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摘  要 

既往研究发现血清尿酸与心血管疾病及其危险因素关系密切。近年来，血清尿酸水平被发现与主动脉瘤

的发生发展呈正相关，同时学者们发现尿酸参与的病理过程与主动脉瘤的发病机制存在重叠部分。本文

综合目前研究现状，旨在探究尿酸与主动脉瘤之间的关系，并试图探究介导血清尿酸参与主动脉瘤发生

发展的中间机制。最终本文认为血清尿酸是主动脉瘤的危险因素，并且尿酸导致主动脉瘤发生发展的病

理机制有可能是通过高密度脂蛋白胆固醇介导的。 
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Abstract 
Previous studies have found a strong relationship between serum urate and cardiovascular dis-
ease and its risk factors. In recent years, serum urate levels have been found to be positively cor-
related with the development of aortic aneurysm, and scholars have found that there is an over-
lapping part between the pathological process involved in serum urate and the pathogenesis of 
aortic aneurysm. This paper synthesizes the current research status, aims to explore the relation-
ship between serum urate and aortic aneurysm, and tries to explore the intermediate mechanisms 
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that mediate the involvement of serum urate in the development of aortic aneurysm. Ultimately, 
we conclude that serum urate is a risk factor for aortic aneurysm and that the pathologic mechan-
ism by which serum urate contributes to the development of aortic aneurysm is likely to be me-
diated through high-density lipoprotein cholesterol. 
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1. 前言 

既往研究发现尿酸(Uric acid, UA)与心血管疾病(Cardiovascular disease, CVD)及其危险因素关系密切，

它参与了冠状动脉硬化性心脏病、急性心肌梗死、心力衰竭、心房颤动等心血管疾病的发生发展，其机

制主要有诱导氧化应激和炎症反应、激活肾素–血管紧张素系统等，同时它还与血压、血糖、血脂等心

血管疾病的危险因素密切相关[1]。在主动脉疾病中，主动脉瘤(Aortic aneurysm)因其高致死率成为当前研

究热点。近年来，关于主动脉瘤病因及发病机制的研究逐渐增多，血清尿酸水平被发现与主动脉瘤的发

生发展呈正相关，甚至呈正向因果关系。血清尿酸导致主动脉瘤发生发展的具体机制尚未明确，但学者

们发现尿酸参与的病理过程与主动脉瘤的发病机制存在重叠部分，如氧化应激、炎症反应、代谢紊乱等。

本文旨在探究尿酸与主动脉瘤之间的关系，并试图探究介导血清尿酸参与主动脉瘤发生发展的中间机制。 

2. 血清尿酸与心血管疾病 

2.1. 血清尿酸的合成及代谢 

尿酸是人体内嘌呤核苷酸分解代谢的最终产物，人体内嘌呤核苷酸由内源性(核酸和内部嘌呤核苷酸

池，主要是三磷酸腺苷或其衍生物)和外源性(嘌呤饮食)两种途径产生。在一磷酸酯阶段，核苷酶作用于

一磷酸腺苷(Adenosine monophosphate, AMP)和一磷酸鸟苷(Guanosine monophosphate, GMP)，去除它们的

磷酸部分后分别产生腺苷和鸟苷，腺苷和鸟苷进一步降解，分别产生次黄嘌呤和黄嘌呤，其中次黄嘌呤

通过黄嘌呤脱氢酶或氧化酶作用进一步形成黄嘌呤，黄嘌呤被相同的酶催化进一步氧化形成尿酸[2]。约

70%的尿酸由肾脏排泄，其余 30%通过胃肠道排泄[3]，在经肾脏排泄过程中，几乎所有的尿酸都在肾小

球中过滤，其中滤过的 90%~95%的尿酸在近端小管中被重新吸收，只有剩余 5%~10%的尿酸被最终排泄

[4]。尿酸产生增加和肾脏排泄减少是高尿酸血症的主要原因[5]。 

2.2. 血清尿酸与心血管疾病的关系 

血清尿酸水平与心血管疾病及其危险因素关系紧密，既往观察性研究表明，血清尿酸水平与 2 型糖

尿病、冠状动脉粥样硬化性心脏病、心力衰竭、心房颤动和缺血性中风的风险相关[1]，后续研究又对它

们的因果关系进行了验证。目前对于血清尿酸在心血管疾病中扮演的角色尚存争议，一部分学者认为血

清尿酸是心血管疾病的危险因素，参与了心血管疾病的发生发展，另一部分认为血清尿酸只是心血管疾

病病理过程的共存标志物[6]。尿酸介导心血管疾病的机制主要包括诱导氧化应激和炎症反应、激活肾素

–血管紧张素系统、导致内皮功能障碍等[7]。高尿酸血症被认为是脂肪组织中促炎失衡的中介因素，这
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可能是血脂异常和导致动脉粥样硬化发生的炎症过程的重要因素之一[6]。 
大量研究表明，血清尿酸水平升高与心血管疾病发病率和死亡率的增加也密切相关。2016 年一项包

括 12 个人种(457,915 名受试者)的系统回顾和荟萃分析表明，血清尿酸水平升高是冠状动脉粥样硬化性心

脏病发病率和死亡率的危险因素；意大利的一项全国性的多中心队列研究表明，血清尿酸不仅是心肌梗

死和心力衰竭的独立危险因素，还是心血管疾病相关死亡率的独立危险因素[8]；高尿酸血症还被认为与

阵发性或持续性心房颤动的发生率以及心血管术后患者发生心房颤动的风险有关[9]。 

3. 血清尿酸与主动脉瘤 

3.1. 主动脉瘤 

主动脉疾病主要包括主动脉瘤、主动脉夹层、主动脉粥样硬化、主动脉缩窄、主动脉炎等[10]，其中

以主动脉瘤及主动脉夹层最复杂，死亡风险最高，因此成为当前研究热点。主动脉瘤是指主动脉局部扩

张大于正常直径的 50% [11]，是仅次于主动脉粥样硬化的第二大常见的主动脉疾病，根据病变部位可以

分为胸主动脉瘤、腹主动脉瘤、颅内动脉瘤等[12]。主动脉瘤患者具有极高的死亡率，因为它们可能导致

主动脉破裂进而导致死亡[13]。目前还没有发现用来预防和治疗主动脉瘤的有效药物，外科手术和血管内

治疗仍是主要的治疗方法[10]，但治愈率较低。因此，早期预防和识别主动脉瘤至关重要。 

3.2. 血清尿酸与主动脉瘤的关系 

研究表明，血清尿酸水平与主动脉瘤的发生发展密切相关。例如，一项研究通过高效液相色谱法测

量主动脉瘤患者血管壁中的尿酸含量，发现尿酸含量增加，同时发现胸主动脉瘤患者血清尿酸水平也增

加；2023 年 Wang 等学者对 107 例主动脉瘤患者进行了一项回顾性研究，研究认为高尿酸血症使腹主动

脉瘤的患病风险增加[14]；2020 年的一项对 474,725 名受试者进行的为期 3.8 年的社区队列研究发现，高

尿酸血症可能是主动脉疾病引起死亡的关键风险因素[15]；降尿酸药物有利于预防和治疗主动脉瘤和主动

脉夹层[16]。 
目前，尿酸导致主动脉瘤风险增加的机制尚有争议。2011 年 Ali M 等学者发现尿酸是升主动脉扩张

过程中氧化应激的标志物，认为血清尿酸浓度和总抗氧化能力与主动脉扩张显著相关，升高的血清尿酸

浓度可能是升主动脉瘤患者血清抗氧化能力升高的原因[17]，这揭示了血清尿酸与主动脉瘤发生发展过程

中氧化应激的密切关联。2023 年 Jen-Chun 等学者发现高尿酸血症通过尿酸转运体-1/细胞外信号调节激酶

/基质金属蛋白酶-9 信号通路加剧腹主动脉瘤的形成[14]，这揭示了尿酸水平升高导致腹主动脉瘤形成的

其中一条完整通路。 

3.3. 血清尿酸参与主动脉瘤发生发展的机制 

越来越多的研究发现尿酸与心血管疾病的危险因素存在关联，这些危险因素同样与主动脉瘤息息相

关[18]。尿酸并不是惰性分子，它参与了氧化应激等过程，它可以作为一种促氧化剂，刺激活性氧的产生

[19]，活性氧在调节基质金属蛋白酶和诱导血管平滑肌细胞凋亡中起关键作用[20]。此外，尿酸能诱导炎

症反应[21]，促进基质金属蛋白酶(Matrix metalloproteinase, MMP)的产生，基质金属蛋白酶会导致基质蛋

白破碎，促进炎症细胞的进一步募集[22]，导致内皮功能障碍[23]甚至动脉壁的破坏[24]。另有研究发现

尿酸还与代谢异常密切相关，主要包括血脂代谢异常和血糖代谢异常：血清尿酸被发现与甘油三酯

(Triglyceride, TG)、总胆固醇(Total cholesterol, TC)和低密度脂蛋白胆固醇(Low-density lipoprotein choles-
terol, LDL-C)呈正相关，与高密度脂蛋白胆固醇(High-density lipoprotein cholesterol, HDL-C)呈负相关[25]；
此外，尿酸还可以干扰胰岛素的信号通路，降低胰岛素的敏感性，降低血糖的摄取和代谢[26]。 
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现有研究发现主动脉瘤的发病机制主要包括氧化应激、炎症反应和代谢紊乱等，还有一些信号通路

被部分阐释。第一，氧化应激参与了主动脉瘤的发生发展。由髓过氧化物酶(Myeloperoxidase, MPO)和烟

酰胺二嘌呤单核苷酸磷酸(Nicotinamide adenine dinucleotide phosphate, NADPH)氧化酶催化的化学反应中

活性氧的产生增加，以及超氧化物歧化酶(Superoxide dismutase, SOD)和过氧化氢酶(Catalase, CAT)等抗氧

化酶的活性降低，都可能导致主动脉组织损伤[27]，进一步导致主动脉瘤。第二，与炎症相关的细胞因子

根据其对增值、凋亡和炎症反应的调节作用主要分为六大类：白介素(Interleukin, IL)家族、肿瘤坏死因子

(Tumor necrosis factor, TNF)、集落刺激因子(Colony-stimulating factor, CSF)家族、趋化因子家族、生长因

子(Growth factor, GF)家族和干扰素(Interferon, IFN)家族[28]，此外，还有许多与炎症反应相关的其他指标。

现有研究发现许多与主动脉瘤相关的细胞因子，例如 IL-1β、IL-2、IL-3、IL-6、IL-12、IL-15、IL-18、粒

细胞–巨噬细胞集落刺激因子(Granulocyte-macrophage colony-stimulating factor, GM-CSF)、肿瘤坏死因子

-α (Tumor necrosis factor-alpha, TNF-α)、单核细胞趋化蛋白-1 (Monocyte chemotactic protein-1, MCP-1)和 C
反应蛋白(C-reactive protein, CRP)被发现在腹主动脉瘤患者体内升高，而 IL-4、IL-5 和 IL-10 降低[29]。
第三，代谢紊乱是主动脉瘤的另一大重要的发病机制，主要包括糖代谢紊乱和脂质代谢紊乱[30]。研究发

现，糖尿病与胸主动脉瘤和夹层的发生发展呈负相关[31]，空腹血糖(Fasting blood glucose, FBG)与腹主动

脉瘤的直径呈负相关[32]，糖化血红蛋白(Glycated hemoglobin A1c, HbA1c)与腹主动脉瘤的生长速度呈负

相关[33]；血清甘油三酯、总胆固醇、低密度脂蛋白胆固醇水平与主动脉瘤的发生发展呈正相关，而高密

度脂蛋白胆固醇呈负相关[34]。第四，一些其他指标也与主动脉瘤关系密切。在腹主动脉瘤发生发展的过

程中，发现基质金属蛋白酶家族表达增加，进而导致细胞外基质降解增强，例如腹主动脉瘤中的 MMP-2、
MMP-3、MMP-9、MMP-12 和 MMP-14，胸主动脉瘤中的 MMP-2 和 MMP-9 [35]，这些蛋白酶的活性受

到多种信号传导通路的严格调控，例如丝裂原活化蛋白激酶(Mitogen-activated protein kinase, MAPK)通路、

TGF-β通路等[36]。还有研究发现抑制瘦素活性可以抑制胸主动脉瘤及腹主动脉瘤的形成。 
综上所述，尿酸参与的病理过程与主动脉瘤的发病机制存在重叠，因此我们猜测在上述病理机制中

能发现介导尿酸导致主动脉瘤的中介因素。 

4. 高密度脂蛋白胆固醇在尿酸对主动脉瘤发生发展中的作用 

4.1. 高密度脂蛋白的合成及代谢 

高密度脂蛋白是人体内的主要脂蛋白之一，是由脂质、蛋白质及其所携带的调节因子组成的复杂脂

蛋白，是血脂代谢的基本物质[37]。高密度脂蛋白主要由肝脏和小肠分泌，肝脏分泌的高密度脂蛋白约占

血浆中高密度脂蛋白总量的 70%~80%，是血液循环中高密度脂蛋白的主要来源。载脂蛋白 A1 是高密度

脂蛋白的主要结构蛋白，是高密度脂蛋白承载磷脂和胆固醇的框架[37]。高密度脂蛋白分解代谢包括脂质

的分解代谢和脂蛋白(主要是载脂蛋白 A1)的分解代谢，高密度脂蛋白的脂质被运送至肝细胞，在肝细胞

内代谢成胆汁酸或中性固醇排出体外[37]，载脂蛋白 A1 主要在肝脏和肾脏中分解，其中 2/3 在肝脏中分

解，1/3 在肾脏中分解[38]。 

4.2. 高密度脂蛋白(胆固醇)与心血管疾病 

炎症反应是导致心血管疾病发生发展的重要过程，过量的循环胆固醇会损害冠状动脉内皮并促进低

度促炎状态，从而导致促炎反应的进一步激活，最终导致动脉受限和斑块破裂[39]。高密度脂蛋白的特点

是能够将胆固醇从外周组织逆向转运回肝脏[40]，因此它是已知的心血管疾病的保护因素，高密度脂蛋白

的下降会导致动脉粥样硬化，最终导致心血管疾病患病率增加[41]。除了其逆向转运胆固醇外，高密度脂

蛋白还具有其他强大的生物学作用，包括抗炎、抗血栓形成、血管舒张和抗氧化特性[42]。高密度脂蛋白
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还可以通过促进健康的内皮功能以及抑制巨噬细胞和其他免疫细胞的活化来抑制动脉粥样硬化的进展，

同时高密度脂蛋白的受体可以明显调节免疫系统功能以及细胞应激[39]。研究表明，高密度脂蛋白的水平

受到各种生活方式相关因素的影响，包括吸烟、饮酒、运动、饮食和体重等[43]。为了方便测量，在临床

上我们经常用血液中高密度脂蛋白胆固醇的水平来代表高密度脂蛋白的水平，应用免疫或化学沉淀法测

定高密度脂蛋白中的胆固醇含量[44]，血浆高密度脂蛋白胆固醇水平可以反映高密度脂蛋白产生、修饰和

分解代谢的过程[45]，是心血管事件(如心肌梗死、缺血性卒中)的独立且强有力的预测因子[46]，但高密

度脂蛋白胆固醇是否能够全面反映高密度脂蛋白的生理功能目前尚无定论。 

4.3. 血清尿酸与高密度脂蛋白胆固醇 

揭示血清尿酸水平和血清高密度脂蛋白胆固醇水平之间关系的研究依然在进行：2013 年的一项小型

研究发现，服用别嘌呤醇(黄嘌呤氧化酶抑制剂，一种用于治疗高尿酸血症的药物) 3 个月后，血清高密度

脂蛋白胆固醇水平显著升高[47]；2014 年的一项对美国成年人的研究认为，血清高密度脂蛋白胆固醇水

平与血清尿酸水平呈显著负相关[48]；一项对 2015~2018 年中国人群体检的回顾性研究也证实了上述结

论[26]；2019 年对孟加拉国成年人的回归分析[25]以及 2022 年对伊朗健康人群的研究中都得到了类似的

结论[49]；2023 年的一项研究发现，在 2 型糖尿病患者人群中，高尿酸血症患者的血清高密度脂蛋白胆

固醇水平明显低于无高尿酸血症患者[50]；随后，一项孟德尔随机化研究表明，血清尿酸水平与高密度脂

蛋白胆固醇水平有显著的负向因果关系[51]，这为二者之间的因果关系提供了依据。综上所述，血清尿酸

水平可能与高密度脂蛋白胆固醇水平有负向因果关系，因此我们可以大胆猜测，高尿酸血症和高密度脂

蛋白胆固醇水平异常二者的机制可能部分重叠。 
目前关于血清尿酸影响高密度脂蛋白胆固醇水平的机制还未明确：2006 年一项研究发现果糖可能在

代谢综合征和肥胖症中扮演重要角色，并且是通过调节尿酸水平实现的。果糖能使循环尿酸升高，尿酸

可能通过抑制内皮细胞的功能，进一步导致代谢综合征，并且通过别嘌呤醇减少尿酸水平，可以减轻代

谢紊乱[52]。另一种潜在的机制可能是通过成纤维细胞生长因子-21 介导的，成纤维细胞生长因子-21 是

一种代谢调节剂，在动物模型中被发现有降脂作用[53]，在患有 2 型糖尿病的猴子体内，重组成纤维细胞

生长因子-21 以剂量依赖的方式改善血脂水平，其中就包括增加血清高密度脂蛋白胆固醇的水平[54]。最

近，以重组成纤维细胞生长因子-21 为靶向的 miR-149-5p 被发现在被尿酸刺激的肝细胞中显著上调[55]，
导致尿酸诱导的甘油三酯积累，这间接揭示尿酸影响血清高密度脂蛋白胆固醇的水平的可能机制。目前

关于探究尿酸与高密度脂蛋白胆固醇之间关系的研究较少，机制也尚未明确，因此需要更多研究如动物

实验来探究其机制。 

4.4. 高密度脂蛋白(胆固醇)与主动脉瘤 

近年来，大量研究发现高密度脂蛋白和高密度脂蛋白胆固醇与主动脉瘤之间的关系密切[56]：2010
年的一项系统综述和荟萃分析显示，在随机效应模型中，腹主动脉瘤患者组的血清高密度脂蛋白胆固醇

水平明显低于对照组[57]；2013 年 Sandrine 等学者发现腹主动脉瘤患者体内高密度脂蛋白的抗氧化功能

受损，因此提高高密度脂蛋白浓度或改善其功能可能是延缓腹主动脉瘤进展的新突破口[58]，这间接揭示

了高密度脂蛋白与主动脉瘤的关系；2017 年的一项孟德尔随机化研究表明，血清高密度脂蛋白胆固醇水

平的升高与腹主动脉瘤风险降低相关，这为二者之间的因果关系提供了依据；2019 年的一项研究发现腹

主动脉瘤患者血清中 IgG 型抗高密度脂蛋白抗体水平升高，IgG 型抗高密度脂蛋白抗体水平与主动脉直

径呈正相关，与血清高密度脂蛋白胆固醇水平呈负相关，提示腹主动脉瘤患者体内可能存在对高密度脂

蛋白的体液免疫应答[59]，导致高密度脂蛋白水平下降，这为腹主动脉瘤的发病机制及药物靶点的研究提
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供了新的方向。 
目前关于高密度脂蛋白胆固醇影响主动脉瘤的机制尚未明确：高密度脂蛋白胆固醇被发现有多种作

用，包括抗氧化、抗炎和抗蛋白酶(如抗弹性蛋白酶)等，这些特性会延缓腹主动脉瘤的病理学进展[60]；
2019 年 Diego 等学者发现腹主动脉瘤患者主动脉组织及血清中高密度脂蛋白的血管保护活性丧失，这主

要与载脂蛋白A1的氧化修饰相关，其中Trp50和Trp108是载脂蛋白A1中受氧化影响最明显的残基[61]；
2019 年 Martin-Lopez 等学者研究表明，载脂蛋白 A1 翻译后的修饰是由多形核中性粒细胞介导的，多形

核中性粒细胞在腹主动脉瘤的管腔中含量丰富，是氧化酶和蛋白水解酶的来源，可能产生反映其活性的

特定生物标志物[61]，这间接揭示了高密度脂蛋白对主动脉瘤的促进作用；2021 年 Jia 等学者研究表明，

高密度脂蛋白通过抑制细胞间粘附分子 1 和血管细胞粘附分子 1 的表达来减弱炎症细胞与内皮细胞之间

的相互作用，保护内皮细胞功能，维持内皮细胞的稳定性[62]，同时高密度脂蛋白还能通过抑制 NF-κB
信号通路的激活来减少炎症细胞的浸润[63]，因此当血清高密度脂蛋白水平降低时，这种保护作用消失，

从而诱导主动脉瘤的发生。 

4.5. 高密度脂蛋白胆固醇可能是尿酸导致主动脉瘤发生发展的中介因素 

综上所述，血清尿酸水平与高密度脂蛋白胆固醇水平呈负相关，高密度脂蛋白胆固醇水平与主动脉

瘤发生发展呈负相关，因此我们推测血清尿酸通过下调高密度脂蛋白胆固醇的水平，增加主动脉瘤发生

发展的风险。想要进一步验证该假设，需要更多研究如中介孟德尔随机化研究来进一步探究它们之间的

关系。 

5. 总结 

本文发现血清尿酸水平与主动脉瘤的发生发展呈正相关，即血清尿酸是主动脉瘤的危险因素，并且

尿酸导致主动脉瘤发生发展的病理机制有可能是通过高密度脂蛋白胆固醇介导的。 
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