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摘  要 

尿酸是嘌呤代谢的终产物，血浓度超过一定阈值会导致躯体疼痛、功能受损。目前认为高尿酸血症与心

血管疾病、代谢综合征、卒中、肾脏疾病等密切相关，然而尿酸与各类疾病的关系、尿酸是否是这些疾

病的独立危险因素的结论尚未达成共识。本文就尿酸与心血管疾病、肾脏疾病、癌症、糖尿病、神经系

统疾病的关系进行综述。 
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Abstract 
Uric acid is the end product of purine metabolism. It will cause physical pain and impaired func-
tion when the blood concentration exceeds a certain threshold. It is acknowledged that hyperuri-
cemia is related to cardiovascular disease, metabolic syndrome, stroke and kidney disease. How-
ever, there is no consensus on the relationship between uric acid and different diseases and 
whether uric acid is an independent risk factor of these diseases. This article reviews the rela-
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tionship between uric acid and cardiovascular disease, kidney disease, cancer, diabetes, and nervous 
system disease. 
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1. 引言 

尿酸(C5H4N4O3)是嘌呤代谢的终产物，由于人类和高级灵长类尿酸酶的缺失，体内尿酸盐浓度高于

其他哺乳动物[1]。血尿酸浓度超过一定阈值会导致尿酸单钠结晶沉积，引起继发尿酸性痛风，导致躯体

疼痛、功能受损。高尿酸血症推荐为血尿酸水平 > 420 μmol/L (7.0 mg/dL) [2]，我国一项长达 5 年的调查

显示，高尿酸血症人群总患病率为 13.0% [3]。目前认为高尿酸血症与心血管疾病、代谢综合征、卒中、

肾脏疾病等密切相关[2]。有些学者指出，血尿酸对血压维持有重要意义，且是人类重要的抗氧化剂，并

非单纯造成不利影响[4] [5]。血尿酸水平 < 2.0 mg/dL 定义为低尿酸血症，病因一方面如重症肝病、黄嘌

呤尿症(黄嘌呤氧化酶缺陷)等导致的尿酸合成障碍，另一方面是各原因导致尿酸排泄增加，如家族性低尿

酸血症、Fanconi 综合征、癌症、药物等[6]。日本一项调查显示，低尿酸血症患病率为 0.19%~0.58% [7]，
我国一项纳入 2680 例患者的单中心研究数据表明，低尿酸血症患病率 9.66%，与疾病发生密切相关[8]。
关于尿酸与各类疾病的关系、尿酸是否是这些疾病的独立危险因素的结论尚未达成共识。本文对尿酸与

心血管疾病、肾脏疾病、癌症、糖尿病、神经系统疾病的关系进行分别论述。 

2. 尿酸与心血管疾病 

Olivetti 心脏研究表明，调整年龄、体质指数(BMI)、甘油三酯、胆固醇后，血尿酸仍是高血压发展

的独立危险因素(RR = 1.23, 95% CI = 1.07~1.39; P = 0.011) [9]。薛桂君等[10]的研究表明，高血压组 BMI、
空腹血糖、低密度脂蛋白胆固醇、甘油三酯、血清总胆固醇及血尿酸水平均明显高于非高血压组，多因

素 logistic回归分析表明，以上指标均为高血压的独立危险因素，提示血压升高与尿酸水平具有密切关联，

早期控制尿酸水平对预防高血压发生具有重要意义。我国另一项调查显示，高血压组高尿酸血症患病率

显著高于非高血压组，而且不同性别的亚组也有阳性结论，表明血清尿酸水平与高血压患病率呈正相关

[3]。高尿酸水平是高血压的独立危险因素这一结论较明确，然而尿酸水平与心脏疾病的因果关系尚存在

争议。在经典 Framingham 心脏研究中，女性调整年龄后，尿酸水平可预测冠心病发生，然而经调整其他

因素后，尿酸水平不再有相关性，得出结论：尿酸水平和心脏病发生并没有因果关系，而是尿酸水平和

其他危险因素的关联导致尿酸水平和心脏病不良风险的相关性[11]。之后的一些研究有不同的结论，台湾

一项研究表明，尿酸水平 ≥ 8 mg/dL 或<4 mg/dL 独立预测老年人群全因死亡和心血管相关死亡，特别是

在营养不良人群中[12]。两项研究的结论不一致可能有多种原因，如纳入对象的年龄、人种不一致，试验

设计不一致。未来还需要多中心的前瞻性研究来明确尿酸与冠心病及其他心血管疾病不良结局的关系。 
尿酸与心血管疾病相关的可能机制探讨如下。John Kanellis 等[13]学者发现尿酸可通过抑制内皮型一

氧化氮、介导血管平滑肌的促炎通路和激活肾素–血管紧张素–醛固酮系统的病理生理过程而引起高血

Open Access

https://doi.org/10.12677/bp.2020.103004
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


刘璐，宫婷 

 

 

DOI: 10.12677/bp.2020.103004 22 生物过程 
 

压。也有数据表明男性高尿酸血症倾向于血管内斑块形成，进而引起心血管疾病[14]。Xu 等[15]学者建

立大鼠高尿酸血症模型的实验表明，升高的血尿酸通过激活上皮钠通道和影响上皮钠通道调节复合物的

表达，进而诱发高血压。李俊等[16]的一项回顾性病例对照研究表明，较健康对照组相比，急性冠脉综合

征患者的血尿酸、肿瘤坏死因子-α、C 反应蛋白与内皮素-1 水平明显升高，差异有统计学意义(P < 0.05)。
且尿酸水平与病情进展程度、肿瘤坏死因子-α、C反应蛋白及内皮素-1水平呈正相关(r分别为 0.416，0.440，
0.337 和 0.361，P < 0.05)，与一氧化氮水平呈负相关(r = −0.304, P < 0.05)。认为尿酸与机体炎症、血管内

皮功能有关，代谢过程中黄嘌呤氧化酶活性增强，促使脂质过氧化反应，增强氧化应激，对细胞内皮产

生毒性作用，导致血管内皮功能障碍。一项通过慢性盐负荷观察成年人尿酸变化的试验表明，与空白对

照组相比，低盐期血清尿酸水平明显升高，尿液尿酸排泄量明显降低；与低盐试验组比较，高盐期血清

尿酸水平显著下降，而尿液尿酸排泄量明显增加。直线相关分析显示，24 小时尿钠排泄量与血清尿酸水

平呈显著负相关(r = −0.258, P < 0.001)，而与尿中尿酸排泄量呈正相关(r = 0.176, P = 0.019)，低盐饮食可

显著减少尿中尿酸排泄量，而高盐饮食则明显增加了其排泄量。推测高盐饮食会增加血管内容积，可稀

释性降低血尿酸浓度。钠盐摄入可能通过影响肾小球滤过率，进而导致尿酸排泄量或重吸收发生改变[17]。
该研究进一步证实了尿酸激活钠通道的理论。 

3. 尿酸与肾脏疾病 

尿酸 1/3 通过肠道排泄，2/3 经肾脏代谢，并且其中 90%进行净重吸收[18]。尿酸的肾脏排泄包括四

个步骤：即肾小球滤过、近端肾小管的主动重吸收、分泌和髓袢降支被动重吸收[6]。几乎所有的尿酸盐

通过肾小球滤过，99%滤过的尿酸盐在近端小管的 S1 段重新吸收，随后在 S2 段分泌，约 50%滤过的尿

酸盐返回到肾小管管腔，40%在 S3 段分泌后再重吸收[6]。似乎尿酸水平越高对肾损伤越严重。一项行核

素肾动态显像的慢性肾脏病患者的研究提示，尿酸水平与实测肾小球滤过率呈负相关，经校正其他因素

后仍呈负相关，且与慢性肾脏病分期呈正相关，随着分期进展，高尿酸血症的风险也相应增高[19]。其他

的一些研究则有不同观点。日本一项观察 9 年的调查第一次表明，低水平(<5 mg/dL)、高水平(>6.5 mg/dL)
尿酸都与肾小球滤过率降低相关[20]。台湾的研究则表明和全因死亡相关的尿酸水平是<4 mg/dL 和≥8 
mg/dL [12]。台湾另一项研究结果表明血钾水平和血尿酸水平呈正线性相关(r = 0.33, P < 0.001)，经调整

糖尿病、年龄、性别后，每降低一单位血钾×血尿酸，增加 2%死亡风险，然而经调整清蛋白因素后，该

乘积失去了预测长期预后的能力[21]。韩国一项评估了血清尿酸水平对慢性透析患者死亡率的影响的研究，

得出结论：较低的血尿酸水平(<5.5 mg/dL)可预测慢性透析患者的全因死亡率[22]。美国一项研究表明，

经调整标准蛋白质分解代谢率后，<5.0 mg/dL 的尿酸水平与死亡率显著相关，而高尿酸水平无相关性[23]。
尿酸水平与肾损伤、肾小球滤过率、不良结局的相关性目前尚无定论，在这些尿酸水平与不良结局显著

相关的研究中预测的界值也未达成共识。尿酸由食物摄取及肝脏合成，有学者提出低水平尿酸可能是营

养不足的表现，同时缺乏维生素 C 和维生素 D，致使抗氧化、抗炎物质不足相关的死亡风险增高。支持

高尿酸血症与肾脏疾病相关的学者认为，高水平尿酸形成结晶可直接损伤肾小管，且同尿酸参与心血管

疾病发展的生理机制类似，尿酸参与促炎通路、氧化应激、激活肾素-血管紧张素-醛固酮系统、促使内皮

功能障碍，造成肾小管间接损伤[24]。 

4. 尿酸与癌症 

Bruce N. Ames 等[4] 1981 年提出假设：血尿酸作为有效抗氧化的保护因素降低年龄特定癌症发病率。

之后的研究结论多数不支持上述提出的假设。Bo Petersson 等[25]的研究结论表明，血尿酸水平和癌症致

死亡显著相关。Levine 等[26]学者的研究也表明，在 55 岁~64 岁组尿酸水平和癌症死亡率密切相关。
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Alexander M. Strasak 等[27]的研究进一步表明>6.71 mg/dL 的血尿酸水平是所有癌症相关死亡的独立危险

因素，和消化系统、呼吸系统恶性肿瘤相关性更强，高水平尿酸患者病死率风险是低水平的 1.41 倍。其

团队之后的研究首次证明男性血尿酸水平与癌症发病率之间存在剂量反应关系[28]。与 Alexander M. 
Strasak 的研究一致，Boffetta 等[29]学者的研究未发现尿酸的保护作用，并推测高尿酸血症可能是致癌病

理过程的早期临床表现。我国的一项回顾性研究发现，高尿酸血症的男性研究对象较尿酸正常的对象预

后差，高尿酸血症与胃癌预后关联，且是其独立危险因素[30]。这些研究都倾向尿酸在正常水平时(尽管

阈值尚未一致)的保护效应最佳，而在高水平或低水平时都可能与癌症发生、死亡风险相关。如前文所述，

尿酸的促炎作用可能也是肿瘤发生的机制[31]。 

5. 尿酸与糖尿病 

尿酸和糖尿病的关系也存在不同的意见。一方面，有些研究报道尿酸和糖尿病无相关性。如 Sluijs
等[32]学者发现，调整混杂因素后高尿酸血症和糖尿病风险无因果关系。LiXue 等[33]学者的研究显示，

是升高的黄嘌呤氧化酶活性而不是尿酸浓度与 2 型糖尿病发生风险相关。另一方面，更多的研究证明尿

酸浓度与糖尿病有显著相关。Herman 等[34]学者 1982 年发表在 Lancet 杂志上的论文发现尿酸水平在血

糖受损人群中更高，且随糖尿病患病时间增加而下降。Nakanishi 等[35]学者的研究表明血尿酸水平和空

腹血糖受损或 2 型糖尿病风险相关。Michel Daudon 等[36]学者的研究首次显示 2 型糖尿病结石形成者中

尿酸石比例更高，2 型糖尿病是尿酸肾结石症的独立危险因素，尿酸石结石患者 2 型糖尿病患病率是钙

型结石者的 3 倍。猜测 2 型糖尿病患者尿酸 pH 值持续降低、胰岛素使尿酸排泄减少、改变尿酸的肾小

管转运的可能解释。有研究表明，调整年龄、性别、BMI、腰围、血压、高密度脂蛋白胆固醇等因素后，

血尿酸水平仍是 2 型糖尿病的独立危险因素[37]。Anothaisintawee 等[38]学者的一项研究表明，升高的血

尿酸水平与空腹血糖显著相关，通过腰围而和糖化血红蛋白相关。通过以上两方面的论述，可知尿酸水

平和糖尿病的关系尚无定论，相关机制尚不明确。 

6. 尿酸与神经系统疾病 

Seppo Lehto 等[39]学者发现，尿酸水平(>295 μmol/L)与死亡风险和非致死卒中显著相关(HR = 1.93, 
CI: 1.30~2.86, P = 0.001)，调整其他心血管危险因素后仍有统计学意义(HR = 1.91, CI: 1.24~2.94, P = 0.003)。
日本的学者也进行了健康人群的前瞻性队列研究，利用 Cox 模型得出结论，血清尿酸水平升高是女性总

卒中的独立预测因子。女性中的正向关联主要归因于缺血性中风，并且在未使用降压药的人群中更为明

显[40]。尿酸水平与脑血管疾病的关系应与心血管疾病的关系相似，尿酸使内皮功能障碍、促进炎症反应，

并倾向血管内斑块形成。关于尿酸是神经保护剂还是神经毒性剂，仍存在大量争论。为了阐明这一主题，

Giovambattista Desideri 等[41]学者使用与淀粉样蛋白 β一起孵育分化的 SHSY5Y 神经母细胞瘤细胞，复

制了阿尔兹海默症的体外模型，测试了尿酸水平对神经元细胞生物学的影响。尿酸增强了 4-羟基壬烯醛

的生成，淀粉样蛋白 β促进了 PPARβ/δ的表达，表明有促氧化作用。尿酸可能对神经元生物学产生有害

影响，伴随暴露于神经毒性刺激会进一步增强这种影响。这种作用对于尿酸浓度接近于轻度高尿酸血症

时在脑脊液中可达到的浓度是显而易见的，因此表明了尿酸在认知功能障碍的病理生理中的潜在作用。

这些影响受到尿酸浓度和神经退行性疾病以及大脑老化中常见的有利条件的影响，包括增加的氧化应激

和暴露于淀粉样蛋白 β。Church 等[42]学者观察到帕金森病患者黑质中的尿酸和多巴胺水平分别显著降低

了 54%和 85%，黑质纹状体多巴胺神经元中尿酸水平降低，推测这有助于形成易受氧化应激影响的环境，

特别是通过多巴胺氧化反应。Lonneke M. L. de Lau 等[43]学者在一项年龄在 55 岁及以上的 4695 名参与

者前瞻性队列研究中进行了平均 9.4 年的随访，观察到血清尿酸水平升高与帕金森病风险下降显著相关，
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并证明存在剂量效应关系。该发现支持氧化应激会导致帕金森病风险的假设，并暗示了尿酸的潜在保护

作用。Elisabeth Andreadou 等[44]学者的试验也验证了帕金森病患者尿酸水平降低，性别是尿酸的影响因

素，且尿酸水平和疾病病程、日左旋多巴剂量呈负相关。由此，较高水平尿酸对阿尔兹海默症有有害影

响，而对帕金森病有保护作用，但该结论尚未达成共识，相关病理机制仍需进一步研究。 

7. 讨论与展望 

目前达成共识的结论有，血清尿酸水平与高血压有正相关，且高尿酸水平是高血压发生的独立危险

因素，尚未明确的是尿酸水平与其他心血管疾病、肾脏疾病、癌症、糖尿病、神经系统疾病等的关系。

尿酸在参与疾病发生的可能机制有抑制内皮型一氧化氮、介导血管平滑肌的促炎通路、激活肾素–血管

紧张素–醛固酮系统、促进血管内斑块形成、激活上皮钠通道和影响上皮钠通道调节复合物的表达。今

后仍需进行有关研究，明确尿酸对机体的病理生理机制，参与各类疾病的作用，对改善患者生活质量、

临床不利结局至关重要。未来期望能通过调节尿酸参与相关疾病发展的病理生理过程，来影响相关疾病

的发生、进展及预后。 
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