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尿酸与血管内皮损伤关系的研究进展

杜利君 综述#蒋兴亮#审校

!川北医学院附属医院检验科#四川南充
!",###

$

!!

关键词!尿酸0

!

内皮#血管0

!

研究

!"#

#

%#&"'!'

$

(

&)**+&%!,"-.%"#&/#%/&#/&#"/

文献标识码!

0

文章编号!

%!,"-.%"#

!

/#%/

$

#/-#/#.-#/

!!

尿酸是人体嘌呤核苷酸代谢的产物"血清尿酸水平受多

种因素影响!尿酸的生成增加或排泄减少均可引起高尿酸血

症"近年来!大量的体内)体外研究表明!高尿酸血症与高血

压)心肌梗死)冠心病等心血管疾病关系密切*

%-"

+

"高尿酸血症

可视为高血压的危险因素之一!伴高尿酸血症的高血压患者更

易并发心脑血管病*

.

+

"由于血管内皮功能损伤是心血管疾病

发生的重要早期环节!因此有学者提出!高尿酸血症可能通过

损伤血管内皮功能参与心血管疾病的发生)发展*

<

+

"进一步研

究提示!尿酸可能通过氧化应激)炎性反应)脂质代谢紊乱等机

制损伤血管内皮功能!从而参与心血管疾病的发生)发展"

?

!

尿酸与氧化应激在内皮损伤中的作用

血管内皮细胞是衬覆于血管内壁的半透性屏障!具有调节

血管舒缩和调节血管平滑肌细胞增殖)迁移等多种生物学功

能!对维持机体内环境稳定起重要作用"然而!在各种损伤因

素刺激下!血管内皮功能失调表现为内皮依赖性血管舒张功能

下降)血管通透性增加)白细胞黏附)内皮细胞脱落和修复等"

尽管内皮功能紊乱涉及多种病理生理机制!但氧化应激可能是

内皮损伤的主要机制之一!尿酸可能通过氧化应激机制介导内

皮功能紊乱*

!

+

"

?&?

!

尿酸的抗氧化作用
!

血清中的尿酸与维生素
2

都具有

强大的抗氧化能力"尿酸作为血清中的抗氧化剂!可以清除超

氧阴 离 子 %

P

/

d

&)羟 自 由 基 %'

PF

&)过 氧 化 亚 硝 酸 盐

%

PTPP

d

&)单态氧以及螯合过渡的金属离子!对抗氧化应激

促成的衰老和癌症!提高人类寿命*

,

+

"

F)+9

等*

$

+研究表明!尿

酸可以阻止细胞外超氧化物歧化酶%

JPY"

&的降解!

JPY"

是

维持内皮和血管功能的关键酶!可以将
P

/

d转化为过氧化氢

%

F

/

P

/

&!阻止
P

/

d与一氧化氮%

TP

&反应!以维持内皮的正常

功能"在对动物模型的研究中!

eKEEC

等*

'

+报道!肾功能不全

的高尿酸血症大鼠!尿中排出的
$-

异前列腺素
V/

$

)血浆总过

氧化离子捕获能力%

H301

&明显升高!并改善了
TP

介导的颈

动脉舒张功能!表明尿酸降低了体内的氧化应激!对内皮功能

可能具有保护作用"

?&@

!

尿酸的促氧化作用
!

近年来的进一步研究发现!尿酸的

抗氧化作用是有限的!在某种条件下尿酸可由抗氧化剂转变为

促氧化剂!损害内皮功能"

?&@&?

!

尿酸与活性氧簇%

3PJ

&

!

3PJ

是体内氧化应激的主

要来源之一!黄嘌呤氧化还原酶%

hP3

&和
T0Y1F

氧化酶是

血管内皮细胞产生
3PJ

的主要酶"在嘌呤代谢过程中!

hP3

催化黄嘌呤生成尿酸!同时产生
P

/

d

%'

PF

&等"生理情况

下!人体
hP3

基础表达较低!但机体出现炎性损伤时!

hP3

表

达量明显增加!

3PJ

生成量也随之增加*

%#

+

"此外!尿酸也能刺

激内皮细胞
T0Y1F

氧化酶增加
3PJ

的生成量*

%%

+

"

?&@&@

!

尿酸与
TP

系统
!

TP

是内皮细胞源性的血管舒张因

子!对心血管系统具有重要调节作用"

TP

生物活性的降低是

血管内皮细胞功能障碍的标志*

%/

+

"在细胞培养)动物模型以

及临床观察性研究中已证实!升高的尿酸水平降低了
TP

的生

物活性"体外研究表明!尿酸能够干扰
TP

的合成"

a4CE)9>N

等*

%"

+发现!尿酸通过抑制牛主动脉内皮细胞
G-

精氨酸
-;TPJ

系统并激活
G-

精氨酸
-

精氨酸酶途径!降低了
TP

合成!促进了

血管内皮细胞的损伤"尿酸是嘌呤代谢的产物!当黄嘌呤氧化

酶活性增加时!生成的尿酸和氧化剂相应增多!

P

/

d与
TP

反

应生成
PTPP

d

!降低
TP

的水平!进而损伤血管内皮的舒张

功能*

%.

+

"

1C

6

;W)9>NC

等*

%<

+将尿酸与牛主动脉内皮细胞作用

/.4

后!发现尿酸呈剂量依赖性降低
TP

水平!同时增加了过

氧化物的产生!损伤了血管内皮细胞"近年来!研究发现!尿酸

与
TP

直接反应可能是尿酸促进内皮功能紊乱的机制之一"

尿酸以快速)不可逆的方式直接与
TP

反应!生成稳定的
!-

氨

基尿嘧啶!导致
TP

减少"此反应优先于
P

/

d与
TP

的反应!

可以部分被谷胱甘肽%

[JF

&抑制!并且在尿酸水平升高)谷胱

甘肽降低时尤其明显*

%%

+

"在动物实验以及细胞培养实验研究

中!

e4>*@C

等*

%!

+利用尿酸氧化酶抑制剂氧嗪酸诱导高尿酸血

症大鼠模型!结果显示高尿酸血症大鼠血清
TP

水平下降!而

用别嘌呤醇降低血清尿酸水平后可以改善
TP

的生物活性"

同时!将牛主动脉内皮细胞暴露于不同水平的尿酸中!发现尿

酸呈剂量依赖性地降低了
TP

水平"此外!在临床实验中!

F>

等*

%,

+分别对
.!

例高尿酸血症患者和健康对照组进行高分辨

'

.#/

'

国际检验医学杂志
/#%/

年
%

月第
""

卷第
/

期
!

M+5QGCDR;:

!

QC+KCE

B

/#%/

!

S>@&""

!

T>&/



外周血管超声显像!测定肱动脉的内皮依赖性血流介导血管舒

张和内皮依赖性硝酸甘油介导血管舒张的情况!发现高尿酸血

症与内皮功能紊乱关系密切!降低
TP

的生物活性可能是其主

要原因"

?&@&A

!

尿酸与肾素血管紧张素系统%

30J

&

!

30J

是体内的

激素系统!具有调节血压及稳定内环境等重要生理作用"大量

的研究表明!

30J

系统与高血压患者血清尿酸水平关系密切"

K̀

等*

!

+研究报道!尿酸可能通过有机离子转运体%

P0H

&进入

人脐静脉内皮细胞!快速增加
3PJ

生成!促成氧化应激!并上

调血管紧张素
'

%

0+

='

&)血管紧张素受体
-%

%

0H-%

&和血管紧

张素受体
-/

%

0H-/

&

?3T0

的表达"同时!在尿酸作用下!上调

的
0+

='

又进一步促进
3PJ

的产生!

30J

与
3PJ

之间形成正

反馈通路!促进内皮细胞的衰老和凋亡"尿酸与
30J

系统对

内皮细胞的作用在动物实验中进一步得到证实"

Jo+84;W-

G>WC:C

等*

%%

+利用尿酸氧化酶抑制剂氧嗪酸诱导高尿酸血症大

鼠模型!同时设置氧嗪酸加抗氧化剂组以及对照组!结果表明

高尿酸血症大鼠血清中升高的尿酸!激活了血管内皮细胞

T0Y1F

氧化酶亚单位
TPh.

!促成了肾内氧化应激!并增加

了
0+

='

的表达以及降低了
TP

的生物活性!导致大鼠肾功能

异常以及进一步发展为全身性高血压"而通过使用抗氧化剂

清除
P

/

d

!则减弱了大鼠肾内氧化应激!以及高尿酸血症引起

的负面影响"这些研究表明!尿酸可能通过增加
3PJ

的产生

来上调
0+

='

的表达!促进内皮细胞功能紊乱"

?&A

!

尿酸抗氧化作用与促氧化作用的矛盾
!

尿酸对机体氧

化
-

还原系统作用具有双重性!在不同的病理生理状态下!尿酸

对人体可能有不同的影响"一方面!尿酸在亲水环境且处于生

理浓度时!表现为抗氧化作用!能清除体内部分水溶性自由基!

但清除能力有限!且受多种因素影响"另一方面!当尿酸处于

疏水环境中则可能激活一些促炎症)促氧化途径*

%$

+

!损害内皮

功能"

@

!

尿酸与炎性反应在内皮损伤中的作用

近年来大量研究表明!尿酸的促炎症作用不仅仅局限于关

节!还可能对内皮细胞)血管壁促成炎性反应*

%'

+

"血尿酸水平

过高时!尿酸盐易以结晶的形式沉积于血管壁!并促进白细胞

对内皮细胞的黏附以及激活体内炎性细胞因子!启动血管内膜

炎性损伤"体外实验中!

eC+

=

等*

/#

+将不同水平的尿酸与人脐

静脉内皮细胞作用
/.4

后!发现尿酸通过激活
R01e

信号分

子
Z3e

6

..

$

./

和
6

"$

!增加了
231?3T0

和蛋白的表达!并

抑制了内皮细胞的增殖以及降低了
TP

的生物利用度!损伤了

血管内皮功能"另一项体外研究表明!尿酸可能通过诱导线粒

体钙稳态失衡)促进
3PJ

产生!介导内皮细胞炎性反应*

/%

+

"

一系列炎性因子和黏附因子的高表达是血管内皮功能受损的

标志!尿酸可作为炎性介质激活血管内皮的炎性反应"

a>88C@)

等*

//

+研究报道!原发性高血压患者的
231

)动脉对乙酰胆碱

%

084

&的最大舒张应答均与尿酸明显相关!提示尿酸可能通过

激活炎性反应参与心血管疾病的发生)发展"此外!在对慢性

心力衰竭患者的临床观察性研究发现!血清尿酸水平与炎性因

子%

MG-@

)

MG-!

)

MG-%$

)

231

等&水平呈正相关*

/"

+

!说明炎性反应

可能参与了血清尿酸对血管内皮的损伤!血清尿酸水平与血管

内皮细胞功能之间存在反向联系"

A

!

尿酸与脂质代谢紊乱在内皮损伤中的作用

脂质代谢紊乱参与了内皮细胞的损伤!加速了动脉粥样硬

化过程"氧化低密度脂蛋白%

PA-GYG

&是一种活性较强的致内

皮细胞损伤和动脉粥样硬化的物质!在动脉粥样硬化发生过程

中具有重要的病理生理作用"尽管尿酸能阻止由
2K

/c介导的

天然
GYG

的氧化!发挥抗氧化作用!但是当血浆中的脂质过氧

化产物超过一定的范围时!尿酸则能促进轻度氧化修饰的

GYG

转化为
PA-GYG

*

/.

+

"在对老年冠心病患者的临床研究中

发现!

PA-GYG

和血尿酸水平与老年冠心病密切相关!提示尿

酸与脂质代谢紊乱可能通过损害内皮功能参与了冠心病的发

生)发展*

/<

+

"此外!当血尿酸水平超过一定范围时!动脉硬化

斑块中含有较多的尿酸结晶!它可与脂蛋白结合沉积于血管内

膜引起血管炎性反应而促进血栓形成"

C

!

总结与展望

尿酸对血管内皮功能的作用十分复杂!在不同的病理生理

状态下尿酸可能对血管内皮细胞功能有不同的影响"尿酸作

为细胞信号分子!可能通过促进氧化剂产生)炎性介质表达以

及促进脂质代谢紊乱等机制影响细胞内信号转导!损伤血管内

皮细胞"无论是尿酸促成的炎性反应!还是尿酸促成的脂质代

谢紊乱!其中新机制都可能涉及到尿酸的促氧化作用!增加

3PJ

产生!引起机体氧化应激反应!从而导致血管内皮功能紊

乱"然而!也有研究认为!尿酸对内皮细胞可能无作用或具有

保护作用"为了进一步研究尿酸对血管内皮细胞功能的独立

影响!可能需要模拟不同的病理生理状态!由此揭示临床常见

的高尿酸血症在心血管疾病进程中的作用机制!为相关疾病的

治疗提供新思路"

参考文献

*

%

+

[EC

B

*>+12

!

e)?J̀

!

GCSC@@;

B

R

!

;5C@&F

B6

;EKE)8;?)CC+:)+8)-

:;+54

B6

;E5;+*)>+

#

C*

B

*5;?C5)8E;N);7 C+: ?;5C-C+C@

B

*)*

*

Q

+

&

H4E)5)*2CE;3;*

%

F>D>9;+

&!

/#%%

!

!"

%

%

&#

%#/-%%#&

*

/

+

eE)*4+C+Z

!

XC9;EQV

!

VKE*5YZ

!

;5C@&[>K5C+:54;E)*9>LC8K5;

?

B

>8CE:)C@M+LCE85)>+

*

Q

+

&0E54E)5)*34;K?

!

/##!

!

<.

%

$

&#

/!$$-

/!'!&

*

"

+

J)+C+Y;N;8)P

!

eCDC98)[

!

P9K5K8KJ

!

;5C@&H4;C**>8)C5)>+D;-

57;;+*;EK?KE)8C8):@;N;@C+:8>E>+CE

B

CE5;E

B

:)*;C*;

*

Q

+

&M+5Q

2@)+1EC85

!

/#%#

!

!.

%

,

&#

'##-'#,&

*

.

+ 陈灵敏!熊国亮!舒程玲!等
&

血清尿酸与高血压病患者病变的相

关性研究*

Q

+

&

国际检验医学杂志!

/##'

!

"#

%

%%

&#

%%#!-%%#$&

*

<

+

Z:7CE:*TG&H4;E>@;>L4

B6

;EKE)8;?)C)+NC*8K@CE:)*>E:;E*

*

Q

+

&

2KEEP

6

)+34;K?C5>@

!

/##'

!

/%

%

/

&#

%"/-%",&

*

!

+

K̀ R0

!

Jo+84;W-G>WC:CG[

!

Q>4+*>+3Q

!

;5C@&PA):C5)N;*5E;**

7)54C+85)NC5)>+>L54;E;+)+-C+

=

)>5;+*)+*

B

*5;?)+4K?C+NC*8K-

@CE;+:>54;@)C@8;@@*C*C+>N;@?;84C+)*?>LKE)8C8):-)+:K8;:;+-

:>54;@)C@:

B

*LK+85)>+

*

Q

+

&QF

B6

;E5;+*

!

/#%#

!

/$

%

!

&#

%/".-%/./&

*

,

+

0?;*XT

!

2C548CE53

!

J847);E*Z

!

;5C@&IE)8C8):

6

E>N):;*C+C+-

5)>A):C+5:;L;+*;)+4K?C+*C

=

C)+*5>A):C+5-C+:EC:)8C@-8CK*;:C

=

-

)+

=

C+:8C+8;E

#

CF

B6

>54;*)*

*

Q

+

&1E>8TC5@08C:J8)IJ0

!

%'$%

!

,$

%

%%

&#

!$<$-!$!/&

*

$

+

F)+9FI

!

JC+5C+C? T

!

Y)9C@>NJ

!

;5C@&1;E>A):C*;

6

E>

6

;E5);*>L

;A5EC8;@@K@CE*K

6

;E>A):;:)*?K5C*;

#

E>@;>LKE)8C8):)+?>:K@C5)+

=

)+N)N>C85)N)5

B

*

Q

+

&0E5;E)>*8@;EH4E>?DSC*8X)>@

!

/##/

!

//

%

'

&#

%.#/-%.#$&

*

'

+

eKEECS

!

ZECEC+5C0

!

Q>@?C1

!

;5C@&F

B6

;EKE)8;?)C

!

>A):C5)N;

*5E;**

!

C+:8CE>5):CE5;E

B

5>+;)+;A

6

;E)?;+5C@E;+C@)+*KLL)8);+8

B

*

Q

+

&0?QF

B6

;E5;+*

!

/##'

!

//

%

'

&#

'!.-',#&

*

%#

+

X;EE

B

2Z

!

FCE;QR&hC+54)+;>A):>E;:K85C*;C+:8CE:)>NC*8K@CE

:)*;C*;

#

?>@;8K@CE ?;84C+)*?*C+:

6

C54>

6

4

B

*)>@>

=

)8C@)?

6

@)8C-

5)>+*

*

Q

+

&Q14

B

*)>@

!

/##.

!

<<<

%

"

&#

<$'-!#!&

*

%%

+

Jo+84;W-G>WC:CG[

!

J>5>S

!

HC

6

)CZ

!

;5C@&3>@;

%下转第
//%

页&

'

<#/

'

国际检验医学杂志
/#%/

年
%

月第
""

卷第
/

期
!

M+5QGCDR;:

!

QC+KCE

B

/#%/

!

S>@&""

!

T>&/



定出改进计划!确切地保证本实验室检验结果质量"%

/

&优选

试剂厂家!确保试剂质量"临床输血相容性检测试剂应按规定

的温度保存!一般含有抗体的血清和不加防腐剂的材料可冰冻

保存!但一般建议最好用普通冰箱保存"抗血清和试剂细胞

%除谱细胞&必须在每天使用前与相应的细胞和血清作阴)阳性

对照!以检测其活性"抗人球蛋白实验阴性结果应加入
M

=

[

致

敏的红细胞!以检测抗人球蛋白试剂的活性"总之!所有试剂

应既能保证质量和性能的稳定!又能最大限度地降低批次间的

差异"%

"

&加强人员培训"保证实验结果的质量!首先应重视

人员的科学技术素质!为技术人员及时了解当今的科技进步信

息和掌握先进的实验技术创造条件"人员应具有较强的专业

知识和技能!应经常参加培训交流!以积累丰富工作经验!提高

技术水平!而作为输血工作人员应具有自我监督和自我检查的

质量控制指导思想"在人员的继续教育方面!输血科要加强自

身学习)专业培训!通过各种形式进行理论知识和专业技能的

学习和培训!提高业务水平*

%%

+

"及时了解和掌握输血领域新

的进展和动态!并按照标准操作规程来进行操作"%

.

&检测结

果应正确判断)准确回报!做好质评小结"室间质评结果应作

回顾性分析!注意总结经验!改进方法!把质控工作纳入程序

化)科学化的管理体系!从而保障输血安全"如今输血工作日

益受到关注!输血安全问题也越来越被临床所重视"建立
%

个

合理)安全的质控体系是保障安全输血的根本"输血相容性检

测为输血安全奠定了坚实的基础!通过参加室间质评活动!输

血科更好地巩固了安全输血意识!严把输血质量关"同时!科

室建立健全输血科
JP1

文件!严格执行/临床输血技术规范0!

认真按照操作规程工作!积极参加输血知识培训!加强同临床

科室的沟通!做好医院临床与血站之间的桥梁!确保了临床用

血的安全有效"
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