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摘要：高尿酸血症（ＨＵＡ）是一种以血清尿酸（ＳＵＡ）水平异常增高为特征的代谢
性疾病，其全球患病率持续上升。ＨＵＡ潜在危害及其精准干预策略成为临床医
学关注的焦点问题。现有研究表明，ＨＵＡ与心血管疾病、肾疾病等多种疾病存
在密切关联，其致病机制涉及氧化应激、炎症因子激活和尿酸结晶沉积等多重通

路，对于合并心血管和肾脏等疾病的 ＨＵＡ患者，尤其是无症状高尿酸血症
（ＡＨ）的治疗存在较大争议。当前临床指南存在明显地域差异，欧美指南倾向
于保守观察，而亚洲指南则更支持早期干预。因此，针对 ＨＵＡ患者的长期临床
获益，亟需通过大规模前瞻性队列研究和随机对照试验（ＲＣＴ）提供循证医学的
依据，为ＨＵＡ的规范化管理提供更可靠的临床依据。
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Ａｂｓｔｒａｃｔ：Ｈｙｐｅｒｕｒｉｃｅｍｉａ（ＨＵＡ）ｉｓａｍｅｔａｂｏｌｉｃｄｉｓｏｒｄｅｒｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚｅｄ
ｂｙａｂｎｏｒｍａｌｌｙｅｌｅｖａｔｅｄｓｅｒｕｍｕｒｉｃａｃｉｄｌｅｖｅｌｓ，ｗｉｔｈａｒｉｓｉｎｇｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ
ｗｏｒｌｄｗｉｄｅＴｈｅｐｏｔｅｎｔｉａｌｈａｚａｒｄｓｏｆＨＵＡａｎｄｉｔｓｐｒｅｃｉｓｅｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ
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ＣｕｒｒｅｎｔｒｅｓｅａｒｃｈｉｎｄｉｃａｔｅｓｔｈａｔＨＵＡｉｓｃｌｏｓｅｌｙａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｖａｒｉｏｕｓ
ｓｙｓｔｅｍｉｃｄｉｓｅａｓｅｓ，ｓｕｃｈａｓｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒａｎｄｒｅｎａｌｄｉｓｅａｓｅｓ Ｉｔｓ
ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｉｎｖｏｌｖｅｍｕｌｔｉｐｌｅｐａｔｈｗａｙｓ，ｓｕｃｈａｓｏｘｉｄａｔｉｖｅ
ｓｔｒｅｓｓ，ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒａｃｔｉｖａｔｉｏｎ，ａｎｄｕｒａｔｅｃｒｙｓｔａｌｄｅｐｏｓｉｔｉｏｎ
Ｈｏｗｅｖｅｒ，ｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆＨＵＡｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｏｍｏｒｂｉｄｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｏｒ
ｒｅｎａｌｄｉｓｅａｓｅｓ—ｐａｒｔｉｃｕｌａｒｌｙ ｔｈｏｓｅ ｗｉｔｈ ａｓｙｍｐｔｏｍａｔｉｃ ｈｙｐｅｒｕｒｉｃｅｍｉａ
（ＡＨ）—ｒｅｍａｉｎｓｈｉｇｈｌｙｃｏｎｔｒｏｖｅｒｓｉａｌＥｘｉｓｔｉｎｇｃｌｉｎｉｃａｌｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓｓｈｏｗ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｒｅｇｉｏｎａｌｖａｒｉａｔｉｏｎｓ，ＥｕｒｏｐｅａｎａｎｄＡｍｅｒｉｃａｎｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓｆａｖｏｒａ
ｃｏｎｓｅｒｖａｔｉｖｅｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇａｐｐｒｏａｃｈ，ｗｈｉｌｅＡｓｉａｎｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓａｄｖｏｃａｔｅｆｏｒ
ｅａｒｌｉｅｒｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎＴｈｅｒｅｆｏｒｅ，ｔｏｅｓｔａｂｌｉｓｈｔｈｅｌｏｎｇ－ｔｅｒｍ ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｂｅｎｅｆｉｔｓｆｏｒＨＵＡｐａｔｉｅｎｔｓ，ｔｈｅｒｅｉｓａｎｕｒｇｅｎｔｎｅｅｄｆｏｒｅｖｉｄｅｎｃｅ－ｂａｓｅｄ
ｍｅｄｉｃａｌｓｕｐｐｏｒｔｔｈｒｏｕｇｈｌａｒｇｅ－ｓｃａｌｅｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｃｏｈｏｒｔｓｔｕｄｉｅｓａｎｄ
ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌｓ（ＲＣＴｓ）Ｔｈｅｓｅｓｔｕｄｉｅｓｗｉｌｌｐｒｏｖｉｄｅａｍｏｒｅ
ｒｅｌｉａｂｌｅｆｏｕｎｄａｔｉｏｎｆｏｒｓｔａｎｄａｒｄｉｚｅｄｃｌｉｎｉｃａｌｍａｎａｇｅｍｅｎｔ
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｈｙｐｅｒｕｒｉｃｅｍｉａ；ａｓｙｍｐｔｏｍａｔｉｃｈｙｐｅｒｕｒｉｃｅｍｉａ；ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ
ｄｉｓｅａｓｅ；ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ；ｔｒｅａｔｍｅｎｔ

　　近年来，高尿酸血症（ｈｙｐｅｒｕｒｉｃｅｍｉａ，ＨＵＡ）在全球患病率呈显著上
升趋势，成为继高血压、高血糖、高血脂之后的“第四高”代谢性疾病［１］。

ＨＵＡ患者多为无症状高尿酸血症（ａｓｙｍｐｔｏｍａｔｉｃｈｙｐｅｒｕｒｉｃｅｍｉａ，ＡＨ），
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　　　仅５％ ～１９％患者发展为痛风［２－３］，ＳＵＡ水平升高产
生的氧化应激、炎症因子激活等潜在的作用对心血管

疾病临床症状的加剧和预后关系密切，ＨＵＡ对高血
压、糖尿病、慢性肾病等疾病中的影响仍存争议，且

ＨＵＡ的积极降尿酸治疗（ｕｒａｔｅ－ｌｏｗｅｒｉｎｇｔｈｅｒａｐｙ，
ＵＬＴ）对相关疾病预后有无改善作用仍需高质量循证
医学证据。为此，本文围绕上述争议问题的研究进展

做一阐述。

１　ＨＵＡ的定义
成人ＨＵＡ是指在正常膳食状态下，非同日２次

检 测 ＳＵＡ 水 平 ＞ ４２０ μｍｏｌ · Ｌ－１ （约
７０ｍｇ· ｄＬ－１），无论男女，即可诊断［４］。ＡＨ则指
患者仅有ＨＵＡ，但不伴有关节炎等症状的情况［２］。

２　尿酸的生理与病理生理作用
２１　尿酸生理作用

尿酸在机体内发挥抗氧化功能，主要作用机制

包括以下几个方面［５－６］：①直接中和氧自由基
（Ｏ－２）和活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ），调
控氧化应激平衡；②作为螯合剂与游离铁离子形成
稳定复合物，抑制自由基的形成，增强抗氧化作用；

③尿酸还可以抑制炎症介质的产生，减少自由基的
形成。尿酸的抗氧化特性对神经系统具有显著保

护作用，通过减轻神经系统炎症损伤，抑制神经元

细胞程序性凋亡，维持神经元数量和功能，保护大

脑和中枢神经系统；此外，尿酸还参与调节中枢神

经系统功能，如记忆、认知、睡眠、情绪等。在心血

管方面，尿酸可通过保护一氧化氮（ｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅ，
ＮＯ）免受超氧自由基降解，间接调节血管舒张功
能，有助于血管健康和血压调节。

２２　尿酸病理生理作用
尿酸水平异常（过高或过低）均会破坏氧化应激

平衡。低尿酸血症（ＳＵＡ＜１２０μｍｏｌ· Ｌ－１）可以削
弱机体抗氧化防御能力，而 ＨＵＡ则通过以下机制介
导心血管损伤［１，７］：①ＨＵＡ激活血管平滑肌细胞的烟
酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸 （ｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅａｄｅｎｉｎｅｄｉｎｕ
ｃｌｅｏｔｉｄｅｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＮＡＤＰＨ）氧化酶，增强 ＲＯＳ的生
成，以及由尿酸、尿酸盐结晶、黄嘌呤氧化还原酶介导

ＲＯＳ，尿酸晶体与Ｔｏｌｌ样受体结合，激活Ｔｏｌｌ样受体２
（Ｔｏｌｌ－ｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ２，ＴＬＲ－２）、核因子 κＢ（ｎｕｃｌｅａｒ
ｆａｃｔｏｒκＢ，ＮＦ－κＢ）、激活蛋白－１（ａｃｔｉｖａｔｏｒｐｒｏｔｅｉｎ－１，
ＡＰ－１）、激活 ＴＬＲ－４－ＮＬＲＰ３炎性小体通路，促使
外周血单核细胞脂多糖诱导白细胞介素 －１β（ｉｎｔｅｒ
ｌｅｕｋｉｎ－１β，ＩＬ－１β）释放的增加，引发炎症反应［８］；②
ＨＵＡ诱导氧化应激和炎症，降低内皮型一氧化氮合酶

（ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｓｙｎｔｈａｓｅ，ｅＮＯＳ）的表达和活
性，降低ＮＯ合成及其生物利用度，同时升高白细胞介
素－６（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－６，ＩＬ－６）、肿瘤坏死因子 －α
（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ－α，ＴＮＦ－α）等炎症因子水平，
最终导致内皮功能障碍、血管阻力增加和血压升高；

③尿酸通过双重机制影响肾素 －血管紧张素系统
（ｒｅｎｉｎ－ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎｓｙｓｔｅｍ，ＲＡＳ），包括刺激血浆肾素
活性和肾素表达，进而引起缩血管、促炎、促纤维化及

促氧化应激作用；④尿酸还参与激活免疫炎症通路，
特别是单核／巨噬细胞免疫炎症通路［９］，同时也可以

影响Ｔ细胞群，在尿酸晶体沉积部位募集并激活效应
Ｔ细胞，加剧炎症［１０］；⑤高尿酸（１０ｍｇ· ｄＬ－１）会促
进细胞衰老，下调细胞周期蛋白 Ｄ１、ｐ－Ｒｂ、Ｋｉ６７和细
胞周期蛋白依赖性激酶４（ｃｙｃｌｉｎ－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔｋｉｎａｓｅ４，
ＣＤＫ４）的表达，从而减少 ＥＧＦ／ＥＧＦＲ信号，加速血管
内皮细胞衰老［１１］。

３　ＨＵＡ和疾病的关系
３１　高血压

尽管大量研究提示 ＨＵＡ与高血压存在显著相
关性，但因果关系存疑，即难以明确 ＨＵＡ是高血压
的诱因还是继发表现［１２－１３］。２项独立的荟萃分析
表明，ＳＵＡ升高是高血压发病的独立危险因素，２
者风险呈线性正相关，此关联在年轻及女性人群中

尤为显著，ＳＵＡ每升高 １ｍｇ· ｄＬ－１，高血压相对
风险增加 １３％（ＲＲ１１３），且此关联在校正传统
风险因素后依然显著［１２－１３］。最新的横断面研究进

一步证明，在血压血糖正常的个体中，ＳＵＡ升高
（≥５ｍｇ· ｄＬ－１）与中老年人群的高血压发生风
险显著相关［１４］，此外，ＨＵＡ与收缩压对蛋白尿患
病率存在显著的交互作用［１５］，提示 ＳＵＡ可以作为
识别高血压易感人群的早期生物标志物，对这部分

人群进行干预可能具有预防高血压的临床价值。

ＨＵＡ通过多重通路促进高血压发生，ＨＵＡ激活
ＲＡＳ、促进内皮功能障碍以及增加氧化应激和促炎
作用。具体而言，在血管内皮细胞中，可溶性尿酸

盐剂量依赖性增加 ＲＯＳ、血管紧张素Ⅱ及其受体表
达、减少 ＮＯ的可用性、内皮细胞衰老和凋亡；在血
管平滑肌细胞中，尿酸盐激活 ＲＡＳ、血管紧张素Ⅱ
产生、增加氧化应激和减少亚硝酸盐产生，共同刺

激平滑肌细胞增殖和活化［７，１２－１３，１６］。

ＵＬＴ对血压的调节效果在不同人群中存在差
异。一项纳入 １３项研究的荟萃分析表明，非布司
他长期治疗可以显著降低 ＡＨ患者舒张压［１７］。

ＲＣＴ证实，别嘌醇和丙磺舒能显著降低肾功能正
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ２３Ｄｅｃｅｍｂｅｒ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４４５）

常儿童和青少年（尤其是高血压前期患者）的收

缩压与舒张压，ＵＬＴ有助于减缓血压升高，提示
ＨＵＡ可能预示着高血压的发生并与心血管事件
风险相关［１８］。然而，在成人原发性高血压伴

ＨＵＡ，尤其是超重或肥胖的患者，ＵＬＴ不能改善
血压或 ＲＡＳ活性等［１９－２０］。结果不一致的可能原

因可能是研究中混杂其他心血管危险因素，易引

入偏倚；也可能是于高血压病程，在青少年（高血

压初期），升高的 ＳＵＡ主要影响内皮功能（如下调
ｅＮＯＳ和激活肾素 －血管紧张素 －醛固酮系统），
此阶段 ＵＬＴ有助于血压稳定下降；反观成人患
者，长期高血压伴 ＨＵＡ已导致更严重的病理改
变，尿酸促进血管平滑肌细胞增殖、肾小球周围

血管损伤、肾小球高血压并最终导致间质纤维

化，从而损害肾功能和结构，ＨＵＡ与高血压共同
造成肾损伤，此时盐敏感性高血压的恶性循环已

然建立，ＵＬＴ难以发挥作用［１９－２０］。

３２　缺血性心脏病（ｉｓｃｈｅｍｉｃｈｅａｒｔｄｉｓｅａｓｅ，ＩＨＤ）
ＳＵＡ与ＩＨＤ的关联呈现显著的阶段依赖性特征。

ＭＯＲＩＡＲＩＴＹ的社区动脉粥样硬化风险研究显示，ＳＵＡ
与ＩＨＤ危险因素正相关，但在校正多个心血管危险因
素后，其与稳定性 ＩＨＤ发病率无独立相关性［２１］，相

反，在急性冠脉综合征（ａｃｕｔｅｃｏｒｏｎａｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅｓ，ＡＣＳ）
患者中，ＳＵＡ展现出明确的预后预测价值，ＳＵＡ每升
高１ｍｇ· ｄＬ－１，ＡＣＳ患者１年死亡风险增加２６％，
ＳＵＡ可以作为急性心肌梗死不良事件和稳定性冠状
动脉患者经皮冠状动脉介入治疗１年全因和心源性
死亡率的预测因子［２２－２５］。ＴＯＭＩＹＡＭＡ等［２６］一项为

期１６年的臂踝脉搏波速度监测研究发现，高血压、糖
尿病、高甘油三酯血症及 ＨＵＡ等因素加速动脉僵硬
度的进展；另一项针对中国高血压患者的前瞻性队列

研究（ｎ＝７４４４，平均随访４６年）证实，ＳＵＡ水平与
动脉僵硬风险呈线性正相关，其中高尿酸组发生动脉

僵硬的风险显著增加（ＨＲ＝１３３，９５％ＣＩ１１７～１５２），
该关联在男性、＜６５岁、未规范降压或血压未达标
的患者中表现尤为突出［２７］。上述研究提示，对

ＨＵＡ早期干预可延缓动脉硬化的进展，进而降低
心血管事件风险。近期，基于 Ｈｉｓａｙａｍａ研究预测
模型探究５９８４名成年人 ＳＵＡ和动脉粥样硬化性
心血管疾病（ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅ，
ＡＳＣＶＤ）风 险 之 间 的 关 联 显 示，ＳＵＡ与 １０年
ＡＳＣＶＤ风险呈显著正相关（ｒ＝０３４，Ｐ＜０００１），
在校正其他危险因素后，ＳＵＡ仍是其独立预测因子
（β＝００２，Ｐ＜０００１），提示ＳＵＡ可作为ＡＳＣＶＤ

风险评估的标志物，但仍要进一步临床研究验

证［２８］。ＳＵＡ与 ＩＨＤ关联的矛盾性源于其在动脉粥
样硬化进程中的双向作用［２５］，在动脉粥样硬化形

成早期阶段，ＳＵＡ具有抗氧化作用；在动脉粥样硬
化形成后期阶段，ＳＵＡ升高，尿酸抗氧化活性变为
促氧化活性；在动脉粥样硬化易损斑块加速形成

时，内膜呈酸性，氧化应激作用和 ＲＯＳ的增加消耗
了局部抗氧化作用，伴有内皮 ｅＮＯＳ解偶联和局部
天然抗氧化剂产生减少；尿酸的增加可能是对与危

险因素和冠心病相关的氧化应激的一种抗氧化反

应，黄嘌呤氧化酶（ｘａｎｔｈｉｎｅｏｘｉｄａｓｅ，ＸＯ）的激活进
一步增加氧化应激，ＳＵＡ的抗氧化能力不足以及尿
酸盐氧化还原梭，氧化应激引起血管损伤。

现有研究显示，别嘌醇心血管保护效应存在分

歧。病例对照研究表明，别嘌醇可以使非致死性急性

心肌梗死风险显著降低（降低２０％），且呈剂量依赖
性（日剂量 ３００ｍｇ）和时间依赖性 （＞１８０天，
ＯＲ＝０２１，９５％ＣＩ：００８～０５３）［２９－３０］。其机制可能
涉及双重路径：①通过抑制ＸＯ活性，减少血管超氧阴
离子生成，改善内皮依赖性血管舒张功能；②下调心
肌纤维化标志物，延缓左心室质量指数进展等［２９－３０］。

然而，最近一项针对６０岁以上５０００多名无痛风史
ＩＨＤ患者的前瞻性、随机、多中心临床试验中，别嘌醇
治疗组（除中等程度肾损害受试者使用３００ｍｇ·ｄ－１

外，均为６００ｍｇ·ｄ－１）和常规治疗组在主要结局方面
（非致死性心肌梗死、卒中或心血管死亡等）无统计学

差异（ＨＲ＝１０４，９５％ ＣＩ：０８９～１２１）。此矛盾性
结果提示，当前证据不支持将别嘌醇常规用于心血管

二级预防［３１］。

３３　心力衰竭（ｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ，ＨＦ）
ＨＵＡ与 ＨＦ的病理关联呈现多维特征。纳入

１８项研究的荟萃分析显示，ＳＵＡ水平升高是心力衰竭
患者不良预后的强预测因子，高ＳＵＡ水平与全因死亡
率（ＨＲ２２４，９５％ ＣＩ：１４９～３３７）、心血管死亡率
（ＨＲ１１４，９５％ ＣＩ：１０６～１２３）以及心脏事件复合
终点（ＨＲ１２６，９５％ ＣＩ：１０１～１５６）风险升高显著
相关，ＳＵＡ每升高１ｍｇ· ｄＬ－１导致 ＨＦ患者的全因
死亡风险增加４％（ＨＲ１０４，９５％ ＣＩ：１０２～１０５）、
死亡或心脏事件复合终点增加９％ （ＨＲ１０９，９５％
ＣＩ：１０３～１１７）［３２］。这与早期的荟萃分析结果相一
致，ＳＵＡ每升高１ｍｇ· ｄＬ－１，发生ＨＦ风险增加１９％
（ＨＲ１１９，９５％ ＣＩ：１１７～１２１），ＨＦ患者全因死亡
风险增加４％（ＨＲ１０４，９５％ ＣＩ：１０２～１０５）和心脏
事件复合终点增加 ９％（ＨＲ１０９，９５％ ＣＩ：１０３～
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１１７）［３３］。可能的机制是尿酸引起肾功能受损、损害
血管内皮、氧化应激、血管舒张功能障碍及ＸＯ活性增
加，ＸＯ衍生的 ＲＯＳ可参与 ＨＦ的病理生理过程，ＲＯＳ
抑制胰岛素诱导的葡萄糖摄取，损害脂质代谢，导致

心肌能量代谢紊乱，从而导致心肌纤维化、左心室重

构和收缩力下降等［１，２１，３２－３３］。

临床干预研究呈现不一致的结果，尿酸降低的幅

度本身可能是一个影响ＨＦ预后的因素。针对 ＨＦ伴
ＨＵＡ患者（ＳＵＡ＞９５ｍｇ· ｄＬ－１），用６００ｍｇ别嘌醇
治疗２４周，未能改善主要终点（恶化４５％ ｖｓ４６％，未
改善４２％ｖｓ３４％，改善１３％ｖｓ１９％，Ｐ＝０６８），且对
左室射血分数及Ｎ－末端Ｂ型利钠肽原（Ｎ－ｔｅｒｍｉｎａｌ
ｐｒｏ－Ｂ－ｔｙｐｅｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃｐｅｐｔｉｄｅ，ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ）水平无
显著影响［３４］。近期发表的ＡＭＥＴＨＹＳＴ随机临床试验
纳入了１５９例射血分数保留 ＨＦ型伴 ＨＵＡ患者，ＵＬＴ
治疗３２周后，ｖｅｒｉｎｕｒａｄ联合别嘌醇虽在降低 ＳＵＡ水
平方面分别优于别嘌醇组和安慰剂组，但在运动能

力、临床症状或关键超声心动图参数方面并无改

善［３５］。一项纳入 ２６３例慢性 ＨＦ伴 ＨＵＡ患者多中
心、随机试验显示，非布司他组因ＨＦ恶化而不住院的
患者比例更高（８９０％ ｖｓ８３０％），氧化应激标志物
水平（８－羟基 －２－脱氧鸟苷）显著低于别嘌醇组
（１１０±９６ｖｓ２２９±１５９，Ｐ＜０００１）［３６］，提示
非布司他比别嘌醇更有效、更安全。在 ＥＸＣＩＴＥＤ－
ＵＡ研究中，１３３例慢性 ＨＦ合并 ＨＵＡ患者经 ２４周
ＸＯ抑制剂治疗后，按 ＳＵＡ分为低、中、高 ３组。结
果显示，各组间血流介导扩张功能的变化无显著差

异，而反应性充血指数的变化在 ３组间差异显著。
经多因素校正后，中尿酸水平组的反应性充血指数

改善显著优于其他 ２组，提示在 ＨＦ患者中，将
ＳＵＡ降至过低可能对微血管内皮功能的改善并无
更多获益，维持中等水平或许更为适宜［３７］。ＵＬＴ
的心血管获益可能受治疗时机（急性代偿期 ｖｓ慢
性稳定期）、ＸＯ抑制强度及共病状态等多因素调
控，亟待通过生物标志物指导的精准医学策略明确

获益亚群。

３４　慢性肾病（ｃｈｒｏｎｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ，ＣＫＤ）
由于ＣＫＤ导致肾功能衰竭，患者常伴随尿酸排

泄功能障碍［３８］。３～５期ＣＫＤ患者 ＨＵＡ的患病率在
４０％～６０％，研究显示，ＣＫＤ无症状高尿酸组肾预后
显著少于ＣＫＤ正常尿酸组（χ２＝１６６２，Ｐ＝００００），
且心血管事件发生率更高（χ２＝３６９，Ｐ＝００５）［３９］，
另有研究认为，ＨＵＡ除了作为肾功能不全标志物外，
还是ＣＫＤ进展的潜在危险因素，是新发 ＣＫＤ独立危

险因素（总ＯＲ＝２３５，９５％ ＣＩ：１５９～３４６），尤其是
高血压和长期随访的患者［４０］。其机制包括：ＨＵＡ通
过氧化应激和促炎作用促进肾小球内皮细胞的增殖，

导致肾小球高压、肥大，乃至硬化；通过激活ＲＡＳ减少
肾血浆流量、尿酸晶体沉积可直接损伤肾小管、高血

压引发亚临床肾损害介导 ＳＵＡ和 ＣＫＤ的相关性
等［２１，３８，４１－４２］，肾小球滤过功能障碍可以导致ＨＵＡ，而
ＨＵＡ又可进一步加重肾损伤。

ＵＬＴ对ＣＫＤ进展的作用存在明显异质性。支持
性证据表明，ＵＬＴ可以减缓肾疾病的进展，对 ＡＨ患
者具有肾保护作用，降低患者住院风险［１０］；一项纳入

１７项高质量 ＲＣＴ的荟萃分析（ｎ＝２０３２）显示，短期
［加 权 平 均 差 （ｗｅｉｇｈｔｅｄｍｅａｎｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ，ＷＭＤ）
５７４ｍＬ· ｍｉｎ－１·１７３ｍ－２，９５％Ｃｌ：２０９～９３９］和
长期随访（ＷＭＤ２０７ｍＬ· ｍｉｎ－１·１７３ｍ－２，９５％
Ｃｌ：０１５～３９８）的ＡＨ患者，ＵＬＴ均有利于延缓 ＣＫＤ
进展，降低在不透析情况下血肌酸酐倍增事件的发

生率［ＲＲ＝０３２（０２１，０４９），Ｐ＜０００１］，６０岁以
下患者获益尤为显著［估算肾小球滤过率（ｅｓｔｉｍａｔｅｄ
ｇｌｏｍｅｒｕｌａｒｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ ｒａｔｅ， ｅＧＦＲ） 改 善：ＷＭＤ
４７６ｍＬ·ｍｉｎ－１·１７３ｍ－２，９５％ ＣＩ：２６０～７００，
Ｐ＜０００１；血肌酸酐下降：ＷＭＤ －３２５５μｍｏｌ·Ｌ－１，
９５％ＣＩ：－４０３８～－２４７３，Ｐ＜０００１］，且未见
种族差异；在急性肾损伤方面未见明显差异（ＲＲ
９７０％，９５％ＣＩ：０４５～２１２，Ｐ＝０９４３）［３１］。这
一结论得到了一项最新荟萃分析（纳入 ７项 ＲＣＴ，
ｎ＝１３００）的支持，该分析显示，对于合并 ＨＵＡ的
糖尿病肾病（ｄｉａｂｅｔｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ，ＤＫＤ）患者，非
布司他组总有效率显著高于对照组（ＲＲ＝１２４，
９５％ＣＩ：１１７～１３２；Ｚ＝７１７，Ｐ＜０００１），非布
司他还能显著降低 ＳＵＡ、尿白蛋白／肌酸酐比值、血
肌酸 酐 和 血 尿 素 氮 水 平，并 改 善 ｅＧＦＲ（均
Ｐ＜０００１），药 物 不 良 反 应 低，临 床 安 全 性 良
好［４３］。ＹＩ等［４４］针对 ＡＨ患者荟萃分析（纳入 ５１
个研究，ｎ＝１０２８１）显示，在改善 ｅＧＦＲ和降低复
合肾脏事件风险方面，非布司他最有效。然而，也

有研究得出不同结论：ＫＯＨＡＧＵＲＡ结果显示，对伴
有高血压与 ＡＨ慢性肾病患者非布司他与苯溴马
隆治疗，２组间ｅＧＦＲ变化无显著差异（组间差值为
１９５；９５％ ＣＩ：－０４８～４３８；Ｐ＝０１１５），次要终
点亦未见统计学差异，提示在延缓此类患者肾功能

下降方面，２者疗效相当［４５］。非布司他对３期ＣＫＤ
合并ＡＨ患者肾功能下降无改善作用，ｅＧＦＲ的斜率组
间并未发现差异性（０７０，９５％ ＣＩ：－０２１～１６２；
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Ｐ＝０１）［４６］。２项ＲＣＴ显示，ＵＬＴ对糖尿病肾病患者的
预后无显著改善，对高风险进展期 ＣＫＤ患者的 ｅＧＦＲ
下降也无缓解作用［４７－４８］，但这些研究的ＳＵＡ基线水平
存在较大异质性，纳入了有和无痛风病史的患者，可能

影响结果解读。

３５　糖尿病
ＨＵＡ与糖代谢异常存在相关性。ＫＲＩＳＨＮＡＮ

等［４９］对５０１２例１８～３０岁非糖尿病患者随访１５年
发现，ＨＵＡ是青年人群患糖尿病（ＨＲ＝１８７）、胰岛
素抵抗（ＨＲ＝１３６）、空腹血糖受损（ＨＲ＝１２５）独
立风险因素。２项荟萃分析进一步证实这一关联，
一项纳入 ４２８３４例受试者的研究显示，ＳＵＡ每升
高 １ｍｇ· ｄＬ－１，２型 糖 尿 病 风 险 增 加 １７％
（ＲＲ＝１１７，９５％ＣＩ：１０９～１２５）［５０］；另一项对
３２０１６例的前瞻性队列研究荟萃分析显示，风险增
加６％（ＲＲ＝１０６，９５％ＣＩ：１０４～１０７），且关联独立于
代谢综合征等其他传统危险因素，提示ＨＵＡ可能与２
型糖 尿 病 发 病 风 险 相 关［５１］。最 新 荟 萃 分 析

（ｎ＝４５８２５６）显示，ＨＵＡ患者中糖尿病合并患病率为
１９００％（９５％ ＣＩ：１７６０～２０６０；Ｉ２＝９９４０％），且在老
年（≥５９７６岁）及服用利尿剂患者中患病率更高，提示
此类人群进行血糖和尿酸双重管控具有重要的预防意

义［５２］。可能的机制是高尿酸抑制胰腺β细胞的增殖、
增加ＲＯＳ的产生并损害葡萄糖刺激的胰岛分泌、也可
能通过线粒体氧化应激和肝脂肪变性导致胰岛素抵

抗、抑制胰岛素介导的血管舒张作用，减少骨骼肌葡萄

糖摄取，从而引起外周胰岛素抵抗［５３］。在糖尿病并发

症方面，横断面研究（ｎ＝２０８例）提示 ＨＵＡ与糖尿
病患者微血管和大血管并发症相关［５４］；荟萃分析

（ｎ＝２０８９１）显示，ＳＵＡ每升高１００μｍｏｌ· Ｌ－１（≈
１６８ｍｇ· ｄＬ－１），糖尿病患者死亡率增加９％，血管并
发症增加２８％，值得注意的是，该关联存在人群差异，
亚洲 糖 尿 病 患 者 血 管 并 发 症 风 险 增 加 ３７％
（ＨＲ＝１３７，９５％ＣＩ：１０４～１８２），而澳大利亚及意大
利人群未观察到显著关联［５５］。

尽管机制研究支持ＵＬＴ可能改善糖代谢，但临床
证据仍有限。为期３个月的对照研究（ｎ＝７３）显示，
别 嘌 醇 可 以 改 善 ＡＨ 患 者 胰 岛 素 抵 抗

（Ｐ＜０００１）［５３］。然而，目前缺乏大规模、长期 ＲＣＴ
证据支持ＵＬＴ改善糖代谢或延缓糖尿病的进展。
３６　中风

ＨＵＡ是中年糖尿病患者缺血性卒中的独立危险
因素。在一项纳入 １０１７例中年糖尿病患者、随访
７年的前瞻性研究显示，ＨＵＡ患者卒中风险效应独立

于其 他 心 血 管 危 险 因 素 ［ＨＲ：１９１（１２４～
２９４）］［５６］，这一发现在６５岁以上老年糖尿病患者中
同样得到验证（ＲＲ：１６１，ＣＩ：１１４～２１０）［５７］。一项
颈动脉粥样硬化斑块分析显示，有脑缺血症状组斑块

尿酸检出率（８６９％ ｖｓ２２２％）、浓度（２５１μｇ·ｇ－１

ｖｓ１７９μｇ·ｇ－１）均显著高于无症状组，且有症状组患者
术前ＳＵＡ水平更高（５９ｍｇ·ｄＬ－１ｖｓ５２ｍｇ·ｄＬ－１），
提示尿酸在斑块内积聚和斑块不稳定性与缺血性

脑血管事件相关［５８］。ＳＵＡ水平升高促发卒中的
潜在机制是尿酸诱导内皮功能障碍、促进氧化应

激、引发全身炎症反应以及刺激血管平滑肌增

殖等［５８］。

别嘌醇显示出显著的时间依赖性保护效应。使用别

嘌醇卒中风险降低９％（ＨＲ：０９１，９５％ＣＩ：０８３～０９９），
与未使用患者比较，治疗时长为１８１天至２年的患者
（ＨＲ：０８８，９５％ＣＩ：０７８～０９９）和 ＞２年（ＨＲ：
０７９，９５％ＣＩ：０６５～０９６），显示多变量校正后，卒中
风险均显著相关；在亚组分析中，别嘌醇的使用与缺

血性 卒 中 风 险 显 著 相 关 （ＨＲ：０８９，９５％
ＣＩ：０８１～０９８），而与出血性卒中风险无显著相关
（ＨＲ：１０１，９５％ ＣＩ：０７９～１２９）［５９］。一项纳入１５项
ＲＣＴ的分析显示，ＵＬＴ可显著降低收缩压（平均降
幅－２５５ｍｍＨｇ，９５％ＣＩ：－４０６～ －１０５，Ｐ＝０００１）
和既往心血管疾病患者的主要心血管不良事件

（ＯＲ＝０４０，９５％ＣＩ：０２２～０７３，Ｐ＝０００３），支持
ＨＵＡ通过升高血压进而增加心血管疾病风险的因果
链［６０］。然而，非布司他的血管保护效应存在争议，

ＲＣＴ显示非布司他（１０～６０ｍｇ· ｄ－１）治疗２４个月
后，颈总动脉内膜中层厚度变化与单纯生活方式干预

组无显著差异（Ｐ＝０６５），提示其可能无法延缓颈动
脉粥样硬化进程［６１］。

４　无症状高尿酸血症（ＡＨ）的治疗
目前，ＡＨ患者是否及何时启动 ＵＬＴ仍是极

具争议的核心临床问题，临床指南在治疗理念上

也存在显著分歧，争议根植于长期药物治疗获益

与风险的评估尚不明确。以欧美为代表的指南持

保守立场，不建议对绝大多数 ＡＨ患者启动 ＵＬＴ，
仅限用于ＳＵＡ＞８～９ｍｇ·ｄＬ－１且伴有特定高危因素
（如肾功能不全、尿路结石史或痛风频繁发作）的极少

数患者，甚至有专家共识建议在痛风发作≥２次后启
动治疗［６２］。亚洲指南持积极立场，日本指南推荐对

ＳＵＡ＞８ｍｇ·ｄＬ－１且合并并发症，或ＳＵＡ＞９０ｍｇ·ｄＬ－１

的无并发症患者治疗［６３］。中国指南则建议对

ＳＵＡ＞７ｍｇ·ｄＬ－１且合并高血压、心血管危险因素或
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靶器官损害的高危ＡＨ患者启动ＵＬＴ［２］。
当前的争议与分歧揭示了现有研究的局限

性，并指明了未来探索的方向。首先，ＵＬＴ在延缓
心肾等靶器官损害方面缺乏高质量研究证据。研

究结论常相互矛盾［４４］，例如非布司他对 ３～４期
ＣＫＤ患者肾功能的影响研究结果不一［４６，６４］，不

同药物及临床终点的研究同样结论各异，且直接

比较研究匮乏［４４］。ＬＩ等［６５］的系统综述揭示，不

同临床指南间之所以存在显著分歧，其根本原因

在于指南制定方法学本身缺乏规范性，且针对关

键临床问题的高质量直接证据存在不足。其次，

启动阈值缺乏共识。现有研究显示，心血管风险

与 ＳＵＡ的关系呈线性或 Ｕ型，不同研究提出阈值
各不相同，且很多研究未在独立的外部人群中进

行验证，其区分风险的有效性存疑［６６］，对药物潜

在风险的关切也影响了治疗决策（如美国指南）。

最后，现有证据部分来源于已合并多种并发症的

高危人群或痛风患者，缺乏专门针对“单纯性”

ＡＨ的大规模、前瞻性研究，尤其缺乏针对不同性
别与年龄段的精细化数据。未来应开展针对特定

风险分层 ＡＨ人群的前瞻性干预研究，尤其明确
ＳＵＡ的治疗阈值，以明确 ＵＬＴ临床获益；推广标
准的指南制定方法（如ＡＧＲＥＥⅡ），提高临床指
南的水平。

５　讨论
本文综述了 ＨＵＡ与心血管疾病关联的最新研

究进展。大量观察性研究表明，ＳＵＡ水平升高与心
血管事件及亚临床血管损害（如动脉僵硬度增加

等）显著相关。然而，２者的因果关系仍存在根本
争议，当前干预性研究未能提供一致的获益证据。

这种争议主要源于以下几点：①２者的关联受混杂
因素（肥胖、合并症、不同药物等）影响，如肥胖是

尿酸和心血管结局之间关系的重要混杂因素，其关

联可 能 在 很 大 程 度 上 反 映 了 肥 胖 的 潜 在 影

响［４１，６７］；②许多研究设计存在人群异质性，未严格
区分有或无症状的 ＨＵＡ患者［２４，３４，４９］，２类人群在
病理生理、治疗目标不同，混合研究严重干扰了结

果的解读。尿酸在心血管疾病中的角色复杂，其作

为风险标志物的价值以及 ＵＬＴ的心血管获益，均
可能受到年龄因素的影响。现有研究显示，ＳＵＡ对
老年人死亡风险的预测呈年龄依赖性，在 ６５～７４
岁人群中，ＳＵＡ＞４８ｍｇ·ｄＬ－１与死亡风险增加相
关；而在更高龄人群中，其与死亡率呈 Ｊ形关
系［６８］。在儿童和青少年高血压患者中，ＵＬＴ能有

效降低血压；但在成年人（尤其是超重或肥胖）原

发性高血压患者中，相同治疗却未显示明确降压益

处［１８，２０］，提示 ＵＬＴ存在关键的早期干预窗口。由
于雌激素的促尿酸排泄作用，男女间的风险阈值存

在差异，性别和衰老可能是研究一个强的混杂

因素［７］。

基于现有研究的局限性，未来方向应聚焦于以下

关键领域：①开展前瞻性、大规模、多中心干预研究，
重点明确在特定风险人群（如年轻高危者、早期合并

靶器官损害者）中，早期ＵＬＴ能否带来心血管获益，并
确立不同人群的精准干预阈值；②推进精准风险分
层，研究应超越单次尿酸测量值，整合尿酸波动轨迹、

遗传背景及环境因素（如饮食、药物）的交互作用，以

评估其对心血管结局的长期影响，ＨＵＡ的临床分型研
究应成为实现个体化治疗的核心基础；③深化分子机
制，利用多组学技术，阐明尿酸在特定心血管病理状

态下的具体分子机制，尤其是其“双重角色”的转换

条件。

综上所述，高尿酸血症是心血管疾病的一个重要

生物标志物和潜在干预靶点，但其临床治疗策略应避

免“一刀切”。未来的研究和临床实践需致力于精准

风险分层，结合年龄、性别、合并症及尿酸动态变化，

制定个体化的管理与干预方案，最终优化心血管疾病

一级和二级预防。
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ａｎｄｒｉｓｋｏｆｎｏｎ－ｆａｔａｌａｃｕｔｅｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ［Ｊ］Ｈｅａｒｔ，２０１５，

１０１（９）：６７９—６８５

［３１］　ＭＡＣＫＥＮＺＩＥＩＳ，ＨＡＷＫＥＹＣＪ，ＦＯＲＤＩ，ｅｔａｌＡｌｌｏｐｕｒｉｎｏｌｖｅｒｓｕｓ

ｕｓｕａｌｃａｒｅｉｎＵＫｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｉｓｃｈａｅｍｉｃｈｅａｒｔｄｉｓｅａｓｅ（ａｌｌ－

ｈｅａｒｔ）：Ａｍｕｌｔｉｃｅｎｔｒｅ，ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ，ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ，ｏｐｅｎ－ｌａｂｅｌ，

ｂｌｉｎｄｅｄ－ｅｎｄｐｏｉｎｔｔｒｉａｌ［Ｊ］Ｌａｎｃｅｔ，２０２２，４００（１０３５９）：１１９５—

１２０５

［３２］　ＭＩＡＯＬ，ＧＵＯＭ，ＰＡＮＤ，ｅｔａｌＳｅｒｕｍｕｒｉｃａｃｉｄａｎｄｒｉｓｋｏｆ

ｃｈｒｏｎｉｃｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ：ＡｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗａｎｄＭｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．

ＦｒｏｎｔＭｅｄ（Ｌａｕｓａｎｎｅ），２０２１，８：７８５３２７２０２１－１２－１４

［２０２５－０８－０５］ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｍｅｄｎｃｂｉｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／３４９７７０８８／

［３３］　ＨＵＡＮＧＨ，ＨＵＡＮＧＢ，ＬＩＹ，ｅｔａｌＵｒｉｃａｃｉｄａｎｄｒｉｓｋｏｆｈｅａｒｔ

ｆａｉｌｕｒｅ：ＡｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗａｎｄＭｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］ＥｕｒＪＨｅａｒｔ

Ｆａｉｌ，２０１４，１６（１）：１５—２４

［３４］　ＧＩＶＥＲＴＺＭＭ，ＡＮＳＴＲＯＭＫＪ，ＲＥＤＦＩＥＬＤＭＭ，ｅｔａｌＥｆｆｅｃｔｓｏｆ

ｘａｎｔｈｉｎｅｏｘｉｄａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｉｎｈｙｐｅｒｕｒｉｃｅｍｉｃｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅｐａｔｉｅｎｔｓ：

Ｔｈｅｘａｎｔｈｉｎｅｏｘｉｄａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｆｏｒｈｙｐｅｒｕｒｉｃｅｍｉｃｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ

ｐａｔｉｅｎｔｓ（ｅｘａｃｔ－ｈｆ）ｓｔｕｄｙ［Ｊ］Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，２０１５，１３１（２０）：

１７６３—１７７１

［３５］　ＫＩＴＺＭＡＮＤＷ，ＶＯＯＲＳＡＡ，ＭＥＮＴＺＲＪ，ｅｔａｌＶｅｒｉｎｕｒａｄｐｌｕｓ

ａｌｌｏｐｕｒｉｎｏｌｆｏｒｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅｗｉｔｈｐｒｅｓｅｒｖｅｄｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎ：Ｔｈｅ

ａｍｅｔｈｙｓｔｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌ［Ｊ］ＪＡＭＡＣａｒｄｉｏｌ，２０２４，

９（１０）：８９２—９００

［３６］　ＳＵＺＵＫＩＳ，ＹＯＳＨＩＨＩＳＡＡ，ＹＯＫＯＫＡＷＡＴ，ｅｔａｌＣｏｍｐａｒｉｓｏｎ

ｂｅｔｗｅｅｎｆｅｂｕｘｏｓｔａｔａｎｄａｌｌｏｐｕｒｉｎｏｌｕｒｉｃａｃｉｄ－ｌｏｗｅｒｉｎｇｔｈｅｒａｐｙｉｎ



３４０６　 中 国 临 床 药 理 学 杂 志　
第４１卷　第２３期　２０２５年１２月（总第４４５期）　　　　

ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｈｒｏｎｉｃｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅａｎｄｈｙｐｅｒｕｒｉｃｅｍｉａ：Ａｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ

ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌ［Ｊ／ＯＬ］ＪＩｎｔＭｅｄＲｅｓ，２０２１，４９（１２）：

１—１５２０２１－１２－３１［２０２５－０８－０５］ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｍｅｄ．ｎｃｂｉ．

ｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／３４９１４５６８／

［３７］　ＮＡＧＡＮＵＭＡＪ，ＳＡＫＵＭＡＭ，ＫＩＴＡＨＡＲＡＫ，ｅｔａｌＯｐｔｉｍａｌｕｒｉｃ

ａｃｉｄｒｅｄｕｃｔｉｏｎｔｏｉｍｐｒｏｖｅｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｐａｔｉｅｎｔｓ

ｗｉｔｈｃｈｒｏｎｉｃｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄｂｙｈｙｐｅｒｕｒｉｃｅｍｉａ［Ｊ］．

ＨｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎＲｅｓｅａｒｃｈ，２０２２，４６（３）：６８８—６９６

［３８］　ＷＡＨＥＥＤＹ Ａ，ＬＩＵ Ｊ，ＡＬＭＡＹＡＨＥ Ｓ，ｅｔａｌＴｈｅｒｏｌｅｏｆ

ｈｙｐｅｒｕｒｉｃｅｍｉａｉｎｔｈｅｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｏｆｅｎｄ
!

ｓｔａｇｅｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅａｎｄ

ｉｔｓｍｏｌｅｃｕｌａｒｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｉｎ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ

ｄｉｓｅａｓｅｓ：Ａｇｅｎｅｒａｌｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］ＴｈｅｒａｐｅｕｔｉｃＡｐｈｅｒｅｓｉｓａｎｄＤｉａｌｙｓｉｓ，

２０２５，２９（６）：８１７—８３８

［３９］　刘伟，吴萌，端靓靓，等长期无症状高尿酸血症对慢性肾脏

病心肾结局的影响［Ｊ］安徽医药，２０２２，２６（５）：９２５—９２９

［４０］　ＬＩＬ，ＹＡＮＧＣ，ＺＨＡＯＹ，ｅｔａｌＩｓｈｙｐｅｒｕｒｉｃｅｍｉａａｎｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ

ｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｆｏｒｎｅｗ－ｏｎｓｅｔｃｈｒｏｎｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ？：Ａｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ

ｒｅｖｉｅｗａｎｄＭｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓｂａｓｅｄｏｎｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎａｌｃｏｈｏｒｔｓｔｕｄｉｅｓ

［Ｊ／ＯＬ］．ＢＭＣ Ｎｅｐｈｒｏｌ， ２０１４， １５： １２２２０１４ －０７ －２７

［２０２５－０８－０５］ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｍｅｄｎｃｂｉｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／２５０６４６１１／

［４１］　ＬＵＯＹ，ＳＯＮＧＱ，ＬＩＪ，ｅｔａｌＥｆｆｅｃｔｓｏｆｕｒｉｃａｃｉｄ－ｌｏｗｅｒｉｎｇｔｈｅｒａｐｙ

（ｕｌｔ）ｏｎｒｅｎａｌｏｕｔｃｏｍｅｓｉｎＣＫＤ ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｓｙｍｐｔｏｍａｔｉｃ

ｈｙｐｅｒｕｒｉｃｅｍｉａ：ＡｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗａｎｄＭｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ／ＯＬ］

ＢＭＣＮｅｐｈｒｏｌ，２０２４，２５（１）：６３２０２４－０２－２３［２０２５－０８－０５］

ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｍｅｄｎｃｂｉｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／３８３９５８１８／

［４２］　ＳＥＤＡＧＨＡＴＳ，ＨＯＯＲＮＥＪ，ＶＡＮＲＯＯＩＪＦＪ，ｅｔａｌＳｅｒｕｍｕｒｉｃ

ａｃｉｄａｎｄｃｈｒｏｎｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ：Ｔｈｅｒｏｌｅｏｆｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ［Ｊ／ＯＬ］

ＰＬｏＳＯｎｅ， ２０１３， ８（１１）： ｅ７６８２７ ２０１３ － １１ － １２

［２０２５－０８－０５］．ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｍｅｄｎｃｂｉｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／２４２６５６７４／

［４３］　ＬＩＮＭ，ＺＨＡＮＧＨ，ＷＵＨ，ｅｔａｌＥｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆｆｅｂｕｘｏｓｔａｔｉｎ

ｔｒｅａｔｉｎｇｄｉａｂｅｔｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅｗｉｔｈｈｙｐｅｒｕｒｉｃｅｍｉａ：Ａｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ

ｒｅｖｉｅｗａｎｄＭｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓｏｆｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌｓ［Ｊ／ＯＬ］．

ＦｒｏｎｔｉｅｒｓｉｎＭｅｄｉｃｉｎｅ，２０２５，１２２０２５－０８－２７［２０２５－０８－３０］

ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｍｅｄｎｃｂｉｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／４１２２１５３２／

［４４］　ＹＩＹ，ＹＡＮＧＪ，ＣＨＥＮＹ，ｅｔａｌＥｆｆｉｃａｃｙａｎｄｓａｆｅｔｙｏｆｕｒａｔｅ－

ｌｏｗｅｒｉｎｇｔｈｅｒａｐｉｅｓｉｎａｓｙｍｐｔｏｍａｔｉｃｈｙｐｅｒｕｒｉｃａｅｍｉａ：Ａｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ

ｒｅｖｉｅｗａｎｄｎｅｔｗｏｒｋＭｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓｏｆｋｅｙｃｌｉｎｉｃａｌｏｕｔｃｏｍｅｓ

［Ｊ／ＯＬ］．ＡｎｎＭｅｄ，２０２５，５７（１）：２５９７０６３２０２５－１２－１１

［２０２５－１２－１２］ｍｅｄｎｃｂｉｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／４１３８１３６８／

［４５］　ＫＯＨＡＧＵＲＡＫ，ＳＡＴＯＨＡ，ＫＯＣＨＩＭ，ｅｔａｌＵｒａｔｅ－ｌｏｗｅｒｉｎｇ

ｄｒｕｇｓｆｏｒｃｈｒｏｎｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅｗｉｔｈａｓｙｍｐｔｏｍａｔｉｃｈｙｐｅｒｕｒｉｃｅｍｉａ

ａｎｄｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ：Ａｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｔｒｉａｌ［Ｊ］ＪＨｙｐｅｒｔｅｎｓ，２０２３，４１

（９）：１４２０—１４２８

［４６］　ＫＩＭＵＲＡＫ，ＨＯＳＯＹＡＴ，ＵＣＨＩＤＡＳ，ｅｔａｌＦｅｂｕｘｏｓｔａｔｔｈｅｒａｐｙｆｏｒ

ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｓｔａｇｅ３ ＣＫＤ ａｎｄａｓｙｍｐｔｏｍａｔｉｃｈｙｐｅｒｕｒｉｃｅｍｉａ：

Ａｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｔｒｉａｌ［Ｊ］Ａｍ ＪＫｉｄｎｅｙＤｉｓ，２０１８，７２（６）：

７９８—８１０

［４７］　ＤＯＲＩＡＡ，ＧＡＬＥＣＫＩＡＴ，ＳＰＩＮＯＣ，ｅｔａｌＳｅｒｕｍｕｒａｔｅｌｏｗｅｒｉｎｇ

ｗｉｔｈａｌｌｏｐｕｒｉｎｏｌａｎｄｋｉｄｎｅｙｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｔｙｐｅ１ｄｉａｂｅｔｅｓ［Ｊ］ＮＥｎｇｌＪ

Ｍｅｄ，２０２０，３８２（２６）：２４９３—２５０３

［４８］　ＢＡＤＶＥＳＶ，ＰＡＳＣＯＥＥＭ，ＴＩＫＵＡ，ｅｔａｌＥｆｆｅｃｔｓｏｆａｌｌｏｐｕｒｉｎｏｌ

ｏｎｔｈｅｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｏｆｃｈｒｏｎｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，

２０２０，３８２（２６）：２５０４—２５１３

［４９］　ＫＲＩＳＨＮＡＮＥ，ＰＡＮＤＹＡＢＪ，ＣＨＵＮＧＬ，ｅｔａｌＨｙｐｅｒｕｒｉｃｅｍｉａｉｎ

ｙｏｕｎｇａｄｕｌｔｓａｎｄｒｉｓｋｏｆｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ｐｒｅｄｉａｂｅｔｅｓ，ａｎｄ

ｄｉａｂｅｔｅｓ：Ａ１５－ｙｅａｒｆｏｌｌｏｗ－ｕｐｓｔｕｄｙ［Ｊ］ＡｍＪＥｐｉｄｅｍｉｏｌ，２０１２，

１７６（２）：１０８—１１６

［５０］　ＫＯＤＡＭＡＳ，ＳＡＩＴＯＫ，ＹＡＣＨＩＹ，ｅｔａｌＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎ

ｓｅｒｕｍｕｒｉｃａｃｉｄａｎｄｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓ［Ｊ］Ｄｉａｂｅｔｅｓ

Ｃａｒｅ，２００９，３２（９）：１７３７—１７４２
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·科学文摘·

一种新型局麻药通过减少线粒体相关细胞凋亡
在口腔炎症环境下实现有效麻醉
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四川大学柯博文与梁新华团队通过人工智能深度学习算法，基于阿替卡因结构框架开发了一种新型局麻药

ＡＴ－１７，研究表明ＡＴ－１７可通过 Ｎａ＋／ＮＣＬＸ／ＥＴＣ信号轴减少神经细胞中 ｍｔＲＯＳ的产生，激活 ＮＲＦ２信号通
路，恢复ＬＰＳ引起的神经细胞线粒体功能障碍，减少神经细胞凋亡的发生，增加对钠离子通道抑制活性，从而实
现在炎症环境下也能发挥良好的麻醉功能。其抗炎作用可能与线粒体相关。


