива 
на глюкоза след остър инсулт (44,40). Хипергли-
кемията оказва особено мощен неблагоприятен 
ефект след тромболиза, включително и при диа-
бетици, като се асоциира с повишена смъртност 
и по-лоши клинични и рентгенологични резул-
тати (40,30). Това се изразява в по-често разви-
тие на интрацеребрален кръвоизлив, вкл. живо-
тозастрашаващ, удължен болничен престой (30), 
по-малка вероятност за реканализация, по-го-
ляма склонност от влошаване, особено при по-
ява на хипергликемия рано след реканализация-
та (40). Допълнително СХ е независимо свързана 
с неблагоприятен резултат три месеца след меха-
нична тромбектомия (13), включително с по-го-
лям смъртен риск (48), като отрицателните ефек-
ти на хипергликемията са особено изразени при 
пациенти с непълна реперфузия (23).

Между отделните колективи съществуват 
различия както по отношение на нивото на КГ, 
което се възприема като СХ, така и във време-
то на вземане на кръвните проби. Във връзка с 
това е интересно проспективното проучване на 
колектив от Китай (32) върху пациенти без ЗД, 
хоспитализирани по повод остър ИМИ, просле-
дяващо ефекта на персистиращата хипергли-
кемия през първите 24 часа от началото на ин-
султа. Като цяло пациентите с персистираща хи-
пергликемия демонстрират по-тежък неврологи-
чен дефицит, по-голяма честота на предсърдно 
мъждене, по-високо систолно артериално наля-
гане, по-високи нива на HbA1c и брой левкоци-
ти. Това, което прави впечатление, е, че в сравне-
ние с нормогликемичните пациенти тези с пер-
систираща хипергликемия имат значимо по-ви-
сок риск от 30-дневна смъртност, както и от раз-
витие на хеморагична трансформация, каква-
то асоциация обаче не се наблюдава в групите с 
хипергликемия само изходно или на 24-тия час. 

Имайки предвид тези резултати, авторите акцен-
тират върху важността за поддържане на адек-
ватни нива на КГ през първите 24 часа от начало-
то на инсулта, което е в унисон с данните, че нор-
мализирането на нивата на КГ през първите 48 
часа от хоспитализацията изглежда дава по-до-
бри резултати по отношение на преживяемостта 
при пациенти с инсулт (19). Също така чрез про-
дължително глюкозно мониториране в продъл-
жение на 72 часа от изявата на инсулта е устано-
вено, че персистиращата хипергликемия е неза-
висим рисков фактор за разширение на инфар-
ктната зона и е свързана с по-лош функционален 
изход след остър ИМИ (8). В противовес обаче 
застават резултатите на Ntaios и съавт., които ус-
тановяват, че при пациенти с ИМИ и СХ персис-
тиращата хипергликемия (>7,3 mmol/L) в рамки-
те на 24–48 часа от началото на инсулта не е свър-
зана с по-лош функционален резултат на третия 
месец, независимо дали пациентът е диабетик, 
или не е (35).

•	 Увреждащи механизми 
КГ притежава няколко мощни увреждащи 

ефекта, всеки от които би могъл да влоши про-
гнозата на пациентите с остър ИМИ (3). Най-об-
що увеличените й нива предизвикват повишено 
образуване на лактат, тъканна ацидоза и упраж-
няват пряко невротоксично въздействие (4). По-
тенциални механизми, участващи в медиирано-
то от хипергликемията мозъчно увреждане, са 
промяна в церебралния метаболизъм, намалява-
не на мозъчния кръвоток, нарастване на мозъч-
ния оток вторично на оксидативния стрес и нев-
ровъзпаление (46). 

Както се спомена, съществува връзка между 
повишените нива на КГ и размера на исхемич-
ната зона при инсулт. Възможните механизми 
на това включват повишена ацидоза на мозъчна-
та тъкан, която може да допринесе за прогреси-
ращ инфаркт, повишена пропускливост на КМБ 
и повишена хеморагична трансформация на ин-
фаркта (27). При ИМИ в резултат на съдова па-
тология, причиняваща обтуриране и редукция 
на кръвния ток в определен съдов басейн на мо-
зъка, се развива исхемична некроза на нервни и 
глиални клетки, оформящи „исхемичното ядро“ 
(6). Това е зоната на необратима исхемия, която 
обаче е заобиколена от зона с по-лека исхемия 
без развитие на некроза, наречена „пенумбра“ 
(6). Тази съседната зона е без морфологични про-
мени и запазва жизнеспособността си за някол-
ко часа (2). Острата хипергликемия, последваща 
мозъчната исхемия, се асоциира с усилена нев-
ронална увреда, като основната част от мозъка, 
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чувствителна на нараняване от хипергликемия-
та, е исхемичната пенумбра (14). Това сочат и дан-
ни от ядрено-магнитен резонанс, демонстрира-
щи силна зависимост между загубата на пенум-
брална тъкан и повишените нива на КГ (38). По 
време на еволюцията на инсулта тази зона може 
да се развие в инфарктна тъкан или да се възста-
нови като жизнеспособна тъкан (14). 

При експериментални и клинични изслед-
вания при инсулт е доказано, че хипергликеми-
ята е вредна за пенумбралната тъкан по някол-
ко причини: на първо място тя повишава както 
калциевия дисбаланс, така и натрупването на ре-
активни кислородни видове (ROS) в невроните, 
което води до повишена апоптоза; захранва про-
изводството на анаеробна енергия, причинявай-
ки лактатна ацидоза, която допълнително стре-
сира невроните в пенумбралните области; нама-
лява перфузията след ИМИ, понижавайки ниво-
то на азотен оксид (NO), който е решаващ медиа-
тор на вазодилатацията, и на последно място за-
силва възпалителната реакция след инсулт, при-
чинявайки оток и кръвоизлив чрез нарушаване 
на КМБ и разграждане на бялото мозъчно веще-
ство, което води до влошаване на функционал-
ните резултати (28). 

Една от основните връзки между хипергли-
кемията и засиленото церебрално исхемич-
но увреждане изглежда са завишените тъкан-
на ацидоза и нива на лактат в резултат на пови-
шените концентрации на глюкоза (14). Лактатът 
е свързан с увреждане на неврони, астроцити и 
ендотелни клетки (14). По този начин острата хи-
пергликемия, увеличавайки производството на 
лактат в мозъка, улеснява превръщането на хи-
поперфузираната пенумбра в инфарктна тъкан, 
което може неблагоприятно да повлияе на изхо-
да от инсулта (38).

Проучвания при животни показват допъл-
нително връзка на хипергликемията и с други 
остри последици, които вероятно служат като 
посредници на неблагоприятните резултати 
(14). Така например е установено, че повишени-
те нива на КГ причиняват натрупване на извън-
клетъчен глутамат в неокортекса, което води до 
последващо увреждане на невроните, свързани 
са с фрагментация на ДНК, по-бърза реполяри-
зация в силно хипоперфузираната пенумбрална 
тъкан, повишаване на протеина на β-амилоид-
ния прекурсор, както и повишени нива на супе-
роксид в нервната тъкан (14).

•	 Терапевтично поведение
Инсулиновото лечение е златен стандарт за 

понижаване нивата на КГ при хоспитализира-

ни болни. Преобладаващото становище е, че ин-
сулинът е свързан с подобрение на болнични-
те резултати индиректно, контролирайки нива-
та на КГ, но все повече доказателства се натруп-
ват за налични директни благоприятни ефекти 
на инсулина, независими от влиянието му вър-
ху КГ (14). Експериментални и клинични моде-
ли демонстрират, че в допълнение към хипог-
ликемизиращия си ефект инсулинът упражня-
ва и невропротективен ефект върху мозъчна-
та съдова система увеличавайки синтеза на NO 
(20), намалява натрупването на ROS чрез пони-
жаване на активността на NADPH оксидаза-
та (28), както и може да има пряк невропротек-
тивен ефект върху паренхима на ЦНС чрез на-
маляване на възпалението (15). Все пак, предвид 
това, че се предполага общо противовъзпалител-
но действие на инсулина (14), трябва да се вземе 
под внимание фактът, че едно широкоспектърно 
потискане на възпалителния отговор може пара-
доксално да ограничи възстановяването поради 
съществената роля на имунните клетки и възпа-
лението за възстановяването на тъканите (28). 
Въпреки доказателствата в подкрепа на благо-
приятното въздействие на противовъзпалител-
ния отговор върху тъканното увреждане по вре-
ме на острата фаза, противодействието на този 
отговор може всъщност да влоши дългосрочни-
те резултати, като намали цялостното възстано-
вяване и реорганизация на тъканите (28).

Внимателното управление на КГ по време на 
острата фаза на исхемичен инсулт може да по-
добри изхода от болестта и да предотврати сери-
озни усложнения (11). Съществува широк набор 
от доказателства подкрепящи овладяването на 
хипергликемията при пациенти с остър инсулт 
с цел понижаване на заболеваемостта и смърт-
ността при тези болни. 

Препоръките на Американската диабетна 
асоциация (ADA) са за стартиране на инсули-
ново лечение при хоспитализирани пациенти 
при наличие на персистираща хипергликемия > 
10 mmol/L, с целеви стойности на КГ в диапазо-
на 7.8-10 mmol/L при повечето критично болни 
пациенти (7). Подобни са и указанията на Аме-
риканската асоциация по болести на сърцето/
Американската асоциация по мозъчни инсулти 
(AHA/ASA), които препоръчват внимателно на-
блюдение на КГ след остър ИМИ и лечение на хи-
пергликемията с цел поддържане на глюкозата в 
диапазона 140-180 mg/dL (7.8-10 mmol/L), с избяг-
ване или незабавно лечение на хипогликемията, 
КГ <60 mg/dL (<3.3 mmol/L) (39). Прилага се бър-
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зодействащ инсулин, обикновено въвеждан ин-
травенозно, в доза, съобразена с протоколите (1).

Въпреки че все още се обсъжда подходящото 
ниво на КГ по време на остър инсулт, разумни-
ят подход е да се поддържа пациентът в леко хи-
пергликемично състояние, а не да се рискува хи-
погликемия (44). Това е изключително важно по-
ради факта, че церебралните нива на глюкоза са 
тясно свързани със системната глюкоза и адек-
ватното снабдяване с глюкоза от системната цир-
кулация е от решаващо значение, за да се компен-
сират повишените енергийни нужди и глюкозна 
утилизация от мозъка, наблюдавани след тежка 
мозъчна увреда (36). Скоро публикуван система-
тичен обзор и мета-анализ показва, че стриктни-
ят гликемичен контрол след остър ИМИ в срав-
нение с конвенционалната терапия не е свързан с 
по-добри резултати по отношение на смъртност-
та, физическата независимост или резултата от 
модифицираната скала на Ранкин при просле-
дяване на 90-ия ден от инсулта, но за сметка на 
това води до 5 пъти по-висока честота на симп-
томатична или тежка хипогликемия (12). Подоб-
ни са и резултатите от мета-анализ на рандоми-
зирани клинични проучвания в областта, неот-
криващ предимство на интензивния гликемичен 
контрол спрямо стандартния, а единствено зави-
шен риск от хипогликемии (50). Нещо повече, в 
рандомизираното клинично проучване на Rosso 
и съавт. (43) се установява, че интензивният гли-
кемичен контрол е свързан с по-голям растеж на 
инфарктната зона в сравнение с по-либералния 
подход (27.9 см3 спрямо 10.8 см3) и затова не се 
препоръчва за лечение на остър ИМИ.

Съществуват редица фактори, които следва 
да се вземат под внимание при назначаване на 
инсулиново лечение, което дава превес на един 
персонализиран и динамичен модел на лечение 
за сметка на универсалния подход. Така напри-
мер пациенти с персистираща артериална оклу-
зия може да се нуждаят от по-високи нива на 
гликемия, за да поддържат критично хипопер-
фузираната тъкан, за разлика от пациенти пре-
търпели бърза реканализация (35). Друг фактор, 
който следва да се съблюдава, е колатералният 
статус на пациента. Предвид данните, че по-ви-
соките нива на глюкоза са по-вредни при па-
циенти с добри колатерали в сравнение с тези с 
лоши такива, вероятно добрата колатерална цир-
кулация може да е индикация за по-интензивен 
гликемичен контрол (24). Съществуват обаче ня-
кои бариери пред опитите за по-добър гликеми-
чен контрол при пациенти, хоспитализирани с 
инсулт, водеща от които е страхът от хипогли-

кемии, особено при пациенти с промени в съз-
нанието (11). Стриктното мониториране на гли-
кемичните нива в подобна ситуация е изключи-
телно важно поради факта, че неврогенните и не-
вроглюкопеничните симптоми на хипогликеми-
ята могат да останат скрити (1). Друг важен про-
блем е все още широко разпространеното прило-
жение на така наречения sliding-scale инсулинов 
режим или приложение на инсулин по назначе-
ние според КГ, който изисква инсулин само ко-
гато нивата на КГ са повишени (11). Редуването 
на твърде много с твърде малко инсулин рядко 
постига стабилен гликемичен контрол и създава 
илюзията, че добрият контрол при критично бо-
лни пациенти е твърде рискован, сложен и взис-
кателен към болничния персонал (11). Понастоя-
щем liding-scale подходът се счита за неефекти-
вен и потенциално опасен, т.к. може да доведе до 
резки промени в глюкозните концентрации и се 
свързва с висок риск както за хипогликемия, така 
и за хипергликемия (21,34). Постоянната интра-
венозна инфузия на бързодействащ инсулин от 
своя страна осигурява по-голяма ефективност и 
безопасност и притежава предимството да огра-
ничи широките вариации на КГ (1).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Все още не съществува единодушие относ-
но това дали СХ е просто маркер, който отразя-
ва тежестта на инсулта, или е пряко свързана с 
неблагоприятния изход. Съществуват силни до-
казателства, че високите нива на КГ са независи-
ми предиктори на по-голям размер на исхемич-
ната зона, по-лош функционален изход и пови-
шен риск от краткосрочна смъртност (22). Дру-
ги изследователи от своя страна (47) не устано-
вяват директна асоциация между СХ и изхо-
да от инсулта. Предвид все пак значителни-
те данни относно вредата, последваща СХ, тя 
все повече се разглежда като възможен терапев-
тичен таргет. Това е особено примамливо поради 
факта, че плазмените нива на глюкозата, за раз-
лика от редица други показатели, могат бързо да 
бъдат терапевтично повлияни, с което би могла 
благоприятно да се промени прогнозата при тази 
група пациенти (16).
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