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摘  要 

目的：通过病例对照研究评估非布司他对射血分数保留心力衰竭患者的影响。方法：采用病例对照研究

方法，连续性收集2014至2017于青岛大学附属医院住院治疗的伴有高尿酸血症的射血分数保留心力衰

竭患者，跟踪随访1年的276例，将其分为常规治疗组、非布司他组。常规治疗组采用标准抗心衰治疗；

非布司他组在标准抗心衰治疗基础上应用非布司他降尿酸治疗；分别收集随访治疗1年前后血压、血尿

酸、心房尿钠肽(BNPB-type natriuretic peptide)水平，利用超声心动图测定的左室射血分数(LVEFleft 
ventricular ejection fractions)、左房内径(LADleft atrial dimension)、计算左心室重量指数(LVMIleft 
ventricular mass index)、E/e′比值，记录非布司他组与常规治疗组患者1年心血管事件的发生情况。结

果：随访观察12个月后，非布司他组和常规治疗组患者的E/e′、LVMI均呈下降趋势，非布司他组下降更

明显，差异有统计学意义(均为P < 0.05)。结论：长期应用非布司他在有效降尿酸的同时可改善射血分数

保留心力衰竭患者的预后。 
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Abstract 
Objective: To evaluate the effect of febuxostat on ejection fraction retention in patients with heart 
failure through a case-control study. Methods: A case-control study was conducted and collected 
continuously from 2014 to 2017 at Qingdao University. Patients with ejection fraction reserved 
heart failure with hyperuricemia who were hospitalized in affiliated hospitals were followed up 1. 
A total of 276 patients were divided into conventional treatment group and non-buxostat group. 
Standard anti-heart failure therapy was used in the conventional treatment group. On the basis of 
standard anti-heart failure treatment, febuxostat was used to reduce uric acid. Were collected be-
fore and after treatment 1 year follow-up blood pressure, blood uric acid, atrial urinary sodium 
peptide (BNPB-type natriuretic peptide) levels, measured by echocardiography of left ventricular 
ejection fraction (LVEFleft ventricular ejection fractions), left atrial diameter (LADleft atrial di-
mension), calculate the left ventricular mass index (LVMIleft ventricular mass index), E/e′ ratio, 
record not cloth company he group and routine treatment group patients 1 year the happening of 
cardiovascular events. Results: After 12 months of follow-up observation, E/e′ and LVMI decreased 
in both the febuxostat group and the conventional treatment group, while the decline was more 
obvious in the febuxostat group, with statistically significant differences (all P < 0.05). Conclusion: 
Long-term application of febuxostat can effectively lower uric acid and improve the prognosis of 
patients with ejection fraction retention heart failure. 
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1. 引言 

射血分数保留心力衰竭(HFpEF)以心肌舒张功能异常、顺应性减退、僵硬度增高为主要特征，可占到

全部心力衰竭患者的 50%，其发病率、死亡率和医疗成本与射血分数降低心力衰竭(HFrEF)相当[1]。近年

来，HFrEF 的预后已明显改善，但关于 HFpEF 预后相关的临床研究相对较少，与其涵盖人群的异质性和

病理、生理机制的复杂性、多样性有关[2]。 
目前通常认为高尿酸血症与各种临床疾病，例如代谢综合征，高血压，左心室肥大(LVH)，糖尿病，

冠状动脉疾病(CAD)和心力衰竭(HF)密切相关，尤其是尿酸已被证明可影响心衰患者的预后和心血管死

亡风险有关[3] [4] [5]。相关研究表明尿酸升高同时与 LVH 和左心室(LV)舒张功能障碍以及高血压患者新

发 HFpEF 的发生率有关[6]。但目前为止在中国人群中并没有太多临床研究来证实降尿酸治疗对射血分数

保留心力衰竭患者的进展和预后的影响。这项研究的主要目的是确定长期使用黄嘌呤氧化酶(XO)抑制剂

(非布司他)是否有益于改善 HFpEF 患者的 LVH，LV 舒张功能和 HFpEF 症状再发。 
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2. 对象和方法 

2.1. 对象 

入选 2014 年至 2017 年在我院心内科/全科医学科住院的合并高尿酸血症的射血分数保留的心力衰竭

患者 276 例，高尿酸血症诊断标准：空腹血尿酸浓度男性 ≥ 420 μmol/L，女性 ≥ 360 μmol/L (绝经后女性

诊断标准与男性相同)。HFpEF 患者入选标准[7] [8] [9]：(1) 存在心力衰竭症状和或体征；(2) 左心室射

血分数(LV EF) ≥ 50%；(3) B 型钠尿肽(BNP)水平 > 35 ng/L 或 N 末端 B 型利钠肽原(NT-proBNP) > 125 
ng/L；(4) 心脏功能性和或结构性改变的超声心动图客观证据。排除标准：非布司他过敏或不耐受、HFrEF、
近期发生急性冠脉综合征伴或不伴血运重建(<6 周)、严重瓣膜病、心肌病、心包疾病、未控制的高血压

或严重心律失常、严重肺部疾病、卒中、肿瘤、自身免疫性疾病等。其他排除标准有急性或慢性感染、

贫血、肝肾功能明显异常。 

2.2. 分组 

根据患者入院后是否使用非布司他分为两组。其中应用非布司他治疗的 121 例患者作为非布司他组，

未接受降尿酸药物治疗的 155 例患者作为常规治疗组。非布司他组患者与常规治疗组患者均接受基础抗

心力衰竭治疗。包括硝酸酯类、利尿剂、醛固酮受体抑制剂、血管紧张素受体转换酶抑制剂、血管紧张

素 II 受体拮抗剂、钙离子通道阻断剂、抗血小板、他汀类等药物治疗；而非布司他组患者加用起始剂量

20 mg Qd 的非布司他降尿酸治疗。 

2.3. 方法 

我们采用了病例对照研究和随访，以查阅病历的方式，收集患者资料，其中包括了患者的一般情况、

既往史、药物使用情况、体格检查和实验室检查等临床资料。实验室检查均为入院后第二天清晨空腹取

外周静脉血所检测的结果；心脏超声结果均为入院后首次测定超声心动图的结果。2018 年 1 月对患者统

一随访，随访 12 个月。采用电话通知患者回院随访的方式，并通过医院 his 系统采集 1 年内复诊病史，

对心血管事件的发生进行确认。 

2.4. 统计学方法 

应用 SPSS23.0 软件进行统计学分析。所有计量资料以均数 ± 标准差(x ± s)表示，采用 t 检验比较组

间统计学差异。用 Kaplan-Meier 统计分析了 12 个月随访期再入院情况。利用 Log-Rank 检验计算因素间

差异。将单因素分析有意义的变量引入 COX 比例风险模型进行多因素分析，得出影响心衰患者心血管事

件的独立因素。以 P < 0.05 表示差异有统计学意义。 

3. 结果 

出院后随访 1 年的两组情况：常规治疗组患者长期采用基础抗心力衰竭治疗，非布司他组患者中有

1 例因“非布司他过敏”而终止研究，其余患者均长期采用非布司他 20~40 mg Qd 的剂量降尿酸治疗，

未出现肝肾功能、白细胞异常及明显药物相关的过敏与胃肠道反应等不良反应。 

3.1. 基本资料比较 

非布司他组与常规治疗组在年龄、性别、吸烟史、高血压病史、冠心病/房颤病史、糖尿病病史、用

药情况、尿酸/肌酐清除率、体重指数方面比较未见统计差异。见表 1。 
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Table 1. Basic data of the two groups were compared 
表 1. 两组患者基本资料比较 

 非布司他组 (N = 121) 常规治疗组组 (N = 155) p 值 

年龄 67.8 ± 6.5 67.6 ± 8.3 0.814 

男性(%) 81 (66.9) 103 (66.5) 0.854 

体重指数(kg/m2) 25.2 ± 2.3 24.8 ± 2.6 0.170 

吸烟(%) 26 (21.5) 34 (21.9) 0.734 

糖尿病(%) 22 (18.1) 20 (12.9) 0.142 

高血压病程(年) 10.6 ± 3.3 10.3 ± 3.2 0.587 

心房颤动(%) 5 (4.1) 13 (8.4) 0.112 

钙阻滞剂(%) 83 (68.8) 105 (67.7) 0.874 

硝酸酯类 57 (47.1) 62 (40.0) 0.417 

利尿剂 17 (14.0) 22 (14.2) 0.862 

醛固酮拮抗剂 9 (7.4) 12 (7.7) 0.899 

ACEI/ARB 80 (66.1) 102 (65.8) 0.902 

尿酸(umol/L) 494.0 ± 73.8 494.1 ± 70.3 0.987 

eGFR 78.4 ± 9.2 77.3 ± 10.0 0.342 

BNP (pg/ml) 67.5 ± 19.6 66.9 ± 22.4 0.808 

收缩压(mmHg) 150.2 ± 11.3 149.2 ± 12.0 0.382 

舒张压(mmHg) 90.0 ± 8.8 89.6 ± 9.2 0.674 

左室重量指数(g/m2) 144.9 ± 14.4 143.2 ± 14.3 0.247 

左室射血分数(%) 62.1 ± 5.0 63.1 ± 5.1 0.146 

LAD (毫米) 38.5 ± 2.1 38.7 ± 2.3 0.417 

E/e′ 11.0 ± 1.7 10.9 ± 1.4 0.574 

3.2. 治疗后超声心动图和临床基线的变化 

与治疗前相比，非布司他组血尿酸水平下降明显，与常规治疗组比较有显著差异(P < 0.01)。两组的

血压水平较治疗前有下降改变，两组间无明显差异。非布司他组(−0.3 ± 0.4, P < 0.01)与常规治疗组 E/e′
都有明显下降(−0.2 ± 0.3, P < 0.05)。在非布司他组 E/e'的变化更为明显(P = 0.020)，两组的 BNP 水平也较

治疗前均有下降，但两组间无明显差异(−6.6 ± 26.0 pg/ml 与−1.6 ± 34.0 pg/ml, P = 0.202)。两组 LVMI 较
治疗前也有明显下降(−3.2 ± 3.9 与−1.9 ± 2.3)，在非布司他组这种下降仍更显著，有统计学差异(P < 0.01)。
同时我们观察到非布司他组在治疗过程中 eGFR 较治疗前无明显改变，可能与降尿酸治疗对肾功能的保

护有关。见表 2。 
 

Table 2. Changes of echocardiography and biochemical indexes 
表 2. 超声心动图和生化指标的变化 

 非布司他组(N = 121) 常规治疗组(N = 155) P 值 

收缩压(mmHg) −15.2 ± 12.3 −14.9 ± 13.4 0.862 

舒张压(mmHg) −9.2 ± 8.2 −9.4 ± 7.9 0.849 
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Continued 

尿酸(umol/ L) −177.0 ± 70.5 −40.5 ± 57.3 <0.001 

eGFR 1.1 ± 7.5 −2.8 ± 8.7 <0.001 

左室重量指数(g/m2) −3.2 ± 3.9 −1.9 ± 2.3 <0.001 

E/e′ −0.3 ± 0.4 −0.2 ± 0.3 0.020 

左室射血分数(%) 0.2 ± 1.5 0.2 ± 1.7 1.000 

LAD (毫米) 0.1 ± 0.6 0.1 ± 0.5 1.000 

BNP (pg/ml) −6.6 ± 26.0 −1.6 ± 34.0 0.202 

3.3. 随访心血管事件分析 

在 1 年的随访期内，有 23 名(14.8%)常规治疗组和 8 名非布司他组患者(6.6%)因心功能不全再次入院

治疗。用 Kaplan-Meier 统计分析，应用非布司他可有效降低射血分数保留心衰患者再住院率，差异达到

统计学意义(P = 0.034)，见图 1。 
 

 
Figure 1. Kaplan-Meier method was used to plot the re-admission survival curve 
for patients with heart failure with retained ejection fraction 
图 1. 应用 Kaplan-Meier 法绘制射血分数保留的心力衰竭患者再入院的生存曲

线 

3.4. 高尿酸血症合并心力衰竭患者心血管事件的多因素 COX 回归分析 

Log-Rank 检验结果显示：年龄，LVMI，E/e′，ACEI/ARB 药物治疗，血尿酸，和非布司他治疗均与

患者再入院有关(P < 0.10)，将上述单因素分析中有意义的变量引入多因素 COX 比例风险模型进行多因素

分析，结果显示：ACEI/ARB 治疗(HR0.247，95% CI 为 0.062~0.984，P < 0.05)可降低高尿酸血症合并射

血分数保留心衰患者的再入院风险，而年龄，LVMI，E/e′可能是心衰患者再入院的影响因素。 
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 P 值 HR 值 95% CI 

年龄 0.078 1.074 0.992~1.163 

LVMI 0.038 1.056 1.003~1.112 

E/e′ 0.028 2.066 1.082~3.943 

非布司他 0.155 0.307 0.060~1.565 

尿酸 0.070 1.006 0.999~1.013 

ACEI/ARB 0.047 0.247 0.062~0.984 

4. 讨论 

研究表明射血分数保留的心衰患者黄嘌呤氧化酶的水平和酶活性均有升高[10]，这条通路上调将导致

血管收缩和心脏功能降低，这二者是慢性心力衰竭的标志[11]，这种酶活性增强将导致氧化应激和血尿酸

水平升高[12]。通过我们的研究可以看出，与治疗前相比，两组的血尿酸水平均有下降，但非布司他组下

降更为明显。两组的 LMVI 较治疗前有下降改变，非布司他组的 LMVI 下降较常规治疗组相比有显著差

异。非布司他组与常规治疗组的 E/e′也表现出相同的改变，非布司他组的 E/e′下降更多。同时我们发现，

非布司他组的 eGFR 与治疗前相比无明显变化，而常规治疗组的 eGFR 较治疗前相比有一定程度下降，

可能与非布司他对肾功能的保护相关。从随访再入院分析可得出，应用非布司他治疗可显著降低射血分

数保留心衰患者的再入院率。高尿酸血症合并射血分数保留心衰患者再入院的多因素 COX 回归分析表明，

ACEI/ARB 的应用可降低高尿酸血症合并射血分数保留心衰患者的再入院风险，而年龄、LVMI、E/e′则
可能是心衰患者再入院的影响因素。 

在射血分数保留的慢性心衰中，血清尿酸水平增高主要以生成增多为主，肾脏排泄能力一般处于正

常水平。黄嘌呤氧化还原酶在嘌呤核苷酸分解代谢过程中起着重要的作用在生成尿酸的同时，产生活性

氧(ROS)。在一些病理状态下，如胰岛素抵抗、组织缺氧、细胞坏死、免疫激活以及高代谢状态等，可上

调黄嘌呤氧化酶活性，加速嘌呤分解代谢，生成大量尿酸和活性氧簇。在心衰发生发展过程中，黄嘌呤

氧化酶的活性可通过血尿酸水平进行反映。目前研究发现，左心室射血分数保留的心衰竭患者血尿酸水

平的增高与其心肌组织中黄嘌呤氧化酶活性的增强具有一定的相关性。因此可认为黄嘌呤氧化酶水平增

高与左心室射血分数保留的心力衰竭患者心功能的恶化有关，后者并促进了心脏的氧化应激反应，进一

步增加了对心肌的损害程度。非布司他是一种非选择性黄嘌呤氧化酶抑制剂，因具有强效的降尿酸作用，

在临床上已经广泛用于高尿酸血症及痛风的治疗。它可以通过抑制黄嘌呤氧化酶的活性来减少活性氧簇

和尿酸的生成。黄嘌呤氧化酶降解嘌呤形成尿酸，非布司他可以抑制其活性，降低血尿酸分解，从而抑

制氧化应激，改善内皮细胞活性，增强心肌收缩力，改善心室重构，从而防止患者心功能进一步恶化。

实验证明，在标准抗心衰治疗的基础上加用非布司他可以给射血分数保留的心衰患者心功能带来益处。 
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