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摘  要 

高尿酸血症是一种慢性代谢性疾病，其特点是血尿酸水平升高，部分人群可发展为痛风。随着生活水平

的提高，高尿酸血症已经成为一种常见病，并有逐渐年轻化的趋势。高尿酸血症目前已被证实与心血管

疾病的发生密切相关，许多的前瞻性和临床研究均发现高尿酸血症为心血管疾病的危险因素。高尿酸血

症与诸多临床疾病之间有着密切的联系和复杂的分子生物学机制。本文就高尿酸血症与心血管疾病的相

关性，引起心血管疾病的潜在机制进行阐述，旨在为同时患有高尿酸血症和心血管疾病患者的诊治提供

参考。 
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Abstract 
Hyperuricemia is a chronic metabolic disease characterized by elevated blood uric acid levels, and 
some people may develop gout. With the improvement of living standards, hyperuricemia has become 
a common disease and is showing a trend of gradually affecting younger people. Hyperuricemia has 
been confirmed to be closely related to the occurrence of cardiovascular diseases. Many prospective 
and clinical studies have found that hyperuricemia is a risk factor for cardiovascular diseases. 
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Hyperuricemia has a close connection and complex molecular biological mechanism with many 
clinical diseases. This article elaborates on the correlation between hyperuricemia and cardiovas-
cular diseases and the potential mechanisms causing cardiovascular diseases, aiming to provide 
references for the diagnosis and treatment of patients with both hyperuricemia and cardiovascular 
diseases. 
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1. 引言 

高尿酸血症(Hyperuricemia, HUA)是由于肾脏或肾外途径的尿酸排泄减少或者尿酸生成过多所致。其

发生受到尿酸转运蛋白相关遗传倾向的影响，同时与内脏脂肪堆积密切相关。该疾病的典型并发症为痛

风，由尿酸单钠晶体沉积所诱发。尿酸(UA)主要通过肾脏随尿液排出及肠道随粪便排泄的途径清除体外。

当持续摄入高嘌呤食物、长期饮酒，或出现肾脏功能障碍、肿瘤性疾病时，易引发体内尿酸排泄通道受

阻，进而导致尿酸在体内的异常蓄积，最终导致 HUA。血清尿酸(SUA)由几个显著的相互作用引起：膳

食嘌呤摄入量、嘌呤代谢程度以及尿液和胃肠道排泄/分解率。黄嘌呤氧化酶(XOD)存在于小肠的肠粘膜

以及肝脏中，当饮食通过胃肠道吸收时，黄嘌呤氧化酶将饮食中的嘌呤转化为 UA [1]。 

2. 高尿酸血症及其与心血管病相关性的概述 

随着社会的进展，人们生活方式及饮食结构的不断改变，HUA 逐渐成为危害人们身体健康的又一慢

性代谢性疾病。流行病学研究显示，2018~2019 年我国成人 HUA 的总体患病率约为 14.0% [2]。HUA 是

一个慢性、持续进展的病理生理过程，多数患者在疾病早期可无明显症状或症状不具备典型特征，但随

着病程的延长和病情的不断加重，其临床表现可能逐渐显现并恶化，可出现心血管、肾脏、关节等组织

系统的受累。2019 年我国指南建议依据 24 h 尿尿酸测定将 HUA 分为生成过多型、排泄减少型、其他型、

混合型 4 种类型，以指导 HUA 患者的个体化治疗[3]。HUA 不仅能诱发痛风，也是心血管疾病

(cardiovascular disease, CVD)，糖尿病(Diabetes Mellitus, DM)，慢性肾病(Chronic Kidney Disease, CKD)的
又一危险因素[4]。 

根据世界卫生组织的数据，2015 年约有 50 万人死于某种形式的 CVD。截至目前来说 CVD 的发生

风险仍然很高，仍是导致死亡的主要原因，在一般人群中，到 45 岁时，患 CVD 的风险高达 9% [2]。CVD
的危险因素包括吸烟、高血压、糖尿病、胆固醇和血脂升高、营养不良和肥胖。血清尿酸升高，引发机体

内氧化应激、内皮功能障碍、炎症反应和激活肾素–血管紧张素–醛固酮(RAAS)系统，与冠心病(Coyonary 
Heart Disease, CHD)、高血压(Hypertension, HTN)、心力衰竭(Heart Failure, HF)、心房颤动(Atrial Fibrillation, 
AF)和肺动脉高压(Pulmonary Hypertension, PH)等疾病均密切相关[5]。 

2.1. 高尿酸血症与冠状动脉粥样硬化性心脏病 

HUA 与 CHD 的发展密切相关，有一研究花费了平均约 16 年的时间随访五千多例 25~74 岁的患者，
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结果显示 SUA 的升高与 CHD 的死亡风险相关[6]。CHD 的严重程度与 SUA 的升高存在显著相关性，尤

其是在年龄大于 80 岁的群体中，女性患 CHD 的概率明显大于男性，且女性随着年龄增长，SUA 水平及

患痛风的概率也逐渐升高，男性则相反[7]。一项研究强调了 SUA 与原发性高血压患者患急性冠脉综合征

(ACS)之间的密切关系，随着 SUA 水平升高，ACS 的风险显著增加，SUA 水平高于 452.63 umol/L 的患

者比低于 310.43 umol/L 的患者患 ACS 的风险高出 62% [8]。并且，SUA > 8.0 mg/dL 已被确定为 2 年内

心源性死亡的重要标志物，其部分原因是 SUA 升高对 ACS 个体斑块的变化有一定影响[9]。在非 ST 段

抬高型 ACS (NSTE-ACS)患者中，SUA 升高对于患者短期、中期以及长期预后均有一定的负面影响，与

低水平 SUA 的个体相比，高水平 SUA 个体住院、死亡和中风的风险更高[10]。此外，在 ACS 以及脂蛋

白(a) (Lp(a))和低密度脂蛋白胆固醇(LDL-c)水平升高的患者中，高水平的 SUA 可能会降低心肌血运重建，

但在 ACS 急性期，高尿酸还具有保护作用，但需要进一步研究来证实这一假设[11]。综合而言，UA 不能

完全作为 CHD 的结局和预后的判断标准，还需综合考虑性别及年龄特异性的影响。 

2.2. 高尿酸血症与心肌梗死 

心肌梗死(AMI)的特征是心肌不可逆性坏死，其主要原因是冠状动脉长时间缺血和缺氧，与 CAD 最

相关。先前的许多研究提出，HUA 与急性 AMI 的发生之间存在潜在关联，SUA 水平升高也有可能增加

AMI 的风险。SUA 水平可以作为女性人群 CAD 严重程度的替代标志物[12]。对 SUA 变化的动态监测有

助于早期识别有 AMI 风险和因其死亡风险的亚组[13]。在某项前瞻性队列研究中，招募了无 AMI 病史的

参与者并对其进行了长时间随访，结合 SUA 水平的变化和 CVD 发生率的监测表明：SUA 同等水平升高，

是否早期暴露于 HUA 环境，对 AMI 的发生和总体死亡率有很大的影响[14]。随后有研究对诊断为 ST 段

抬高型 AMI 患者 3~5 天和 4~6 个月的心脏磁共振成像进行分析，显示患有 HUA 的患者在两个阶段中

AMI 的程度都更严重，这项研究的结果表明，SUA 水平升高与冠状动脉病变的严重程度之间存在统计学

上的显着关联[15]。这些研究共同表明长期暴露于高水平的 SUA 可能会增加未来患 AMI 的风险，促进

CHD 的进展。 

2.3. 高尿酸血症与心力衰竭 

SUA 可作为预测 AMI(急性心肌梗死)HF 发生的潜在指标。在 HF 患者中，不仅观察到 SUA 与心室

功能之间存在相互作用，而且还与死亡率和预后结局增加有关[16]。在没有明显心脏疾病的一般人群中，

SUA 水平升高与亚临床左心衰竭独立相关[17]。Huang 等人对因急性 HF 入院的患者进行研究，发现 SUA
与 HF 患者的死亡风险呈正相关[18]。一项关于心肾代谢运动独立数据库的研究显示，中至重度慢性 HF
患者的 SUA 水平升高表明预后更差[19]。随后的一项 RELAX 实验结果显示，SUA 较高的心力衰竭患者

相比于 SUA 较低的患者，更易发生合并症且其心肺运动测试的水平更低[20]。Wu 等人对 HUA 无症状老

年组随访 4 年发现，HUA 组发生 HF 事件的可能性比对照组高 2.34 倍，这表明 SUA 可以作为一种预测

老年患者充血性 HF 发作可能性的潜在生物标志物[21]，并且 SUA 与其他心肌损伤标志物(包括脉压和 N
端 B 型钠尿肽前体(pro-BNP))联合使用可显著提高 HF 患者的预后价值[22]。虽然目前尚无确凿的实验证

据表明 HUA 与 HF 进展之间存在直接相关性，但临床数据检查表明，降低 SUA 水平可降低 HF 患者的

死亡率[23]并增强血管内皮功能[24]。 

2.4. 高尿酸血症与高血压 

SUA 的升高可引起血压的升高，降低 SUA 水平后血压也会随之下降。有研究显示，在排除一些影响

因素后，SUA 每升高 1 mg/dL，HTN 的发病率升高 1.13% [25]。2001 年，一项动物实验证实了 SUA 与
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HTN 发展之间的正相关关系，给予 SD 大鼠活性尿酸酶竞争性抑制剂诱导 HUA，SUA 升高后，血压随

之升高，SUA 每升高 10.0 mg/dL，血压就会增加 5 mmHg，但使用黄嘌呤氧化酶抑制剂或尿酸排泄药物

可阻止该组高血压的发生[26]。Feig 等人招募 30 名年龄在 11~17 岁之间，且 SUA ≥ 6 mg/dL 的新诊断的

HTN 患者，给予别嘌呤醇治疗后患者平均收缩压降低 6.9 mmHg，舒张压降低 5.1 mmHg [27]。 

2.5. 高尿酸血症与心房颤动 

AF 是最常见的心律失常形式，HUA 已被公认为 AF 的独立危险因素[28]。SUA 水平每增加 1 mg/dL，
男性患 AF 的风险增加 15%，女性增加 35% [29]。Kuwabara 等人进行了一项大型横断面研究，观察到与

非 AF 组相比，AF 组的 SUA 水平明显更高，此外，在没有肾功能损害和慢性基础疾病的情况下，并发

HUA 的患者发生 AF 风险的比值比为 3.19 [30]。在 Mantovani 等的一项横断面研究，纳入了诊断为 T2DM
并发 HUA 的患者，其 24 小时动态心电图监测数据显示，合并 DM 和 HUA 的个体发生阵发性 AF 的可

能性显著增加 4 倍[31]。此外，研究显示超过 5.0 mg/dL 的 SUA 会显着增加 AF 的风险，表明 SUA 和 AF
正相关[32]。因此，解决 HUA 或痛风可能为 AF 患者提供潜在益处。 

3. 高尿酸血症引起心血管病的可能机制 

UA 本身作为一种抗氧化物质，当其在人体中维持适宜浓度时，能够有效抵御氧化应激反应，对维持

生理平衡具有重要意义[33]。但有越来越多的证据表明，SUA 升高可引起细胞内氧化应激、血管炎症和

内皮功能障碍等。尽管详细的机制尚无定论，但一些动物实验和人体研究都表明，SUA 的升高可能通过

增加氧化应激和炎症来诱导内皮功能障碍。另外，血管平滑肌细胞的增殖和氧化应激也有可能是 UA 激

活 RAAS 系统所导致，这对各种 CVD 的发展也具有重要影响。 

3.1. 内皮功能障碍 

内皮功能障碍即是内皮细胞介导的血管舒张与收缩功能之间平衡的破坏，导致其调节机制失调。尿

酸单钠(MSU)沉积在血管壁，直接损伤内皮细胞和平滑肌细胞，诱导并加速动脉粥样硬化。一氧化氮(NO)
是血管内皮细胞合成释放的活性分子，发挥舒张血管、降低血压、维持内皮细胞正常功能的重要作用，

HUA 通过诱导炎症反应、氧化应激等方式，抑制内皮 NO 的释放，进而导致血管内皮功能受损，冠状动

脉血流速度也随之降低，增加 CVD 的发病风险。有实验研究表明，UA 通过尿酸转运蛋白吸收到内皮细

胞中，并诱导氧化应激、炎症或血管平滑肌细胞增殖，降低内皮 NO 生物利用度，从而导致内皮功能障

碍[34]。还有研究表明，高 UA 导致血管紧张素 II 及氧化应激增加，引起内皮细胞衰老及死亡，进而导致

内皮功能障碍[35]。 

3.2. 炎症 

HUA 会引起全身各个器官的炎症反应。波士顿某医疗中心研究发现，痛风急性发作期间炎症因子增

加(如红细胞沉降率和 C 反应蛋白等)，且炎症因子的增加与涉及的关节数量存在一定相关性[36]。Li H 等

[37]发现尿酸通过 NLRP3 炎症小体介导的 VSMC 增殖诱导炎症，AMPK 和 NF-κB 是介导炎症反应和参

与UA诱导的炎症因子表达的主要通路。MSU在滑膜中沉积引起的炎症反应可被Toll样受体(TLR)识别，

进而激活 NALP3 炎症小体，这是 IL-1β 分泌最重要的机制，MSU 触发的中性粒细胞还可粘附在内皮细

胞上，穿过血管壁并到达炎症部位，通过产生免疫介质促进促炎反应。一项研究纳入 64 例 HUA 患者，

观测患者 C 反应蛋白及血脂水平，结果显示患者体内浆 C 反应蛋白升高、血脂代谢紊乱，这与患者体内

UA 水平升高有密切关系，动脉粥样硬化实质为慢性炎症的过程，脂代谢紊乱同样是 CVD 的危险因素，

故 SUA 长期升高可促进动脉粥样硬化的发生，还作为预测冠状动脉事件的重要信号[38]。 

https://doi.org/10.12677/acm.2025.15102746


黄丽媛 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2025.15102746 213 临床医学进展 
 

3.3. 氧化应激 

嘌呤是产生 UA 的主要物质，在人体内经过黄嘌呤氧化酶(XOD)以及次黄嘌呤氧化酶的代谢最终生

成尿酸，XOD 是人体内 ROS 产生的主要来源，上调的 XOD 可通过其衍生的 UA 和 ROS 诱导的氧化应

激促进诸多 CVD 的发生发展。有证据表明，UA 可能通过产生 NADPH 氧化酶而促进细胞内环境的氧化

应激，并且 UA 可以反映 XOD 的潜在活性[39]。ROS 和 UA 水平的升高会引发过度的氧化应激反应，促

使蛋白质和脂质发生过氧化损伤，诱导 DNA 突变，并最终造成心肌细胞无法逆转的损害。Yu MA 等人

[40]发现血管内皮细胞中 RAAS 系统的激活是 UA 诱导的内皮功能障碍–氧化应激的另一机制。ROS 与

内皮细胞衍生的一氧化氮(NO)相互作用，降低 NO 的生物利用度[41]，产生一系列氧化应激过程，导致血

管内皮功能障碍。另一项研究[42]报道，HUA 患者体内大量 ROS 可以抑制肌浆网的 Ca2+ ATP 酶，诱导

心脏收缩力降低。 

4. 降尿酸治疗的心血管获益 

当前临床实践中，降尿酸药物主要分为两大治疗策略：(1) 通过抑制尿酸生成机制，以黄嘌呤氧化酶抑

制剂为主，如别嘌呤醇、非布司他等；(2) 通过促进尿酸排泄途径，代表性药物包括苯溴马隆、丙磺舒等。 
别嘌呤醇在一些研究中已被证明有助于降低血压。Feig 等人招募 30 名年龄在 11 至 17 岁之间，且

SUA 大于或等于 6 mg/dL 的新诊断 HTN 患者，给予别嘌呤醇治疗后患者平均收缩压降低 6.9 mmHg，舒

张压降低 5.1 mmHg [27]。Beattie 等人的一项回顾性队列研究纳入了年龄超过 65 岁的 HTN 患者，在治疗

前服用别嘌呤醇，并随访血压读数，结果显示别嘌呤醇的使用对降低收缩压和舒张压独立相关，高剂量

别嘌呤醇组的降压效果更显著，但血压的变化与基线尿酸水平无关，这项研究显示了降 SUA 与降血压之

间的关系，使人们更加相信 SUA 升高与 HTN 的发生有关[43]。研究表明，别嘌呤醇可以显著降低左室射

血分数并改善肾小球滤过率[44]。在一项包含 65 例冠状动脉疾病患者的随机对照试验中，别嘌呤醇显著

减短心绞痛时间，延长总运动时间和 ST 段压低的时间[45]。 
非布司他是一种非嘌呤类似物黄嘌呤氧化酶抑制剂，可减少 UA 的产生量。一研究发现，经非布司

他标准治疗且尿酸达标后，痛风合并 CHD 患者内皮功能显著改善，1 年内重大不良心血管事件发生率显

著降低，且患者 SUA 降低水平与内皮细胞微粒(EMPs)降低水平呈正相关[46]。非布司他与别嘌呤醇一样，

已被证明可以降低伴有 HTN 且肾功能正常的 HUA 患者的收缩压。一项实验将 121 名同时患有 HUA 和

HTN 的受试者随机分为两组，一组每天接受 80 mg 非布司他，另一组服用安慰剂药丸，治疗六周后，治

疗组的患者中，血尿酸，收缩压和舒张压均有统计学意义下降，分别为 6.6 mmHg 和 3.3 mmHg [47]。 

5. 小结 

综上所述，高尿酸血症与心血管疾病的发生及进展存在紧密关联，二者在病理机制上互为影响。尿

酸作为心血管疾病的重要风险因素，定期检测尿酸水平并及时进行干预，是心血管疾病防治策略中不可

或缺的一环。在今后的临床研究中可进一步探索降尿酸幅度及不同类型降尿酸药物对于心血管系统的获

益程度；或通过抑制炎症或内皮细胞损伤等方式降低高尿酸对于心血管系统的损伤等。现如今对高尿酸

血症与心血管疾病之间的内在机制仍无定论，但内皮功能障碍一直都是心血管疾病发生发展的重要环节，

可就此方面在动物实验中详细论证。 
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