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摘  要 

高尿酸血症(hyperuricemia, HUA)是一种常见的代谢性疾病，不仅可引起痛风性关节炎，还与心血管疾

病(cardiovascular diseases, CVD)、慢性肾病和代谢综合征等疾病的发生和发展密切相关。尿酸降到合

理水平有益于降低CVD风险，但降尿酸药物黄嘌呤氧化酶抑制剂(xanthine oxidase inhibitors, XOi)的心

血管安全性仍存在争议，尿酸转运蛋白1 (urate transporter 1, URAT1)抑制剂Dotinurad因在心血管安

全性方面的良好表现，可能为其带来应用优势。本综述阐述了XOi和URAT1抑制剂对心血管系统的影响，

重点探讨了其对高尿酸血症及高尿酸血症合并CVD患者的心血管安全性。尽管XOi对心血管系统表现出

一定的保护作用，但对于合并CVD的高尿酸血症患者的应用中，表现出的心血管安全性仍存较大争议。

URAT1抑制剂Dotinurad在心血管安全性方面展现出良好的应用前景，但其长期应用的安全性仍需进一

步研究验证。本综述旨在通过总结降尿酸药物的心血管作用机制及相应的临床研究证据，以期作为对高

尿酸血症及高尿酸血症合并CVD患者治疗策略的有益探索。 
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Abstract 
Hyperuricaemia (HUA) is a common metabolic disorder that not only causes gouty arthritis but also 
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is closely associated with the onset and progression of cardiovascular disease (CVD). Existing evi-
dence suggests that lowering uric acid levels to an appropriate level may reduce CVD risk. Febuxo-
stat does not increase the risk of death or serious adverse events, and it is safe for use in patients 
with low CVD risk, although caution is needed in its use high-risk CVD patients. Recent studies have 
demonstrated that abrupt discontinuation of febuxostat or rapid reduction in uric acid levels can 
increase the risk of cardiovascular events, highlighting the importance of a rational and appropri-
ate treatment approach for lowering uric acid levels. Moreover, the initiation of uric acid-lowering 
therapy in asymptomatic HUA patients or those with HUA and comorbid CVD but without gout re-
mains a subject of ongoing debate. URAT1 inhibitors, such as dotinurad, have shown promise in 
reducing CVD risk, but more studies are needed to validate their long-term safety and mechanisms 
of action. The aim of this review was to summarize the cardiovascular mechanisms of action and 
clinical evidence related to uric acid-lowering drugs, focusing on xanthine oxidase inhibitors (XOis) 
and URAT1 inhibitors, to gain deeper insights into their cardiovascular safety profile in patients 
with HUA and HUA combined with CVD, with the goal of contributing to the exploration of therapeu-
tic strategies for these patients. 
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1. 引言 

高尿酸血症(hyperuricemia, HUA)是一种常见的代谢性疾病，其特征是无论男性或女性，非同日两次

血清尿酸(serum uric acid, SUA)水平超过 420 μmol/L，通常由尿酸生成过多或(和)排泄减少引起[1]。不仅

引起痛风性关节炎，其还与心血管疾病(cardiovascular disease, CVD)、慢性肾病及代谢综合征等疾病的发

生与发展具有显著关联。中国成年人群的高尿酸血症患病率为 14.0%，且呈逐年上升趋势[2] [3]。与此相

对应，降尿酸药物的使用量也在持续增长。尿酸降到合理水平有益于降低 CVD 风险，但降尿酸药物黄嘌

呤氧化酶抑制剂(xanthine oxidase inhibitor, XOi)如别嘌呤醇和非布司他的心血管安全性仍存在较大争议。

作为国际共识，别嘌呤醇至今一直是降尿酸治疗的一线药物，非布司他因其对心血管系统的不良影响，

在欧美由当年的一线明星药物降为二线药物，而在中国仍是降尿酸治疗的一线常用药物[4] [5]。新型降尿

酸药物尿酸转运蛋白 1 (urate transporter 1, URAT1)抑制剂 Dotinurad 因在心血管安全性方面的良好表现，

可能为其带来应用优势，但仍需时间验证。本综述旨在总结并评估现有研究中 XOi 及 URAT1 抑制剂在

高尿酸血症患者的应用中的心血管作用与安全性，以期为临床实践及研究提供参考。 

2. 尿酸来源和代谢 

尿酸是人体嘌呤代谢的最终产物，其中约 80%由体内的嘌呤分解产生，约 20%来源于饮食中的嘌呤

摄入后分解，约 2/3 通过肾脏、1/3 通过消化道排泄[6] [7]。在正常情况下，尿酸的生成与排泄保持在相

对平衡的状态。过量摄入富含嘌呤的食物导致尿酸升高，另一方面，研究表明高尿酸血症更多是由于遗

传因素导致的个体尿酸代谢能力下降引起，遗传变异可能影响尿酸生成和排泄的调控机制，从而打破体

内尿酸的动态平衡，使尿酸水平持续增高[8] [9]。  
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3. 尿酸对心血管的作用机制 

尿酸在正常水平下具有重要的生理功能。作为一种抗氧化剂，它能够中和自由基，减少细胞氧化应

激，从而对心血管产生保护作用；此外，尿酸还能通过促进一氧化氮的生成，从而帮助血管扩张，维持

血流动力学稳定[10]-[13]。然而，当尿酸水平异常升高时，其对心血管的作用便从保护性转变为破坏性。

异常升高的尿酸会刺激活性氧生成，氧化应激增加，进一步加剧细胞损伤；还可以诱导血管内皮细胞和

平滑肌细胞的炎症反应，从而抑制一氧化氮的生成，导致血管内皮功能障碍，舒张能力下降[14]-[16]；还

有研究表明，异常升高的尿酸不仅能使血管平滑肌细胞异常增殖，还可能通过激活相关信号通路来改变

细胞功能，最终导致血管壁结构重塑和硬化的发生[17]。  

4. XOi 对心血管影响的作用机制 

一项研究提出：XOi 通过改善血管内皮功能和降低炎症水平或能减少心血管事件的发生[18]；另一项

研究结果表明，非布司他可以通过减少人体脂肪分解反应，降低作为 CVD 的重要致病因子血清游离脂肪

酸水平[19] [20]；也有研究指出非布司他通过干扰心肌细胞钙离子的平衡，增加心律失常风险；研究还发

现非布司他能在一定程度上促进氧化应激，这可能导致心脏功能进一步恶化[21] [22]。目前 XOi 对心血

管的具体作用机制仍旧不明，未来仍需更高质量、长周期的临床试验深入研究。 

5. XOi 对心血管安全性的研究 

别嘌呤醇和非布司他对心血管的作用与安全性争议不断，尤其是非布司他。CARES 试验的结论显示，

相比别嘌呤醇，痛风合并 CVD 的患者使用非布司他的全因死亡率和心血管死亡率更高[23]。FAST 试验

结果则显示，从主要心血管终点上进行对比，长期使用非布司他不会增加患者死亡风险或严重不良事件

的发生率[24]。两项试验的结论差异，可能有以下几个原因：1) CARES 试验中研究人群的高退出率；2) 
两项试验研究人群基线特征的差异：CARES 试验研究人群 CVD 的发生率较高，而 FAST 试验则主要集

中于 CVD 低风险人群；3) 别嘌呤醇和非布司他使用剂量的差异。 
后续使用 CARES 试验和 FAST 试验相同研究人群的研究得到的结论也不尽相同。其中相当数量的

研究结果显示，痛风患者使用非布司他与别嘌呤醇在心血管事件发生率、心血管死亡率和全因死亡率方

面无显著差异。然而，当对 CARES 试验和 FAST 试验数据中的研究人群以是否患有 CVD 为标准进行更

细致的分组时发现，在不同的分组中，非布司他和别嘌呤醇的心血管安全性存在一定差异。这些研究的

结论强调非布司他在 CVD 低风险的患者中具有较高的心血管安全性，但在 CVD 高风险的患者中的应用

仍需慎重，提示临床降尿酸治疗的用药决策需考虑患者是否合并 CVD。一项研究显示，在患有痛风但未

合并动脉粥样硬化性疾病的患者中，分别使用非布司他和别嘌呤醇的患者心血管死亡率基本相同；但在

患有 CVD 的痛风患者中，别嘌呤醇组的心血管死亡率显著低于非布司他组[25]。针对高尿酸血症合并心

力衰竭的研究，在 CARES 试验和 FAST 试验中，纳入的合并心力衰竭患者(分别为 37.3%和 11.8%)的数

据显示，非布司他治疗组因心力衰竭加重住院的比例(4.3%)高于别嘌呤醇(3.9%) [23] [24]，Ching-Lan 
Cheng 等人的一项研究支持了上述结论[26]。然而，也有研究提出不同观点。一项回顾性队列研究分析了

单用非布司他和别嘌呤醇以及两者分别与秋水仙碱联合使用对心力衰竭患者的影响进行分组比较，尽管

两组的结果显示在主要心血管结局上的风险无显著差异，但使用 XOi 的患者因心力衰竭住院率更高。而

对比非布司他组和别嘌呤醇组的结果显示，非布司他组有着更低的心力衰竭住院率，尽管这一结果在统

计学上无显著差异[27]。这项研究结论与先前 ALL-HEART 研究的部分结论一致，即别嘌呤醇未显著改

善心力衰竭患者因心力衰竭的住院率[28]。另有研究显示，非布司他在慢性心衰患者中的疗效可能优于别

嘌呤醇。一项多中心随机实验纳入了 263 名慢性心衰患者，对比了这两种药物改善慢性心衰的效果。结
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果表明，非布司他在改善氧化应激和左心室室间隔厚度、三尖瓣反流压力阶差、B 型脑钠肽、左心室射

血分数等部分心功能指标方面优于别嘌呤醇。该实验进一步根据左心室射血分数将患者分为射血分数保

留型心力衰竭组和射血分数减少型心力衰竭组，非布司他治疗慢性心衰的有效性在射血分数保留型心力

衰竭组患者中尤为突出。这提示非布司他对特定的心力衰竭患者人群可能具有更好的治疗潜力[29]。前后

研究结论的不一致，可能与以下因素有关：一是研究性质的差异，即随机试验与回顾性分析对药物剂量

和患者管理的差异；二是研究人群的特征不同，尤其是在人群基础疾病和既往用药方面的差异。 
总的来看，非布司他与别嘌呤醇在 CVD 患者中的应用仍存在较大争议。未来的研究应聚焦于将患者

群体进行更细致的分组，进一步探索非布司他与别嘌呤醇在 CVD 治疗中的潜在作用机制与适用范围。具

体来说，高尿酸血症患者至少可从是否合并痛风及是否合并心血管疾病两个维度进行区分，即无症状高

尿酸血症且无心血管疾病、无症状高尿酸血症合并心血管疾病、单纯痛风以及痛风合并心血管疾病四类

人群，对以上分组分别进行研究以获得更具针对性的结论。目前已有一些专家共识和治疗指南对患者初

步分类并提供治疗指导，例如波兰-意大利的专家共识建议优化痛风合并 CVD 患者的用药，美国风湿病

学会则认为，对于合并 CVD 的无症状高尿酸血症患者，启动降尿酸治疗的治疗成本与风险可能超过其潜

在益处，而一项日本专家共识强调无症状高尿酸血症患者应启动降尿酸治疗来预防 CVD，但相关数据仍

不足以形成统一共识[4] [30] [31]。总之，目前是否对无症状高尿酸血症患者或无痛风但合并 CVD 的高尿

酸血症患者启动降尿酸治疗仍然存在争议。与此同时，肾功能状态、年龄及心力衰竭等因素也可能进一

步影响药物安全性与临床获益，但现有证据仍不足以支持形成统一、明确的分层用药策略，后续仍需更

高质量研究加以验证。因此，现阶段临床决策更可行的思路，是首先基于是否合并痛风及是否合并心血

管疾病进行初步判断，再结合患者个体情况综合评估，而非过早套用证据尚不充分的精细化分层模型。

此外，也有研究发现，尿酸水平的快速变化，如快速降低尿酸水平可能增加心血管事件的风险[32]。已有

研究提示，短时间内血尿酸快速下降，尤其发生于治疗初期或药物突然停用后，可能与心血管事件发生

风险增加相关，这一现象在合并心血管疾病的患者中更为明显。尽管目前尚缺乏统一的“快速下降”界

定标准，但临床观察普遍认为短期内较大幅度的下降具有潜在风险。从可能的机制上看，既往研究已提

示尿酸在体内参与氧化应激及内皮功能调控，其水平的变化可能影响血管稳态，故尿酸的快速降低可能

打破体内氧化还原平衡，诱发短暂的氧化应激状态并影响血管内皮功能；组织中既存尿酸盐结晶的快速

溶解可能触发炎症反应，从而对血管稳定性产生不利影响。尽管上述机制仍有待进一步验证，但其生物

学合理性已得到一定程度的支持。基于现有证据，临床上应避免过于激进的降尿酸策略，强调循序渐进

的达标治疗模式。通过逐步滴定药物剂量，并加强对高风险患者的监测，有助于降低潜在不良心血管事

件的发生风险。除了尿酸的“快速下降”以外，需要注意的是，尿酸水平的快速变化也出现在降尿酸治

疗中断的情景中。在停用非布司他治疗后对心血管安全性的研究方面，一项使用和 CARES 试验相同研究

人群数据的研究表明，在停用非布司他后，患者发生主要心血管事件和心血管死亡的发生率显著上升[33]。
这些发现进一步强调了降尿酸治疗过程中，在调整药物剂量或治疗中止时，监测评估并管理心血管风险

的重要性。 

6. URAT1 抑制剂对心血管作用机制及安全性 

自上世纪 70 年代以来，URAT1 抑制剂的研发有几十种之多，但颇为坎坷，近些年来，因在降尿酸

治疗的有效性和有益于心血管安全性方面的可能性，使其得以不断研究开发(如 Dotinurad)。尿酸转运蛋

白 URAT1 主要分布于肾脏，同时也存在于血管平滑肌细胞、内皮细胞和肝细胞中，具有将尿酸从细胞外

转运至细胞内的功能，而 URAT1 抑制剂通过抑制上述过程来发挥降尿酸作用[34]-[39]。 
Yoshiro Tanaka 等人的研究进一步探讨了 URAT1 在心脏中的表达。实验发现，尽管心脏中 URAT1
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的表达水平低于肾脏，但在小鼠的左心室，尤其是血管内皮细胞和心肌细胞中检测到了其分布。这一结

果表明 URAT1 在心脏组织中也可能发挥作用[40]。考虑到 SUA 水平与心力衰竭风险呈正相关，以及尿

酸促炎和促氧化作用对心衰的影响，研究者进一步评估了 URAT1 抑制剂对心衰的疗效和心血管安全性

[16]。他们通过建立高脂饮食小鼠模型进行研究，发现选择性 URAT1 抑制剂 Dotinurad 具有显著的降尿

酸作用，并能够减轻高脂饮食引起的心肌纤维化、心功能障碍和炎症反应。这些小鼠的超声心动图结果

显示，Dotinurad 改善了其射血分数和心室壁厚度等多项心脏功能指标。在未来，Dotinurad 可能成为治疗

心力衰竭的潜在药物[40]。除了有成为治疗心力衰竭药物的潜力以外，Dotinurad 也通过改善动脉硬度和

减少血管壁的尿酸积累，可能对防止动脉硬化具有一定积极作用[41]。因此，该药继 2020 年在日本上市

后，2024 年其也获得了中国国家药品监督管理局批准上市。但目前相关研究仍然欠缺，有关 Dotinurad 对

痛风患者心血管的具体影响仍需进一步研究和验证。 
相比之下，同为 URAT1 抑制剂的 Lesinurad 因存在显著的肾毒性，已被全面撤市[42]-[45]其遭遇的

问题还包括：相较选择性 URAT1 抑制剂 Dotinurad 而言，Lesinurad 为非选择性 URAT1 抑制剂，其可能

与除 URAT1 外的其他转运体发生相互作用，从而增加患者潜在的心血管风险[46]。  

7. 总结与展望 

尿酸水平异常升高对心血管造成损害，通过降尿酸治疗，直接对心血管产生积极作用。但 XOi 在治

疗 HUA 及 HUA 合并 CVD 时对心血管的安全性仍有较大争议。CARES 研究结论认为在痛风合并 CVD
的患者中，使用非布司他比别嘌呤醇有更高的全因死亡率和心血管死亡率，而 FAST 试验持有不同结论。

然而，当对试验中研究人群以是否患有 CVD 为标准进行更细致的分组时发现：在 CVD 低风险的患者中，

非布司他具有较高的心血管安全性，虽然在 CVD 高风险的患者中的应用仍需慎重，但在慢性心力衰竭患

者中可能具有更好的治疗潜力。研究还发现快速降低尿酸水平或突然停用非布司他可能增加心血管事件

的风险。URAT1 抑制剂 Dotinurad 作为新兴药物，显示出改善和降低 CVD 风险的潜力。总之，降尿酸药

物对心血管作用和安全性相关的研究较多，但关于这些药物如何具体降低 CVD 风险的机制研究相对不

足，未来仍需通过更大规模、更长期的研究进一步探讨。HUA 持续增长，而对心血管相应安全特别是针

对合并 CVD 的降尿酸药物仍然不足，期待未来有更多安全且有效药物的研发以满足市场需求。 
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