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高尿酸血症与代谢综合征双向关系研究进展
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  [摘 要] 近年来,随着人们饮食结构的改变,高尿酸血症(HUA)和代谢综合征(MS)发病率逐渐上升,
两者之间的关系引起了学者们的广泛关注。有研究表明,MS的风险随着尿酸水平的增加而增加,HUA的风

险随着 MS评分的增加而增加,HUA和 MS之间有很强的相关性。也有研究建议 HUA可以作为 MS的额外

组分。炎症反应、氧化应激、胰岛素抵抗及内皮功能障碍等机制相互协同,共同促进了 HUA和 MS的发生、发

展。该文对HUA和 MS之间的双向关系进行综述,以加强日常诊疗工作中对HUA的重视,使广大患者受益。
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[Abstract] In

 

recent
 

years,with
 

changes
 

in
 

dietary
 

patterns,the
 

prevalence
 

of
 

hyperuricemia
 

(HUA)
 

and
 

metabolic
 

syndrome
 

(MS)
 

has
 

gradually
 

increased,and
 

the
 

relationship
 

between
 

the
 

two
 

has
 

attracted
 

widespread
 

scholarly
 

attention.Studies
 

have
 

shown
 

that
 

the
 

risk
 

of
 

MS
 

increases
 

with
 

rising
 

serum
 

uric
 

acid
 

levels,while
 

the
 

risk
 

of
 

HUA
 

increases
 

with
 

higher
 

MS
 

scores,indicating
 

a
 

strong
 

association
 

between
 

HUA
 

and
 

MS.Some
 

studies
 

have
 

also
 

suggested
 

that
 

HUA
 

may
 

serve
 

as
 

an
 

additional
 

component
 

of
 

MS.Mecha-
nisms

 

such
 

as
 

inflammatory
 

responses,oxidative
 

stress,insulin
 

resistance,and
 

endothelial
 

dysfunction
 

act
 

syn-
ergistically

 

to
 

promote
 

the
 

occurrence
 

and
 

progression
 

of
 

both
 

HUA
 

and
 

MS.This
 

article
 

reviews
 

the
 

bidirec-
tional

 

relationship
 

between
 

HUA
 

and
 

MS,with
 

the
 

aim
 

of
 

enhancing
 

attention
 

to
 

HUA
 

in
 

routine
 

clinical
 

practice
 

and
 

ultimately
 

benefiting
 

a
 

broad
 

patient
 

population.
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  血清尿酸(SUA)是嘌呤代谢的天然副产物,由次

黄嘌呤酶降解为黄嘌呤产生,随后被黄嘌呤氧化酶转

化成尿酸,SUA在人体中有着双重作用[1]。当SUA
在正常水平时具有抗氧化能力,可以对抗自由基和活

性氧,从而防止氧化应激[2]。然而,当SUA水平升高

时会转化为促氧化和促炎症分子加剧氧化应激[3]。
高尿酸血症(HUA)是由尿酸排泄减少或分泌过多引

起的,受遗传因素和生活方式[如摄入富含嘌呤的饮

食、摄入酒精和(或)果糖及体育活动等]的影响[4]。
男性SUA>416

 

μmol/L,女性SUA>357
 

μmol/L即

可诊断为 HUA。研究表明,HUA 与代谢综合征

(MS)、高血压、慢性肾病、脑卒中和心血管疾病的风

险增加有关[5]。
MS的特征是同时存在多种心血管风险因素,包

括高血压、血脂异常、胰岛素抵抗(IR)和向心性肥

胖[6]。在全球范围内大约25%的成年人患有 MS,预
计在未来几十年内将持续增长。据报道,中国40岁

及以上人群中 MS的患病率高达33.4%[7]。有研究

报道,MS导致2型糖尿病(T2DM)风险增加5倍,心
血管疾病风险增加2~3倍[8]。RUBIO

 

GUERRA
等[9]研究发现,HUA与 MS之间存在显著相关性。
虽然HUA通常与 MS有关,但 HUA并未包含在该

病理的诊断标准中。
近年来,随着人们生活水平的提高,全球 HUA

和 MS的发病率呈上升趋势,已成为严重的公共卫生

问题。本文通过分析尿酸与 MS各组分之间的关系,
阐明HUA和 MS之间可能的双向关系,提高 HUA
和 MS的风险预测,并为该病的预防提供新的见解。
1 HUA与 MS双向关系的流行病学研究

  既往有多项研究表明,SUA水平的升高可引起
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MS。与健康人群相比,HUA患者的 MS患病率增

加,痛风患者的 MS患病率增加30%~41%[10]。美

国一项来自 NHANES的大型横断面研究中证实了

HUA与 MS有关,且在控制了以前确定为 MS预测

因素的各种风险因素后,仍然表明 HUA与 MS独立

相关[11]。也有研究表明,MS增加了 HUA 的发病

率。一项来自孟加拉国成年人的横断面研究中发现,
MS组受试者的SUA 平均水平显著高于非 MS组

(P<0.05)[12]。国内一项为期4年的纵向随访研究

中阐述了 MS和HUA之间的双向关系,在校正的lo-
gistic回归模型中,基线 MS评分与新发 HUA呈正

相关(P<0.001),基线SUA 与新发 MS呈正相关

(P<0.001)[13]。即 MS的风险随着SUA水平的增

加而增加,HUA风险随着 MS评分的增加而增加。
甚至有研究支持 SUA 可作为 MS的临床预测 指

标[14]。可国内一项孟德尔随机化研究中未发现因果

证据支持SUA水平的升高是 MS或其组成部分的危

险因素[15]。来自台湾生物银行(TWB)的一项 MR研

究[16]表明,尿酸水平较高的遗传易感性与 MS的血压

升高和血脂异常组分有因果关系,但与肥胖/糖尿病

组分无关,这表明SUA可能涉及 MS发展的独立途

径,而与肥胖无关。这些发现可能会改变临床思维,
使尿酸控制与肥胖、血脂异常和高血压的优先程度相

同。HUA是否可作为预防 MS的治疗靶点值得进一

步研究。
2 HUA与 MS双向关系的致病机制研究

  近年来,研究发现,尿酸通过其诱导IR和促进低

度炎症的能力参与 MS的发病机制[17]。尿酸单钠

(MSU)晶体激活 NLRP3炎性小体时会产生血管收

缩剂[如单核细胞趋化蛋白-1、(前)肾素受体、内皮素

和血管紧张素Ⅱ],同时减少血管舒张化合物(如一氧

化氮),这可能导致高血压的发展,并导致心肌细胞活

力的降低和心肌损伤[18]。此外,NLRP3炎性小体的

激活与补体和凝血系统相互作用,通过C5a激活触发

白细胞介 素(IL)-1β的 产 生 和 炎 性 细 胞 因 子 的 释

放[19],这种炎症环境会破坏胰岛素信号通路,并加剧

葡萄糖耐受不良。IR和β细胞功能障碍引起的胰岛

素水平升高可能会增强肾脏对尿酸的重吸收。因此,
这个循环可能会导致较高的SUA水平,并且在高胰

岛素血症和 HUA 之间的相互作用中建立反馈机

制[20]。尿酸水平的升高还可以促进氧化应激产生,导
致细胞损伤的活性氧[21],HUA中氧化负荷的增加可

能会损害胰岛素敏感性,并加剧糖尿病中观察到的代

谢紊乱。腺苷酸活化蛋白激酶(AMPK)通路在调节

细胞能量代谢中至关重要,而 AMPK通路被抑制会

导致炎 性 细 胞 因 子 的 分 泌 和 NOD 样 受 体 蛋 白3
(NLRP3)炎性小体的激活。UA可通过抑制 AMPK
通路导致炎症反应和氧化应激[22]。最近有研究发现,

AMPK在肝脏葡萄糖和脂质代谢中起关键作用,激活

的AMPK通路可以抑制糖异生和脂质合成等合成代

谢过程,同时促进脂肪酸氧化等分解代谢过程[23]。
HUANG等[24]研究中指出,次黄嘌呤可能通过涉及

嘌呤核苷酸循环和AMPK激活的机制调节葡萄糖和

脂质代谢,次黄嘌呤干预显著增强了肝脏中 AMPK
的磷酸化。这些发现突出了次黄嘌呤在肝脏糖脂代

谢中的关键作用,并强调了其在治疗代谢紊乱(如
T2DM和非酒精性脂肪肝)方面的潜力。HUA个体

的血压升高可能通过多种机制介导:黄嘌呤氧化还原

酶(XOR)介导的氧化应激和细胞内尿酸盐活性[25],
尿酸沉积诱导的炎症,尿酸沉积诱导内皮功能障碍和

血管损伤,尿酸诱导肾素-血管紧张素-醛固酮系统的

激活,尿酸导致一氧化氮产生的减少等。蛋白激酶B
(Akt)磷酸化是胰岛素信号通路的关键组成部分[26]。
尿酸水平升高会抑制Akt磷酸化进而诱导糖尿病的

发生。
3 HUA与 MS各组分之间双向关系的研究

3.1 尿酸与向心性肥胖 肥胖可分为一般性肥胖和

向心性肥胖,是一种由遗传和环境因素之间复杂的相

互作用决定的代谢性慢性疾病。肥胖定义为身体质

量指数≥25
 

kg/m2,向心性肥胖定义为腰高比≥0.5。
OYAMA等[27]进行的一项研究表明,SUA水平在超

重/肥胖者中显著增加,可被视为9~15岁青少年肥

胖的指标之一。肥胖导致尿酸水平升高的机制至今

尚未完全阐明,目前比较流行的几种机制如内脏脂肪

堆积会刺激肝脏产生更多甘油三酯(TG),从而激活

嘌呤合成途径。内脏脂肪的积累可导致IR,间接促进

了肾小管对尿酸的重吸收[28]。内脏脂肪的增加会导

致黄嘌呤氧化还原酶活性的增加,从而促进尿酸的合

成[29]等。一项来自中国的前瞻性研究中证实了肥胖

指数的上升与HUA的风险升高有关[30]。此外,SUA
同样可通过内质网应激和脂肪生成上调来诱导肝脏

中脂肪积累增加,这些代谢改变均可导致肥胖和糖尿

病。一项来自日本的横断面研究表明,HUA 和无

HUA中 向 心 性 肥 胖 的 患 病 率 在 男 性 中 分 别 为

43.3%和 26.7%,在 女 性 中 分 别 为 44.8% 和

19.1%[31]。一项 关 于 中 国 儿 童 的 研 究 中 也 指 出,
SUA水平每增加93

 

μmol/L(1.6
 

mg/dL),超重/肥

胖的风险就增加1.85倍(95%CI
 

1.65~2.06)[32]。
综上所述,SUA与脂肪组织的作用可能具有双向性,
两者相互协同共同促进了HUA和肥胖的发展。
3.2 尿酸与IR IR是T2DM 的一个重要特征,也
是 MS的独立危险因素。尿酸水平的升高通过下调

脂联素和上调单核细胞趋化蛋白-1[33]来诱导脂肪细

胞中的氧化应激,这种促氧化作用可能有助于脂肪组

织的蓄积,进而导致IR的形成。此外,尿酸引起的一

氧化氮水平降低会阻碍骨骼肌对葡萄糖的摄取,从而
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恶化IR[34]。KRISHNAN等[35]在一项为期15年间

的随访中发现,HUA使T2DM的发病风险增加1.87
倍,IR风险增加1.36倍。一项纳入8个大型前瞻性

队列研究的 meta分析中也得出了相似结论:SUA浓

度每 增 加 1
 

mg/dL,患 T2DM 的 风 险 就 会 增 加

6%[36]。糖尿病也会通过增强黄嘌呤氧化的酶活性和

脂质的过氧化作用而导致尿酸过度生成,这增加了

HUA的风险[37]。糖尿病还可以降低尿酸清除率,使
肾脏排泄尿酸减少。KRISHNAN等[35]的研究中发

现,糖尿病前期受试者的血清尿酸盐水平高于非糖尿

病患者。多项研究中证实了SUA和IR之间存在显

著相关性,甚至有研究指出了 HUA先于IR[35]。然

而在一项来自东风-同济的队列研究中发现,尽管

SUA水平与增加的糖尿病发病风险显著相关,但研

究结果中并未提供关于两者之间因果关系的证据[38]。
此外,大多数 MR研究是在欧洲血统中进行的。因

此,特别是需要在不同人群中进行更多的 MR研究来

明确SUA与糖尿病风险之间的因果关系。
3.3 尿酸与血脂异常 随着对SUA研究的深入,人
们越来越认识到SUA在破坏脂质代谢中的作用。研

究表明,血清尿酸水平升高与血脂谱改变(包括 TG
水平升高和高密度脂蛋白胆固醇水平降低)之间存在

相关性[39]。从作用机制方面来说,SUA水平的升高

可能通过氧化应激和诱导内皮细胞功能障碍来抑制

催化TG分解的酶,这会降低血清TG的分解,进而导

致高尿酸人群中的高甘油三酯血症(HTG)发生率高

于健康人群[40]。在一项动物实验中,SUA上调 miR-
149-5p的表达并调节 miR-149-5p/FGF21轴,导致肝

脏中TG蓄积[41]。在日本进行的一项为期
 

5
 

年的队

列研究显示,随着
 

SUA
 

水平的升高,低密度脂蛋白和
 

HTG的风险增加[42]。一项关于美国儿童与青少年的

研究中也表明了尿酸可以作为 HTG的危险因素,并
且指出监测和控制SUA水平可以预防和治疗 HTG
及其并发症[43]。同样地,高TG水平也是 HUA发生

的危险因素[44]。脂肪在分解过程中产生的游离脂肪

酸和酮体可以通过阻碍尿酸排泄导致SUA水平升

高[45]。既往有研究表明,TG水平与SUA水平呈正

相关[46]。常巍等[47]研究发现,TG是 HUA的危险因

素,而高密度脂蛋白是 HUA的保护因素。通过这些

研究,尿酸与血脂之间的双向关系似乎得到了合理的

解释。
3.4 尿酸与高血压 近年来,研究表明SUA水平的

升高与高血压之间存在关联[48]。但SUA在高血压

中的作用机制尚未完全明确。HUA可能通过氧化应

激、血管平滑肌细胞的增殖、内皮功能障碍、一氧化氮

可用性的减少及肾素-血管紧张素系统的激活导致血

压升高[49]。最近一篇关于SUA
 

水平和健康结局的

综述中,强调了
 

SUA
 

水平的升高与心力衰竭、高血

压、糖尿病、慢性肾病和冠心病死亡率增加相关[50]。
中国一项关于高血压疾病的研究中也指出,随着尿酸

水平的升高,成年人患高血压的风险也逐渐增加。此

外,有研究发现,血压的升高可能通过阻止尿酸盐排

出,间接导致SUA水平的升高,高浓度的SUA反之

会损害抗高血压药物的疗效。有研究表明,SUA
 

水

平和HUA频率在正常血压、高血压前期和高血压组

中呈线性增加[51]。尽管大多数证据表明
 

SUA
 

与高

血压之间存在相关性,但要认识到并非所有高血压受

试者的
 

SUA
 

水平均升高。同样地,有些 HUA者未

出现血压改变。这更加证实了高血压作为多因素疾

病的定义[52]。尿酸与高血压之间的因果关系仍需进

一步验证。
4 HUA与 MS双向关系的综合干预研究

  目前,在综合干预HUA与MS的研究中发现,限
制嘌呤/果糖的摄入、规律运动等健康的生活方式均

有效果。一项探讨中国人群健康生活方式与 MS成

分关联的研究中提出了一种潜在机制,即SUA
 

可以

介导健康生活方式与 MS成分之间的相关性,这意味

着健康的生活方式可以通过减少
 

SUA
 

来帮助预防或

控制 MS
 

的风险[53]。同样地,药物治疗也是不可或缺

的一部分。有研究表明,降尿酸药物对改善 MS某个

组分有着潜在作用。例如,XOR抑制是一种降尿酸

疗法,可能通过嘌呤核苷酸的补救合成来改善空腹血

糖、IR和血脂水平[24]。LU等[54]在动物实验中发现,
针对黄嘌呤氧化酶(XO)是治疗果糖诱导的 HUA和

高血糖症一种可行方式。一项关于痛风患者降尿酸

治疗对HTG影响的临床研究中,使用非布司他和苯

溴马隆等降尿酸药物可降低血清TG水平[55]。一项

系统评价和荟萃分析表明,降尿酸疗法可能对血压有

益[56]。综上所述,降尿酸疗法可能对 MS有改善作

用。但在最近一项研究中并不建议对高血压、MS、
T2DM患者进行HUA的常规治疗[57]。因此,需等待

设计良好的临床试验的结果。
另外,也有研究表明,改善 MS的药物对降低尿酸

也有作用。既往关于降糖药对SUA水平影响的研究

中,有一些证据表明二甲双胍可降低这些患者的SUA
水平。例 如,GREGORIO 等[58]评 估 了 76 例 老 年

T2DM患者,研究结果显示,二甲双胍可使SUA水平从

(5.88±0.25)mg/dL降至(5.02±0.28)mg/dL(P<0.
05)。钠-葡萄糖协同转运蛋白2抑制剂(SGLT2i)通过

诱导磷酸戊糖途径的底物反应通量减少、尿酸盐的肾脏

排泄增加和促进尿酸的肠道排泄来降低SUA水平。
有研究结果显示,SGLT2i可降低血尿酸水平,但与剂

量无显著相关[59]。此外,某些抗高血压和降脂药物,
如氯沙坦、辛伐他汀、阿托伐他汀和非诺贝特,已被证

明可降低血清尿酸水平,当与标准的 HUA治疗联合

使用时,可能表现出协同作用[60]。
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5 结语与展望

  近年来,随着HUA与MS的患病率不断增加,关
于两者 之 间 关 系 的 研 究 也 逐 渐 深 入。研 究 表 明,
HUA与 MS有氧化应激、炎症反应及IR等共同的致

病机制,均为心血管疾病的危险因素。但目前对于

HUA与 MS因果关系的孟德尔随机化研究有限,两
者之间的因果关系仍有待查证。但可以肯定的是,其
之间相互协同进一步增加了心血管事件的风险。如

需理解HUA与MS之间的因果关系需要做更多的动

物和细胞学研究等基础实验阐述其分子机制与通路

途径,以及大样本的高质量前瞻性研究进行验证。使

用当前的诊断标准进行广泛的 MS筛查是昂贵且耗

时的。因此,MS的控制和预防变得更加重要。医生

在日常诊疗过程中应重视 HUA的治疗,可以通过引

导患者控制饮食结构、规律运动、减肥及必要时降尿

酸药物治疗,减少尿酸水平的升高,降低 HUA和 MS
 

发病率,进而降低心血管疾病的发生,使广大患者

受益。
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