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【摘要】

目的  探讨急性缺血性卒中患者入院时糖化血红蛋白与不良心脑血管预后及神经功能预后的关系。

方法  入选2010年5月至2011年8月首都医科大学附属北京天坛医院脑血管病中心急性缺血性卒中住

院患者373例，所有患者均为TOAST分型大动脉粥样硬化型。记录患者的基线资料，按照入院时患者

糖化血红蛋白≥7%或＜7%进行分组并随访。终点事件包括卒中复发、心脑血管事件和心脑血管死亡、

随访一年的神经功能恢复情况[改良Rankin量表（modified Rankin Scale，mRS）]。

结果  共300例患者资料纳入分析，高糖化血红蛋白组83例，低糖化血红蛋白组217例。随访

（18.9±5.0）个月。高糖化血红蛋白组糖尿病发病率、1年的mRS评分、心脑血管事件均显著高于低糖

化血红蛋白组（P＜0.01），Kaplan-Meier生存分析显示高糖化血红蛋白组患者无心脑血管事件的生存

明显低于低糖化血红蛋白组（P＜0.001）。Cox回归发现糖化血红蛋白（HR 1.252，95%CI 1.061～1.477，

P=0.008）和既往卒中史（HR 2.630，95%CI 1.365～4.970，P=0.004）是卒中患者心脑血管预后不良的

预测因素。Logistic回归分析显示缺血性卒中患者随访一年时神经功能恢复不良的独立危险因素有高龄

（OR 1.069，95%CI 1.037～1.101，P＜0.001）、既往有卒中史（OR 4.087，95%CI 2.051～8.144，P＜0.001）、

高糖化血红蛋白（OR 1.208，95%CI 1.002～1.455，P=0.047）和入院美国国立卫生研究院卒中量表

(National Institutes of Health Stroke Scale，NIHSS）评分（OR 1.320，95%CI 1.217～1.431，P＜0.001）。

结论  入院时糖化血红蛋白升高是大动脉粥样硬化性急性缺血性卒中患者一年不良心脑血管预后

和不良功能预后的预测因素。
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【Abstract】
Objective  To investigate the association between hemoglobin A1c (HbA1c) and cardiovascular 
and functional outcome in patients with acute ischemic stroke.
Methods  A total of 373 inpatients with acute ischemic stroke were recruited and followed up 
at Cerebrovascular Center of Beijing Tiantan Hospital between May 2010 and August 2011. All 
patients were diagnosed as TOAST Aorta Atherosclerotic type. The baseline data were recorded. 
The patients were divided into different groups with the benchmark of HbA1c ≥7% or <7% and 
were followed up. The endpoint events included stroke recurrence, vascular events, cardiovascular 
death, and functional status (modified Rankin Scale, mRS) at one year.
Results  The data of 300 patients were included in the final analysis. The patients were divided into 
the two groups according to ≥7% or <7%: higher HbA1c group (83 patients) and lower HbA1c 
group (217 patients). The patients were followed up for 18.9±5.0 months. The patients in higher 
HbA1c group showed a higher prevalence of diabetes mellitus and cardiovascular events, higher 
mRS at one year than those in lower HbA1c group (P<0.01). Kaplan-Meier analysis found that the 
cardiovascular events-free survival was lower in higher HbA1c group than that in lower HbA1c 
group (P<0.001). Cox regression found HbA1c (HR  1.252, 95%CI 1.061~1.477, P=0.008) and 
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previous stroke (HR  2.630, 95%CI 1.365~4.970, P=0.004) were the predictive factors for poor 
cardiovascular outcome in stroke patients. Logistic regression found that age (OR  1.069, 95%CI 
1.037~1.101, P<0.001), previous stroke (OR  4.087, 95%CI 2.051~8.144, P<0.001), HbA1c (OR 
1.208, 95%CI 1.002~1.455, P=0.047) and National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) score 
on admission (OR  1.320, 95%CI 1.217~1.431, P<0.001) were the risk factors for functional status 
at one year.
Conclusion  Our study suggests that the HbA1c on admission is an independent significant 
predictor for poor cardiovascular outcome and functional outcome in patients with aorta 
atherosclerotic ischemic stroke.

【Key Words】  Stroke, Ischemic; Hemoglobin A1c; Outcome

研究显示糖尿病是缺血性卒中的独立危险

因素[1]，能使卒中相对风险增加1.8～6.0倍[2]，而

且糖尿病也是卒中患者不良预后的预测因素[3-5]。

但目前对于卒中前血糖水平与卒中预后的关系

存在争议[6-16]，一些研究认为卒中前高血糖与

卒中的不良预后相关[6-12]，也有一些研究未发

现两者的相关性[13-16]。因为急性缺血性卒中患

者入院时的糖化血红蛋白可反映卒中前的血

糖水平[9]，因此，本研究旨在探讨急性缺血性卒

中患者入院时的糖化血红蛋白与卒中后的心脑

血管预后和神经功能预后的关系。

1  对象与方法

1.1 对象 连续入选2010年5月至2011年8月首都

医科大学附属北京天坛医院脑血管病中心符合

入排标准的急性缺血性卒中大动脉粥样硬化型

的住院患者373例，数据来源于本中心急性缺血

性卒中动态血压监测资料库。本研究经首都医

科大学附属北京天坛医院伦理委员会批准。

入选标准：①经确诊缺血性卒中患者，均

符合中华医学会神经病学分会2010年中国急性

缺血性脑卒中诊治指南[17]，发病14 d以内，经计

算机断层扫描（computed tomography，CT）

或磁共振成像（magnetic resonance imaging，

MRI）等检查证实；②年龄≥18岁；③TOAST

分型均为大动脉粥样硬化型[18]；④患者或家属

签署知情同意书。

排除标准：①存在可致缺血性卒中的非大

动脉粥样硬化性疾病，如心脏瓣膜病、心房颤

动、感染性心内膜炎以及恶性肿瘤等；②严重

的消化道出血、呕吐脱水、感染性疾病、重症

心力衰竭[心脏超声显示左心室射血分数（left 

ventricular ejection fraction，LVEF）＜45%]

等；③经头部CT或MRI检查确诊颅内动脉瘤。

根据糖化血红蛋白≥7%或＜7%[19]将入组患

者分为高糖化血红蛋白组和低糖化血红蛋白组。

大动脉粥样硬化性缺血性卒中的诊断按照

TOAST分型中的标准[18]，由神经内科主治医师

以上职称医师根据患者的临床资料判断，如果

判断分型标准不一致则采取会商制度确定分型，

为保证结果的可靠，患者均完成了相关的辅助

检查如完整的查体，颅脑CT或MRI，颈部血管

超声，经颅多普勒，心脏超声，脑血管数字减影

血管造影（digital subtraction angiography，

DSA）、计算机断层扫描血管造影（computed 

tomography angiography，CTA）或磁共振

血管成像（magnetic resonance angiography，

MRA）其中之一。

1.2 临床资料收集 记录患者的性别、年龄、

身高、体重、体质指数（body mass index，

BMI）、入院时的血压（收缩压和舒张压）、既

往高血压史[20]、糖尿病史[21]、冠状动脉粥样硬

化性心脏病史[22]、卒中史[17]（包括缺血性卒中

和出血性卒中）、脂代谢紊乱史[23]、吸烟史（判

断标准为每天吸烟1支以上，连续或累计6个月）、

饮酒史（标准为男性平均每周饮用白酒超过

500 g，女性为350 g，连续5年以上）、家族史（3

代内患有高血压、糖尿病、卒中、脂代谢紊乱或

冠状动脉粥样硬化性心脏病）等。采用美国国

立卫生研究院卒中量表（National Institutes 
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of Health Stroke Scale，NIHSS）评估入院

时患者神经功能缺损程度。采用改良Rankin

量表（modified Rankin Scale，mRS）评估入

院时卒中患者的功能。

所有患者均于入院后第二日清晨空腹采集

静脉血标本，进行常规生化检查，如血糖、糖化

血红蛋白、甘油三酯（triglyceride，TG）、总胆

固醇（total cholesterol，TC）、低密度脂蛋白

胆固醇（low-density lipoprotein-cholesterol，

LDL-C）、高密度脂蛋白胆固醇（high-density 

lipoprotein-cholesterol，HDL-C）等。

1.3 随访 以缺血性卒中患者的卒中发病时间

为起点，对患者进行随访，随访截止时间为

2012年8月，随访由专门人员通过电话随访。记

录以下内容：

患者是否再次发生卒中及其发生时间。复

发卒中的诊断参照Sacco标准[24]：①患者在原

神经系统缺损症状和体征好转或消失的基础

上，再次出现同侧或对侧新的神经系统缺损症

状和体征；②复发卒中也包括随访中因卒中复

发导致死亡的患者；③头颅CT或MRI检查发现

新的病灶（同侧或对侧）。

患者的再住院情况，包括再发卒中所导致

的再住院、缺血性卒中相关疾病所导致的再住

院、心血管事件所导致的再住院以及其他疾病

所导致的再住院情况。

死亡事件及其发生时间，包括再发卒中所

导致的死亡、缺血性卒中相关疾病所导致的死

亡、心血管事件所导致的死亡以及其他疾病所

导致的死亡情况。

卒中事件发生1年的功能恢复情况，采用

mRS描述。

若患者有再住院情况，追踪患者的医疗记

录以核实诊断。

1.4 研究终点 主要终点：心脑血管死亡、卒中

复发、心脑血管再住院。次要终点：缺血性卒中

患者卒中事件发生1年的mRS评分，分为预后良

好（mRS≤2）和预后不良（mRS＞2）[25]。

1.5 统计学方法 所有计量资料进行正态性检

验。符合正态分布的计量资料以（ ）表示，

采用两个独立样本均数比较t检验；非正态分

布的计量资料以中位数（百分位数）表示，采

用秩和检验。计数资料以百分比或率表示，采

用χ 2检验。神经功能预后的危险因素分析采用

Logistic回归。卒中患者的心脑血管预后采用

Kaplan-Meier生存分析和Cox比例风险模型

进行单因素和多因素分析。P＜0.05为差异有显

著性。所有数据用SPSS 16.0统计软件包处理。

2  结果

2.1 一般情况 入选的373例患者中，有6例失

访。367例患者完成随访，除外67例糖化血红蛋

白数据缺失的患者，300例患者纳入最后的研

究。平均年龄（58.7±11.0）岁（33～86岁），男

性232例（77.3%），平均随访时间（18.9±5.0）

个月（0.6～26.8个月）。高糖化血红蛋白组83例，

低糖化血红蛋白组217例。

高糖化血红蛋白组的患者在糖尿病发病率、

心脑血管事件、1年时的mRS评分均显著高于

低糖化血红蛋白组（P＜0.01）。两组在年龄、性

别、血压、血脂等无明显差异（表1）。

2.2 Kaplan-Meier生存分析 Kaplan-Meier

生存分析显示高糖化血红蛋白组患者无心脑

血管事件的生存明显低于低糖化血红蛋白组

（P＜0.001）（图1）。

2.3 Cox回归分析结果 Cox回归分析显示：校

正年龄、性别、既往冠状动脉粥样硬化性心脏病、

既往脂代谢紊乱、NIHSS、收缩压后，糖化血红

蛋白（HR 1.252，95%CI 1.061～1.477，P=0.008）

和既往卒中史（HR 2.630，95%CI 1.365～4.970，

P=0.004）是卒中患者不良心脑血管预后的预

测因素（表2）。

2.4 随访一年时神经功能预后的Logistic回

归分析 将mRS作为因变量，mRS≤2定义为

0，mRS＞2定义为1，年龄、性别、既往卒中

史、既往冠状动脉粥样硬化性心脏病、既往
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脂代谢紊乱、高血压、糖化血红蛋白、入院

NIHSS评分作为自变量做Logis t ic回归分

析。结果显示缺血性卒中患者随访一年时

神经功能恢复情况的独立危险因素为：年龄

（OR 1.069，95%CI 1.037～1.101，P＜0.001）、

既往卒中史（OR 4.087，95%CI 2.051～8.144，

P＜0.001）、高糖化血红蛋白（OR 1.208，

95%CI 1.002～1.455，P=0.047）和入院NIHSS

评分（OR 1.320，95%CI  1.217～1.431，P

＜0.001）。各项危险因素的系数均为正值，表示

其数值越大，mRS越大，患者随访一年时神经

功能恢复越差（表3）。

3  讨论

本研究发现高糖化血红蛋白组患者无心

脑血管事件的生存明显低于低糖化血红蛋白组，

高糖化血红蛋白组不良心脑血管事件的发生率

为31.3%，而低糖化血红蛋白组为13.8%。高糖

化血红蛋白组随访一年的神经功能恢复较低

糖化血红蛋白组差。卒中患者入院时高糖化血

红蛋白是卒中不良心脑血管预后和不良神经功

能预后的预测因素。

本文结果与Hjalmarsson等[7]的报道相

符，在Hjalmarsson等的研究中，入选501例

急性缺血性卒中患者，随访12个月，根据糖化

血红蛋白≤6%或＞6%对患者进行分组，结果发

现，糖化血红蛋白＞6%是卒中患者高死亡率和

不良神经功能预后的预测因素[7]。Kamouchi等[8]

研究3627例首次缺血性卒中患者，根据入院

时的糖化血红蛋白将患者分为4组：很好（糖

化血红蛋白＜6.2%）、好（6.2%～6.8%）、一般

（6.9%～8.3%），差（≥8.4%），观察终点为出院

时的mRS和NIHSS评分，结果发现入院时的

糖化血红蛋白可用来预测患者出院时的短期神

经功能预后。Wu等[9]对2186例首次急性缺血性

卒中患者的研究显示，糖化血红蛋白可预测卒

中复发。Sakurai等[10]研究7120例基础无心血

管疾病的日本人群，随访15年，结果发现高糖

表1  缺血性卒中患者高糖化血红蛋白组与低糖化血红蛋白组的一般资料比较（χ±s）

     指标 高糖化血红蛋白组 低糖化血红蛋白组 P值

例数 83 217

年龄（岁） 59.8±9.1 58.3±11.7    0.248

性别（男，%） 59（71.1） 173（79.7） 0.110

BMI（kg/m2） 25.4±3.1 25.0±3.3 0.325

既往卒中史[n（%）] 20（24.1） 53（24.4） 0.953

冠状动脉粥样硬化性

心脏病[n（%）]
9（10.8） 23（10.6） 0.951

脂代谢紊乱[n（%）] 61（73.5） 170（78.3） 0.372

高血压[n（%）] 71（85.5） 182（83.9） 0.722

糖尿病[n（%）] 79（95.1） 47（21.7）  ＜0.001

吸烟[n（%）] 52（62.7） 135（62.2） 0.944

饮酒[n（%）] 19（22.9） 57（26.3） 0.548

SBP（mmHg） 140（130，150） 140（140，150） 0.579

DBP（mmHg） 90（80，90） 90（80，100） 0.160

糖化血红蛋白

（mmol/L)
8.9±1.5 5.9±0.5  ＜0.001

TG（mmol/L） 1.43（1.10，1.99） 1.30（0.99，1.90） 0.173

TC（mmol/L） 4.18±1.33 4.17±1.11 0.927

LDL-C（mmol/L） 2.51±1.15 2.48±0.93 0.854

HDL-C（mmol/L） 1.02±0.22 1.05±0.23 0.256

LVEF（%） 67.7±5.7 68.5±6.7 0.397

入院NIHSS评分 5（1，9） 3（1，7） 0.089

入院mRS评分 2（1，4） 2（1，3） 0.303

1年mRS评分 2（1，4） 1（0，3） 0.001

心脑血管事件[n（%）] 26（31.3） 30（13.8） 0.001

注：BMI：体质指数；SBP：收缩压；DBP：舒张压；TG：甘油三酯；TC：总胆固醇；LDL-C：低密
度脂蛋白胆固醇；HDL-C：高密度脂蛋白胆固醇；LVEF：左心室射血分数；NIHSS：美国国立卫
生研究院卒中量表；mRS：改良Rankin量表

χ 2=12.715，LogRank（Mantel-Cox）:P<0.001

分组

低糖化血红蛋白组

高糖化血红蛋白组

无
心
脑
血
管
事

件
的
生
存
（
%
）

卒中随访时间（月）
0.00

0.0

0.2

0.4

0.6

0.8

1.0

5.00 10.00 15.00 20.00 25.00 30.00

图1  缺血性卒中患者的Kaplan-Meier分析
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化血红蛋白是全因死亡、心血管死亡、冠状动

脉粥样硬化性心脏病和脑梗死的危险因素。

然而，本研究结果与国外的一些报道[13-16]

相反。日本的新兴危险因素协作组（Emerging 

Risk Factors Col laboration）等[13]观察

294 998例基线无心血管疾病或糖尿病的人

群，未发现糖化血红蛋白对心血管风险的预

测价值。Birkenhäger-Gillesse等[14]研究445

例85岁以上无糖尿病的人群，未发现糖化血

红蛋白与卒中、全因死亡和心血管死亡的相关。

Bejan-Angoulvant[15]在2型糖尿病患者的研

究亦未发现糖化血红蛋白与临床预后的相关

性。Cao等[16]在静脉溶栓的急性缺血性卒中患者

也未观察到糖化血红蛋白与卒中预后的关系。

与国外研究相比，本文观察的是TOAST分

型为大动脉粥样硬化型的缺血性卒中患者，平

均随访18.9个月，进一步Cox回归分析发现高

糖化血红蛋白是卒中不良预后的预测因素。国

外的部分研究包括TOAST分型各型的患者，发

现TOAST分型对结果无影响[7]，也有研究仅

包括脑干梗死的患者[12]，而本研究观察的是

TOAST分型中为数较多的大动脉粥样硬化型

患者糖化血红蛋白与卒中预后的关系。Cruz-
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高糖化血红蛋白对于卒中不良心脑血管预

后及功能预后影响的可能机制是[26]：高糖化血

红蛋白反映卒中发生前数月血糖控制不佳，对

血管床的结构和功能造成不良影响，也反映患

者存在不良生活方式。高血糖使脑组织内葡萄
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本研究的不足之处是数据来源于单中心

急性缺血性卒中动态血压监测资料库，未包括

其他医疗中心、其他分型的患者，可能存在患

者的选择偏倚。其次，样本量偏少，亟需大样本、

前瞻性的深入研究和干预研究及进一步的机

制探讨。
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【点睛】

本研究显示入院时的高糖化血红蛋白是大动脉粥样硬化性缺血性卒中患者不良心脑血管预后和不

良功能预后的预测因素。


