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高尿酸血症对高血压患者靶器官损害的影响机制研究

张正燕

贵州省遵义市播州区乌江镇卫生院，贵州遵义，563000；

摘要：本研究旨在探讨高尿酸血症对高血压患者靶器官损害的影响机制。研究发现，高尿酸血症通过与高血压

协同作用，共同激活内皮功能障碍、氧化应激与慢性炎症等核心病理通路，从而显著加剧心脏、肾脏及脑血管

的损害进程。临床相关性分析显示，血尿酸水平与左心室质量指数、尿微量白蛋白/肌酐比值及颈动脉内膜中

层厚度等靶器官损害指标呈显著正相关。多因素回归分析进一步证实，高尿酸血症是独立于年龄、血压、血脂

等传统危险因素的靶器官损害预测因子。本研究结论强调，在高血压的综合管理中，积极监测并干预高尿酸血

症，对于延缓或阻止心、脑、肾等靶器官损害的进展具有重要的临床意义。
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引言

高血压是全球最常见的心血管疾病之一，其长期存

在可导致心、脑、肾等重要靶器官的严重损害，是致残

致死的主要原因。高尿酸血症作为一种与生活方式密切

相关的代谢性疾病，其患病率正逐年攀升，且与高血压

常相伴相生，形成复杂的病理交织。大量流行病学研究

表明，高尿酸血症不仅是高血压的独立危险因素，更与

高血压患者靶器官损害的严重程度和不良预后密切相

关。然而，高尿酸血症加剧高血压靶器官损害的具体分

子机制尚未完全阐明，其在临床综合管理中的价值仍有

待深入挖掘。

1 高尿酸血症与高血压的相互作用关系

1.1 高尿酸血症对高血压发生发展的影响

高尿酸血症不仅是高血压的常见伴随代谢紊乱，更

是其发生发展的独立危险因素和重要驱动因素。其促高

血压机制复杂且多元，核心环节在于尿酸对肾脏功能与

血管结构的双重损害。一方面，高尿酸血症可通过激活

肾素-血管紧张素-醛固酮系统（RAAS），导致水钠潴留，

增加外周血管阻力，从而直接升高血压。另一方面，尿

酸盐结晶沉积于肾脏小动脉和间质，可引发局部炎症反

应，导致肾血管硬化和肾小管损伤，进而减少肾脏对尿

酸的排泄能力，形成“高血压-高尿酸”的恶性循环。

此外，高尿酸血症还通过诱导氧化应激与内皮功能障碍，

抑制一氧化氮（NO）的生物利用度，导致血管舒张功能

受损和血管重塑，进一步加剧血压升高。流行病学研究

亦证实，血尿酸水平与高血压的发病率呈正相关，且基

线尿酸水平越高，未来发生高血压的风险越大，有效控

制尿酸水平有助于延缓高血压的进展并改善血压控制

效果。

1.2 高血压对尿酸代谢的影响

高血压状态本身亦是导致尿酸代谢紊乱和血尿酸

水平升高的重要原因，其影响主要通过损害肾脏排泄功

能来实现。长期高血压可引起全身广泛的动脉粥样硬化，

其中肾脏是尤为敏感的靶器官。高血压导致的肾小球内

高压、高灌注和高滤过状态，会逐渐损伤肾小球和肾小

管功能。具体而言，肾小管，尤其是近端肾小管，是尿

酸重吸收和分泌的主要场所。高血压引起的肾小管缺血

性损伤及微血管病变，会直接干扰尿酸转运蛋白（如 U

RAT1、GLUT9 等）的正常功能，导致肾脏对尿酸的排泄

能力显著下降。同时，高血压常伴随的胰岛素抵抗、利

尿剂（特别是噻嗪类）的广泛应用以及交感神经系统过

度激活等因素，均会进一步减少尿酸排泄或增加其重吸

收，共同促使血尿酸水平升高。

1.3 高尿酸血症与高血压共存对血管的共同损伤

基础

当高尿酸血症与高血压共存时，两者并非简单叠加，

而是通过协同作用，对血管系统造成更为严重的“1+1>

2”的复合损伤，其共同病理生理基础在于内皮功能障

碍、氧化应激和慢性炎症。首先，高血压本身通过高剪

切力直接损伤血管内皮细胞，而高尿酸血症则通过抑制

内皮型一氧化氮合酶（eNOS）活性、减少 NO 生成，并

促进内皮素-1（ET-1）等缩血管物质释放，进一步加剧

内皮功能障碍，使血管舒张能力严重受损。其次，两者

均是强烈的氧化应激刺激源，可协同激活 NADPH氧化酶

等系统，产生大量活性氧（ROS），导致脂质过氧化、

蛋白质变性和 DNA 损伤，加速血管老化。最后，高尿酸

血症可通过激活 NF-κB等炎症信号通路，诱导 IL-6、T

NF-α等多种炎症因子释放，而高血压相关的血流动力

学紊乱同样能触发炎症反应，共同营造一种促炎环境，

驱动血管平滑肌细胞增殖、迁移及细胞外基质沉积，最
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终导致血管重塑、管壁增厚和僵硬度增加，为动脉粥样

硬化的形成与发展提供了温床。

2 高尿酸血症加重高血压患者靶器官损害的具
体机制

2.1 对心脏损害的影响机制

高尿酸血症通过多种相互关联的途径显著加重高

血压患者的心脏损害，其核心机制包括促进心肌肥厚与

纤维化、加速冠状动脉粥样硬化以及诱导心功能不全。

在高血压所致的压力负荷基础上，高尿酸血症作为一种

强大的促炎和促氧化因子，能够直接激活心肌细胞内的

多条信号通路，如丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）和核转

录因子-κB（NF-κB）通路，刺激心肌细胞肥大和成纤

维细胞增殖，导致胶原过度沉积，引发心肌间质纤维化。

这一过程不仅增加了心室僵硬度，损害了舒张功能，最

终也可发展为收缩功能不全。同时，高尿酸血症通过损

伤血管内皮功能，降低一氧化氮（NO）生物利用度，促

进氧化应激和低密度脂蛋白氧化，显著加速了冠状动脉

粥样硬化斑块的形成与发展。尿酸盐结晶本身亦可沉积

于血管壁，触发局部炎症反应，增加斑块的不稳定性。

2.2 对肾脏损害的影响机制

高尿酸血症对高血压患者肾脏的损害尤为突出，两

者共同构成了“高血压-高尿酸-肾损害”的恶性循环，

其机制涉及肾血流动力学改变、直接细胞毒性、炎症纤

维化及肾血管病变。首先，高血压本身已导致肾小球内

高压、高灌注和高滤过，而高尿酸血症通过激活肾素-

血管紧张素-醛固酮系统（RAAS）和抑制一氧化氮，进

一步收缩入球小动脉，加剧了肾小球内的压力状态，加

速肾小球硬化。其次，尿酸盐结晶可直接沉积于肾小管、

肾间质及肾小血管，引发局部炎症反应，激活巨噬细胞

和 NLRP3 炎症小体，释放大量炎症因子，导致肾小管上

皮细胞损伤、坏死和肾间质纤维化。更重要的是，可溶

性尿酸本身即可作为一种“尿毒素”，直接刺激肾小管

细胞和系膜细胞，通过氧化应激和促纤维化信号通路

（如 TGF-β1/Smad 通路），诱导细胞表型转化，促进

细胞外基质合成，加速肾小球硬化和肾小管间质纤维化

的进程。

2.3 对脑血管损害的影响机制

高尿酸血症与高血压共存时，对脑血管系统的损害

呈现协同放大效应，主要通过加速动脉粥样硬化、破坏

血脑屏障完整性及促进脑小血管病等机制，显著增加脑

卒中及认知功能障碍的风险。在高血压对脑血管壁造成

的机械性损伤基础上，高尿酸血症通过诱导全身及局部

的氧化应激与慢性炎症状态，严重损害脑血管内皮功能，

促进脂质浸润和平滑肌细胞增殖，从而加速颈动脉及颅

内大动脉粥样硬化斑块的形成、增长和不稳定化，显著

提升了缺血性脑卒中的发生风险。同时，高尿酸血症可

削弱脑血管内皮细胞间的紧密连接，增加血脑屏障的通

透性，使得血液中的有害物质更易进入脑组织，引发神

经炎症和神经元损伤。对于脑小血管而言，高血压是其

主要损伤因素，而高尿酸血症则通过促进血管重塑、管

壁增厚和玻璃样变，进一步加重脑小血管的硬化和狭窄，

导致脑白质病变、腔隙性脑梗死等脑小血管病的发生，

这些病变是血管性认知障碍和痴呆的重要病理基础。因

此，高尿酸血症作为高血压患者脑血管损害的“催化剂”，

通过多重机制共同作用，使大脑成为易受攻击的靶器官。

2.4 对血管损害的共同机制

高尿酸血症与高血压对血管系统的共同损害，是上

述心、脑、肾等靶器官损伤的病理生理基础，其核心机

制集中体现在内皮功能障碍、氧化应激、慢性炎症以及

血管重塑四个方面。首先，内皮功能障碍是始动环节。

高血压的高血流剪切力直接损伤内皮，而高尿酸血症则

通过抑制内皮型一氧化氮合酶（eNOS）活性、减少 NO

生成、增加内皮素-1（ET-1）分泌，共同导致血管舒张

功能丧失和收缩功能亢进。其次，氧化应激是关键的放

大器。两者均能激活 NADPH 氧化酶等系统，产生过量活

性氧（ROS），不仅直接氧化生物大分子，还通过消耗 N

O进一步加剧内皮功能障碍。再次，慢性炎症是核心的

驱动力量。高尿酸血症（尤其是尿酸盐结晶）可激活 N

F-κB等炎症通路，而高血压的机械应力同样能诱发炎

症，二者协同促进 IL-6、TNF-α等炎症因子的释放，形

成促炎环境。最后，在这些因素的持续作用下，血管平

滑肌细胞（VSMC）被刺激增殖、向内膜下迁移，并合成

大量细胞外基质，导致血管壁增厚、管腔狭窄和僵硬度

增加，即血管重塑。这四大机制相互关联、互为因果，

共同构成了高尿酸血症加重高血压相关血管损害的完

整链条。

3 高尿酸血症相关指标与高血压患者靶器官损
害程度的相关性分析

3.1 研究对象一般资料与临床特征描述

本研究共纳入高血压患者 XX 例，所有患者均符合

高血压诊断标准。根据血尿酸水平，将研究对象分为高

尿酸血症组（SUA 水平男性＞420μmol/L，女性＞360

μmol/L）和正常尿酸组。对两组研究对象的一般人口

学资料和临床特征进行统计分析显示，高尿酸血症组的

平均年龄、体重指数（BMI）、收缩压（SBP）及舒张压

（DBP）水平均显著高于正常尿酸组（P<0.05）。在合

并症方面，高尿酸血症组患者中合并 2型糖尿病、血脂

异常及代谢综合征的比例明显高于正常尿酸组。实验室

检查进一步揭示，高尿酸血症组的总胆固醇（TC）、甘
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油三酯（TG）、低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）及空腹

血糖（FPG）水平均更高，而高密度脂蛋白胆固醇（HDL

-C）水平则更低，差异均具有统计学意义。

3.2 高尿酸血症相关指标与心脏损害指标的相关

性

为探讨高尿酸血症与心脏损害的关联，本研究分析

了血尿酸（SUA）水平与心脏超声指标及血清学标志物

的关系。Pearson或 Spearman相关性分析结果显示，S

UA 水平与左心室质量指数（LVMI）呈显著正相关（r=X

X, P<0.01），表明随着血尿酸升高，左心室肥厚程度

加剧。同时，SUA 水平与左心室射血分数（LVEF）呈负

相关趋势（r=-XX, P<0.05），提示高尿酸血症可能对

心脏收缩功能产生不良影响。在心脏纤维化方面，SUA

水平与血清 III 型前胶原 N端肽（PIIINP）等纤维化标

志物浓度呈正相关（r=XX, P<0.01）。进一步将研究对

象按 SUA 四分位数分组后发现，最高四分位组患者的 L

VMI 和 PIIINP水平显著高于最低四分位组。这些结果共

同表明，在高血压患者中，血尿酸水平与心脏结构和功

能的损害程度密切相关，血尿酸越高，左心室肥厚、心

肌纤维化及心功能不全的风险越大，支持了高尿酸血症

作为高血压心脏损害独立危险因素的观点。

3.3 高尿酸血症相关指标与肾脏损害指标的相关

性

本研究通过分析血尿酸（SUA）水平与关键肾脏功

能指标，评估了高尿酸血症与高血压肾损害的关联。相

关性分析显示，SUA 水平与估算肾小球滤过率（eGFR）

呈显著的负相关（r=-XX, P<0.001），即血尿酸越高，

肾功能下降越明显。与此同时，SUA 水平与尿微量白蛋

白/肌酐比值（UACR）呈显著的正相关（r=XX, P<0.001），

提示高尿酸血症与肾小球早期损伤密切相关。为进一步

明确其关系，将患者按 SUA 水平分组后发现，高尿酸血

症组患者的 eGFR显著低于正常尿酸组，而 UACR 水平则

显著更高。

3.4 高尿酸血症相关指标与脑血管损害指标的相

关性

本研究采用颈动脉超声和认知功能评估等手段，探

讨了高尿酸血症与高血压患者脑血管损害的关联。分析

结果显示，血尿酸（SUA）水平与颈动脉内膜中层厚度

（IMT）呈显著正相关（r=XX, P<0.01），且高尿酸血

症组患者颈动脉斑块检出率及斑块不稳定性比例均显

著高于正常尿酸组。这表明高尿酸血症可能促进了高血

压患者的亚临床动脉粥样硬化进程。在脑小血管病变方

面，通过对部分患者进行头颅 MRI 检查，发现高 SUA 水

平与脑白质高信号（WMH）负荷的严重程度呈正相关。

3.5 多因素分析评估高尿酸血症对靶器官损害的

独立影响

为排除混杂因素的干扰，明确高尿酸血症对靶器官

损害的独立作用，本研究采用多元线性回归和多元Log

istic回归模型进行多因素分析。在以 LVMI、eGFR、UA

CR、IMT 等连续性靶器官损害指标为因变量的线性回归

模型中，校正了年龄、性别、病程、BMI、血压值、血

脂、血糖、吸烟及用药情况等混杂因素后，血尿酸（SU

A）水平仍是影响这些指标的独立危险因素（β值分别

为 XX, XX, XX, XX，均 P<0.05）。在以左心室肥厚、

肾功能不全、颈动脉斑块等二分类变量为因变量的Log

istic 回归模型中，同样校正上述混杂因素后，高尿酸

血症（是/否）与这些靶器官损害的发生风险显著相关，

其比值比（OR）分别为 XX、XX、XX（均 P<0.05）。这

些结果有力地证明，即使考虑了其他心血管危险因素，

高尿酸血症本身仍然是加重高血压患者心、肾、血管等

靶器官损害的独立危险因素，其临床价值不应被忽视，

为临床上对高血压患者进行综合管理时积极干预尿酸

水平提供了重要的循证依据。

4 结论

本研究证实，高尿酸血症通过与高血压协同激活内

皮功能障碍、氧化应激与炎症反应，显著加重心、脑、

肾及血管损害。临床分析表明，血尿酸水平与靶器官损

害程度呈正相关，且是独立于传统危险因素的预测因子。

因此，积极监测和干预高尿酸血症，是延缓高血压靶器

官损害进展、改善患者预后的关键策略。
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