
书书书

专家述评

无症状高尿酸血症的诊治争议

赵雅茜!!陈!桃!!孙!蕊!!胡惠方!!赵!毅

基金项目! 国家自然科学基金委员会面上项目"编号!"#$$#$%&#$ 国家重点研发计划项目"编号!&'#()*+'#'"&''#

作者单位! ,#''%#!成都%四川大学华西医院风湿免疫科

作者简介! 赵雅茜"#((% -#%女%医学硕士%住院医师%研究方向!风湿免疫疾病的临床诊治& +./012!34567108709(%:;#,<=39/

通信作者! 赵!毅"#($$ -#%男%医学博士%主任医师%博士研究生导师%研究方向!天然免疫与风湿免疫病发病机制和治疗靶点&

+./012!8709=4#($$;#,<=39/

!!赵!毅!四川大学华西医院风湿免疫科副主任!医学博士!主任医师!博士研

究生导师" 现任中华医学会风湿病学分会青年委员会副主任委员#中国医师协会

风湿免疫科医师分会青年委员会副主任委员#中国医师协会免疫吸附分会委员#

四川省医师协会风湿免疫分会副会长#四川省医学会风湿病学专业委员会常委兼秘

书#四川省细胞生物学会理事#四川省细胞生物学会细胞治疗专业委员会副主任委

员#四川省学术和技术带头人#四川省卫生健康委学术技术带头人" 承担国家自然

科学基金项目 <项!国家重点研发计划项目 # 项" 以通信作者在!"#$等期刊发表

#'余篇高水平 >?@文章" 任%&'()*++,('-#.*++,('-/01等杂志编委及客座主编"

!!!摘要"!无症状高尿酸血症患病率高%我国 #" A:( 岁居民高尿酸血症患病率约为 (B"C%,' 岁以上老年

人高尿酸血症患病率为 :B:C A#(B<C& 无症状高尿酸血症可引起尿酸盐结晶沉积于组织从而导致慢性炎

症%其与高血压'肾功能不全等疾病的发生密切相关& 对无症状高尿酸血症患者的诊治目前仍存在争议& 该

文就无症状高尿酸血症的定义'代谢'对免疫及脏器的影响以及当前诊治争议等作一分析评价&
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!!高尿酸血症与痛风是因尿酸排泄减少和"或#嘌

呤代谢紊乱导致的一种常见代谢性疾病& 随着居民

生活水平提高%我国高尿酸血症及痛风发病率逐年

升高且呈年轻化趋势(#)

& 高尿酸血症是体内尿酸

盐沉积'心血管疾病'代谢综合征及肾脏疾病的独立

危险因素(&)

& 目前对已有痛风发作的高尿酸血症的

处理基本达成共识%但对无症状高尿酸血症是否干预

及干预时机等仍有争议& 基于此%本文对无症状高

尿酸血症的诊断及治疗争议进行分析评价&

84定义及流行病学

高尿酸血症与痛风是我国居民常见的慢性代谢

性疾病之一& 虽然国内尚无大规模流行病学调查数

据%但根据近年研究数据推测我国高尿酸血症患病率

为:B%,CA#(B<'C%痛风患病率为'B",CA&B&'C

(<)

&

*",'#*
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患病率具有男性高于女性'沿海高于内陆'城市高于

农村以及随年龄增长而升高的特点& 目前高尿酸血

症与痛风的临床病程分为以下阶段!无症状高尿酸

血症期'无症状单钠尿酸盐晶体沉积期'急性痛风性

关节炎'间歇期'慢性痛风石及慢性痛风性关节炎(%)

&

无症状高尿酸血症是指血尿酸水平达到高尿酸血症

标准%但无急性关节炎症状%并且未合并尿酸盐性肾

病及尿酸盐结石(<)

& 高尿酸血症目前无国际公认

定义%通常定义为非同日正常饮食状态下 & 次测得

男性空腹血尿酸 [%&'

!

/92G\%女性空腹血尿酸 [

<,'

!

/92G\

(:)

& 近年来得益于双能 ?J及关节超声

等高分辨率及高度特异性成像技术的快速发展(,)

%

<'C A:'C的无症状高尿酸血症患者经超声或双能

?J可查见关节及肌腱中存在尿酸盐结晶沉积($)

&

94尿酸的代谢机理

尿酸是嘌呤代谢的产物& 人体中 &G< 的尿酸由

内源性的细胞代谢分解的核酸及其他嘌呤类化合物

代谢产生%#G<的尿酸来源于外源性食物"如果糖'酒

精'高嘌呤饮食#中的嘌呤经酶的作用分解(")

& 在

人类进化过程中%编码尿酸酶的基因发生失活突变%

无法将尿酸代谢为可溶性尿囊素%因此%人体中尿酸

水平高于其他哺乳动物(()

& 肾脏是排泄尿酸的主要

器官%约 &G< 的尿酸经肾脏排泄%其余 #G< 的尿酸由

肠道排出体外& 肾脏与肠道的尿酸转运体在高尿酸

血症的发病机制中发挥着重要作用& 血尿酸浓度主要

受肾脏的尿酸盐转运体 #"PMK6K6M05IL9M6KM#%TDEJ##'

EJ]结合匣式转运子S&"EJ].R15F15Q30IIK66KO0/124

S& 6M05IL9M6KMI%Ê ?S&#'钠离子依赖磷酸盐转运体#

"X0

_

FKLK5FK56L79IL706K6M05IL9M6KM#%X]J##'葡萄

糖转运蛋白 ("Q2P39IK6M05IL9M6KM(%S\TJ(#% 种尿

酸转运体及肠道的 Ê ?S& 转运体调控(()

& 位于肾

脏近端小管顶膜的 TDEJ# 尿酸转运体在尿酸的重

吸收中发挥重要作用& S\TJ( 转运体负责尿酸在

肾小管基底外侧膜的重吸收& X]J# 转运体是位于

肾脏近端小管的尿酸分泌转运体& Ê ?S& 转运体是

位于肾脏及肠道的尿酸转运体& 血尿酸水平受多种

因素影响%根据具体病因不同可将高尿酸血症进一步

划分为原发性与继发性(#')

& 常见引起继发性血尿酸

升高的因素主要包括血液系统疾病'肾脏疾病'药物

因素以及人体有机酸产生过多抑制尿酸排泄等(#')

&

血液系统疾病如多发性骨髓瘤'急慢性白血病等在

治疗过程中可因细胞内核酸大量分解导致尿酸产生

过多从而引起高尿酸血症& 肾小管疾病'肾功能不

全等肾脏疾病可因尿酸排泄不足导致尿酸水平升高&

临床常用的吡嗪酰胺等抗结核药物'利尿剂'小剂量

阿司匹林以及免疫抑制剂"环孢素'他克莫司'硫唑

嘌呤#等可引起尿酸水平升高& 此外%在人体饥饿状

态'过度运动'饮酒以及糖尿病酮症酸中毒时可因体

内有机酸产生过多%抑制尿酸排泄从而引起尿酸水

平升高&

:4尿酸对脏器的影响

目前认为尿酸在胞外是具有潜在抗炎作用的抗

氧化剂& 在胞内%尿酸通过抑制单磷酸腺苷"0FK59.

I15K/959L79IL706K%EY]#相关蛋白激酶等多种途径

发挥作用(&)

& 胞内尿酸水平过高可诱导白细胞信

号通路重组及表观遗传修饰%从而引起对炎症信号

的持续超敏反应(&)

& 可溶性尿酸与尿酸盐晶体可

分别通过依赖或不依赖炎症小体的尿酸盐晶体机制

及可溶性尿酸机制介导发挥潜在促炎作用(##)

&

:;84对心血管的影响4高尿酸血症是发生心血管

不良事件的独立危险因素%是慢性心力衰竭患者预

后不良的标志(#&)

& 纳入 :: ,'$ 例患者的荟萃分析

发现高尿酸血症可增加高血压患病风险%血尿酸水

平每增加 # /QGF2%高血压患病率增加 #B#< 倍(#<)

&

其潜在机制为血管内皮细胞暴露于可溶性尿酸引起

活性氧剂量依赖性增加%同时尿酸增加血管紧张素
"

和血管紧张素受体表达%增加内皮细胞的衰老与凋

亡(&)

& 尿酸可诱导血管平滑肌细胞肾素.血管紧张素

系统"MK515 05Q196K5I15 I4I6K/%DE>#的激活%导致血

管紧张素
"

产生(#%)

& 增加心血管事件风险的尿酸

水平阈值目前尚无确切定论& 针对青年人的队列研

究发现%当男性血尿酸水平高于 <%:

!

/92G\%其患

高血压的风险会随着血尿酸水平升高而升高(#:)

&

:;94对肾脏的影响4慢性肾功能不全患者因尿酸

有效排泄率下降往往合并高尿酸血症%但二者间的

因果关系目前尚未明确& 可溶性尿酸盐具有生物活

性%可影响肾脏和血管功能(#,)

& 可溶性尿酸盐可以

通过J922样受体 %"J922.21̀KMK3KL69M%%J\D%#依赖的

方式诱导核苷酸结合寡聚化结构域样受体热蛋白结

构域 <"5P32K961FKR15F15Q05F 921Q9/KM1806195 F9/015.

21̀KMK3KL69ML4M15 F9/015 395601515Q67MKK%X\D]<#'

白细胞介素.#

#

"156KM2KP`15.#

#

% @\.#

#

#'人白细胞抗

原.aD" 7P/05 2KP`9346K0561QK5.aD#和细胞分化抗

原 %'"32PI6KM9OF1OOKMK56106195 %'%?a%'#上调%从而

导致肾脏系膜细胞的损伤(")

& 针对人类内皮细胞的

研究发现%尿酸可显著增加活性氧与血管紧张素
"

的

含量%因此与肾脏疾病的发生有关(#$)

& 研究发现当

男性血尿酸水平低于 $$<

!

/92G\%女性血尿酸水平

*(,'#*
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低于 :(:

!

/92G\时%血尿酸水平不会影响患者发展

为慢性肾功能不全的风险(#")

& 通过降尿酸治疗能

否延缓慢性肾功能不全进展仍不确切%尚需要大量

临床试验验证慢性肾功能不全患者降尿酸治疗的有

效性与安全性&

<4高尿酸血症的诊断争议

高尿酸血症的定义尚未完全统一& 目前包括我国

指南在内的大多数研究将高尿酸血症定义为非同日正

常饮食状态下&次测得男性空腹血尿酸[%&'

!

/92G\%

女性空腹血尿酸[<,'

!

/92G\

(:)

& 针对高尿酸血症

的定义%可分为统计学定义与生化定义两种类型(#<)

&

统计学定义基于人群中女性血尿酸水平低于男性%且

两种性别中的尿酸水平分布满足高斯曲线(#()

& 因

此%高尿酸血症的统计学定义是指血尿酸水平高于

人群中平均值的两个标准差(#<)

& 而生化定义是从

尿酸在血液中的溶解度考虑%因尿酸溶解度受温度

的影响%因此生化定义还有待进一步完善(#<)

&

=4无症状高尿酸血症的治疗争议

目前无症状高尿酸血症的治疗存在较多争议%争

议主要集中于以下方面!降尿酸治疗的必要性'降尿

酸治疗的时机以及降尿酸治疗对脏器的保护情况&

=;84降尿酸治疗的必要性以及降尿酸治疗的时机

bP等(&')纳入 & &<$ 例患者研究发现高血尿酸水平

可增加急性痛风发作的频率以及医疗费用%血尿酸[

, /QGF2时尿酸水平每增加 # 个单位%痛风急性发作

的概率增加 ##B(C& 基于此%&'#" 年欧洲抗风湿病联

盟"+PM9LK05 \K0QPKEQ015I6D7KP/061I/%+T\ED#痛

风管理指南(%)以及 &'#( 年意大利风湿学会痛风诊

断管理指南(&#)均推荐当血尿酸[" /QGF2时开始启

动降尿酸治疗& 然而%c1/PM0等(&&)纳入 %,$ 例无症

状高尿酸血症患者的随机对照研究发现%使用非布司

他降尿酸治疗组与安慰剂组相比%在 #'"周的随访中

痛风性关节炎实际发生率均较低"'B(#C NI:B",C#&

考虑到患者需要承担药物不良反应风险且服用降尿

酸药物只为预防痛风发作这一低概率事件%&'&' 年

美国风湿病学会"E/KM1305 ?922KQK9OD7KP/06929Q4%

E?D#指南(&<)推荐血尿酸[( /QGF2时可有条件地启

动降尿酸治疗%对于无症状高尿酸血症"血尿酸 [

,B" /QGF2时#患者条件允许情况下不建议启动降尿

酸治疗& 上述指南推荐意见的不同%原因在于关注临

床事件不同& +T\ED指南'意大利风湿病学会"J7K

@602105 >931K649OD7KP/06929Q4%>@D#指南以尿酸水平

升高增加痛风急性发作概率为考虑%希望通过降尿

酸治疗减少痛风的发生$而E?D指南关注点在于高

尿酸血症发展为痛风性关节炎的概率较低%降尿酸

治疗承受药物不良反应且获益有限& 随着近年来双

能?J及关节超声等高分辨率及高度特异性成像技

术的快速发展%对痛风的定义也随之发生改变%即+不

论是否有临床表现%只要组织中存在单钠尿酸盐结

晶,

(&%)

& 因此%笔者认为应客观看待指南推荐意见间

的差异%部分指南依据的原始文献时间较早%对临床

事件如痛风的诊断标准不同%因此可能低估高尿酸

血症引起痛风发作的概率&

=;94降尿酸治疗的器官获益!如前文所述%血尿酸

在体内具有促炎作用%除发展为痛风外%对人体心血

管'肾脏等多个器官均有影响& *K1Q等(&:)对高血压患

者的双盲随机对照试验表明%降尿酸可以使患者收缩

压和舒张压水平分别下降约 ,B( //VQ和 :B# //VQ&

纳入 #' ,"% 例患者的荟萃分析结果显示%黄嘌呤氧

化酶抑制剂可以减少高危患者的心血管事件的发生

率%但当别嘌呤剂量超过 <'' /QGF尤其与利尿剂联

用时%其心脏保护作用会丧失(&,)

& 当男性血尿酸 [

%&'

!

/92G\%女性血尿酸[<,'

!

/92G\时使用别嘌醇

治疗无症状高尿酸血症患者能够更有效地预防心血管

事件(&,)

& 纳入 # #"$ 例慢性肾脏病患者的?937M053K

系统评价发现%降尿酸治疗 # 年后肾功能可得到改

善%血肌酐水平下降并且肾小球滤过率升高%但在降

尿酸治疗 &年后肾小球滤过率无显著变化(&$)

& 目前

有关无症状高尿酸血症患者降尿酸治疗的研究多为

观察性研究%因此%对该部分人群降尿酸治疗的风险

与获益情况还有待高质量随机对照研究进一步探究&

笔者认为对无症状高尿酸血症的管理不应仅考虑减

少其痛风发生的风险%也应对患者合并症以及降尿

酸治疗的潜在不良反应进行综合评估%从而予以个

体化治疗& 相比药物降尿酸治疗%应更加重视对合

并症的管理%包括生活方式干预以及在管理合并症

过程中尽可能避免使用升高尿酸的药物等& 目前无

症状高尿酸血症的研究仍面临一些挑战!"##动物

模型有限& 由于大多数哺乳动物体内均含有尿酸

酶%并且产生血清尿酸水平较低%从而增加了造模难

度& "&#流行病学数据有限& 基于北美及欧洲的人

群研究并未常规测量血尿酸水平%而一些亚洲国家

的数据库虽常规包含血尿酸水平%但无法区分是无

症状高尿酸血症患者还是痛风患者& "<#缺少有决

定性意义的诊断方法& 部分研究缺少对痛风有决定

性意义的诊断方法"如双能 ?J'YD@等#%从而导致

各研究间一致性欠佳& "%#非经典部位痛风的漏诊&

痛风是无症状高尿酸血症研究的临床结局事件之

*'$'#*

?715KIKW9PM5029OXKU?2151302YKF1315K%X9NK/RKM&'&#%Z92P/K#%%XP/RKM##!!



一& 除跖趾关节'踝关节等经典痛风发作部位外%部

分患者尿酸盐结晶可沉积于骶髂关节'眼'外鼻'椎

体'阴茎等非经典部位& 无法及时识别并确诊非经

典部位痛风会导致多种因素影响研究结果&

>4小结

过去认为高尿酸血症是+无症状旁观者,& 而

目前研究发现尿酸盐结晶与可溶性尿酸均可促进代

谢性炎症'激活固有免疫并通过激活表观遗传学途

径进一步放大促炎反应& 这提示无症状高尿酸血症

可能不仅可以获益于降尿酸治疗%也可获益于针对

免疫的治疗%如白细胞介素.#"156KM2KP`15.#%@\.##抑

制剂等& 无症状高尿酸血症的诊断以及治疗目前仍

存在争议%未来仍需大规模前瞻性临床研究进一步

验证该部分患者降尿酸治疗的时机'有效性与安全

性& 近年来关节超声及双能 ?J的发展为痛风的诊

断提供了独立而有力的依据%今后开展相关研究需

注意完善相关临床结局事件"如痛风#的决定性意

义诊断方法%同时注意对痛风等临床结局事件非典

型表现准确识别以提高研究结果的准确性&
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