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血糖变异性对2型糖尿病并发缺血性脑卒中的影响：
一项多中心、回顾性研究

（1.北京市西城区金融街社区卫生服务中心 内科，北京 100033；2.上海艾莎医学科技有限公司；

3.大同市第三人民医院 内分泌科）

摘 要：目的：探讨血糖变异性对T2DM（2型糖尿病）并发缺血性脑卒中的影响。方法：一项多中心、回顾性

研究。共计纳入2015-01-01～2018-12-31期间28家医院的7458例病人。病人按是否发生缺血性脑卒中分：脑卒

中组(310例)和非脑卒中组(7148例)。收集病人CV（血糖变异系数）等相关资料。按照CV数值四分位分组病人，

CV＜12.55%组1868例、CV为12.55~21.52%组1862例、CV为21.52~32.86%组1867例、CV＞32.86%组1861例。采用

Kaplan-Meier法计算缺血性卒中累积发生率，Cox回归分析T2DM并发缺血性脑卒中的影响因素。结果：（1）两组

在年龄（69.19±10.59vs58.70±12.21，P<.0001）、HDL-C＜1.0mmol/L（28.39% vs 37.77%，P=0.0008）、高血压史

（72.90% vs 37.46%，P<.0001）、心房扑动/颤动史（6.45% vs 1.06%，P<.0001）及CV（26.98±15.53 vs 24.40±15.81，P=

0.0048）比较，差异均具有统计学意义；（2）CV 四分位后，四组病人缺血性脑卒中的累计发生率分别为 3.37%、

3.71%、3.86%、5.70%，有显著差异（P=0.0015）；（3）缺血性脑卒中影响因素：CV＞32.86%（HR=1.430，P=0.0294）、高

血压史（HR=2.207，P＜0.0001）、心房扑动/颤动（HR= 2.044，P= 0.0043）。结论:高血糖变异性是T2DM并发缺血

性脑卒中的风险因素。
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由于人口老龄化加速以及生活方式的巨大转

变，2型糖尿病（T2DM）患病率呈上升趋势。T2DM

慢性并发症高发、早发，给国家带来沉重负担[1]。在

新诊断的T2DM病人中，糖尿病肾病及糖尿病视网

膜病变的患病率均高达10.4%，糖尿病外周动脉疾

病患病率高达9.8%，糖尿病周围神经病变患病率达

3.3%[2]。早期识别存在T2DM并发症危险因素的病

人、早期诊断及早期治疗干预将有助于防止并发症

的发生、发展以及降低相关死亡率[3]。

脑卒中作为T2DM严重并发症之一，是近十几

年来导致我国居民早逝的首位死亡原因[4]。高血糖

变异性是心血管疾病的风险因素[5]。早期识别卒中

高危人群有助于早期干预、早期治疗，从而降低

T2DM病人缺血性脑卒中的发生风险。

本研究拟通过回顾性分析长期血糖变异性与

缺血性脑卒中发生风险的相关性，以期为识别

T2DM缺血性脑卒中高危人群提供一种新的工具。

1 资料与方法

1.1 研究设计

本研究为一项多中心、回顾性研究。纳入

2015- 01- 01～2018- 12- 31 间 28 家医院就诊的

T2DM病人，收集空腹血糖测量值，计算血糖变异系

数（coefficient of variation，CV），探究长期血糖变异

性与T2DM病人缺血性脑卒中发生风险的关系。

1.2 病例选择

入选标准：（1）2015-01-01～2018-12-311期间

年龄≥18 周岁的 T2DM 病人；（2）2015- 01- 01～

2018-12-31间行空腹血糖检测≥3次。本研究将这

一期间内所进行的第一次空腹血糖检测定义为首

次空腹血糖，并将最后一次血糖检测定义为末次空

腹血糖。排除标准：（1）妊娠女性；（2）在末次空腹

血糖检测之前有下列病史：①缺血性脑卒中和/或②
严重肝功能不全和/或③严重肾功能不全。

本研究基于电子医疗记录、ICD编码（E11.901/

O24.121）、或正在接受降糖药物治疗判断就诊者是

否为2DM；基于电子医疗记录、ICD编码（I63.501/

I63.502）、或头颅CT/磁共振检查结果判断就诊者是
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表1 基线临床资料

男性（n，%）

年龄（岁）
a病程（a）

TG（甘油三酯）≥2.3mmol/L（n，%）

TC（总胆固醇）≥6.2mmol/L（n，%）

HDL-C（高密度脂蛋白胆固醇）＜1.0mmol/L（n，%）

LDL-C（低密度脂蛋白胆固醇）≥4.1mmol/L（n，%）
b心房扑动/颤动（n，%）

高血压史（n，%）

HbA1c（%）

CV（%）

脑卒中组
N=310

156（50.32%）

69.19±10.59

2.66±2.52

60（19.35%）

39（12.58%）

88（28.39%）

30（9.68%）

20（6.45%）

226（72.90%）

7.79±2.13

26.98±15.53

非脑卒中组
N=7148

3330（46.58%）

58.70±12.21

2.71±2.56

1385（19.38%）

933（13.05%）

2700（37.77%）

803（11.23%）

76（1.06%）

2678（37.46%）

7.79±2.38

24.40±15.81

P值

0.1968

<.0001

0.7509

0.9926

0.8091

0.0008

0.3943

<.0001

<.0001

0.9917

0.0048

否发生缺血性脑卒中。

1.3 资料收集

首次与末次空腹血糖检测期间收集血脂检测

结果等病人基本资料（如有多次检查结果，则将最

后一次检测数据作为基线资料）；收集入选病人在

末次空腹血糖检测之后缺血性脑卒中相关资料。

1.4 统计分析

变异系数计算方法：（SD÷血糖均值）× 100%[6]。

应用SAS 9.4统计软件进行分析。计量资料以x±s
表示；计数资料以百分比表示；采用Kaplan-Meier法

计算缺血性卒中累积发生率，组间比较行Log-rank

检验；采用Cox 回归分析缺血性脑卒中的风险因

素。P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组临床资料比较

脑卒中组病人310例，非脑卒中组7148例。年

龄、HDL-C、高血压史、心房扑动/颤动史及CV两组

间比较均有显著差异（P＜0.05）（见表1）。

2.2 缺血性脑卒中的发病情况

将所有病人按照CV进行四分位分组，从低到

高分别为 CV：＜12.55%、CV：12.55~21.52%、CV：

21.52~32.86%、CV：＞32.86%，绘制K-M发病曲线

（见图1）。缺血性卒中累积发生率分别为3.37%、

3.71%、3.86%、5.70%，4组发生率有显著差异（χ2=

15.4496，P=0.0015）。

2.3 T2DM并发缺血性脑卒中的影响因素

根据上述比较结果，校正病人年龄和性别后，

对CV、LDL-C、HDL-C等行Cox回归分析。分析结

果显示，第四份位的血糖变异性、HDL-C（＜1.0

mmol/L）、高血压史、心房扑动/颤动是影响缺血性脑

卒中发生率的危险因素（P＜0.05）（见表2）。

3 讨论

血糖变异性、空腹血糖、餐后血糖和HbA1c被

认为是T2DM治疗的四个重要指标，已有多项研究

显示，基于空腹血糖，餐后血糖，HbA1c动态水平监

测的血糖变异性对T2DM慢性并发症的不良临床预

后均具有指导性意义[7,8]。高血糖变异性是T2DM慢

性并发症的独立危险因素，并可增加致残和并发症

复发的风险。一项研究显示，在新诊断的T2DM病

人中，高血糖变异性与心血管疾病的严重程度相

（1）血脂检测：两组血脂异常的患者比例;（2）a. 自末次FPG收集时间追溯，至首次电子医疗记录/处方记录显示确诊为T2DM的时间
间隔;（3）b. ICD编码（I48xx01/I48xx02/I48xx03/I48xx04/I48xx05/I48xx06/I48xx07/I48xx08）、电子医疗记录或心电图检测显示确
诊心房扑动/颤动

图1 缺血性卒中累积发生率曲线图
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关[9]。Okada等人的研究显示高血糖变异性与冠状

动脉斑块易损性相关，是斑块负荷增加及纤维含量

降低的决定因素之一[10]。另外一项研究对864例急

性冠脉综合征病人进行为期30天的随访，也发现高

血糖变异性与心血管和脑血管事件之间存在相关

性[11]。Young Seo等人的一项研究表明，在糖尿病合

并缺血性脑卒中的病人中，血糖波动与较差的临床

预后有关[12]。

高血糖可加强氧化应激反应而血糖波动比稳

态高血糖可引起更强的氧化应激反应[13，14]。高血糖

变异性与氧化应激和内皮功能障碍显著相关，从而

增加缺血性脑卒中发生风险。因此探究高血糖变

异性对T2DM病人缺血性脑卒中发生风险的预测价

值，对改善病人预后意义重大。

本研究是一项多中心、回顾性研究，旨在探究

高血糖变异性是否可作为一种识别缺血性脑卒中

高危人群的新型工具，以期为临床实践提供指导性

建议并采取措施进行早期诊断、早期预防和早期治

疗。本研究覆盖全国8省份14区县28家医院，覆盖

范围广泛，纳入病人人数高达7458例，样本量庞大，

且入选人群均具有一定的区域代表性。因此本调

查结果对临床实践具有一定启示意义。

综上所述，本研究结果可为T2DM病人缺血性

脑卒中的早期预防和治疗带来一定的启示。在临

床实践中，血糖变异度可作为T2DM病人发生缺血

性脑卒中早期预防的辨识性工具，以及时干预高

危病人。本研究为多中心研究，各个医院实验室

检查方法未做统一要求，会对结果分析产生影响，

只能对早期干预提供指导性的建议。在未来的研

究中，可将重点集中在早期检测、评估等方面，通

过前瞻性试验明确早期干预是否能改善临床结

果。
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CV：＞32.86%
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且观察组IL-1β、TNF-α水平低于对照组，GSH-PX、

SOD高于对照组，差异有统计学意义。提示丙戊酸

镁缓释片应用于双相情感障碍躁狂发作患者可明

显下调炎症水平，调节氧化应激。这考虑与丙戊酸

镁缓释片影响转录因子、诱导肝脏GSH-PX合成等

有关，但具体机理有待进一步实验明确。

本研究还显示：治疗4wk、8wk，两组BRMS评分

均降低，且观察组均低于对照组，差异有统计学意

义；观察组治疗8周总有效率为93.88%，高于对照

组（73.47%）。提示丙戊酸镁缓释片可提高双相情

感障碍躁狂发作患者的治疗效果。分析为：丙戊酸

镁缓释片可有效调节突触前神经元，抑制γ-氨基丁

酸受体活性，调节神经兴奋性，达到抗躁狂目的；其

还可影响蛋白激酶路径，促神经再生，改善认知功

能损害。相关研究也显示：加用丙戊酸镁缓释片的

治疗组效果优于单一用药组。另一方面，疗效的提

升考虑也与抑制了炎症反应、调节氧化应激等有

关。此外，本次观察组与对照组不良反应率

（14.29%对比12.24%）比较，差异无统计学意义。说

明丙戊酸镁缓释片不会增加联合用药不良反应，安

全性高。

综上所述，丙戊酸镁缓释片可明显调节炎症与

氧化应激水平，提高双相情感障碍躁狂发作患者的

治疗效果，且不会增加不良反应，安全可靠，值得临

床应用。本研究不足为缺乏远期随访、样本量不

大，今后将进一步实施对该类患者长期随访的大样

本研究。
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