
Advances in Clinical Medicine 临床医学进展, 2018, 8(3), 356-365 
Published Online May 2018 in Hans. http://www.hanspub.org/journal/acm 
https://doi.org/10.12677/acm.2018.83060  

文章引用: 王雨涵, 张来霞, 杨金红, 刘聿秀. 血尿酸与阿尔茨海默病关系的 Meta 分析[J]. 临床医学进展, 2018, 8(3): 
356-365. DOI: 10.12677/acm.2018.83060 

 
 

Association between Serum Uric Acid Levels 
and Alzheimer’s Disease: A Meta Analysis 

Yuhan Wang1, Laixia Zhang2, Jinhong Yang3, Yuxiu Liu4* 
1School of Clinical Medicine, Weifang Medical University, Weifang Shandong 
2Affiliated Hospital of Weifang Medical University, Weifang Shandong 
3Department of Oncology, Weifang People’s Hospital, Weifang Shandong 
4School of Nursing, Weifang Medical University, Weifang Shandong 

 
 
Received: Apr. 29th, 2018; accepted: May 17th, 2018; published: May 24th, 2018 

 
 

 
Abstract 
Objective: To systematically evaluate the difference of serum uric acid between patients with Alz-
heimer’s disease and the general population and to explore the relationship between serum uric 
acid and Alzheimer’s disease. Methods: We searched PubMed, EMbase, The Cochrane Library, CNKI, 
CBM, VIP, Wanfang database, traced back to reference documentation and used manual retrieval 
method, in order to find out case-control study on the level of serum uric acid and Alzheimer’s 
disease. Retrieval time limitation is from inception to August 2017. Two reviewers screened ar-
ticles, extracted data and evaluated quality independently according to inclusion and exclusion 
criteria. The analysis of statistical data was performed using stata12.0 software. Results: 24 stu-
dies were included, with a total of 1378 patients with Alzheimer’s disease. The results of Meta 
analysis were SMD = −0.27, 95%CI (−1.16, −1.28), P < 0.001, indicating that the level of serum uric 
acid in the case group was lower than that in the control group, and the difference of serum uric 
acid between the case group and the control group was statistically significant. Subgroup analysis 
showed that heterogeneity in each study may be due to the measuring method of serum uric acid. 
Sensitivity analysis showed that the results of each study were stable, and the results of Meta 
analysis were robust. Results of Begger’s and Egger’s test were both P > 0.1, suggesting no publica-
tion bias. Conclusion: The level of serum uric acid in patients with Alzheimer’s disease is lower 
than that of the general population, suggesting that the high level of serum uric acid reduce the 
risk of Alzheimer’s disease relatively. 

 
Keywords 
Uric Acid, Alzheimer’s Disease, Case Control Study, Meta Analysis 

 
 

血尿酸与阿尔茨海默病关系的Meta分析 

王雨涵1，张来霞2，杨金红3，刘聿秀4* 

 

 

*通讯作者。 

http://www.hanspub.org/journal/acm
https://doi.org/10.12677/acm.2018.83060
https://doi.org/10.12677/acm.2018.83060
http://www.hanspub.org


王雨涵 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2018.83060 357 临床医学进展 
 

1潍坊医学院临床医学院，山东 潍坊 
2潍坊医学院附属医院，山东 潍坊 
3潍坊市人民医院肿瘤科，山东 潍坊 
4潍坊医学院护理学院，山东 潍坊 

 
 
收稿日期：2018年4月29日；录用日期：2018年5月17日；发布日期：2018年5月24日 

 
 

 
摘  要 

目的：系统评价血尿酸在阿尔茨海默病患者和一般人群之间的差异，探讨血尿酸与阿尔茨海默病之间的

关系。方法：计算机检索PubMed、EMbase、The Cochrane Library、CNKI、CBM、维普、万方数据

库，并辅以参考文献追溯和手工检索方法，查找有关血尿酸水平与阿尔茨海默病的病例–对照研究的文

献，检索时限均为建库时间至2017年8月。由两位评价员按照纳入与排除标准独立筛选文献、提取资料

和质量评价后，采用stata12.0软件进行统计量的合并分析。结果：最终纳入24个研究，共计1378例阿

尔茨海默病患者。Meta分析结果为SMD = −0.27，95% CI (−1.16, −1.28)，P < 0.001，说明病例组的血

尿酸水平低于对照组，病例组与对照组之间血尿酸的差异有统计学意义。亚组分析显示各个研究的异质

性可能来源于尿酸的测定方法。敏感性分析显示各个研究之间的结果较稳定，Meta分析的结果较稳健。

经Begger’s和Egger’s检验，P > 0.1，提示无发表偏倚。结论：阿尔茨海默病患者的血尿酸水平较一般人

群低，提示血尿酸水平较高患阿尔茨海默病的风险相对较低，血尿酸较高是阿尔茨海默病的保护因素。 
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1. 引言 

阿尔茨海默病(Alzheimer’s disease, AD)是一种神经系统退行性疾病，是老年痴呆中最常见的类型[1]，
主要表现为逐渐加重的认知功能损害和日常生活能力下降。随着人口老龄化的进展，阿尔茨海默病的发

病率明显升高，严重威胁人们的健康[2]。2015 年世界阿尔茨海默病报告显示，全球大约每 3 秒就有 1 例

痴呆患者被确诊，预计 2050 年全球老年痴呆的人数将由 4600 万人增加至 1.315 亿[3]。AD 的病理特征包

括 β 淀粉样蛋白沉积、老年斑形成、神经元纤维缠结形成以及突触丧失、神经元丢失等。目前，关于阿

尔茨海默病的确切发病机制尚不清楚[4]。近年来，氧化应激及自由基损伤学说受到研究者的关注，在一

定程度上综合了其他几种假说，可以认为氧化应激贯穿于 AD 发生、发展的整个过程。在氧化应激学说

中，AD 神经病理主要与自由基生成与清除之间的不平衡有关[5]。人体内存在抗氧化剂—促氧化剂尿酸

盐氧化还原系统，血尿酸在一定范围内具有抗氧化特性，具有清除氧自由基和其他活性自由基的保护作

用；但血尿酸水平过高时，尿酸变得具有促氧化特性，便成为致病因素[6]。 
在黄德弘[7]、Cervellati [8] [9]的研究中阿尔茨海默病患者血尿酸水平高于对照人群，而在 Cankurtaran 

[10]、Baldeirasa [11]等的研究中阿尔茨海默病患者的血尿酸水平比对照人群低。所以血清尿酸水平是阿
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尔茨海默病的保护因素还是危险因素仍存在争议，考虑到这些研究结果的不一致性，本文通过系统评价

血尿酸水平与阿尔茨海默病的关系，为临床预防与治疗提供参考。 

2. 材料与方法 

一、资料来源和检索策略 
计算机检索 PubMed、EMbase、The Cochrane Library、CNKI、CBM、维普、万方数据库，并辅以参

考文献追溯和手工检索方法。英文检索词包括(uric acid OR urate) AND ( Alzheimer’s disease)，中文检索词

包括尿酸、阿尔茨海默病。文献发表时间为各数据库建库时间至 2017 年 8 月，语种限中英文。 
二、文献纳入与排除标准 
纳入标准：1) 研究对象为阿尔茨海默病患者和一般人群；2) 研究设计为病例—对照研究；3) AD 诊

断标准符合 DSM-IV 或 DSM-III 和(或)NINCDS-ADRDA 标准[3]；4) 暴露因素明确说明实验室中血尿酸

的检测方法；5) 结局指标提供均数、标准差等指标分析血尿酸在病例组和对照组间的差异，或者提供均

数、样本量、95%可信区间可通过公式转换得到标准差。排除标准：1) 对照组为患有其它非 AD 类型的

老年痴呆的病人；2) 重复研究；3) 数据不可靠或无法提取数据；4) 未明确说明 AD 的诊断标准。 
三、文献筛选及资料提取 
由两位评价员独立阅读筛选文献，首先阅读文献的题目和摘要，排除部分明显不相关的文献，之后

阅读全文提取资料并交叉核对，双方出现分歧时经讨论解决，必要时由第三位研究者进行裁定。资料提

取内容包括第一作者，研究所在国家，文献发表年份，病例组和对照组的例数、性别比例(男/女)、年龄(均
数 ± 标准差)、血尿酸(均数 ± 标准差)、阿尔茨海默病诊断标准。由于纳入的文献中血尿酸单位不一致，

统一换算成以 mg/dl 为单位，1 mg/dl = 59.52 umol/l。 
四、文献质量评价 
采用非随机研究偏倚风险评估方法纽卡斯尔-渥太华量表(Newcastle-Ottawa scale, NOS)，对纳入研究

的偏倚风险进行评估，从病例组与对照组选择方法、可比性、暴露三方面进行质量评价。NOS 量表共 8
个条目，9 分，将评分 ≥ 6 分的文献纳入研究。 

五、统计分析 
采用 Excel 软件在数据提取表上进行数据录入。采用 Stata 12.0 软件进行 meta 分析。各研究结果间

的异质性采用 χ2 检验分析，检验水准为 α = 0.1，并采用 I2 衡量异质性的大小。当各研究结果间 P > 0.1，
I2 < 50%时，可认为各研究结果间具有同质性时，使用固定效应模型进行分析；当各研究结果 P ≤ 0.1，I2 
≥ 50%，说明各研究结果间存在异质性时，则使用随机效应模型进行分析。P ≤ 0.1，I2 ≥ 50%时，根据可

能导致异质性的因素(如种族等)进行亚组分析，从而分析异质性的来源。通过逐篇去除文献并观察异质性

的变化进行敏感性分析，从而分析异质性的来源。通过 Begger’s 和 Egger’s 检验分析发表偏倚。 

3. 结果 

一、文献检索结果 
初检出相关文献 2762 篇，经逐层筛选后，最终纳入 24 个病例–对照研究[7]-[30]，共 1378 例阿尔茨

海默病患者。其中中文文章 8 篇，英文文章 16 篇。文献筛选流程及结果见图 1。纳入的病例–对照研究

在亚洲进行的有 13 篇，其中中国 8 篇、土耳其 2 篇、韩国 1 篇、日本 1 篇、约旦 1 篇；在欧洲进行的有

9 篇，其中意大利 5 篇、德国 2 篇、西班牙 1 篇、葡萄牙 1 篇；在美国进行的有 1 篇；在非洲进行的有 1
篇。纳入研究的基本特征见表 1。 

二、纳入研究的质量评价 
共纳入 24 篇研究，根据 NOS 量表进行评分，均在 6~9 之间。其中 2 篇 9 分、4 篇 8 分、14 篇 7 分、 
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Figure 1. Literature screening process and results 
图 1. 文献筛选流程及结果 

 
4 篇 6 分，提示为较高质量的研究，质量评价结果见表 2。 

三、血尿酸与阿尔茨海默病 Meta 分析结果 
1) 血尿酸与阿尔茨海默病 Meta 分析：结果显示 SMD = −0.27，95% CI (−1.16, −1.28)，P < 0.001，采

用随机效应模型进行分析。说明阿尔茨海默病病例组的血尿酸水平低于对照组的血尿酸水平，病例组与

对照组之间尿酸水平的差异有统计学意义。森林图见图 2。 
2) 亚组分析结果：由于 Meta 分析结果所显示的异质性较高(P < 0.001, I2 = 96.6%)，需分析异质性的

来源。按研究对象所在的不同的洲分组进行亚组分析，分组后亚组内仍存在较大的异质性，欧洲组(P < 
0.001, I2 = 98.3%)，但在亚洲组内的异质性有所减小(P < 0.001, I2 = 90.5%)。按尿酸测定方法分组，酶法

组(P < 0.001, I2 = 98.6%)，比色法组(P < 0.001, I2 = 89.7%)，HPLC 法组(P = 1.35, I2 = 50%)。见图 3、图 4。 
3) 敏感性分析：通过逐篇去除文献并观察剩余文献统计量合并后异质性的变化，发现每排除一篇研

究后剩余研究合并的 RR 值均在总合并结果的 95% CI 内，说明各项研究结果之间较稳定，meta 分析的结

果较稳健。见图 5。 
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Table 2. Quality assessment for included studies 
表 2. 纳入研究的质量评价 

纳入研究 选择 可比性 暴露 总分 
黄德弘，2013 3 1 3 7 
商秀丽，2009 3 1 3 7 
杨嘉辉，2014 3 1 3 7 
黄东明，2012 3 1 3 7 
吴甜莺，2015 3 1 3 7 
王楠，2015 3 0 3 6 
孙小康，2013 3 1 3 7 
周颖，2012 3 2 3 8 

Cankurtaran, 2013 3 2 3 8 
Carantoni, 2000 4 2 3 9 

Kim, 2006 3 2 3 8 
Hatanaka, 2015 3 1 3 7 
Maesaka, 1993 3 1 3 7 

Can, 2013 2 1 3 6 
Baldeirasa, 2008 3 1 3 7 
Iulianoa, 2010 4 0 3 7 
Polidori, 2002 3 1 3 7 

Cervellati, 2013 4 0 3 7 
Rinaldi, 2003 4 0 3 7 
Polidori, 2004 4 2 3 9 
Pulido, 2005 3 0 3 6 

Al-khateeb, 2015 3 1 3 7 
Ramdane, 2011 3 0 3 6 
Cervellati, 2013 3 2 3 8 

 

 
Figure 2. Forest chart of relationship between serum uric acid and Alzhei-
mer’s disease 
图 2. 血尿酸与阿尔茨海默病关系的森林图 
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Figure 3. Subgroup analysis (grouped by state) 
图 3. 亚组分析(按洲分组) 

 

 
Figure 4. Subgroup analysis (grouped by urate testing method) 
图 4. 亚组分析(按尿酸测定方法分组) 
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Figure 5. Sensitivity analysis results 
图 5. 敏感性分析结果 

 
4) 发表偏倚：漏斗图显示大致对称，经 Begger’s 检验和 Egger’s 检验，均为 P > 0.1，提示无发表偏

倚，见图 6。 

4. 讨论 

随着世界范围的人口老龄化，阿尔茨海默病在对老年人的健康造成威胁的同时，给社会造成了沉重

负担，逐渐成为不容忽视的公共卫生问题[31]。然而目前批准进入临床的治疗阿尔茨海默病的药物，如胆

碱酯酶抑制剂、谷氨酸受体拮抗剂等，只能减缓疾病发展进程,而无法治愈该疾病[32]。对于具有阿尔茨

海默病高危因素的中老年人群，早期的干预是非常有必要的。通过控制和改变阿尔茨海默病的危险因素

可以降低发病风险，预防老年痴呆的发生，提高生活质量。目前该方面的研究结论不一，因此探究阿尔

茨海默病危险因素和保护因素显得尤为重要。 
本研究对纳入的 24 篇文献进行 Meta 分析，结果显示病例组的尿酸水平低于对照组的尿酸水平，病

例组与对照组之间尿酸水平的差异有统计学意义，阿尔茨海默病患者的血尿酸水平较一般人群低，提示

血尿酸水平较高患阿尔茨海默病的风险相对较低。按尿酸测定方法分组进行亚组分析，在 HPLC 法组内

异质性较小，说明 Meta 分析结果异质性较高的原因可能为尿酸测定方法不同。本研究通过敏感性分析验

证了结果稳健性较高，经 Begger’s 检验和 Egger’s 检验提示无发表偏倚，说明 Meta 分析结果较为可靠。 
本研究的局限性在于：由于纳入研究之间采用的尿酸测定方法不同，可能存在一定程度的测量偏倚；

纳入的研究属于回顾性研究，导致偏倚的因素较多；所纳入的一部分病例-对照研究未控制病例组和对照

组之间的混杂因素，如年龄、性别等，雌激素对肾脏排泄尿酸有促进作用，绝经后女性血尿酸的升高与

雌激素分泌减少有关，另外，研究对象为中老年人群，其合并其他疾病如糖尿病、高血压、脂代谢异常

的概率较高，而研究发现糖尿病、高血压、高胆固醇血症是阿尔茨海默病的危险因素[33]，这些混杂因素

的存在可能夸大了尿酸与阿尔茨海默病之间的相关性。 
综上所述，本研究结果说明血尿酸水平较高患阿尔茨海默病的风险相对较低。但还有待于大样本量

的研究进一步证实，血尿酸水平较高是否降低患阿尔茨海默病的风险将成为今后研究的一项重要课题。 
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Figure 6. Begger’s test 
图 6. Begger’s 检验 
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