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高尿酸血症对急性缺血性脑卒中的双重影响

王锦阳 综述 刘俊艳 审校

河北医科大学第三医院神经内科，河北省石家庄市 050051

摘 要 : 高尿酸血症作为新的脑血管病危 险 因 素 可 能 与 缺 血 性 脑 卒 中 的 发 生 风 险 增 加、不 良 预 后 及 死 亡 有 关。除 此 之

外，血尿酸作为抗氧化剂尚具有清除自 由 基、抗 氧 化 作 用。卒 中 急 性 期 血 尿 酸 水 平 的 增 高 可 能 发 挥 了 其 神 经 元 保 护 作

用，改善了卒中预后、减少卒中复发。
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高 尿 酸 血 症 ( hyeruricemia，HUA ) 与 代 谢 综 合

征 ( metabolic syndrome，MS ) 的 许 多 组 分 如 高 血 压、

脂 代 谢 紊 乱、高 血 糖、冠 心 病、肥 胖 及 胰 岛 素 抵 抗

等 密 切 相 关。新 近 研 究 显 示 ，高 尿 酸 血 症 作 为 心 脑

血 管 疾 病 的 危 险 因 素 不 仅 增 加 脑 卒 中 的 发 病 风 险 ，

同 时 尿 酸 ( uric acid，UA ) 尚 具 有 清 除 自 由 基、抗 氧

化 等 神 经 保 护 作 用 ，对 缺 血 性 脑 卒 中 的 预 后 以 及 卒

中 复 发 均 有 影 响。因 此 ，本 文 复 习 相 关 文 献 就 高 尿

酸 血 症 与 缺 血 性 脑 卒 中 的 相 关 研 究 综 述 如 下。
1 尿 酸 的 体 内 代 谢 与 高 尿 酸 血 症

HUA 是 指 嘌 呤 代 谢 紊 乱 引 起 血 尿 酸 浓 度 异 常

所 致 的 疾 病。男 性 空 腹 血 尿 酸 水 平 ＞ 416 μmol / L
( 7 mg / dl ) ，女 性 ＞ 357 μmol / L ( 6 mg / dl ) 即 称 为

HUA。
UA 是 一 种 溶 解 度 很 低 的 弱 有 机 酸 ，在 尿 酸 酶

的 作 用 下 分 解 为 尿 囊 素 ，而 尿 囊 素 的 溶 解 度 是 UA

的 5 ～ 10 倍。由 于 人 类 缺 乏 尿 酸 酶 ，因 此 ，UA 成

为 人 体 内 源 性 和 外 源 性 嘌 呤 在 黄 嘌 呤 氧 化 酶 作 用

下 的 代 谢 终 产 物。嘌 呤 的 合 成 与 降 解 存 在 于 体 内

各 组 织 ，但 UA 的 代 谢 仅 在 含 有 黄 嘌 呤 氧 化 酶 的 肝

脏 和 小 肠 进 行。人 体 产 生 的 UA 约 2 / 3 从 肾 脏 排

泄 ，余 1 / 3 经 肠 道 和 胆 道 排 出 体 外。正 常 情 况 下 ，

人 体 每 天 UA 的 产 生 和 排 泄 基 本 上 保 持 动 态 平 衡。

当机 体 嘌 呤 生 成 过 多 或 肾 脏 UA 排 出 减 少 时 即 导

致 HUA。所 以 ，影 响 嘌 呤 代 谢 的 多 种 因 素 均 可 诱

发 HUA。除 此 之 外 ，HUA 患 病 率 的 逐 年 升 高 及 年

轻 化 主 要 与 摄 入 含 嘌 呤 食 物 过 多 有 关。目 前 ，我 国

HUA 患 者 约 为 1 ． 2 亿 人 ，其 作 为 卒 中 危 险 因 素 主

要 影 响 中 老 年 男 性 及 绝 经 后 女 性 人 群［1］。故 防 治

HUA 对 于 心 脑 缺 血 事 件 的 预 防 至 关 重 要。
2 尿 酸 的 神 经 毒 性

UA 作 为 促 氧 化 剂 与 多 种 血 管 疾 病 危 险 因 素 如

高 血 压、血 脂 代 谢 紊 乱、高 血 糖 具 有 相 关 性 ，并 通

过 下 述 机 制 导 致 动 脉 粥 样 硬 化 ( atherosclerosis，AS )

及 心 脑 缺 血 事 件 的 发 生 : ①加 速 脂 质 过 氧 化 反 应 ，

促 进 低 密 度 脂 蛋 白 ( low-density lipoprotein cholester-
ol，LDL-C ) 氧 化 ，使 LDL-C 大 量 堆 积 而 高 密 度 脂

蛋 白 大 量 排 放 ，致 载 脂 蛋 白 A / 载 脂 蛋 白 B 比 例 下

降 ，促 进 AS 的 形 成 与 发 展。② UA 使 血 管 内 皮 分

泌内 皮 素 增 多 ，一 氧 化 氮 生 成 减 少 ，血 管 舒 张 功 能

失 调 ; 同 时 UA 促 使 血 管 内 皮 局 部 氧 化 剂 生 成 增 多

而对 血 管 内 皮 造 成 损 害。③UA 可 诱 导 多 种 炎 性 因

子 产 生 并 上 调 C 反 应 蛋 白 ; 而 尿 酸 微 结 晶 析 出 可

沉 积 于 血 管 壁 ，引 起 血 管 局 部 发 生 炎 性 反 应 及 免 疫

反 应 ，导 致 血 管 内 膜 损 伤。④UA 在 新 合 成 的 环 氧

化 酶-2 等 因 素 诱 导 下 激 活 有 丝 分 裂 原 蛋 白 激 酶 ，

刺 激 血 管 平 滑 肌 细 胞 增 殖 ，使 血 管 阻 力 升 高 ，导 致

高 血 压、AS。⑤UA 及 尿 酸 盐 可 降 低 红 细 胞 的 变 形

能 力 ，增 加 血 液 黏 稠 度 ; 此 外 ，UA 可 促 进 血 小 板 活

化 ，引 起 血 小 板 黏 附 和 聚 集 ，启 动 凝 血 级 联 反 应 ，

导 致 血 栓 形 成 ; 而 尿 酸 盐 也 具 有 促 进 中 性 粒 细 胞 释

放 蛋 白 酶 和 氧 化 剂 的 作 用 ，从 而 增 加 血 栓 性 事 件 的

发生 危 险。⑥UA 易 沉 积 于 小 动 脉 壁 而 损 伤 动 脉 内

膜 ，通 过 氧 化 应 激 使 自 由 基 生 成 增 多 ，血 浆 抗 氧 化

物 浓 度 下 降 ，清 除 自 由 基 能 力 减 弱。⑦激 活 肾 素 －

血 管 紧 张 素 － 醛 固 酮 系 统 ，导 致 血 管 紧 张 素Ⅱ生 成

·241·

Journal of International Neurology and Neurosurgery 2014，41 ( 2 )

DOI:10.16636/j.cnki.jinn.2014.02.003



增 加 ，体 内 水 钠 潴 留 增 多、血 管 阻 力 增 加 ，引 发 缺

血 事 件［2-5］。综 上 所 述 ，UA 对 AS 以 及 心 脑 缺 血 事

件的 影 响 是 多 途 径 的 : 既 促 进 LDL-C 氧 化、诱 导 血

管 内 皮 炎 性 因 子 的 产 生 及 血 管 平 滑 肌 细 胞 增 值 而

参 与 AS 的 启 动 和 进 展 ，同 时 也 对 凝 血 系 统 及 肾 素

－ 血 管 紧 张 素 － 醛 固 酮 系 统 具 有 多 重 影 响 而 增 加

血 管 阻 力、促 进 血 栓 形 成。
3 尿 酸 的 神 经 保 护 作 用

UA 虽 然 是 促 氧 化 剂 ，但 同 时 作 为 水 溶 性 抗 氧

化 剂 ，又 具 有 较 强 的 抗 氧 化 特 性。UA 可 有 效 的 抑

制 羟 基、超 氧 阴 离 子 及 过 氧 亚 硝 基 阴 离 子 等 自 由

基 ，通 过 防 止 脂 质 过 氧 化 而 起 到 生 理 性 保 护 作 用。

依 赖 于 UA 的 抗 氧 化 作 用 ，血 管 内 皮 细 胞 的 一 氧 化

氮 合 成 酶 活 性 得 以 维 持 ，并 防 止 细 胞 外 超 氧 化 物 歧

化 酶 的 降 解 ，保 护 血 管 内 皮 功 能［6］。正 常 水 平 的

UA 大 约 可 清 除 血 液 中 三 分 之 二 的 自 由 基。当 脑 组

织 处 于 缺 血 状 态 时 ，黄 嘌 呤 脱 氢 酶 转 换 为 黄 嘌 呤 氧

化 酶 而 产 生 更 多 的 UA。此 时 的 UA 作 为 可 再 生 的

抗 氧 化 剂 ，具 有 清 除 自 由 基、减 少 氧 化 应 激 反 应、

保 护 缺 血 半 暗 带 细 胞 免 于 缺 血 损 伤 的 作 用 ，可 进 一

步 缩 小 梗 死 灶 体 积［2，7］。

此 外 ，也 有 学 者 认 为 ，HUA 的 产 生 可 能 是 机 体

为 提 高 总 体 抗 氧 化 能 力 而 发 生 的 一 种 保 护 性 代 偿

反 应。机 体 为 避 免 体 内 自 由 基 的 损 害、减 少 因 抗 氧

化 剂 合 成 障 碍 引 起 的 继 发 性 损 伤、并 对 抗 与 AS 及

老 龄 相 关 的 各 种 氧 化 应 激 ，而 代 偿 性 出 现 UA 水 平

的 升 高［2，3］。
4 HUA 与 MS 的 相 关 性

流 行 病 学 研 究 发 现 ，HUA 和 MS 均 为 心 脑 血 管

疾 病 的 危 险 因 素 ，二 者 往 往 聚 集 性 地 同 时 出 现 在 同

一 个 体 ，并 通 过 以 上 机 制 导 致 高 血 压、心 脏 病、血

脂 异 常、糖 代 谢 紊 乱 的 产 生 ，并 相 互 协 同、互 为 因

果 ，加 重 血 管 危 险 因 素 的 发 生。
HUA 患 者 血 尿 酸 水 平 每 增 加 1 mg / dl，高 血 压

发 病 相 对 危 险 增 加 25% ，而 高 血 压 又 促 使 血 尿 酸

水 平 进 一 步 升 高［8］。高 尿 酸 还 增 加 了 冠 心 病 及 心

血 管 病 死 亡 的 发 生 风 险［9］。新 近 研 究 显 示 心 力 衰

竭 患 者 常 伴 有 HUA，且 血 尿 酸 水 平 可 反 映 心 衰 患

者 预 后 ，是 慢 性 心 衰 死 亡 率 增 加 的 一 项 独 立 预 测 指

标［10］。高 脂 血 症 亦 常 伴 有 无 症 状 HUA，有 人 认 为

HUA 可 能 是 血 脂 异 常 的 一 种 表 现［11］。高 尿 酸 可 破

坏 胰 岛 β 细 胞 引 起 糖 代 谢 紊 乱 ，基 线 血 尿 酸 水 平

＞ 398 μmo / l 者 与 ＜ 280 μmo / l 者 相 比 ，其 远 期 糖

耐 量 异 常 和 2 型 糖 尿 病 的 发 生 风 险 增 加 78%［12］。

偏 胖 或 者 肥 胖 者 HUA 发 生 率 较 高 ，尤 其 对 于 腹 型

肥 胖 者 HUA 的 发 病 率 更 高［13］。
5 HUA 与 缺 血 性 脑 卒 中 的 相 关 性

5 ． 1 HUA 对 缺 血 性 脑 卒 中 的 神 经 毒 性 作 用

国 内 外 大 量 流 行 病 学 研 究 证 实 ，HUA 作 为 MS

的 重 要 组 成 成 分 可 增 加 缺 血 性 卒 中 的 患 病 风 险。

尿 酸 水 平 ＞ 7 mg / dl 是 缺 血 性 脑 卒 中 发 生 的 独 立 危

险 因 素 ，且 HUA 与 脑 血 管 病 之 间 呈 正 相 关 ，血 尿 酸

水 平 越 高 ，脑 梗 死 发 病 率 越 高 ，相 应 梗 死 灶 范 围

大［14-16］。鹿 特 丹 研 究 以 4385 例 55 岁 以 上 的、无 心

肌 梗 死 和 脑 血 管 病 病 史 的 健 康 志 愿 者 作 为 研 究 对

象 ，追 踪 随 访 8 ． 4 年 ，研 究 基 线 血 尿 酸 水 平 与 心 肌

梗 死 和 脑 卒 中 的 相 关 关 系。研 究 结 果 显 示 ，与 血 尿

酸 水 平 处 于 最 低 五 分 位 数 者 相 比 ，基 线 血 尿 酸 水 平

处 于 最 高 五 分 位 数 者 缺 血 性 脑 卒 中 的 发 生 风 险 增

高 1 ． 77 倍［15］。Hozawa 等［16］ 以 13413 例 无 心 脑 缺

血 事 件 的 健 康 个 体 作 为 研 究 对 象 ，随 访 12 ． 6 年 ，

研 究 了 基 线 血 尿 酸 水 平 以 及 是 否 应 用 利 尿 剂 对 卒

中 发 病 风 险 的 影 响。结 果 显 示 ，HUA 是 未 应 用 利

尿 剂 者 发 生 缺 血 性 脑 卒 中 的 独 立 预 测 因 素 ，而 使 用

利 尿 剂 者 则 不 然。
HUA 与 缺 血 性 脑 卒 中 预 后 和 死 亡 也 具 有 显 著

相 关 性。国 外 临 床 研 究 显 示 : 因 卒 中 入 院 时 基 线 血

尿 酸 水 平 增 高 的 患 者 ，病 后 90 d 预 后 较 差 ，且 缺 血

事 件 复 发 率 随 尿 酸 水 平 增 高 而 增 加［17］。多 项 临 床

试 验 研 究 提 示 ，HUA 是 急 性 卒 中 后 早 期 死 亡 的 独

立预 测 因 子 ，与 卒 中 后 早 期 死 亡 风 险 呈 正 相 关 ，且

这 种 相 关 性 在 女 性 患 者 更 为 显 著［18，19］。

除 此 之 外 ，高 尿 酸 同 样 影 响 正 常 老 年 健 康 个 体

的 认 知 功 能 和 行 为。有 研 究 表 明 尿 酸 水 平 处 于 正

常 范 围 上 限 的 老 年 个 体 其 反 应 速 度、言 语、工 作 能

力、行 为 能 力 及 记 忆 的 下 降 程 度 是 尿 酸 水 平 较 低 者

的 2 ． 7 ～ 5 ． 9 倍［20］。多 变 量 回 归 分 析 证 实 : 尿 酸 水

平 位 于 正 常 范 围 高 限 者 是 轻 度 认 知 功 能 障 碍 的 危

险 因 素 ，也 使 60 岁 以 上 老 年 人 缺 血 性 卒 中 的 发 病

风 险 增 加 4 ～ 5 倍［21］。

故 血 尿 酸 水 平 可 作 为 一 个 血 清 学 标 记 物 ，评 价

卒 中 发 生、复 发 及 死 亡 风 险［22］。
5 ． 2 HUA 对 缺 血 性 脑 卒 中 的 神 经 保 护 作 用

尽 管 多 数 研 究 支 持 HUA 是 缺 血 性 卒 中 的 危 险

因 素 ，增 加 卒 中 的 发 生、复 发 及 死 亡 风 险。但 也 有

少 数 研 究 显 示 ，UA 作 为 有 效 的 抗 氧 化 剂 和 自 由 基
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清 除 剂 ，对 急 性 缺 血 性 脑 卒 中 发 挥 着 神 经 保 护 作

用［3，23-25］。一 项 前 瞻 性 研 究 观 察 了 881 例 急 性 缺 血

性 脑 卒 中 患 者 基 线 血 尿 酸 水 平 ，结 果 发 现 病 后 血 尿

酸 水 平 每 递 增 1 mg / L，其 临 床 转 归 良 好 的 概 率 增

加 12% 。且 基 线 血 尿 酸 水 平 与 卒 中 患 者 入 院 时 神

经 功 能 缺 损 程 度 及 最 终 梗 死 灶 体 积 呈 负 相 关［24］。

多 项 小 样 本 临 床 研 究 均 表 明 ，卒 中 急 性 期 血 尿 酸 水

平 增 高 为 卒 中 患 者 预 后 良 好 的 独 立 因 素 ，这 种 相 关

性与 年 龄、是 否 使 用 利 尿 剂、有 无 肾 损 害 及 有 无 心

血 管 病 危 险 因 素 无 关［3，23-25］。

因 此 ，有 学 者 推 测 ，外 源 性 给 予 UA 可 能 增

加 机 体 的 抗 氧 化 应 激 能 力 ，并 抑 制 缺 血 再 灌 注

损 伤 过 程 中 对 UA 合 成 酶 黄 嘌 呤 氧 化 酶 的 负 反

馈 作 用 ，增 强 神 经 保 护 效 果 ，减 轻 卒 中 急 性 期 缺

血 性 损 伤［7，23，25-27］。一 项 小 样 本 研 究 显 示 ，接 受

UA 和 重 组 组 织 型 纤 溶 酶 原 激 活 剂 ( rt -PA ) 联 合

治 疗 的 卒 中 患 者 具 有 更 低 的 脂 质 过 氧 化 物 水

平 ，且 外 源 使 用 UA 有 可 能 延 长 了 溶 栓 时 间 窗 ，

且 无 任 何 严 重 不 良 事 件［25］。动 物 试 验 研 究 也 显

示 ，大 鼠 缺 血 性 脑 卒 中 早 期 静 脉 注 射 UA ( 1 6
mg / kg ) 可 减 少 大 鼠 脑 部 梗 死 灶 体 积 ，改 善 神 经

功 能［7］。人 体 和 动 物 试 验 均 表 明 ，在 缺 血 性 脑

卒 中 早 期 rt -PA 溶 栓 后 内 源 性 UA 水 平 较 高 者 其

临 床 功 能 与 影 像 学 恢 复 较 好［7，25-27］。基 于 此 ，

Amaro 等［27］ 设 计 了 UＲICO -ICTUSⅢ期 试 验 ，以 病

后 4 ． 5 h 内 的 卒 中 患 者 作 为 研 究 对 象 ，在 静 脉

rt -PA 治 疗 基 础 上 联 合 UA 治 疗 ，观 察 卒 中 患 者

预 后 ，其 研 究 结 果 令 人 期 待。
6 总 结

综 上 所 述 ，HUA 既 为 心 脑 缺 血 事 件 的 危 险 因

素 ，增 加 卒 中 事 件 的 发 生 风 险 ; 同 时 作 为 抗 氧 化 剂

有 可 能 改 善 卒 中 急 性 期 患 者 的 神 经 功 能 修 复。鉴

于 卒 中 急 性 期 HUA 与 缺 血 性 卒 中 的 相 关 性 仍 存 在

争 议 ，尚 需 进 一 步 研 究 外 源 性 给 予 UA 干 预 治 疗 与

卒 中 预 后 的 关 系。
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多发性硬化与缺血性脑血管病关系的研究进展

谭书伟，罗家明 综述 余巨明 审校

川北医学院附属医院神经内科，四川省南充市 637000

摘 要 : 近来研究发现多发性硬化与缺血性脑血管病之间存在密切联系 : 多发性硬化患者较正常人 更 易 患 缺 血 性 心 脑 血

管病 ; 多发性硬化患者存在缺氧诱导因子、脂蛋白相关的磷脂酶 A2 等缺血性损害标记物表达的增高 ; 多 发 性 硬 化 患 者 存

在广泛的与缺血性脑血管病类似的大脑低灌注。多发性硬化本身存在的病理生理机制包括自身免疫炎症反应、氧化应激

过程、高同型半胱氨酸血症等引发的血管内皮功能损害，可能是造成缺 血 性 脑 血 管 病 的 原 因。多 发 性 硬 化 与 缺 血 性 脑 血

管病之间的联系的研究有助于阐明其发病机制并提供新的治疗方法。

关键词 : 多发性硬化 ; 血管性疾病 ; 脂蛋白相关的磷脂酶 A2

多 发 性 硬 化 ( multiple sclerosis，MS ) 是 以 中 枢

神 经 系 统 ( central nervous system，CNS ) 白 质 脱 髓 鞘、

轴 索 损 伤、胶 质 细 胞 增 生 和 弥 漫 性 轴 索 变 性 为 病 理

特 征 的 自 身 免 疫 性 疾 病。MS 常 累 及 中 青 年 人 群 ，

主 要 临 床 特 点 为 病 灶 的 空 间 多 发 性 和 病 程 的 时 间

多 发 性。MS 的 确 切 病 因 和 发 病 机 制 至 今 尚 未 完 全

阐 明 ，目 前 认 为 T 淋 巴 细 胞 介 导 的 针 对 髓 鞘 的 炎 症

反 应 在 疾 病 的 发 生 发 展 中 起 主 要 的 作 用。近 年 来 ，

一 些 研 究 相 继 发 现 MS 与 缺 血 性 脑 血 管 病 之 间 存

在 广 泛 密 切 联 系 ，本 文 就 此 研 究 进 展 作 如 下 综 述。
1 MS 与 缺 血 性 脑 血 管 病 密 切 联 系 的 依 据

1 ． 1 MS 患 者 易 患 缺 血 性 心 脑 血 管 疾 病

丹麦 的 两 项 全 国 性 流 行 病 学 研 究 发 现 MS 患 者

死 于 心 血 管 事 件 的 风 险 较 正 常 同 龄 人 高 30%［1，2］ ，

英 国 南 威 尔 士 的 一 项 研 究 也 发 现 MS 患 者 死 于 心

血管 事 件 的 风 险 较 正 常 人 高 6% 以 上［3］ ，当 时 认 为
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