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摘  要 

血清尿酸(serum uric acid, SUA)是人类或类人猿嘌呤代谢的最终代谢产物，随着生活水平的提高，饮食

水平逐渐改善，血清尿酸也逐渐升高。心血管疾病，尤其是冠心病是当今世界上最普遍、最严重的心脏

病之一，它的发病率高、死亡率高，是目前危害全球人类健康的世界卫生难题。近年来多项研究表明，

血清尿酸与冠心病有关，且还没能彻底揭示其关系。本文旨在探讨高尿酸血症、内皮功能紊乱、氧化应

激、炎症等因素，并探讨降尿酸盐治疗对心血管疾病的作用，以期减少冠心病的患病率。 
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Abstract 
Serum uric acid is the final metabolite of human or anthropoid purine metabolism. With the im-
provement of living standards and diet level, serum uric acid also increases gradually. Cardiovas-
cular disease, especially coronary heart disease, is one of the most common and serious heart dis-
eases in the world today, with high morbidity and mortality. It is a global health problem that en-
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dangers human health all over the world. In recent years, many studies have shown that serum 
uric acid is related to coronary heart disease, but the relationship has not been fully revealed. The 
objective of this study was to investigate the factors such as hyperuricemia, inflammation, endo-
thelial dysfunction, and oxidative stress, and to explore the effect of uricite-lowering therapy on 
cardiovascular diseases in order to reduce the prevalence of coronary heart disease. 
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1. 引言 

血清尿酸(SUA)是人类或类人猿嘌呤代谢的最终代谢产物，来自于肝脏、肠道和肌肉的内源性(核酸

和核苷酸、ATP 或其衍生物)和来自外源的(膳食嘌呤) [1]。尿酸是人体液体中占总抗氧化能力的 50%的抗

氧化剂[2]，随着人们的生活习惯和膳食中含有丰富尿酸物质，我国以及其它一些国家的血清中尿酸含量

也在逐步提高[3]。痛风、慢性肾脏疾病、糖尿病、代谢综合征、高血压、血脂代谢紊乱、心房颤动及心

脑血管疾病等都与尿酸升高有关[4]。血管疾病，尤其是冠心病是当今世界上最普遍、最严重的严重心脏

病之一，它的发病率高、死亡率高，是目前危害全球人类健康的世界卫生难题。近年的流行病学研究表

明，心血管疾病被确定为我国人群过早发病及过早死亡的首要病因，占总死因的 40% [5]。高尿酸血症与

冠心病的关系非常复杂，目前还没有确定尿酸是否只是冠心病的风险标志物或致病因素，或者针对尿酸

水平的治疗是否会影响预后。如果高尿酸血症是冠心病的病因因素，其机制是什么？高尿酸水平的改变

是否会影响结果。我们在为尿酸和冠心病的关系提供一些背景信息之后，我们对近期有关尿酸与冠心病

的研究资料进行了总结。本文就最近五年来有关高尿酸与冠心病之间关系的研究进展进行综述。 

2. 尿酸与冠心病 

自 19 世纪中期以来，Gertler 等人首先证实了尿酸和心血管疾病之间的关系后，人们对其进行了大量

的探讨，高尿酸血症是心脏死亡和冠心病的其他已知心血管危险因素的协变量。直至现在，仍不断在探

索中。近年来，多项临床研究表明，血清尿酸与心血管疾病的发生有密切关系(表 1)。这些研究显示，高

尿酸和心血管疾病有很大的关系，这就引起了人们的疑问：高尿酸血症和糖尿病或高血压一样，都是心

血管疾病的危险因素吗？然而，血清尿酸作为冠心病的独立危险因素的影响仍有争议[6]。一项研究显示，

在心血管病人中，尿酸含量的增加很有可能仅仅是常见原因导致的，比如：使用利尿剂，饮酒，肾功能

下降，高胰岛素血症以及氧化应激等。Framingham 的研究[7]，包含 6763 例病人，调整相关风险因素后，

尿酸与冠心病事件和心血管死亡率无关。另外一项研究[8]表明冠心病与高尿酸血症的危险比率都会降低

13.5%，该研究结果对高尿酸血症是否是一个独立的冠心病危险因素提出了疑问。而高尿酸和心血管疾病

之间因果关系的不确定性让最近一些学者使用孟德尔随机化来研究尿酸的遗传变异对各种心血管结果的

影响[9]。有孟德尔随机化分析[10]表明，随着基因预测，尿酸每提高一个标准差，患冠心病的风险就会
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升高(危险比：1.19；95%CI：1.10~1.30；P = 0.0004)。 
 

Table 1. Studies on uric acid and coronary heart disease 
表 1. 尿酸与冠心病相关研究 

研究 年份 年龄 参与者 持续时间 研究结果 

Tian Zuo [11] 2016 年 25~90 岁 341,389 名成年

受试者 5.4~24 年 高尿酸血症与冠心病和全因死亡

率显著相关。 

Veronaya [12] 2021 年 49 岁~70 岁 703 例冠心病 
患者 中位数 4.5 年 

尿酸可以作为一种心血管预后指

标，用于预测冠心病的总体死亡

率。研究表明更高的尿酸水平与 
多支血管病变大发生率相关。 

S. Zhang [13] 2022 年 55~76 岁 行冠脉造影的 
高尿酸患者 1 年 

随着尿酸浓度的升高，冠心病的 
发生率，多血管病变及血管狭窄 
程度(Gensini 积分)、MACE 的发 

生率均明显提高。 

M. Lan [14] 2018 年 51 岁~76 岁 5069 位冠心病

患者 中位数 6 年 高尿酸组的 CAD 发生率较高 
(P < 0.002)。 

C. Zhang [15] 2019 年 53~70 岁中老年

人 
1207 例高尿酸

血症患者 中位数 7.5 年 

高尿酸组的死亡率显著高于正常

尿酸组，全因死亡、心源性死亡 
和 MACCE 风险增加独立相关 
(危险比率 1.33；95% C I 范围 
为 1.15~1.53，P < 0.001)。 

URRAH 研究
[16] 2020 18~95 岁 社区招募 23,467

例受试者 5.5~10 年 尿酸是冠状动脉粥样硬化性心脏

病的独立危险因素 

3. 血清尿酸与冠心病相关机制临床研究 

已经提出了几种可能的机制来解释尿酸升高如何导致心血管疾病。目前已有的研究表明，高水平的

尿酸可能会增加内皮功能障碍、氧化应激、血管平滑肌细胞增殖、炎症反应、胰岛素抵抗、血小板聚集，

并共同导致冠心病的发生及发展。 

3.1. 内皮损伤(CED)与氧化应激 

内皮功能障碍是指血管稳态因内皮源性血管扩张因子和血管收缩因子之间的不平衡而紊乱。内皮损

伤受多种因素的影响，含多种血管活性因子，如 NO、内皮素、内皮细胞因子、白介素等。目前已有研究

[17]认为，NO 是内皮细胞衍生的扩张因子，具有多种生理及病理机制，尿酸可以引起一氧化氮(NO)与超

氧化物的反应，从而使一氧化氮生物利用率降低，同时也会使过氧硝酸盐的产量升高，从而加速动脉粥

样硬化的发生及进展。而YuichiSaito等人[18]过测量尿酸和反应性高血压指数(Reactive hypertension index, 
RHI)来评价血管内皮功能，发现尿酸水平的增加与 ACS 病人的血管内皮功能有显著关系。另外一项研究

尿酸对血管内皮功能的影响[19]，结果显示，尿酸在缺氧条件下，可能会直接损害内皮功能。鉴别早期冠

状动脉粥样硬化和 CED 的风险因素对于识别和治疗冠心病非常重要[20]。 
氧化应激是冠心病发展过程中的关键因素之一。研究[2]显示，在细胞的酸/疏水性环境中，尿酸就会
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转变成一种促氧化剂，从而促进氧化应激反应，进而由氧自由基介导，血管氧化应激将通过减少 NO 的

生物活性来调节血管舒张功能。LiZ 等人[21]观察了尿酸对大鼠心肌细胞的作用，发现尿酸那个诱导大鼠

心肌细胞的氧化损伤，并通过活化 ERK/p38 信号而抑制其存活，使 ERK/p38 的磷酸化明显增强，同时增

加了 H9C2 心肌细胞中活性氧(ROS)的产生，因此高尿酸血症的氧化应激可通过 ROS-ERK/p38 的通路阻

断心肌细胞活性，从而可能成为高尿酸血症相关心血管疾病的一个重要机制。Y. Yang 等人[22]研究了尿

酸对肝细胞线粒体的影响，采用不同浓度的尿酸处理体外培养的肝细胞，研究发现，高浓度的尿酸可能

会诱导肝细胞线粒体的氧化应激，从而提高活性氧(ROS)的生成，最终导致线粒体的损伤，从而引起内皮

细胞损伤，加重冠状动脉粥样硬化。 

3.2. 血管平滑肌细胞增殖 

尿酸能促进血管平滑肌细胞的增殖，据研究[23]报道，尿酸可激活 Nod 样受体蛋白 3 (NodReactivator 
3, NLRP3)-炎症小体，从而使血管平滑肌(VSMVC)发生变化。该研究进行了细胞计数 Kit-8 (CCK-8)增殖

试验和集落形成试验测定，以确定 VSMC 在尿酸作用下的增殖能力，采用免疫荧光显微镜观察 α平滑肌

肌动蛋白(α-SMA)的表达。同时采用实时 PCR 技术和 Western 印迹技术检测 NLRP3-炎症小体的表达，并

进行了 ELISA 法测量 IL-18 和 IL-1 的水平。结果表明，尿酸能促进血管平滑肌细胞的增殖，促进 VSMC
的积累，尿酸还能促进 NLRP3 的表达及活化。MCC950 抑制剂可降低由尿酸引起的炎性指标 IL-1 和 IL-18
的表达，另一方面，尿酸通过 NLRP3 炎症小体促进 VSMC 的增殖。另外研究报道，线粒体功能障碍可

通过影响内皮细胞增殖或凋亡以及巨噬细胞的活化促进冠状动脉粥样硬化的启动和发展，血清尿酸(SUA)
通过活化烟酰胺腺嘌呤二核苷酸(NADOPH)氧化酶导致线粒体功能障碍[24]，并产生超氧化物，加重冠状

动脉粥样硬化。 

3.3. 炎症反应与胰岛素抵抗 

炎症反应与胰岛素抵抗在冠心病的发生发展中起着重要作用。已有研究[25]显示，尿酸盐可以活化

Nod 样蛋白受体-3 (NLERP3)，其在 538,167 名受试者中探讨了 NLRP3 基因与常见心血管疾病及心血管死

亡率之间的相关性，表明 NLRP3 与冠状动脉疾病和其死亡率增加有关。另外一项研究[26]报告了可溶性

尿酸通过 AMPK-mTOR 线粒体 ROS 通路促进 NLRP3 炎症小体的活化。表明，在冠状动脉内壁上，尿酸

盐晶体可以直接沉积，使血液中内皮素浓度升高，活化单核细胞，使其通过细胞间黏附分子和单核细胞

的趋化蛋白，从而产生 TNF-a、IL-6 等炎性介质，参与了冠状动脉血管内皮的炎症反应，破坏了内皮细

胞的功能，降低了冠状动脉血管的弹性，从而加速了 LDL 的氧化修饰，从而影响了纤维帽状基质的合成，

提高了斑块的不稳定性，导致斑块破裂而引发了血栓的形成。另外，有文献[27]报道血清尿酸水平的下降

是通过胰岛素抵抗的降低来介导的，被认为是胰岛素抵抗综合征的一部分。尿酸可以促进胰岛素抵抗的

发展，而尿酸的升高则会加重冠心病的早期发展，使冠状动脉粥样硬化负担加重，并导致 CAD 患者发生

冠状动脉事件的风险增加。另外一项研究[28]提示，URAT1 和 GLUT9 表达增加及糖酵解障碍可能与胰

岛素抵抗介导下的高尿酸血症的发展有关。 

3.4. 血小板黏附、聚集，并影响组成 

Zhang T.等人[29]对痛风患者进行了元分析，以确定 ULT 是否可以减少心血管事件结果。使用 ULT
与安慰剂进行比较(八项研究，n = 2221 名患者)，未发现非抗血小板试验组的心血管事件(ULT 与安慰剂：

RR 1.47；95%CI 0.49~4.40；P = 0.49)或全因死亡率(ULT 与安慰剂：RR 1.45；95%CI 0.35~5.77；P = 0.60)
有统计学意义。 
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3.5. 其它 

有研究[20]表明，高水平尿酸与绝经后的状况存在联系，并且与绝经后女性的心血管风险增加有一定

因果关系。内源性雌二醇对维持血管内皮功能和降低尿酸水平等方面发挥着重要作用，并独立于心血管

风险因素，随着更年期妇女体内雌激素水平的降低及尿酸水平的升高可能会促进冠状动脉内皮功能障碍

和心血管疾病的发生发展。 

4. 尿酸与冠心病治疗前景 

4.1. 心血管疾病合并痛风患者药物治疗相关临床研究 

降尿酸治疗可以降低冠心病发病率及其效果死亡率[26] (表 2)，通过积极适当使用 ULT 可以控制尿

酸。在特定人群的观察研究中[30]，别嘌呤醇治疗高尿酸血症的心脏保护益处包括潜在降低冠心病的风险。

观察研究表明，可能需要更长的 ULT 使用时间来降低 CVD 特定的发病率。然而，需要进行随机对照试

验，以验证观察研究的结果，并确定哪些高尿酸血症亚组人群最有可能通过 ULT 长期适当降低尿酸盐而

获益。此外，降尿酸除服用药物外，心血管疾病患者的护理与其护理质量也极其重要，有研究[31]表明，

美国心血管疾病病人饮食护理品质的提高无疑是近来来急性心肌梗死死亡率大幅下降的重要驱动力。另

外一项研究[27]表明，以嘌呤为重点的非减肥饮食可能会同时改善血清尿酸水平和心血管疾病风险因素，

提供一些个体化食物类别的选择可以适应患者的合并症和依从偏好。 
 

Table 2. Studies on the effect of lowering serum urate on cardiovascular disease 
表 2. 降低血清尿酸盐对心血管疾病影响的相关研究 

研究 干预措施 人群特点 研究结果 

John D Fitz Gerald 
[32] 异嘌呤醇 伴有症状及合并症的高尿酸患者 

合并心血管疾病的高尿酸患者，开始 
尿酸盐降低治疗(ULT)时，别嘌呤醇 

作为首选的一线 ULT。 

Hsiu-Chen Lin [33] 别嘌呤醇和/或 
苯溴马隆 

8047 例痛风患者中，1422 例接受别 
嘌呤醇治疗(A 组)，4141 例接受苯溴 
马隆治疗(B 组)，2484 例接受两种药 

物治疗(A/B)。 

心血管疾病的发生率与对照组并没 
有显著差异，当患者分别或同时服 
用剂量超过 270DDD 的别嘌呤醇、

360DDD 的苯溴马隆或剂量超过

360DDD 两种药物时，心血管疾病 
风险将降低。 

Kaerl H.van der Pol 
[34] 异嘌呤醇 3080 例患者被分配到异嘌呤醇(n = 

1638)或无尿酸降低治疗(n = 1442) 

异嘌呤醇治疗可以降低高尿酸血症 
患者的心血管风险，合并心血管事件 

发生率显著降低。 

Li zhao [35] 黄嘌呤氧化酶 
抑制剂(XOIs) 

35,000 例患者暴露因子(血清尿酸) 
的分层方法进行分组。 

高尿酸血症患者患 CVE 的风险增加，

XOI 可能会降低 MACE 和总 CVE 的 
发病率，别嘌呤醇和费布克索他汀之 
间的 CV 安全性没有显著差异；然而，

费布克索坦患者的全因死亡率和心血

管死亡率高于别嘌呤醇。 

4.2. 无症状高尿酸血症的管理 

无症状高尿酸的定义是指血清尿酸水平男>7 ms/d1，女>6 mg/d1，未发作痛风的 HUA 称为无症状

https://doi.org/10.12677/acm.2023.134720


杨宝 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2023.134720 5084 临床医学进展 
 

HUA。对于无症状性 HUA 伴有多种心血管危险因子或心血管疾病的患者，尚不能达成共识。目前研究

仍然有限，日本的研究报道[4]，日本人群中没有症状的高尿酸血症患者心脏代谢性疾病的发生率有所上

升，同时，支持无症状高尿酸血症治疗的证据不足。英国一项大型、多中心、前瞻性、随机、双盲试验

(ALL-HEART 研究)：缺血性心脏病(ALL-HEART)患者的异嘌呤醇与常规护理[36]，比较了 60 岁或以上

无痛风史缺血性心脏病患者的心血管预后，接受嘌呤醇治疗与常规护理，平均随访 4.8 年。结果表明在

这项大型随机临床试验中，随机接受异嘌呤醇治疗的参与者与随机接受常规护理的参与者之间，非致死

性心肌梗死、中分或心血管死亡的主要结果并没有明显差异。不论其血清尿酸的基线浓度如何，这项研

究的结果不支持试用异嘌呤醇来预防没有症状的高尿酸血症(痛风)的缺血性心脏病患者的心血管不良后

果。 

5. 总结和展望 

目前尚有许多关于冠心病的危险因素，如性别、年龄、血脂代谢紊乱、种族等，而高水平尿酸浓度

能否为冠心病的危险因素以及高水平尿酸浓度对冠心病的作用影响等方面仍然存在诸多争议，但血清尿

酸(SUA)的增高和冠心病(CHD)的发生是存在着相关性的，并且可能作为一项指标用来反映心血管危险因

素、心血管事件或者判断疾病预后。尽管有大量的临床研究试图阐明这些关系，但尿酸在冠状动脉疾病

发展中的作用在很大程度上仍然未知。尿酸可通过多种机制促进 CAD 的发展：内皮功能障碍、氧化应激、

炎症、血小板聚集等。在诊断冠心病、危险分层、评价治疗冠状动脉粥样硬化的效果等方面，血尿酸能

发作为一个指标指导临床实践，仍然还需要大规模的研究。 
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