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摘  要 

冠状动脉粥样硬化性心脏病(Serum uric acid to high-density lipoprotein cholesterol ratio, UHR)是全

球死亡的主要原因，随着饮食结构的改变，我国CHD的发病率呈逐年递增趋势。最近，血清尿酸与高密

度脂蛋白胆固醇比值(Serum uric acid to High-density Lipoprotein cholesterol ratio, UHR)被报道为一

种新的炎症和代谢标志物，它将CHD的致病因素与保护因素相结合。有研究表明，UHR是CHD的独立危

险因素。本文将对UHR与CHD致病机制作一篇综述，旨在加强日常诊疗中对复合型指标的重视，使广大

患者受益。 
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Abstract 
Coronary Heart Disease (CHD) is a leading cause of death globally. With changes in dietary patterns, 
the incidence of CHD in China has shown a year-by-year increasing trend. Recently, the serum uric 
acid to high-density lipoprotein cholesterol ratio (UHR) has been reported as a novel inflammatory 
and metabolic biomarker that integrates both pathogenic and protective factors of CHD. Studies in-
dicate that UHR is an independent risk factor for CHD. This review will explore the relationship 
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between UHR and the pathogenic mechanisms of CHD, aiming to enhance the emphasis on compo-
site indicators in routine clinical diagnosis and treatment, thereby benefiting a broad range of pa-
tients. 
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1. 引言 

冠状动脉粥样硬化性心脏病(Serum uric acid to high-density lipoprotein cholesterol ratio, UHR)是指冠状

动脉粥样硬化导致血管管腔狭窄或闭塞，从而引起心肌血供降低，导致以心肌缺血、缺氧、甚至坏死为

主要特征的疾病。是全球最常见的高风险致死性疾病之一[1] [2]。近年来，我国 CHD 的负担仍继续增加，

防控工作形势严峻。因此找寻一种能够有效快速评估冠心病患者病情的标志物显得尤为重要。 
尿酸(serum uric acid, SUA)是嘌呤化合物代谢的最终产物，尿酸水平在体内的平衡是通过其生产和通

过肾脏和肠道消除之间的微妙相互作用来维持的。肾脏是循环尿酸水平的重要调节器。大约三分之二的

尿酸在肾脏排泄，其余三分之一排泄到肠道。当这一平衡遭到破坏，就会引起血尿酸水平的升高，高尿

酸血症的定义为男性血清尿酸水平 > 416 μmol/L 或者女性血清尿酸水平 > 357 μmol/L [3]。大量研究实

验表明，尿酸会引起内皮细胞功能受损，同时导致一氧化氮生物利用度的降低，引起血小板聚集，增加

了形成血栓的风险。同时还会放大氧化应激反应，促使低密度脂蛋白和脂质过氧化，从而加快了冠心病

的进程。相反，作为人体脂质代谢的重要组成部分，高密度脂蛋白胆固醇(High-Density Lipoprotein Cho-
lesterol, HDL-C)由胆固醇、甘油三酯、磷脂和载脂蛋白组成，尤其是载脂蛋白 A1。已经证明，HDL-C 通

过其抗炎和抗氧化作用在促进动脉壁细胞中的胆固醇流出至肝脏和预防循环中的动脉硬化中起重要作用

[4]。 
在许多研究中已经表明，通过组合不同组分中的血液参数获得的基于炎症的标记物可以强有力地独

立预测 CHD。UHR 被报道为一种新型的炎症和代谢标记物[5]。它将冠心病的致病因素与保护因素相结

合，相对于单一指标 UHR 可以更好地预测冠心病的发病风险。本文章将结合尿酸、血脂及冠心病的致病

机制，对 UHR 与冠心病的关系作一篇综述，为冠心病的预防提供新的见解。 

2. UHR 与冠心病 

冠心病常见的危险因素有性别、年龄、肥胖、吸烟史、家族史、糖尿病、高血压、高血脂等。近些年

随着冠心病的发病率逐渐上升以及对心血管疾病致病机制的不断深入研究，目前认为是多种因素共同作

用导致冠状动脉粥样硬化性心脏病的发生，不仅限于以上传统的高危因素，还包括尿酸、C 反应蛋白、

D-二聚体、同型半胱氨酸等[6]。有研究表明，UA 和 HDL-C 可能相互作用，共同加快了 CHD 的进展[7]。
但是 UA 和 HDL-C 之间的相互作用仍未完全阐明，血清 UA 水平升高能够影响 HDL-C 对颈动脉粥样硬

化的作用，并可能影响这些患者 HDL-C 与炎症标记之间的关系。刘[8]等研究了 UA、HDL-C 和动脉粥样

硬化性心血管疾病死亡率之间的关系，发现随着 UHR 的增加动脉粥样硬化性心血管疾病死亡率也增加，

这表明 UA 与 HDL-C 对动脉粥样硬化性心血管疾病的预后影响有关。近年来，UHR 作为一种新的生物
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标志物在临床上引起了广泛的关注。有研究表明，高 UHR 与缺血性心脏病的发生率呈正相关[9]。一项关

于 UHR 对急性冠脉综合征的预测价值的研究中也表明，UHR 可以作为急性冠脉综合征致病斑块的独立

预测因子且预测价值优于低密度脂蛋白[10]。来自美国 NHANES 的一项大型横断面研究中得出：UHR 与

死亡率之间存在非线性关系，在一般人群中，全因死亡率的临界阈值为 12.4，心血管疾病为 10.7 [11]。 

3. 尿酸与冠心病 

3.1. 高尿酸导致血管内皮功能异常 

内皮细胞中一氧化氮合成、释放和/或活性的降低与心血管疾病的发展有关。一氧化氮是一种高活性

和气体扩散的自由基，具有有效的血管舒张、抗炎和抗氧化特性。一氧化氮通过调节血管张力、血管生

成、炎症细胞粘附和血小板聚集在冠心病的预防中发挥关键作用。然而，几种机制可能通过促进氧化还

原失衡、减少 L-精氨酸供应和抑制内皮型–氧化氮合酶活性而导致 HUA-β 诱导的内皮一氧化氮产生减

少[12]，从而引起血管内皮功能异常。高迁移率族蛋白染色体蛋白 1 作为一种炎性细胞因子，可激活晚期

糖基化终产物的受体。在内皮细胞中，尿酸可引起高迁移率族蛋白染色体蛋白 1 的产生和释放，从而导

致氧化状态和内皮功能障碍[13]。此外，黄嘌呤氧化酶(XO)在内皮细胞中表达，可能参与了动脉粥样硬化

的发生发展。在一项小鼠实验中，已经显示主动脉细胞呈现内皮黄嘌呤氧化酶水平增加，这与内皮功能

障碍的发展相关。XO 抑制剂给药(非布司他)可减少动脉粥样硬化病变[14]，也从侧面印证了尿酸会导致

血管内皮功能障碍。 

3.2. 尿酸引起炎症反应 

研究表明，尿酸可以通过多种方式引起炎症反应。UA 可以激活 p38 丝裂原活化蛋白激酶(MAPK)通
路和细胞外信号调节激酶(ERK)，这两种激酶都参与炎症细胞因子、粘附因子、趋化因子的分泌以及细胞

增殖和迁移[15]。单磷酸腺苷活化蛋白激酶(AMPK)通路对细胞能量代谢的调节至关重要，而 AMPK 通路

的抑制是细胞的应激信号，导致炎症细胞因子的分泌和核苷酸结合域和富含亮氨酸重复蛋白 3 (NLRP3)
炎性小体[16]的激活。UA可通过抑制AMPK通路导致炎症反应和氧化应激[17]。磷脂酰肌醇-3激酶(PI3K)-
Akt 通路与细胞增殖、迁移、分化和细胞能量代谢有关。UA 磷酸化 Akt 并激活 mTOR，mTOR 通过缺氧

诱导因子(HIF)-1α阻断自噬，促进炎症和血管生成[18]。此外，UA 激活 mTOR 导致线粒体损伤，导致线

粒体 ROS 水平升高和细胞色素 c 的释放，而细胞色素 c 参与凋亡和细胞衰老的内在途径[19]。SUA 水平

升高与一种叫做 calpain-1 的蛋白酶的产生增加有关，这种蛋白酶会导致内质网应激。肾素–血管紧张素

–醛固酮系统(RAAS)和炎性小体途径参与了 UA 介导的细胞反应[20]。近几年体内的慢性炎症是导致心

血管疾病的重要因素逐渐被证实，且尿酸会参与并加重炎症反应，在一定程度上促进了心血管疾病的发

生和发展[21]。 

3.3. 尿酸引起氧化应激 

氧化应激是动脉粥样硬化发生的重要因素之一。氧化应激通过诱导内皮细胞和血管舒张功能障碍、

诱导炎性细胞(如巨噬细胞)炎症、血小板聚集和低密度脂蛋白氧化，参与动脉粥样硬化的发病机制。活性

氧(ROS)是一种来源于氧分子(O2)不稳定的强氧化剂，在预防感染和介导信号转导方面具有重要的生理作

用。在体内，它们是在线粒体氧化磷酸化(OXPHOS)过程中产生的。已知 NADPH 氧化酶、黄嘌呤氧化酶

和脂氧合酶也会产生 ROS。人体有天然的抗氧化系统，如果失去这种平衡，氧化应激成为主导会加速动

脉粥样硬化病变进展。氧化应激水平与年龄、血压、吸烟、低密度脂蛋白胆固醇、血糖相关[19]。冠心病

患者有高水平的氧化应激。在先前的研究中，尿酸抑制 ROS 的积累并保护缺血性神经元损伤[22]。然而，
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我们也知道细胞内尿酸在诱导氧化应激中起作用。在动脉粥样硬化的发病机制中，高尿酸血症是氧化应

激的诱导剂。高尿酸血症条件下氧化应激积累的机制可能是，尿酸代谢过程中黄嘌呤氧化酶活性增加而

产生的活性氧；NADPH 氧化酶的表达和活性增加；线粒体损伤而产生的线粒体 ROS (mtROS) [19]。 

3.4. 血脂异常、尿酸与冠心病 

血脂异常通常定义为甘油三酯、总胆固醇、低密度脂蛋白胆固醇水平升高或高密度脂蛋白胆固醇水

平降低。在一项前瞻性队列研究中，血脂异常被认为在心血管疾病发病和血清尿酸/血清肌酐比值关联中

起重要的中介作用，其中甘油三酯的中介效应占比最大[23]。因此，制定 CHD 预防方案的过程中，应重

视血脂异常对人体的影响，加强人群对血脂异常危害的警惕性[24]。血脂代谢和尿酸之间的关系目前也是

热点话题，来自意大利米兰前瞻性队列研究发现尿酸水平的升高与血脂之间也存在关联，即使两者之间

因果关系尚未明确，但研究者依据此研究推测尿酸升高对心血管不良事件发病风险的影响主要通过对促

动脉粥样硬化脂蛋白的改变[25]。有些研究表明尿酸不仅可以作为独立的危险因素，直接参与冠心病的进

展，同时尿酸还可以增加高血压、血脂异常、胰岛素抵抗、糖尿病的发病几率，进一步导致冠心病的发

病风险增加，并影响冠心病的预后[26]-[29]。 

4. 总结与展望 

近些年来生活方式改变，饮食结构中高嘌呤食物比例增加，高尿酸血症以及心血管疾病的发病率逐

年升高，两者之间的相互作用一直属于热点议题，虽然最近几年有些循证医学研究表明降低尿酸可以减

缓冠心病的进展，改善心血管疾病的预后，并且得到了部分临床资料的验证。但是尚无明确的临床证据

证实尿酸是否可以像高脂血症、糖尿病、吸烟等冠心病传统高危因素一样可以作为心血管疾病的独立危

险因素，这不仅需要大量的临床数据支持，更需要基础的研究来进一步阐述其机制、机理，并为后续的

治疗提供充分的依据。UHR 这些新型标志物的出现，通过结合不同组分，相较于单一的指标能够更有效

地预测冠心病的发展进程，以便于及时早期干预，改善患者预后。 
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