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早期糖化血红蛋白水平对首次发生急性缺血性
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  [摘要] 目的 探讨早期糖化血红蛋白(HbA1c)水平与首次发生急性缺血性卒中(AIS)患者2年预后的

关系。方法 选取2018-2019年在该院住院的513例首次发生AIS患者为研究对象。收集患者临床资料、生

化指标、出院情况等,多因素logistic回归分析患者2年内不良结局的影响因素,Kaplan-Meier生存曲线分析患

者2年内全因死亡和复发卒中情况。结果 不同 HbA1c水平患者性别、年龄、TOAST分型,糖尿病、心律失

常、冠心病等疾病史,降糖药、降脂药、抗凝剂等用药史,BMI、尿素(Urea)、肌酐(Crea)、ALT、SBP、空腹血糖

(FBG)、总胆固醇(TC)、甘油三酯(TG)、高密度脂蛋白-胆固醇(HDL-C)、入院时美国国立卫生研究院卒中量表

(NIHSS)评分、出院方式、出院时NIHSS评分、住院时间、住院费用比较差异有统计学意义(P<0.05)。多因

素logistic回归分析显示,HbA1c>7.4%是患者2年内不良结局的 独 立 危 险 因 素(OR=4.470,95%CI:
1.105~18.087,P=0.036)。Kaplan-Meier生存曲线分析显示,不同 HbA1c水平患者2年中位生存时间比较

差异有统计学意义(P=0.009),HbA1c水平越高,生存时间越短。结论 较高水平HbA1c对首次发生AIS患

者2年内复发卒中和全因死亡有影响。
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  [Abstract] Objective To

 

explore
 

the
 

relationship
 

between
 

the
 

early
 

stage
 

HbA1c
 

level
 

and
 

two-year
 

prognosis
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

first
 

time
 

onset
 

of
 

acute
 

ischemic
 

stroke
 

(AIS).Methods A
 

total
 

of
 

513
 

inpa-
tients

 

with
 

first
 

time
 

AIS
 

in
 

this
 

hospital
 

during
 

2018-2019
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

study
 

subjects.The
 

clinical
 

data,biochemical
 

indicators
 

and
 

discharge
 

situation
 

were
 

collected.The
 

multivariate
 

logistic
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

adverse
 

reactions
 

outcome
 

within
 

2
 

years.The
 

Kaplan-Meier
 

survival
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

all-cause
 

mortality
 

and
 

stroke
 

recurrence
 

situation
 

within
 

2
 

years.Results The
 

sex,age,TOAST
 

type,,diseases
 

history
 

such
 

as
 

diabetes,arrhythmia
 

and
 

coronary
 

heart
 

disease,medication
 

history
 

such
 

as
 

antidiabetic
 

drugs,lipid-lowering
 

drugs
 

and
 

anticoagulants,BMI,Urea,Crea,ALT,SBP,fasting
 

blood
 

glucose
 

(FBG),total
 

cholesterol
 

(TC),triglyceride
 

(TG),HDL-C,NIHSS
 

score
 

at
 

admission,discharge
 

mode,NIHSS
 

score
 

at
 

discharge,hospitalization
 

duration
 

and
 

hospitalization
 

costs
 

had
 

statistical
 

difference
 

a-
mong

 

the
 

patients
 

with
 

different
 

HbA1c
 

levels
 

(P<0.05).The
 

multivariate
 

logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

HbA1c>7.4%
 

was
 

the
 

independent
 

risk
 

factor
 

for
 

adverse
 

outcome
 

within
 

2
 

years
 

(OR=4.470,
95%CI:1.105-18.087,P=0.036).The

 

Kaplan-Meier
 

survival
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

survival
 

time
 

within
 

2
 

years
 

had
 

statistical
 

difference
 

among
 

the
 

patients
 

with
 

different
 

HbA1c
 

levels
 

(P=0.009).The
 

higher
 

the
 

HbA1c
 

level,the
 

shorter
 

the
 

survival
 

time.Conclusion The
 

high
 

HbA1c
 

level
 

has
 

the
 

influence
 

on
 

the
 

stroke
 

recurrence
 

and
 

all-cause
 

mortality
 

within
 

2
 

years
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

first
 

onset
 

occurrence
 

of
 

AIS.
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  卒中是危害居民健康的关键疾病之一,其导致伤 残和死亡的可能性较大,给患者及家庭造成了极大的
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负担。《中国脑卒中报告》最新数据表明[1],急性缺血

性卒中(acute
 

ischemic
 

stroke,AIS)的发病率较高,大
约占所有卒中的81.9%。研究认为[2-3],AIS的预后

不良与应激性高血糖相关,而与慢性高血糖的关联性

较差。也有研究认为[4-5],AIS前的血糖控制状态会

影响预后。鉴于此争议,本研究探讨早期糖化血红蛋

白(glycated
 

hemoglobin,HbA1c)水平对首次发生

AIS患者2年预后的影响。
1 资料与方法

1.1 一般资料

回顾性分析2018-2019年在本院住院的552例

AIS患者的临床资料。纳入标准:(1)具有完整的临

床数据;(2)首次发作 AIS,并符合《中国急性缺血性

脑卒中诊治指南(2018)》的诊断标准[6],均经头部CT
或 MRI检查确诊;(3)

 

年龄>18岁。排除标准:(1)
有卒中史;(2)扩散加权成像(diffusion-weighted

 

ima-
ging,DWI)为阴性的AIS;(3)心脏、肝、肾等器官功能

严重障碍;(4)发病时间>3
 

d;(5)发病前3个月内进

行过3、4级手术;(6)患阿尔茨海默病及严重精神疾

病。552例患者中39例失访,最终513例纳入研究,
根据 HbA1c水 平 将 患 者 分 成 <6.0%、6.0% ~
6.4%、>6.4%~7.4%、>7.4%。本研究经医院伦

理委员会批准(审批号:hkuszh2021223)。
1.2 方法

收集患者住院期间临床资料:性别、年龄、BMI、
吸烟及饮酒史、疾病史(糖尿病、高血压、高脂血症

等)、用药史(降压药、降糖药、降脂药和抗 凝 剂)、
TOAST分型[大动脉粥样硬化型(large

 

artery
 

ather-
osclerosis,LAA)、小动脉闭塞型(small

 

artery
 

occlu-
sion,SAO)、心源性栓塞型(cardioembolic,CE)、原因

不明型(stroke
 

of
 

undetermined
 

etiology,SUE)、其他

明确 病 因 型(stroke
 

of
 

other
 

determined
 

etiology,
SOE)];出院情况:美国国立卫生研究院卒中量表

(National
 

Institute
 

of
 

Health
 

stroke
 

scale,NIHSS)评
分、基本日常生活功能(basic

 

activities
 

of
 

daily
 

living,
BADL)评分、住院时间、住院费用;生化指标:尿素

(carbamide,Urea)、肌酐(creatinine,Crea)、ALT、血
压、空腹血糖(fasting

 

blood
 

glucose,FBG)、总胆固醇

(total
 

cholesterol,TC)、甘 油 三 酯 (triglycerides,
TG)、高密度脂蛋白-胆固醇(high

 

density
 

lipoprotein
 

cholesterol,HDL-C)和低密度脂蛋 白-胆 固 醇(low
 

density
 

lipoprotein
 

cholesterol,LDL-C)等。所有患

者至少禁食8
 

h,在7:00左右进行血液样本采集,送
本院实验室检测。在患者发生AIS后2年,研究人员

通过电话随访和再入院医疗记录统计患者的预后信

息,不良结局指标包括AIS患者出院后2年内出现全

因死亡和复发卒中(包括缺血性和出血性)情况。
1.3 统计学处理

采用SPSS25.0软件进行统计学分析。符合正态

分布的计量资料以x±s表示,组间比较采用方差分

析,不符合正态分布的计量资料以 M(Q1,Q3)表示,
组间比较采用Kruskal-Wallis

 

H 检验;计数资料以例

数或百分比表示,组间比较采用χ2 检验或Fisher确

切概率法。多因素logistic回归分析患者2年内不良

结局的影响因素,Kaplan-Meier生存曲线分析患者2
年内全因死亡和复发卒中情况。检验水准α=0.05,
以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 临床资料及生化指标

不同 HbA1c水平患者性别、年龄、TOAST 分

型,糖尿病、心律失常、冠心病等疾病史,降糖药、降脂

药、抗凝剂等用药史,BMI、Urea、Crea、ALT、SBP、
FBG、TC、TG、HDL-C、入院时NIHSS评分比较差异

有统计学意义(P<0.05),高脂血症、高血压、痛风/高

尿酸血症等疾病史,降压药用药史,DBP、LDL-C比较

差异无统计学意义(P>0.05),见表1。

表1  不同 HbA1c水平患者临床资料比较

项目
HbA1c

<6.0% 6.0%~6.4% >6.4%~7.4% >7.4%
χ2/F/H P

男(n) 170 57 60 77 7.973  0.047
年龄(x±s,岁) 59.17±12.74 62.61±12.24 65.18±10.07 58.02±11.32 7.587 <0.001
TOAST分型(n) 25.069  0.014
 LAA 61 25 31 43
 CE 24 9 11 1
 SAO 93 39 32 38
 SOE 4 1 0 1
 SUE 54 21 9 16
疾病史(n)

 糖尿病 12 24 72 98 347.136 <0.001
 高血压 155 64 66 70 5.775 0.123
 高脂血症 91 48 40 42 5.017 0.171
 痛风/高尿酸血症 35 13 10 17 1.031 0.794
 心律失常 9 1 7 1 9.529 0.023
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续表1  不同 HbA1c水平患者临床资料比较

项目
HbA1c

<6.0% 6.0%~6.4% >6.4%~7.4% >7.4%
χ2/F/H P

 冠心病 7 6 16 9 24.411 <0.001
用药史(n)

 降压药 79 38 34 35 2.197 0.533
 降糖药 9 12 39 57 149.490 <0.001
 降脂药 14 6 14 12 11.034 0.012
 抗凝剂 24 15 21 25 17.011 0.001
BMI(x±s,kg/m2) 24.10±3.18 24.26±3.86 25.18±3.31 25.36±6.79 2.845  0.037
Urea(x±s,mmol/L) 5.53±2.80 5.20±1.61 6.11±2.01 6.38±4.99 3.146 0.025
Crea(x±s,mmol/L) 81.92±24.30 76.48±19.73 91.34±53.15 86.85±43.23 3.295 0.020
ALT(x±s,U/L) 20.61±15.17 25.38±21.83 25.50±23.88 25.06±19.95 2.677 0.047
SBP(x±s,mmHg) 145.09±22.93 147.925±23.68 151.30±21.82 152.39±20.89 3.162 0.024
DBP(x±s,mmHg) 86.04±13.23 84.20±11.64 84.25±12.69 87.04±13.38 1.180 0.317
FBG(x±s,mmol/L) 5.37±1.05 5.96±1.49 6.85±1.49 9.66±3.02 142.830 <0.001
TC(x±s,mmol/L) 4.47±0.97 4.71±1.05 4.55±1.19 4.90±1.20 4.066 0.007
TG(x±s,mmol/L) 1.53±1.17 1.75±0.99 2.29±2.15 2.25±1.83 8.655 <0.001
LDL-C(x±s,mmol/L) 2.96±0.90 3.26±0.97 2.94±0.99 3.09±1.04 2.613 0.051
HDL-C(x±s,mmol/L) 1.19±0.32 1.18±0.32 1.12±0.50 1.08±0.26 2.955 0.032
入院时NIHSS

 

评分[M(Q1,Q3),分] 2(1,4) 2(1,4) 3(2,5) 4(2,7) 25.797 <0.001

2.2 出院情况

不同HbA1c水平患者出院方式、出院时NIHSS
评分、住院时间、住院费用比较差异有统计学意义

(P<0.05),BADL评分比较差异无统计学意义(P>
0.05),见表2。

表2  不同 HbA1c水平患者出院情况比较

项目
HbA1c

<6.0% 6.0%~6.4% >6.4%~7.4% >7.4%
χ2/F/H P

出院方式(n) 13.304  0.038
 平车 1 1 4 4
 轮椅 32 11 14 20
 步行 203 83 65 75
出院时NIHSS

 

评分[M(Q1,Q3),分] 1(0,2) 1(0,3) 2(0,3) 2(0,4) 17.012 <0.001
BADL评分(x±s,分) 92.06±17.22 90.16±17.90 87.80±23.87 88.43±19.83 1.454 0.226
住院时间[M(Q1,Q3),d] 7(6,10) 8(5,10) 9(6,12) 9(7,13) 16.316 <0.001
住院费用[M(Q1,Q3),万元] 0.87(0.66,1.43) 0.81(0.63,1.69) 0.99(0.68,2.07) 1.16(0.82,2.27) 17.128 <0.001

2.3 不同 HbA1c水平患者2年内不良结局的影响

因素分析

单因素logistic回归分析结果显示,HbA1c
 

>
6.4%~7.4%(OR=2.554,95%CI:1.171~5.569,
P=0.018)和HbA1c>7.4%(OR=3.056,95%CI:

1.487~6.277,P=0.002)对患者2年内不良结局有

影响。在调整性别、年龄、TOAST分型、疾病史、用药

史、生化指标等混杂因素后,HbA1c>7.4%(OR=
4.470,95%CI:1.105~18.087,P=0.036)是患者2
年内不良结局的独立危险因素,见表3。

表3  不同 HbA1c水平患者2年内不良结局的影响因素分析

HbA1c
单因素

OR(95%CI) P

多因素

OR(95%CI) P

<6.0% 1 1
6.0%~6.4% 1.618(0.706~3.705) 0.255 1.910(0.720~5.067) 0.194
>6.4%~7.4% 2.554(1.171~5.569) 0.018 2.186(0.613~7.801) 0.228
>7.4% 3.056(1.487~6.277) 0.002 4.470(1.105~18.087) 0.036

2.4 Kaplan-Meier生存曲线分析不良结局

Kaplan-Meier生存曲线显示,HbA1c<6.0%、
6.0%~6.4%、>6.4%~7.4%、>7.4%首次发生

AIS患者2年中位生存时间分别为698.590
 

d(95%
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CI:682.643~714.538)、683.833
 

d(95%CI:
653.472~714.194)、659.735

 

d(95%CI:621.069~
698.400)、638.763

 

d(95%CI:598.371~679.155),
比较差异有统计学意义(P=0.009),见图1。

图1  Kaplan-Meier生存曲线分析不同 HbA1c水平患者

2年内不良结局

3 讨  论

  证据表明,有30%~40%的缺血性卒中患者在入

院时因糖尿病或应激反应而出现高血糖[7]。患者入

院后应激性高血糖与不良预后结局相关,如复发风

险[8-9]、出血转化[10-11]、全因死亡[12-13]和早期认知障

碍[8,14]。LI等[2]研究发现无论糖尿病状态如何,应激

性高血糖可以独立预测AIS患者1年内的严重神经

功能缺损。但KIM 等[15]研究认为,除了入院时的血

糖水平外,在预测短期卒中结局时还应考虑卒中发作

时的血糖控制状态,糖尿病患者持续高血糖的长期损

害也与不良结局相关[16-19]。HbA1c的性能稳定,能
够作为衡量患者2~3个月内平均血糖水平的标准,
可以反映患者的实际血糖管理状况。并且,多项研究

表明HbA1c水平是卒中患者功能预后较差的独立预

测因子[20-22]。
因此,本研究分析了早期 HbA1c水平对首次发

生AIS患者2年内不良结局的影响,希望得到一些启

示。由于本研究中的死亡人数较少(8例),因此将复

发卒中和全因死亡的患者合并为不良结局指标。进

一步分析发现,未调整混杂因素时,HbA1c
 

>7.4%
患者2年 内 复 发 和 全 因 死 亡 的 风 险 更 高(OR=
3.056,95%CI:1.487~6.277,P=0.002);调整混杂

因素后,其 风 险 仍 然 更 高(OR=4.470,95%CI:
1.105~18.087,P=0.036)。DIPROSE等[21]认为

HbA1c水平升高与 AIS患者功能降低、死亡率增加

相关。JEONG等[23]研究表明,较高水平的 HbA1c
(≥6.5%)与患者3个月时神经功能不良存在关联。
本研究也发现,HbA1c水平较高的患者出院情况更

差,主要表现为出院方式更不便、NIHSS评分和住院

费用更高,以及住院时间更长,差异有统计学意义
(P<0.05)。HbA1c水平越高的患者2年中位生存

时间越短(P=0.009)。因此,发生 AIS前血糖控制

状态与首次发生AIS后2年内预后不良有关,在日常

生活中保持血糖稳定对于预防卒中后出现更差的结

局显得尤为重要。
本研究还存在一定局限性:(1)研究对象仅来源

于单中心,这可能会导致伯克森偏倚,未来需开展多

中心、大样本的前瞻性队列研究。(2)由于深圳市人

口流动较大,一些患者病情好转后回乡,给电话随访

造成一定的困难,如患者或其家属可能不记得复发的

具体时间,此时得到的复发或死亡日期可能与真实日

期有偏差。(3)由于研究是回顾性分析,无法获得出

院后患者的 HbA1c水平,不能排除2年内复发和全

因死亡率的上升趋势与出院后HbA1c水平有关。
综上所述,较高水平 HbA1c对首次发生 AIS患

者2年内复发卒中和全因死亡率有影响,为指导预防

AIS后出现更差的不良结局提供了临床依据。
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