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降尿酸治疗对伴发无症状高尿酸血症的高血压患者血压的影响
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　　摘　要：目的　探讨降低血尿酸（ＳＵＡ）水平对高血压合并无症状高尿酸血症（ＨＵＡ）患者血压控制以及肾功能的影响。方法

　将１４８例原发性高血压合并无症状 ＨＵＡ的患者分为治疗组及对照组，治疗组使用苯溴马隆、低嘌呤食物饮食，对照组给予安

慰剂及普通饮食。两组给予降压药物治疗。观察两组患者治疗前后血压、ＳＵＡ、肌酐（Ｃｒ）、肌酐清除率（Ｃｃｒ）、２４ｈ尿蛋白定量

（ＭＡＵ）、血清β２ 微球蛋白（β２ＭＧ）的变化，记录苯溴马隆不良反应的情况。结果　治疗组患者经治疗后各时间点的收缩压

（ＳＢＰ）、舒张压（ＤＢＰ）均显著下降，１个月后ＳＵＡ水平较治疗前显著下降；与对照组相比，治疗组患者血压水平３个月后均显著低

于对照组，ＳＵＡ水平至１个月后的各时间点均显著低于对照组，血Ｃｒ、Ｃｃｒ、ＭＡＵ、血清β２ＭＧ水平在３个月及６个月时均显著低

于对照组（犘＜０．０５）。结论　高血压合并无症状 ＨＵＡ患者经降ＳＵＡ治疗，能有效降低血压，保护肾功能。
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　　目前，高血压合并高尿酸血症（ＨＵＡ）患者有不断增多的

趋势。对无症状 ＨＵＡ合并高血压是否积极降血尿酸（ＳＵＡ）

治疗、长期降ＳＵＡ治疗以及降低ＳＵＡ水平可否降低血压及

心血管事件发生风险的循证研究仍有限。一些小规模临床研

究提示别嘌醇对此类患者血压改善有积极意义。但降ＳＵＡ

是否可作为降压治疗的一种方法，还需大规模临床研究证实。

本研究观察苯溴马隆对无症状高尿酸血症的高血压患者的血

压及肾功能的影响，现将结果报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２００９年７月至２０１３年６月，本院心内

科收治的确诊高血压患者（且伴无症状 ＨＵＡ）共１４８例，男８６

例，女６２例，年龄４１～７３岁，平均（５９．５±１５．６）岁。将患者分

为治疗组（７６例）及对照组（７２例）。纳入标准：高血压的诊断

符合２００９年《中国高血压防治指南》
［１］的诊断标准；ＨＵＡ诊

断符合２００９年《无症状高尿酸血症合并心血管疾病诊治建议

专家共识》的诊断标准，即正常嘌呤饮食状态下，非同日２次空

腹ＳＵＡ水平男性大于４２０μｍｏｌ／Ｌ，女性大于３６０μｍｏｌ／Ｌ；患

者无急性痛风症状。排除标准：（１）继发性高血压；（２）服用降

ＳＵＡ药过敏者、严重贫血、甲状腺功能亢进、心脏瓣膜病、先天

性心脏病、心肌病、动静脉瘘、缩窄性心包炎、心包积液、肾脏疾

病、严重肾、肝功能不全和明显白细胞低下。本研究经本院医

学伦理委员会批准，所有病例均签署知情同意书。两组患者治

疗前年龄、性别、收缩压（ＳＢＰ）、舒张压（ＤＢＰ）、体质量指数

（ＢＭＩ）、三酰甘油（ＴＧ）、总胆固醇（ＴＣ）、空腹血糖、尿素氮

（ＢＵＮ）、２４ｈ尿蛋白定量（ＭＡＵ）比较，差异均无统计学意义

（犘＞０．０５），具有可比性。

１．２　方法

１．２．１　降压治疗　两组患者均进行降血压治疗。其中，ＳＢＰ

１４０～１５９ｍｍＨｇ或ＤＢＰ９０～９９ｍｍＨｇ的患者，选用氨氯地

平５ｍｇ／ｄ，早晨８：００空腹顿服；ＳＢＰ＞１６０ｍｍＨｇ或ＤＢＰ＞

１００ｍｍＨｇ的患者选用联合方案降压：氨氯地平（５ｍｇ／ｄ，早

晨８：００空腹顿服）加缬沙坦８０ｍｇ／ｄ（早晨８：００空腹顿服）；

血压控制目标：降至低于１４０／９０ｍｍＨｇ，合并冠心病及糖尿

病者血压降至低于１３０／８０ｍｍＨｇ。

１．２．２　降ＳＵＡ治疗　治疗组在降压治疗的同时给予苯溴马

隆降尿酸治疗，初始剂量５０ｍｇ／ｄ，早餐后服用；每周递增５０～
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１００ｍｇ，至２００～３００ｍｇ／ｄ，分２～３次餐后口服，ＳＵＡ控制目

标为小于３６０μｍｏｌ／Ｌ，达标后苯溴马隆改为５０～１００ｍｇ／ｄ。

治疗组控制嘌呤类食物进食，饮食以低嘌呤食物为主，严格控

制肉类、海鲜、动物内脏等丙类食物摄入，治疗前２～４周碱化

尿液，鼓励患者多饮水［２］。两组患者均进行健康指导，健康饮

食、限制烟酒、坚持运动和控制体质量等。

１．２．３　检测指标　所有患者住院期间每日３次测量坐位血压

并取均值，并记录ＳＢＰ、ＤＢＰ、身高、ＢＭＩ。根据公式计算肌酐

清除率［Ｃｃｒ（ｍＬ／ｍｉｎ）］＝［（１４０－年龄）×体质量］／（０．８１８

男／０．８５女×Ｃｒ）。治疗前后空腹抽血测定血清ＴＧ、ＴＣ、ＰＧ、

Ｃｒ、ＢＵＮ、ＳＵＡ、血清β２ 微球蛋白（β２ＭＧ），并收集２４ｈ尿，测

定 ＭＡＵ。

１．２．４　随访　出院后随访期间为治疗开始后至少６个月，定

期观察（第１个月每１周随访１次，第２个月每２周随访至少１

次），每次门诊随访时测量血压、ＢＭＩ，３、６个月检测血Ｃｒ、Ｃｃｒ、

ＳＵＡ、血清β２ＭＧ、ＭＡＵ。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１９．０统计软件进行分析。计量

资料以狓±狊表示，采用狋检验；计数资料以率表示，采用χ
２ 检

验，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　２组患者治疗后不同时间ＳＢＰ、ＤＢＰ及ＳＵＡ变化比较　

治疗组患者经治疗后各时间点的ＳＢＰ、ＤＢＰ均显著下降（犘＜

０．０５）；１、２周时ＳＵＡ水平略下降，但差异无统计学意义（犘＞

０．０５），此后各时间点ＳＵＡ水平较治疗前显著下降。对照组治

疗后各时间点的ＳＢＰ、ＤＢＰ均显著下降（犘＜０．０５），但治疗后

ＳＵＡ水平变化无统计学意义（犘＞０．０５）。两组患者治疗后同

一时间点的各项指标比较表明，两组之间在降ＳＵＡ治疗后１、

２周、１个月时ＳＢＰ、ＤＢＰ差异有统计学意义（犘＞０．０５），此后

各时间点治疗组血压水平均显著低于对照组（犘＜０．０５）；治疗

组ＳＵＡ水平１个月之后的各时间点均显著低于对照组，见

表１。

表１　　２组患者治疗后不同时间ＳＢＰ、ＤＢＰ

　　　及ＳＵＡ变化比较（狓±狊）

组别 ＳＢＰ（ｍｍＨｇ） ＤＢＰ（ｍｍＨｇ） ＳＵＡ（μｍｍｏｌ／Ｌ）

治疗组

　治疗前 １６１．０±１２．０ ９７．０±８．０ ５１４．０±１２．７

　１周 １４６．０±１１．０ａ ９１．０±７．０ａ ５０４．０±１１．４

　２周 １３７．０±９．８ａ ８７．０±６．０ａ ４７８．０±１３．５

　１个月 １３４．０±６．５ａ ８５．０±６．０ａ ４２１．０±１．２１ａｂ

　３个月 １２３．０±７．４ａｂ ８２．０±９．０ａｂ ３８０．０±１０．７ａｂ

　６个月 １２３．０±６．５ａ ７８．０±４．０ａｂ ３５０．０±９．８ａｂ

对照组

　治疗前 １６０．０±１１．０ ９８．０±６．０ ５１６．０±１３．１

　１周 １４２．０±６．８ａ ９２．０±５．０ａ ５１５．０±９．８

　２周 １３８．０±６．４ａ ８９．０±７．０ａ ５１６．０±１１．７

　１个月 １３６．０±７．９ａ ８７．０±４．０ａ ５１７．０±１０．７

　３个月 １３１．０±８．１ａ ８４．０±６．０ａ ５１４．０±１３．１

　６个月 １２７．０±８．１ａ ８１．０±５．０ａ ５１３．０±１２．６

　　ａ：犘＜０．０５，与治疗前比较；ｂ：犘＜０．０５，与对照组比较。

２．２　２组患者治疗前后生化指标的变化　两组患者治疗前血

Ｃｒ、Ｃｃｒ、ＭＡＵ、血清β２ＭＧ 比较，差异均无统计学意义（犘＞

０．０５）；治疗后治疗组患者血Ｃｒ、Ｃｃｒ、ＭＡＵ、血清β２ＭＧ均显

著低于对照组，差异有统计学意义（犘＜０．０５），见表２。

表２　　２组患者治疗前后生化指标的变化（狓±狊）

组别
Ｃｒ

（μｍｍｏｌ／Ｌ）

Ｃｃｒ

（ｍＬ／ｍｉｎ）

ＭＡＵ

（ｍｇ／Ｌ）

β２ＭＧ

（ｍｇ／Ｌ）

治疗组

　治疗前 ８６．３±１４．６ ８２．１±１７．８ ５７．６±７．８ ５．７±１．８

　３个月 ８１．２±１３．２ａｂ ８７６．０±１４．７ａｂ ５０．１±３．８ａｂ ３．８±１．６ａｂ

　６个月 ７７．４±１４．５ａｂ ９１２．０±１２．４ａｂ ３７．２±４．９ａｂ ２．６±１．５ａｂ

对照组

　治疗前 ８７．１±１５．１ ８２．４±１６．９ ５４．６±９．２ ５．８±１．７

　３个月 ８８．９±１４．３ ８３．５±１４．３ ５１．０±３．５ ４．６±１．６

　６个月 ８６．４±１３．７ ８４．２±１２．７ ４９．２±４．９ａ ４．７±１．４ａ

　　ａ：犘＜０．０５，与治疗前比较；ｂ：犘＜０．０５，与对照组比较。

２．３　不良反应情况　本组患者随访期间，苯溴马隆最常见的

不良反应为胃肠反应（恶心及腹部不适），发生率２．７％，经改

为餐后服药后均能耐受，未记录到诱发肾结石和肾绞痛、诱发

关节炎急性发作及肝肾功能损害等不良反应。

３　讨　　论

从欧美及我国的流行病学数据来看，ＨＵＡ的患病率随着

国家经济水平的提高而增加，与糖尿病、高脂血症有着相似的

流行趋势，提示 ＨＵＡ与生活方式密切相关。随着近年来的深

入研究发现高血压、高脂血症、２型糖尿病、肥胖等常伴发

ＨＵＡ。近２０年来１０多个大规模前瞻性临床研究，约１０万例

以上的观察对象，采用多因素回归分析证实 ＨＵＡ是心血管疾

病的独立危险因素，ＳＵＡ水平每增加５９．５μｍｏｌ／Ｌ，高血压发

病相对危险增加２５％
［３４］。

１８７９年，Ｍｏｈａｍｅｄ等
［５］首次提出ＳＵＡ参与高血压的发

生、发展。Ｍａｚｚａｌｉ等
［６］的经典动物实验表明ＳＵＡ升高（７周

内升高１．６ｍｇ／ｄＬ）后ＳＢＰ随之升高（平均增加２．２ｍｍＨｇ），

给予降低ＳＵＡ药物（别嘌呤醇或苯磺舒），使ＳＵＡ水平保持

正常，则血压不再升高，提示高尿酸与血压升高相关。Ｖｉａｚｚｉ

等［７］的研究表明，儿童高 ＨＵＡ水平是原发性高血压以及心血

管事件的独立危险因素。成人的流行病学研究亦表明，高尿酸

水平是高血压的危险因素，ＳＵＡ可预测高血压的发展和预

后［８１０］。Ｇｒａｙｓｏｎ等
［１１］进行的 Ｍｅｔａ分析纳入了关于新发高血

压患者的１８个前瞻性队列研究，共５５６０７例患者，发现 ＨＵＡ

和高血压的风险相关，发现ＳＵＡ每增加１０ｍｇ／Ｌ，高血压的相

对危险度增加１．１３，这一作用在年轻人群及女性中更为普遍。

目前，ＨＵＡ引起高血压的机制尚不清楚。血清高尿酸可

刺激肾素分泌，引起肾素血管紧张素激活，抑制一氧化氮酶，

引起肾血管收缩，引发动脉平滑肌细胞增殖而导致高血

压［１２１３］。我国的一项针对高血压人群的研究中采用 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ

回归分析发现，ＳＵＡ、血浆肾素与血管紧张素Ⅱ（ＡｎｇⅡ）水平

升高增加非勺型血压的发生风险，考虑尿酸水平升高促进非勺

型高血压发生可能与其激活肾素血管紧张素系统（ＲＡＳ）

有关［１４］。

ＨＵＡ同时也可导致肾脏功能损害，前瞻性长期随访研究

进一步证实，血尿酸每升高１ｍｇ／ｄＬ，肾脏病风险增加７１％，

７２３４重庆医学２０１４年１１月第４３卷第３２期



肾功能恶化风险增加１４％
［１３］。

多项研究表明，降ＳＵＡ有助于血压控制、改善肾功能。

Ｆｅｉｇ等
［１５］的ＲＣＴ研究中纳入３０例新诊断为原发性高血压的

青少年患者，比较别嘌呤醇和安慰剂的降血压作用，别嘌呤醇

组收缩压降低６．９ｍｍＨｇ，明显优于安慰剂组，且别嘌呤醇组

血压全部降至正常，而安慰剂组血压恢复正常者仅为３％。

然而，既往的研究多采用别嘌呤醇进行降ＳＵＡ治疗。别

嘌呤醇的重度过敏者（迟发性血管炎，剥脱性皮炎）常致死，肾

功能不全增加重度过敏的发生危险［１６１７］。剥脱性皮炎在中国

汉族人发生超敏反应的风险远远高于白种人。目前均推荐使

用别嘌呤醇前应进行基因检测。由于本单位并无进行常规基

因检测的条件，且本组患者由于合并存在高血压、高尿酸，常常

存在不同程度的肾功能不全，因此，本组病例选择苯溴马隆进

行降ＳＵＡ治疗
［１８１９］。

苯溴马隆通过抑制肾脏对ＳＵＡ 的主动再吸收发挥降

ＳＵＡ作用，可用于Ｃｃｒ＞２０ｍＬ／ｍｉｎ的肾功能不全患者。本组

患者随访中未发现严重不良反应，且降ＳＵＡ效果确切，表明

在高血压患者使用苯溴马隆安全性及降ＳＵＡ疗效良好。本

研究亦发现，治疗组降低ＳＵＡ水平约３个月后的血压下降与

对照组比较差异有统计学意义（犘＜０．０５），提示降低ＳＵＡ水

平不是短时间就能产生作用，要起到降压作用则降低ＳＵＡ水

平的治疗措施要持续较长时间，但是否要同降压药物一样长期

终身服用，仍有待进一步深入研究取得更多循证依据。

综上所述，本研究结果表明，在降血压的基础之上积极进

行降ＳＵＡ治疗，可有效降低ＳＢＰ、ＤＢＰ，保护肾功能。但是，对

于降ＳＵＡ产生对肾脏的保护作用是否同时通过降低血压起

到保护肾的作用，合并 ＨＵＡ的高血压患者是否需要终身服用

降ＳＵＡ药物，仍有待进一步研究。
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［１８］ＣａｉＨＹ，ＷａｎｇＴ，ＺｈａｏＪＣ，ｅｔａｌ．Ｂｅｎｚｂｒｏｍａｒｏｎｅ，ａｎｏｌｄ

ｕｒｉｃｏｓｕｒｉｃｄｒｕｇ，ｉｎｈｉｂｉｔｓｈｕｍａｎｆａｔｔｙａｃｉｄｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ

４ｉｎｖｉｔｒｏａｎｄｌｏｗｅｒｓｔｈｅｂｌｏｏｄｇｌｕｃｏｓｅｌｅｖｅｌｉｎｄｂ／ｄｂ

ｍｉｃｅ［Ｊ］．ＡｃｔａＰｈａｒｍａｃｏｌＳｉｎ，２０１３，３４（１１）：１３９７１４０２．

［１９］ＦｕｊｉｍｏｒｉＳ，ＯｏｙａｍａＫ，ＯｏｙａｍａＨ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｉｃａｃｙｏｆｂｅｎｚｂｒｏ

ｍａｒｏｎｅｉｎｈｙｐｅｒｕｒｉｃｅｍｉｃｐａｔｉｅｎｔｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｃｈｒｏｎｉｃｋｉｄ

ｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＮｕｃｌｅｏｔｉｄｅｓＮｕｃｌｅｉｃＡｃｉｄｓ，２０１１，３０（１２）：

１０３５１０３８．

（收稿日期：２０１４０７１０　修回日期：２０１４０９２２）

８２３４ 重庆医学２０１４年１１月第４３卷第３２期


