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高尿酸血症与糖尿病研究进展
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摘　要：高尿酸血症（Hyperuricemia，HUA）作为一种由嘌呤代谢异常引起的尿酸产生过多或（和）排泄减少而导致的血

尿酸（Serum uric acid，SUA）水平升高的代谢综合征，而糖尿病（Diabetes mellitus，DM）作为一组由多种病因引起的以慢

性高血糖为特征的代谢性疾病。相关证据显示，HUA 一方面可能通过引起胰岛素抵抗、胰岛细胞功能障碍促进 DM 的发

生和发展；另一方面，HUA 还可促进 DM 慢性并发症的发生和发展。
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近年来，HUA 以逐年升高的发病率已成为威胁人类健

康的第二大代谢疾病，并与高血压、高血脂、高血糖合称“ 

四高 ”。虽然越来越多的研究聚焦到 HUA 与 DM 的密切联

系这一领域上，但相关的研究仍有待推进。

其中，HUA 一般指日常饮食下非同日两次 SUA 的水平

超过 420umol/L，其不仅是痛风的  重要生化基础，还与高血

压等疾病的发生密切相关。DM 作为由胰岛素分泌和（或） 

利用缺陷所引起的疾病，其主要包括 1 型糖尿病（Type 1 

diabetes mellitus，T1DM） 和 2 型 糖 尿 病（Type 2 diabetes 

mellitus，T2DM）。随着 HUA 患病人数的增多，目前关于

HUA 与 DM 关系的研究已取得一定成果，以下将就此展开

讨论。

1.	高尿酸血症对糖尿病发生发展的影响

研究表明，HUA 是 DM 前期发生的独立危险因素，

SUA 水平的变化与 DM 前期的发生有着密切联系，且在男

性中，SUA 水平独立于其他已知危险因素与不同程度的空

腹血糖受损（Impaired fasting glucose，IFG）的累计发病率

相关 [1]。

研究表明，HUA 是 T2DM 发生的独立危险因素，SUA

水平相对较高的患者的 IFG 和 T2DM 的发病率也相对较高，

且 SUA 水平与 T2DM 的发生风险存在密切联系，SUA 水平

每上升 1mg/dL，T2DM 的发生风险增加 6%-18%[2]，且无论

年龄等特征如何，SUA 水平与 T2DM 的发展呈正相关 。另外，

在老年人群中，排除高脂血症等传统 DM 危险因素后，HUA

患者较 SUA 水平正常者新发 DM 的风险增加了 73%[3]；在

55 岁以上人群中，约有 1/4 新发 DM 可归因于高 SUA 水平，

HUA 是 T2DM 的独立危险因素，且使用黄嘌呤氧化酶抑制

剂可在一定程度上降低 DM 的发病率 [4]。

HUA 作为痛风发生的病理基础，研究表明，痛风是 DM

发生的危险因素。Kim 等的研究发现，控制年龄等因素后，

痛风患者较骨关节炎患者会更高程度地增加 DM 的患病风险
[5] 。此外，美国人群中相关的流行病学资料显示，痛风患者

发生 DM 的风险是普通人群的 240%[6]。

由上可知，HUA 在 DM 前期和 DM 都发挥着重要作用，

SUA 水平的异常与 DM 前期的发生、男性 IFG 的发生以及 

T2DM 的发生风险都紧密相关。此外，痛风也可增加 DM 的

发生风险。

2.	高尿酸血症对糖尿病的慢性并发症的影响

糖尿病肾病（Diabetic nephropathy，DN）、糖尿病视网

膜病变（Diabetic retinopathy，DR）、糖尿病周围神经病

变（Diabetic peripheral neuropathy，DPN）、糖尿病大血

管病变是糖尿病的常见慢性并发症，HUA 在 DM 的慢性

并发症的发生发展中也发挥着重要作用，以下将就此展开

具体讨论。

其一，关于对 DN 的影响：DN 的主要特征包括进行性

增加的微量白蛋白尿和进行性下降的肾小球滤过率。相关研

究显示，SUA 水平升高是 DM 患者发生 DN 的独立危险因素，

且合并 HUA 的 T2DM 患者的 CKD 的发生率较正常 SUA 水

平的 T2DM 患者提高了 155%[7]。此外，基于 2009 年 1 月至 

2017 年 12 月在中南大学湘雅三院内分泌科和肾内科就诊的
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645 例 T2DM 患者的临床研究的分析结果显示，SUA 水平升

高及持续的 HUA 是 T2DM 患者肾损害进展的危险因素 [8]。

其二，关于对 DR 的影响：相关研究显示，HUA 是 DR 的危

险因素 [9]，DR 加重程度与 SUA 水平呈正相关 [10] 。其三，

关于对 DPN 的影响：相关研究显示，HUA 为 DPN 的独立

危险因素，且 SUA 水平既可与 DPN 的高发病率及进展显著

相关 [11]，也与 DPN 的发展呈正相关 [12]。此外，DPN 患者的

HUA 的发生率较非 DPN 患者高，且在绝经前女性患者中，

DPN 的发生率随 SUA 水平的增高逐渐降低；在男性和绝经

后女性患者中，DPN 的发生率随 SUA 水平的增高逐渐升高 [13] 

。其四，关于对糖尿病大血管病变的影响：相关研究显示，

HUA 是排除其他脑血管病危险因素后的脑卒中的有力预测

因子 [14] ，SUA 水平的升高与 T2DM 患者心血管病死亡风险

增加相关，其可使 T2DM 患者的心血管病死率增加 27%[15] 

。HUA 患者的糖尿病大血管疾病患病率高于 SUA 正常者
[16]。下肢动脉粥样硬化（Atherosclerosis of lower extremity， 

LEAD）的 T2DM 患者的 SUA 水平高于无 LEAD 的 T2DM 患

者，且在 T2DM 患者中，HUA 是 LEAD 的独立危险因素，

SUA 水平与 LEAD 发生率呈正相关 [17] 。

由上可知，HUA 是 DR、DN、DPN、心脑血管疾病等 

DM 并发症的危险因素，其可使 CKD、 ARF、CRF 等并发

症的发生风险增加和（或）严重程度加剧。与此同时，相关

的临床研究发 现，别嘌醇长期有效控制 SUA 水平后可改善

合并无症状 HUA 的 T2DM 患者的胰岛素抵抗

（Insulin resistance，IR）[18] ，且其可能通过增加胰岛

素分泌水平等对 IR 的血管并发症 具有保护作用 [19]。

3.	高尿酸血症影响糖尿病发生发展的机制

相关研究表明，HUA 主要通过使 DM 患者发生 IR、使

DM 患者胰岛细胞功能发生障碍而对 DM 的发生发展产生影

响，以下将就此展开具体讨论。

其一，IR 是指组织细胞对胰岛素的敏感性和反应性下

降， 由于胰岛素对体内葡萄糖的反应能力下降，机体为了

维持糖代谢正常，胰岛 β 细胞代偿性分泌过多胰岛素，导

致机体处于高胰岛素水平，进而引起机体发生一系列的病理

变化。研究显示，较高的 SUA 水平是 T2DM 患者发生 IR 的

危险因素 [20]。

目前，HUA 引起 IR 的原因主要有：① HUA 患者伴有

内脏脂肪的堆积，而内脏脂肪面积越大，SUA 水平越高 [21] 

。且内脏脂肪和脂肪因子的产生有关，脂肪因子在决定胰岛

素敏感性等方面起着关键作用 [22]，HUA 患者体内脂肪越多、

细胞体积越大，代谢所需氧量和游离脂肪酸的相应增加会加

重脂肪细胞的缺氧程度，激活 IL-6 等炎性因子，一方面，

通过激活丝氨酸 / 苏氨酸激酶等激酶的作用诱导胰岛素受体

底物 1 在特定位点的磷酸化并抑制其功能，进而影响胰岛素

信号通路，引起 IR[23] 。另一方面，脂肪细胞微缺氧等会导

致巨噬细胞等聚集到脂肪组织中，巨噬细胞的激活导致多种

趋化因子和促炎细胞因子的释放，这些细胞因子启动旁分

泌，激活附近脂肪细胞等胰岛素靶细胞的促炎途径，引起这

些细胞的自主 IR[24] ；② HUA 可降低 NO 的生物利用度，导

致血管内皮细胞依赖性舒张功能障碍，进而导致 IR[25]。

其二，胰岛素作为体内唯一的降血糖激素，其分泌水

平在 DM 的发生发展中起着重要作用。胰岛素作为胰岛 β

细胞的分泌产物，其分泌水平的降低是胰岛 β 细胞功能障

碍的主要表现，而 β 细胞的数量减少及其本身分泌功能的

下降均是造成胰岛素分泌水平降低的重要原因。基础研究认

为，SUA 沉积于血管内皮，或直接损伤血管内膜，或诱发

炎症反应，或产生氧自由基，而损伤血管内膜 [26]。而王审

等的研究发现，SUA 水平的升高可使血管内皮细胞受损 [27] 

，此会进一步影响局部供血，间接破坏胰岛 β 细胞功能而

诱发 DM。

目前，HUA 引起 β 细胞分泌功能障碍的原因主要有：

①当体外尿酸盐浓度达到 90mg/L 后，可能通过氧化应激等

造成胰岛 β 细胞的损伤，且 β 细胞产生的活性氧等可导致

β 细胞功能障碍，降低胰岛 β 细胞的分泌 [28] ；② HUA 可

能具有促炎作用，尿酸盐沉积结晶可以激活免疫细胞，通过

趋化单核细胞等方式引起炎性细胞因子的释放进而导致炎

症反应而影响胰岛 β 细胞功能 [29]；③ SUA 可能通过抑制重

组蛋白磷酸化等导致 NO 的大量生成 [30] ，且 HUA 作用下，

SUA 可能会干扰 β 细胞调控途径导致胰岛素受体底物丝氨

酸 / 苏氨酸磷酸化 [31] ，而二者都可进一步引起 β 细胞凋亡，

引起其分泌功能下降。

4.	总结

HUA 作为当前的第二大代谢疾病，而 DM 作为一种发

病机制复杂的常见病、多发病，二 者相互作用、联系紧密。

综上所述，HUA 作为 DM 的独立危险因素，其与 DM 的发

生发展都显 著相关，且其与 DM 的 DR、DN、DPN 等并发
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症的发展都有紧密联系，其作用的机制可能是 IR、 胰岛 β

细胞功能障碍等，但其具体机制仍需进一步研究和探索。
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