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风湿热引起的风湿性心脏病会导致心脏瓣膜的永

久性损伤，这在发达国家虽然不常见，但仍然是全世界

发展中国家的重大健康问题［1］。随着生活及医疗条件

的改善，风湿性心脏病的人群患病率正在降低，但我国

瓣膜性心脏病仍以风湿性心脏病最为常见［2-4］。风湿性

心脏瓣膜病最终导致心脏扩大、心衰、心律失常危及生

命。风湿性瓣膜病的内科治疗手段有限，行外科瓣膜置

换手术是其有效的治疗方法。然而，根据荟萃分析显

示，尽管接受了心脏手术，仍有2.95%（4293/145592）的

患者在手术后会出现死亡，其中年老患者的死亡率

更高［5］。因此，寻找影响预后的高危因素是具有重要性

及紧迫性的。

血清尿酸是嘌呤核苷酸降解的终产物，这已经被证

明与几种病理状况下的氧化应激和炎症有关［6-7］。风湿

性心脏病伴有心脏扩大、心衰的患者需要使用利尿剂减
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摘要：目的 探讨高尿酸血症对中老年风湿性主动脉瓣置换后患者的院内及1年不良事件的预测价值。方法 连续性入选2009

年3月~2013年7月间在我院诊断为风湿性主动脉瓣疾病并接受外科主动脉瓣瓣膜置换手术中老年患者（>40岁），根据血清尿

酸水平，分为高尿酸血症组和血尿酸正常组两组。比较两组临床资料的差异，多因素分析评估高尿酸血症与不良事件发生的关

系。结果共有632名患者入选，分为高尿酸血症组（n=381）和血尿酸正常组（n=251）。高尿酸血症组院内死亡率显著高于血尿

酸正常组（7.6% vs 2.0%，P=0.002）。血尿酸与肾小球滤过率呈负相关（r=-0.421，P<0.001），与C反应蛋白呈正相关（r=0.093，P=

0.025）。多因素分析显示，经校正影响预后的混杂因素，包括年龄、NYHA心功能 III-IV级和术后急性肾损伤后，高尿酸血症与

院内死亡率（OR=3.07，95% CI：1.13，8.37，P=0.028）和 1 年死亡率（HR=3.14，95% CI：1.30，7.62，P=0.011）独立相关。

Kaplan-Meier分析显示，高尿酸血症组患者手术后1年死亡率累积率较高（Log-rank=11.73，P=0.001）。结论 高尿酸血症是中

老年风湿性主动脉瓣置换后患者院内死亡及1年死亡的独立预测因子。
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Abstract: Objective To explore the prognostic value of hyperuricemia for adverse events in patients >40 years old receiving
valve replacement surgery for rheumatic aortic valve disease. Methods Consecutive middle-aged and elderly patients
receiving aortic valve replacement surgery for rheumatic aortic valve disease between March, 2009 and July, 2013 were
recruited in this study. The patients were divided into hyperuricemic group and normouricemic group based on their serum
levels of uric acid, and the clinical data and adverse events within 1 year after the surgery were compared between the 2
groups. Results A total of 632 consecutive patients were recruited, including 381 patients with hyperuricemia and 251 with
normouricemia. The in-hospital mortality rate was significantly higher in hyperuricemic group than in normouricemic group
(7.6% vs 2.0% , P=0.002). Serum uric acid levels were negatively correlated with eGFR (r=-0.421, P<0.001) and positively
correlated with C-reactive protein level (r=0.093, P=0.025). Multivariate analysis showed that hyperuricemia was
independently associated with the in-hospital mortality (OR=3.07, 95%CI: 1.13-8.37, P=0.028) and mortality at 1 year after the
surgery (HR=3.14, 95% CI: 1.30-7.62, P=0.011) after adjusting for potential risk factors including age, NYHA III-IV and
postoperative acute kidney injury (AKI). Kaplan-Meier analysis showed that the cumulative rate of 1-year mortality after
surgery was significantly higher in patients with hyperuricemia (Log-rank=11.73, P=0.001). Conclusion Hyperuricemia is a
predictor of in-hospital and one-year mortality in middle-aged and elderly patients following aortic valve replacement surgery
for rheumatic aortic valve disease.
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轻心脏前负荷，此情况在主动脉瓣受累的患者中更为常

见［8］。56%患者使用髓袢利尿剂后会出现高尿酸血症，

使用醛固酮受体阻滞剂57%患者也同样出现［9］。因此，

风湿性心脏病主动脉瓣病变的患者常伴有血尿酸升

高的情况。在既往研究，血尿酸已被证明与不良预后

独立相关［10-12］。尽管既往已有研究证实血尿酸与心脏

手术后急性肾损伤（AKI）之间的关系［13-14］，然而，尚无

对于血尿酸影响中老年风湿性主动脉瓣置换术后患

者预后的研究。因此，本研究旨在研究中老年风湿性

主动脉瓣置换术后患者血尿酸对院内及1年不良事件

的预测价值。

1 资料和方法

1.1 研究对象

本研究连续性收集2009年3月~2013年7月间在

广东省人民医院诊断为风湿性心脏病并接受主动脉瓣

瓣膜置换的中老年患者。患者年龄>40岁。所有入选

患者在术前行冠状动脉造影术了解冠状动脉情况。风

湿性心脏的诊断标准包括：（1）既往风湿热病史；（2）心

脏瓣膜结构异常所致的相关症状和心脏杂音；（3）超声

心动图检查提示瓣膜瓣叶增厚、粘连、钙化及瓣膜开放

或关闭功能不全［15］。

本研究排除标准包括：未接受主动脉瓣置换术、未

进行术前血尿酸检测、既往确诊痛风、合并感染、自身免

疫性疾病、恶性肿瘤史以及近期接受重大外科手术和创

伤的患者。经过严格的纳排标准，最后入选632名患

者。所有患者入院后第2天在空腹状态下采集静脉血，

通过Beckman Coulter AU5800（Beckman Coulter Inc,

California）自动检测血尿酸水平。常规进行心脏彩超

检查，通过双平面 Simpson 方法评估左室射血分数

（LVEF）。

1.2 定义和终点事件

高尿酸血症定义为男性血清尿酸水平>417 μmol/L

（7 mg/dL），女性血清尿酸水平>357 μmol/L（6 mg/dL）。

AKI［16］定义为在 48 h 内血清肌酐增加≥30 μmol/L

（0.3 mg/dL）或需要肾脏替代治疗。本研究的主要终点

事件是住院期间的全因死亡。所有患者术后均通过电

话采访进行了 1年的跟踪随访。次要终点包括术后

AKI、肾替代治疗及术后1年的全因死亡。

1.3 统计学分析

统计分析采用SPSS 13.0。描述性分析采用均数±

标准差，M（IQR），%，n。正态连续变量采用两独立样本

t检验。非正态变量采用Wilcoxon秩和检验。分类资

料采用χ2检验或fisher检验。P<0.05为差异有统计学意

义。采用单因素Logistic回归法校正住院死亡的混杂

因素。 P<0.05的指标进行多变量分析进一步评估。采

用Kaplan-Meier曲线分析1年死亡率的累积率，并采用

Log-rank检验进行比较。

2 结果

2.1 基线资料比较

本研究共纳入632例患者（女性占64.2%，年龄58±

6岁），其中高尿酸血症组381例，血尿酸正常组251例

（表1）。高尿酸血症组尿酸平均值489.2±98.1 μmol/ L，

血尿酸正常组尿酸314.5±58.6 μmol/L，P<0.001。两组

比较，高尿酸血症组患者平均年龄较大（58.0±6.0岁 vs
57.0±5.8岁，P=0.026）。高尿酸血症组中同时行二尖瓣

手术置换率（90.8% vs 85.7%，P= 0.045）、同时行三尖瓣

手术干预率（76.9% vs 68.9%，P= 0.026）和血清肌酐

（88.1±28.6 μmol/L vs 74.2±18.5 μmol/L，P<0.001）均高

于血尿酸正常组。高尿酸血症组的LVEF比血尿酸正

常组低（60.3±10.2% vs 62.5±8.3%，P=0.004）。住院期

间患者死亡 34例（5.4%），其中高尿酸血症组 29 例

（7.6%），血尿酸正常组5例（2.0%），高尿酸血症组的院

内死亡率高于血尿酸正常组（P<0.002）。此外，高尿酸

血症组的术后 AKI 发生率有增长趋势（66.9% vs
60.2%，P=0.082）。

2.2 相关分析

血 尿 酸 与 肾 小 球 滤 过 率（eGFR）呈 负 相 关

（r=-0.421，P<0.001），与C反应蛋白（CRP）呈正相关（r=
0.093，P=0.025）。绘制的散点图显示血尿酸与 eGFR

呈线性相关（图1）。

2.3 高尿酸血症和不良事件的关系

单因素 Logistic 回归分析显示尿酸水平与院内

死亡有关。其他混杂因素包括年龄、糖尿病、纽约心

脏协会（NYHA）心功能Ⅲ~Ⅳ级、eGFR<60 mL/min、

1.73 m2、接受冠状动脉旁路移植术（CABG）和术后

AKI。采用多重Logistic回归分析，结果显示血尿酸

（OR=3.07，95% CI：1.13，8.37，P=0.028），年龄（OR=

1.08，95% CI：1.01，1.15，P=0.026），NYHA 心功能Ⅲ~

Ⅳ级（OR=2.47，95% CI：1.15，5.32，P=0.021）和术后

AKI（OR=3.34，95% CI：1.13，9.86，P=0.029）与院内死

亡独立相关（表2）。

对 563例（89.1%）患者完成术后 1年的随访，其

中高尿酸血症组338例，血尿酸正常组225例。 在此

随访期间，死亡 41人（6.4%），其中高尿酸血症组 35

例，血尿酸正常组 6例，高尿酸血症组死亡率高于血

尿酸正常组（10.4% vs 2.7%，P=0.001）。多因素 Cox

比例风险分析显示，校正其他混杂因素（包括年龄、

NYHA 心功能Ⅲ~Ⅳ级和术后 AKI）后，高尿酸血症

与 1 年死亡独立相关（HR=3.14，95% CI：1.30，7.62，

P=0.011，表2）。采用Kaplan-Meier曲线分析显示，高

尿酸血症患者的 1 年死亡累积率较高（Log-rank=

11.73，P=0.001，图2）。
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3 讨论

大样本研究显示，风湿性瓣膜病患者尽管接受了手

术治疗，仍有4.8%的患者在心脏围手术期或短期内死

亡［17］。因此，寻找影响此病预后的高危因素是重要且必

要的。血清尿酸是嘌呤核苷酸的代谢产物，已被应用于

多种疾病中作为预测指标，包括急性肾脏疾病、急性心

肌梗死和脑卒中，作为事件的独立预测因子［10-12］。尽管

既往已有研究证实血尿酸与心脏手术后AKI之间的关

系，但是目前尚不清楚血尿酸升高与中老年风湿性主动

脉瓣置换后的死亡率是否有关。本研究中，有5.4%的

患者出现院内死亡，这与EuroSCORE数据库相似。本

研究基线数据显示，60.3%（381/632）患者在术前伴有高

表1 基线资料的比较
Tab.1 Comparison of baseline data of the patients between the two groups

Clinical variables

Age (year)

Female (n, %)

Smoking history (n, %)

Hypertension (n, %)

Diabetes mellitus (n, %)

NYHA III-IV (n, %)

Serum creatinine (μmol/L)

CRP (mg/L)

Admission uric acid (μmol/L)

LVEF (%)

Mitral valve replacement (n, %)

Tricuspid intervention (n, %)

CABG (n, %)

Postoperative AKI (n, %)

Dialysis (n, %)

In-hospital death (n, %)

Hyperuricemic group (n=381)

58.0±6.0

251(65.9)

56(14.7)

55(14.4)

19(5.0)

183(48.0)

88.1±28.6

3.2(2.0,5.5)

489.2±98.1

60.3±10.2

346(90.8)

293(76.9)

17(4.5)

255(66.9)

22(5.8)

29(7.6)

Normouricemic group (n=251)

57.0±5.8

155(61.8)

27(10.8)

27(10.8)

12(4.8)

103(41.0)

74.2±18.5

2.4(1.4,4.8)

314.5±58.6

62.5±8.3

215(85.7)

173(68.9)

14(5.6)

151(60.2)

5(2.0)

5(2.0)

P

0.026

0.290

0.151

0.178

0.907

0.084

<0.001

<0.001

<0.001

0.004

0.045

0.026

0.525

0.082

0.021

0.002

NYHA: New York Heart Association; CRP: C-reactive protein; LVEF: Left ventricular ejection fraction; CABG: Coronary

artery bypass grafting; AKI: Acute kidney injury.

图1 血清尿酸水平与eGFR值相关性分析

Fig.1 Correlation analysis of serum uric acid and eGFR.
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Clinical variables

Hyperuricemia

Age (year)

Diabetes mellitus

NYHA III-IV

eGFR<60 mL/min/1.73 m2

CABG

Postoperative AKI

In-hospital death

OR

3.07

1.08

2.03

2.47

1.65

2.47

3.34

95% CI

1.13, 8.37

1.01, 1.15

0.62, 6.71

1.15, 5.32

0.69, 3.94

0.76, 8.00

1.13, 9.86

P

0.028

0.026

0.243

0.021

0.257

0.133

0.029

One-year death

HR

3.14

1.07

1.44

2.13

1.34

1.89

2.72

95% CI

1.30, 7.62

1.01, 1.12

0.53, 3.97

1.11, 4.08

0.64, 2.81

0.69, 5.17

1.13, 6.53

P

0.011

0.019

0.478

0.023

0.438

0.216

0.025

表2 院内及1年死亡的多因素分析
Tab.2 Multivariate analysis of in-hospital and 1-year mortality rates

OR: Odds ratio; HR: Hazard ratio; CI: Confidence interval; NYHA: New York Heart Association; eGFR: Estimated glomerular

filtration rate; CABG: Coronary artery bypass grafting; AKI: Acute kidney injury.
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尿酸血症，经回归分析校正影响预后的混杂因素后，高

尿酸血症是中老年风湿性主动脉瓣置换后患者院内及1

年死亡的独立预测因子，且本研究结果显示这种关系并

不受患者基线 eGFR水平的影响（HR=1.34，95% CI：

0.64，2.81，P=0.438）。

高尿酸血症与院内死亡率相关的机制尚不清楚。

一方面，是尿酸与术后AKI的关系。Lee 等［13］揭露了术

前尿酸水平与术后AKI的发生有关，其研究结果提示，

术前测量血尿酸浓度有助于对冠脉搭桥患者术后发生

AKI进行危险分层评估。此外，有研究表明尿酸可能是

接受心脏瓣膜和动脉瘤手术患者发生AKI的新型危险

因素［14］。另一方面，AKI已被证明是不良事件的预测因

子。荟萃分析显示，心脏术后AKI使术后早期死亡率增

加了2倍以上［18］，且与长期死亡风险增加相关［19］。本研

究中，高尿酸血症患者的AKI发生率也有升高趋势。因

此，我们推测尿酸的预后价值可能是由它对AKI的影响

引起的。但是，这并不是唯一的原因。

在动物研究中，发现尿酸从坏死组织中释放并诱导

炎症细胞死亡［20］。此外，尿酸改变由CRP表达介导的人

血管细胞的增殖/迁移和一氧化氮释放，据报道其与心

脏手术后的不良预后独立相关［21-23］。本研究我们还发现

血清尿酸水平与CRP呈正相关。这表明高尿酸血症与

死亡率有关可能是由炎症引起的。

本研究显示尿酸水平与eGFR呈负相关，此结果与

既往研究结果相似。既往研究显示，慢性肾脏疾病是高

血尿酸的独立预测因素，高血尿酸和慢性肾脏疾病与急

性心力衰竭患者的不良预后相关［24］，且慢性肾脏疾病已

经被证明与心功能不全患者的不良预后相关［25-26］。风湿

性心脏病患者的心脏瓣膜属永久性损伤，常伴发充血性

心力衰竭［27］，甚至是急性心力衰竭，这种情况在累及主

动脉瓣的风心病患者中更为常见。这些证据可以支持

我们的发现，高尿酸血症与中老年风湿性主动脉瓣置换

后患者的不良预后相关。作为便宜且简单的测量指标，

高尿酸血症是中老年风湿性主动脉瓣置换后患者院内

死亡的独立预测因子。在随访期间，高尿酸血症患者的

1年死亡率显著升高。本研究指出，应该更多地关注需

接受手术治疗且合并高尿酸血症的中老年风湿性主动

脉瓣患者。我们建议在中老年风湿性主动脉瓣患者接

受手术治疗前将血尿酸作为风险评估指标。
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图2 术后1年死亡的Kaplan-Meier曲线分析
Fig.2 Kaplan-Meier curve analysis of the 1-year
postoperative death in the patients.
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