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摘 要:越来越多的流行病学研究报道高尿酸血症与冠心病(CHD)有关。本文总结高尿酸血症和CHD的流行病学研

究,针对高尿酸血症和CHD的关系、高尿酸血症对CHD影响的可能机制进行探讨。
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  尿酸是核酸代谢的终产物,血尿酸水平与痛风密切相关。
近来研究发现痛风与心血管疾病有关,流行病学研究结果强烈
支持这一观点。此外,多个研究也发现高尿酸血症与心血管疾
病密切相关。最近的一些关于痛风的研究进一步阐明尿酸盐
结晶引起炎症的病理机制。这些机制在尿酸与冠心病(CHD)
的关系中可能也起着重要作用。本文围绕尿酸致CHD的可能
机制探讨尿酸和CHD的关系。
1 尿酸的代谢和生化

尿酸是一种杂环有机化合物,分子式为C5H4N4O3(7,9-
二氢-1H-嘌呤-2,6,8(3H)-三酮)。尿酸是人类嘌呤代谢
终产物,随尿液排泄。腺嘌呤和鸟嘌呤转变为尿酸过程中涉及
到很多酶。首先,一磷酸腺苷(AMP)经两条不同途径转变为肌
苷:①经脱氨酶催化脱氨基形成一磷酸肌苷(IMP),然后经核苷
酸酶脱磷酸作用形成肌苷;②先脱去磷酸基团形成腺苷后经脱
氨基作用生成肌苷。一磷酸鸟苷(GMP)经核苷酸酶作用转变
为鸟嘌呤核苷。核苷、肌苷和鸟苷经嘌呤核苷磷酸化酶(PNP)
作用进一步分别转变为嘌呤碱基、次黄嘌呤和鸟嘌呤。次黄嘌
呤然后被黄嘌呤氧化酶氧化为黄嘌呤,鸟嘌呤经鸟嘌呤脱氨酶
脱去氨基转变为黄嘌呤。黄嘌呤再被黄嘌呤氧化酶氧化为终
产物尿酸。

生理酸碱度方面,尿酸是一种弱酸pH 约5.8。尿酸主要
以尿酸盐形式存在。当血液中尿素浓度升高时,尿酸结晶生成
增多。人体血清尿酸正常参考范围女性为1.5~6.0mg/dL,
男性为2.5~7.0mg/dL。尿酸在水中溶解度很低,人体血清
平均尿酸浓度接近其溶解限度(6.8mg/dL)。当血尿酸水平超
过6.8mg/dL时,尿酸盐结晶形成。研究发现尿酸盐触发痛风
中的炎症反应[1-2],而且可能参与血管性疾病的发病机制。

人类由于缺乏尿酸酶不能将尿酸氧化为溶解度更大的化
合物尿囊素。正常情况下,人体每天大部分尿酸经肾脏处理。
而其他大多数哺乳动物,尿酸将被尿酸酶进一步氧化为尿囊
素。在人类早期进化过程中尿酸酶基因可能发生了一种功能
性突变,结果,人类以及其他一些灵长类动物没有功能性尿酸
酶,造成血清尿酸水平比其他啮齿类动物高。高尿酸血症对多
种器官系统均有不利影响。尿酸酶基因缺乏的突变小鼠血清
尿酸水平升高10倍,并会因为浆细胞、淋巴细胞、巨噬细胞浸
润而发展为尿酸盐肾病。而另一方面,高尿酸血症可能还存在
一些有益的方面。关于尿酸酶基因的缺失是否仅仅是一场进
化事故还存在争议,Watanabe等人认为高尿酸血症使人类在摄
入盐较低的情况下仍能维持血压,正因为如此人类才能在进化
过程中得以存活下来[3]。与此同时,也有许多研究者认为高尿
酸血症的进化是由于尿酸的抗氧化活性[4]。比如,在神经系统
中风及其他神经性疾病,合并有高尿酸血症的患者临床预后较
好。
2 高尿酸血症的原因

成人高尿酸血症的定义是血尿酸水平高于正常参考范围,
诊断标准为:男性血尿酸≥7.0mg/dL,女性≥6.0mg/dL。正
常人体尿酸随尿液排出体外。然而,尿酸的排泄可能会因为肾
脏疾病而受损,从而导致高尿酸血症。高尿酸血症也会发生于

出生时肾单位较少的新生儿。与正常新生儿相比,这些新生儿
肾脏排泄尿酸能力下降。白血病或者淋巴瘤患者,由于化疗引
起体内核酸代谢加快,导致尿酸排泄急剧上升甚至阻塞肾小
管,引起急性肾功能衰竭(肿瘤溶解综合征)。

除了由于肾功能障碍导致尿酸排泄受阻,尿酸产生过多同
样会引起高尿酸血症。大量的嘌呤或果糖饮食,或者接触铅同
样会引起尿酸水平升高。果糖是一种独特的糖分子,它可以迅
速消耗ATP同时增加大量的尿酸。Bellomo等[5]的一项啮齿
类动物研究结果发现,摄入果糖后尿酸水平会迅速上升。
3 尿酸和CHD

CHD是一种以心肌供血不足为特点的疾病,通常是由于动
脉粥样硬化病变导致冠状动脉管腔狭窄所致。高尿酸血症已
被证实可以增加CHD相关事件的风险并独立于其他CHD危
险因素,并且与女性CHD死亡率较高有关。陈伟明[6]研究发
现CHD组和高血压组患者血尿酸水平显著高于正常对照组人
群。最近的一项前瞻性队列研究的荟萃分析结果显示,CHD患
者的尿酸水平每增加1mg/dL,死亡率增加12%[7]。高尿酸血
症可使女性CHD患病风险增加70%,而在男性却未显示同样
的结果。2005年公布的另一项关于高尿酸血症与CHD关系荟
萃分析结果显示,高尿酸血症可以使男性和女性的CHD患病
风险分别增加1.12和1.22[8]。女性高尿酸血症患者的CHD
患病风险较高的机制至今仍未完全阐明。然而,一项综合分析
却发现,在校正了其他已知危险因素和可能的共同因素后,OR
由1.13降至1.02,血尿酸浓度不能独立预测CHD[8]。
4 尿酸致CHD的可能机制

4.1 尿酸与抗氧化能力 作为次黄嘌呤和黄嘌呤生成过氧化
氢的一种副产品,尿酸一直被认为是一种抗氧化剂。尿酸可以
降低过氧化物毒性,对血管炎性反应及功能障碍可能有保护作
用。尿酸同时也介导羰氨自由基的产生,羰氨自由基对包括低
密度脂蛋白在内的几种分子具有 促 氧 化 作 用[9]。Patterson
等[10]发现如果血浆中的LDL被去除后尿酸可以发挥抗氧化剂
作用,但是如果氧化反应一旦发生,为了应对氧化性LDL,尿酸
就会成为促氧化剂。在某些条件下,尿酸也可以直接与其他包
括NO在内的一些小分子反应。正常 NO的产生对血管的舒
张是必不可少的,然而尿酸可以通过将 NO转化为谷胱甘肽等
其他分子,以及通过减少NO的产量而导致 NO的生物利用度
下降[11]。
4.2 尿酸与炎症反应 当血尿酸水平超过一定范围时,动脉
粥样硬化斑块中含有较多的尿酸结晶,它可与脂蛋白结合沉积
于血管内膜引起血管炎性反应而促进血栓形成。虽然可溶性
尿酸对血管疾病的影响仍存在争议,但可以肯定的是尿酸结晶
在人体可强烈诱导炎性反应和血管功能紊乱。MSU沉积于血
管壁,促进白细胞对内皮细胞的黏附力,并和体内一系列的炎
症因子呈正相关。齐卡等[12]体外实验研究发现用尿酸刺激后

24h内 HUVECs发生了炎症反应,各种炎症因子如C-反应
蛋白、白细胞介素6(IL-6)等均显著升高。何平等[13]研究结
果与此一致。徐红等[14]发现尿酸盐溶液培养的人血管内皮细
胞,其细胞间黏附分子1(ICAM-1)基因和蛋白表达均增强。
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单核细胞在ICAM-1作用下黏附于动脉内皮细胞,进而激活
内皮细胞并促进IL-6、TNF等细胞因子生成增加,结果造成
内皮损伤并形成动脉粥样硬化的第一步,另外炎症因子TNF-
α具有通过其炎症作用损伤内皮细胞使其功能下降、NO合成
减少的作用。在尿酸灌注的大鼠模型中可观察到循环的TNF
-α显著升高。
4.3 尿酸与血管内皮细胞 可溶性尿酸可诱导血管平滑肌细
胞(VSMC)增殖。进一步的研究发现可溶性尿酸通过丝裂原活
化蛋白激酶途径诱导血管平滑肌细胞的增殖。在血管平滑肌
细胞,尿酸通过活化转录因子核因子κ-B(NF-κB)、MAPKs
和环氧合酶-2(COX-2)诱导趋化因子单核细胞趋化蛋白-1
(MCP-1)的产生[15]。尿酸也可以使血管平滑肌细胞和血管
内皮细胞内的C-反应蛋白表达上调[16],增加可溶性尿酸致动
脉粥样硬化的风险。大鼠模型的研究已经发现高尿酸血症诱
发的高血压和肾损害是由于肾脏内肾素-血管紧张素系统的
激活、内皮细胞NO水平下降以及神经型 NO合酶受抑制。尿
酸同时可以刺激血管平滑肌细胞增殖。这直接导致肾微血管
疾病及入球小动脉疾病的发展,进而可能导致血压升高。即使
没有心血管疾病的人群,高尿酸血症也会引起血管舒张[17]。高
尿酸血症病人的尿酸水平下降可以使内皮功能紊乱、血管舒张
能力及血流状况明显好转[18]。
4.4 尿酸与脂质代谢紊乱 脂质代谢紊乱参与血管内皮细胞
的损伤,并加速动脉粥样硬化的过程。氧化性低密度脂蛋白
(Ox-LDL)是一种可致血管内皮细胞损伤和动脉粥样硬化的
物质,在动脉粥样硬化的发生过程中具有重要的病理生理作
用。当血浆中脂质过氧化产物超过一定的范围时,尿酸则能促
进轻度氧化修饰的LDL转化为Ox-LDL[19]。在对老年CHD
患者的临床研究中发现,Ox-LDL和血尿酸水平与老年CHD
密切相关,提示尿酸与脂质代谢紊乱可能通过损害内皮功能参
与了CHD的发生和发展[20]。
5 总结

目前的尿酸病生机制模型还不能充分解释高尿酸血症与

CHD之间的关系,但是,越来越多的研究证据表明尿酸可能在

CHD中起着关键作用。尿酸可能通过诱导氧化应激、炎症反
应、内皮细胞功能紊乱以及脂质代谢紊乱发挥作用,但还需要
尚需进一步研究数据支持这一结论,而目前临床实践中,大部
分患者的尿酸水平经过治疗已安全有效地下降。因此,只有更
好地理解尿酸的生物作用,才有可能确定CHD新的治疗目标,
预防和治疗高尿酸血症相关性疾病。
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