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【摘要】  高尿酸血症（hyperuricemia，HUA）的发病率逐年升高，其与慢性肾脏病的关系越来越

受到重视，研究发现两者间存在独立相关性，但其具体机制尚不清楚。本文通过从尿酸的病理生理

学和 HUA的发病机制等角度出发，对 HUA相关肾损伤机制的研究进展进行梳理总结，并对降尿酸

治疗对肾脏的影响、尿酸水平与肾损伤的关系进行了讨论。基于此对 HUA相关肾损伤的机制及

治疗时机等问题提出思考。
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【Abstract】  The incidence of hyperuricemia （HUA） has been rising year by year. And its relation-
ship with chronic kidney disease （CKD） has received more and more attention. Many studies have detect-
ed  an  independent  correlation  between  HUA and  CKD.  However,  the  exact  mechanism remains  elusive.
This  review summarizes  the  latest  researches  on  the  mechanism of  HUA-associated  renal  injury  through
elucidating the pathophysiology of uric acid and the pathogenesis of HUA. Besides, the effects of uric acid-
lowering  therapy  on  kidney  and  the  relationship  between  uric  acid  levels  and  renal  injury  are  also  dis-
cussed. Furthermore, the mechanism of HUA-associated renal injury and the timing of treatment are elabo-
rated.
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高尿酸血症（hyperuricemia，HUA）在临床上是常见的

代谢性疾病，其患病率逐年升高，是继高血压、高血糖、高

血脂之后的“第四高”[1]，也逐渐与高同型半胱氨酸血症、高

胰岛素血症合称为“新三高”。越来越多的证据表明，不论

成人还是儿童，HUA均是慢性肾脏病（chronic kidney dis-
ease，CKD）发生发展的独立危险因素[2-3]。因此，关于HUA相

关肾损伤机制的研究可能对预防和延缓 CKD具有重要意义。

 一、尿酸的病理生理学

尿酸是嘌呤代谢的最终产物，主要在肝脏中产生。生

理状态下，大约 2/3的尿酸经肾脏排出体外，1/3经胃肠道

排泄[4]。在正常生理 pH值（7.4）下，尿酸的生理溶解度为

380 μmol/L，尿酸转运蛋白有助于将溶解度极限提高到

420  μmol/L左右，超过溶解度极限时，单钠尿酸盐晶体

（monosodium urate crystal，MSUC）就会形成并沉积，进而导

致 HUA及其并发症的发生[5]。

 二、HUA 发病机制

根据最新指南[6]：无论男女，非同日 2次血尿酸水平超

过 420 μmol/L则称为 HUA。根据尿酸的病理生理学机制，
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尿酸生成过多和/或排泄不足是 HUA的主要病因。高嘌呤

饮食、嘌呤代谢缺陷性遗传病、肿瘤溶解综合征、横纹肌溶

解等均可导致尿酸产生增加。 肾脏的尿酸排泄是一个复

杂的过程，涉及肾小球滤过、肾小管重吸收、肾小管分泌与

分泌后再吸收。吸收与分泌由肾近端小管中表达的各种尿

酸转运蛋白介导，尿酸转运蛋白调节异常会导致 HUA，

90%的 HUA患者是由尿酸排泄不足引起的[7]。

随着 HUA患病率的大幅升高，分子机制的研究变得

更加深入，人们越来越重视对相关基因或蛋白质多态性与

HUA关系的研究。研究表明，尿酸转运蛋白的单核苷酸多

态性和基因变异可能与 HUA密切相关[7]。除此之外，一项

针对 Uox-KO（尿酸氧化酶基因敲除）小鼠的研究表明，肠

道生态失调促进嘌呤代谢紊乱也可引起 HUA[8]。因此，基

因和肠道微生物群或许可成为预防和个体化临床治疗

HUA的新目标，但目前关于导致 HUA的关键基因突变和

细菌菌株的研究相对较少，未来还需要进一步探索。

 三、HUA 相关肾损伤机制

 1. 尿酸盐晶体沉积引起肾损伤　血尿酸超过溶解度极

限（420 μmol/L）时， MSUC就会形成并沉积在关节、肾脏及

其他组织内，引起组织损伤。当累及肾脏时可表现为三种

不同的形式：尿酸性肾石病、无菌性间质性肾炎、梗阻性肾

病。尿酸性肾石病多无症状，结石较大时可发生肾绞痛和

血尿。梗阻性肾病较罕见，主要由于化疗、肿瘤溶解等造

成髓质的集合管、间质和输尿管被高浓度尿酸阻塞，导致

肾积水、炎症、肾小球萎缩、肾小管扩张坏死，甚至急性肾

衰竭[9]。无菌性间质性肾炎临床上最常见，此处重点讨论。

MSUC引起无菌性间质性肾炎主要通过免疫反应介导。

首先，MSUC诱发的炎症依赖于巨噬细胞表面的 Toll样受

体 4（toll-like receptor 4，TLR4）触发一氧化氮合酶（nitric ox-

ide synthase，NOS）激活，导致瞬时受体电位 V1激活和白细

胞 介素 1β（interleukin-1β， IL-1β）释 放 [10]。 CD14蛋 白 与

MSUC的直接结合增强了 TLR4对 MSUC的信号反应 [11]。

还有研究证明，MSUC增加细胞间黏附分子 1的表达和人

肾系膜细胞与人单核细胞细胞之间的黏附，诱导单核细胞

炎症反应，该过程涉及 TLR2/4-p38-ICAM1通路和 TLR2/4

非依赖性 ASC-p38-ICAM1轴 [12]。其次，MSUC结合补体

C1q蛋白激活补体经典途径或活化补体 C3激活补体旁路

途径，该两种途径均触发 C5a形成，进而产生活性氧释放大

量 IL-1β等炎症因子，导致募集白细胞引起无菌性炎症[13]。

C5a受体拮抗剂目前已用于其他一些疾病的临床前研究，

如抑制血管紧张素Ⅱ诱导的高血压心肌重构。然而，目前

尚缺乏评估 C5a受体拮抗剂对 HUA相关肾损伤疗效的研

究。另外，MSUC通过增加 T细胞受体复合物 zeta链磷酸

化直接诱导后者的激活。同时，MSUC增加 T细胞增殖转

录因子 c-Myc的表达并诱导 T细胞增殖[14]。值得一提的是，

MSUC引起肾小管阻塞、炎症和间质纤维化，随后引起尿

酸盐晶体肉芽肿，并伴有促炎性 M1 样巨噬细胞浸润。靶

向M1样巨噬细胞可以减轻肉芽肿性间质性肾炎和随后的

CKD进展 [15]。总之，MSUC通过单核巨噬细胞、T细胞和

补体系统介导肾脏炎症反应，导致肾间质纤维化、动脉硬

化和随后的肾功能不全。

 2. 可溶性尿酸诱发炎症反应　在未形成尿酸盐结晶时，

高水平的可溶性尿酸同样可以通过炎症反应引起肾损伤。

在 HUA小鼠模型中，肾小管间质的单核细胞趋化蛋白 1表

达增加，伴随巨噬细胞浸润，其中以 M1巨噬细胞为主，导

致肾损伤和纤维化[16]。然而，其中具体的信号通路作者并

未进一步探究。还有研究表明，高浓度的尿酸通过刺激单

核细胞和巨噬细胞，激活 Toll样受体 4/核因子 κ因（TLR4/
NF-κB）途径，调控无致炎活性的 IL-1β前体的基因转录及

释放[17]。其次，尿酸通过氧化应激、K+外流、ATP生成减少

和结合分散的高尔基体反面网络等途径介导 NLRP3炎症

小体的激活[18-20]，通过 NLRP3/IL-1β信号通路产生成熟的炎

症因子 IL-1β，诱导一系列炎症和促纤维化介质的合成 [20]，

导致肾脏血管平滑肌细胞（vascular  smooth  muscle  cells，
VSMC）增殖、内皮细胞损伤、上皮细胞间质转化及纤维化。

需要注意的是，免疫细胞吞噬 MSUC也可激活 NLRP3炎

症小体[21]。目前上述研究仅在血尿酸升高的早期 CKD大

鼠模型中进行，并没有进一步验证在单纯 HUA大鼠中尿酸

是否同样具有该效应。

 3. HUA 导致内皮功能障碍　较高水平的血清尿酸与

内皮功能受损的患病率呈正相关[22]。一项病例对照研究发

现无症状 HUA患者存在显著的内皮功能障碍[23]。据研究，

尿酸可直接作用于内皮细胞，通过激活内皮细胞中高迁移

率族蛋白 B1/晚期糖基化终产物受体（HMGB1/RAGE）信号

通路抑制内皮细胞 NOS（endothelial  nitric  oxide  synthase，
eNOS）表达和 NO生成，升高血清中内皮损伤标志物血管

性血友病因子浓度，使血管舒张受限、内皮功能障碍和血

管重塑[24-25]。还有研究表明，可溶性尿酸激活局部肾素-血
管紧张素系统（renin-angiotensin system，RAS）并上调肾素

受体在内皮细胞中的广泛表达，产生的高浓度血管紧张素

Ⅱ除了参与血压调节和血管重塑外，还通过上调 NADPH
氧化酶 4的表达和产生活性氧引起氧化应激，损伤内皮细

胞内蛋白质、脂质、细胞核和线粒体 DNA，进一步加重

HUA诱导的内皮系统损伤[25-26]。血管紧张素转换酶抑制剂

和清除活性氧可改善内皮功能[25]。由此可见，尿酸通过减

少 NO生成、激活 RAS、氧化应激等改变内皮功能，进而影

响肾功能。

 4. HUA 诱导肾纤维化　尿酸一方面诱导 E钙粘蛋白

的 mRNA下调使后者产生减少，另一方面经过泛素化使后

者降解增加，这种表达变化在肾小管上皮细胞转分化和肾

纤维化中具有重要作用[27-28]。此外，尿酸通过氧化应激和

增加糖萼（是一种覆盖于血管内皮细胞顶膜表面的多糖蛋

白复合物，对内皮损伤起到第一道防御作用）脱落诱导肾小

　•  692  • 临床肾脏病杂志 2023 年 8 月第 23 卷第 8 期　J Clin Nephrol，August 2023，Vol. 23，No. 8



管上皮细胞和毛细血管内皮细胞表型转变，导致肾小管间

质纤维化[27,30]。另外，尿酸激活 RAS，上调血管紧张素Ⅱ，

促进血管收缩、VSMC增殖，引起血管壁增厚、管腔闭塞，

导致肾小动脉病变和肾脏灌注不足，加速肾小管间质炎症

和纤维化[29]。除此之外，尿酸也可以通过上调环氧化酶-2
表达进一步促进 VSMC增殖[29]。值得注意的是，沉默信息

调节因子 1（silent information regulation 2 homolog 1，SIRT1）
具有抗氧化应激作用，一项动物实验表明，HUA可能通过

抑制 SIRT1/eNOS的表达，促进肾组织纤维化并损害肾功

能[31]。另外， Bao等[32] 发现，HUA诱导的自噬也与肾成纤

维细胞的激活和肾纤维化的发展有密切联系。上述研究表

明，尿酸可以通过细胞转分化、激活 RAS、促进 VSMC增

殖和氧化应激以及自噬引起肾纤维化。

 5. 其他机制　研究表明，HUA引起的肾脏损害常与胰

岛素抵抗（insulin resistance，IR）有关。胰岛素通过两种途

径调节肾脏内皮细胞的稳态：通过磷脂酰肌醇 3-激酶/蛋白

激酶 B途径刺激内皮细胞产生 NO并抑制炎症反应；通过

Ras/Raf/MAPK途径调节内皮细胞的有丝分裂、生长和分

化。当存在 HUA时，高浓度尿酸通过干扰胰岛素信号传导，

减少胰岛素诱导的 eNOS的激活及表达和内皮细胞 NO合

成，导致内皮细胞 IR的发展。尿酸诱导的内皮细胞 IR进

而转化为内皮功能受损和 NO依赖性血管舒张受损[33]。

值得注意的是，HUA患者高血压与肾损伤之间的关系

存有争议。据报道，HUA通过 RAS激活、氧化应激、内皮

功能障碍与内皮 NO降低介导高血压的发生，进而促进肾

小球前小动脉内侧增厚和肾小管间质纤维化，加速肾功能

恶化[34]。还有观点认为血尿酸升高会导致肾脏的微血管和

炎症改变，后者导致盐敏感性高血压[35]。因此，HUA相关

肾损伤的机制中，是否有高血压的参与以及如何参与还有

待进一步验证。

最新研究表明，尿酸进入肾小管上皮细胞后使细胞外

调节蛋白激酶活化，进而激活 Caspase-8、Caspase-3、NL-

RP3，切割 gasdermin E（GSDME）形成 GSDME-N末端，从

而诱导肾小管上皮细胞的细胞焦亡[36]。然而，NLRP3如何

在此信号通路中调节 GSDME的切割需要进一步研究。

 四、降尿酸治疗对肾脏的影响

HUA尤其是无症状 HUA患者是否需要药物治疗，各

国建议不同。欧美专家多不推荐，而亚洲国家多较积极。

中国专家推荐无合并症时，血尿酸≥540 μmol/L则开始降

尿酸治疗；合并有高血压、血糖或血脂代谢异常、肥胖、心

功能不全、肾功能不全时，血尿酸≥480 μmol/L则开始降尿

酸治疗[6]。降尿酸药物主要包括抑制尿酸生成类药物和促

进尿酸排泄类药物。前者主要是黄嘌呤氧化酶（xanthine

oxidase, XOD）抑制剂，包括别嘌呤醇和非布司他；后者主要

包括苯溴马隆和丙磺舒。最近的多项研究表明，治疗 HUA

可以预防和延缓 CKD的发生和发展。一项对无症状 HUA

进行降尿酸治疗的荟萃分析显示，别嘌呤醇有肾脏保护作

用，且不会导致更高的安全事件风险[37]。另外，Zhang等[38]

报告也证实了降低尿酸治疗可有效延缓 CKD的进展。降

低尿酸的益处是由尿酸本身的减少引起的，还是由 XOD的

抑制引起的。试验的结果表明，苯溴马隆和非布司他均能

降低 CKD患者的血尿酸水平和肾衰竭风险[39]。所以目前

认为降尿酸治疗的益处主要来自尿酸本身的减少，抑制

XOD可能放大其效果，但还需要通过可靠的实验研究来评

估[40]。除了传统降尿酸药物，一项动物实验表明，间充质干

细胞可以通过旁分泌方式有效减弱尿酸诱导的肾损伤，这

可能是 HUA相关肾损伤的一种潜在治疗方法[41]。

也有研究未发现降尿酸的益处。韩国一项纳入了

2042例 CKD患者的预后队列研究显示，虽然 HUA可能是

肾功能不良预后的独立危险因素，但别嘌呤醇和非布司他

并未显示出肾脏保护作用[42]。另一项研究显示，针对 CKD3

期伴无症状 HUA患者，别嘌呤醇不能缓解肾功能的下降。

观察性研究的结果是不同的，仍缺乏大规模的随机对照试

验来证实无症状HUA伴或不伴CKD患者降低尿酸的益处[43]。

 五、尿酸水平与肾损伤的关系

大多数研究表明 HUA与 CKD之间存在相关性，但也

有一些研究提示肾功能的下降与低尿酸血症之间存在关联。

尿酸在血浆中是一种重要的抗氧化剂，低尿酸血症可能通

过降低抗氧化能力来增加肾功能下降的风险。除此之外，

低尿酸血症也与尿石症和运动性肾损伤有关[44]。日本学者

发现，健康受试者血清尿酸水平的轻度升高或降低均与肾

血流动力学异常以及肾功能下降显著相关[45]。还有一项纳

入了 6779例日本受试者的前瞻性研究表明，低尿酸水平是

女性患 CKD的重要危险因素，与男性无关[46]。然而，同样

是前瞻性研究（纳入了 9695例受试者），韩国专家发现，男

性中 CKD发生的风险增加与血尿酸水平的降低有关 [47]。

因此，过度治疗 HUA则可能导致低尿酸血症，进一步影响

肾功能。然而，此发现仅局限于临床研究，尚缺乏细胞实验

和动物实验进行验证。目前，国内外对降尿酸治疗时尿酸

水平控制的最低阈值的研究甚少，尚没有统一标准，中国专

家推荐尿酸水平应控制在 240~420 μmol/L[6]。

 六、总结与展望

综上所述，随着 HUA发病率增加，CKD的发生发展也

受到影响。HUA相关肾损伤的机制主要包括尿酸盐晶体

沉积、炎症反应、内皮功能障碍、肾纤维化、IR和细胞焦亡，

高血压也有可能介导 HUA相关肾损伤（图 1）。另外，学者

们越来越重视基因、代谢通路等新型医学方法，这可能成

为研究 HUA相关肾损伤机制的新思路，为靶向治疗 HUA

相关肾损伤铺平了道路。然而，与人类不同的是，小鼠体内

的尿酸可以被尿酸氧化酶分解为尿囊素，故动物实验过程

中可能产生额外的细胞因子影响实验结果，且由于临床患
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者远比动物实验或细胞实验模型复杂，临床患者多伴有其

他系统的合并症，所以 HUA相关肾损伤的机制及治疗时机

仍需进一步研究。
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