
 
中华老年多器官疾病杂志  2013 年 11 月 28 日 第 12 卷 第 11 期  Chin J Mult Organ Dis Elderly, Vol.12, No.11, Nov 28, 2013  ·859· 

 

                            

收稿日期: 2013−04−12; 修回日期: 2013−04−27 
基金项目: 国家自然科学基金面上项目（81170735）; 上海市科技启明星跟踪计划（12QH1401700） 

通信作者: 胡  承, E-mail: alfredhc@sjtu.edu.cn 

·综  述· 

高尿酸血症与糖尿病及其血管并发症 

孙  雪, 贾伟平, 胡  承* 
（上海交通大学附属上海市第六人民医院内分泌代谢科, 上海市糖尿病研究所, 上海市糖尿病临床医学中心, 上海 200233） 

【摘  要】高尿酸血症与糖尿病密切相关，同时参与糖尿病性心血管疾病以及糖尿病肾病的发生和发展。高尿酸血症

主要是通过导致胰岛素抵抗参与糖尿病的发生，同时通过引起内皮功能损伤、诱发炎症反应等参与糖尿病性心血管疾

病以及糖尿病性肾病的发生。本文主要探讨高尿酸血症与糖尿病及其血管并发症的发病情况及可能的发病机制。 
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Relationship of hyperuricemia with diabetes and its vascular complications 
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【Abstract】 Hyperuricemia has a close correlation with diabetes, and also participates in the incidence and development of diabetic 

cardiovascular diseases and nephropathy. Hyperuricemia is involved in the pathogenesis of diabetes mainly through insulin resistance, 

and also contributes to the occurrence of diabetic cardiovascular diseases and nephropathy by endothelial dysfunction and 

inflammatory cascade reaction. This review mainly elucidates the prevalence and possible mechanism of diabetes and its vascular 

complications caused by hyperuricemia. 
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随着人们生活水平的提高以及饮食结构的改

变，糖尿病、高尿酸血症的发病率均呈逐年上升的

趋势。2型糖尿病最常见的慢性并发症是血管并发

症，随着糖尿病病程的延长，患病率也逐年上升。

近年来研究发现，糖尿病合并高尿酸血症的患者日

益增多，高尿酸血症在糖尿病发生和发展过程中起

着不可忽视的作用，被视为糖尿病及其血管并发症

的独立危险因素。本文就高尿酸血症与糖尿病及其

血管并发症的关系作一综述。 

1  高尿酸血症与糖尿病 

1.1  高尿酸血症增加糖尿病的发病风险 

目前的研究表明，高尿酸血症是糖尿病发病的

独立危险因素，可使糖尿病的发病风险增加[1]。据

报道，在美国一般人群中高尿酸血症患者并发糖尿

病的患病率是26%[2]。研究发现，在美国老年人群中

尿酸水平每增加1mg/dl，发生糖尿病的风险增加

65%[3]。芬兰糖尿病预防研究（FDPS）发现尿酸水

平＞64mg/L的患者其发生糖尿病的风险比尿酸水

平≤52mg/L的患者增加两倍[4]。在中国人群中也发

现了与上述研究一致的结论，通过对924例非糖尿病

患者3.5年的随访发现高尿酸血症患者发生2型糖尿

病的风险是非高尿酸血症患者的2.71倍[5]。因此，越

来越多的研究者将高尿酸血症作为有糖尿病危险因

素者发展为2型糖尿病的一个独立预测因素。 

1.2  高尿酸血症导致糖尿病的发病机制 

高尿酸血症与胰岛素抵抗同属代谢综合征的范

畴，由于胰岛素抵抗是2型糖尿病发病的主要原因之
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一，因此高尿酸血症导致糖尿病的机制可能与胰岛

素抵抗有关。一项持续15年的大规模流行病学调查

研究发现高尿酸血症患者发生胰岛素抵抗的风险比

正常人增加36%[6]。同时，在健康体检人群中的观察

显 示 ， 血 尿 酸 水 平 与 胰 岛 素 恒 稳 态 模 型 评 估

（homeostatic model assessment，HOMA）抵抗指数

（HOMA-IR）显著相关（r＝0.16，P＜0.0001）[7]。

动物实验也见到相似的结果，Roncal等[8]利用高果糖

饮食诱导小鼠产生高尿酸血症，发现其发生胰岛素

抵抗，而当使用降低尿酸的药物别嘌醇（allopurinol）

治疗时，随着尿酸水平的降低，胰岛素抵抗明显改

善。由此推断，高尿酸血症患者发生糖尿病的风险

增加与胰岛素抵抗密切相关。 

高尿酸血症导致胰岛素抵抗的机制主要为以下

两点。（1）高尿酸血症可引起内皮源性NO减少和内

皮功能损伤，进而导致胰岛素抵抗的发生[9]。同时，

NO水平降低可减少血液流向骨骼肌，使葡萄糖吸收

受损，加重胰岛素抵抗[10]。动物实验发现，内皮NO

产生障碍的小鼠可发生胰岛素抵抗[11]。（2）高尿酸

血症可直接作用于脂肪细胞，促使其发生炎症反应

和氧化应激，同时减少脂肪细胞因子的产生，进而

引起胰岛素抵抗的发生[11]。 

另有研究发现，胰岛素抵抗亦可导致高尿酸血

症，胰岛素抵抗常伴有高胰岛素血症，高胰岛素水平

可刺激肾的近端小管上皮细胞刷状缘，促进尿酸盐阴

离子和钠离子交换，增加尿酸的重吸收，减少尿酸的

清除，从而导致血尿酸升高[12]。同时，在胰岛素抵

抗状态下，糖酵解的中间产物向5-磷酸核糖及磷酸核

糖焦磷酸转移，会导致血尿酸增加[13]；胰岛素抵抗

还可增加肝内的脂肪合成，导致嘌呤代谢紊乱，使血

尿酸水平增高[14]。因此，高尿酸血症与胰岛素抵抗

之间存在着相互促进、相互影响的关系，高尿酸血症

既是胰岛素抵抗的原因也是胰岛素抵抗的结果，高尿

酸血症和胰岛素抵抗协同导致糖尿病的发生。 

此外，高尿酸血症还可使胰岛β细胞功能下降或缺

失，引起胰岛素分泌不足，导致糖尿病的发生。

Simental-Mendia等[15]将212例研究对象按照胰岛素敏感

性指数——Belfiore指数进行匹配，分为高尿酸血症组

以及正常对照组，用胰岛素β细胞功能指数（HOMA-β）

评价胰岛素分泌功能，发现高尿酸血症患者胰岛β细胞

功能下降或缺失，当胰岛素敏感性下降时，无法代偿性

地增加胰岛素的分泌，进而引起糖尿病。 

2  高尿酸血症与糖尿病血管并发症 

高尿酸血症不仅与糖尿病的发生有关，还与糖

尿病血管并发症有一定的关联。其中，糖尿病性心

血管病变以及糖尿病性肾病是最常见的血管并发

症，同时也是糖尿病患者死亡的主要原因之一。目

前，研究多聚焦于探讨高尿酸血症参与糖尿病性心

血管并发症以及糖尿病性肾病发生的机制。 

2.1  高尿酸血症与糖尿病心血管并发症 

心血管疾病是糖尿病患者最常见的血管并发

症，同时也被认为是2型糖尿病患者发病和死亡的主

要原因之一。维罗纳糖尿病研究（Verona Diabetes 

Study）选取了2 726例2型糖尿病患者，进行平均4.7

年 的 随 访 后 ， 采 用 生 存 分 析 发 现 尿 酸 水 平 ＞

330µmol/L的患者与尿酸水平＜270µmol/L的患者相

比生存率显著降低，进一步分析发现尿酸水平与心

血管死亡率显著相关，尿酸水平每增加95µmol/L，

心血管死亡风险增加大约20%[16]。因此，把血尿酸

水平作为糖尿病患者并发心血管疾病死亡的独立危

险因素。根据目前许多流行病学调查的结果，这种

现象在一般健康人群以及高血压人群中均得到了验

证[17,18]，故可以认为高尿酸血症是糖尿病合并心血

管并发症的独立危险因素。 

糖尿病性心血管并发症的主要病理改变是血管的

动脉粥样硬化，高尿酸血症可增加糖尿病患者动脉粥

样硬化的发病风险[19]，因此高尿酸血症可能通过多种

机制导致动脉粥样硬化的发生，从而增加糖尿病患者

心血管病变的患病风险。首先，尿酸是一种强氧化剂，

能够促进氧化应激，导致自由基产生增加，同时可促

进脂质氧化，导致血管内皮细胞功能损伤，致使血小

板聚集，促进动脉粥样硬化及血栓形成[20]。其次，尿

酸水平升高，尿酸盐易形成结晶析出，沉积于小动脉

壁上，引起血管炎症反应，损伤血管内膜，导致动脉

粥样硬化。尿酸水平升高还可引起慢性炎症，加速动

脉粥样硬化的发生。研究表明，尿酸与炎症标志物如

C-反应蛋白、白细胞介素-6等有关[21]，这些炎症因子

都参与动脉粥样硬化的形成；同时体外实验显示，尿

酸可增加血管平滑肌细胞单核细胞趋化蛋白-1的表

达，从而增加动脉粥样硬化风险[22]。 

然而也有许多研究发现，尿酸能够增强抗氧化反

应，阻止由氧化应激诱导的细胞转化、心脏毒性和肾

毒性[23]；在1型糖尿病中，尿酸还能够修复易损伤的

内皮细胞的功能[24]。故高尿酸血症导致糖尿病患者发

生动脉粥样硬化的机制，有待进一步研究。 

尽管如此，仍有研究者认为糖尿病患者尿酸水

平升高不能作为心血管并发症的独立危险因素，而

只能作为其发生的标志。Panero等[25]对1 540例糖尿
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病患者随访15年，进行多变量Cox比例风险模型分

析，按照尿酸水平分层，在调整了性别、糖尿病病

程、高血压、体质量指数等因素后发现，不同尿酸

水平患者的心血管病死率差异无统计学意义，按照

尿酸水平以及年龄分层后差异依然无统计学意义。

因此，不能将高尿酸血症作为糖尿病合并心血管并

发症的独立预测因素，进一步分析认为糖尿病合并

高尿酸血症病死率的增加可能与肿瘤等因素有关，

但尚需进一步研究证实。 

2.2  高尿酸血症与糖尿病性肾病 

糖尿病性肾病是糖尿病最常见的微血管并发

症，许多研究认为其早期出现的微量白蛋白尿以及

后期的持续大量蛋白尿均与高尿酸血症有关。Jalal

等 [26]通过6年的随访研究证实尿酸水平升高可预示

微量蛋白尿及持续大量蛋白尿的发生，并发现尿酸

每增加1mg/dl，患糖尿病性肾病的风险增加80%。

高尿酸血症还可促使糖尿病患者肾小球滤过率下

降，导致肾功能损伤。Ficociello等[27]选取355例1型

糖尿病的患者，随访6年发现基础血尿酸水平与早期

肾小球滤过率降低显著相关，并计算出高尿酸血症

合并糖尿病的患者肾小球滤过率每年降低＞3.3%。

降尿酸治疗不仅能降低糖尿病患者的尿酸水平，而

且可降低24h尿白蛋白排泄率，有助于改善糖尿病性

肾病，故降尿酸治疗可作为糖尿病性肾病的一个补

充性治疗方法[28]。 

根据现有的研究，高尿酸血症可从三方面导致

糖尿病性肾病。第一，高尿酸血症可减少内皮细胞

产生NO[29]，同时尿酸还可与NO发生不可逆反应，

产生6-尿嘧啶，使NO数量减少 [30]，引起内皮细胞

功能损伤，进而导致糖尿病性肾病的发生。第二，

尿 酸 可 通 过 增 加 肾 素 - 血 管 紧 张 素 - 醛 固 酮 系 统

（renin angiotensin aldosterone system，RAAS）活

性，导致肾功能损伤。Mazzali等 [31]报道，实验性

高尿酸血症可激活RAAS，导致肾入球小动脉疾病

和肾小管纤维化；在使用血管紧张素转换酶抑制剂

或血管紧张素Ⅱ受体阻滞剂后可逆转肾功能损伤，

但使用噻嗪类利尿剂无此作用；尿酸还可诱导血管

平滑肌增生，使用氯沙坦后这种效应也是可逆的。

第三，尿酸可直接诱导炎症反应，增加细胞因子的

产生，如肿瘤坏死因子-α、白细胞介素-6等[32]，促

进糖尿病性肾病的发生。在慢性肾病患者中，当停

用降尿酸治疗时，尿中转化生长因子β1的浓度增

加，表明高尿酸血症能够促进肾病患者的纤维化过

程 [33]。尿酸通过诱导炎症反应导致糖尿病性肾病的

机制虽有待进一步研究，但是降尿酸治疗可成为治

疗细胞因子诱导的糖尿病性肾病的安全方法[34]。 

3  总结与展望 

高尿酸血症与糖尿病关系密切，同时参与糖尿

病心血管并发症以及糖尿病性肾病的发生和发展，

目前的研究倾向于将高尿酸血症作为糖尿病及其血

管并发症的独立预测因素。因此，对高尿酸血症的

患者进行积极降尿酸治疗，可降低其发生糖尿病及

血管并发症的风险。研究高尿酸血症与糖尿病及其

血管并发症之间的关系，可为今后治疗糖尿病及其

血管并发症提供新的思路和方法。 
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