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高尿酸血症与慢性心力衰竭的相关性分析
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[摘摇 要] 摇 目的摇 分析高尿酸血症(HUA)与慢性心力衰竭的相关性及预后的关系。 方法摇 连续收集中国医科大

学附属盛京医院心内科 2009 年 2 月 ~ 2012 年 1 月因慢性心力衰竭住院的患者 422 例[其中射血分数保留心衰

(HFpEF)患者 260 例],同期收集非心衰入院患者 134 例,分析高尿酸血症与心衰的相关性,并通过随访研究进一

步分析高尿酸血症与心衰患者 HFpEF 的关系。 结果 摇 HFpEF 组和射血分数减低心衰 (HFrEF) 组尿酸浓度

(374郾 54 依 144郾 30 滋mol / L、416郾 45 依 168郾 93 滋mol / L)均高于非心衰组(299郾 71 依 114郾 36 滋mol / L),各组间差异均具

有统计学意义(P < 0郾 05)。 在多因素 Logistic 回归分析中,高尿酸血症对 HFpEF 的 OR 值为 2郾 620(P < 0郾 05),对
HFrEF 的 OR 值为 4郾 311(P < 0郾 05)。 在 HFpEF 患者中,高尿酸血症组心衰严重程度及脑钠肽水平均明显高于正

常尿酸组(P < 0郾 05)。 高尿酸血症在非心衰、HFpEF、HFrEF 三组间患病率分别是 9% 、23郾 5% 及 34% 。 在 HFpEF
患者中,高尿酸血症组和正常尿酸组死亡率分别为 27郾 6% 、50郾 8% ,差异具有统计学意义(P < 0郾 05)。 结论摇 心衰

患者高尿酸血症的患病率明显增高,高尿酸血症可能是 HFpEF 及 HFrEF 发生的危险因素,HFpEF 合并高尿酸血症

者远期死亡率更高。
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[ABSTRACT] 摇 摇 Aim摇 To detect the correlation between hyperuricemia (HUA) and chronic heart failure. 摇 摇 Meth鄄
ods摇 We selected 422 patients with CHF (260 with HFpEF) and 134 patients without CHF hospitalized in Shengjing Hos鄄
pital of China Medical University between February 2009 and January 2012. 摇 The correlation between HUA and CHF was
analyzed with t inspection, 字2 inspection and Logistic analysis and the prognostic correlation between them was further ex鄄
plored through Follow鄄up studies. 摇 摇 Results 摇 Serum UA in HFpEF and HFrEF group (374郾 54 依 144郾 30 滋mol / L,
416郾 45 依 168郾 93 滋mol / L) was significantly higher than non鄄heart failure group (299郾 71 依 114郾 36 滋mol / L, P < 0郾 05).
In multifactor Logistic analysis, for patients with HFpEF, the OR of HUA was 2郾 620 (P < 0郾 05), for patients with
HFrEF, the OR of HUA was 4郾 311 (P < 0郾 05). 摇 For patients with HFpEF, the severity of heart failure and BNP levels of
HUA groups were significantly higher than the normal uric acid group (P < 0郾 05). 摇 The prevalence of HUA in non鄄heart
failure group, HFpEF group and HFrEF group was 9% , 23郾 5% and 34% separately. 摇 In HFpEF group, the mortality
was 27郾 6% and 50郾 8% separately (P < 0郾 05). 摇 摇 Conclusion摇 The prevalence of HUA in CHF group was significantly
higher, HUA may be a risk factor for HFpEF and HFrEF, and the mortality was higher for patients HUA and HFpEF.

摇 摇 尿酸是体内嘌呤的代谢产物,主要经肾脏排

泄,少部分经肠道排泄,其产生过多或排泄减少均

可引起高尿酸血症( hyperuricemia,HUA)。 尿酸一

直被认为是氧化应激的代谢产物,不仅是反应痛风
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等关节病变及肾脏损伤的指标,还与年龄、高血压、
高甘油三酯、肥胖等心血管病危险因素关系密切。
慢性心力衰竭(chronic heart failure,CHF)患者常伴

有高尿酸血症,近年研究表明,高尿酸血症是慢性

心力衰竭患者死亡和预后不良的独立预测因

子[1鄄2]。 本研究旨在通过住院病历资料调查、随访,
分析高尿酸血症与慢性心力衰竭的关系,并对射血

分数保留心衰 ( heart failure with preserved ejection
fraction,HFpEF)进行研究,以期指导临床更好地识

别 HFpEF 的高危患者,积极干预危险因素,提高尿

酸监控意识,改善心衰预后。

1摇 对象和方法

1郾 1摇 研究对象

摇 摇 连续收集中国医科大学附属盛京医院心内科

2009 年 2 月至 2012 年 1 月因慢性心力衰竭住院的

患者 422 例,男性 210 例,年龄 69 依 12 岁;同期非心

衰入院患者 134 例,男性 68 例,年龄 56 依 13 岁。 入

选标准:淤患者年龄大于 18 岁;于患有心血管疾病,
自愿参加本研究的因心血管疾病住院的患者。 其

中慢性心力衰竭组患者入院时已确诊为慢性心力

衰竭,以 Framingham CHF 的诊断依据为标准,并且

入院时已依据 NYHA 心功能分级标准评价其心功

能水平,且心功能分级为域 ~ 郁级。 排除标准:淤
入院时无尿酸值者;于既往患有原发性肾脏疾病,
或入院时已处于肾功能衰竭期 (肌酐值 > 443
滋mol / L,收集数据时患者体重值丢失较多,得到

GFR 数值较少,故未采用)及规律透析者;盂入院时

伴有严重外伤或进行外科大手术者,有消化道大出

血、严重脱水、休克等血容量严重不足者;榆心脏移

植术后、患有恶性肿瘤、重症结核及严重感染性疾

病、严重的肝脏疾病者。
1郾 2摇 研究方法

以查阅病历的方式进行回顾性调查,收集临床

资料包括一般情况、既往疾病史、体格检查、实验室

指标及相关物理检查等。 其中实验室指标均为入

院次日清晨空腹取外周静脉血检测的结果;左心室

射血分数( left ventricular ejection fraction,LVEF)为

入院三日内测定的超声心动图结果。 根据 2007 年

我国心力衰竭诊治指南,将患者分为 HFpEF 组

(LVEF逸45% )及射血分数减低心衰( heart failure
with reduced ejection fraction,HFrEF) 组 ( LVEF <
45% ) [3]。 高尿酸血症的诊断标准为:正常嘌呤饮

食状态下,非同日两次空腹血尿酸水平男性 > 420
mmol / L ( 7 mg / L ) 或 女 性 > 357 mmol / L ( 6
mg / L) [4]。 通过采用电话随访的方式,对慢性心力

衰竭组患者进行随访,并通过医院病史、家属联系

对死亡及心血管事件的发生进行确认,对所有患者

随访 13 ~ 48 个月,心力衰竭不良预后定义为心血

管疾病死亡或因心衰再住院。
1郾 3摇 统计学方法

应用 SPSS 17郾 0 软件建立数据库并进行统计分

析,计量资料以x 依 s 表示,组间比较采用 t 检验;计
数资料以百分数表示,组间比较采用 字2 检验。 将患

者的一般资料及以往研究中确认慢性心力衰竭的

危险因素等作为变量,比较各组间的差异;对差异

有统计学意义的变量纳入单因素回归模型,再采用

多元 Logistic 回归进行统计检验;采用 字2 检验分析

高尿酸血症对死亡率及再住院率的影响,P < 0郾 05
为差异有统计学意义。

2摇 结摇 果

2郾 1摇 临床基线资料

摇 摇 556 例患者中,非心衰组 134 例,HFpEF 组 260
例,HFrEF 组 162 例。 HFpEF 组与非心衰组年龄、
血红蛋白、白蛋白、肌酐、尿酸、甘油三酯、总胆固

醇、低密度脂蛋白、总胆红素、血钠差异具有统计学

意义(P < 0郾 05);HFrEF 组与非心衰组年龄、血红蛋

白、白蛋白、肌酐、尿酸、甘油三酯、总胆固醇、低密

度脂蛋白、总胆红素、空腹血糖、血钠差异具有统计

学意义(P < 0郾 05);HFpEF 组与 HFrEF 组年龄、性
别、白蛋白、尿酸、甘油三酯、总胆固醇、低密度脂蛋

白差异具有统计学意义(P < 0郾 05;表 1)。 患者检测

尿微量白蛋白及肾小球虑过率的非常少,无法纳入

分析。
2郾 2摇 Logistic 回归分析

将基线比较中差异具有统计学意义的变量如

年龄、血红蛋白、白蛋白、肌酐、尿酸、甘油三酯、总
胆固醇、低密度脂蛋白、总胆红素、空腹血糖、血钠

等为自变量,并以中位数为界点划分为二分类变

量,以是否发生心衰为应变量建立 Logistic 回归模

型。 在 HFpEF 患者中,高尿酸血症的 OR 值为

2郾 620, 95%CI 为 1郾 092 ~ 6郾 287(P < 0郾 05),是 HF鄄
pEF 的危险因素;在 HFrEF 患者中,高尿酸血症的

OR 值为 4郾 311, 95% CI 为 1郾 713 ~ 10郾 851 ( P <
0郾 05),是 HFrEF 的危险因素(表 2)。
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表 1. 各组间基线资料比较

Table 1. Comparison of general data of the three groups

变摇 量 非心衰组(n = 134) HFpEF 组(n = 260 ) HFrEF 组(n = 162)

年龄(岁) 55郾 66 依 13郾 15 71郾 23 依 11郾 77a 66郾 50 依 13郾 16ab

男性 50郾 7% 44郾 6% 58郾 6 % b

吸烟史 30郾 6% 28郾 1% 34郾 0%
糖尿病史 19郾 9% 24郾 2% 24郾 1%
冠心病史 63郾 4% 56郾 2% 58郾 0%
血红蛋白(g / L) 138郾 66 依 14郾 49 123郾 54 依 22郾 23a 127郾 18 依 20郾 64a

白蛋白(g / L) 41郾 73 依 3郾 64 37郾 38 依 4郾 40a 36郾 41 依 4郾 26ab

肌酐(滋mol / L) 80郾 79 依 20郾 19 95郾 36 依 44郾 84a 100郾 73 依 52郾 94a

尿酸(滋mol / L) 299郾 71 依 114郾 36 374郾 54 依 144郾 30a 416郾 45 依 168郾 93ab

甘油三酯(mmol / L) 2郾 00 依 1郾 62 1郾 51 依 1郾 28a 1郾 22 依 0郾 81ab

总胆固醇 (mmol / L) 4郾 83 依 1郾 17 4郾 44 依 1郾 19a 3郾 95 依 1郾 08ab

低密度脂蛋白(mmol / L) 2郾 88 依 0郾 89 2郾 65 依 0郾 98a 2郾 36 依 0郾 87ab

总胆红素(滋mol / L) 12郾 32 依 6郾 62 22郾 52 依 33郾 03a 21郾 85 依 19郾 80a

空腹血糖(mmol / L) 5郾 92 依 1郾 87 6郾 22 依 1郾 94 6郾 64 依 2郾 63a

尿 pH 值 6郾 12 依 0郾 80 5郾 98 依 0郾 80 5郾 93 依 0郾 82
血钠(mmol / L) 141郾 14 依 3郾 20 139郾 29 依 3郾 91a 139郾 23 依 4郾 76a

a 为 P < 0郾 05,与非心衰组比较;b 为 P < 0郾 05,与 HFpEF 组比较。

表 2. 多元 Logistic 回归分析

Table 2. Multivariate Logistic regression analysis

变摇 量
HFpEF

OR 95%CI P 值

HFrEF

OR 95%CI P 值

年龄 9郾 628 4郾 938 ~ 18郾 771 0郾 000 2郾 767 1郾 370 ~ 5郾 585 0郾 005
血红蛋白 0郾 396 0郾 219 ~ 0郾 716 0郾 002 0郾 429 0郾 210 ~ 0郾 877 0郾 020
白蛋白 0郾 328 0郾 178 ~ 0郾 605 0郾 000 0郾 203 0郾 099 ~ 0郾 417 0郾 000
总胆红素 2郾 257 1郾 251 ~ 4郾 070 0郾 007 2郾 725 1郾 322 ~ 5郾 620 0郾 007
甘油三酯 0郾 567 0郾 310 ~ 1郾 038 0郾 066 0郾 398 0郾 191 ~ 0郾 826 0郾 013
总胆固醇 1郾 256 0郾 497 ~ 3郾 179 0郾 630 0郾 994 0郾 335 ~ 2郾 951 0郾 991
低密度脂蛋白 0郾 935 0郾 386 ~ 2郾 265 0郾 881 0郾 503 0郾 173 ~ 1郾 464 0郾 208
空腹血糖 - - 2郾 741 1郾 317 ~ 5郾 703 0郾 007
肌酐 0郾 666 0郾 364 ~ 1郾 219 0郾 187 1郾 360 0郾 668 ~ 2郾 766 0郾 397
高尿酸血症 2郾 620 1郾 092 ~ 6郾 287 0郾 031 4郾 311 1郾 713 ~ 10郾 851 0郾 002
血钠 0郾 360 0郾 204 ~ 0郾 636 0郾 000 0郾 459 0郾 234 ~ 0郾 901 0郾 024

2郾 3摇 高尿酸血症组和正常尿酸组心功能分级、脑钠

肽水平比较

在 HFpEF 组中,高尿酸血症患者心功能分级与

正常尿酸患者相比差异有统计学意义(P < 0郾 05),
且脑钠肽水平明显高于正常尿酸患者(P < 0郾 05);
在 HFrEF 组中,高尿酸血症患者心功能分级及 BNP
水平与正常尿酸患者相比差异无统计学意义(P >
0郾 05;表 3)。
2郾 4摇 高尿酸血症与 HFpEF 患者死亡率及再入院率

分析

高尿酸血症在非心衰组、HFpEF 组、HFrEF 组

的患病率分别是 9% 、23郾 5% 、34% ,三组间差异均

有统计学意义。 在心衰组中,正常尿酸患者与高尿

酸血症患者远期死亡率分别为 31郾 4% 、42郾 2% ,差
异具有统计学意义(P = 0郾 036);而再入院率分别为

66郾 3% 、74郾 1% ,差异无统计学意义(P > 0郾 05)。 在

HFpEF 组中,正常尿酸患者与高尿酸血症患者远期

死亡率分别为 27郾 6% 、50郾 8% ,差异具有统计学意

义(P = 0郾 002);再入院率分别为 63郾 8% 、73郾 8% ,差
异无统计学意义(P > 0郾 05);在 HFrEF 组中,正常尿

酸患者与高尿酸血症患者远期死亡率及再入院率

差异均无统计学意义(图 1)。
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表 3. 高尿酸血症患者和正常尿酸患者心功能分级、BNP 水平比较

Table 3. The comparative analysis of cardiac function classification and BNP in HUA and normal uric acid patients

指标
HFpEF(n = 260)

正常尿酸组 高尿酸血症组 P 值

HFrEF( n = 162)

正常尿酸组 高尿酸血症组 P 值

心功能域/芋/郁(例) 61 / 102 / 36 10 / 32 / 19 0郾 027 6 / 60 / 41 4 / 22 / 29 0郾 152

脑钠肽(ng / L) 760郾 07 依 839郾 18 1253郾 32 依 1200郾 92 0郾 007 1902郾 90 依 1185郾 29 1963郾 78 依 1304郾 43 0郾 765

图 1. 正常尿酸患者与高尿酸血症患者远期死亡率、再入院率比较

Figure 1. Comparison of long鄄term mortality and re鄄admission rate between normal uric acid and hyperuricemia patients

3摇 讨摇 论

慢性心力衰竭是一种复杂的临床综合征,是各

种心血管疾病发展的严重阶段,严重降低了患者的

劳动能力及生活质量,心衰程度越重,其病死率越

高。 如何防止慢性心力衰竭的发生发展、提高患者

的生存质量和降低病死率已成为备受关注的社会

问题。 尿酸是体内黄嘌呤代谢的终产物,当体内尿

酸排泄减少和(或)生成增多时则出现高尿酸血症,
高尿酸血症对慢性心功能不全的发生及预后存在

重要影响。
本研究发现,HFpEF 组及 HFrEF 组尿酸浓度均

高于非心衰组,并且 HFrEF 组尿酸浓度明显高于

HFpEF 组。 高尿酸血症在非心衰组、HFpEF 组、
HFrEF 组间患病率分别是 9% 、23郾 5% 、34% 。 Pas鄄
cual鄄Figal 等[5]发现心衰患者并且 LVEF < 40% ,高
尿酸血症的患病率高达 60% 。 在多因素 Logistic 回

归分析中,高尿酸血症对 HFpEF 的 OR 值为 2郾 620
(P < 0郾 05),提示高尿酸血症是 HFpEF 的危险因

素。 孟庆坤等[6] 研究表明,心功能不全患者,尿酸

水平明显升高,血清尿酸水平是慢性心力衰竭的独

立危险因素。 我们以往研究表明慢性心功能不全

患者中肾功能恶化明显高发,且发生肾功能恶化者

住院期间死亡率高[7]。
通过随访研究发现,在心衰患者中,高尿酸血

症患者与正常尿酸患者相比死亡率明显增高,分别

为 42郾 2% 、31郾 4% ;在 HFpEF 组中, 高尿酸血症患

者死 亡 率 高 达 50郾 8% , 而 正 常 尿 酸 患 者 只 有

27郾 6% ;在 HFrEF 组中,正常尿酸患者与高尿酸血

症患者远期死亡率及再入院率差异均无统计学意

义。 一项关于尿酸与心衰的荟萃分析得出血尿酸

是心衰患者全因死亡的重要预测因子,血尿酸水平

> 7 mg / dL 时与心衰的全因死亡率密切相关[1];日
本的一项研究显示校正多种已知的影响心衰的危

险因素后,高尿酸是全因死亡和心源性死亡的独立

预测因子[2],以上与我们的临床研究相符。
尿酸由黄嘌呤和次黄嘌呤通过黄嘌呤氧化酶

的作用产生,而通过黄嘌呤氧化酶催化作用产生的

反应是氧自由基的重要来源,因此可引起内皮损

害,导致心肌细胞损伤[8鄄9]。 研究发现,尿酸作为炎

症因子共同参与了心衰的发生发展过程,其可能的

机制为血尿酸升高,通过释放自由基,引起内皮功

能障碍及心肌细胞肥大,诱导心肌细胞纤维化、坏
死凋亡,导致左心室壁变薄及心室重构,促进心力
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衰竭的发生发展[10鄄11]。 心力衰竭时,机体缺氧状态

下炎症因子产生过多,增加氧自由基的释放,黄嘌

呤氧化酶水平和酶活性均有升高,导致尿酸生成增

多,并且使尿酸排泄减少,导致血清血尿酸水平升

高[12]。 同时,衰竭的心脏可分泌尿酸,致使血清尿

酸浓度升高[13],进而加剧这一过程,形成恶性循环。
并且有研究表明在心衰的患者中,应用别嘌呤醇降

低血尿酸浓度,改善心衰患者的预后[14]。
综上所述,心衰患者高尿酸血症的患病率明显

增高,高尿酸血症可能是 HFpEF 及 HFrEF 发生的

危险因素,HFpEF 患者合并高尿酸血症者远期死亡

率更高。 慢性心衰患者合并高尿酸血症可能提示

预后不良,应尽早采取积极有效的治疗措施。 由于

本研究为回顾性研究,研究结果存在一定的局限

性,有待于大规模前瞻性研究进一步证实。 慢性心

力衰竭是多因素共同作用的复杂临床综合征,其高

尿酸血症发生的病理生理机制有待于进一步研究。
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