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摘  要 

近年来，高尿酸血症的患病率在世界范围内不断上升。虽然高尿酸血症的发病机制复杂多样，但已有相

关研究表明，高尿酸血症可参与多种生物学过程和信号通路。在本篇综述中，我们回顾了尿酸的病理生

理学、高尿酸血症发病机制及治疗方案。此外，我们还讨论了高尿酸血症对红细胞可能产生的影响以及

可能的作用机制，以便提供更有效的临床干预。 
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Abstract 
In recent years, the prevalence of hyperuricemia has been increasing worldwide. Although the 
pathogenesis of hyperuricemia is complex and diverse, relevant studies have shown that hyper-
uricemia can participate in a variety of biological processes and signaling pathways. In this review, 
we review the pathophysiology, pathogenesis, and treatment of uric acid. In addition, we also dis-
cuss the possible effects of hyperuricemia on RBC and the possible mechanisms of action, in order 
to provide more effective clinical interventions. 
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1. 简介 

高尿酸血症的临床定义为在正常嘌呤饮食状态下，非同日两次测空腹血尿酸水平，男性及绝经后女

性血尿酸水平 > 420 umol/L，非绝经期女性血尿酸水平 > 360 umol/L。它与痛风性关节炎、肾结石、痛

风性肾病、高血压、高脂血症、糖尿病、肥胖、心梗和脑梗等疾病的发生发展具有密切相关性[1] [2]。近

年来，由于人们生活方式的改变和人口老龄化的增加，中国高尿酸血症的发病率从 80 年代初的 1.4%上

升到 21 世纪初的 10%。事实上，在中国一些沿海地区和发达城市，高尿酸血症的发病率已上升到 20%，

接近发达国家的水平[3] [4]。 

2. 尿酸的病理生理学 

尿酸是一种弱酸，其水相 pKa1 为 5.4，pKa2 为 9.8。因此，在生理 pH 值下，尿酸主要是去质子化

尿酸阴离子。尿酸在正常生理 pH 值下的溶解度一般为 6.8 mg/dL，而血尿酸水平在男性和绝经前女性中

的参考范围分别为 3.5~7.2 mg/dL (210~430 μmol/L)和 2.6~6.0 mg/dL (155~360 μmol/L) [5]。 
尿酸主要由肝脏、肠道、肌肉、肾脏和血管壁产生[6]。在大多数哺乳动物中，尿酸被尿酸酶进一步

代谢为更容易溶解的尿囊素，随后随尿液排出[7]。尿酸酶在除人类、黑猩猩、大猩猩、红毛猩猩等灵长

类动物以外的哺乳动物的肝脏中表达。由于存在尿酸酶，大多数哺乳动物的血清尿酸水平极低，约为 0.5~1 
mg/dL [8]。失去了尿酸酶的灵长类动物，如人类，有几种调节血清尿酸水平的机制。一是尿酸转运体排

泄增加[9]，二是次黄嘌呤–鸟嘌呤磷酸核糖转移酶活性增加，使嘌呤循环[10]。因此，这些作用将血清

尿酸水平的升高限制在 1~2 mg/dL 左右[11]。 

3. 高尿酸血症的发病机制 

一方面，富含嘌呤和或果糖的饮食会导致血清尿酸的增加。简单来说，在果糖代谢过程中，果糖通

过果糖激酶的催化反应转化为果糖-1-磷酸，该反应降低了细胞内磷酸盐和三磷酸腺苷(adenosine tri-
phosphate, ATP)的水平[12]。接下来，果糖-1-磷酸醛缩酶将果糖-1-磷酸分解为二羟基丙酮磷酸和甘油醛。

当摄入大量果糖时，果糖磷酸化为果糖-1-磷酸的反应较快，但果糖-1-磷酸醛缩酶分解果糖-1-磷酸的反应

较慢。因此，果糖-1-磷酸积累，细胞内磷酸水平下降，从而刺激腺苷一磷酸脱氨酶，催化腺苷一磷酸

(Adenosine monophosphate, AMP)降解为肌苷一磷酸。然后，嘌呤降解产生尿酸(uric acid, UA) [13]。生理

上，果糖还能促进氨基酸前体(如甘氨酸)生成尿酸。此外，长期的果糖刺激降低了肾脏的尿酸排泄，导致

血尿酸水平升高。另外，饮酒和过度运动也会导致血清尿酸水平的增加。还有一些恶性肿瘤患者在使用

化疗药物后，血清尿酸水平也会升高[14]。另一方面，90%以上的高尿酸血症是由于尿酸排泄减少所致[15]  
REF _Ref111559641 \r \h [16]。肾脏对尿酸的处理包括肾小球滤过、管状再吸收、管状分泌和分泌后再吸

收。尿酸排泄减少和尿酸再吸收增加引起高尿酸血症。尿酸转运蛋白是肾脏处理尿酸所必需的，大致可

分为再吸收相关蛋白和分泌相关蛋白。再吸收相关蛋白主要有尿酸盐负离子转运蛋白 1 (urate anion 
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transporter 1, URAT1)、有机负离子转运蛋白 4 (organic anion transporter 4, OAT4)、葡萄糖转运蛋白 9 
(glucose transporter 9, GLUT9)，分泌相关蛋白主要有有机负离子转运蛋白 1 (organic anion transporter 1, 
OAT1)、有机负离子转运蛋白 3 (organic anion transporter 3, OAT3)、多药耐药蛋白 4 (multidrug resistance 
protein 4, MRP4)、乳腺癌耐药蛋白(breast cancer resistance protein, BCRP/ABCG2) [17]。例如，URAT1 的

功能是在近端小管上皮细胞(proximal tubuleepithelial cells, TECs)的根尖膜上重新吸收 UA。GLUT9 作为

转运体，将 UA 和葡萄糖重新吸收到小管细胞中。ABCG2 最早被发现参与癌细胞多药耐药的发生，它还

通过离子泵参与近端 TECs 分泌 UA。分泌相关转运体的遗传缺陷或突变也会导致高尿酸血症。此外，一

些药物，如环孢素和利尿剂，通过降低肾脏尿酸清除率而引起高尿酸血症[18]。 

4. 高尿酸血症对红细胞的影响 

近年来，有研究报道，高尿酸血症者血尿酸水平与血红蛋白水平、红细胞计数呈正相关，进一步进

行单因素回归分析发现，高尿酸水平是红细胞计数增高的独立因素[19]。其作用机制可能与氧化应激有关。 
氧化应激通常被定义为氧化剂和抗氧化剂之间的失衡，产生过量的活性氧自由基(reactive oxide spe-

cies, ROS) [20]。常见的 ROS 包括过氧化氢分子、羟基自由基、过氧羟基自由基、烷氧基自由基和超氧阴

离子自由基。 
尿酸在细胞外是一种强抗氧化剂，但其一旦被运输到细胞内，就成为一种促氧化剂，可刺激烟酰胺

腺嘌呤二核苷酸磷酸(nicotinamide adenine dinucleotide phosphate, NADPH)氧化酶，导致细胞内氧化应激增

加、线粒体损伤和 ATP 消耗[21] [22]。而由于红细胞的特殊结构：① 红细胞膜脂质富含丰富的不饱和脂

肪酸，而大多数不饱和脂肪酸含有双键，持续暴露于高氧环境中极易过氧化[23]；② 红细胞总蛋白的 95%
为富含 Fe2+的血红蛋白(hemoglobin, Hb)，铁是自由基反应的催化剂；③ 正常生理情况下，线粒体可以通

过多种机制清除 ROS，但成熟红细胞无线粒体等细胞器，所以在氧化应激时红细胞逐渐受损、衰老，自

身结构和组成也随之发生变化。衰老红细胞膜表面分子发出清除信号主要有“eat me”和“don’t eat me”
2 种不同信号[24]。这 2 种信号之间的平衡决定红细胞是否被巨噬细胞吞噬[25]。随着红细胞的衰老，“eat 
me”和“don’t eat me”这 2 种不同信号在红细胞表面达到一个临界值，继而引起巨噬细胞对衰老、受损

红细胞的吞噬[26]。最常见的“eat me”信号分子是磷脂酰丝氨酸(phosphatidylserine, PS)，而“don’t eat me”
信号分子则是 CD47 [24]。现对这两种膜蛋白进一步讲述：① CD47 (整合素相关蛋白)：CD47 是一种跨

膜蛋白，属于免疫球蛋白超家族，可以与整联蛋白、血小板反应素以及信号调节蛋白 α (signal regulatory 
protein, SIRPα)相互作用。正常红细胞膜表面 CD47 分子会与巨噬细胞表面的 SIRPα结合，产生一种抑制

巨噬细胞吞噬的信号，从而阻止红细胞被吞噬[27]。2002 年 Fossati-Jimack 等[28]的研究结果显示，小鼠

衰老红细胞的 CD47 表达水平较年轻红细胞减少约 20%；② PS：细胞膜上磷脂分子呈不对称分布，PS
主要存在于细胞膜胞质侧[29]。PS 外翻是巨噬细胞吞噬循环中衰老、受损红细胞的主要信号。氧化应激

可激活细胞膜上 Ca2+通道使细胞内 Ca2+浓度升高，介导 PS 外翻[30]。另外有研究发现，红细胞加 Ca2+

处理可使膜上 PS 迅速外翻，使得巨噬细胞可识别衰老红细胞并被清除[31]。 

5. 高尿酸血症的治疗 

2018年欧洲抗风湿病联盟(European League Against Rheumatism, EULAR)痛风管理指南[32]以及 2019
年意大利风湿病学会(The Italian Society of Rheumatology, SIR)诊断管理指南[33]均推荐当血尿酸水平 > 8 
mg/dl 时开始启动降尿酸治疗。而 2020 年美国风湿病学会(American College of Rheumatology, ACR)指南

[34]则推荐当血尿酸水平 > 9 mg/dl 时可有条件地启动降尿酸治疗，对于无症状高尿酸血症(血尿酸 > 6.8 
mg/dl 时)患者条件允许情况下不建议启动降尿酸治疗。上述指南推荐意见的不同，原因在于关注临床事
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件不同。EULAR 指南、SIR 指南以尿酸水平升高增加痛风急性发作概率为考虑，希望通过降尿酸治疗减

少痛风的发生；而 ACR 指南关注点在于高尿酸血症发展为痛风性关节炎的概率较低，使用降尿酸药物治

疗后既要承受药物不良反应且获益有限。随着近年来双能 CT 及关节超声等高分辨率、高特异性成像技

术的快速发展，对痛风的定义也随之发生改变，即“不论是否有临床表现，只要组织中存在单钠尿酸盐

结晶，便可诊断为痛风”[35]。因此，本人认为应客观看待指南推荐意见间的差异，但考虑到高尿酸血症

是多种疾病发生及发展的重要危险因素，因此我更偏向根据 EULAR 指南及 SIR 指南进行降尿酸治疗。 

6. 讨论 

许多研究表明，高尿酸血症诱导的氧化应激可引起 DNA 损伤、酶的氧化和失活、炎症细胞因子的产

生和细胞凋亡，从而导致多系统和多器官的损害。然而，高尿酸血症对红细胞影响的作用机制尚不明确，

除了可能与氧化应激有关外，本人还查阅大量国内外相关文献，猜测还可能与炎症反应有关。尿酸可以

通过激活核转录因子上调内皮细胞单核细胞趋化蛋白-1 (MCP-1)的表达，单核细胞在 MCP-1 的作用下向

内皮细胞聚集黏附，并激活内皮细胞，使其功能和结构发生一系列变化，而且进一步导致其他有害细胞

因子如肿瘤坏死因子-α、细胞间黏附分子-1、白细胞介素-6 的生成增加，形成炎症的级联反应，造成损

伤血管内皮功能的恶性循环。而一系列炎性因子和黏附因子的高度表达是血管内皮功能受损的标志[36]。
研究[37]显示，尿酸能激活白细胞对内皮细胞的黏附，并且和体内一系列炎症因子水平呈正相关。此外，

尿酸可使免疫细胞分化和免疫调节失调、激活 Toll-like 受体(Toll-like receptors TLR)-4，从而导致免疫活

化和促炎反应[38]。而血管内皮的炎症反应[39]可导致血浆中含有细胞游离 CpG 的线粒体 DNA 升高。美

国宾夕法尼亚大学的研究人员的最新研究表明，红细胞是炎症反应的重要组成部分，可通过细胞表面表

达核酸敏感的 Toll 样受体 9 (Toll-like receptor 9, TLR9)作为关键的免疫传感器，该受体可以结合线粒体的

DNA 的 CpG，这种携带 CpG 红细胞的形态发生根本改变，使得部分红细胞上 CD47 的功能丧失、红细

胞吞噬作用加速、由此驱动的先天免疫激活[37]。但尚未有相关研究证实，因此高尿酸血症对红细胞的作

用机制需进一步探索。 
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