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　　【摘要】　研究表明血清尿酸水平升高与心房颤动（房颤）的发生、维持和复发相关。

高尿酸血症可能通过氧化应激、炎性反应、细胞内尿酸的聚集，导致心房电重构、机械重

构，进而促进房颤发生。深入研究尿酸水平增高导致房颤发生发展的机制，探索抑制房

颤发生的关键靶点，寻找合适的药物进行干预治疗具有重要意义。
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　　心房颤动（房颤）是临床上最常见的心律失常，

全球大约有３３５０万房颤患者，我国的患病人群已

近１０００万。房颤的发病机制复杂
［１］，本文主要介

绍血清尿酸水平与房颤的关系，为房颤的预防和治

疗提供新思路。

１　高尿酸血症（犎犝犃）与房颤的相关性

ＨＵＡ与房颤的关系最初于２０１０年提出，近年

来相关研究越来越多。我国的一项横断面研究［２］纳

入８９３７例居民，结果显示ＨＵＡ组比尿酸正常组

的房颤发生率更高（１．１％ 对０．５％，犘＝０．０２），在

校正心血管危险因素后，ＨＵＡ 仍与房颤相关。

Ｍａｎｔｏｖａｎｉ等
［３］回顾性分析了２４５例行２４ｈ动态心

电图检查的２型糖尿病患者，结果显示阵发性房颤

的发生率在ＨＵＡ组明显高于尿酸正常组（１０．２％

对２．７％，犘＝０．０２６），校正多种危险因素后，这种

关联仍显著。Ｋｕｗａｂａｒａ等
［４］回顾分析了９０１１７名

健康体检者，根据是否合并房颤分组，发现房颤组

较非房颤组的尿酸水平更高（ＯＲ＝１．３５，９５％ＣＩ：

１．２２～１．５０），再根据血清尿酸水平分组，ＨＵＡ组

较尿酸正常组有更高的房颤患病率（ＯＲ＝２．７５，

９５％ＣＩ：２．１０～３．６０）。在排除高血压、糖尿病、高

血脂、慢性肾病、使用影响血清尿酸水坪的药物等因

素后，分析不合并心血管相关危险因素的４９２９２例

患者，发现 ＨＵＡ是房颤的独立危险因素（ＯＲ＝

３．１９，９５％ＣＩ：１．８１～５．６２）。Ｖａｌｂｕｓａ等
［５］对４００例

基线时无房颤的２型糖尿病患者进行了为期１０余

年的随访，结果显示４２例发生房颤，ＨＵＡ是２型

糖尿病患者发生房颤的独立危险因素，在校正年

龄、性别、体质量指数、原发性高血压、慢性肾脏疾

病、心电图特征、使用利尿药和别嘌呤醇等因素后

血清尿酸水平和房颤发生仍显著相关。国内一项

研究纳入４５１例高血压患者，其中５０例合并房颤，

伴有房颤的高血压患者血清尿酸水平显著高于无

房颤的高血压患者，多变量回归分析显示血清尿酸

水平是高血压患者发生房颤的独立危险因素［６］。一

项荟萃分析纳入２４项研究共８０２８３例患者，结果

显示ＨＵＡ与房颤呈正相关
［７］。

２　犎犝犃与房颤相关的可能机制

研究表明，氧化应激参与房颤发生发展，导致

心房电重构及结构重构［８］。ＨＵＡ与氧化应激、炎

性反应密切相关［９１１］。尿酸是体内嘌呤代谢的最终

产物，其产生过程是次黄嘌呤转化为黄嘌呤、黄嘌

呤转化为尿酸，这两步反应都需要黄嘌呤氧化酶

（ＸＯＤ）的催化
［１２］，尿酸水平升高反映ＸＯＤ活性增

加。ＸＯＤ激活可导致活性氧（ＲＯＳ）产生过多，引起

心房结构重构，促进房颤发生。Ｇｅｏｒｇｅ等
［１３］的研

究证实血清尿酸通过免疫反应介导心房肌内皮细

胞的直接损伤，同时导致炎性反应进一步加重，增

加心房肌细胞跨膜电位的不稳定性。ＸＯＤ是一种

肝脏合成的酶，分子氧作为电子受体，在ＸＯＤ的作

用下形成超氧阴离子，在过氧化物岐化酶的作用下

生成过氧化氢，或与一氧化氮结合生成过氧化亚硝

酸盐，通过氧化应激介导心肌细胞损伤和功能改

变，导致心肌细胞的坏死或凋亡，最终引起血栓、炎

性反应和组织重构［１４］，提示ＨＵＡ是房颤发生发展

的独立危险因素，且与房颤患者血栓栓塞相关。
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３　犎犝犃与房颤的血栓栓塞风险

左房血栓形成及脱落导致的系统性栓塞是房

颤的严重并发症，探索房颤患者血栓栓塞的危险分

层和生物标记物具有重要意义［１５］。ＨＵＡ不仅是房

颤发生的危险因素，还可增加脑卒中发生率［１６］。

ＨＵＡ是无症状脑梗死的独立危险因素，特别是女

性患者，但是否与房颤发生危险增加有关尚不清

楚［１７］。Ｃｈａｏ等
［１８］对既往未进行抗血小板或抗凝治

疗的房颤患者进行３年随访，发现１４．７％的房颤患

者发生缺血性脑卒中，在调整ＣＨＡ２ＤＳ２ＶＡＳｃ评

分及合并疾病后，发现ＨＵＡ是房颤患者发生脑卒

中的独立危险因素，尤其是ＣＨＡ２ＤＳ２ＶＡＳｃ评分

为０分的房颤患者，但是对于ＣＨＡ２ＤＳ２ＶＡＳｃ评

分＞４分的房颤患者，血清高尿酸水平不能预测其

脑卒中发生风险。Ｎｕｍａ等
［１９］研究提示，ＨＵＡ可

以预测ＣＨＡ２ＤＳ２ＶＡＳｃ评分≤１分的非瓣膜性房

颤患者血栓栓塞风险，而对ＣＨＡ２ＤＳ２ＶＡＳｃ≥２分

患者无预测价值，提示 ＳＵＡ 水平有助于低

ＣＨＡ２ＤＳ２ＶＡＳｃ评分房颤患者的血栓栓塞危险

分层。

４　降尿酸治疗对房颤的作用

２０１３年，Ｈｅｒｍａｎｄｅｚ等
［２０］进行了一项回顾性

队列研究，将６０３例心力衰竭患者分为１０３例别嘌

呤醇组与５００例非别嘌呤醇组，结果表明别嘌呤醇

组的房颤发生率低于非别嘌呤醇组（ＨＲ＝０．５０，

９５％ＣＩ：０．２０～０．９０，犘＝０．０４），他们由此提出别嘌

呤醇可能通过抑制氧化应激降低心力衰竭房颤的

发生率。Ｓｉｎｇｈ等
［２１］利用医疗保险数据进行了一项

回顾性队列研究，纳入９２４４例老年患者，发现与不

应用别嘌呤醇者相比，应用别嘌呤醇的老年人房颤

发生率较低（ＨＲ＝０．８３，９５％ＣＩ：０．７４～０．９３，犘＝

０．００１３）。然而，上述２项研究中均无患者的尿酸

数据，房颤发病率下降与血清尿酸水平的关系并不

明确。别嘌呤醇降低房颤发病风险的可能机制，一

方面考虑为别嘌呤醇可阻断ＸＯＤ产生ＲＯＳ及尿

酸［２２］；另一方面，别嘌呤醇在犬速发型心肌病模型

中可抑制心房纤维化［２３］。其他潜在的机制包括抗

心肌缺血作用［２４］、减少左心室质量［２５］和降压作

用［２６］。目前尚无非布司他、苯溴马隆等降尿酸药物

与房颤之间关系的研究。

５　小结

ＨＵＡ是房颤发生的独立危险因素，并且促进

左房血栓形成，血清尿酸水平可以预测新发房颤风

险和房颤的复发，ＨＵＡ也与房颤患者血栓栓塞及

脑卒中风险相关。关于降低房颤患者血清尿酸水

平是否会影响房颤的发生发展尚需要进一步研究。
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