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摘要：尿酸是人体内嘌呤代谢的最终产物，当尿酸生成增多和 /或排出减少时，均可引起血中尿酸盐浓度增高。当血尿酸水平男性

大于 7.0 mg/dl,女性大于 6.0 mg/dl称为高尿酸血症。作为嘌呤代谢紊乱所致疾病，高尿酸血症以往仅侧重于痛风性关节炎、痛风

石沉积和肾尿酸结石形成等的诊断与治疗。目前新近研究表明：高尿酸血症可能是高血压病的独立危险因素之一且尿酸水平增

高通常早于高血压的发生与进展，干预尿酸水平有望成为高血压治疗的新靶点，随着高血压研究的全球化深入，对于尿酸及尿酸

水平增高的流行病学、基础学与临床方面的研究也日益备受关注。基于此，本文对尿酸的合成与代谢；高尿酸血症成因及其与高

血压的流行病学研究；高尿酸血症通过引发一氧化氮合成水平减低、血管平滑肌细胞生物学行为改变、机体炎症与氧化应激反应

及肾素 -血管紧张素系统激活等方面所致高血压的发病机制；高尿酸血症干预治疗对于高血压病的转归进行简要综述。
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Uric acid is the naturally occurring product of purine metabolism. Hyperuricemia was defined as more than 7mg per

deciliter in men and more than 6mg per deciliter. Hyperuricemia is the major etiological factor of gout and kidney disease. Recent exper-

imental and clinical evidence notes the possibility that an elevated level of uric acid may lead to the development of hypertension and

may be an independent risk factor for hypertension. This review summarizes metabolism of urid and acid, the causes of hyperuricemia,

epidemiology of uric acid and hypertension, hyperuricemia in the role of hypertension. Hyperuricemia may be a new therapeutic targe in
the prevention and treatment of hypertension.
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尿酸是人体内嘌呤代谢的最终产物，当尿酸生成增多和 /

或排出减少时，均可引起血中尿酸盐浓度增高即高尿酸血症。

随着流行病学、基础与临床医学领域的飞速发展，尿酸与心脑

血管疾病如高血压、冠心病、脑血管疾病日益得到关注。新近多

中心研究表明：高尿酸血症可能是高血压病的独立危险因素之

一且尿酸水平增高通常早于高血压的发生与进展，干预尿酸水

平有望成为高血压治疗的新靶点。在此，本文通过对尿酸在机

体的合成途径；机体高尿酸血症成因；高尿酸血症与高血压的

流行病学研究；高尿酸血症通过作用血管内皮细胞、血管平滑

肌细胞、氧化应激系统、肾素 -血管紧张素系统进而引发一氧

化氮合成水平减低、血管平滑肌细胞生物学行为改变、机体炎

症与氧化应激反应及肾素 -血管紧张素系统激活等方面所致
高血压的发病机制及高血压患者干预治疗高尿酸水平的临床

转归进行简要综述。

1 尿酸的合成与代谢

尿酸是一种弱的有机酸，分子量为 168Daltons，尿酸是人

体内嘌呤代谢的最终产物，主要由细胞代谢分解的核酸和其他

嘌呤类化合物以及食物中的嘌呤经酶的作用分解而来。人体参

与尿酸合成主要有两条途径：（1）从头合成途径：利用磷酸核

糖、氨基酸、一碳单位及二氧化碳等简单物质为原料，经过一系

列酶促反应，合成次黄嘌呤核苷酸，而后转换成腺苷酸和鸟苷

酸。（2）补救合成途径：利用体内游离的嘌呤或嘌呤核苷，经过

简单的反应过程合成嘌呤核苷酸。腺苷酸水解脱氢生产次黄嘌

呤，其在黄嘌呤氧化酶的作用下氧化成黄嘌呤，后者在黄嘌呤

氧化酶作用下最后生成尿酸。鸟苷酸通过核苷酸酶及嘌呤核苷

磷酸化酶作用生成鸟嘌呤，后者在鸟嘌呤脱酰胺酶催化下转变

成黄嘌呤，最后也生成尿酸。约 2/3尿酸由肾脏排泄，其余尿酸

由消化道清除，此途径也是肾功能衰竭时排尿酸的途径。根据

药物代谢动力学肾脏清除尿酸为四室模型，包括：远曲小管的

滤过、重吸收、肾小管的分泌和分泌后再吸收。
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2 高尿酸血症成因

高尿酸血症(hyperuricemia HUA)定义为血尿酸水平男性

大于 7.0 mg/dl，女性大于 6.0 mg/dl。当尿酸生成增多和 /或排

出减少时，均可引起血中尿酸盐浓度增高。尿酸作为嘌呤代谢

的终产物，血尿酸盐的浓度和嘌呤代谢密切相关，因此使嘌呤

合成增加的途径均可引起尿酸生成的增多：（1）作为嘌呤代谢

的底物磷酸核糖焦磷酸和 /或谷氨酰胺增多；（2）反应体系中

酶的含量或活性增加；（3）腺苷酸或鸟苷酸减少从而对酶的抑

制减低时，均可使嘌呤合成增加而导致尿酸生成增多；（4）由次
黄嘌呤 -鸟嘌呤磷酸核糖转移酶缺乏，此酶缺少时磷酸核糖焦

磷酸消耗减少，磷酸核糖焦磷酸聚集增多而使嘌呤合成加速进

而引起尿酸生成增多；（5）肾小管对尿酸盐的清除率降低；（6）

其他。

3 尿酸与高血压病的流行病学研究

美国 1988年至 1994年国家健康与营养调查（NHANES-I-

II）和 2007年至 2008年国家保健访问调查结果显示[1]：高尿酸

血症的发病率从 19.1%上升到 21.5%。意大利的调查研究显示：

高尿酸血症患病率从 2005年的 8.54%上升到 11.93%，据保守

估计，目前我国高尿酸血症的患者已达 1.2亿。19世纪末，关于

痛风与高血压、糖尿病、肾脏疾病、心血管疾病被广泛研究，早

期的研究者 Alexander Haig, Nathan Smith Davis提出假设：尿

酸可能是导致高血压的原因之一。鉴于没有可以降低尿酸的药

物因此无法证明尿酸与其致病的因果关系。在 1950～ 1960年

间，尿酸与心血管疾病的关系很大程度被忽视。此后，流行病学

报道了关于尿酸与心血管疾病如高血压、代谢综合征、冠心病、

脑血管疾病的研究。2003年，美国学者 Masuo K研究指出：高

尿酸血症是高血压的一个预测因子，且原发性高血压发病随基

础尿酸水平的增加而升高。2005年，Framingham研究中心对
3329例入选者研究也指出：尿酸是高血压发病及长期血压波

动的独立预测因素即血尿酸水平每增加 1个标准差，发生高血

压的危险度为 1.17，血压进展的危险度为 1.11。人群中高尿酸

与高血压的相关性可追溯到新生的低体重儿童，低体重儿童随

年龄增长有较高的祸患高血压病趋势且与自身尿酸水平增高

密切相关。此外，尿酸水平增高与青年人群高血压发病率增加

呈正相关，且血浆的尿酸水平与舒张压的相关性强于收缩压[2]。

但在老年人群中，尿酸水平增高与高血压病的相关性较弱，考

虑可能基于以下原因：尿酸损伤肾脏血管导致不可逆的盐敏感

性高血压；此外，随着高血压病程的进展，高血压所致血管病理

生理的改变较单纯的高尿酸血症在高血压的发病中占有更重

要地位。

4 尿酸与高血压病发病机制研究

4.1 尿酸与高血压因果关系的再评估
首先，作为因果关系的因素必须独立于其他的危险因素。

因为尿酸水平的增高与血压增高多同时出现，因此，判断是否

将尿酸认定为高血压的危险因素比较难。流行病学家应用多种

分析方法借以评估是否尿酸水平增高是心血管疾病的独立危

险因素[3-5]：在控制多因素后，研究显示尿酸是心血管疾病的独

立危险因素，相关研究进一步指出尿酸水平的增高预示着高血

压、肥胖、肾脏疾病。

其次，近年来 CARDIA，ARIC, MRFIT等多项基础实验和

临床研究支持尿酸水平的增高可导致高血压的独立危险因

素[6,7]；同时，尿酸水平的增高与高血压病的风险增加呈一致性、

连贯性趋势[8-10]。

再次，在中度高尿酸血症的动物模型中首次证明了尿酸水

平的增高导致高血压的发生；当应用干预方法减低尿酸时，伴

随有血压水平的降低。Syamala S等研究发现：在青少年高血压

发病前期有明显的高尿酸血症，尤其是当出现微量蛋白尿是

时。高尿酸血症先于高血压形成，提示高尿酸血症不是高血压

的结果。Feig DI等研究显示[11,12]：在青少年人群中，高尿酸血症

的发生在原发性高血压中多于继发性高血压；基础高血压 90%

的青少年人群与对照组、白大衣性高血压、继发性高血压相比，

伴有尿酸水平的增高；其研究所示继发性高血压组无明显的尿

酸增高，进一步提示证明高尿酸血症不是高血压的结果。

既然尿酸是高血压病的原因及独立危险因素，那么尿酸致

高血压的机制需要进一步被澄清。

4.2 尿酸致高血压病的发病机制（内皮细胞水平、血管平滑肌

细胞水平、内分泌水平、神经调节水平、器官水平）

4.2.1 尿酸对 NO水平的减低 MAZALIM等学者研究报道：

高尿酸血症时可使肾脏致密斑的一氧化氮合酶（NOS）表达下

调。在一氧化氮合酶的作用下 L-精氨酸代谢产生一氧化氮

（NO）。NO在调节血管内皮细胞舒张活性、维持肾脏血管张力

的恒定、调节肾脏组织血流量、肾素的分泌、管球反馈等方面有

重要的作用，当高尿酸血症致一氧化氮（NO）合成抑制时，可上

调内皮细胞血管紧张素转化酶（ACE）活性，增加 AngII和超氧

化阴离子的生成，引发血管收缩，导致显著和持续的高血压。此

外，尿酸可直接作用于内皮细胞使 NO水平减低[13]，NO水平减

低亦影响血管平滑肌细胞的增生、细胞外基质沉积、巨噬细胞

粘附和移行的调解，进而导致阻力动脉、大动脉重塑，在高血压

病的病理生理学进展中起重要作用。

4.2.2 尿酸对于平滑肌细胞生物学行为的影响 新近 JOHN-

SON R J研究表明[14]：血管平滑肌细胞虽然不表达尿酸受体，但

其表达有机阴离子转运体 URAT1可以摄取尿酸；当尿酸进入

细胞后可激活特异性细胞丝裂原活化蛋白激酶、诱导性环氧化

酶 2，进而刺激局部血栓素的生成、上调血小板源性生长因子

的表达，最终导致刺激血管平滑肌细胞的增殖、迁移。高尿酸血

症这种对于血管平滑肌细胞生物学行为的影响可导致血管重

塑，其在高血压病的起病、病程进展、干预治疗方面都有极为重

要地位，提示我们对于高尿酸血症的早期干预有望成为预防、

治疗高血压病的靶点之一。

4.2.3 尿酸与氧化应激反应 国内外学者研究发现：高尿酸血

症时伴有血清超敏 C反应蛋白水平的增高；血清超敏 C反应
蛋白是炎症重要的标志物，血清超敏 C反应蛋白水平的增高高
度提示高尿酸血症与炎症、氧化应激反应密切相关。

新近的研究表明[15]：高尿酸血症时单钠尿酸盐微结晶析出

沉积于血管壁，主要通过 Toll样受体介导激活 NALP3炎症小
体促进白细胞介素 IL-1茁合成从而引起内膜损伤及炎症反应；
同时，单尿酸盐结晶也直接激活中性粒细胞，进而介导下游的
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促炎症反应。此外，溶解性的尿酸盐通过促进低密度脂蛋白氧

化和脂质过氧化，并使氧自由基产生增加从而参与血管炎症及

氧化应激反应。高尿酸血症的促炎症及氧化应激反应是尿酸致

血管病理生理学改变强有力的证据支持[16]。

4.2.4 尿酸对于肾素 -血管紧张素系统的激活 Khosla UM、
Mazzali M等学者对动物模型的研究指出：高尿酸血症介导的

肾素 -血管紧张素系统激活与高血压病发病密切相关。新近
Doehner W、Farquharson CA等学者的临床研究同样证明：高尿

酸血症通过激活肾素 -血管紧张素系统最终导致高血压发病。
ONATA的研究指出[17]：血尿酸水平与胰岛素的敏感性呈负相

关，高尿酸血症时常伴有胰岛素的敏感性减低即胰岛素抵抗，

胰岛素抵抗时也可使肾素 -血管紧张素 -醛固酮系统的活性亢

进，导致交感神经系统亢进，最终导致钠潴留、血容量增加、血

压增高的发生。

4.2.5 其他 尿酸对于肾脏的影响如肾小球滤过虑减低、肾脏

的损害加重血压增高。

最新的研究报道中，Daniel I.Feig将尿酸所致高血压病的

病程中主要分为两个阶段：前期尿酸通过介导肾素 -血管紧张

素系统，引发血管的急性收缩导致高血压起病；晚期尿酸主要

通过被血管平滑肌的摄取、导致血管平滑肌细胞增生、动脉粥

样硬化及引发机体尿钠排泄系统受损等综合因素致高血压病

进展。

5 干预试验

近 200年来，果糖摄入的增加趋势也与高尿酸血症、高血

压有密切相关性，其原因在于果糖迅速分解 ATP、增加全血尿

酸含量。现代生活中，人群饮食高果糖含量的玉米糖浆、蔗糖、

人工合成糖精等，提示这同时也是尿酸水平增加和高血压的发

病趋势之一[18]。Nakagawa在对于动物模型中研究指出：进食高

果糖组的大鼠患高血压、代谢综合征、高甘油三酯血症、体重增

加情况明显多于进食高糖同时给予干预尿酸代谢治疗组；同

时，给予干预尿酸代谢治疗后进食高果糖组大鼠的血压水平有

所回落、高血脂、体重情况均可得到改善。

新近对于大鼠高尿酸血症模型的基础研究表明：尿酸水

平与血压成正相关，尿酸水平每增加 0.03-mmol/L血压可增高
10 mmHg；同时应用降低尿酸水平的别嘌呤醇可降低血压。

临床实验数据同样支持在早发高血压中，尿酸所占的地位[19]。

Rao GN的研究示：5名高血压患者，应用别嘌呤醇后可使血压

减低。同样，Feig DI等人对于 30名高尿酸血症合并高血压的

青年入选者研究示：应用别嘌呤醇可明显降低随机血压和动态

血压数值，其降压的幅度与临床常规降压药物无统计学差异[20,21]。

综上所述，高尿酸血症通过引发一氧化氮合成水平减低、

血管平滑肌细胞生物学行为改变、机体炎症与氧化应激反应及

促进肾素 -血管紧张素系统激活等机制最终成为导致高血压

发病的主要原因之一。因此，对于高尿酸血症的早期预防、有效

干预、定期随访有重要的临床意义，有望成为高血压早期诊断、

治疗和评价预后的新靶点。
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