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尿酸与射血分数保留型心力衰竭关系的研究进展
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【摘 要】血清尿酸水平已被证实与心力衰竭不良预后密切相关。在射血分数保留型心力衰竭（heart failure with preserved 
ejection fraction，HFpEF）患者中，高尿酸血症患病率明显增高。尿酸通过参与氧化应激反应、激活肾素-血管紧张素系统

（renin-angiotensin system，RAS）以及诱导炎症小体等途径加速了心力衰竭的发展。降尿酸治疗在改善 HFpEF患者的临床症

状与心衰再入院率等方面展现出潜在益处。本文就尿酸与HFpEF之间的关系进行综述，重点探讨流行病学现状、病理生理机

制以及降尿酸治疗策略的潜在益处。
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Research progress on the relationship between uric acid and heart failure 
with preserved ejection fraction
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【Abstract】It has been shown that serum uric acid levels are associated with the unfavorable outcomes of heart failure. The incidence 
of hyperuricemia is significantly increased in patients with heart failure with preserved ejection fraction（HFpEF）. Uric acid accelerates 
the progression of heart failure through pathways including participating in oxidative stress responses，activating the renin-angiotensin 
system，and inducing inflammasomes. Urate-lowering therapy may benefit patients in improving clinical outcomes and decreasing the 
hospitalization rate for heart failure. This review synthesizes existing evidence on the relationship between hyperuricemia and HFpEF，

with focusing on epidemiological status，pathophysiological mechanisms，and the potential benefits of urate-lowering strategies.
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射血分数保留型心力衰竭（heart failure with preserved 
ejection fraction，HFpEF）作为心力衰竭的一种特殊类型，其

患病率和患病率逐年增长。虽然数十年中对其病理生理机

制及临床诊疗取得了相当进展，但与射血分数下降型心力衰

竭（heart failure with reduced ejection fraction，HFrEF）相比，

HFpEF的治疗策略仍然相对有限。作为一种氧化应激标志

物，尿酸不仅促进活性氧生成，还可能通过介导肾素-血管

紧张素系统（renin-angiotensin system，RAS）异常激活、驱动

炎症反应和干扰钙代谢调控等途径损害心肌细胞。因此近

年来尿酸在心力衰竭中的作用日益受到关注，高尿酸血症

可能通过多种机制加速心衰的进展，而降尿酸疗法改善

HFpEF临床症状、减少再入院率及死亡率展现出潜在前景。

本文重点围绕尿酸与 HFpEF 流行病学现状、潜在病理生理

机制及降尿酸治疗策略的潜在益处等方面作一综述。

1　尿酸与心血管疾病

高尿酸血症是一种嘌呤代谢紊乱或尿酸排泄障碍所致
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的常见疾病。根据 2018年至 2019年监测数据显示，我国成

人居民中高尿酸血症患者已占 14%，其中男性患病率超过

24%，女性患病率为 3.6%[1]。从 2001年至 2017年，高尿酸血

症的患病率估计从 8.5%攀升至 18.4%，且随着年龄增长，其

患病率呈持续上升趋势[2]。尿酸作为人体嘌呤代谢的终末

产物，既具有抗氧化、抗炎作用，又具有促氧化、促炎作用[3]。

尿酸水平的异常升高与多种心血管疾病的发生发展密切相

关。近年来多项研究表明，高尿酸血症与心血管疾病之间存

在明显的相关性。Yang Y 等[4]发现，血清尿酸（serum uric 
acid，SUA）可独立预测心血管死亡率和全因死亡率。随着

SUA水平升高，冠状动脉疾病和主要不良心血管事件（major 
adverse cardiovascular events，MACE）的风险增加，但未观察

到与脑卒中一致的关联。Atar AI 等[5]的研究指出尿酸水平

还与冠状动脉钙化（coronary artery Calcium，CAC）呈正相

关，CAC 程度越高，血清尿酸水平亦越高。此外，高尿酸血

症与心力衰竭之间存在密切的联系。Virdis A 等[6]证实，尿

酸（uric acid，UA）水平超过阈值增加了全因死亡率（阈值

4.7 mg/dL）和心血管死亡率（阈值 5.6 mg/dL）风险，明显低于

临床诊断标准。临床研究的数据表明，约 2/3的患者有不同

程度的高尿酸血症且伴有更高的脑钠肽（brain natriuretic 
peptide，BNP）和C反应蛋白（C-reactive protein，CRP）水平[7]。

而在健康且血压正常的成人中高尿酸血症也与心脏代谢疾

病的风险升高有关[8]。Muiesan ML 等[9]报道，SUA 是致死性

心衰的独立危险因素。1 项荟萃分析提示血清尿酸水平升

高与心力衰竭发生和预后的风险增加有关。尿酸是心力

衰竭患者全因死亡率、心血管死亡率和心衰再住院的预测

指标[10]。

2　高尿酸血症参与心力衰竭潜在机制

心力衰竭的病理生理机制复杂，涉及血流动力学异常、

心室重构、神经内分泌系统过度激活以及炎症反应等多个方

面。这些机制相互作用，共同推动心力衰竭的发展和进展。

高尿酸血症可通过多种途径参与并加速这一进程，其核心机

制包括诱导炎症反应、加剧氧化应激、激活 RAS 系统、促进

心肌纤维化和心室重构，以及损伤血管内皮功能。

尿酸在人体内有可溶性尿酸盐（soluble urate，sUA）和尿

酸钠（monosodium urate，MSU）晶体 2 种形态，二者都可作

为损伤相关分子模式（danger-associated molecular patterns，
DAMPs）参与激活炎症反应。研究显示高尿酸会促进促炎

因子的合成，包括肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis factor-α，

TNF-α）、白细胞介素-1（interleukin-1，IL-1）和白细胞介素

-6（interleukin-6，IL-6）[11]。实验证明高尿酸通过核因子-κB
（nuclear factor-κB，NF-κB）通路刺激趋化因子、黏附分子的

产生，诱导白细胞黏附和聚集在内皮细胞，导致血管内皮细

胞结构和功能损害[12]。研究表明，尿酸通过Nod样受体蛋白

3（nucleotide-binding oligomerization domain-like receptors 3，
NLRP3）炎性小体诱导炎症[13]。当 sUA过饱和时形成MSU晶

体，sUA 和 MSU 通过线粒体活性氧（reactive oxygen species，
ROS）和 Toll 样受体（toll like receptors，TLRs）/髓样分化因子

88（myeloid differentiation primary response 88，MyD88）/NF-
κB 信号通路激活 NLRP3 炎性小体和 IL-1β 转录前体（pro-
IL-1β）。当炎性小体被激活后，pro-IL-1β、白细胞介素-18
（interleukin-18，IL-18）前体（pro-IL-18）和消皮素D（gasdermin 
D，GSDMD）经天冬氨酸特异性半胱氨酸蛋白水解酶-1（cys⁃
teinyl aspartate specific proteinase，caspase-1）水解转化成成

熟的 IL-1β、IL-18 和 gasdermin D 的 N 端片段[14]。gasdermin
介导细胞膜破裂，IL-1β激活信号传导启动促炎介质如 IL-6
和白细胞介素-8（interleukin-8，IL-8）的产生和分泌[15]。前

人研究指出 sUA还可能有直接促炎作用，具体而言，通过刺

激C反应蛋白和单核细胞趋化蛋白-1（monocyte chemoattrac⁃
tant protein-1，MCP-1）激活 NF-κB 和丝裂原活化蛋白激酶

（mitogen-activated protein kinase，MAPK）通路诱导内皮功

能异常、线粒体功能障碍和减少三磷酸腺苷（adenosine 
triphosphate，ATP）浓度，发挥促氧化作用[16]。上述研究均凸

显 sUA作为直接或间接促炎因子在 HFpEF 进展中的重要

作用，尤其是通过 NLRP3 炎性小体介导的炎症反应加重

HFpEF 进展。

炎症和炎症反应可能与高尿酸诱导的氧化应激有关，目

前认为UA诱导的氧化应激类似于炎症的第二信使[17]。超氧

化物歧化酶（superoxide dismutase，SOD）作为一种抗氧化酶，

可催化超氧自由基转化为氧和过氧化氢，尿酸可以通过调节

SOD 活性来影响氧化应激[18]。黄嘌呤氧化酶（xanthine oxi⁃
dase，XO）催化尿酸生成刺激 c（vascular smooth muscle cell，
VSMC）增殖以及低密度脂蛋白（凝集素样）受体 1（lectin-
like oxidized low-density lipoprotein receptor-1，LOX-1）的表

达，产生大量 ROS 的同时激活 NLRP3 炎性小体和下游促炎

介质，如 Caspase-1、IL-1β 和 IL-18[19]。此外，还有研究表明

高尿酸血症通过氧化应激激活ERK/P38信号通路激活多种

转录因子诱导氧化损伤并抑制心肌细胞活性[20]。

Yu MN等[21]发现，高尿酸和ROS的增加激活人血管内皮

细胞中的RAS可能是尿酸诱导的血管内皮功能障碍的新机

制。如前文所述，MSU激活NLRP3炎症小体，释放 IL-1β等

促炎因子，引发局部炎症和氧化应激来释放ROS。这种炎症

微环境刺激肾小球旁器的颗粒细胞释放肾素，从而激活

RAS。RAAS过度激活可加剧氧化应激，升高醛固酮水平，参

与心肌重塑，进而促进心房颤动等心律失常的发生[22]。而房

颤正是 HFpEF 诱因之一，亚临床 HFpEF 常见于房颤消融患

者[23]，提示房颤可能是二者间重要的节点。

心肌纤维化是导致 HFpEF 恶化的一个重要因素，表现

为胶原蛋白过度沉积、心肌僵硬度增加。尿酸可进入心肌

成纤维细胞激活细胞内促纤维化信号通路。光蛋白聚糖
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（lumican，LUM）是一种富含亮氨酸的小蛋白多聚糖，在纤维

化进展过程中控制细胞增殖或成纤维细胞活化，尿酸可降

低 lumican 水平，上调转化生长因子-β1（transforming growth 
factor- β1，TGF- β1），激活 TGF- β1/Smad 通路下游分子

Smad2/Smad3的表达，促进胶原合成[24]。丝裂原活化蛋白激

酶（mitogen-activated protein kinase，MAPK）在高尿酸血症的

发展中起重要作用。p38 MAP/CREB 信号通路的激活诱导

TNF-α、IL-1β 和 IL-6 等炎症因子的表达，加重心脏重塑。

Awaguli 团队发现通过抑制 p38 MAPK/CREB 信号通路可减

轻炎症、心肌纤维化和舒张功能障碍[25]。TGF-β1/Smad、p38 
MAPK/CREB 通路作为高尿酸血症和 HFpEF 之间共同的调

控通路可能为HFpEF的治疗提供新的靶点。

有研究显示，随着尿酸浓度升高，尿酸可抑制血管内皮

细胞产生一氧化氮（nitric oxide，NO）及其生物利用率，从而

损害内皮细胞稳态和抑制血管舒张，血管生成稳态失调会导

致心血管疾病。据报道，UA会增加各种血管活性物质的分

泌，包括内皮素、血栓素和血管紧张素Ⅱ[26]，对血管张力的影

响可能导致冠脉代偿性扩张，最终进展为左心室肥大。实验

显示，高尿酸可激活钙蛋白酶-1（calpain-1，CAPN-1），增加

内质网（endoplasmic reticulum，ER）应激标志物磷酸化激活

ERK（phospho-ERK，p-PERK）、葡萄糖调节蛋白 78（glucose 
regulated protein 78，GRP78）和CCAAT/增强子结合蛋白同源

蛋白（ccaat/enhancer-binding protein homologue，CHOP）表达

来诱导心肌细胞凋亡。内质网蛋白质加工失调导致大量未

折叠蛋白产生，触发未折叠蛋白反应（unfolded protein re⁃

sponse，UPR）清除积累的未折叠蛋白。PERK 是一种介导

UPR 激活的信号分子，当失调超过内质网平衡调节能力时

PERK激活磷酸化真核翻译起始因子 2α（eukaryotic initiation 
factor，eIF2α），选择性诱导激活转录因子（activating tran⁃
scription factor 4，ATF4）增强CHOP的表达，启动细胞凋亡信

号传导，可能导致心肌细胞死亡[27]，加速HFpEF的发生和恶

化。高尿酸介导HFpEF的潜在机制见图1。
目前可用的大多数心力衰竭动物模型多代表射血分数

降低型心力衰竭，但也有多种 HFpEF 啮齿动物和大型动物

模型报道[28]。HFpEF是一种复杂的临床综合征，其核心特征

包括：左心室舒张功能障碍、射血分数正常或接近正常、伴有

多种合并症，包括高血压、肥胖、糖尿病、衰老等。动物模型

的作用就是通过模拟这些病理特征，以便研究 HFpEF 的发

病机制、诊断标志物和治疗策略。目前已有包括高血压、高

脂饮食、盐敏感、瘦素受体缺陷和衰老等模型可用来研究

HFpEF发展的典型危险因素[29]。常见的动物模型多为单因

素模型，模拟 HFpEF 的单一危险因素。如高血压模型模拟

心脏重构及舒张功能障碍危险因素，盐敏感大鼠是最常用的

HFpEF模型之一。当大鼠高盐饮食 11周后出现向心性左心

室肥大，随后在 15~20 周出现明显的左室扩张，显示出 HF⁃
pEF表型[30]，可模拟 HFpEF 心-肾轴病理。自发性高血压大

鼠（spontaneously hypertensive rats，SHR）在遗传上易患高血

压，模拟人类原发性高血压导致的 HFpEF。SHR 出现左心

室向心性肥厚和舒张功能障碍，但比起盐敏感大鼠需要更长

时间才能出现射血分数（ejection fraction，EF）下降[31]。这些

注：eNOS，内皮型一氧化氮合酶；URAT1，尿酸盐转运蛋白1；TNF-β，肿瘤坏死因子-β
图 1　高尿酸血症介导 HFpEF 的可能机制
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模型可以很好地用来观察高血压相关HFpEF的病理生理过

程，比手术诱导后左室迅速扩张更有优势。经典的高尿酸血

症大鼠模型通过给予尿酸酶抑制剂使血尿酸浓度升至正常

值 2~3倍，由肾素-血管紧张素-醛固酮系统激活、氧化应激

和内皮一氧化氮丢失介导使大鼠发展至中度高血压[32]。高

血压与高尿酸在心衰中有共同的潜在机制。长期血压升高

激活RAS系统，血管紧张素Ⅱ可抑制尿酸排泄，而高尿酸可

上调血管紧张素Ⅱ受体的表达，增加血管紧张素Ⅱ水平[21]，

从而促进钠重吸收，进一步升高血压。有研究表明是由于血

管紧张素Ⅱ介导的肾小球高压，也有研究指出是尿酸在肾脏

近曲小管处重吸收。高血压相关肾损伤可加重肾血流减少，

使肾小管功能受损导致尿酸排泄减少，进一步加重高尿酸血

症[33]。高血压激活RAS系统可与尿酸共同促进炎症反应，高

尿酸既是高血压和心衰的后果，也可以通过氧化应激和内皮

损伤加速疾病进展。HFpEF 常见于老年人，根据弗雷明汉

心脏研究，即使没有临床高血压，左心室肥厚的患病率也随

着年龄的增长而增加。小鼠的衰老过程中心脏出现 LV 肥

大、舒张功能受损和进行性心肌变性和纤维化[34]在人类的衰

老中同样出现，因此小鼠和大鼠也用于研究衰老和与年龄相

关的疾病[35]。衰老模型模拟年龄危险因素相关的HFpEF表

型。自发性衰老易感小鼠在衰老过程中表现出心功能不全

和不良心脏重塑[36]，并有心肌细胞肥大和纤维化的证

据[37-38]，是研究HFpEF最充分的模型[37]。C57BL/6J老年小鼠

（20 月龄以上）可自发出现 HFpEF 表型[39]，自发性衰老易感

小鼠在 6月龄时开始出现心肌纤维化和左心室舒张功能障

碍，符合老年HFpEF病人的系统性改变，模拟老年HFpEF的

纤维化和舒张功能障碍[36]。但单一模型难以完全模拟人类

多病共存状态。通过结扎左冠状动脉建立小鼠 MI/R 模型，

再经腹腔注射氧代酸钾（potassium oxide，PO）建立小鼠高尿

酸血症模型以评估高尿酸血症在心肌梗死发病机制中的作

用[24]。HFpEF 动物模型的核心是保留射血分数（ejection 
fraction，EF）的同时诱导舒张功能障碍，而 HFrEF 模型则以

EF降低为特征。通过多因素干预（如同时模拟代谢异常、高

血压及衰老等病理状态）可更稳定地模拟 HFpEF，避免向

HFrEF进展。由于HFpEF患者多合并高血压、肥胖、糖尿病

及衰老等共病，单一病因建模的临床转化价值有限。多因素

模型能更好地模拟人类 HFpEF 的复杂性。最近，Berger JH
等[40]还开发了一种“双重打击”HFpEF模型，该模型将HFpEF、
饮食诱导的肥胖（diet-induced obesity，DIO）和胰岛素抵抗与

慢性高血压相结合，以模拟人类 HFpEF 的复杂临床特征。

使用钠-葡萄糖协同转运蛋白 2 抑制剂（sodium-dependent 
glucose transporters 2，SGLT2i）治疗该 HFpEF 模型小鼠的结

果显示出多种益处，包括心脏舒张功能改善、胰岛素抵抗程

度降低、纤维化改善及体重减轻。这些结果强调了 HFpEF
多种表型特征模型对剖析复杂综合征的驱动因素的优良

之处。

3　高尿酸血症与心力衰竭不良预后

3.1　观察性临床研究

高尿酸血症是 HFpEF 患者不良预后的独立危险标志

物，尽管尿酸与心血管疾病之间的致病机制仍未明确，但多

项临床研究已证实高尿酸血症与HFpEF患者不良预后之间

存在明显关联。Wu XF等[41]发现，sUA水平与HFpEF患者全

因死亡率和心衰再住院复合终点风险明显相关。尿酸每增

加 1 mg/dL，该复合终点风险增加 4%，且这一关联在女性患

者中更加明显。来自日本的 1项研究显示，血清 UA水平较

高的HFpEF患者组（≥6.6 mg/dL，中位数）表现出最高的全因

死亡发生率，即使在调整了混杂因素后，较高的血清 UA 水

平仍与全因死亡风险增加独立相关（P=0.016）[42]，进一步支

持 sUA 水平升高与不良预后风险增加呈正相关。Giuseppe 
团队对欧洲心脏病学会心力衰竭长期登记处（ESC-EORP-
HF-LT）的数据分析提供了强有力的证据，研究发现 sUA 最

高四分位数 （中位 sUA 17.1 mg/dL） 的HFpEF 患者心血管死

亡/心力衰竭（heart failure，HF）住院复合终点风险约为 sUA
最低四分位数（中位 sUA 6.30 mg/dL）患者的 7 倍[43]，展现出

严重高尿酸血症（hyperuricemia，HUA）对HFpEF预后的负面

影响。聚焦于 sUA与特定终点事件（死亡、再入院）的关系，

结果呈现一定复杂性。1项对 1 943例出院后慢性心力衰竭

患者（包含HFpEF）的 6个月随访研究发现，在校正其他协变

量后，尿酸水平仅与死亡或再入院的复合终点风险呈正相

关，特别是和再入院风险呈 J 形曲线关系，具体而言，UA 水

平每增加 10 μmol/L，复合终点的风险增加 1%。然而，该研

究未发现 sUA与单独死亡风险的明显关联[44]。Carnicelli AP
等[7]的研究虽证明稳定的 HFpEF 患者中血清尿酸升高的高

患病率，并发现高 sUA与常见合并症、与不良预后相关的生

物标志物水平升高及功能状态较差相关。但未发现基线

sUA水平与死亡或心血管/肾脏住院的复合事件之间的相关

性，表明 sUA的预后价值可能受研究人群特征、随访时间或

复合终点定义的影响，见表1。
近期HFpEF相关研究表明 sUA水平动态变化对预后的

影响。Nishino M 等[45]的 1 项前瞻性研究纳入了 464 例 HF⁃
pEF合并高尿酸血症的患者，结果显示重度高尿酸血症组的

全因死亡率明显高于轻度高尿酸血症组。更重要的，该研究

发现，sUA水平降低的患者其全因死亡风险明显低于 sUA水

平未下降的患者，控制 sUA 水平有望用于改善 HFpEF 患者

的预后。

多项研究特别强调了 sUA作为心力衰竭再入院的独立

预测因子。Deng XL等[46]在 1项包含 210例HFpEF患者的队

列分析中发现，高 UA 组患者心力衰竭再入院率较高，尽管

全因死亡率组间差异无统计学意义。多变量分析进一步证

实，sUA>7 mg/dL是HF再入院的独立危险因素，该关联在不

同性别亚组及在调整 NT-proBNP、三尖瓣环收缩期位移
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（tricuspid annular plane systolic excursion，TAPSE）、肺动脉收

缩压（pulmonary artery systolic pressure，PASP）、左心室后壁

厚度（left ventricular posterior wall thickness，LVPWT）、白蛋

白（albumin，ALB）或收缩压（systolic blood pressure，SBP）水

平在内的多种混杂因素后依然明显。Liu XH等[47]的研究进

一步佐证这一结论，表明HFpEF合并高尿酸血症的患者HF

再入院率明显增加。尤其在 NYHA心功能分级为Ⅲ和Ⅳ的

患者中，HFpEF 合并高尿酸血症患者的无事件生存率明显

劣于无高尿酸血症患者（P=0.003）。

3.2　降尿酸治疗对HFpEF的潜在益处

观察性研究已明确高尿酸血症与HFpEF不良预后密切

相关，但降低尿酸水平对改善 HFpEF 患者预后的价值尚不

表 1　高尿酸血症与心力衰竭的观察性临床研究

文献

Wu XF等［41］

Kobayashi Y等［42］

Carnicelli AP等［7］

Li ZP等［44］

Ambrosio G等［43］

Nishino M等［45］

Deng XL等［46］

Liu XH等［47］

纳入/排除标准

纳入标准：有心力衰竭的临床症状或体征；超声心

动图显示贲门结构和/或功能异常；血清钠尿肽水

平升高，窦性心律患者的 N 端前脑钠尿肽（NT-
proBNP）≥125 pg/mL，心房颤动患者的NT-proBNP≥
365 pg/mL；左室射血分数（LVEF）>50%。排除标

准：患有中度至重度瓣膜病、先天性心脏病、缺乏尿

酸数据、在医院死亡或失去随访的患者

纳入标准：诊断为急性失代偿性心力衰竭且左室射

血分数≥50%、年龄≥20岁。排除标准：急性冠状动

脉综合征患者、接受血液透析的患者、有心脏移植

史或严重瓣膜性心脏病的患者

纳入标准：纽约心脏病协会Ⅱ~Ⅲ级心力衰竭患者

（EF≥50%）、NTproBNP 水平升高（≥400 pg/dL）或有

创测量充盈压升高、运动能力下降（峰值 VO2≤
60%）。

纳入标准：诊断为慢性心力衰竭

纳入标准：慢性心房颤动患者。排除标准：年龄

<18岁

纳入标准：急性失代偿性心房颤动住院患者，经胸

超声心动图检查左室射血分数≥50%。入院时脑钠肽

≥100 ng/L或N端前脑钠肽（NT-proBNP）≥400 ng/L。
排除标准：①因经胸超声心动图检查发现瓣膜结构

变化而导致严重主动脉瓣狭窄、主动脉瓣反流、二

尖瓣狭窄或二尖瓣反流；②年龄<20 岁；③入院时

患有急性冠状动脉综合征；④因患有非心脏疾病而

导致6个月预后不良；⑤心脏移植后状态

纳入标准：HFA-PEFF诊断算法。排除标准：①急性

冠脉综合征或右心肌梗死病史；②严重肾功能损害

［估算肾小球滤过率（eGFR）<30 mL/（min·1.73 m²），

基于 CKD-EPI 公式计算］；③接受过降尿酸治疗；

④恶性肿瘤；⑤严重肝功能损害（肝酶升高：超过参

考值上限三倍或肝硬化）；⑥感染

纳入标准：根据 2016 年 ESC 心力衰竭指南诊断为

HFpEF。包括表现出 HF 症状和体征的患者，提供

结构和/或功能心脏异常和/或利钠肽升高的证据，

以及经胸超声心动图确定的左心室射血分数为≥
50%。高尿酸血症诊断为基线SUA水平超过7 mg/dL
（男性）和6 mg/dL（女性）

样本量

547

516

212

1 943

4 938

464

210

538

研究类型

回顾性队列

研究

前瞻性多中

心研究

前瞻性多中

心研究

观察性回顾

研究

观察性回顾

研究

前瞻性多中

心观察研究

前瞻性观察

研究

回顾性观察

性研究

主要发现

血清尿酸水平升高与HFpEF患者全因死亡率

和心衰再入院的复合终点风险增加相关。此

外，尿酸对生存概率的影响存在明显的性别

差异。与男性相比，尿酸水平较高的女性综

合终点的风险增加更为明显

较高的入院血清尿酸水平是HFpEF患者长期

死亡风险增加的独立决定因素。此外，血清

尿酸和血浆BNP水平均较高的高频心衰患者

随后全因死亡的发生率也明显较高

稳定的HFpEF患者中血清尿酸升高的高患病

率，sUA 水平与胱抑素 C、N-末端前 B 型钠尿

肽、高敏肌钙蛋白Ⅰ和高敏 C 反应蛋白之间

存在明显关联

尿酸水平仅与死亡或再入院的复合终点（出

院后 6个月的临床结果）风险呈正相关，特别

是和再入院之间呈 j形关系，但与 6个月的死

亡风险无关。UA水平每增加10 μmol/L，复合

终点的风险增加1%
较高入院的血清 UA 是住院 HFpEF 患者死亡

率的独立决定因素。较高的血清 UA 水平与

全因死亡发生率增加相关（P=0.016）
重度高尿酸血症组的全因死亡率明显高于轻

度 高 尿 酸 血 症 组（HR=1.73，95%CI=1.19~
2.25，P=0.004）。降尿酸组与不降尿酸组相

比，全因死亡率明显降低（HR=1.71，95%CI=
1.02~2.86，P=0.041）。降低尿酸值组的降尿

酸治疗发生率往往高于未降低尿酸值组

（34.9%对24.6%，P=0.06）

高UA组患者的右心结构和功能较差，包括右

心室（RV）直径和右心房（RA）直径较大、

PASP 较高、TAPSE 和 TAPSV 较低，但左心室

舒张末期内径（LVEDD）、左心房容积指数

（LAVI）、左心室质量指数（LVMI）和左心室射

血分数（LVEF）相似。UA>7 mg/dL（HR=2.98；
P<0.001）与HFpEF患者的心衰再入院相关

①SUA水平和高尿酸血症与中国HFpEF患者

的 HF 再入院相关。②患有 HFpEF 并合并高

尿酸血症的患者 HF 再入院率增加。③与无

高尿酸血症的患者相比，基线和再入院高尿

酸血症患者在HF再入院方面预后更差，这可

能意味着HFpEF患者可能受益于高尿酸血症

的适当干预
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清楚。新近有一些心衰相关研究发现部分药物改善心衰的

同时伴有尿酸水平降低。钠 -葡萄糖协同转运蛋白 2
（sodium-glucose cotransporter 2，SGLT2）抑制剂已被证实可

改善心力衰竭患者预后的同时明显降低尿酸水平。Butler J
等[48]在 EMPEROR-Preserved 试验中发现，恩格列净治疗可

有效降低 HFpEF 患者尿酸水平，同时降低心血管死亡或心

力衰竭住院风险，且这种获益与性别无关。另一项研究显示

恩格列净可使急性痛风发作、痛风性关节炎或启动抗痛风药

物治疗的风险降低 38%[49]，与前述降尿酸效应一致。但

SGLT2抑制剂改善HFpEF伴随的 sUA降低作用是独立的作

用机制，还是得益于其改善代谢、利尿、抗炎等多种获益的伴

随结果目前尚不清楚。血管紧张素受体-脑啡肽酶抑制剂

（angiotensin receptor-neprilysin inhibitor，ARNI）类药物与其

类似，在 PARAGON-HF研究中，与缬沙坦相比，沙库巴曲缬

沙坦可使 SUA降低 0.38 mg/dL，在高尿酸血症患者中降尿酸

效应更明显。研究还观察到降低 SUA 与患者生活质量改

善、多种生物标志物水平变化的有利变化相关，并且与心血

管死亡结局改善相关[50]。

目前直接降尿酸治疗有部分小型研究，但结果呈现出异

质性。1项针对高尿酸血症合并 HFpEF 患者的前瞻性研究

评估了降低尿酸对高尿酸血症和HFpEF患者预后的临床影

响。与 sUA水平未降低的患者相比，sUA水平降低的患者全

因死亡率和心衰再住院率均明显降低。此外，基线 sUA较低

（轻度高尿酸血症）组的患者其心率和利尿剂使用率均明显

低于重度高尿酸血症组。该研究结论表明降低尿酸水平（包

括使用降尿酸治疗）与高尿酸血症和 HFpEF 患者的有利预

后相关[45]。Ke JH等[51]的临床试验聚焦于高血压合并左心室

肥厚和无症状HUA患者（HFpEF高风险人群）。研究发现使

用促尿酸排泄药苯溴马隆可改善高血压左心室肥厚和无症

状高尿酸血症患者的左心室舒张功能，并有降低新发 HF⁃
pEF、心力衰竭住院和心血管死亡风险的趋势。但Dalane团
队的 1项随机临床试验提供了阴性证据，新型尿酸盐转运蛋

白 1（urate transporter 1，URAT1）抑制剂维立诺雷（verinurad，
RDEA3170）联合别嘌呤醇可明显降低 HFpEF 患者血尿酸，

但相比单用别嘌呤醇未提高患者的峰值摄氧量，对 HFpEF
患者的运动能力及症状无明显改善[52]，见表 2。这些发现一

定程度上提示降低尿酸水平可能对HFpEF伴高尿酸血症患

者预后有改善作用，为探索降尿酸治疗作为 HFpEF 潜在新

干预措施提供了一定的理论基础和初步临床支持。然而目

前尚缺乏大规模随机对照研究结果对上述潜能进一步进行

验证支持。

表 2　射血分数保留型心力衰竭中降尿酸治疗相关临床研究

文献

Doehner W等［49］

Selvaraj S等［50］

Kitzman DW等［52］

Ke JH等［51］

Butler J等［48］

纳入/排除标准

纳入标准：慢性房颤（NYHA 功能分级Ⅱ~Ⅳ
级）且射血分数>40%

纳入标准：有 HF 症状和体征（NYHA Ⅱ ~ Ⅳ
级），左室射血分数（LVEF）≥45%，血浆 N 末端

前 B 型钠尿肽（NT-proBNP）浓度升高，有结构

性心脏病的证据，并在 30 d 内接受过利尿剂

治疗

纳入标准：40岁及以上且SUA水平>6 mg/dL的

HFpEF患者

纳入标准：成人原发性高血压患者；LVEF 为

50%；超声心动图显示左心室肥厚；潜在的左心

室舒张功能障碍（8<E/e'<13）和无症状高尿酸

血症。排除标准：肾结石、痛风、关节炎、肾功

能障碍［eGFR<30 mL/（min·1.73 m2）］、肝功能

异常（ALT 或 AST>3 ULN、总胆红素>2 ULN）、

无症状性心力衰竭、器质性心脏病、继发性高

血压、抵抗性高血压以及妊娠期或哺乳期患者

纳入标准：成人慢性心力衰竭患者，LVEF>
40%，NT-proBNP 水平升高（无心房颤动患者>
300 pg/mL，心房颤动患者>900 pg/mL），超声心

动图显示心脏结构变化，或筛查后 12个月内有

心力衰竭住院的记录

样本量

5 924

4 795

159

230

5 988

研究类型

双盲、随机临床

试验

随机、对照、双

盲、临床试验

双盲、随机临床

试验

随机临床试验

Ⅲ期、多中心、

随机、双盲、对

照试验

主要发现

恩格列净可将高尿酸血症临床事件

（急性痛风、痛风性关节炎或开始抗痛

风治疗）减少 38%（HR=0.62，95%CI=
0.51~0.76，P<0.001）
沙库巴曲缬沙坦有 32%的几率降低任

何 SUA 相关治疗（黄嘌呤氧化酶抑制

剂、尿酸盐制剂和秋水仙碱）的启动，

还可单独降低高尿酸血症患者的 
SUA。并提高生活质量、生物标志物的

有益变化以及降低不良事件的风险

verinurad联合别嘌呤醇明显降低 SUA，

但与别嘌呤醇单药治疗或安慰剂相

比，并未导致峰值 VO2 或症状的明显

改善

苯溴马隆通过降低血清尿酸水平可改

善 LV 舒张功能障碍，减轻高血压患者

出现心功能不全的风险

恩格列净可降低心血管死亡或心力衰

竭住院风险，且与性别因素无关
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4　小结及展望

高尿酸血症与心力衰竭密切相关且高尿酸血症是

HFpEF患者不良预后的危险因素。其病理机制可能与氧化

应激、炎症小体产生、RAS系统激活等有关，但仍需进一步深

入研究。现有部分药物研究提示降低HFpEF伴有高尿酸血

症患者心衰预后改善的同时伴有尿酸水平下降，但目前在

HFpEF 患者中降低尿酸水平与否，以及何种药物在兼顾改

善心衰患者症状药物应用的同时可降低尿酸水平的改善

HFpEF患者预后，尚缺乏足够循证医学证据，有待大规模临

床研究进一步探索。
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