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尿酸指数在体重指数与卒中关联中的作用研究：
基于中国健康与养老追踪调查队列的中介与交互分析
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摘 要：目的　探讨尿酸指数（由尿酸、甘油三酯和空腹血糖构成的复合指标）与体重指数（BMI）对中老年人群卒中风险的影响、

中介效应、交互作用及联合预测价值。方法　基于中国健康与养老追踪调查（CHARLS）的前瞻性队列数据，选取 2011 年基线时无

卒中史的 45 岁及以上成年人共 3 712 名。采用 Cox 比例风险回归模型分析尿酸指数和 BMI 与卒中风险的关联。采用限制性立方

样条（RCS）探索非线性关系。进行中介效应分析和交互作用评估（相乘与相加）。通过受试者操作特征（ROC）曲线及曲线下面积

（AUC）评估联合指标的判别能力。结果　中位随访 9 年期间，共发生 344 例卒中事件。多因素调整后，尿酸指数最高四分位组相

较于最低组的卒中风险比为 1.81（95%CI：1.28～2.57）；BMI≥28 kg/m²组相较于 BMI<24 kg/m²组的风险比为 1.70（95%CI：1.25～
2.32）。尿酸指数在 BMI 与卒中关联中起到 44.4% 的中介作用（95%CI：9%～80%）。未发现 BMI 与尿酸指数存在显著的相乘或相

加交互作用。联合使用 BMI 和尿酸指数的 AUC 为 0.609，略高于单一指标。结论　尿酸指数和 BMI 均是卒中的危险因素，且尿酸

指数在 BMI 与卒中关联中具有部分中介作用。两者对卒中风险的影响主要为独立且相加，未发现协同放大效应。综合评估 BMI
与尿酸指数有助于更准确地识别卒中高危人群。
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Abstract：  Objective　To investigate the independent associations of the uric acid index （a composite measure of uric 
acid， triglycerides， and fasting glucose） and body mass index （BMI） with the risk of stroke in a middle ⁃ aged and elderly 
Chinese population， the mediating effect， the interactions of uric acid index and BMI， and the predictive value of BMI+uric 
acid index. Methods　This prospective cohort study used data from the China Health and Retirement Longitudinal Study. A 
total of 3 712 participants aged ≥45 years without a history of stroke at baseline in 2011 were included. Cox proportional 
hazards model was used to assess the associations of uric acid index and BMI with the risk of stroke， and restricted cubic 
spline analysis was applied to explore their nonlinear relationships. Mediation analysis was conducted to evaluate the 
mediating role of the uric acid index， and multiplicative and additive interactions were assessed. The discriminative ability of 
the combined indicator was evaluated using the receiver operating characteristic curve and the area under the curve. Results　
During a median follow⁃up of 9 years， 344 stroke events occurred. After multivariable adjustment， the hazard ratio for stroke 
in the highest quartile of the uric acid index compared with the lowest quartile was 1.81 （95%CI： 1.28-2.57）. The hazard 
ratio for BMI≥28 kg/m2 compared with BMI<24 kg/m2 was 1.70 （95%CI： 1.25-2.32）. The uric acid index mediated 44.4% 
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（95%CI： 9%-80%） of the association between BMI and stroke. No significant multiplicative or additive interaction was 
observed between BMI and the uric acid index. The combined indicator （BMI+uric acid index） had an area under the curve of 
0.609， slightly higher than either measure alone. Conclusions　 Both the uric acid index and BMI are independent risk 
factors for stroke， with the uric acid index partially mediating the effect of BMI on the risk of stroke. Their effects on the risk of 
stroke are mainly independent and additive， and there is no synergistic amplification effect. A comprehensive assessment 
integrating BMI and the uric acid index helps to more accurately identify populations at high risk of stroke.
Keywords： stroke； uric acid index； body mass index； mediation analysis； interaction； China Health and Retirement 
Longitudinal Study

脑卒中是中国成年人致残和致死的主要疾病之一，

给社会和家庭带来沉重负担。除了传统危险因素如高血

压 、糖 尿 病 外 ，肥 胖［常 以 体 重 指 数（body mass index， 
BMI）衡量］和新陈代谢异常已被证实是脑卒中的重要推

手［1⁃2］。其中，高尿酸血症、高甘油三酯血症和高血糖常

同时存在，共同构成代谢综合征的核心要素，通过促进胰

岛素抵抗、氧化应激和慢性炎症等机制，协同加速动脉粥

样硬化进程［3⁃4］。然而，传统的风险评估多依赖于单一生

物标志物。综合性的代谢指标能更全面地反映机体的代

谢紊乱状态，从而提供更优的风险预测价值。尿酸指数，

由尿酸、甘油三酯和空腹血糖构成的复合指标，正是这样

一种新兴的衡量工具，其已在 2 型糖尿病患者的轻度认知

障碍研究中显示出较强的关联性［5］，但其与卒中风险的

关系尚未在一般中老年人群中得到充分探讨。与此同

时，肥胖作为代谢紊乱的重要基础，其与尿酸指数的关系

错综复杂。一方面，肥胖可能通过驱动尿酸生成、抑制排

泄以及促进脂质和糖代谢异常，从而导致尿酸指数升

高［6］；另一方面，尿酸指数所代表的代谢紊乱状态也可能

与肥胖产生交互作用，共同放大对血管的损害［7⁃8］。目

前，尚不清楚 BMI 与尿酸指数对卒中的影响是相互独立

的、通过中介通路起作用的，还是具有协同放大效应。因

此，本研究基于具有全国代表性的中国健康与养老追踪

调 查（China Health and Retirement Longitudinal Study， 
CHARLS）前瞻性队列，旨在：①明确尿酸指数和 BMI 与卒

中发病风险的独立关联；②探讨尿酸指数在 BMI 与卒中

关联中是否存在中介效应；③评估 BMI 与尿酸指数之间

是否存在交互作用；④验证联合使用 BMI 和尿酸指数是

否能够提升对卒中风险的判别能力。

1　资料和方法

1. 1　研究对象

本研究基于 CHARLS 数据进行了二次分析，这是一

项正在进行的全国性队列研究，该研究采用多阶段分层

概率-比例抽样技术，从 10 257 个家庭中选取 17 708 名参

与 者 。 参 与 者 来 自 中 国 28 个 省 份 的 150 个 县（区）和

450 个村，基线调查于 2011 年 6 月至 2012 年 3 月进行。通

过标准化问卷收集社会人口学、生活方式及健康相关信

息。最初的调查在 2011 年进行，此后定期随访（2013 年、

2015 年、2018 年、2020 年）［9⁃10］。

本研究采用队列研究设计，以 2011年纳入的人群为基

线，纳入年龄≥45岁且无卒中病史的参与者进行分析。随后

对纳入人群进行进一步排除，具体的排除标准包括：①尿

酸、空腹甘油三酯、空腹血糖数据缺失；②糖尿病史、高血压

病史缺失；③缺失年龄、受教育程度、吸烟、婚姻、饮酒史。

经纳入和排除后，共 3 712 名参与者纳入后续分析。

1. 2　暴露和结局评估

静脉血样本在采集后两周内运送至中国疾病预防控

制中心。这些样本在交付前立即储存并在-20 ℃下冷冻。

在中国医科大学实验室完成必要的检测后，将样本转移

至-80 ℃深冻冰箱保存。在首都医科大学右安门临床实

验 室 ，采 用 酶 比 色 法 测 定 甘 油 三 酯 、尿 酸 和 血 糖 水

平［11⁃12］。 尿 酸 指 数 计 算 为 ln［尿 酸（mg/dL）× 甘 油 三 酯

（mg/dL）×血糖（mg/dL）/2］［5］。护理专业人员测量身高和

体重。BMI 的计算公式为体重（kg）除以身高（m）的平方。

本研究的主要结局是卒中。参照既往研究，脑卒中

的发生是根据自我报告确定的，其中个体确认已从医生

那里得到脑卒中的诊断［13⁃14］。

1. 3　协变量评估

本研究纳入的协变量包括人口学信息、人体测量指

标、行为特征、健康状况及实验室检查结果。

人口学信息包括年龄、性别、受教育程度、婚姻状况

和居住地。性别分为女性／男性；受教育程度分为小学

或以下（低）、初中或高中（中）、大专或大学（高）；婚姻状

况分为已婚／其他；居住地分为农村／城市。

行为特征包括吸烟和饮酒。吸烟状况分为“否”（从

不吸烟）和“是”（既往或当前吸烟）；根据参与者在过去一

年中是否饮酒，分为“否”或“是”。

健康状况包括高血压和糖尿病。高血压定义为收缩压

≥140 mmHg和（或）舒张压≥90 mmHg，或由医生诊断为高血

压；糖尿病的诊断依据是空腹血糖≥7.0 mmol/L和（或）糖化血

红蛋白≥6.5%，或由医生诊断，或使用降糖药物［15⁃16］。
1. 4　统计学分析

连续变量以均值±标准差（-x±s）表示，多组间比较采

用单因素方差分析；分类变量以例数和百分率［例（%）］

表示，多组间比较采用 χ²检验。采用 Cox 比例风险回归模

型分析 BMI 和尿酸指数与卒中发病风险的关联，计算风

险 比（hazard ratio， HR）及 95% 置 信 区 间（confidence 
interval， CI）。构建 3 个 Cox 比例风险回归模型：模型 1 不

调整任何变量；模型 2 调整年龄、性别、居住地、婚姻状况、
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受教育程度、吸烟状况和饮酒状况；模型 3 在模型 2 的基

础上进一步调整糖尿病史、高血压史及低密度脂蛋白胆

固 醇 水 平［17］。 采 用 限 制 性 立 方 样 条（restricted cubic 
spline， RCS）模型探索 BMI 和尿酸指数与卒中风险的剂

量―反应关系。

为了评估 BMI 与尿酸指数对卒中风险是否存在交互

影响，本研究从相乘和相加两个尺度进行交互作用分析。

相乘交互作用：纳入 BMI 分类变量与尿酸指数分类变量

的乘积项，采用似然比检验评估其整体显著性；若乘积项

的 HR 的 95%CI 包含 1，则认为无显著相乘交互作用。相

加 交 互 作 用 ：计 算 超 额 相 对 危 险 度（relative excess risk 
due to interaction， RERI）、归 因 于 交 互 作 用 的 比 例

（attributable proportion due to interaction， AP）及协同指数

（synergy index， SI），用以评估两因素共同暴露时是否产

生超出单独效应之和的协同效应；采用 Delta 法估计各指

标 的 95%CI。 若 RERI 和 AP 的 95%CI 包 含 0，或 SI 的

95%CI 包含 1，则判定无显著相加交互作用。

为 评 估 联 合 效 应 ，将 参 与 者 按 BMI 分 组（<24.0、

24.0～27.9、≥28.0 kg/m²）和尿酸指数四分位数交叉分组，

以 BMI<24 kg/m²且尿酸指数位于第一四分位数组为参

照，计算其余各联合暴露组的 HR 及 95%CI。
采 用 受 试 者 操 作 特 征 （receiver operator 

characteristic， ROC）曲 线 及 曲 线 下 面 积（area under the 
curve， AUC）评估 BMI、尿酸指数及两者联合指标的判别

能力［18⁃19］。中介分析采用 R 包“mediation”中的函数实现，

该包使用了 1 000 次迭代的准贝叶斯蒙特卡洛模拟方法。

结果以有向无环图展示［20］。

以 P<0.05 为差异具有统计学意义。

2　结果

2. 1　基线特征

CHARLS 队列共纳入 3 712 名≥45 岁中老年居民，按

尿 酸 指 数 四 分 位 数 分 组（Q1 组 ：≤9.64；Q2 组 ：>9.64
～10.08；Q3 组：>10.08～10.59；Q4 组：>10.59）。分层后可

见，高血压、糖尿病、卒中、BMI≥28 kg/m²者及城市人群占

比从 Q1 组至 Q4 组呈显著递增趋势（P<0.001）。见表 1。

表1　CHARLS纵向研究尿酸指数的基线人群特征

项目

年龄/岁；（
-x±s）

性别［例（%）］

    男性

    女性

受教育程度［例（%）］

    低
    中
    高
居住地［例（%）］

    农村

    城市

婚姻状况［例（%）］

    已婚

    其他

吸烟［例（%）］

    有
    无
饮酒［例（%）］

    有
    无
高血压［例（%）］

    有
    无
糖尿病［例（%）］

    有
    无
卒中［例（%）］

    有
    无
BMI［例（%）］

    <24. 0/（kg/m2）
    24. 0～27. 9/（kg/m2）
    ≥28. 0/（kg/m2）
低密度脂蛋白胆固醇/（mg/dL）；（

-x±s）

Q1组（n=928）
58. 9±9. 8
410（44. 2）
518（55. 8）
624（67. 2）
291（31. 4）

13（1. 4）
795（85. 7）
133（14. 3）
750（80. 8）
178（19. 2）
346（37. 3）
582（62. 7）
306（33. 0）
622（67. 0）
322（34. 7）
606（65. 3）

51（5. 5）
877（94. 5）

53（5. 7）
875（94. 3）
692（74. 6）
184（19. 8）

52（5. 6）
110±28

Q2组（n=928）
60. 4±9. 6
447（48. 2）
481（51. 8）
639（68. 9）
275（29. 6）

14（1. 5）
771（83. 1）
157（16. 9）
753（81. 1）
175（18. 9）
380（40. 9）
548（59. 1）
301（32. 4）
627（67. 6）
398（42. 9）
530（57. 1）

80（8. 6）
848（91. 4）

80（8. 6）
848（91. 4）
590（63. 6）
238（25. 6）
100（10. 8）

119±33

Q3组（n=928）
60. 7±9. 9
442（47. 6）
486（52. 4）
620（66. 8）
292（31. 5）

16（1. 7）
749（80. 7）
179（19. 3）
752（81. 0）
176（19. 0）
378（40. 7）
550（59. 3）
298（32. 1）
630（67. 9）
466（50. 2）
462（49. 8）
156（16. 8）
772（83. 2）

89（9. 6）
839（90. 4）
507（54. 6）
304（32. 8）
117（12. 6）

124±33

Q4组（n=928）
59. 7±9. 2
481（51. 8）
447（48. 2）
596（64. 2）
308（33. 2）

24（2. 6）
710（76. 5）
218（23. 5）
787（84. 8）
141（15. 2）
400（43. 1）
528（56. 9）
328（35. 3）
600（64. 7）
541（58. 3）
387（41. 7）
327（35. 2）
601（64. 8）
122（13. 1）
806（86. 9）
347（37. 4）
373（40. 2）
208（22. 4）

119±41

F/χ²值
6. 28

10. 94

7. 87

27. 94

6. 86

6. 69

2. 69

113. 88

359. 20

31. 14

100. 50

26. 73

P值

<0. 001
0. 012

0. 248

<0. 001

0. 077

0. 083

0. 443

<0. 001

<0. 001

<0. 001

<0. 001

<0. 001
注：BMI=体重指数。

··49



http://www.jinn.org.cn2026，53（4）

周敏，等：尿酸指数在体重指数与卒中关联中的作用研究：基于中国健康与

                养老追踪调查队列的中介与交互分析

2. 2　尿酸指数、BMI和卒中的相关性

在 2011 年至 2020 年随访期间，有 344 名参与者经历

了 卒 中 事 件 。 经 模 型 3 调 整 潜 在 混 杂 因 素 后 ，BMI
≥28.0 kg/m²组相较于 BMI<24.0 kg/m²组，卒中事件的调整

后 HR 为 1.70（95%CI：1.25～2.32）；尿酸指数最高四分位

组（Q4 组）相较于最低组（Q1 组），卒中事件的调整后 HR

为 1.81（95%CI：1.28～2.57）。见表 2。

对于非线性的尿酸指数和 BMI 来说，BMI 和尿酸指

数与卒中事件发生风险的 RCS 分析结果显示，尿酸指数

与卒中风险呈非线性关联（P=0.47），BMI 与卒中风险亦呈

非线性正相关（P=0.23）。见图 1。

2. 3　尿酸指数、BMI、卒中的ROC曲线分析

联合指标的 AUC 为 0.609，高于任一单一指标。尿酸

指数对卒中的预测性能优于单一尿酸、血糖及甘油三酯。

见图 2。

2. 4　尿酸指数、BMI与卒中的中介分析

BMI 对卒中发生的直接效应为 0.454，间接效应为

0.363，BMI 通过尿酸指数介导的卒中效应占比为 44.4%
（95%CI：9%～80%）。见图 3。

2. 5　BMI、尿酸指数与卒中发生的相互作用和联合分析

BMI、尿酸指数对卒中发生未发现显著的相乘或相加交

互作用。相加交互作用：RERI=0.35（95%CI：-0.47～1.16）；

相乘交互作用：HR=0.98（95%CI：0.96～1.01）。见表3。

以 BMI<24.0 kg/m2 且 尿 酸 Q1 组 作 为 参 照 ，BMI
≥28.0 kg/m2 且 尿 酸 Q4 组 发 生 卒 中 的 风 险 升 高 ，HR 为

1.880（95%CI：1.234～2.865，P=0.003）。见图 4。

表2　BMI和尿酸指数与卒中关系的Cox回归分析

变量

尿酸指数

    Q1
    Q2
    Q3
    Q4
BMI
    <24. 0/（kg/m2）
    24. 0～27. 9/（kg/m2）
    ≥28. 0/（kg/m2）

模型1
HR

参考

1. 47
1. 66
2. 14

参考

1. 19
1. 64

95%CI

1. 03～2. 08
1. 18～2. 34
1. 53～3. 00

0. 93～1. 53
1. 23～2. 20

P值

0. 032
0. 004

<0. 001

0. 156
0. 001

模型2
HR

参考

1. 37
1. 54
1. 98

参考

1. 39
1. 97

95%CI

0. 97～1. 95
1. 09～2. 18
1. 41～2. 77

1. 08～1. 79
1. 45～2. 67

P值

0. 076
0. 014

<0. 001

0. 011
<0. 001

模型3
HR

参考

1. 32
1. 44
1. 81

参考

1. 28
1. 70

95%CI

0. 93～1. 87
1. 01～2. 04
1. 28～2. 57

0. 99～1. 65
1. 25～2. 32

P值

0. 124
0. 041
0. 001

0. 063
0. 001

注：模型1未调整任何变量；模型2调整了年龄、性别、居住地、婚姻状况、受教育程度、吸烟和饮酒；模型3的调整变量在模型2的基础上加上糖

尿病、高血压、低密度脂蛋白胆固醇；BMI=体重指数。
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6   8  10 12 14

非线性 P=0.47

Ref
=10

.08

H
R（

95%
CI

）

卒中风险（CHARLS）
5
4
3
2
1
0

20 40 60

非线性 P=0.23

Ref
=23

.36

H
R（

95%
CI

）

卒中风险（CHARLS）
8

6

4

2

0
BMI

图1 尿酸指数和BMI与卒中风险的RCS回归分析
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3　讨论

本研究在具有全国代表性的大型中老年队列中，系

统性地探讨了尿酸指数和 BMI 与卒中风险的复杂关系。

主要发现如下 4 点：第一，较高的尿酸指数和 BMI 均是卒

中事件的危险因素；第二，尿酸指数与卒中风险呈线性剂

量―反应关系；第三，中介分析显示，BMI 对卒中的总效

应中约 44.4% 由尿酸指数介导；第四，未发现 BMI 与尿酸

指数之间存在显著的相乘或相加交互作用。

传统的单一尿酸指标在评估卒中风险时可能存在局

限性，因其生理作用复杂（兼具抗氧化与促炎双重特性）

且常与其他代谢紊乱共存［21］。既往有研究认为，尿酸是

卒中的危险因素，血清尿酸水平每增加 1 mg/dL，卒中的

相 对 风 险 为 男 性 1.10（1.05～1.14），女 性 为 1.11（1.09
～1.13）［22］。亦有研究发现，尿酸可能为卒中的保护因

素，在急性缺血性卒中患者中，较高的尿酸水平与较低的

大血管堵塞相关［23］。尿酸水平较高的卒中患者其预后更

好 ，尿 酸 水 平 每 增 加 50 μmol/L，出 血 转 化 的 风 险 降 低

21.7%，90 d 不良结果的风险降低 7.0%（改良 Rankin 量表

表3　尿酸指数与BMI对新发卒中的交互作用

交互作用

相加效应

RERI
AP
SI

相乘效应

模型1
效应量（95%CI）

0. 51（-0. 27～1. 29）
0. 21（-0. 12～0. 55）
1. 57（0. 61～4. 04）
0. 98（0. 96～1. 01）

P值

0. 100
0. 105
0. 172
0. 165

模型2
效应量（95%CI）

0. 59（-0. 29～1. 47）
0. 22（-0. 12～0. 57）
1. 57（0. 64～3. 85）
0. 98（0. 96～1. 01）

P值

0. 096
0. 099
0. 162
0. 181

模型3
效应量（95%CI）

0. 35（-0. 47～1. 16）
0. 16（-0. 23～0. 55）
1. 43（0. 49～4. 11）
0. 98（0. 96～1. 01）

P值

0. 204
0. 208
0. 256
0. 196

注：BMI=体重指数；RERI=超额相对危险度；AP=归因于交互作用的比例；SI=协同指数；模型1未调整任何变量；模型2调整了年龄、性别、居住

地、婚姻状况、受教育程度、吸烟状况和饮酒状况；模型3的调整变量在模型2的基础上加上糖尿病、高血压、低密度脂蛋白胆固醇。

保护因素  危险因素

BMI/（kg/m2） Group     HR                 Lower_95CI       Upper_95CI          P 值 

0                1               2                                                  5

<24.0
<24.0
<24.0
<24.0
24.0～27.9
24.0～27.9
24.0～27.9
24.0～27.9
≥28.0
≥28.0
≥28.0
≥28.0

Q1
Q2
Q3
Q4
Q1
Q2
Q3
Q4
Q1
Q2
Q3
Q4

1.000
0.843
1.300
1.505
1.757
2.213
1.543
2.525
1.514
1.369
1.271
1.880

1.000
0.537
0.855
0.955
0.742
1.237
0.837
1.590
0.861
0.816
0.778
1.234

1.000
1.322
1.978
2.371
4.162
3.959
2.845
4.010
2.664
2.297
2.077
2.865

0.456
0.220
0.078
0.200
0.007
0.164
0.000
0.150
0.235
0.338
0.003

图4　尿酸指数和BMI对卒中风险的联合影响

BMI 卒中

尿酸指数

中介比例44.4%，95%CI：9%～80%，P<0.001
间接效应：0.363，P<0.001
直接效应：0.454，P<0.001

0.277%，P<0.0010.041%，P<0.001

图3　BMI、尿酸指数对卒中发生的中介效应分析

1⁃特异度
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

尿酸指数 AUC=0.593
血糖 AUC=0.560
甘油三酯 AUC=0.579
尿酸 AUC=0.554BMI AUC=0.574BMI+尿酸指数 AUC=0.609

ROC 曲线（CHARLS）
灵

敏
度

1.0
0.8
0.6
0.4
0.2
0.0

图2　尿酸指数、BMI、卒中的ROC曲线

··51



http://www.jinn.org.cn2026，53（4）

周敏，等：尿酸指数在体重指数与卒中关联中的作用研究：基于中国健康与

                养老追踪调查队列的中介与交互分析

评分≥2 分）［24］。本研究构建的“尿酸指数”将尿酸、甘油

三酯和血糖这 3 个核心代谢危险因子进行整合。其目的

在于：第一，更全面地评估“高尿酸”所依存的整体代谢紊

乱状态，因为甘油三酯和血糖升高共同构成了动脉粥样

硬化和卒中的重要病理基础；第二，揭示多种代谢危险因

素的协同放大效应。该指数假设尿酸、甘油三酯和血糖

在促进血管损伤中存在交互作用，其乘积能放大单一指

标的微弱信号，从而可能更敏感地识别卒中高风险人群。

尿酸指数升高反映了高尿酸、高甘油三酯和高血糖

共存的代谢紊乱状态，3 种成分可通过以下协同机制增加

卒中风险。第一，内皮功能障碍与氧化应激：尿酸降低一

氧化氮生物利用度，并诱导内皮氧化损伤［25］，高血糖和游

离脂肪酸则加剧线粒体活性氧的过量生成，共同损害血

管舒张功能［26］。第二，慢性低度炎症：尿酸晶体激活核苷

酸结合结构域富含亮氨酸重复序列和含热蛋白结构域受

体 3 炎症小体，高血糖促进晚期糖基化终末产物积累，与

肥胖状态下脂肪组织释放的促炎细胞因子（如肿瘤坏死

因子 α、白细胞介素⁃6）共同形成持续炎症环境，促进斑块

进展与不稳定斑块的形成［26⁃28］。第三，胰岛素抵抗：高尿

酸和游离脂肪酸均为胰岛素抵抗的重要诱因，胰岛素抵

抗除作为糖尿病的基础外，还直接促进血管平滑肌细胞

增殖与纤溶系统失衡，加速动脉粥样硬化［29⁃30］。上述途

径相互叠加导致尿酸指数升高，同时构成促进卒中发生

的病理生理基础。

本研究有一个关键发现：中介效应显著，但交互作用

不显著。中介效应显著（44.4%）的机制可解释为过量的

脂肪组织（尤其是内脏脂肪）会通过多种方式推高尿酸指

数。第一，脂肪分解增加导致游离脂肪酸升高，进而促进

肝脏合成甘油三酯［31］；第二，肥胖相关的胰岛素抵抗导致

肾脏对尿酸的排泄减少，并升高血糖［31⁃33］；第三，脂肪细

胞因子紊乱进一步加剧全身代谢异常［34⁃35］。因此，BMI 部

分是通过诱导这一系列不利代谢变化（即高尿酸指数）来

增加卒中风险的。交互作用不显著，表明 BMI 与尿酸指

数对卒中风险的影响主要为独立且相加。这可能提示，

两者虽共享部分上游机制（如胰岛素抵抗），但在下游通

向血管损伤和卒中的最终通路中，可能通过平行或互补

的路径发挥作用，而非在某一节点上相互剧烈放大。更

可能的原因在于，交互作用分析的 CI 较宽，统计效能较

低，尤其在联合暴露组样本量较小时，不易检测到显著交

互作用，这提示可能存在正向的相加交互趋势，但未达到

统计学显著性。

本研究构建的尿酸指数整合了尿酸、甘油三酯和血

糖，较单一尿酸更能反映机体的代谢状态。如前所述，既

往关于尿酸与卒中关系的研究结论不一。这可能源于尿

酸同时具有抗氧化和促氧化双重作用［36］。作为体内重要

的抗氧化剂，尿酸可清除活性氧和过氧亚硝酸盐［37］。尿

酸可通过激活核转录因子红系 2 相关因子 2／血红素加

氧酶 1 通路和 Kelch 样 ECH 相关蛋白 1／核转录因子红系

2 相关因子 2／抗氧化反应元件通路来缓解氧化应激［38］，

发挥保护作用。然而，也有研究表明，尿酸亦可作为促氧

化剂，减少一氧化氮的产生和利用，导致线粒体功能障

碍，促进活性氧的产生［39］。尿酸在人体中发挥积极（保护

性）还是消极（有害）作用，很可能与其浓度有关［40］。值得

注意的是，尿酸对中枢神经系统的影响更大程度上取决

于脑脊液中的尿酸水平，后者同时受血清尿酸浓度和血

脑屏障完整性的调控［41⁃43］。本研究所构建的尿酸指数同

时纳入了甘油三酯和血糖，二者均可损伤血脑屏障，可诱

发内皮细胞内质网应激和线粒体功能障碍，增加血脑屏

障通透性［44⁃45］。因此，在高甘油三酯和高血糖并存时，外

周血尿酸更易进入中枢神经系统发挥致病效应。综上，

相较于单一尿酸指标，尿酸指数更能反映高血糖、高甘油

三 酯 环 境 下 的 整 体 代 谢 紊 乱 及 其 对 血 脑 屏 障 的 协 同

损伤。

本研究强调，在卒中的一级预防中，仅关注体重控制

是不够的，必须同步评估和管理由尿酸指数所代表的综

合代谢健康状况。对于超重或肥胖者，除减重外，还应定

期监测尿酸、甘油三酯和血糖水平，并积极干预。

本研究的优势包括前瞻性设计、全国代表性样本、严

格的统计学调整和多种分析方法验证。局限性在于：首

先，卒中事件基于参与者自我报告的医生诊断，未经医疗

记录或影像学确认，可能存在错分或漏报。因 CHARLS
尚未公开关联医保或死亡登记数据，无法进行外部验证，

未来研究可结合多源数据进一步验证。其次，尿酸指数、

BMI 及多数协变量仅采用 2011 年基线测量，未能反映其

随时间动态变化对卒中风险的影响。由于 CHARLS 仅在

部分随访轮次采集静脉血，无法构建时间依赖协变量，也

未能使用随访期间均值进行敏感性分析，因此不能评估

代谢指标长期波动所带来的额外效应。再次，中介分析

虽基于前瞻性设计，保证了暴露／中介在前，结局在后的

宏观时序，但中介变量仅测量 1 次，未能确立暴露与中介

的纵向因果关联，相关结果属探索性分析，解读时应谨

慎。最后，尽管调整了多种混杂因素，但仍可能存在未测

量的因素（如饮食细节、体力活动水平等）。

综上所述，尿酸指数是卒中的危险因素，且在 BMI 与

卒中的关联中发挥部分中介作用。BMI 与尿酸指数对卒

中的影响是独立且相加的，而非协同放大。在临床实践

中，应将综合代谢指标评估与体重管理相结合，以更有效

地识别和干预卒中高危人群。
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