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尿酸与肾功能关系的研究进展

胡竹萌　陈海冰

摘　要　高尿酸血症是继糖尿病之后的另一代谢性疾病，它与许多疾病的发生、发展相关。本综述主要阐述了在高尿酸血

症或合并糖尿病、高血压时，血尿酸、尿尿酸排泄与蛋白尿和肾损伤的关系。现有的研究表明，不论是否合并糖尿病、高血压，血

尿酸与蛋白尿和肾损伤的发生、发展均有密切关联，血尿酸可能是蛋白尿和肾损伤的独立危险因素。目前关于尿尿酸排泄和蛋

白尿、肾损伤的研究过少，仍需要广大学者深入探寻。

关键词　蛋白尿　肾损伤　血尿酸　尿酸排泄　高尿酸血症
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　　高尿酸血症（ｈｙｐｅｒｕｒｉｃｅｍｉａ，ＨＵＡ）是现在我国
最常发生的代谢性疾病之一，部分地区 ＨＵＡ的发生
率已经超过糖尿病，且其发生率呈上升趋势

［１～３］
。大

量研究表明，ＨＵＡ与肾脏、心脑血管疾病以及痛风、
代谢综合征等疾病的发生、发展有关

［４～６］
。其中

ＨＵＡ与肾脏损害关系密切，血尿酸越高，蛋白尿发生
的风险明显升高。另外，还有文献表明，随着血尿酸

水平的升高，肾小球滤过率（ｇｌｏｍｅｒｕｌａｒｆｉｌｔｒａｔｉｏｎｒａｔｅ，
ＧＦＲ）明显下降，发生肾衰竭的风险明显上升［４］

。这

说明 ＨＵＡ可能与蛋白尿发生和 ＧＦＲ下降有关。
ＨＵＡ导致肾损害的主要原因可能与过多的排出尿酸
在酸性环境下容易在肾小管内形成尿酸盐结晶，从而

在解剖学上对肾组织造成损伤；尿酸和尿酸盐结晶还

可通过炎性反应，造成肾损伤和蛋白尿
［７］
。由此可

以见，血尿酸的升高与肾损害密切相关，尿酸的排泄

亦有可能参与了肾损害的发生和发展。本文就血尿

酸、尿尿酸排泄与蛋白尿和 ＧＦＲ的关系进行综述。
一、血尿酸与蛋白尿

１．合并糖尿病：Ａｋｂａｓ等［８］
对土耳其 ６４５例糖尿

病患者（未区分类型）进行的横断面研究发现，伴有

ＨＵＡ的糖尿病患者尿白蛋白含量（１０．０２ｍｇ／ｇＣｒ）明
显高于非 ＨＵＡ患者（８７７ｍｇ／ｇＣｒ，Ｐ＝０．０２７）。这
说明，当糖尿病合并 ＨＵＡ时，糖尿病肾病发生率增
加。

另外，血尿酸升高还能预示糖尿病肾病的进展。

Ｈｏｖｉｎｄ等［９］
在丹麦２７７例新诊断的 １型糖尿病患者

中进行的前瞻性队列研究发现，在长达 ５年的随访
中，当患者出现大量白蛋白尿时，血尿酸较基线值差

异有统计学意义（２３９．１±６１．０μｍｏｌ／Ｌｖｓ２０９４±
５７８μｍｏｌ／Ｌ，Ｐ ＝００４），并 且，血 尿 酸 每 升 高
１００μｍｏｌ／Ｌ，风险比（ｈａｚａｒｄｒａｔｉｏ，ＨＲ）是 ２．３７。在矫
正基线数个指标后，出现大量白蛋白尿时的血尿酸值

仍与基线值差异有统计学意义（Ｐ＝０．０１３）。同时，
在血尿酸最高四分位时（＞２４９μｍｏｌ／Ｌ但在正常范围
内），大量白蛋白尿发生率为 ２２．３％，而 ３个低四分
位时则仅有９．５％（Ｐ＝０．００６）。

Ｖｉａｚｚｉ等［１０］
同样也进行了相应的队列研究，但结

果与 Ｈｏｖｉｎｄ等［９］
的研究有所差异。Ｖｉａｚｚｉ等［１０］

在意

大利多个糖尿病中心进行的前瞻性队列研究则发现，

１４２６７例２型糖尿病患者中，基线时患者均没有蛋白
尿或肾功能损伤，在 ４年的随访中，２６％患者出现了
白蛋白尿。同时有 ＨＵＡ和代谢综合征组患者出现白
蛋白尿的概率（３２％，Ｐ＝０．００５）明显大于 ＨＵＡ不伴

有代谢征合征组（２４％），无 ＨＵＡ伴有代谢综合征组
（２７％）和无 ＨＵＡ不伴有代谢综合征组（２３％）的患
者。这提示 ＨＵＡ与代谢综合征共同作用，提高了 ２
型糖尿病患者白蛋白尿的发生率，而单独 ＨＵＡ并不
能作为２型糖尿病患者白蛋白尿的独立危险因素。

ＤｅＣｏｓｍｏ等［１１］
的研究也得出了相似的结果。

他们在意大利多个诊所，共计１３９６４例２型糖尿病患
者长达４年的前瞻性队列研究中发现，当患者仅存在
白蛋白尿而不存在 ＧＦＲ下降时，白蛋白尿的发生率
与患者血尿酸水平没有明显关系。只有当同时存在

白蛋白尿和 ＧＦＲ下降时，白蛋白尿的发生率才与血
尿酸水平正相关。这也说明血尿酸升高并不能作为

２型糖尿病患者白蛋白尿的独立危险因素。
我国也有一些研究探讨了糖尿病蛋白尿和血尿

酸的关系。上海市糖尿病研究所在一项共 ３２１２例的
横断面研究发现，不论男性或女性，２型糖尿病合并
ＨＵＡ的患者发生糖尿病肾病的概率（６８．３％）均显著
大于未合并 ＨＵＡ的糖尿病患者 （４１．５％，Ｐ＝
００００），且随着血尿酸的升高，糖尿病肾病的发生率
也增加（Ｐ＝０．０００）。并且，ＨＵＡ患者尿微量白蛋白
含量显著大于非 ＨＵＡ患者（Ｐ＝０．０００）［１２］。而在矫
正混杂因素之后，血尿酸值仍和尿蛋白呈正相关

（Ｐ＝００００）。这项研究提示，血尿酸是糖尿病肾病
发生的一项独立危险因素。黄莹芝等

［１３］
的横断面研

究同样发现，２型糖尿病患者中，患有大量白蛋白尿
的患者血尿酸水平（３３４．２３±１１３．８２μｍｏｌ／Ｌ）明显高
于没有白蛋白尿（２６１．４７±８９．１１μｍｏｌ／Ｌ）和仅有微量
白蛋白尿的患者（２４３．５８±６３．９３μｍｏｌ／Ｌ，Ｐ＜０．０５）。

根据以上研究结果可得知，糖尿病患者蛋白尿与

血尿酸可能相关。糖尿病合并高尿酸血症患者，其微

量白蛋白尿发生率增高，并且随着血尿酸的升高微量

白蛋白尿的发生率也跟着升高。同时，血尿酸升高能

提示糖尿病肾病的进展，合并代谢综合征时能更好地

预示糖尿病蛋白尿的发生。但单独的 ＨＵＡ可能并不
能作为糖尿病患者蛋白尿的独立危险因素。

２．合并高血压：Ｌｅｅ等［１４］
的横断面研究发现，在

韩国６７７１例患有高血压前期的患者中，不论男女，同
时伴有微量白蛋白尿的患者，其血尿酸水平（男性

３８７μｍｏｌ／Ｌ，女性２８６μｍｏｌ／Ｌ）显著高于不伴有微量白
蛋白尿的患者的血尿酸（男性３７１μｍｏｌ／Ｌ，Ｐ＝０．０１７；
女性２６２μｍｏｌ／Ｌ，Ｐ＝０．００６）；而血压正常的人群，是
否患有微量白蛋白尿与血尿酸水平没有明显关系。

随着血尿酸升高，患有高血压前期的患者同时患有微
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量白蛋白尿的概率也跟着上升（男性 Ｐ＝０．００３；女性
Ｐ＝０．０３２），而血压正常的人群，微量白蛋白尿的发
生率与血尿酸的升高没有明显趋势。

Ｏｆｏｒｉ等［１５］
则研究了高血压患者白蛋白尿的发

生与血尿酸的关系。在尼日利亚 １３０例初诊断原发
性高血压患者和 ６５例年龄、性别匹配健康志愿者中
的横断面研究表明，高血压组的血尿酸水平（３７９７±
１０９２μｍｏｌ／Ｌ）要 显 著 高 于 对 照 组 （２９６９ ±
８９８μｍｏｌ／Ｌ，Ｐ＝０．０００）。同时伴有 ＨＵＡ的高血压
患者罹患微量白蛋白尿的概率（５４１％）要高于非
ＨＵＡ患者（２４．６％，Ｐ＝０．００１），并且，微量白蛋白尿
患者微量白蛋白尿排泄率随着血尿酸水平的增加而

直线上升（ｒ＝０．５２９，Ｐ＝０．０００），在矫正了年龄、
ＢＭＩ、血压等因素后结果仍未改变。

寇惠娟等
［１６］
的横断面研究则发现，在西安 ３３８

例高血压患者中，控制了收缩压、年龄、血脂等因素

后，高血压伴有 ＨＵＡ的患者，其尿微量白蛋白水平
（３３．０ｍｇ／Ｌ）显 著 高 于 仅 患 有 高 血 压 的 患 者
（１１１ｍｇ／Ｌ，Ｐ＝０．０００），ＨＵＡ是高血压患者微量白
蛋白尿的独立危险因素。由以上研究结果可得出，在

原发性高血压和高血压前期患者中，血尿酸均可能是

微量白蛋白尿的独立危险因素。

３．单纯 ＨＵＡ尿蛋白水平与血尿酸水平关系：
Ｃｈａｎｇ等［１７］

在台湾社区 １８２９例中老年体检人（≥４０
岁）中进行的前瞻性队列研究结果表明，不论是男性

还是女性，ＨＵＡ患者的 ＡＣＲ值（男性２８８±４２４ｍｇ／ｇ，
女性３９４±５７９ｍｇ／ｇ）均显著高于非 ＨＵＡ患者（男
性 １６６±２８４ｍｇ／ｇ，Ｐ＝００００；女性 １６８±３１３
ｍｇ／ｇ，Ｐ＝００００）。同时，在矫正了混杂因素后，血尿
酸与 ｌｎ（ＡＣＲ）独立相关（β＝０１９４，Ｐ＝００１），矫正
后血尿酸每升高１ｍｇ／ｄｌ，白蛋白尿的风险增加 ４２％。
而在其中９９３例完成４年随访的患者中，入选时即患
有 ＨＵＡ的患者 ４年中发现 ＡＣＲ＞３０ｍｇ／ｇ的概率显
著高于非 ＨＵＡ患者（Ｐ＜００１），同时，随着时间的推
移，罹患微量白蛋白尿的人越来越多，ＨＵＡ患者微量
白蛋白尿的发生率增长速度明显快过非 ＨＵＡ患者。

刘华等
［１８］
在北京的研究发现，６５例不伴有糖尿

病、高血压或高血脂等其他疾病的单纯 ＨＵＡ患者，
１２ｈ尿微量白蛋白含量（５８６±３７８μｇ／ｍｉｎ）明显高
于 ６０名 非 ＨＵＡ对照 （１７２±１２０μｇ／ｍｉｎ，Ｐ＜
００１）。从以上研究结果可得知，单纯高尿酸血症患
者微量白蛋白尿的发生率显著高于血尿酸正常者；而

且，血尿酸高者将来发生微量白蛋白尿的可能性高于

血尿酸正常者。ＨＵＡ是蛋白尿发生、发展的独立危
险因素。

二、尿酸排泄与蛋白尿

赵芳雅
［１９］
在上海市糖尿病临床中心 ３４５４例糖

尿病患者中进行了一项横断面研究发现，随着尿酸排

泄分数（ｆｒａｃｔｉｏｎｅｘｃｒｅｔｉｏｎｏｆｕｒｉｃａｃｉｄ，ＦＥＵＡ）的升高，
糖尿病患者白蛋白尿水平也升高（Ｐ＜００５）；合并白
蛋白尿的糖尿病患者，ＦＥＵＡ较其他糖尿病患者高（Ｐ
＜００５）。根据 ＦＥＵＡ对 ＨＵＡ进行分类，发现排泄减
少的糖尿病患者，不论是否合并 ＨＵＡ，发生蛋白尿的
危险度均无明显变化；而合成增多的糖尿病患者，不

论是否合并 ＨＵＡ，发生蛋白尿的危险度均显著增加，
排泄减少的患者 ＯＲ＝１９９３（Ｐ＝００００），合成增多
的患者 ＯＲ＝１７７５７（Ｐ＝００００）。因此可以得出结
论，糖尿病患者白蛋白尿水平可能和患者 ＦＥＵＡ水平
有关，ＦＥＵＡ越高，排泄白蛋白尿含量越高。

三、血尿酸与肾功能

１合并糖尿病：Ｖｉａｚｚｉ等［１０］
在意大利多个中心

的１４２６７例２型糖尿病患者的４年随访中发现，基线
时所有患者 ＧＦＲ均 ＞６０ｍｌ／（ｍｉｎ·１７３ｍ２），经过 ４
年后，１４％的患者出现 ＧＦＲ下降［＜６０ｍｌ／（ｍｉｎ·
１７３ｍ２）］。伴有 ＨＵＡ的患者出现 ＧＦＲ下降的概率
（４１％）显著大于非 ＨＵＡ患者（２４％，Ｐ＝００００）。矫
正了混杂因素后，基线时就患有 ＨＵＡ是出现 ＧＦＲ下
降的独立危险因素（ＯＲ＝１２６，Ｐ＝０００１）。Ｃｏｓｍｏ
等

［１１］
的研究得出了类似的结果。

宣艳艳
［２０］
在 ９９１例没有异常白蛋白尿的住院 ２

型糖尿病患者的横断面研究中发现，患有 ＨＵＡ的糖
尿病患者其 ＧＦＲ降低的发生率较没有 ＨＵＡ的患者
高（３３４％ ｖｓ１８１％）。在矫正了混在因素后，患有
ＨＵＡ的糖尿病患者发生肾功能损伤的风险要比非
ＨＵＡ患者高 １００９倍（Ｐ＝００００，ＯＲ＝１００９）。欧
淑萍等

［２１］
对深圳 １６３例老年糖尿病患者（≥６０岁）

的研究发现，同时患有 ＨＵＡ的患者其肾病指数最高
（２４５３２±４５６１），与不患有 ＨＵＡ的糖尿病患者
（６４０１±２０５）比较，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。
以上研究表明，糖尿病患者肾损伤与血尿酸相关，

ＨＵＡ可能是糖尿病肾功能损伤的一个独立危险因
素。

２合并高血压：梁穗等［２２］
在 ６０例 ６０岁以上的

老年男性高血压患者的调查中发现，高血压合并

ＨＵＡ患者的 ＧＦＲ水平［５５３０±１５７１ｍｌ／（ｍｉｎ·
１７３ｍ２）］，显著低于非 ＨＵＡ的高血压患者的 ＧＦＲ
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水平 ［６００７±１４９８ｍｌ／（ｍｉｎ· １７３ｍ２）］，Ｐ＝
００２６。并且当以 ＧＦＲ≤５０ｍｌ／（ｍｉｎ·１７３ｍ２）作为
标准判断是否有肾损伤时，合并有 ＨＵＡ的高血压患
者低 ＧＦＲ水平的检出率（３７８％）远远高于非 ＨＵＡ
的高血压患者（２３４％，Ｐ＝００２２）。王燕萍等［２３］

的

研究结果也与之类似，针对１４０例高血压患者研究发
现，合并有 ＨＵＡ的患者的血压、血肌酐均较非 ＨＵＡ
患者有显著性增高（Ｐ＜００５），并且通过回归分析发
现，血尿酸是胱抑素 Ｃ的独立危险因素。有关合并高
血压时，血尿酸导致肾损伤的文献较少，但由以上研究

可以得出结论，血尿酸与高血压患者的肾损伤有关，血

尿酸可能是高血压肾损伤的一个独立危险因素。

３单纯 ＨＵＡ尿蛋白水平与血尿酸水平关系：
Ｍｏｔａ等［２４］

在罗马尼亚 ２７１７例居民的横断面研究中
发现，以是否患有慢性肾脏病（ｃｈｒｏｎｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａ
ｓｅｓ，ＣＫＤ）作为因变量，在 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析中，ＨＵＡ
的 ＯＲ＝２８１，仅次于肾脏病家族史的 ＯＲ＝５３７（其
他纳入因素分别是年龄、超重、腹型肥胖、高血压、糖

尿病、高胆固醇血症、高甘油三酯血症、高低密度脂蛋

白血症、低高密度脂蛋白血症和代谢综合征）。

Ｃｈａｎｇ等［１７］
对中国台湾地区 １８２９例中老年体检人

（≥４０岁）进行研究发现，ＨＵＡ患者的ｅＧＦＲ水平［男
性 ６４７±１８７ｍｌ／（ｍｉｎ·１７３ｍ２），女性 ６５７±
２１０ｍｌ／（ｍｉｎ·１７３ｍ２）］均显著低于非 ＨＵＡ患者
［男性７５９±１７３ｍｌ／（ｍｉｎ·１７３ｍ２），Ｐ＝００００；女
性７９１±２０９ｍｌ／（ｍｉｎ·１７３ｍ２），Ｐ＝００００］。

李玲琴等
［２５］
的研究也得出了类似的结果，针对

２５２例男性 ＨＵＡ患者和 １５７例年龄匹配的健康对照
志愿者进行调查发现，ＨＵＡ患者的 ＧＦＲ水平较健康
对照组有显著性降低（Ｐ＜００５），同时，在 ＨＵＡ组
中，随着年龄的增长，ＧＦＲ显著性降低（Ｆ＝１０９３９，
Ｐ＝００００），而在对照组中，只有 ６５岁以上老年人的
ＧＦＲ水平才与年轻人的差异有统计学意义。

Ｌｉ等的一项包含１３个研究、１９０７１８例受试者的
Ｍｅｔａ分析则提示，当血尿酸升高时，慢性肾脏病的发
生率也随之上升（ＯＲ＝１１５，９５％ ＣＩ：１０５～１２５）。
并且，不论在男性还是女性中，血尿酸均是新发慢性

肾脏病的一个独立危险因素（ＯＲ＝２３５，９５％ ＣＩ：
１５９～３４６）。以上研究结果均可见，在不合并其他
疾病时，肾损害的发生也和血尿酸紧密相关，血尿酸

可能是肾损害的一个独立危险因素。

综上所述，血尿酸与蛋白尿和肾损害密切相关。

不论是糖尿病、高血压前期还是只有 ＨＵＡ的患者，血
尿酸的升高都会极大促进蛋白尿的发生、发展，并降

低肾功能水平。因此，控制血尿酸，应该作为所有人

都需要长期需要坚持的一项保持身体健康的措施。

目前，关于蛋白尿、肾损伤和尿尿酸排泄的研究仍过

少，需要广大学者更进一步的挖掘和探索。
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Ｂｌｕｍ等［１８］
认为白细胞介素 －１５（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１５，

ＩＬ－１５）与 ＲＰ后无生化复发生存期有关，可作为生
化复发的独立预测因子。

本研究的几点不足：①所研究患者例数偏少，随
访时间偏短，与实际 ＢＣＲ存在偏差，ＣＰ组患者高危
因素相对较多，对无生化复发生存期及无生化复发生

存率等预后指标有一定影响，可能对研究结果产生干

扰；②其他可能与ＢＣＲ相关的因素，如体重指数、ＰＳＡ
倍增时间等因素未纳入研究，需要进一步的整理和分

析；③未进一步分析 ＰＣａ特异性病死率及骨转移情
况等预后相关因素。综上所述，慢性前列腺炎是 ＰＣａ
根治术后 ＢＣＲ的高危因素，慢性前列腺炎可能促进
了 ＰＣａ的发生、发展。
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