
Advances in Clinical Medicine 临床医学进展, 2023, 13(8), 13323-13331 
Published Online August 2023 in Hans. https://www.hanspub.org/journal/acm 
https://doi.org/10.12677/acm.2023.1381862  

文章引用 : 祁海燕 , 武云 . 高尿酸血症对慢性肺源性心脏病影响的研究进展 [J]. 临床医学进展 , 2023, 13(8): 
13323-13331. DOI: 10.12677/acm.2023.1381862 

 
 

高尿酸血症对慢性肺源性心脏病影响的研究 
进展 

祁海燕，武  云 

新疆医科大学第一附属医院全科医学科，新疆 乌鲁木齐 
 
收稿日期：2023年7月21日；录用日期：2023年8月14日；发布日期：2023年8月21日 

 
 

 
摘  要 

慢性肺源性心脏病(CPHD)是一种常见的临床疾病，常导致心力衰竭，预后差，死亡率高。早期诊断和干

预对改善患者的预后起着至关重要的作用。高尿酸血症作为一种代谢综合征，可以影响多种疾病的发生

和发展。在患有慢性肺心病的患者中，高尿酸血症会使疾病的严重程度和预后恶化。本文就高尿酸血症

及其在慢性肺心病发生发展中作用机制的研究做一综述。 
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Abstract 
Chronic pulmonary heart disease (CPHD) is a prevalent clinical condition that often leads to heart 
failure with a poor prognosis and high mortality rate. Early diagnosis and intervention play a cru-
cial role in improving the patients’ prognosis. Hyperuricemia, as a metabolic syndrome, can im-
pact the occurrence and progression of several diseases. In patients with chronic cor pulmonale, 
hyperuricemia can worsen the severity and prognosis of the disease. This article provides a re-
view of the research on hyperuricemia and its mechanisms in the development of chronic cor 
pulmonale. 
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1. 引言 

据研究显示，肺心病是器质性心脏病的常见类型之一，其患病比例在所有器质性心脏病患者中占

20%~40%，肺心病病情发展较快，容易引发多种并发症，对患者身心健康造成极大伤害[1]。因此，及早

发现并治疗肺心病对于降低器官损伤(如心肺衰竭)和提高生活质量至关重要。目前，肺心病的常用诊断方

法包括心电图、X 线和超声等，其中心电图表现为 P 波峰值、右心室肥厚和心律失常，而胸部 X 光片则

显示肺血管突出、右心房扩张和右心室肥大。然而，一些患者的病情可能比较隐匿，难以确定诊断，因

此需要结合临床实践进行综合分析。例如，肺心病易于与气管炎混淆，因此需要结合影像学和血清学进

行临床诊断[2] [3] [4]。近年来有研究表明，血尿酸水平与肺心病的疾病严重程度密切相关[5]。越来越多

的证据表明，高尿酸水平会加重患者的心肺功能恶化，检测血尿酸水平可以用于慢性肺源性心脏病的诊

断和疾病发展阶段的评估，高尿酸血症会对慢性肺源性心脏病的发生和发展产生影响[6] [7]。因此，本文

将综述慢性肺源性心脏病的发展过程以及高尿酸血症对慢性肺源性心脏病的致病机制的影响。 

2. 慢性肺源性心脏病疾病发展过程 

慢性肺源性心脏病(CPHD)是一种常见疾病，尤其在中老年人群体中更为普遍，在 65 至 74 岁老年人

中，发病率约为 9%至 15%，而在 75 岁以上的老年人中，发病率则可以达到 30%以上[8]。该疾病是一个

缓慢发展的过程，其发病原因通常为肺组织结构和/或功能异常所致，如肺组织、肺血管或胸部等疾病，

其中 80%~90%的原发病为慢性阻塞性肺疾病(Chronic obstructive pulmonary disease, COPD)，而神经肌肉

疾病、胸廓疾病和通气障碍所占比例较少。若基础病变未得到良好的控制，其逐渐发展将导致肺血管阻

力增加，从而引起肺动脉高压。长期的肺高压会导致右心室扩张和/或肥厚，从而引起心衰[9]。CPHD 与

急性肺源性心脏病(Acute pulmonary heart disease, APHD)不同，APHD 主要由急性肺栓塞等原因导致。先

前的研究表明，COPD 合并肺动脉高压是 CPHD 的主要机制之一，可以提示预后不良[10] [11]。慢阻肺患

者由于小气道受阻，肺泡通气不畅出现缺氧，机体会通过肺血流重分布过程使血液从缺氧性肺泡转移到

通气较好好的肺泡区域，以减少通气/血流比例失衡。尤其在严重的 COPD 患者中，弥漫性的肺泡缺氧会

引起肺血管收缩，增加肺血管阻力(PVR) [12] [13]。当缺氧加重时，肺血管重构也会导致 PVR 增加[14]。
同时，慢性缺氧性血管收缩还会使内皮细胞产生或释放的 NO 减少，使得肺血管不能很好地松弛，从而

导致血管平滑肌细胞增殖、中膜肥厚和内膜纤维化等血管内皮功能障碍[15]。这些结构改变可能增加血小

板聚集和原位血栓的风险，进一步增加肺血管阻力。此外，血管内皮细胞通过产生和释放各种血管紧张

性介质在缺氧性肺动脉高压的发生发展中发挥核心作用。例如内皮素 1，作为一种强有力的内源性血管

收缩因子，在低氧状态下释放增加，加强血管收缩[16]。还有其他内皮生长因子例如血管内皮生长因子、

血小板衍生生长因子 A 和 B 会在慢性缺氧时表达上调，参与内皮细胞增殖和肺血管床的血管损伤和重塑，

从而使肺血管床遭到破坏，使其横截面积变小，导致肺动脉高压并且这种变化不可逆转[17]。既往研究表
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明慢性阻塞性肺疾病是一种全身炎症性疾病[18] [19]，炎症因子参与其发生发展过程，如白细胞介素 6
的水平升高与肺动脉平均压升高直接相关[20]，C 反应蛋白水平升高也与 PAP 与 ET-1 相关[21]，炎症反

应在慢性肺心病的发展中发挥作用便不置可否[22]。此外，红细胞增多症也会参与肺心病发病过程，首先

红细胞增多会增加血液的粘度和肺循环阻力[23]，其次大量的血红蛋白会从肺循环中过度的清除 NO，导

致 NO 缺乏，从而增强缺氧性肺血管收缩[24] [25]。最后，一些研究还发现，慢性肺源性心脏病患者存在

着氧化应激和抗氧化能力下降的情况，导致机体的自我修复和抗氧化能力减弱，从而加速肺部病变的进

程[26]。在肺心病的发展过程中，心脏功能逐渐受到损害，严重时可能导致心力衰竭。因此，早期的肺心

病诊断和治疗对于患者的预后具有重要意义。对于肺心病的治疗，早期有效的肺部疾病治疗和对症支持

性治疗是关键。针对肺动脉高压的治疗可选择性血管扩张剂、内皮素受体拮抗剂和二氧化碳酰化酶抑制

剂等药物。此外，对于存在右心功能不全的患者，需要加强心力支持治疗。总的来说，慢性肺源性心脏

病的诊断和治疗需要全面的评估和个体化的治疗方案，以达到最佳的治疗效果和预后。 

3. 尿酸代谢与高尿酸血症 

尿酸是人体内的一种重要代谢产物。黄嘌呤、次黄嘌呤以及其他物质是内源性产生尿酸的主要途径，

而饮食中过多的嘌呤物质摄入则是外源性产生尿酸的重要途径。尿酸具有双重的生理作用，既有益处，

又有害处[16]。一方面，尿酸可以与氧化剂反应，产生具有生物活性的尿酸盐自由基，从而发挥抗氧化作

用；另一方面，在某些情况下，尿酸的环状结构被破坏后，会对内皮细胞和其他身体组织造成氧化损伤，

从而对人体健康产生不良影响。研究表明，在病理状态下，尿酸不仅可以参与氧化应激过程，还可以通

过抑制 NO 合成酶，损伤内皮功能[27] [28]。此外，尿酸还可以激活先天免疫系统和获得性免疫系统产生

促炎作用，增加肾素–血管紧张素途径的活性，参与动脉粥样硬化及胰岛素抵抗等机制[29]-[34]。因此，

尿酸在人体内的作用极为复杂，需要进一步的深入研究。 
由于遗传缺陷、某些疾病或外部因素的异常原因，人体可能会产生过多的尿酸，导致血尿酸含量增

加，形成高尿酸血症。早在两百年前，各种流行病学研究就描述了高尿酸血症与心血管疾病之间的关系

[35]。在过去几年中，几项大型临床研究证实，在对几乎所有可能的混杂因素进行广泛调整后，研究表明

血清尿酸(SUA)水平升高与心血管疾病之间存在关联。这些心血管疾病包括高血压、代谢综合征、冠心病

以及血管性痴呆、子痫前期和肾脏疾病[36]等。 

4. 高尿酸血症与慢性肺源性心脏病相关性研究现状 

在慢性肺源性心脏病的发生和发展中，慢性阻塞性肺疾病和肺动脉高压的作用是显著的。高尿酸血

症因其尿酸特性会影响这些疾病的发生和发展。慢性阻塞性肺疾病的病理生理改变不仅局限于肺部，还

涉及全身效应，氧化应激在其发病机制中起着重要作用。尿酸是衡量氧化应激的指标之一，已有研究表

明，尿酸和尿酸/肌酐比值可以预测慢性阻塞性肺疾病的预后和病情加重程度，高尿酸血症是 COPD 患者

病情频繁发生恶化的独立预测因素[37] [38] [39] [40]。随着 COPD 的发展，肺动脉高压的出现将变得不可

避免。一项系统回顾和荟萃分析研究表明，有肺动脉高压的患者血清尿酸水平高于无肺动脉高压的患者，

与利尿剂使用情况或肾功能无关。高尿酸血症患者发生肺动脉高压的优势比为 2.32。高尿酸血症的患者

肺动脉压也高于正常尿酸血症患者，高尿酸血症的肺动脉高压患者死亡风险比增加 19%，这提示高尿酸

血症与肺动脉高压的发展、病情严重程度及预后不良有关，长期的肺动脉高压会导致右心功能损害，进

而导致心力衰竭[41]。另一项系统回顾和荟萃分析研究发现，高尿酸血症与心力衰竭的风险增加相关，尿

酸每增加 1 mg/dL，发生心力衰竭的几率增加 19% [42]。因此，高尿酸血症对慢性肺源性心脏病的发生和

发展也有一定影响，闫瑞华通过回顾性分析发现体内高尿酸水平加重患者心肺功能恶化，魏彦艳等研究
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表明血尿酸水平的检测可用于慢性肺源性心脏病患者的诊断及疾病发展阶段的评估[6] [7]。 

5. 高尿酸血症致慢性肺源性心脏病加重的可能机制 

近年来，有许多研究探讨了高尿酸血症对肺心病发展的影响，但是关于其机制和因果关系仍然没有

得到明确的结论。高尿酸血症可能与多种心血管病理生理效应有关，例如缺氧、氧化应激、血管炎症、

内皮功能障碍、血管平滑肌细胞增殖、肺血管重构和肾素–血管紧张素系统激活等。可能机制如下： 

5.1. 缺氧 

慢性肺心病是由于长期缺氧导致体内酸碱平衡失控，进而引发高碳酸血症。此外，由于缺氧刺激，

骨髓生成红细胞的造血功能增强，但是由于红细胞增生过多容易被破坏，因此血液中尿酸含量会相应增

加。在缺氧条件下，肺心病患者通气/血流量比例失衡和低灌注区缺氧会干扰 ATP 的生成过程，导致 ADP
无法形成ATP，从而使得环境中的一磷酸腺苷量增加，进而促进嘌呤核苷酸分解的中间产物尿酸增加[43]。
随着肺循环增高、右心室压力增加以及红细胞数量增多，黄嘌呤氧化酶被激活，导致尿酸释放增加，形

成高尿酸血症。高尿酸血症析出的尿酸盐结晶附壁于血管内皮，导致血管内皮损伤，进一步加重组织细

胞缺氧。因此，慢性肺心病和高尿酸血症之间形成恶性循环，相互促进，加重疾病进展。 

5.2. 氧化应激 

尿酸是由黄嘌呤氧化酶(XO)催化嘌呤代谢而来，并同时产生活性氧簇(reactive oxygen species, ROS)。
ROS 主要由过氧化氢、一氧化氮(NO)、超氧阴离子以及过氧化亚硝酸盐等组成。作为一种不同寻常的分

子，尿酸具有氧化和抗氧化特性[31] [44]。适当水平的尿酸可以通过抑制脂质过氧化，清除活性氧簇和活

性氮簇等方式发挥抗氧化作用，对机体产生保护效应。但有研究表明，当机体在某些特殊原因如高尿酸

血症时产生大量的尿酸，当血尿酸高于一定水平时，尿酸的抗氧化作用会减弱，导致氧化与抗氧化机制

发生紊乱，进而引起氧化应激。主要表现为细胞内活性氧(reactive oxygen species, ROS)生成增多，清除下

降。大量的 ROS 可能会引发自由基链式反应，对细胞造成氧化损伤[45] [46]。 
据研究显示，氧化应激在慢性肺源性心脏病的发病中扮演着重要角色。氧化应激可以通过多种途径

导致疾病的发展和恶化，包括诱导慢性炎症、细胞老化和自噬损伤、减少 DNA 修复、增强自身免疫、增

加粘液分泌和减弱对皮质类固醇的抗炎反应。此外，ROS 作为第二信使，与血管紧张素 II 发挥协同作用，

增加毛细血管通透性，导致毛细血管损伤，增加肺组织血管重构的风险[47] [48]。当血尿酸水平升高时，

黄嘌呤氧化还原酶的活性也会增强，过多的黄嘌呤氧化还原酶会产生大量超氧阴离子，超氧阴离子能灭

活 NO，导致 NO 减少，引起血管舒张功能降低，从而导致肺动脉压力增高，促进了肺动脉高压的形成。

氧化应激还会引起内皮功能障碍、血管平滑肌细胞增殖和收缩、阻碍相关生长因子的调节，最终导致肺

血管重塑。越来越多的证据表明，在高尿酸血症患者中，XO 活性的上调以及氧自由基(ROS)和 UA 生成

的增加可以导致过度氧化应激、蛋白质和脂质过氧化、DNA 突变，最终导致不可逆转的心肌细胞损伤，

对慢性肺源性心脏病的发生和发展产生严重的危害作用[49]。 

5.3. 炎症 

尿酸能够激活先天免疫系统和获得性免疫系统[29] [30]。尿酸可以刺激血管细胞释放多种致炎分子，

包括 MCP-1、C 反应蛋白和白细胞介素 6 [50] [51]。MCP-1 可以引起单核细胞向内皮细胞的聚集和黏附，

激活内皮细胞并导致其结构和功能改变。这进一步导致其他有害细胞因子，如白介素-8 和肿瘤坏死因子-α
的增加，同时诱导血小板衍生生长因子等趋化因子和生长因子的基因表达，共同参与炎症的级联反应，

导致内皮血管功能紊乱并引起血管平滑肌细胞增殖。在实验性肺损伤中，局部尿酸的产生与 IL-1β 的产
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生一起激活了 NALP3 炎症小体，参与炎症反应的调控[52]。因此，尿酸诱导的促炎细胞因子的产生不仅

在肺源性心脏病(Pulmonary heart disease, PHD)发生的血管重构中发挥关键作用，而且与肺动脉高压密切

相关。炎症状态导致内皮细胞受损，尿酸引起血小板聚集和粘附，从而增加了肺血管血栓形成的风险，

导致肺血管阻力增加，加重 PH [53]。显而易见高尿酸水平会通过介导炎症反应进一步加重肺源性心脏病

患者的病情。 

5.4. 血管内皮功能障碍和平滑肌细胞增殖 

慢性肺源性心脏病由于长期慢性缺氧，使肺血管收缩，NO 的产生或释放减少，从而导致肺血管无法

松弛，血管平滑肌细胞增生、中膜肥厚和偏心性内膜纤维化。高尿酸血症会加重血管损伤，增加肺动脉

压力和心脏负荷。先前的研究表明，高尿酸水平会损伤血管内皮功能，主要是通过减少 NO 的产生、抑

制血管内膜的修复和促进血管平滑肌细胞增生等机制[28] [54]。据报道，高浓度的尿酸可调节 NO 的释放

量和 eNOS 蛋白的表达，还可调节血管内皮细胞和其他内皮细胞的 ROS 产生、炎症因子(IL-6 和 TNF-α)
的分泌以及黏附分子(ICAM-1 和 VCAM-1)的表达，从而导致血管内皮细胞受损，刺激单核细胞趋化蛋白

-1 (MCP-1)、血小板衍生生长因子等趋化因子和生长因子的基因表达，促进血管平滑肌细胞增生[55] [56] 
[57]。后续的研究发现了一种新机制，高尿酸水平可激活人类血管内皮细胞中的肾素–血管紧张素系统

(RAS)，导致氧化应激和内皮功能障碍。据报道，尿酸可通过增加血管紧张素 II、COX-2、内皮素-1、血

小板衍生生长因子和 ROS 的产生，激活不同的通路(包括细胞外信号调节蛋白激酶(Erk)和 p38 激酶通路、

核因子-κB 和 c-jun/AP-1 通路)，刺激血管平滑肌细胞增生[32]。 

5.5. 血管重塑 

在慢性肺源性心脏病的发生和发展过程中，肺血管重塑是不可避免的，这进一步导致肺血管阻力的

逐渐增加和右心衰竭。肺心病患者的肺血管重构主要归因于肺动脉壁内肺血管细胞的增殖、迁移的增加

[58]。此外，氧化应激和炎症反应也参与其中。以往研究表明，高尿酸血症也可能在介导肺血管系统的局

部血管收缩和血管重塑方面发挥作用。实验性高尿酸血症动物研究发现，血尿酸水平升高与动脉硬化性

血管疾病有关，其特征是血管内壁增厚、平滑肌细胞增殖和管腔狭窄[59] [60]。因此，高尿酸血症在慢性

肺源性心脏病患者血管重塑方面具有至关重要的作用。 

5.6. 肾素–血管紧张素系统的激活 

先前的研究表明，尿酸可激活肾素–血管紧张素系统[32]。在高尿酸血症患者中，尿酸会增加肾脏和

血管平滑肌细胞中环氧合酶 2 (COX2)的表达，该酶已被证明导致血栓素的产生[59] [61]。此外，尿酸还

可以增加体内肾素的表达，并刺激培养的血管平滑肌细胞产生血管紧张素 II，以及增加 AT1 受体的表达

[50] [62] [63]。报道显示，尿酸辅助剂的增加也会促进心脏成纤维细胞和血管平滑肌细胞内皮素-1 的表达，

以及血清醛固酮水平的增加[64] [65] [66]。理论上，这些作用可能会增强低氧介导的肺血管收缩，导致肺

心病患者肺循环压力升高，也会对患者后期的右心衰致双下肢水肿产生一定影响。 

6. 总结和展望 

越来越多的证据表明，高尿酸血症与促进和加速慢性肺源性心脏病的疾病进展相关，高尿酸血症是

影响慢性肺源性心脏病发生和发展的因素之一。血尿酸可能由于缺氧诱导氧化应激、炎症反应，进而促

使血管内皮功能障碍、血管平滑肌细胞增殖，加速血管重塑，以及激活肾素–血管紧张素系统等机制，

推动慢性肺源性心脏病的发生和发展。但其中的作用机制研究仍不完全，后续需要更大规模的进一步实

验研究和跟进。因此，对高尿酸血症人群进行规范化的健康管理，可有效预防和延缓慢性肺源性心脏病
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的发生和发展，并改善其预后。 
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