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心血管-肾脏-代谢综合征 0-3 期人群血清间接胆红素与卒中发病风险的关联 

吴传畅 1，陈朔华 2，张振华 1，吴寿岭 2 

( 1 安徽医科大学第二附属医院感染病科，合肥 230601；2 开滦总医院心内科，唐山 063000) 

摘要 目的 系统评估血清间接胆红素（IBIL）水平与心血管-肾脏-代谢（CKM）综合征 0-3

期患者卒中发病风险之间的关联。 方法 共纳入 48 301 例 CKM 综合征 0-3 期参与者，期间

共记录 2 904 例卒中事件。采用前瞻性队列研究设计。Cox 比例风险回归模型分析 IBIL 与

卒中风险的关系，限制性三次样条（RCS）回归检验剂量-反应关系。阈值效应分析明确潜

在的非线性关系拐点。 结果 多变量 Cox 回归分析显示，在整体人群中，IBIL 水平每升高

1 μmol/L，卒中风险降低约 1.2%（HR=0.988，95% CI：0.979~0.996，P＜0.05）。IBIL 与卒

中风险的关联存在显著的 CKM 分期交互作用（P-交互作用<0.05）。在 CKM 综合征 0 期至 2 期

人群中，IBIL 水平与卒中风险呈现显著的负相关趋势（P-趋势＜0.05）；然而，在 3 期患者中

未观察到类似关联。RCS 回归及阈值效应分析进一步揭示，在 CKM 综合征 3 期患者中，IBIL

水平与卒中风险呈非线性关系（P-对数似然比<0.05），血清 IBIL>10.980 μmol/L 时，水平每升高

1 μmol/L，卒中风险增加约 5.7%（HR=1.057，95% CI：1.009~1.107，P＜0.05）。 结论 血

清 IBIL与卒中的相关性在CKM综合征不同分期中存在差异，在 0-2期人群中呈显著负相关，

而在 3 期患者中则呈现以 10.980 μmol/L 为拐点的阈值效应。 

关键词 间接胆红素；氧化应激；心血管疾病；卒中；心血管-肾脏-代谢综合征；前瞻性队
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Abstract Objective To systematically evaluate the association between serum indirect bilirubin 

(IBIL) levels and the risk of stroke incidence in patients with cardiovascular-kidney-metabolic 
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(CKM) syndrome stages 0-3. Methods A total of 48,301 participants with CKM syndrome stages 

0-3 were included, during which 2,904 stroke events were recorded. A prospective cohort study 

design was employed. Cox proportional hazards regression models were used to analyze the 

relationship between IBIL and stroke risk, and restricted cubic spline (RCS) regression was 

applied to examine the dose-response relationship. Threshold effect analysis was conducted to 

identify potential inflection points in nonlinear relationships. Results Multivariable Cox regression 

analysis showed that in the overall population, each 1 μmol/L increase in IBIL level was 

associated with approximately a 1.2% reduction in stroke risk (HR = 0.988, 95% CI: 0.979–0.996, 

P < 0.05). A significant interaction was observed between IBIL and CKM stages in relation to 

stroke risk (P-interaction < 0.05). In individuals with stages 0–2 of CKM syndrome, higher IBIL 

levels showed a significant inverse association with stroke risk (P-trend < 0.05); however, no such 

association was observed in stage 3 patients. RCS regression and threshold effect analysis further 

revealed a nonlinear relationship between IBIL levels and stroke risk in stage 3 CKM patients 

(P-log-likelihood ratio < 0.05). When serum IBIL exceeded 10.980 μmol/L, each 1 μmol/L 

increase was associated with approximately 5.7% increase in stroke risk (HR = 1.057, 95% CI: 

1.009–1.107, P < 0.05). Conclusion The protective effect of serum IBIL against stroke exhibits a 

significant CKM stage-dependent pattern, with its predictive value varying based on individual 

metabolic status. 

Key words indirect bilirubin; oxidative stress; cardiovascular diseases; stroke; 

cardiovascular-kidney-metabolic syndrome; prospective cohort study 
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卒中的防治已成为公共卫生领域的重要课题 [1]。美国心脏协会（American heart 

association，AHA）将心血管-肾脏-代谢综合征（cardiovascular-kidney-metabolic Syndrome，

CKM）定义为一种可导致多系统功能障碍并增加心脑血管风险的临床综合征，主要表现为

心血管疾病（cardiovascular disease，CVD）、慢性肾脏病（chronic kidney disease，CKD）

和代谢异常之间的复杂交互作用[2]。CVD 在 CKM 综合征的临床负担构成中占主导地位，卒

中是其常见临床表现之一。血清总胆红素（total bilirubin，TBIL）由直接胆红素（direct 

bilirubin，DBIL）和间接胆红素（indirect bilirubin，IBIL）构成。胆红素可通过抗氧化应激

损伤在多种慢性炎症性疾病中发挥保护作用，相较于 DBIL，IBIL 可能表现出更显著的抗氧



化特性[3]。现有研究[4]表明，IBIL 可发挥血管保护作用，在一定范围内与 CVD 风险呈现负

相关。然而，目前关于 IBIL 在 CKM 综合征人群中的保护作用，特别是其对卒中风险的潜

在影响，尚缺乏系统性的研究证据。该研究旨在分析 CKM 综合征 0-3 期人群中 IBIL 水平与

卒中风险的关系。通过评估不同 CKM 分期下 IBIL 的预测价值，或可为早期识别高危患者

及防治提供新的生物标志物依据。 

1  材料与方法 

1.1 数据来源和观察对象   

本研究使用来自开滦队列研究的数据。开滦队列（注册号：ChiCTR-TNC-11001489）是

一项基于社区的关于心血管疾病及其相关危险因素调查和干预的队列研究。2006—2007 年，

河北省唐山市开滦总医院及其 10 所附属医院的研究人员对开滦集团 101 510 名在职及退休

员工进行了首次健康体检，此后每 2 年进行 1 次随访检查。随访内容除问卷调查、基本特征

测量和生化指标测定等一般项目之外，还通过开滦集团 11 家医院的疾病诊断记录和开滦医

保系统记录收集观察对象每年新发心血管疾病和死亡等事件的发生情况。该研究经开滦总医

院伦理委员会批准（批件文号：2006-5），并根据《赫尔辛基宣言》的原则进行。所有参与

者均已获得书面知情同意书。由于其他年度的检测数据中血清胆红素记录相对不完整，本次

为评估 IBIL 水平与卒中发病风险的关系，仅纳入曾接受 2010 年度健康体检的基线参与者。

在这 92 967 例参与者中，本研究又排除了 44 666 例参与者，排除标准为：① 缺少血清胆红

素资料；② 体检时已有 CVD 病史；③ 体检时已有恶性肿瘤病史；④ 体检时已有部分肝

病病史，包括慢性肝炎、肝硬化和肝囊肿；⑤ 缺少重要协变量资料。最终确定了 48 301 例

观察对象。纳入和排除流程见图 1。 

 

图 1 研究流程图 



Fig.1 Research flow diagram 

 

1.2 资料收集   

开滦研究采用流行病学调查表进行一般资料的收集。该调查表由流行病学专家及具有丰

富临床经验的专科医师共同设计完成，确保问卷内容的科学性和专业性。调查问卷的内容如

下，① 人口统计学特征：包括性别、年龄、婚姻状况、文化程度、家庭人均月收入等；② 生

活方式及行为特征：包括吸烟情况（从不吸烟、已戒烟、目前吸烟）、饮酒情况（从不饮酒、

偶尔饮酒、经常饮酒）、体育锻炼频率（每周＜1 次、1~2 次、≥3 次）等；③ 疾病史及用

药情况：包括恶性肿瘤、糖尿病、血脂异常、高血压、脑卒中、心肌梗死等疾病史和家族史，

以及降压药、降脂药、降糖药等药物的使用情况。所有问卷条目均经过预调查验证，具有良

好的信度和效度。 

1.3 生化指标测定   

为确保实验室检测结果的准确性，所有研究对象在采血前均需空腹 8 h 以上。采血时间

统一安排在次日早晨 7:00—9:00，由专业护士采集肘静脉血。血样采集后立即送至实验室，

在 3 000 r/min 条件下离心 10 min，分离血清后进行检测分析。实验室检测项目除血清胆红

素外，还包括高密度脂蛋白胆固醇（high density lipoprotein cholesterol，HDL-C）、低密度

脂蛋白胆固醇（low density lipoprotein cholesterol，LDL-C）、总胆固醇（total cholesterol，

TC）、三酰甘油（triglyceride，TG）、高敏 C 反应蛋白（high sensitivity C-reactive protein，

hs-CRP）、空腹血糖（fasting blood glucose，FBG）、血肌酐等。使用日立自动化分析仪（7600 

automatic analyzer，日本日立公司）对血液样本进行检测，其中血清 TBIL 和 DBIL 以钒酸

盐氧化法测定，IBIL 通过计算得出（TBIL - DBIL）。此外，每位研究对象均被采集单次随

机中段晨尿样本，尿液样本在开滦总医院中心实验室使用尿液分析仪（N-600 型，长春迪瑞

医疗科技有限公司）进行检测。 

1.4 部分定义的评估   

身体质量指数（body mass index, BMI）的计算方法为体质量（kg）除以身高的平方（m²）。

高血压的诊断标准为符合以下任意一项[5]：① 自我报告的高血压病史；② 正在接受抗高血

压治疗；③ 收缩压（systolic blood pressure, SBP）≥140 mmHg；④ 舒张压（diastolic blood 

pressure, DBP）≥90 mmHg。糖尿病的诊断标准为符合以下任意一项[6]：① 自我报告的糖尿

病病史；② 正在接受降糖治疗；③ FBG≥7.0 mmol/L。血脂异常的诊断标准为符合以下任意

一项[7]：① TC≥5.2 mmol/L；② LDL-C≥3.4 mmol/L；③ HDL-C<1.0 mmol/L（男性）或<1.29 

mmol/L（女性）；④ TG≥1.7 mmol/L；⑤ 自我报告血脂异常病史；⑥ 正在使用降脂药物。



基于血肌酐检测结果，根据慢性肾脏病流行病学合作组（chronic kidney disease epidemiology 

collaboration，CKD-EPI）公式[8]计算出估算肾小球滤过率（estimated glomerular filtration rate，

eGFR）。结合尿蛋白半定量检测结果，根据 2012 年肾脏疾病改善全球结果（kidney disease: 

improving global outcomes, KDIGO）指南建议，将 CKD 分为 4 个风险级别[9]：低风险、中

风险、高风险和极高风险。代谢综合征（metabolic syndrome, MetS）的诊断标准为符合以下

至少 3 项[2]：① 男性腰围≥90 cm，女性腰围≥80 cm；② 男性 HDL-C<1.04 mmol/L，女性

HDL-C<1.29 mmol/L；③ TG≥1.7 mmol/L；④ SBP≥130 mmHg 和/或 DBP≥80 mmHg 和/或正

在接受抗高血压治疗；⑤ 空腹血糖≥5.6 mmol/L。当前吸烟者定义为平均每天吸烟≥1 支，时

间超过 1 年，且在过去 1 年内曾吸烟的观察对象。当前饮酒者定义为平均每天饮酒（酒精含

量超过 50%）≥100 mL，时间超过 1 年，且在过去 1 年内曾饮酒的观察对象。根据体育活动

（≥30 min/次）的频率（每周＜3 次、≥3 次），将锻炼分为不积极或积极。CVD 家族史定义

为观察对象的父母中至少有 1 人曾被诊断患有心肌梗死或卒中。 

1.5 CKM 综合征的分期   

根据 AHA 的科学声明，CKM 综合征被分为不同的阶段，从 0 期到 4 期[2]。0 期的特征

是不具有 CKM 危险因素，没有 CKD 或亚临床 CVD 的迹象，BMI、腰围、血糖、血压、血

脂均处于正常范围。1 期定义为超重(BMI≥23 kg/m2)、腹部肥胖(女性腰围≥80 cm，男性腰围

≥90 cm)或脂肪组织功能障碍(临床表现为糖耐量受损或糖尿病前期，FBG≥5.6~6.9 mmol/L)，

无其他代谢危险因素或 CKD。2 期定义为存在代谢危险因素(血脂异常、高血压、MetS、糖

尿病)或中高风险的 CKD。3 期定义为亚临床 CVD，包括根据中国动脉粥样硬化性心血管疾

病风险预测(China-PAR)模型[10]判定的高 CVD 风险个体和极高风险 CKD 个体。4 期为临床

CVD 个体，本研究中已被排除。 

1.6 结局事件和失访的评估   

随访结局事件为卒中的发生。从 2010 年体检起对参与者进行随访，直至出现卒中或死

亡（以先发生者为准），否则随访截至 2022 年 12 月 31 日。对于发生过两次或两次以上卒

中事件的参与者，将第一次事件的发生时间记录为结局时间。每年，经过培训的医务人员都

会审查开滦集团附属医院和唐山市医保定点医院入院时的诊断，并记录发病信息。死亡信息

来自国家人口统计办公室的死亡证明。 

1.7 统计学处理   

根据观察对象中血清 IBIL 水平的四分位数进行分组，比较各分位组的基线特征。在对

连续变量的统计描述和比较中，符合正态分布的变量采用 sx  表示，组间比较采用单因素

方差分析，非正态分布的变量采用中位数和四分位数表示，组间比较采用 Kruskal-Wallis 秩



和检验。分类变量采用 n(%)表示，组间比较采用卡方检验（χ²检验）。采用多因素 Cox 比

例风险回归模型评估血清 IBIL 水平与卒中发病风险的相关性，计算风险比（hazard ratio，

HR）及其 95%置信区间（95% confidence interval，95%CI）。模型 1 加入年龄和性别变量进

行调整。模型 2 在模型 1 基础上进一步调整了 BMI、当前吸烟状况、当前饮酒状况、体育

锻炼、脂肪肝、HDL-C、LDL-C、hs-CRP、CVD 家族史、药物使用情况。分层分析以评估

不同亚组之间相关性的一致性，包括性别、年龄组、当前饮酒状况、当前吸烟状况和 CKM

分期。采用限制性三次样条（restricted cubic spline，RCS）对 IBIL 水平与卒中发病风险之

间的关系曲线进行分析，其中采用和模型 2 中相同的协变量调整。为了探索潜在的非线性关

系，进行阈值效应分析。所有数据分析使用 SAS 9.4（SAS Institute, Inc, Cary, NC）统计软件

和 R 软件(version 4.2.0)进行。采用双侧检验，P＜0.05 为差异有统计学意义。 

2 结果 

2.1 研究对象的基本特征   

共纳入 48 301 例符合入选标准的观察对象，年龄范围为 18~95（52.32±13.15）岁，男

性占比 76.94%（37 162/48 301），中位随访时间为 11.88 年。根据血清 IBIL 水平的分布特

征，以 25%分位数（6.8 μmol/L）、中位数（9.3 μmol/L）和 75%分位数（12.3 μmol/L）为

界值，将研究对象分为 4 个等级组（Q1-Q4）进行后续分析。经统计学分析，4 组人群在性

别、BMI、HDL-C、LDL-C、hs-CRP、吸烟、饮酒、体育锻炼频率、脂肪肝、高血压和血脂

异常的患病状态、降血压药物的使用情况和有无 CVD 家族史等方面存在显著差异（P＜

0.05）。与低分位组相比，较高分位组的研究对象具有以下特征：男性比例较高，HDL-C

和 LDL-C 水平较高，当前吸烟者、当前饮酒者、有锻炼习惯者比例较高，高血压和脂肪肝

患病率较高，而 BMI、血脂异常患病率、hs-CRP 水平较低。具体数据详见表 1。 

表 1 参与者的基线特征[n(%)， sx  ]  

Tab.1 Baseline characteristics of participants [n(%)， sx  ]  

Characteristics 

Q1 

(<6.80 μmol/L) 

Q2 

(6.80-9.30 μmol/L ) 

Q3 

(9.30-12.30 μmol/L ) 

Q4 

(≥12.30 μmol/L ) 

P value 

Participants 12 228 12 008 12 064 12 001 / 

IBIL (μmol/L) 4.98±1.39 8.04±0.72 10.69±0.87 16.41±4.25 - 

Age (years) 52.49±13.49 52.32±13.12 52.37±13.10 52.10±12.91 0.092 2 

Male 8 853(72.40) 8 733(72.73) 9 416(78.05) 10 160(84.66) <0.000 1 

BMI (kg/m2) 25.21±3.55 25.05±3.43 25.08±3.44 24.93±3.33 <0.000 1 



HDL-C (mmol/L) 1.48±0.47 1.56±0.51 1.59±0.68 1.60±0.53 <0.000 1 

LDL-C (mmol/L) 2.40±0.96 2.52±0.88 2.55±0.90 2.53±0.85 <0.000 1 

hs-CRP (mg/L) 1.53(0.70-3.46) 1.32(0.69-3.00) 1.21(0.60-2.82) 1.10(0.50-2.63) <0.000 1 

Current smoker 3 862(31.58) 3 826(31.86) 3 980(32.99) 4 057(33.81) 0.000 6 

Current drinker 3 468(28.36) 3 704(30.85) 4 411(36.56) 5 049(42.07) <0.000 1 

Physical activity 1 005(8.22) 1 331(11.08) 1 537(12.74) 1 680(14.00) <0.000 1 

Hypertension 5 323(43.53) 5 081(42.31) 5 286(43.82) 5 345(44.54) 0.005 6 

Diabetes 1 351(11.05) 1 254(10.44) 1 281(10.62) 1 253(10.44) 0.037 0 

Dyslipidemia 5 701(46.62) 5 544(46.17) 5 664(46.94) 5 236(43.63) <0.000 1 

Fatty liver 5 012(40.99) 5 052(42.07) 5 251(43.53) 5 265(43.87) <0.000 1 

Family history of 

CVD 

313(2.56) 362(3.01) 382(3.17) 326(2.72) 0.018 9 

Anti-hypertension 

drugs 

1 331(10.88) 1 366(11.38) 1 550(12.85) 1 495(12.46) <0.000 1 

Hypoglycemic 

drugs 

432(3.53) 426(3.55) 471(3.90) 398(3.32) 0.101 9 

Lipid-lowering 

drugs 

85(0.70) 58(0.48) 77(0.64) 62(0.52) 0.099 5 

CKM stage     <0.000 1 

0 855(6.99) 994(8.28) 950(7.87) 1 028(8.57)  

1 1 565(12.80) 1 597(13.30) 1 458(12.09) 1 510(12.58)  

2 9 037(73.90) 8 786(73.17) 9 058(75.08) 8 918(74.31)  

3 771(6.31) 631(5.25) 598(4.96) 545(4.54)  

 

2.2 研究对象中血清 IBIL 水平与卒中发病风险的关联   

采用多因素 Cox 比例风险回归模型评估 CKM 综合征 0-3 期整体人群中血清 IBIL 水平

与卒中发病风险的关联性。经调整混杂因素后，模型 1（基础模型）和模型 2（完全调整模

型）均显示 IBIL 水平与卒中风险呈显著负相关（P＜0.05）。在模型 2 中，IBIL 水平每升高

1 μmol/L，卒中发生风险降低约 1.2%（HR=0.988，95% CI：0.979~0.996，P＜0.05）。IBIL

水平四分位数分组分析显示，以最低分位组（Q1）为参照，随着 IBIL 水平升高，卒中风险

呈显著下降趋势：Q2 组 HR=0.929（95% CI：0.838~1.029），Q3 组 HR=0.894（95% CI：



0.806~0.992），Q4 组 HR=0.850（95% CI：0.760~0.950），趋势检验差异有统计学意义（P-

趋势＜0.05）。见表 2。 

表 2 CKM 综合征 0-3 期整体参与者 IBIL 与卒中风险的关联 

Tab.2 Association between the IBIL and stroke risk in participants with CKM stages 0-3 

 Case/Total 

Model 1 

HR (95% CI) 

P value 

Model 2 

HR (95% CI) 

P value 

IBIL (per 1 μmol/L) 2 904/48 301 0.989 (0.981~0.996) 0.004 0 0.988 (0.979~0.996) 0.004 7 

IBIL quartiles      

Q1 770/12 228 1.000 (Ref.)  1.000 (Ref.)  

Q2 726/12 008 0.909 (0.821~1.007) 0.068 0 0.929 (0.838~1.029) 0.156 5 

Q3 712/12 064 0.899 (0.812~0.996) 0.040 8 0.894 (0.806~0.992) 0.035 2 

Q4 696/12 001 0.853 (0.770~0.946) 0.002 5 0.850 (0.760~0.950) 0.004 1 

P-trend  0.021 8  0.030 8  

 

2.3 分层分析   

采用完全调整的多因素 Cox 比例风险回归模型进行探索性亚组和交互作用分析（见表

3）。结果显示，在以性别、年龄组（以 60 岁为界）、吸烟状况和饮酒状况进行分层后，血

清 IBIL 水平与卒中发病风险的相关性在基线年龄≥60 岁、男性、非吸烟者和非饮酒者亚组

中差异有统计学意义（P＜0.05），但未观察到交互作用效应。值得注意的是，当以 CKM 综

合征分期进行分层分析时，出现了显著的交互作用效应（P-交互作用＜0.05）。具体而言，在

CKM 综合征 0 期至 2 期人群中，IBIL 水平与卒中风险呈现显著的剂量依赖性负相关趋势（P-

趋势＜0.05）；然而，在 3 期患者中未观察到类似关联。 

表 3 分层分析 IBIL 与卒中风险之间的关系 

Tab.3 Stratified analyses of the association between the IBIL and stroke risk 

Characteristics Case/Total HR (95% CI) per 1 μmol/L P value 

P for 

interaction 

Age (years)    0.704 4 

<60 1 798/36 781 0.994 (0.983~1.005) 0.249 3  

≥60 1 106/11 520 0.978 (0.964~0.992) 0.002 1  

Gender    0.742 0 



Female 405/11 139 0.998 (0.974~1.030) 0.904 0  

Male 2 499/37 162 0.986 (0.977~0.995) 0.002 9  

Smoking    0.176 6 

Yes 1 065/15 725 0.991 (0.977~1.005) 0.226 4  

No 1 839/32 576 0.985 (0.974~0.996) 0.007 4  

Drinking    0.942 3 

Yes 996/16 632 0.988 (0.974~1.003) 0.107 1  

No 1 908/31 669 0.987 (0.976~0.998) 0.018 5  

CKM stage    0.046 9 

0 77/3 827 0.938 (0.882~0.996) 0.036 9  

1 192/6 130 0.984 (0.975~0.998) 0.039 0  

2 2 292/35 799 0.988 (0.979~0.998) 0.020 9  

3 343/2 545 1.010 (0.987~1.033) 0.559 6  

 

2.4 剂量-反应关系分析   

运用完全调整的 RCS 函数评估 0~20 μmol/L 范围内 IBIL 水平与卒中发病风险之间的关

系，并绘制曲线。横坐标表示血清 IBIL 水平，纵坐标表示 HR 值。实线和虚线分别表示 HR

值和 95％CI。分别对 CKM 综合征 0-3 期总体人群及各期人群进行分析。结果显示，在 CKM

综合征 0-3 期总体人群和 0 期至 2 期人群中，血清 IBIL 水平与卒中的发病风险呈负向线性

关联（P-总体＜0.05，P-非线性＞0.05）。然而，在 CKM 综合征 3 期人群中，该关系呈现 U 型曲

线特征，提示存在显著的非线性关联（P-总体＜0.05，P-非线性<0.05）。见图 2、图 3。 

 



 

图 2 CKM 综合征 0-3 期整体参与者 IBIL 水平与卒中风险的 RCS 曲线分析 

Fig.2 RCS curves of the relationship between IBIL and stroke risk in participants with CKM 

syndrome stages 0-3 

 

 

图 3 CKM 综合征 0 期(A)、1 期(B)、2 期(C)和 3 期(D)参与者 IBIL 水平与卒中风险的 RCS

曲线分析 

Fig.3 RCS curves of the relationship between IBIL and stroke risk in participants with CKM 

syndrome stage 0 (A), stage 1 (B), stage 2 (C), and stage 3 (D) 



 

2.5 阈值效应分析   

针对 CKM 综合征 3 期人群，进一步采用阈值效应分析探讨血清 IBIL 水平与卒中风险

的复杂关系。非线性回归模型识别出显著的转折点为 10.980 μmol/L。当血清 IBIL>10.980 

μmol/L 时，水平每升高 1 μmol/L，卒中风险增加约 5.7%（HR=1.057，95% CI：1.009~1.107，

P＜0.05）。而在血清 IBIL<10.980 μmol/L 范围内，未观察到显著关联（P=0.348 6）。对数

似然比检验结果支持了非线性关系的存在（P-对数似然比<0.05）。详见表 4。 

表 4 CKM 综合征 3 期参与者的 IBIL 与卒中风险的阈值效应分析 

Tab.4 Threshold effect analysis of IBIL and stroke risk in participants with CKM Stage 3 

Model 
HR (95% CI)  

per 1 μmol/L 
P value 

Linear effect 0.993 (0.970~1.017) 0.559 6 

Nonlinear effect   

Turning point (μmol/L) 10.980  

< Turning point 0.976 (0.927~1.027) 0.348 6 

≥Turning point 1.057 (1.009~1.107) 0.002 0 

P for Log-likelihood ratio 0.030 6  

 

 

3 讨论 

本研究通过前瞻性队列分析，首次在 CKM 综合征 0-3 期人群中系统揭示了血清 IBIL

水平与新发卒中风险之间存在分期依赖性的关联模式，为理解胆红素在心血管代谢疾病中的

双重作用提供了新的证据。 

既往研究[11]普遍认可胆红素作为内源性抗氧化剂对心脑血管的可能保护作用，但其卒

中风险的关系仍存争议，且多数证据集中于总体人群或疾病急性期预后。有学者[12]提出，

生理范围内的较高胆红素水平可能预示良好预后，而病理性升高则可能反映严重的脑损伤。

此外，研究[13]显示血清 TBIL 与冠心病风险呈 U 型曲线关联。值得注意的是，IBIL 因其脂

溶性特性，在抑制细胞膜脂质过氧化方面可能更具优势[14]。然而，过去的研究往往基于总

体人群或特定类型观察对象进行分析，缺少对不同健康状态下的生理效应进行对比。 

本研究明确了 IBIL 的卒中关联性具有显著的 CKM 分期特征。在代谢状态相对良好的

CKM 0-2 期人群，IBIL 水平在生理范围内与卒中风险呈稳定的负相关，支持其持续的抗氧



化保护作用。然而，在已合并靶器官损害的 CKM 3 期人群中，这种关系转变为独特的 U 型

曲线，阈值效应分析识别出约 10.980 μmol/L 为风险转折点，超过此水平后 IBIL 与卒中风险

呈正相关。这一模式创新性地提示，IBIL 的临床意义需结合个体的整体代谢健康状态进行

解读。尽管胆红素能有效抑制脂质和脂蛋白的氧化过程，显著升高的胆红素水平也可能产生

潜在毒性作用。有证据[15]表明，胆红素水平升高的受试者比低水平者具有更高的冠心病风

险。可以推测：在 CKM 早期阶段，相对完整的肝胆功能可能使 IBIL 得以有效发挥其抗脂

质过氧化作用。随着疾病进展至 CKM 3 期，常伴随的代谢紊乱与潜在的肝胆功能改变可能

影响胆红素的代谢平衡。此时，显著升高的 IBIL 可能提示排泄受阻或血红素代谢异常，其

潜在的细胞毒性或伴随的亚临床肝损伤影响抵消甚至逆转其保护效应，这与既往研究中高胆

红素合并肝酶升高者心血管风险增加的现象有所呼应[16]。 

本研究的结果表明，对于 CKM 0-2 期患者，监测并维持适度的 IBIL 水平或许可作为综

合预防策略的一部分。其次，对于 CKM 3 期患者，研究警示应谨慎看待 IBIL 水平的升高，

超过特定阈值（如 10.980 μmol/L）时应视为风险增强的信号，需加强综合评估与监测。在

临床决策时应综合考虑患者分期特征，避免对高分期患者简单套用低分期的 IBIL 解读标准。 

当然，本研究存在一定局限：既往证据表明性别差异对卒中的发病与发展存在一定影响

[17]，而本研究中女性样本比例较低，可能导致性别间分析效能不足；观察性设计无法完全

排除混杂因素；缺乏重复测量数据以区分波动与趋势；未对卒中进行分型探讨。未来需要更

大规模、性别均衡的前瞻性队列，结合动态监测与卒中亚型数据加以验证，并借助基础研究

进一步阐明 IBIL 在不同代谢背景下发挥双相作用的分子机制。 

综上所述，本研究揭示了 IBIL 在 CKM 不同疾病阶段与卒中风险关联的异质性，强调

了在代谢性疾病管理中实施分期评估和阈值管理的重要性。尽管存在局限，但该研究为将

IBIL 纳入 CKM 综合征的风险分层体系提供了关键依据，并为未来探索基于胆红素代谢路径

的精准预防策略提供了参考。 
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