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军医进修学彰颧士学位论文

社区不同糖代谢状态人群自然转归及死亡危险因素研究

中文摘要

目的：分析社区不同糖代谢状态人群的自然转归及死亡危险因素。方法：以

2004年北京石景山古城社区进行流行病学调查的中老年人群为研究对象，对未诊

断为2型糖尿病(T2DM)人群行759 OGTr试验，未达到T2DM诊断标准人员，

按照2003年ADA诊断标准定义糖代谢状态NGT、IFGl、IFG2、IGT、IFG／IGT，

此部分^群分别于2008年4月至6月、2010年4月至6月进行随访，比较各组人

群经2次随访后主要代谢指标的变化趋势，分析不同糖代谢状态组转归的情况，

及影响NGT与IGR转归的相关因素．对不同糖代谢状态人群的死亡危险因素进行

分析．结果：全部非糖尿病(DM)人群的DM年转化率为1．9％，NGT人群进展

到DM的年转化率为1．01％；IGR人群DM年转化率为3．76％；各组问DM年转

化率比较：IFG／IGT(6．14％)>球G2(4．17％)>IGT(2．93％)>IFGI(2．86％)>NGT(1．01

％)．将NGT进展到DM的相对风险设定为l，腰0l、IFG2、IGT、IFG／IGT组

进展到DM的风险分别增加了1．8倍，3．10倍、1．88倍、5．04倍．在对基线年龄、

腰围、WHR、BMI、SBP、DBP、FPG、2HPG、TC、TG、UA、HDL-C等因素进

行调整后，腰围、FPG、2HPG和尿酸为NGT转归为IGR或DM的主要危险因素．

其中，腰围的OR值为1．035(95％CI：1．008．1．062)；FPG的OR值为9．684(95％

CI：4．365．21．485)；2HPG的OR值为1．662(95％CI：1．343．2．057)；尿酸的OR

值为1．003(95％CI：1．000．1．006)．IGR向T2DM转归的危险因素是腰围、FPG

和2HPG，其中腰围的OR=I．039(95％CI为：1．009．1．070)；FPG的OR=2．500(95％CI

为：1．381-4．524)；2HPG的olbl．368(95％CI为：1．123．1．667)．随访期问共死

亡131人，死亡率为5．9％，因心血管疾病死亡40人，占总死亡人数的30．54％；

因脑血管事件死亡11人，占8．40％；因恶性肿瘤死亡43人，占总死亡人数的32．82％；

因尿毒症死亡37人，占28．24％．年龄、吸烟状况和血肌酐水平是基线人群死亡

的危险因素，同时也是非糖尿病人群的死亡危险因素；年龄、血肌酐水平和空腹

血糖是已患糖尿病人群死亡的危险因素．结论：FPG扣2HPG均是预测NGT和

IGR人群糖代谢恶化的高危因素，且随着时间延长，2HPG的预测作用逐渐增强。

社区人群中吸烟状态及肾功能恶化是死亡的危险因素．

关键词：糖调节受损；自然转归；心脑血管事件；危险因素
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Research on Natural Sequelae of Different glycometabolism

Statuses Groups and Risk factors of death

Abstract

Purpose：To analyze natural sequelae of people with different glycometabolism status

and risk factors of death．Method：ne middle and old aged groups were engaged in

the epidemiology research conducted in 2004 in S岣ing Mountain area in Beijing as

research object 759 OGTT experiment was conducted on groups not diagnosed as

type 2 diabetes．For people who didn’t reach the the diagnostic criteria of diabet嚣，

glycometabolisrn status were defined as NOT,IFGI，IFG2，IGT and IFG／IGT in

accordance with the ADA standard of diagnosis in 2003．These group of people we坞

followed up from April to June in 2008 and April to June in 201 0．The changing trends

of the major metabolic indexes after the two visits，the sequelae of groups with

different glycometabolism status，and factors affecting NGT and IGR sequelae were all

compared．IUsk factors of death were analyzed according to different glucose level．

Targeting diabetic patients under observation,analysis was also conducted on course

of disease,reason of death and whether the heart and cerebrovascular events were

rclated．Moreover,natural transformation rate，cause of death and cardiovascular and

cerebrovascular OCgUlTenC宅of groups谢th different glycometabolism statuses were

counted．Results：The yearly transformation rate ofDM for all non-diabetic groups

was 1．9％，and that ofthe NGT group when developed into DM wasl．01％；the yearly

transformation rate of the IGR group was 3．76％．11圮order of transformation rate

between groups，from high to low was：IFG／IGT(6．1 4％)>IFG2(4．17％)>IGT(2．93

％)>IFGl(2．86％)>NGT(1．01％)．Take the relative risk ofNGT developing into DM as

l，the risk ofgroups IFGl，IFG2，IGT and IFG／IGT rises by 1．8，3．10，1．88 and 5．04

times，respectively．After adjusted baseline age，waistline,WHR，BMI，SBP,DBP,FPG

2hPO,TC，TG UA and HDL-C，it was showed that waistline,FPG,2HPG and UA

were the mainly risk factors for NGT to transform into IGR or DM．For waistline，

oIbl．035(95％CI：1．008一1．062)；FPG OR=9．684(95％CI：4．365-21．485)；2HPG OR

=1．663(95％CI：1．343—2．057)；UA OR=1．003(95％CI：1．000-1．006)．The risk factors

for IGR to transform into T2DM are waistline．FPG and 2HPG；1 with waistline
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OR寻1．039(95％CI is：1．009-1．070)；FPG OR-2．500(95％CI is：1．381_4．524)；2HPG

OI净1．368(95％CI is：1．123-1．667)．During the visits，a total of 131 people died，

including 40 died of heart disease，taking up 30．54％of the number of deaths；1 1 died

of cerebrovascular disease,taking up 8．40％；43 died of cancer,taking up 32．82％；37

died of other reason8，taking up 28．24％of the total．Age,smoking and serum

ereatinine level are risk factors of both all groups and all non-diabetic groups．Age,

smoking and FPG are risk factors of diabetic group．Conclusion：FPG and 2HPG aro

both factors predicting worsening of glyeomctabolism in NGT and IGR groups．ne

predicting ability of 2HPG grows as time goes．Smoking status and renal function are

risk factors of death in community．

Key words：IGR；natural sequelae；cardiovascular and eerebrovascular events；risk

factors
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缩略词

KD入

BMI

CVD

SBP

DBP

DM

FPG

PPG

HDL．C

LDL—C

TC

TG

IFG

IGR

IGT

INS

取

NGT

OGTT

WHo

已省

英文缩略语表

英文全称

American Diabetes Association

body mass index

cardiovascular disease

systolic blood pressure

diastolic blood pressure

diabetes mellitus

fasting plasma glucose

postprandial plasma glucose

high density lipoprotein cholesterol

low density lipoprotein cholesterol

total cholesterol

triglyceride

impaired fasting glucose

impaired glucose regulation

impaired glucose tolerance

Insulin

insulin resistance

normal glucose tolerance

oral glucose tolerance test

World Healthy Organization

uric acid

中文全称

美国糖尿病协会

体重指数

心血管疾病

收缩压

舒张压

糖尿病

空腹血糖

餐后血糖

高密度脂蛋白胆固醇

低密度脂蛋白胆固醇

总胆固醇

甘油三酯

空腹血糖受损

糖调节受损

糖耐量低减

胰岛素

胰岛素抵抗

正常糖耐量

口服葡萄糖耐量试验

世界卫生组织

尿酸
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日盯 百
-】■【●·_■_●

糖尿病(diabetes mellitus，删)是一组以慢性血葡萄糖水平增高为特征的代

谢疾病群，高血糖是由胰岛素分泌缺陷和／或胰岛素作用缺陷引起，除碳水化合物

外，尚有脂肪、蛋白质代谢异常，久病可引起多系统损害，引起眼、肾、神经、

心脏、血管等组织的慢性进行性改变，导致器官功能缺陷及衰竭n1。2型糖尿病(type

2 diabetes mellitus，T2DM)主要为胰岛素抵抗(insulin resistance，IR)伴随相

对胰岛素分泌不足，或胰岛素分泌缺陷伴有或不伴有胰岛素抵抗圆，占糖尿病的90

％一95％口1，此类患者常存在代谢异常聚集的现象“1。

近年来DM患病率呈现出世界性的上升趋势，已成为全球性重大公共卫生问题。

预计到2025年，全球DM的患病率将接近成年人群的7％左右“1。我国从20世纪80

年代至20世纪末进行的全国性糖尿病流行病学研究也显示DM患病率呈快速上升趋

势‘¨1，1994年19省市25万人调查糖尿病患病率为2．51％，1996年11省市调查糖尿

病患病率为3．21％，2007、2008年中国最新糖尿病流行病学调查嘲结果表明，在年

龄≥20岁的中国人群中，糖尿病和糖尿病前期的患病率分别为9．7％和15．5％，以

此推算目前中国有9240万成年人患糖尿病，1．482亿成年人处于糖尿病前期。这项

由中华医学会糖尿病学分会进行的全国性研究，在国内外都产生了极大影响。

糖尿病在诊断前都需要经过“糖尿病前期状态一(prediabetie state)，糖尿

病前期存在3种形式：空腹血糖受损(impaired fasting glucose IFG)、糖耐量

异常(impaired glucose tolerance IGT)、两者联合共存状态(IFG／IGT)。糖尿

病前期易合并肥胖、高血压、高血脂等其他疾病，使得冠状动脉、颈动脉以及外

周动脉出现粥样硬化表现，从而使心血管事件的发生率显著增加。

目前国内外已有数个针对糖尿病前期进行的临床研究，代表性的有中国大庆

研究，芬兰糖尿病预防研究，澳大利亚糖尿病、肥胖和生活方式研究，STOP-NDDM

研究，DREAM研究等。大庆研究的意义毋庸置疑，但是该研究所入组人群为特定群

体，并不能反应社区居民糖尿病前期的情况，国内相关研究亦偏少，本研究通过

对北京一普通社区居民的随访，分析糖尿病前期转归情况，以及死亡相关危险因

素，为社区糖尿病的有效防治、降低居民的病死率、延长寿命，提供流行病学数

据支持。
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方 法

一、研究对象

2004年6月至8月参加北京市石景山区中老年流行病学调查者2223例，已知

患T2DM 440例，在无DM病史的1783例中，同意接受并完成759 OGTT试验的共

1686例，按照2003年2003年美国糖尿病学会(ADA)糖代谢诊断标准，其中的1497

例诊断为NGT和IGR(IFG，IGT，IFG／IGT)，该人群作为糖尿病转归的基线研究人

群，另外189例诊断为2型糖尿病。分别于2008年4月至6月及2010年4月至6

月进行随访。2次随访情况如下：2008年共参与随访1448例(随访率65．13％)，

2010年共参与随访1291例(随访率58．10％)；2004年入选时已知患糖尿病440人

中，2008年该人群参与随访269人(随访率61．13％)，2010年该人群参与随访229

人(随访率52．04％)；基线研究人群2008年参与随访1018例(随访率68．oo％)，

选取981例资料完整的受访者行759 OGTT试验；2010年参与随访的921例(随访

率61．52％)，选取838例资料完整的受访者行759 OGTT试验。

二、研究方法

1．签署知情同意书。

2．问卷调查

使用统一设计的流行病学调查表，由培训合格的调查人员填写，内容包括一

般情况(姓名、年龄、出生日期、职业、文化水平、婚姻状况和经济收入)、行为

饮食习惯(吸烟、饮酒、通过询问获得近3月内各种食物的食用频率)、家族史(糖

尿病家族史、肾脏病家族史)、巨大胎儿分娩史(限女性)、体力锻炼情况及强度、

疾病史及用药史等。

3．体格检查

3．1身高、体重、腰围、臀围的测量

由专人测量身高、腰围、臀围和体重(分别精确到0．5cm及0．5kg)，在测量时，

受试者应当空腹、脱鞋、只穿轻薄的衣服。测量身高的量尺与地面垂直固定，受

检者直立、两脚后跟并拢靠近量尺，并将两肩及臀部贴近量尺。腰围的测量方法

是让受试者直立，两脚分开30-40厘米，用软尺放在右侧腋中线胯骨上缘与第十

二肋骨下缘连线的中点(通常是腰部的天然最窄部位)，沿水平方向围绕腹部一周，

紧贴而不压迫皮肤，在正常呼气末测量腰围的长度。臀围是测量臀部的最大周径。
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计算体重指数(BuD作为全身肥胖指标，以腰围、腰臀比(WHR)作为腹型肥胖指标。

3．2血压的测量

收缩压(SBP)与舒张压(DBP)按照JNCVI I推荐的标准方法坐位休息10分钟后

用汞柱血压计测量右臂肱动脉血压，间隔2分钟连测3次取平均值。

4．检测标本的收集及实验室检测

4．1标本收集及检测项目

受检者留取过夜晨尿，由专人收集尿液标本，分别测定尿白蛋白及尿肌酐水

平，计算尿白蛋白／肌酐比值。清晨空腹状态下采静脉血，测定空腹血糖(FPG)、

血清总胆固醇(TC)、甘油三酯(TG)、高密度脂蛋白胆固醇(HDL_c)、尿酸(UA)及肝、

肾功能等生化指标。

4．2 0G．I-．r试验标准

既往无糖尿病史者行759 0GTT，oGTT试验前3天每天进食碳水化合物量不少

于2009，试验前禁食10 h以上，试验前8h禁止吸烟、饮酒及咖啡，可以少量饮

水，试验过程中避免精神紧张、剧烈活动等应激情况。口服759葡萄糖前空腹、

糖负荷后120min抽取静脉血，测定相应时点血糖。

4．3实验室检测方法

血糖标本收集采用草酸钾／氟化钠抗凝试管，采用己糖激酶法进行测定，批

内变异系数<2．5％，批间变异系数<3．5％；血脂、尿酸、肝肾功能测定采用氧化

酶联比色法，由专人用日立7600自动生化检测仪测定，批内变异系数<1．5％，批

间变异系数<3％。

三、研究对象分组

按照ADA指南口1确定糖代谢异常，将研究人群分为NGT组、IGR组、DM组，IGR

组再分为3个亚组：空腹血糖受损(IFG)组、糖耐量异常(IGT)组和IFG／IGT组，

其中IFG组又分为IFGl组、IFG2组，具体界值定义如下：

NGT FPG<5．6mol／L，2hPBG<7．8mmol／L。

IGR

IFGl 5．6mol／L≤FPG<6．1mol／L，2hPBG<7．8mmol／L。

IFG2 6．1mmo／L≤FPG<7．Ommol／L，2hPBG<7．8mmol／L。

IGT FPG<5．6mm01／L，7．8retool／L≤2hPBG<1 1．1mmol／L。
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IFG／IGT 5．6mmol／L≤FPG<7．Omol／L，

7．8mol／L≤2hPBG<11．Immol／L

DM FPG≥7．OmmoL／L和(或)2hPBG≥11．1mmol／L。

四、代谢异常评估标准

4．1高血压的诊断

参照我国2004年修订的{：中国高血压防治指南(实用本)》n¨、美国国家卫生

研究院国立心脏、肺和血液研究所于2003年5月14日发布的国家高血压预防、

诊断、评价与治疗联合委员会(Joint National Conmittee on

Prevention，Detection，Evaluation and Treatment of High Blood Pressure)

第7次报告(JNC一7)的标准n3：收缩压(systol ic blood pressure，SBP)>I 140mmHg

和／或舒张压(diastolic blood pressure，DBP)>790mmHg、以及以往被医疗卫生

机构应用该标准诊断为高血压或已接受降压药物治疗者的患者均诊断为高血压。

4．2血脂紊乱的标准

以2007年中国成人血脂异常指南n幻确定血脂紊乱，其中包括高胆固醇血症、

单纯高甘油三酯血症、高甘油三酯伴低高密度脂蛋白血症以及混合型，具体界定

为总胆固醇t>5．72 mmol／L，甘油三酯>11．70 mmol／L，低密度脂蛋白胆固醇(LDL-c)

≥3．64 mmol／L，高密度脂蛋白胆固醇(HDL—C)<0．91 mol／L。

4．3死亡及死亡原因的确定

死亡原因由死亡证明、病史、亲属报告的主要症状、医院死亡记录来确定死

亡原因(卒中、心脏病或其他CVD、癌症、损伤、糖尿病、尿毒症及其他)。对于因

动迁随访期间未到现场者，通过居委会或家属联系方式确定其是否为生存状态。

六、统计学方法

数据由专人负责录入Epidata软件，并进行逻辑差错和一致性检查。采用

SAS2．0统计软件分析，检验各组变量正态分布情况，非正态分布的资料均取自然

对数正态化后进行统计分析。两组间差异用t检验，多组间差异分析采用方差分

析，率的比较采用X2卡方检验，影响转归的多因素分析应用多元logistic逐步

回归。以P<O．05为统计学显著水平。
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结 果

一、研究人群基线一般特征及代谢指标比较

表l基线研究人群一般特征及代谢指标比较

注：与男性相比木P<O．05．料P<O．01

从表1可以看出，男性年龄(61．26±8．98岁)明显高于女性(56．74±9．38岁)，

差异有显著性意义(p<O．001)；两者间反映全身性肥胖指标的BMI无显著性差异，

男性腰围、腰臀比值均明显大于女性(p<0．001)；男性FPG、2HPG与女性差异无明

显统计学意义；女性TC、HDL-c高于男性(p<O．001)，男性SBP、DBP、UA高于女

性，差异具有显著性意义(P<0．01)，TG水平在男女之间无显著统计学差异。

二、基线人群不同糖代谢组间临床特征及代谢指标比较(表2)

如表2所示，糖代谢状态越差，年龄相对越大，TC、TG、SBP等指标逐渐偏高；

随着FPG的升高多伴有HDL-C、血压的升高；2HPG的升高往往伴有TC、TG的升高，

同时伴有肥胖的出现，可见FPG、2HPG与多种代谢指标均有相关性。
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表2不同糖代谢组基线时临床特征及代谢指标比较

年龄

BMI(kg／m2)

腰围

WHR

FPG空腹血糖

2HPG(餐后2小

时血糖)

TG(甘油三酯)

TC(总胆固哟

HDL-C(高密度

脂蛋白胆固醇1

58．02．'1：10．06 60．99X-9．23。 60．39生lO．60 62．5墨=9．80* 61．50：E9．97* 51．7383 <．0001

(n=933)

24．87：E-3．31 25．31：1：3．25 25．96士4．72 25．53：￡3．55* 26．55士3．28*40．9620 <．0001

(n---931) (n=258)

84．41：￡-9．71 88，01i9．38。87．03-士12．56 87．5鼬9．73* 90．78士9．40* 69．5134<．0001

1n-司32) 【n=258)

O．87i-0．07 O．9∞曲．06‘ O．89i-0．08 0．9Q士0．07* 0．92士o．06*▲ 74．3074<．0001

(n=930)(n=258)

5．03i-0．31 5．80：t：0．14’ 6．37A-0．28’一 5．17士o．30‘。▲ 5．94士o．30"▲’ 759．0901<．0001

5．84：1：1．10 6．39生1．01" 6．37士1．15" 8．88-士0．84。。▲ 9．19士0．90’。▲+897．2626<．0001

1．71'4-1．35 1．95士1．93 1．65士o．66 2．29iI．92“ 2．20：t：1．22

5．17士1．02 5．27士1．08 5．2I士1．01 5．49"a：1．07* 5．4灶I．06*

1．44i-0．35 1．42：1：0．38 1．45-'z-0．44 1．40士0．35 1．39士O．37

65．8942 <-∞0l

28．4675 0．O004

7．4900 0．11恐

SBP收缩压 124．56=t=18．91 129．10：t：19．09" 133．84．．+-22．66* 132．19"士19．51" 131．98-+-21．16"44．7152 <．0001

DBP舒张压 77．37+10．33 77．14,x-9．28 84．61士11．74 79．29-生10．58 79．99士11．39 24．4345 <．0001

uA尿酸 291．60士82．62 316．81=1=69．吖296．35：t-96．24*314．19士72．88*315．3钍74．80*26．6429<．0001

注：与NGT组相比lP<0．0s；与IFGI组相比sP<O．05,与IFG2组相比AP<O．05．与IGT组相比”<o．05；

三、不同糖代谢指标随访变化趋势

如表3所示，随时间延长，BMI不具有统计学差异；FPG、TC呈现逐渐升高趋

势，HDL—C逐渐下降与基线特征基本相符；腰围、WHR、2HPG、TG、UA等指标在2008

年时水平略低。

四、NGT和IGR人群的转归情况比较

l、2008年转归情况统计：

采用Fisher精确检验，得：P<O．001，说明基线的5组人群在6年后糖代谢

状态的构成上存在差异，即基线状态不同，其转归也不同。

(1)NGT、IGR进展到DM的年转化率比较

整体非糖尿病人群的DM年转化率为1．96％，NGT人群进展到IGR的年转化率

为5．12％，进展到DM的年转化率为1．16％。IGR人群DM年转化率为3．49％，各组
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表3随访人群不同时间点临床特征及代谢指标比较

2004年

人数比(男／女) 710／787

BMI(kg／m2) 25．20±3．42

腰围 85．92±9．9

WHR 0．89±0．07

FPG空腹血糖 5．24_+0．46

2HPG(餐后2小 6．73±1．72

时血糖)

TG(甘油三酯) 1．88±1．52

Tc(总胆同醇) 5．26±1．04

HDL—C(高密度 1．42±O．36

脂蛋白胆同醇)

2008年

459／522

24．80±3．37

84．99±9．35‘

O．88±0．1l

5．30±0．67’

6．54±2．09‘

1．46±0．95*

5．32±O．92

1．39±0．38

2010年

415／506

25．0l±3．12

87．53±9．90。▲

0．89_+0．07▲

5．36±0．81’▲

6．94±2．58+▲

1．56±1．14}

5．45±1．01

1．34±0．32。

统计麓值

0．4792

2．1235

30．6534

13．6617

7．1016

20．2313

P值

0．7869

0．0680

<．0001

0．0011

0．0287

<．0001

97．3733 <．000l

5．0943 0．0306

30．4263 <．0001

SBP收缩压 127．17--+19．61 137．03±17．76‘ 134．24--+16．96“ 202．8317 <．0001

DBP舒张压 78．08±i0．50 81．61±10．06‘ 79．53-+i0．35“ 75．2211 <．0001

UA尿酸 300．15-+80．13 268．32±85．51“321．40±82．50“21．0537 <．0001

与2004年组相比‘P<O．05；与2008年组相比▲P<O．05

表4不同糖代谢状态组不同随访时间点转归情况比较

P<O．001

间进展到DM的年转化率比较，IFG／IGT(5．55％)>IFG2(5．0％)>IFGI(3．04％)>
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IGT(2．75％)>NGT(1．16％)。

(2)981例转归为T2DM 77例，累积发病率为7．85％。其中NGT组转归为

T2DM 30例，累积发病率4．66％；IFGl组转归为T2DM 9例，累积发病率为12．16

％；IFG2组转归为T2DM 4例，累积发病率为20．0％；IGT组转归为T2DM 16例，

累积发病率为11．0％；IFG／IGT组转归为T2DM 19例，累积发病率为22．2％。IFG2

及IFG／IGT组的T2DM累积发病率均明显高于IFGl或IGT组(P<O．001)

2、2010年转归情况统计：

采用Fisher精确检验，得：P<O．001，说明基线的5组人群在6年后糖代谢

状态的构成上存在差异，即基线状态不同，其转归也不同。

(1)NGT、IGR进展到DM的年转化率比较

整体非糖尿病人群的DM年转化率为1．9％，NGT人群进展到IGR的年转化率为

3．47％，进展到DM的年转化率为1．01％。IGR人群DM年转化率为3．76％，各组间进

展到DM的年转化率比较，IFG／IGT(6．14％)>IFG2(4．17％)>IGT(2．93％)>

IFGl(2．86％)>NGT(1．01％)。

图1 NGT组在2008年和2010年随访时糖代谢状态的构成变化
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(2)921例转归为Dkl 105例，累积发病率为11．4％。其中NGT组转归为DM
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37例，累积发病率6．10％；IFGl组转归为DM 12例，累积发病率为17．14％：

IFG2组转归为DM 5例，累积发病率为25．0％；IGT组转归DM 26例，累积发病率

为17．57％；IFG／IGT组转归为DM 28例，累积发病率为36．84％。IFG2及IFG／IGT

的DM累积发病率均明显高于IFGl或IGT组。

2008年随访与2010年随访，总体趋势基本相同，糖尿病患者在随访人群中所

占的比例逐渐升高。不同之处在于随着随访时间的进一步延长，IGT组及IFG／IGT

组年转化率升高，提示2HPG对于预测糖尿病的发生作用在增强，可见2HPG同样

应受到足够的重视。

图2 IFG组在2008年和2010年随访时糖代谢状态的构成变化

年份

2008茁

2010每

构成比(％)

图3IGT组在2008年和2010年随访时糖代谢状态的构成变化
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图4 IFG+IGT组在2008年和2010年随访时糖代谢状态的构成变化
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从上述四图中看出各糖代谢状态组中，糖尿病所占比例均有增加，其中IGT

组及IFG+IGT组更为明显。

五、 不同糖代谢状态组不同年份随访发生DM的相对危险比较

1．不同糖代谢状态组发生DM的相对危险比较

表5不同糖代谢状态组不同年份随访发生删的相对危险

通过不同年份随访发生DM的危险度看，同样可以得出随着时间的延长IGT、

IFG／IGT人群进展为DM的相对危险度明显升高。

2．不同糖代谢状态组随访4年后发生DM的相对危险

将NGT进展到DM的相对风险设定为l，随访4年后，IFGl、IFG2、IGT、IFG

／IGT组进展到DM的风险分别增加了1．60倍、3．29倍、1．36倍、3．72倍。

3．不同糖代谢状态组随访6年后发生DM的相对危险

将NGT进展到DM的相对风险设定为1，随访6年后，IFGl、IFG2、IGT、IFG
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／IGT组进展到DM的风险分别增加了1．8倍、3．10倍、1．88倍、5．05倍。

六、NGT、IGR转归的危险因素分析(2010年随访数据)

以NGT是否转归为IGR或T2DM为因变量，以基线年龄、腰围、WHR、BMI、SBP、

DBP、FPG、2hPG、TC、TG、UA、HDL-c为协变量进入方程，进行logistic回归分

析。

结果显示：腰围、FPG、2HPG和尿酸是NGT向IGR或T2DM转归的危险因素。

其中，腰围的OR=I．035(95％CI：1．008-1．062)；FPG的OR=9．684(95％CI：

4．365-21．485)；2HPG的OR=I．662(95％CI：1．343-2．057)；尿酸的OR=I．003(95％

CI：1．000—1．006)。

腰围、FPG和2HPG则是IGR向T2DM转归的危险因素，其中，腰围的OR=I．039

(95％CI：1．009-1．070)；FPG的OR-2．500(95％CI：1．381-4．524)；2HPG的OR=I．368

(95％CI：1．123—1．667)。

由此可见，FPG、2HPG、腰围异常均是糖代谢状态恶化的危险因素，需要给予

足够重视。

七、随访人群死亡影响因素分析

l、入组人群共2223人，有随访资料能确认目前状况的共2219人，6年期间

随访共死亡131人，其中因心血管疾病死亡40人，占总死亡人数的30．54％；因脑

血管事件死亡11人，占8．40％；因恶性肿瘤死亡43人，占总死亡人数的32．82％；

因尿毒症死亡10人，占7．63％；其他原因死亡19人，占总死亡人数的14．50％，

死因不明者8人，占6．11％。死亡人群中患有糖尿病的共有60例，其中因心血管

疾病死亡20例，占33．33％；恶性肿瘤死亡21例，占35．00％；脑血管疾病死亡4

例，占6．67％；其他原因死亡15例，占25．00％。

2、所有人群死亡分析数据(基线数据)

以是否死亡为因变量，以基线年龄、腰围、WHR、BMI、SBP、DBP、空腹血糖、2小

时血糖、TG、TC、UA、HDL-C、BUN、CR为协变量，对危险因素进行logistic回

归分析，得出年龄、吸烟状况和血肌酐水平是2004年全人群死亡的危险因素，对

应的OR值及其95％置信区间分别为：1．113(1．076-1．151)、2．855(1．592—5．121)、

2．080(1．058—4．091)、1．019(1．006-1．032)。其中，2．855是吸烟者相对于不吸

烟者死亡风险的OR值，2．080是戒烟者相对于不吸烟者死亡风险的0R值。
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年龄、血肌酐两个变量取值越高，死亡风险就越大。吸烟者相对于不吸烟者

的死亡风险具有统计学意义(P：0．0127)，说明吸烟者的死亡风险高于不吸烟者；

而戒烟者的死亡风险虽然略高于不吸烟者，但二者并无统计学差异(P=0．5064)。

表6所有入选人群死亡影响因素分析

备注：性别、吸烟和饮酒项目中，采用矿检验。其他项目中，均不满足t检验应用条件，

均采用wi lcoxon秩和检验。

3、2004年非糖尿病人群死亡分析(基线数据)

以基线年龄、腰围、WHR、BMI、SBP、DBP、空腹血糖、2小时血糖、TG、TC、

UA、HDL-C、BUN、CR为协变量，对危险因素进行Logistic回归分析，得出年龄、

吸烟状况和血肌酐水平是2004年非糖尿病人群死亡的危险因素，对应的OR值及

其95％置信区间分别为：1．121(1．081—1．163)、3．450(1．818—6．547)、2．566

(1．237-5．323)、1．018(1．004一1．032)。其中，3．450是吸烟者相对于不吸烟者

死亡风险的OR值，2．566是戒烟者相对于不吸烟者死亡风险的OR值。

由上述结果可知，年龄、血肌酐这两个变量取值越高，死亡风险就越大。吸
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烟者相对于不吸烟者的死亡风险系数为0．5115，具有统计学意义(P=O．0084)，说

明吸烟者的死亡风险高于不吸烟者；戒烟者的死亡风险虽然略高于不吸烟者，但

二者并无统计学差异(P=O．3266)。

表7非糖尿病人群随访6年后死亡影响因素分析

备注：性别、吸烟和饮酒项目中，采用Z2检验。其他项目中，均不满足t检验应用条件，

均采用wi lcoxon秩和检验。

4、糖尿病患者死亡影响因素分析

1)、2004年入选时已患糖尿病440人中，2010年随访时死亡51人，其中死于

心血管事件19人，死于脑血管事件5人，死于恶性肿瘤14人，死于其他原因13

人。因本组糖尿病人群均为有生活方式或者药物干预，单独进行统计处理。(表8)



表8已患糖尿病人群随访6年后死亡影响因素分析

备注：性别、吸烟和饮酒项目中，采用Z检验。其他项目中，除收缩压外，均不满足t检

验应用条件，均采用wilcoxon秩和检验。收缩压采用成组设计定量资料t检验分析。

以是否死亡为因变量，以基线年龄、腰围、WHR、BMI、SBP、DBP、空腹血糖、

TG、TC、UA、HDL—C、BUN、CR为协变量，对危险因素进行Logistic回归分析，

得出年龄、血肌酐和空腹血糖是2004年已患糖尿病人群死亡的危险因素，对应的

OR值及其95％置信区间分别为：1-146(1．090一1．204)、1．012(1．000-I．023)、

1．154(1．055-i．264)。这三个变量取值越高，死亡风险就越大。

2)、2004年新诊断的糖尿病病人为自然人群，未进行任何干预，分析此组人

群死亡影响因素(表9)

以是否死亡为因变量，以基线年龄、腰围、WHR、BMI、SBP、DBP、空腹血糖、

2小时血糖、TG、Tc、UA、HDL_c、BUN、CR为协变量，对危险因素进行Logistic

回归分析，未筛出相关危险因素。

5、不同原因死亡人群情况比较分析(表10)

6、不同恶性肿瘤死因基线比较分析(表11)
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备注：性别、吸烟和饮酒项目中，采用Fisher精确检验。其他项目中，除BMI外，均不

满足t检验应用条件，均采用wi lcoxon秩和检验。删I采用成组设计定量资料t检验分析。
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表10不同死因人群数据分析

除WHR、尿酸和舒张压外，其他项目均不满足单因素多水平设计定量资料方差分析的应

用条件，选用Kruskal-Wallis秩和检验。各组问WHR、尿酸和舒张压的比较，选用单因素多

水平设计定量资料方差分析。各组间性别的比较采用Z2检验，各组间吸烟状况和饮酒状况的

比较，采用Fisher精确检验。

两两比较结果：WHR：脑血管组与恶性肿瘤组有差异。
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表11不同恶性肿瘤死因基线比较分析

除删R、血肌酐、高密度脂蛋白、尿酸、收缩压和2小时血糖外，其他项目均不满足单因

素多水平设计定量资料方差分析的应用条件，选用Kl-uskal-Wallis秩和检验。各组间朋R、

肌酐、高密度脂蛋白、尿酸、收缩压和2小时血糖的比较，选用单因素多水平设计定量资料

方差分析。各组间性别、吸烟状况和饮酒状况的比较，采用Fisher精确检验。

两两比较：I}mL-C：肝癌组与胃肠道癌、其他癌组间均有差异。

2l
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讨 论

1、糖尿病前期的转归

糖尿病前期人群的转归可分为三种：进展为T2DM、维持IGR状态、逆转为正

常糖耐量。大量流行病学研究已经证实，糖尿病前期人群在短期内进展为T2DM的

绝对风险比一般人群高3-10倍，且其发生心血管疾病的风险显著增加。在成年IGT、

IFG患者中，每5-10年有25％-48％的比例进展为T2DMn叼。在不采取任何干预措施

的情况下，平均每年有10％-15％的IGT自然转归至发展为T2DMn钔。中国大庆研究

显示，每年有7．7％的IGT患者转化为T2DMn耵；上海平凉社区糖尿病流行病学调查

对408例IGR患者随访2年后显示，T2DM年转化率为4．17％n叼；上海市糖尿病研

究所对上海华阳社区40岁以上人群进行为期3年的随访后发现，糖调节正常人群

和IGR人群的T2DM年发病率分别为0．97％和6．97％n刀。

国内外曾有多项对糖尿病前期人群进行干预的著名研究，其中：中国大庆研

究显示，对糖尿病前期这一高危人群进行活方式干预可以有效延迟、甚至预防糖

尿病的发生n矾；芬兰糖尿病预防研究表明，对T2DM高危人群进行生活方式干预可

以引发长期生活方式的转变、降低糖尿病发病率，这种影响一直持续到生活方式

咨询中断之后n引；澳大利亚糖尿病、肥胖和生活方式研究n鲫指出，预防早期死亡，

特别是心血管死亡，不仅要关注DM患者，同时必须关注那些有轻度糖代谢异常的

人群㈨；STOP-NDDM研究提示，阿卡波糖不仅能延缓或预防IGT进展为DM，还能

增加IGT向正常糖耐量的转化比例，减少糖代谢异常相关的心血管疾病发生率，

且不受年龄、BMI和性别的影响口¨。

上述研究充分说明，糖尿病前期人群具有向T2DM转化的较高风险，对该类患

者进行适当干预，可以预防T2DM的发生、显著延缓疾病进展。

在本研究中，共纳入2223例社区中老年受访者，在未采取任何干预措施的情

况下，进行了为期6年的随访。在第4年随访时，NGT组T2DM转化率为1．16％，

IGR组T2DM转化率为3．49％；第6年随访时，NGT组T2DM转化率为1．01％，IGR组

T2DM转化率为3．76％。IGR组受访者T2DM转化率均明显高于NGT组受访者，进一

步证实，糖尿病前期人群具有向T2DM转化的较高风险。

纵向分析第4年和第6年的随访结果可发现，IGT组及IFG／IGT组患者的T2D～I

转化率随时间延长显著提高，提示2HPG在预测T2DM发生方面的作用在逐渐增强。
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分析其可能原因：一方面，IGT组患者年龄相对较大，胰岛功能随年龄增长呈逐渐

衰退趋势；另一方面，IGT患者的TG、TC、Vff-IR水平相对较高，脂代谢紊乱可进一

步加重糖代谢紊乱。

同时，已有国内外多项研究证实，餐后高血糖与心血管并发症的发生风险密

切相关，2HPG对心血管事件死亡率的预测价值优于FPG或HbAlc。德国糖尿病干

预研究也证实，FPG控制欠佳并未增加心肌梗死的发生率和病死率；与控制FPG相

比，控制餐后高血糖(早餐后1 h血糖)更有利于降低冠心病患者的心血管事件

死亡率和全因死亡率；与餐后血糖控制理想组相比，餐后血糖控制欠佳组患者的

心肌梗死病死率显著增加。

因此，在重视对糖尿病前期人群早期发现、早期干预的同时，更要对这部分

患者的餐后血糖水平给予足够关注。

2、主要死亡原因及其危险因素分析

1)全体受访者及非糖尿病人群死因及其危险因素分析 ，+

“

近年来，我国主要疾病谱已发生重大变化。在过去几十年中，呼吸系统疾病、

急性传染病、结核病始终占据我国人口主要死亡原因的前3位，而心血管疾病、 i各?j：

脑血管疾病、恶性肿瘤分别居于死因谱的第5、6、7位。在本研究可随访的2219

名受访者中，6年随访期内共死亡131入，其中32．8296死于恶性肿瘤，30．5496死

于心血管疾病，8．40％死于脑血管疾病，提示恶性肿瘤、心血管疾病、脑血管疾病

已成为人群主要死亡原因。

无论是对全体受访者或非糖尿病人群组进行分析时，在调整了腰围、WHR、BMI、

SBP、DBP、空腹血糖、2小时血糖、TG、TC、UA、HDL-C、BUN等因素后，年龄、

吸烟状态和血肌酐水平与受访者的全因死亡呈独立相关。与不吸烟者和戒烟者相

比，吸烟者的死亡风险显著升高。同时观察到，与存活组相比，死亡组受访者SBP

水平相对较高。考虑到高血压是影响成年人心、脑血管疾病发病、死亡的主要危

险因素，其发生急性冠脉事件、脑卒中等血管事件的发病风险较血压正常者显著增

高，且高血压可导致继发性肾脏损伤、影响血肌酐水平，因此我们认为，积极控

制高血压、监测肾功能、戒烟是预防心、脑血管事件、降低人群死亡率的重要策

略之一。

2)糖尿病人群死因及其危险因素分析
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既往流行病学研究显示，T2DM的主要死因为心、脑血管疾病，早在糖耐量异

常阶段，患者的心血管疾病风险已显著增加。国际上一些大型循证医学研究如多

种危险因素干预试验(MRFIT)、前瞻性心血管慕尼黑研究(PRoCAM)等均已明确

显示2型糖尿病患者发生冠心病的危险性是非糖尿病人群的3-4倍。单纯糖尿病

患者10年内发生主要冠心病事件的绝对风险与已有冠心病者等同，其发生急性心

肌梗死或冠状动脉死亡的危险性与陈旧性心肌梗死患者相当，且预后相对更差。

英国Christopher等人对当地人群共计434，000例进行了随访，结果显示，无论

是糖尿病人群抑或非糖尿病人群，心、脑血管疾病均为最常见死因，非糖尿病人
●

群中36．2％死于心脑血管疾病，而糖尿病患者中则有高达49．1％死于心脑血管疾病。

意大利糖尿病患者中有40％死于心脑血管疾病，在美国糖尿病患者中这一比例更

高。

在本研究纳入的440名糖尿病患者中，6年随访期间有5l例患者死亡，其中

47．06％死于心、脑血管事件，27．45％死于恶性肿瘤，心、脑血管事件仍为最主要

死亡原因。

对2004年前已诊断的T2DM受访者进行分析：与存活组人群相比，死亡组受

访者具有年龄相对较大、肌酐、尿素水平较高、DBP水平较低、空腹血糖更高等特

点。在调整了腰围、1『HR、BMI、SBP、DBP、TG、TC、UA、HDL-C、BUN等因素的影

响后，年龄、血清肌酐和空腹血糖水平与受访者死亡风险呈独立相关，是该组糖

尿病人群死亡的主要危险因素。

在2004年后为期6年的随访期内新发T2DM患者中，未采取任何干预措施。

与未死亡组相比，死亡组受访者年龄较大，伴有Tc、TG异常的患者比例相对更高。

但对基线年龄、腰围、WHR、BMI、SBP、DBP、空腹血糖、2小时血糖、TG、TC、UA、

HDL弋、BUN、CR等多种因素进行分析后，未发现明确的致死危险因素。考虑与该

组患者总体观察例数偏少、随访时间相对较短有关。

糖尿病与恶性肿瘤病死率之间的关系始终存在争议。在本研究中，恶性肿瘤

占主要死亡原因的第2位。其中，肺癌所占比例最高，其次为胃肠道肿瘤、肝癌，

考虑与环境污染、吸烟、人口老龄化等因素有关。

综上所述，一方面，糖尿病前期人群具有向2型糖尿病转化的较高风险，且

随病程延长，餐后血糖在疾病演化中发挥的作用逐渐增强，因此，在重视对糖尿
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病前期人群早期发现、早期干预的同时，更要对这部分患者的餐后血糖水平给予

足够关注。另一方面，恶性肿瘤、心、脑血管疾病为当前人群的最主要死亡原因，

吸烟状态、肾功能损伤是非糖尿病人群死亡原因的主要危险因素。而糖尿病人群

的最主要死亡原因为心、脑血管疾病，血糖控制差和肾功能恶化是其死亡原因的

主要危险因素。

结论：FPG和2HPG均是预测NGT和IGR人群糖代谢恶化的高危因素，且随着

时间延长，2HPG的预测作用逐渐增强。社区人群中吸烟状态及肾功能恶化是死亡

的危险因素。
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综述匀KJ正

尿酸与代谢紊乱、心血管事件研究进展

尿酸是嘌呤碱在人体的主要代谢产物，正常人尿酸约80％来源于内生嘌呤核

苷酸的分解，20％来源于食物，在细胞外液以尿酸盐的形式存在，大多数哺乳动

物经肝尿酸盐氧化酶分解形成尿囊素，从尿中自由排出。肾排除尿酸的过程为小

球过滤(100％)-d,管再吸收(98％一100％)一小管再分泌(50％)一远曲管再吸收(40

％)。这一过程受诸多因素影响，如细胞外容量、尿流速率、尿pH、尿酸盐负荷、

激素及药物。尿酸在血中溶解饱和度有限，最大溶解饱和度为416umol／L，超过

此浓度即会出现结晶沉积，导致痛风与肾结石发生，一般男性>380 umoL／L，女性

>300umol／L就称为HUhnl。HUA常常由嘌呤代谢增加所致，可分为原发性和继发性

两类。原发性HUA$尿酸合成增加和(或)尿酸排泄减少引起；继发性HUh常见于恶

性肿瘤、细胞毒性药物化疗初期、细胞破坏增加、核酸分解增多、尿酸合成相应

增加等。尿酸急性升高常由运动及饮食引起。尿酸水平升高常与某些代谢紊乱、

动脉粥样硬化性心血管疾病的危险因素(包括高血压、体质量超标、胰岛素抵抗、

高脂血症)并存嘲。本文就尿酸与代谢紊乱、高血压、心脑血管疾病相关研究，进

行一简要综述。

一、高尿酸血症与代谢紊乱

代谢紊乱主要包括血糖代谢异常、肥胖状态、血脂异常(高甘油三酯、低高密

度脂蛋tt)等，这些危险因素常常聚集存在，形成代谢综合征，而其共同的根源是

胰岛素抵抗。很多研究证实，尿酸水平与胰岛素抵抗的关系密切，大样本的前瞻

性研究是美国的社区人群动脉粥样硬化发病风险(ARIC)研究，该研究对年龄在

45—64岁的7998名人群进行了12年的随访，研究发现基线尿酸水平每增加

83．3umol／L，日后发生胰岛素抵抗的危险增加40％∞1。胰岛素抵抗和尿酸肾脏清

除率是显著的负相关H1。

高尿酸血症可能是糖代谢紊乱的一个重要因子，Costa等通过对201例有糖尿

病危险因素(包括糖尿病的一级亲属和(或)既往有空腹高血糖史)且未使用利尿剂

的个体进行研究，结果发现其血尿酸水平高于正常人群，在糖耐量异常及糖尿病

人群中也是如此，且BMI、甘油三酯、舒张压及餐后2小时血糖均与尿酸水平相关，
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但尿酸水平并不改变胰岛素的敏感性，因此提出尿酸是有糖尿病危险因素者发展

为2型糖尿病的一个预测因子。另有资料显示，高尿酸血症在2型糖尿病和糖调

节异常人群中的发病率明显高于正常人群，高尿酸血症对糖尿病慢性并发症还有

一定的作用，高尿酸血症可加速2型糖尿病患者糖尿病肾病的发生和发展，而且

血尿酸水平升高还是2型糖尿病患者中风的前兆旧。目前有关尿酸与血糖异常高发

的机制尚不明确，可能原因是(1)糖代谢关键酶3磷酸甘油醛脱氢酶(GAPD)的活性

下降，结果导致糖酵解过程受抑，进而导致高血糖症的一个因素；(2)血尿酸有可

能会沉积在胰岛B细胞，影响胰岛素分泌而引发糖尿病；(3)以遗传缺陷为基础，

并存其他一些因素如肥胖，高脂血症及高血压，高热量饮食，饮酒等不良生活习

惯均为促进糖代谢紊乱。为了研究在中老年人群中血清尿酸是否能够预测2型糖

尿病的发生，将参加者在基线时都通过糖耐量试验证实为正常糖耐量、空腹血糖

受损、糖耐量异常人群，13年后共包括566名受试者，结果提示在空腹血糖受损

人群中血清尿酸浓度能够在独立预测2型糖尿病的发生．在糖代谢正常及糖耐量异

常人群中末发现这种预测作用嘲。前期的横断面研究显示高尿酸血症在代谢综合征

人群中非常普遍，从尿酸和糖尿病危险性的关系的前瞻性研究中的证据是有限的，

所以进行了一个2690人数的研究，在血清尿酸浓度和2型糖尿病的发生率之间得

到的是阳性结论，尿酸和2型糖尿病的这种关联性部分是通过代谢综合征介导的

口】。新近Niskanon等陋1报道“，将475例糖耐量减低(IGT)患者分为干预组和对照

组，随访观察4．1年，发现基础血尿酸水平高者预示发生2型糖尿病的风险增加2．0

倍，血尿酸最高组比最低组患IFG和2型糖尿病的危险增加了78％。他们的资料

还显示，高血尿酸与高胰岛素水平密切相关，但机制不明。由此提出尿酸是有糖

尿病危险因素者发展为2型糖尿病的一个预测因子。

2型糖尿病在出现肾小球损害之前，多已有肾小管的损害，肾小管功能受高胰

岛素血症干扰阳1，使血尿酸的清除随胰岛素介导的葡萄糖清除进行性下降而减低并

导致高尿酸。胰岛素可促使尿酸等阴离子及钠盐的重吸收增加，从而升高血尿酸

水平，高尿酸水平是胰岛素抵抗综合征的特征表现之一。这些患者多存在广泛的

微血管病变，可使组织缺氧，导致尿酸形成过程中的底物增加，同时使血乳酸水

平增加，后者可抑制尿酸重吸收和与分泌相关的离子交换转运系统，使尿酸清除

减少，出现高尿酸血症，然而长期的高尿酸可破坏胰腺B细胞，诱发糖尿病。
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肥胖尤其是腹型肥胖也是确定的和高尿酸血症相关，这种相关性能随着体重

的减轻而减轻睁儿1。尿酸与高甘油三酯关系的研究最先报道于20世纪60年代3，

此后的许多研究也不断验证二者的密切联系nH31，如我国的一项研究在校正了多个

其他影响因素的作用后，发现高甘油三酯血症的患病危险随血尿酸增高而明显增

加n钔；近年来几项大的流行病学研究结果显示升高的尿酸与同时具有多种代谢异

常的代谢综合征患病率的密切关联n纠刀。

二、尿酸与高血压

近20年多项研究提示高尿酸血症为高血压的独立危险因素n钔，并且认为血清

尿酸的升高与高血压的发展具有很强的关联n帕。Arnold等啪1的研究表明：儿童尿

酸水平和尿酸水平的变化是成人舒张压的显著预测因子，而尿酸的改变同样是成

人收缩压的显著预测因子，并且认为早期的UA水平的升高在人类高血压的发展中

可能起着关键作用。在肾功能正常患有高血压青少年中，高尿酸血症和高血压之

间有很强的相关性乜u，而在对照组应用别嘌呤醇短期治疗后，能够显著的降低血

压嘲。为了观察中国农村高血压患者中高尿酸血症的流行程度，选择了年龄在

40-75岁共5235高血压患者，得到的结论是该观察人群中高尿酸血症的发生率为

14．1％，男性高于女性(21．5％VS 10．296，P<0．01)。高尿酸血症增加了男性和女

性的体重指数，随着体重指数的增加血清尿酸的浓度也会显著增加，女性人群中

随着年龄增加尿酸浓度也升高，得到的结论是高尿酸血症在高血压中比较常见，

相关的危险因素主要有性别，年龄，体重指数，降压药物，血脂紊乱，吸烟，饮

酒。这些因素的影响在性别之间是有所不同的洲。

高尿酸血症引起高血压的机制主要有以下几个方面：血清高尿酸水平可刺激

肾素分泌，引起肾素一血管紧张素系统(RAS)激活而导致高血压。动物研究n们显示，

大鼠轻度的高尿酸血症可导致高血压病的发生和肾脏的损害，可能与同时伴随的

肾素一血管紧张素一醛固酮系统兴奋和神经型一氧化氮合成酶表达下调有关。最新研

究表明，高尿酸血症与高血压患者血管壁的早期损害有关，高尿酸常常伴有异常

脂蛋白的代谢，促进低密度脂蛋白氧化和脂质过氧化，并使氧自由基产生增加从

而参与血管炎症反应，氧化后的LDL-C对内皮细胞有毒性作用，促进血管平滑肌

细胞凋亡，进一步造成血管局部炎症反应，增加斑块的不稳定性，参与炎症和血

栓作用阱3。体内外研究发现UA可能系通过抑制血管内膜修复，降低一氧化氮生成
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而损伤内皮功能，可溶性尿酸还能导致血管平滑肌增殖，还可通过化学因子、细

胞因子表达，增强肾素一血管紧张素系统活性，增加血管壁C反应蛋白(CRP)表达

等多种机制导致高血压。

国外已有报道高血压患者血清尿酸水平显著高于血压正常者嘲，表现在25％

的未被处理的高血压人群都存在尿酸水平的增高嘲，有资料显示：高血压可使肾

血流出现一定程度的降低，由于肾小管对缺血敏感，可出现尿酸分泌障碍而造成

高尿酸血症嘲。动物实验及临床研究均表明，血中尿酸水平的升高与高血压的发

病有关。

高血压引发高尿酸血症机理尚未完全阐明，可能与以下几个方面有关：通过

长期服用利尿剂和血乳酸水平增高来引起UA的升高。部分高血压患者，在长期使

用噻嗪类利尿剂后造成血容量减少，使尿酸重吸收增加，引起高尿酸血症；高血

压不但引起大血管病变，而且造成微血管损害。微血管病变可导致组织缺氧，不

仅使血乳酸水平增高，乳酸对尿酸的排泄有竞争性抑制作用，抑制尿酸盐在肾小。

管分泌，致肾脏清除尿酸减少，尿酸潴留，而且使尿酸形成过程中的底物，如腺

嘌呤、次黄嘌呤以及酶增加，导致血UA增高。Johnson等汹1研究表明，肾脏微血管

病变造成肾脏内缺血和肾损害，从而影响压力排钠机制导致盐依赖高血压从而使

肾小管对尿酸盐重吸收增加，结果是血UA增高。肾脏内缺血不仅损害血压调节机

制，而且因局部组织缺氧，通过乳酸的作用减少尿酸盐的清除，导致尿酸生成的

增加。因此可以说，肾脏本身疾病和高血压引起的肾脏病变是导致高血压患者血

尿酸增高的原因。

总之，高尿酸血症与高血压病有着密切关系，是高血压病的一个危险因素，

临床的大量研究已证明高尿酸血症与高血压发生、发展及患者心血管事件相关

泌驯。因此，临床上对高血压合并高尿酸血症需引起重视。饮食上应避免进食高嘌

呤食物，避免酗酒、过劳、创伤和精神紧张，特别指出的是要避免使用噻嗪类利

尿剂。由于盐依赖型高血压是用利尿剂来控制血容量作为基本治疗，而利尿剂呈

剂量相关性升高血尿酸水平，因此在二者并存时应避免使用。相反由于高血压并

发高尿酸血症均对肾脏有损害，故推荐使用有保护肾功能作用的血管紧张素转换

酶抑制剂(ACEI)或血管紧张素II受体拮抗剂(ARB)，如蒙诺、氯沙坦和科素亚等。

三、尿酸与心脑血管事件
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心血管事件的易患因素中高血压、糖尿病、高血脂已被临床广泛重视。近年

来的研究表明，尿酸水平升高亦与冠状动脉性心脏病的发生密切相关，是独立的

危险因素之一。在心脏疾病中，高尿酸血症也很常见，高尿酸血症是否是心血管

疾病的独立危险因素，这样一个问题现在比50年前更受关注口¨。近期高尿酸血症

与高血压、心血管疾病的相关性再次受到关注，研究表明有可能确实存在直接的

血管效应口删。尿酸水平与冠状动脉性心脏病病死率之间有明确的剂量反应关系，

尿酸水平每升高lOmg／L，冠状动脉性心脏病病死率增加1．48％嘲1。美国第3次国

家健康和营养调查研究(NHANESm)表明，血尿酸水平>420umol／L是冠状动脉性心

脏病的独立危险因素∞1。排除性别、年龄、长期吸烟、饮酒、肥胖以及高血糖、

高血脂、高血压、肾功能下降等影响因素，Puddu等嘲3经过6年的随访，发现血尿

酸升高是发生心血管事件的独立预测因子。Nieto等汹1研究显示尿酸水平升高可预

示主动脉粥样硬化的发展。近年来，尽管对高脂血症、高血压以及糖尿病的治疗

获得了重要进展，但动脉粥样硬化性心血管疾病发病率仍在上升。因此，迫切需

要在这些人群中确定高度流行且容易监测、能够治疗的新的危险因素，尿酸水平

升高可能就是这样一种危险因素。所以应加强血尿酸的监测，应用促进尿酸排泄

的药物，尽可能减少进食含嘌呤丰富的食品以减少尿酸生成。这对于降低动脉粥

样硬化的发生，减少心血管疾病事件，改善预后，提高患者的远期生存质量具有

重要意义。

流行病学调查也估计了高尿酸血症和心脑血管事件的关系。在Framngham队列

中，研究者推断，与其他已知的与心源性猝死、冠心病相关的危险因素而言，高

尿酸血症同样不可忽视阱1。最近，通过超声检查得出的数据显示，高尿酸血症容

易诱发斑块形成和损伤血管内皮功能‘删，也有报道提出高尿酸血症是独立的心血

管疾病的危险因素‘4¨¨。在Rotterdam等H幻的研究中，对4，385名个体平均随访8．4

年的结果发现血尿酸为五分位最高组的人群发生心肌梗死和脑卒中的危险较五分

位最低组人群高68％，其中心肌梗死危险增加87％，脑卒中危险增N57％。美国

ARlC研究通过对13，413名男性和女性平均随访12．6年发现，在未使用利尿剂的人

群中，脑卒中的危险随尿酸升高而增加H肌。但美国著名的Framngham研究和ARIC研

究均未发现尿酸是冠心病事件的独立危险因素H¨耵。

如果高尿酸血症是心脑血管疾病的病因，可能的机制是血尿酸是一种水溶性

32
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物质，在血液中物理溶解度很低，血尿酸水平升高时，尿酸结晶易析出，沉积于

血管壁，直接损伤血管内膜；血尿酸能促进血小板黏附、聚集，促使血小板血栓

形成；在尿酸的代谢过程中还伴随着氧自由基的生成，尿酸升高时，氧自由基生

成增加，损害线粒体、溶酶体功能，从而促进粒细胞在血管内皮的聚集；血尿酸

的增加还可促进低密度脂蛋白胆固醇氧化、脂质过氧化，氧化后的低密度脂蛋白

对内皮细胞有毒性作用，促进血管平滑肌细胞的凋亡，进一步造成血管局部炎性

反应，增加斑块的不稳定性，参与炎症和血栓作用。从一个啮齿类模型中，提示

尿酸介导血管收缩，导致出现内皮细胞受损，肾素血管紧张素系统激活，和高血

压嗍。

尿酸与炎症的研究结果使其与心脑血管病发病的关联机制变得更加多元化，

这些研究发现尿酸与人体的炎症标记物，如C反应蛋白、白细胞介素和肿瘤坏死因

子之间存在独立关联，提示尿酸可能参与炎症过程，但另一些研究发现尿酸还同

时具有抗氧化的功能H7删，其抗氧化的功能有可能对心脑血管产生保护作用，这就

使尿酸与心脑血管疾病的关系具有了双重特性。尿酸和亚临床动脉粥样硬化病变

的关系的研究报道从近10年才开始逐渐增多，主要得益于B型超声检测技术的快速

进展和使用，这些研究大部分为尿酸和颈动脉粥样硬化病变之间关系的横断面研

究，研究结果尚缺少一致性。在目前发表的十几项大型前瞻性流行病学研究结果

中，大部分都发现尿酸是心血管病事件(冠心病和脑卒中)的独立危险因素。

总之，血清尿酸目前在代谢相关疾病中所起的作用，逐渐受到重视，虽然尿

酸值对心血管事件的具体影响尚无定论，可以肯定的是高尿酸与高血压、血脂异

常、肥胖、糖尿病等密切相关，而这些又是代谢综合症的重要组成成分，必须给

足够的重视。
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