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一、尿酸与高尿酸血症

1. 尿酸的产生与代谢：尿酸主要由嘌呤代谢产

生，而嘌呤主要由外源性和内源性两种途径产生，

其中约有20%是通过食物摄取的核苷酸/蛋白形成，

约 80% 是由细胞内来源的核苷酸 / 蛋白产生，核苷

酸/蛋白在体内分解代谢成嘌呤，黄嘌呤、次黄嘌呤、

腺嘌呤最终在黄嘌呤氧化酶的作用下生成尿酸［1］。

尿酸约 1/3 经肾外途径（肠道、胆道等）排泄，约

2/3 经过肾脏排泄，另有极少量经汗腺排泄［1-2］。

2. 高尿酸血症的概念与流行病学：以往高尿酸血症

是指男性或绝经后女性血清尿酸水平超过420 μmol/L，绝

经前女性超过 360 μmol/L，而我国最新的专家共识

将高尿酸血症定义为血清尿酸水平超过420 μmol/L，

因为尿酸盐在血液中的饱和度为 420 μmol/L，大于

此浓度时尿酸盐结晶会析出，并沉积在关节腔或其

他组织（如肾小管、血管等）中［1］。

随着社会经济的快速发展，生活水平的不断提

高，社会人口老龄化的加剧，尿酸水平逐渐升高［3］。

2013 年我国的一项调查表明，约有 10% 的人患有高

尿酸血症［4］。有流行病学研究表明，高尿酸血症与

遗传、地域、年龄、性别、饮食习惯、生活方式（饮酒、

体育锻炼等）有关，还与肾脏疾病（包括可以引起肾

小球功能障碍的疾病）、药物（如阿司匹林、噻嗪类利

尿剂等）有关［1-3，5］。其患病率一般城市高于农村、

沿海高于内陆、男性患病率高于女性［3，6］。

二、尿酸导致认知功能障碍 / 痴呆的相关机制

目前越来越多的研究表明 UA 与认知障碍 / 痴

呆之间具有相关性，但目前研究结果尚不一致，有

研究表明 UA 水平升高与认知障碍 / 痴呆相关，也有

结论与之相反，这可能与 UA 导致认知障碍 / 痴呆的

机制尚不明确有关，现阐述 UA 可能导致认知障碍 /

痴呆的以下几种机制。
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1. 尿酸的抗氧化与促氧化：尿酸是一种水溶性

抗氧化剂，如清除自由基、羟基自由基、过氧化氢和

过氧亚硝基阴离子，以及对抗氧化反应包括过渡金

属螯合的几种预防作用，芬顿反应和脂质过氧化，

其占清除自由基活性的50%以上［7-8］。另外，尿酸还

可以抑制亚硝酸盐介导的硝化作用［9］，它与铁结合

并抑制铁依赖的抗坏血酸氧化引起的氧化损伤［10］。

另外有研究表明尿酸可以增加体外和体内总谷胱甘

肽的合成，从而对抗氧化损伤［11］。尿酸也可以介导

氨基羰基的产生，氨基羰基对包括低密度脂蛋白胆

固醇在内的若干分子具有抗氧化作用［12］。由于尿

酸这种抗氧化性，它能够保护脑组织免受自由基引

起的氧化应激损伤，对神经元起到保护作用。

但也有研究表明尿酸也具有促氧化的作用，特别

是在单线态氧水平较高和过氧亚硝酸盐条件下［13］。

有研究表明，在人体血浆中天然存在的低密度脂蛋白

（LDL）的情况下，尿酸起到抗氧化作用，但对于轻度氧

化的LDL发生氧化时，尿酸起到促氧化作用［12，14］，但这

种促氧化作用是在过渡金属存在环境下发生的［15］。

2. 尿酸的氧化应激作用：氧化应激是指促进氧

化物质的数量超过抗氧化物质的数量，这两种物质

的平衡状态被破坏［16］。目前有许多研究认为血管

性痴呆与氧化应激相关。尿酸是一种天然的抗氧化

剂不可否认，但尿酸的产生过程中会生成促氧化物

质。尿酸是由黄嘌呤氧化酶作用产生黄嘌呤，最终

代谢为尿酸，黄嘌呤氧化作用时产生羟自由基和过

氧化氢，它们具有促进氧化的作用［17］。当尿酸水平

较高时，有可能其产生过程生成的促氧化物质超过

尿酸本身的抗氧化作用，从而促进或诱发氧化应激。

氧化应激对血管内皮、神经元产生损伤，因而能够

加速认知功能的减退或痴呆的发展。

3. 尿酸激活炎性因子：尿酸被认为是一种直接

的炎性激活因子，具有促进细胞炎性因子表达的作

用［18］。有研究表明血清尿酸可以通过血脑屏障，并

充当有效的炎性激活物质，从而导致 Toll 样受体 4

（TLR4）/ 核因子（NF）-κB 途径激活以及海马神经胶

质增生的累积，尿酸并通过海马中 TLR4/NF-κB 途

径启动炎性信号的传导［19］。在兴奋性突触传递过

程中，NF-κB 在突触中被激活，在神经系统学习以

及记忆形成过程中起重要作用［20］。NF-κB 信号传

导还可调控细胞凋亡和突触可塑性［21］。TLRs 主要

在脑中的神经元、星形胶质细胞和小胶质细胞中表

达，并介导对感染、应激或损伤的反应［22］。有研究

报道称 TLR4 缺失使海马中的 cAMP 反应元件结合

蛋白上调，从而增强了空间参考记忆的获得与记忆

的保存［23］。另一项通过使用 TLR4 敲除（TLR4α/λ）

小鼠进行的实验研究表示 TLR4 的缺失通过下调海

马炎性基因表达来保护小鼠免受尿酸诱导的认知功

能障碍［19］。

当尿酸的浓度超过其血清饱和度时，尿酸盐结

晶会析出并与细胞相互作用，释放 IL-β1、IL-6 等炎

性因子［24］，这些炎性因子会导致血管内膜发生损

伤，可能会导致脑血管的病变，从而导致认知功能

障碍的发生。并有研究表明高尿酸血症可引起微炎

症，从而导致氧化应激，进一步导致微血管病变、小

动脉玻璃样病变、动脉粥样硬化，因而会加重脑缺

血、缺氧，增加认知功能障碍［25］。一些研究发现高C-

反应蛋白、IL-6 和尿酸水平［26］以及这些炎性标记物

与白质高信号、低灰质信号、海马体积之间存在正

相关，是脑萎缩的间接标记物，从而支持了高尿酸

血症、炎症和血管性痴呆之间相关性的假设［27］。

4. 尿酸对血管细胞的影响：尿酸可以诱导血管

平滑肌细胞（vascular smooth muscle cells，VSMC）增

殖［28-29］，进一步的研究表明，可溶性尿酸通过丝裂

原 活 化 蛋 白 激 酶（mitogen-activated protein kinases，

MAPKs）途径介导 VSMC 的增殖。尿酸也可与一氧

化氮等一些小分子化学物质直接发生反应，正常情

况下，一氧化氮对 VSMC 起到松弛作用，而尿酸可

将一氧化氮转化为其他分子如谷胱甘肽［30］或抑制

一氧化氮的产生而降低其利用率［31-32］。尿酸还可

以增加 VSMC 和内皮细胞中 C- 反应蛋白的上调［33］，

这将加速血管动脉粥样硬化的发展。

5. 尿酸与 β- 淀粉样蛋白（Aβ）：有研究认为尿

酸通过增加阿尔茨海默病（AD）中 Aβ 而发挥神经

毒性作用。一些作者通过动物实验模型发现，使

用 40 μmol/L 剂量的尿酸孵育细胞，降低了细胞活

力，增加了淀粉样蛋白诱导的促进凋亡作用和过氧

化物酶体增殖物激活受体（peroxisome proliferators-
activated receptors，PPAR）β/δ 表达［34］。与之相反，

有研究者记录了在 2.9 年的随访期内简易精神状态

检查（MMSE）和 AD 评估量表 - 认知子量表（ADAS-
cog）的改善，发现较高的尿酸水平降低了脑脊液生

物标志物 Aβ1-42 对认知功能的不利影响［35］。上述

研究表明尿酸与 Aβ 存在相关性，但尿酸在 AD 中

调节 Aβ 的确切机制尚不明确。

三、目前研究关于血清尿酸水平与认知功能障

碍 / 痴呆的结论

查阅相关文献，现国内外研究结果尚不一致，
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仍存在争议。对于近几年研究结果，根据结果的相

似性及差别，阐述以下几种：（1）我国苏北区人民医

院采用随机抽样调查的方法，使用 MMSE 对受试者

进行认知功能的评估，MMSE 评分与尿酸水平间存

在相关性（P ＜ 0.05），研究表明低尿酸水平与轻度认

知 功 能 障 碍（mild cognitive impairment，MIC）相 关，

并提出适当增加尿酸水平可延缓 MIC 的发生和发

展［36］；（2）一项来自东京大学医院的横断面研究，收

集了 2009 年 1 月至 2010 年 10 月全面体检的 228 名

参与者进行试验，使用 MMSE、韦氏记忆量表修订

（WMS-R）、逻辑记忆（LM）、故事即刻和延迟回忆及时

钟绘制测验（CDT）对纳入者进行认知评估，同时还

分析了参与者的头颅 MRI，以便测试无症状脑白质

病变（white matter lesion，WML）与尿酸水平间有无相

关性，结果显示尿酸与WML无显著相关性，尿酸水

平升高与认知功能减退独立相关［37］；（3）一项以北京

社区老年人为研究对象的横断面研究，对2 102名纳

入者进行 MMSE 评分评估认知功能，结果显示随着

尿酸水平的增加，MCI 的患病率呈明显下降的线性

趋势，该试验得出结论，在正常范围内，较高的尿酸

水平与中国社区老年人的认知功能呈正相关，但在

高尿酸血症的人群中，这种相关性并不强［38］；（4）一

项 Meta 分析，包括了 46 篇论文（16 688 名参与者），

处理了所有引起痴呆的病因，及 22 篇关于 AD 的诊

断论文，发现 AD 患者的血清 UA 值较低，并帕金森

病相比，尿酸与AD之间有更强的相关性（P＜0.001），

然而MMSE评分与尿酸水平之间没有相关性［39］；（5）一

项招募了 90 214 名参与者的病例对照研究，确诊

388 名帕金森病患者，发现在男性患者中尿酸水平

与帕金森病发病呈负相关（P=0.049），而在女性患者中

没有此关系（P=0.44），证实在男性较高的尿酸水平有

神经保护作用，降低发生帕金森病的风险［40］。而另一

项来自我国的Meta分析，调查了13项研究的4 646名

参与者，其中帕金森病患者 2 379 例，证实帕金森病

患者的血清尿酸水平低于对照组（P ＜ 0.001），在年

龄、性别和地理证据方面没有任何显著差异［41］。

综上所述，可以显示尿酸是认知障碍 / 痴呆的

一个危险因素，但具体的作用机制尚不明确，研究

结论存在争议。现多数研究都是随机抽取参与者空

腹血清一次的尿酸值，而尿酸是一个动态变化的血

液指标。此外，是否尿酸水平对不同的认知障碍 /

痴呆亚型的影响不同。现研究结论均是较高或较低

的尿酸水平与认知障碍 / 痴呆的影响，并没有研究

者提出尿酸水平应该控制在一个具体多少范围内是

对人类健康有意义的。希望能够在今后的研究中解

决上述问题。
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