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·综述· 

根 据 最 新 的 流 行 病 学 [ 1 ] 统 计 ， 近 年 来 我 国

高 尿 酸 血 症 ( h y p e r u r i c e m i a ， H U A ) 的 患 病 率 为

8 . 4 % ~ 1 3 . 3 % ， 呈 逐 渐 增 长 且 年 轻 化 趋 势 。 另

据 美 国 2 0 0 7 — 2 0 0 8 年 的 国 家 健 康 和 营 养 调 查

(National Health and Nutrition Examination Survey，

N H A N E S ) 研究 [ 2 ]发现：一般美国人群 H U A 的总

体患病率为2 1 . 4 %；且当血尿酸≥1 0  m g / d L时，

有86%的患者同时患有慢性肾脏病(chronic kidney 
d i s e a s e ， C K D) 。当 C K D 3 ~ 5 期的患者伴有 H U A
时，肾功能快速进展且达到肾替代治疗的风险显

著增高 [ 3 ]。过去认为血尿酸的升高仅仅是肾功能

衰减的指标，但随着医学的进步及大量流行病学

调 查 ， 人 们 逐 渐 意 识 到 H U A 与 C K D 相 互 影 响 的

关系。我国台湾地区一项最新研究 [ 4 ]显示：H UA
是微量蛋白尿患者肾功能衰竭发展的独立危险因

素 。 同 样 根 据 最 新 的 大 样 本 多 队 列 回 顾 荟 萃 分

析 [ 5 ]显示：HUA是新发CK D患者肾功能进展的独

立危险因素，更是预测新发 C K D 的重要指标 ( 总

OR=2.35，95% CI 1.59~3.46)。
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[摘　要] 高尿酸血症(hyperuricemia，HUA)逐年升高的发病率使其受到人们广泛的关注。HUA不仅是痛风

的主要原因，它还与肾、心血管等多系统性疾病的发病及发展密切相关。本文简要介绍血清尿酸

(serum uric acid，SUA)的代谢及抗氧化剂的生理学作用、HUA致肾损伤的机制。
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Abstract There is great concern for the increasing incidence of hyperuricemia (HUA). HUA is not only the main cause 

of gout, but also closely related to many systemic diseases and their development such as kidney diseases and 

cardiovascular diseases. This article briefly describes the metabolism of serum uric acid (SUA) and the biological 

effects of antioxidants, as well as the mechanism of kidney injury induced by HUA.
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1  人体内血清尿酸

1.1  血清尿酸的来源及代谢

人 体 内 嘌 呤 代 谢 来 源 有 两 种 ： 内 源 性 嘌 呤

和外源性嘌呤。内源性嘌呤主要来源于体内核酸

代谢及自身合成，约占每日血清尿酸(ser u m  u r i c 
ac i d，SUA )产生量的8 0 %；外源性嘌呤来自于嘌

呤饮食，约占每日 S U A 产生量的 2 0 % 。正常状态

下，SUA排泄量的2 / 3经肾排出，另1 / 3从消化道 
排出[6]。

1.2  SUA 在体内的生物学效应

大多数哺乳动物拥有尿酸酶，它能将S UA转

化为可溶性的尿囊素，并通过尿液排泄。但在人

体内不存在这种转化酶，故而SUA是人类嘌呤代谢

的最终产物。以往经验普遍认为SUA是一种惰性物

质，但最近研究[7]发现它有许多生物学特性可能对

人类健康机制产生一定影响，其影响具体分为有

益性和危害性两个方面。

主要的有益性是其作为抗氧化剂的能力，是

血浆中最重要的抗氧化剂之一。血液中可溶性尿

酸与各种氧化剂，如过氧化氢、NO等发生生物反

应，并中和其毒性作用 [8]。此外，SUA还抑制细胞

外超氧化物歧化酶的降解和失活 [9]。SUA的这些有

益作用已经产生了一种假设，即SUA在心血管疾病

患者中可能代表一种补偿机制来抵消增加在这些

病症中发生的氧化应激反应。然而，这一假设与

一般人群和高心血管危险患者的HUA与心血管事

件发生率增加的确定关联完全矛盾。虽然UA被认

为在细胞外具有抗氧化活性，但一旦进入细胞，

它可能发挥各种有害作用，其中许多已经在实验

研究中得到证实[10]。

1.3  HUA 的定义

既往HUA的定义为：正常嘌呤饮食下，非同

日空腹两次测 S U A 水平，男性 > 4 2 0  μ m o l / L ，女 
性>360 μmol/L。最新的中国专家共识 [11]，将SUA
水平高于420 μmol/L定义为HUA。 

2  HUA 导致肾损伤

2.1  HUA 引发肾炎

研 究 S U A 在 C K D 中 的 作 用 非 常 困 难 。 尿 酸

主 要 由 肾 排 出 ， 肾 小 球 滤 过 率 的 降 低 不 可 避 免

地 伴 随 着 S U A 水 平 的 升 高 。 在 研 究 通 过 腹 腔 内

注 射 尿 酸 诱 导 H U A 小 鼠 模 型 中 [ 1 2 ]， H U A 促 进 T

细 胞 和 巨 噬 细 胞 的 聚 集 和 炎 症 趋 化 因 子 的 表 达

来 诱 导 肾 炎 。 S U A 在 小 鼠 肾 小 管 细 胞 中 激 活 了

N F - κ B信号通路，它是各种条件下介导促炎症反

应 的 主 要 信 号 通 路 。 尿 酸 是 众 所 周 知 的 促 炎 因

子，而炎症也是导致肾损伤进展的关键机制 [13]。

T N F - α 是 通 过 浸 润 细 胞 产 生 的 重 要 促 炎 细 胞 因

子 ， 并 刺 激 肾 小 管 细 胞 产 生 趋 化 因 子 ， 诱 导 炎

性细胞聚集，T N F- α也可能被管状细胞诱导和分 
泌 [ 1 4 ]。在高尿酸小鼠模型中，T N F- α的表达早在 
1  h就开始呈现增加趋势，并在管状细胞中24 h达

到 峰 值 ， 这 可 能 导 致 恶 性 循 环 ， 即 持 续 的 趋 化

因 子 生 成 和 炎 症 细 胞 浸 润 。 另 一 方 面 ， 受 激 活

调节正常 T 细胞表达和分泌因子 (r e g u l a t e d  u p o n 
a c t i v a t i o n  n o r m a l  T  c e l l  e x p r e s s e d  a n d  s e c r e te d 
factor，RANTES)表达显著增加并保持在高水平，

RANTES表达的增加已被表征为各种肾病，包括急

性肾损伤和慢性肾纤维化[15]。

2.2  HUA 损伤肾小球内皮细胞

在 尿 酸 酶 抑 制 剂 诱 导 的 H U A 大 鼠 模 型 中 ，

H U A 引起氧化应激反应，增加 N A D P H 氧化酶和

血管紧张素II的NOX-4亚基的表达，降低NO生物

利用度。HUA大鼠也显示系统性高血压、肾血管

收 缩 和 动 脉 病 变 [ 1 6 ]。 在 另 一 项 研 究 [ 1 7 ]中 ， H U A
大鼠模型体内尿NO代谢物(NO 2

−/NO 3
−)减少，血

压升高，肾血管收缩和肾小球小动脉病变。在给

予L -精氨酸治疗后，大鼠模型尿N O 2
−/ N O 3

−排泄

增 加 ， 并 且 保 护 了 小 动 脉 结 构 ， 这 可 能 是 由 N O
对血管平滑肌细胞的抗增殖作用所导致的，也表

明内皮功能障碍是HUA所引起的肾损伤。最近的

一 项 研 究 [ 1 8 ]证 明 ： U A 诱 导 的 内 皮 功 能 障 碍 与 线

粒体改变和细胞内AT P浓度降低有关。链唑霉素

诱导的糖尿病大鼠的实验模型 [19]显示：通过使用

黄嘌呤氧化酶抑制剂减弱氧化应激作用，改善内 
皮功能。

2.3  HUA 影响肾血流动力学

通过HUA大鼠模型 [20]证明：增加SUA会导致

高血压患鼠的比例上升，并可以用降尿酸药物或

黄嘌呤氧化酶抑制剂来预防甚至逆转。这一发现

在肠细胞特异性Glut 9缺陷小鼠试验的最新结果中

得到证实，该小鼠发生HUA和高血压，其在用别

嘌醇治疗后是可逆的 [21]。这些模型的数据清楚地

建立了大鼠模型中HUA与高血压发作之间的时间

关系，并表明HUA通过两阶段过程引起高血压。

最初，HUA通过激活肾素-血管紧张素系统和减少
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NO合成来促进可逆的盐敏感性高血压；其传入小

动脉后，引起微血管损伤，最终导致永久性钠敏

感性高血压[22]。

尿 酸 还 可 以 通 过 肾 素 - 血 管 紧 张 素 系 统 来 刺

激血管平滑肌细胞的增殖，并且可以通过血管平

滑肌细胞上存在的功能性尿酸转运蛋白来促进这

种 增 殖 现 象 [ 2 3 ]。 此 外 ， 由 于 肾 素 - 血 管 紧 张 素 系

统的激活，会导致黄嘌呤脱氢酶向黄嘌呤氧化酶

转变，这种现象会影响动脉功能甚至引起动脉硬

化，并且是导致高血压和心脑血管疾病的重要危

险因素。

2.4  HUA 促进肾上皮间质转化

上 皮 - 间 质 转 化 ( e p i t h e l i a l - m e s e n c h y m a l 
t r a n s i t i o n，E M T )是完全分化的上皮细胞失去其

上皮特征，并经历表型转化为间质细胞的过程。

该 过 程 已 经 成 为 产 生 基 质 成 纤 维 细 胞 和 肌 成 纤

维细胞的重要途径。通过这一途径也导致了肾纤 
维化[24]。 

SUA可以通过诱导E M T对肾小管细胞产生直

接作用。HUA大鼠模型在4周时显示明显的肾小管

间质性纤维化之前的E MT证据，如E -钙黏蛋白表

达降低和α-平滑肌肌动蛋白表达(α-SMA)增加。在

应用别嘌呤醇降尿酸治疗6周时显著降低了SUA诱

导肾纤维化的改变。在HUA大鼠肾小管上皮细胞

SUA诱导E M T过程中，E -钙黏蛋白合成及相关转

录因子的表达减少，而且SUA通过泛素化增加E-钙
黏蛋白的降解。E -钙黏蛋白的下调被认为是E MT
触发的关键机制。结合E MT是肾纤维化的早期现  
象 [25]可以证明：SUA诱导的肾小管细胞E MT是一

种解释HUA与CKD进展相关的新机制。大多数数

据支持SUA作为肾纤维化和CKD进展的原因或加重

因素。尽管在过去几年中，包括随机对照试验在

内的一些临床干预性试验进一步支持了UA的这一

机械作用，但使用黄嘌呤氧化酶抑制剂降低SUA对

肾起到保护作用的机制尚不明确[26]。

2.5  HUA 加重肾纤维化

S UA主要通过诱导炎症、内皮功能障碍、氧

化应激和肾素-血管紧张素系统激活来促进肾纤维

化。此外，HUA导致肾小球小动脉病变，诱发肾

脏血液动力学改变，从而促进肾纤维化的发生和

进展。许多实验研究 [27]表明：黄嘌呤氧化酶抑制

剂可以通过降低SUA和抑制黄嘌呤氧化酶来预防肾

损伤。然而，没有足够的证据表明或介入性临床

研究支持SUA与肾纤维化的因果关系。因此，黄嘌

呤氧化酶抑制剂在预防肾纤维化和CKD进展中的

作用必须通过大规模临床试验进一步探索。

3  结语

H U A 逐 年 升 高 的 发 病 率 ， 并 与 C K D 流 行 病

学的密切联系使其逐渐成为近年来的研究热点。

H U A 可 以 通 过 多 途 径 引 起 肾 损 伤 ， 如 诱 导 炎

症、氧化应激反应、内皮功能障碍、间质损伤及

加 重 肾 纤 维 化 等 。 最 新 的 研 究 [ 2 8 ]也 证 实 H U A 是

CK D进展的重要危险因素，基线SUA水平每增加 
1  mg/dL，CKD的风险增加7%，并且在没有蛋白

尿的患者中比有蛋白尿患者风险更加显著。由于

HUA可无任何症状、体征，因此在早期诊断与治

疗上更应引起人们的注意。
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