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中国中老年人标化血清肌酐与胱抑素C比值
与脑卒中风险研究*
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(中国医科大学附属第一医院,辽宁 沈阳110001)

  【摘要】 目的 探讨中老年人标化血清肌酐与胱抑素C比值(NCCR)与脑卒中的关系。方法 基于中国健康与养

老追踪调查(CHARLS)数据,纳入参加2015年、2018年和2020年3次调查的10526例参与者。首先根据NCCR将纳

入者按四分位数分为Q1、Q2、Q3、Q4组,采用Cox比例风险回归模型分析其与新发脑卒中的关系;其次通过限制性立

方样条探究两者的剂量反应关系;然后经亚组(性别、年龄、吸烟、饮酒)分析验证关联的一致性;最后开展中介效应分

析,以明确心脏代谢因素(血压、血糖、血脂及炎症标志物)的中介效用。结果 随访期间,共有721例(6.85%)新发脑卒

中。Cox比例风险回归模型分析显示,调整所有混杂因素后,以Q1组为参照,Q3组、Q4组的脑卒中发病风险分别降低

20%和37%,HR(95%CI)分别为0.80(0.65~0.99)、0.63(0.49~0.80);限制性立方样条分析结果显示,NCCR与脑卒

中发病风险未呈现非线性关系(非线性检验P=0.674);中介效应分析发现收缩压和舒张压是介导NCCR与脑卒中风险

的关键因素,所占比例分别为34.50%和29.37%。结论 高NCCR水平可降低脑卒中发病风险,收缩压和舒张压在其

中发挥关键中介效应。
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Astudyontheassociationbetweennormalizedserumcreatinine-to-cystatinC
ratioandstrokeriskinchinesemiddle-agedandelderlyadults

YUXin,FANGKui,DONGHuan
(TheFirstAffiliatedHospitalofChinaMedicalUniversity,Shenyang110001,China)

  【Abstract】 Objective Toinvestigatetheassociationbetweenthenormalizedserumcreatinine-to-cystatinCratio
(NCCR)andnew-onsetstrokeinmiddle-agedandelderlyadults,andprovidenewevidenceforstrokepreventionand
treatment.Methods BasedondatafromtheChinaHealthandRetirementLongitudinalStudy(CHARLS),10,526par-
ticipantswhocompletedthesurveysin2015,2018,and2020wereincluded.ParticipantsweregroupedbyNCCRquar-
tiles.CoxproportionalhazardsregressionmodelswereusedtoanalyzetherelationshipbetweenNCCRandnew-onset
stroke.Restrictedcubicsplineswereappliedtoexplorethedose-responserelationship.Subgroupanalyses(bygender,

age,smokingstatus,anddrinkingstatus)wereconductedtoverifysubgroupdifferencesintheassociation,andmediation
analyseswereperformedtoidentifythemediatingrolesofcardiometabolicfactors(bloodpressure,bloodglucose,blood
lipids,andinflammatorymarkers).Results Duringfollow-up,721participants(6.85%)developednew-onsetstroke.
Coxproportionalhazardsregressionanalysisshowedthatafteradjustingforallconfoundingfactors,comparedwiththe
Q1group,theriskofstrokewasreducedby20%intheQ3group(HR=0.80,95%CI:0.65-0.99)and37%intheQ4

group(HR=0.63,95%CI:0.49-0.80).Additionally,theriskofstrokedecreasedwithincreasingNCCRlevels(Pfor
non-linearity>0.05).Furthermediationanalysisrevealedthatsystolicbloodpressureanddiastolicbloodpressurewere
keymediatorsexplainingtheobservedrelationshipbetween NCCRandstrokerisk,with mediatingproportionsof
34.50%and29.37%,respectively.Conclusion AhighlevelofNCCRmayreducetheriskofstrokeonset,withboth
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systolicbloodpressureanddiastolicbloodpressureplayingakeymediatingrole.
【Keywords】 RatioofnormalizedserumcreatininetocystatinC;Stroke;Mediatingeffect;Cohortstudy

  脑卒中作为全球性的重大健康威胁,严重影响着

人们的生活健康。我国脑卒中形势也十分严峻,已成

为致死、致残的首要病因。据统计[1]我国每年脑卒中

新发病例超过200万,且以每年8.7%的速度增长。
脑卒中起病急、预后差、复发率高,因此早期识别高危

人群并实施精准干预,已成为减轻该病负担的关键。
目前,高血压、高血脂、糖尿病等传统风险因素已

得到充分研究与证实[2]。近年来,血清肌酐与胱抑素

C的比值(Creatinine-to-cystatinC,CCR)逐渐成为研

究焦点,该比值被认为是肌肉减少症的替代标志[3-4],
该比值与健康结局存在关联。一项针对首次缺血性

脑卒中老年幸存者的研究[5]显示,高 CCR 组的复发

率(20.58%)和死亡率(13.50%)显著低于低 CCR组

的复发率(30.77%)和死亡率(29.81%);另有研究[6]

显示在阻塞性冠状动脉疾病患者中,较低的CCR则

与脑卒中、心肌梗死等主要心血管不良事件的高患病

率相关。
然而,目前针对中国中老年人的CCR与脑卒中

发病风险的关联研究仍较匮乏。同样值得注意的是,
既往研究[7]表明,经体重调整后的标化清肌酐与胱抑

素C比值(Normalizedcreatinine-to-cystatinCratio,

NCCR)与肌肉质量的相关性更强,且有证据显示肌肉

质量或肌肉力量与体重存在显著协方差[8-9]。基于

此,本研究依托具有全国代表性的中国健康与退休纵

向研究数据,深入探究NCCR与中国中老年人脑卒中

发病风险的关联,以期为脑卒中的早期风险预测及精

准防治提供科学依据。

1 对象与方法

1.1 研究对象 本研究数据来源于中国健康与养老

追踪调查(ChinaHealthandRetirementLongitudinal
Study,CHARLS)。该调查是专门针对我国≥45岁人

群开展的纵向研究,并多维度探究老龄化进程所产生

的社 会 经 济 影 响 及 相 关 结 果[10]。本 研 究 利 用

CHARLS2015年、2018年和2020年的调查数据,初
始纳入13420例接受血检的中老年人。排除标准:①
血清肌酐和胱抑素C数据缺失者。②年龄<45岁者。

③体重数据缺失及异常者。④血压、血糖、血脂、握力

等关键协变量数据缺失者。⑤肾小球滤过率(eGFR)
<30mL/min/1.73m2 者。⑥基线患有慢性肾脏病和

脑卒中病史者。⑦随访中发生失访的研究对象。最

终纳入样本量10526例。CHARLS项目已获得北京

大学 生 物 医 学 伦 理 委 员 会 的 批 准 (项 目 编 号:

IRB00001052-11015),所有参与者均签署了知情同

意书。

1.2 资料收集 通过结构化问卷收集研究对象的社

会人口特征、行为习惯及慢性病史信息。其中,社会

人口学特征涵盖年龄、性别、婚姻状况(分为已婚同居

及其他类型);行为习惯包括吸烟(是/否)、饮酒(是/
否);慢性病史涉及高血压、糖尿病、高脂血症、慢性肾

病(依据临床医生诊断结果或慢性疾病药物使用情况

判定)。同时还测量了研究对象的体重、血压和握力

值。其中,血压连续测量3次取平均值;而握力分别

测定左右手各两次,取最大值。

1.3 血生化数据 依据静脉血采集方案,所有研究

对象的静脉血样均由中国疾病预防控制中心的工作

人员采集,采集前需隔夜禁食。所采集的血样均在首

都医科大学实验室检测。检测指标包括血清空腹血

糖(Fastingbloodglucose,FBG)、糖化血红蛋白(Gly-
catedhemoglobinA1c,HbA1c)、TC、HDL-C、LDL-C
及TG;其中血清肌酐采用速率空白补偿法测定,胱抑

素C采用颗粒增强比浊法测定。

1.4 相关定义及分组 NCCR计算公式为:NCCR=
肌酐(mg/dL)/胱抑素C(mg/dL)×10/体重(kg)。脑

卒中:根据是否被医生诊断为脑卒中或正在服用相关

药物定义。糖尿病:FBG≥126mg/dL或 HbA1c≥
6.5%;或被医生诊断为糖尿病或正在服用降糖药物。
高血压:收缩压≥140mmHg或舒张压≥90mmHg;
或被医生诊断为高血压或正在服用降血压药物。血

脂异常:TC≥240mg/dL、LDL-C≥160mg/dL、HDL-
C<40mg/dL、TG≥200mg/dL,或被医生诊断为血脂

异常或正在服用降脂药物。肾脏疾病:根据是否被医

生诊断为肾脏疾病或正在服用相关药物。eGFR计算

方式可参照研究[11]。根据NCCR将纳入者按四分位

数分为 Q1(NCCR<0.133)、Q2(0.133≤NCCR<
0.158)、Q3(0.158≤NCCR<0.187)和 Q4(NCCR≥
0.187)4组。同时根据年龄(<60岁vs≥60岁)、性
别(男vs女)、吸烟(是vs否)、饮酒(是vs否)进行亚

组分析。

1.5 统计学分析 所有统计分析采用 R 软件及

SPSS完成。计量资料以均数±标准差(􀭺x±s)表示,计
数资料以频数和百分比表示,组间差异比较采用单因

素方差分析或χ2 检验。本研究首先利用Cox比例风

险回归模型分析NCCR与新发脑卒中的关联,其次采
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用限制性立方样条(Restrictedcubicsplines,RCS)描
述两者的剂量反应关系;同时根据年龄(<60岁vs≥

60岁)、性别(男vs女)、吸烟(是vs否)、饮酒(是vs
否)进行亚组分析,探讨不同人群中的关联差异;最后

采用 R软件 “mediation”包进行中介效应分析,评估

心脏代谢因素(血压、血糖、血脂及炎症标志物)的中

介作用,其中NCCR及心脏代谢因素为连续变量,脑
卒中为二分类结局变量,中介效应计算公式为:间接

效应(心脏代谢因素介导)/ 总效应 ×100%。P<
0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 研究对象基本特征 本研究共纳入10526例参

与者,平均年龄(60.06±9.54)岁,其中男4864例(占

46.21%),女5662例(占53.79%)。对比NCCR位于

最高四分 位 数 与 最 低 四 分 位 数 的 研 究 对 象 可 见,

NCCR水平升高者中,患高血压和血脂异常的比例更

低,其收缩压(Systolicbloodpressure,SBP)、舒张压

(Diastolicbloodpressure,DBP)、HbA1c、FBG、TC、

TG、LDL-C及C反应蛋白(C-reactiveprotein,CRP)
的水平也更低。见表1。

表1 研究对象基本特征[(􀭵x±s),n(×10-2)]

Table1 Basiccharacteristicsofstudyparticipants

基线特征 研究对象
NCCR

Q1 Q2 Q3 Q4
F/χ2 P

年龄(岁) 60.06±9.54 60.65±9.07 60.11±9.54 59.82±9.49 59.65±10.01 5.54 0.001
性别 215.19 <0.001
 男 4864(46.21) 933(35.46) 1172(44.53) 1328(50.46) 1431(54.39)

 女 5662(53.79) 1698(64.54) 1460(55.47) 1304(49.54) 1200(45.61)
婚姻状况 1.60 0.659
 已婚同居 8790(83.51) 2192(83.31) 2186(83.05) 2218(84.27) 2194(83.39)

 其他 1736(16.49) 439(16.69) 446(16.95) 414(15.73) 437(16.61)
吸烟 127.19 <0.001
 是 2899(27.54) 540(20.52) 680(25.84) 793(30.13) 886(33.68)

 否 7627(72.46) 2091(79.48) 1952(74.16) 1839(69.87) 1745(66.32)
饮酒 123.21 <0.001
 是 3738(35.51) 729(27.71) 902(34.27) 1017(38.64) 1090(41.43)

 否 6788(64.49) 1902(72.29) 1730(65.73) 1615(61.36) 1541(58.57)
高血压 416.10 <0.001
 否 6570(62.42) 1264(48.04) 1588(60.33) 1767(67.14) 1951(74.15)

 是 3956(37.58) 1367(51.96) 1044(39.67) 865(32.86) 680(25.85)
糖尿病 317.23 <0.001
 否 8527(81.01) 1861(70.73) 2087(79.29) 2248(85.41) 2331(88.60)

 是 1999(18.99) 770(29.27) 545(20.71) 384(14.59) 300(11.40)
血脂异常 537.73 <0.001
 否 7236(68.74) 1410(53.59) 1712(65.05) 1978(75.15) 2136(81.19)

 是 3290(31.26) 1221(46.41) 920(34.95) 654(24.85) 495(18.81)

eGFR(mL/min/1.73m2) 90.9±20.2 98.5±21.8 92.1±18.5 89.4±17.6 83.4±19.6 272.91 <0.001
握力 31.6±10.7 31.1±11.9 32.0±11.4 32.0±9.7 31.2±9.5 6.14 <0.001
SBP(mmHg) 128.2±19.6 133.0±18.6 129.4±19.6 126.4±19.4 123.8±19.5 110.76 <0.001
DBP(mmHg) 75.7±11.5 78.0±11.1 76.5±11.4 74.8±115 73.5±11.5 78.33 <0.001
HbA1c(mg/dl) 6.0±1.0 6.3±1.2 6.0±1.0 5.9±0.8 5.8±0.7 126.17 <0.001
FBG(mg/dl) 103.2±34.3 111.3±41.6 104.0±33.6 99.6±29.6 98.0±29.2 82.29 <0.001
TC(mg/dl) 184.1±36.0 186.8±37.9 185.0±35.5 182.5±34.5 181.9±35.7 10.42 <0.001
TG(mg/dl) 143.3±90.9 181.0±107.3 148.3±87.6 129.6±78.5 114.2±72.3 285.29 <0.001
LDL-C(mg/dl) 102.3±28.7 102.6±29.4 103.9±28.8 101.8±28.3 100.8±28.1 5.35 0.001
HDL-C(mg/dl) 51.3±11.5 47.2±9.8 49.7±10.5 52.5±11.3 55.7±12.3 287.69 <0.001
CRP(mg/dl) 2.5±5.2 3.2±4.9 2.5±5.2 2.2±4.9 2.2±5.6 21.50 <0.001

2.2 NCCR与脑卒中发病风险 随访期间,共有721
(6.85%)例新发脑卒中,其中Q1组229(8.70%)例、

Q2组200(7.60%)例、Q3组162(6.16%)例、Q4组

130(4.94%)例。在完全调整的模型3中,以Q1组为

参照,Q3组和Q4组发生脑卒中的风险分别降低20%

和37%,其HR 和95%CI分别为0.80(0.65~0.99)、

0.63(0.49~0.80),而 Q2组虽然也会降低脑卒中发

生风险,但差异无统计学意义(P>0.05)。见表2。

2.3 限制性立方样条分析 在调整混杂因素(性别、
年龄、婚姻状况、吸烟、饮酒、血压、血糖、血脂、CRP、
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表2 NCCR与脑卒中的Cox比例风险回归

Table2 Cox proportional hazards regression analysis of NCCR

andStroke

NCCR Q1 Q2 Q3 Q4
脑卒中例数 229 200 162 130
总例数 2631 2632 2632 2631
模型1 1.0(ref) 0.87(0.7~1.05)0.70(0.5~0.85)0.56(0.4~0.69)
模型2 1.0(ref) 0.88(0.7~1.06)0.71(0.5~0.87)0.57(0.4~0.71)
模型3 1.0(ref)0.94(0.7~1.14)0.80(0.6~0.99)0.63(0.4~0.80)

注:模型1:不做调整,模型2:调整性别、年龄、婚姻状况、吸烟、饮酒;模型3:在模

型2的基础上加血压、血糖、血脂、CRP、eGFR和握力。

eGFR和握力)后,RCS分析结果显示,NCCR与脑卒

中风险存在显著关联(总体P<0.001)。非线性检验

结果表明,该关联未呈现非线性关系(非线性 P=
0.674)。随着NCCR水平升高,提示脑卒中风险呈下

降趋势,见图1。

2.4 亚组分析 本研究针对年龄、性别、吸烟、饮酒

状态4个组别开展亚组分析,以探究NCCR与脑卒中

在不同亚组中的关联。结果显示,年龄、性别、吸烟、
饮酒亚组交互作用的P值依次为0.679、0.720、

0.679、0.776,均无显著统计学交互作用。进一步对
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图1 NCCR与脑卒中风险的限制性立方样条拟合

Figure1 RestrictedcubicsplinefittingofNCCRandstrokerisk

各亚组内四分位数进行分层分析:除在吸烟类别的吸

烟者亚组中,与Q1组相比,Q4组未降低脑卒中发病

风险(HR=0.72,95%CI:0.44~1.16,P =0.171);
而在其他亚组和类别中,Q4组均能降低脑卒中发生

风险(P<0.05)。见图2。
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0.84 (0.63~1.13)   0.244
0.62 (0.44~1.87)   0.006

图2 亚组分析

Figure2 Subgroupanalysis

2.5 中介效应分析 多元线性回归分析显示,NCCR
与SBP、DBP、HbA1c、FBG、TC、TG及CRP呈显著

负相关,与 HDL呈显著正相关(均 P<0.001),与
LDL无显著关联(P>0.05)(见表3)。中介效应分析

进一步发现,SBP、DBP、HbA1c、FBG、TC、TG可能在

NCCR与脑卒中风险的关系中发挥中介作用,其中介

效 应 分 别 为 34.50%、29.37%、15.00%、9.93%、

2.76%及21.28%;而HDL、LDL及CRP未显示出显

著的中介效应。

3 讨论

本研究基于中国健康与养老追踪调查数据,探讨

了中国中老年人NCCR与脑卒中的关联,结果显示高

NCCR水平可降低脑卒中发病风险,且收缩压和舒张

压在其中发挥关键中介作用。这一发现为中老年人

脑卒中的风险评估与防治提供了新的生物学标志物

和理论依据。

  CCR由血清肌酐与胱抑素C直接计算获得,其中

肌酐作为骨骼肌中磷酸肌酸的代谢副产物,源于肌酸
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表3 心脏代谢因素与脑卒中中介效应分析

Table3 Mediatingeffectanalysisofcardiacmetabolicfactorsonstroke

项目

多元线性回归分析

Sβ P

中介效应

间接效应 总效应
中介效应
(%) P

血压

 SBP 0.163 <0.001 0.049 0.142 34.50 <0.001

 DBP 0.161 <0.001 0.042 0.143 29.37 <0.001

血糖

 HbA1c 0.151 <0.001 0.021 0.140 15.00 <0.001

 FBG 0.118 <0.001 0.014 0.141 9.93 0.003

血脂

 TC 0.028 0.004 0.004 0.145 2.76 0.020

 TG 0.241 <0.001 0.030 0.141 21.28 0.002

 HDL 0.265 <0.001 0.279

 LDL 0.015 0.124 0.133

炎症因子

 CRP 0.058 <0.001 0.826

注:模型调整了性别、年龄、婚姻状况、吸烟、饮酒。

和磷酸肌酸的非酶转化,与肌肉质量直接相关[12];胱
抑素C则是有核细胞产生的内源性小分子蛋白,可反

映肾脏滤过功能[13],二者比值已被证实为肌肉减少症

的有效替代标志[3-4]。相较于传统肌肉减少症检测方

法(如双能X线吸收法、骨密度测定、腹部计算机断层

扫描)存在的耗时、依赖特定设备、程序复杂、成本高

昂及潜在辐射暴露等局限性,CCR具有检测便捷、重
复性好、成本效益高的优势,更易于在临床实践中推

广应用[14]。已有研究支持其有效性:Kim等[15]发现

CCR与成年人门诊双能X线吸收法结果高度相关;

Kashani等[16]证实,CCR与腹部计算机断层扫描评估

的椎旁肌表面积肌肉质量呈正相关。尤为重要的是,
经体重调整后的 NCCR进一步增强了与肌肉质量的

关联性[7],这为更精准地通过血清学指标反映肌肉状

态提供了优化方案,也为理解其与脑卒中风险的关联

奠定了生物学基础。同时,本研究的RCS分析结果未

发现NCCR 与脑 卒 中 风 险 存 在 非 线 性 关 系,提 示

NCCR与脑卒中风险呈线性下降趋势,这为临床应用

提供了简洁的量化基础。
本研究结果显示,调整混杂因素后,中老年人高

NCCR水平与脑卒中发病风险降低显著相关,其中

Q4组较Q1组风险降低37%,且收缩压和舒张压在这

一关联中分别发挥34.50%和29.37%的中介作用。
这与Sun等[17]的研究具有相似性,他们发现高NCCR
与中老年人(尤其是女性)心脏代谢多病风险降低独

立相关,不过该研究未突出血压的中介效应,而本研

究进一步明确了血压在其中的关键作用。同时,从现

有研究脉络来看,尽管针对中国中老年人NCCR与脑

卒中发病风险的直接研究较为匮乏,但类似指标CCR
的研究为其提供了重要旁证。例如,Chen等[18]的研

究发现,较低的CCR与中老年人新发心血管疾病风

险增加显著相关;而在首次缺血性脑卒中老年幸存者

中,高CCR组的复发率和死亡率也显著低于低CCR
组,提示该类比值与脑卒中预后存在密切关联[5];同
时,已有研究证实较低的CCR还与认知障碍、肺功能

下降、虚弱状态及阻塞性冠状动脉疾病患者的主要心

血管不良事件相关[6,19-21],这均与本研究中 NCCR升

高会降低脑卒中风险的趋势一致。尤为重要的是,本
研究通过体重标化构建NCCR,更精准地控制了肌肉

质量与体重的协方差[8-9],且首次明确了血压在这一

关联中的核心中介作用,进一步为该领域研究补充了

新的机制证据。

NCCR与脑卒中风险的潜在机制涉及多重生理

路径,目前尚未完全阐明,但本研究结果提示,高NC-
CR所反映的肌肉质量增加可能通过代谢调节与血管

改善的协同作用降低脑卒中风险,其中血压是关键中

介环节。具体而言,肌肉作为重要的代谢与内分泌器

官,其质量提升可通过多途径发挥保护作用:如增强

胰岛素敏感性以减轻高血糖对血管内皮的损伤[22],释
放一氧化氮等肌源性血管活性物质以改善血管舒张

功能[23],同时促进脂质代谢以减少动脉粥样硬化的发

生[24-25]。尤为重要的是,本研究中介效应分析显示,
收缩 压 和 舒 张 压 的 中 介 效 应 分 别 为 34.50% 和

29.37%,提示血压是连接 NCCR与脑卒中风险的核

心中介。已知高血压是脑卒中的首要危险因素,高

NCCR对应的肌肉质量增加可通过上述代谢及血管

调节作用降低血压,减少血管壁压力、延缓粥样硬化

进展,最终形成“高NCCR-肌肉质量增加-血压降低

-脑卒中风险下降”的病理生理链条[26-28]。
本研究的优势在于首次明确了血压在 NCCR与

新发脑卒中关联中的核心中介作用,为相关机制研究

提供了方向。但该研究仍存在一定局限性:首先,

NCCR仅基于基线测量,无法动态反映其长期变化对

脑卒中发病的影响;其次,未纳入双能X线吸收法等

肌肉质量的直接测量指标,无法直接验证NCCR与肌

肉状态的关联强度;最后,可能存在未控制的混杂因

素(如体力活动、膳食模式),影响结果准确性。

4 结论

中国中老年人高 NCCR可显著降低新发脑卒中

发病风险,且该关联主要通过收缩压和舒张压介导。

NCCR作为检测便捷、成本低廉的生物学标志物,有
望为中老年人群脑卒中的早期风险筛查与个体化干

预提供新工具,为脑卒中防治提供科学参考。
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