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高尿酸血症与动脉粥样硬化的关系研究进展
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[摘摇 要] 摇 随着人民生活水平的提高和饮食结构的改善,高尿酸血症和动脉粥样硬化的发病率均逐年上升,研究

发现二者密切相关。 但高尿酸血症导致动脉粥样硬化的机制目前并不十分明确。 它可能通过以下途径促进疾病

的发生发展:可溶性尿酸的直接作用、尿酸盐结晶引起的炎症反应,高血脂增强高尿酸与动脉粥样硬化的密切度。
降低血尿酸水平可减少动脉粥样硬化的发生,提高心脑血管疾病患者的生存率,对患者远期生存质量的改善具有

重要的临床意义,所以有必要对其相关的机制进行更深入和广泛的研究。
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[ABSTRACT] 摇 With the improvement of people's living standards and diet, the incidences of hyperuricemia and artery
atherosclerosis increase. 摇 Research revealed that the two diseases were closely related. 摇 But the mechanism on how hype鄄
ruricemia leads to atherosclerosis is not very clear yet. 摇 Hyperuricemia may facilitate the progress of atherosclerosis through
these ways: the direct effect of soluble uric acid, urate crystals inflammatory reaction, and hypercholesterolemia which en鄄
hances the correlation between high uric acid and atherosclerosis. 摇 Reduction of blood uric acid could reduce the occur鄄
rence of atherosclerosis and improve the survival rate of patients with cardiovascular and cerebrovascular diseases. 摇 The
improvement of the quality of long鄄term survival of patients undoubtedly has important clinical significance. 摇 Therefore, in鄄
depth and extensive reseaches are necessary in elucidating the underlying mechanisms.

摇 摇 随着人民生活水平的提高和饮食结构的改善,
高尿酸血症(hyperuricemia,HUA)和动脉粥样硬化

(atherosclerosis,As)的发病率均逐年上升[1, 2]。 在

由高尿酸血症所致的疾病中,人们以往多重视痛风

和肾尿酸结石,而近年来研究发现高尿酸血症与 As
密切相关,已引起越来越多的关注。 本文将就高尿

酸血症和 As 之间的关系进行综述。

1摇 高尿酸血症的形成和影响

尿酸是嘌呤分解代谢的终产物,主要通过肾脏

进行代谢。 人体尿酸来源于食物和细胞内蛋白质分
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解代谢产生的核酸和其它嘌呤类化合物,在一系列

酶的参与下经过复杂的过程产生。 这些酶可分为

两类:促进尿酸合成的酶,主要包括 5鄄磷酸核酸鄄1鄄
焦磷酸合成酶、腺嘌呤磷酸核苷酸转移酶、磷酸核

糖焦磷酸酰胺转移酶和黄嘌呤氧化酶;抑制尿酸合

成的酶,主要是次黄嘌呤鄄鸟嘌呤核苷转移酶。 这些

酶的活性异常均可导致尿酸生成增多,或者肾脏排

泄尿酸功能发生障碍,使尿酸在血液中聚积,引起

高尿酸血症。 一般认为采用尿酸酶法测定血清中

尿酸值,男性 > 416 滋mol / L(7 mg / dL),女性 > 357
滋mol / L(6 mg / dL),具有诊断价值,并把无痛风症状

发作的高尿酸血症称为无症状高尿酸血症。 研究

表明不同年龄阶段引起高尿酸血症的原因存在差

异,童年时期主要是基因缺失引起[3],中年时期主

要由于代谢紊乱引起[4鄄6],而老年时期主要由于肾

功能减退引起尿酸排泄障碍所致[7]。
传统观念认为,尿酸在人体内无生理功能。 然

而随着对高尿酸血症的研究逐渐增多,人们发现尿

酸存在正负两个方面的作用。 有研究认为尿酸是

人体内特有的天然水溶性抗氧化剂[8],60% 的尿酸

能清除氧自由基和其他活性自由基,增强红细胞膜

脂质抗氧化、防止细胞溶解和凋亡的作用;能保护

肝脏、肺和血管内皮细胞的 DNA,延长其生存期,延
缓自由基引起的器官退行性变;延迟淋巴细胞和巨

噬细胞凋亡,维护机体免疫防御能力。 研究还发现

尿酸具有氧化应激作用,可促进低密度脂蛋白的氧

化和脂质过氧化,加速血管损伤及斑块形成,加快

加重 As 的进程[9鄄11]。 高尿酸患者心血管疾病的发

病率及死亡率较高,但二者并不成正比,而是存在 J
型曲线关系[12]。 血清尿酸水平最高及最低患者心

血管事件均增加,只有中等浓度血清尿酸水平(300
~ 410 滋mol / L)的患者心血管事件最少,其机制可能

与高尿酸血症对心血管系统的氧化作用以及低尿

酸血症抗氧化作用有关[13]。

2摇 动脉粥样硬化的形成

As 是我国及西方发达国家心脑血管疾病死亡

的主要原因之一,它可以引起多种危害,因此对 As
的研究一直是医学研究上的一个热点。 对 As 机制

的研究, Ross 早在 1976 年就提出 “损伤反应假

说冶 [14, 15],认为各种危险因素造成的动脉内膜损伤

是 As 病变发生的始动环节。 1986 年,他又特别强

调了炎症细胞因子在 As 初期炎症性反应发生发展

过程中的作用,认为内皮损伤、内皮细胞与单核细

胞黏附性增加是 As 初期病变的关键,提出 As 斑块

的形成是动脉壁对各种损伤因子的“炎症鄄增生冶性
反应[16]。 1999 年,Ross 进一步完善了 As 的“炎症冶
学说[17],认为多种刺激因素均可诱发动脉壁脂质聚

集部位的炎症反应,引起内皮细胞损伤,诱导黏附

分子、炎性介质、酶和一些活性分子等的释放;单核

细胞与内皮细胞黏附并进入内皮,摄取脂质后转化

为巨噬细胞,后者通过细胞膜上的清道夫受体摄取

由损伤的动脉内皮进入动脉内膜间隙的大量脂质

形成泡沫细胞,随后血管平滑肌细胞受到脂质以及

斑块局部形成的细胞因子和生长因子的影响开始

增殖,并向内膜方向迁移,同时也能摄取脂质而形

成泡沫细胞,最终平滑肌细胞的增殖使动脉壁增厚

并可发生纤维化。 近年,Libby 等[18]认为 As 不是简

单的平滑肌细胞的增殖过程,而是免疫炎症反应过

程。 在小鼠动脉 As 实验中运用基因定位技术不仅

确定高血脂在 As 发展中起到了关键作用,还支持了

免疫机制参与 As 的发病机制。 提出高敏 C 反应蛋

白(hs鄄CRP)、脂蛋白相关磷脂酶 A2、IL鄄6 等炎症生

物标志物不仅是 As 的预防和诊断标志,也是 As 的

潜在治疗目标。 由此看出炎症参与 As 发病的每一

个时期,从发生到发展、最终导致 As 斑块破裂及血

栓的形成。

3摇 高尿酸血症与动脉粥样硬化的关系

导致 As 的传统危险因素中最主要为血脂异常,
其次为高血压、肥胖、糖尿病、代谢综合征等,近几

年有关高尿酸血症是否为 As 关键因素的研究愈来

愈多,人们对二者的关系也越来越重视。 有研究认

为尿酸不影响冠状动脉疾病的患病率和程度[19]。
但候蕾蕾[20]等对 78 篇相关文献的 Meta 分析后提

出高尿酸血症是 As 的一个重要的危险因素,尿酸可

促进 As 的进展并加重其程度,As 可以加重高尿酸

血症并影响其转归,二者相互关联、呈恶性循环。
高尿酸血症可减少血管内皮型一氧化氮合酶合成

并促 进 内 皮 素 1 表 达, 损 伤 血 管 内 皮 细 胞 功

能[21,22],并通过嘌呤代谢和脂肪代谢的相互联系促

进 As;另一方面,动脉硬化可使肾脏功能减低,从而

使尿酸排泄减少、血尿酸增高。 高尿酸血症与脂代

谢在遗传学上可能有一定的相关性,并在 As 的形成

中起协同作用。 血管内膜中膜厚度( IMT)增厚是

As 的早期指征,颈动脉 IMT 是反应颈 As(CAS)的

一个可靠、易测指标[23],CAS 可作为反映全身 As 的

“窗口冶。 有研究表明高尿酸血症的老年患者血清
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hs鄄CRP 水平升高,超声检查发现其颈动脉 IMT 增

厚,血尿酸水平与颈动脉 IMT 呈正相关[24];尿酸增

高脑梗死组颈动脉、股动脉斑块(即稳定斑块,超声

检查斑块内超声接近或高于管壁超声)检出率明显

高于尿酸正常组,随尿酸水平的升高,动脉硬化程

度呈上升趋势[25];对中青年急性脑梗死患者研究发

现斑块组及不稳定斑块组(即超声检查斑块内回声

强弱不均或回声低于管壁回声)的血尿酸水平均高

于无斑块组[26]。 以上研究提示高尿酸血症增加了

As 的患病率,但高尿酸血症导致 As 的机制目前并

不十分明确,可能通过以下途径促进疾病的发生

发展。
3郾 1摇 可溶性尿酸的直接作用

目前比较公认的是可溶性尿酸直接损害血管,
并导致 As[27,28]。 吴振等[29]通过体外单独培养人血

管内皮细胞或与单核细胞共培养,观察不同浓度尿

酸盐对人血管内皮细胞损伤相关因子表达的影响,
明确高浓度尿酸盐既可直接引起血管内皮细胞的

损伤,又可通过加强单核细胞作用,间接引起血管

皮细胞损伤,使其释放相关炎症介质,并诱导单核

巨噬细胞黏附,进一步诱发炎症反应,促进 As 的发

生和发展。 高水平的血清尿酸还可以通过刺激单

核细胞合成白细胞介素 1、白细胞介素 6 和肿瘤坏

死因子 琢 等细胞因子,调节低密度脂蛋白( low den鄄
sity lipoprotein,LDL)以利巨噬细胞吞噬,刺激血管

平滑肌细胞合成单核细胞趋化蛋白 1,诱导内皮细

胞黏附分子和单核细胞组织因子的表达,激发巨噬

细胞对 As 血管的浸润而发挥致炎作用[30]。 尿酸代

谢过程中黄嘌呤氧化酶还可催化产生大量活性氧,
后者通过降低一氧化氮的生物利用度,阻止内皮细

胞增殖,诱导内皮功能障碍,同时可促进低密度脂

蛋白氧化,在 As 形成过程中起关键性作用[31]。 血

尿酸刺激中性粒细胞释放蛋白酶和氧化剂的同时

还会激活血小板释放 5鄄羟色胺等血管活性物质增

多,破坏血管内皮细胞而加速脂质沉淀,促进低密

度脂蛋白胆固醇的氧化和脂质过氧化,损伤血管内

皮功能及诱发炎性反应[32],血管平滑肌增生及血小

板的黏附性增加,触发或增强血栓的形成,加速 As
的形成。 近年来研究还发现,血尿酸浓度过高时,
尿酸可以通过肾素鄄血管紧张素系统激活或诱导血

管内皮细胞和平滑肌细胞的炎性反应,促进 As 的发

展[33]。
3郾 2摇 尿酸盐结晶引起的炎症反应

尿酸在血液中的溶解度极低,高尿酸血症时易

过饱和而析出,并通过与 IgM、IgA、IgG 等抗体结合

形成尿酸盐结晶(monosodium uratecrystals,MSU)。
MSU 沉积于血管内皮可以促进白细胞对内皮细胞

的黏附、激活体内炎症细胞因子、启动血管内膜炎

性损伤。
体外实验发现,当尿酸达到一定浓度时,尿酸

盐结晶析出沉积于血管壁,引起局部炎症,直接造

成内皮细胞损伤,使其形态发生改变,并诱发内皮

细胞释放多种与 As 发生密切相关的炎症因子[29],
引起 As。 尿酸盐刺激内皮细胞的最适浓度为 1184
滋mol / L,随着尿酸盐浓度的增加,内皮细胞释放炎

症因子的量也增加,尿酸盐达到一定浓度时,炎症

因子的释放可出现一个平台期,提示高浓度的尿酸

盐溶液细胞毒性较大、可引起细胞凋亡。
MSU 亦可作为内源性的危险信号激活自身免

疫反应,从而在非感染的状态下激活炎症反应[34]。
MSU 通过激活嗜中性白细胞碱性磷酸酶 3(neutro鄄
philic alkaline phosphatase鄄3,NALP3)而激活蛋白酶

1,引起 IL鄄18 及 IL鄄1 分泌增多,从而引起全身炎症

反应。 而 NALP3 的激活通常有三条途径:MSU 与

Toll 样受体的结合使巨噬细胞形成小体,巨噬小体

的破裂同时释放蛋白酶 B 而激活 NALP3,当 MSU
过大时,巨噬细胞无法完全吞噬而形成细胞微管激

活 NALP3;细胞内钾外流和活性氧的生成也可机械

激活 NALP3。 MSU 还可以直接与细胞膜接触,与脂

质双分子层结合,改变脂质排列进而介导炎症;同
时可通过经典途径及替代途径激活机体的补体系

统引起炎症反应。
3郾 3摇 高血脂促进高尿酸与动脉粥样硬化的密切度

高尿酸血症和脂代谢紊乱都是 As 及心血管事

件的独立危险因素。 而这两个独立因素又存在着

相互关联,即脂代谢紊乱,尤其是甘油三酯水平升

高可以引起血尿酸升高。 管益国等[35] 对平湖地区

人群进行血尿酸、血脂水平及尿酸与血脂的关系进

行研究,结果显示血尿酸水平与甘油三酯、胆固醇、
低密度脂蛋白水平呈正相关。 孙丽英等[36] 对 2004
年沧州市 1215 例男性血尿酸、血脂及痛风进行相关

调查,认为血尿酸水平与血清甘油三酯水平呈明显

正相关。 脂代谢紊乱引起高尿酸血症的机制可能

为:血脂升高引起脂质沉积,低密度脂蛋白通过抑

制 hUAT 的基因表达[37],抑制肾对尿酸的排泄;同
时脂蛋白中的甘油三酯和胆固醇可降低肾小管上

皮细胞的 hUAT mRNA 表达,使肾脏受损,继而引起

尿酸升高。 另外血脂升高,体内酸性代谢产物增

加,竞争性抑制尿酸分泌,使尿酸排泄减少,血尿酸
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增加[7]。 脂代谢紊乱患者常并发血管病变,累及肾

血管,可影响尿酸代谢,引起血尿酸水平升高。 脂

代谢紊乱患者同时存在嘌呤代谢亢进,从而尿酸生

成增加。 血尿酸浓度增高,尿酸盐析出、结晶可沉

积在胰岛细胞,引起胰岛素抵抗和高胰岛素血症,
导致载脂蛋白代谢异常[38],脂蛋白脂酶活性降低,
甘油三酯分解减少,血脂升高,呈恶性循环。 总之,
高血脂一方面容易使动脉壁发生脂质堆积浸润,另
一方面还可增加高尿酸血症的血尿酸水平,而高水

平的尿酸可损伤动脉内膜造成动脉壁增厚,可引发

炎症反应和氧化应激,加重了脂质浸润的进程,二
者相互协同加重和加快了 As 的进程[39,40]。

4摇 降低尿酸治疗可能对降低动脉粥样硬化

的发病进程有效

摇 摇 从高尿酸血症产生的两个主要原因上看,对其

治疗主要集中在两个靶点[41]。 一是增加尿酸的排

泄,肾小管上皮细胞上的转运蛋白是尿酸排泄的关

键,这些蛋白的基因突变或缺失是引发血液尿酸浓

度异常的主要因素,因此对转运蛋白表达的调控是

控制尿酸排泄的主要手段,相关药物如苯溴马隆。
而应用苯溴马隆等增加尿酸排泄的药物在降低尿

酸的同时增加了肾脏的负担,这对于残肾及肾功能

不全患者无疑加重了肾脏的病情。 另一个靶点是

在不增加肾脏负担的情况下减少尿酸的排泄,黄嘌

呤氧化酶是负责尿酸生成的关键酶,是控制尿酸浓

度的主要靶点,如别嘌呤醇。 别嘌呤醇是体内次黄

嘌呤的异构体,可作为黄嘌呤氧化酶的底物抑制,
而且产生的活性代谢物羟嘌呤醇同样是一种黄嘌

呤氧化酶抑制剂。 别嘌呤醇通过这一药理作用阻

断了次黄嘌呤代谢产物尿酸的生成,起到降尿酸的

作用,同时阻断氧自由基的生成;并通过减轻氧化

应激反应,减少血管炎性物质,阻断通过经典和旁

道激活补体并而激活血小板和凝血过程,改善血管

内皮功能,从而起到防治 As 的作用[42]。
研究发现别嘌呤醇治疗后,患者血尿酸水平减

少约 45% ,同时血流介导的肱动脉扩张有着显着改

善[43];别嘌呤醇还可以降低中青年 1 级高血压患者

的血压[44],改善周围血管功能,降低心脏疾病和脑

中风的危险[45];但长期大剂量的使用别嘌呤醇也有

可能引起肾小管间质损害[46],因此对别嘌呤醇的安

全使用剂量和时间还需要进一步的验证。

5摇 展摇 望

综上所述,尿酸水平与 As 密切相关。 在对 As
患者的诊治过程中,高尿酸血症应引起临床医生的

关注,且尿酸检测方便价廉;治疗可通过饮食调整、
嘌呤药物应用等减少尿酸的生成并促进尿酸排泄。
同时,降低血尿酸水平可减少 As 的发生,提高心脑

血管疾病患者的生存率,对患者远期生存质量的改

善无疑具有重要的临床意义,所以有必要对其相关

的机制进行更深入和广泛的研究。
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