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Abstract
Hypertensive	nephropathy	and	hypertensive	retinopathy	are	two	common	microvascular	complications	of	hypertension.	Both	have	a	
similar	pathogenesis,	and	hypertension	affects	the	RAAS	system,	oxidative	stress,	and	metabolic	factors,	leading	to	kidney	and	retinal	
microvascular	damage.	The	kidney	also	has	a	different	pathogenesis	from	the	retina,	such	as	iron	death.	In	clinical	practice,	ocular	
microvascular	changes	can	indirectly	reflect	renal	microvascular	changes,	and	glomerular	filtration	rate	and	urinary	microalbumin	
also	affect	the	changes	of	retina	and	choroid.	This	paper	summarizes	the	progress	of	hypertensive	ocular	renal	microvascular	lesions	
from	the	aspects	of	pathogenesis,	pathological	characteristics,	synergy	and	interaction.
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摘　要

高血压肾病和高血压视网膜病变是高血压常见的两种微血管并发症。两者拥有相似的发病机制，高血压影响RAAS系统、
氧化应激和代谢因素等，导致肾脏和视网膜微血管的损伤。肾脏也有着区别于视网膜的发病机制，如铁死亡。临床中，眼
部微血管变化可间接反应肾脏微血管的改变，肾小球滤过率和尿微量白蛋白同样影响视网膜和脉络膜的改变。本文从发病
机制、病理特点、协同与交互作用等方面总结高血压眼肾微血管病变的研究进展。
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1 引言

高血压通过其血压水平、血管牵拉应力等因素，对血管

内皮功能及血管结构产生影响 ,	继而产生对其他器官结构和

功能的损害。高血压肾病和高血压视网膜病变是高血压引发

的两种常见微血管并发症。近年来，高血压肾病的发病率逐

年上升，继糖尿病肾病后已成为终末期肾病（end	stage	renal	

disease，ESRD）的第二大常见原因 [1]。此外，超过 70% 的

原发性高血压患者存在不同程度的视网膜病变，这是一种对

视力危害显著的疾病 [2]。肾脏与眼睛在起源、发育和结构上

具有相似性 [3]。因此，高血压患者常同时出现肾病和视网膜

病变，这表明两者之间可能存在共同的病理机制。本综述旨

在系统总结眼肾微血管的发病机制、病理特点、协同与交互

作用，为这眼肾并发症的预防和治疗提供新的思路。

2 发病机制

2.1 肾素 - 血管紧张素 - 醛固酮激活过度
肾素 - 血管紧张素 - 醛固酮系统（Rennin–angiotensin–

aldosterone	system，RAAS）在调节动脉血压和水电解质平

衡方面发挥着关键作用。在高血压肾病中，血管紧张素 II

（angiotensin II，Ang II）可直接作用肾脏血管平滑肌细胞，

收缩入球和出球小动脉，造成肾血管高压、肾血流量减少；

Ang II 水平升高同时也增加管球反馈的敏感性、促进钠和水

的重吸收，进一步使肾脏血流动力学异常 [4]。Ang II 作为一

种促炎剂，可以调节免疫和炎症反应。肾脏内皮素 -1（ET-

1）是一种血管收缩肽，一旦被 Ang II 刺激，则会发挥促炎

和促纤维化作用，且 ET-1 会诱导活性氧（reactive	oxygen	

species，ROS）的产生，加重损害 [5]。诸多证据表明，Ang 

II 与血管紧张素 1 型受体的结合会导致促炎细胞因子和生长

因子的表达增加。除了 Ang II，RAAS 系统中的醛固酮不仅

发挥促氧化作用，还增强了促有丝分裂活性，导致肾纤维化

和肾小球硬化，进一步加重肾损伤 [6,7]。学者 Wagner 较早检

测到肾素 mRNA 等因子在眼部组织表达，并提出 RAAS 成
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分的共表达是眼内 Ang II 生成的前提条件 [8]。在眼部疾病中，

Ang II 不仅通过产生 ROS 诱发炎症反应和损伤内皮功能，

还参与细胞外基质重塑和基因表达调控等导致组织损伤 [9]。

由此可见，RAAS 在肾脏和视网膜病变机制中均起到重要作

用，但临床上 RAAS 阻断剂预防高血压性视网膜病变是否

可行，鲜有文献报道，仍需进一步研究。

2.2 氧化应激
氧化应激是高血压病理生理过程中常见的现象，过量

的 ROS 和氧化还原状态的变化促进了纤维化和炎症的发 

生 [10,11]。由于肾脏的高代谢特性，它容易受到损害，过量的 

ROS 可以损害线粒体功能，导致肾脏细胞和组织功能的下

降。尽管 ROS 有助于细胞修复，但其不受控制的生成会加

剧炎症和纤维化，进而加重高血压肾病的进展。Touyz RM

等研究证明 ROS 过量产生和氧化还原状态改变，是高血压

肾病的主要致病因素 [11]。视网膜血管内皮细胞、血管平滑

肌细胞、外膜细胞以及巨噬细胞均能产生 ROS。ROS 对视

网膜血管收缩、血管细胞死亡及西部迁移有重要作用。Lee 

MY 和 Santana-Garrido	Á 等学者也证实高血压时 ROS 过量

会造成视网膜血管结构和功能的损害 [12,13]。可见，无论在高

血压肾病还是高血压视网膜病变中，氧化应激都是不容忽

视、起推动病情发展作用的重要机制。靶向干预氧化应激信

号通路，可以作为遏制病情发展的治疗思路。

2.3 代谢因素
高血压肾病及高血压视网膜病变常伴随血脂、尿酸或

尿蛋白等代谢异常。肥胖是高血压危险因素之一，在高血压

肾病疾病进展中，通过肾小管中钠重吸收增加和肾周脂肪压

迫肾脏导致高血压和肾功能障碍，其危险性比单纯血压升高

更高 [14]。既往研究 [15] 指出高甘油三酯血症会促进蛋白尿的

发生，且血脂增高程度与尿白蛋白排泄率成正比。并且有学

者 [16] 发现，伴有视网膜病变的患者其甘油三酯水平显著高

于无视网膜病变的患者，但具体机制尚未报道。尿酸作为嘌

呤核苷酸代谢的终产物，与高血压、高血脂、糖尿病、肾脏

病及心脑血管疾病密切相关。当原发性高血压患者出现不明

原因的高尿酸血症时，暗示可能会伴随肾血管损伤。研究表

明，血尿酸水平升高可能独立增加肾功能损伤的风险 [17]。

高尿酸可以通过增加血管平滑肌细胞中的肾素和环氧化酶 2

表达，引发血管病变。视网膜病变患者的尿酸水平显著高于

无视网膜病变者，表明尿酸可以作为临床监测指标 [18]。研

究表明 [19] 尿微量白蛋白（microalbuminuria,	mAlb）反映肾

小球滤过功能，其增加提示肾小球滤过膜受损。高血压可导

致尿 mAlb 增多，而尿 mAlb 的增多又会加重血压异常，并

可能导致视网膜损害，但未阐述其中作用机制。综上所述，

高血压患者应监测血脂、尿酸和尿 mAlb 水平，并定期检查

肾功能及眼底，以便早期干预高血压引发的肾病及视网膜病

变，并预防相关并发症。

2.4 铁死亡 
铁死亡是一种新发现的由铁依赖性脂质过氧化驱动的

代谢细胞死亡，其特征是氧化还原活性铁的积累、抗氧化能

力的丧失和含磷脂的多不饱和脂肪酰基尾部的过氧化。近

期，不断有学者探讨铁死亡与高血压肾病发病机制的关系。

Chen Y 等提出铁死亡可能通过支链氨基酸代谢、视黄醇代

谢、以及有机物和氨基酸代谢及体液免疫等途径在高血压肾

病的发展中发挥作用 [20]。而 DU,X 等通过诱导高血压肾损

伤小鼠的肾小球内皮细胞铁死亡加剧高血压肾损伤。靶向针

对铁死亡可能是改善高血压肾病同型半胱氨酸血症患者肾

损伤的可行治疗策略 [21]。Xie 等发现高血压肾病体内铁、过

氧化氢酶铁蛋白、转铁蛋白等铁死亡标志物均发生变化 [22]。

作为近年研究热点的铁死亡往往通过炎症反应发挥作用，但

目前尚未有文献报道其在眼部疾病的参与程度。因此，铁死

亡可作为高血压肾病区别于高血压视网膜病变独立发展机

制，进行更深一步研究。

3 病理学改变

高血压对肾脏和视网膜的影响体现在均引起血管损伤。

血管损伤造成血管内皮细胞损伤、内皮功能障碍，在视网

膜和肾脏血管中表现为血管通透性增加、血管收缩和炎症

反应。随着高血压的持续存在，血管壁会增厚并失去弹性，

从而在肾脏和视网膜血管中出现动脉硬化。长期高血压导致

肾小球和视网膜的微血管受损，肾小球表现为如肾小球毛细

血管袢增厚，肾小球硬化，肾小管萎缩、肾间质纤维化，肾

小动脉管腔狭窄等；视网膜表现为如血管收缩期的小动脉变

窄；硬化期的小动脉的“铜线征”和动静脉交叉征；渗出期

的微动脉瘤、出血、硬性渗出和棉绒斑等。这些微血管损伤

影响了组织的正常血液供应，并引发纤维化 [19,20]。高血压肾

病中的纤维化主要影响肾小球和肾小管间质，而在视网膜病

变中的纤维化表现为黄斑水肿。综上所述，高血压对眼肾微

血管均有管壁增厚、痉挛和毛细血管稀疏等改变。但视网膜

是唯一肉眼可以观察到的微血管，这一特性可作为研究眼肾

微血管病变的联系、窥探全身微血管改变趋势的突破口。

4 高血压肾病与高血压视网膜病变的协同与
交互作用

4.1 高血压眼肾微血管病变之间的交叉与渗透
高血压视网膜病变与高血压肾病均为常见的高血压微

血管并发症，二者的发生发展过程中具有密切联系。Lim

等人研究认为视网膜微血管变化可能是肾功能不全的标志 

物 [23]。Chua 等人 [24] 发现血压和肾小球滤过率会影响视网

膜毛细血管密度。Maria	Vadalà 等人发现慢性肾脏病患者视

网膜变薄、视网膜血管密度进行性降低，以及脉络膜厚度和

中央旁视网膜血管密度降低的关联 [25]。以上的研究阐明了

慢性肾病会影响眼部情况，而眼底变化在一定程度上反映了
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慢性肾脏病的自然病程，高血压眼肾微血管病变之间的相互

作用。

4.2 高血压视网膜病变对高血压肾病的潜在诊断价值
高血压介导的器官损伤，是指高血压在引起血管改变

的过程中，导致相应器官结构和功能的损伤。视网膜血管及

脉络膜血管作为终末血管，极易受血压变化的影响，在高血

压肾病中尤为突出 [3]。临床上对于高血压肾病的诊断，需结

合病史、检验及其他靶器官受累如视网膜。对其诊断的金标

准是“肾穿刺活检”。肾活检作为创伤性检查，在不易被患

者接受的同时，也具有很多难以避免的风险。临床表明，早

期高血压肾病很难通过肾活检测出，通过肾活检被诊断的患

者均存在一定程度上的肾功能受损，其病程难以逆转、治疗

预后不良，临床治疗目的在于延缓病情进展，因此对高血压

肾病的早期诊断非常重要。虽然肾脏变化只能通过肾活检判

断，但视网膜与肾脏同属微血管范畴。已有研究报道，可以

将视网膜微循环的状态用来评估肾血管系统 [3]。因此，需要

更多研究确定对视网膜脉络膜的监测是否提示高血压肾病

进程，其 OCT 及 OCTA 的相关数据是否可以作为有效评估

的影像学生物标志物。

4.3 高血压肾病对高血压视网膜病变的促进作用
同型半胱氨酸（homocysteine,	Hcy）是一种代谢产物，

主要通过肾脏排泄，在肾功能受损时会导致 Hcy 的积聚，

形成高同型半胱氨酸血症，且高浓度的 Hcy 会进一步加重

肾功能的恶化 [26,27]。Chrysant SG[28] 等人研究表明 Hcy 是高

血压肾损害的独立危险因素。Lei 的研究指出高血清同型半

胱氨酸是视网膜血管性疾病的危险因素 [29]。近期有研究发

现及时降低高血压患者 Hcy 水平可以降低高血压视网膜病

变发生的风险 [30]。由此可见，高血压肾病与高水平的 Hcy

两者相互作用，加重肾损伤。同时也间接促进高血压视网膜

病变的发展。及早对高血压肾病监控，可以控制高血压视网

膜病变的发展。挖掘肾功指标与视网膜之间的关联，对寻找

高血压视网膜病变的标志物有重要意义。

5 结语

高血压肾病与高血压视网膜病变是最主要、最具代表

性的高血压微血管病变，作为高血压病的并发症，二者常常

伴随出现，它们具有相似的发病机制，如 RAAS 系统过度

激活和氧化应激等，也具有共同的病理特征，包括微血管损

伤和组织纤维化，另外二者在疾病的进程中还呈现出协同、

交互作用，但目前仍缺乏深入探讨眼 - 肾靶器官之间相互作

用分子机制的研究，因此，从多维角度入手，全面深入的探

究高血压眼肾微血管病变的关联及机制，可能会成为其精准

诊疗的重要策略。
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