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超声心动图评价痛风患者心脏病变的研究进展*
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  [摘要] 痛风是嘌呤代谢紊乱和(或)尿酸排泄减少而致血尿酸水平升高,单钠尿酸盐(MSU)晶体沉积于

组织或器官并引起组织损伤的一组临床综合征,其特征是高尿酸血症和慢性炎症。许多研究报道高尿酸血症

的存在是高血压、心血管事件和肾脏疾病的独立危险因素。慢性炎性反应在动脉粥样硬化病变的发展、活动和

进展中起着重要作用。超声心动图能早期发现痛风患者心脏病变,对痛风患者的临床管理有重要意义,现就痛

风患者心脏病变的病理生理机制及超声心动图诊断研究进展进行综述。
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  [Abstract] Gout

 

is
 

a
 

group
 

of
 

clinical
 

syndromes
 

that
 

can
 

lead
 

to
 

increased
 

blood
 

uric
 

acid
 

levels
 

due
 

to
 

the
 

disorder
 

of
 

purine
 

metabolism
 

and/or
 

reduction
 

uric
 

acid
 

excretion,caused
 

by
 

the
 

deposition
 

of
 

monosodi-
um

 

urate
 

(MSU)
 

crystals
 

in
 

tissues
 

or
 

organs,characterized
 

by
 

hyperuricemia
 

and
 

chronic
 

inflammation.Many
 

studies
 

have
 

reported
 

that
 

hyperuricemia
 

is
 

an
 

independent
 

risk
 

factor
 

for
 

hypertension,cardiovascular
 

events
 

and
 

renal
 

disease.Chronic
 

inflammatory
 

response
 

plays
 

an
 

important
 

role
 

in
 

the
 

development,activity
 

and
 

pro-
gression

 

of
 

atherosclerotic
 

lesions.Echocardiography
 

can
 

early
 

detect
 

cardiac
 

lesions
 

in
 

patients
 

with
 

gout,
which

 

is
 

of
 

great
 

significance
 

for
 

the
 

clinical
 

management
 

of
 

patients
 

with
 

gout.The
 

pathophysiological
 

mecha-
nism

 

of
 

cardiac
 

lesions
 

in
 

patients
 

with
 

gout
 

and
 

the
 

research
 

progress
 

of
 

echocardiography
 

diagnosis
 

are
 

sum-
marized

 

as
 

follows.
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  痛风是一种由嘌呤代谢紊乱和(或)尿酸排泄减

少所致的代谢性疾病,尿酸盐结晶沉积于关节滑囊、
软骨及其他组织而引起炎症性疾病[1],高尿酸血症是

痛风的重要危险因素。有研究证实了高尿酸水平和

痛风结节增加了痛风患者的病死率,主要体现在心血

管事件的发生[2]。超声心动图检查是近年来发展迅

速的一种检查心脏结构及功能的辅助检查手段,它以

其方便快捷、可重复性高、对患者无创伤等特点广泛

应用于临床,能发现痛风所致的早期心脏疾病。
1 痛风患者心脏病变的基础

  痛风是由于在关节和软组织的滑膜液中沉积了

一种单钠尿酸盐(MSU)晶体而引起的,尿酸盐晶体激

活NLR家族蛋白3(NLRP3)炎性体,NLRP3炎性体

是细胞内的一种超分子复合物,是诱导心血管事件的

活性形式。在痛风患者中,MSU晶体也介导局部和

全身性炎症过程,可诱导许多炎症细胞因子,包括肿

瘤坏死因子α(TNF-α)、白细胞介素(IL)-1β、IL-6和

IL-8[3]。高尿酸血症或血尿酸水平增高是高血压的潜

在危险因素,而高血压是心血管疾病的主要原因[4]。
血尿酸水平的增加也与C-反应蛋白、TNF-α和其他

炎症标志物,如IL-1β水平的增加有关,这反过来会导

致更大的心血管不良结局的风险[5]。炎症会导致氧

化应激增加,氧化应激过程中,内皮细胞中反应性氧

化物质的产生和黄嘌呤氧化酶的激活均与动脉粥样

925重庆医学2022年2月第51卷第3期

* 基金项目:国家自然科学基金项目(81603441);四川省科技厅应用基础研究项目(2017JY0297);四川省卫生健康委员会重点项目

(18ZD041);四川省医学会科研项目(S18021);成都医学院创新团队建设项目(CYTD18-03)。 作者简介:罗丹玲(1994-),在读硕士研究生,主要

从事超声医学的研究。 △ 通信作者,E-mail:liujiansh@126.com。



硬化有关,其中黄嘌呤氧化酶可进一步促进有害自由

基的产生。在痛风炎症条件下,自由基导致低密度脂

蛋白氧化增加,后者与心血管疾病有关[6]。在以往的

研究中发现,TNF-α和IL-1β与慢性心力衰竭的心肌

功能障碍的发病机制有关,并被怀疑介导了左心室重

塑[7]。抗体诱导的关节炎小鼠模型显示,慢性感染和

氧化应激导致心脏重塑、收缩功能受损和舒张功能障

碍[8]。这些充分的病理生理基础为痛风和高尿酸血

症与心血管风险增加之间的关联提供了生物学上的

可能性。
2 痛风患者心脏病变的超声心动图评价

2.1 心脏瓣膜病

有研究显示,由经胸超声心动图诊断的主动脉瓣

狭窄患者中,与无痛风患者相比,痛风患者更容易进

展为严重的主动脉瓣狭窄,这提示痛风可能是主动脉

瓣狭窄发展的危险因素[9]。部分痛风患者因痛风结

节形成导致瓣膜狭窄出现症状就诊而被发现,也有部

分患者并未出现症状而在尸检中被发现[10]。痛风所

致瓣膜改变的超声心动图表现不典型,通常表现为二

尖瓣或主动脉瓣瓣尖上形态不规则的异常团块回声,
而在三尖瓣和肺动脉瓣少见。超声心动图对瓣膜痛

风结节与其他瓣膜赘生物疾病如感染性心内膜炎不

容易鉴别,需结合病史谨慎诊断[11]。痛风相关的心脏

瓣膜疾病发生、发展机制尚不清楚,临床上行超声心

动图检查痛风患者时应注意各瓣膜情况。
2.2 心包疾病

痛风所致心包积液的报道不多见,心包积液通常

在老年性痛风患者合并其他代谢性疾病中发生,属非

感染性心包炎所致,且不易被发现,而未引起重视。
当心包大量积液未予以处理时,极易引发心包填塞危

及生命。超声心动图检查对心包积液的诊断比常规

心电图及 X线胸片更直观可靠。西班牙学者 RU-
BIO-GUERRA等[12]研究发现,心外膜脂肪厚度与血

清尿酸呈正相关性(r=0.415,P<0.01)。心外膜脂

肪组织紧贴心肌和冠状动脉,是一种具有分泌功能的

特殊组织,其厚度越厚,分泌的炎性物质越多,这些炎

性物质影响着冠状动脉粥样硬化的发生、发展,并随

着冠心病的严重程度变化[13]。国内学者研究发现,心
外膜脂肪厚度与左心房功能也具有显著相关性[14]。
超声测量心外膜脂肪厚度简单且可靠,对痛风患者行

超声心动图检查关注其心外膜脂肪厚度可能会对心

脏功能改变有预测作用。
2.3 心律失常

痛风和高尿酸血症与心房心律失常的发生有关,
有研究已经证实了血尿酸水平与常见节律紊乱之间

存在正相关[15],但血清尿酸、痛风相关炎症在心房颤

动(简称房颤)病因中的机制尚不明确。以往的研究

支持了血清尿酸通过内皮功能障碍引起血管疾病。
BASAR等[16]假设心房总传导时间(TACT)延长与血

尿酸水平升高有关,TACT是一种用于识别心房电性

和结构性重塑的超声心动图参数,该研究使用组织多

普勒成像技术显示TACT,验证了之前的假设,还认

为TACT延长可能是血尿酸水平升高与房颤相关的

间接机制。目前仍然需要更多的研究来确定血尿酸

水平对房颤风险的直接和独立影响。
2.4 心肌病变

许多研究发现痛风与心力衰竭的风险增加有关,
但这种关联的机制仍不明确。尿酸盐晶体沉积对心

肌直接损害的报道非常罕见,FRUSTACI等[17]报道

了1例痛风性心肌炎所致心力衰竭,该患者发病时,
超声心动图显示双心室扩张伴射血分数减低。该研

究认为可能是痛风尤其是有痛风结节或未经治疗的

患者的心肌细胞内沉积有无定形尿酸盐晶体,可引起

强烈的炎性反应和细胞死亡,导致了心肌炎、心脏扩

张和心力衰竭。而目前相关研究已初步表明痛风患

者会发生心肌亚临床损害,超声心动图是临床痛风患

者心脏检查的首选方法。
2.5 左心室结构及功能超声心动图改变

已有多个研究表明,痛风不仅影响左心室结构重

塑,还会导致左心室功能改变,特别是左心室舒张功

能轻度降低。(1)常规超声心动图:二维、M 型及频谱

多普勒超声心动图被广泛应用于评估心脏改变中。
二维超声心动图不仅可实时观察心脏的解剖轮廓、结
构形态、空间毗邻、房室大小,房、室间隔的连续关系

及瓣膜活动等,还可通过面积长度法或改良辛普森法

测量出心室的舒张末期容积(EDV)和收缩末期容积

(ESV),从 而 计 算 出 左 心 室 射 血 分 数 (LVEF)。
LVEF是反映左心室收缩功能异常的关键指标。有

研究发现,痛风组与对照组相比EDV、ESV及LVEF
无明显差异,但痛风患者左心室壁增厚、左心室质量

增大[18]。痛风组与对照组相比,二尖瓣舒张早期和舒

张晚期峰值速度之比(E/A)减低,二尖瓣E峰减速时

间(DT)延长[19]。(2)组织多普勒成像(TDI):虽然频

谱多普勒成像已被广泛应用于生理和病理状态下心

脏功能的评价,但容易出现假性正常化,应与TDI技

术相结合共同评估心室舒张功能。通过TDI测得的

二尖瓣环舒张早期峰值速度(Em)是反映左心室舒张

功能障碍的敏感指标[20]。在许多研究中,使用 TDI
检测心肌运动和测量Em能更准确评估心脏舒张功

能,Em不依赖于前负荷,并且随着舒张功能障碍的恶

化而逐渐降低。在低水平血清尿酸和高水平血清尿

酸患者中,E/A、Em、舒张晚期峰值速度(Am)、E/Em
无明显差异,但痛风患者表现为Em降低,Em/Am降

低和E/Em 增加[21]。(3)斑点追踪成像(STI):STI
通过 测 量 整 体 纵 向 应 变(GLS)和 整 体 圆 周 应 变

(GCS)来评估心肌变形和左心室收缩功能,该方法重

复性更好,但在临床实践中并不常规使用。左心室心

肌变形是内在收缩力和外在负荷条件之间复杂相互
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作用的结果,可反映亚临床左心室收缩功能重塑。在

PAN等[18]的研究中,共有173例痛风患者(按疾病不

同时期分组)接受了全面的多普勒超声心动图检查,
严重的痛风患者左心室GLS绝对值减低;多元回归

分析表明,痛风严重程度在调整混杂因素后对应变参

数有独立的负面影响。在一项来自国内的研究中,研
究者使用常规超声心动图及三维STI对高尿酸血症

与健康 志 愿 者 进 行 对 比 研 究,发 现 EDV、ESV 及

LVEF在两组之间无明显差异,但高尿酸血症患者

GLS及GCS较健康志愿者低,经分析后提示尿酸水

平对GCS的影响最大[22]。上述研究表明,痛风患者

随着病情发展,可能出现心脏重塑和亚临床心肌功能

改变。常规超声心动图可直观显示出痛风患者心室

肥大,并提示早期左心室舒张功能障碍,STI可发现

早期心肌收缩功能障碍,GLS和GCS是评价痛风患

者左心室功能的可靠指标。
2.6 左心房超声心动图改变

有研究证据表明,氧化应激和炎症参与了左心房

重塑的过程。左心房内径与血清尿酸呈显著相关[23]。
常规超声心动图仅通过测量左心房二维径线粗略评

价左心房大小,对左心房功能评估有限。由双平面获

得的心房容积指数(LAVI)评价左心房大小比左心房

内径更为准确,与左心房面积及左心房内径相比,LA-
VI与心血管疾病相关性更高。LAVI可反映左心室

舒张功能障碍的严重程度,通过LAVI标准化可计算

出左心房射血分数(LAEF),包括总体、被动和主动

LAEF,LAEF反映左心房收缩功能。随着超声新技

术的发展,左心房容积追踪技术(LAVT)可准确、快
速地测量左心房容积,可重复性高。有学者在痛风对

左心房容积重塑的影响的研究中发现,LAVI随着痛

风的严重程度而增加,这可能与左心室舒张功能有

关。在痛风患者中,左心房容积重塑发生在左心房的

功能性重塑之前,该研究发现血清尿酸与LAVI无

关,这表明是痛风的严重程度,而不是血清尿酸水平

本身影响左心房容积重塑[24]。这可能是由于活性黄

嘌呤氧化酶介导的氧化应激和由 MSU晶体介导的炎

症持续时间所导致。在这项研究中,最大LAVI被发

现是诊断为痛风性关节炎患者痛风结节发展的独立

预测因子。梁俊媚等[25]运用LAVT发现各时期的

LAVI随着血尿酸水平和痛风严重程度的增加而增

大,且总体LAEF和主动LAEF随痛风严重程度增加

而减低。以上对于左心房的研究表明,痛风患者已有

左心房结构和功能的改变,痛风患者随血尿酸水平的

变化和病情严重程度的增加而发生左心室舒张功能

障碍。LAVT可通过LAVI和LAEF检测左心房结

构和功能重塑,对痛风患者心脏早期改变做出临床指

导,具有较好的应用前景。
3 小  结

  综上所述,痛风患者会发生心脏损害,包括心脏

结构改变和心肌功能障碍。随着超声新技术的发展,
尤其是应变技术可无创、定量评价心肌局部和整体功

能,可对痛风患者心肌亚临床功能改变做出有效诊

断,有利于临床上对痛风患者采取预防干预措施,从
而减少并发症的发生。尽管部分研究仍存在争议,但
大多数由超声诊断提供的临床信息与相关的流行病

学研究一致。将超声这一影像技术与临床对痛风的

诊治相结合,可为病情发展及严重程度的评估提供更

丰富的依据。因此,未来有必要综合运用各种超声心

动图技术,进一步深入研究痛风相关的心脏结构功能

损害。
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