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!摘!要" 目的!探索 % 型糖尿病患者中使用二甲双胍与缺血性脑卒中发生风险的关联$ 方法!基于)北方农村地

区居民常见慢性非传染性疾病家系队列*工作"采用队列研究设计"选取北京市房山区 % '%2 例 % 型糖尿病患者"按

照进入队列时是否使用二甲双胍"利用 Z)̀比例风险回归模型比较不同组别随访过程中缺血性脑卒中的发生情

况$ 使用二甲双胍的研究对象首先与所有未使用二甲双胍者进行比较"然后进一步分别与未使用降糖药者及使用

其他降糖药者进行比较$ 结果!纳入的 % 型糖尿病患者平均年龄为!2$02 j&06#岁"男性占 1"0$3$ 中位随访时间

为 102 年"共发生 &1 例缺血性脑卒中"粗发病率为 '01!$23#$' 20# 4606#;" ### 人年$ 研究对象中有 " "1$ 例使

用二甲双胍"" 16' 例未使用二甲双胍!其中 2$5 例使用其他降糖药物"&&5 例未使用降糖药物#$ 与未使用二甲双

胍者相比"使用二甲双胍者发生缺血型脑卒中的风险比! EDaDIR ID-+)" 0"#为 #02&!$23#$' #05' 4#0$5& &/

#0#%1#$ 与使用其他降糖药组相比"0"为 #01&!$23#$' #0%& 4#0&1& &h#0#"#&与未使用降糖药组相比"0"为

#0'2!$23#$' #056 4"0"5& &/#0"5#$ 在
$

'# 岁患者中"与所有未使用二甲双胍者及使用其他降糖药者比较"二

甲双胍与缺血性脑卒中的关联具有统计学意义!0"' #01&" $23#$' #0%2 4#0$%& &h#0#2#$ 在血糖控制良好的

患者中"二甲双胍使用和较低的缺血性脑卒中发病率相关!0"' #05%" $23#$' #0"5 4#066& &h#0#2#&在血糖控

制不良的患者中"该关联均无统计学意义!0"' #0$6" $23#$' #025 4"06$& &i#0#2#&血糖控制与二甲双胍的使

用对缺血性脑卒中的发生存在交互作用!&交互 h#0#2#$ 结论!在我国北方农村 % 型糖尿病患者"尤其是在老年糖

尿病患者中"二甲双胍的使用和较低的缺血性脑卒发病风险相关&血糖控制水平和二甲双胍使用对缺血性脑卒中

的发生可能存在交互作用$
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!!脑卒中是导致我国成年人死亡和伤残调整寿命

年的首位原因,"-

"缺血性脑卒中是其主要亚型"约

占 &10"3

,% b5-

$ % 型糖尿病是缺血性脑卒中的独立

危险因素"% 型糖尿病患者有更高的缺血性脑卒中

发病风险,1 b'-

$ 近年来我国 % 型糖尿病患病率快速

上升"现患病例居全球首位"%#"& 年患者总数约为

"0' 亿,6 b$-

$ 二甲双胍作为 % 型糖尿病的一线治疗

药物"具有良好的降糖效果$ 美国糖尿病协会和欧

洲糖尿病研究协会推荐二甲双胍作为 % 型糖尿病的

药物治疗基石,"#-

" /中国 % 型糖尿病防治指南0

!%#%# 年版#也指出二甲双胍治疗与生活方式干预

同为 % 型糖尿病患者高血糖的一线治疗"且若无禁

忌证"二甲双胍应一直保留在药物治疗方案中,""-

$

基础研究提示二甲双胍可能通过抗炎,"% b"6-

%诱导神

经再生,"& b%"-等方式直接作用于中枢神经系统"具有

预防缺血性脑卒中发生的潜在作用机制,%%-

$ 已有

几项临床试验和队列研究针对二甲双胍使用与缺血

性脑卒中的发生风险开展了分析"但尚未得到一致

结论,%5 b5#-

"这些研究大多基于西方人群"缺乏来自

中国人群的研究证据&由于缺血性脑卒中在西方人

群中发病率较低"这些研究大多将研究结局定义为

心血管疾病复合结局"未细致探讨二甲双胍与缺血

性脑卒中之间的关联&此外"这些研究缺乏血糖控制

情况%体育锻炼%缺血性脑卒中家族史等影响结局发

生的重要协变量信息$ 本研究采用队列研究设计"

通过基线调查和远期随访"在中国北方农村的 % 型

糖尿病患者中探索二甲双胍的使用与缺血性脑卒中

发病风险的关联"为 % 型糖尿病患者缺血性脑卒中

的预防提供科学依据$

FG资料与方法

F0F!研究对象

基于)北方农村地区居民常见慢性非传染性疾

病家系队列*工作,5"-

"开展了本次缺血性脑卒中队

列设计的研究$ 研究现场位于北京市房山区的周口

店镇%青龙湖镇等九个乡镇$ 基于该队列人群"本研

究的研究对象纳入标准为'!"#进入队列时年龄
$

"& 岁$ !%#进入队列时患有 % 型糖尿病"满足以下

任一项条件'

&

经过二级及以上医院诊断有 % 型糖

尿病&

'

糖化血红蛋白 ! *PK.D-FR EDFN)*P)X+="

HX8".#

$

'023&

(

空腹血糖!OD,-+=*XP))R *PW.),F"

]Y@#

$

60# NN)P;(&

)

随机血糖
$

""0" NN)P;(&

*

正在;曾经规律服用降糖药物&

.

排除 " 型糖尿病和

继发性糖尿病,""-

$ !5#经无卒中状态问卷确认无缺

血性脑卒中患病状态$ !1#明确同意参加研究"愿

意配合并签署知情同意书者$ 研究对象排除标准包

括'!"#进入队列时患有经二级及以上临床医院 ZA

和;或S7B诊断的缺血性脑卒中$ !%#伴有导致行

动不便不能配合调查的严重疾病$ % 型糖尿病患者

中缺血性脑卒中的年发病率约为 "0'3"基于既往

研究提示,%2-

"使用二甲双胍的 % 型糖尿病患者缺血

性脑卒中风险约为不使用二甲双胍者的 ''3$ 按

照二甲双胍使用组与未使用组样本量比例 " w" 设

置"双侧检验的显著性水平!

!

#取 #0#2"研究功效取

&#3"按照样本量计算方法,5%-需要 % "'# 例 % 型糖

尿病患者$ 家系队列人群中共有 % '%2 例 % 型糖尿

病患者符合本研究纳入排除标准"满足上述研究目

的需要$ 本试验获得北京大学生物医学伦理委员会

批准!批准号'B7Y####"#2%9"5#%6#" 研究对象均签

署知情同意书$

F0H!资料收集与随访

队列人群自 %#"5 年至 %#"6 年陆续进入观察队

列"入组时研究对象接受问卷调查%体格检查%生理

生化指标测量及血液样本的留存"形成家系队列标

准生物样本库,5"-

$ 样本库内容主要包括'问卷调查

内容!一般人口学特征%疾病史%服药史%行为危险

因素%疾病家族史等#" 体格检查内容!身高%体质

量%腰围%臀围等#和生理生化监测!血糖%血压%血

+621+于!欢"等!% 型糖尿病患者使用二甲双胍与缺血性脑卒中发病风险的队列研究



脂等#$ 采用电话随访%现场随访%病例核查等多种

方式对队列人群展开随访"收集疾病结局资料&截至

%#%" 年 "% 月 5" 日本研究已完成第一轮随访$

F0I!暴露与结局

本研究的主要暴露为是否使用二甲双胍$ 在基

线调查时"由患者将自己近 5 个月内使用的降糖药

物及其包装一并携带至调查现场"经有经验的医务

人员对药物种类进行判断"并对用药史%用药依从性

进行询问后"由医务人员和工作人员共同确认并填

写药物种类%开始用药时间和用药依从性$ 既往研

究已证实该调查方法在糖尿病患者中具有较高的敏

感度和特异度,55-

$ 根据基线时是否使用二甲双胍

将所有研究对象分为使用二甲双胍组与未使用二甲

双胍组"在未使用二甲双胍组中"进一步根据是否服

用其他降糖药物分为使用其他降糖药组和未使用降

糖药组$

本研究的结局为新发缺血性脑卒中$ 缺血性脑

卒中的发生情况通过电话随访%现场调查及电子信

息系统查询获得"并最终通过二级以上医院病历摘

录进行复核确认$ 本研究随访终点定义为发生缺血

性脑卒中时或至最后一次随访时$

F0J!协变量的定义

本研究利用的资料包括'一般人口学特征%生理

生化特征%疾病史%行为危险因素%缺血性脑卒中家

族史等$ 相关资料的调查方法与定义介绍如下'

!"#一般人口学特征'通过基线问卷调查获得$

&

年龄'连续变量"由问卷调查获得的出生日期%进入

队列时的日期获得$

'

性别'分类变量"男性与女

性$

(

婚姻情况'分类变量"分为已婚和未婚"未婚

包括离异%丧偶%从未结婚$

)

家庭年收入'分类变

量"根据家庭年收入是否高于 % 万元"分为高收入组

和低收入组$ !%#生理生化特征'

&

体重指数!X)RK

ND,,+=RF̀"YSB#'连续变量"根据身高与体质量的

测量结果计算YSB"计算方式为体质量!T*#除以身

高!N#的平方$

'

空腹血糖水平'连续变量"为进入

队列时的空腹血糖水平检测结果$ !5#疾病史'

&

高血压'分类变量"高血压的定义为进入队列时体格

检查收缩压
$

"1# NNH*"或舒张压
$

$# NNH*"或

既往被二级及以上医院诊断过高血压"或正在服用

降压药物$

'

血脂异常'分类变量"定义为进入队列

时空腹血生化检查总胆固醇
$

20& NN)P;("或甘油

三酯
$

"06 NN)P;("或低密度脂蛋白
$

50" NN)P;("

或高密度脂蛋白h"0#1 NN)P;("或既往被二级及以

上医院诊断过血脂异常病史"或正在服用降脂药物$

!1#行为因素'通过基线问卷调查确定$

&

是否吸

烟'分类变量"分为现在;过去吸烟和从未吸烟$

'

是否饮酒'分类变量"分为现在;过去饮酒和从未饮

酒$

(

是否经常体育锻炼'分类变量"分为经常锻炼

和不经常锻炼$ !2#缺血性脑卒中家族史'分类变

量"有和无$ 缺血性脑卒中家族史定义为被调查者

的一级亲属!父母%同胞%子女#中任意一人患有缺

血性脑卒中"缺血性脑卒中的发生需经过二级及以

上临床医院的诊断$

F0O!统计学分析

对研究对象的基线特征%随访及结局发生情况

进行描述$ 随访时间为研究对象进入队列日期至缺

血性脑卒中发生或至最后一次随访结束$ 正态分布

连续变量使用均数 j标准差描述&非正态分布连续

变量使用中位数!上四分位数"下四分位数#描述&

分类变量使用)例数!百分比#*描述$ 缺血性脑卒

中发病率使用发病密度!发病数;" ### 人年#表示"

使用泊松分布计算其 $23#$$ 采用)检验或方差分

析比较正态分布的连续变量组间差异&使用>+P.)̀9

)=秩和检验比较非正态分布的连续变量组间差异&

使用卡方检验比较分类变量组间差异&使用双样本

Q)+,,)=检验比较两组不同结局的发生率$

对满足风险等比例假设的随访数据采用脆弱性

多元Z)̀比例风险回归模型进行分析"并在模型中

通过协变量调整的方式控制重要的潜在混杂'由于

本研究中的研究对象非独立"为控制家系单位内成

员特征的相关性对研究带来的影响"在模型中加入

随机效应"引入脆弱性因子对家系内个体相关性进

行调整$ 本研究采用引入脆弱性因子的多元Z)̀比

例风险回归模型探索基线时二甲双胍的使用与缺血

性脑卒中发生的关联"报告缺血性脑卒中发生的风

险比!EDaDIR ID-+)" 0"#及其 $23#$&为控制潜在混

杂"本研究在模型中调整了下列协变量'年龄%性别%

婚姻状况%家庭年收入%吸烟%饮酒%体育锻炼%血糖

控制水平%YSB%高血压%血脂异常%缺血性脑卒中家

族史$ 对于有缺失值的分类变量"将缺失值作为单

独一类进行控制$ 使用上述方法比较使用二甲双胍

组与未使用二甲双胍组的缺血性脑卒中发生风险$

为降低研究对象异质性对结果的影响"进一步比较

使用二甲双胍组和使用其他降糖药组"以及比较使

用二甲双胍组和未使用降糖药组的结局发生风险$

分别报告不同年龄!

$

'# 岁" h'# 岁#%性别亚组研

究对象中的结果$ 进一步将患者分为血糖控制良好

组和控制不良组"探究不同血糖控制情况的患者中

二甲双胍的使用与缺血性脑卒中的关联$ 参照/中

国 % 型糖尿病防治指南0!%#%# 年版#

,""-

"其中基线
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时空腹血糖h60# NN)P;(为基线血糖控制良好"空

腹血糖
$

60# NN)P;(为基线血糖控制不良$ 在上

述Z)̀比例风险回归模型中加入基线血糖控制情况

与二甲双胍使用的二阶相乘项以探索两者的交互作

用$

为验证分析结果的稳定性"开展以下敏感性分

析'!"#胰岛素使用可能指示病情严重及更危险的

预后,"""51-

"排除所有使用胰岛素的患者后进行分

析&!%#排除随访小于 " 年者进行分析"以排除在

进入队列时部分患者可能处于结局发生亚临床阶

段的影响&!5#在模型中调整 % 型糖尿病病程"以

排除 % 型糖尿病患者的病程对研究结果产生的潜

在影响,52-

&!1#在模型中使用腰臀比替代 YSB进

行回归分析$ 以上所有分析均采用 V8V $01 软件

进行$

HG结果

H0F!研究对象一般特征

本研究共纳入 % '%2 例 % 型糖尿病患者"平均

年龄为 ! 2$02 j&06 # 岁"其中
$

'# 岁以上者占

16023$ 研究对象中男性有 " "## 例"占 1"0$3$

将所有研究对象分为使用二甲双胍组和未使用二甲

双胍组"其中使用二甲双胍组有 " "1$ 例!150&3#"

未使用二甲双胍组有 " 16' 例!2'0%3#$ 未使用二

甲双胍组中"有 2$5 例!%%0'3#使用非二甲双胍的

其他降糖药物!包括胰岛素%磺脲类药物%糖苷酶抑

制剂%格列奈类药物%噻唑烷二酮类药物等#"属于

使用其他降糖药组&&&5 例!550'3#没有使用任何

降糖药物"属于未使用降糖药组$

将使用二甲双胍组和未使用二甲双胍组的基线

特征进行比较"并进一步将未使用二甲双胍的研究

对象根据是否使用其他类型降糖药物"分为使用其

他降糖药组和未使用降糖药组作为对照组$ 与未使

用二甲双胍组相比"在使用二甲双胍组中"女性比例

更高"从不吸烟者比例更高"经常锻炼者比例更高"

合并患高血压者比例较低"有缺血性脑卒中家族史

者比例较少!&h#0#2#&两组年龄%婚姻情况%家庭

年收入%YSB%饮酒情况%高脂血症情况的差异无统

计学意义!&i#0#2#$ 与使用其他降糖药组相比"

使用二甲双胍组女性比例更高%家庭年收入更低%肥

胖的比例更高%经常锻炼者比例更高!&h#0#2#$

与未使用降糖药组相比"使用二甲双胍组女性比例

更高%肥胖的比例更低%吸烟的比例更低%饮酒的比

例更低%经常锻炼者比例更高%高血压患者比例更

低%有缺血性脑卒中家族史者比例更低!&h#0#2"

表 "#$

H0H!缺血性脑卒中发生

研究对象的中位随访时间为 102 年"随访期间

共有 &1 例新发缺血性脑卒中"缺血性脑卒中粗发病

率为 '01!$23#$' 20# 4606#;" ### 人年$ 未使用

二甲双胍的患者"缺血性脑卒中粗发病率为 60&

!20& 4$0&#;" ### 人年"高于使用二甲双胍组,102

!$23#$' %06 4'0%#;" ### 人年-" 两组差异具有

统计学意义!&/#0#%#"其中使用其他降糖药及未

使用降糖药组的缺血性脑卒中发病率均高于使用二

甲双胍组"使用其他降糖药组与使用二甲双胍组的

发病率差异有统计学意义!&/#0#"#" 未使用降糖

药组的发病率与使用二甲双胍组的差异无统计学意

义!&/#0"#"表 %#$

H0I!二甲双胍与缺血性脑卒中发生的关联

以未使用二甲双胍组作为对照"% 型糖尿病患

者中二甲双胍的使用与缺血性脑卒中的关联如表 5

所示"使用二甲双胍组的缺血性脑卒中调整发病率

为 102!$23#$' 50' 4202#;" ### 人年"低于未使

用组"使用二甲双胍组发生缺血性脑卒中的 0"为

#02&!$23#$' #05' 4#0$5#"关联具有统计学意义

!&/#0#%#$ 进一步将未使用二甲双胍组分为使用

其他降糖药组和未使用降糖药组关联分析的结果见

表 1"与使用其他降糖药组相比"使用二甲双胍组发

生缺血性脑卒中的 0"为 #01& !$23#$' #0%& 4

#0&1#"关联具有统计学意义!&h#0#"#&与未使用

降糖药组相比"使用二甲双胍组发生缺血性脑卒中

的0"为 #0'2!$23#$' #056 4"0"5#"关联不具有

统计学意义!&/#0"5#$ 在不同性别亚组中"与使

用其他降糖药相比"男性中二甲双胍与缺血性脑卒

中的关联具有统计学意义!表 1#$ 在不同年龄亚组

中"与未使用二甲双胍组及使用其他降糖药比较"

在
$

'# 岁的患者中"二甲双胍与缺血性脑卒中的关

联具有统计学意义!表 5%1#$ 敏感性分析结果与主

结果类似$ 与未使用二甲双胍组相比"在排除使用

胰岛素者后"二甲双胍使用仍与较低的缺血性脑卒

中风险相关!0"/#022& $23#$' #05% 4#0$1& &/

#0#5#& 在排除随访时间不足 " 年者后"使用二甲双

胍与缺血性脑卒中发病风险的关联无统计学意义

!0"/#0'"& $23#$' #05' 4"0#5& &/#0#'#&在

Z)̀模型中控制 % 型糖尿病病程后"二甲双胍使用

仍然与较低的缺血性脑卒中发病率相关 !0"/

#02'& $23#$' #051 4#0$5& &/#0#2#$ 在模型中

将腰围替代YSB作为调整的协变量后"与未使用二

甲双胍者相比"二甲双胍使用者的缺血性脑卒中发

+$21+于!欢"等!% 型糖尿病患者使用二甲双胍与缺血性脑卒中发病风险的队列研究



病风险较低!0"' #02$& $23#$' #05' 4#0$2& &h

#0#2#&将腰臀比替代YSB作为调整的协变量后"与

未使用二甲双胍者相比"二甲双胍使用者的缺血性

脑卒中发病风险较低!0"' #0'#& $23#$' #056 4

#0$&& &h#0#2#$

H0J!血糖控制对二甲双胍与缺血性脑卒中关联的

影响

为探索血糖控制情况对二甲双胍使用与缺血性

脑卒中发生风险关联的影响"在不同血糖控制水平

的研究对象中进行分析$ 以未使用二甲双胍组%使

用其他降糖药组%未使用降糖药组分别作为参照"在

血糖控制良好的 % 型糖尿病患者中"二甲双胍使用

均和更低的缺血性脑卒中发病相关!&h#0#2"表

2#" 在血糖控制不良的患者中"该关联均无统计学

意义$ 血糖控制和二甲双胍使用对缺血性脑卒中的

发生存在交互作用!&交互 h#0#2#$

表 FG研究对象基本特征

;'&+-FGYD,+..EDID.-FI+,-+.,)OMDI-+.+MD=-,

ZEDID.-FI+,-+., SF-W,FI,!% /" "1$# ?)=9SF-W,FI,!% /" 16'# cUFIDPP!% /% '%2# &

8*F;KFDI,"

%

RjB 2$0' j&0% 2$05 j$0# 2$02 j&06 #01"

@F=RFI" % !3# h#0#"

!SDPF 1"$ !5'02# '&" !1'0"# " "## !1"0$#

!]FNDPF 65# !'502# 6$2 !250$# " 2%2 !2&0"#

SDII+D*F" % !3# #0#2

!SDII+FR $&& !&'0## " %&2 !&60"# % %65 !&'0'#

!G=NDII+FR "'# !"50$# "&% !"%05# 51% !"50##

8HB;-E)W,D=R,KWD="E!&

%2

" &

62

#

"%0# !20#" 5'0## "10# !60%" 5'0## "%0& !'0#" 5'0## #0#'

YSB;!T*;N

%

#"

%

RjB

%'02 j50' %'0' j'0# %'02 j20" #021

cXF,+-K" % !3# #0&5

!gF, 512 !5#0## 11$ !5#01# 6$1 !5#05#

!?) &2$ !6#0## " #%6 !'$0'# " &5" !'$0&#

VN)T+=*" % !3# #0#1

!ZWIIF=-;MD,-,N)TFI 11% !5&02# '%1 !1%05# " 22' !2$05#

!?FUFI 6#6 !'"02# &1$ !2602# " #'' !1#0'#

LI+=T+=*" % !3# #05%

!ZWIIF=-;MD,-RI+=TFI 51% !%$0&# 1'1 !5"01# " &"5 !'$0"#

!?FUFI &#6 !6#0%# " ##' !'&0%# &#' !5#06#

HDX+-WDP,M)I-," % !3# h#0#"

!gF, '5% !220## 21' !560## " "6& !110$#

!?) 2"6 !120## $5# !'50## " 116 !220"#

Z)N)IX+R+-K" % !3#

!HKMFIP+M+RFN+D " ##5 !&605# " 5"$ !&$01# % 5%% !&&02# #0"#

!HKMFI-F=,+)= 1&6 !1%01# 6%6 !1$05# " %"1 !1'05# h#0#"

]DN+PKE+,-)IK)OBV" % !3# h#0#"

!gF, 25$ !1'0$# &&6 !'#0"# " 1%' !2105#

!?) '"# !250"# 2&$ !5$0$# " "$$ !1206#

!!SF-" NF-O)IN+=& 8HB" D==WDPE)W,FE)PR +=.)NF& YSB" X)RKND,,+=RF̀& BV" +,.EFN+.,-I)TF0

表 HG研究对象缺血性脑卒中发生情况

;'&+-HGB=.+RF=.F)O+,.EFN+.,-I)TF+= -EFMDI-+.+MD=-,

@I)WM, dUF=-,)OBV" %

SFR+D= O)PP)̂9WM -+NF;

KFDI," E!&

%2

" &

62

#

cUFIDPPO)PP)̂9WM -+NF;

MFI,)=9KFDI,

ZIWRF+=.+RF=.FID-F;

MFI" ### MFI,)=9KFDI," E!&

%2

" &

62

#

SF-W,FI, %2 101 !502" '01# 2 '#10# 102 !%06" '0%#

?)=9SF-W,FI, 2$ 205 !10%" '01# 6 2610# 60& !20&" $0&#

!cH8 %6 102 !502" '01# % $%101 $0% !20&" "%06#

!?H8 5% 201 !101" '02# 1 '1$0' '0$ !102" $05#

!!BV" +,.EFN+.,-I)TF& SF-" NF-O)IN+=& cH8" )-EFIEKM)*PK.FN+.D*F=-,& ?H8" =)EKM)*PK.FN+.D*F=-,0

+#'1+
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表 IG二甲双胍使用与缺血性脑卒中的关联性分析

;'&+-IG8,,).+D-+)= )ONF-O)IN+= W,F̂ +-E +,.EFN+.,-I)TF

@I)WM, dUF=-,)OBV" % 8R<W,-FR +=.+RF=.FID-F;MFI" ### MFI,)=9KFDI,!$23#$# 0"!$23#$# &

cUFIDPP

!?)=9SF-W,FI, 2$ 606 !'0" b$01# b

!SF-W,FI, %2 102 !50' b202# #02& !#05' b#0$5# #0#%

SDPF

!?)=9SF-W,FI, %6 606 !'0# b$05# b

!SF-G,FI, & 10" !50% b10$# #02% !#0%5 b"0"6# #0""

]FNDPF

!?)=9SF-W,FI, 5% 606 !'0" b$01# b

!SF-G,FI, "6 10& !50& b20&# #0'" !#055 b"0"%# #0""

h'# KFDI,)PR

!?)=9SF-W,FI, %% 60# !202 b&01# b

!SF-G,FI, "% 202 !105 b'06# #06$ !#05& b"0'5# #02%

$

'# KFDI,)PR

!?)=9SF-W,FI, 56 &0" !'01 b$0&# b

!SF-G,FI, "5 10# !50" b10&# #01& !#0%2 b#0$%# #0#5

!!BV" +,.EFN+.,-I)TF& 0"" EDaDIR ID-+)& SF-" NF-O)IN+=0

表 JG二甲双胍使用组与缺血性脑卒中的关联性分析

;'&+-JG8,,).+D-+)= )ONF-O)IN+= W,F̂ +-E +,.EFN+.,-I)TFIFOFIF=.FR -)R+OOFIF=-.)=-I)P*I)WM,

ZEDID.-FI+,-+.,

Z)NMDIFR +̂-E cH8*I)WM Z)NMDIFR +̂-E ?H8*I)WM

dUF=-,)OBV" % 0"!$23#$# & dUF=-,)OBV" % 0"!$23#$# &

cUFIDPP 2% #01& !#0%& b#0&1# h#0#" 26 #0'2 !#056 b"0"5# #0"5

8*F;KFDI,

! h'# %" #0'$ !#0%$ b"0'6# #01" %2 "0## !#01% b%052# "0##

!

$

'# 5" #05$ !#0"$ b#0&5# #0#" 5% #01& !#%5 b"0### #0#2

@F=RFI

!]FNDPF %$ #02' !#0%' b"0%## #0"5 56 #02$ !#0%$ b"0"&# #0"5

!SDPF %5 #05$ !#0"' b#0$2# #0#1 %# #06& !#05# b%0### #0'#

!!cH8" )-EFIEKM)*PK.FN+.D*F=-,& ?H8" =)EKM)*PK.FN+.D*F=-,& BV" +,.EFN+.,-I)TF& 0"" EDaDIR ID-+)0

表 OG血糖控制与使用二甲双胍对缺血性脑卒中发病风险的交互作用分析

;'&+-OGB=-FID.-+)= XF-̂FF= *PK.FN+..)=-I)PD=R NF-O)IN+= W,F)= -EFI+,T )O+,.EFN+.,-I)TF

@PK.FN+..)=-I)P 0"!$23#$# &

&

+=-FID.-+)=

SF-W,FI,(B0?)=9SF-W,FI, #0#"

!G=RFI.)=-I)P #05% !#0"5 b#066# h#0#"

!(),F.)=-I)P #0$6 !#025 b"06$# #0$%

SF-W,FI,(B2cH8 #0#5

!G=RFI.)=-I)P #0%& !#0"# b#066# #0#"

!(),F.)=-I)P #0'$ !#051 b"056# #0%$

SF-W,FI,(B2?H8 h#0#"

!G=RFI.)=-I)P #051 !#0"5 b#0&6# #0#%

!(),F.)=-I)P "0%6 !#026 b%0&2# #02'

!!0"" EDaDIR ID-+)& SF-" NF-O)IN+=& cH8" )-EFIEKM)*PK.FN+.D*F=-,& ?H8" =)EKM)*PK.FN+.D*F=-,0
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IG讨论

本研究通过对 % '%2 例 % 型糖尿病患者约 102

年的随访资料分析"发现与未使用二甲双胍者相比"

使用二甲双胍的患者缺血性脑卒中发病风险的 0"

为 #02&!$23#$' #05' 4#0$5#$ 在 '# 岁及以上的

老年患者中"使用二甲双胍者的缺血性脑卒中发病

风险的0"为 #01&!$23#$' #0%2 4#0$%#"血糖控

制水平和二甲双胍使用对缺血性脑卒中的发生存在

交互作用$ 既往在中国人群中对二甲双胍与缺血性

脑卒中关系的研究相对缺乏"本研究结果为我国北

方农村地区 % 型糖尿病患者的防治补充了科学证

据$

本研究发现二甲双胍与较低缺血性脑卒中发病

风险有关联$ 既往随机对照试验!ID=R)N+aFR .)=9

-I)P-I+DP" 7ZA#研究和队列研究对于二甲双胍使用

与脑卒中的关系尚未有一致结论,%5 b5#-

$ 在五项

7ZA研究中"由于样本量限制或观察时间不足等原

因"均未发现二甲双胍强化治疗能够降低 % 型糖尿

病患者的脑卒中发生风险,%5"%6 b5#-

"例如英国前瞻性

糖尿病研究!GeMI),MF.-+UFR+DXF-F,,-WRK" GeQLV#"

经过中位时间 "#06 年随访"在 256 例 % 型糖尿病患

者中新发生 %& 例脑卒中"使用二甲双胍强化治疗者

的脑卒中发病风险与饮食干预组差异无统计学意

义,%5-

&其后续研究经过 "6 年随访"共发生 6' 例脑

卒中"同样未发现使用二甲双胍与脑卒中关联存在

统计学意义,%6-

$ 在五项 7ZA研究中"样本量最大

的癌症体细胞突变目录!.D-DP)*WF)O,)ND-+.NW-D9

-+)=,+= .D=.FI" ZcVSBZ#研究共纳入 6 %%6 例二甲

双胍使用者和 " 2#2 例饮食干预的 % 型糖尿病患

者"" 年随访期间发生 5$ 例脑卒中"二甲双胍与脑

卒中的关联无统计学意义,%&-

$ 另外两项 7ZA研究

由于新发脑卒中结局数过少!分别为 % 例和 2 例#"

均未发现二甲双胍与脑卒中存在关联,%$ b5#-

$ 这些

研究大多在老年%超重;肥胖患者中开展"血糖控制

水平较差$ 既往的队列研究多使用二甲双胍作为对

照组探索其他降糖药物对心脑血管的影响"且大多

来自管理型数据库"研究中可纳入控制的关键混杂

因素有限"如'有历史性队列研究,%'-发现"相比于使

用二甲双胍者"使用磺脲类药物与较高心脑血管疾

病风险有关&另一项历史性队列研究,5'-发现在 "6 万

肾功能受损的糖尿病患者中"相比使用磺脲类药物"

使用二甲双胍治疗与较低的主要心血管事件的发生

有关&英国一项,56-纳入初始使用二甲双胍但增加使

用磺脲类药物者"经过 "0" 年随访"未发现换药与脑

卒中风险相关&%#%# 年有队列研究,5&-发现"相比于

二甲双胍"钠9葡萄糖共转运体 % 抑制剂与较高的缺

血性脑卒中发病风险相关$ 脑卒中在中国人群中的

发病风险较高"且缺血性脑卒中约占绝大多数

!&10"3#

,% b5-

$ 在中国人群中开展本次二甲双胍

与缺血性脑卒中的关联性研究是对现有证据的重要

补充$ 本研究发现使用二甲双胍者缺血性脑卒中发

病风险较未使用二甲双胍者降低"与既往五项 7ZA

研究的荟萃分析,%2-报道的点估计值相似$

既往基础研究也报告了二甲双胍与降低的缺血

性脑卒中发病风险的潜在生物学机制'!"#体外和

体内证据表明"二甲双胍可以促进8SQe9]c:c5 途

径发挥抗氧化应激作用,5$-

$ 对于神经退行性改变"

二甲双胍可以抑制在人类神经干细胞中观察到的淀

粉样蛋白
"

暴露诱导的细胞活力降低,1#-

$ !%#二

甲双胍具有潜在抗炎作用"可以缓解糖尿病小鼠中

观察到的神经炎症和神经胶质细胞增生,"% b"5-

"保护

内皮细胞免受应激刺激的损伤以及随之而来的巨噬

细胞的进入和炎性细胞的浸润,"1-

"还可以直接增加

紧密连接蛋白的表达"维持上皮完整性,"2-

$ !5#二

甲双胍可能诱导神经再生和抑制衰老$ 动物研究证

据表明"二甲双胍可显著提高脑源性神经营养因子

的产生和分泌"进而促进神经再生,"&-

$ 此外"二甲

双胍还能够通过 8SQe依赖机制平衡初级神经元

中的存活和死亡信号"从而改善能量代谢"并抑制衰

老,1" b1%-

$ 衰老是包括缺血性脑卒中在内的主要中

枢神经系统疾病的重要危险因素"可能与神经退行

性疾病有关,%"-

$ 在不同年龄亚组的分析中"本研究

也发现二甲双胍与较低缺血性脑卒中风险的关联在

老年患者!

$

'# 岁#中具有统计学意义$

血糖控制水平对于 % 型糖尿病患者远期心脑血

管疾病的发生风险存在重要影响$ 如上述讨论"既

往队列研究,%'" 5' b5&-均基于电子医疗数据库开展"由

于资料获得限制"尚未考虑血糖控制水平对二甲双

胍与缺血性脑卒中关系的影响$ 本研究中"我们发

现血糖控制良好且使用二甲双胍的患者具有最低的

缺血性脑卒中发病率$ 二甲双胍是否是通过降低血

糖来降低不良预后发生率一直是研究者们关注的问

题$ 既往研究认为二甲双胍对 % 型糖尿病患者的影

响独立于其对血糖的控制,15-

$ 本研究中将研究对

象按照血糖控制水平分层"发现血糖控制良好的 %

型糖尿病患者中"二甲双胍使用者有更低的缺血性

脑卒中发病风险!0"' #05%" $23#$' #0"5 4#066&

&h#0#2#"而血糖控制不良的 % 型糖尿病患者中"

二甲双胍的使用与缺血性脑卒中发病风险的关联不

+%'1+
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具有统计学意义!0"' #0$6" $23#$' #025 4"06$"

&i#0#2#"血糖控制和二甲双胍使用对缺血性脑卒

中的发生存在交互作用!&交互 h#0#2#"该结果仍需

进一步研究证实$ 缺血性脑卒中是我国最常见的脑

卒中类型"其预防方式%发病原因和治疗方案与出血

性脑卒中存在较大差异$ 既往研究,%' b5#-大多粗略

地将结局定义为脑卒中"或将脑卒中和心血管疾病

综合分析"本研究根据患者的影像学资料将缺血性

脑卒中作为结局"减少了结局异质性对结果的影响$

另外"本研究现场位于中国北方)脑卒中高发带*"

该地区缺血性脑卒中发病率较高"在该地区开展研

究保证了较高的研究效率$

本研究存在一些局限性'!"#对照组人群包含

了未使用降糖药者及使用其他类型降糖药者"对照

人群中存在的服药特征异质性可能对结果造成影

响$ 为减少异质性带来的影响"我们分别将使用其

他降糖药组和未使用降糖药组作为对照进行分析$

与不同对照组相比"二甲双胍与缺血性脑卒中的关

联情况类似"其中与未使用降糖药组相比该关联性

不具有统计学意义"这可能是由于样本量不足所致$

!%#本研究利用进入队列时的服药情况进行分组"

研究对象的用药情况在随访过程中有可能出现变

化"进而影响研究结果"但这种差异与变化在各比较

组中同时存在"属于非特异性错分"会使本研究结果

趋于保守$ 未来应进一步考虑研究对象长期用药特

征及其变化"开展深入分析$ !5#本研究的随访时

间相对较短"在今后研究中应继续扩大样本量并坚

持长期随访"进一步探索二甲双胍使用与长期心脑

血管疾病结局的关系$

本研究发现在我国北方农村 % 型糖尿病患者

中"二甲双胍的使用和较低的缺血性脑卒发病风险

相关"尤其是在老年病患者中"血糖控制水平和二甲

双胍使用对缺血性脑卒中的发生可能存在交互作

用$ 本研究结果有赖于进一步的7ZA研究证实"进

而为 % 型糖尿病患者的科学防治提供依据$
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