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甘油三酯-葡萄糖指数和同型半胱氨酸与中老年2型糖尿病人群脑卒中
发病风险的关联
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 摘要：

【目的】 探讨 2 型糖尿病（T2DM）患者中甘油三酯‑葡萄糖（TyG）指数和血清同型半胱氨酸（Hcy）水平与脑卒中发病的相关性。【方法】 
基于上海市浦东新区慢性病危险因素监测队列，排除基线已患脑卒中者，以 2016 年 1 月—2020 年 10 月入组队列的 T2DM 患者作为研

究对象，将在随访期确认新发缺血性脑卒中的 318 名研究对象作为病例组，并根据性别进行 1∶1 匹配 318 名未发生脑卒中者为对照组，

通过 Cox 比例风险回归模型调整混杂因素后，探索血清中 TyG 指数、Hcy 与脑卒中发病风险的关系。【结果】 Cox 回归模型显示，调整混

杂 因 素 后 ，10 μmol·L−1<Hcy≤15 μmol·L−1 与 Hcy>15 μmol·L−1 的 T2DM 患 者 发 生 脑 卒 中 风 险 分 别 为 Hcy≤10 μmol·L−1 者 的 1.532 倍

（95%CI 为 1.017~2.309，P=0.041）和 1.738 倍（95%CI 为 1.119~2.699，P=0.014）；TyG>9.074 的 T2DM 患者发生脑卒中风险是 TyG≤9.074 者

的 1.396 倍（95%CI 为 1.091~1.787，P=0.008）；血清尿素（UREA）与 α1‑抗胰蛋白酶（α1‑AT）是 T2DM 患者并发脑卒中的独立危险因素，     
  α1‑AT 与 UREA 每增加 1 个单位，T2DM 患者并发脑卒中的风险分别增加 233.6%（HR=3.336，95%CI 为 1.588~7.009，P=0.001）和 11.3%

（HR=1.113，95%CI 为 1.028~1.205，P=0.008）。累积风险曲线显示：Hcy>10 μmol·L−1 和 TyG>9.074 可加快 T2DM 患者发生脑卒中的时

间。【结论】 T2DM 患者 Hcy>10 μmol·L−1以及 TyG 指数偏高是并发脑卒中危险因素，应针对 T2DM 患者进行 Hcy 和 TyG 的有效干预，减

少脑卒中的发生。
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Abstract:: [Objective] To investigate the triglyceride-glucose (TyG) index and the level of serum homocysteine (Hcy) in association with the 
incidence of stroke in type 2 diabetes mellitus (T2DM) patients. [Methods] Based on the chronic disease risk factor surveillance cohort in 
Pudong New Area, Shanghai, excluding those with stroke in baseline survey, T2DM patients who joined the cohort from January 2016 to October 
2020 were selected as the research subjects. During the follow-up period, a total of 318 new-onset ischemic stroke patients were selected as the 
case group, and a total of 318 individuals matched by gender without stroke were selected as the control group. The Cox proportional hazards 
regression model was used to adjust for confounding factors and explore the serum TyG index and the Hcy biochemical indicator in association 
with the risk of stroke. [Results] The Cox proportional hazards regression results showed that after adjusting for confounding factors, the risk of 
stroke in T2DM patients with 10 μmol·L⁻¹<Hcy≤15 μmol·L−¹ and Hcy>15 μmol·L⁻¹ was 1.532 times (95%CI: 1.017‒2.309 times, P=0.041) and 
1.738 times (95%CI: 1.119‒2.699 times, P=0.014) higher respectively, compared to T2DM patients with Hcy≤10 μmol·L⁻¹. T2DM patients with 
TyG>9.074 had 1.396 times higher risk of stroke (95%CI: 1.091‒1.787, P=0.008) compared to those with TyG≤9.074. The study found that urea 
and α1-antitrypsin (α1-AT) were independent risk factors for the incidence of stroke in T2DM patients. For every unit increase in urea and         
α1-AT, the risk of stroke in T2DM patients increased by 233.6% (HR=3.336, 95%CI: 1.588‒7.009, P=0.001) and 11.3% (HR=1.113, 95%CI: 
1.028 ‒ 1.205, P=0.008), respectively. Cumulative risk curves showed that Hcy>10 μmol·L ⁻ ¹ and TyG>9.074 accelerated the time to stroke 
occurrence in T2DM patients. [Conclusion] Elevated levels of Hcy>10 μmol·L⁻¹ and a higher TyG index are risk factors for stroke in T2DM 
patients. Effective interventions for Hcy and TyG should be conducted for diabetic patients to reduce the incidence of stroke.
Keywords::  type 2 diabetes mellitus; stroke; homocysteine; triglyceride-glucose index
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2 型糖尿病（T2DM）作为全球公共卫生问题，其患

病率逐年增加［1］。最新数据指出，我国 T2DM患者已超

过 0.9亿［2］，由于胰岛素分泌异常或作用缺陷，T2DM 患

者的葡萄糖水平长期升高，容易引起心脏、肾脏、血管

系统等器官受损以及脂质代谢紊乱等一系列疾病［3］。

脑卒中是 T2DM 患者最为常见的并发症之一，全球疾

病负担 2019 年显示：1990—2019 年，我国脑卒中总死

亡人数增加了 59.0%，缺血性脑卒中和脑出血的死亡

人数分别增加 171.1% 和 37.4%；2021—2022 年中国≥
18 岁居民脑卒中标化发病率 338.6/10 万［4］。脑卒中也

是中国残疾调整寿命年的主要原因［5-6］，防治形势日益

严峻，且随着 T2DM 病程的增长，脑卒中发生风险也相

应增加［7-8］。同型半胱氨酸（Hcy）是蛋氨酸代谢的中间

产物，是人体必需氨基酸。我国 40 岁以上人群有 14%
患有高同型半胱氨酸血症（HHcy）［9］。同型半胱氨酸增

高会促进氧自由基和过氧化氢的生成，引起动脉平滑

肌细胞增生，激活血小板聚集黏附，从而导致心脑血管

疾病［10］。除了直接影响心脑血管系统外，同型半胱氨

酸水平的升高还可能通过影响肾脏功能等其他机制，

间接增加脑卒中的风险［11］。胰岛素抵抗（IR）是胰岛素

作用靶器官产生的生物效应低于正常水平的一种状

态，通过全身慢性炎症反应以及加强血小板的黏附聚

集来增加动脉粥样硬化和晚期斑块的形成，使脑卒中

的发病风险增高［12］；甘油三酯-葡萄糖（TyG）指数是 IR
的生化标志物，可以间接预测脑卒中的发生，TyG 指数

增高与脑卒中复发和高死亡率存在显著关联［13］。目前

高 Hcy 和高 TyG 指数是否可以作为 T2DM 患者并发脑

卒中的独立危险因素的研究结果尚不充分，两者对糖

尿病患者的预后影响值得进一步深入。因此本研究拟

从建立的 T2DM 队列中探索患者并发脑卒中与其血清

Hcy水平、TyG的相关性。

1　对象与方法

1.1　研究对象

2016 年 1 月—2020 年 10 月浦东新区慢性病危险

因素队列研究共招募糖尿病患者3 410名，按照队列研

究方法随访至2023年12月，收集调查问卷和生物检测

数据，同时综合上海市浦东新区诊疗平台、慢病管理系

统和心脑监测系统等平台信息，按照《国际疾病分类》

（ICD-10）确定新发脑卒中患者。

纳入标准：① 浦东新区常住居民，年龄≥18 岁；  
② 基线调查时患有 T2DM；③ 配合调查者。排除标

准：① 基线调查时已有脑卒中者；② 有严重的血液系

统、心血管系统、呼吸系统、免疫系统、肝肾功能障碍患

者，或伴随较严重的肢体缺损或活动障碍，无法参加现

场调查者；③ 基线和随访中实验室和问卷数据缺失

者；④ 失访。

将队列中新发缺血性脑卒中患者作为病例组，以

性别进行 1∶1 匹配未发生脑卒中者为对照组。所有研

究对象均自愿签署知情同意书。本研究经过上海市浦

东新区疾病预防控制中心医学伦理委员会备案批准

（批准号：PDCDCLL-20220718-001）。

1.2　调查方法

1.2.1　问卷调查　采用统一设计的流行病学调查表，

由经过培训合格的调查员进行询问、填写。调查内容

为一般人口学资料、既往疾病史及家族史、相关疾病主

要危险因素等。

1.2.2　体格检查和实验室检测　对基线调查时的研

究对象进行体格检查及实验室检测。经过培训的调查

员使用统一校正的器械测量身高、体重、腰臀围、血压

等。实验室检测项目主要包括血样中的 Hcy、抗胰蛋

白酶（α1-AT）、总胆固醇（TC）、甘油三酯（TG）、血清尿

素（UREA）、C-反应蛋白（CRP）、空腹血糖（FPG）、糖化

血红蛋白（HbA1c）、血肌酐（Scr）等。α1-AT 和 CRP 采

用免疫比浊法，TG、Hcy 和 UREA 采用酶法检测，TC 采

用胆固醇氧化酶法检测，检测仪器均为罗氏 Cobas 
8000 c702全自动生化分析仪；HbA1c采用高效液相色

谱法检测，检测仪器为东曹糖化血红蛋白仪 G8；空腹

血 糖 采 用 葡 萄 糖 氧 化 酶 法 ，检 测 仪 器 为 HITACHI 
7170A全自动生化分析仪。

1.2.3　质量控制　调查员经过统一培训，测量仪器校

正后使用。调查完成后，问卷调查同步现场录音，音频

资料导出后抽样进行录音质控，与调查数据进行核对，

确定信息填写真实性。对数据进行逻辑检验，疑问数

据返回社区重新核实。由上海市临床检验鉴定合格的

综合性医院负责实验室检测、质控和复测，每天检测前

用质控品进行检测，根据 Westgard 失控规则判断检测

结果是否在控，符合要求后再进行标本检测。

1.3　相关结局和指标定义

1.3.1　T2DM　2 级及以上医院确诊有糖尿病病史者

或 FPG≥7.0 mmol·L−1，或餐后 2 h 血糖≥11.1 mmol·L−1

（均为静脉血浆葡萄糖）［14］。

1.3.2　高血压　2级及以上医院确诊有高血压病史者

或在未使用降压药的情况下，非同日在诊室测量 3 次

血压，收缩压（SBP）≥140 mmHg（1 mmHg=0.133 kPa）
和（或）舒张压（DBP）≥90 mmHg［15］。

1.3.3　脑卒中　ICD-10 编码为 I60~I64，其中 I63 为缺
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血性卒中（即脑梗死）［16］。

1.3.4　冠心病　二级及以上医院确诊冠心病病史者。

1.3.5　HHcy　空腹状态下，正常血浆 Hcy 浓度为 5~
10 μmol·L−1，血浆Hcy>15 μmol·L−1即HHcy。将调查对

象按 Hcy≤10 μmol·L−1、10 μmol·L−1<Hcy≤15 μmol·L−1、

Hcy>15 μmol·L−1进行分组［17］。

1.3.6　TyG　TyG 指数的计算［18］：TyG 指数=ln（TG×
FPG/2）。基于统计分析惯例，将 TyG 指数按照中位数

9.074进行分组。

1.3.7　超重与肥胖　根据体重指数（BMI）确定，BMI<
18.5 kg·m−2为偏瘦，18.5 kg·m−2≤BMI<24.0 kg·m−2为正常

体 重 ，24.0 kg·m−2≤BMI<28.0 kg·m−2 为 超 重 ，BMI≥     
28.0 kg·m−2为肥胖［19］。

1.3.8　肾功能下降　以肾小球滤过率估计值（eGFR）<
60 mL·min−1·（1.73 m2）−1定义为肾功能下降，根据中国

人群校正改良的校正 MDRD公式［20］（1）~（2）计算男、女

性eGFR。

eGFR 女性=175×（Scr）−1.234×年龄−0.179×0.79 （1）
eGFR 男性=175×（Scr）−1.234×年龄−0.179 （2）

1.3.9　久坐　以静坐总时长≥6 h·d−1定义为久坐［21］。

1.3.10　吸烟史　曾经每天至少吸１支烟且连续吸烟

6个月以上为有吸烟史［22］。

1.4　统计学分析

采用 SPSS 22.0 统计软件进行分析。符合正态分

布的计量资料采用 x̄ ± s表示，组间比较采用 t检验；计

数资料采用率表示，组间比较采用 χ2检验。采用 Cox
回归模型分析 TyG 指数、Hcy 与脑卒中发病风险关

系［23-24］。检验水准α=0.05。

2　结果

2.1　基本情况

本研究共纳入636例调查对象，其中318名新发脑

卒中患者为病例组，匹配队列中 318 名研究对象为对

照组。636 例调查对象的年龄为（62.57±10.85）岁，其

中男性 287 名（45.13%），女性 349 名（54.87%）。病例

组 平 均 为（67.29±9.03）岁 ，对 照 组 年 龄 为（57.86±
10.46）岁。病例组与对照组在年龄、教育程度、婚姻状

况、BMI分类、肾功能下降、患有冠心病、Hcy 分类、TyG
分类、α1-AT、TC、UREA 的差异有统计学意义（均 P<
0.05）。见表1。

2.2　T2DM患者中新发脑卒中的Cox回归模型分析

通过Cox模型调整教育程度、婚姻状况、冠心病、肾

功能下降等混杂因素后，10 μmol·L−1<Hcy≤15 μmol·L−1

与 Hcy>15 μmol·L−1 的 T2DM 患者较 Hcy≤10 μmol·L−1

表1　脑卒中病例组与对照组的基本特征和相关指标的分布

Table 1　The basic characteristics of stroke cases and the 
distribution of related indicators between the case group and the 

control group
变量

Variable
年龄/岁
Age/years ［n（%）］

≤74
>74

教育程度
Educational level ［n（%）］

小学及以下
Elementary school and 
below
初中 Junior high school
高中 High school
大专及以上
College degree or above

婚姻状况 
Marital status ［n（%）］

未婚 Unmarried
已婚 Married
离婚丧偶及其他
Divorced， widowed and 
others

BMI ［n（%）］

正常 Normal
超重 Overweight
肥胖 Obese

吸烟史 
History of smoking ［n（%）］

是 Yes
否 No

久坐 Sedentary ［n（%）］

是 Yes
否 No

肾功能下降
Decreased kidney function ［n（%）］

是 Yes
否 No

高血压 
Hypertension ［n（%）］

是 Yes
否 No

冠心病
Coronary heart disease ［n（%）］

是 Yes
否 No

Hcy/（μmol·L−1） ［n（%）］

≤10
10~
>15

TyG ［n（%）］

≤9.074
>9.074

α1‑AT/（g·L−1）
TC/（mmol·L−1）
UREA/（mmol·L−1）
HbA1c/%
TG/（mmol·L−1）
CRP/（mg·L−1）

病例组
Case group
（n=318）

247（77.67）
71（22.33）

117（36.79）
126（39.62）

57（17.93）
18（5.66）

1（0.31）
268（84.28）

49（15.41）

64（20.13）
168（52.83）

86（27.04）

85（26.73）
233（73.27）

66（20.75）
252（79.25）

15（4.72）
303（95.28）

123（38.68）
195（61.32）

25（7.86）
293（92.14）

29（9.12）
145（45.60）
144（45.28）
137（44.08）
181（56.92）
1.355±0.166
5.226±1.067
6.291±1.713
7.201±1.487
1.817±1.295
2.274±4.754

对照组
Control group

（n=318）

305（95.91）
13（4.09）

73（22.96）
126（39.62）

80（25.16）
39（12.26）

3（0.94）
291（91.51）

24（7.55）

128（40.25）
150（47.17）

40（12.58）

95（29.87）
223（70.13）

49（15.41）
269（84.59）

3（0.94）
315（99.06）

126（39.62）
192（60.38）

7（2.20）
311（97.80）

80（25.16）
164（51.57）

74（23.27）
181（56.92）
137（44.08）
1.196±0.130
4.861±0.865
5.117±1.280
7.110±1.425
1.760±1.477
2.434±4.464

χ2/t

46.142

21.788

10.508

39.146

0.775

3.068

8.233

0.059

10.661

47.508

12.176

−13.405
−4.755
−9.789
−0.781
−0.520

0.437

P

<0.001

<0.001

0.005

<0.001

0.379

0.080

0.004

0.807

0.001

<0.001

<0.001

<0.001
<0.001
<0.001

0.435
0.603
0.662
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的 T2DM 患者发生脑卒中风险更高，HR 分别为 1.532
（95%CI 为 1.017~2.309，P=0.041）、1.738（95%CI 为

1.119~2.699，P=0.014）。TyG指数>9.074的T2DM患者

发生脑卒中风险是 TyG 指数≤9.074 的 T2DM 患者的

1.396 倍（95%CI 为 1.091~1.787 倍，P=0.008）。结果还

显示，α1-AT与UREA每增加1个单位，T2DM患者并发

脑卒中的风险分别增加 233.6%（HR=3.336，95%CI 为

1.588~7.009，P=0.001）、11.3%（HR=1.113，95%CI 为

1.028~1.205，P=0.008）。见表2。

2.3　不同 Hcy 水平与 TyG 值对 T2DM 患者随访中脑

卒中发病风险的影响

以是否发生脑卒中作为观察结局，分别以 Hcy 与

TyG为协变量绘制累积风险曲线（图1）。随着时间的推

移，糖尿病患者中，Hcy和TyG所有组别的脑卒中发病风

险都在增加，Hcy>15 μmol·L−1、TyG>9.074 的 T2DM 患

者脑卒中发病风险最高，且增长速度最快；在前4年，Hcy
和TyG各组的脑卒中发病风险增长相对平缓，但在4年

之后，增长速度开始加快，尤其是在 Hcy>15 μmol·L−1

组 、TyG>9.074 组 。 10 μmol·L−1<Hcy≤15 μmol·L−1 与

Hcy>15 μmol·L−1的 T2DM患者并发脑卒中的中位时间

为 5.108 年与 4.506 年，而 Hcy≤10 μmol·L−1的 T2DM 患

者中位时间为5.819年。

3　讨论

高水平的同型半胱氨酸会通过翻译后修饰胰岛素

受体前体蛋白的半胱氨酸位点，从而干扰胰岛素受体

的功能［26］，进而促进糖尿病的发生，而慢性胰岛素抵抗

会导致血液高凝出现血管功能障碍［27］，故糖尿病患者

并发心脑血管疾病的风险比非糖尿病患者高 2~4
倍［28］。本研究提示年龄超过 74 岁、超重、肥胖、高

UREA、高 α1-AT、高 TyG，以及血浆 Hcy 升高是 T2DM
患者脑卒中发病的危险因素。

老年糖尿病患者由于免疫功能与身体机能下降，

导致并发心脑血管疾病的概率大幅度提升［7］。肥胖已

被证实是糖尿病与脑卒中的独立危险因素，通过加重

胰岛素抵抗以及组织免疫紊乱促进 2 型糖尿病进

展［29］；与此同时，肥胖人群大脑灰质与白质体积减小，

认知功能下降［30］，BMI 每增加 5 个单位，发生脑卒中的

风险将增加至原来的1.1倍［31］。

高 Hcy 会通过氧化应激导致内皮功能障碍，损害

血管舒张［32］，有文献指出同型半胱氨酸水平升高会减

少体内蛋白质、核酸、多糖以及其他物质的甲基化［33-34］，

进而影响细胞的分化发育，导致血管内皮细胞受损，它

还促进低密度脂蛋白氧化，降低凝血酶调节蛋白的活

性，引起脂质沉积和泡沫细胞增加，诱导血管壁糖蛋白

分子纤维结构异常，形成动脉粥样硬化斑块［35-36］。浸润

炎症细胞，形成大量微血管斑块，使其疏松易碎［37］，从

而诱发心脑血管疾病。分析发现，高Hcy可能是T2DM
患 者 并 发 脑 卒 中 的 危 险 因 素 ，10 μmol·L−1<Hcy≤       
15 μmol·L−1与 Hcy>15 μmol·L−1的 T2DM 患者，其并发

脑卒中的中位时间较 Hcy≤10 μmol·L−1 的 T2DM 患者

短，提示 Hcy水平升高会使患者并发脑卒中时间提前，

这可能与高 Hcy 强化了糖尿病所引起的血管病变

有关［38］。

TyG 指数是评价 IR 的良好指标。研究表明，高

TyG 指数可以对临床上冠状动脉病变程度提供一定预

测作用［39］；TyG 指数每增加 1 个单位，形成颈动脉斑块

的风险增加 59.5%［40］。本研究发现高 TyG 值是 T2DM
患者并发脑卒中的危险因素，高 TyG 值的患者并发脑

表2　T2DM 患者脑卒中发病的 Cox 回归模型分析

Table 2　Cox regression analysis of stroke incidence in patients 
with T2DM

变量  Variable
BMI

正常  Normal
超重  Overweight
肥胖  Obese

α1‑AT/（g·L−1）
TyG

≤9.074
>9.074

Hcy/（μmol·L−1）
≤10
10~
>15

UREA/（mmol·L−1）

HR（95%CI）
1.000
1.598（1.182~2.159）
2.088（1.487~2.934）
3.336（1.588~7.009）

1.000
1.396（1.091~1.787）

1.000
1.532（1.017~2.309）
1.738（1.119~2.699）
1.113（1.028~1.205）

P

0.002
<0.001

0.001

0.008

0.041
0.014
0.008

【注】 调整了教育程度、婚姻状况、冠心病、胃功能下降等混

杂因素。

［Note］ After adjusting for confonding factors， including 

educational level， marital status， cornary heart 

disease， and renal function impairment.

图1　2 型 T2DM 患者脑卒中发病累积风险曲线

Figure 1　Cumulative risk curves for stroke incidence in 
T2DM patients
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卒中中位时间较短，提示 TyG 指数升高可加快患者患

脑卒中的时间，可能是慢性高血糖引起了炎症反应以

及血脂异常［41］，从而加速了心脑血管疾病的发生。

UREA 是肾功能检查的常用指标。急性脑血管疾

病可激活交感神经和肾素-血管紧张素-醛固酮系统的

调节机制，增强近端与远端小管对尿素氮的重吸收作

用，使 UREA 浓度增加［42］，所引起的代谢紊乱会导致一

定程度肾损伤［43］，本项目也发现 T2DM 患者中并发脑

卒中的患者其血清尿素水平升高，有同类研究表明高

水平血清尿素将增加患心脑血管疾病的风险［44］。这可

能与脑卒中出现的炎症反应导致蛋白质分解代谢亢

进，从而增加了尿素的生成有关。

目前关于α1-AT与脑卒中的相关性研究尚不完全

清晰。有观点［45］表明 α1-AT会诱导产生抗氧化型低密

度脂蛋白（Ox-LDL）抗体，增强 Th2 型免疫反应来抵抗

动脉粥样硬化作用。也有研究［46］报道 α1-AT会发挥与

肿瘤坏死因子-α（TNF-α）、白细胞介素-1β（IL-1β）相似

的促炎作用，对脑组织产生损害。本研究也证实随访

中发生脑卒中者其血清 α1-AT 值显著升高，与河南 1
项研究［47］结果一致。

综上所述，患有 T2DM 的中老年患者应注意控制

体重，定期监测自身血浆 Hcy 浓度以及 TyG 指数、

UREA 和 α1-AT 水平，若其升高应引起重视，从而降低

并发脑卒中的风险。

由于血浆中 Hcy 和 TyG 浓度受营养状态、生活方

式、药物及某些疾病的影响［48-49］，特别是对于年龄相关

代谢指标的解释更需谨慎，尽管研究中通过统计模型

校正了年龄影响，但病例组与对照组存在显著的基线

年龄差异，这种差异可能影响结果，后续将通过年龄分

层分析或队列内年龄匹配设计，同时考虑营养状态、生

活方式、药物及糖尿病进程等因素进一步验证结果，且

研究仅针对中老年糖尿病患者人群中的缺血性脑卒

中，未能对不同类型脑卒中发病进行分类分析，后续可

扩大样本量，选择全人群队列进行深入研究，探索高血

压、糖尿病等其他慢性病与各种类型脑卒中发病的

关联。

（作者声明本文无实际或潜在的利益冲突）
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