
j，流行病学杂志2012年5月第33卷第5期Chin J Epidemiol，May2012，V01．33，No．5

血清尿酸水平与急性脑卒中短期临床
结局的关系

张晓龙张金涛彭颖许锬张永红

【摘要】 目的探讨血清尿酸水平与急性脑卒中短期临床结局的关系。方法以3231例住

院急性脑卒中患者为研究对象，收集人口统计学、生活方式、疾病史、人院尿酸及出院结局等临床

特征资料。将出院时神经功能评分≥10或住院期间死亡定义为不良结局。结果人院时尿酸水

平升高与急性缺血性脑卒中患者短期不良结局的危险性下降有关。经多因素调整后，尿酸水平

每升高1个单位，发生不良结局的OR=O．856(95％c，：O．795～o．898)。按尿酸水平的5分位分析，

经多因素调整后，与尿酸<197 praol／L者相比，尿酸水平在t97．241、242。285、286～346和≥

347 I_tmoUL的缺m性脑卒中患者发生不良结局的OR值(95％c，)分别为O．552(0．354。O．861)、

0．417(0．263～0．661)、0．390(0．241一O．630)和O．352(0．213～O．581)，呈现随尿酸水平升高，不良结局

危险性而下降的趋势。出血性脑卒中患者尿酸水平每升高1个单位，发生不良结局的0R值无统计

学意义。按尿酸水平的5分位进行分析，经多因素调整后，与尿酸<150 tanol／L者相比。尿酸水平在

150～185、186—230、23l～297和一>298 11mol／L的出血性脑卒中患者发生不良结局的OR值也无统

计学意义。结论血清尿酸水平升高是急性缺血性脑卒中患者短期预后良好的独立预测因子。
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【Abstract】 Objecfive To investigate the association between sgrum uric acid(SUA)and

early clinicaI outcome among patients with acute stroke．Methods A total of 323 1 acute stroke

patients were included in the present stIldy．Data on demographic characteristics，life style risk factors，

history of disease．admission SUA and clinical outeome at discharge were collected for all participants．

Poor clinical outcome Was defined as neurologic deficiency lNIHSS≥10)at discharge or death

during hospitalization．Results Increased SUA 1evel was associated with decreased risk of poor
outcome among ischemic sgoke patients．Atier adjustment for multivariate．the odds ratio(95％
confidence imerval)of poor outcome for every increased unit was 0．856(0．795—0．898)among

ischemic stroke patients．Logistic analysis Was conducted according to quintile of SUA level，after

adjustment for multi-variates，the odds ratio(95％confidence interval)of poor clinical outcome

appeared to be associated with SUAof 197—24l lamel／L，242-285 i．tmol／L，286—346 umoI／L and≥

347“meI／L，but were 0．552(0．354—0．861)，0．417(0．263—0．66I)，0．390(0．24l一0．630)and 0．352

(O．213-0．581)，respectively in those acute ischemic s订oke patients．when compared to those with

SUA<197 lamel／L．Among acute hemorrhagic s仃oke patients．after adjustment for multivariate．the

odds ratio(95％confidence interval)of poor outcome for every increased unit懈not significant
among hemorrhagic s仃oke patients．According to the quintile of SUA level．when compared to those

with SUA<150 I_tmol／L，the odds ratio(95％confidence interval)ofpoor clinical outcomes associated

with SUAof 150—185 lamol／L，186—230 pmoI／L，231-297”moI／L and≥298¨m01／L，were also not

significant among those hemorrhagic s仃oke patients．Conclusion Elevated SUA seemed to be an

independent predictor for short-terln good clinica】outcome among acute isehemic stroke patients．
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脑卒中已是全人群第二主要死因和第一主要长

期致残原因⋯。中国MONICA人群监测资料显示，

我国各地人群脑卒中事件发病率及死亡率与其他国

家相比属较高水平乜]，成为我围突出的公共卫生问

题。尿酸一直被认为是临床治疗中严重代谢紊乱的

标志物。有研究表明b’⋯，高尿酸是脑卒中预后的不

良因素。也有研究发现¨’6】，高尿酸和脑卒中预后结

局存在“u”形关系。但最近研究表明[7'“，尿酸是一

种具有机体保护作用的抗氧化剂，其水平升高可能

与脑卒中预后良好相关。由此可见，血清尿酸水平

与急性脑卒中预后的关系尚未定论。本研究以山东

省4家医院神经内科住院脑卒中患者为研究对象，

探讨急性脑卒中患者入院时血清尿酸水平与其预后

的关系。

对象与方法

1．研究对象和资料收集：采用统一设计的病例

调查表，通过查阅病历档案，以山东省泰安、潍坊和

淄博3个城市4家医院2006年1月1日至2008年12

月30日期间的住院脑卒中患者为调查对象，收集其

入院时的相关资料。所有病例均符合1996年全国

第四届脑血管病学术会议脑卒中的诊断标准，并符

合缺血性和出血性脑卒中的影像学特征(经计算机

断层扫描CT或核磁共振成像MRJ证实为缺血性或

出血性脑卒中)。缺血性脑卒中包括脑血栓、脑栓塞

和腔隙性脑梗死；出血性脑卒中包括脑出血和蛛网

膜下腔出血。所有病例均排除外伤、中毒、感染、肿

瘤及血液病所致的神经系统异常，排除短暂性脑缺

血发作(TIA)和椎一基底动脉供血不足，排除有心、

肝、肾等严重功能不全及高血压危象、高血压脑病患

者。由经过统一培训的主管医师采用统一设计的病

例调查表，通过查阅入院病历，收集记录患者的人口

统计学、生活方式、疾病史、心血管病家族史、入院实

验室、影像学检查、入院血压水平和神经功能缺损评

分资料。收集患者住院期间死亡和出院时神经功能

评分(National Institutes of Health Stroke Seale，

NIHSS)的资料。若患者死亡，查阅病例死亡登记表

和死亡证明书，将死亡相关信息填写在病例调查表

中。若患者存活出院，则记录NIHSS。本研究的不

良结局为出院时NIHSS≥10或住院期间死亡一】。

2．诊断标准和定义：高血压为收缩压(SBP)≥

140 mm Hg(1 mm Hg=0．133 kPa)和(或)舒张压

(DBP)≥90nlmHg；高血糖为空腹血糖>16．1 mmol／L；

血脂异常¨01为高胆固醇(≥5．18 mmol／L)、高甘油三

酯(≥1．7mmol／L)、低高密度脂蛋白胆固醇(<1．04

mmol／L)、高低密度脂蛋白胆固醇(≥4．14 mmol／L)，

以上4项只要满足一项即为血脂异常。吸烟定义为

平均每天吸烟≥1支并连续≥1年者；饮酒定义为平

均每周饮酒≥50 g并连续饮≥1年者。

3．统计学分析：用EpiDate 3．1软件建立数据

库，SPSS 19．0软件进行统计分析。连续性变量正态

分布用均数±标准差(；±s)表示，两组问比较用t检

验；非正态分布的采用中位数(四分位间距)表示，两

组问比较用nonparametric检验；计数资料两组率的

比较用f检验。采用多因素的非条件logistic回归分

析，调整性别、年龄、吸烟、饮酒、高血糖、血脂异常、

心房纤颤史、风湿性一f2脏病史等因素，计算不同血清

尿酸水平下不良结局的OR值及其95％a。P<0．05

为差异有统计学意义。

结 果

l。一般情况：本研究共纳入符合诊断标准的脑

卒中患者3231例，从发病(首发症状)到入院的平均

时间(中位数)为27．5 h，其中无不良结局者为31．0 h，

有不良结局者为26．0 h。缺血性脑卒中患者为2868

例，出血性脑卒中患者为363例。缺血性脑卒中组

的年龄和男性所占比例均高于出血性脑卒中组，两

组差异有统计学意义(P<0．05)；缺血性脑卒中组的

血脂异常率、糖尿病史率、冠心病史率、心房纤颤史

率、尿酸和尿素浓度均高于出血性脑卒中组，差异有

统计学意义(尹<O．05)；而出血性脑卒中组入院时的

高血压率、高血糖率和血红蛋白浓度均高于缺血性

脑卒中组，差异均有统计学意义(P<O．05 o两组患

者在吸烟率、饮酒率、高血压病史率、风湿性心脏病

史率、心脑血管病家族史率以及肌酐、红细胞沉降率

的差异均无统计学意义(P>O．05)，见表l。

2．各因素与发生不良结局风险的关系：男性、人

院高血压、高血糖、心房纤颤史、风湿性心脏病史、尿

素水平和红细胞沉降率是缺m性脑卒中患者发生不

良结局的危险因素；年龄、心脑血管病家族史、尿素

水平和红细胞沉降率是出血性脑卒中患者发生不良

结局的危险因素；而饮酒和尿酸水平是缺血性脑卒

中患者发生不良结局的保护因素，其OR值均有统计

学意义(均P<0．05)。饮酒和尿酸水平与出血性脑

卒中患者发生不良结局的危险性无显著的关联(均

P>0．05)。见表2。

3．人院时血尿酸水平与不良结局的关系：以尿

酸最低五分位(缺血性脑卒中尿酸<197 pmol／L，出
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表1两组脑卒中患者一般特征比较

特征 缺血性脑卒中 出血性脑卒中P值

注：。括号外数据为例数，括号内数据为构成比(％)；。该雯量为

非正态分布，用中位数(25％、75％分位数)表示

血性脑卒中尿酸<150 I_tmol／L)为参考进行非条件

logistic回归分析，经年龄调整后，缺血性脑卒中患者

发生不良结局的危险随尿酸水平的增加而呈下降趋

势(趋势检验。P<O．05)。经多因素调整后，这种趋

势依然存在(趋势检验，P<O．05)。而在出血性脑卒

·531．

中患者中，无论经年龄调整还是多因素调整后，不同

尿酸水平组的出血性脑卒中患者发生不良结局的

OR值差异均无统计学意义(P>0．05)。见表3。

4．血尿酸水平与不良结局的关系：男性患者以

尿酸最低三分位(<244 Itmol／L)作为参考组进行非

条件logistic回归分析。结果表明，男性缺血性脑卒

中患者发生不良结局的危险随尿酸水平增加而呈下

降趋势(趋势检验，P<O．05)，而出血性脑卒中患者

血尿酸水平与不良结局无关联(P>0．05)。女性患

者以尿酸最低三分位(<193 lJtmol／L)作为参考组进

行非条件logistic回归分析。结果显示，女性缺血性

脑卒中患者发生不良结局的危险随尿酸水平的增加

而呈下降趋势(趋势检验，P<O．05)，而出血性脑卒

中患者的尿酸水平与不良结局无关联(P>O．05)。

见表4。

5．脑卒中患者不同血尿酸水平组与不良结

局发生率的比较：以尿酸正常参考值男性149—

416 lamol／L和女性89—357}_tmol／L为标准，将尿酸

水平分为尿酸正常组和尿酸异常组。结果表明，在

缺血性脑卒中和出血性脑卒中患者中，无论男性还

是女性，尿酸正常组和异常组发生不良结局率的差

异均无统计学意义(P>0．05)。见表5。

表2两组脑卒中患者各冈素与发生不良结局的关系

。。 缺血性脑卒中 出血性啮卒中凼幂—面涵两历广—百—丽面孬面厂面
年龄 1．005(o．997—1．014)0．226 1．036(1．014～1．058)0．001

男性 1．268(!．028—1．5661 0．027 O．844(O．517～1．379)0．499

吸烟史0．935(O．734一1．191)0．584 1．380(O．784～2．426)0．264

饮酒史 0．769(O．596一O．992l 0．043 1．316(0．765～2．264)0．321

血脂异常 0．856(O．683．1．073)0．178 0．903(O．493—1．654)0．903

人院高血压 1．397(1．102—1．770)0．006 1．518(O．708—3．257)0．284

高血糖 2．145(1．733～2．665) <0．001 1．624(O．984—2．682)1．624

高血压史0．927(O．750一1．145)0．480 o．621(0．377—1．023)0．062

糖尿病病史 0．815(0．597～L111) O．196 O．358(O．078～1．647)0．358

冠心病史0．935(O．704～1．241)0．640 1．322(0．496～3．524)0．215

心房纤颤史 3．213(2．021～5．108) <O．00l 一 一

风湿性心脏病史4．864(2．132—11．097)<O．00l 一 一

心脑血管病家族史1．15I(O．821一1．614)0．415 3．797(1．550—9．305)O．004

尿酸 0．856(O．795一O．898)<0．001 1．000(0．996—1．004)0．883

肌酐 1．002(O．999—1．005) O．258 l 002(O．995～1．009)0．514

尿素 1．067(1．023—1-112) O．002 1．093(O．993—1．202)0．070

血红蛋白 O．996(0．990—1．002) O．164 O，995(0．981—1．009)0．456

红细胞沉降率 1．015(】．004—1．026) O．007 l 039(1．004—1．077)o．031

注：出血性脑卒中患者人院NIHSS≥10且有心房纤颤史和风湿性心脏病史的

例效过少，无法引入模型

讨 论

本研究显示，缺血性脑卒中患者发生

不良结局的危险随着入院时尿酸水平的

增加而呈下降趋势。例如，在一般多因素

logistic回归分析中，尿酸水平每升高1个

单位，缺血性脑卒中患者发生不良结局的

OR值(95％C／)为0．856(O．795～0．898)，显

示尿酸水平升高与不良结局的危险性下

降相关联。进一步按尿酸水平的5分位

分组进行分析，与尿酸最低五分位(<

197 I_Lmol／L)水平的缺血性脑卒中患者相

比，尿酸水平在197—241、242—285、

286。346和≥347 I_tmol／L的患者发生不

良结局的OR值(95％C／)分别为O．552

(O．354～O．861)、0．417(0．263～0．661)、

0．390(O．241～O．630)和O．352(0．213一

O．581)，呈现随尿酸水平升高，不良结局

危险性反而下降的趋势。经性别分层后

发现，这种趋势在男性和女性中依然存

在。而在出血性脑卒中患者并未发现这

种关联结果。经性别分层后，无论男性还
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表3两组脑卒中患者不同血清尿酸水平与发生不良结局的关系

分组(tt尿酸mol／L)OR篙(9调整5％C／)P值 O多R暑(素调95％整C0 P值’抛
) 值

，但
值

，但

缺血性脑卒中<197 1 1

197—241 O．488(0．322—0．741)0．001 O．5520．354—0．861)0．009

242—285 0．394(0．257—0，6041<O．001 0．417(0．263—0．661)<O．001

286—346 O．333(0．213—0．521、<0 001 0．390(0．241—0,630)<O．001

≥347 O，390(0．254一O．597)<O．001 0．352(0．213—0．5811<O．001

趋势检验P值 <o．001 <o．001

出血性脑卒中<150 l 1

150—185 0．856(0 275—2．6621 0．788 1，120(0．312—4．025)0．862

186—230 0．749(0，238～2．35)0．620 0．612(0．1 54—2,427)0．4S5

231—297 1．923(0．633—5．840)0．248 1．750(0．484—6．328)0．394

≥298 0．803(0．258—2．498)0．705 0．802(0．223—2．88n O．735

趋势检验P值 O．079 0,037

注：多因素调整包括性别、年龄、吸烟、饮酒、高血糖、血脂异常、心房纤颤史、风湿
性心脏病史

表4两组脑卒中不同性别患者血清尿酸水平与发生不良结局的关系

表5尿酸正常组与异常组不同亚型脑卒中患者

不良结局发生率

注：括号外数据为例数，括号内效据为发生率(％)

是女性，出血性脑卒中入院时尿酸水平均与不良结

局无关联。这些结果提示，入院时的血清尿酸水平

可能与缺血性脑卒中的良好预后有关，而与出血性

脑卒中的预后无明显关系。与大样本的缺血性脑卒

中患者相比，出血性脑卒中患者的例数偏少(363

例)可能影响本研究的结果。因此，有关尿酸水平与

急性出血性脑卒中的短期预后关系，仍需加大样本

量迸一步研究。

尿酸被认为与心脑血管病危险因素相关。例如

高血压、糖尿病、血脂异常和肥胖等。高尿酸患者往

往聚集了许多已证实的心脑血管病危险因素。升高

的尿酸水平可增加心肌梗死和肾病的

发病率”“。另外，有研究表明高尿酸血

症是脑卒中发生和转归不良的危险因

素【3·“。Weir等[3埘2498例未分型的脑
卒中患者进行前瞻性研究显示，脑卒中

发病24 h内高尿酸水平者发病90 d后

的住院率、血管性事件再发率及病死率

均较低尿酸水平者明显增加。

Karagiannis等h1的研究也显示，高尿酸

是急性脑卒中早期死亡的独立预测因

子。本研究不支持高尿酸水平与缺血性

脑卒中的不良结局相关联，相反似乎表

明高尿酸水平对急性脑梗死具有一定的

保护作用。本研究结果与国外一项研究

相似悃】。而有关尿酸水平升高与出血性

脑卒中预后关系的结论也不一致”·“J。

有关高尿酸改善缺血性脑卒中预

后的机制可能主要在于尿酸有抗氧化

作用。有研究显示，血浆过低的抗氧化

活性与脑卒中患者不良预后有关【1“，而

尿酸是人体内最丰富的含水抗氧化

剂，具有清除氧自由基的能力n】。

Nieto等”41的研究提示，高尿酸血症可能

是脑梗死后抵抗动脉粥样硬化氧化损

伤的一种代偿机制。Waring等“纠的研

究认为高尿酸水平可以减轻运动所致的氧化应

激。有动物实验表明，尿酸在脑缺血时发挥神经保

护作用““17】。因此，升高的尿酸水平有可能对脑卒

中急性期有利。脑卒中特别是缺血性脑卒中病后的

急性期是否应用抗氧化治疗，多年来也一直存在争

论。2007年Amaro等“引首次报道了重组组织型纤

维蛋白酶原激活剂和尿酸联合用药治疗急性缺血性

脑卒中患者的Ⅱ期临床试验，研究发现尿酸具有抗

脂质过氧化作用，但该研究未获得尿酸治疗能改善

患者3个月预后的证据。

本研究存在局限性。首先仅是一项观察性研

究，一些潜在影响因素，如饮食、肾功能以及治疗用

药情况未能排除；其次纳入出血性脑卒中的例数过

少；有关入院血清尿酸水平与临床结局的关系仍需

进一步前瞻性队列研究和临床试验研究加以验证。

总之，本研究结果支持血清尿酸水平升高是急

性缺血性脑卒中患者短期预后良好的独立预测因

子，而尿酸水平与出血性脑卒中患者短期预后无关

联关系。
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