
国际医药探索 2022 年 12 期
临床研究 ——————————————————————————————————————

57

血尿酸与肾脏疾病相关研究进展
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摘要：血清尿酸水平与慢性肾脏疾病之间的关系在过去数十年中引起了人们广泛的关注。动物研究已经为尿酸在促进慢性肾脏疾病进展

中的潜在机制作用提供了证据。流行病学研究还表明，在普通人群和慢性肾病患者中，血清尿酸水平升高与肾功能恶化之间存在关联。本篇

综述主要回顾梳理血尿酸对肾脏疾病影响的研究现状。
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1.前言

尿酸是一种分子量为 168D 的杂环化合物，在生理 pH值下主要以尿

酸阴离子的形式存在。血清尿酸盐浓度由尿酸盐产生和排泄之间的平衡

决定。人体尿酸主要来源有两个，一是由自身衰老细胞死亡后嘌呤分解

代谢形成的内源性尿酸，二是由食物摄入的嘌呤核苷酸分解代谢产生。

在人体中只有大约三分之一的尿酸于肠道中分泌，并在肠尿酸溶解的过

程中由肠道内的细菌进一步代谢。尿酸的排泄大部分依赖于肾脏的处理

。且高达 90-95%的尿酸盐在肾脏过滤被重新吸收，只有小部分被分泌，

因此只有 3-10%的尿酸盐可以在尿液中被发现。

在大多数哺乳动物中，肝脏可以通过尿酸酶介导的氧化反应将尿酸

盐离子转化为高可溶性分子尿囊素，从而大大降低血尿酸水平。然而，

在人类和类人猿中，由于基因突变导致功能性尿酸酶缺乏，导致人类的

血清尿酸水平比其他哺乳动物更高，波动更大[1]。这种基因突变带来了

一些益处，例如由于尿酸的抗氧化特性，使得人类比其他灵长类动物更

具有进化优势，且高水平的尿酸可提高人类在低钠饮食时的血压水平，

以保证人在直立行走姿势时拥有充足的脑灌注，此外也使我们的祖先也

因此发展出了一种更有效的果糖代谢途径[2, 3]。但高水平的尿酸同样也

带来了一些弊端，尽管人体存在如此复杂的尿酸调节机制，但由于尿酸

在体内溶解度低，故当健康人血液中的尿酸浓度超过生物体液中的生理

饱和阈值后，血尿酸很容易形成一种可在偏振光下产生双折射的针状晶

体，这种内酰胺结晶即为尿酸盐结晶[4]。当尿酸盐结晶在关节和组织中

逐渐沉淀，即可进一步发展为痛风和肾结石。随着越来越不健康的生活

方式的产生，高尿酸血症的发病率逐年升高，已成为继高血压、高血糖、

高血脂之后的“第四高”。据估计，中国目前高尿酸血症患者总数约为

1.7 亿，美国约为 3250 万。目前，大规模流行病学研究表明高尿酸血症

可能是高血压、代谢综合征、动脉粥样硬化、慢性肾脏病以及心血管疾

病的危险因素。本篇综述主要探究血尿酸与肾脏疾病的研究进展。

2.尿酸与肾脏疾病的流行病学现状

无症状的高尿酸血症常见于肾病患者。尽管大量流行病学研究表明

，尿酸水平升高在肾脏疾病的发生和发展中起着致病作用，但高尿酸血

症是否仅仅是肾脏尿酸排泄减少的结果，还是肾脏疾病的促成因素，仍

然存在争议。自从 Garrod 在 19世纪发现高尿酸血症是痛风的病因以来

，尿酸对心血管和肾脏疾病的有害影响不断被记载。流行病学研究表明，

在普通人群以及慢性肾病患者中，血清尿酸水平升高与肾功能恶化之间

存在关联。动物研究为尿酸在促进慢性肾病进展中的潜在机制作用提供

了证据。这些发现提高了人们对尿酸作为肾脏疾病潜在且可改变的危险

因素的认识。

许多观察性研究已经验证了普通人群和已有慢性肾脏病的患者中

血清尿酸水平与肾功能损害的关系。对一项涉及 5808 名参与者且随访 5

年的心血管健康研究的分析，在校正了年龄、性别、种族、血清肌酐、

体重指数、腰围、血压、抗高血压药物的使用、别嘌醇的使用和其他几

个变量后，未发现血清尿酸水平与慢性肾脏病（Chronic kidney disease

，CKD）事件之间存在关联
[5]
。然而，在使用 1988 年至 2002 年国家健

康和营养调查的数据进行的研究中，尿酸水平不仅与估计肾小球滤过率

（Estimated Glomerular Filtration Rate，eGFR）减低相关，而且在

尿酸最高四分位分组 eGFR 的水平最低[6]。与此研究相吻合，在对社区动

脉粥样硬化风险(研究和 CHS 研究的汇总分析中，发现血清尿酸升高是

CKD事件的独立危险因素[7]。

在一项包括3499 名年龄在 35岁至 55岁东南亚人群的队列研究中，

12 年随访后，与血清尿酸<4.5 mg/dl 受试者相比，高尿酸血症组(>6.29

mg/dl) 未来肾功能下降的风险为 1.82(1.12-2.98)，即高尿酸血症为肾

功能下降的危险因素
[8]
。同样，在维也纳健康筛查项目中，对 21475 名

健康参与者进行了为期 7 年的随访，发现基线尿酸水平升高与 CKD

（eGFR <60 ml/min/1.73m2)事件风险增加呈正相关[9]。在一项大型队列

研究中，Hsu 等人分析了 1964 年 6 月 1日至 1973 年 8 月 31 日期间来

自北加州 177750 名自愿参加医疗保健系统健康体检者，评估了几个风

险因素对终末期肾脏病 (End stage renal disease，ESRD)的预后价值，

并使用美国肾脏数据系统注册数据确定进展至 ESRD 名单，在他们的分

析中，在平均 25 年的随访期内，血清尿酸升高是 ESRD 风险增加的独立

危险因素[10]。最近，对慢性肾功能不全队列中的 3885 名 CKD2 到 4 期患

者的血清尿酸浓度进行了检查，发现在初始 eGFR>45 ml/min/1.73m2的

患者中，尿酸水平增加是肾脏病进展到透析或移植阶段的独立危险因素

，而在eGFR<30 ml/min/1.73m2的患者中则不存在上述关系，可能在 eGFR

较低时，其他生化指标的代谢异常可能对肾功能恶化有更深远的影响[11]

。

然而，尿酸与肾脏疾病进展之间的关联的研究并不总能得出一致结

论。使用 840 名参与肾病饮食改良研究的 3到 4期 CKD 患者进行研究，

尽管进行了 10 年的随访，研究人员仍未发现尿酸与 CKD 进展之间的存

在关联[12]。在对 3303 名 CKD 3 到 5 期的患者进行分析发现，高尿酸血

症与心血管事件和全因死亡率相关，但与开始肾脏替代治疗或 CKD 进展

无关
[13]
。在轻度至中度肾脏疾病研究中，Sturm 等人未发现血清尿酸水

平与 CKD进展之间存在关联
[14]
。造成这些研究结果不一致的原因可能是

由于 CKD患者中尿酸清除受损。即使处在 CKD的早期阶段，血尿酸也会

升高。而这两项研究都针对肾小球滤过率进行了校正，故而造成未发现

上述结论。同样，最近 FAVORIT 研究的分析中，在对 3512 名接受肾移

植的研究对象进行 3.9年的随访后，在校正混杂因素后，未发现尿酸水

平与移植物失败之间的存在关联[15]。

高尿酸血症是否也会加速特定肾脏疾病的进展，目前仍不确定。一

些研究报道了血清尿酸水平与 IgA 肾病的进展相关。最近，对 4339 名

肾活检证实的 IgA 肾病患者的数据进行了回顾性分析，在这个队列中，

基线尿酸水平每增加 1mg/dl，IgA 肾病进展的风险就增加 25.6%[16]。有

趣的是，与男性相比，这种关联在女性中明显更明显，而随着年龄的增

长和组织学病变的晚期，这种关联变得更弱
[16]
，这表明高尿酸血症可能

对 IgA 肾病的慢性肾病进展有早期的性别依赖影响。在 IgA 肾病患者的

组织学标本中，尿酸也与肾小管间质病变和炎症的严重程度显著相关[17]

。在基线肾功能正常的患者中，高尿酸水平与更严重的小管间质病变相

关
[18]
。

尿酸与肾脏疾病的潜在机制

对人肾活检标本的横断面研究表明，高尿酸血症是节段性肾小球硬

化的独立危险因素[19]。在大鼠肾脏模型中，高尿酸血症还与肾小球肥大
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有关，这可能是由于系膜细胞的增殖和肾小球硬化。与上述发现一致，

体外研究发现尿酸可直接诱导大鼠的系膜细胞增殖[20, 21]。尿酸诱导系膜

细胞增殖的机制涉及前列腺素 E 合成酶-1 来源的前列腺素 E2
[20]

，和

NADPH 氧化酶来源的活性氧[21]。尿酸还诱导系膜细胞表型改变为抗原呈

递细胞。可溶性尿酸以 TLR4 依赖性方式增强人系膜细胞中 NLRP3、IL-

β、HLADR 同种型和 CD40 的表达[22]。此外，尿酸结晶刺激人系膜细胞中

细胞间黏附因子的表达，从而促进人系膜细胞和单核细胞之间的细胞粘

附[23]。同样，在高尿酸血症小鼠模型中，高尿酸血症可引起肾脏足细胞

损伤，表现为足细胞蛋白减少和结蛋白增加。

对痛风患者的尸检研究表明，尿酸盐结晶沉积在肾小管和间质中，

它们会在此处诱发炎症并伴有巨细胞反应。这种情况在历史上被称为痛

风性肾病，以间质炎症和炎症细胞浸润为主要特征。然而，尿酸盐结晶

的局灶性沉积不足以解释弥漫性的肾间质炎症。在人类肾活检研究中，

血清尿酸水平已被证明与间质炎症/纤维化和肾小管萎缩呈正相关，而

与结晶沉积无关
[17-19]

。这些发现从侧面证明可溶性的血清尿酸水平是肾

小管间质损伤的真正原因。此外，由于尿酸可导致肾小动脉内膜增厚及

肾毛细血管压力增加，这种改变可导致肾脏缺血和缺氧，成为小管间质

纤维化的最强触发因素[24]。

3.展望：

总之，多项研究表明，尿酸是肾功能恶化的潜在病因。尿酸水平升

高已被证明可改变肾组织学的基本结构，并且影响内皮功能，并可能导

致肾脏疾病恶化。虽然治疗无症状高尿酸血症的证据可能缺乏，但高尿

酸血症可作为预测未来可能发展为肾脏疾病的疾病标志物，以及预测肾

脏疾病患者肾功能恶化的风险的标志物。
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