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Abstract   
Uric acid (UA) is the end product of purine 
metabolism and serum uric acid (SUA) level is 
maintained by the balance between uric acid 
production and excretion. With the increase in 
the number of liver disease patients around the 
world, the number of studies about UA and 
nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) is also 
increasing. According to these studies, high 
SUA is closely related to the occurrence and 
development of NAFLD. Therefore, a further 
understanding of the relationship between UA 
and NAFLD will be helpful for NAFLD diagno-
sis and treatment. In this paper, we review the 
relationship between UA and NAFLD.
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 文献综述 REVIEW

尿酸与非酒精性脂肪肝的相关性

徐小玲, 贾 红

®

■背景资料
随着世界各国肝
脏 疾 病 患 者 数
量 的 增 加 ,  尤 其
是非酒精性脂肪
肝(non-alcoholic 
fatty liver disease, 
NAFLD)的增多 , 
各国研究者对其
进行了大量的大
样本的流行病学
研 究 ,  结 果 显 示
NAFLD患者中尿
酸 含 量 较 高 ,  故
认为尿酸可能与
NAFLD的发生有
密切关系, 并具有
一定的临床意义. 

Key Words: Uric acid; Nonalcoholic fatty liver dis-
ease; Insulin resistance; Oxidative stress
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摘要
尿酸(ur ic acid, UA)是嘌呤在肝脏的最终代
谢产物, 产生和排泄共同维持着人体血清尿
酸的平衡. 随着世界各国肝脏疾病患者数量
的增加, 近期关于UA与非酒精性脂肪肝(non 
alcoholic fatty liver disease, NAFLD)的研究日
益增多. 据研究显示高血清尿酸(serum ur ic 
acid, SUA)与NAFLD的发生与发展密切相关, 
因此对UA和NAFLD关系的深入研究将会为
NAFLD的诊断和治疗提供一个崭新的平台. 
本文对近几年国内外关于UA与NAFLD的研
究进行综述.

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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应激

核心提示: 尿酸(uric acid, UA)在非酒精性脂肪肝

(non alcoholic fatty liver disease, NAFLD)的发生

机制的某些环节中起到一定的作用, 目前主要的

假说是“二次打击学说”, 然而UA是NAFLD的

危险因素, 或UA本身就是其发生机制的一个组成

部分现阶段尚不明确. 但是各国研究结果明确显

示, UA浓度增高导致NAFLD的患病率增加, 肝脏

损害程度加重. 
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0  引言

非酒精性脂肪肝(non-alcoholic fatty liver disease, 
NAFLD)是一种慢性肝脏疾病[1]. 随着人们生活
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■研发前沿
尿酸(uric acid, UA)
是嘌呤在肝脏的
最终代谢产物, 其
作用于NAFLD发
生的某些环节, 增
高与NAFLD的发
生和发展密切相
关 .  UA在人体血
液中的某个浓度
范围, 可以警示或
减少NAFLD的发
生还有待进一步
研究. 此外, UA是
NAFLD的危险因
素 ,  或UA本身就
是其发生机制的
一个组成部分尚
不明确, 仍需进一
步研究.

水平的提高, 正如不断增加的流行性代谢疾病, 
如肥胖、胰岛素抵抗和代谢综合征(metabol ic 
syndrome, MS)等[2], NAFLD成为一个新兴且棘

手问题,  而且其患病率在未来将不断增加. 国内

研究显示NAFLD在成人中的患病率约15%[3], 国
外相关研究显示在美国等西方国家NAFLD患病

率约20%-30%[4,5], 且与患者生存率和死亡率密切

相关[4]. Xu等[6]报道非酒精性脂肪性肝炎(non-al-
coholic steatohepatitis, NASH)的死亡率超过30%. 
Edmison等[7]研究显示NASH患者中, 15%-20%发

展为肝硬化, 而在这些发展为肝硬化的患者中, 
30%-40%死于肝脏相关的疾病. NAFLD的死亡

率除了与肝硬化有关, 还与其增加了心血管疾病

发生的风险有关[8]. 近年来, NAFLD与胰岛素抵

抗(insulin resistance, IR)、氧化应激、代谢综合

征等相关的研究屡见不鲜, 但越来越多的研究

显示SUA作为一个新颖的危险因素, 其浓度升高

与NAFLD的发生和进展相关[9-11]. 本文就UA与

NAFLD的关系进行简单综述. 

1  非酒精性脂肪肝

根据酒精摄入水平, 脂肪肝分为酒精性脂肪肝

(alcoholic fatty liver disease, AFLD)和NAFLD[12][无
饮酒史或饮酒折合乙醇量<140 g/wk(女性<70 
g/wk)[13]]. 在病理生理学的范畴, NAFLD不只是一

种单纯的肝脏疾病, 而是一个多方面的生理和生

化事件, 包括基因[14]、环境[15]、新陈代谢[16]和压

力相关因素[17], 尤其与全身代谢紊乱密切相关, 但
是确切的危险因素尚未被完全阐明. 2002年美国

肝脏疾病研究学会NASH专题会认为NAFLD是

一种遗传-环境-代谢应激相关性疾病, 是MS在肝

脏的表现[18]. 故NAFLD被定义为是一种与IR及遗

传易感性相关的代谢应激性肝脏损伤[18], 其由一

系列的病理类型组成, 包括非酒精性单纯性脂肪

肝(nonalcoholic simple fatty liver, NAFL)、NASH
及其相关肝硬化[5]. 

2  尿酸的代谢机制

UA是细胞新陈代谢及食物中嘌呤核苷酸的代

谢终产物, 其通过嘌呤脱氢酶或氧化酶降解嘌

呤形成. 人体每天产生的UA总量2/3-3/4经肾脏

由尿液排泄, 其余经肝胆系统排入肠道, 被肠道

菌群分解. 后者是肾功衰时尿酸排泄的主要途

径. 肾脏清除尿酸包括远曲小管的滤过、重吸

收、肾小管的分泌和分泌后再吸收4个部分. 有
研究表明, 尿酸的分泌和重吸收是通过离子交

换转运系统来实现的. UA的生成和排泄维持着

人体内SUA的平衡[19], 生成增多或清除减少都会

导致SUA浓度增高. 前者包括外源性嘌呤摄入

过多、内源性嘌呤产生过多以及嘌呤代谢增加; 
后者包括: (1)各种原因导致的肾小球滤过率下

降; (2)肾小管对UA重吸收增加; (3)乳酸或酮酸

抑制离子交换转运系统, 使肾小管分泌尿酸被

抑制. 血清尿酸浓度由UA的合成、分泌、再吸

收决定, 而这些可能与代谢因素、肾脏因素及

遗传变异相关[20]. Onat等[21]研究表明高尿酸血症

常见于中央型肥胖和高甘油三酯血症等代谢综

合征或其组成部分患者身上.

3  UA与NAFLD的关系

近几年, 国内外对UA与NAFLD两者的关系进

行了大量研究, 主要是流行病学研究. SUA浓

度采用生化仪检测, 而NAFLD诊断标准则采用

《非酒精性脂肪性肝病诊疗指南》(2010年修订

版)[13]. 尽管肝活检是诊断NAFLD及其分级的金

标准, 然而近期研究和临床实践中却采用一个

实用而可靠的方法-超声[22,23], 其使用形态学检

查来诊断NAFLD, 不是因为其无创、便捷而被

广泛采用, 而是因为它检测肝脂肪变形的精确

度能被大家认可, 且新的诊断标准巩固了超声

诊断该疾病的效能[20,24]. Saverymuttu等[25]报道, 
超声诊断肝脂肪变性的准确度在94%以上, 精确

度在84%以上. 
近几年许多国家(如中国、美国、韩国等)

对UA与NAFLD发生和发展的相关性进行了流

行病学研究, 主要是横断面研究. 研究人群包括

高尿酸血症患者、NAFLD或非NAFLD的成年

人、伴或不伴2型糖尿病者、2-17岁儿童和青

少年及绝经前和绝经后妇女等. 辛国秋等[26]对

246例NAFL者和246例年龄匹配的门诊健康体

检排除脂肪肝者进行研究, 所纳入的158例高尿

酸血症患者中, NAFL 114例, 占该组总病病例

数的46.34%; 无NAFL 39例, 占该组病例总病病

例数17.89%. 将所有研究对象SUA值四分位处

理(1: 男性≤334 mol/L, 女性≤272 mol/L; 2: 男
性335-381 mol/L, 女性273-311 moL/L; 3: 男性

382-425 mol/L, 女性312-356 mol/L; 4: 男性≥

426 mol/L, 女性≥357 mol/L), NAFL患病率依

次为11.91%、27.74%、47.67%、85.04%, 后三

组患病率分别是第1组(S U A浓度最低)的2.33
倍、4.00倍和7.14倍. NAFLD组中SUA平均浓

度为376.52 μmol/L±12.63 μmol/L, 非NAFLD
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■相关报道
Sirota等研究显示, 
即使UA在正常范
围内, NAFLD的患
病率随其浓度增
高而增加, 且肝脏
损害严重程度也
随其增高而加重. 
这是近几年各国
研究的热点.

组中S U A平均浓度为323.49 μm o l/L±12.95 
μmol/L. 从以上结果可看出NAFLD中SUA水平

较非NAFLD高, 且随UA水平增高, NAFLD患

病率成倍增长. Logistic回归分析证明高尿酸血

症(hyperuicemic, HUA)是NAFLD的独立危险因

素. 秦恳等[27]通过对36000例18岁以上人群调查

显示, HUA的总患病率为18.17%, 而NAFLD患

者HUA为39.41%, 且身体质量指数(body mass 
index, BMI)、甘油三酯(triglyceride, TG)、胆固

醇(cholesterol, TC)、丙氨酸氨基转换酶(alanine 
aminotransferase, ALT)、门冬氨酸氨基转换酶

(aspartate amino transferase, AST)、肌酐(serum 
creatinine, Scr)等随SUA的升高而递增, HDL-C
随SUA的升高而递减, 故认为HUA与NAFLD的

发生和发展有显著关系,  并与代谢紊乱密切相

关. Xu等[9]对6890例平均年龄44.4岁非NAFLD的

中国人进行的为期3年横断面研究, 也是据SUA
水平将被研究者分为5组(男性: 1, ≤295 mmol/
L; 2, 296-332 mmol/L; 3, 333-367 mmol/L; 4, 
368-409 mmol/L; 5, >410 mmol/L; 女性: 1, ≤205 
mmol/L; 2, 206-232 mmol/L; 3, 233-262 mmol/L; 
4, 263-298 mmol/L; 5, >299 mmol/L), 通过观察

基线水平的SUA与NAFLD的发病率在分级和

剂量效应中发现, 3年中NAFLD的累积发病率

在5组中分别为7.2%、9.5%、11.5%、13.8%和

17.2%. 基线水平的SUA和NAFLD的发生成正相

关, 其余4组和第1组相比, NAFLD的风险比分别

是1.32、1.60、1.92和2.34. 这些结果表明SUA
水平是一个独立危险NAFLD发生的因素, 且随

着其水平提高其发生风险增加. 该研究中COX
风险评估结果也证实了SUA浓度是NAFLD发生

的独立危险因素. Ryu等[10]对5741例20-59岁无

脂肪肝及引起肝脏疾病主要危险因素的韩国男

人进行的纵向研究研究结果显示, 在控制了BMI
和大量的代谢因素情况下, 增高血清尿酸水平

是超声诊断的脂肪肝的一个危险因素. 当尿酸

作为一个持续变量, 其每增高1 mg/dL, 脂肪肝

的风险比为1.11. Hwang等[11]对9019例韩国人进

行横断面研究, 结果显示最高尿酸组与最低组

相比, NAFLD发生的相对危险度(odds ratio, OR)
值男性为1.46, 女性为2.13. 故认为即使在正常

范围内增加SUA浓度也与NAFLD的发生有独

立的联系. Lee等[28]对4954例平均年龄在40.0岁
±5.9岁的无肝脏疾病的韩国的回顾性队列研

究中, 多变量分析结果表明SUA水平和NAFLD
的发展成正相关. Sirota等[29]对10732例美国非2

型糖尿病的成年人的代表性样本进行横断面研

究, 研究结果显示男性、高血压和中心型肥胖

者为主具有较高尿酸水平, 而这些人群同时也

具有较高的甘油三酯, 较低的HDL-C, 较高的IR
以及较低的估算的肾小球率过滤. 按UA水平和

性别将被研究者各分为4组(男性: ≤5.2 mg/dL, 
5.3-6.0 mg/dL, 6.1-6.9 mg/dL, 和>6.9 mg/dL; 女
性: ≤3.7 mg/dL, 3.8-4.5 mg/dL, 4.6-5.3 mg/dL, 
和>5.3 mg/dL), 即使UA在正常范围内, 随其浓度

增加, 超声诊断的脂肪肝总患病率由27.3%上升

到46.6%. 回归分析结果显示在没有控制混杂因

素的情况下, SUA浓度每增长1.0 mg/dL NAFLD
的风险增加38%. 故提出UA浓度升高是超声诊

断的NAFLD的独立危险因素, 且NAFLD损害严

重程度随尿酸的增高而加重. Petta等[30]对166例
依从性好的NAFLD患者进行研究显示在单变量

分析中, 高BMI、大腰围、高血糖和胰岛素水

平、高尿酸水平、高尿酸血症等导致中重度的

脂肪变性; 多变量logistic回归分析表明,  即使只

有高稳态模型评估法(homeostasis model assess-
ment, HOMA)高尿酸血症和小叶炎症, 三者仍

然具有显著关系. 在多变量分析中, 用连续变量

UA替代分类变量高尿酸血症, 所得到的结果相

似. 李明珍等[31]在对1007例伴有或不伴有2型糖

尿病NAFLD住院患者的回顾性分析中, 发现伴

NAFLD组较不伴NAFLD组年龄低、2型糖尿病

病程短, 其BMI、SUA、ALT、AST均升高, 而
AST/ALT、尿酸清除率均降低. 经统计学分析, 
SUA水平和NAFLD间有统计学关联, 且NAFLD
发生风险随SUA水平升高而增加, 趋势差异有统

计学意义(P <0.05). Moon[32]研究结果表明, 在绝

经后妇女中, NAFLD患者UA高于非NAFLD, 但
在绝经前妇女中无此现象. 在绝经前妇女中, UA
在有无代谢综合征的人群中无差别, 在控制年龄

的情况下,绝经后妇女UA在有代谢综合征的人

群较高. 雌激素的影响可能能解释这种差别. Vos
等[33]在对2-17岁儿童及青少年的研究中发现, 患
有NAFLD的儿童及青少年含糖饮料的消费比

较低, 而尿酸可能会影响身体总糖类的消耗, 故
认为尿酸与NASH有显著联系, 但仍需进一步证

实. 此外, 部分研究者还论证了在健康成年人中

SUA水平是NAFLD的一个独立危险因素以及其

被作为评估NAFLD一个补充措施[34,35]. 综上研

究结果显示NAFLD患者SUA水平较健康者高; 
SUA水平增高是NAFLD发生的危险因素, 在较

高SUA水平, NAFLD的患病率增加, 且随SUA水
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■创新盘点
本文就UA在人体
血液中的浓度与
NAFLD的发生和
发展相关性着手, 
综述了各国对UA
与NAFLD相关性
研究的大样本流
行病学调查研究, 
分析UA浓度增高
与NAFLD发生和
发展的密切联系, 
以及从机制反面
进一步证实这种
相关性.

平的增高而增加. 但这些研究大多是横断面研

究, 不能强有力地说明SUA和NAFLD之间的因

果关系, 故需要进一步的队列研究及动物或细

胞实验加以证明. 

4  UA与NAFLD相互作用的机制

NAFLD是一个多方面的生理和生化事件, 包括

基因、环境、新陈代谢和压力相关因素, 但在

近年研究中发现HUA与NAFLD的发生和进程

相关. 现阶段对UA和NAFLD关系最可信的解释

为Day等[36]提出的“二次打击”学说. 在这个理

论中,  IR导致脂肪在肝脏中的储积和肝脂肪变

是第一次“打击”. 由于IR、过度炎症反应、

饮酒和肥胖等, 使得肝细胞对炎症反应和损伤

因素的易感性增高, 更易受到进一步的损害. IR
促进外周脂肪组织分解, 促使游离脂肪酸流入

肝脏[37]; 同时,  NAFLD患者肝细胞中脂肪沉积,  
脂肪酸合成增加, 进而葡萄糖-6-磷酸酶(glucose-
6-phosphatase, G-6-Pase)活性增高, 肝糖异生增

强, 同时胰岛素对G-6-Pase抑制减少, 导致IR, 如
此恶性循环. 任习芳等[38]研究发现, 单纯NAFL 
组存在肥胖、血清转氨酶、血脂代谢、空腹血

糖及胰岛素敏感性异常, 当其合并T2DM后, 血
清转氨酶、血脂进一步升高, IR程度加剧. 

几乎所有的NAFL患者都存在肝脏的IR, 且
其严重程度与NAFL的发展和预后有关[39]. IR导
致脂肪在肝细胞内沉积主要通过以下两个途径: 
脂质过多症和高胰岛素血症. IR使血清FFA增多, 
增多的FFA导致肝细胞线粒体氧化超载, 由此增

加了肝细胞内脂肪酸的储存[40]. 此外, 动物实验

证明FFA在肝脏中被合成甘油三酯, 或在线粒

体、过氧化物酶体或微粒体中被氧化, 而氧化

产物是有害物质,  其能引起肝脏的损伤, 导致后

续的肝硬化[7]; 同时, 增多的FFA又可通过抑制胰

岛素的信号传导并减少胰岛素的清除, 加重IR. 
此外, 高胰岛素血症和IR促进肝脏合成TG, 当肝

中合成TG速度超过了分泌TG入血的速度时, 便
出现肝中TG堆积, 参与形成脂肪肝. 

氧化应激促使脂质过氧化和炎症反应形成

第二次“打击”, 这两种应激源对NAFLD的发

生和进展有重要作用. UA反应细胞的更新速度, 
在细胞外环境中具有抗氧化作用, 可能对疾病

有一定的保护作用[41,42]; 当其进入细胞内作用于

特定的转运蛋白, 具有促炎作用, 同时具有促氧

化作用, 诱导炎症因子和生长因子的释放[43,44]. 
UA作为促炎因子是炎症反应过程的一部分, 且

增高白介素-6(interleukin-6, IL-6)和肿瘤坏死因

子-α(tumor necrosis factor-α, TNF-α)等水平[45], 
诱导肝脏炎症反应、肝细胞变性坏死、肝纤维

化发生[46]. 氧化应激所导致的SUA水平增高则是

代谢紊乱的反映. 
NALDA导致SUA增高的原因如下: IR可使

氧化应激增强, 进而促进尿酸合成[38]; IR可引起

肾素-血管紧张素系统亢进, 血管紧张素Ⅱ产生

增多, 其可降低肾血流量, 减少尿酸排泄; 在肾

脏中, UA与钠离子有共同的转运系统, 胰岛素可

通过减少钠-氢交换而减少钠离子的排泄水平从

而减少UA的排泄[47]; IR可导致NAFLD产生, 而
NAFLD可使IR程度加剧, 故可推测NAFLD可导

致SUA增高. 此外, NAFLD患者中TG增加, TG合

成增加将加速SUA的生产和积累[48]. 李雨浓[49]研

究指出在NAFLD患者血清中TG的含量高于非

NAFLD, 梁勇前等[50]研究结果与其相同. 
总之, UA和NAFLD相互作用, 而IR是代谢

综合征的主要发病机制, 也是发生NAFLD的起

始因子及中心环节,  其在这个恶性循环中起着

重要作用.      

5  结论

SUA与NAFLD的关系复杂, 通过近几年的研究, 
正常范围内HUA与NAFLD的发生有密切关系

已明确, 且HUA可能与NAFLD的严重程度相关, 
但UA是NAFLD的危险因素, 或UA本身就是其

发生机制的一个组成部分还尚无定论. 部分研

究虽已证明SUA与NAFLD发生和进展的关系, 
但没有量化二者之间的关系; 此外, 尿酸控制在

什么范围能减少FALDA的发生, 这个水平的UA
的身体其他系统有无损伤, 暂无研究. 故将来仍

需要进一步的流行病学研究及实验研究来验证. 
UA和NAFLD的相关研究大多是人口基数较大

的横断面研究, 而队列研究较少, 故二者之间的

因果尚不清楚. 未来还需要大量的研究进一步

证明两者之间更深层次的关系, 以便临床中运

用对尿酸的检查来筛查和随访NAFLD患者, 找
到新的途径治疗和延缓NAFLD的进程. 
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■同行评价
本文综述了UA和
NAFLD相关性的
流行病学研究和
实验室研究 ,   从
大样本的调查结
果和机制两方面
全 面 分 析 了 U A
和 N A F L D 的 关
系 ,  在 临 床 上 对
NAFLD的筛查和
治疗将提供一种
新方法, 以便减少
其发病率和延缓
其肝功能恶化的
进程.
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