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高尿酸血症对肾内血流动力学影响的研究进展*
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  [摘要] 尿酸是灵长类动物体内嘌呤核苷代谢的产物,生理状态下的尿酸是一种有效的抗氧化剂,可清除

单态氧和自由基,而高浓度的尿酸则具有促氧化效应。人体内由于缺乏尿酸酶,尿酸无法进一步分解,导致人

体血尿酸水平远高于动物。细胞内尿酸盐过多的积聚可能引起氧化损伤,从而导致高血压、肾脏病变、心血管

疾病等。许多研究已经证实,高尿酸血症是慢性肾病(CKD)和心血管疾病(CVD)的独立危险因素。高尿酸血

症会诱发肾脏小动脉病变,引起肾内血流动力学的改变。该文将对尿酸及其生理功能、尿酸影响血流动力学的

机制及高尿酸血症对肾内血流动力学的影响作一综述。
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  [Abstract] Uric

 

acid
 

is
 

the
 

product
 

of
 

purine
 

nucleoside
 

metabolism
 

in
 

primates.Uric
 

acid
 

in
 

physiologi-
cal

 

state
 

is
 

an
 

effective
 

antioxidant,which
 

can
 

scavenge
 

singlet
 

oxygen
 

and
 

free
 

radicals,while
 

high
 

concentra-
tion

 

of
 

uric
 

acid
 

has
 

the
 

effect
 

of
 

promoting
 

oxidation.Due
 

to
 

the
 

lack
 

of
 

uricase
 

in
 

the
 

human
 

body,uric
 

acid
 

can
 

not
 

be
 

further
 

decomposed,resulting
 

in
 

the
 

level
 

of
 

human
 

serum
 

uric
 

acid
 

is
 

much
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

ani-
mals.Excessive

 

accumulation
 

of
 

intracellular
 

urate
 

may
 

cause
 

oxidative
 

damage,thus
 

result
 

in
 

hypertension,

kidney
 

disease,cardiovascular
 

disease
 

and
 

so
 

on.Many
 

studies
 

have
 

confirmed
 

that
 

hyperuricemia
 

is
 

an
 

inde-
pendent

 

risk
 

factor
 

for
 

chronic
 

kidney
 

disease
 

and
 

cardiovascular
 

disease.Hyperuricemia
 

can
 

induce
 

renal
 

arte-
rioles

 

and
 

cause
 

the
 

changes
 

in
 

renal
 

hemodynamics.This
 

article
 

reviews
 

uric
 

acid
 

and
 

its
 

physiological
 

func-
tion,the

 

mechanism
 

of
 

the
 

effect
 

of
 

uric
 

acid
 

on
 

hemodynamics
 

and
 

the
 

effect
 

of
 

hyperuricemia
 

on
 

intrarenal
 

hemodynamics.
[Key

 

words] uric
 

acid;hyperuricemia;kidney;hemodynamics

  尿酸已经被证明是内皮功能障碍的病因,与心血

管疾病的发生密切相关。肾脏阻力指数是反映肾脏

微循环的血流状态的良好指标,同时也是全身血管变

化的标志。目前已有多项研究表明尿酸通过多种机

制影响血流动力学。本文探讨尿酸及其生理功能、尿
酸影响血流动力学的机制,以及高尿酸血症对肾内血

流动力学的影响。

1 尿酸和高尿酸血症
 

  尿酸是灵长类动物体内嘌呤核苷代谢的最终产

物,作为一种多性分子,尿酸具有重要的生理功能,同

时与多种疾病的形成有关。血尿酸水平主要由肝脏

代谢及肾脏和肠道排泄控制。有60%~70%的尿酸

盐在肾脏中通过肾小管分泌并由肾小球滤过排出,在
近端肾小管细胞的顶膜和基底外侧膜中表达的几种

转运蛋白(URAT1、GLUT9、BCRP等)介导尿酸盐的

吸收和排出[1]。剩下的30%~40%的尿酸盐通过转

运蛋 白(BCRP 和 GLUT9 等)排 入 肠 腔,经 肠 道

排泄[1-2]。
生理状态下的尿酸是一种有效的抗氧化剂,可清

除单态氧和自由基,防止超氧化物歧化酶(SOD)降
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解。但是高浓度的尿酸则具有促氧化作用,可以导致

内皮功能障碍、血管平滑肌增殖等,从而导致高血压、
肾结石、痛风、心血管疾病等一系列病变。国内研究

报道了男性正常血尿酸水平为150~380
 

μmol/L,绝
经前女性正常血尿酸为100~300

 

μmol/L,绝经后女

性血尿酸与正常男性水平相近[3]。尿酸在水中的溶

解度较低,一旦尿酸在体内的水平大于其溶解度时,
便会析出单钠尿酸盐。值得注意的是,对于高尿酸血

症的定义,在已发表的研究中差异很大[4]。美国的一

项流行病学研究,对高尿酸血症患病率的估计使用了

阈值高于7
 

mg/dL,而在类似的研究中,将高尿酸血

症高定义为高于6.0
 

mg/dL[5]。2013年,国内专家共

同制定了高尿酸血症的诊断标准:正常嘌呤饮食状态

下,非同日2次空腹血尿酸水平男性大于420
 

mmol/

L(7
 

mg/dL),女性大于360
 

mmol/L(6
 

mg/dL)[6]。
除了获得性高尿酸血症外,近年来还有学者使用

现代遗传分析方法发现了许多基因和尿酸转运蛋白,
这些基因和转运蛋白的突变导致了高尿酸血症[7-8]。
这些基因或基因产物形成了一套复杂的管状尿酸分

泌和吸收规则,但具体机制尚不完全清楚。高尿酸血

症可以通过尿酸转运蛋白突变导致根尖分泌减少或

根尖基础吸收增加来解释,这些尿酸转运蛋白和高尿

酸血症候选基因的突变可导致儿童期高尿酸血症[9]。

2 尿酸影响血流动力学的机制

  目前已有多项研究表明,有多种机制参与尿酸影

响血流动力学的改变。可溶性尿酸通过转运蛋白和

有机阴离子转运蛋白进入细胞,在细胞内堆积,诱发

一系列破坏性途径。通过分析总结目前研究报道,尿
酸影响血流动力学的机制主要有:内皮细胞功能障

碍、炎症反应与氧化应激、内皮细胞表型转变、血管收

缩和血管平滑肌细胞增殖。

2.1 高尿酸诱导内皮细胞功能障碍

血管内皮细胞是覆盖在血管腔内侧面的连续单

层扁平细胞,内皮细胞是一种内分泌器官,可以分泌

许多在心血管系统中起重要作用的活性物质。内皮

细胞分泌的活性物质按照功能可以分为血管舒张因

子、血管收缩因子和其他血管活性因子。例如一氧化

氮、前列环素、内皮素、血管紧张素、抗凝血酶Ⅲ和纤

溶酶原激活剂等[10]。这些物质参与血管、血液循环的

调节。同时内皮细胞也可以通过膜感受器感受血流

信号的变化,调节血流动力。
内皮细胞功能障碍是指一氧化氮、内皮源性舒张

和收缩因子等代谢改变,内皮细胞对血管舒张刺激敏

感性降低或无效,而对血管收缩刺激敏感性增加[11]。
内皮功能调节血流动力学的作用极其重要,内皮功能

障碍在血流动力学的改变中起重要作用。
目前认为,尿酸是内皮细胞功能障碍的重要病因

之一,其特征在于内皮生成的一氧化氮(NO)和一氧

化氮合酶(NOS)减少,特别是内皮型一氧化氮合酶

(eNOS)表达减少。国外学者首次在高尿酸血症大鼠

血清中检测到了NO水平下降,并可以通过降低尿酸

水平来逆转,为观察尿酸可能诱发血管疾病的致病机

制提供了一定见解[12]。PAPEŽÍKOVÁ
 

等[13]通过测

试尿酸对内皮一氧化氮的生物利用度的影响,发现尿

酸通过多种机制降低 NO的生物利用度。在国内学

者[14]的研究中发现,高浓度的尿酸会增加线粒体中的

钙浓度([Ca2+]mito)、总细胞内超氧阴离子(ROS)、

H2O2 和 线 粒 体 ROS 的 水 平。当 线 粒 体 钙 通 道

NCXmito和 MCU分别被CGP-37157和Ru360阻断

时,尿酸诱导
 

[Ca2+]mito、ROS增加的能力降低。

HONG等[14]得出结论:高浓度尿酸可以通过触发线

粒体钙超载增加ROS,诱导内皮功能障碍。

2.2 高尿酸诱导炎性反应与氧化应激

尿酸是内皮功能障碍的危险因素,而从内皮功能

障碍到发生血流动力学的改变又是一个复杂的过程,
炎性反应与氧化应激在其中扮演不可或缺的角色。
细胞内尿酸盐沉积首先会通过刺激 NADPH 氧化酶

来增加氧化应激[15]。学者 YU 等[16]通过实时PCR
评估血管紧张素原、血管紧张素转换酶和血管紧张素

Ⅱ受体的mRNA表达,并在尿酸刺激的人脐血管内

皮细胞(HUVEC)中测量血管紧张素Ⅱ的水平,发现

尿酸通过激活人血管内皮细胞中的肾素-血管紧张素

系统的氧化应激诱导内皮功能异常。KOMORI等[17]

使用HUVEC作为研究模型,研究结果表明,在高尿

酸血症中,尿酸通过下调内皮细胞表面BCRP/AB-
CG2表达,导致ROS生成并诱发氧化应激。在CAI
等[18]的研究中,将 HUVEC与高浓度的尿酸共同孵

育,检测HMGB1等炎性细胞因子的水平。发现高浓

度的尿酸通过刺激 HMGB1/RAGE信号通路增加炎

症细胞因子的水平。

2.3 高尿酸诱导内皮细胞表型转变

KANG等[19]研究发现,尿酸诱导人脐静脉内皮

细胞HUVEC从典型的鹅卵石形状到细长纺锤形细

胞的细胞形态的变化,细胞与细胞的接触丧失,在高

尿酸血症的动物模型中,管周毛细血管PTC中内皮

染色减少,PTC
 

中的一些内皮细胞显示出α-平滑肌肌

动蛋白(α-SMA)的重新染色,而α-SMA
 

是间充质细

胞的标志物,说明尿酸诱导管周毛细血管内皮细胞上

皮向间充质转化。

2.4 高尿酸促进血管收缩和血管平滑肌细胞增殖

在早期的研究中,国外学者通过使用肾脏微穿刺

技术,发现高尿酸血症引起肾血管收缩[20]。在许多实

验研究中也报道了,尿酸通过刺激Ang
 

Ⅱ表达,促进

血管收缩[16];尿酸通过增加COX-2等,促进血管平滑
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肌细胞增殖[21-22]。在近期的一项实验中,报道了尿酸

以时 间 和 浓 度 依 赖 性 方 式 刺 激 p38MAPK、p44/

42MAPK和血小板衍生生长受体β磷酸化,促进血管

平滑肌细胞增殖。与AngⅡ相比,尿酸对p38MAPK
的刺激作用更强[23]。

3 尿酸对肾内血流动力学的影响

  高尿酸血症与肾脏疾病之间的联系,最早见于19
世纪,有学者在痛风患者的肾中发现了肾小管和小动

脉的破坏[15]。高尿酸血症与CKD密切相关,但其中

的机制尚不明确。肾小球前小动脉的损伤导致的血

流动力学改变可能是导致肾脏损伤的危险因素之一。
目前关于尿酸引起肾内血流动力学改变的研究,按实

验类型可以分为动物实验和临床试验,其中在临床试

验中,按照检测手段的不同可以分为间接测量和直接

测量。

3.1 动物实验模型的建立

要确定高尿酸血症与疾病之间的因果关系,首先

需要建立一种原发性高尿酸血症模型。由于人与啮

齿动物之间尿酸的代谢不同。在人体内,尿酸是嘌呤

降解途径的最后产物,而在啮齿动物中,尿酸在尿酸

酶的作用下降解为5-羟基异羟尿酸,再降解为尿囊

素。因此,需要使用阻断剂阻断尿酸在动物模型体内

的降解。在早期报道的文献中,经过不断探索已经实

现了理想动物模型的建立[24]。

3.2 动物实验

在 MAZAALI等[24]的实验中,观察到轻度高尿

酸 血 症 大 鼠 的 肾 血 管 损 伤 重 于 正 常 大 鼠。

SANCHEZ-LOZADA等[15]通过使用肾脏微穿刺技

术,证实高尿酸血症可以导致肾血管收缩,使肾血管

传入和传出阻力显著增加。进一步阐明了高尿酸血

症与肾内血流动力学之间的关系。在该研究中,高尿

酸血症引起传入性动脉病变,其特征是中膜增厚和小

动脉面积增加,并且这种改变与全身性高血压无关。
此外,SANCHEZ-LOZADA等[20]还在切除5/6肾的

高尿酸血症大鼠模型中研究了肾脏血流动力学改变,
该模型的特点是全身性高血压、肾灌注和滤过增加。
由于失去了传入小动脉的调节能力,在这种情况下,
肾小球滤过率下降了40%,传入动脉的阻力也显著增

加。肾小球前血管收缩强烈,加速了对肾脏的损害。
高尿酸血症会诱发肾小球前血管的小动脉病变,

导致传入小动脉增厚,并伴有肾皮质血管收缩,从而

损害传入小动脉的自身调节反应,导致肾小球性高血

压。血管壁增厚引起的管腔闭塞会导致严重的肾灌

注不足,产生的局部缺血是一种有效的刺激,可引起

肾小管间质炎症和纤维化及动脉高压。这些研究提

供了高尿酸血症介导高血压和肾脏疾病的潜在机制。

3.3 间接法测量肾内血流动力学

肾脏位于腹腔腹膜后,肾动脉走形相对细小,不
易直接测量,UEDONO等[25]通过测量受试者的对氨

基马尿酸盐(CPAH)和菊粉(Cin)来评估人血清尿酸

和肾内血流动力学参数之间的关系。试验通过对58
例受试者的CPAH 和Cin的测量,将结果带入 Go-
mez公式进行计算,得到肾和肾小球的血流动力学参

数。得出的结论是,在Cin>60
 

mL/min/1.73
 

m2 的

受试者中,较高的血尿酸水平与传入小动脉(Ra)的血

管阻力显著相关,调整多个混杂因素后,血清尿酸水

平仍与传入小动脉显著且独立相关。SANCHEZ-
LOZADA等进行的微穿刺研究证明,在高尿酸血症

动物模型中,小动脉内侧增厚与肾小球毛细血管压力

有关。也有研究表明,肾小动脉透明质酸的存在可能

是坏肾小球血流动力学自动调节的潜在标志[26]。在

此理论基础上,日本学者 KOHAGURA等[27]对207
例CKD患者进行了肾脏活检,将肾小球前血管的小

动脉透明质酸和壁厚进行半定量评估。最终得出的

结论是:尿酸水平与肾小动脉透明质酸指数和壁增厚

指数之间具有相关性;较高的尿酸和相关参数之间的

关联不受年龄、高血压和糖尿病状况的影响。

3.4 直接法测量肾内血流动力学

随着超声技术的不断发展,利用超声设备对肾内

血流动力学进行实时、无创、直接测量得以应用。肾

抵抗指数(RRI)在很大程度上被认为是研究生理和病

理条件下肾脏微循环状态的良好工具,既往有研究尝

试验证
 

RRI可以作为鉴定纯粹的肾器官损伤或对肾

实质的特定区域(肾小球,肾小球膜或肾小管间质)的
损伤非侵入性超声指标,目前更多的研究认为RRI是

肾内和肾外因素共同作用的结果,是动脉与全身血流

动力学之间复杂因素相互作用的结果[28-29]。

CALABIA等[30]和GERACI等[31]无创性地通过

多普勒超声检查测量RRI,来评估高尿酸血症与肾脏

血流动力学之间的关系。其中CALABIA等对双肾

叶间动脉、弓形动脉的血流阻力指数进行测量,取3
次测量结果的平均值进行分析;GERACI等通过对双

肾上、中、下份叶间动脉的6个测量值的平均值进行

分析。得出的结论分别是:肾内抵抗指数(RRI)与内

皮功能障碍呈显著正相关;高尿酸血症与肾内血流动

力学密切相关。

4 小  结

  RRI在评估全身各种疾病中具有重要作用,例如

RRI是肾衰竭的独立危险因素[32-33]、糖尿病肾病进展

的指标[34-35]、心力衰竭及心脏瓣膜病预后的有效指

标[36-37]。RRI也是全身血管变化的标志,RRI升高可

被认为是肾脏以外的广义动脉粥样硬化血管损伤的

标志[38]。通过测量RRI可以帮助评估多种临床疾病

的风险。因此,探讨尿酸对肾内血流动力学的影响具
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有广泛且深远的临床意义。目前,关于尿酸对细胞的

损害机制,国内外学者提出了许多不同的理论,但关

于尿酸对肾内血流动力学之间的独立关系的研究相

对较少,希望本文可以为高尿酸血症对肾内血流动力

学影响的研究提供一定的思路,以支持其在临床管理

中的广泛应用。
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