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!!!摘要"!慢性肾脏病$;<=%发病率高&危害大"早期发现及干预对 ;<=治疗至关重要# 高尿酸血症是

;<=常见并发症及合并症"其不仅是肾功能减退的结果"也是肾功能恶化进展的危险因素# 该文就高尿酸血

症对;<=发生发展的影响&致病机制以及降尿酸治疗对;<=产生的影响作一综述#
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!!慢性肾脏病$35F48)3G):87H:)E7(E7";<=%具有

患病率高&知晓率低&预后差和医疗费用高等特点"

是心脑血管疾病&糖尿病和恶性肿瘤等疾病之外"又

一严重危害人类健康的疾病(#)

# 近年来";<=的患

病率有明显上升趋势""$#, 年;<=全球患病率约为

?@#S"患病人数高达 -@?C亿"死亡人数约 #"$万";<=

已成为全球性公共卫生问题(")

# 目前";<=尚无有

效的直接治疗方法"临床上多针对危险因素及并发症

进行治疗# 高尿酸血症是;<=常见的并发症及合并

症"不仅是;<=患者肾功能减退的结果"也是肾功能

恶化进展的危险因素# 降尿酸治疗对;<=患者可能

带来临床益处"但仍存在争议# 本文就高尿酸血症对

;<=发生发展&致病机制以及降尿酸治疗对;<=产

生的影响进行综述#

94尿酸代谢与高尿酸血症

尿酸是一种由嘌呤核酸&腺嘌呤及鸟嘌呤在肝

脏&肠道和血管内皮中代谢合成的有机化合物(1)

"人体

内的尿酸约 "D1来源于内源性的嘌呤代谢"其余 #D1

来源于外源性的饮食摄入"包括果糖&酒精和高嘌呤

食物$如动物内脏&海鲜等%# 肾脏是尿酸排泄的主要

场所"人体每日分解代谢产生的尿酸中 ,$S由肾脏排

出"剩余 1$S由肠道微生物分解排出(/)

# 正常情况下"

尿酸的生成和排泄基本处于平衡状态# 当尿酸生成

过多或排泄减少时"打破平衡状态"导致高尿酸血症

的发生# 参照国际标准"目前我国将高尿酸血症定义

为正常嘌呤饮食下"无论男女性别"非同日 " 次血尿

酸水平超过 /"$

!

'4*DT

(.)

# 研究显示"我国高尿酸

血症的患病率逐年上升"总体患病率约为 #,@/S

(-)

#

而在;<=患者中"高尿酸血症的患病率则更高"日本

一项流行病学调查指出"在;<=1 U.期患者中"高尿

酸血症的患病率高达 ,$S UC.S

(,)

# 血尿酸水平受

性别&年龄&遗传&饮食等多种因素影响# 根据病因不

同"高尿酸血症可分为原发性与继发性# 原发性高尿

酸血症多由先天遗传因素引起"如基因缺陷导致嘌呤

代谢过程异常# 常见的继发性因素主要包括血液肿瘤

疾病&肾脏病&药物因素以及有机酸产生过多等# 当血

*C,C*
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液肿瘤疾病患者肿瘤组织缺血坏死或经药物治疗后"

肿瘤细胞坏死&核酸大量分解可导致高尿酸血症# 肾

脏疾病多因尿酸排泄障碍导致高尿酸血症# 利尿剂&

免疫抑制剂等药物因素亦可引起血尿酸升高# 横纹

肌溶解及糖尿病酮症酸中毒导致机体产生大量有机

酸"亦可导致血尿酸升高#

:4高尿酸血症对;7<的影响

高尿酸血症与;<=关系密切"血尿酸水平随;<=

进展而升高"但血尿酸在;<=发生发展中是否独立

起致病作用仍存在争议# 近年来"多项观察性研究

显示"血尿酸是;<=发生&发展的独立危险因素# 日

本一项纳入 #1 $,$例成人的单中心回顾性 . 年队列

研究发现"基线血尿酸升高和血尿酸随时间增加是

.年内估算肾小球滤过率$7EJ)'(J)48 4LI*4'7F6*(FL)*&

JF(J)48 F(J7"7[\>%快速下降的独立危险因素"基线血

尿酸每增加 # 'ID:*"7[\>快速下降的概率成倍增

加(C)

# ]E()等(?)对 ,1? 例高尿酸血症患者进行回顾

性研究发现"较高的血尿酸水平与7[\>快速下降&

肾衰竭风险密切相关# 对于无蛋白尿者"其相关性

更加显著# 这可能与慢性肾炎本身潜在的发病机制

与蛋白尿的存在相关"其对肾功能进展的影响掩盖

了高血尿酸的不利影响# 血尿酸还可影响;<=患者

的病情进展及预后# 一项针对 " /$" 例;<=患者的

研究结果提示"高尿酸血症是肾脏病结局的独立危险

因素"基线尿酸水平每增加 # 'ID:*"进展为肾衰竭的

风险增加 "CS

(#$)

# 另一项纳入 1 CC.例;<=" U/期

患者的前瞻性观察性队列研究也发现尿酸浓度升高

是;<=早期肾功能衰竭的独立危险因素"与;<=全

因死亡率呈+V,型关系(##)

# W(3(G等(#")通过半参数

组轨迹模型对 . $?$ 例 ;<=患者进行前瞻性研究"

发现升高的血清尿酸轨迹与 ;<=患者终末期肾脏

病风险和死亡率之间密切相关# 但也有部分研究显

示"高尿酸血症与;<=进展及预后无显著关联# 瑞

典的一项回顾性研究则提示较高的血尿酸水平与

;<=1 U.期患者的肾功能下降率或开始肾脏替代治

疗的时间无关(#1)

# 一项纳入 1 1$1 例 ;<=1 U. 期

患者的流行病学研究显示"在调整潜在混杂因素后"

血尿酸与7[\>恶化进展和肾脏替代治疗无显著性

关联(#/)

# ^(8I等(#.)对;<=/ U. 期透析前患者进

行前瞻性队列研究发现高尿酸水平与肾功能加速下

降无关# 大量临床观察研究充分证明了高尿酸血症

在;<=发生&发展及预后中的基础作用# 部分研究结

论不一致可能与其纳入中后期;<=患者有关# ;<=

中后期"肾小球硬化&全身水钠潴留导致全身高血压"

此时血尿酸对肾功能恶化的影响有限# 此外"随访时

间长短不一"也可能造成研究结果的差异#

=4高尿酸血症介导肾脏损伤的可能机制

=>94促炎作用!尿酸在血液中饱和度约 /"$

!

'4*DT"

超过此值可出现尿酸盐晶体析出"造成组织沉积"诱

导炎症# 长期血尿酸升高导致肾脏中单钠尿酸盐$'48&

4E4:)6'6F(J7"XYR%晶体沉积"造成肾小管及肾间质炎

症及损伤"甚至组织重塑# XYR促炎症作用主要与激

活炎症小体含WT>家族_HF)8 域蛋白 1$F734'O)8(8J

WT>L(')*H_HF)8 :4'()8 348J()8)8INF4J7)8 1"WT>_1%

相关# WT>_1炎症小体激活可促进炎症细胞分泌产

生活性白细胞介素$)8J7F*76G)8"PT%&#

"

和PT&#C 等炎

症因子"还可诱导上皮间质转化和血管内皮损伤"导

致肾脏损害(#-)

# 近年相关研究表明"除 XYR外"可

溶性尿酸盐也可激活WT>_1 炎症小体"刺激炎症因

子分泌"促进炎症反应发生(#,)

#

=>:4诱导氧化应激和线粒体功能障碍!尿酸虽然在

细胞外环境作为一种强抗氧化剂"但当它进入细胞环

境后会发挥促氧化作用(#C)

# 尿酸可通过激活烟酰胺

腺嘌呤二核苷酸磷酸$8)34J)8('):7(:78)87:)863*74J):7

N54EN5(J7"WA=_M%氧化酶增强细胞内氧化应激"来诱

导内皮细胞的内皮间质转化$78:4J57*)(*'7E7835H'(*

JF(8E)J)48"%8:4X]%"导致内皮功能障碍(#?)

# 还可以激

活先天免疫反应"增加]4**样受体/$]4**&*)G7F737NJ4F/"

]T>/%和促炎因子的表达"促进肾近端小管细胞的炎

症和氧化应激("$)

# 肾小管上皮细胞内线粒体富集"

氧化还原反应丰富"尿酸引起的氧化应激易引起线粒

体功能障碍# 活性氧$F7(3J)K74̀HI78 EN73)7E">aY%

增加可通过抑制线粒体氧化磷酸化降低细胞色素;

氧化酶活性并导致线粒体功能障碍("#)

# 线粒体氧化

损伤"导致下游凋亡蛋白$如 N.1&b(̀&;(EN(E7&?D&1

等%的表达增加"引起肾小管上皮细胞凋亡("")

#

=>=4肾血管病变!肾血管病变是血尿酸造成肾脏损

害的又一重要环节# 日本一项研究对 ?"1 例死者进

行尸检发现"升高的血尿酸水平与晚期肾小球硬化和

晚期肾动脉硬化显著相关("1)

# 血尿酸致肾血管病变

机制复杂"其中公认的机制之一为激活肾素&血管紧张

素系统$F78)8&(8I)4J78E)8 EHEJ7'">AY%# 基础研究显

示"在血尿酸刺激下">AY激活"导致血管紧张素原&

血管紧张素转换酶和血管紧张素
#

受体在体外的表

达显著上调"从而促进内皮细胞损伤&衰老&凋亡("/)

#

动物实验研究也提示"高尿酸血症可通过激活>AY和

减少黄斑致密神经元一氧化氮合酶合成诱导肾血管

收缩"导致高血压和肾脏损害(".)

# 除>AY 激活途径

*?,C*
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外"尿酸还可通过剂量和时间依赖性方式下调一氧化

氮产生并降低内皮型一氧化氮合成酶活性"导致血管

内皮损伤("-)

# 血尿酸还可直接刺激血管平滑肌增

殖"导致肾小球血管中膜增厚&血管阻力增加"诱发肾

小动脉病变(",)

#

=>?4肾纤维化!肾纤维化是;<=常见的病理过程"

肾活检提示高尿酸血症是节段性肾小球硬化和肾小

管萎缩D间质纤维化的独立危险因素("C)

# 除氧化应

激和炎症导致慢性肾间质纤维化外"血尿酸还可以

通过直接影响肾细胞表型转化导致肾纤维化# 越来

越多证据表明"上皮间质转化$7N)J57*)(*'7E7835H'(*

JF(8E)J)48"%X]%和 %8:4X]可能是 ;<=肾纤维化进

展的重要机制("?)

# 血尿酸可通过]T>/DW\&

$

b信号

通路诱导肾小管上皮细胞的 %X]"肾小管上皮细胞

失去上皮表型"转化成间充质细胞"间充质细胞转化

为成纤维细胞或肌成纤维细胞"最终导致肾纤维化发

生(1$)

# 除%X]外"体外实验表明血尿酸还可通过诱导

氧化应激和糖萼脱落引起内皮细胞的%8:4X]

(#C)

# 转

化生长因子&

"

#$JF(8EL4F')8IIF4QJ5 L(3J4F&

"

#"][\&

"

#%

是另一个重要的促纤维化介质# 血尿酸可导致][\&

"

#

表达和 Y'(:1磷酸化的上调"激活][\&

"

#DY'(:1 信

号通路"增加基质蛋白合成并抑制其降解"促进肾纤

维化发生发展(1#)

#

=>@4+二次打击,学说!高尿酸血症是 ;<=免疫

反应触发的因素# 对此"相关研究提出+二次打击,

模型用于解释血尿酸在 ;<=中的致病作用(1")

# 其

中"+一次打击,激活>AY并抑制一氧化氮合成"导致

肾血管内皮功能障碍&血管平滑肌增殖和水钠重吸

收"引起全身血压慢性持续升高'+二次打击,激活

免疫反应"同时诱导炎症因子分泌"增加了细胞外液

体积和增加血管阻力"加重水钠潴留"进一步促进血

压升高"加重肾脏损伤#

?4降尿酸治疗对;7<的影响

;<=是一种缓慢进展性疾病"疾病后期除肾功

能衰竭外"还可累及全身多个脏器甚至导致患者死亡#

目前;<=临床治疗多针对危险因素及并发症进行处

理以延缓病情进展# ;<=患者高尿酸血症的治疗仍

存在争议(11)

# 既往研究者认为降尿酸药物的不良反

应与其临床获益不匹配"不推荐对无症状高尿酸血症

患者进行治疗# 但近年来越来越多证据表明"降尿酸

治疗对;<=合并高尿酸血症具有临床益处"早期干

预可改善肾功能# 一项为期 - 个月的双盲&随机&安

慰剂对照试验显示"与安慰剂相比"非布司他延缓了

;<=1 U/期无症状高尿酸血症患者7[\>的下降(1/)

#

一项对已接受为期 "年别嘌醇治疗试验的;<=1U.期

患者进行长达 .年的再随访研究发现"别嘌醇的长期

治疗可能会减缓肾脏疾病的进展并降低心血管损伤

的风险(1.)

# 一项随访 1年的随机平行对照试验显示"

长期有效控制血尿酸可降低尿蛋白排泄率&血肌酐"

增加肾小球滤过率"对 "型糖尿病合并高尿酸血症患

者起到肾脏保护作用(1-)

# 一项针对 -. 岁以上高尿

酸血症人群的双盲随机对照试验显示"非布司他可以

降低受试者的血尿酸"延缓肾功能不全进展(1,)

# 一项

单中心&平行分组&随机临床试验显示苯溴马隆联合非

布司他可降低7[\>"$ U-$ '**')8

B#

*$#@,1 '

"

%

B#

的;<=患者的血尿酸并维持正常肾功能(1C)

# 除成

人外"非布司他在肾功能不全的儿童中也显示出了其

肾脏保护作用# 研究对 ,,例血尿酸升高的;<=# U

1期儿童进行别嘌醇和安慰剂治疗的随机对照试验"

结果显示 / 个月后治疗组血尿酸&血压及高敏 ;反

应蛋白$5)I5&E78E)J)K)JH;F7(3J)K7NF4J7)8"5E;>_%降

低"7[\>增加"别嘌醇治疗可改善;<=# U1 期儿童

的肾功能(1?)

# 然而"降尿酸治疗对;<=影响的研究

得出了不一致的结果# \%A]M%>研究纳入 /-, 例

;<=1 期无症状高尿酸血症患者进行为期 #$C 周的

随机对照试验# 结果显示"与安慰剂相比"非布司他

未减轻患者肾功能的下降(/$)

# 澳洲与新西兰合作

开展的大型临床研究;<=&\Pc显示"在患有 ;<=和

高进展风险的患者中"别嘌醇降尿酸治疗并未减缓

7[\>的下降(/#)

# _>%T试验也提示别嘌醇降低血

尿酸水平对 # 型糖尿病患者及早中期糖尿病肾病患

者$;<=" U1 期%的肾脏结局并无临床益处(/")

# 尽

管存在争议"笔者认为降尿酸治疗对多数;<=患者

有益"对于无明显临床益处者主要考虑以下几个原因!

$#%受试者基线肾功能水平较差# 同前所述";<=发

展至中后期"肾小球硬化&尿毒症毒素堆积&全身水

钠潴留等多种复杂机制作用于肾脏"尿酸依赖性机

制重要性下降"降尿酸治疗可能无明显临床获益# 在

\%A]M%>研究中"虽然总体上降尿酸治疗未减轻患

者肾功能下降"但亚组研究提示试验组显著抑制了无

蛋白尿或血肌酐小于中位数患者的7[\>下降"表明

降尿酸治疗对基线肾功能较好的患者可能有更明显

的临床获益# $"%与试验方案设计相关"部分研究未

对血尿酸水平及降尿酸方案进行分层设计"对于血尿

酸水平正常者"降尿酸治疗可能无明显临床获益'同

时"部分研究的基础治疗中可能包含具有降尿酸功效

的药物"如新型降糖药物 Y[T]" 抑制剂"以及常见的

血管紧张素
#

受体阻滞剂氯沙坦# $1%与受试者肾脏

*$CC*

;5)87E7V46F8(*4LW7Q;*)8)3(*X7:)3)87"Y7NJ7'O7F"$"""Z4*6'7#."W6'O7F?!!



原发病相关# ;<=早中期"肾脏病理改变及病损程

度主要与肾脏原发病相关# 不同的肾脏原发病"其肾

脏损伤病理机制不同"血尿酸在其中承担的角色亦不

同# 若受试者存在大量蛋白尿等致;<=快速进展的

因素"降尿酸治疗的临床益处可能难以显现# 日本的

[48FH4;<=队列研究结论也指出高尿酸血症对;<=

患者临床结局的影响因引起;<=的原发病而异"高

尿酸血症是原发性肾病和高血压肾病患者心血管事

件及全因死亡率的独立危险因素(/")

"这可能与尿酸

激活>AY&损伤肾血管的病理作用相关# 综上所述"

降尿酸治疗对于基础肾功能较好&发病与尿酸病理作

用密切相关的高尿酸血症;<=患者可能有更明显的

临床作用#

@4结语

综上所述"高尿酸血症是;<=发生&发展的独立

危险因素"血尿酸可能通过促炎作用&诱导氧化应激

及线粒体功能障碍&促血管病变&促纤维化&+二次打

击,等机制促进;<=发生发展# 研究表明"降尿酸治

疗对;<=患者存在临床益处"其中基础肾功能较好

的患者可能获益更加明显"但也有研究认为降尿酸治

疗对;<=无明显临床获益# 因此"后续还需要规模

更大&设计更优的随机对照试验来评估降尿酸治疗的

肾脏保护作用"可针对不同肾功能水平以及不同肾脏

原发病的;<=进行进一步亚组研究#
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