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高尿酸血症和心力衰竭的病理生理机制&治疗和预后价值
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$摘要% 虽然心力衰竭以血流动力学紊乱为直观表现"但其潜在的神经内分泌激活和整体代谢失衡主导了心力衰竭的病程进
展' 心力衰竭患者常合并多种代谢紊乱"如何实施全面科学的代谢管理日益受到临床重视' 高尿酸血症常见于各种程度的急性与
慢性心力衰竭"尿酸水平与心力衰竭患者的心血管损害&临床表现严重程度和风险预后相关' 现综述总结高尿酸血症加重心力衰竭
的病理生理机制"讨论其治疗及预后价值'
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心力衰竭!AB@FIL@1C:FB"?e#是一种全身性的多器
官综合征"血流动力学衰竭&多个器官和系统的神经
内分泌激活和整体代谢失衡是其病理生理学的重要

特征
)"* ' ?e患者常合并有多种代谢紊乱"涉及糖代

谢&脂质代谢和尿酸! :F1.@.1M"<Q#代谢)6* ' 在不同
严重程度的?e患者中"血 <Q水平升高十分常见"有
U#XYUUX的收缩性?e患者被诊断为高尿酸血症)5* '
<Q水平升高与?e症状加重&运动耐量降低和心功能
下降有关

)3* "因此"如何实施全面科学的代谢管理日
益受到临床重视' 现综述高尿酸血症加重 ?e的病理
生理机制"特别阐述其对?e的治疗及预后价值'
67高尿酸血症加重-E的病理生理机制

高尿酸血症是?e发病的危险因素之一"且血 <Q

水平和发生 ?e风险之间存在剂量4效应关系"血 <Q
每增加 " K9+M7"发生 ?e的概率增加 "$X)U* ' 高尿
酸血症可能通过增强氧化应激水平"介导血管内皮功
能障碍"促炎症反应"促进胰岛素抵抗等多种病理生
理机制"加重?e的进展!图 "#'
6867氧化应激水平升高

在氧化生物大分子的过程中"当活性氧!FB@.I1HB
D_N9B/ 2GB.1B2"R&P#的产生超过了内源性抗氧化防御
机制时即引发氧化应激' 虽然人体内黄嘌呤氧化还
原酶基因的基础表达水平较低"但多种因素可上调其
转录水平"主要包括炎症介质&缺氧条件&糖皮质激素
和肾素4血管紧张素系统 !FB/1/4@/91DIB/21/ 2N2IBK"
RQP#的慢性激活))* ' 由于 ?e患者微血管的氧化代
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谢受损和慢性缺氧状态"心肌和内皮细胞内黄嘌呤氧
化酶!_@/IA1/BD_1M@2B"j&#表达上调且活性增加)W* "
同时"来自循环中的 j&能与内皮结合发挥一系列损
伤效应

)** ' j&的上调和激活带来两个并行的结局,
<Q合成增多和氧化应激水平升高' j&作用增强是
以下有害过程的触发因素,内皮功能障碍"炎症因子
水平升高"细胞凋亡和心肌细胞能量改变)W* '

注,j&,黄嘌呤氧化酶( &̀j, Q̀%c?氧化酶(P&%,超氧化物歧化
酶(RQP,肾素4血管紧张素系统('R,胰岛素抵抗'

图 67高尿酸血症加重-E的病理生理机制

从结构上分析"<Q具有抗氧化特性' 然而"根据
化学微环境的不同"<Q既可以是自由基清除剂"也能
成为促氧化剂

)$* ' <Q能通过刺激 Q̀%c?氧化酶
! Q̀%c?D_1M@2B" &̀j#诱导血管内皮细胞&肾小管细
胞和脂肪细胞的氧化应激

)"#* ' 在脂肪组织"<Q能激
活 &̀j亚基 &̀j3"产生超氧阴离子自由基)""* ' 在肝
细胞中"<Q通过介导 &̀j移位到线粒体膜"从而诱导
线粒体氧化应激

)"#* ' 氧化应激是心脏代谢性疾病和
血管疾病的特征"尤其是 ?e' 因此"?e患者的血 <Q
水平可作为机体氧化应激水平的分子标志"并且可能
与心肌肥厚

)"64"5* &心肌纤维化)"3* &左心室重塑和收缩
舒张功能减退有关'
6897血管内皮功能障碍

慢性?e患者的外周和冠状动脉均存在内皮功能
障碍"冠状动脉的内皮功能障碍会导致心肌灌注受
损"促进心室重塑' <Q引起的血管内皮功能障碍与
&̀密切相关' &̀不仅主导内皮依赖的血管舒张"而
且能选择性抑制氧化呼吸链"从而有效地降低线粒体
氧化应激水平' 经<Q处理的血管内皮细胞 &̀的生
成减少

)"U* "其机制至少包括两方面,!"#<Q抑制 &̀
合成

)")* (!6#氧化应激加速了 &̀的降解' 慢性 ?e
患者血管抗氧化机制失衡!抗氧化酶细胞外超氧化物
歧化酶活性显著降低"而内皮结合的 j&活性增加
6##X)** #"以及继发于 &̀减少的线粒体氧化应激共
同加重 &̀的失活"形成恶性循环'
68:7促炎症反应

根据生理效应差异"细胞因子可分为两大类,促
炎因子和抗炎因子' 巨噬细胞&8淋巴细胞和心肌细
胞上存在大部分促炎因子和抗炎因子的作用受体'
已有研究表明"<Q水平与多种炎症标志物之间存在

显著的联系"包括中性粒细胞计数&白介素4)&;反应
蛋白和白介素4")"W* ' <Q不仅能诱导肝细胞"上调 ;
反应蛋白的表达"而且能诱导人血管内皮细胞合成释
放;反应蛋白"促进血管平滑肌细胞的增殖和迁移"
并抑制内皮依赖的 &̀释放过程)"** ' 在 ?e患者中"
血 <Q水平升高可直接!炎性体蛋白复合物#或间接
!氧化应激#导致促炎因子分泌和炎症细胞激活' 慢
性炎症可对左心室功能产生诸多负面影响"其中炎症
导致的心室顺应性降低是?e患者左心室舒张末期充
盈压升高和肺部充血的原因之一

)"$* '
68;7选择性胰岛素抵抗

胰岛素抵抗是高尿酸血症诱发加重 ?e的重要途
径之一' 胰岛素抵抗状态能显著增加 ?e的风险)6#* '
有报道表明"<Q水平与胰岛素抵抗存在单向的促进
关系"即<Q水平升高先于并促进胰岛素抵抗的发生"
否定了以往二者存在双向促进作用的假设

)6"* ' <Q水
平升高能通过多种机制诱发肝和外周组织胰岛素抵

抗"如降低 &̀的生物利用度"产生线粒体氧化应激"
促使脂肪组织产生氧化脂质和炎症介质

)"U4")* ' 在生
理情况下"胰岛素受体在心血管系统的组织中广泛且
大量表达"胰岛素与受体结合后通过多条细胞信号通
路!Q0I+K8&R通路和 =Qcg通路等#调控葡萄糖的
转运"血管舒缩"细胞增殖&自噬和凋亡等过程)")* ' 在
血管内皮细胞中"通过 c'5g4Q0I4B̀&P 通路传递的胰
岛素信号激活内皮一氧化氮合酶"促进 &̀的合成和
释放' 内皮释放的 &̀不仅能促进血管舒张"还有抗
炎和抗动脉粥样硬化的作用

)")* ' 在胰岛素抵抗状态
下"机体产生适应性高胰岛素血症和胰岛素信号失
衡,有害信号通路的过度激活"而其他有益途径则对
胰岛素的激活呈低敏状态' 例如"在胰岛素抵抗状态
下"内皮细胞中 c'5g4Q0I4B̀&P 通路受抑制而 =Qcg
通路被上调"前者导致 &̀合成减少和冠状动脉舒张
功能受损"使心肌收缩储备下降(后者导致内皮素合
成增多和血管收缩增加"使心肌缺氧加重)")* '
68<7!1=激活

<Q能激活循环和局部组织的 RQP"这是高尿酸
血症促进高血压和 ?e的机制之一)66* ' RQP 激活带
来的神经内分泌效应是?e进展的重要机制之一' 此
外"RQP激活与氧化应激密切相关' 一项体外研究表
明"<Q通过激活血管局部 RQP"刺激血管平滑肌细胞
增殖"产生血管紧张素$并增强氧化应激)65* ' RQP 的
慢性激活能上调血管 j&的表达)63* "进而促进 <Q和
氧化应激水平的增高' 在脂肪组织"血管紧张素$是
一种强大促氧化剂"通过激活 &̀j促进 R&P 的
生成

)66* '
综上所述"由于 ?e患者处于慢性缺氧和炎症状
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态"j&被上调"可能导致<Q和R&P 产生的平行增加"
进而引起炎症状态加重"内皮功能障碍"胰岛素信号失
衡"这些结局多数又可成为引起j&上调和<Q水平升
高的原因"形成?e进展的恶性循环!图 "#'
97治疗高尿酸血症对心血管的益处
9867LM抑制剂

别嘌呤醇和非布司他是较为常见的用于降 <Q治
疗的j&抑制剂' 多项研究比较了非布司他和别嘌呤
醇的心血管安全性' 研究结果均表明"相比于别嘌呤
醇"使用非布司他会增加心血管死亡风险)6U46)* ' 因
此"以心血管保护为目的降 <Q治疗不推荐选用非布
司他'

别嘌呤醇已被部分研究证实具有心血管保护效

应' 别嘌呤醇和心肌梗死风险降低有关"VF1K@CM14
dB/2D:M@等)6W*

提出"别嘌呤醇除了能降低血 <Q水
平"还可能具有心血管保护效应' 一项大型长期的队
列研究表明"在血<Q超标的患者中"别嘌呤醇的使用
与重大心血管事件!心肌梗死&脑卒中和心血管死亡#
的风险降低相关

)6** ' 然而"在射血分数降低和 <Q水
平升高的高危?e患者中"别嘌呤醇抑制 j&在 63 周
时未表现出预期的心血管益处!临床状况&运动能力&
生活质量或左室射血分数的改善# )6$* ' 虽然 j&抑制
剂已被证实能降低氧化应激水平和心肌氧耗"改善内
皮功能障碍和心室重塑"但这些变化与高危 ?e患者
的临床获益并不一致' V1HBFI]等)6$*

认为不能单凭此

项试验就否定j&抑制剂对?e的治疗作用"随访时间
如果短于药物起效时间同样会导致药物无效的观察

结果' 因而不能排除这样一种可能性,在更同质的高
危患者中进行更长时间的大剂量别嘌呤醇干预"可能
会显著降低?e的发病率和死亡率' 因此还需更多的
工作来探索j&上调相关的病理生理学机制以及 j&
抑制剂"用于心血管保护临床应用的适应证'
9897钠(葡萄糖共转运蛋白 9抑制剂

原尿中滤过的葡萄糖主要在近端小管前半段被

重吸收' 钠4葡萄糖共转运蛋白 6 !2DM1:K49C:.D2B
.DIF@/2GDFIBF6"PV786#是介导葡萄糖继发性主动运输
过程的转运体"定位于肾脏近端小管上皮细胞顶端
膜' PV786抑制剂是一类新型的应用于糖尿病治疗的
药物"通过阻断 PV786 介导的葡萄糖重吸收"增加葡
萄糖尿液排泄量来降低血糖水平' 近年来研究发现
PV786抑制剂也有促进<Q排泄的功能' 对 3 项#期
临床研究的汇总数据分析发现"卡格列净降低了合并
高尿酸血症的 6 型糖尿病患者的血 <Q水平"并且有
6#XY5#X的高尿酸血症亚组患者使用卡格列净后血
<Q水平恢复至正常!b) K9+M7# )5#* '

肾脏的 <Q代谢过程涉及多种转运蛋白"其中葡

萄糖转运体 $!9C:.D2BIF@/2GDFIBF$"V7<8$#同时运输
<Q和葡萄糖"且葡萄糖浓度增高可刺激V7<8$对<Q
的转运' V7<8$亚型 " 位于基底膜侧"负责将 <Q转
运至血液循环(V7<8$ 亚型 6 表达于管腔侧"可能介
导<Q外流)5"* ' PV786抑制剂通过增加<Q排泄率降
低血<Q水平)56* ' ;A1/D团队)56*

的研究表明,PV786
抑制剂并非直接作用于参与 <Q肾脏处理的转运体"
而是通过提高肾小管中葡萄糖的浓度发挥促 <Q排泄
的作用' PV786 抑制剂能引起肾脏大量排泄葡萄糖
!达到糖尿标准#"高浓度的葡萄糖激活了 V7<8$ 亚
型 6介导的<Q外流过程"实验观察到<Q排泄率与尿
中血糖浓度呈正相关

)")* ' ;Q̀ hQP 研究显示"患有
6型糖尿病合并心血管疾病或心血管疾病高危因素的
人群中"卡格列净治疗组的主要心血管结局!心血管
死亡&非致命性心肌梗死和非致命性脑卒中#发生率
明显低于安慰剂组

)55* ' PV786 抑制剂可通过降低血
糖和血<Q的双重途径发挥心血管保护效应'
:7高尿酸血症对-E的预后价值

许多研究表明"<Q水平升高与 ?e症状加重"运
动耐量降低"淤血症状和心功能下降有关)3"53* ' 高尿
酸血症是否能作为?e患者的预后评价指标一直以来
也被广泛讨论' 根据近期的一项研究"急性 ?e患者
中近一半存在高尿酸血症"并且在射血分数降低性心
力衰竭和射血分数保留性心力衰竭急性失代偿患者

中"高尿酸血症均与预后不良独立相关)5U* ' 对3个随
机对照试验 !即 ;QcR';&R̀ &[c?[P<P&&c8'=QQ7
和hQ7'Q̀ 8研究#进行荟萃分析显示"在平均近 63个
月的随访期内"血 <Q水平升高与心肌梗死后并发左
心室功能降低和+或 ?e患者的预后不良有关"血 <Q
的定量分析可应用于复杂心肌梗死患者的危险分

层
)5)* ' 有研究证实"升高的血 <Q水平是预测中到重

度慢性 ?e患者预后不良的一个强大且独立的指
标

)53* ' 然而"中位随访期为 5(3 年的 =[;g'研究结
果显示"仅在门诊 ì?Q心功能%Y$级慢性 ?e患
者中"<Q水平升高与全因死亡和心血管死亡的风险
增加显著相关"而在门诊 ì?Q心功能#Y&级患者
中则无相关性

)5W* ' 出现上述研究结果矛盾的原因可
能是样本量&随访时间&高尿酸血症的诊断标准以及
潜在混杂因素的调整不一致等' 因此"开展多中心&
大样本量和前瞻性的随机对照研究将有助于评价高

尿酸血症在?e中的预后价值'
;7总结与展望

?e患者常伴有代谢紊乱"其中高尿酸血症与 ?e
的多种病理损害和临床表现密切相关' 高尿酸血症
促进?e进展的相关病理生理机制可能是 <Q生成过
程中自由基产物带来的氧化应激增强"血管内皮功能
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障碍"<Q本身引起的慢性炎症"胰岛素抵抗和RQP 激
活等' 降<Q治疗已被部分研究证实具有心血管保护
效应"j&抑制剂和 PV786 抑制剂通过不同的机制降
低血<Q"可能改善?e患者的病情和预后' 目前大多
数研究倾向于认为 <Q可作为 ?e患者!包括急性和
慢性#的独立预后因素' 未来需开展更多的基础研究
和临床试验去阐明 <Q在预防和治疗 ?e的作用及机
制"明确降<Q治疗可能获益的特定?e人群'
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