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  [摘要] 心力衰竭与高尿酸血症可同时存在,且两者互为因果、相互影响,一方面心力衰竭可影响尿酸的生成

与排泄,使尿酸水平升高;另一方面高尿酸血症能促进心力衰竭的发生,严重影响患者的预后。因此合理选择心力

衰竭治疗药物不仅可以控制心力衰竭症状、改善预后,也可有效降低尿酸水平,减轻高尿酸血症对心血管的影响。

本文主要就心力衰竭合并高尿酸血症的发病机制、治疗及进展方面进行阐述。
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  心力衰竭(heartfailure)是各种心脏结构或功

能性疾病引起心室充盈和(或)射血功能降低,心脏

排血量无法满足组织代谢需要的一组临床综合征。
心力衰竭是心血管疾病发展的终末阶段,且发病率

呈逐年增高趋势,在中国35岁及以上人群心力衰竭

的患病率达1.3%[1]。高尿酸血症(hyperuricemia)
是指嘌呤代谢异常,尿酸(uricacid,UA)水平高于

正常值范围所致的代谢性疾病。随着生活水平的提

高和老龄化社会的到来,心力衰竭合并高尿酸血症

的发生率不断增高,其中50%~55%的收缩性心力

衰竭患者被诊断为高尿酸血症[1]。因此本文对心力

衰竭合并高尿酸血症的发病机制及治疗及进展进行

综述,以期引起临床医务人员对心力衰竭伴高尿酸

血症患者的重视,改善患者的预后。

1 心力衰竭合并高尿酸血症的发病机制

现有的研究表明,心力衰竭合并高尿酸血症常

见的发病机制主要有以下四个方面。①心肌肥厚。
高尿酸血症患者常处于高氧化应激状态下,当氧自

由基生成过多并超过了内源性抗氧化防御机制时,
会促使心肌纤维化、心肌肥厚,造成左心室重塑和收

缩功能障碍,最终导致心力衰竭的发生[2]。②血管

内皮功能障碍。Lima等[3]研究分析,经UA处理后

的内皮细胞产生的一氧化氮 (nitricoxide,NO)显著

减少,同时 UA 或 UA 晶体还可通过多种生长因

子、激酶,降低内皮细胞NO的生物利用度,诱导血

管内皮细胞、血管平滑肌细胞增殖和炎症反应,引起

血管内皮功能障碍,导致心肌细胞灌注不足,促进心

室肌的重塑,诱发心力衰竭[4-5]。③炎症反应。有

资料表明,高尿酸血症能通过多种途径直接或间接

活化炎症细胞,促进炎性因子的产生[6]。UA可促

进内皮素1及C反应蛋白的合成与释放,诱导白细

胞介素1和肿瘤坏死因子α的合成及其他多种趋化

因子的表达,产生炎症反应,这种炎症反应导致左心

室舒张功能减退而出现心力衰竭[7-8]。④肾素-血

管 紧 张 素 - 醛 固 酮 系 统 (renin-angiotensin-
aldosteronesystem,RASS)的激活以及胰岛素抵

抗。高尿酸血症可影响肾致密斑区NO的生成,从
而激活RAAS及RAAS激活后合并氧化应激、神经

内分泌效应,共同促进心力衰竭的发生、发展[9]。另

外胰岛素抵抗是高尿酸血症诱发加重心力衰竭的关

键途径之一,有研究表示,胰岛素受体在心血管组织

中表达,对心肌的结构、功能和器官存活具有重要意

义[10],当机体处于胰岛素抵抗状态下,心肌收缩储

备能力下降、血管收缩增强,心力衰竭的发病风险显

著增加[11]。

2 心力衰竭合并高尿酸血症互为因果的现状

心力衰竭患者因 UA生成增加和(或)排泄减

少而极易出现高尿酸血症,随着对心力衰竭的认识

不断深入,人们发现高尿酸血症已成为心力衰竭常

见合并症之一,高尿酸血症除了引起痛风外,还会导

致心、肾、脑等多器官的损害[12]。有研究分析,心力

衰竭患者中高尿酸血症的患病率显著增高,在非心
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力衰竭组、射血分数保留性心力衰竭组、射血分数减

低性心力衰竭组中高尿酸血症的患病率分别为

9.0%、23.5%和34.0%[13]。与此同时高尿酸血症通

过提高氧化应激水平、损伤内皮细胞、促炎症反应等

多机制促进心力衰竭的发生与发展,Huang等[14]通

过对UA与心力衰竭风险的荟萃分析提示,高尿酸

血症可增加心力衰竭事件发生的风险(HR=1.65,

95%CI:1.41~1.94),且血UA每增加10mg/L,心
力衰竭的发生率上升19%,心力衰竭患者全因病死

率及复合终点事件发生率分别增加4%和28%。目

前还有资料显示,伴高尿酸血症的心力衰竭患者18
个月生存率为71%(95%CI:58%~84%),而 UA
正常者生存率为89%(95%CI:81%~96%),2组

生存率差异有统计学意义(P=0.010)[12]。此外,

Pakzad等[15]研究表明,在急性心力衰竭患者中,左
心室射血分数与UA水平呈负相关,随着血 UA水

平升高,心力衰竭患者的左心室射血分数降低。

3 心力衰竭合并高尿酸血症患者治疗的注意事项

心力衰竭伴高尿酸血症在临床中十分常见,但
在这些患者中仅采取单纯的降 UA治疗是远远不

够的,且在严重心力衰竭患者中仅用降 UA药物并

不能迅速改善心力衰竭症状,目前降 UA治疗常用

药物 主 要 包 括 黄 嘌 呤 氧 化 酶 抑 制 剂 (xanthine
oxidaseinhibitor,XOI)和促进 UA排泄药物,有资

料显示,XOI可减轻内皮功能损伤及全身炎性反

应,降低氧化应激水平,从而改善左心功能、增加运

动耐量[16]。一项流行病学研究表明,别嘌呤醇可改

善心力衰竭合并高尿酸血症患者的预后,减少心力

衰竭的发病率、住院率,使心力衰竭再住院率和病死

率降低30%,但非嘌呤样XOI如非布司他,一种新

型强效选择性XOI,是近40年来FDA批准的第一

个用于治疗痛风的药物,与别嘌呤醇相比,其能更有

效地阻断活性氧的产生,抑制内皮细胞相关黄嘌呤

氧化酶,有望成为治疗心力衰竭伴高尿酸血症的新

型药物[17]。促UA排泄药如溴苯马隆对于慢性心

力衰竭患者的预后与安慰剂组比较差异无统计学意

义,这可能由于黄嘌呤氧化酶活性增高,导致慢性心

力衰竭患者血液动力学受损。目前对于心力衰竭合

并高尿酸血症患者降 UA治疗对心血管系统的益

处尚未有十分明确的定论,仍需大样本临床试验进

一步证实。
心力衰竭患者一般需要长疗程的药物治疗,必

要时还需联合多种药物,但需要注意的是部分药物

对UA有一定影响,因此对心力衰竭合并高尿酸血

症患者,临床工作中应谨慎用药,尽量选用对 UA
影响较小或有降 UA作用的药物。临床中常用影

响UA的抗心力衰竭药物主要包括利尿剂及β受体

阻滞剂。
心力衰竭患者常用的噻嗪类及袢利尿剂对UA

的排泄有一定影响,二者主要作用于尿酸盐转运蛋

白(uratetransporter,URAT),可竞争性抑制有机

阴离子转运蛋白,使UA排出减少而导致UA水平

升高,Khan等[18]研究发现,利尿剂的使用与充血性

心力衰竭患者的UA水平密切相关。此外,利尿剂

会造成水分大量丢失,导致血液浓缩,血 UA水平

升高,尤以噻嗪类利尿剂为著,且表现与剂量相关,
故在应用利尿剂时,应根据患者病情确定治疗时长

及剂量,尽量缩短利尿剂的用药时间,若需长期使用

利尿剂,则应定期监测患者肾功能,合理调整剂量,
以最小有效剂量维持治疗,减少高尿酸血症的发

生[19]。
心力衰竭患者应用β受体阻滞剂治疗可引起

UA水平升高。一项前瞻性病例对照研究显示,β受

体阻滞剂与血UA水平呈负相关,其主要机制是通

过阻断β受体以及阻断β受体后相对激动α受体,
使血管收缩,肾小球滤过率降低,导致血 UA水平

升高[20]。目前心力衰竭合并高尿酸血症患者是否

应用β受体阻滞剂仍存在争议,尚需更多研究以探

索高尿酸血症患者应用β受体阻滞剂的安全性及有

效性,必须使用者可考虑给予高选择性的β1受体阻

滞剂,以期减小对UA水平的影响[21]。
对于心力衰竭合并高尿酸血症患者治疗还需注

意,无论是否应用降 UA药物治疗均提倡非药物治

疗(生活方式干预),给予低嘌呤饮食,适当摄入新鲜

蔬菜和奶制品,限制烟酒的摄入,并且适当锻炼、控
制体重[22]。

4 心力衰竭合并高尿酸血症的治疗及其进展

4.1 传统治疗 由于心力衰竭可导致高尿酸血症

的发病率增高,且患者预后不良,因此诊断心力衰竭

者应采取积极的治疗措施,其传统治疗主要为常见

的“金 三 角”包 括 血 管 紧 张 素 转 换 酶 抑 制 剂

(angiotesionconvertingenzymeinhibitors,ACEI)
或血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂(angiotensinreceptor
blockers,ARB)、β受体阻滞剂和醛固酮受体拮抗

剂,此外正性肌力以及血管扩张药物也是治疗常用

药物。
利尿剂为大量体液潴留且症状较重者的首选药

物,其能够改善水钠潴留状况,有效减轻心力衰竭患
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者的心力衰竭症状,改善心功能,提高运动耐量。其

中螺内酯属于醛固酮受体拮抗剂(mineralcorticoid
receptantagonist,MRA)的一种,在一定程度上可

逆转心肌重构,2022年 AHA/ACC/HFSA[23]指南

指出重症心力衰竭患者均建议应用 MRA,如螺内

酯、依普利酮等。近年来,新型利尿剂不断问世,其
中托伐普坦是一种非肽类选择性精氨酸血管升压素

V2受体拮抗剂,关于托伐普坦治疗心力衰竭安全性

及有效性的 Meta分析显示,托伐普坦虽不能降低

心力衰竭患者的病死率,但可在不增加高尿酸血症

的情况下有效改善心力衰竭症状,在心力衰竭伴高

尿酸血症患者中有不错的应用前景[24]。

ACEI与ARB均为RASS抑制剂,是心力衰竭

治疗的基石,能够降低心脏前后负荷、逆转心室重

构,有效降低心力衰竭患者的病死率。ACEI主要通

过抑制血管紧张素转化酶的活性,减少血管紧张素

(angiotensin,Ang)Ⅱ以及醛固酮的生成,一项荟萃

分析结果显示[25],在不同严重程度的射血分数减低

性心力衰竭患者中,应用ACEI类药物者均可获益。
对ACEI不耐受者可选择ARB类药物,其代表药物

有替米沙坦、氯沙坦、缬沙坦等,能有效阻断AngⅡ
与血管紧张素Ⅰ受体结合,抑制醛固酮的释放,其改

善心力衰竭患者心功能效果与ACEI相当。一项小

型病例对照研究[26]发现,氯沙坦与缬沙坦相比,氯
沙坦可抑制肾脏URAT转运尿酸盐,减少近曲小管

对UA重吸收,还通过阻断AngⅡ介导的肾小球高

压,降低对大分子的通透性,有更好的降 UA 效

果[20]。

β受体阻滞剂为治疗心力衰竭的常用药物,可
抑制交感神经的过度激活、降低心脏的自主节律,长
期使用可改善心力衰竭症状和提高生存质量。对于

病情相对稳定的射血分数减低性心力衰竭(heart
failurewithreducedejectionfraction,HFrEF)、无
禁忌证者均应尽早服用β受体阻滞剂[27]。对于心

力衰竭合并高尿酸血症者,临床中可应用高选择性

β1受体阻滞剂,使血管扩张,而对肾小球滤过率无

显著影响,Mizuta等[21]通过对高选择性β受体阻滞

剂塞利洛尔对运动后肌肉释放次黄嘌呤影响的试验

发现,塞利洛尔具有扩张血管、改善骨骼肌的能量代

谢、减少次黄嘌呤的产生的作用,对 UA水平影响

不大,目前心力衰竭合并高尿酸血症患者应用高选

择性β受体阻滞剂的研究仍较少,但为此类患者应

用β受体阻滞剂治疗提供了新的思路。
临床中常见的正性肌力药物有洋地黄类、磷酸

二酯酶等,其通过抑制 Na+/K-ATP酶,产生正性

肌力作用,提高副交感神经的活性,减缓房室传导。
一项针对地高辛的 Meta分析发现,心力衰竭患者

长期服用地高辛可降低心力衰竭住院风险,尤其适

用于应用多种抗心力衰竭药物治疗仍有症状的

HFrEF患者[27]。

4.2 治疗进展

4.2.1 钠-葡萄糖同向转运蛋白2抑制剂(sodium-
dependent glucose transporters 2 inhibitors,

SGLT2i) SGLT2i是一种新型降糖药,不仅具有

良好的降糖作用,还通过抗炎、减轻心肌氧化应激、
减缓心肌纤维化等机制,改善心肌重塑,使心血管疾

病发生的风险显著降低[28],并且在最近的《慢性心

力衰竭“新四联”药物治疗临床决策路径专家共识》
中明确提出,SGLT2i是心力衰竭规范化治疗中不

可或缺的一员[29]。一项针对SGLT2i治疗心力衰

竭的疗效及安全性的荟萃分析结果显示,在传统抗

心力衰竭药物治疗的基础上加用SGLT2i,能够改

善心力衰竭患者的心肾结局,减少严重不良反应的

发生[30]。有资料表明,在心血管疾病高危人群中使

用恩格列净后,心血管死亡风险降低38%,心力衰

竭再住院风险降低35%[31]。加拿大心力衰竭指南

更新2020与2022年美国心力衰竭管理指南均指

出[23,32],对于轻中度的 HFrEF患者无论是否合并

糖尿病,均应推荐使用SGLT2i。此外近年来研究

发现SGLT2i可促进 UA 的排泄,能够有效降低

UA水平[31],一项随机对照试验发现,在伴或不伴

糖尿病患者中应用SGLT2i,患者的 UA水平显著

降低,且在不同的类型的SGLT2i亦有相同的降血

清 UA 效 果[33]。SGLT2i降 UA 机 制 可 能 与

SGLT2i增加肾小管管腔内葡萄糖浓度,通过近端

小管葡萄糖转运蛋白9亚型2促进 UA排泄,并抑

制UA的重吸收有关,这为心力衰竭合并高尿酸血

症患者应用SGLT2i治疗提供了依据[34]。

4.2.2 血 管 紧 张 素 受 体 脑 啡 肽 酶 抑 制 剂

(angiotensinreceptor-neprilysininhibitor,ARNI)

 ARNI是一种双重抑制剂,可同时抑制脑啡肽酶

及AngⅡ受体,其代表药物沙库巴曲缬沙坦,可抑

制内源性利钠肽的降解,升高利钠肽浓度,其舒张血

管、抑制交感神经活性、降低心脏负荷及改善心肌重

构的作用较 ACEI更为显著[35]。波兰一项回顾性

研究发现,在纽约心脏病协会心功能分级Ⅱ~Ⅳ级

且接受沙库巴曲缬沙坦治疗的心力衰竭患者中,随
访期间患者心力衰竭症状明显改善,氨基端前脑钠

素水平较治疗前显著下降,运动耐量有所提高,且无

明显不良反应,证实了沙库巴曲缬沙坦在心力衰竭
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患者中的有效性及安全性,并逐渐被各国心力衰竭

治疗指南所推荐,成为世界首个在各种 HFrEF患

者中取得适应证的药物[35-36],同时ARNI被公认为

心力衰竭治疗的“新三角”“新四联”之一,能够显著

改善 患 者 的 临 床 症 状 及 远 期 预 后[37]。同 时

Kashiwagi等[38]通过分析发现,心力衰竭患者在分

别服用 ARNI和 ACEI3个月后,ARNI组胰岛素

抵抗水平明显改善,血清UA水平显著降低,ARNI
主要通过抑制肾脏近端小管中的 URAT重吸收

UA,进而降低UA水平,此外低水平的 UA又可进

一步减少UA通过肝脏和脂肪组织中的 URAT进

入细胞,从而达到较好的降UA效果。

4.2.3 可溶性鸟苷酸环化酶(solubleguanylate
cyclase,sGC)刺激剂 此类药物可通过促进环鸟苷

酸(cyclicguanosinemonophosphate,cGMP)的产

生增强内源性sGC的活性,改善心血管功能,逆转

心室肥厚和纤维化,减缓心室重构,还可舒张全身血

管,减轻心室后负荷发挥治疗心力衰竭的作用,其代

表药物维利西呱(Vericiguat),与结合位点结合后刺

激sGC,增强cGMP途径改善心功能[39]。一项针对

HFrEF患者应用 Vericiguat的全球性随机对照研

究结果表明,服用 Vericiguat组患者因心血管死亡

及心力衰竭住院风险等主要终点事件较对照组显著

降低(HR=0.90,95%CI:0.82~0.98,P=0.019),
且该药目前已获得FDA 批准用于治疗心功能不

全[40]。一项基于动物模型的研究表明[42],sGC刺

激剂可通过抗坏血酸途径,改善缺血再灌注诱导的

急性肾损伤,增加肾NO水平,从而改善肾小球的滤

过率,达到一定的降低血 UA水平的效果,但在人

类中sGC刺激剂的降 UA效果有待临床试验进一

步验证[41]。

4.2.4 重组人脑利钠肽(recombinanthumanbrain
natriureticpeptide,rhBNP) rhBNP属于一种治疗

急性心力衰竭的新型药物,该药能显著提高细胞内

cGMP的浓度,促进血管舒张、降低心脏负荷,改善

心功能,并能抑制神经内分泌的激活,改善心肌重

塑。临床中常用的新活素(冻干重组人脑利钠肽)是
一种采用大肠杆菌通过DNA重组技术生产的人脑

利钠肽,具有选择性扩张冠状动脉的作用[42],一项

前瞻性多中心的研究分析应用新活素治疗后患者的

心、肾功能相关指标,发现rhBNP不仅能迅速提高

患者的心功能,且在一定程度上能够保护肾功能,具
有良好的安全性,可有效改善患者的预后[43]。一项

关于新活素治疗急性心力衰竭疗效及对血清 UA
水平影响的研究表明,新活素不仅能改善心肌能量

代谢和心肌损伤,还可显著降低 UA水平,且在治

疗过程中不良反应发生率较低,其降低尿酸机制与

新活素抑制机体肾素分泌,提高肾小球滤过率,从而

增加UA的排泄率密切相关[44]。

4.2.5 肌球蛋白激动剂(omecamtivmecarbil,OM)

 OM是一种能与心肌肌球蛋白ATP酶催化区结

合的新型正性肌力药物,可提高肌球蛋白与肌动蛋

白的结合能力,增强心肌收缩力。与传统正性肌力

药物不同的是,其不改变心肌的收缩频率,不增加心

脏的心率及耗氧量[45]。临床资料显示,OM 能改善

心力衰竭患者的心功能、抑制交感神经的激活、逆转

心室重构[39]。GALACTIC-HF试验[46]证明此类药

物能够显著减少 HFrEF患者的心力衰竭风险,还
可使严重心力衰竭患者的主要复合终点风险降低

20%,使患者的预后得到改善,且在ESC新指南中

也得到推荐。一项关于 OM 的治疗心力衰竭的有

效性及安全性的 Meta分析表示,OM 不增加急性

肾损伤等不良事件的风险,但对血 UA的影响尚未

有明确的阐述[47]。

5 总结与展望

心力衰竭患者数量庞大,且随着人口老龄化的

加剧,将来患病例数还会进一步增加。心力衰竭还

常合并多种慢性疾病,严重降低患者的生存质量,其
中心力衰竭与高尿酸血症关系密切,合并高尿酸血

症患者较单纯心力衰竭预后更差。在药物治疗方

面,应用传统的抗心力衰竭药物治疗应同时关注抗

心力衰竭药物对 UA 的影响,目前已有研究证实

SGLT2i、ARNI兼具改善心功能及降低血UA的疗

效,但其他新型抗心力衰竭药物对血 UA的影响尚

需进一步临床验证;对于心力衰竭合并高尿酸血症

患者积极降UA治疗,对延缓心力衰竭的进展具有

重要意义,但相较于单独使用抗心力衰竭药物,联合

使用降UA药物是否能增强治疗效果尚不得知,且
多药联合使用可能会导致患者治疗医从性差,该类

患者的个体化用药及合理用药等仍是亟待解决的临

床难题。
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