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２型糖尿病伴高尿酸患者脑卒中风险及其危险因素
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摘　要　目的　研究 ２型糖尿病伴高尿酸血症患者未来 １０年脑卒中风险大小及其相关危险因素。方法　筛选 ２０１８年 １

月 ～２０１９年 ７月于徐州医科大学附属医院住院治疗的且年龄在 ５５～８４岁的 ２型糖尿病患者 ５４９例，收集患者的相关资料，根据

尿酸水平，分为 ２型糖尿病伴正常尿酸组（Ｔ２ＤＭ＋ＮＵＡ）４６７例和 ２型糖尿病伴高尿酸组（Ｔ２ＤＭ＋ＨＵＡ）８２例，比较两组相关指

标的差异；使用改良弗明汉卒中风险评估量表（Ｆｒａｍｉｎｇｈａｍｓｔｒｏｋｅｐｒｏｆｉｌｅ，ＦＳＰ）评估患者脑卒中风险，每组患者进一步分为低危、

中危及高危，绘制脑卒中风险图，比较两组患者未来 １０年脑卒中风险的差异；Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析进一步筛选出 Ｔ２ＤＭ＋ＨＵＡ组高

危脑卒中风险的影响因素，使用 ＲＯＣ曲线分析其预测价值。结果　两组患者空腹血糖（ＦＰＧ）、糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）、甘油三

酯（ＴＧ）、低密度脂蛋白（ＬＤＬ－Ｃ）、尿酸（ＵＡ）及尿微量白蛋白差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；Ｔ２ＤＭ＋ＨＵＡ组患者高危脑卒中风

险比例高于 Ｔ２ＤＭ＋ＮＵＡ组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析显示 ＨｂＡ１ｃ、ＬＤＬ－Ｃ、ＵＡ（ＯＲ值分别为 １．５２８、

２０２８、１．０１０，Ｐ＜０．０５）是 Ｔ２ＤＭ＋ＨＵＡ患者高危脑卒中风险的危险因素；ＲＯＣ曲线分析显示上述指标有预测价值。结论

Ｔ２ＤＭ＋ＨＵＡ患者未来 １０年脑卒中风险明显高于 Ｔ２ＤＭ＋ＮＵＡ患者，ＨｂＡ１ｃ、ＬＤＬ－Ｃ及 ＵＡ是 Ｔ２ＤＭ＋ＨＵＡ的患者高危脑卒中

风险的危险因素，并具有一定的预测价值。
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　　２型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）是由于遗传和环境因素共同
作用而导致的一种以慢性持续性高血糖为主要特征

的代谢性疾病
［１］
。随着人们生活水平的提高，Ｔ２ＤＭ

的发生率逐年增加。有研究显示，预计到 ２０３５年，
Ｔ２ＤＭ患者将达到６亿人［２］

。Ｔ２ＤＭ患者合并高尿酸
血症十分常见，由于多数患者无明显临床症状，极易

被忽视
［３，４］
。

糖尿病因其慢性持续性高血糖状态可损害心、
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脑、肾、眼等多个器官，从而引发一系列的并发症
［５］
。

随着糖尿病在世界范围内的流行，这些并发症的发生

率也会随之增加。脑卒中是 ２型糖尿病患者常见的
大血管并发症，也是 Ｔ２ＤＭ患者常见死亡原因之
一

［６］
。有研究发现，高尿酸是发生脑卒中的独立危

险因素，体内高尿酸水平促使动脉粥样硬化的形成，

从而导致脑卒中发生
［７，８］
。现有的研究多为 ２型糖

尿病伴高尿酸患者出现脑卒中后进行回顾性分析，从

而了解其发生脑卒中的危险因素。但对于患者可能

发生脑卒中的风险大小无明确研究，因此本研究对

Ｔ２ＤＭ＋ＨＵＡ患者进行早期脑卒中风险评估，并进一
步研究影响其脑卒中风险的危险因素。

资料与方法

１．研究对象：选取 ２０１８～２０１９年于徐州医科大
学附属医院住院治疗的年龄５５～８４岁的２型糖尿病
患者，共５４９例，其中男性３２３例，女性 ２２６例。诊断
及纳入标准：①根据 １９９９年 ＷＨＯ糖尿病的诊断标
准

［９］
：血浆空腹血糖（ＦＰＧ）＞７．０ｍｍｏｌ／Ｌ或 ＯＧＴＴ检

测餐后 ２ｈ血糖（２ｈＰＧ）≥１１．１ｍｍｏｌ／Ｌ；②符合 ＦＰＳ
应用条件，年龄 ５５～８４岁，且无脑卒中病史的患者。
排除标准：服用影响尿酸的药物，如别嘌醇、苯溴马

隆、利尿剂和吡嗪酰胺等；合并糖尿病急性并发症、急

性感染、发热／自身免疫性疾病及其他危重疾病和影
响尿酸代谢的疾病，如白血病、恶性肿瘤、恶性贫血、

多发性骨髓瘤等
［１０］
。收集所有患者的相关资料，主

要包括年龄、性别、吸烟史、饮酒史，心血管疾病史、身

高、体重、血压、体重指数（ＢＭＩ）［ＢＭＩ＝体重（ｋｇ）／身
高
２
（ｍ２）］、ＦＰＧ、ＨｂＡ１ｃ、同型半胱氨酸（ＨＣＹ）、纤维

蛋白原（ＦＩＢ）、ＵＡ、总胆固醇（ＴＣ）、ＴＧ、高密度脂蛋白
（ＨＤＬ－Ｃ）、ＬＤＬ－Ｃ及尿微量白蛋白等（吸烟史：连
续或累积吸烟超过６个月以上［１１］

；饮酒史：入院时仍

存在半年以上的饮酒行为）。所有研究对象使用 ＦＳＰ
工具进行评分，根据评分，换算出对应的脑卒中风险

百分比。根据尿酸水平，将患者分为 Ｔ２ＤＭ＋ＮＵＡ组
和 Ｔ２ＤＭ＋ＨＵＡ组（高尿酸血症［１２］

：非同日空腹血测

量两 次 尿 酸 含 量，男 性 ＞４２０μｍｏｌ／Ｌ，女 性 ＞
３６０μｍｏｌ／Ｌ）。各组患者根据脑卒中风险百分比进一
步分为低危（脑卒中风险 ＜１０％）、中危（１０％≤脑卒
中风险≤２０％）、高危（脑卒中风险 ＞３０％）。

２．统计学方法：采用 ＳＰＳＳ２３．０统计学软件对数
据进行统计分析。使用 Ｋｏｌｍｏｇｏｒｏｖ－Ｓｍｉｒｎｏｖ检验来
检测连续性变量的正态性。符合正态分布的计量资

料用均数 ±标准差（ｘ±ｓ）描述，组间比较采用独立样

本的 ｔ检验，计数资料用例数（构成比）［ｎ（％）］表
示，组间比较采用 χ２检验，以 Ｐ＜０．０５为差异有统计
学意义。使用 Ｅｘｃｅｌ软件制作饼图，线性趋势 χ２检验
比较两组患者脑卒中风险，以 Ｐ＜０．０５为差异有统
计学意义；Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析筛选 Ｔ２ＤＭ＋ＨＵＡ组高
危脑卒中风险的危险因素，ＲＯＣ曲线分析其预测
价值。

结　　果
１．一般资料和生化指标比较：两组患者间 ＢＭＩ、

有无心血管疾病史、有无左心室肥大史及未来 １０年
脑卒中风险、ＦＰＧ、ＨｂＡ１ｃ、ＴＧ、ＬＤＬ－Ｃ、ＵＡ及尿微量
白蛋白比较，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５或 Ｐ＜
００１），详见表１、表２。

表 １　两组患者一般资料比较（ｘ±ｓ）

项目 Ｔ２ＤＭ＋ＮＵＡ Ｔ２ＤＭ＋ＨＵＡ
病程（年） １０．１５±７．７８ １０．７８±７．６１
年龄（岁） ６２．６６±８．９７ ６３．２６±１１．３６

性别（男性／女性） ２７９／１８８ ４４／３８

ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ２） ２６．２０±３．８８ ２７．２０±４．５８

吸烟（有／无） １７３／２９４ ３０／５２
饮酒（有／无） ５２／４１５ １５／６７

治疗前收缩压（ｍｍＨｇ） １４７．１３±２９．８４ １５２．８４±３１．８７
治疗后收缩压（ｍｍＨｇ） １２９．６６±１６．２９ １３０．８１±１５．５８
心血管疾病史（有／无） １５７／３１０ ４０／４２

心房颤动（有／无） ４／４６３ ３／７９
左心室肥大（有／无） １４／４５３ ６／７６

ＦＳＰ未来１０年脑卒中风险（％） ２１．２２±２０．０７ ３０．１０±２４．６４

　　与 Ｔ２ＤＭ＋ＮＵＡ比较，Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１

表 ２　两组患者临床生化指标比较（ｘ±ｓ）

项目 Ｔ２ＤＭ＋ＮＵＡ Ｔ２ＤＭ＋ＨＵＡ
ＬＤＬ－Ｃ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ２．６３±０．８８ ３．３７±１．３９

ＨＣＹ（ｍｍｏｌ／Ｌ） １４．４４±２０．７９ １４．４４±２０．７９
ＵＡ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ２７６．２４±７２．４９ ５０２．４３±８２．７０

ＦＩＢ（ｇ／Ｌ） ３．６７±１０．７１ ３．２０±１．１４
尿微量白蛋白（ｍｇ／Ｌ） ４５．１６±８２．５９ ９０．３４±１１４．４８

ＦＰＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ８．６９±３．９０ １０．０３±５．３６

ＨｂＡ１ｃ（％） ８．８５±２．２８ ９．５４±２．１９

ＴＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ４．６６±１．２３ ４．９３±１．６１
ＴＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） １．７６±１．４８ ２．５１±１．２４

ＨＤＬ－Ｃ（ｍｍｏｌ／Ｌ） １．２３±０．３５ １．１７±１．２１

　　与 Ｔ２ＤＭ＋ＮＵＡ比较，Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１

　　２．两组患者未来 １０年脑卒中风险：低危组高尿
酸患者 １８例，中危组高尿酸患者 ２２例，高危组高尿
酸患者４２例，线性趋势 χ２检验可得，３组间差异有统
计学意义（χ２＝８．５１７，Ｐ＝０．００４），两两比较发现低危
组与高危组间高尿酸患者构成比差异有统计学意义
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（Ｐ＜０．０５），而中危组与低危组及高危组间差异均无
统计学意义（Ｐ＞０．０５）；Ｔ２ＤＭ＋ＨＵＡ组患者高危脑
卒中风险比例高于 Ｔ２ＤＭ＋ＮＵＡ组，差异有统计学意
义（Ｐ＜０．０５，图１、图２，表３）。

图 １　２型糖尿病伴正常尿酸组患者未来

１０年脑卒中风险分布
　

　　３．多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析筛选 Ｔ２ＤＭ＋ＨＵＡ患
者高危脑卒中危险因素：以是否为 Ｔ２ＤＭ＋ＨＵＡ组脑
卒中高危风险为因变量，将单因素分析中有意义的因

素作为自 变量 ，进行多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析。

图 ２　２型糖尿病伴高尿酸组患者未来

１０年脑卒中风险分布
　
表 ３　两组患者未来 １０年脑卒中风险分析［ｎ（％）］

组别 低危组 中危组 高危组

正常尿酸组 １７６（３７．６９） １１９（２５．４８） １７２（３６．８３）
高尿酸组 １８（２１．９５） ２２（２６．８３） ４２（５１．２２）

ＨｂＡ１ｃ（ＯＲ＝１．５２８，Ｐ＝０．００７）、ＬＤＬ－Ｃ（ＯＲ＝２．
０２８，Ｐ＝０．０１９，）、ＵＡ（ＯＲ＝１．０１０，Ｐ＝０．０１８）是
Ｔ２ＤＭ＋ＨＵＡ患者发生高危脑卒中风险的危险因素
（表４）。

表 ４　二元 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

项目 回归系数 标准误 Ｗａｌｄ Ｐ ＯＲ ９５％ＣＩ
ＨｂＡ１ｃ ０．４２０ ０．１５７ ７．１８０ ０．００７ １．５２２ １．１１９～２．０７０
ＦＰＧ －０．０９７ ０．０６８ ２．０１４ ０．１５６ ０．９０８ ０．７９４～１．０３８
ＴＧ ０．４０８ ０．２７１ ２．２６６ ０．１３２ １．５０４ ０．８８４～２．５５９

ＬＤＬ－Ｃ ０．７０１ ０．２９９ ５．４７８ ０．０１９ ２．０１５ １．１２１～３．６２４
ＵＡ ０．００９ ０．００４ ４．２５４ ０．０３９ １．００９ １．０００～１．０１７

尿微量白蛋白 ０．０００ ０．００３ ０．００９ ０．９２３ １．０００ ０．９９５～１．００５
常量 －１０．４４４ ２．８０３ １３．８７０ ０．０００

　　４．应用 ＲＯＣ曲线评价相关指标对 Ｔ２ＤＭ＋ＨＵＡ
发生高危脑卒中风险的预测能力：ＲＯＣ曲线显示
ＬＤＬ－Ｃ、ＨｂＡ１ｃ、尿酸对于 Ｔ２ＤＭ＋ＨＵＡ患者高危脑
卒中风险均有一定的预测价值（图３、表５）。

图 ３　ＬＤＬ－Ｃ、ＨｂＡ１ｃ、尿酸的 ＲＯＣ曲线
　

表 ５　相关指标 ＲＯＣ曲线分析结果

项目 曲线下面积 标准误 Ｐ ９５％ＣＩ
ＨｂＡ１ｃ ０．７０９ ０．０５７ ０．００１ ０．５９８～０．８２１
ＬＤＬ－Ｃ ０．７３１ ０．０５５ ０．０００ ０．６２２～０．８３９
ＵＡ ０．６２９ ０．０６２ ０．０４５ ０．５０７～０．７５０

讨　　论
尽管随着医疗条件的提高，糖尿病相关并发症问

题有所改善，但由于其本身的高发生率，糖尿病的负

担依然很大。脑卒中主要是由于向大脑供血的血管

发生动脉粥样硬化性血栓或栓塞性堵塞而引起的。

研究认为，高尿酸血症会适度增加脑卒中的发生率，

而 ２型糖尿病患者脑卒中风险则是正常人的两
倍

［１３］
。笔者研究发现，２型糖尿病伴高尿酸患者脑

卒中风险也是明显高于单纯２型糖尿病患者，这与现
有的研究结果并不相违背。

糖化血红蛋白是体内葡萄糖与血红蛋白发生缓

·７１１·
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慢的非酶促反应而形成的产物，能反应糖尿病患者近

２～３个月的平均血糖水平，是血糖监测的一个重要
指标

［１４］
。已经有研究证实，糖化血红蛋白是糖尿病

患者出现急性缺血性脑卒中危险因素，且是其预后不

良的独立预测因素
［１５］
。本研究结果表明，ＨｂＡ１ｃ是

２型糖尿病伴高尿酸患者高危脑卒中风险的危险因
素。ＨｂＡ１ｃ越高，该类人群脑卒中风险就越高。因
此，严格控制血糖水平，减少血糖波动，尽可能地使

ＨｂＡ１ｃ达标有助于降低 ２型糖尿病伴高尿酸患者脑
卒中风险。

众所周知，低密度脂蛋白是由机体内极低密度脂

蛋白转化而来的，可将体内的胆固醇运送至全身各

处，故而被称为是一种“坏胆固醇”；它还可以引起血

管内皮损伤，加重炎性反应，不仅是动脉粥样硬化形

成和发展的重要因素，而且是２型糖尿病患者发生脑
卒中的危险因素。郭臖等［１６］

研究发现，高尿酸与高

ＬＤＬ－Ｃ密切相关，此外，尿酸增高还能促使体内低
密度脂蛋白氧化，从而致使氧自由基生成。这与笔者

的研究结果也是相符合的，较低的 ＬＤＬ－Ｃ水平有利
于降低２型糖尿病伴高尿酸患者的高危脑卒中风险，
从而降低脑卒中的发生率。因此，对于血脂异常的患

者进行早期干预显得至关重要。

尿酸是体内嘌呤代谢的终产物，血糖可影响体内

尿酸的水平
［１７］
。关于尿酸的作用目前尚有争议。有

研究显示，随着体内尿酸水平的升高，引起机体内一

系列的氧化应激反应，并导致自由基大量生成，从而

损伤血管内皮细胞。此外，尿酸盐可沉积在动脉，对

动脉内膜造成损伤，增加大血管病变的危险性
［１８］
。

研究者发现尿酸升高可破坏血小板，从而增加血小板

黏度，从而增加血栓形成的风险
［１９，２０］

。但近年来有

文献报道尿酸对急性缺血性脑卒中患者可起到神经

保护作用，适当的尿酸水平可减轻患者神经功能损

伤，在一定程度上减小梗死面积，并有助于功能恢

复
［２１，２２］

。本研究显示，尿酸是 Ｔ２ＤＭ＋ＨＵＡ患者高
危脑卒中风险的危险因素，尿酸水平越高，患者未来

１０年脑卒中风险越大。因此，对于伴高尿酸的 ２型
糖尿病患者早期干预可降低其未来脑卒中风险，从而

更好地进行脑卒中一级预防。

本研究中 ＲＯＣ曲线结果显示 ＬＤＬ－Ｃ及 ＨｂＡ１ｃ
的曲线下面积均 ＞０．７，提示二者预测 Ｔ２ＤＭ＋ＨＵＡ
患者高危脑卒中风险价值较大；而尿酸的曲线下面积

仅为０．６２９，其单独预测价值一般。但 ３者曲线下面
积均超过０．５，所以３者都可预测 Ｔ２ＤＭ＋ＨＵＡ患者

高危脑卒中风险的发生。

综上所述，２型糖尿病伴高尿酸血症的患者未来
１０年脑卒中风险明显高于 ２型糖尿病伴正常尿酸组
患者。糖化血红蛋白、低密度脂蛋白及尿酸是２型糖
尿病伴高尿酸血症的患者高危脑卒中风险的危险因

素，并具有一定的预测价值。对上述指标进行早期干

预，有助于降低患者脑卒中发生风险，从而降低脑卒

中发生率，提高患者生存质量。本研究的缺陷在于回

顾性、描述性研究，仅是对 ２型糖尿病伴高尿酸患者
未来１０年脑卒中风险进行预测，并未进行随访观察，
因此，仍需进一步的前瞻性研究来验证本实验的结

论。此外，本研究纳入的人群年龄为５５～８４岁，对于
年龄 ＜５５岁以及 ＞８４岁的患者，本研究结果是否适
用仍需进一步研究。
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