
·88· PJCCPVD　April 2022，Vol.30　No.4　http://www.syxnf.net

585.DOI：10.1038/nm.3145.

［24］ZHU W F，GREGORY J C，ORG E，et al.Gut microbial 

metabolite TMAO enhances platelet hyperreactivity and thrombosis 

risk［J］.Cell，2016，165（1）：111-124.DOI：10.1016/

j.cell.2016.02.011.

［25］GUASTI L，GALLIAZZO S，MOLARO M，et al.TMAO as a 

biomarker of cardiovascular events：a systematic review and meta-

analysis［J］.Intern Emerg Med，2021，16（1）：201-207.

DOI：10.1007/s11739-020-02470-5.

［26］罗嘉欣，张傲琪，李自如，等.氧化三甲胺在脑卒中患者中应

用价值的研究进展［J］.实用心脑肺血管病杂志，2021，29

（4）：15-21.DOI：10.12114/j.issn.1008-5971.2021.00.080.

［27］ZHAI Q J，WANG X，CHEN C，et al.Prognostic value of plasma 

trimethylamine N-oxide levels in patients with acute ischemic stroke

［J］.Cell Mol Neurobiol，2019，39（8）：1201-1206.DOI：

10.1007/s10571-019-00714-3.

［28］HOU L，ZHANG Y，ZHENG D，et al.Increasing trimethylamine 

N-oxide levels as a predictor of early neurological deterioration in 

patients with acute ischemic stroke［J］.Neurol Res，2020，42

（2）：153-158.DOI：10.1080/01616412.2019.1710416.

［29］HAGHIKIA A，LI X S，LIMAN T G，et al.Gut microbiota-

dependent trimethylamine N-oxide predicts risk of cardiovascular 

events in patients with stroke and is related to proinflammatory 

monocytes［J］.Arterioscler Thromb Vasc Biol，2018，38

（9）：2225-2235.DOI：10.1161/ATVBAHA.118.311023.

（收稿日期：2022-01-16；修回日期：2022-03-10）

（本文编辑：谢武英）

基金项目：四川省中医药管理局科技项目（2020LC0250）；自贡市医学科学院医药卫生自有基金2021年指导项目（2021ZCYKY02）
1.643000四川省自贡市第一人民医院中西结合肺病科　2.610075四川省成都市，成都中医药大学附属医院感染科

通信作者：王岗，E-mail：342358533@qq.com

•医学循证 •

入院时空腹血糖水平升高与新型冠状病毒肺炎患者
病死率关系的 Meta 分析

王岗1，2，付洪芳2，冯皓月2，朱琦1

【摘要】　目的　入院时空腹血糖水平升高与新型冠状病毒肺炎（COVID-19）患者病死率是否有关，目前研究

结论存在矛盾，本研究采用Meta分析的方法探讨入院时空腹血糖水平升高与COVID-19患者病死率之间的关系。方法　

计算机检索PubMed、Embase、Web of Science、Cochrane Library、中国生物医学文献服务系统、中国知网、万方数据知

识服务平台、维普网等数据库，收集有关入院时空腹血糖水平升高与COVID-19患者病死率关系的相关文献（根据入院

时空腹血糖水平是否升高将患者分为研究组和对照组）。检索时限为各数据库建库至2021-12-30。采用纽卡斯尔-渥太

华量表（NOS）进行文献质量评价，采用RevMan 5.2进行Meta分析。结果　共包括10篇文献中的5 940例患者纳入研究。

Meta分析结果显示，研究组COVID-19患者病死率高于对照组〔OR=5.31，95%CI（3.42，8.24），P＜0.000 01〕。根据

空腹血糖水平升高诊断切点（分为≥7.0 mmol/L和≥7.7 mmol/L）及地域（分为来自中国和不是来自中国）进行亚组

分析，不同空腹血糖水平升高诊断切点研究组COVID-19患者病死率高于对照组（P＜0.05）；来自中国的文献研究组

COVID-19患者病死率高于对照组（P＜0.05）；不是来自中国的文献研究组与对照组COVID-19患者病死率比较，差异

无统计学意义（P＞0.05）。结论　入院时空腹血糖水平升高与COVID-19患者病死率有关，但由于纳入文献均为回顾

性研究，研究结果需谨慎对待，今后需要更大的样本量和高质量的前瞻性队列研究来验证这一结果。
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【Abstract】　Objective　There are conflicting conclusions on whether fasting hyperglycemia at admission is related to 
the mortality of coronavirus disease 2019 (COVID-19) . This meta-analysis was conducted to explore the relationship between 
fasting hyperglycemia at admission and mortality in COVID-19. Methods　PubMed, Embase, Web of Science, Cochrane 
Library, SinoMed, CNKI, Wanfang Data, and VIP were searched to collect the literature that identified the relationship between 
fasting hyperglycemia at admission and mortality in COVID-19 patients, the retrieval time limit was from the establishment 
of each database to December 30, 2021. The patients were divided into study group and control group according to the level of 
fasting plasma glucose at admission whether increased. The Newcastle–Ottawa Scale was used for literature quality evaluation, 
and RevMan 5.2 was used for meta-analysis. Results　A total of 5 940 patients from 10 literature were included in this meta-
analysis. Meta-analysis results showed that the mortality of COVID-19 patients in the study group was significantly higher than 
that in the control group [OR=5.31, 95%CI (3.42, 8.24) , P < 0.000 01] . Subgroup analysis was conducted according to different 
fasting hyperglycemia cut-off values ( ≥ 7.0 mmol/L and ≥ 7.7 mmol/L) and different regions (in Chinese and in non-Chinese) . 
The mortality of COVID-19 patients in the study group was higher than that in the control group in different fasting hyperglycemia 
cut-off value subgroups (P < 0.05) . In Chinese regions, the mortality of COVID-19 patients in the study group was higher than 
that in the control group (P < 0.05) . In non-Chinese regions, there was no significant difference in the mortality of COVID-19  
patients between the study group and the control group (P > 0.05) . Conclusion　Fasting hyperglycemia at admission is associated 
with mortality in COVID-19 patients. However, the included literatures are retrospective studies, the research results need to be 
treated with caution. In the future, high-quality prospective cohort studies with larger sample sizes should be conducted to verify 
these research results. 

【Key words】　COVID-19; Fasting plasma glucose; Mortality; Meta-analysis

截至2021年12月，新型冠状病毒肺炎（coronavirus 
d isease  2019，COVID-19）的大流行已导致3亿多人患

病，500多万人死亡［1］，给全球卫生系统带来巨大负担。

COVID-19患者存在病情迅速恶化、多器官功能衰竭甚至死

亡的风险，因此迫切需要早期可靠的指标，帮助临床医生进

行风险分层，及时启动干预措施，合理分配医疗资源。由

于COVID-19是一种新疾病，人们对这种疾病的认识还不全

面，而且疫情还在不断发展。有证据表明，血糖水平升高

与免疫功能受损相关，其是下呼吸道感染和预后不良的独

立预测因子［2］。既往研究表明，空腹血糖水平升高是严重

急性呼吸综合征（severe acute respiratory syndrome，SARS）

和中东呼吸综合征（Middle East respiratory syndrome，

MERS）高发病率和高病死率的危险因素［3］。虽然糖尿病

已被报道为COVID-19病情进展和预后不良的独立危险因

素［4］，但CORONADO研究发现，入院时空腹血糖水平升

高与COVID-19患者病死率相关，且独立于是否有糖尿病病

史［5］。部分病例对照研究表明，入院时空腹血糖水平升高的

COVID-19患者，无论是否患有糖尿病，其重症率和病死率

均增加［3，6］。然而，这些研究大多样本量小，数据具有异质

性和相互矛盾，入院时空腹血糖水平升高的诊断切点也不统

一［7］。因此，本Meta分析的主要目的是探讨入院时空腹血糖

水平升高与COVID-19患者病死率之间的关系，从而有助于

COVID-19患者的临床风险分层和管理。

1　资料与方法

1.1　纳入与排除标准　纳入标准：（1）文献类型：国内外

公开发表的观察性研究（回顾性或前瞻性研究），限制语种

为中、英文；（2）研究对象：成年COVID-19患者，性别、

国籍不限；（3）有入院时空腹血糖水平及病死率数据。排除

标准：（1）会议摘要；（2）病例报告；（3）综述；（4）

描述孕妇或儿童的研究；（5）重复发表或无法获取全文的 
研究。

1.2　文献检索策略　使用计算机检索PubMed、Embase、Web 
of Science、Cochrane Library、中国生物医学文献服务系统、

中国知网、万方数据知识服务平台、维普网等数据库。英文

检索词为“2019-nCoV，novel coronavirus 2019，coronavirus 

本文价值：

本研究重点关注入院时空腹血糖水平升高与新型冠状

病毒肺炎（COVID-19）患者病死率之间的关系，旨在为疫

情防控和资源配置提供额外证据。这项Meta分析首次确认

入院时空腹血糖水平升高会增加COVID-19患者的病死率。

本文局限性：

首先，本Meta分析中纳入的文献均为回顾性研究，是

COVID-19大流行期间唯一可用的研究。此外，由于本文纳

入的文献大多来自中国，研究结果存在较高的异质性，故

对Meta分析结果的解释必须谨慎。需要从其他地域获得更

多的数据，以全面了解COVID-19患者病死率的预测因素。

此外，由于本研究结果仅以入院时空腹血糖水平升高为前

提，没有足够的数据来研究降糖治疗对患者结局的影响。
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COVID-19，COVID-19，fasting blood-glucose，fasting 
hyperglycemia，fasting plasma glucose”；中文检索词为“新

冠肺炎、新型冠状病毒肺炎、空腹高血糖、入院空腹血糖、

病死率、死亡率”。PubMed数据库具体检索式为：“2019-
nCoV” OR “nCoV-2019” OR “novel coronavirus 2019” OR 
“SARS-CoV-2” OR “COVID-19” OR “coronavirus” OR 
“coronavirus COVID-19” ［Title/Abstract］，AND “fasting 
blood-glucose” OR “fasting hyperglycemia” OR “fasting 
plasma glucose” ［Title/Abstract］。检索时限为各数据库建

库至2021-12-30。两名研究者独立根据纳入与排除标准筛选

文献并交叉核对，两名研究者之间如果存在分歧则通过讨论 
解决。

1.3　数据提取及纳入文献的质量评价　由两名研究者分别

从每篇文献中提取第一作者、发表年份、样本量、地域、性

别、糖尿病和高血压病史、空腹血糖水平升高诊断切点、病

死率〔研究组（入院时空腹血糖水平升高）和对照组（入院

时空腹血糖水平未升高）〕。对于缺失数据，联系研究的

通信作者提供相应的缺失数据。采用纽卡斯尔-渥太华量表

（Newcastle-Ottawa Scale，NOS）评价纳入研究的质量，NOS
评分≥6分被认为是高质量研究［8］。两名研究者之间如果存

在分歧则通过讨论解决。

1.4　暴露和结局指标　入院时空腹血糖水平升高定义为入院

时空腹血糖水平高于每项研究中设立的参考值。主要结局指

标是住院病死率。

1.5　统计学方法　采用RevMan 5.2软件分析OR 值及相应

的95%CI 。采用一般反向方差法进行Meta分析，P ≥0.10且

I2＜50%表示文献间无统计学异质性，采用固定效应模型进行

Meta分析；P＜0.10或I2＞50%表示文献间存在统计学异质性，

采用亚组分析明确异质性来源。若纳入文献数≥10篇，则采

用漏斗图评估发表偏倚。以P＜0.05为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　文献检索结果　初步检索获得相关文献410篇，经过

逐层筛选，最终纳入10篇文献［3，6-7，9-15］，共5 940例患

者，10篇文献中，7篇文献 ［3，6，9-11，13，15］来自中国，3

表1　纳入研究的基本特征及NOS评分
Table 1　Basic characteristics and NOS score of the included literature

第一作者
发表年份

（年）
样本量
（例）

地域
男性

〔n（%）〕
糖尿病病史
〔n（%）〕

高血压病史
〔n（%）〕

空腹血糖水平
升高诊断切点

（mmol/L）

病死率〔%（n/N）〕 NOS评分
（分）研究组 对照组

WANG［3］ 2020 605 中国 322（53.2） 0 155（25.6） 7.0 32.9%（58/176） 13.1%（56/429） 8
XIE［6］ 2021 2 503 中国 1 239（49.5） 373（14.9） 818（32.7） 7.78 10.7%（25/233） 1.5%（35/2 270） 8

GASTÉLUM-CANO［7］ 2021 82 墨西哥 48（58.5） 26（31.7） NR 7.0 35.4%（17/48） 26.5%（9/34） 6
LI［9］ 2020 453 中国 232（51.2） 95（21.0） 97（21.4） 7.0 11.5%（37/321） 1.5%（2/132） 8

CHEN［10］ 2021 548 中国 250（45.6） 99（18.1） 197（35.9） 7.8 33.7%（32/95） 6.0%（27/453） 8
CAI［11］ 2020 941 中国 454（48.2） 74（7.9） 272（28.9） 7.0 21.1%（51/242） 6.6%（46/699） 8

COPPELLI［12］ 2020 271 意大利 181（66.8） 55（20.3） NR 7.78 34.4%（42/122） 1.3%（2/149） 7
ZHANG［13］ 2020 312 中国 140（44.9） 84（26.9） 115（36.9） 7.0 19.9%（29/146） 2.4%（4/166） 7
SARDU［14］ 2020 59 意大利 48（81.4） 18（30.5） 44（74.6） 7.7 20.0%（5/25） 2.9%（1/34） 6
ZHANG［15］ 2020 166 中国 85（51.2） 61（36.7） 76（45.8） 7.0 19.5%（16/82） 9.5%（8/84） 6

注：NOS=纽卡斯尔-渥太华量表；NR表示未报道

篇文献 ［7，12，14］不是来自中国。6篇文献 ［3，7，9，11，13，15］ 

空 腹 血 糖 水 平 升 高 诊 断 切 点 为 7 . 0  m m o l / L ， 2 篇 文 献 
［6，12］为7.78 mmol/L，1篇文献［14］为7.7 mmol/L，1篇文

献［10］为7.8 mmol/L。5 940例患者中，1 490例（25.1%）

入 院 时 空 腹 血 糖 水 平 升 高 （ 研 究 组 ） ， 其 中 死 亡 3 1 2 例

（20.9%）；4 450例（74.9%）入院时空腹血糖水平未

升高（对照组），其中死亡190例（4 .3%）。文献筛选

流 程 见 图 1 ， 纳 入 研 究 的 基 本 特 征 及 N O S 评 分 见 表 1 。 
2 .2　Meta分析结果　10篇文献［3，6-7，9-15］均分析了入院

时 空 腹 血 糖 水 平 升 高 与 C O V I D - 1 9 患 者 病 死 率 的 关 系 ，

固定效应模型分析结果显示，各文献间有统计学异质性

（I2=69%，P =0.000 6），研究组COVID-19患者病死率高

于对照组，差异有统计学意义〔OR =5.31，95%CI （3.42，

8.24），P ＜0.000 01〕，见图2。根据空腹血糖水平升高

诊断切点（分为≥7.0 mmol/L和≥7.7 mmol/L）及地域（分

为来自中国和不是来自中国）进行亚组分析，不同空腹血

糖诊断切点亚组分析结果显示，各文献间无统计学异质性

（I2=46%，P=0.10；I2=44%，P=0.15），两亚组间有统计学

异质性（I2=86.7%，P =0.006），不同空腹血糖水平升高诊

断切点研究组COVID-19患者病死率高于对照组，差异有统

计学意义（P ＜0.05），见图3。不同地域亚组分析结果显

示，各文献间有统计学异质性（I2=61%，P=0.02；I2=87%，

P=0.000 5），两亚组间无统计学异质性（I2=0，P=0.75），

来自中国的文献研究组COVID-19患者病死率高于对照组，

差异有统计学意义（P ＜0.05）；不是来自中国的文献研究

组与对照组COVID-19患者病死率比较，差异无统计学意义

（P＞0.05），见图4。

2.3　发表偏倚　漏斗图显示数据点不对称，可能存在发表偏

倚，见图5，出现发表偏倚的原因可能是研究者倾向于发表阳

性研究结果，也可能是相对严格的纳入标准导致的。

3　讨论

在COVID-19全球大流行背景下，研究影响COVID-19
患者预后的危险因素有重要的临床价值。糖尿病、高血

压、肥胖、心血管疾病、恶性肿瘤、吸烟和年龄均被确定为
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COVID-19患者死亡的独立危险因素［16-19］。虽然空腹血糖

水平升高已被证明是流行性感冒、SARS和MERS患者死亡的

独立危险因素［2，20-21］，但仍不清楚其是否也是COVID-19
患者死亡的危险因素。有研究探讨了入院时空腹血糖水平与

COVID-19患者病死率的关系［3，6，11］。本研究通过Meta分析

方法对这些研究的数据进行量化，以提高对COVID-19患者死

亡风险因素的认识，为疫情防控、患者分级诊疗和医疗资源

配置提供更多证据。

本研究合并了来自10项研究的5 940例COVID-19患者的

结果，表明研究组COVID-19患者病死率高于对照组，提示入

院时空腹血糖水平升高与COVID-19患者病死率相关。有研究

表明，空腹血糖≥7.0 mmol/L是独立于糖尿病病史的COVID-19
患者的死亡预测因子［3，11，13，15］，也有研究以空腹血糖≥7.78 
mmol/L作为诊断切点，同样也证实了这一观点［6，10］。与之相

反，有研究指出，空腹血糖水平升高与COVID-19患者的病死

率无关［7，14-15］，这些阴性结果可能与研究样本量偏小有关。

本研究包括未确诊的糖尿病患者和应激性高血糖患者，

与以往研究相似，COVID-19患者也可能出现应激性高血

糖［22-23］，重症患者可出现急性胰岛素抵抗，表现为血糖水平

图2　入院时空腹血糖水平升高与COVID-19患者病死率关系的森林图
Figure 2　Forest plot of the relationship between fasting hyperglycemia at  
admission and mortality of COVID-19 patients

图3　不同空腹血糖水平升高诊断切点亚组入院时空腹血糖水平升高
与COVID-19患者病死率关系的森林图
Figure 3　Forest plot of the relationship between fasting hyperglycemia 
at admission and mortality of COVID-19 patients in different fasting 
hyperglycemia cut-off value subgroups

图4　不同地域亚组入院时空腹血糖水平升高与COVID-19患者病死率
关系的森林图
Figure 4　Forest plot of the relationship between fasting hyperglycemia at 
admission and mortality of COVID-19 patients in different region subgroups

图5　纳入文献发表偏倚的漏斗图
Figure 5　Funnel plot of included studies for publication bias
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剔重后获得文献（n=234）

阅读摘要和前言（n=234）

剔除文献（n=198）

排除重复文献（n=176）
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图1　文献筛选流程
Figure 1　Flow chart of literature screening
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升高和高胰岛素血症。血糖水平升高也常发生在无糖尿病病

史的患者中，如严重脓毒症和全身炎症反应综合征［23］。研究

表明，重症监护病房的COVID-19患者空腹血糖水平升高与病

死率增加相关［24］。糖皮质激素等药物的使用可能通过促进肝

脏糖异生、减少外周组织糖摄取和利用、增加其他糖皮质激

素的作用，来削弱糖耐量，从而使血糖水平升高［25］。既往研

究中，糖尿病和血糖水平升高会导致肺容量和弥散的改变，

被称为“糖尿病肺”［26］。全身炎症和血小板功能障碍与血糖

水平升高致肺微血管病变相关，由于炎症和凝血功能亢进是

COVID-19严重程度的主要特征，推测血糖水平升高可能直接

加速病程，甚至增加病死率［27］。

由于免疫是对抗COVID-19的重要防线，血糖水平升高患

者的免疫紊乱似乎允许病原体在宿主中大量持续存在［28］。血

糖水平升高可抑制中性粒细胞趋化，减弱中性粒细胞、巨噬

细胞和单核细胞的吞噬能力，损伤细胞介导的先天免疫［29］。

因此，血糖水平升高患者可能表现为炎性反应［30］。此外，

有报道称血糖水平升高可直接增加气道分泌物中葡萄糖浓

度，从而损伤气道上皮的防御能力［31］。由于炎性反应的增

强，血糖水平升高患者更容易受到细胞因子风暴的影响，这

可能会导致COVID-19患者病情迅速恶化，甚至死亡［32-33］。

此外，血管紧张素转换酶2（angiotensin-converting enzyme 
2，ACE2）作为严重急性呼吸系统综合征冠状病毒2（severe 
acute respiratory syndrome coronavirus 2，SARS-CoV-2）的功

能宿主受体，也可能解释了血糖水平升高与COVID-19的相

关性［34］，在血糖水平升高患者中，SARS-CoV-2的清除被延

迟［11］。因此，空腹血糖水平升高可作为预测COVID-19患者

病死率的因素之一，且更好地控制COVID-19患者的血糖水平

可以降低患者病死率和危重症的发生率。

本研究亚组分析结果提示，空腹血糖水平升高诊断切点

不同可能是文献异质性的来源，但空腹血糖≥7.0 mmol/L或

≥7.7 mmol/L均增加COVID-19患者的病死率，证明荟萃分析

的结果稳定；来自中国的文献研究组COVID-19患者病死率高

于对照组，而不是来自中国的文献研究组与对照组COVID-19
患者病死率比较差异无统计学意义，这可能与国外研究的文

献少、样本量小有关。

综上所述，入院时空腹血糖水平升高是COVID-19患者死

亡的独立危险因素。建议密切监测COVID-19住院患者的血糖

水平，无论其既往是否诊断为糖尿病。但由于本文纳入文献

均为回顾性研究，异质性较大，需要更大的样本量和高质量

的前瞻性队列研究来验证这一结果。

作者贡献：王岗、付洪芳构思、设计和计划了这项研

究；王岗、付洪芳、朱琦进行文献检索、筛选、提取数据，

并进行数据分析、统计学处理；王岗、冯皓月进行结果的分

析与解释，论文的修订；王岗负责文章的质量控制及审校，

对文章整体负责、监督管理。
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