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·临床研究·

急性脑梗死患者血尿酸水平对再发脑卒中
的影响
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【摘要】 目的 研究血尿酸 (SUA) 对急性脑梗死患者远期脑血管死亡及再发脑卒中的影响。

方法 搜集同一中心共 132 例患者入选该研究。根据血尿酸四分位水平将患者分为 3 组：组 1（SUA
＜ 442 μmol/L，n=69）、 组 2（SUA 442 ～ 620μmol/L，n=35） 和 组 3（SUA ＞ 620 μmol/L，
n=28）。测定 3 组患者血尿酸、血尿素氮、血肌酐、低密度脂蛋白、高密度脂蛋白、总胆固醇、甘

油三酯及超敏 C 反应蛋白（hs-CRP），入院当天对患者进行美国国立卫生研究院卒中量表（NIHSS）
评分，随后对入组患者进行随访观察，随访至 2020 年 12 月 31 日，统计 3 组患者脑血管死亡和再

发脑卒中的差异。结果 组 1 入选 69 例，组 2 入选 35 例，组 3 入选 28 例。组 2 和组 3 患者年龄

较小、hs-CRP 水平较高、血尿酸较高、脑血管死亡及再发脑卒中较高，差异均有统计学意义（均

P ＜ 0.05）。组 3 患者脑血管死亡（Log-rank χ 2 =13.19，P ＝ 0.001）和再发脑卒中（Log-rank χ 2 
=10.30，P ＝ 0.006）明显增加。组 3 患者再发脑卒中风险是组 1 的 3.55 倍。结论 伴血尿酸水平

升高的急性脑梗死患者，远期脑血管死亡及再发脑卒中风险明显升高。
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【Abstract】 Objective investigate the effect of serum uric acid (SUA) on long-term cerebrovascular 
mortality and recurrent stroke in patients with acute cerebral infarction. Methods A total of 132 patients from 
the same center were enrolled in this study. The patients were divided into three groups according to the quartile 
level of SUA: group 1 (SUA < 442 μmol/L, n= 69) , group 2 (SUA 442-620 μmol/L, n=35) and group 3 (SUA 
> 620 μmol/L,  n= 28). SUA, blood urea nitrogen, serum creatinine, low-density lipoprotein cholesterol, high-
density lipoprotein cholesterol, total cholesterol, triglyceride and hypersensitive c-reactive protein (hs-CRP) 
were measured in the three groups, the National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) score was determined 
on the day of admission, and the patients were followed up until December 31, 2020. The differences of 
recurrent stroke and cerebrovascular mortality in the three groups were analyzed. Results Sixty-nine patients 
were selected in group 1, 35 in group 2 and 28 in group 3. Patients in group 2 and group 3 were younger, and 
had higher hs-CRP levels, higher SUA levels, and higher rates of recurrent stroke and cerebrovascular mortality, 
and the differences were statistically signifi cant (all P<0.05). Cerebrovascular mortality (log-rank χ 2 =13.19, 
P ＝ 0.001) and recurrent stroke (log-rank χ 2 =10.30, P ＝ 0.006) were signifi cantly increased in group 3. The 
risk of recurrent stroke in group 3 was 3.55 times higher than that in group 1. Conclusions The risks of long-
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急性脑梗死（acute cerebral infarction, ACI）是

当前最常见的脑血管疾病，急性脑梗死的发病率逐

渐上升，具有高致残率、高发病率、高复发率及

高病死率的特点，给脑梗死患者的自身、社会和患

者的家庭都带来了巨大的身心痛苦和沉重的经济负

担。因此探讨脑梗死的预防和治疗，找出脑梗死各

种危险因素的关键靶点，并且对其采取干预措施，

具有很重要的临床意义。

Kumral 等 [1] 发现血尿酸（SUA）与脑血管疾

病的发生存在一定联系。近年研究 [2-3] 发现 , 血尿

酸浓度升高导致脑梗死的增加，但在控制了混杂因

素后，该联系不再具有统计学意义。尽管尚未发现

血尿酸与脑梗死之间的必然联系，研究者更关注于

血尿酸与脑梗死短期预后的关系 [4-6]。所以关于血

尿酸在脑梗死的恢复期预后及再发脑血管事件过程

中所起的作用及功能，仍然存在着争议，尚需进一

步研究以揭开谜底。

本研究对急性脑梗死患者进行随访观察，评估

SUA 水平与患者远期脑血管死亡及再发脑卒中之

间的关系，指导脑梗死恢复期的治疗及脑梗死的二

级预防。

1 资料与方法

1.1 一般资料

该研究为前瞻性队列研究，经河南省人民医

院伦理委员会批准（2017 伦审第 03 号），并且该

研究对象均同意进入该研究并签署知情同意书。本

研究选取 2017 年 1 月 1 日到 2017 年 12 月 31 日在

我科就诊的急性脑梗死患者为研究对象进行随访分

析，末次随访时间为 2020 年 12 月 31 日，进行终

点事件分析。

入选标准 ：（1）急性脑梗死诊断符合《中国急

性缺血性脑卒中诊治指南 2014》，TOAST 分型为

大动脉粥样硬化型或小动脉闭塞型 ；（2）为首次发

病，入院时发病时间 <3 d，且既往无严重神经功

能缺损病史；（3）本次发病生存时间＞ 1 个月；（4）

term cerebrovascular mortality and recurrent stroke were signifi cantly increased in patients of acute cerebral 
infarction with elevated serum uric acid.
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年龄≥ 18 岁。

排除标准 ：（1）短暂性脑缺血发作患者或脑出

血、梗死后出血患者 ；（2）急诊室已给予静脉溶栓

的患者 ；（3）TOAST 分型为心源性脑栓塞、其他

已知原因所致脑卒中或不明原因的脑卒中 ；（4）急

性肾功能不全、消化道溃疡活动期、血液系统疾病、

恶性肿瘤患者 ；（5）入选前 1 个月内使用任何降尿

酸药或影响尿酸排泄及代谢的药物 ；（6）终末期肾

脏病者，及研究期间进行透析治疗的患者 ；（7）关

键临床信息缺失 ( 姓名、性别、年龄、转归、随访

时间 )，其中任意一项缺失，缺乏完整的研究指标

数据 ( 随访期间 UA 数值全部缺失 )。
退出标准 ：（1）开始透析治疗及入组后使用药

物降尿酸治疗患者；（2）受试方主动要求退出研究；

（3）出现严重不良反应或不良事件 ；（4）其他严重

合并症。

分组 ：对于无症状高尿酸血症患者水平很高

的前提下应予以药物治疗 , 但不同指南建议药物

干预的 SUA 界值不一 ( 480~780 μmol/L )[7]。因此

根据 SUA 水平四分位数的第 1 分位（442 μmol/
L）和第 3 分位（620 μmol/L）为界点将患者分为 
3 组 : 组 1(SUA ＜ 442 μmol/L, n=69）、 组 2(SUA 
442~620 μmol/L, n=35）和组 3（SUA ＞ 620 μmol/
L, n=28）。
1.2 临床数据收集

搜集并记录所有患者的一般资料：年龄、性别、

BMI、既往病史（高血压、糖尿病、心血管病史）、

用药情况 ；所有患者入选后抽血化验，采用 P800
全自动生化分析仪测定血尿酸、血尿素氮、血肌酐、

低密度脂蛋白、高密度脂蛋白、总胆固醇、甘油三

酯及超敏 C 反应蛋白（hs-CRP）。入院当天对患者

进行美国国立卫生研究院卒中量表（NIHSS）评分，

评分过程由两名主任医师监督完成。

观察主要结局指标是急性脑梗死患者远期脑

血管死亡和再发脑卒中。死亡判断以病例死亡诊断

判定，以脑血管因素为直接死因者归为脑血管死亡，
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包括脑出血和脑梗死。再发脑卒中包括脑出血和

脑梗死。再发脑卒中的定义 : 首次卒中后出现新的

急性灶性神经功能缺失且持续时间 >24 h, 经 CT 或

MRI 证实。

1.3 血压的测量

血压的测量有专人负责，嘱患者休息 10 min
后平卧位进行血压测量。所有研究对象在每次随访

前规律服用降压药。血压的最终结果为 2 次血压测

量结果的平均值。

1.4 统计学方法

采用 SPSS19.0 统计软件进行统计分析。计量

资料以均数 ± 标准差（x±s）表示，分类变量以

百分比表示。三组或多组间的比较用单因素方差

分析（LSD-t）。采用 Kaplan-Meier 法计算生存率，

生存曲线比较采用 Log-rank 检验。急性脑梗死患

者 SUA 水平与脑血管死亡和再发脑卒中的关系采

用 Cox 比例风险模型评估。以 P ＜ 0.05 为差异有

统计学意义。

2 结果

2.1 三组患者的临床资料比较

该研究总共纳入 132 例患者。根据 SUA 水

平将患者分为 3 组 ：组 1（SUA ＜ 442 μmol/L，
n=69）、 组 2（SUA 442~620 μmol/L，n=35） 和 
组 3（SUA ＞ 620 μmol/L，n=28）。132 例患者入

组后随访至 2020 年 12 月 31 日。随访期间 3 组患

者的血压、血糖情况差异无统计学意义。研究期间

患者均按照脑梗死治疗指南给予阿司匹林、他汀类

药物规范化治疗。

132 例患者全部完成随访，无失访及退出。

最长随访 48 个月，最短随访 1.03 个月，中位随

访 37.19 个月。随访期间脑血管死亡患者 16 例
（12.1％），再发脑卒中患者 32 例（24.2％）。结果

显示，与组 1 患者相比，组 2 和组 3 患者年龄较

小、 hs-CRP 水平较高、血尿酸较高、再发脑卒中

及脑血管病死率较高，差异均有统计学意义（均 P
＜ 0.05）；其余性别、血压、BMI、血脂、NIHSS 
评分、合并疾病情况及用药情况等组间差异无统计

学意义，见表 1。
2.2 SUA 水平对脑血管死亡和再发脑卒中的影响

Kaplan-Meier 生存曲线显示，见图 1 和图 2， 
SUA 水平升高，患者脑血管死亡（Log-rank χ2 
=13.19，P ＝ 0.001）和再发脑卒中（Log-rank χ2 

=10.30，P ＝ 0.006）明显增加。

进一步使用 Cox 比例风险模型来量化 SUA
水平与再发脑卒中之间的关系。在未校正的 Cox
比例风险模型中，组 2 患者再发脑卒中风险是

组 1 的 2.93 倍，95 ％ CI(1.23~7.03) ，P=0.015 ；

组 3 患者再发脑卒中风险是组 1 的 3.76 倍，95％
CI(1.57~8.97) ，P 值 0.003。风险模型对年龄、性

别、并发症进行校正，组 2 患者再发脑卒中风险是

组 1 的 2.78 倍，95 ％ CI（1.18~6.58），P=0.020 ；

组 3 患者再发脑卒中风险是组 1 的 3.55 倍，95％
CI（1.50~8.40），P=0.004。

图 1 三组患者脑血管死亡的 Kaplan-Meier 生存曲线（Log-rank χ 2 

=13.19，P ＝ 0.001）
Fig 1 The Kaplan-Meier survival curve of cerebrovascular mortality 

in the three groups（Log-rank χ 2 =13.19，P ＝ 0.001）
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图 2 3 组患者再发脑卒中的 Kaplan-Meier 生存曲线（Log-rank χ 
2 =10.30，P ＝ 0.006）

Fig 2 The Kaplan-Meier survival curve of recurrent stroke in the three 
groups（Log-rank χ 2 =10.30，P ＝ 0.006）



·820· 中华急诊医学杂志 2022 年 6 月第 31 卷第 6 期 Chin J Emerg Med, June  2022, Vol. 31, No. 6

表 1 三组患者基线资料及预后比较
Table 1 Comparison of baseline data and prognosis in the three groups.

指标 SUA ＜ 442 μmol/L 组 
(n=69)

SUA 442-620 μmol/L 组
(n=35)

SUA ＞ 620 μmol/L 组
(n=28)

F/χ 2 值 P 值

年龄 ( 岁 ) 61.8±16.1 55.2±17.2 a 54.0±14.7 a 3.268 0.041
性别 ( 男，%) 41（59.4%） 20（57.1%） 17（60.7%） 0.089 0.957
BMI (kg/m2) 22.8±4.0 23.1±4.0 21.8±3.3 0.966 0.384
降压药
ACEI (%) 47.8% 48.6% 50.0% 0.038 0.981
ARB (%) 40.6% 40.0% 39.3% 0.014 0.993
β 受体阻滞剂 (%) 37.7% 37.1% 39.3% 0.033 0.984
钙通道阻滞剂 (%) 39.1% 40.0% 39.3% 0.008 0.996
其他 (%) 8.7% 8.6% 7.1% 0.066 0.967
合并疾病
慢性肾小球肾炎 (%) 26.1% 25.7% 28.6% 0.079 0.961
糖尿病 (%) 31.9% 31.4% 32.1% 0.004 0.998
间质性肾炎 (%) 18.8% 20.0% 17.9% 0.047 0.977
高血压 (%) 81.2% 80.0% 82.1% 0.047 0.977
不明原因 (%) 21.7% 22.9% 17.9% 0.257 0.880
心血管疾病（例，%）  25(36.2%) 7(20.0% ) 6(21.4% ) 3.923 0.141
总胆固醇 (mmol/L) 4.10±1.28 4.20±1.11 4.14±0.99 0.084 0.920
甘油三酯 (mmol/L) 1.30±0.61 1.40±0.63 1.46±0.69 0.730 0.484
hs-CRP (mg/L) 2.5±1.4 4.7±2.4b  5.1±2.5b 24.444 ＜ 0.001
收缩压 (mmHg) 147±26 149±28 151±25 0.243 0.785
舒张压 (mmHg) 75±18 78±16 79±15 0.712 0.493
血肌酐 (μmol/L) 74±13 74±14 67±15 2.877 0.060
血尿酸 (mmol/L) 365.2±81.4 533.1±50.5 b  706.5±80.4 b 221.454 ＜ 0.001
NIHSS 评分（分） 5.60±2.98 5.80±2.31 5.70±2.09 0.068 0.934
再发脑卒中（例，%） 10（14.5%） 11(31.4 %)a 11(39.3%)b 8.006 0.018
脑血管病死亡（例，%） 3(4.3%) 6(17.1%)a 7(25.0%)a 9.103 0.011

注 ：与组 1 比较 , aP ＜ 0.05; 与组 1 比较， bP ＜ 0.01

3 讨论

血尿酸是嘌呤代谢产物，人体血尿酸生成增加

或排泄减少均可导致血尿酸浓度升高，男性血尿酸

浓度 >7.0 (420 μmol/L)mg/mL，女性血尿酸浓度

>6.0 (360 μmol/L) mg/mL 为高尿酸血症 [8]。高尿

酸血症在我国不同地区的发病率为 5.46%~19.30%, 
男 性 比 女 性 更 高， 高 达 9.2%~26.2%， 女 性

0.7%~10.5% [9]。而且我国高尿酸血症、高血压患

病率逐年上升，导致靶器官损伤也逐年加剧，严

重影响了患者的生活质量 [10]。血尿酸和高血压相

互作用，共同促进和加剧心血管事件的发生 [11-12]。

1951 年 Gertler 等 [13] 首次证实心血管疾病与血尿

酸相关，自此大量研究均证实高尿酸血症与心血管

疾病独立相关，血尿酸水平增高是冠心病的危险因

素之一。研究还显示腹膜透析患者中 SUA 水平升

高与死亡风险增加明显相关 [14] 。
随着社会发展，脑梗死患者发病率逐年升

高，有研究显示血尿酸水平升高是脑梗死的危

险因素 [15] 。但是研究 [4-6] 更多关注尿酸与脑梗

死预后的关系。关于高血尿酸血症与脑梗死之间

的联系一直存在争议，脑梗死患者血尿酸浓度升

高是否会增加患者再发脑卒中及脑血管死亡风险

尚需进一步研究。

本研究发现，组 2 和组 3 患者年龄较小、hs-
CRP 水平较高、血尿酸较高、再发脑卒中及脑血

管病死率较高，差异均有统计学意义。血尿酸浓

度升高组（组 2 和组 3）再发脑卒中及脑血管风险

明显增加，矫正了混杂因素后血尿酸浓度 442~620 
μmol/L 组的急性脑梗死患者再发脑卒中风险是尿

酸＜ 442 μmol/L 患者的 2.78 倍，血尿酸浓度大于

620 μmol/L 组的急性脑梗死患者再发脑卒中风险

是尿酸＜ 442 μmol/L 患者的 3.55 倍。

患者血尿酸浓度升高形成尿酸盐结晶，氧化

应激系统被尿酸盐结晶激活，提高肾素活性，血管

舒缩功能障碍，血液黏稠度增加，患者脑血管血栓

风险大大增加 [16]。同时患者血小板被激活并聚集，

形成白色血栓引发血管血栓事件。血尿酸浓度升高

增加氧自由基生成，氧自由基加重血管炎症和氧化

应激，导致血管内皮功能紊乱。血小板被氧自由基
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激活，释放炎性细胞因子、趋化因子、生长因子等。

氧自由基促进低密度脂蛋白的氧化和脂质过氧化，

对血管内皮细胞有毒性作用，刺激血管平滑肌凋亡，

引起血小板聚集及血栓形成，导致动脉粥样硬化。

本研究显示血尿酸浓度升高组患者 hs-CRP 明显升

高，进一步印证了血尿酸可通过炎症反应参与动脉

粥样硬化的发展 [17]。

本研究临床意义是对于急性脑梗死患者，合并

高尿酸血症可以明显增加远期再发脑卒中及脑血管

死亡风险，应该积极给予生活方式或者药物干预治

疗血尿酸，降低脑卒中再发风险，减低病死率，减

少社会经济及家庭负担。未来可以设计降低尿酸治

疗是否可以减低急性脑梗死患者再发脑卒中及脑血

管死亡风险，来进一步更好的印证本研究的结论。
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