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血清高尿酸在心血管疾病中应用的研究进展

唐红霞 综述!贾克刚#审校

"泰达国际心血管病医院检验科!天津
+--$/.

$

!!

关键词#尿酸#

!

心血管疾病#

!

高尿酸血症#

!

危险因子

中图法分类号#

5/$+

文献标志码#

(

文章编号#

)#.*90$//

"

*-)8

$

)89*8).9-/

!!

心血管疾病$

!V"

&是全球病死的主要病因之

一)

)

*

(我国
!V"

在城乡居民的病死原因中居首位(

最新调查报告显示#农村居民和城市居民的
!V"

病

死率分别为
*0/,#+

"

)-----

和
*#),00

"

)-----

)

*

*

(

尿酸$

b(

&被认为是一种代谢指标#近年来大量关于

高尿酸血症$

Ob(

&与
!V"

的分析#尤其是干预性和

前瞻性的临床研究发现#

Ob(

是
!V"

的一个重要危

险因子(尽管
Ob(

对
!V"

的危险性影响是否具有

独立性的问题仍存在争议#但两者之间的相关性已被

国内外众多研究证实)

+9$

*

(

b(

的检测方法准确快捷#

同时是实验室常规生化的检测项目#如果能被早期发

现并利用其在
!V"

治疗和预后中的作用#可减少

!V"

对健康的威胁#将具有重要的临床意义(现通

过对最近几年内公布的研究成果进行分析#就血清

b(

水平和
!V"

之间的关系作一综述(

$

!

b(

的生理代谢

!!

b(

是细胞嘌呤代谢的终产物(细胞内核酸和其

他嘌呤类化合物#经代谢分解生成的嘌呤及食物中的

嘌呤#经一系列酶的作用#生成黄嘌呤和次黄嘌呤#再

经黄嘌呤氧化酶催化生成
b(

(机体
b(

来自内源性

合成和食物#分别占
8-[

和
*-[

#随尿液和粪便排出

体外#分别占
*

"

+

和
)

"

+

(健康者
b(

水平处于动态

平衡状态#无论是生成过多或清除过低都可引起
b(

水平增高#导致
Ob(

(

b(

在血中溶解度不高#当浓

度高于其最大溶解饱和度
$)#

'

I:F

"

'

时#易从血液

中析出结晶#形成沉淀(

Ob(

是指正常嘌呤饮食状

态下#非同日
*

次空腹
b(

水平男性
$

$*-

'

I:F

"

'

+

女性
$

+/.

'

I:F

"

'

(由
b(

排泄不良引起的
Ob(

约占
0-[

#与各种原因导致的肾小球滤过降低+肾小

管排泌降低+肾小管重吸收增加+尿酸盐的析出结晶

物在泌尿系统中沉淀有关%由于
b(

生成过多引起的

Ob(

约占
)-[

#与
b(

生成过中多种重要酶的功能

异常有关#富嘌呤食物的摄入过量可能使
b(

生成增

多#然而其影响较弱(

/

!

血清
b(

与
!V"

的关系

!!

一般而言#较高的
b(

水平多见于男性#以及年

龄较大+血压较高+胆固醇水平增加+身体质量指数更

高的人群#这些因素也正是
!V"

的危险因素(

(W9

"Y

等)

/

*研究显示
b(

水平较高者具有较高的血管炎

性趋势#但并未显示
b(

水平升高会增加钙化的趋

'
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势(

'2

等)

#

*研究表明
b(

水平与血管斑块的脂质体

积百分比呈正相关#与纤维化体积百分比呈负相关#

所以降低
b(

水平可能是稳固血管斑块的方法之一#

动脉粥样硬化的第一步往往是内皮损伤(张定国

等)

.

*针对健康中年人的横断面研究显示#通过检测肱

动脉的血管舒张功能#提示
b(

水平升高是血管内皮

功能损伤的重要危险因素(

总之#

b(

水平的升高会对心血管系统的功能造

成损伤(目前研究提示其机制!$

)

&

b(

的物理溶解度

较低#

Ob(

时
b(

易从血液中析出并沉积在血管壁

上#直接对血管内膜造成损伤($

*

&

b(

可参与炎性反

应#

b(

水平升高#伴随的氧自由基生成也增加#在动

脉粥样硬化的形成过程中发挥重要作用($

+

&

b(

可

以激活血小板#使其黏附+聚集#从而加速血栓形成(

$

$

&

b(

能诱导血管内皮细胞的功能紊乱#从而使内皮

素释放入血液循环增多#并能刺激血管平滑肌细胞的

大量增生#进一步促进和加重
!V"

的发展($

/

&由于

b(

具有抗氧化与促氧化的两重性#它能清除一些氧

化产物#能抑制细胞外的超氧化物歧化酶降解#从而

维持正常的血管内皮氧化还原态#有保护心血管的作

用(这种抗氧化能力是通过代偿性的增高而实现的#

高水平
b(

产生氧化作用#诱导低密度脂蛋白胆固醇

的氧化和脂质的过氧化#最终加速斑块的形成(以

铁+铜等高价态金属离子为主的局部微环境的改变#

可使
b(

的抗氧化作用变为促氧化作用($

#

&

Ob(

常合并糖尿病+高血压+血脂代谢紊乱等疾病#

b(

可

能通过这些因素来影响
!V"

的病变(

/,$

!

血清
b(

与冠心病$

!O"

&

!

Ob(

具有较高

!V"

风险的人群中比较常见#

*--.

年一项纳入了
.**

例
$-

!

80

岁
!O"

患者的临床研究显示#

!V"

患者

Ob(

患病率明显高于社区一般人群#且合并
+

种及

以上心血管疾病危险因素$包括冠心病+糖尿病+高血

压+血肌酐增高+高脂血症&比例明显高于非高尿酸血

症者(该研究表明#

Ob(

在
!V"

患者中发病率较

高#

Ob(

患者的
!V"

危险因素表现出群集性)

8

*

(徐

斯驰等)

0

*经过约
.

年的随访#采用
!:G

比例风险模型

分析发现#

Ob(

是高血压患者发生
!O"

的独立危

险因子#尤其是女性患者(近年来一项研究将
).00

例研究对象按
b(

水平分为
$

组#最高组病死率和

!O"

发病率分别是最低组的
*,$+

倍和
*,$$

倍)

)-

*

(

因此#

Ob(

会增加
!O"

发病风险及病情的不良发

展(进一步的研究表明#随着冠状动脉病变支数的增

多及病变程度的加深$

@̂D;ADA

评分和
U]W&(i

评分

增高&#

b(

水平呈升高趋势)

))9)*

*

(陈永恒等)

)+

*研究

显示#血清
b(

水平与心功能呈负相关#与冠状动脉

狭窄计分$

!(UU

&呈正相关(王洁蕊等)

)$

*研究结果与

其一致#且经过
)*

个月随访#发现
+-8

例
!O"

患者

高
b(

组不良心血管事件发生率高于低
b(

组(

健康男性
b(

水平高于女性高#男性
!O"

发病

率也高于女性#但绝经期后女性
!O"

发病率迅速增

加#大量研究显示这与雌激素水平有关(董丽娜)

)/

*研

究显示仅在女性患者中#增高的
b(

水平与严重

!O"

$三支血管病变和"或左主支血管病变&相关(

54g(

等)

)#

*分析老年患者#发现
Ob(

与
!O"

在不

同性别患者中均有相关性#且女性
b(

水平升高是

!O"

的独立危险因素#但对男性只能作为评估疾病

严重程度的重要指标(张清云等)

).

*研究也表明女性

有更强的
Ob(

与
!O"

的关联性(

4Q2W4

等)

)8

*研

究表明女性绝经后
b(

水平升高与
!O"

发生率呈正

相关#且与冠状动脉病变支数有关(提示
Ob(

对不

同性别
!O"

患者的动脉粥样硬化具有不同的影响(

目前也有学者提出
b(

究竟是
!O"

的独立危险

因素/ 还是仅仅是
!V"

危险因素的一个间接性标志

物/

!O4Ŵ

等)

)0

*对北京市西山社区人群
0-+

例研

究表明#单因素
':

3

A;<AJ

回归分析显示随
b(

水平升

高冠状动脉钙化的风险增加#但多因素
':

3

;<AJ

回归

分析中
b(

与冠状动脉钙化无相关性$风险因子

9U7-,0*

#

0/[F4

!

-,#-

!

),$+

#

!7-,.)

&#推测北京

市社区人群冠状动脉钙化率及钙化程度随
b(

水平

升高而增加#但
b(

水平并非冠状动脉钙化的独立危

险因素(由此可见#

b(

是否为
!O"

的独立危险因

素还需进一步研究#特别是
b(

在
!V"

的病理+生理

机制方面的研究(

/,/

!

血清
b(

与心肌梗死
!

*-)$

年一项样本量为

0#*/8

例人群的前瞻性队列研究经过
#

年随访#比较

不同基线
b(

值的
/

组研究对象的急性心肌梗死

$

(Q2

&发病率#男性患者的基线
b(

升高可使
(Q2

的发病风险增高)

*-

*

(一项纳入
+#-

例慢性肾衰竭

$

!5N

&患者的研究表明#将
b(

水平升高的
!5N

患

者作为实验组#

b(

水平正常的
!5N

患者作为阴性对

照组#并选择同期入院的无肾功能损伤的
Ob(

患者

作为阳性对照组#检测心功能相关指标#记录发生

(Q2

的例数)

*)

*

(结果显示实验组左心室舒张末期直

径+左心室射血分数明显低于对照组#发生
(Q2

的例

数+

U&

段抬高程度+

V(U

评分+

O(Q(

评分+

O(Q"

评分均明显高于对照组#表明升高的
b(

水平会对心

功能造成不同程度的损伤#是
!5N

导致
(Q2

的危险

因素(秦永刚)

**

*研究表明
b(

水平升高的
(Q2

患者

具有较低的左心室射血分数和较高的
aAFFA

H

分级#即

心功能较差#肌钙蛋白
2

+肌酐+三酰甘油及较高的心

房颤动发生率较高(王中良等)

*+

*研究表明
(Q2

患者

血清
b(

水平升高#同时血清
b(

水平与心功能降低

程度+心肌损伤程度呈正相关(

另外#检测
b(

水平对
(Q2

的发展和预后具有

一定的预测价值(赵欣等)

*$

*分析显示
U&

段抬高型

心肌梗死患者
b(

水平较高者#

aAFFA

H

分级
&

+

者比

例较高#发生心力衰竭和院内病死的风险也更高(

(Q2W

等)

*/

*研究发现#

aAFFA

H)

级的
U&

段抬高型心

'

8)8*

'
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肌梗死患者
)

年内病死率可因
Ob(

而增加#但在

aAFFA

H*!,

级患者中并未发现此规律(也有研究显

示#临床观察期内
Ob(

组的
)

级终点和
*

级终点$包

括急性心力衰竭+恶性心律失常+心源性休克+心绞痛

再入院+心力衰竭再入院&的发生率均高于正常
b(

组(提示抑制
b(

水平升高对老年
(Q2

患者的预后

较好#应高度重视合并
Ob(

的
(Q2

患者#并及早采

取措施以防止不良事件的发生(

韩贤珍等)

*#

*在
(Q2

患者急诊行经皮冠状动脉介

入治疗术
88*

例患者#根据入院时血清
b(

水平分为

*

组#

)

组正常
b(

$

)7#)/

&#

*

组高
b(

$

)7*#.

&#

观察
*

组临床特点和病死率#经
!:G

回归分析结果显

示#血清
b(

高水平是住院时间$风险比!

CU7

),)$.

#

0/[F4

!

),-/#

!

),)#*

#

!7-,-*#

&和
+->

病

死率$风险比!

CU7),)-+

#

0/[F4

!

),-**

!

),)0+

#

!7-,-))

&的独立影响因素#说明血清
b(

水平与

(Q2

经皮冠状动脉介入治疗术后患者临床预后相关#

Ob(

是
(Q2

经皮冠状动脉介入治疗术后近期病死

的独立预测因子(然而目前国内外尚未检索到关于

b(

在
U&

段抬高型心肌梗死与非
U&

段抬高型心肌

梗死两者的差异性研究#也是许多学者关注的研究

方向(

/,'

!

血清
b(

与心力衰竭
!

近年来有研究表明
b(

与心功能分级+左心室射血分数+左心室舒张末期直

径+

%

型尿钠肽水平+左心室后壁厚度+室间隔厚度+

左心室房最大充盈比值等有关联(一项纳入了
.8/

例的老年
!O"

合并慢性心力衰竭患者的临床研究结

果显示#

b(

水平显著升高者左心室射血分数显著下

降#合并肾衰竭+房颤+贫血的比例显著增加#经
!:G

回归分析发现#

b(

独立地影响心力衰竭患者存活状

态#可用于预测老年
!O"

合并慢性心力衰竭患者是

否会发生心源性死亡(单瑞等)

*.

*按纽约心脏病协会

$

W]O(

&心功能分级将
*8-

例慢性心力衰竭患者分

为心功能
*

+

+

+

,

级#并与同期心功能正常患者作对

照#结果显示心功能
*

+

+

+

,

级患者血清
b(

均高于

对照组$

!

%

-,-/

&#且患者血清
b(

随心功能分级增

高而增加$

!

%

-,-/

&#说明
b(

与心功能分级有关#可

作为评估慢性心力衰竭患者病情严重程度及预后的

指标(商卓等)

*8

*研究表明#不同心功能分级的射血分

数保留心力衰竭患者的
b(

水平+左心室射血分数+

左心室舒张末期直径+左心室质量指数比较#差异均

有统计学意义$

!

%

-,-/

&(将
b(

与
%

型尿钠肽+左

心室最大充盈比值+左心室质量指数联合检测有可能

较客观地衡量患者的心力衰竭严重程度#进而对射血

分数保留心力衰竭患者进行预后评价#发挥指导治疗

的作用(王彦斌等)

*0

*研究表明通过检测心力衰竭患

者住院期间的
b(

+钠离子#可预测出院
+->

的病情

$包括再入院和全因病死&(

b(

水平增高与心力衰竭

及其预后具有一定的相关性#并且联合检测
b(

+

%

型

尿钠肽等实验室指标对心力衰竭患者的预后评估具

有重要意义(

由此可见#可以将降低
b(

的干预治疗作为重要

靶点之一来改善心力衰竭患者心功能及其预后(

*-)#

年一项纳入了
)*+

例慢性心力衰竭患者的临床

研究显示#患者接受降低
b(

治疗#包括低嘌呤饮食+

控制钠摄入+控制体质量+碱化尿液及应用促尿酸排

泄药#分别于治疗后
)

+

*

+

+

周及半年检测
%

型尿钠

肽+左心室射血分数+左心室舒张末期直径等
+

项指

标#发现其在同组之间比较#差异有统计学意义$

!

%

-,-/

&%在同一心功能级别对控制
b(

组与对照组之

间进行比较#发现控制
b(

组在改善心室重构上有明

显的优势(有研究结果表明#利用药物降低
b(

水

平#还可以减弱伴
Ob(

的心力衰竭患者机体的炎性

反应#也使患者的心功能情况得到好转(

/,1

!

血清
b(

与高血压
!

高血压是当今发病范围最

广泛的疾病#是危害健康的主要疾病之一#很多高血

压患者同时有
Ob(

(

W]Q4U

等)

+-

*研究报道#血清

b(

是高血压发生+发展的独立危险因素#

Q@<E

分析

显示#

b(

每升高
#-

'

I:F

"

'

#高血压发病的相对危险

升高
)+[

#在青年和女性群体中更加显著(贾先慧

等)

+)

*研究显示#未经治疗的高血压患者约
*/[

!

$0[

合并
Ob(

#

./[

的恶性高血压合并
Ob(

(

此外#

b(

水平与高血压的关系密切程度是随年

龄的增长和高血压病程的延长而减弱(因此#

b(

可

能更主要在年轻+早期发生+未经治疗+女性高血压的

发生中起重要作用(有学者在原发性高血压与
b(

水平的相关性分析发现#

b(

高水平是高血压疾病的

危险因素#风险因子高达
),/$$

$

0/[ F4

!

),-#8

!

),0/)

&(同时国内外诸多学者的报道都显示血清高

b(

是高血压的独立危险因素#并在高血压患者的胰

岛素抵抗+颈动脉粥样硬化及其他心血管病事件的发

生+发展中起一定的促进作用(

/,2

!

血清
b(

与心房颤动
!

近年来随着
Ob(

与心

血管疾病相关性的研究越来越深入#

Ob(

与心律失

常尤其是与心房颤动$房颤&之间的相关性引起研究

者的重视(有学者进行一项基于大人口样本的前瞻

性队列研究#入选
#+-8

例受试者#患者平均随访
)-,8

年#研究目的主要是为了调查在一个大样本的队列研

究中#

b(

水平与心房颤动之间的联系#

!:G

回归分析

结果显示#调整了心血管危险因素及伴随疾病等因素

之后#不论性别#

b(

与心房颤动相关联#提示
b(

每

增加
0)II:F

"

',

心房颤动的发生率都会增加#女性

风险比为
),$-

$

0/[F4

!

),)$

!

),.+

&%男性风险比为

),).

$

0/[F4

!

),-*

!

),+#

&(

b(

水平最高的四分位

数组与最低的四分位数组相比#女性发生心房颤动的

风险增加了
.#[

#男性增加了
$0[

(这项研究结果

表明不论性别#

b(

水平增高与心房颤动发生风险增

加有联系(徐建爱等)

+*

*研究结果显示房颤组
b(

水
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年
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平为$

$*8,)+_)*+,.#

&

II:F

"

'

显著高于对照组

)$

+-.,)/_0.,#$

&

II:'

"

'

*#差异有统计学意义$

!

%

-,-/

&%多因素
':

3

A;<AJ

回归分析显示#

b(

$风险比
9U7

),+.)

#

!

%

-,-)

&是心房颤动发生的独立危险因素(

血清
b(

与心房颤动之间的联系可用氧化应激

来解释(在糖尿病和代谢综合征中#

b(

是一个代表

氧化应激和炎性+内皮功能障碍的指标(在有氧条件

下#

b(

能直接与一氧化氮结合产生不稳定的过氧化

亚硝酸盐#此产物可协同羟自由基对心房肌纤维产生

氧化修饰#同时活性氧的增加#使心肌细胞中肌酸激

酶减少#从而损伤心房肌纤维的能量供应#最终导致

心房重构及心房颤动(但
b(

是否经其他途径影响

心房颤动#或是存在某些遗传因素的影响#尚需进一

步研究验证(

/,)

!

血清
b(

与心脏瓣膜病
!

心脏瓣膜病也是心血

管常见疾病之一(有研究显示#

b(

与瓣膜病的心血

管事件及预后有一定的相关性)

+*

*

(有学者对老年心

脏瓣膜病患者检测血清
b(

水平及其他指标#同时按

血清
b(

水平分为
b(

正常组与
b(

增高组#研究发

现老年心脏瓣膜病患者血清
b(

水平随心功能恶化

而升高#

*

组间比较差异均有统计学意义$

!

%

-,-/

&(

b(

增高组左心室舒张末期直径+左心室舒张末期容

积水平高于正常组#左心室射血分数水平低于正常

组#差异有统计学意义$

!

%

-,-/

&#说明
b(

对于评

估+监测老年心脏瓣膜病患者的心功能变化有一定的

临床意义#为临床判断心脏瓣膜病患者预后提供了一

个新的指标(

'

!

结论与展望

!!

尽管目前尚未有文献显示
Ob(

与心血管疾病

无关#但两者的因果关系及具体的发病机制尚不十分

明确(因此#还需进一步深入地研究
b(

在心血管疾

病的发生+发展中是否有决定性的作用#是否将
b(

降低到一个合适水平在一定程度上可减少心血管疾

病的危险性#是否可以通过抑制
b(

水平的升高来改

善心血管疾病的预后等(相信在不久的将来#随着

Ob(

与心血管疾病之间相关性的深入研究#将会为

心血管疾病的预防+诊治及预后作出重大贡献(
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目前#感染性疾病严重威胁患者生命及造成社会

经济负担#临床上评价感染及程度的指标有很多#但

敏感度和特异度均较高的指标甚少(降钙素原

$

6!&

&是近年来研究较多的感染标志物#可以快速被

检出#而且特异度及敏感度高于其他指标(大量研究

表明#

6!&

与感染所致的全身炎症反应综合征

$

U25U

&+脓毒症+脓毒性休克等疾病的感染严重程度

和预后具有明确关系)

)9$

*

(但是#在临床上一些非感

染性疾病也可见
6!&

的升高#本文就其在临床上非

感染疾病的应用价值和研究进展进行综述(

国内外有大量研究表明脂多糖是
6!&

产生的一

个强烈刺激因素#而革兰阴性杆菌细胞壁最外层的组

成成分就是脂多糖#革兰阳性细菌的细胞壁主要是肽

聚糖#病毒则是由蛋白质和核酸组成#故由此推断

6!&

的升高与革兰阴性杆菌的感染密切相关(

b̂Y

等)

/

*的研究表明#

6!&

对于鉴别革兰阴性菌和革兰阳

性菌感染是一个有价值的生物学标志物#其在革兰阴

性菌菌血症中升高显著(但是#

6!&

也有其局限性#

局部感染不会诱发其升高#如脓肿+扁桃体炎等#而且

在临床应用中#

6!&

的升高不仅仅在炎症反应过程

中#在某些非感染性疾病发生时#也会发生
6!&

的

变化(

$

!

心脏骤停

!!

'YU(5!YU

等)

#

*对
))

例大于
)$

岁的儿科重症

患者监测心脏骤停后
)*1

和
*$1

内的
6!&

水平#发

现幸存者
)*1

内升高#

)*

!

*$1

内未发现明显升高#

而非幸存者中#

6!&

在
)*1

内升高#

)*

!

*$1

内持续

升高#

6!&

水平在心脏骤停后
*$1

幸存者为
**,.

D

3

"

I'

$

-,*

!

$),-

&和非幸存者为
*-/,/D
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"
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$
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!
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&#同时也监测
!

反应蛋白

$

!56

&水平#在所有患者中均升高#而且在幸存者和

非幸存者未发现不同#两组在
)*1

内和
)*

!

*$1

时

段也未发现有意义的变化(说明心脏骤停后第
)

个

*$16!&

水平可以作为判断儿科生存与否的标志

物(早期监测
6!&

的水平#可以判断心脏骤停后综

合征的严重性#其与心肺复苏和低体温后神经系统的

恢复呈负相关#这种情况检测
6!&

水平无法反映炎

症感染程度)

.

*

(患者在心肺复苏后血清中的
6!&

值

大于诊断阈值#与心肺复苏持续时间长短有关#其原

因可能是心肺复苏后综合征有关#如自身菌群失调导

致的脓毒血症(

/

!

肝硬化

!!

俞如权等)

8

*采用免疫荧光法对肝硬化患者监测

6!&

水平#同时比较不同病因+有无细菌感染+
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