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高尿酸血症与非酒精性脂肪肝的关系研究进展
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　　摘　要　高尿酸血症（ｈｙｐｅｒｕｒｉｃｅｍｉａ，ＨＵＡ）是由于人体内嘌呤代谢紊乱所导致。非酒精性脂肪性肝病（ｎｏｎ
ａｌｃｏｈｏｌｉｃｆａｔｔｙｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅ，ＮＡＦＬＤ）是临床最常见的慢性肝病之一，并且患病率呈现不断上升趋势。流行病学研
究显示，ＨＵＡ人群中ＮＡＦＬＤ的患病率增高，病变程度加重，ＨＵＡ是发生 ＮＡＦＬＤ的独立影响因素之一。两者相
互作用机制可能与ＨＵＡ导致的肝细胞脂质代谢紊乱、氧化应激损伤和胰岛素敏感性下降有关。目前尚无ＨＵＡ
直接诱导ＮＡＦＬＤ的动物实验模型或高尿酸加重ＮＡＦＬＤ的动物模型，两者相互作用的具体机制仍不明确，有待
进一步研究。
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Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：Ｈｙｅｒｕｒｉｃｅｍｉａ；Ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃｆａｔｔｙｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅ；Ｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓ

　　高尿酸血症（ｈｙｐｅｒｕｒｉｃｅｍｉａ，ＨＵＡ）是嘌呤代谢
异常所致的代谢紊乱，是痛风的重要病因。ＨＵＡ
的定义为：女性血尿酸浓度 ＞６．０ｍｇ／ｄＬ（＞
３６０μｍｏｌ／Ｌ），男性血尿酸浓度 ＞７．０ｍｇ／ｄＬ（＞
４１５μｍｏｌ／Ｌ），儿童和青少年血尿酸浓度＞５．５ｍｇ／
ｄＬ（＞３３０μｍｏｌ／Ｌ）。非酒精性脂肪肝（ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌ
ｉｃｆａｔｔｙｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅ，ＮＡＦＬＤ）是肝脏脂肪堆积引起

的病理改变，包括肝细胞脂肪变性和脂肪性肝炎，

最终发展为肝硬化，甚至肝癌。近年来随着我国人

民生活水平的提高，无论是ＨＵＡ还是ＮＡＦＬＤ的患
病率均呈现逐步增高的趋势［１］，大量证据显示二

者均与肥胖、２型糖尿病、高血压、血脂紊乱等代谢
性疾病密切相关，并成为心血管疾病的危险因

素［２］。由此，ＨＵＡ与ＮＡＦＬＤ之间的相互关系及其
对心血管疾病的影响引起人们的关注。

１　ＨＵＡ与ＮＡＦＬＤ相互关系的临床流行病学

１．１　ＨＵＡ人群中ＮＡＦＬＤ的患病率　
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ＨＵＡ人群 ＮＡＦＬＤ的患病率为２４．７５％，显著
高于非ＨＵＡ人群的９．５４％［３］。随着尿酸水平升

高，ＮＡＦＬＤ患病率逐渐增高。《美国国家健康和营
养调查》显示，将基线尿酸水平四分位分组，与尿

酸最低分位值比较，第三和第四分位ＮＡＦＬＤ的ＯＲ
值分别为１．７９（９５％ＣＩ：１．４９～２．１５，Ｐ＜０．００１）
和３．１４（９５％ＣＩ：２．６３～３．７５，Ｐ＜０．００１）［４］。
Ｚｈｅｎｇ等［５］研究同样显示，按尿酸四分位由低到

高，ＮＡＦＬＤ的患病率逐渐增高，其中轻度 ＮＡＦＬＤ
的患病率分别为１０．３３％、１８．３９％、２３．１１％和２５．
９３％，重度 ＮＡＦＬＤ的患病率分别为 １．０６％、２．
８２％、５．０５％和 ７．２７％。即使是在正常范围的尿
酸水平，ＮＡＦＬＤ患病率仍然随尿酸水平升高而升
高［６］。在韩国，Ｃｈｏ等［７］对２０５８名非肥胖成年人
进行分析，按尿酸四分位由低到高，ＮＡＦＬＤ的患病
率分别为６％、９．３％、１３．６％和２１．２％，与第一分
位值相比，第四分位 ＮＡＦＬＤ的 ＯＲ值为 ２．５０６
（９５％ＣＩ：１．４０５～４．４７３；Ｐ＝０．００２）。

ＨＵＡ或血尿酸水平的升高是 ＮＡＦＬＤ的独立
影响因素［３４］。本课题组在 Ｌｉ等［３］横断面研究基

础上对６８９０人进行三年跟踪随访，其中８１３人从
最初没有ＮＡＦＬＤ发展为ＮＡＦＬＤ，按基线尿酸水平
分为 ＨＵＡ组和非 ＨＵＡ组，３年后 ＮＡＦＬＤ的累积
发生率分别为１７．７５％和１０．９８％。进一步将基线
尿酸水平五分位分组显示，随着尿酸水平的增加，３
年后ＮＡＦＬＤ的累积发生率分别为７．２％、９．５％、
１１．５％、１３．８％和１７．２％，ＣＯＸ比例风险回归模型
分析显示，血尿酸水平升高是 ＮＡＦＬＤ的独立危险
因素［８］。尿酸水平每增加１ｍｇ／ｄｌ，发生 ＮＡＦＬＤ的
风险比（ＨＲ）为１．１１（９５％ＣＩ：１．０６～１．１６，Ｐ＜０．
００１）［９］。同时，ＨＵＡ人群 ＮＡＦＬＤ的缓解率降低。
在体重正常的人群中，ＨＵＡ人群的ＮＡＦＬＤ的缓解
率为１４．９％，显著低于非ＨＵＡ人群的３６．４％［１０］。

１．２　ＮＡＦＬＤ人群血尿酸水平
ＮＡＦＬＤ人群血尿酸水平升高，ＮＡＦＬＤ患者

ＨＵＡ患病率为 ２０％ ～３３．４％，高于普通人群的
８３８％ ～１４．７１％［１１１２］。Ｘｕ等［１３］ 研 究 发 现

ＮＡＦＬＤ患者在随访期间更容易患 ＨＵＡ，其中非
ＮＡＦＬＤ患者的ＨＵＡ发生率为８．８１／１０００人·年，
而ＮＡＦＬＤ患者的ＨＵＡ发生率为２３．０２／１０００人·
年。

ＮＡＦＬＤ的病变程度与血尿酸水平相关。
ＮＡＦＬＤ合并ＨＵＡ患者其小叶炎症严重程度比尿

酸水平正常的 ＮＡＦＬＤ患者更高［１４］。Ｂａｌｌｅｓｔｒｉ
等［１５］研究发现，ＮＡＦＬＤ合并 ＨＵＡ患者的肝小叶
炎症、肝气球样变、肝脂肪变程度明显增高，血尿酸

水平是ＮＡＦＬＤ独立影响因素。目前，ＮＡＳ积分主
要用来评估脂肪肝受损的严重程度，ＮＡＳ积分越
高，说明肝脏受损程度越重。高尿酸水平 ＮＡＦＬＤ
患者ＮＡＳ评分明显高于尿酸水平正常 ＮＡＦＬＤ患
者，肝 小 叶 炎 症 评 分 也 明 显 升 高［１２］。Ｊａｒｕ
ｖｏｎｇｖａｎｉｃｈ等［１６］对 ＮＡＦＬＤ患者中 ＮＡＳ评分与血
尿酸水平相关关系的文章进行 Ｍｅｔａ分析发现，
ＮＡＦＬＤ合并 ＨＵＡ患者的 ＮＡＳ评分明显高于非
ＨＵＡＮＡＦＬＤ患者，其合并优势比为２．１７。

２　ＨＵＡ在ＮＡＦＬＤ发病中的机制

在ＮＡＦＬＤ发病机制的研究中目前比较认可的
是“二次打击”学说，在胰岛素抵抗导致肝细胞内

过量甘油三酯蓄积引起肝脂肪变性的第一次打击

的基础上，肝细胞线粒体脂肪酸氧化引起的氧化应

激和炎症反应所产生的丙二醛可严重破坏生物膜、

蛋白质、核酸等大分子物质，由此导致的第二次打

击最终使肝细胞损伤、炎症和纤维化［１７１８］。尿酸

水平升高或许是ＮＡＦＬＤ发生的原因之一。
２．１　氧化应激

Ｃｈｏｉ等［１９］通过体外实验研究发现细胞外尿酸

浓度达到 ３６０μｍｏｌ／Ｌ时，ＨｅｐＧ２细胞内甘油三酯
含量增加，有机阴离子转运体阻滞剂羟苯磺丙胺可

以阻断该过程，提示细胞外尿酸进入 ＨｅｐＧ２细胞
后引起脂肪堆积。进一步研究发现，无论是细胞外

尿酸进入胞内还是细胞内尿酸生成增多均导致氧

化应激。在早期，尿酸诱导 ｐ４７ｐｈｏｘ（ＮＡＤＰＨ氧化
酶亚基）磷酸化增加以及 ｐｐ４７ｐｈｏｘ与 ｐ２２ｐｈｏｘ
（ＮＡＤＰＨ氧化酶亚基）相互作用增加引起细胞内
膜系统ＮＯＸ（氮氧化物）活性增加，Ｈ２Ｏ２产生增加
促进胞浆内 ＲＯＳ（活性氧簇）增多，进而产生内质
网应激，启动ＵＰＲ信号转导途径，调控脂质合成相
关蛋白表达，脂质合成增加；晚期，内质网功能障碍

及胞浆内过多的 ＲＯＳ进一步介导线粒体内 ＲＯＳ
产生增多，ＨｅｐＧ２细胞内ＳＲＥＢＰ１ｃ裂解为活性ｍ
ＳＲＥＢＰ１ｃ增加，ｍＳＲＥＢＰ１ｃ异位（ｍＳＲＥＢＰ１ｃ
仅在细胞核内含量增加，胞浆内含量无明显变

化），内源性脂肪生成相关酶（ＡＣＣ１、ＦＡＳ和
ＳＣＤ１）表达增加，甘油三酯合成增多，肝脏细胞脂
肪堆积。在小鼠正常肝脏细胞内得到同样的实验

·０６·
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结果［１９］。

Ｌａｎａｓｐａ等［２０］研究发现 ＨｅｐＧ２细胞暴露于高
浓度尿酸环境时，细胞内甘油三酯含量增加，与尿

酸浓度呈剂量依赖性。正常 ＨｅｐＧ２细胞内 ＮＯＸ４
（ＮＡＤＰＨ氧化酶亚单位）位于胞浆内，给予尿酸刺
激后，ＮＯＸ４激活并向线粒体移位，在线粒体内发
挥作用产生Ｈ２Ｏ２和超氧自由基。尿酸刺激下，线
粒体膜稳定性降低，形态发生变化，嵴形态紊乱、数

量减少。线粒体的氧化应激进一步引起顺乌头酸

酶活性减弱，线粒体内柠檬酸盐堆积，释放入胞浆，

成为脂质再合成的底物。另外，胞浆内增加的柠檬

酸盐激活 ＡＴＰ敏感酶———ＡＣＬ磷酸化，生成乙酰
ＣｏＡ，通过ＦＡＳ途径参与脂质再合成。阻断 ＮＯＸ４
可以部分缓解尿酸引起的甘油三酯堆积［２０］。

此外，尿酸合成增加，伴随细胞内氧化还原反

应活跃，进而引起细胞氧化应激损伤［８］。黄嘌呤

氧化酶抑制剂可减轻ＨＵＡ患者的ＮＡＦＬＤ，其机制
可能是抗氧化剂减少了脂质的过氧化反应，从而减

轻了细胞的氧化应激损伤［２１］。

然而，有学者发现尿酸具有抗氧化作用，可以

有效清除 ＲＯＳ和羟自由基等过氧化物质［２２］。尿

酸与过氧硝酸盐反应，稳定内皮细胞ＮＯ合成酶活
性。尿酸抗氧化作用是通过阻止过氧亚硝基诱导

的蛋白质亚硝基化、脂质和蛋白质的过氧化、四氢

喋呤的失活，最终清除自由基并螯合金属离子。但

尿酸抗氧化作用只有在亲水环境中才会表现出来。

由此推测，尿酸抗氧化作用与体内环境有关。

使用白藜芦醇治疗 ＮＡＦＬＤ模型大鼠，可抑制
大鼠肝脂肪组织氧化应激，一定程度减轻肝组织脂

肪变性及炎症，其机制可能是白藜芦醇的抗脂质氧

化应激作用阻止了肝脏在脂肪性病变的“二次打

击”过程中氧化产物的过度聚集［１８］。

２．２　炎症反应
ＮＬＰＲ３炎性小体是一种细胞内的多蛋白复合

物，在被病原和危险相关的分子模式识别和激活

后，可促进ＩＬ１β和 ＩＬ１８的分泌。ＮＬＲＰ３炎性小
体在肥胖、胰岛素抵抗、脂质代谢紊乱和肝细胞脂

质聚集中起作用。Ｗａｎ等［２３］研究发现，对小鼠进

行连续 ８周的高尿酸饲料喂食后，小鼠肝脏 ＮＬ
ＲＰ３ｍＲＮＡ和蛋白表达显著增加，而抑制 ＮＬＲＰ３
的表达可明显改善尿酸诱导的ＨｅｐＧ２细胞的脂肪
积累，说明尿酸在 ＮＡＦＬＤ发展过程中起到十分重
要的作用。

尿酸在细胞凋亡信号通路中起作用，并能促进

单核细胞分泌ＴＮＦα，进而介导炎症反应。尿酸还
会引起脂蛋白的氧化和炎症损伤，部分解释了尿酸

在ＮＡＦＬＤ发生发展过程中起到的作用［２４］。但

Ｐｅｔｔａ等研究发现，血ＴＮＦα与尿酸水平无相关性。
尿酸促进肝细胞炎症反应的机制和途径仍需进一

步明确。

目前，尚无尿酸直接诱导 ＮＡＦＬＤ的动物实验
模型或是高尿酸加重 ＮＡＦＬＤ的动物模型，尿酸引
起ＮＡＦＬＤ的具体机制仍不明确。果糖代谢产生尿
酸，果糖摄入增多会引起尿酸水平增加。Ｂｅｒｇｈｅｉｍ
等［２５］研究发现，在分别给予葡萄糖、果糖、蔗糖、人

工甜味剂和纯水饮食喂养的５组中，果糖组小鼠肝
脏脂肪堆积最明显，ＴＮＦα水平最高。由于没有或
缺乏直接的尿酸导致脂肪肝模型，所以有研究者通

过降尿酸治疗来观察对脂肪肝的影响。Ｌａｔｔａｎｚｉ
等［２６］研究发现通过别嘌醇降低尿酸水平，可以显

著预防高脂饮食诱导的大鼠ＮＡＦＬＤ的发生或改善
ＮＡＦＬＤ的形成。

３　ＮＡＦＬＤ在ＨＵＡ发病中的机制

作为代谢综合征在肝脏的表现形式，ＮＡＦＬＤ
患者肝细胞脂肪变性引起胰岛素清除率下降可以

导致高胰岛素血症及胰岛素抵抗，通过增加尿酸生

成，减少尿酸排泄，促进尿酸再吸收［２７］，从而导致

ＨＵＡ。高胰岛素血症会改变肾尿酸转运蛋白的水
平。Ｔｏｙｏｋｉ等［２７］研究发现，胰岛素可显著增加肾

上皮细胞系ＮＲＫ５２Ｅ细胞膜部分的内源性尿酸转
运蛋白１水平，降低ＡＢＣＧ２水平，导致尿酸再吸收
增加，从而导致ＨＵＡ。另一方面，有研究在校正了
ＨＯＭＡＩＲ等胰岛素抵抗相关因素之后，血尿酸水
平升高与ＮＡＦＬＤ具有独立相关性［２８］。

尿酸是损伤组织坏死细胞释放的内源性炎症

因子，通过激活先天性免疫和获得性免疫，引起免

疫系统对细胞损伤做出反应［２４］。因此，ＮＡＦＬＤ患
者肝脏脂肪堆积是否引起尿酸水平增高原因，或者

尿酸水平增高只是ＮＡＦＬＤ患者肝细胞损伤的一个
生物学标志物仍有待进一步的研究。

４　小结

目前，ＨＵＡ在ＮＡＦＬＤ发生和发展中的作用和
机制仍然有许多不清楚的方面，应当引起足够的重

视。ＨＵＡ作为ＮＡＦＬＤ的潜在致病因素，未来进一

·１６·
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步的研究明确尿酸升高在ＮＡＦＬＤ发生过程中的具
体机制，或许可以使降尿酸治疗成为预防 ＮＡＦＬＤ
的新的靶点。对于 ＮＡＦＬＤ患者，通过药物适当控
制血清尿酸水平，配合生活方式改善，或许可以缓

解甚至逆转ＮＡＦＬＤ肝脏损伤，延缓疾病进展，减少
病残率和病死率。相反，如果尿酸升高是机体对于

ＮＡＦＬＤ的自我保护性反应，外源性尿酸的补充或
许可以成为改善ＮＡＦＬＤ的新方法。
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９８３９９２．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｊｈｅｐ．２００８．０１．０３５．

［２６］ＬａｔｔａｎｚｉＳ，ＰｒｏｖｉｎｃｉａｌｉＬ．ＡｃｕｔｅＯｎｓｅｔＳｌｅｅｐｉｎｅｓｓａｎｄ
ＤｅｃｒｅａｓｅｉｎＣｏｎｓｃｉｏｕｓｎｅｓｓ［Ｊ］．ＪＡＭＡＮｅｕｒｏｌ，２０１６，７３
（１）：１１７１１８．ＤＯＩ：１０．１００１／ｊａｍａｎｅｕｒｏｌ．２０１５．２８２３．

［２７］ＴｏｙｏｋｉＤ，ＳｈｉｂａｔａＳ，ＫｕｒｉｂａｙａｓｈｉｏｋｕｍａＥ，ｅｔａｌ．Ｉｎｓｕｌｉｎ
ｓｔｉｍｕｌａｔｅｓｕｒｉｃａｃｉｄｒｅａｂｓｏｒｐｔｉｏｎｖｉａｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｕｒａｔｅ
ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ１ａｎｄＡＴＰｂｉｎｄｉｎｇｃａｓｓｅｔｔｅｓｕｂｆａｍｉｌｙＧ
ｍｅｍｂｅｒ２［Ｊ］．ＡｍＪＰｈｙｓｉｏｌＲｅｎａｌＰｈｙｓｉｏｌ，２０１７，３１３
（３）：Ｆ８２６Ｆ８３４．ＤＯＩ：１０．１１５２／ａｊｐｒｅｎａｌ．０００１２．２０１７．

［２８］ＸｉｅＹ，ＷａｎｇＭ，ＺｈａｎｇＹ，ｅｔａｌ．Ｓｅｒｕｍｕｒｉｃａｃｉｄａｎｄ
ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃｆａｔｔｙｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅｉｎｎｏｎｄｉａｂｅｔｉｃＣｈｉｎｅｓｅ
ｍｅｎ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１３，８（７）：ｅ６７１５２．ＤＯＩ：１０．
１３７１／ｊｏｕｒｎａｌ．ｐｏｎｅ．００６７１５２．

（收稿日期　２０２００１１４）
（本文编辑：石俊强）
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