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I

摘 要

目的：讨论高血压患者血尿酸（Serum uric acid，SUA）水平与急性脑卒中的相关性，分析其与脑卒

中急性期病情严重程度的关系及性别差异，探求血尿酸与急性脑卒中其它危险因素的相关性，为急

性脑卒中的防治寻求一定的理论依据。

方法：本研究收集 2016年 11月至 2017年 8月收住我院神经内科高血压患者共 305例，其中高血压

伴急性脑梗死（Acute cerebral infarction，ACI）患者 98 例，高血压伴急性脑出血（Acute cerebral

hemorrhage，ACH）患者 110例，单纯高血压患者 97例。选择同期体检健康者 143例。收集临床一

般资料，实验组测量其入院血压，计算体质指数（Body Mass Index，BMI），另分别于次日晨测定

血尿酸、空腹血糖（Fasting blood glucose，FBG）、甘油三酯（Triglyceride，TG）、总胆固醇（Total

cholesterol，TC）、低密度脂蛋白（Low-density lipoprotein ，LDL）、高密度脂蛋白（High-density

lipoprotein，HDL）水平，并进行比较。体检组于体检当日检测上述指标。同时依照美国国立卫生研

究院卒中量表（NIHSS）评分对高血压伴急性脑梗死及脑出血患者神经功能缺失程度进行评分，按

照评分分成三个亚组，即 1-4 分为轻度脑卒中、5-15分为中度脑卒中，16分及以上归为重度脑卒中。

收集整理资料并利用 SPSS19.0统计软件进行统计学分析。

结果：（1）BMI、SUA、TG、TC、LDL水平，高血压伴急性脑梗死组>高血压伴急性脑出血组>单纯

高血压组>健康对照组，差异均有统计学意义（均 P<0.01）。FBG水平则高血压伴急性脑出血组>高血

压伴急性脑梗死组>单纯高血压组>健康对照组，差异均有统计学意义（均 P<0.01）。HDL水平在健

康对照组中最高，差异均有统计学意义（P<0.01），在高血压伴急性脑梗死组、高血压伴急性脑出血

组及单纯高血压组中无差异。（2）进行多因素 Logistic 回归分析，结果显示，高血压人群中 SUA

升高是急性脑梗死的危险因素（OR=5.479,95%CI 2.172-13.822，P<0.01），同时也是急性脑出血的

危险因素（OR=4.501,95%CI 2.275-8.907，P<0.01）。（3）高血压人群中重度脑梗死组急性期血尿

酸水平高于中度脑梗死组，中度脑梗死组血尿酸水平高于轻度脑梗死组，差异均有统计学意义

（P<0.01）。脑出血组重度脑出血组急性期血尿酸水平高于中度脑出血组，中度脑出血组血尿酸水

平高于轻度脑出血组，差异均有统计学意义（P<0.01）。（4）高血压患者脑梗死急性期血尿酸存在

性别差异，男性患者血尿酸水平明显高于女性患者，差异有统计学意义（P<0.01）。脑出血组急性

期血尿酸存在性别差异，男性患者血尿酸水平明显高于女性患者，差异有统计学意义（P<0.05）。

（5）高血压人群中脑梗死的危险因素年龄、BMI、TG、LDL、FBG均与 SUA呈正相关。相关系数

R分别为 0.661、0.605、0.669、0.795、0.786。脑出血的危险因素年龄、BMI、TG、LDL、FBG 均

与 SUA呈正相关。相关系数 R分别为 0.567 、0.690、 0.675、 0.774、 0.838。

结论：1.高血压患者血清尿酸水平升高是其发生脑卒中的危险因素。2.高血压患者脑卒中急性期血尿

酸水平与病情严重程度相关，尿酸水平越高，病情越重。3.男性高血压伴脑卒中患者急性期血尿酸

水平升高可能较女性更为明显。4.高血压患者脑卒中急性期血尿酸水平与脑卒中其它危险因素年龄、

BMI、FBG、TG、LDL密切相关。

【关键词】血尿酸；高血压；脑卒中；急性脑梗死；急性脑出血
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Abstract

Objective The relationship between blood uric acid level and acute cerebral apoplexy in hypertensive

patients was discussed, the relationship with the severity of acute stroke and the gender difference were

analyzed, and the correlation between the blood uric acid and other risk factors of acute stroke was

explored to seek a reasonable basis for the prevention and treatment of acute stroke.

Methods This study collected 305 cases of hypertension patients in our hospital from November 2016 to

August 2017, including 98 cases of hypertension with acute cerebral infarction, 110 cases of hypertension

with acute cerebral hemorrhage, and 97 patients with simple hypertension. 143 healthy subjects were

selected at the same time. General clinical data were collected. The experimental group measured the blood

pressure of the hospital, calculated the body mass index, and measured the levels of blood uric acid, fasting

blood glucose, triglyceride, total cholesterol, low density lipoprotein and high-density lipoprotein in the

next morning. The physical examination group detected the above indexes on the day of physical

examination. At the same time, according to the National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) score,

the degree of nerve function loss in patients with acute cerebral infarction and cerebral hemorrhage was

scored, and the scores were divided into three subgroups according to the score, that is, 1-4 points were

mild stroke, 5-15 was moderate stroke, and 16 and above were classified as severe stroke.Data were

collected and analyzed by SPSS19.0 statistical software.

Results (1) BMI, SUA, TG, TC, LDL level, hypertension with acute cerebral infarction group >

hypertension with acute cerebral hemorrhage group > Simple hypertension group > healthy control group,

the difference was statistically significant (P<0.01). FBG level, hypertension with acute cerebral

hemorrhage group > hypertension with acute cerebral infarction group > Simple hypertension group >

healthy control group, the difference was statistically significant (all P<0.01). The HDL level was the

highest in the healthy control group, and the difference was statistically significant (P<0.01). There was no

difference in hypertension with acute cerebral infarction, hypertension with acute cerebral hemorrhage and

simple hypertension. (2) multifactor Logistic regression analysis showed that the increase of SUA was a

risk factor for acute cerebral infarction (OR=5.479,95%CI 2.172-13.822, P<0.01), and also a risk factor for

acute cerebral hemorrhage (OR=4.501,95%CI 2.275-8.907, P<0.01). (3) the level of uric acid in the

patients with severe cerebral infarction was higher than that in the moderate cerebral infarction group, and

the level of uric acid in the moderate cerebral infarction group was higher than that in the mild cerebral

infarction group (P<0.01). The level of blood uric acid in the severe cerebral hemorrhage group was higher

than that in the moderate intracerebral hemorrhage group, and the level of uric acid in the moderate

intracerebral hemorrhage group was higher than that in the mild cerebral hemorrhage group (P<0.01).

(4) there is a gender difference in blood uric acid in patients with acute cerebral infarction, and the level of

uric acid in male patients is significantly higher than that in female patients, the difference is statistically
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significant (P<0.01). There was gender difference in blood uric acid in acute phase of cerebral hemorrhage

group. The level of serum uric acid in male patients was significantly higher than that in female patients

(P<0.05). (5) age, BMI, TG, LDL and FBG were positively correlated with SUA in hypertensive

population. The correlation coefficients R were 0.661, 0.605, 0.669, 0.795, 0.786, respectively. Age, BMI,

TG, LDL and FBG were positively correlated with SUA. The correlation coefficients R were 0.567, 0.690,

0.675, 0.774, 0.838, respectively.

Conclusion 1.elevated serum uric acid level is a risk factor for stroke in hypertensive patients. 2.the

serum uric acid level is related to the severity of the disease in acute stage of acute stroke. The higher the

level of uric acid, the more serious the disease is. 3. The serum uric acid level in male hypertension patients

with stroke is higher than that in females. 4.serum uric acid level is closely related to other risk factors of

stroke, such as Age, BMI, FBG, TG and LDL.

Key words Serum uric acid,Hypertension,Cerebral apoplexy,Acute cerebral infarction,Acute cerebral

hemorrhage
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缩写词中英文对照表

缩写 英文全称 中文全称

SUA Serum uric acid 血尿酸

ACI Acute cerebral infarction 急性脑梗死

ACH Acute cerebral hemorrhage 急性脑出血

BMI Body Mass Index 体质指数

FBG Fasting blood glucose 空腹血糖

TG Triglyceride 甘油三酯

TC Total cholesterol 总胆固醇

HDL-C High-density lipoprotein 高密度脂蛋白

LDL-C Low-density lipoprotein 低密度脂蛋白

SBP Systolic blood pressure 收缩压

DBP Diastolic blood pressure 舒张压

NIHSS National Institute of Health stroke scale
美国国立卫生院神经

功能缺损评分

HUA Hyperuricemia 高尿酸血症

ICS Ischemic stroke 缺血性脑卒中
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前 言

(Introduction)

高血压是成人心脑血管疾病中较常见的危险因素，同时高血压也是人类总死亡率的

第一危险因素，美国的一项流行病学调查中显示每年因高血压死亡的人数可达 700万人
[1]。我国自 1958年起已经进行了五次大规模的高血压病普查工作，每年呈递增现象。2016
年我国疾病预防控制中心公布的一项涵盖 31省市 17万高血压患者的调查中发现我国高

血压的患病率达 27.8%，控制率则仅为 9.7%[2]。2017年蒋立新带领团队共纳入 31个省

170万人，最终得出高血压患者的患病率及控制率分别为 37.2%、5.7%，这是我国迄今

为止范围较广的一次调查[3-4]。2017年有关高血压最引人瞩目的信息即美国心脏协会公

布的新版高血压指南中提出将高血压标准降低到 130/80mmHg[5]，如果按照这个标准我

国高血压人数至少将再增加 1个亿。高血压的损害主要体现在心、脑、肾、眼等。其通

过对靶器官动脉产生损害导致靶器官的损害。对心血管的损伤则引起冠心病、心肌梗死

等；对脑血管影响则导致脑卒中；对肾脏及眼睛的损伤则引起肾功能不全、眼底和视网

膜病变等。高血压并发症的出现显著的增加了患者的发病率及死亡率。加之高血压患病

率高，知晓率低，遵医嘱差，高血压及其带来的并发症成为我们全社会迫切需要解决的

问题。

脑卒中为急性起病、迅速出现，产生局限性或弥漫性脑功能缺失征象的脑血管性临

床事件，包含了缺血性脑卒中（Ischemic stroke，ICS）和出血性脑卒中，其中缺血性脑

卒中约占 60-80%[6]，是最常见的卒中类型。缺血性脑卒中是指各种原因所致的局部脑

组织血液供应障碍，导致脑组织发生缺血、缺氧性坏死，从而产生神经功能缺失表现，

严重影响患者生活质量的脑血管疾病[7]。国外最新的研究报道中指出，成年男性缺血性

脑卒中的发病率为 212/10万，女性发病率则为 170/10万，年平均发病率为 0.58-0.61%，

复发率则达 12.9-21.8%。而据国内文献统计，缺血性脑卒中发病率为 91.3-263.1/10万，

年平均发病率为 145.5/10万，复发率是 8.47%[8]。脑出血也称自发性脑出血，占急性脑

血管病的 20%～30%，是指原发性非创伤性脑实质内出血。年发病率最高可占全脑卒中

的 15%，仅次于缺血性脑卒中。目前在我国脑卒中呈现发病率高、复发率高、死亡率高、

致残率高、花费高五大特点。且随处可见因脑血管病导致的身患残疾的患者，轻者遗留

有肢体麻木，活动不利，不能言语等尚可自理的残疾。严重者患者丧失劳动能力，给家

庭带来严重的经济负担，给患者造成沉重心理负担。因此，如何降低脑卒中患者发病率、

致死率，致残率，促进患者更好恢复，提高患者的生活质量，为患者、家庭及国家减轻

负担已成重要的任务。

近年来，随着高血压及脑卒中研究的深入，血尿酸开始出现在人们的视野中，并进

一步引起人们的重视。血尿酸是嘌呤核苷酸在黄嘌呤脱氢酶或者黄嘌呤氧化酶的作用下

分解代谢产生的终产物。因与痛风的共存关系而为人熟知。其来源主要取决于饮食中的
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摄入及内源性生成。排泄则主要是 2/3经肾脏随尿液排出体外，1/3通过肠道排泄。正

常情况下，人体内每天血尿酸的产生和排泄基本上是平衡的。然而因血尿酸可自由透过

肾小球，亦可经肾小管排泌，并在肾小管处被重吸收回到循环血液中，故当富含嘌呤的

食物摄入过多、体内嘌呤生物合成障碍以及肾小管对尿酸盐的清除率降低时可出现循环

血尿酸含量增高，并可进一步导致高尿酸血症（Hyperuricemia，HUA）的发生。随着我

国经济社会的发展、生活条件的改善，人们的膳食结构发生了明显变化。大量高嘌呤和

高热量食物的摄入，导致高尿酸血症的发病率在我国呈逐年上升的趋势。有专家指出高

尿酸血症已成为一个不容忽视的公共卫生问题，可能会成为继高血压、高血脂、高血糖

之后的第四“高”。目前已有研究表明尿酸与心血管疾病、代谢性疾病、慢性肾病等多种

疾病相关。且已有大量实验和临床研究表明血尿酸水平与高血压密切相关[9-10]。认为血

尿酸升高可导致肾素血管紧张素系统功能亢进，升高血压；血尿酸还可介导多种炎性因

子，引起血管炎症反应，损伤血管内皮；在高尿酸作用下一氧化氮合酶表达下调，引起

一氧化氮合成减少，使血管收缩导致血压升高，从而加重对血管的损害。而早在 1973 年

Quandt 就提出高血压是脑血管疾病的危险因素[11]，且目前已在全世界公认。因此就有人

提出疑问，同样是高血压患者，为什么有的人合并脑卒中，而有的人无脑卒中并发症出

现。血尿酸在高血压合并症中又是充当一个什么样的角色。鉴于此，国外学者进行相关

实验，但得出的结论并不一致。Chien 等[12]发现，在合并有高血压的人群中，SUA水平

升高可显著增加脑卒中发病风险(RR=1.27, 95% CI: 1.05-1.55)，在没有合并高血压的人群

中，这两者并无相关(RR=1.00, 95% CI: 0.73-1.37)。这与另一项研究结果正好相反，Bos
等[13]发现，血清 SUA 水平可显著增加非高血压人群脑卒中的发病风险(RR=2.15, 95%
CI: 1.41-3.26)，但在合并有高血压的人群中，两者并无关联(RR=0.93, 95% CI: 0.65-1.33)。
因此本试验以高血压患者为研究对象，进一步分析其合并脑卒中的危险因素以及探求血

尿酸与脑卒中其它危险因素的相关性。
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材料与方法

(Materials & Methods)

1 研究对象

1.1病例来源及分组

选取严格符合纳入及排除标准的 2016年 11月-2017年 08月在我院神经内科住院的

高血压患者共 305例，其中高血压伴急性脑梗死组 98例，男性 43例，女性 55例，平均

年龄（67.1±13.8）岁；高血压伴急性脑出血组 110例，男性 61例，女性 49例，平均年

龄（66.0±9.51）岁；单纯高血压组 97例，男性 55例，女性 42例，平均年龄 （66.7±11.1）
岁；健康对照组 143例，其中男性 82例，女性 61例，平均年龄（66.1±9.29）岁。四组

在年龄、性别构成上无差异（P>0.05）。同时按照美国国立卫生研究院卒中量表（NHISS）
评分对所有患者神经功能缺失程度进行评分，按照评分对高血压伴急性脑梗死及脑出血

组分为三个亚组，即 1-4 分为轻度脑卒中、5-15分为中度脑卒中，16分及以上归为重

度脑卒中。

1.2急性脑卒中入选标准：

1）初次发病且发病时间在 48 小时以内的急性脑卒中患者，发病年龄在 40-85岁之

间。

2）符合中国急性缺血性脑卒中的诊治指南[14](2014)诊断标准：①急性起病；②局灶

神经功能缺损（一侧面部或肢体无力或麻木，语言障碍等），少数为全面神经功能缺损；

③症状或者体征持续时间不限（当影像学显示有责任病灶时），或持续 24h以上（当缺

乏影像学责任病灶时）；④排除非血管性病因；⑤脑 CT/MRI排除脑出血[15]。

3）符合中国脑出血的诊治指南[16](2014)的诊断标准：①急性起病；②局灶神经功能

缺损症状（少数为全面神经功能缺损，常伴有头痛、呕吐、血压升高及不同程度意识障

碍；③头颅 CT或MRI显示出血灶；④排除肺血管性脑部疾病。

4）具备完整的临床资料，且可以在入院初完成一系列血液生化指标检测。

5）出院诊断明确脑出血及脑梗死患者。

1.3高血压入选标准：

1）参照中国高血压防治指南[17]（2010年修订版）定义为：在未使用降压药物的情况

下，非同日 3次测量血压，收缩压（SBP）≥140mmHg（1mmHg=0.133KPa）和（或）舒

张压（DBP）≥90mmHg，或患者过去往往伴有高血压病史，目前正服用降压药物，血压

测量值虽低于 140/90mmHg以下，但也可以诊断为高血压。

2）诊断明确，资料完备且无失访患者。

1.4 健康体检对照组入选标准：

对照组入组者为在我院体检中心体检的人群，均无脑卒中病史，无神经功能缺损症
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状，NIHSS评分正常。

1.5 排除标准：

1）发病 48小时以后入院的患者，TIA、脑栓塞、腔隙性脑梗死患者等。

2）蛛网膜下腔出血、出血性脑梗死，外伤性脑出血，先天的脑血管畸形导致的脑出

血、严重的血液疾病导致的继发性脑出血、颅内肿瘤导致脑出血等。

3）患者既往有神经系统疾病且遗留有较严重后遗症。

4）心、肝、肺等重要器官的严重疾病及多脏器功能衰竭的患者。

5）存在重症全身性疾病、传染病、血液病、内分泌代谢性疾病、胶原病、结缔组织

病等的患者。

6）恶性肿瘤晚期患者。

7）患有可引起神经系统病变的其它系统疾病的患者。

8）合并可能对血尿酸水平有较大影响的疾病的患者（如痛风、糖尿病、急性和慢性

白血病、肿瘤、严重肝肾功能不全的患者）。

9）近一周服用抗氧化剂或者服用影响尿酸代谢的药物等。

10）近期饮食中嘌呤含量较高的患者。

11）近期有过心梗、周围血管闭塞性疾病及手术病史的患者，继发性高血压患者。

12）妊娠或者哺乳期患者。

13）发病后溶栓治疗的患者。

14）所需临床数据不完备、失访的患者。

2 研究指标

研究指标主要包括患者基本信息、体格检查及辅助检查。基本信息有年龄、性别、

发病时间、既往史等。体格检查主要包括：收缩压(SBP)、舒张压(DBP)、身高、体重。

实验室检查主要包括清晨空腹所测得的静脉血尿酸（SUA）、空腹血糖（FBG）、甘油

三酯(TG)、总胆固醇(TC)、高密度脂蛋白胆固醇(HDL)、低密度脂蛋白胆固醇(LDL)等。

其它辅助检查包括心电图、头颅 CT或MRI、颈动脉彩超、心脏彩超等。

3 研究方法

所有病例组患者均于次日晨起进行抽血检测，入院当日行血压测量。对照组于当日

体检检测。

1）BMI（体质量指数）测定：采用标准体质量秤，测量净重体质量（kg）和身高

（m）。计算体质量指数（BMI）=体重（kg）/[身高（m）]2 。

2）血压测量的方法：患者安静休息至少 5分钟，排空膀胱，暴露右上臂，同时肘

部与心脏处在一个水平面。用听诊器听诊法，收缩压的读数采取柯氏音第Ⅰ时相，舒张

压采取柯氏音第Ⅴ时相(消失)。三次测量后记录血压平均值。

3）NIHSS评分评定：所有入组高血压伴急性脑卒中患者均由我院神经内科临床医

生对患者进行临床体格检查，根据美国国立卫生研究院卒中量表（NIHSS）评分标准对
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所有脑卒中神经功能缺失程度进行评分。

4）血清尿酸的测定：隔夜空腹（禁食 8-12小时）采集静脉血，采用尿酸酶法测定

血清尿酸（参考范围 150-420μmol/L 线性范围：0-1190μmol/L 灵敏度：检测限为

0.00umol/L） 仪器用全自动生化分析仪 AU5800型 美国 Beckman Coulter公司提供。

5）空腹血糖测定：隔夜空腹（禁食 8-12 小时）采集静脉血，采用葡萄糖氧化酶

法测定（参考值范围：3.9-6.2mmol/L 线性范围：0.2-38.9mmol/L 灵敏度：本试剂的检

测限为 0.2mmol/L） 仪器用全自动生化分析仪 AU5800型 美国 Beckman Coulter公司

提供。

6）空腹血脂测定：隔夜空腹（禁食 8-12 小时）采集静脉血，甘油三酯、胆固醇、

低密度脂蛋白、高密度脂蛋白 仪器用全自动生化分析仪 AU5800型 均由美国 Beckman
Coulter公司提供。

4 统计学处理

方法：采用 SPSS19.0统计软件进行统计学分析，符合正态分布的计量资料用均数±

标准差（ X ±S)表示，组间均值比较用单因素方差分析，两两比较采用 LSD法；计数资

料用率和构成比表示，组间比较用χ检验。单因素及多因素采用 Logistic回归分析。 各

参数与 SUA水平的相关性用 Pearson相关分析。以 P<0.05为差异有统计学意义。
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结 果

(Results)

1 高血压伴急性脑卒中与对照组年龄、性别比较

本研究纳入高血压患者共 305例，其中高血压伴急性脑梗死组 98例，男性 43例，

女性 55例，平均年龄（67.1±13.8）岁；高血压伴急性脑出血组 110例，男性 61例，女

性 49例，平均年龄（66.0±9.51）岁；单纯高血压组 97例，男性 55例，女性 42例，平

均年龄 （66.7±11.1）岁；健康对照组 143 例，其中男性 82 例，女性 61例，平均年龄

（66.1±9.29 ）岁。四组在年龄、性别构成上差异无统计学意义（P>0.05）。（见表 1）。

表 1 高血压伴急性脑卒中组与对照组年龄性别比较

变量
对照组

(n=143)

单纯高血压组

(n=97)

高血压伴脑出血

组(n=110)

高血压伴脑梗

组(n=98)
F/c2 p

年龄

（岁）
66.1±9.26 67.7±11.1 66.0±9.51 67.1±13.8 0.609 0.609

男性（%） 82(57.3%) 55(56.7%) 61(55.5%) 43(43.9%) 5.053 0.168

2 高血压伴急性脑卒中与对照组各指标比较

2.1高血压伴急性脑卒中组、单纯高血压组 BMI、SUA、FBG、TG、TC、LDL均较

健康对照组高，差异有统计学意义（P<0.01）。HDL水平在健康对照组中最高，差异有

统计学意义（P<0.01），在高血压伴急性脑梗死组、高血压伴急性脑出血组及高血压组

中无差异。（见表 2）。

2.2高血压伴急性脑梗死组 BMI、UA、TG、TC、LDL高于高血压伴急性脑出血组，

差异有统计学意义（P<0.01）。高血压伴急性脑出血组 BMI、SUA、FBG、TG、TC、LDL
高于单纯高血压组，差异有统计学意义（P<0.01）。（见表 2）。

2.3 高血压伴急性脑出血组 FBG 高于高血压伴急性脑梗死组，差异有统计学意义

（P<0.01）。高血压伴急性脑梗死组 BMI、SUA、TG、TC、LDL、FBG高于单纯高血压

组，差异有统计学意义（P<0.01）。（见表 2）。
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3 高血压患者脑卒中急性期危险因素的 Logistic回归分析

多因素 Logistic回归分析：以有无脑卒中为应变量，以尿酸、血脂、血糖等为自变量，

进行多因素 Logistic回归分析，结果显示在调整其它危险因素后，高血压患者 SUA升高

是脑梗死的危险因素（OR=5.479,95%CI 2.172-13.822，P<0.01），也是脑出血的危险因

素（OR=4.501,95%CI 2.275-8.907，P<0.01）。（见表 3 表 4）。

表 2 高血压伴急性脑卒中组与对照组各指标比较

变量
对照组

(n=143)

单纯高血压组

(n=97)

高血压伴脑出血

组(n=110)

高血压伴脑梗组

(n=98)
F P

BMI

(Kg/m2)
21.9±1.70bcd 23.6±2.85acd 24.7±4.34abd 25.6±3.31abc 32.514 <0.01

SUA

(μmol/L）
237.1±56.0bcd 266.2±61.0acd 291.8±84.2abd 321.6±104.7abc 25.584 <0.01

TG

(mmol/L)
1.35±0.70bcd 1.58±0.61acd 1.79±0.64abd 2.03±0.82abc 20.852 <0.01

TC

(mmol/L)
4.23±0.86bcd 4.49±0.72acd 4.83±0.81abd 5.18±1.03abc 26.581 <0.01

LDL

(mmol/L)
2.24±0.60bcd 2.58±0.74acd 2.90±0.61abd 3.32±0.79abc 52.751 <0.01

HDL

(mmol/L)
1.32±0.39bcd 1.08±0.26a 1.11±0.34a 1.09±0.34a 16.263 <0.01

FBG

(mmol/L)
4.83±0.62bcd 5.29±0.95acd 6.02±1.95abd 5.67±1.13abc 20.865 <0.01

注：a与对照组相比 P<0.01，b与单纯高血压组相比 P<0.01，c与高血压伴急性脑出血组相比 P<0.01，d与高血

压伴急性脑梗组相比 P<0.01
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表 3 高血压患者 SUA水平与脑梗死 Logistic回归分析

变量 B Wald OR(95%CI) P

SUA 1.707 12.982 5.479(2.172-13.822) <0.01

BMI 0.691 19.463 1.996(1.468-2.714) <0.01

FBG 1.952 19.970 7.045(2.992-16.587) <0.01

TG 1.322 10.677 3.752(1.698-8.294) 0.001

TC 0.924 8.760 2.519(1.366-4.644) 0.003

LDL 0.010 7.220 1.010(1.003-1.018) 0.007

HDL -1.010 0.914 0.364(0.046-2.890) 0.339

4 高血压患者脑卒中急性期血清尿酸水平与病情严重程度的关系

4.1按照美国国立卫生研究院卒中量表（NIHSS）对所有患者神经功能缺失程度进行

评分，将高血压伴急性脑梗死组分成三个亚组，1-4 分为轻度脑梗死、5-15分为中度脑

梗死，16分及以上归为重度脑梗死。其中重度脑梗死 15例，中度脑梗死 28例，轻度脑

梗死 55例。高血压伴重度脑梗死患者急性期尿酸值（409.5±52.8）μmol/L高于高血压伴

中度脑梗死患者尿酸值（327.6±74.7）μmol/L，具有统计学意义（P<0.01）。高血压伴中

度脑梗死患者尿酸值（327.6±74.7）μmol/L 高于高血压伴轻度脑梗死患者尿酸值

表 4 高血压患者 SUA水平与脑出血 Logistic 回归分析

变量 B Wald OR(95%CI) P

SUA 1.504 18.665 4.501(2.275-8.907) <0.01

BMI 0.201 7.540 1.223(1.059-1.411) 0.006

FBG 0.716 14.716 2.047(1.420-2.952) <0.01

TG 0.647 5.296 1.909(1.101-3.312) 0.021

TC 0.592 6.750 1.808(1.157-2.826) 0.009

LDL 0.009 18.665 1.009(1.003-1.014) 0.002

HDL -1.411 4.296 0.244(0.064-0.926) 0.038
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（295.1±62.9）μmol/L，具有统计学意义（P<0.01）。（见表 5）。

表 5 高血压患者不同程度急性脑梗死 SUA水平比较

轻度脑梗死

(1-4 分)

中度脑梗死

(5-15分)

重度脑梗死

(≥15)
F P

SUA

（μmol/L）
295.1±62.9bc 327.6±74.7ac 409.5±52.8ab 18.293 <0.01

注：a与轻度脑梗相比 P<0.01，b与中度脑梗相比 P<0.01，c与重度脑梗相比 P<0.01

4.2按照美国国立卫生研究院卒中量表（NIHSS）对所有脑出血患者神经功能缺失

程度进行评分，将高血压伴急性脑出血组分成三个亚组，1-4 分为轻度、5-15分为中度，

16分及以上归为重度。其中轻度脑出血 31例，中度脑出血 41例，重度脑出血 38例。

急性期高血压伴重度脑出血尿酸值（339.1±96.9）μmol/L 高于中度脑出血患者尿酸值

（284.1±54.6）μmol/L，具有统计学意义（P<0.01）。高血压伴中度脑出血患者尿酸值

（284.1±54.6）μmol/L高于高血压伴轻度脑出血患者尿酸值（247.2±57.7）μmol/L，具有

统计学意义（P<0.01）。（见表 6）。

表 6 高血压患者不同程度急性脑出血 SUA水平比较

轻度脑出血

(1-4 分)

中度脑出血

(5-15 分)

重度脑出血

(≥15 分)
F P

SUA

（μmol/L）
247.2±57.7bc 284.1±54.6ac 339.1±96.9ab 14.052 <0.01

注：a与轻度脑出血相比 P<0.01，b与中度脑出血相比 P<0.01，c与重度脑出血相比 P<0.01

5 高血压患者脑卒中急性期血尿酸与性别的关系

5.1高血压患者脑梗死急性期血尿酸存在性别差异，男性 72例，女性 26例，男性

患者血尿酸水平明显高于女性患者，差异有统计学意义（P<0.01）。（见表 7）
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表 7 高血压患者脑梗死急性期血尿酸与性别的关系

男性（n=72） 女性(n=26) t P

SUA

（μmol/L）
335.5±74.1 284.3±68.9 3.07 0.003

5.2高血压患者脑出血急性期血尿酸存在性别差异，其中男性 76例，女性 34例，

男性患者血尿酸水平明显高于女性患者，差异有统计学意义（P<0.05）。（见表 8）

表 8 高血压患者脑出血急性期血尿酸与性别的关系

男性(n=76) 女性(n=34) t P

SUA

(μmol/L)
303.6±82.4 268.5±73.4 2.131 0.035

6 高血压患者血尿酸水平与脑梗死危险因素的相关性

6.1高血压患者尿酸水平与脑梗死急性期年龄、BMI、TG、LDL、FBG均呈正相关。

相关系数 R分别为 0.661、0.605、0.669、0.795、0.786。（见表 9）。

表 9 高血压患者 SUA与脑梗死危险因素相关性

变量 年龄 BMI FBG TG LDL

SUA 0.661 0.605 0.786 0.669 0.795

P <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01
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SUA与年龄有线性相关，R=0.661 p<0.01 SUA与 BMI有线性相关，R=0.605 p<0.01

SUA与 FBG有线性相关，R=0.786 P<0.01 SUA与TG有线性相关，R=0.669 P<0.01
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SUA与 LDL有线性相关，R=0.795 P<0.01

6.2高血压患者尿酸水平与脑出血急性期年龄、BMI、TG、LDL、FBG均呈正相关，

相关系数 R分别为 0.567 、0.690、 0.675、 0.774、 0.838。（见表 10）。

表 10 高血压患者 SUA 与脑出血危险因素相关性

变量 年龄 BMI FBG TG LDL

SUA 0.567 0.690 0.838 0.675 0.774

P <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01
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SUA与年龄有线性相关 R=0.567 p<0.01 SUA与 BMI有线性相关 R=0.690 p<0.01

SUA与 FBG有线性相关 R=0.838 P<0.01 SUA与 TG有线性相关 R=0.675 P<0.01
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SUA与 LDL有线性相关 R=0.774 P<0.01
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讨 论

(Discussion)

一 血清尿酸水平与高血压及急性脑卒中的关系

1.1血尿酸与高血压

早在 1879年 FrederickMohamed就提出血清尿酸水平升高与血压增高具有相关性。且

以往大量的研究也表明血清尿酸与高血压在流行病学、发病机制以及相关治疗等各方面

关系密切。近年来多项相关研究均证实了血尿酸水平与高血压的关系。本研究中单纯高

血压组与健康对照组进行比较，尿酸值明显升高，且有统计学意义。与既往众多实验结

果相符。Grayson等[18]的荟萃分析结果发现高尿酸血症与高血压的发病风险相关，其风

险比为 1.41（95%CI 1.23-1.58）。每当血尿酸水平每增加 1mg/dl,则其高血压的发生的相

对风险则为 1.13（95%CI 1.06-1.20）。Wang, Ji[19]对纳入的 97 824 名对象进行 meta 分

析同样提示尿酸升高将增加高血压患病的危险，但与尿酸水平的升高的具体值有关。2014
年 Ofori等[20]对新发的 130例高血压患者进行横断面研究，结果显示，高血压患者 HUA
患病率为 46.9%，其显著高于正常血压或血压得到控制者 16.9%。Kuwabara等[21]报道称

最高血尿酸四分位数的日本健康人群与最低者相比，高血压的患病风险增加了 3.7 倍。

LeibaA[22]对 118920 名 40-70 岁成年人进行 10年的跟踪随访，观察终点是高血压病的发

生，结果显示与血尿酸低于正常值相比较，血尿酸处于正常值范围的研究对象发生高血

压的风险增加。尿酸水平的增高与高血压的发生和发展具有相互促进作用[23]，目前考虑

其机制可能是：1.尿酸与血管内皮直接作用从而引起盐敏感性高血压。其中 URAT转运

蛋白可起到转运尿酸的功能，而 URAT多存贮于血管平滑肌内，因此 URAT转运尿酸进

入血管平滑肌时可导致细胞增殖及小动脉硬化，钠排泄减少，从而导致钠的潴留[24]。2.
尿酸的氧化应激作用，在嘌呤代谢过程中不仅生成尿酸，同时产生 ROS，ROS则参与

动脉粥样硬化。国外学者实验中同时也证实尿酸刺激内皮细胞也可产生大量的 ROS，从

而进一步损伤血管内皮[25-26]。3.尿酸可与胰岛素抵抗共存[27]，从而引起血压的升高。胰

岛素抵抗可使 AT1的 a亚兴型受体数目增加，导致 AgII 功能亢进进一步损伤血管内皮
[28]。4.尿酸还可激活肾素血管紧张素系统，引起血压升高[29-30]。有实验指出血管紧张素

原水平与尿酸呈正相关 [31]。5.尿酸可起到抑制一氧化氮生成的作用，KHOSLA 及

ZHARIKOV 均证实了这一点[32-33]。6.尿酸与 CRP共同作用导致血管病变，从而引起血

压升高[34]，此外尿酸使 RAS活性增加，尿酸清除率下降，血尿酸升高[35]。7.高血压患

者血管收缩，血流减少，又进一步导致尿酸重吸收增多，另外在缺血缺氧的环境下，黄

嘌呤氧化酶增多后可催化嘌呤代谢，引起尿酸的增多[36]。8.高血压患者长期使用利尿剂

后可导致血容量减少，尿酸重吸收增多，有文献指出噻嗪类利尿剂血尿酸作用最强[37]。

由此可知，血尿酸与高血压相互影响，形成恶性循环。

1.2血尿酸与急性脑卒中
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本研究中高血压患者合并急性脑梗死的尿酸值要大于无并发症的高血压患者，对尿

酸再次进行多因素 Logistic回归分析发现排除其它因素影响，高血压患者血尿酸升高是发

生急性脑梗死的危险因素。证明高血压患者合并尿酸水平增高则更易发生脑梗死。刘菁

松[38]在其研究中跟踪随访 1年，最终得出高血压伴有高尿酸血症患者心脑血管发生率明

显高于未合并高尿酸血症的患者，差异有统计学意义。另有学者[39]应用尿酸干预治疗方

法得出高血压合并高尿酸血症的患者，合并降压及降尿酸处理后，脑卒中发生风险降低。

除了上述所述尿酸与高血压相互作用可增加脑梗死发生外，尿酸在脑梗死急性期的作用

可能还包含：急性期脑组织缺血缺氧，导致膜泵失灵，引起钙离子进入细胞内增多，细

胞内钙离子超载，启动中枢系统内黄嘌呤氧化酶等生化反应系统，使得黄嘌呤氧化酶形

成增多。同时缺血缺氧，引起 ATP 大量分解，产生了更多的次黄嘌呤，在黄嘌呤氧化酶

作用下继而转化为尿酸。此外血尿酸通过各种媒介影响血管内皮功能[40]。其中媒介包含

有肿瘤坏死因子、细胞间粘附分子、一氧化氮、氧自由基等。另外血尿酸在合成过程中

形成超氧阴离子，其中一氧化氮则可与超氧阴离子自由基发生反应，从而产生过氧亚硝

基阴离子，进一步损伤血管内皮，使得尿酸微结晶析出，作用于血管壁，使血管内膜受

到直接损伤[41]。除了其促炎性反应及促氧化机制外，血尿酸还在脑梗死急性期参与脑组

织损伤的级联反应。本研究中高血压合并急性脑出血患者的尿酸值高于单纯高血压患

者，进行 Logistic回归分析后，得出高血压患者尿酸高者则更容易发生脑出血风险。我

国沈钦龙[42]在试验中得出伴有高尿酸血症的高血压患者发生脑出血的比例高于高血压

组患者（64.7%比 9.6%，P＜0.05）。且多因素 Logistic 回归显示：影响高血压性脑出

血的危险因素是高尿酸血症（OR=1.04）P＜0.01。与本实验结果一致。因缺血性脑卒中

与脑出血有着相同血管病理基础，因此尿酸与高血压的相互作用在尿酸与脑出血的发病

机制上有共通之处。除此之外脑出血时还因急性期脑组织局部血管痉挛、收缩，血肿周

围脑组织受压迫,可引起局部脑组织缺血严重,机体会产生更多的腺苷，而腺苷在血管内

皮细胞代谢为尿酸, 导致血尿酸的升高。亦促使肿瘤坏死因子(TNF -α)的释放[43]。TNF -α
作为一种炎症因子, 可诱导白细胞介素释放, 导致并参与体内的多种炎症反应过程，加

重病情。综上所述，血尿酸与高血压共同作用加重内皮损伤，同时脑卒中急性期产生一

系列级联反应等，共同导致急性脑卒中的发生。然而近些年来，有部分研究得出相反结

论，认为尿酸在脑卒中过程中扮演着保护作用，主要考虑其抗氧化、清除脑自由基的作

用。尿酸可抑制细胞外超氧岐化酶降解及MMP-9的增加，从而保护血管内皮；也可清

除过氧亚硝酸盐和羟基以及过氧化氢，限制脂质过氧化和自由基诱导的 DNA 损伤。也

有学者指出，尿酸只是在溶栓的过程中起到一定的保护作用。因此，有关血尿酸与急性

脑卒中的作用目前尚未得出较一致的结论，仍需进一步研究证实。

二 血脂、血糖与高血压及急性脑卒中的关系

2.1体质指数、血脂与高血压及急性脑卒中

本研究中高血压组的体质指数及血脂水平较健康对照组高，与既往众多试验相一

致。高血压合并急性脑卒中的体质指数及血脂水平均较高血压组高，多因素回归分析则
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发现高血压人群中体质指数及血脂升高为其发生脑卒中的危险因素，即高血压合并有高

脂血症及 BMI较高则容易发生脑卒中。既往有实验指出血脂、BMI与动脉粥样硬化密

切相关，因此考虑高血压患者合并动脉粥样硬化则更易发生脑卒中。刘宇超[44]在对 2303
例样本的研究中，采用非条件 Logistic回归模型分析 BMI对高血压的影响，得出 BMI
异常是患高血压的危险因素，BMI能更好的预测高血压的发生。樊丽辉[45]采取多阶段随

机抽样方法，从温州市 11个区县随机抽取年龄≥18岁的居民进行调查。共调查 42747
人，有效问卷 41054份，有效率 96.04%，分析结果显示超重、肥胖人群患高血压危险

性分别是无超重、肥胖人群的 2.056（95%CI 1.953-2.163）、3.447（3.143-3.780）倍。

结果提示 BMI可增加高血压发病风险。与本研究结果一致。考虑肥胖引起体内脂肪聚

集，脂肪转化能力减退，导致血液中胆固醇及甘油三酯、低密度脂蛋白等含量增加，至

动脉粥样硬化，从而使血管弹性受损，发生高血压。此外 BMI也可分泌 C-反应蛋白直

接对血管内皮造成损伤[46]；还可促使血中纤维蛋白原增高，增加血栓形成[47]；致使 APN
浓度降低，使抑制动脉硬化作用减弱，导致动脉粥样硬化，引起脑卒中的发生。同时该

实验中表明高血压患者 BMI与脑出血有相关性，这与 Lydia等[48-50]的结论一致。本实验

高血压合并卒中患者的血脂较高血压无合并症的患者水平高，且相关分析提示高血压患

者中合并有血脂异常，发生脑血管事件增多，与既往大多数实验结论一致。血脂，尤其

是胆固醇及甘油三酯直接参与动脉粥样硬化的形成，低密度脂蛋白经巨噬细胞吞噬后则

形成泡沫细胞，继而纤维板块形成，促进动脉粥样硬化的形成。高密度脂蛋白则起到了

抗炎、抗氧化剂保护血管内皮等好的作用。高血压与动脉粥样硬化密切相关，有研究指

出两者呈线形相关，另外动脉粥样硬化又为脑梗死的病理基础之一。因此，考虑血脂代

谢紊乱主要与血压可起到协同作用，导致脑卒中的发生。本实验亦指出高血压患者中血

脂异常可进一步导致脑出血的发生，与既往实验一致[51-53]。多与血脂紊乱引起的动脉粥

样硬化密切相关[54]，血清 TG水平的升高引起凝血因子水平升高活性增加，从而更易形

成血栓，另外 TG 长期作用加重动脉粥样硬化的程度，加上高血压的长期作用，使血管

壁更加脆弱而容易破裂；TC具有导致动脉粥样硬化的作用可以通过形成动脉粥样硬化

而引起脑出血；HDL可以提升血管功能和修复血管壁的损伤，起到抗动脉粥样硬化作

用，因而高 HDL浓度在一定程度上能降低患者脑出血的发病率；当 LDL升高时，总胆

固醇含量一般也会升高，若其浓度超过外周组织对胆固醇的需要时，则会在外周组织和

血管壁中蓄积。而且 LDL 氧化形成的氧化型 LDL也可导致泡沫细胞的形成，被称为致

动脉粥样硬化因子[55]。

2.2血糖与高血压及急性脑卒中

本实验中高血压伴脑卒中组血糖均较高血压组高，且具有意义，进行相关分析后发

现高血压患者血糖仍是其发生卒中事件的危险因素。提示血压与血糖亦具有伴随作用，

可共同影响导致卒中发生。两者之间的关系考虑为胰岛素抵抗和代偿性高胰岛素血症作

用，使自主神经功能发生紊乱，表现为交感神经活性增加，迷走神经活性降低，从而相

互作用引起血压升高[56]；而关于血糖对脑卒中的影响已有较多研究，且大部分得到了相
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似的结论，除两者相互影响外，更多考虑脑卒中发病急性期，血糖会应激性升高[57]。另

外相对于脑梗死，脑出血急性期血糖升高更显著，王振才[58]等研究发现高血糖在脑梗死

和脑出血时的发生率分别为 25%和 58.7%，说明脑出血时高血糖的发生率相对较高。与

本实验结果相符。脑梗死急性期血糖升高已得到公认，且已明确血糖为脑梗死发病的独

立危险因素。而脑出血急性期血糖升高的原因考虑为：1.脑出血后患者脑水肿对丘脑-
垂体-靶线轴结构及其功能造成损害；2.急性应激状态经儿茶酚胺、肾上腺皮质素与植物

神经内环境改变，导致内环境出现特异性反应；3.脑干与丘脑内的葡萄糖调节中枢受损，

导致患者体内胰岛素与胰高血糖素出现不平衡，促使血糖增高[59]。因此相比脑梗死而言，

脑出血时血糖升高更显著。

综上所述对于高血压患者，尿酸、肥胖、血脂、血糖在并发症脑卒中的发生上均起

着一定的作用，其中尿酸、肥胖、血脂对脑梗死的影响更为突出，考虑主要与参与脑梗

死大动脉粥样硬化的形成密切相关；而空腹血糖升高对脑出血较明显，主要为脑出血应

激作用。血压与上述指标共同影响，相互作用导致卒中的发生。因此对于高血压患者来

说，做好宣传工作，嘱患者减重、减脂、控制血糖，与此同时，也要关注尿酸指标，对

尿酸水平引起足够的重视，控制血尿酸水平，养成良好的生活方式及合理的饮食结构。

三 高血压患者血清尿酸水平与脑卒中病情严重程度的关系

根据 NIHSS评分，将高血压脑梗死分为轻、中、重度三组。由结果可以看出，随着

病情的加重，尿酸水平升高，因此说明血尿酸水平可间接反映脑梗死的病情轻重程度，

血尿酸水平越高，脑梗死的神经功能缺损越重。肖雅娟[60]研究中使用 Pearson 相关性分

析，结果显示血尿酸水平与入院时 NIHSS 评分呈正相关( r=0.32，P=0.024)，提示急性

脑梗死病人病情越重，血尿酸越高。与本实验结果相同。Erwin用神经功能缺损来评估

脑梗死严重程度与血尿酸水平的关系，得出尿酸值小于 268mmol/L的患者脑梗死后神经

功能缺损的程度较轻[61]。陈雁斌等[62]研究得出同样结论。考虑患者病情越重，缺氧越严

重，可进一步激活黄嘌呤腺嘌呤氧化酶，产生大量尿酸及超氧阴离等自由基，进一步损

害缺血缺氧组织，加重病情。另外急性期抗氧化剂维生素因消耗而低下时，尿酸则表现

为促氧化剂属性。同时在缺血性缺氧时，患者处于应激的情况下，可激活肾素-血管紧

张素-醛固酮系统，导致肾血流量减少，尿酸的排泄减少，最终导致血液中的尿酸含量

增多[63]。然而有些研究则得出相反结论，缺血性脑卒中病情越重，尿酸水平越低，其是

基于尿酸的抗氧化性特性，尿酸因清除氧自由基导致尿酸水平降低，发挥神经保护作用。

考虑不同之处可能在于本研究以高血压患者为研究对象，发病 48小时内抽取静脉血，

且排除溶栓患者，因此会对结果产生一定的影响。根据 NIHSS评分，得出脑出血重度

组尿酸水平高于中度脑出血组，中度脑出血组尿酸水平高于轻度脑出血组，且均有统计

学意义。说明血尿酸水平与患者病情严重程度相关，血尿酸水平越高，脑出血越严重。

既往研究中张志[64]根据发病 CT出血量，30ml以下，30-50ml，50ml以上分别设定为轻、

中、重度脑出血。结果得出出血量增高与血尿酸水平呈线型关系。出血量与患者的意识

障碍及疾病严重程度密切相关，因此与本实验结论一致。考虑脑出血后局部脑组织水肿
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及血管痉挛，产生大量腺苷，导致尿酸升高[65]，急性期尿酸可以通过驱化粒细胞粘附于

内皮，进一步增加氧自由基，加重氧化损伤[66]。另外尿酸可以刺激相关炎症因子，炎症

将进一步加重缺血损伤，从而形成恶性循环。大量的血尿酸在脑出血急性期被检测出来

可说明患者病情较严重，因此血尿酸水平可作为指标来评价预后不良[67]。

四 高血压患者血清尿酸水平与脑卒中性别的关系

本研究结果提示无论是脑梗死还是脑出血，急性期血尿酸水平男性组均显著高于女

性组，且有统计学意义。与既往众多临床研究相符。Storhaug等[68]通过多因素回归分析

得出，血清尿酸水平升高在男性中所引起的卒中风险增加 31%。对于白种男性的缺血性

卒中来说，血清尿酸是一个独立的危险因素。温会欣在[69]研究中得出，急性期脑梗死患

者血尿酸与性别存在相关性，男性大于女性。我国鲁雪丽[70]实验发现高血压人群尿酸最

高四分位组发生缺血性脑卒中的危险是最低四分位组的 1.5倍，且这种关系仅见于男性

组。孟令民[71]研究方法中以成年男性 76183人作为观察队列，分析血尿酸对脑出血发病

的影响，结果提示血尿酸升高是男性脑出血的危险因素。与本实验一致。考虑首先生活

方式及饮食结构上，男性偏向于不良的生活习惯如大量饮酒、吸烟、熬夜、进食油腻食

物等。女性则相对于男性无饮酒、吸烟等不良习惯。其次对于女性来说，雌激素对心脑

血管的保护，使线粒体活性氧自由基的生成减少，血管内皮舒缩功能增加，降低卒中的

发病率。同时雌激素也增加尿酸从肾脏的排泄。而男性睾丸激素抑制尿酸在肾脏中排泄。

五 高血压患者血尿酸水平与脑卒中其它指标的相关性

脑卒中往往合并有多种危险因素，比如血脂、血糖、年龄等，因此我们进一步研究

尿酸与各指标之间的两两相关性，将已知危险因素与 SUA水平进行简单线性回归，得出

在高血压人群中尿酸与各指标如年龄、BMI、LDL、TG、FBG均呈正相关，因此可以得

出尿酸在脑卒中的发病过程中，参与代谢紊乱，也是导致代谢异常的重要因素之一。

5.1血清尿酸与年龄

我国单宝菊[72]研究中指出尿酸与年龄呈正相关（相关系数 R=0.479，P<0.01）,用
Logistic逐步回归矫正多因素相互影响后，仍然得出年龄与尿酸水平相关性显著。国外学

者 Hozawa[73]在研究中发现，年龄大于 55岁则脑卒中风险明显增加，但以缺血性脑卒中

为著。Homle[74]也得出相似的结论。本实验中可见尿酸与年龄相关显著，与上述结论相同。

考虑主要与老年人肾功减退有关，加之合并有其它疾病进一步影响肾脏功能，导致尿酸

排泄障碍[75]，因此尿酸水平升高。

5.2血清尿酸与血脂代谢

本研究中得出尿酸与 TG、LDL及 BMI线性回归均呈正相关。这与既往一些实验结

论相同。美国学者[76]在一项纳入 14130名参与者的研究中，分析尿酸与血脂的线性回归，

得出尿酸与 LDL-C、TG、TC等呈正相关。Nejatinamini[77]在试验中也发现尿酸与甘油三

酯正相关。我国陈丽超[78]研究中得出结论与本实验结论一致。而一项有关观察降脂后尿

酸变化的临床试验更是证明了尿酸与血脂的关系[79]。另外关于尿酸与 BMI 的相关性，
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试验得出两者呈现正相关，我国陈涛[80]指出人体脂肪率低于 25%的非肥胖人群出现高尿

酸血症的频率与人体肥胖率高于 5%的肥胖人群中出现高尿酸血症的频率分是 18.8%、

37.1%。因此尿酸与血脂及 BMI 存在一定的联系。目前考虑尿酸与 BMI 及血脂相互影

响的机制为：目前考虑尿酸与 BMI及血脂相互影响的机制为：1.尿酸可通过血脑屏障通

过 NF-kB信号通路作用于下丘脑，从而引起神经内分泌异常，血脂调节紊乱[81]。2.尿酸

引起脂蛋白酯酶活性下降，血脂分解代谢减少，从而引起血脂升高[82]。3.肥胖患者脂肪

酸作用于 ATP导致血尿酸升高[83]。4.血脂代谢紊乱引起尿酸代谢过程中从头合成增加
[84]。5.胰岛素抵抗在其中发挥一定的作用[85]。6.血脂紊乱引起脂联素降低导致肾脏排泄

减少[86]。7.脂质沉积损害肾脏，肾小管对尿酸吸收分泌失调，从而引起尿酸升高。

5.3 血清尿酸与血糖

本研究中尿酸与血糖呈正相关。与既往众多研究相似。关于尿酸与血糖之间的关系

研究众多。我国青岛某博士[87]指出尿酸是 2型糖尿病的独立危险因素，高尿酸血症可以

引起 6.71%的人发展为糖尿病。考虑尿酸引起糖代谢异常主要为尿酸对血管内皮造成影

响，从而导致内皮 NO水平减少，而 NO则是引起胰岛素抵抗的主要因素之一，胰岛素抵

抗进一步导致体内血糖水平降低，为维持体内一定的血糖水平，则会出现高胰岛素血症
[88]，引起一连串的连锁反应。

综上所述，高血压患者血尿酸与脑卒中及其相关危险因素关系紧密，作用复杂。提

高对高血压病患者血尿酸重要性的认识，可能会成为预防和治疗脑卒中的一个重要途

径。虽然目前研究数量较多，但是仍存在分歧，其病理生理机制还需进一步研究。另外

血尿酸作为一个很常规、很基础的临床生化指标，检测及控制均较方便，因此明确它与

脑卒中的关系意义重大。除此之外，尿酸作为一种兼有抗氧化剂促氧化作用的物质，控

制在什么水平比较恰当，既能发挥抗氧化作用保护机体，又不增加脑卒中发病率，同时

还有利于改善脑卒中患者的预后，还需进一步的大规模前瞻性研究来证实。

六 研究的不足及局限性

本研究主要以高血压患者为研究对象，进一步探究高血压患者发生脑卒中的危险因

素。由于时间和条件的限制，本研究难免存在不足之处：1本实验为局部地区的横断面调

查，尚不能确定因果关系，入选人群为住院高血压病人，未对高血压病程长短，控制水

平及服用治疗药物进行严格控制；2血清尿酸的水平亦没有动态地监测；3未对脑梗死及

尿酸进一步分层及细化（包括脑梗死的分类，血尿酸的分层）；4没有根据脑出血的部位

进行亚组分析；5没有涉及尿酸与预后的相关性。因此本研究的相关结果尚需进一步开展

大型的纵向研究加以验证。期待大型临床双盲多中心实验来揭示高血压患者尿酸与急性

脑卒中的关系。
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结 论

(Conclusion)
1.高血压患者血清尿酸水平升高是其发生脑卒中的危险因素。

2.高血压患者脑卒中急性期血尿酸水平与病情严重程度相关，尿酸水平越高，病情越重。

3.男性高血压伴脑卒中患者急性期血尿酸水平升高可能较女性更为明显。

4.高血压患者脑卒中急性期血尿酸水平与脑卒中其它危险因素年龄、BMI、FBG、TG、
LDL密切相关。
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文献综述

(Review)

血清尿酸水平与脑卒中研究最新进展

The latest progress in the study of serum uric acid and stroke
【摘要】血尿酸为人体嘌呤代谢的终产物，因与痛风的关系而广为人知。近年来，多项

研究表明血尿酸在脑卒中急性期产生氧自由基加重脑损伤；另外也有大量的试验证明尿

酸为脑卒中急性期的保护因素，通过其抗氧化作用发挥保护作用。因此血尿酸与脑卒中

的关系成为国内外学者探索的热点。本文查阅相关文献，对血尿酸与脑卒中的进展做一

综述，旨在为血尿酸与脑卒中的关系提供借鉴。

【关键词】血尿酸；高血压；脑卒中；脑梗死； 脑出血

Abstract Serum uric acid is the final product of human purine metabolism and is widely
known for its relationship to gout. In recent years, many studies have shown that uric acid
produces oxygen free radicals to exacerbate stroke in the acute stage of stroke. In addition, a
large number of experiments have shown that uric acid is a protective factor in acute phase of
stroke, and plays a protective role in stroke by its antioxidant effect. Therefore, the
relationship between blood uric acid and cerebral apoplexy has become a hot spot for scholars
at home and abroad. This article reviews the relevant literature and reviews the progress of
blood uric acid and stroke, and aims to provide reference for the relationship between blood
uric acid and stroke.
Key words Serum uric acid ,Hypertension,cerebral infarction,cerebral hemorrhage

1.血尿酸的合成及分解代谢

尿酸，化学名为 7,9-二氢-2,6,8（3H）三酮-1H-嘌呤，为嘌呤代谢的终产物。其来源

主要有两条途径[1]，包括内源性性及外源性。内源性主要为体内 DNA及 RNA分解代谢

后进一步在酶的催化作用下产生，包括黄嘌呤氧化酶及黄嘌呤脱氢酶。前者产生超氧阴

离子及其它活性氧，进一步降解尿酸；后者产生烟酰胺-腺嘌呤二核苷酸[2]。内源性途径

占尿酸产生的大部分，约 80%。而外源性尿酸生成则主要由食物中的核苷酸和嘌呤经酶

作用分解而来，占 20%。排泄途径主要为经消化道及肾脏排泄。因此任何可以影响到尿

酸合成及排泄相关的因素都可以使尿酸水平发生变化。因人类尿酸酶基因和启动子在遗

传的过程中发生突变，故肝脏在将尿酸降解为尿素囊的过程中出现障碍，最终导致人类

的尿酸水平比其它哺乳动物尿酸值升高较明显[3]。高尿酸血症的具体定义目前尚不一致
[4]，首先为统计学评估的健康人参考值范围（主要为医院的检验单）；其次根据尿酸值

达到超饱和状态的水平（达到 420μmol/L）来定义。再次痛风治疗指南推荐（高于

360μmol/L）。然而国际上对于尿酸值的定义为男性尿酸值高于 420μmol/L，女性则高
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357μmol/L。

2.血尿酸的流行病学

随着人类物质生活的丰富，人们的饮食方式及习惯也发生着改变，人群中尿酸值普

遍升高。据流行病学显示，全世界范围内尿酸呈逐年上升趋势，但因尿酸受多种因素影

响（环境、生活方式、种族等），因此存在较明显的地域差异，不同国家及国内不同地

区的发病率均不同。据统计发达国家及国内的沿海城市尿酸水平普遍较高。美国 HUA
患病率 1988-1994年间为 18.2%，至 2008年已达 21.4%[5]。2011年的一项Meta分析显

示我国男性 HUA患病率为 21.6%，女性则为 8.6%[6]。中华医学会第十二次全国内分泌

学学术会议在 2013年报道指出，在我国，其中总人口的 10%有高尿酸血症，大约为 1.2
亿人。而一项中国大陆居民 2000-2014年Meta分析中指出，高尿酸血症达 13.3%[7]。

3.血尿酸与高血压的新进展

很久以前人们已经开始研究尿酸与高血压的关系，时至今日已经有大量的研究证实

两者之间的关系。国外一项研究纳入 2045名参与者的实验，对患者进行长达 16年的随

访观察，得出结论血清尿酸水平是新发高血压的独立危险因素。且指出尿酸每升高

1mg/dl，相对风险增加 34%和 29%[8]。尿酸与高血压的机制考虑为：尿酸可使内皮功能

紊乱及一氧化氮合成受损，一氧化氮作为血管舒张因子，其生成减少进一步引起血管内

皮依赖性血管舒张障碍，血压升高。血尿酸亦可激活血小板凝集，进一步诱导血管内皮

紊乱[9]。亦可促使血管平滑肌增值及炎症反应，导致炎症因子增多，从而进一步影响血

压[10]。也可正性调节肾素-血管紧张素-醛固酮系统，促进高血压的发生[11]。尿酸生成氧自

由基作用于肾脏血管壁，亦会进一步引起血压的升高。目前最新的报告中指出，尿酸导

致高血压病分为两个阶段，首先为尿酸对肾素-血管紧张素系统的作用，引起血管收缩，

血压的升高。其次表现为晚期尿酸被血管平滑肌摄入后导致的血管硬化，钠排出受限，

进一步引起血压升高[12]。血压也会通过肾素血管紧张素等对尿酸产生交互作用形成恶性

循环。姜默琳[13]曾在文章中指出尿酸与血压二者相互影响，从而加重靶器官的损害，导

致各种并发症的发生。

4.血尿酸与脑梗死新进展

脑梗死是最常见的脑血管病，因其严重的致死、致残率，给全社会带来了沉重的经

济负担。据WHO估计 2005年全球卒中患者首次发病约 1600万，而因卒中死亡人数达

570万，至 2030年数字分别可能达到 2300、780万人[14]。因此对于脑梗死的预防及治

疗刻不容缓。既往有试验表明尿酸是脑梗死的独立危险因素[14]。而在 2013年我国台湾

Kuo教授在 354110人群中随访 9年，得出血清尿酸水平提高与缺血性脑卒中无相关性
[15]。最近的一项 2015年我国黎敏Meta分析研究中共纳入 16个前瞻性队列研究，包括

1048058名参与者及 23001例脑卒中患者，合并分析显示高尿酸血症对脑卒中发病风险

的 RR值为 1.21（1.08-1.35）。结论中指出高尿酸血症增加脑卒中发病率[16]。尿酸与脑
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梗死的机制考虑为：首先血尿酸可导致血管内皮分泌功能紊乱，一氧化氮进一步减少，

削弱对氧自由基的清除作用，而氧自由基则可诱导刺激炎性反应，产生较多炎症因子[17]。

其次尿酸的结晶体损伤血管内膜，刺激血管平滑肌的增生，引起血栓素 A2、血小板源

性生长因子等增多，促使血栓形成[18-19]。再次尿酸通过与血脂的相互影响导致尿酸的升

高，主要为尿酸促进胆固醇、低密度脂蛋白氧化及过氧化，导致血管壁细胞增生，参与

血管粥样硬化形成[20]。且有研究证明，尿酸越高，动脉粥样硬化程度越严重[21]。尿酸还

与血压相互影响导致脑梗死的发生，尿酸加重肾小管对钠的重吸收，导致血压升高。血

压升高同时会促进肾小球动脉硬化，局部组织缺氧，无氧酵解增加，乳酸堆积，引起尿

酸水平进一步增加[22]。最后尿酸增高常常伴有胰岛素抵抗，可使纤溶酶原激活物抑制因

子增高，从而导致血液处于高凝状态，最终导致血栓的形成[23]。但是近年来，越来越多

的学者[24-26]指出尿酸在脑卒中中起着保护作用。尿酸属于内源性保护剂，起到清除自由

基保护内皮细胞的功能，作为人体的抗氧化剂，提供了人体 2/3的抗氧化性[27]，有实验

将大鼠分为实验组及对照组，实验组大鼠在大脑中动脉闭塞之前 24小时向腹腔注射尿

酸 62.5mg/Kg，或者在大脑中动脉复流前 1小时注射尿酸 16mg/Kg，结果提示与未注射

尿酸的大鼠相比较，实验组大鼠大脑皮质及纹状体缺血损伤较轻，神经功能缺损也较少。

另有体外实验使用高浓度尿酸培养液较无尿酸培养液中的大鼠海马神经元凋亡减少。均

提示尿酸在其中起着保护作用。关于尿酸的神经保护作用考虑为以下几个方面共同作用

引起[28]：1.尿酸可通过抑制细胞外超氧岐化酶降解作用来保护血管内皮功能[29-30]。2.抑
制MMP-9水平的增加，MMP-9为缺血时血管内皮细胞产生的可破坏内皮细胞，增加梗

死面积等的一类物质，从而起到保护作用[31]。3.直接清除氧自由基，减弱氧化应激反应，

从而挽救缺血半暗带[32]。4.细胞内钙浓度升高可使氧自由基增加从而加重氧化损伤，尿

酸可以延迟钙的升高，从而起到保护作用[33]。5.清除过氧亚硝酸盐和羟基以及过氧化氢，

抑制芬顿反应，螯合过渡金属，以及限制脂质过氧化和自由基诱导的 DNA 损伤[34-35]。

因此有人提出尿酸在人体内扮演者双向氧化剂的作用[36]。另外也有实验进一步指出，考

虑尿酸并非单纯的起到神经保护作用，可能只是与溶栓作用相关 [37]。一项试验中

URICOICTUS采用随机双盲、对照试验，将发病时间在 4.5小时内且采用静脉溶栓的 411
例患者随机分为实验组及对照组，分别给予尿酸 1000mg及安慰剂 1000mg，观察终点

发现使用尿酸治疗的患者恶性事件发生率显著减低。提示尿酸可以减少脑损伤及与阿替

普酶溶栓共同协同治疗作用[38]，这与实验性卒中模型试验结构一致。我国范琳在实验中

得出结论高尿酸水平有助于阿替普酶静脉溶栓治疗缺血性脑卒中早期及远期神经功能

恢复[39]。国外学者将纳入的 1136例脑梗死患者分为三组，分别采用不同的治疗方案。

一组为症状发生 3小时内使用阿替普酶溶栓，另一组不使用该溶栓治疗，第三组则采用

后期治疗组，在患者时间治疗窗之后采用阿替普酶溶栓治疗，结果证明尿酸只有对使用

阿替普酶溶栓组好的临床疗效具有独立的预测价值[40]。除此之外国外也有研究就脑梗死

急性期的氧化刺激能力展开研究，结果表明脑梗死急性期氧化刺激损害会进一步加重
[41-42]。有专家推测对于脑梗死患者低尿酸水平及高尿酸水平分别起着抗氧化剂促氧化作
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用，因此尿酸的作用主要在于血清中抗氧化能力水平的变化[43-44]。

5.尿酸与脑出血新进展

脑出血是原发性非创伤性脑实质内出血，为致死率较高的脑血管疾病，呈逐年上升

的趋势。目前关于尿酸与脑出血关系的研究较少且结论不一致。厉永伟[45]在探讨尿酸与

脑出血的关系一文中得出结论，脑出血患者的尿酸值升高，但其认为脑出血患者尿酸值

升高多与血压升高相关，尿酸是脑出血的伴随现象，而非危险因素。而孟令民[46]在研究

中采用队列研究方法，观察组纳入 76183人，随访 4.04年，得出的血尿酸四分位组脑出

血 HR分别为 1.04、1.021、1.00、1.393。朱小平等[47-48]在分析尿酸与脑出血一文中指出

尿酸的检测对于脑出血急性期有重要的临床意义。张军燕[49]实验中将脑出血分为小、中

及大量出血组，得出结论，尿酸水平可以反映脑出血的严重程度。考虑脑出血急性期尿

酸的升高多因急性期血管痉挛及局部脑组织水肿，从而机体在此状态下产生大量的腺

苷，血管内皮细胞在摄入腺苷之后代谢生成尿酸。芦颖芝则得出相反的结论，发现脑出

血患者的尿酸水平低于正常人。脑出血急性期释放的金属离子，如铁、铜等特异性的催

化氧化应激反应，从而导致中枢神经系统氧自由基增多，尿酸作为一种抗氧化剂维持一

氧化氮合酶的活性，保护内皮功能，在脑出血急性期消耗而降低。另外也存在脑出血急

性期多数患者伴有意识障碍，饮食受限，且抗利尿激素分泌异常，肾功能降低有关
[50]
。

6.展望

因尿酸受多种因素影响，且既往各种试验对尿酸的测定时间及方法不一致，得出结

论不同。因此尚需更大规模的实验来进一步动态观察尿酸水平变化。而关于高尿酸血症

对脑卒中的双重作用，尿酸与脑卒中的因果关系，尿酸控制在什么样的范围内，给予干

预治疗是否有效以及尿酸与脑卒中预后的关系等，尚需更大规模的临床前瞻性研究为其

提供证据，从而更好的服务于临床。另外无论尿酸在双重作用中扮演什么样的角色，鉴

于其与多种疾病相关，我们都需要像重视血压、血糖、血脂等指标一样重视尿酸水平的

变化。临床医生需将血尿酸测定作为常规检查,对提高患者的临床诊治具有重要意义。除

此之外，饮食控制是该类患者非药物治疗的基础
[51-53]

。不吃海鲜、烧烤，不喝啤酒，少

时含嘌呤较高的动物组织，如肝脏、牛肾等。
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附录

卒中量表相关评分

美国国立卫生研究院卒中量表（NIHSS）
姓名 年龄 性别 族别 文化程度 职业

诊断：

检 查 评 分

1

a

意识水平：

必须选择 1 个反

应

0=清醒，反应敏捷

1=嗜睡，最小刺激能唤醒病人完成指令、回答问题或有反应

2=昏睡或反应迟钝，需要强烈反复刺激或疼痛刺激才能有非固定模式的

反应

3=仅有反射活动或自发反应，或完全没有反应、软瘫、无反应

1

b

意识水平提问：

询问月份、年龄

0=都正确

1=正确回答一个

2=两个都不正确或不能说

1

c

意识水平指令：

要求睁眼、闭眼；

非瘫痪手握手、

张手

0=都正确

1=正确完成一个

2=都不正确

2

凝视：

只测试水平眼球

运动。

0=正常

1=部分凝视麻痹（单眼或双眼凝视异常，但无被动凝视或完全凝视麻痹）

2=被动凝视或完全凝视麻痹（不能被眼头动作克服）

3

视野：

用手指数或视威

胁方法检测上、

下象限视野。

0=无视野缺失

1=部分偏盲

2=完全偏盲

3=双侧偏盲（全盲，包括皮质盲）

4

面瘫：

言语指令或动作

示意

0=正常

1=最小（鼻唇沟变平、微笑时不对称）

2=部分（下面部完全或几乎完全瘫痪，中枢性瘫）

3=完全（单或双侧瘫痪，上下面部缺乏运动，周围性瘫）

5

上肢运动：

上肢伸展，坐位

90°，卧位 45°。

要求坚持 10秒。

0=上肢于要求位置坚持 10秒，无下落。

1=上肢能抬起，但不能坚持 10秒，下落时不撞击床或其他支持物

2=能对抗一些重力，但上肢不能达到或维持坐位 90°或卧位 45°，较快下

落到床上。

3=不能抗重力，上肢快速下落。
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4=无运动

9=截肢或关节融合，解释：5a 左上肢 5b 右上肢

6

下肢运动：

下 肢 卧 位 太 高

30°，坚持 5秒。

0=于要求位置坚持 5秒，不下落

1=在 5秒末下落，不撞击床

2=5秒内较快下落到床上，但可抗重力

3=快速落下，不能抗重力

4=无运动

9=截肢或关节融合，解释：6a 左下肢 6b 右下肢

7

共济失调： 0=没有共济失调

1=一侧肢体有

2=两侧肢体均有

如有共济失调：

左上肢 1=是 2=否 9=截肢或关节融合

右上肢 1=是 2=否 9=截肢或关节融合

左下肢 1=是 2=否 9=截肢或关节融合

右下肢 1=是 2=否 9=截肢或关节融合

8 感觉：

用针检查。

0=正常，没有感觉缺失

1=轻到中度，患侧针刺感不明显或为钝性或仅有感觉

2=严重到完全感觉缺失，面、上肢、下肢无触觉

9

语言：

命名、阅读测试

0=正常，无失语

1=轻到中度：流利程度和理解能力有一些缺损，但表达无明显受限

2=严重失语，交流是通过病人破碎的语言表达，听者须推理、询问、猜

测，能交换的信息范围有限，检查者感到交流困难。

3=哑或完全失语，不能讲或不能理解。

1

0

构音障碍：

读或重复附表上

的单词

0=正常

1=轻到中度，至少有些发音不清，虽有困难，但能被理解

2=言语不清，不能被理解

9=气管插管或其他物理障碍

1

1

忽视症：

检验病人对左右

侧同时发生的皮

肤感觉和视觉刺

激的识别能力

0=没有忽视症

1=视、触、听、空间觉或个人的忽视；或对任何一种感觉的双侧同时刺

激消失

2=严重的偏身忽视；超过一种形式的偏身忽视；不认识自己的手；只对

一侧空间定位
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0235）的部分研究工作。

参加了《脑血管病研究现状报告-国内外脑血管领域文献计量及可视化研究》研究过程

及结题、答辩。

参与《脑卒中高危人群筛查与干预项目》。

在学期间发表的文章

[1] 张菲菲,李华，孙永胜.血尿酸水平与高血压伴急性脑卒中的临床相关性研究 [J].

中国现代医生（已录用）。

[2] 张菲菲,李华，孙永胜.氯吡格雷和阿司匹林治疗进展性缺血性患者的效果及其血清

hs-CRP 水平的影响分析[J].临床医药文献（已录用）。

[3] 李华，张菲菲，孙永胜.脑血管病研究现状--脑血管病文献计量学及可视化研究报告

[M].乌鲁木齐：新疆科技出版社，2017
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石河子大学硕士研究生学位论文

导师评阅表

研究生姓名 张菲菲 学制 三年

专业 神经病学 研究方向 脑血管病基础和临床

学术评语:

该论文选题合理，为脑卒中的防治提供理论支持，研究意义重大。

该论文引用的文献具有代表性和科学性，对有关的中外文献材料进行归纳整理和

综合分析，掌握了相关研究背景、研究现状和发展前景等内容，引用文献丰富而规范。

论文借助统计软件 SPSS19.0 进行数据分析，论文内容丰富、条理清晰、结构完

整，资料收集详实，数据准确，论证清晰有力，论据充分可靠，结论可靠。

该论文格式正确，结构严谨，层次分明，书写规范，逻辑严密，语言流畅，重点

突出，反映了作者具有较强的独立科研能力。论文已达到硕士毕业论文的要求，同意

申请毕业论文答辩及授予学位。

指导教师签字:
年 月 日


