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Abstract 
Large numbers of epidemiological and clinical studies in recent years have accumulated that 
hyperuricemia may be strongly linked with many metabolic diseases, including hypertension, 
cardiac-cerebral vascular disease, diabetes and metabolic syndrome. It has been regarded as a 
severe disease threatening human health and an independent risk factor in the progression of 
kidney diseases as well. As the end product of purine metabolism, uric acid can induce renal injury 
through multiple mechanisms, such as inflammation, renal fibrosis, oxidative stress and epitheli-
al-to-mesenchymal transition. To further study the pathogenesis of hyperuricemia nephropathy 
and potential targets involved, we mainly discuss the physiopathologic mechanism and medical 
treatment of hyperuricemia in this review. 
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摘  要 

近年来大规模流行病学研究发现，高尿酸血症与高血压、心脑血管疾病、糖尿病、代谢综合征等疾病的

发生和发展密切相关，已成为威胁人类健康的严重代谢性疾病，也是肾脏疾病进展的独立危险因素。尿

酸作为嘌呤代谢的终末产物，可以通过多种分子机制导致肾脏损伤，包括诱导炎症反应和肾脏间质纤维

化，激活氧化应激，诱导肾小管上皮细胞向间质细胞转化(epithelial-to-mesenchymal transition, EMT)
等。为了深入研究高尿酸血症性肾脏疾病的发病机制，寻找新的药物治疗靶点，本文对高尿酸血症性肾

病发生发展的病理生理机制及其治疗药物的研究进展进行综述。 
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1. 引言 

尿酸是嘌呤代谢的终末产物。由于人体血浆中尿酸盐在 7 mg/dL 时达到饱和，所以人血浆尿酸盐的

浓度超过 7 mg/dL 通常称为高尿酸血症。在大多数哺乳动物体内，由嘌呤代谢生成的尿酸可以由肝脏中

的尿酸酶降解为尿囊素随尿液排出。然而，灵长类动物的尿酸酶基因在进化的过程中发生了突变，因而

人体内并无尿酸酶表达，从而使人体的血尿酸水平相对较高[1]。随着生活水平的提高，高嘌呤食物摄入

的增加、嘌呤代谢紊乱导致尿酸生成过多或肾脏排泄尿酸减少，均易使血尿酸升高，导致高尿酸血症，

进而引起肾脏损伤。目前，高尿酸血症的患病率日益增加，高尿酸血症不仅可导致痛风，还可引起明显

的肾脏损伤，应引起高度的重视。因此，控制高尿酸血症是防治高尿酸血症性肾病和肾功能减退的重要

措施。本文对高尿酸血症性肾病的发病机制及药物治疗进展进行综述。 

2. 高尿酸血症与慢性肾脏疾病 

慢性肾脏疾病(chronic kidney disease, CKD)是指出现肾脏结构或功能异常超过 3 个月，并影响健康状

况的肾脏疾病[2]。目前，CKD 已经成为世界范围内危害人类健康的重要疾病，并受到广泛关注。据报道，

美国有超过 13%的人群患有 CKD，超过了患糖尿病的人数[3]。其中，在 20 岁以上的人群里，有 16.8%
的患病率；而在 65 岁以上的人群中，有高达 47.3%的患病率[4]。我国的最新调查显示 18 岁以上的成年

人中 CKD 患病率为 10.8%，而且以平均每年 11%的速度增长。因此，CKD 已成为全球性的公共卫生问题。 
改善全球肾脏病预后组织(Kidney Disease: Improving Global Outcomes, KDIGO)发布的最新CKD治疗

指南将慢性肾病分为四个时期[5]。由于肾小球滤过率(glomerular filtration rate, GFR)下降与尿蛋白含量增

加分别是影响肾功能的独立危险因素，因此将 GFR 与蛋白尿结合起来，共同作为评估肾功能的标准。高

尿酸血症作为一个独立的致病因素对 CKD 的各个时期均有不同程度的危害。一项涉及 13 项实验、190718
名患者的 meta 分析发现高尿酸血症是导致 CKD 发生的独立致病因素[6]。Kohagura K 等对 167 名日本

CKD 患者的活体检查发现，当患者血尿酸水平高于 7 mg/dL 时，高尿酸会直接加重肾脏小动脉损伤[7]。
Magdalena Madero 等对 838 名 CKD3-4 期患者的研究发现，患者体内血尿酸水平每升高 1 mg/dL，全因死

亡率升高 17%。说明尿酸是 CKD3-4 期的独立危险因素[8]。Yejin Mok 等对 14939 名韩国 CKD 患者的研
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究表明，CKD 2-4 期患者体内血尿酸水平与慢性肾损伤程度成正相关[9]。Gianne Bellomo 对 900 名健康

成年人的血液检测研究发现，尿酸水平与估测肾小球滤过率(estimated glomerular filtration rate, eGFR)成正

相关[10]。因此，高尿酸血症与 CKD 的发生、发展密切相关。 

3. 高尿酸血症引起慢性肾脏损伤的分子机制 

早期研究认为，高尿酸所造成的肾脏损伤来源于尿酸盐结晶的直接损伤。近年来，大量的临床研究

和流行病学表明，高尿酸可以通过多种分子机制导致肾脏损伤，包括引起肾小球系膜细胞损伤，诱导炎

症反应和肾脏间质纤维化，激活氧化应激，诱导 EMT 等。尿酸盐在肾小球自由滤过后，由位于近曲小管

的尿酸盐转运子重吸收和再分泌；且当尿酸过饱和时，尿酸主要结晶在肾小管和集合管中，肾小管基底

膜细胞剥落；又由于大量的线粒体分布在近曲小管上皮细胞，使其易受活性氧等因素的侵害。因此，尿

酸对肾脏的损伤主要涉及肾小管细胞，进而引发肾小管间质病变，最终导致不可逆的肾功能损害，甚至

出现终末期肾病(end-stage renal disease, ESRD)或肾功能衰竭。现将近年来研究中涉及的相关机制总结如下。 

3.1. 炎症反应与纤维化 

高尿酸可以通过激活多条信号通路导致肾脏血管和肾小管细胞损伤，从而诱导炎症反应的发生[11]。
而炎性细胞因子的表达可以激活促纤维化因子，使基质蛋白合成增多，细胞外基质(extracellular matrix, 
ECM)沉积，导致肾小管间质纤维化。肾小管间质纤维化是 CKD 进展至 ESRD 的最终通路。CKD 尽管病

因不同，但最终都将归结为肾间质纤维化这一病理过程。因此，抑制炎症反应及纤维化进程具有重要的

临床意义。 
目前已有大量研究证实丝裂原激活蛋白激酶(mitogen-activated protein kinase, MAPK)信号转导系统在

肾脏炎症和纤维化过程中有重要作用。p38 MAPK 信号通路是 MAPK 通路的分支之一，参与了细胞凋亡、

炎性反应及纤维化的发生和发展过程。尿酸可以激活 PKC/MAPK/cPLA2 通路，使环氧酶-2 (cycloox-
ygenase-2, COX-2)表达增加，诱导血管平滑肌细胞和肾小管上皮细胞产生单核细胞趋化蛋白(monocyte 
chemoattractant protein1, MCP-1)，上调血小板源性生长因子(platelet-derived growth factor, PDGF)。MCP-1
和 PDGF 可以直接引起血管病变和肾脏损害[12] [13]。此外，胞外信号调节激酶(extracellular signal-re- 
gulated kinase, ERK)作为 MAPK 家族的一员，在尿酸性肾病的发展过程中也十分关键。尿酸通过激活

NADPH/ROS/ERK1/2 信号通路诱导血管内皮细胞和平滑肌细胞的 C-反应蛋白(C-reactive protein, CRP)表
达上调，减少 NO 的合成，导致入球小动脉的血管平滑肌增生[14]。 

核转录因子(nuclear factor kappa B, NF-κB)是炎症的核心调节因子，与尿酸性肾损伤密切相关。尿酸

通过激活 NF-κB 信号通路促进肾脏肿瘤坏死因子 α (tumor necrosis factor-α, TNF-α)和白介素(interleukins, 
ILs)的基因表达，诱导肾小管上皮细胞产生细胞间粘附分子，加剧肾间质的炎症反应，并上调肾小管上皮

细胞赖氨酰氧化酶、细胞间黏附分子 1 (intercellular adhesion molecule 1, ICAM-1)和血管细胞粘附分子 1 
(vascular cell adhesion molecule 1, VCAM-1)的表达，使 ECM 合成增加，导致间质纤维化[15]。 

此外，转化生长因子(transforming growth factor-β1, TGF-β1)信号通路对肾小球萎缩和肾小管间质纤维

化等病变也起到重要的调节作用。TGF-β1 与 TGF-β1 受体结合后，激活 Smad2，Smad3，磷酸化的 Smad2
和 Smad3 与 Smad4 结合后一起转位入核，通过核转录激活 TGF-β1 下游的靶基因，促进胶原 I、II、IV
及纤维连接蛋白(fibronectin, FN)等多种 ECM 成分的产生[16]。同时，TGF-β1 还可以通过反式激活细胞表

皮生长因子受体(epidermal growth factor receptor, EGFR)，调节促纤维化过程的产生，并激活其下游的信

号通路，如 ERK1/2 通路，PI3K/Akt 信号通路，JAK/STAT 信号通路等。 
除了以上三条调节炎症和纤维化的经典信号通路，近年来又有一些新的发现。EGFR 作为 ErbB 家族
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成员之一，具有酪氨酸激酶活性，是一种重要的跨膜受体。EGFR 的过度表达或突变或者与之结合的配

体的高度表达，都会导致肿瘤的产生，如非小细胞肺癌、乳腺癌、宫颈癌、胃癌等。因此，在以往的研

究中 EGFR 抑制剂主要用于治疗癌症。而最近的研究发现，EGFR 与肾脏的炎症及纤维化过程密切相关。

EGFR 除了受 TGF-β1 的调控，在血管紧张素 II、内皮素-1 或氧化应激等环境因素的刺激下，也可诱导

EGFR 的反式激活。在高尿酸血症大鼠模型中，EGFR 的磷酸化水平明显升高，并导致严重的肾小球萎缩

和肾间质纤维化。给予 EGFR 抑制剂后，肾脏损伤明显减轻，尿中微蛋白含量降低，并且可以抑制 TGF-β1
和 NF-κB 信号通路，减少促纤维化细胞因子的表达。此外，EGFR 抑制剂还可使黄嘌呤氧化酶(xanthine 
oxidase, XOD)表达水平降低，减少尿酸的合成；促进有机阴离子转运子 1 (organic anion transporter1, OAT1)
和有机阴离子转运子 3 (organic anion transporter3, OAT3)的表达，促进尿酸排出[17]。 

G 蛋白偶联的雌激素受体(G protein coupled estrogen receptor, GPER)是迄今发现的最重要的雌激素膜

性受体。最近发现 GPER 的激活可以抑制 TGF-β1 激活的 Smad2 和 Smad3 的磷酸化以及 Smad4 复合体的

形成，由此抑制 Smad 信号通路，减少下游Ⅳ型胶原蛋白和纤连蛋白的表达量，阻滞系膜基质的形成，

调控系膜细胞迁移，从而减轻炎症及纤维化水平[18]。 
另外，Jacobien C 等发现，肝细胞核因子 1β (hepatocyte nuclear factor 1β, HNF1β)可能与高尿酸血症性

肾病相关。HNF1β可以调控尿调节素(UMOD)基因的转录，而尿调节可以调控尿酸转运子。因此，HNF1β
突变的患者大多数都患有高尿酸血症和早发性痛风[19]。 

XOD 作为体内合成尿酸的关键酶，一直以来人们认为嘌呤代谢紊乱是导致 XOD 活性增加，合成过

量尿酸的唯一因素。而 Nomura J 等在体外实验中发现，XOD 可被多种炎症刺激因素上调，包括脂多糖、

缺氧和促炎性细胞因子，进而形成过量的 ROS，下调丝裂原活化蛋白激酶-1 (mitogen-activated protein 
kinasephosphatase-1, MKP-1)，从而调控脂多糖诱导的应激活化蛋白激酶(c-Jun N-terminal kinase, JNK)磷
酸化，导致 MCP-1 在巨噬细胞中表达，造成组织损伤[20]。 

3.2. 氧化应激与内皮损伤 

氧化应激是指机体促氧化与抗氧化之间失衡导致的组织损伤，主要涉及活性氮(reactive nitrogen spe-
cies, RNS)和活性氧(reactive oxygen species, ROS)。RNS 包括 NO、ONOO·、HOONO 等具有高度氧化活

性的自由基和硝基类化合物。研究发现，尿酸可以引起血管内皮细胞 NADPH 氧化酶的 NOX-4 亚基表达

增加，血管紧张素 II 表达增加，肾脏血管内皮细胞内皮素-1 (endothelin-1, ET-1)的生成，抑制致密斑中一

氧化氮合酶(nitric oxide synthase, NOS)的生成，NO 生物利用度降低，尿液中 NO 代谢物减少( 2NO− / 3NO− )。
而 NO 作为最强的内源性血管舒张因子，被认为是血管内皮功能紊乱最重要、最早期的表现。因此，NO
活性降低导致内皮损伤，同时损害线粒体功能[21]。此外，体外给予胰岛 β 细胞尿酸刺激，可促进 IκBα
的磷酸化水平，激活 NF-κB 信号通路，上调诱导型一氧化氮合酶(inducible nitric oxide synthase, iNOS)的
表达，产生过量的 NO。即尿酸可以通过 NF-κB-iNOS-NO 通路直接造成胰岛 β细胞损伤[22]。 

ROS 是体内氧化应激的主要来源，包括超氧阴离子( 2O− )、羟自由基(OH)、氢过氧自由基、过氧化氢

和单电键氧等，它们对正常的肾脏组织均可造成损伤。XOD 在合成尿酸的过程中，将次黄嘌呤氧化为黄

嘌呤，进而氧化为尿酸，同时产生超氧阴离子。过量的超氧阴离子会造成慢性肾脏损伤、慢性心脏损伤

以及缺血再灌注损伤等[23]。Sen S 等发现，给予超氧阴离子清除剂印度药用植物 Meyna spinosa 叶子提

取物可以减轻由尿酸造成的肾脏损伤[24]。 

3.3. 肾小管上皮细胞表型转化 

EMT 指上皮细胞通过特定程序转化为具有间质表型细胞的生物学过程。在这一过程中，上皮细胞失
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去细胞极性及与基底膜连接等上皮表型，获得了较高的迁移与侵袭能力、抗凋亡等间质表型。这一症状

预示着肾脏纤维化的产生。研究发现，尿酸可以抑制 E-钙黏蛋白(E-cadherin) mRNA 的转录，并引起下游

Snail、Slug 和 Twist 转录因子的过表达，从而抑制 E-cadherin 的合成；同时，通过泛素化作用使 E-cadherin
降解。E-cadherin 在上皮细胞中介导细胞连接，参与细胞分化并抑制细胞迁移，因此，E-cadherin 表达下

调会使细胞相互分离，形成成纤维细胞样的细胞[25]。此外，尿酸可以促进 α-平滑肌肌动蛋白(α-smooth 
muscle actin, α-SMA)的表达。而 α-SMA 是肌成纤维细胞的标志蛋白，肌成纤维细胞具有活跃的增殖和分

泌胶原的功能，引起 ECM 沉积，肾小管萎缩，肾脏纤维化。同时，转化生长因子 β (transforming growth 
factor-β, TGF-β)也可以通过引起 Snail、Slug 和 Twist 转录因子的过表达而抑制 E-cadherin 的合成[26]。并

且由于这一过程的可逆性，EMT 被认为是治疗肾损伤的重要靶点。 

4. 高尿酸性肾病的药物治疗 

4.1. XOD 抑制剂 

机体内嘌呤经过一系列代谢过程水解成次黄嘌呤，并在 XOD 的催化下逐步氧化为黄嘌呤和尿酸。因

此，抑制 XOD 活性可抑制尿酸的生成。 
别嘌呤醇是目前应用最为广泛的降尿酸药物。别嘌呤醇是一种嘌呤类化合物，在肝脏中可代谢成为

氧嘌呤醇，其与 XOD 的亲和力均强于次黄嘌呤和黄嘌呤，因此它可以竞争性抑制 XOD 的活性，从而抑

制次黄嘌呤向黄嘌呤、黄嘌呤向尿酸的转化，即抑制尿酸合成。但是它也存在一定的局限性。在采用别

嘌呤醇的临床治疗中，许多病患并未达到使血尿酸降至 6 mg/dL 的目标。Stamp 等提出了导致这种抵抗

作用的四种可能性机制，包括别嘌呤醇向氧嘌呤醇的转化率降低、肾脏对氧嘌呤醇的排泄率增高、XOD
结构或功能不正常和多种药物间存在相互作用[27]。同时，也有不少研究表明别嘌呤醇可能会引起超敏反

应综合征[28] [29]。并且在用药上需注意减少初始剂量，并循序渐进给药，以达到最佳治疗效果。 
非布司他是一种非嘌呤类 XOD 抑制剂，并可以同时抑制 XOD 的氧化形式和还原形式，而别嘌呤醇

只可与 XOD 的还原形式结合[30]。非布司他在肝脏内经过氧化反应和醛糖酸化反应代谢，并可由尿液和

粪便两种途径排出体外，因此对有肾脏损伤的患者而言有更好的疗效和耐受性[31]，并且对轻度或中度肾

损伤患者无需调整剂量[32]。非布司他对嘌呤代谢和嘧啶代谢过程中的其他酶无相互作用，因此具有较好

的专一性和选择性[33]。在动物实验中，非布司他的降尿酸效率明显高于别嘌呤醇。同时，三期临床实验

也证实了非布司他在治疗尿酸性肾病上的有效性和高耐受性[34] [35]。2012 年美国风湿病学会(American 
college of rheumatology, ACR)痛风治疗指南将别嘌醇和非布司他作为降尿酸的首选药物。 

除了以上两种经典药物，最近有研究发现 1-羟基/甲氧基-4-甲基-2-苯基-1H-咪唑-5 羧基的羧酸衍生物

有较非布司他更好的 XOD 抑制作用[36]。Yoon S 等对一种新型的非嘌呤类 XOD 抑制剂 LC350189 进行

了药代动力学、药效学以及耐药性研究，发现 LC350189 在 10~800 mg 范围内均可耐受，并有良好的降

尿酸效果[37]。Zafar H 等对 2-芳基-喹唑啉-4(3H)-酮类化合物的研究表明，其中一些化合物对 XOD 有较

好的抑制作用[38]。BCX4208 是一种嘌呤核苷酸磷酸酶(purine nucleoside phosphorylase, PNP)抑制剂，嘌

呤核苷酸磷酸酶在嘌呤代谢中处于 XOD 的上游，催化生成黄嘌呤。BCX4208 目前已处于二期临床试验

阶段[39]。 
此外，目前许多研究证实了一些中药成分也可抑制 XOD，防治高尿酸血症。体外实验已证实，黄酮、

生物碱、挥发油、酚类、丹宁酸、环烯醚萜苷、香豆素等化合物可抑制 XOD 的活性。同时，新的中药成

分如绿茶多酚可以有效降低血尿酸水平并呈剂量依赖关系，并可以抑制肝脏中 XOD 的活性及肾脏中

URAT1 的表达，同时上调有机阴离子转运蛋白 1 和有机阴离子转运蛋白 3 的表达[40]。Chen WJ 等对二
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妙丸系列类方(二妙丸、三妙丸、四妙丸及加味四妙丸)进行研究，发现可以有效抑制 XOD 活性，并缓解

肾小球萎缩、血管循环紊乱、炎症细胞渗入及肾间质纤维化[41]。有文献报道了对苦舌草的研究，从中分

离纯化出两种苯乙醇苷类化合物苯丙素苷和毛蕊花苷，三种黄酮类化合物 6-羟基木犀草素、6-羟基木犀

草素-7-O-糖苷和过江藤素。它们均可抑制 XOD 活性，值得进一步研究[42]。绿原酸是一种多酚类化合物，

它具有对 XOD 的抑制作用，并可以抑制促炎症因子白细胞介素-1β (interleukin-1β, IL-1β)、白细胞介素-6 
(interleukin-6, IL-6)和肿瘤坏死因子-α (tumor necrosis factor-α, TNF-α)的表达[43]。 

4.2. 尿酸转运子及葡萄糖转运子抑制剂 

尿酸由肾脏和肠道排出，其中大约 75%的尿酸是经过肾脏进行代谢的。尿酸合成后，通过定位于近

端肾小管上皮细胞基底侧膜的有机阴离子转运子 1 (organic anion transporters-1, OAT1)和有机阴离子转运

子 3 (organic anion transporters-3, OAT3)，从血液进入肾近曲小管细胞，再分泌入管腔。同时，尿酸转运

子 1 (urate transporter 1, URAT1)表达于近曲小管细胞顶膜，参与尿酸盐的重吸收。有研究表明，血管紧

张素Ⅱ受体拮抗剂洛沙坦可以通过抑制 URAT1，减少尿酸盐的重吸收[44]。给予 1342 名患者洛沙坦 6
个月后，患者的血尿酸水平显著降低，并且血尿酸水平每降低 0.5 mg/dL，肾脏病变就减少 6% [45]。 

SGLT2 是一种高容量、低亲和力的葡萄糖转运子，主要表达于肾脏的近曲小管，负责 90%的葡萄糖

重吸收。近期的研究发现，抑制 SGLT2 可以减少血尿酸的水平。其机制可能是由于抑制了 SGLT2 后，

尿中葡萄糖含量增高，从而导致更多的尿酸交换到肾小管腔，即血中尿酸转移到尿中含量增多，因此降

低了血尿酸水平[46]。试验发现，20%~30%的高尿酸患者在服用 SGLT2 抑制剂坎格列净(Canagliflozin) 26
周后血尿酸水平恢复正常[47]。并且，给予 2 型糖尿病患者 SGLT2 抑制剂依帕列净 24 周后，其血尿酸水

平也明显降低[48]。 

4.3. 氧化应激及炎症因子抑制剂 

研究发现苯溴马隆可以直接清除超氧阴离子自由基，并在内皮细胞中抑制由血管紧张素Ⅱ或尿酸刺

激产生的 ROS，从而缓解尿酸性肾损伤[49]。另外，一些天然化合物，如虎杖甙，在高尿酸小鼠模型中

被证实有抗氧化的作用，同时可以下调 NF-κB、COX-2 及 iNOS 的表达，抑制炎性因子 TNF-α，PGE2
和 IL-1β的活性[50]。 

4.4. 尿酸氧化酶 

尿酸氧化酶(尿酸酶；EC1.7.3.3；UOX)是一种在嘌呤代谢途径中催化尿酸氧化生成尿囊素的酶。在

灵长类动物漫长的进化过程中，人科动物尿酸氧化酶基因突变失活，成为假基因[51]。因此，可以通过给

予尿酸氧化酶来下调尿酸水平，缓解高尿酸血症。 

4.5. 药物联合应用治疗高尿酸血症性肾病 

为了进一步减轻或预防药物的不良反应及增强疗效，目前许多研究者开始尝试两种药物结合用药。

近期发现非布司他 40 或 80 mg/d 和 RDEA 594 400 或 600 mg/d 联合用药，降尿酸效果比二者单独用药更

好，且耐受性良好[52]。Azevedo 认为苯溴马隆和别嘌呤醇联合使用，可以达到更好的降尿酸效果，对于

单独用药无法达到治疗标准的患者来说，是一个很好的选择[53]。 

5. 结语 

随着临床和实验研究数据的不断积累，人们对高尿酸血症和慢性肾病的了解日益深入，对二者的联

系及致病机制也有了较为深刻的认识。但是，慢性高尿酸血症性肾病依然是世界范围内的一种较为常见
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的疾病，亟需开发出疗效更好、毒副作用更小的药物。近年来，中医药对慢性尿酸血症性肾病的治疗取

得了较大进步，其多靶点的特性得以开发。而开发联合用药的方式，发挥不同药物的优势实现互补并减

轻毒副作用，对于治疗慢性高尿酸血症性肾病具有重要意义。 
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