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骨代谢在吸收骨基质的破骨细胞及合成骨基

质的成骨细胞中起重要作用。这两种细胞分布于

骨组织中，其相互作用的部位被称为基本多细胞

单位。在每一个基本多细胞单位中，骨可因破骨

细胞的吸收而消失，被成骨细胞重新合成的新骨

所取代。目前为止尿酸对骨代谢的影响主要有以

下几点。

1  尿酸盐结晶与骨细胞

1.1  尿酸盐结晶与破骨细胞

目前众多的国内外研究 [1-2]结果显示骨保护素

与NF-κB配体受体的比值(OPG/R ANKL)体系在骨

质疏松症的发病方面有巨大影响。当OPG/RANKL
比值降低，R A NKL配体相对增多，R A NK受体与
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[摘　要]	 骨代谢是指骨中的细胞不停地进行细胞代谢，骨组织细胞之间存在相互作用，骨髓中的红细胞生

成细胞、基质细胞也存在相互作用，以进行骨的改建和重建。尿酸是一种体内嘌呤代谢的最终产

物，近年来人体内血尿酸水平与心血管事件、中枢系统疾病、代谢综合征、骨代谢异常等疾病的

关系备受关注。目前尿酸对骨代谢的影响并不明确。
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Abstract Bone metabolism is a kind of metabolism in phalangeal cells. The interaction not only exits in the bone cells, also 

in the bone marrow erythropoietic cells and stromal cell, for rebuilding and reconstructing bone. Uric acid is an 

end product of purine metabolism in vivo. In recent years, the relationship of uric acid levels with cardiovascular 

events, central nervous system diseases, metabolic syndrome, bone metabolism and other diseases has attracted 

much attention. The effect of uric acid on bone metabolism is still not clear.
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R A N K L 配 体 结 合 之 后 ， 可 促 进 破 骨 细 胞 的 活 化

且增加骨吸收，降低成骨细胞的骨形成功能；当

OPG/R ANKL比值升高，R ANKL配体相对减少，

可降低破骨细胞的活化且抑制骨吸收，增加成骨

细 胞 的 骨 形 成 功 能 。 通 过 对 破 骨 前 体 细 胞 R A W 
264.7的实验 [3]发现：在具有高浓度的R ANKL及巨

噬细胞集落刺激因子(macrophage colony-stimulating 
factor，M-CSF)的培养基中更易分化为破骨细胞；

类似的实验 [4]发现：利用R A NKL培养的破骨前体

细胞，可通过激活JNK信号通路，诱导分化形成破

骨细胞，利用尿酸盐结晶培养的破骨前体细胞却

几乎无诱导作用，但破骨前体细胞在同时混有尿

酸盐结晶和R ANKL的培养皿中更易分化成破骨细

胞，这说明尿酸盐结晶在R ANKL诱导破骨细胞成

熟的过程起重要作用。另外，对痛风患者的研究[3]

发现：与无痛风石的痛风患者相比，有痛风石的

痛风患者外周血可以检测到更高浓度的R ANKL及

M-CSF，在痛风石周围亦可以发现大量的R ANKL
及R ANK，所以有研究 [4]认为尿酸盐结晶可以诱导

外周血单核细胞R ANKL基因的表达，同时该实验 
还发现高浓度尿酸盐结晶可以抑制OPG基因的表

达及其蛋白的生成。

1.2  尿酸盐结晶与成骨细胞

C h h a n a 等 [ 5 ]利 用 不 同 浓 度 的 尿 酸 盐 结 晶 对

成骨前体细胞 M C 3 T 3 -E 1 进行刺激，结果显示与

MC3T3-E1分化相关的基因[Runx2，Sp7 (osterix)，

Ibsp (bone sialoprotein)以及Bglap (osteocalcin)]的

表达随着尿酸盐结晶浓度的增加而减少。人类成

骨细胞可被作为一种非专业的吞噬细胞，在尿酸

盐结晶的刺激下，通过M A P K 通路，增强域蛋白

3(nucleotide-binding domain and leucine-rich repeat 
reg i o n  co n t a i n i ng  f a m i l y  o f  rece p to r  p ro te i n  3，

NLRP3)对尿酸盐结晶的吞噬作用，吞噬后成骨细

胞的增殖能力下降，骨细胞矿化能力降低，但对

R ANKL及OPG的表达并无影响，表明尿酸盐结晶

可抑制成骨前体细胞的增殖及分化，并抑制成骨

细胞的分泌功能[6]。

1.3  黄嘌呤氧化酶与骨代谢

嘌 呤 核 苷 酸 在 体 内 经 过 一 系 列 分 解 代 谢 最

终 生 成 尿 酸 ， 而 黄 嘌 呤 氧 化 酶 是 分 解 代 谢 中 重

要 的 酶 ， 临 床 应 用 黄 嘌 呤 氧 化 酶 竞 争 抑 制 剂 别

嘌 醇 降 低 血 尿 酸 浓 度 治 疗 痛 风 。 众 所 周 知 ， 在

细 胞 因 子 诱 导 的 骨 吸 收 过 程 中 [ 7 ]， H 2 O 2扮 演 重

要 角 色 。 同 样 黄 嘌 呤 氧 化 酶 亦 是 活 性 氧 ， 可 以

产 生 超 氧 化 物 O 2
−， 但 有 实 验 [ 7 ]证 实 H 2O 2可 以 刺

激 骨 吸 收 但 O 2
−却 不 能 ， 那 么 黄 嘌 呤 氧 化 酶 如 何

刺 激 骨 吸 收 ？ 有 学 者 [ 8 ] 认 为 破 骨 细 胞 中 有 一 种

过氧化物歧化酶——单克隆抗体 M a b  1 2 1 F ， O 2
−

是 该 单 克 隆 抗 体 的 配 体 ， O 2
−与 其 结 合 可 以 生 成

H 2O 2，再刺激骨吸收。 K a n c z l e r 等 [ 7 ]发现黄嘌呤

氧化酶对甲状旁腺激素 ( p a r a t h y r o i d  h o r m o n e ，

P T H ) ， 1 , 2 5 - ( O H ) 2 V D 3等 激 素 诱 导 的 骨 吸 收 毫

无 作 用 ， 但 是 该 过 程 中 H 2 O 2 确 实 发 挥 重 要 作

用 ， 过 氧 化 氢 酶 可 抑 制 其 作 用 ， 而 别 嘌 醇 却 对

其 无 影 响 。 因 此 ， 别 嘌 醇 影 响 黄 嘌 呤 对 P T H ，

1 , 2 5 - (O H) 2-V D 3等激素诱导骨吸收的途径还有待 
探究。

2  尿酸与骨生成

2.1  骨的形成与血供

骨的生成主要包括破骨细胞介导的骨吸收以

及成骨细胞介导的骨形成。这两个步骤主要发生

在有破骨细胞和成骨细胞组成的基础多细胞单位

中，该结构中还包括血管和血管周围基质组织，

故在骨的形成过程中离不开血管及血管给予的血

供。血管内皮生长因子(vascular endothelial growth 
factor，VEGF)最早被称为血管通透因子，是血管

内皮细胞特异性的肝素结合生长因子，能增强微

静脉及小静脉的通透性，促进新生血管的形成及

血管内皮的生长。血管的生成主要依赖 V E G F ，

V E G F 是迄今发现最强促有丝分裂因子，其家族

包 括 V E G F - A ， V E G F - B ， V E G F - C ， V E G F - D 和

VEGF-E。VEGF-A是血管生成最关键的因子，也是

传统意义上的VEGF[9]。

2.2  VEGF 与骨代谢

骨 髓 间 充 质 干 细 胞 在 被 V E G F 基 因 转 染 后 ，

碱 性 磷 酸 酶 、 I 型 胶 原 蛋 白 及 骨 钙 素 水 平 显 著 升

高，新生血管数量增多 [10]；Hi ltunen等 [11]将表达

VEGF的腺病毒载体注入兔子股骨远端，发现成骨

细胞、类骨质及骨量增加，骨吸收表面减少。Liu 
等[12]发现在敲除了VEGF基因的小鼠中，成骨细胞

数量减少及脂肪细胞增加；VEGF可代替巨噬细胞

集落刺激因子通过诱导破骨细胞募集，增加破骨

细胞数量，上调破骨前体细胞对 R A N K 的表达，

促进破骨细胞的分化，参与到骨代谢中 [ 1 3 - 1 4 ]。故

VEGF不仅能通过对成骨细胞的增强作用影响骨代

谢，还能够促进破骨细胞的形成和维持破骨细胞

的功能，从而影响骨代谢。
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2.3  尿酸与 VEGF
Yu等 [15]通过研究发现高尿酸可通过对miRNA-

92a的下调来增加KLF2 的表达，从而抑制VEGF-A。

Hsu等[16]通过对人内皮细胞的研究发现尿酸及维生

素C可作为抗氧化因子，抑制高糖导致的纤维链接

蛋白和VEGF的生成；Krizova等[17]通过对糖尿病视

网膜病变患者玻璃体内尿酸及VEGF的研究得出：

尿酸可作为抗氧化因子抑制糖尿病视网膜病变患者

玻璃体内VEGF的过度表达，这从另一方面阐述了

尿酸可抑制VEGF的生成，从而可能导致血管内皮

功能障碍。另外高浓度尿酸盐可以引起血管内皮细

胞的直接损伤，使其发生形态改变，并诱发内皮细

胞释放多种炎症因子[(IL-1，TNF-α，细胞间黏附因

子-1(intercellular cell adhesionmolecule-1，ICAM-1)
和血浆酶原激活酶抑制因子-1(plasminogen activator 
inhibitor-1，PAI-1)]，促进单核细胞作用，间接引

起血管内皮细胞的损伤[18]。

骨生成过程中，尿酸不仅能通过对血管内皮

的损伤影响骨生成过程中的血管功能，还可以通

过对VEGF生成的抑制，而影响骨代谢。

3  尿酸的抗氧化作用

以往研究 [ 1 9 - 2 0 ]中尿酸通常被认为是代谢综合

征、心血管疾病、肾病的危险因素之一。随着对

尿酸研究的深入，有学者 [19]提出：尿酸可作为一

种抗氧化剂，清除体内氧自由基，减慢帕金森、

亨廷顿舞蹈病等慢性疾病的发展。Sautin等[21]认为

尿酸的慢性升高可增加中枢神经系统疾病及心血

管疾病的发病率，但尿酸的急性升高可能是一种

保护机制。有实验 [22]表明：尿酸可通过抗氧化作

用保护老鼠的海马神经元，亦可在老鼠的中动脉

闭塞的24 h内减少因急性缺血所引起的脑损伤；在

出血性休克中，尿酸还可以减少中性粒细胞的浸

润和干细胞的损伤[23]。

女性在绝经后，由于雌激素撤退，对骨的保护

作用减弱，骨量丢失增加，氧化应激在此过程扮演

着重要角色[24]，那么尿酸是否可作为抗氧化剂减少

氧化应激从而减少骨量的丢失？Ahn等[25]对7 502名绝

经后女性的研究发现：在腰椎(L1~L4)、股骨颈、全

髋和大转子等部位，尿酸水平和骨密度呈正相关，

与腰椎骨折发生率呈负相关，而且在体外培养中，

尿酸通过剂量依赖性的方式减少破骨细胞的形成和

破骨前体细胞中活性氧的产生。Kang等[26]对150名

年轻男性强直性脊柱炎患者调查发现：在腰椎中尿

酸浓度与骨密度呈正相关，但在全髋和股骨颈无明

显相关性。因此认为血尿酸可以降低破骨细胞中的

活性氧，减少氧化应激作用，从而减少骨量的丢失

和降低腰椎骨折的发生率。

4  尿酸与骨代谢标志物

骨代谢标志物(bone turnover markers，BTMs)
大 致 分 为 3 类 ， 包 括 一 般 生 化 标 志 物 、 骨 代 谢 调

控 激 素 和 BT M s 。 一 般 生 化 标 志 物 主 要 指 血 钙 、

血磷、尿钙和尿磷等；骨代谢调控激素主要包括

维生素 D及其代谢产物、甲状旁腺素 P T H 和成纤

维生长因子23(fibroblast growth factor 23，FGF23) 
等 。 BT M s 分 为 骨 形 成 标 志 物 和 骨 吸 收 标 志 物 。

骨 形 成 标 志 物 包 括 I 型 前 胶 原 N 端 肽 ( N - t e r m i n a l 
propeptide of type 1 collagen，PINP)、I 型前胶原 
C 端肽(C-terminal propeptide of ty pe 1 collagen，

PICP)、骨特异性碱性磷酸酶(bone-specific alkaline 
phosphatase，bALP)以及骨钙素(osteocalcin，OC)
等 。 骨 吸 收 标 志 物 是 在 骨 吸 收 过 程 中 由 破 骨 细

胞分泌或被代谢的骨组织产物，释放出羟脯氨酸

( hydrox y prol ine，HOP)、吡啶啉( py r idinol ine，

P y r)、脱氧吡啶啉(deox y py r id inol ine，D -P y r)、

I 型 胶 原 N 端 交 联 肽 (c o l l a g e n  t y p e  I  n - t e r m i n a l 
crossl ink ing pept ide，NTX )、I型胶原C端交联肽

(collagen type I c-terminal crosslinking peptide，CTX)
等标志物反应骨吸收过程中的胶原降解水平。前者

代表成骨细胞活性及骨形成状态，后者主要反应破

骨细胞活性与骨吸收水平。

有研究 [ 2 7 ]证实高尿酸血症 ( h y p e r u r i c e m i a ，

H U A ) 直 接 参 与 了 慢 性 肾 功 能 不 全 ( c h r o n i c  
k i d n e y  d i s e a s e ， C K D ) 的 发 生 与 发 展 。 H U A 通

过 在 肾 小 管 间 质 的 沉 积 、 诱 发 氧 化 应 激 、 诱 发

炎 症 反 应 、 激 活 肾 素 血 管 紧 张 素 系 统 ( r e n i n -
ang i o te n s i n  s y stem，R A S)和/或抑制一氧化氮合

酶(n i t r i c  ox i d e  s y n t h a s e，N O S)系统造成肾慢性

病 变 [ 2 7 ]， 最 后 形 成 C K D 。 C K D 发 生 后 ， 钙 磷 代

谢、维生素D、骨的矿化等均可发生异常。

F G F 2 3主要有骨细胞和成骨细胞产生的一种

分泌性蛋白，通过远距离调节肾对磷的重吸收维

持 血 磷 的 稳 态 。 当 尿 酸 导 致 肾 功 能 损 害 后 ， 骨

细胞分泌F G F 2 3增多及其分解代谢减少，使得外

周血中F G F 2 3升高，破坏血磷稳态，造成高磷血

症 [ 2 8 ]。高磷血症刺激成骨细胞发生转变并直接导

致 钙 磷 乘 积 升 高 。 肾 中 高 磷 血 症 抑 制 1 - α 羟 化 酶

活性，进一步导致骨化三醇生成不足 [29]，同时还

可造成2 5 - (O H)维生素D的缺乏 [ 3 0 ]。Xu等 [ 3 1 ]也发
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现FGF23通过Janus激酶信号传感器和转录激活器

(The Janus kinase signal transducer and activator of 
transcription，JAK/STAT)通路参与促进骨质疏松

症的进展。随着CKD的发展，骨量逐渐减少，最

终形成肾性骨营养不良。

有研究 [ 2 5 , 3 2 ]发现高尿酸会降低骨吸收标志物

C T X - I 和 骨 形 成 标 志 物 O C 血 清 中 的 浓 度 ， 减 少

PINP的排泄，通过抑制破骨细胞的骨吸收作用，

影响骨吸收和骨形成之间的耦合，降低骨转换率。

5  结语

尿酸可通过促进破骨细胞的分化与形成、影

响骨生成中的血液供应及抗氧化作用等途径减少

氧化应激对骨的损伤，并通过对肾的损伤间接影

响钙磷代谢等一系列作用调节骨代谢，但尿酸对

骨代谢的综合影响是利是弊尚未达成共识，有待

进一步研究。
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