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《高尿酸血症合并心血管高风险患者诊断和治疗的专家共识：
2021 年更新版》更新要点解读

冯高科，徐林

【摘要】　2021 年 1 月，Cardiology Journal 发布了《高尿酸血症合并心血管高风险患者诊断和治疗的专家共识：

2021 年更新版》（简称 2021 年更新版共识），其是对《2018 年高尿酸血症合并心血管高风险患者诊断和治疗共识》

的更新。由来自波兰、意大利的多位心血管方面的专家共同制订，旨在对高尿酸血症合并心血管高风险患者的疾病管

理进行指导。2021 年更新版共识的核心内容包括：“高尿酸血症最新的流行病学特点、高尿酸血症在心血管疾病中的

病理生理学效应、遗传因素对个体化诊断和治疗策略的影响、高尿酸血症和心血管疾病相关的最新研究、评估当前血

尿酸阈值预测心血管事件风险、高尿酸血症的治疗选择对于心血管的影响、治疗和管理策略、对临床医生最相关的指

导信息”等内容。本文针对 2021 年更新版共识更新要点做详细解读，以期给中国临床医生对高尿酸血症合并心血管

高风险患者的诊断和治疗提供了更多参考内容。
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【Abstract】　In January 2021，the Cardiology Journal published Expert Consensus for the Diagnosis and Treatment 
of Patient with Hyperuricemia and High Cardiovascular Risk：2021 Update（short for the latest consensus in 2021），
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which is an update of the 2018 Expert Consensus for the Diagnosis and Treatment of Patient with Hyperuricemia and High 
Cardiovascular Risk.It was jointly developed by many cardiovascular experts from Poland and Italy to guide the disease 
management of people with hyperuricemia and high cardiovascular risk.The core content of the latest consensus in 2021 
includes："the latest epidemiological characteristics of hyperuricemia，the pathophysiological effects of hyperuricemia in 
cardiovascular diseases，the influence of genetic factors on individualized diagnosis and treatment strategies，and the latest 
research related to cardiovascular disease，assessment of the current uric acid threshold to predict the risk of cardiovascular 
events，the cardiovascular impact of hyperuricemia treatment options，treatment and management strategies，and the most 
relevant guidance information for clinicians. " This article provides a detailed interpretation of the latest consensus in 2021，

in order to provide more reference for Chinese clinicians in the diagnosis and treatment of patients with hyperuricemia and high 
cardiovascular risk.
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随着社会经济的快速发展，人们的饮食结构和生活方式

发生了巨大的改变，高尿酸血症的发病率逐年升高，尤其是

在我国，高尿酸血症患者大幅度增加，并呈现出年轻化的趋势，

已经成为仅次于糖尿病的第二大代谢疾病。血尿酸水平升高

除可引起痛风之外还与心脑血管疾病的发生和发展息息相关。

自《2018 年高尿酸血症合并心血管高风险患者诊断和治

疗共识》［1］（简称 2018 年版共识）发布近 3 年来又有很多

最新关于高尿酸血症的研究公布，因此，由来自波兰、意大

利的多位心血管方面的专家共同制订并发布了《关于高尿酸

血症合并心血管高风险患者诊断和治疗的专家共识：2021 年

更新版》［2］（简称 2021 年更新版共识），是对 2018 年版共

识的更新，旨在对高尿酸血症合并心血管高风险患者的疾病

管理进行指导。本文对 2021 年更新版共识做深入解读，并进

一步结合中国相关指南和共识，以期对中国高尿酸血症合并

心血管高风险患者的临床管理提供合理规范的指导。

1　高尿酸血症最新的流行病学特点

2021 年更新版共识对高尿酸血症的流行病学给出了新

的相关数据，美国健康和营养检查调查（NHANES 2007—
2016）评估，男性高尿酸血症患病率为 20.2%，女性为

20.0%。血尿酸＞ 6.0 mg/dl 占总人口的 32.3%，其中男性占

49.5%，女性占 16.4%。值得注意的是，高尿酸血症的患病

率随年龄增长而升高，在 80 岁及以上人群中达到最高，为

27.8%。在 65 岁及以上患者中，为 27.2%［3］。爱尔兰健康

系统发表的数据指出，2006—2014 年高尿酸血症的患病率在

男性从 19.7% 上升至 25.0%，在女性从 20.5% 上升至 24.1% 
（P ＜ 0.001）；肾小球滤过率（GFR）＞ 90 ml/min 的患者高

尿酸血症的患病率为 12.2%，而 GFR ＜ 15 ml/min 的患者高尿

酸血症的患病率则达到 63.9%［4］。

结合以上给出的数据可以看出高尿酸血症的患病率呈现

出逐年上升的趋势，并且随着肾功能恶化高尿酸血症患病率

明显增加。被其他国家接纳的西方生活方式、移民到西方国

家而产生文化和社会经济背景的变化以及从农村到城市的移

动影响血尿酸水平［5-6］。

2　高尿酸血症在心血管疾病中的病理生理学效应

2021 年更新版共识再次强调了高尿酸血症在心血管疾病

中的病理生理学效应。血尿酸水平的升高最重要的来源包括

富含嘌呤 / 果糖的饮食、遗传或环境因素、代谢失调和以下情

况之一：（1）内源性尿酸生成过多；（2）排泄减少。但尿

酸生成过多和排泄受限究竟谁对心血管产生不良影响更为重

要，现有知识存在一定的局限性，这会成为心血管和高尿酸

血症领域最热门的话题之一。不过无论是尿酸生成过多还是

排泄受限，其中参与损伤的氧化应激机制均是非常重要的影

响因素。

3　遗传因素对个体化诊断和治疗策略的影响

2021 年更新版共识中对于遗传因素有了更多的证据和认

识，首先越来越多的证据显示遗传和环境因素在高尿酸血症

的发展中扮演关键角色。全基因组关联研究发现，高尿酸血

症的遗传基础是由含有尿酸转运蛋白和参与尿酸排泄相互作

用的蛋白位点主导的；其中，GLUT9 和 ABCG2 被认为是最有

意义的蛋白位点。SLC2A9 是编码 GLUT9 蛋白的基因位点，

其在尿酸盐转运和再摄取中发挥关键作用，编码的 GLUT9 蛋

白对尿酸盐排泄进入尿液和从血中再吸收十分有用，GLUT9
不同的变异也影响尿酸的排泄和从血中再吸收［7］。而且

BCRP 基因编码的 ABCG2 蛋白参加肠道排泄和尿酸在近曲小

管上皮细胞的转运［8］。ABCG2 的突变妨碍了血尿酸的调节，

导致高尿酸血症。

相较于 2018 年版共识，2021 年更新版共识对于基因的

治疗策略更加进一步，这些进展为患者的个体化治疗提供了

轮廓清晰的路径，遗传数据能够为高尿酸血症患者的预后提

供有用信息，帮助临床医生选择降低尿酸的治疗剂量，提供

改变生活方式的正确建议。

4　高尿酸血症和心血管疾病相关的最新研究

2021 年更新版共识补充了高尿酸血症和心血管疾病相关

的最新研究。关于高尿酸血症和缺血性心脏病相关性的多中

心、随机对照、前瞻性研究——ALL-HEART 研究正在进行，

期待研究的相关结果报道［9］。大量研究证实，高血压相对

风险增高与高水平血尿酸之间的相关性独立于传统的危险因 
子［10-18］。血尿酸水平对脑卒中的病理生理学有很大影响［19］。

最新 CIRCS 研究者提出，血尿酸水平升高是女性脑卒中的独

立预测因子，证明，血尿酸水平和代谢综合征（高体质指数、

腰围、空腹血糖和血脂异常）相关［20-21］。一项纳入 123 238
例研究对象的大规模前瞻性队列研究，时间为 2006—2012 年，

结果显示随着时间的推移，累积平均值的增加和血尿酸水平

的升高均与心房颤动发生风险增加有关［22-23］。这些研究的结
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论再次提升了高尿酸血症在心血管疾病中的风险地位。

5　评估当前血尿酸阈值预测心血管事件风险

2021 年更新版共识增加了血尿酸阈值预测心血管事件风

险的相关研究和分析。其中血尿酸被认为是心血管事件如高

血压［24］、代谢综合征［25-26］、冠心病［27］、糖尿病［28］、脑

血管病［29-30］、慢性肾脏病（CKD）［31］和其他心血管疾病［32-33］

发生、发展的一个独立因素，并且反过来这些并发症同样增

加了高尿酸血症的发病率［34］。经过充分验证的大样本量的研

究证实，和痛风相比，血尿酸对心血管疾病作用的阈值更低，

主要原因可能氧化应激的产生和黄嘌呤氧化酶作用下生成的

血尿酸盐相关产物有关，并且在很大程度上独立于血尿酸沉

积所致的炎症［35］。大量研究证实，高尿酸血症导致心血管疾病、

糖尿病、脂质代谢和肾脏疾病的恶化［36-38］；增高的血尿酸水

平和增高的心血管风险相关［39-40］，进一步强调重新定义血尿

酸阈值对于识别高尿酸血症患者合并心血管高风险的重要性。

6　高尿酸血症的治疗选择对于心血管的影响

6.1　别嘌呤醇仍是一线降尿酸治疗　LI 等［41］系统性综述 24
项指南文献，其中 19 项提供了血尿酸控制目标水平，大多

数建议为 6.0 mg/dl（360 μmol/L），除了南非的指南建议为 
5.0 mg/dl（300 μmol/L）。2019 年波兰高血压指南也推荐血尿

酸控制目标水平为 5.0 mg/dl［42］。不同临床试验对高尿酸血症

的定义差异很大，使得流行病学报告有些不一致，难以进行比

较。黄嘌呤氧化酶抑制剂（XOI），尤其是别嘌呤醇，依然是

几乎所有指南的一线推荐。在 FAST（痛风患者非布司他和别

嘌呤醇长期心血管安全性的比较：多中心、前瞻性、随机、开放、

非劣效性研究）试验发表之后，非布司他被推荐使用［43-44］， 
FAST 研究结果与 CARES（痛风合并心血管疾病患者使用非

布司他和别嘌呤醇的心血管安全性）研究结果［45］相异。

6.2　非布司他尚需进一步的临床试验　非布司他是一种非

嘌呤类的 XOI，推荐用于难治性或不耐受别嘌呤醇的患者，

CKD 1~3 期患者不需要调整剂量。非布司他可强效地抑制黄

嘌呤氧化酶活性，和常规剂量别嘌呤醇相比，其具有更强的

降尿酸效果［46］。然而，一项主要基于大样本量的随机研究比

较非布司他和别嘌呤醇的安全性，初步结果认为，非布司他

的心血管事件小幅度增高［47］。但是，一项包含 35 项研究的

Meta 分析并未显示非布司他和别嘌呤醇在心血管事件上有差

异〔RR=1.69，95%CI（0.54，5.34），P=0.37〕［48］。欧洲医

药管理局（EMA）在 Lancet 上发表的非布司他和别嘌呤醇合

理化试验（FAST），即使和CARES研究相比使用了更高的剂量，

结果并不支持非布司他增加心血管风险［44］。因此，需要进一

步的临床试验阐明这一问题。

在心血管影响方面，高尿酸血症治疗选择仍然处于没有

明确的结论阶段，2021 年更新版共识提出，更多的研究倾向

于将别嘌呤醇作为一线降尿酸治疗，对于非布司他的使用仍

需进一步的大规模临床试验来证实。

7　治疗和管理策略：更新的 5 步建议

2021 年更新版共识在治疗和管理策略部分主要更新了高

尿酸血症患者治疗的 5 步建议，见图 1。
7.1　第一步：评估血尿酸水平　欧洲心血管学会和欧洲高血

压学会均推荐将检测血尿酸水平作为心血管疾病和高血压患

者筛查的一部分［49］。2021 年更新版共识建议：血尿酸控制

目标水平为 6 mg/dl（360 μmol/L），应规律监测血尿酸水平

并保持在 6 mg/dl 以下。对于心血管高风险的患者（至少包括

以下两项：高血压、糖尿病、血脂异常、靶器官损伤或既往

发生过心血管事件），应把血尿酸水平控制在 5 mg/dl 以下。

7.2　第二步：检查合并症并积极治疗，停止使用影响血尿酸

水平的药物　对高尿酸血症患者，应制定和实施恰当的治疗

策略，考虑更加严格地控制相关的危险因素，调整使用不直

接影响血尿酸水平的药物，有效地管理影响血尿酸水平的伴

随疾病，如高血压、2 型糖尿病、代谢综合征、CKD 和心血

管疾病［26，31-33］，在临床实际中，如果潜在益处超过潜在危害，

就应该考虑可行的改变，特别是以下情况：如果可以替换，

建议将利尿剂（主要包括氢氯噻嗪）改为其他降压药物；虽

然氯沙坦是唯一能降低血尿酸水平的血管紧张素Ⅱ受体阻滞

剂（angiotensin Ⅱ receptor blockage，ARB）［50］，但并不推荐

从其他 ARB 类药物转为氯沙坦；在心血管疾病的一级预防中，

应停止使用小剂量阿司匹林或者考虑改为其他药物，但不推

荐在心血管疾病的二级预防中停用小剂量阿司匹林。不推荐

将降胆固醇类药物改为非诺贝特。建立多学科团队制定最优

诊断和治疗策略，必须对高尿酸血症的重要性进行恰当的评

估，改进对临床实践指南的依从性，提高对高尿酸血症及其

相关共病的认识，并加强监测。

7.3　第三步：推荐生活方式的改变　2021 年更新版共识与

2018 年版共识一样，强调最有意义的生活方式改变是：限制

嘌呤的摄入，包括红肉和海鲜；限制高果糖食物的摄入；限

制饮酒。限酒或者戒酒能降低血尿酸水平达 1.6 mg/dl［51］；

肥胖或超重患者应定期锻炼并减肥；增加咖啡、奶制品、樱 
桃［50，52］和维生素 C 的摄入［53］。

7.4　第四步：使用 XOI 作为一线治疗药物，滴定剂量至血尿

酸水平达标　2016 欧洲抗风湿病联盟（European Alliance of 
Associations for Rheumatology，EULAR）循证建议推荐别嘌呤

醇作为一线治疗药物，建议患者初始剂量为 100~200 mg/d，
每 2~4 周增加 100 mg/d，最大剂量为 900 mg/d，逐步调整剂

量达到血尿酸控制目标水平［54］。CKD 患者，由于肾功能损

图 1　高尿酸血症患者治疗的 5 歩建议
Figure 1　Management strategy for patients suffering from hiperuricemia

第一步 检测血尿酸水平：若≥ 360 μmol/L 或 300 μmol/L
（心血管高风险人群），被认为血尿酸水平过高

确认患者的合并症和目前的治疗方案，如果可能，
停止使用增加血尿酸水平的药物

达到治疗目标，其后勿停止治疗，每年应至少监测 2
次血尿酸水平；特殊情况下考虑联合治疗

别嘌呤醇以 100~200 mg/d 起始治疗，滴定至 300~600 
mg/d，血尿酸水平达到目标水平 360 μmol/L 或 300 
μmol/L（心血管高风险人群），特殊情况考虑使用
最大剂量 900 mg/d

进行患者教育，使患者了解疾病和生活方式、体育
活动的重要性，并确保坚持长期治疗

第二步

第三步

第四步

第五步
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伤可能导致药物或其代谢产物（羟嘌呤醇）蓄积，使药物的

t1/2 延长。因此，对于重度 CKD 患者，别嘌呤醇每日用量低于

100 mg 或间隔更长的时间使用 100 mg。在特殊情况下，如果

有合适的设备存在，应该调整别嘌呤醇剂量至维持血浆羟嘌

呤醇水平在 100 μmol/L（15.2 mg/L）以下。若透析患者使用

别嘌呤醇，应该在透析后立刻给予 300~400 mg，而在其他时

间不需要额外的剂量。

7.5　第五步：血尿酸控制目标水平后不能停止治疗，2 次 / 年
持续监测血尿酸水平，特殊患者可考虑联合治疗　采用该疗

法的高尿酸血症患者中只有 2/5 血尿酸控制目标水平［55］。如

果血尿酸水平仍无法达标，除 GFR ＜ 30 ml/min 的患者外，其

他患者应该在密切监测下将别嘌呤醇的剂量增加至 900 mg， 
或者改为苯溴马隆或苯溴马隆加别嘌呤醇［56］。由于别嘌呤

醇过敏综合征和严重的皮肤变态反应（通常发生在治疗 8 周

后），应该谨慎地增加以达到目标剂量［57-59］。目前导致这

种不良反应的因素包括初始剂量过大、CKD、合并使用利尿

剂以及存在 HLA-B*5801 基因［60-61］。尽管大剂量别嘌呤醇 
（≥ 300 mg/dl）与降低全因死亡率相关［62］，但考虑最佳剂

量是未来研究的主要方向。

雷西纳德（lesinurad）是一种口服的 URAT1 和 OAT4 肾

转运子选择性抑制剂，能够提高肾脏对尿酸的排泄，通过抑制

尿酸重吸收以降低血尿酸水平。对于治疗不达标的患者推荐

雷西纳德 200 mg/d 联用别嘌呤醇。和单一治疗相比，加用雷

西纳德能够提高别嘌呤醇的有效性，有利于避免最大剂量地

使用 XOI［63］。雷西纳德联用别嘌呤醇是治疗单用别嘌呤醇血

尿酸水平不达标的痛风伴高尿酸血症的成年人的新选择［64-65］。 
一旦血尿酸水平持续控制达标，雷西纳德的剂量应该长期维

持，并持续 2 次 / 年监测血尿酸水平［66］。

8　对临床医生最相关的指导信息

2021 年更新版共识最后给出了对于临床医生最相关的指

导信息。主要包括：（1）每 5 例患者就有 1 例患有高尿酸血症，

高尿酸血症的患病率持续增加；（2）应告知所有高尿酸血症

患者影响因素，包括合并症、心血管危险因素和药理因素等；

（3）如有必要，建议高尿酸血症患者进行生活方式、饮食调

整，肥胖患者应减重，应严格遵守推荐的治疗方法；（4）推

荐血尿酸控制目标水平＜ 6 mg/dl；对于心血管高风险患者，

血尿酸控制目标水平应＜ 5 mg/dl；（5）建议将别嘌呤醇作为

一线降尿酸药物。根据别嘌呤醇的药物特性，建议轻度患者

别嘌呤醇初始剂量为100~200 mg/d，中度患者为300~600 mg/d，
重度患者为 700~900 mg/d；（6）别嘌呤醇的剂量应逐步增加，

以实现血尿酸控制目标水平，之后应每年监测 2 次；（7）如

果未达到血尿酸控制目标水平，可考虑别嘌呤醇和雷西纳德

联合治疗。

9　小结

中国尚未见高尿酸血症与心血管高风险相关的指南和共

识，最新版《中国高尿酸血症与痛风诊疗指南（2019）》［67］中，

对于高尿酸血症合并心血管高风险患者没有提出更多相关指

导建议，只是对于药物使用方面强调非布司他在亚裔人群中

并无足够的证据证明其增加心源性猝死风险，故中国专家组

推荐非布司他为痛风患者的一线降尿酸药物。但在合并心脑

血管疾病的老年人中应谨慎使用，并密切关注心血管事件。

经过对 2021 年更新版共识的解读，给中国临床医生提

供了参考内容。众多证据表明，高尿酸血症是代谢性疾病、

CKD、心血管疾病、脑卒中的独立危险因素，是过早死亡的

独立预测因子。高尿酸血症是多系统受累的全身性疾病，已

受到多学科的高度关注。近年来，国内外对于高尿酸血症与

代谢性疾病及其他系统疾病的相关性有了更多新的研究和认

识。2021 年更新版共识以心血管高风险为中心原则，更多关

注最新的相关研究证据，具有更好的实用性和时效性。为患者、

医务工作者、卫生管理者以及企业提供了参考依据。但是高

尿酸血症与心血管高风险的相关性仍需要进一步的证据和相

关基础研究来明确和提供更多具体的参考。

本文无利益冲突。
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PRISMA 2020 申明：报告系统综述摘要清单项目

为协助系统综述透明完整报告的完成，研究者制定了系统综述及 Meta 分析的首选项目报告（PRISMA），并对系统综述最新进展中的方法

和术语进行解释。PRISMA 2020 摘要清单与 2013 年发布的 PRISMA 摘要清单中包含的内容相同，但 PRISMA 2020 摘要清单进行修订以使其项目

内容与 PRISMA 2020 声明一致，并包括一个建议作者指定用于呈现和综合结果方法的新项目（项目 6）。

一、术语表

• 系统综述：使用明确的系统性方法整理并评估有关特定问题研究结果的综述。

• 统计综合：两项及多项研究定量结果的结合。

• 效果评估的 Meta 分析：一种用于综合结果的统计方法，当研究可获得结果估计值及其方差时，得出定量的结果汇总。

• 结果：为研究者收集的事件结局或衡量指标（如生活质量，死亡率）。

• 结果：对于特定的结果，为点估计（如均值差，风险比或比例）和精度度量（如置信度 / 可信区间）的组合。

• 报告：提供有关特定信息的研究文件（纸质或电子文件）。

• 记录：在数据库或网站中建立索引报告的标题或摘要（或两者均有）（如在 Medline 索引文章的标题或摘要）。涉及记录相同的报告（如

相同的期刊文章）是“重复项”；但是，记录中仅相似的报告（如提交给两次不同的会议）应该被认为是独立的。

• 研究：一项调查，如临床试验，其中包括一组明确的参与者以及一项或多项干预措施和结果。

二、系统综述摘要清单

1. 将报告确定为系统综述

2. 明确说明综述要解决的主要目标或问题

3. 确定综述的纳入和排除标准

4. 确定用于检索研究的信息源（如数据库、登记册）及上一次检索研究的日期

5. 在纳入的研究中确定用于评估偏倚风险的方法

6. 确定用于呈现和综合结果的方法

7. 呈现所纳入的研究和参与者的总数并总结研究的相关特征

8.呈现主要结果，最好指出纳入的研究总数及每个研究的参与者，如果进行了Meta分析，需报告汇总估算值和置信度 /可信区间，对于比较组，

请指明结果的方向（即哪个组更受青睐）

9. 简要概述综述中所包含证据的局限性（如研究偏倚，不一致和不精确的风险）

10. 对结果及其重要含义进行常规解释

11. 确定综述的主要资金来源

12. 提供注册名称和注册号

（来源：中国全科医学杂志微信公众号）


