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高尿酸血症在高血压血管内皮功能损伤中的作用探讨
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：高血压是严重危害人类健康的慢性疾病，其血管内皮功能损伤是核心病理环节。高尿酸血症作为常见的代

谢性疾病，与高血压常相伴发生，并被证实是心血管事件的独立危险因素。本文旨在系统探讨高尿酸血症在高血

压血管内皮功能损伤中的作用机制。研究表明，高尿酸血症并非被动伴随，而是通过激活氧化应激与炎症反应、

扰乱一氧化氮/内皮素系统平衡、促进血管平滑肌细胞增殖与表型转换，以及与肾素-血管紧张素-醛固酮系统形成

恶性循环等多重途径，主动加剧血管内皮功能障碍。这些机制相互交织，共同导致血管舒缩功能紊乱、血管重塑，

最终加速高血压进展及其并发症的发生。
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引言

高血压作为全球最常见的心血管疾病之一，其长期

控制不佳将导致心、脑、肾等靶器官的严重损害，而血

管内皮功能损伤被认为是这一病理进程的始动环节和

核心机制。与此同时，高尿酸血症的患病率正随着生活

方式的改变而逐年攀升，其与高血压的密切关联已引起

学界广泛关注。大量流行病学和临床研究证实，高尿酸

血症不仅是痛风的生化基础，更是一个独立的、可干预

的心血管危险因素。然而，高尿酸血症在高血压血管内

皮功能损伤中究竟扮演何种角色，其背后复杂的分子机

制尚未完全阐明。

1 高尿酸血症与高血压及血管内皮功能损伤的

理论基础

1.1 高尿酸血症的定义、病因及流行病学

高尿酸血症（HUA）是一种常见的代谢性疾病，其

定义是指在正常嘌呤饮食状态下，非同日两次空腹血尿

酸水平男性超过 420μmol/L，女性超过 360μmol/L。

其病因主要分为两大类：一是尿酸生成过多，可能与高

嘌呤饮食、过量饮酒、某些酶的缺陷或细胞大量分解（如

肿瘤化疗）有关；二是尿酸排泄减少，这是导致 HUA 的

主要原因，约占90%，与肾功能不全、某些药物（如利

尿剂）、胰岛素抵抗及遗传因素密切相关。从流行病学

角度看，HUA 的全球患病率呈显著上升趋势，尤其在发

达国家和经济快速发展的地区，这与生活方式的西化、

饮食结构的改变（高蛋白、高果糖摄入增加）以及人口

老龄化密切相关。HUA 不仅是痛风的生化基础，更与高

血压、糖尿病、代谢综合征及心血管疾病等多种慢性病

存在密切关联，已成为威胁公众健康的重大公共卫生问

题。

1.2 高血压的病理生理机制与血管内皮功能

高血压是以体循环动脉压持续升高为主要特征的

“心血管综合征”，其病理生理机制复杂，涉及遗传、

环境、神经体液等多方面因素，核心机制包括肾素-血

管紧张素-醛固酮系统（RAAS）的过度激活、交感神经

系统兴奋性增高、水钠潴留以及血管重塑等。在这一复

杂过程中，血管内皮功能扮演着至关重要的角色。血管

内皮不仅是覆盖于血管腔内侧的物理屏障，更是一个功

能活跃的内分泌和旁分泌器官，通过释放一氧化氮（NO）、

前列环素（PGI₂ ）等舒血管物质和内皮素-1（ET-1）、

血栓素A₂ 等缩血管物质，精密调控血管张力、凝血与

纤溶平衡、炎症反应及平滑肌细胞增殖。高血压状态下，

长期的高压力血流冲击和神经体液因素激活，可导致内

皮细胞损伤，使其功能由保护性转变为致病性，表现为

NO生物利用度下降、ET-1 分泌增加，进而引发血管收

缩、炎症、血栓形成和血管重塑，形成恶性循环，最终

加速靶器官损害。

1.3 高尿酸血症的病理生理作用

传统观念认为尿酸仅是嘌呤代谢的终末产物，但现

代研究揭示，高尿酸血症具有独立的病理生理作用，远

不止于诱发痛风。尿酸在生理浓度下具有一定的抗氧化

作用，但在高浓度状态下，其作用会发生逆转，转变为

促氧化和促炎因子。尿酸可沉积于血管壁，直接刺激血

管平滑肌细胞增殖，并诱导内皮细胞产生大量活性氧（R

OS），引发氧化应激。同时，高尿酸血症能激活核转录

因子如 NF-κB，促进白细胞介素-6（IL-6）、肿瘤坏死

因子-α（TNF-α）等多种炎症因子的释放，诱发并维
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持全身性低度炎症状态。

2 高尿酸血症在高血压血管内皮功能损伤中的

作用机制

2.1 氧化应激与炎症反应

氧化应激与炎症反应是高尿酸血症（HUA）介导高

血压血管内皮功能损伤的核心环节，二者相互交织，形

成恶性循环。在生理浓度下，尿酸虽具有一定的抗氧化

能力，但当血尿酸水平持续升高，尤其是在细胞内，其

作用会转变为促氧化剂。高浓度的尿酸能够直接激活N

ADPH 氧化酶等关键酶系，诱导血管内皮细胞产生大量活

性氧（ROS），如超氧阴离子（O₂ ⁻ ）和过氧化氢（H

₂ O₂ ）。ROS 的过度生成不仅直接攻击细胞膜脂质、蛋

白质和DNA，造成内皮细胞结构和功能损伤，还会迅速

与一氧化氮（NO）反应，生成具有强细胞毒性的过氧亚

硝基阴离子（ONOO⁻ ），从而显著降低 NO 的生物利用

度，削弱其血管舒张和保护功能。与此同时，尿酸及其

结晶可作为一种“危险信号”，激活内皮细胞内的炎症

信号通路，如核转录因子-κB（NF-κB）和 NLRP3炎症

小体。NF-κB 的激活会促进下游多种促炎因子的转录和

释放，包括肿瘤坏死因子-α（TNF-α）、白细胞介素-

6（IL-6）和单核细胞趋化蛋白-1（MCP-1），这些因子

招募并激活单核/巨噬细胞等炎症细胞浸润于血管壁，

进一步放大局部炎症反应。

2.2 一氧化氮（NO）系统紊乱

一氧化氮（NO）系统紊乱是高尿酸血症导致高血压

血管内皮功能障碍的直接且关键的机制。NO由内皮型一

氧化氮合酶（eNOS）催化 L-精氨酸生成，是维持血管舒

张、抑制血小板聚集、抑制平滑肌细胞增殖和抗炎的最

重要内源性保护分子。高尿酸血症通过多条途径干扰N

O系统的正常功能。首先，尿酸可通过抑制 eNOS 的活性

或下调其表达，直接减少 NO 的合成。研究发现，尿酸

能够激活蛋白激酶 C（PKC）等信号分子，导致 eNOS Se

r1177 位点去磷酸化，使其活性降低。其次，正如前述，

尿酸诱导的氧化应激产生的大量超氧阴离子（O₂ ⁻ ）

会与 NO发生快速化学反应，生成过氧亚硝基阴离子（O

NOO⁻ ）。这一过程不仅直接消耗了宝贵的 NO，使其生

物利用度急剧下降，生成的 ONOO⁻ 本身也是一种强氧化

剂，能氧化 eNOS 的辅酶四氢生物蝶呤（BH4），导致 e

NOS“脱偶联”。脱偶联的 eNOS 不再产生 NO，反而生成

更多的超氧阴离子，进一步加剧氧化应激，形成一种灾

难性的正反馈循环。最终，NO介导的血管舒张功能显著

减弱，内皮依赖性舒张反应受损，血管张力增加，血压

升高，同时 NO 的抗炎、抗增殖保护作用也丧失，为血

管重塑和动脉粥样硬化的发生发展打开了大门。

2.3 内皮素（ET）系统激活与血管舒缩失衡

内皮素（ET）系统的激活是高尿酸血症加剧高血压

血管内皮功能损伤的另一重要机制，它直接导致了血管

舒缩功能的严重失衡。内皮素-1（ET-1）是主要由血管

内皮细胞合成的最强效的长效缩血管物质，其作用与 N

O的舒血管效应相互拮抗，共同精密调控血管张力。在

高血压的病理背景下，高尿酸血症能显著促进 ET-1 的

合成与释放。一方面，尿酸诱导的氧化应激和炎症反应

本身就能激活内皮细胞内的转录因子，如 AP-1 和 NF-

κB，从而上调 ET-1 前体原（preproET-1）基因的表达。

另一方面，尿酸可能通过影响细胞内钙离子浓度或激活

特定的蛋白激酶途径，直接刺激ET-1 的分泌。ET-1 与

血管平滑肌细胞上的 ETA 受体结合后，通过激活磷脂酶

C（PLC）-IP3/DAG信号通路，引起细胞内钙离子浓度急

剧升高，导致强烈的血管收缩。

2.4 血管平滑肌细胞（VSMC）增殖与表型转换

血管平滑肌细胞（VSMC）的异常增殖与表型转换是

高血压血管重塑和管腔狭窄的关键环节，高尿酸血症在

此过程中扮演了重要的“催化剂”角色。正常情况下，

血管中膜的 VSMC 处于分化良好的“收缩型”，其主要

功能是调节血管张力。然而，在高血压、高尿酸血症等

病理刺激下，VSMC 可发生表型转换，转变为去分化的“合

成型”。合成型 VSMC 增殖能力旺盛，并大量分泌细胞

外基质，如胶原蛋白和弹性蛋白，导致血管壁增厚、僵

硬度增加和管腔狭窄。尿酸能通过多种机制驱动这一过

程。首先，尿酸作为一种促有丝分裂原，可以直接进入

VSMC内，激活 MAPK（ERK1/2）、PI3K/Akt 等细胞增殖

信号通路，促进细胞周期蛋白（如 Cyclin D1）的表达，

从而直接刺激 VSMC 增殖。其次，尿酸诱导的氧化应激

和炎症反应为 VSMC 增殖创造了有利的微环境。例如，R

OS和TNF-α等炎症因子本身就是强效的VSMC促增殖剂。

再次，尿酸通过抑制 NO系统和激活 ET-1 系统，间接促

进了VSMC 的增殖。NO是 VSMC 增殖的天然抑制剂，而 E

T-1 则是强效的促增殖因子。最后，尿酸还能上调 VSMC

表面血小板衍生生长因子（PDGF）等生长因子受体的表

达，增强其对生长因子的敏感性。

2.5 肾素-血管紧张素-醛固酮系统（RAAS）的交互

作用

高尿酸血症与肾素-血管紧张素-醛固酮系统（RAAS）

之间存在着复杂的双向交互作用，这种交互作用显著加
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剧了高血压及其血管内皮损伤。RAAS是调节血压和水盐

平衡的核心内分泌系统，其活性产物血管紧张素 II（A

ng II）是强烈的缩血管物质和促炎、促增殖因子。一

方面，高尿酸血症能够激活 RAAS。研究发现，尿酸可刺

激肾脏入球小动脉的血管平滑肌细胞增殖，导致肾小球

内高压，进而激活肾小球旁器，促进肾素释放。此外，

尿酸诱导的氧化应激和内皮功能障碍也能增强局部组

织（如血管壁和脂肪组织）中 RAAS组分的表达和活性，

形成局部 RAAS 的激活。另一方面，激活的 RAAS 反过来

又会加重高尿酸血症。Ang II 能够收缩肾小球出球小动

脉，降低肾小球滤过率，并通过增加近端肾小管对尿酸

的重吸收（如上调尿酸盐转运体 URAT1 的表达），直接

导致血清尿酸水平升高。

3 防治策略与展望

3.1 针对高尿酸血症的干预措施

针对高尿酸血症的干预措施是防治高血压血管内

皮损伤的基础环节，主要包括生活方式干预和药物治疗。

生活方式干预是首要且根本的措施，核心在于严格限制

高嘌呤食物的摄入，如动物内脏、海鲜和浓肉汤，同时

减少果糖含量高的饮料和酒精的摄入，尤其是啤酒。鼓

励患者多饮水以促进尿酸排泄，并进行规律的有氧运动

和控制体重，这对于改善胰岛素抵抗和降低尿酸水平均

有益处。对于生活方式干预后血尿酸仍不达标，或已存

在痛风、心血管疾病等高危因素的患者，则需启动降尿

酸药物治疗。常用药物包括抑制尿酸生成的黄嘌呤氧化

酶抑制剂（如别嘌醇、非布司他）和促进尿酸排泄的药

物（如苯溴马隆）。药物选择需根据患者的肾功能、尿

酸升高的类型（生成过多或排泄减少）及合并症等情况

个体化制定，并密切监测疗效与不良反应。

3.2 存在的问题与未来研究方向

尽管高尿酸血症与高血压血管内皮损伤的关联已

获广泛认可，但仍存在诸多问题亟待解决。首先，降尿

酸治疗在高血压患者中的最佳目标值、启动时机和长期

获益尚缺乏统一标准和大规模循证医学证据的支持。其

次，不同降压药物对尿酸代谢的影响各异，如何为合并

高尿酸血症的高血压患者选择最优化、个体化的联合治

疗方案是临床面临的挑战。未来研究应着重于开展大规

模、长周期、设计严谨的随机对照试验，以明确降尿酸

治疗对硬终点（如心肌梗死、卒中）的影响。同时，需

要深入探索尿酸损伤血管内皮的具体分子信号通路和

关键靶点，为开发更精准的治疗药物提供理论依据。

4 结论

高尿酸血症并非高血压的简单伴发现象，而是通过

激活氧化应激与炎症反应、扰乱NO/ET 系统平衡、促进

VSMC增殖及与 RAAS 形成恶性循环等多重机制，主动参

与并加剧了高血压血管内皮功能损伤的核心病理过程。

因此，在高血压的临床管理中，应将血尿酸水平作为一

项重要的监测指标，并积极探索早期、有效的干预策略。

通过积极控制高尿酸血症，不仅有望改善血管内皮功能、

辅助降压，更可能成为延缓高血压进展、降低心血管并

发症风险的关键靶点，为高血压的综合防治开辟新的思

路与途径。
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