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摘  要：尿酸（UA）是腺嘌呤和鸟嘌呤代谢的最终氧化产物。人体尿酸 1/3 由外源性食物获取，2/3 由内源性细胞凋亡、死

亡形成。近年来越来越多的研究发现，血清尿酸除会导致痛风发作、肾结石外，还与帕金森、痴呆、急性卒中等神经退行性

疾病及脑血管疾病的发生相关。论文就血清尿酸与神经系统疾病相关性研究的进行如下综述，以期为相关疾病的预防及诊疗

提供新的策略。

Abstract:	Uric	acid	is	 the	final	oxidation	product	of	adenine	and	guanine	metabolism.	1/3	of	human	uric	acid	is	obtained	from	
exogenous food, and 2/3 is formed by apoptosis and death of endogenous cells. In recent years, more and more studies have found 
that serum uric acid is not only causing gout attacks and kidney stones, but also associated with the occurrence of neurodegenerative 
diseases such as Parkinson’s, dementia, acute stroke and cerebrovascular diseases. This paper reviews the correlation between serum 
uric acid and neurological diseases, in order to provide new strategies for the prevention and treatment of related diseases.
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1 引言
UA 是嘌呤代谢的终产物，肝脏是腺嘌呤和鸟嘌呤核苷

酸、核苷和碱基分解代谢产生 UA 的主要器官 [1]。在尿酸氧

化酶的作用下，大多数哺乳动物的血浆尿酸盐浓度较低。在

人类中，3.0~6.8 mg/dL 被认为是正常的血清尿酸（SUA）

水平；近年来大量研究表明尿酸不仅可引起痛风、尿石症、

尿酸性肾病等，还与帕金森、痴呆及急性卒中等神经系统疾

病的发生密切相关，基于此，论文做如下综述，为临床相关

疾病的预防及治疗提供新的方向。

2 尿酸在体内的双重作用
近些年的研究发现，血清尿酸（serum uric acid，SUA）

不仅与痛风性关节炎、肾结石相关，还与脑血管及神经退行

性疾病等相关，这可能与其在体内同时具有促氧化与抗氧化

的双重作用有关。在细胞外，UA 的抗氧化作用表现为：

① UA 通过减少血浆中过氧亚硝酸盐等氧化剂生成，抑

制羟基等自由基的释放 [2]，减少体内氧化应激反应；

②通过保护血浆中的还原剂来减少氧化应激反应，发挥

过氧自由基清除剂作用 [3]。

在细胞内，UA 的促氧化作用表现为：

①在通过嘌呤代谢生成 UA 和 UA 代谢 [4] 的过程中会产

生自由基，这些自由基能氧化低密度脂蛋白；

②尿酸在细胞内促进超氧化物生成，使其介导的炎症反

应增加，从而诱导脂质过氧化而损伤组织 [5]。
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3 尿酸与神经系统相关疾病

3.1 尿酸与帕金森

近年来国内外大量研究表明 SUA 水平与帕金森

（Parkinson’s disease，PD）的发病风险及病程进展存在显

著负相关。高水平 SUA 不仅可降低 PD 的发病风险，而且

可减慢其病情进展 [6]。一项包括 33185 名受试者的荟萃分析

发现 SUA 水平较高的患者 PD 发病率降低 33%。亚组分析

证实了 SUA 可能是通过抗氧化作用发挥显著的神经保护作

用 [7]。一项荟萃分析 [8] 发现与性别和年龄匹配的健康对照

相比，PD 患者的 SUA 水平显著降低，这些结果没有地理

区域和性别差异。杨静 [9] 等将 PD 患者根据病程分为不同亚

组，发现早期组 SUA 水平明显高于中晚期组（P=0.043），

Pearson 相关分析显示，SUA 与病程呈负相关，说明 UA 为

PD 患病的保护因素；UA 对 PD 的发病可能具有预测作用；

UA 与 PD 患者病程、病情严重程度有关。

3.2 尿酸与痴呆

瑞典的一项前瞻性队列研究 [10] 对 1462 名女性随访 44

年，其间共测定两次 SUA 水平。他们发现，较高的 SUA 浓

度与较低的痴呆发生风险相关，包括 AD 和血管性痴呆。这

一发现表明，SUA 对不同亚型的痴呆的发病都具有保护作

用。在目前的文献中，这个队列的随访时间最长，是一个强

有力的证据。但该研究的局限性在于样本人群只包括女性。

Latourte 等人的队列研究 [11] 得出相矛盾的结果，老年人高

水平的 SUA 可能标志着更高的痴呆发生风险，特别是 VD

或 MD（混合型痴呆）。这两项研究的矛盾发现可能是由于

参与者的性别结构和随访时间的不同。除队列研究外，大

量横断面研究 [12] 也得出相同结果，结果显示，AD 患者的

SUA 水平降低。UA 可能对老年 AD 患者有保护作用。SUA

与 AD 之间的关系仍然存在争议，目前大多数研究支持 UA

能降低痴呆的发病风险，减缓认知功能的下降。脑脊液中

UA水平与SUA水平呈正相关，尤其是在血脑屏障受损时 [13]。

因此，UA 对认知功能的保护作用可能是由于其抗氧化能力，

并减少氧化应激对大脑的损害。

3.3 尿酸与急性缺血性中风

急性缺血性中风（AIS）以动脉闭塞为特征，是最主要

的卒中类型，可导致涉及意识、语言和运动的神经功能障

碍，甚至危及生命。一项多中心随机双盲 2b/3 期临床试验

（URICO-ICTUS）报道，给尿酸可降低早期缺血性恶化发

生率，改善神经功能，降低致残率，且无任何安全性问题 [14]。

体内实验表明，尿酸可减少 MCAO 模型大鼠脑梗死体积，

提高神经功能评分 [15]。动物实验研究发现尿酸通过抑制小

胶质细胞 HMGB1-TLR4-NF-kB 信号通路，阻止 ODG/R 诱

导的炎症因子释放和细胞活力下降，从而减轻对小胶质细胞

的损伤 [16]。这可能是尿酸保护小鼠免受大脑中动脉缺血再

灌注损伤的分子机制之一。

4 结语
对尿酸的研究已不再局限于痛风、结石及代谢性疾病等

负性作用方面，依据其抗氧化及促氧化双重作用，越来越多

的正性作用有待发掘。现有的研究越来越说明尿酸与神经退

行性疾病及脑血管疾病存在相关性，但研究结果仍存在相矛

盾的情况，这可能与研究对象及研究方法的不同有关，尚需

更多的前瞻性研究和基础研究来证实尿酸的具体作用及机

制，为临床上相关疾病的治疗及预防以及合并高尿酸血症时

尿酸水平的控制提供更多依据。
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