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干预血尿酸水平对老年高血压合并糖尿病患者一级终点事件的研究
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（云南省第三人民医院老年病科，昆明６５００１１）

　　摘　要：目的　探讨降低增高的血尿酸水平在心血管疾病防治中的贡献和意义。方法　选取老年高血压合并糖尿病的高尿

酸血症患者１００例，均给予规范的药物治疗进行血压、血糖管理。根据患者意愿分为尿酸干预组（研究组）和对照组，研究组给予

低嘌呤饮食及口服苯溴马隆片（剂量５０ｍｇ／日、疗程１年）。检测两组患者干预前后第３、６、１２月血尿酸、糖化血红蛋白、空腹血

糖、餐后２ｈ血糖等代谢产物变化及动态血压变化，随访期患者一级终点事件（全因死亡、总心血管死亡）发生情况。结果　（１）研

究组患者干预后第３、６、１２月血尿酸水平明显低于干预前及对照组（犘＜０．０１）。（２）研究组患者干预后第６、１２月动态血压明显低

于干预前及对照组，动态血压达标率高于干预前（犘＜０．０５）。（３）两组患者干预前、后各检测点的糖化血红蛋白、空腹血糖、餐后２

ｈ血糖、血糖达标率等观察指标对比均无差异。（４）两组间全因死亡及总心血管死亡发生例数比较差异无统计学意义（犘＞０．０５）。

结论　降低老年高血压合并糖尿病的高尿酸血症患者病死／病残率的最关键措施，仍然是规范合理的血压管理和血糖管理。在此

基础上，有效降低增高的血尿酸水平，可提高患者的血压达标率。
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　　目前，高尿酸血症（ｈｙｐｅｒｕｒｉｃｅｍｉａ，ＨＵＡ）的患病率逐渐上

升，与糖尿病、高脂血症有着相似的流行趋势。越来越多的研

究表明高尿酸水平与体内多种代谢紊乱疾病如高血压、糖尿

病、冠心病以及代谢综合征等密切相关。美国Ｆｒｅｅｄｍａｎ等
［１］

和 Ｍｅｉｓｉｎｇｅｒ等
［２］研究发现，无论性别如何，尿酸是普通人群

全因死亡和冠心病死亡的独立危险因素。而 Ｈｏｉｅｇｇｅｎ等
［３］和

Ａｔｈｙｒｏｓ等
［４］研究间接提示了降低血尿酸水平可能使心血管

系统受益。因此，本研究在常规诊治老年高血压合并糖尿病的

实践中，药物干预患者的 ＨＵＡ，观察患者相关代谢指标变化

和一级终点事件，探讨降低增高的血尿酸水平在心血管疾病防

治中的贡献和意义。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选取本院２０１１年３月至９月 ＨＵＡ的老年

高血压合并糖尿病患者１００例，患者同时满足：（１）老年高血压

患者：诊断标准符合《老年高血压的诊断与治疗中国专家共识

（２０１１版）》，包括年龄大于或等于６０岁，曾经诊断高血压病目

前正接受治疗者。（２）糖尿病患者：诊断标准符合《中国２型糖

尿病防治指南（２０１０年版）》，包括明确２型糖尿病史目前正接
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表１　　两组患者基线资料比较

组别 男／女
年龄

（岁）

冠心病

（有／无）

高心病

（有／无）

脑卒中

（有／无）

血尿酸

（μｍｏｌ／Ｌ）

空腹血糖

（ｍｍｏｌ／Ｌ）

餐后２ｈ血糖

（ｍｍｏｌ／Ｌ）

２４ｈ平均收缩压

（ｍｍＨｇ）

２４ｈ平均舒张压

（ｍｍＨｇ）

对照组 ４１／１１ ７１．５８±２．３０ ２３／２９ ２５／２７ １５／３７ ４６８．０７±４８．４９ ６．８４±１．０６ ９．１７±１．２７ １３４．１０±８．５６ ７８．３８±７．８３

研究组 ３７／１１ ７２．１７±２．７５ １７／３１ ２３／２５ １２／３６ ４８２．６１±４９．７２ ６．７３±０．８２ ８．９０±０．９６ １３３．７３±７．１０ ７８．７３±７．２０

狋／χ
２ ０．０４５ －１．１６８ ０．８０８ ０．０００ ０．１８７ －１．４８ ０．５７６ １．２１４ ０．２３２ －０．２２８

犘 ０．８３２ ０．２４６ ０．３６９ ０．９８７ ０．６６５ ０．１４２ ０．５６６ ０．２２８ ０．８１７ ０．８２０

表２　　两组患者干预前、后各代谢指标比较

组别 时间
尿酸

（μｍｏｌ／Ｌ）

糖化血红蛋白

（％）

空腹血糖

（ｍｍｏｌ／Ｌ）

餐后２ｈ血糖

（ｍｍｏｌ／Ｌ）

２４ｈ平均

收缩压（ｍｍＨｇ）

２４ｈ平均

舒张压（ｍｍＨｇ）

血糖达标率

（％）

血压达标率

（％）

对照组 入组 ４６８．０７±４８．４９ ６．６９±０．７３ ６．８４±１．０６ ９．１７±１．２７ １３４．１０±８．５６ ７８．３８±７．８３ ７１．２ ６５．４

３月 ４６３．０４±７０．６７ ６．７１±０．６７ ６．８４±０．９７ ９．３８±１．３９ １３３．７７±８．３３ ７８．１２±７．５２ ７３．１ ６９．２

６月 ４６３．５５±７０．７７ ６．６７±０．６２ ６．７６±０．８２ ９．３１±０．９９ １３３．５６±８．３３ ７８．１７±７．６６ ７８．８ ７６．９

１２月 ４６７．８３±６６．３１ ６．６４±０．６３ ６．８５±０．７３ ９．３２±１．１６ １３３．５３±８．０３ ７８．０４±７．３６ ８２．４ ８０．４

研究组 入组 ４８２．６１±４９．７２ ６．５６±０．７７ ６．７３±０．８２ ８．９０±０．９６ １３３．７３±７．１０ ７８．７３±７．２０ ７０．８ ６６．７

３月 ３８７．０４±３３．０２＃▲ ６．６０±０．７０ ６．９５±０．８３ ９．１０±１．０２ １３２．７５±７．４８ ７８．０２±６．５５ ７５．０ ７２．９

６月 ３６０．６６±２８．２１＃▲ ６．５９±０．７０ ６．７７±０．８４ ９．０１±１．０８ １２９．９４±６．４７▲ ７４．５６±６．８４▲ ７７．１ ８５．４△

１２月 ３３６．６１±４７．７３＃▲ ６．６１±０．６１ ６．７６±０．８１ ９．１３±１．１２ １２９．７７±６．７１▲ ７４．８５±６．４７▲ ８３．０ ８７．２△

　　：犘＜０．０５，＃：犘＜０．０１，与对照组比较；△：犘＜０．０５，▲：犘＜０．０１，与干预前比较。

受治疗者。（３）ＨＵＡ：诊断标准符合２００９年《无症状高尿酸血

症合并心血管疾病诊治建议中国专家共识》。排除标准：（１）继

发性高血压；（２）痛风急性发作；（３）急性感染；（４）恶性肿瘤；

（５）甲状腺功能亢进或低下；（６）严重心功能不全，按纽约心脏

病学会（ＮＹＨＡ）分级属于Ⅳ级者；（７）正口服利尿药或其他可

能影响血尿酸药物；（８）肝肾功能不全及过敏体质。

１．２　方法

１．２．１　分组　对符合上述标准的１００例患者根据患者意愿分

为尿酸干预组４８例（研究组），其中，男３７例，女１１例，平均年

龄（７２．１７±２．７５）岁；对照组５２例，其中，男４１例，女１１例，平

均年龄（７１．５８±２．３０）岁。研究取得受试对象的知情同意。按

统一标准采取禁食８ｈ后清晨空腹肘静脉血，用日立７１８０全

自动生化分析仪及配套试剂测定血尿酸、空腹血糖、餐后２ｈ

血糖；同时采用日本ＴＭ２４３０型无创动态血压监测仪进行２４

ｈ血压测量。袖带缚于受试者左上臂，患者休息１５～３０ｍｉｎ

后启动第１次血压测定，进行昼（６：００～２２：００）和夜（２２：００～

０６：００）２４ｈ监测。昼每３０ｍｉｎ自动测量１次，夜每１ｈ自动测

量１次，同时在监测期间，保持日常工作和活动，只需在自动测

量血压时暂停活动、左上肢保持静止伸展状态，以保证数据的

可靠性。

１．２．２　血压、血糖管理　两组患者均给予规范的药物。尿酸

干预组同时给予低嘌呤饮食及口服苯溴马隆片（剂量５０ｍｇ／

日、疗程１年）。随访期限为１２个月，每３、６、１２个月随访１

次，检测两组患者干预前、干预后３、６、１２月血尿酸、糖化血红

蛋白、空腹血糖、餐后２ｈ血糖等代谢产物变化及动态血压变

化，随访期随访患者全因死亡、总心血管死亡发生情况。系统

评价有无皮疹、消化系统、神经系统、泌尿系统不良反应。

１．３　统计学处理　应用ＳＰＳＳ１５．０软件进行分析处理，计量

资料以狓±狊表示，采用独立样本狋检验分析组间差异，治疗

前、后的比较采用配对狋检验，非正态分布的资料采用秩和检

验，计数资料采用χ
２ 检验，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　两组患者基线资料比较　两组患者入选时基线资料（性

别、年龄、基础疾病、血尿酸、糖化血红蛋白、空腹血糖、餐后２ｈ

血糖、动态血压）比较差异均无统计学意义（犘＞０．０５）。见

表１。

２．２　２组干预前、后各代谢指标比较　 研究组患者干预后３、

６、１２月血尿酸水平明显低于干预前及对照组（犘＜０．０１）；研究

组患者干预后６、１２月动态血压明显低于干预前及对照组，动

态血压达标率高于干预前（犘＜０．０５）；两组患者干预前、后各

检测点的糖化血红蛋白、空腹血糖、餐后２ｈ血糖、血糖达标率

等观察指标比较差异均无统计学意义（犘＞０．０５）。见表２。

２．３　２组一级终点事件发生情况比较　１２个月后研究组中１

例因肺栓塞死亡，对照组中１例因大面积脑梗死死亡，两组患

者一级终点事件比较差异无统计学意义（犘＞０．０５）。

２．４　不良反应　研究组治疗过程中有２例出现恶心、食欲不

振等消化道症状，但能耐受。两组患者均未出现皮疹、明显肝

肾功能损害以及其他不良反应。

３　讨　　论

众所周知，高血压与糖尿病均为最常见的心血管危险因

素，两者有共同的发病基础，且常同时存在。对高血压合并糖

尿病患者控制血压及血糖具有十分重要的意义。英国 Ｈｅｒｌｉｔｚ

等［５］研究中对糖尿病合并高血压患者实施血压和血糖控制的

结果显示，血压控制降低糖尿病相关终点事件发生率２４％，同

时降低微血管病变发生率和心肌梗死发生率；血糖控制使糖尿

病相关终点事件发生率降低１２％，亦使微血管病变发生率和

心肌梗死发生率降低。因此，严格控制血压、血糖水平对减少

老年高血压合并糖尿病患者心血管事件及死亡是根本性的。

本研究结果显示，对该组高血压合并糖尿病的 ＨＵＡ患者进行

尿酸干预对照研究１年后，两组患者间一级终点事件发生情况

比较差异无统计学意义。这主要基于两组患者均实施了规范

合理的血压、血糖管理以及两组间在各检测点的血压、血糖达

标率无差异。

当然，近年来，ＨＵＡ与心血管事件之间的关系备受人们

的高度关注，支持 ＨＵＡ与不良心血管事件密切相关的研究亦

明显增加。芝加哥心脏研究［６］结果提示，血尿酸是女性全因死

亡的独立预测因子，男性血尿酸与全因死亡相关。中国台湾学

者对大规模人群的随访研究结果显示血尿酸同样是中国普通

人群、低危和高危人群全因死亡、总心血管事件的独立危险因

素［７］。因此，可能由于观察期限较短，本研究未能看到尿酸干
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预对两组患者一级终点事件的影响。

本研究发现，研究组给予 ＨＵＡ干预治疗后，血尿酸水平

明显降低的同时，２４ｈ动态血压亦进一步下降，血压达标率高

于干预前，这与国内外报道相符，通过降低血尿酸水平可改善

血压情况。１９９０年后多个心血管病流行病学研究一致证实血

尿酸是高血压发病的独立危险因素［８］。国际上及国内已逐渐

完成了一些有关尿酸干预与高血压关系的研究。Ｋａｎｂａｙ等
［９］

入选３０例Ｉ级高血压合并轻度 ＨＵＡ青少年患者，交叉给予

别嘌呤醇和安慰剂４周，结果显示治疗组与安慰剂相比可明显

降低血压。国内邝健等［１０］探索应用别嘌醇对中青年轻度高血

压合并 ＨＵＡ患者血压的影响，结果发现，在 ＨＵＡ患者中，基

础血管紧张素Ⅱ水平明显高于正常值，别嘌醇组治疗后肾素及

血管紧张素Ⅱ水平均明显下降，血压也随之下降。推测血压的

下降可能与血尿酸水平下降后，肾素血管紧张素系统的过度激

活受到抑制及内皮功能的改善有关。

综上所述，降低老年高血压合并糖尿病的 ＨＵＡ患者病死

（病残）率的最关键措施，仍然是规范合理的血压管理和血糖管

理。在此基础上，有效降低增高的血尿酸水平，可提高患者的

血压达标率，更好地保护这个特殊的高危人群。
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