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高尿酸血症——心血管事件的独立危险因素

叶瑛综述 贾楠审校

【摘要】尿酸是嘌呤分解代谢的最终产物。大量流行病学证据和临床研究显示，高

尿酸血症与心血管事件的发病率及死亡率相关，是心血管事件的独立危险因素。高尿酸

血症导致氧化应激、内皮功能障碍、血管平滑肌细胞增殖，发挥了重要的病理生理作用。

该文就高尿酸血症对心血管事件的影响和发生机制加以综述，并介绍黄嘌呤氧化酶抑制

剂和氯沙坦等一些降血清尿酸药物在治疗心血管疾病方面的临床应用。
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尿酸(尿酸盐)，由碳、氢、氧、氮等元素组成，是

人和灵长类动物、鸟类、某些爬行动物及昆虫体内

嘌呤碱分解代谢的最终产物。当体内尿酸异常增

多或排出障碍时，临床上即称之为高尿酸血症，目

前对高尿酸血症的定义是血清尿酸男性≥7 mg／dl，

女性≥6 mg／dl(1 mg／dl=60 tlmol／L)L1j。以往在

慢性心力衰竭和高血压患者中已经发现高尿酸血

症与心血管事件的发病率和死亡率相关，近年的研

究结果显示：血清尿酸浓度的升高与氧化应激、内

皮功能障碍、血管平滑肌细胞增殖等有密切联系，

高尿酸血症是心血管事件的一项独立危险因素_。]。

l 高尿酸血症对心血管事件的影响

大量流行病学证据和临床研究均证实了高尿

酸血症是心血管事件的独立危险因素。许多研究

证明其与高血压发生相关¨_8]。一项对55例高血压

患者和25名正常人的颈动脉内膜一中膜进行测定的

研究中发现，高血压组的颈动脉内膜一中膜厚度较正

常组增厚，而合并高尿酸血症的高血压组的颈动脉

内膜一中膜厚度明显高于单纯高血压组(P<

0．001)，最终得出“高尿酸血症是高血压的独立危

险因素”的结论一]。对于已经存在严重冠状动脉硬

化(狭窄程度≥75％)的患者，有研究显示：尿酸升

高≥1 mg／dl时，不良心血管事件的发生率即明显

升高(P=0．042)，并且两者呈正相关[2]。PreCis研

究对具有心血管事件高危因素的患者进行跟踪随

访中也发现，尿酸升高1 mg／dl，死亡率即增加
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39％[9]。荟萃分析也证实：高尿酸血症是心血管事

件的发病率和死亡率的独立危险因素(95％的CI：

1．09和1．12)Do]。以上研究结果明确了高尿酸血症

在心血管事件高危人群中的危害。国内最近对

41 879名健康男性和48 514名健康女性为期平均

8．2年的随访研究发现，血清尿酸≥7 mg／dl时，心

血管事件低危组的全因死亡率和不良心血管事件

发生率的危险比分别为1．24(P=0．02)和1．48(P

=0．16)[4一；同样对417 734名欧美健康人为期平均

1 1．8年的随访发现，在校正潜在的混淆因素后，随

着尿酸水平的升高，急性心肌梗死、缺血性中风和

慢性心力衰竭的发病率逐渐升高，其中慢性心力衰

竭的发病率增高最为显著。3]。以上两项研究均表

明：低危人群中的高尿酸血症也是心血管事件的独

立危险冈素。

2高尿酸血症导致心血管事件发生的机制

尿酸在人体血浆中是重要的抗氧化剂，60％的

尿酸具有清除自由基的功能。但尿酸升高到一定

程度，例如达到高尿酸血症水平时，尿酸的抗氧化

能力则被氧化应激所掩盖。从而导致心血管事件的

发生u“。以慢性心力衰竭为例，有动物模型及临床

检测均证明，在衰竭的心脏中，尿酸合成过程中的

关键酶——黄嘌呤氧化酶的表达和活性均上调，而

黄嘌呤氧化酶是体内产生自由基的一个主要来源。

同时。高尿酸血症也可单独使低密度脂蛋白发生氧

化、脂质过氧化和氧自由基产物增加，介导细胞损

伤及免疫激活，还能够促进心肌细胞的凋亡、内皮

功能障碍、血管平滑肌细胞增殖和血小板的激活与

黏附，发生心室重构，最终导致慢性一tl,力衰竭的

发生‘12’1 3|。
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在动脉粥样硬化形成过程中，黄嘌呤氧化酶可催

化产生大量活性氧，后者通过降低一氧化氮的生物利

用度，阻止内皮细胞的增殖。诱导内皮功能障碍。高

水平的血清尿酸还可以通过刺激血管平滑肌细胞合

成单核趋化蛋白一1，来激发巨噬细胞对动脉粥样硬化

血管的浸润，最后激活血小板并使其黏附增加，触发

或增强血栓的形成。与此同时。局部活性氧生成增加

会破坏酶、受体和膜转运体机制，导致局部血管损伤

加重并可能进一步增加梗死面积u“。

细胞生物学研究发现，正常细胞中存在一定水

平的尿酸。当细胞受到损伤时。其水平也相应升

高。当尿酸从损伤的细胞中释放出来后，刺激树突

状细胞成熟并且参与T淋巴细胞的交叉抗原提呈

和增殖从而导致细胞损伤及免疫激活u引。细胞外

尿酸能够导致内皮功能障碍，而内皮细胞内尿酸水

平又与内皮细胞功能障碍程度相关u 61。

最新研究发现，200～300／zmol／L尿酸刺激大

鼠血管平滑肌细胞48 h后即可使之发生增殖，并且

使得细胞内血管紧张素mRNA表达增强，血管紧张

素Ⅱ的水平升高。这一现象说明，升高的血清尿酸

可以通过激活肾素一血管紧张素系统而导致氧化应

激，并刺激血管平滑肌细胞的增殖u 7[。

3治疗高尿酸血症的药物

降低血清尿酸的药物分2类，其作用机制主要

为：一是抑制黄嘌呤氧化酶进而抑制尿酸的产生，

二是促进尿酸排泄。

黄嘌呤氧化酶抑制剂包括别嘌呤醇和别嘌呤

二醇。别嘌呤醇已在上世纪60年代用于治疗高尿

酸血症及痛风，而别嘌呤二醇是新型黄嘌呤氧化酶

抑制剂。别嘌呤醇在生成别嘌呤二醇的过程中需

要黄嘌呤氧化酶的催化，同时产生活性氧，增加氧

自由基的生成。所以别嘌呤二醇虽然与别嘌呤醇

结构相似，却比别嘌呤醇具有更强的降尿酸作用。

近年来的一些小规模研究证实黄嘌呤氧化酶抑制

剂在降低尿酸的同时，也降低了心血管事件的发生

率。特别在慢性心力衰竭患者中效果更为显著，因

为其不仅可以改善内皮功能障碍和减少氧化应激，

更能改善心脏的血流动力学、功能及结构，从而提

高慢性心力衰竭患者的生存率u”2“，然而，别嘌呤

二醇治疗心力衰竭(()PT—CHF)研究表明，只有心

力衰竭伴高尿酸血症患者能够从该治疗中获益∞2|。

促进尿酸排泄的药物包括氯沙坦(血管紧张素

Ⅱ受体拮抗剂)，阿托伐他汀(降脂药)，苯溴马隆

(传统抗痛风药)。LIFE研究发现，氯沙坦有轻度

促尿酸排泄作用，并通过降低血清尿酸使13％～

29％的不良心血管事件获益，且该作用不属于血管

紧张素Ⅱ受体拮抗剂类药物的类效应拉3|。

GREACE研究发现，阿托伐他汀相对于普通治疗能

更有效降低血清尿酸，且每降低1 mg／dl。心血管事

件危险性降低23％[2“。最新一项研究显示，苯溴马

隆可以显著降低慢性心力衰竭患者体内血清尿酸

(P<O．01)，但在心脏血流动力学、功能及结构方面

却无显著改善。既往难以区分究竟是血清尿酸的

降低还是黄嘌呤氧化酶的抑制给心血管事件带来

益处，这一研究表明：单纯降低血清尿酸可能无益

于慢性心力衰竭的血流动力学改善，抑制黄嘌呤氧

化酶的直接作用比降低尿酸对于血流动力学的影

响更重要L2 5|。

4结语

大量流行病学证据和临床研究显示高尿酸血

症通过氧化应激、内皮功能障碍、血管平滑肌细胞

增殖等病理机制增加心血管事件的发病率和死亡

率，高尿酸血症是心血管事件的独立危险因素。降

低血清尿酸町降低不良心血管事件的危险性，但需

要更大样本、前瞻性的研究加以证实。对于黄嘌呤

氧化酶与心血管事件直接关系的研究也有待于进

一步深入。
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