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摘 要:目的 探讨中国人群尿酸水平与原发性高血压的关系,为原发性高血压的防治以及并发症的预防提供参考。方

法 检索PubMed、CNKI、维普以及万方数据库,以“高血压”“尿酸”“危险因素”“hypertension”“uricacid”为主题词,收集

自2012年1月—2017年11月的有关尿酸与原发性高血压发病危险因素的病例对照研究。按照纳入标准、排除标准筛

选文献后提取资料并进行方法学质量评价,采用RevMan5.3软件进行 Meta分析。结果 最终纳入14篇相关文献,病

例组共6818例,健康对照组共10176例。Meta分析结果表明,纳入文献的异质性较高,采用随机效应模型合并。高血

压组的尿酸水平明显高于对照组尿酸水平(86.13μmol/L),合并平均差(MeanDifference,MD)为86.13,95%CI54.44

~117.81,且差异有统计学意义(P <0.01)。亚组分析发现,29.2~55岁人群高血压组尿酸水平高于对照组97.61

μmol/L,95%CI为40.20~155.01,P <0.01;55~78.9岁人群中高血压组尿酸水平高于对照组94.94μmol/L,

95%CI为51.05~138.83,P<0.01。结论 尿酸增高是原发性高血压的危险因素,国家政府需重视从尿酸干预层面

防治高血压。
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  Abstract: Objective Toinvestigatetherelationshipbetweenuricacidlevelandessentialhypertensionin
Chinesepopulationandtoprovidereferencesforthepreventionandtreatmentofessentialhypertensionandthe
preventionofcomplications. Methods ComputersearchesofPubMed,CNKI,VIPandWanfangdatabases
wereconductedwiththekeywordsof“hypertension”“uricacid”“riskfactors”inChinesecharactersand“hy-
pertension”“uricacid”inEnglishcharacters.Case-controlstudiesontherelationshipbetweenuricacidandrisk
factorsofessentialhypertensionfromJanuary2012toNovember2017werecollected.Themethodological
qualityevaluationwasperformedforliteraturesselectedaccordingtoinclusionandexclusioncriteriaandthe
Meta-analysiswasdonebyusingRevMan5.3software. Results Fourteenrelatedliteratureswereincluded
finally.Thecasegroupconsistedof6818patients,andthehealthycontrolgroupconsistedof10176patients.
Meta-analysisresultsshowedthattheheterogeneityofincludedliteratureswashigherandtherandomeffects
modelwasusedtopooltheresults.Theuricacidlevelinhypertensiongroupwassignificantlyhigherthanthat
inhealthycontrolgroup(86.13μmol/L),andthecombinedMeanDifference(MD)was86.13and95%CI
was54.44~117.81,andthedifferencewasstatisticallysignificant(P<0.01).Subgroupanalysisfoundthat
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theuricacidlevelinthehypertensivegrouppopulationaged29.2to55yearswas97.61μmol/Lhigherthan
thatinthecontrolgroup,95%CIwas40.20~155.01,P<0.01.Inpopulationaged55~78.9years,theuric
acidlevelinhypertensiongroupwas94.94μmol/Lhigherthanthatincontrolgroup,95%CIwas51.05~138.
83,P<0.01. Conclusion Increaseduricacidisariskfactorforessentialhypertension,sothestategovern-
mentshouldpayattentiontothepreventionandtreatmentofhypertensionfromthelevelofuricacidinterven-
tion.
  Keywords: essentialhypertension;uricacid;riskfactor;Metaanalysis;case-controlstudy

  高血压是一种严重危害人群身心健康的慢性非传

染性疾病。目前,我国已有超2亿人确诊为高血压[1],
因此,开展高血压的防治研究迫在眉睫。高血压的发

病机制复杂,近年来有研究发现,高血压发病率随尿酸

(uricacid,UA)水平升高而增加[2],原发性高血压患

者血尿酸水平常常高于血压正常者,有报道20%的高

血压患者伴有高尿酸血症[3]。高尿酸血症被认为与高

血压等心血管疾病和肾功能受损风险增加有关[4]。陈

涛等[5]在研究中发现,在非患高血压和其他心脑血管

疾病的人群中,尿酸水平的升高可能与高血压前期发

生率的增加有关。吴云涛等[6]研究发现血清尿酸增加

是高血压前期人群进展至高血压的独立影响因素。但

是Forman等[7]的一项前瞻性研究发现,老年男性中

尿酸水平与高血压发生风险之间没有独立的相关性。
尽管高血压与高尿酸血症之间的关联已经观察了130
多年,但是到目前为止,还没有关于高血压与高尿酸血

症因果关系的一致结论[8]。目前大多数研究是以高尿

酸血症为分层依据,缺乏关于尿酸水平对高血压患病

率及发病率影响的时间跨度大的队列研究[9]。由于多

项研究的结果不尽一致,为此,本研究收集了国内外有

关尿酸水平与高血压风险的病例对照研究的相关文献

进行系统评价和 Meta分析,以明确尿酸水平增高是

否为高血压患病的危险因素,并为防治高血压和并发

症的预防提供参考。

1 资料与方法

1.1 文 献 检 索 策 略  检 索 CNKI、维 普、万 方、

PubMed,收集上述数据库中2012年1月1日—2017
年11月1日公开发表的原发性高血压患者与健康人

群的尿酸水平的病例对照研究。中文以高血压、高尿

酸血症、尿酸、危险因素为主题词/关键词进行检索;英
文检索词为 Hypertensive、HighBloodPressure、Hy-
peruricemia、UricAcid等,并辅助以文献追溯和手工

检索的方式,共收集到相关文献905篇,根据文献的排

除和纳入标准,最终纳入文献14篇,文献筛选流程见

图1。

1.2 文献纳入与排除标准

1.2.1 纳入标准 ①国内外公开发表的病例对照研

究;②病例组与对照组分别为原发性高血压患者与非

图1 文献筛选流程

高血压的健康人群,且未使用过影响尿酸水平的药品,
两组人群均排除继发性高血压、痛风、糖尿病、其他心

血管疾病及肾脏疾病等;③疾病的诊断标准均符合

1999年 WHO/ISH原发性高血压定义[10],尿酸测定

均在清晨空腹超过12h取静脉血,使用符合国家规定

的生化分析仪严格测定;④病例组与对照组除研究疾

病外其他条件都具有一定的可比性。

1.2.2 排除标准 ①重复发表的文献;②各指标的测

定方法未知或者不符合国际标准;③文献内的研究类

型不是病例对照研究;④文内提供的数据无法使用或

者联系原作者后仍不能获得有用数据;⑤文献质量较

差。

1.3 文献质量评价 采用国际通用的纽卡斯尔-渥太

华量表(Newcastle-OttawaScale,NOS)[11]进行文献

质量评估,量表主要包括病例组与对照组的选择、可比

性和暴露三大项,共分为8个子项,满分为9颗星,星
数越多,文献质量越高,文献评价星数≥5则纳入本研
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究。评估结果见表1。

表1 纳入研究的文献质量评估

第一作者
病例组与对

照组的选择

病例组与对

照组的可比性

病例组与对

照组的暴露
总星数

刘晓苑 ☆☆ ☆☆ ☆☆☆ 7
刘江峰 ☆☆ ☆☆ ☆ 5
吕建渊 ☆☆ ☆☆ ☆☆ 6
吕霞霞 ☆☆☆ ☆ ☆☆ 6
张薇 ☆☆ ☆ ☆☆ 5

李超民 ☆☆ ☆☆ ☆☆ 6
杨丽梅 ☆☆☆ ☆☆ ☆☆ 7
杨晓红 ☆☆☆ ☆☆ ☆☆ 7
王彦斌 ☆☆ ☆☆ ☆☆ 6
王文杰 ☆☆ ☆☆ ☆☆ 6
赵长新 ☆☆☆ ☆ ☆☆ 6
郑力 ☆☆ ☆☆ ☆☆ 6

马纪林 ☆☆☆☆ ☆☆ ☆☆ 8
齐晓宇 ☆☆ ☆ ☆☆ 5

1.4 统计学处理与分析

1.4.1 统计学处理 评价员根据文献排除纳入标准

筛选文献资料,提取文献数据,评价文献方法学质量。
提取的数据资料主要包括:①第一作者、发表时间以及

研究调查所在的省份;②研究设计类型;③病例组与观

察组的总人数;④病例组和观察组尿酸的췍x±s的值。

1.4.2 统计学分析 将整理后的数据采用RevMan
5.3软件进行统计分析。计量资料使用췍x±s,独立样

本之间采用t检验,软件计算给出95%的置信区间

(ConfidenceInterval,CI)。研究结果之间的异质性采

用χ2 检验分析,检验水准为α=0.10。若各研究之间

不存在统计学异质性,即P≥0.1,I2≤50%,则采用

固定效应模型进行合并;反之若存在较大异质性,即P

<0.1,I2>50%,则分析其异质性来源并进行敏感性

分析,对可能导致异质性增大的因素进行亚组分析,采
用随机效应模型进行合并。采用漏斗图分析发表偏

倚。

2 结果

2.1 纳入文献基本内容 在纳入合并的14篇文

献[12-25]中,病例对照研究实验共14篇,累计病例组

6818例,健康对照组(对照组)10176例。纳入研究的

文献基本信息如表2。

2.2 Meta分析结果 研究报道了高血压组与健康对

照组的尿酸水平,森林图显示异质性高(I2=99%,P
<0.01),故采用随机效应模型进行合并分析,Meta分

析结果显示,合并平均差(MD)值为86.13,即高血压

组的尿酸水平明显高于健康对照组尿酸水平86.13

μmol/L,95%CI(54.44~117.81),P <0.01,差异

具有统计学意义。表明高血压患者中尿酸的水平高于

健康人群,尿酸水平上升是原发性高血压患病的危险

因素。分析结果见图2。
为排除低质量文献对 Meta分析结果的影响,对

所有的病例对照研究进行敏感性分析。结果显示病例

组与对照组的尿酸水平有显著差异,高血压患者的尿

酸值高于健康组,与上述结果一致,表明本 Meta分析

的结果稳定性较好。通过年龄分层,以55岁为界进行

亚组分析。显示29.2~55岁人群高血压组尿酸水平

高于健康对照组97.61μmol/L,95%CI 为40.20~
155.01,P<0.01;在55~78.9岁人群中高血压组尿

酸水平高于健康对照组94.94μmol/L,95%CI 为

51.05~138.83,P<0.01。分析结果见图3。

表2 纳入文献基本情况

文献

序号

发表

年份

第一

作者

研究

方法

病例组

(n)
对照组

(n)
病例组平

均年龄(岁)
对照组平

均年龄(岁)
调查

地点

1 2015 刘晓苑[12] 病例对照 287 318 53.60±8.20 51.60±12.50 广东

2 2013 刘江峰[13] 病例对照 98 90 68 65 河南

3 2013 吕建渊[14] 病例对照 120 60 72.20±6.70 71.50±7.10 江苏

4 2016 吕霞霞[15] 病例对照 345 528 60.50±12.80 51.00±12.20 山东

5 2012 张 薇[16] 病例对照 113 120 39~74 35~71 山西

6 2012 李超民[17] 病例对照 147 300 35.10±5.80 36.40±7.20 陕西

7 2013 杨丽梅[18] 病例对照 131 66 63.60±9.70 60.34±11.90 云南

8 2014 杨晓红[19] 病例对照 17 87 38.53±3.24 39.81±5.14 青海

9 2016 王彦斌[20] 病例对照 460 442 51.00±10.20 52.00±12.50 山西

10 2012 王文杰[21] 病例对照 788 754 64 62 吉林

11 2013 赵长新[22] 病例对照 2086 300 - - 江苏

12 2013 郑 力[23] 病例对照 778 754 64.0 62.0 辽宁

13 2013 马纪林[24] 病例对照 1328 6241 64.43±10.11 58.55±9.80 上海

14 2014 齐晓宇[25] 病例对照 120 116 - - 黑龙江
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图2 高血压组与健康对照组的尿酸(UA)水平差异

图3 不同年龄亚组高血压患者与健康对照人群的尿酸(UA)水平差异

2.3 文献的发表偏倚 漏斗图中每个点代表纳入的

一个独立研究,随机效应模型合并显示以中轴为中心

大致对称。见图4、图5。

图4 尿酸与高血压发病风险文献发表偏倚漏斗图

(随机效应模型)

图5 不同年龄亚组尿酸与高血压发病风险

文献发表偏倚漏斗图(随机效应模型)

3 讨论

随着经济的不断发展,人们的生活方式和饮食习
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惯都在潜移默化地发生着改变。中国城市化和老龄化

的加速,高血压等心血管疾病的患病率和发病率也在

持续增高[26],高血压不仅是发达国家人群的主要健康

问题,而且是发展中国家的重大公共卫生问题[27]。
尿酸是嘌呤代谢的最终产物,当尿酸生成增多和

(或)排出减少时,均可引起血中尿酸盐浓度增高[28]。
动物实验表明,尿酸升高导致高血压发病的机制可能

与其抑制了肾素血管紧张素系统的兴奋和下调神经型

一氧化氮合成酶表达有关[29]。当前一些学者的临床

研究发现尿酸可以导致血管平滑肌增殖,炎性应激反

应以及血管紧张素基因表达增高而引起高血压[30]。
本Meta分析显示,尿酸指标的增高或高尿酸水平是原

发性高血压的危险因素。这与Verdecchia等的研究结

果一致[31-32]。有研究[33-34]表明高血压尿酸正常组的颈

动脉内膜中层厚度(IMT)较正常组明显增厚,且高血

压合并高尿酸组的IMT水平又明显高于高血压正常

组,说明 UA水平与心血管发病率和死亡率的风险增

加有关。Sundström 等[35]的一项前瞻性研究中发现

尿酸每增加一个标准差,发生高血压的OR值为1.17,
血压进展的OR 值为1.11。

国外有学者[36]研究发现,55岁是心血管疾病发病

的一个关键时间,在高血压的发生发展过程中是一个

重要截点。周丹等[37]研究结果表明,中青年组的尿酸

水平显著高于老年组,而亚组分析中发现年龄因素并

不是造成高血压组与健康人群尿酸水平差异的直接原

因,与Feig[38]的结果不尽一致,他们研究发现,尿酸水

平升高与青年人群高血压发病率显著相关,但在老年

人群中该相关性较弱。可能原因为年轻人熬夜、烟酒、
缺乏运动以及饮食不规律等不良生活方式会导致尿酸

水平的极大增高,而中老年人群生活相对较为规律,饮
食结构合理,工作压力减小,体育锻炼时间增加,且随

着病程的发展,高血压导致的血管壁病理性改变的比

例高于高尿酸血症所致高血压发病的比例。目前我国

还没有重视尿酸水平的改变在高血压的防治方面的重

要意义,而尿酸的增高通常早于高血压的发生与发展,
未来干预尿酸水平有望成为高血压治疗的新靶点。以

往人们只有在痛风等临床症状出现时才会对尿酸给予

关注,日常生活中对高尿酸水平也不给予足够重视。
而由于大多数人缺少专业的医学知识,在选购降压药

的过程中往往不考虑药品对尿酸的影响,杨松等[39]的

研究发现服用降压药的高血压患者的尿酸水平和高尿

酸血症的患病率显著高于未服用降压药物的高血压患

者。可能是与市场上部分含噻嗪类降压药中含有的利

尿剂有关。
研究的局限性:本 Meta分析共收集病例组6818

例,对照组10176例,囊括12个省市,从一定程度上

综合了近五年尿酸值与高血压患病风险的研究,具有

参考价值。分析过程中存在一定的偏倚,如没有考虑

到不同种族人群遗传因素,不同地域日常生活饮食等

环境因素。由于只检索了中英文文献,存在发表偏倚,
部分较高质量的英文文献因为效应量定义不同或所提

供数据无法合并等原因只能舍弃,对研究的结果与质

量产生了影响。本次纳入的文献均为病例对照研究,
还需要高质量的前瞻性研究去验证。综上所述,高血

压发病率在国内的形势不容乐观,原发性高血压的预

防与治疗面临着严峻的挑战。而尿酸水平的升高对于

原发性高血压来说是一个重要的危险因素,因此在日

常生活中要对尿酸水平保持关注,警惕无症状的尿酸

升高,坚持运动,禁烟忌酒,均衡膳食,养成良好的生活

习惯,在选购降压药前找专业的医生咨询。
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