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[摘要] 尿酸是人类嘌呤代谢的终产物，其过度积累会导致高尿酸血症。高尿酸血症与慢性肾病的关系密切，被认
为是后者的独立危险因素，因此由高尿酸血症诱导的慢性肾病也被称为高尿酸肾病。21 世纪以来，随着尿酸致病作
用研究逐渐深入，以及高尿酸血症动物模型构建的发展，尿酸的致病机制逐渐被揭开，对其诱导慢性肾病的病理生
理机制研究也有了重要进展，但对其病理分子机制的认识仍有很大不足。因此，新型的动物模型或造模方式或许能
够给高尿酸血症及相关慢性肾病的机制研究提供更好的契机。本文从氧化应激、炎症、自噬、纤维化和肠道微生物
等方面介绍高尿酸肾病病理分子机制的研究进展：氧化应激方面，尿酸在细胞内通过黄嘌呤氧化酶、烟酰胺腺嘌呤
二核苷酸磷酸氧化酶、线粒体诱导氧化应激并损伤细胞；炎症方面，尿酸晶体可以激活 NLRP3 炎症小体并启动炎
症瀑布，但关于游离尿酸的促炎作用尚存争议；自噬方面，有研究支持促进自噬可缓解尿酸诱导的炎症，也有研究
支持完全相反的结论；纤维化方面，上皮间质转化是尿酸引起肾小球硬化和肾小管间质纤维化的重要机制，大量研
究寻找了尿酸引起肾组织上皮间质转化的不同信号通路；肠道微生物方面，有益的菌群可通过合成短链脂肪酸、减
少尿素肠肝循环、减少尿酸生成保护肾脏。本文旨在帮助人们理解高尿酸血症与慢性肾病之间的复杂关系，为进一
步进行相关研究和新药研发提供参考。
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[ABSTRACT] Uric acid (UA), the final product of human purine metabolism, can cause hyperuricemia 
(HUA) when excessively accumulated. HUA is closely linked to chronic kidney diseases (CKD) and is 
considered an independent risk factor. Hyperuricemic nephropathy, a form of CKD induced by HUA, has 
seen significant advances in understanding through research into the pathogenic roles of uric acid and the 
development of HUA animal models. Although progress has been made in understanding the 
pathophysiological mechanisms by which UA induces CKD, much remains to be learned about its 
pathological molecular mechanisms. New approaches in animal modeling or the selection of model 
animals may potentially lead to significant breakthroughs in research on hyperuricemia as well as related 
CKD. This paper reviews the research progress on the molecular mechanisms of hyperuricemic 
nephropathy, focusing on oxidative stress, inflammation, autophagy, fibrosis, and gut microbiota. Oxidative 
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stress is induced by uric acid intracellularly through xanthine oxidase, NADPH oxidases, and mitochondria, 
leading to cellular damage. In terms of inflammation, uric acid crystals can activate the NLRP3 
inflammasome, triggering an inflammatory cascade. The role of free uric acid as a pro-inflammatory agent, 
however, remains controversial. Depending on the study conducted, autophagy has been found to either 
alleviate or exacerbate inflammation induced by uric acid. Fibrosis, particularly through epithelial-
mesenchymal transition (EMT), is a major mechanism by which uric acid causes glomerulosclerosis and 
tubulointerstitial fibrosis. Extensive research has explored various signaling pathways involved in uric acid-
induced EMT. Beneficial gut microbiota protect the kidneys by synthesizing short-chain fatty acids, 
reducing urea’s enterohepatic circulation, and decreasing uric acid production. This paper aims to 
enhance understanding of the complex relationships between HUA and CKD, serving as a reference for 
further research and new drug development.
[Key words]  Hyperuricemia; Hyperuricemic nephropathy; Pathological mechanism; Animal model

在人类和部分灵长类动物体内，尿酸是嘌呤的代

谢终产物，主要在肝脏、肠道和血管内皮中生成［1］。
大多数哺乳动物与人类不同，它们体内的尿酸氧化酶

（urate oxidase，UOX）能将尿酸分解成尿囊素，并进

一步将尿囊素分解成尿素。因此，人类的血清尿酸水

平一般比其他哺乳动物高出 3～10倍［2］。当人类血清

中尿酸浓度过高时，即可诊断为高尿酸血症

（hyperuricemia，HUA）。HUA可引起痛风和尿路结石

等疾病，并与糖尿病、心血管疾病和肾脏疾病等息息

相关。

HUA 与慢性肾病（chronic kidney disease，CKD）
正向相关早已被公认，但是二者的因果关系尚有争议，

在不同研究中还出现了不一致的结果［3-7］。主流观点

认为，HUA是慢性肾病的独立危险因素，由HUA诱导

的慢性肾病也被称为高尿酸肾病，降尿酸治疗可以作

为慢性肾病的防治手段之一［8］。随着对尿酸致病作用

的深入研究以及HUA动物模型构建的发展，尿酸诱导

慢性肾病的病理生理学机制也逐渐清晰。本文综述了

高尿酸肾病的病理分子机制以及相关动物模型的最新

研究进展，一方面有助于人们从微观角度理解HUA与
慢性肾病的复杂关系，另一方面也为高尿酸肾病的防

治研究和药物研发提供新的思路。

1　HUA 与高尿酸肾病及其相关的动物模型

1.1　HUA
HUA的定义是血清中尿酸质量浓度大于 6.8 mg/

dL［9］。当尿酸浓度大于该值时，尿酸将以尿酸单钠盐

晶体（monosodium urate，MSU）的形式析出。HUA的
病因是尿酸过度生成或排泄障碍。高嘌呤饮食、骨髓

增殖性疾病、遗传病、肿瘤溶解综合征、过量果糖和

乙醇摄入等都会导致尿酸生成增加［10］。肾脏是尿酸的

主要排泄器官（约 70%），其次是肠道（约 30%）［11］。
尿酸在肾脏排泄包括分泌与重吸收两个过程。分泌相

关的蛋白主要是有机阴离子转运蛋白 1和 3 （organic 
anion transporter 1和 3，OAT1和OAT3）、人类多药抗

性蛋白 4 （multidrug resistance protein 4/ ATP binding 
cassette subfamily G member 4，MRP4/ABCG4）及乳腺

癌 耐 药 蛋 白 （breast cancer resistance protein/ ATP 
binding cassette subfamily G member 2，BCRP/ABCG2）。
重吸收蛋白主要包括位于近端肾小管上皮细胞顶端膜

上的尿酸阴离子转运蛋白 1（urate anion transporter 1，
URAT1）、有机阴离子转运蛋白 4 （organic anion 
transporter 4，OAT4）和同时重吸收尿酸和葡萄糖的葡

萄糖转运蛋白 9（glucose transporter 9，GLUT9）［12-13］。
分泌和重吸收蛋白的缺陷会导致HUA。例如，Abcg-2
基因敲除的小鼠由于肠道尿酸排泄减少，血清尿酸升

高［10］；胰岛素抵抗可上调URAT1表达，增强尿酸重

吸收，进而引起HUA［14］。
HUA最典型的并发症是痛风和痛风性关节炎。除

此之外，HUA还与代谢综合征、心脑血管疾病和肾脏

疾病等有很高的相关性。在20世纪末，人们曾否认过

HUA对肾脏的致病作用［10］。但自 21世纪以来，越来

越多的证据表明尿酸是慢性肾病的独立危险因素，这

才引起了人们对高尿酸肾病、血尿酸干预临界点的全

新讨论［13，15］。
1.2　高尿酸肾病

广义的高尿酸肾病包括继发于肿瘤溶解综合征的

急性肾损伤、尿酸结石引起的尿路梗阻，以及长期

HUA引起的慢性肾病［13］。本文讨论的是狭义的高尿

酸肾病，即长期HUA引起的慢性肾病。高尿酸肾病的
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症状与一般慢性肾病相同，常见表现为镜下血尿和蛋

白尿、水肿、肾性高血压、多饮多尿，有进展为终末

期肾病的风险［16］。近年来，慢性肾病的危害性使人们

反复讨论HUA与慢性肾病的关系，以期深入探究HUA
引发慢性肾病的具体机制。

1.3　HUA 动物模型
啮齿类是常用的HUA造模动物。目前用以定义小

鼠HUA的确切浓度尚无定论［9］。通常用以升高啮齿类

动物血尿酸浓度的方法有抗UOX、增加尿酸合成、抑

制尿酸排泄。

抗UOX方面，第一类方法是基因修饰。Uox基因

敲除可使 129/SvEv小鼠的血清尿酸质量浓度升高至

（8.7±2.3）mg/dL（雄）或（7.1±1.6）mg/dL（雌）水平

［野生型为（0.9 ± 0.3）mg/dL］，符合人类HUA标准。

但由于尿酸盐沉积，这种方法建模的动物肾脏损伤严

重，小鼠死亡率高；而且Uox基因缺失的纯合子具有

胚胎致死性。因此，Uox 基因敲除模型并非理想的

HUA 造模方法［9］。第二类方法是使用氧嗪酸钾

（oxonic acid potassium salt）抑制UOX，可引起血清尿

酸浓度升高2～3倍，继而可出现UOX代偿性升高导致

的血尿酸浓度下降。因此，单独使用氧嗪酸钾的HUA
造模并不稳定［17］。

目前，最常见的稳定造模方法是在用氧嗪酸钾抗

UOX的基础上增加尿酸合成。常见的增加尿酸合成的

方法有酵母膏饲喂，以及腺嘌呤、次黄嘌呤饲喂或腹

腔注射。

抑制尿酸排泄也有基因修饰与药物应用两种方

法。前者的代表性工作是，DeBosch 等［18］ 使用

Cre-LoxP 技术在 C57BL/6 小鼠中肠道特异性地敲除

GLUT9基因。GLUT9蛋白在肾脏中重吸收尿酸，却在

肠道中负责尿酸排泄。因此，肠道GLUT9基因敲除可

升高血尿酸，并引起代谢综合征，包括自发性高血压、

高脂血症和体脂增加等。抑制尿酸排泄的常用药物为

乙胺丁醇［19］。乙胺丁醇是抗结核药，临床发现使用乙

胺丁醇抗结核治疗的患者出现了血尿酸升高和尿酸排

泄分数显著减少的情况，然而其确切机制尚未

阐明［20］。
长期的HUA可诱发肾损伤，因而维持高浓度的血

尿酸即可作为高尿酸肾病的造模方法。但值得注意的

是，腺嘌呤具有较强的肾毒性，在高尿酸肾病造模过

程中应谨慎使用。

此外，在长期的进化中，啮齿类动物已经与UOX
存在及很低的血尿酸浓度相适应。6.8 mg/dL是人类

HUA的诊断临界点，但是也许远小于6.8 mg/dL的血尿

酸也足以对实验动物产生潜在损害。因此，研究者们

尚不能确定啮齿类动物HUA的确切标准。幸运的是，

新的研究发现，除了啮齿类动物外，鸟类也具有HUA
造模的潜力。例如，Hong等［21］报道了仅高蛋白喂饲

可诱导家鸡出现长期稳定的HUA，且并发了痛风和肾

损伤；这与人类临床HUA的发病原理相似。当然，考

虑到鸟类与人类在物种谱系上相距较远，研究者们尚

需进一步研究以确定鸟类HUA造模的意义。

2　高尿酸肾病的病理学分子机制

2.1　HUA 诱导的氧化应激损伤肾脏
人们早已认识到尿酸在细胞内外表现出不同的氧

化特性，即在细胞外表现出抗氧化性，而在细胞内则

诱导氧化应激。尿酸诱导的氧化应激对血管内皮细胞

和肾小管上皮细胞产生损伤被认为是高尿酸肾病的重

要致病机制［22］。目前，人们认为尿酸是通过黄嘌呤氧

化酶（xanthine oxidase，XO）、烟酰胺腺嘌呤二核苷酸

磷 酸 氧 化 酶 ［nicotinamide adenine dinucleotide 
phosphate （NADPH） oxidase，NOX］和线粒体 3种途

径诱导氧化应激［23］。
黄 嘌 呤氧化还原酶 （xanthine oxidoreductase，

XOR） 有 黄 嘌 呤 脱 氢 酶 （xanthine dehydrogenase，
XDH）和XO两种存在形式，作用是氧化黄嘌呤和次黄

嘌呤生成尿酸，区别是 XDH 用 NAD+为底物并产生

NADH，而XO用O2为底物产生O2-或H2O2。血管内皮

中，XOR多以XO形式存在。生理条件下，XO产生适

量的活性氧（reactive oxygen species，ROS），而ROS在
血管中起抗感染作用［23］；在病理条件下，XO大量氧

化黄嘌呤，生成过多尿酸和ROS，引起继发损伤。更

有趣的是，其他来源的ROS可以增强XO活性，并通过

XO产生更多的ROS［24］。这种ROS生成的正反馈是一

种抗感染机制，但也会成为细胞损伤的帮手［25］。这也

意味着，在一些细胞中XO即使少量，也可能被ROS过
度激活，而成为产生ROS的主要来源［26］。

NOX的主要功能是催化ROS生成。NOX2在中性

粒细胞中大量表达，激活时产生的大量ROS可杀伤病

原体，起到防御功能。NOX4在成人肾中表达最多，在

内皮细胞、平滑肌细胞和成纤维细胞中也有表达。在

针对尿酸与动脉粥样硬化关系的研究中发现，尿酸可

刺激各种细胞中NOX产生ROS，引起细胞内NO生物

利用度降低、内皮素-1（endothelin-1，EP-1）表达增

加、蛋白硝基化和脂质过氧化［22，27］等，这些都是引
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发炎症和内皮病变的上游因素。值得注意的是，ROS
不仅是一种效应分子，还是细胞信号转导的第二信使。

例如，Chao等［27］通过体外实验发现，在人动脉平滑

肌细胞中，尿酸刺激产生的ROS通过细胞外信号调节

激酶（extracellular regulated protein kinases，ERK） -激
活蛋白 1（activator protein-1，ERK-AP1）诱导ET1表
达；Sautin等［22］发现尿酸通过激活NOX产生的ROS
在脂肪细胞中可引起丝裂原活化蛋白激酶p38和ERK1/
2表达增加；Zhuang等［28］研究显示，尿酸刺激产生的

ROS通过激活ERK1/2引起肾系膜细胞增殖。事实上，

Sautin等［22］研究还发现，在前脂肪细胞中，尿酸无法

通过NOX增加ROS，这可能是由于成熟脂肪细胞有更

多的基础ROS。总的来说，尿酸与NOX-ROS系统之间

的交互作用比较复杂；由于NOX在肾脏中具有特异

性，因此推测进一步研究肾NOX4也许可以帮助人们

更深刻地了解高尿酸肾病发生过程中的氧化应激现象。

线粒体作为细胞能量代谢的中心和氧化磷酸化的

场所，其通过电子传递产生ROS。许多研究显示，长

期的HUA会导致线粒体紊乱。Cristóbal-García等［29］

同时建立了大鼠的短期和长期HUA模型，研究认为

HUA 是通过长期氧化应激导致线粒体紊乱；Hong
等［30］的体外实验结果显示，尿酸通过未知方式改变

人脐静脉内皮细胞的线粒体钠钙交换蛋白通透性，引

起线粒体钙超载；Su等［31］则认为，Rho及其相关激酶

（Rho-associated kinase，ROCK）信号通路发挥作用。

作为细胞能量代谢中心，线粒体与细胞凋亡、5’磷酸

腺苷活化的蛋白激酶 ［adenosine 5'-monophosphate
（AMP） -activated protein kinase，AMPK］通路、哺乳

动 物 雷 帕 霉 素 靶 向 蛋 白 （mammalian target of 
rapamycin，mTOR）等都有密切联系，尿酸通过线粒

体途径产生的ROS将对细胞产生深远影响［32］。
继发于氧化应激的肾损伤表现在很多方面，包括

炎性因子释放、干扰NO功能、DNA损伤、诱导细胞

凋亡等［32-33］。值得一提的是，Komori等［34］通过体外

研究发现了一个继发于氧化应激的细胞内尿酸累积机

制，即人脐静脉内皮细胞中尿酸诱导的ROS抑制蛋白

激酶B（protein kinase B，PKB，即Akt）磷酸化，导致

膜定位的ABCG2减少，进而使尿酸外排受阻并在细胞

内积累，最终引起内皮细胞功能障碍。

2.2　HUA 引起肾脏炎症
2.2.1　尿酸晶体引起的炎症

MSU的促炎作用是公认的［35］。MSU是一种损伤相

关 分 子 模 式 （damage associated molecular pattern，

DAMP）分子，会被抗原呈递细胞表面的模式识别受体

（pattern recognition receptor，PPR）识别，由此激活免

疫系统［36］。在这个过程中，巨噬细胞可能起到了关键

作用，包括核因子 κB （nuclear factor kappa-B，NF-
κB）通路激活、趋化因子释放与炎症细胞募集、高迁

移率族蛋白 B1 （high mobility group box 1 protein，
HMGB1）及炎性因子的释放等［37-38］。Välimäki等［39］

通 过 体 外 实 验 发 现 ， MSU 能 强 化 由 脂 多 糖

（lipopolysaccharide，LPS）激活的人原代巨噬细胞，通

过 Src/富含脯氨酸的蛋白酪氨酸激酶 2 （proline-rich 
tyrosine kinase 2， Pyk2） /磷 脂 酰 肌 醇 -3- 激 酶

（phosphoinositide 3-kinase，PI3K）信号通路分泌组织

蛋白酶（cathepsin）、白细胞介素（interleukin，IL）、
干扰素（interferon，IFN）等，产生更强大的炎性风

暴。NOD 样受体热蛋白结构域相关蛋白（NOD-like 
receptor protein 3，NLRP3）是人类先天免疫的重要组

成部分，近年来其在肾炎中的作用备受关注。NLRP3
小体有 3 个部分：核苷酸结合寡聚化结构域

（nucleotide-binding oligomerization domain，NOD）样受

体蛋白、衔接蛋白即凋亡相关斑点样蛋白（apoptosis-
associated speck-like protein containing CARD，ASC）和

效应蛋白即半胱天冬酶 1 前体 （procaspase-1）［40］。
MSU 作为 DAMP，可以被 NOD 样受体识别，激活

NLRP3，而后 ASC的 C端募集并剪切 procaspase-1为
caspase-1，后者进一步剪切 IL-1 和 IL-18 的前体

proIL-1和 proIL-18为 IL-1和 IL-18，产生下游的炎症

瀑布。而proIL-1和proIL-18可以来自MSU介导Toll样
受体（toll-like receptor，TLR）对 NF-κB的激活［41］。
活化的 caspase-1还可以将活化的消皮素（gasdermin 
D，GSDMD）剪切为 GSDMD-N，启动细胞焦亡［42］。
除了激活先天免疫外，MSU还激活适应性免疫。与经

典的T细胞活化途径不同，MSU在没有抗原呈递细胞

的情况下能直接激活T细胞并刺激其增殖［43］。最后，

值得一提的是，MSU引起细胞损伤的机制并不完全依

赖于炎性反应，它还可以通过氢键和疏水键黏附在肾

脏上皮细胞上，从而引起细胞损伤［44］。
2.2.2　游离尿酸引起的炎症

游离尿酸能否引起炎症尚存在争议，但大量的证

据使人们倾向于认为游离尿酸具有促炎作用［45］。上文

已经提到尿酸在细胞内的促氧化作用及其与 NOX、
ERK9通路的联系，而ROS激活NLRP3的机制尚不清

楚［33］。一种可能的解释是，ROS增加促使硫氧还蛋白

相互作用蛋白（thioredoxin interacting protein，TXNIP）

183



实验动物与比较医学 Laboratory Animal and Comparative Medicine Apr . 2024, 44(2)

与NLRP3结合，并激活NLRP3［46］。有趣的是，线粒

体与NLPR3具有关联性。首先，损伤的线粒体通过释

放ROS激活NLRP3；其次，损伤的线粒体导致乙酰化

α微管蛋白累积，有助于ASC以动力蛋白依赖的方式

靠近NLRP3［47］；再者，线粒体本身通过内膜心磷脂向

外膜转移，提供信号平台参与NLRP3的活化［40，48］。由

此可见，游离尿酸、ROS、线粒体、NLRP3这4者之间

的关系是非常复杂的。最后，Xiao等［49］使用人原代

近端小管上皮细胞进行体外实验发现，TLR4在游离尿

酸激活NLRP3的过程中是不可或缺的；Crisan等［50］发
现，游离尿酸破坏人外周血单核细胞中 IL-1β/IL-1受
体拮抗剂 （interleukin-1 receptor antagonist， IL-1Ra）
平衡。以上这些研究均有待动物实验的证实。

AMPK是一种丝氨酸/苏氨酸激酶，可感受细胞能

量代谢并做出调节。活化的AMPK通过抑制mTOR1来
抑制缺氧诱导因子 1α （hypoxia inducible factor-1 
alpha，HIF-1α）和NOX。许多研究认为，游离的尿酸

抑制了 AMPK 活化，增加了 HIF-1α 和 NOX 来源的

ROS［51］，进而激活NLRP3。事实上，HIF-1α也是促

进 细 胞 上 皮 间 质 转 化 （epithelial-mesenchymal 
transition， EMT） 和纤维化的因子之一［52］。 Yang
等［53］用脂联素激活近端肾小管上皮细胞中的AMPK，
观察到在体外尿酸引起的肾近端小管上皮细胞炎症得

到缓解。

Yin等［54］发现在人脐静脉内皮细胞中，游离尿酸

也可能通过K+外流促进NLRP3小体激活，但尚不清楚

ROS在这一过程中发挥的作用。值得注意的是，Na+-
K+-ATP酶（NKA）的损伤可能同时造成了K+外流与

NLRP3的激活。Xiao等［55］发现，尿酸引起近端肾小

管上皮细胞中NKA活性下降，后者与Src蛋白解偶联，

Src 蛋白被激活，进而激活 NLRP3 炎症小体。Xiao
等［56］进一步研究发现，AMPK的激活可以逆转上述过

程。考虑到线粒体为NKA提供ATP，研究人员认为尿

酸可能是通过线粒体对NKA产生损伤的。

近年来，也有研究提出了不支持游离尿酸促炎作

用的证据。例如，Ma等［57］通过Glut9基因敲除小鼠实

验，试图说明尿酸在肾功能不全中充当先天免疫的负

向调节剂；Sellmayr等［58］同样使用Glut9基因敲除小

鼠进行实验，结果显示游离尿酸对慢性肾病的进展无

促进作用；Alberts等［59］在体外培养条件下用游离尿

酸刺激人原代单核细胞和人急性单核细胞白血病细胞

系，实验结果支持游离尿酸不激活先天免疫；而且

Brovold等［35］使用健康男性来源的全血悬液，得到了

与Alberts一致的结论。最值得注意的是，Ma等［60］提
出不同的游离尿酸制备方法是不同实验产生矛盾结果

的原因。有的方法会导致微小MSU析出，以致于被有

的实验误以为是由游离尿酸引起的致炎作用，实际上

是由微小MSU产生的。

2.3　HUA 引起的自噬对肾病的影响
自噬是一种细胞自净行为，该过程通过溶酶体途

径降解受损细胞器和错误折叠的蛋白，对细胞起保护

作用［61］。自噬与炎症具有拮抗关系。自噬激活后通过

靶向泛素化炎症小体，促进后者降解以缓解尿酸导致

的炎症，包括减少 ROS 产生和阻断下游炎性反

应［62-63］。Hu等［64］通过大鼠实验进一步支持了这一

点。需要指出的是，AMPK是自噬的重要激活剂。作

为细胞能量代谢的监察者，AMPK被AMP/ATP的失衡

激活，通过磷酸化 Unc-51 样激酶 1 （UNC-51-like 
Kinase 1，ULK1）、抑制mTOR1、磷酸化叉头转录因子

O亚型（forkhead box O 3，FOXO）激活自噬［65］。激活

AMPK可缓解尿酸引起的炎症也可能与自噬有关。

有趣的是，许多研究发现了自噬对高尿酸肾病的

负面作用。Bao等［63］同时做了大鼠肾间质成纤维细胞

的体外实验和大鼠体内实验，证实自噬抑制剂 3-MA
可缓解高尿酸肾病大鼠的肾纤维化。对此可能的解释

是，在尿酸对细胞的长期刺激过程中，自噬通过长期

抑制急性炎症，诱使细胞在表观遗传学层面发展为慢

性低度炎症。Hu等［66］通过体外实验提出了另一个解

释：研究人员发现抑制自噬避免了人肾近曲小管上皮

细胞系HK-2细胞的焦亡，认为自噬引起炎症的原因

可能是破裂的自噬泡释放了组织蛋白酶 B （cathepsin 
B，CTSB），后者是 NLRP3 的强激活剂。Hu 与先前

Maejima的观点部分冲突。Maejima等［36］认为MSU作
为异常入侵物被溶酶体识别并包裹，但溶酶体并不能

降解MSU。当溶酶体被内含的MSU损伤时，另一个溶

酶体会来吞噬这个受损的溶酶体，从而避免溶酶体酶

的外释［67］。
2.4　高尿酸肾病中的肾纤维化

肾纤维化是慢性肾病的终末期表现，包括肾小球

硬化和肾小管间质纤维化。有证据表明，HUA通过肾

小球硬化和肾小管间质纤维化引起或加剧慢性

肾病［36］。
2.4.1　肾小球硬化

上 皮 间 质 转 化 （endothelial-to-mesenchymal 
transition，EndoMT）是肾小球硬化以及肾纤维化的重

要原因。上文已提到尿酸对血管内皮细胞的影响包括

184



实验动物与比较医学 Laboratory Animal and Comparative MedicineApr . 2024, 44(2)

促进ROS生成、降低NO生物利用度、增加ET-1表达

等。ET-1是缩血管剂，NO是扩血管剂，二者的长期

失衡可能引起继发于高血压的肾小球动脉硬化［68］，后

期可导致EndoMT。近年来，Yang等［69］通过体外实验

证明，尿酸激活了人脐静脉内皮细胞的RAS系统，提

高了肾素（原）受体［（pro） renin receptor，PRR］
的表达，而 PRR 被认为是促进肾纤维化的因素之

一［70］。Ko等［71］兼顾了体内体外实验，发现尿酸通过

诱导氧化应激和糖萼脱落诱导人脐静脉内皮细胞的间

质化转变。总的来说，尿酸对EndoMT的作用机制尚需

进一步阐明。另外，尿酸对肾小球系膜细胞

（glomerular mesangial cells，MCs）的影响也可能参与

了肾小球硬化的过程。上文已提到，Zhuang等［28］认
为尿酸通过NOX-ROS激活 ERK1/2，扩增了MCs，而 
Albertoni等［72］则认为血管紧张素Ⅱ在系膜细胞增殖中

起到了关键作用。

2.4.2　肾小管间质纤维化
尿酸诱导的肾小管间质纤维化中，EMT起到了重

要的作用［73］。EMT发生的经典途径是，转化生长因子

（transforming growth factor β，TGF-β）激活 TGF-β受
体复合物，磷酸化Samd2/3，后者从受体上解离并与细

胞质中的 Samd4形成复合物，在细胞核中作用于转录

调节因子 Slug/Snail，而 Slug/Snail 抑制 E-钙黏蛋白

（E-cadherin，E-Cad）表达，诱发 EMT［74］。Jak/信号

传导和转录激活因子（janus kinase/signal transducers 
and activators of transcription， STAT） 通路与 TGF- β/
Samd通路有交叉。Ren等［75］用非瑟汀同时抑制高尿

酸肾病模型小鼠的 Jak/STAT与 TGF-β/Samd通路或许

能佐证这一点。Wang 等［76］用基因敲除小鼠证明，

NLRP3通过增强TGF-β1信号转导和激活Smad2/3来促

进肾小管EMT，且该作用仅需要NLRP3而不是完整的

炎症小体参与，提示尿酸介导NLRP3启动 EMT的途

径。事实上，先前Romero等［77］就已经发现了Samd与
NLRP3的共定位作用，尽管至今不知道二者产生联系

的具体机制。Tao等［78］研究发现，用ERK1/2抑制剂

可减轻尿酸诱导的大鼠肾上皮EMT，并且ERK1/2可以

直接与 Snail启动子区域结合，调节 Snail表达。Zha
等［79］认为 ERK1/2的活化促进了 ET-1的表达，进而

诱导EMT发生。有趣的是，ERK1/2还通过调节其配体

Jagged-1的表达来调节Notch信号转导，并通过多个反

馈回路与Wnt/β-catenin通路相连［78］。β-catenin是一

种完整的E-钙黏蛋白。E-钙黏蛋白是snail的下游产物之

一，也是EMT的标志物之一。研究表明，Wnt/β-catenin

通路在肾小管上皮细胞中与MMPs有关，且持续激活

会损伤肾小管细胞［80］。另外，Zhao等［81］通过大鼠模

型研究发现，血清反应蛋白（serum response factor，
SRP）在尿酸所致的肾小管上皮EMT中发挥作用。Shi
等［82］通过体内体外实验发现，抑制 zeste同源物 2增
强子可缓解EMT，这为治疗HUA诱发的慢性肾脏疾病

提供了新思路。

2.5　HUA 通过改变肠道微生物损害肾脏
人肠道微生物有约 1 950种［83］，它们维持着肠道

环境稳态并影响宿主的新陈代谢，另外有1/3的尿酸通

过肠道排泄。随着高尿酸患者与正常人之间肠道菌群

存在显著差异的报道以及“肠-肾轴”的提出［84-85］，
人们推测研究肠道微生物群在高尿酸肾病中的作用或

许能给高尿酸肾病的预防和治疗带来新的可能性。首

先，因为短链脂肪酸（short chain fatty acids，SCFAs）
对慢性肾病具有保护作用，生产 SCFAs的相关菌株丢

失可能是高尿酸肾病的致病因素之一［86］。SCFAs的作

用包括：丙酸盐和丁酸盐（2种SCFAs）为肠上皮细胞

提供了能量，以促进尿酸通过主动转运排泄［87］；丁酸

能调节免疫细胞，减少炎性反应［88］；SCFAs通过改善

胰岛素抵抗，降低血尿酸。其次，肠道微生物改变会

影响尿酸的肠肝循环。Pan等［89］发现，高尿酸肾病大

鼠肠道中能分解尿酸的菌株丰度显著增加，这会促进

尿素肝肠循环，导致血清尿素升高，加重肾损伤。再

次，病理状态下的肠道微生物群通过破坏肠壁来促进

高尿酸肾病：肠道菌群失调使肠壁受损，通透性增加，

细菌或细菌产物（如脂多糖）入血，促进炎性反应，

而慢性炎症又进一步使肠道微生物失调，形成恶性循

环［90］。最后， Zhao等［91］发现一些乳酸杆菌通过与

XO竞争性地消化嘌呤而减少尿酸生成，而乳酸杆菌是

常见的益生菌，这提示高嘌呤饮食引起的HUA可能与

肠道微生物分解嘌呤过少有关。

上述这些机制研究结果说明不良的肠道微生物群

对肾产生负面影响，但不能回答这样的不良微生物群

究竟是继发于HUA还是继发于肾损伤，又或是造成

HUA的原因同时引起了肠道微生物改变。Liu等［92］将
HUA造模大鼠的粪便移植到用抗生素喂养的非造模大

鼠肠道内，发现后者的血清尿酸升高，但尿素氮

（blood urea nitrogen，BUN）、血清肌酐（serum creatinine，
Scr）等肾功能指标没有显著改变，这说明HUA对肾的

致病作用至少不完全依赖肠道微生物；同时，他们发

现与不饲喂抗生素的HUA大鼠相比，饲喂抗生素的

HUA大鼠显示有更低的血尿酸浓度，但肾功能指标没
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有显著差别，这或许提示高尿酸诱导肾病过程中肠道

微生物的作用很有限。当然，以上推论尚缺乏进一步

的研究支持。值得一提的是，由于技术限制，目前大

量研究仅在“属”水平以上讨论微生物。在未来，为

了进一步探究血尿酸、肠道微生物和慢性肾炎之间的

因果联系，解释肠道微生物群被影响和产生影响的分

子机制，定位特定菌株是必要的。

3　总结与展望

以上从氧化应激、炎症、自噬和纤维化几个方面

回顾了近年来人们对高尿酸肾病病理学分子机制的研

究进展，总结如图 1所示。随着高尿酸肾病受重视程

度的增加、基础医学的发展和组学技术的进步，高尿

酸肾病的致病机制将在微观上被阐释得越来越清晰，

这对讨论HUA与慢性肾病之间的因果关系，尤其是关

于游离性尿酸促炎作用的微观解释具有重要意义，因

为这决定了轻度/无症状HUA是否是慢性肾病的独立致

病因素，也将决定相关指南对HUA管理的临床建议。

目前，美国风湿病学会推荐将别嘌呤醇或非布索

坦作为一线降酸药［93］，这两种药物也是治疗高尿酸肾

病的最常用药。然而，别嘌呤醇容易引起严重的过敏

反应，且其排泄依赖于肾功能的完整性，所以其使用

往往有剂量限制［15］。非布索坦则被报道有可能与心血

管疾病意外的发生率相关，并且相比别嘌呤醇而言，

注：HUA，高尿酸血症；NOX，烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸氧化酶；Mt，线粒体；XO，黄嘌呤氧化酶；MSU，单钠尿酸盐；LYS，溶酶体；
EMT，上皮间质转化；MC，肾小球系膜细胞；EndoMT，血管内皮细胞间质化；SCFAs，短链脂肪酸；AHR，芳香族氨基酸受体；ET-1，内
皮素-1；NKA，钠钾 ATP 酶；urea EHC，尿素肠肝循环；ROS，活性氧；CKD，慢性肾病。
Note：HUA， Hyperuricemia； NOX， Nicotinamide adenine dinucleotide phosphate （NADPH） oxidase； Mt， Mitochondria； XO， Xanthine 
oxidase； MSU， Monosodium urate； LYS， Lysosome； EMT， Epithelial-mesenchymal transition； MC， Mesangial cells； EndoMT， Endothelial-
to-mesenchymal transition； SCFAs， Short-chain fatty acids； AHR， Aryl Hydrocarbon receptor； ET-1， Endothelin-1； NKA， Sodium-
potassium ATPase； urea EHC， Urea enterohepatic circulation； ROS， Reactive oxygen species； CKD， Chronic kidney disease.
图 1 高尿酸肾病的病理学分子机制示意图
Figure 1 Pathological molecular mechanism of hyperuricemic nephropathy
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其全因死亡率和心血管相关的死亡率有所提升［94］。实

际临床上，因考虑到HUA患者常合并有代谢综合征、

高血压、心肾疾病等心血管意外危险因素，非布索坦

已很少被使用［15］。本文中所述的高尿酸肾病病理学分

子机制研究结果提示，有一些蛋白或许具有成为新药

靶点的潜力，可以通过减少ROS生成、灭活炎症小体、

调节自噬、阻断EMT等预防、缓解或逆转HUA引起的

慢性肾病。

此外，中药对高尿酸肾病的疗效也值得关注。如

Liu等［95］通过大鼠实验证明，“滋肾清热通络药方”

可调节TGF-β-Samd通路，改善肾脂肪氧化与纤维化；

Li等［96］肯定了石莼介导尿酸盐转运蛋白的降尿酸作

用。另外，肠道微生物群失调是高尿酸肾病的发病机

制之一，对此已经发现一些中草药或药方可通过调节

肠道微生物起到降酸和抗炎作用，如山茶［97］、“祛浊

通痹汤”［98］。
目前，研究人员对高尿酸肾病的病理机制研究还

存在争议和疑问。因此，对高尿酸肾病病理机制的研

究思路需进一步拓展。在氧化应激方面，尿酸是如何

损伤线粒体的？在炎症方面，游离的尿酸到底有没有

起到作用？在自噬方面，自噬到底起到了正面还是负

面的效果？在肾纤维化方面，尿酸到底如何启动肾小

管上皮EMT？肠道微生物方面，究竟是哪种菌株，造

成了什么程度的影响？这些将是下一阶段的研究方向。

值得一提的是，在高尿酸肾病研究中，离体实验与动

物实验的模型都远较临床简单，大多不能体现出临床

情况的复杂性。时常有研究人员能在离体的人脐静脉

内皮细胞或肾小管上皮细胞研究中得出积极的结果，

但难以在动物体内得到验证。考虑到在长期进化中机

体与尿酸氧化酶具有协同作用，啮齿类动物的实验结

果亦可能与灵长类相去甚远。因此，造模方式或者造

模动物的新选择或许能够给高尿酸相关的研究带来质

的飞跃。
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