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摘  要 

高海拔地区空气稀薄，氧分压低，为了适应高原地区的环境，机体的红细胞计数、血红蛋白浓度、血清

尿酸水平会发生一系列的变化。长期慢性缺氧的特殊环境下，高原地区人群血清尿酸盐水平普遍增高，

给高原人群的健康带来巨大的危害。本文将对高原地区红细胞增多与血尿酸浓度变化进行综述，进一步

了解高原缺氧环境下红细胞增多引起尿酸升高的原因。为高原地区早发现、早诊断、早预防高尿酸血症

提供依据。提高高原地区的临床医生及患者对尿酸指标升高的认识，对于高原地区血尿酸升高患者尽早

采取预防和干预措施，有效改善高原地区患者的预后，提高生活质量。 
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Abstract 
In order to adapt to the plateau environment, the red blood cell count, hemoglobin concentra-
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tion and serum uric acid level will have a series of changes. Under the special environment of 
chronic hypoxia for a long time, the level of serum uric acid in people at high altitude is general-
ly increased, which brings great harm to the health of people at high altitude. In this paper, we 
will review the relationship between polycythemia and the change of serum uric acid concen-
tration at high altitude, so as to further understand the causes of the increase of uric acid caused 
by polycythemia at high altitude to provide basis for early detection, early diagnosis and early 
prevention of hyperuricemia in plateau area. In order to improve the prognosis and quality of 
life of patients at high altitude, it is necessary to improve the awareness of clinicians and pa-
tients on the increase of uric acid index, and take preventive and intervention measures as soon 
as possible. 

 
Keywords 
Plateau Area, Red Blood Cell, Uric Acid, Hyperuricemia 

 
 

Copyright © 2021 by author(s) and Hans Publishers Inc. 
This work is licensed under the Creative Commons Attribution International License (CC BY 4.0). 
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/ 

  
 

1. 前言 

由于我国临床医生和患者对血尿酸(Serum Uric Acid, SUA)升高的认识和重视程度低，对 HUA 和痛风

的诊断、治疗及预防可能存在一些盲区和误区。最新研究结果显示中国高尿酸血症(HUA)发病率呈明显

上升和年轻化趋势，已成为继糖尿病、高血压、高脂血症后的“第四高”[1]。国外研究指出 2015~2016
年，美国成年人中痛风的总患病率为 3.9%。HUA 见于 14.6%的美国人口，男性 HUA (24.7%)比女性(5.2%)
更常见[2]。在全世界范围内 HUA 从 0.1%到 10%不等，在许多发达国家似乎还在增加[3]。当 SUA 浓度

超过溶解度阈值时则发展为 HUA，当 SUA 水平超过正常生理条件下的溶解度极限时，可形成尿酸单钠

晶体(MUS)。MUS 可引起局部炎症和组织损伤(即痛风发作) [4]。在无炎症发作的情况下 HUA 被称为无

症状性高尿酸血症[5]。历史上，无症状高尿酸血症被认为是良性的实验室发现，在没有痛风或肾结石的

情况下临床意义不大。HUA 公认的后果是痛风和肾结石的风险增加，在循证医学指南中，目前只推荐对

有症状的 HUA 进行治疗。然而，越来越多的证据表明，无症状高尿酸血症可以预测高血压、肥胖、糖尿

病、代谢综合征、脂肪肝和慢性肾脏疾病的发展，并可能通过刺激炎症而促进疾病的发生。虽然历史上

认为 HUA 是继发于这些疾病的，但有证据表明，HUA 先于这些疾病的发生。日本队列中的一项研究发

现，在健康、瘦弱、血压正常的个体中存在 HUA 仍然会增加患心脏代谢性疾病(如高血压、血脂异常、

体重过剩和慢性肾脏疾病)的风险[3]。 
目前国内有高原红细胞增多症(HAPC)引发痛风病例的文献报道[6] [7]，有报道在 HUA 的病因明确中，

HAPC 为第 4 位[8]。国外已有相关研究报道缺氧是增加 SUA 产量的有力刺激因素，从而增加了高海拔地

区的 SUA 水平，缺氧引起的 UA 增加的主要来源是腺苷的分解[9]。同时国内也有文献报道 SUA 随着海

拔的升高而升高[10] [11]，HUA 可能与低氧刺激的红细胞增生相关[12]。高原地区长期慢性缺氧的特殊环

境下，使得这一地区人群 SUA 普遍增高，给高原人群的健康带来巨大的危害。在国内建议对于高原人群，

建议定期进行筛查，通过检测血尿酸，及早发现 HUA。控制目标：血尿酸 < 360 umol/L (对于有痛风发

作的患者，血尿酸宜 < 300 umol/L)。干预治疗切点：血尿酸 > 420 umol/L(男)，>360 umol/L (女) [10]。
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以下对 HAPC 导致 UA 增高原因进行分析。 

2. 高原地区红细胞增多 

在高原慢性缺氧环境下，低氧、低气压严重威胁高原人群的健康，由于高海拔地区气压的降低导致

动脉血中氧分压和血红蛋白的氧饱和度降低引起低氧血症的发生，导致组织缺氧。缺氧会使缺氧诱导因

子 2α(HIF-2α)的 α 亚基增多，HIF-2α 与 HIF-1β 结合形成异二聚。异二聚体与 EPO 基因的缺氧反应元件

结合，以刺激转录并增加 EPO 的合成。EPO 促进骨髓中红细胞的成熟和增殖，促进血红蛋白的浓度升高

[13]。红细胞计数和血红蛋白浓度随着海拔高度的升高而升高，当红细胞升高到一定程度时，就会发展成

HAPC [14]。HAPC 在高原地区普遍存在，这是机体对慢性缺氧的一种生理性代偿反应。可红细胞增多在

保护机体的同时是否会给机体带来一定的危害呢？ 

3. 红细胞脱去细胞核 

在高原地区，缺氧刺激骨髓造血，红细胞从原始红细胞到成熟红细胞阶段会排出细胞核。Goto T.等
[15]研究了不同氧气环境下红细胞的分化程度得出，在缺氧条件下红细胞终末分化时的去核率，细胞内三

磷酸腺苷(ATP)、乳酸脱氢酶(LDH)M3H 和 HIF-1a 水平均比常规氧气条件下高。同时，Miyanishi M.等[16]
研究发现红细胞生成发生在骨髓或者胎儿肝脏的“血岛”，血岛中含有红细胞与中央巨噬细胞，在确定

性红细胞生成中，细胞核从红系前体细胞中排出并表达磷脂酰丝氨酸，作为吞噬细胞的吞噬信号，被血

岛中的巨噬细胞吞噬。Yoshida H.等[17]通过研究小鼠脾脏中分离出的晚期红细胞的去核和吞噬机制得出：

在培养晚期红细胞时发现细胞核自发地从红细胞中突出，以微弱的物理力将细胞核与网织红细胞分离。

释放的细胞核很快在其表面暴露出磷脂酰丝氨酸，利于巨噬细胞有效吞噬细胞核。这一发现印证了红细

胞去核后被巨噬细胞吞噬的这一事实。那被吞噬后的细胞核去哪儿了？ 

4. 红细胞引起尿酸增高途径 

4.1. 红细胞核降解直接引起尿酸升高 

Okabe Y.等[18]研究指出巨噬细胞中含有脱氧核糖核酸酶(DNase) II，DNase II 是一种溶酶体酶，在酸

性 pH 下功能最佳，在巨噬细胞中的表达尤为突出。该酶可裂解被吞噬的凋亡细胞的 DNA 和红细胞前体

细胞排出的细胞核。同时，Evans C.等[19]在对降解过程中产生的 DNA 链末端分析报告中指出，3’-磷酸

末端核苷酸中有 72%是嘌呤碱基，其中鸟嘌呤占 44%，腺嘌呤占 28%。5’-羟基末端核苷酸，嘌呤碱基占

56%，但胸腺嘧啶只占 13%。除末端外，还检测了 5’-羟基倒数第二个核苷酸，在这个位置，嘌呤碱基占

75%，腺嘌呤占 52%，鸟嘌呤占 23%。由此可见红细胞核 DNA 中嘌呤碱基含量相对较多，故降解后产生

较多的嘌呤碱基，而嘌呤碱基的终末代谢产物为 UA，这直接引起 UA 升高。 

4.2. 成熟红细胞间接引起尿酸升高 

红细胞排出细胞核后分化成熟，成熟后它失去了细胞核、核糖体和线粒体，因此失去了所有的细胞

分裂、蛋白质合成和基于线粒体的氧化反应的能力[20]。葡萄糖是成熟红细胞利用的唯一燃料，主要通过

无氧糖酵解代谢后约 80%~90%转化为乳酸[21]。乳酸和 UA 同属酸性物质，血乳酸升高能竞争性抑制 UA
在肾脏的排泄[6]，从而使 UA 排出减少，间接引起 UA 升高。此外在高原地区，在缺氧状态下，ATP 被

分解成 AMP 增强，嘌呤碱进一步分解为腺苷、肌苷和次黄嘌呤，使得嘌呤代谢途径增强。与此同时，慢

性缺氧条件下黄嘌呤脱氢酶转化为黄嘌呤氧化酶而导致黄嘌呤氧化酶活性增加，黄嘌呤氧化酶催化次黄

嘌呤氧化使得 UA 增多[5]。 
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5. 尿酸对红细胞的作用 

高原慢性低压缺氧环境下，人类红细胞作为 O2和 CO2转运体，经常暴露在活性氧(ROS)和氧化应激

下。当 ROS 浓度超过抗氧化保护时，细胞或组织中就会发生氧化应激，细胞外抗氧化能力和细胞外氧化

剂的减少使红细胞对压力做出反应，形成棘行或球形红细胞[21]。UA 是血浆中主要的抗氧化分子，血浆

一半以上的抗氧化能力来自 UA，它的抗氧化活性已逐渐取代抗坏血酸，成为主要的水溶性抗氧化剂[9]。
El Ridi R.等[22]指出 UA 是 ROS 与过氧亚硝酸盐的清除剂和抗氧化剂。在红细胞对 UA 的摄取中表明，

UA通过其离子螯合活性和与铁离子形成稳定的配位复合物来抑制 Fenton反应，从而抑制ROS的产生[23]。
Song Y.等[24]研究指出在 UA 的抗氧化作用中，UA 水平与红细胞计数和总血红蛋白浓度之间存在显著的

正相关，UA 可能通过特异性转运蛋白或通过细胞膜扩散作用进入红细胞，通过抗氧化作用保护红细胞免

受氧化应激损伤，维持红细胞形态，从而阻止棘细胞和球形红细胞的形成。UA 还能保护红细胞免受修饰，

防止蛋白质羰基化，保护蛋白质免受氧化修饰。由此可见，UA 在红细胞中具有较强得抗氧化作用，维持

红细胞得携氧能力。那是否 UA 与红细胞之间彼此相互促进同时升高，这需要大量的流行病学调查研究

进一步明确二者之间的相关性。 

6. 结语 

综上所述，在高原慢性缺氧条件下红细胞增多可直接或间接引起 UA 增高，若不及时降 UA 治疗则

会导致 HUA 乃至痛风的发生。但 UA 的抗氧化作用可保护红细胞免受氧化应激的损伤，维持红细胞携氧

能力，减轻缺氧症状的同时，UA 还与痛风、肾结石、慢性肾脏病、心脑血管疾病、糖尿病、高血压等疾

病密切相关。故高原地区因高度重视红细胞增多以及 UA 水平，必要时予以降 UA 治疗，减少 UA 引起

的不良预后及相关并发症的发生。 
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