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【摘要】目的:探讨血清尿酸(UA)水平与颈动脉内膜中层厚度(IMT)的交互作用对老年高血压患者颈动脉斑块的影响。

方法:回顾性分析133例高血压患者的临床资料,根据其颈动脉斑块的有无对患者进行分组。比较斑块组和无斑块组患者临

床资料,患者颈动脉斑块形成的影响因素采用Logistic回归分析;分析UA水平与IMT的交互作用及对老年高血压患者颈动

脉斑块的影响。结果:斑块组患者年龄、IMT、UA、低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)水平均高于无斑块组(P<0.05);多因素分

析结果显示,年龄、UA、LDL-C、IMT均为影响老年高血压患者形成颈动脉斑块的影响因素(P<0.05);受试者工作特征

(ROC)曲线结果显示,血清UA水平诊断颈动脉斑块的曲线下面积(AUC)分别为0.838(95%CI:0.764~0.896),敏感度和

特异度分别为73.26%、82.98%,对颈动脉斑块的形成均具有一定诊断价值;UA水平与IMT存在相加交互作用,高UA水平

和IMT增厚同时存在时颈动脉斑块形成的风险高于二者单独存在所致的风险之和(RERI=1.71,95%CI:0.22~3.41),协同

作用为两者单独存在产生效应之和的1.60倍(SI=1.60,95%CI:1.12~2.35)。结论:血清高 UA水平与IMT增厚均是老

年高血压患者颈动脉斑块形成的独立危险因素,且二者存在正交互效应,同时存在时会导致颈动脉斑块形成的风险更高。
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【Abstract】Objective:To
 

investigate
 

the
 

effect
 

of
 

interaction
 

between
 

serum
 

uric
 

acid
 

(UA)
 

level
 

and
 

carotid
 

intima-media
 

thickness
 

(IMT)
 

on
 

carotid
 

plaque
 

in
 

elderly
 

patients
 

with
 

hypertension.Methods:A
 

total
 

of
 

133
 

hypertensive
 

patients
 

were
 

retrospectively
 

analyzed,and
 

the
 

patients
 

were
 

grouped
 

according
 

to
 

the
 

presence
 

or
 

absence
 

of
 

carotid
 

plaque.The
 

clinical
 

data
 

of
 

patients
 

in
 

the
 

plaque
 

group
 

and
 

the
 

non-plaque
 

group
 

were
 

compared,and
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

carotid
 

plaque
 

formation
 

were
 

analyzed
 

by
 

Logistic
 

regression.The
 

interaction
 

of
 

serum
 

UA
 

level
 

with
 

IMT
 

and
 

its
 

effect
 

on
 

carotid
 

plaque
 

in
 

elderly
 

patients
 

with
 

hypertension
 

were
 

analyzed.Results:
 

Age,IMT,UA
 

and
 

Low
 

density
 

lipoprotein
 

cholesterol
 

(LDL-C)
 

in
 

plaque
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

non-plaque
 

group
 

(P<0.05).The
 

results
 

of
 

multi-factor
 

analysis
 

showed
 

that
 

age,UA,LDL-C
 

and
 

IMT
 

were
 

all
 

influencing
 

factors
 

on
 

the
 

formation
 

of
 

carotid
 

plaque
 

in
 

elderly
 

patients
 

with
 

hypertension
 

(P<0.05).The
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

serum
 

UA
 

level
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

carotid
 

plaque
 

was
 

0.838
 

(95%CI:0.764~0.896),the
 

sensitivity
 

and
 

specificity
 

were
 

73.26%
 

and
 

82.98%,respectively,which
 

had
 

certain
 

diagnostic
 

value
 

for
 

the
 

formation
 

of
 

carotid
 

plaque.There
 

was
 

an
 

additive
 

interaction
 

between
 

UA
 

level
 

and
 

IMT,and
 

the
 

risk
 

of
 

carotid
 

plaque
 

formation
 

was
 

higher
 

when
 

high
 

UA
 

level
 

and
 

IMT
 

were
 

present
 

at
 

the
 

same
 

time
 

than
 

when
 

they
 

were
 

present
 

alone
 

(RERI=1.71,95%CI:0.22~
3.41),the

 

synergistic
 

effect
 

was
 

1.60
 

times
 

the
 

sum
 

of
 

the
 

effects
 

produced
 

by
 

the
 

two
 

alone
 

(SI=1.60,95%CI:1.12~
2.35).Conclusion:Both

 

high
 

serum
 

UA
 

levels
 

and
 

increased
 

IMT
 

are
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

carotid
 

plaque
 

formation
 

in
 

elderly
 

patients
 

with
 

hypertension,and
 

they
 

have
 

additive
 

interaction
 

effect,and
 

their
 

simultaneous
 

existence
 

will
 

lead
 

to
 

a
 

higher
 

risk
 

of
 

carotid
 

plaque
 

formation.
【Key

 

words】Uric
 

acid;Carotid
 

intima-media
 

thickness;Plaque;Interaction

  高血压是中老年人群高发的慢性心血管疾病, 其发病机制涉及遗传易感性与环境因素(如高盐饮
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食、缺乏运动等)的复杂交互作用,临床典型表现包

括持续性头痛、心律失常、心悸等症状[1]。长期血压

控制不佳可显著增加靶器官损害风险,从病理生理

机制来看,高血压水平可通过持续机械应力损伤血

管内皮屏障,破坏内皮细胞间连接完整性,导致脂质

代谢紊乱,为颈动脉斑块形成奠定病理基础[2]。颈

动脉斑块的形成可造成大脑供血不足,引起患者头

晕、头痛等缺血缺氧的症状,导致患者并发心血管系

统疾病,危害患者生命健康[3]。因此,探讨影响老年

高血压患者颈动脉斑块形成的指标,对临床而言十

分重要。尿酸(UA)结晶的附着可对血管壁造成损

失,使颈动脉斑块形成的风险大大增加[4]。既往有

研究[5]发现,在动脉粥样硬化斑块中含有较多UA,
推测UA水平可能与颈动脉斑块的形成有关。动

脉壁由于受高血压慢性刺激的影响,发生非特异性

病理改变,颈动脉内膜产生增厚,随着其进一步发

展,逐步形成颈动脉斑块[6-7]。由此可见,颈动脉内

膜中层厚度(IMT)与斑块的形成有着密切关系。目

前关于血清UA水平与IMT交互作用的研究尚鲜

有报道。鉴于此,本研究将通过相加交互作用模型

分析血清UA水平与IMT的交互作用对老年高血

压患者颈动脉斑块形成的影响。

1 资料与方法

1.1 一般资料

本研究采用回顾性队列研究,选取2023年1月

至2024年1月于本院住院治疗的133例老年高血

压患者。纳入标准:(1)均符合2019年《高血压基层

诊疗指南》[8]中高血压的诊断标准,即在未使用降压

药物的情况下,非同日3次测量诊室血压,收缩压

(SBP)≥140
 

mmHg
 

和(或)舒张压(DBP)≥90
 

mmHg;(2)或既往已确诊高血压,且入院时仍在规

律服用降压药物(无论当前血压是否正常);(3)年龄

>60岁;(4)高血压病程≥6
 

个月(以首次确诊高血

压的时间至入院日期计算),确保纳入患者存在一定

时长的血压暴露史,减少短期血压波动对研究结果

的干扰;(5)临床资料完整。排除标准:(1)伴有认知

功能障碍、恶性肿瘤;(2)入院时伴有急性感染(如肺

炎)或慢性感染活动期(如活动性肺结核、慢性病毒

性肝炎);(3)合并自身免疫系统疾病者(如类风湿关

节炎、系统性红斑狼疮);(4)继发性高血压、严重高

脂血症、急性冠状动脉综合征;(5)心肝肾等重大器

官功能不全。本研究经医院伦理委员会审批。

1.2 方法

1.2.1 资料收集 一般资料包括患者年龄、性别、

身体质量指数(BMI)、吸烟史、饮酒史、合并疾病、血
压、IMT;血清指标包括[总胆固醇(TC)、高密度脂

蛋白胆固醇(HDL-C)、低密度脂蛋白胆固醇(LDL-
C)、同型半胱氨酸(Hcy)、UA]。

UA正常范围为:男性<420
 

μmol/L,女性<
360

 

μmol/L,将所有患者分为 UA
 

正常组(n=82)
与UA

 

增高组(n=51)。

1.2.2 交互作用分析方法 本研究采用多因素
 

Logistic
 

回归模型结合相加交互作用模型分析血清

UA与IMT对颈动脉斑块形成的联合作用。具体

步骤如下:
以斑块形成(是=1,否=0)为因变量,以 UA

水平(高=1,低=0)、IMT增厚(是=1,否=0)及其

交互项(UA×IMT)为自变量,构建多因素Logistic
回归模型。相对危险度(RERI)和交互作用归因百

分比(AP)绝对值越大表示交互作用越强;交互作用

指数(SI)>1表示暴露因素之间存在正交互作用,

SI<1则表示为负交互作用,SI=1表示为暴露因素

之间无交互作用;RERI和AP的95%CI 不包括0
或SI的95%CI 不包括1时,表示暴露因素之间存

在相加交互作用[9]。

1.3 斑块形成的判定标准

使用多普勒超声诊断仪(型号:DW-T5;大为医

疗有限公司)检查患者颈总动脉、颈内动脉、颈动脉

分叉处等部位,记录IMT。正常情况下IMT应<
1.0

 

mm,IMT>1.0mm为增厚。斑块定义为局限

性回声结构突出管腔(回声可不均匀或伴声影);局
部IMT≥1.3mm;局部IMT增厚超过周边IMT

 

50%。所有患者均由同一位医师完成,根据超声检

查结果将研究对象分为斑块组(n=86)和无斑块组

(n=47)。

1.4 统计学分析

使用SPSS26.0对数据进行分析。计数资料以

[n(%)]表示,组间比较行独立样本χ2 检验;计量

资料以(x-±s)表示,组间比较行独立样本t检验。
老年高血压患者颈动脉斑块形成的影响因素通过多

因素Logistic回归模型进行分析;使用 MedCalc软

件绘制受试者工作特征(ROC)曲线,分析血清 UA
水平对颈动脉斑块的诊断价值,曲线下面积(AUC)<
0.7表示诊断效能较低;0.7~0.9表示有诊断效能;

>0.9表示诊断效能较高。采用单变量分析血清

UA水平与IMT之间的相加交互作用。相对危险

度(RERI)和交互作用归因百分比(AP)绝对值越大

表示交互作用越强。交互作用指数(SI)>1表示暴

露因素之间存在正交互作用;SI<1则表示为负交

互作用。SI=1表示为暴露因素之间无交互作用。
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RERI和AP的95%CI 不包括0或SI的95%CI
不包括1时,表示暴露因素之间存在相加交互作用。

P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 斑块组和无斑块组患者一般资料比较

斑块组患者年龄、IMT、UA、LDL-C高于水平

均高于无斑块组(P<0.05),其余参数差异均无统

计学差异(P>0.05)。见表1。

表1 两组患者一般资料比较[n(%),x-±s]

资料 斑块组(n=86) 无斑块组(n=47)t/χ2值 P 值

年龄(岁) 67.35±5.80 62.23±1.73 5.901 <0.001

性别

 男 50(58.14) 28(59.57) 0.026 0.872

 女 36(41.86) 19(40.43)

BMI(kg/m2) 24.73±2.11 24.25±1.59 1.362 0.176

吸烟史 28(32.56) 12(25.53) 0.713 0.398

饮酒史 31(36.05) 15(31.91) 0.229 0.632

合并疾病

 高血脂 29(33.72) 13(27.66) 0.517 0.472

 糖尿病 30(34.88) 14(29.79) 0.357 0.550

入院时收缩压(mmHg) 135.47±11.80 132.06±12.78 1.547 0.124

入院时舒张压(mmHg) 97.52±9.46 98.13±10.58 0.341 0.734

病史最高收缩压(mmHg) 175.65±18.23 178.34±16.76 0.837 0.404

病史最高舒张压(mmHg) 108.51±10.35 105.83±9.52 1.468 0.145

IMT(mm) 1.52±0.27 0.91±0.16 14.174 <0.001

TC(mmol/L) 4.32±0.90 4.16±0.83 1.007 0.316

HDL-C(mmol/L) 1.46±0.34 1.35±0.31 1.839 0.068

LDL-C(mmol/L) 3.21±0.72 2.66±0.65 4.355 <0.001

Hcy(μmol/L) 11.23±2.01 10.62±1.95 1.691 0.093

UA(μmol/L) 437.26±75.79 319.12±50.15 9.592 <0.001

2.2 UA
 

正常组与
 

UA
 

增高组颈动脉斑块发病率

对比

UA
 

增高组颈动脉斑块发病率为
 

60.78%(31/

51),显著高于
 

UA
 

正常组的
 

35.37%(29/82),差异

有统计学意义(χ2=8.205,P=0.004)。

2.3 老年高血压患者形成颈动脉斑块的多因素回

归分析

以是否有颈动脉斑块形成(斑块形成=1,无斑

块形成=0)为因变量,将年龄、IMT、UA、LDL-C
(均为实测值)作为自变量,纳入二元Logistic回归

分析。结果显示,年龄、UA、LDL-C水平升高、IMT
增厚均为患者颈动脉斑块形成的危险因素(P<

0.05)。见表2。

表2 患者颈动脉斑块形成的多因素分析

因素 β值 SE 值 Wald 值 OR 值 95%CI P 值

年龄 0.661 0.296 4.987 1.937 1.104~4.210 0.004

IMT 1.032 0.418 6.095 2.807 1.235~5.442 <0.001

UA 0.871 0.351 6.158 2.389 1.097~5.193 <0.001

LDL-C 0.649 0.312 4.327 1.914 1.115~3.662 0.010

常数 0.604 0.181 11.094

2.4 血清UA水平对颈动脉斑块的诊断价值

ROC结果显示,血清UA水平判定颈动脉斑块

的AUC 分别为0.838(95%CI:0.764~0.896),敏
感度和特异度分别为73.26%、82.98%,UA对颈

动脉斑块的形成均具有一定诊断价值。见表3及

图1。

表3 UA水平与IMT对颈动脉斑块的诊断价值

指标 AUC 值 95%CI Youden指数 截断值 P 值 敏感度(%) 特异度(%)

UA 0.838 0.764~0.896 0.562 >384.28
 

μmol/L <0.001 73.26 82.98

图 1 UA 诊断颈动脉斑块的 ROC 曲线

敏
感

度

1鄄特异度

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

2.5 血清UA水平与IMT的相加交互作用

以是否有颈动脉斑块形成(斑块形成=1,无斑

块形成=0)为因变量,以血清 UA水平(>384.28
 

μmol/L=高,≤384.28
 

μmol/L=低)、IMT增厚

(>0.97=是,≤0.97=否)的合并情况分别为自变

量,分析其相加交互作用。单因素和多因素分析结

果显示,UA与IMT存在相加交互作用,且高 UA
水平和IMT增厚同时存在时颈动脉斑块形成的风

险高于二者单独存在所致的风险之和(RERI=
1.71,95%CI:0.22~3.41),协同作用为两者单独

存在产生效应之和的1.60倍(SI=1.60,95%CI:

1.12~2.35)。见表4及表5。
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表4 UA水平、IMT对老年高血压患者颈动脉斑块形成的影响

单因素分析

OR 值 95%CI P 值

多因素分析

HR 值 95%CI P 值

UA水平 IMT增厚

低 否 1.000 1.000

高 否 2.581 1.422~3.053 <0.001 2.623 1.551~3.174 <0.001

低 是 2.674 1.503~3.265 <0.001 2.715 1.830~3.523 <0.001

高 是 5.742 4.285~6.796 <0.001 5.903 4.522~7.064 <0.001

 表5 UA水平、IMT对老年高血压患者颈动脉斑块形成

的交互作用

模型 RERI(95%CI) AP(95%CI) SI(95%CI)

单因素分析

高 UA水平+IMT增厚 1.65(0.10~3.19)0.28(0.05~0.51)1.53(1.05~2.36)

多因素分析

高 UA水平+IMT增厚 1.71(0.22~3.41)0.34(0.12~0.55)1.60(1.12~2.35)

3 讨论

老年高血压的病因尚不明确,且初期一般无明

显不适症状,随着病情的发展可累及心、脑、血管等

诸多器官,造成靶器官损害[10-11]。颈动脉斑块属于

老年高血压患者常见的合并症之一,若处理不及时

可造成脑梗死等危急情况的发生,影响患者生命安

全[12]。本研究中133例老年高血压患者,共有86
例伴有颈动脉斑块形成,发生率高达64.66%,与吴

庆庆等[13]研究结果一致,表明老年高血压群体形成

颈动脉斑块的概率偏高。因此,积极探讨影响颈动

脉斑块形成的危险因素并分析其作用,对临床干预

和评估具有极为重要的价值。
颈动脉长期被高压血流冲击,导致血管内膜损

伤,动脉壁对LDL-C、胆固醇的清除能力下降,脂质

物质沉积逐渐形成斑块[14]。本研究结果发现,斑块

组患者的血清 UA水平、IMT及LDL-C均高于无

斑块组,且经进一步多因素分析,结果显示,UA、

LDL-C水平升高、IMT增厚均为老年高血压患者颈

动脉斑块形成的危险因素。LDL-C是动脉粥样硬

化的核心驱动因素,正常情况下,LDL-C
 

通过血管

内皮进入内皮下层,而老年高血压患者因长期血压

升高导致血管内皮细胞间连接松弛,LDL-C
 

更易穿

透内皮屏障;进入内皮下的
 

LDL-C
 

在活性氧作用

下转化为
 

ox-LDL,通过Toll样受体和NF-κB通路

诱导炎症因子(如IL-6、TNF-α)释放,加剧斑块不稳

定性[15-16]。高血压与 UA 水平是相互影响的关

系[17]。有报道[18]指出,40%以上的高血压患者均

会出现UA水平偏高。高 UA水平对人体的危害

不容小觑,积聚在体内的尿酸盐可损伤动脉血管细

胞,刺激血管壁,随着时间的推移可能形成斑块,增
加动脉粥样硬化的风险[19]。Nishizawa等[20]报道

中提到,高尿酸血症属于动脉粥样硬化发生的影响

因素,对于已经确诊的高血压患者而言,UA每升高

50
 

μmol/L,其发生中风的概率就增加4%。本研究

结果与之相似,表明血清UA水平与颈动脉斑块的

形成有一定关系。IMT是由动脉壁内膜和中膜厚

度相加组成,当IMT变大时,提示血管壁状况不佳,
可能更易引发心脑血管疾病的发生[6,21]。近来有研

究[22]报道,IMT和斑块的严重程度存在有一定关

联,斑块严重者的IMT明显较大,进一步说明IMT
可能与颈动脉斑块的形成密切相关。

交互作用指与单个因素作用下相比,在两个及

以上的影响因素共同作用下,事件发生率产生明显

差异的现象[23]。有研究[24]显示,血清 UA水平对

IMT的增厚有一定影响,二者均是心血管事件发生

的独立危险因素。了解颈动脉斑块危险因素间的交

互作用,对临床防治至关重要。本研究通过分析血

清UA水平与IMT的交互作用发现,二者存在相加

交互作用,高UA水平和IMT增厚同时存在时颈动

脉斑块形成的风险高于其单独存在所致的风险之

和,协同作用为两者单独存在产生效应之和的1.60
倍。Antonini-Canterin等[25]研究报道,血清UA水

平与IMT有明显相关性,二者可能在动脉粥样硬化

的早期发展中起关键作用。血清 UA水平异常升

高可使动脉血管内皮受损,造成动脉壁产生脂质堆

积,IMT逐渐增厚,促进颈动脉斑块的形成[26]。因

此,在高水平UA和IMT的共同作用下,高血压患

者颈动脉斑块形成的风险将大大增加。在临床中应

注意血清UA水平和IMT的变化,提前对高风险人

群进行干预,减少动脉粥样硬化的发生。以往对于

老年高血压患者颈动脉斑块形成的研究多聚焦于单

一因素,如单独探究血清UA水平或IMT等其他参

数对颈动脉斑块形成的影响,本研究创新性地考察

UA水平与IMT的交互作用对颈动脉斑块形成的

影响,这种多因素交互作用的研究视角能够更真实

地反映老年高血压患者体内复杂的病理生理状态。
此外,通过分析两者的交互作用,可深入了解在不同

血清尿酸水平和颈动脉内膜中层厚度组合情况下,
颈动脉斑块形成的风险变化规律。

综上,血清UA水平升高、IMT增厚均是老年

高血压患者颈动脉斑块形成的危险因素,且在斑块

形成中存在相加交互作用,UA升高和IMT增厚同

时存在时可导致斑块形成的概率明显升高。
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