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摘  要 

尿酸是人体嘌呤代谢的终产物。国内外研究表明尿酸不仅是痛风的原因，而且可能在心血管疾病的发生

中发挥作用。几项临床研究已报告血清尿酸可作为心血管结局的预测标志物。尽管高尿酸血症与心血管

疾病的因果关系仍存在争议，但由于全球高尿酸血症患病率的增加，人们对尿酸的兴趣越来越大。本文

就UA与心血管疾病的发病机制及ULT治疗心血管疾病的疗效作一综述。 
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Abstract 
Uric acid is an end product of purine metabolism in humans. Domestic and foreign studies have 
shown that uric acid is not only the cause of gout, but also may play a role in the development of 
cardiovascular diseases. Several clinical studies have reported that serum uric acid can serve as a 
predictive marker of cardiovascular outcome. Although the causal relationship between hyper-
uricemia and cardiovascular disease remains controversial, the interest in uric acid is increasing 
due to the increased prevalence of hyperuricemia worldwide. This paper summarizes the patho-
genesis of UA and the efficacy of ULT in the treatment of cardiovascular diseases. 
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1. 引言 

心血管疾病(Cardiovascular disease, CVD)是全球公认的威胁健康和生命的一大类疾病，已经成为世界

上最主要的死亡原因[1]。尤其是在中国，占比超过 40%。尿酸(Uric acid, UA)是人体内源性和饮食性嘌呤

代谢的终产物。有许多研究[2] [3] [4]显示血清尿酸水平升高与 CVD 存在关系，包括冠心病、高血压、心

力衰竭(Heart failure, HF)和心房颤动(Auricular fibrillation, AF)等。其病理机制也在不断探索中，已有实验

和临床研究已经证明了几种机制，通过这些机制，UA 水平升高对心血管健康产生有害影响，包括氧化应

激增加、一氧化氮可用性降低和内皮功能障碍、促进局部和全身炎症、血管收缩和血管平滑肌细胞增殖、

胰岛素抵抗和代谢失调等[5]。尽管 UA 与 CVD 之间关系的因果关系尚未得到证实，但 UA 可能具有致病

性，并通过作为介导(启用)或增强心血管危险因素对血管组织和心肌的有害影响的桥接机制参与 CVD 的

病理生理学。 

2. UA 的生物学特性 

在人体中，UA 是内源性和外源性来源嘌呤核苷酸分解代谢的终产物。内源性 UA 合成主要发生在肝

脏、肠道、肌肉、肾脏、乳腺、角膜上皮和血管内皮[6]。外源性嘌呤库随饮食而变化，动物制品如红肉、

多脂家禽、海产品和酒精等。在许多哺乳动物中，尿酸被尿酸酶进一步降解为尿囊素，并最终被脲酶降

解为氨[7]，但在人类和高等灵长类动物中，由于缺乏尿酸酶，嘌呤分解代谢在 UA 阶段停止，尿酸水平

处于血清中溶解度的理论限度(6.8 mg/dl)。尿酸基本上以尿酸单钠盐的游离态形式存在于血液中，因此也

称为血尿酸(sUA)。在生理条件下血尿酸水平基于嘌呤的吸收，产生和排泄之间的平衡[5]。尿酸排泄包括

两方面，肾脏在 UA 排泄中起主要作用，排泄约 70%的 UA，而剩余的 30%由胆道/胃肠道排泄。在正常

情况下男性血尿酸的正常值应该在 200~417 μmol/L 之间，女性血尿酸正常值在 150~357 μmol/L 之间。当

存在嘌呤代谢紊乱等原因引起 UA 的生成和排泄稳态失调，血液中 UA 水平异常升高会导致高尿酸血症，

其被定义为在常规嘌呤饮食状态下，UA 水平 > 420 μmol/L (成年人，不分性别) [8]。然而，Virdis 等证实

UA 水平阈值增加总死亡率(4.7 mg/dL)和心血管死亡率(5.6 mg/dL)风险，显著低于临床诊断标准[9]。高尿

酸血症近年呈现明显上升和年轻化趋势。Meta 分析显示，中国高尿酸血症的总体患病率为 13.3% [10]。 
现有证据表明 UA 在某些心脑血管疾病中具有两面性作用。一方面尿酸具有抗氧化活性，能清除活

性氧(Reactive oxygen species, ROS)。另一方面，UA 可促进细胞内氧化活性，这可能与 ROS 产生氧自由

基有关。一些研究已经将 XO 活性(UA 和 ROS 的来源)的参与与病理状况期间的促氧化和促炎效应相关

联[11]。虽然尿酸已被实验研究确认为抗氧化剂，但也已知尿酸可诱导血管内皮细胞和平滑肌细胞炎症以

及细胞内氧化应激[12]，导致内皮功能障碍。内皮作为分泌血管扩张剂(如一氧化氮和前列腺素 I2)和血管

收缩剂(如内皮素-1、血栓素 A2 和血管紧张素 II)的内分泌器官发挥作用，以调节血管张力、血栓形成、

炎症和氧化。尽管有许多混杂因素，以前的体内研究已经证明尿酸水平升高与内皮功能障碍显著相关。 

Open Access

https://doi.org/10.12677/acm.2023.132251
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


布阿依夏•阿拉拜地，梁晓慧 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2023.132251 1814 临床医学进展 
 

3. UA 与心血管疾病 

3.1. UA 与高血压 

自 1870 年 Frederick Akbar Mahomed 发现血清尿酸(SUA)与高血压的关系以来，SUA 与高血压的关系

一直是人们关注的焦点。在日本的纵向队列研究中，研究了 433 例基线时未接受药物治疗的年轻(年龄≤ 50
岁)、非肥胖和血压正常男性。收缩压(BP)从基线到 5 年随访显著升高(123 ± 8 vs. 130 ± 7 mmHg, p < 0.05)，
BP 升高与基线 BP 和血清尿酸水平相关[13]。在另一项对 18 项前瞻性队列研究中的 55，607 名受试者进行

的大规模荟萃分 3 析中，发现 sUA 每增加 1 mg/dl，高血压的发病率增加 13%。该结果与 Bjornstad 等人最

近发表的结果一致，即较高的基线 sUA 独立增加了高血压事件的风险(风险比 1.19，sUA 每增加 1 mg/dL) 
[14]。在 PIUMA 研究中，对 1720 例原发性高血压患者进行了平均持续时间为 4 年的随访，并根据血清尿

酸的四分位数分为 4 组(男性为 4.5、5.2 和 6.2 mg/dl，女性为 3.2、3.9 和 4.6 mg/dl) [15]。在本研究中，4 组

中观察到致死性心血管事件的发生率(每 100 人/年)分别为 0.41、0.33、0.38 和 1.23，表明尿酸水平升高是

高血压患者后续心血管结局的风险标志物。研究表明，UA 抑制内皮细胞释放一氧化氮，激活肾素–血管

紧张素系统，增加氧化应激，从而损伤内皮细胞并引起血管收缩，导致高血压的发生。此外，已知与人体

UA 水平调节相关的 SLC2A 9 和 GLUT 9 的遗传变异与高血压的发生相关。在大鼠模型中，通过给予氧磷

酸(一种尿酸酶抑制剂)实验诱导的高尿酸血症增加了收缩压。在该实验模型中，通过 XO 抑制剂非布司他降

低尿酸，显著降低了升高的收缩压[16]。在人体随机、双盲、安慰剂对照试验[17]中也观察到了降尿酸治疗

对血压的影响。在单中心研究中，纳入了 60 例高血压前期肥胖青少年，并随机接受别嘌呤醇、丙磺舒或匹

配安慰剂治疗。在 2 个月时，别嘌醇组和丙磺舒组的 24 小时收缩压较基线分别下降了 9.2 和 8.9 mmHg，
而安慰剂组则升高了 1.9 mmHg (p < 0.001) [18]。另一项随机对照试验(RCT)也显示，别嘌呤醇显著降低了

近期缺血性卒中或短暂性脑缺血发作患者的肱动脉和中心动脉血压[19]。值得注意的是，这些试验仅纳入

了特定人群，近期的 RCT 未显示在不同患者组中降低血清尿酸水平的这种作用。因此，尿酸可能是高血压

发生的部分诱因，但目前临床上通过降低尿酸来控制血压的治疗干预措施还有限。 

3.2. UA 与冠心病 

关于 UA 水平与冠状动脉粥样硬化之间的关系，许多研究指出了显著相关性。Fromonot 等人发现，

与未患冠心病的个体相比，已确诊冠心病的患者 SUA 水平升高[20]。他们还注意到急性冠脉综合征(ACS)
患者的 SUA 水平高于稳定型 CAD 患者。此外，有人认为 UA 可被视为潜在的治疗靶点，证明其是 CHD
的独立风险因素。UA 诱导 CHD 的可能机制包括以下：1) 大血管和微血管的血管内皮损伤；2) UA 可引

起血小板活化、粘附和聚集。3) 高尿酸血症参与多种炎症介质(如白细胞介素、C 反应蛋白等)的产生。

4) 高尿酸血症可增加氧自由基的产生，氧自由基可引起低密度脂蛋白过氧化，损伤内皮细胞，促进血管

平滑肌和内膜增生等。5) 高 UA 可直接引起低密度脂蛋白氧化。一项对 457,915 名无心血管疾病受试者

的前瞻性队列研究发现，UA 浓度 > 7.0 mg/dl 显著增加了普通人群 CHD 的风险[21]。在一项对 12,677
名受试者进行的荟萃分析中，发现 sUA 水平升高与心肌梗死(MI)后 LV 功能障碍、HF 或两者兼有的患者

预后不良(全因死亡率、心血管死亡率和因 HF 住院)显著相关[22]。根据对 29 项前瞻性队列研究(包括 958，
410 名受试者)的系统综述，sUA 水平每升高 1 mg/dl，CHD 的死亡率在男性中为 1.02，在女性中为 2.44。
这一结果与 Wang 等人发表的结果一致，即 sUA 水平升高与疑似或确诊 CHD 患者的心血管和全因死亡

风险密切相关。sUA 每增加 1 mg/dl，心血管和全因死亡率分别增加 12%和 20% [23]。最近，Kimura 等

证明 UA 通过调节人外周血单核细胞中的 AMPK-mTOR mROS 和 HIF-1a 途径促进由 NLRP3 炎性小体介

导的 IL-1b 的分泌。然而，在用尿酸酶基因转移和 XO 抑制剂治疗的小鼠中，UA 水平的降低促进 AMPK
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的活化并抑制动脉粥样硬化斑块的形成[24]。此外，冠状动脉钙化(CAC)评分可以反映动脉粥样硬化总负

荷，是预测未来 CVD 事件的另一个有效指标。Jun 等人通过多探测器 CT 评估了 9297 名受试者中 CAC
和 sUA 之间的相关性。结果显示 sUA 水平是一般健康成人中中度 CAC 发展的独立预测因子。sUA 升高

可能通过炎症和氧化应激导致内皮功能障碍，在冠状动脉形成不稳定的脂质斑块，最终导致动脉粥样硬

化的发生。因此，降低 UA 水平是防治冠心病的关键。 

3.3. UA 与心力衰竭 

心力衰竭(HF)是大多数心血管疾病的终末期，与高血压、MI、AF、瓣膜性心脏病等密切相关。UA
可能在HF 的发病中起重要作用。大量研究[25]和荟萃分析评价了 sUA 与HF 风险和不良结局之间的关系。

结果表明，sUA 的增加可能是 HF 发病率和预后的重要危险因素[25] [26]。然而，高尿酸血症导致 HF 的

机制及其预后尚不清楚。炎症和氧化应激在 HF 的发生和进展中发挥关键作用。XO 是负责嘌呤碱基转化

为 UA 的关键酶并且代表循环中 ROS 产生的主要来源。因此，XO 的过度激活可能是高 UA 和 HF 患者

死亡率和住院率增加的重要原因。Jia 等人发现西方饮食导致 sUA 增加、心肌细胞肥大、心肌氧化应激、

心肌纤维化和舒张功能障碍。此外，研究小组还发现高 UA 刺激 ROS 产生，抑制胰岛素诱导的葡萄糖摄

取，从而导致 H9c2 和原代培养的心肌细胞中的心肌胰岛素抵抗[27]。胰岛素抵抗可抑制心肌对葡萄糖的

摄取，损害脂质代谢，导致心肌能量代谢紊乱，从而影响心肌的舒缩功能。因此，尿酸诱导的心肌胰岛

素抵抗可能是心力衰竭的重要病理机制。深入研究高尿酸诱导心肌胰岛素抵抗的分子机制可能成为干预

高尿酸血症相关心血管疾病的新靶点。综上所述，sUA 升高与 HF 的发生及预后密切相关。炎症和氧化

应激在 HF 的发生和进展中发挥关键作用。UA 诱导的高心肌胰岛素抵抗与 HF 的关系以及 ULT 是否能改

善 HF 患者的临床结局有待进一步研究证实。 

3.4. UA 与心房颤动 

心房颤动(AF)是最常见的心律失常，其主要风险因素包括高龄、高血压、肥胖、糖尿病、HF、心脏

瓣膜病和 MI。近年来，许多临床研究证实，在调整了各种心血管风险因素后，高尿酸血症与 AF 相关，

并且女性中的相关性强于男性。高 UA 和 AF 或 CHD 的性别相关差异的基础仍不清楚。高 UA 与绝经后

妇女的内皮功能障碍有关，表明高 UA 可能是心血管疾病包括 AF 和 CHD 的独立危险因素，特别是在绝

经后妇女中[28]。此外，sUA 也是非瓣膜性房颤或窦性心律二尖瓣狭窄患者发生左心房血栓的独立风险

因素。UA 水平与左心耳下部(LAA)的收缩功能负相关。它可以为 AF 患者的长期血栓栓塞事件提供预后

信息[29]。也有研究表明高尿酸血症与导管消融术后 AF 复发风险增加相关。高尿酸促进房颤和血栓形成

的机制尚不清楚。这种关联的一个可能解释是高尿酸诱导氧化应激和炎症。此外，高尿酸血症与左心房

直径增加独立相关[30]。左房增大与房颤及血栓形成的发生密切相关。此外，UA 通过激活小鼠心房肌细

胞(HL-1 细胞)中的 ERK 和氧化应激增加 Kv1.5 蛋白表达，从而增强超速延迟整流 K + 通道电流并缩短

动作电位持续时间[31]。另外，UA 诱导的 Kv1.5 表达增强的分子机制也可归因于 Akt 和热休克因子 1 
(HSF1)的增强的磷酸化，其导致热休克蛋白 70 (Hsp70)表达的增加。虽然高尿酸血症与 AF 的关系已被广

泛认识，但高尿酸血症导致 AF 发生/维持的机制尚未完全阐明。现有证据表明，尿酸诱导的 Kv1.5 表达

增强可能是一种新的机制。然而，干预是否能降低 AF 的风险仍不清楚。很明显，未来需要前瞻性干预

研究来证明降低 sUA 水平对预防 AF 是否重要。 

4. 降尿酸治疗(ULT) 

目前，临床实践中常用的 ULT 药物主要有两类：抑制 UA 合成的药物(XO 抑制剂，如别嘌呤醇、非
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布司他等)和增加 UA 排泄(例如，苯溴马隆、丙磺舒等)。目前研究证实 ULT 对年轻高血压患者有较好的

疗效，但对 CHD、AF、HF 的疗效尚未取得满意的临床效果。在药物选择方面，既往研究提示非布司他

比别嘌醇更有效、更安全。最近的研究表明，ULT 在主要终点事件(心血管死亡、非致死性 MI、非致死

性卒中或不稳定型心绞痛伴紧急血运重建的复合终点事件)的发生率方面没有差异。然而，与别嘌醇组相

比，非布索坦组中的心血管死亡似乎更高[32]。大量实验和临床研究已经证实别嘌呤醇可以降低高尿酸血

症患者的全因死亡、MI 和充血性 HF 的发生率。对于促进尿酸排泄的药物，苯溴马隆在疗效和安全性上

均优于丙磺舒。尿酸转运蛋白 1 和有机阴离子转运蛋白 4 抑制剂是促进尿酸排泄的新药，目前正处于临

床试验阶段。值得注意的是，钠葡萄糖协同转运蛋白 2 抑制剂可以通过加速 UA 的排泄有效地降低 sUA
水平[33] [34]。SGLT-2 抑制剂的 UA 降低作用可归因于葡萄糖转运蛋白-9 (GLUT-9)亚型 2。SGLT-2 抑制

剂增加肾小管中的葡萄糖浓度，激活近端小管中的 GLUT-9，促进葡萄糖转运至细胞，并排泄 UA，集合

小管中的高葡萄糖抑制 UA 的重吸收，两者均增加 UA 的排泄。最近，许多临床研究和荟萃分析证实

SGLT-2 抑制剂可降低高尿酸血症患者的主要心血管不良事件、HF 住院率和全因死亡率[33] [34] [35]。因

此，SGLT-2 抑制剂特别适用于降低伴有高尿酸血症的 T2D 患者的心血管死亡风险。 

5. 总结与展望 

总的来说，高尿酸血症与心血管疾病的关系越来越明确，这与 UA 研究的进展有关。首先，Tomiyama
等发现高尿酸血症增加动脉僵硬度和炎症，可能参与高血压的发生风险。其次，UA通过AMPK-mTORmROS
和 HIF-1a 通路诱导 NLRP3 炎性体依赖性炎症激活。相反，UA 水平的降低促进 AMPK 的活化，抑制动

脉粥样硬化斑块的形成。此外，UA 显著增强 Kv1.5 蛋白的表达，并增强 Akt 和 HSF1 磷酸化，导致 Hsp70
表达增加。这一结果表明，抑制 Akt-HSF1-Hsp70 通路可能是治疗高尿酸血症患者房颤的一种新方法。最

后但并非最不重要的是，高 UA 通过 ROS-IRS1/Akt 磷酸化途径诱导心肌细胞胰岛素抵抗。尿酸诱导的高

胰岛素抵抗可能是心力衰竭的重要病理机制。大量研究表明，UA 水平与高血压、冠心病、房颤、心力衰

竭呈正相关；幸运的是，SGLT-2 抑制剂(达格列净等)在 ULT 中具有良好的应用前景，同时可降低 T2D
合并高尿酸血症患者的主要心血管不良事件、HF 住院率和全因死亡率。但这些都需要更大规模的临床随

机对照试验进一步证实。未来仍需深入研究 UA，以期为临床心血管疾病的预防、诊断及治疗提供新的可

靠靶点。  
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