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［摘要］　高尿酸血症（ＨＵＡ）与心力衰竭均是临床常见疾病，ＨＵＡ与心力衰竭患者的发病率和死亡率均密
切相关。降尿酸治疗的目标是使血尿酸水平降低到３６０μｍｏｌ／Ｌ以下。本文从生活方式指导、碱化尿液药物和
降尿酸药物等方面，对 ＨＵＡ伴心力衰竭患者降尿酸治疗对患者心血管系统的影响进行综述，以期对降尿酸治
疗提供借鉴。
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　　目前国际上高尿酸血症（ＨＵＡ）的诊断标准为：
正常嘌呤饮食状态下，非同日两次空腹血尿酸水平

男性＞４２０μｍｏｌ／Ｌ，女性 ＞３５７μｍｏｌ／Ｌ。如发生组
织或关节的急性炎症称为痛风；没有症状的ＨＵＡ称
为无症状 ＨＵＡ。心室重构是心力衰竭发生发展的
基本机制，而氧化应激、内皮功能失调及炎性因子是

心肌重构的基本原因［１２］。细胞内尿酸可引起氧化

应激，而血管中的尿酸能降低一氧化氮，同时增加活

性氧簇的生成、血管炎症及血管平滑肌细胞的增殖，

抑制内皮细胞的生长［３］，这些机制都与心力衰竭有

关［４６］。

心力衰竭患者中合并 ＨＵＡ的患病率高达
５５％～６０％［７］。有报道指出血尿酸水平与心力衰竭

及射血分数相关［７９］；血尿酸升高是心力衰竭的独立

危险因素［１０１１］，而且是中、重度慢性心力衰竭患者

预后不良的一个强独立预测指标［１２］。ＨＵＡ合并心

力衰竭的患者全因死亡率升高［１３１４］，且血尿酸与慢

性心力衰竭全因死亡率成正比，血尿酸≥５６５
μｍｏｌ／Ｌ时死亡风险比为７．１４［１２］。

既然 ＨＵＡ与心力衰竭患者的发病率和死亡率
均密切相关，那么降尿酸治疗是否对ＨＵＡ合并心力
衰竭患者尤其是其心血管系统有益呢？学术界目前

对此仍有争议［１５］。降尿酸治疗的目标是使血尿酸

水平降低到３６０μｍｏｌ／Ｌ以下［１６］，治疗方法包括非

药物治疗和药物治疗，非药物治疗主要指生活方式

指导，而治疗ＨＵＡ的药物主要包括碱化尿液药物和
降尿酸药物。

１　非药物治疗
ＨＵＡ患者生活方式指导包括：健康饮食、适当

饮水、戒烟限酒、规律运动和控制体质量等［１７］。其

中健康饮食、戒烟限酒、控制体质量等措施不仅对降

尿酸有帮助，对不同原因引起的心力衰竭也有益处。
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但饮水及运动量则需根据不同病情来确定。高尿酸

血症相关疾病诊疗多学科共识专家组建议，心肾功

能正常的 ＨＵＡ患者需维持适当的体内水分，多饮
水，维持每日尿量２０００～３０００ｍＬ，并建议每周至少
进行１５０ｍｉｎ（３０ｍｉｎ／ｄ，每周５天）中等强度［运动
时心率在（２２０－年龄）×（５０％ ～７０％）范围内］的
有氧运动［１８］。但饮水过多会增加患者的心脏前负

荷，大量运动则会增加心脏耗氧，两者均会诱发心力

衰竭急性发作，因此合并心力衰竭的ＨＵＡ患者的饮
水量和运动量均需根据心功能情况酌减。

２　药物治疗
２．１　适当碱化尿液　高尿酸血症相关疾病诊疗多
学科共识专家组推荐尿ＰＨ值维持在６．２～６．９［１９］，
以增加尿液中尿酸的溶解度，促进尿酸排出。常用

药物有碳酸氢钠和枸橼酸氢钾钠。但是碳酸氢钠长

期大量服用因钠负荷增加可诱发充血性心力衰竭和

水肿［１８］，因此不推荐合并心力衰竭的 ＨＵＡ患者使
用；而服用枸橼酸氢钾钠也可能因高钾血症而诱发

心律失常，服用过程中应监测血钾浓度［１８］。

２．２　抑制尿酸生成药物　黄嘌呤氧化酶（ＸＯ）既能
催化次黄嘌呤生成黄嘌呤进而生成尿酸，又能直接

催化黄嘌呤生成尿酸，同时，ＸＯ途径也是心血管系
统活性氧簇的主要来源，并引起内皮功能障碍和血

管炎症。抑制尿酸生成药物别嘌醇和非布索坦能抑

制ＸＯ活性，故也称 ＸＯ抑制剂。这类药物不仅能
降低血尿酸，还能减轻内皮功能障碍和全身炎性反

应［３］，降低氧化应激水平，从而改善心力衰竭患者

左室功能和血管内皮功能［１２，１９２１］。

２．２．１　别嘌醇　别嘌醇是次黄嘌呤的异构体，能抑
制ＸＯ的活性，使次黄嘌呤和黄嘌呤减少转化为尿
酸，从而减少尿酸生成，降低血尿酸水平，是治疗高

尿酸血症的常用药物。但别嘌醇在心力衰竭患者的

应用价值存在一定的争议［２２］。

主流观点认为，别嘌醇能通过抑制 ＸＯ，显著减
少活性氧簇的生成，抑制氧化应激，故而对心血管系

统有保护作用。以 ＨＵＡ合并扩张性心肌病伴心力
衰竭的患者为例，短期服用别嘌醇可减少左室收缩

氧耗，从而改善患者的心肌效率；如果将别嘌醇直接

选择性输入冠脉则可提高心肌供能［２０］；而长期（３
个月）服用别嘌醇不仅能使这类患者的血尿酸显著

降低，还可改善左心功能和冠脉供血，而且冠脉供血

的改善程度与血尿酸的下降程度直接相关［２３］。对

于ＨＵＡ合并慢性心力衰竭的患者，长期应用别嘌醇

可保护缺血心肌，改善心功能，延缓心力衰竭进

展［２４］。Ｇｅｏｒｇｅ等［２５］临床研究发现，别嘌醇可诱导

慢性心力衰竭患者的内皮功能的改善，并且这种改

善作用呈剂量依赖性。国内学者的动物实验显

示［２６］，别嘌醇可抑制氧化应激通路，改善心力衰竭

大鼠的心功能；而临床研究［２７］也观察到别嘌呤醇可

改善ＨＵＡ伴慢性心力衰竭患者左心室舒张末期内
径、左心室射血分数（ＬＶＥＦ）。流行病学研究也表
明，别嘌醇可改善 ＨＵＡ合并心力衰竭患者的预
后［２８２９］，减少心力衰竭的发病率［３０］、住院率［２５３１］，并

使再住院率和死亡率降低约３０％［２５，３０３２］。

而另一部分学者认为，别嘌醇并不能改善 ＨＵＡ
合并心力衰竭患者的心血管情况和预后。Ａｌｅｍ
等［３３］对７３名 ＨＵＡ合并轻中度慢性心力衰竭患者
进行前瞻性、随机、双盲、对照研究发现，与对照组相

比，别嘌醇虽然显著降低心力衰竭患者的尿酸水平

但患者的动脉僵硬度没有显著改善。Ｗｕ等［３４］也指

出，别嘌醇虽然可以有效降低ＨＵＡ合并慢性心力衰
竭患者的尿酸，但不能改善患者的预后。ＥＸＡＣＴ
ＨＦ研究是一项多中心、双盲、随机、对照性研究，将
症状性心力衰竭合并ＨＵＡ患者［ＬＶＥＦ≤４０％，血尿
酸≥５６５μｍｏｌ／Ｌ随机分为别嘌醇组（６００ｍｇ／ｄ）和
对照组随访２４周，最终两组在 ＬＶＥＦ值、生存率和
患者整体评估情况等方面均差异无统计学意义［３５］。

２．２．２　非布索坦　非布索坦是近４０年来美国食品
药品监督管理局批准的第一个用于治疗痛风的药

物。与别嘌醇不同的是，非布索坦并非嘌呤类似物，

因而不影响嘌呤和嘧啶的正常代谢；它是一种新型

强效选择性 ＸＯ抑制剂，对氧化型和还原型 ＸＯ均
有显著抑制作用，从而减少黄嘌呤生成。与别嘌醇

相比，非布索坦似乎在降尿酸方面更有效，它起效更

快，维持血尿酸水平更稳定，降痛风石效率更快；同

时它可能更有效地阻断活性氧簇的产生［３６］，抑制内

皮细胞相关 ＸＯ［３７］。有学者认为，非布索坦有望成
为新型治疗ＨＵＡ合并心力衰竭的药物［３８］。

关于非布索坦治疗对 ＨＵＡ合并心力衰竭患者
的影响，学术界观点尚未统一，现有的研究大多支持

非布索坦对心血管系统有改善作用，提示非布索坦

能显著抑制人类巨噬细胞，能减少小鼠体内脂多糖

诱导的单核细胞趋化蛋白１的生成，从而减轻炎性
反应，同时非布索坦还能抑制其他多种细胞因子和

趋化因子的表达［３９］。Ｘｕ等［４０］的动物研究发现，非

布索坦可通过降低心脏氧化应激水平，减弱收缩期
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负荷过重引起的左心室肥厚、功能障碍和纤维化；但

如果在心室损伤７ｄ之后才开始非布索坦治疗，则
其对左心室结构无影响，且对左心功能仅有轻微改

善作用［４１］，因此作者认为非布索坦对左心室超负荷

引起的心肌肥厚和收缩功能障碍有一定的预防作

用，但不能逆转已经造成的心脏结构性改变。

ＭＥＴＡ分析显示，痛风合并心力衰竭并接受ＸＯ抑制
剂治疗（非布索坦组３７０例，别嘌醇组２０５６例）的
患者其主要心血管事件明显减少，并且非布索坦较

别嘌醇能更显著地降低主要心血管事件的发生

率［４２］。

２．３　促进尿酸排泄药物　促进尿酸排泄的药物主
要有丙磺舒和苯溴马隆，其降尿酸机制是作用于肾

脏近曲小管上皮细胞的尿酸转运蛋白，抑制肾脏近

端小管对尿酸的重吸收而达到促进尿酸排泄的作

用，降低尿酸水平。

Ｒｏｂｂｉｎｓ等［４３］对 ＨＵＡ合并 ＬＶＥＦ降低的稳定
性心力衰竭患者进行单中心、双盲、交叉设计、随机

对照试验，结果表明丙磺舒治疗１周可增加患者的
左室短轴缩短率，提高 ＬＶＥＦ，并且对患者的临床症
状影响极小，无明显不良反应；随后的体外研究将小

鼠心肌细胞暴露于丙磺舒液体，发现丙磺舒能够增

加心肌收缩力和钙敏感性，而这种作用在异丙肾上

腺素对照组的细胞中没有出现，提示丙磺舒可通过

一个独立于 β肾上腺素能激活的途径调节心肌收
缩力；作者推测丙磺舒可能是通过刺激心脏 ＴＲＰＶ２
通道，这个通道在心肌病时表达上调，当它受到刺激

后可诱导胞内钙离子浓度的瞬时增加。与之相反的

是，Ｇｅｏｒｇｅ等［２５］的临床研究显示丙磺舒虽然能降低

血尿酸水平，但是不能增加ＨＵＡ合并心力衰竭患者
的前臂静脉血流，提示其对内皮功能并没有改善

作用。

Ｏｇｉｎｏ等［２１］的研究发现，虽然苯溴马隆可明显

降低ＨＵＡ合并慢性心力衰竭患者的血尿酸，但患者
的脑钠肽、ＬＶＥＦ、心脏结构均没有显著变化，提示苯
溴马隆对心力衰竭的血流动力学障碍无改善作用。

因而作者认为无ＸＯ抑制的降尿酸治疗对慢性心力
衰竭的血流动力学没有影响，是 ＸＯ活性的上调而
非降尿酸本身参与了慢性心力衰竭血流动力学的

改善。

２．４　新型降尿酸药物　近年来研发了一系列新型
降尿酸药物，包括尿酸酶和选择性尿酸重吸收抑

制剂。

尿酸酶可催化尿酸氧化为更易溶解的尿囊素，

从而快速、强力降低血尿酸水平，主要用于重度

ＨＵＡ、难治性痛风，特别是肿瘤溶解综合征患者［１７］。

目前临床上应用的尿酸酶主要有拉布立酶和普瑞凯

希。拉布立酶又名重组黄曲霉菌尿酸氧化酶，是一

种重组尿酸氧化酶，目前主要用于放化疗引起的

ＨＵＡ患者［１７１８］。ＤｅＡｎｇｅｌｉｓ等［４４］对４３名 ＨＵＡ伴
肾衰竭的患者进行随机、对照、双盲试验，结果表明

拉布立酶可明显降低血尿酸水平。但目前尚无拉布

立酶对ＨＵＡ伴心力衰竭患者治疗效果的研究报道。
普瑞凯希是一种聚乙二醇化重组尿酸氧化酶，适用

于大部分难治性痛风［１８］，可明显降低血尿酸水平，

但Ⅲ期临床试验有加重患者充血性心力衰竭发作的
报道［４５］，其主要不良反应包括严重心血管事件、输

液反应和免疫原性反应［４６］。

选择性尿酸重吸收抑制剂 ＲＤＥＡ５９４（ｌｅｓｉｎ
ｕｒａｄ）是通过尿酸转运蛋白１和有机酸转运子４发
挥疗效，用于单一足量使用黄嘌呤氧化酶抑制剂仍

不能达标的痛风患者，可与黄嘌呤氧化酶抑制剂联

合使用［１８］，但肾功能不全（慢性肾脏病 ３ｂ～５期）
患者不建议使用，且服药同时需加强水化［４７］，可能

因心脏前负荷加重诱发心力衰竭急性发作，故不建

议用于ＨＵＡ伴心力衰竭的患者。
２．５　其他药物
２．５．１　泼尼松　ＰＵＳＨＰＡＴＨ研究将３４名症状性
心力衰竭合并ＨＵＡ［血尿酸≥５６５μｍｏｌ／Ｌ患者随机
分为泼尼松组和别嘌醇组治疗４周，结果发现两组
间的尿酸水平下降差异无统计学意义，而泼尼松组

患者的肾小球滤过率和每日尿量均增加，从而降低

脑钠肽和体质量，使患者心力衰竭的临床症状改善，

提示短期泼尼松治疗不仅可以降尿酸，也可以改善

心力衰竭症状［４８］。

２．５．２　治疗合并症的药物　ＨＵＡ伴心力衰竭患者
常合并其他相关的代谢性及心血管危险因素，如肥

胖、代谢综合征、２型糖尿病、高血压、高脂血症、冠
心病或卒中、慢性肾脏病等。二甲双胍、阿托伐他

汀、非诺贝特、氯沙坦、氨氯地平各自在降糖、调脂、

降压的同时，均有不同程度的降尿酸作用，建议可按

患者病情适当选用［１７］。需要注意的是，长期使用排

钾利尿剂（尤其是噻嗪类利尿剂）的心力衰竭患者，

因降低肾脏尿酸清除率，可诱发或加重 ＨＵＡ；且噻
嗪类利尿剂可能增加别嘌醇发生超敏反应的风险，

因此对于合并ＨＵＡ的心力衰竭患者，首选非噻嗪类

·１１７·中国临床保健杂志　２０１８年１０月第２１卷第５期　ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＨｅａｌｔｈｃ，Ｏｃｔｏｂｅｒ２０１８，Ｖｏｌ．２１，ＮＯ．５



利尿剂，同时摄取适量的水分并碱化尿液［１８］。

２．５．３　中药治疗　中医药干预 ＨＵＡ强调养治并
举、病证结合、分期而论的原则。研究表明，土茯苓、

虎杖、菝葜、姜黄能抑制黄嘌呤氧化酶的活性，降低

血尿酸水平；萆解、栀子、车前草等可调控尿酸盐转

运蛋白的表达，减少尿酸的重吸收，促进尿酸排

泄［１８］。中药治疗 ＨＵＡ日益受到关注，但仍需设计
严谨的循证医学证据予以证实。

３　小结
目前关于 ＨＵＡ合并心力衰竭患者降尿酸治疗

对心血管系统的益处尚无定论，主流观点认为降尿

酸治疗尤其是ＸＯ抑制剂对患者的心血管系统和总
体预后均有帮助，但有待于大样本临床随机对照试

验来证实。
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