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摘要 尿酸（UA）在帕金森病（PD）的发病和病情进展中发挥重要作用。氧化应激是PD的病理生理机制之

一，UA是一种天然抗氧化剂，具有减少氧化应激的作用。大量研究表明UA可用来作为PD的一种生物标

志物，基于目前的结论，对于预防PD和延缓PD病程，针对UA水平的治疗成为一种可能。
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帕金森病（Parkinson's disease，PD）是神经疾患

中继阿尔茨海默病后第二常见的神经系统变性疾

病，PD临床表现包括运动症状和非运动症状，流行

病学提示PD在65岁以上的人群中总体患病率约为

1 700/10万。然而截至目前PD仍主要靠临床表现

及神经系统查体来诊断，因此寻找相关的生物标志

物来预测、诊断、评估PD的严重性及预后显得格外

迫切。近年来的研究显示高尿酸（uric acid，UA）水

平对PD具有保护作用，并且发现UA与PD的发病

及病程进展存在相关性[1,2]。本文对UA与PD的相

关性及作用机制研究进展作出综述。

1 UA的生理代谢及作用

UA是人类嘌呤分解代谢的最终产物，UA是一

种弱酸，电离常数为 5.75~10.3。在生理 pH 值为

7.40 的细胞外液中，99%的 UA 以尿酸盐的形式存

在，在尿液中，其 pH值可降至 5.7。在正常情况下，

约2/3的UA通过肾脏排出，1/3的UA经过肠道菌群

分解并通过粪便排泄，UA 的生成和排出保持平

衡。大多数哺乳动物通过尿酸盐氧化酶可有效降

低UA水平，该酶可将UA氧化成尿囊素，尿囊素在

水中高度溶解并通过尿液不断地排泄。然而人类

并不表达这种尿酸盐氧化酶，当UA生成过量或排

出过少以至于血清尿酸盐浓度高于 6.8 mg/dL时会

导致高尿酸血症[3]。细胞外液中尿酸盐的长期超饱

和状态可导致单尿酸盐晶体沉积在关节、肾脏和软

组织等部位，引起关节炎、肾结石、痛风等疾病[4]。

近年来有研究发现高尿酸血症与高血压、冠

心病、心力衰竭及代谢综合征等疾病具有显著相

关性[3,5,6]，并且越来越多的证据表明UA与包括PD、

阿尔茨海默病在内的一些神经变性疾病的发生及

病程进展有相关性[7-9]。UA的抗氧化性质是干扰这

些神经退行性疾病的主要机制之一。另外，有研究

证实血 UA 水平与认知功能障碍的发生具有相关

性，并且这种相关性因痴呆类型（如PD痴呆、阿尔

茨海默病、血管性痴呆）的不同而发生变化。Khan

等 [10]的一项荟萃分析显示 UA 与轻度认知功能障

碍、PD痴呆、阿尔茨海默病、血管性痴呆等疾病均

有相关性，不过这项荟萃分析存在大量异质性及各

种偏倚的风险。

2 血清UA水平、痛风与 PD相关性的研究

进展

2.1 血清UA水平与PD相关性的研究

近年来国内外大量研究表明血清 UA 水平与

PD的发病风险及病程进展存在显著负相关。高水

平UA不仅可降低PD的发病风险，而且可降低其病

情进展的速率[11]，低水平UA可能表明个体患PD的

风险增加及PD运动障碍的加重[12]。Shen等[13]的一

项Meta 分析显示，血清UA水平与PD发病风险具

有显著相关性，高水平的血清UA对神经系统具有

重要的保护作用，高血清UA水平个体较低UA水平

个体的 PD 发生率降低 33%，这种优势在男性个体

中具有更加显著的统计学意义，该项研究进一步提

示高血清UA水平能减少PD患者多巴胺能药物的

使用剂量，并可能延缓 PD 患者的临床病程进展。

Sun等[14]的一项针对中国 PD患者的研究显示血清

UA水平与其疾病进展具有相关性，较低的血清UA

水平可能具有较高的 PD 发病风险，并提出 UA 可

能是一种预测 PD 进展的生物标志物。研究者分

别测量 411 例中国 PD患者和 396例年龄相匹配的

健康个体血清UA水平，通过测量血清肌酐水平以

减 少 肾 脏 排 泄 功 能 差 异 引 起 的 偏 倚 ，采 用

Hoehn-Yahr 分级及发病时间来评价疾病进展，行 t

检验分析 PD组与对照组之间的差异，行 Spearman

秩相关分析评估血清UA和肌酐水平与疾病进展的

相关性。结果发现 PD 组与对照组个体相比血清

UA水平较低，PD组中男性、女性个体的UA水平均

与Hoehn-Yahr分级（Rs =－0.429，P<0.01）和疾病持

续时间（Rs=－0.284，P<0.01）存在显著负相关。另

外，西班牙的一项对照研究检测 161 例 PD 患者和

178例健康志愿者的血清UA水平，结果发现UA对

PD患者具有保护作用，并可能影响其临床进展[15]。

然而，一项以老年社区为基础的成人队列研究

表明，女性的UA水平显著低于男性，在女性中未观

察到尿酸盐和PD发病风险之间的关联。对于男性
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个体而言，低水平的血清UA与PD高发病风险具有相关性，而高

水平的血清UA与PD发病风险的进一步下降无关。这表明血

UA水平与老年男性PD发病风险之间具有更加复杂的关系[16]。

以前的研究报告表明UA和PD发病风险之间存在显著负相关，

男性比女性具有更高水平的血尿酸盐，然而UA水平的性别差

异并不能解释PD发病风险的性别差异（男性的患病率高于女

性），这种表面上的悖论反映PD发病风险因素的多样性，可能

是除尿酸盐之外的其他潜在因素（例如雌激素）决定女性PD发

病风险的降低[17]。

2.2 血清UA与PD非运动症状的研究

在关于血清 UA 与 PD 相关性的研究中，大多数研究者把

PD的运动症状作为评定病情进展的指标。目前国内外关于血

UA水平与PD非运动症状相关性的研究还较少，PD伴发非运

动症状的产生机制尚不完全明确，仍需进一步探究。其中，关于

血UA与PD认知功能障碍的相关性研究成为近年来国内外的

研究热点之一，然而，不同的临床研究结果差异较大。造成偏倚

的可能原因有研究的样本量过小、PD轻度认知功能障碍的诊断

标准目前尚未完全统一、相关量表自身的局限性、患者的文化程

度差异、易受主观性影响等情况。在一项对 80例意大利PD患

者的横断面研究中显示：较低的血UA水平与较高的非运动症

状问卷总分有关，特别是与注意力/记忆力、心血管疾病和睡眠

结构域相关。Moccia等[18]对初诊PD患者进行血清UA测量，并

行非运动症状问卷、简易精神状态评价量表（mini-mental state

examination，MMSE）、Hoehn-Yahr分级、统一帕金森病评估量表

（unified PD rating scale，UPDRS）等量表检测，除外使用影响血

UA水平药物的患者，行逻辑回归分析显示，较高的血UA水平

与注意/记忆（P=0.004）、心血管疾病（P=0.009）和睡眠（P=0.028）

的较低参数相关。血UA水平显示与总非运动症状问卷得分呈

显著负相关（P=0.001，R2=0.319）。然而，González-Aramburu等[19]

在对西班牙北部的343例PD患者的一项研究显示，在调整年龄、

疾病持续时间、心血管病等危险因素后得出发展为PD痴呆患者

与PD认知功能正常患者的血UA水平无明显差异的结论。

2.3 痛风与PD相关性的研究

血UA水平异常升高，尿酸盐结晶沉积在关节滑膜、滑囊、

软骨及其他组织中可导致痛风。如果高水平的血 UA 有降低

PD发病的风险，理论上痛风也应与PD风险呈负相关。但国内

外研究却有不同的结果。有研究报道痛风与PD风险之间存在

反向关联。Pakpoor 等[20]分析 1999~2012 年间英国住院患者大

型数据库中痛风患者与PD的关系：在痛风队列中观察到随后

PD 总体风险的适度升高（RR=1.11，95%置信区间 1.05~1.17），

主要原因是痛风患者住院后早期观察到PD的概率增加，5年后

PD的患病风险不再增加，并且随着时间的推移PD患病风险显

著降低（RR=0.83，95%置信区间 0.79~0.87）。然而另一项关于

丹麦PD患者的大型病例对照研究的数据显示痛风并不会降低

PD的患病风险[21]。

3 UA在PD中的可能作用机制

当机体遭受各种有害刺激时会产生一些具有高活性的引

起自身组织、细胞损伤甚至诱发肿瘤、动脉粥样硬化等疾病及机

体衰老的自由基，这些自由基主要包括活性氧自由基（reactive

oxygen species，ROS）及活性氮自由基（reactive nitrogen species，

RNS）二大类。在正常情况下，ROS及RNS由于抗氧化物质的

作用不会引起自身损伤，这些抗氧化物质主要包括超氧化物歧

化酶、过氧化氢酶等酶类抗氧化物质及UA、谷胱甘肽等非酶类

抗氧化物质二大类。当体内自由基浓度过高以至于超过UA、

超氧化物歧化酶等抗氧化物质的承载能力时会导致相应的神经

细胞变性、坏死，从而使机体出现一系列临床症状。

如前文所述，氧化应激是PD的发病机制之一。多巴胺能

的氧化代谢可产生过氧化氢和其他活性氧以及有利于氧化应激

的条件，包括铁的增加和谷胱甘肽减少[22]。PD患者具有较少的

抗氧化防御，使其易受到来自细胞代谢和氧化应激期间形成的

ROS 和 RNS 的损伤 [23]。氧化应激几乎与涉及 PD 的其他机制

（如线粒体功能障碍、细胞凋亡、兴奋性毒性等）相交织[17]。UA

是一种重要的天然抗氧化剂，已经在体外实验研究中证实UA

对神经元具有抗氧化作用，UA的减少可导致氧化应激的环境

增加[24]。UA在人体内同样具有抗氧化作用，有报道显示机体

血浆中抗氧化的主要物质就是 UA，血 UA 的抗氧化能力可占

血浆抗氧化能力的 50%以上，UA 的这种抗氧化作用能使 PD

等神经系统变性疾病的患病风险降低[25]。UA可以作为人类针

对氧化和亚硝化损伤的主要内源性防御之一，其抗氧化性能

主要包括：有效清除ROS及RNS；UA还能与超氧化物歧化酶、

抗坏血酸和四氢生物喋呤等其他抗氧化物质相互作用；UA具

有螯合铁和阻断非依赖性氧化反应的能力 [17]。具体说来，UA

在体内可以作为自由基清除剂和铁螯合剂来减少氧化应激，

生理浓度的 UA 也可防止过氧化氢引发的脂质过氧化反应和

稳定抗坏血酸盐。同样地，UA 已被证明能减少 DNA 中 ROS

或RNS的氧化损伤。另外，UA可通过防止超氧化物歧化酶的

降解来帮助去除超氧化物，去除超氧化物有助于防止其与一

氧化氮的反应，从而阻断过氧亚硝酸盐的形成。UA在防止过

氧亚硝酸盐硝化蛋白质的酪氨酸残基方面也非常有效，可有效

防止细胞失活[22]。

4 展望

现有的流行病学和临床证据显示血清UA是一种与PD发

病风险及其病程进展存在显著负相关的生物标志物。基于目前

的研究结论，对于预防PD和延缓PD病程，针对血UA水平的治

疗成为一种可能，临床上可建议PD患者行高嘌呤饮食提高血

UA水平来减缓疾病的进展，但需警惕高嘌呤饮食可导致痛风、

心血管疾病的发病风险。将来的研究可探索既能用来延缓PD

病程进展又不至于导致痛风等并发症的具体血 UA 水平。另

外，迄今为止UA与PD的相关性研究主要局限在血清UA方面，

还可以积极探索尿液及脑脊液等体液中UA水平与PD的关联，

这不仅可以促进我们对UA水平与PD相关性及其发病机制的

理解，还可进一步指导与UA水平相关的PD的防治。
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