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无症状高尿酸血症患者尿酸盐晶体致病性相关因素
研究进展

钟扬  王丽娟  汪远莉  李涯松

【摘要】  无症状高尿酸血症（AH）是以血清尿酸水平升高为特征的一种代谢性疾病。当血清尿酸水平超过饱和

值后，尿酸盐晶体就会析出并沉积在关节滑膜、软骨及肾脏等组织诱发急性炎性反应。尿酸盐晶体是用于诊断痛风的

金标准，但并非所有尿酸盐晶体沉积的 AH 患者最终都会发展为痛风。尿酸盐晶体沉积最终是否会引起痛风发作取决

于尿酸盐晶体相关致病性基因、机体的免疫状态、软骨损伤以及滑液环境等多重因素的共同作用。明确尿酸盐晶体在

AH 发展为痛风过程中的致病性相关因素及其触发机制，能为 AH 患者中痛风高危人群的早期筛查、分层管理及个体化

治疗提供依据。
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【Abstract】  Asymptomatic hyperuricemia（AH）is a common metabolic disease characterized by elevated serum 
concentrations of uric acid. When the serum uric acid exceeds the concentration threshold, urate crystals will crystallize and deposit in 
the synovium, cartilage and kidney to induce acute arthritis. Although urate crystals are the gold standard for the diagnosis of gout, not 
all patients with urate crystals deposition eventually develop gout. Whether urate crystal deposition will eventually cause the attack of 
gout depends on the joint action of multiple factors, such as urate crystal-related pathogenic genes, immune status, cartilage damage, 
synovial fluid environment and so on. To identify the pathogenic factors and trigger mechanism of urate crystals in the process of AH 
developing into gout, it can provide a basis for early screening, stratified management and individualized treatment of gout in patients 
with AH.
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无症状高尿酸血症（AH）是以血清尿酸水平

升高且无尿酸盐晶体沉积的症状与体征为特征的

一种代谢性疾病。当血清尿酸水平超过饱和值后，

尿酸盐晶体就会析出并沉积在关节滑膜及软骨等

组织导致急性炎性反应和痛风石形成，甚至可出

现关节畸形、残疾等。尿酸盐晶体沉积在泌尿系

统可引起肾结石、输尿管结石，甚至可引起肾功

能损伤［1］。尿酸盐晶体形成是痛风发作的必备条件，

但并非所有的尿酸盐晶体沉积都可导致急性痛风

性关节炎的发作［2］。痛风性关节炎的发作除了与尿

酸盐水平、pH 值、温度有关外，还可能与尿酸盐

晶体相关的其他触发因素有关，如基因、免疫状

态、软骨损伤和滑液环境等。因此进一步探讨尿

酸盐晶体在 AH 发展为痛风过程中的致病性相关因

素及其触发机制，对 AH 患者中痛风高危人群的

早期筛查、分层管理及个体化治疗具有重要意义。

本文就尿酸盐晶体在 AH 发展为痛风过程中的致病

性相关因素及其触发机制的研究进展做一综述。
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一、异常基因表达在尿酸盐晶体触发炎症中

的作用

随着基因检测技术的不断成熟，越来越多与

高尿酸血症相关的易感性基因被发现，包括影响

尿酸生成、尿酸排泄与炎症信号传导等相关基因。

目前较多的研究者报道了基因变异会影响尿酸的

生成与排泄，然而基因变异在炎症信号调控方面

的研究仍较少见。痛风发生炎症反应的主要途径

是尿酸盐晶体刺激巨噬细胞活化，从而进一步激

活核苷酸结合寡聚化结构域样受体 3（NLRP3）炎

症小体，促进炎性细胞因子 IL-1β 的成熟与分泌，

募集大量中性粒细胞通过变形透过毛细血管基底

膜趋化到尿酸盐晶体所在部位，引起炎症级联反

应［3］。在这个尿酸盐晶体启动的炎症级联反应过程

中，多种基因参与了炎症反应的发生发展及调节

过程。PPARGC1B 基因是一个与痛风有关的错义

突变基因，其在尿酸盐晶体刺激下编码 PGC1β 的

转录抑制因子，主要功能是共激活过氧化物酶体

增殖物激活受体 γ（PPARγ）以维持线粒体的

生物发生［4］。线粒体的生物发生与线粒体 DNA 拷

贝 数 相 关 联， 且 PPARGC1B 基 因 在 NLRP3 炎 症

小体诱导的炎症反应中起到重要作用［5］。2018 年

Gosling 等［6］进行的一项研究表明，线粒体 DNA 拷

贝数减少可能与痛风患者中尿酸盐晶体沉积及其

引发的炎症反应有关。因此，PPARGC1B 基因通

过影响线粒体 DNA 表达，促使尿酸盐晶体的沉积

及炎症通路的活化，对尿酸盐晶体的致病性发挥

着重要的调节作用。

α 蛋白激酶 1（ALPK1）基因是位于染色体

4q21-31 上的一个痛风易感基因。ALPK1 可与尿

酸盐晶体相互作用诱导 ERK1/2 和 p38 丝裂原活

化蛋白激酶的磷酸化，激活 NF-κB 通路调节炎

症因子表达［7］。Tu 等［8］发现在中国台湾地区人群

中 ALPK1 与 ABCG2、SLC2A9 和 SLC22A12（又称 
URAT1 基因）的联合作用在痛风发病风险中具

有不同的效果，多基因共同变异比单基因变异引

起痛风的风险更高。然而，当同时检测到 ALPK1
与 SLC22A12 这 2 种基因时，痛风发作风险降低。

ALPK1 过表达会降低肾脏中 SLC22A12 rs3825016
的表达，从而下调 URAT1 蛋白的表达以阻止尿酸

重吸收［9］。ALPK1 单基因对尿酸盐晶体的致炎作用

发挥着促进作用，而与其他相关基因联合作用时，

尿酸盐晶体的致炎作用因其联合的基因不同而不

同。因此，通过检测与尿酸盐晶体有关的致病性

基因可以筛查 AH 患者中痛风的高危人群；而多

种基因联合作用可能是影响痛风发作的关键因素，

进一步探讨各种基因联合作用的效应及机制，可

为 AH 患者的痛风预测及个体化治疗提供依据。

二、免疫活化在尿酸盐晶体致病中的作用

在痛风性关节炎患者有尿酸盐晶体沉积的局

部组织中可观察到 CD20+B 淋巴细胞的浸润，尿酸

盐晶体可触发 B 淋巴细胞受体信号的传递，从而

产生 Ig［10］。2002 年 Landis 等发现在急性痛风发作

患者的滑液中分离出来的尿酸盐晶体表面通常有

Ig 包裹，这些 Ig 黏附在尿酸盐晶体表面促进尿酸

盐晶体结构的稳定及尿酸盐晶体二次成核的过程。

尿酸盐晶体在关节滑液或组织中带强烈负电荷，

而血浆中的 Ig 带正电荷，尿酸盐晶体与 Ig 以氢键

或者静电形式结合在一起。Ig Fab 部分吸附在尿酸

盐晶体表面，而其 Fc 部分与 B 淋巴细胞受体结合

形成免疫复合物促进抗原提呈细胞（APC）的激活

和尿酸盐晶体的吞噬，从而进一步诱导炎症反应

的发生。有研究表明，Ig 黏附在尿酸盐晶体上是

以剂量依赖性的方式促进尿酸盐晶体形成，且其

水平随着炎症的消退而下降［10］。抗Ⅱ型胶原蛋白

（C Ⅱ）抗体会在软骨损伤的情况下产生，Kim 等［11］

发现，影像学有痛风石或骨侵蚀表现的痛风患者

血清中抗 C Ⅱ抗体水平高于无影像改变的痛风患

者，这表明抗 C Ⅱ抗体阳性患者可能更易出现痛

风石与骨侵蚀的放射学改变，这种抗体可能在痛

风炎症的持续过程中发挥着作用。因此，痛风发

作与尿酸盐晶体的免疫活化密切相关，机体不同

的免疫状态可能对 AH 患者的痛风发病有一定程度

影响。

三、软骨损伤在尿酸盐晶体形成及炎症反应

中的作用

近来的研究表明，骨关节炎的软骨损伤与痛

风中尿酸盐晶体形成之间存在关联［12］。关节软骨

主要是由软骨细胞和细胞外基质组成，其中细胞

外基质中含有丰富的胶原纤维和蛋白多糖，且健

康的细胞外基质主要由 C Ⅱ组成。Chhana 等［13］研

究发现，高尿酸血症患者的软骨匀浆可以促进尿

酸盐晶体的形成以及尿酸盐晶体诱导的炎症反应，

这项研究中，在人软骨匀浆中生长的尿酸盐晶体

增加了 IL-8 的释放。IL-8 是一种中性粒细胞趋化

因子和炎性细胞因子，其可以将中性粒细胞趋化
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至关节腔内，从而放大尿酸盐晶体诱导的痛风性

关节炎的发作。

痛风的发作是痛风石上微小尿酸盐晶体的脱

落或新尿酸盐晶体的形成引起的，而不是早已经

形成的、结构稳定的尿酸盐晶体。Chhana 等［13］研

究表明，在人软骨匀浆中形成的尿酸盐晶体结构

体积小。同样地，一项体外研究显示 C Ⅱ中生长

的尿酸盐晶体虽然不能引起 IL-8 的释放，但是会

导致较小的尿酸盐晶体形成［11］。因此，在软骨损伤

的情况下更易引起急性痛风性关节炎的发作。软骨

蛋白多糖有增加尿酸盐晶体溶解度和抑制尿酸盐

晶体沉积的作用。当有尿酸盐晶体沉积的 AH 或痛

风患者出现软骨损伤时，软骨匀浆和蛋白多糖渗

出至关节腔内影响急性痛风性关节炎的发生。深

入研究人软骨成分在痛风炎症中的致病机制，可

以为针对特定的软骨成分的靶向治疗提供新思路。

四、滑液环境对尿酸盐晶体致病性的影响 
滑液是一种由滑膜细胞分泌到关节腔内的富

含蛋白质的液体，它是尿酸盐晶体沉积和发挥炎

症作用的主要介质，AH 患者的关节滑液中可能存

在一些与尿酸盐晶体相关的特异性的炎症触发因

素。研究显示，尿酸盐晶体表面被许多种蛋白质包

裹，如载脂蛋白、Ig 和 HDL 等［14］。这些蛋白质已

被证实其本身是没有致炎作用的，只有与滑液中

的尿酸盐晶体结合后，才会起到调控炎症反应的

作用。有研究表明滑液中的蛋白质与尿酸盐晶体

结合后，会诱导炎症因子 IL-1β 与 IL-8 的释放［14］。

然而，Renaudin 等［15］研究发现，尿酸盐晶体表面

吸附的蛋白质会降低尿酸盐晶体诱导巨噬细胞释

放 IL-1β 的能力。在急性痛风性关节炎发作期间，

载脂蛋白 A1 水平与痛风的严重程度呈负相关，其

对尿酸盐晶体诱导的炎症反应具有保护作用［16］。

Scanu 等［17］研究表明，HDL 在尿酸盐晶体激活的

细胞中具有抗炎作用。载脂蛋白 A1 与 HDL 可通

过阻断 T 淋巴细胞释放的配体与单核和巨噬细胞

的相互作用，从而抑制炎性细胞因子的释放［18］。而

IgG、IgM 抗体与尿酸盐晶体结合后可激活免疫应

答促进尿酸盐晶体形成，从而诱发炎症反应。因

此，可推测尿酸盐晶体的炎症潜能因其表面吸附

的蛋白质的种类不同而不同，也可能取决于尿酸

盐晶体的某些特定属性，这些属性可以通过其表

面覆盖的蛋白质来调节尿酸盐晶体与细胞之间的

相互作用。蛋白质吸附在尿酸盐晶体表面可调节

晶体诱导的 ATP 的产生和线粒体膜的去极化，从

而调控 NLRP3 信号通路，调节痛风的炎症反应［19］。

基质金属蛋白酶（MMP）是一类依赖锌的蛋

白水解酶家族，可由软骨细胞与滑液细胞分泌，

参与降解各种细胞外基质成分［20］。MMP-3 在痛风

性关节炎的蛋白多糖降解中发挥着重要的作用。

有研究证实 MMP-3 主要分布在滑膜和软骨表面起

着降解蛋白多糖的作用 , 引起尿酸盐晶体在滑膜与

软骨表面沉积［21］。近年研究显示，MMP-3 抑制剂

UK356618 可以通过触发对 MMP-3 的抑制来逆转

蛋白多糖的降解，减少尿酸盐晶体的沉积［22］。通过

下调 MMP-3 mRNA 和蛋白表达来抑制尿酸盐晶体

形成可能是未来预防痛风发作的治疗新靶点。关

节中尿酸盐晶体沉积是否会引起痛风性关节炎的

发生与关节局部的滑液环境，尤其与滑液蛋白成

分密切相关。这预示着未来可以通过调控滑液中

蛋白成分治疗痛风。当然，这还需要进一步深入

研究不同滑液蛋白在痛风性关节炎的发生过程中

的作用机制。

五、总结与展望

尿酸盐晶体是 AH 进展至痛风的必要因素，但

尿酸盐晶体沉积并不意味着痛风的必然发生，尿

酸盐晶体的致病性受上游相关致病基因的调控，

同时与机体的免疫状态、软骨损伤以及关节局部

的滑液环境等多重因素相关。因此，痛风的防治

除了要从源头上控制血尿酸水平外，进一步探讨

尿酸盐晶体致病性相关因素及其致病机制也是重

要环节，并对 AH 患者中痛风高危人群进行分层管

理及个体化治疗具有重要意义。但目前相关研究

尚少，有待进一步深入研究。
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