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血尿酸与骨质疏松症关系的研究进展
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摘要：随着社会经济的快速发展和人民生活水平的不断提高，人口老龄化及生活方式的改变，高嘌呤饮食的增加，高尿酸

(High uric acid，HUA)血症(hyperuricemia，HUM)的患病率也逐年升高，与其相关的骨质疏松症(osteoporosis，OP)、糖尿病

(diabetes mellitus，DM)、高脂血症等也明显增多，这些代谢性疾病已成为老年人最常见的慢性病之一。近年来，血尿酸水平与

心脑血管事件、高血糖、高血脂、骨代谢异常等之间的关系倍受关注。研究表明，尿酸(uA)的代谢异常与骨质疏松症密切相

关。因此，本文就二者之间的关系进行综述，为尿酸代谢与骨质疏松症的相关研究提供一定的参考。
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The research progress in the relationship between serum uric acid and osteoporosis
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Abstract：With the rapid development of social economy，the continuous improvement of people，s Hving standard，population

aging，the change of lifestyle，and the increase of high purine diet，the prevalence of high uric acid(HUA)disease

(hyperuricemia，HUM)increases year by year．The prevalence of related diseases such as osteoporosis(OP)，diabetes mellitus

(DM)，hyperlipidemia also significantly increases．These metabolic diseases have become the most common chronic diseases in the

elderly．In recent years，the relationship between the serum uric acid level and cardiovascular events，hyperglycemia，

hyperlipidemia，bone metabolism disorders，etc，is draw more attention．Research has shown that metabolic abnormalities of uric

acid is closely related to osteoporosis．Therefore，this paper reviews the relationship between them to provide certain reference for

the study of the uric acid metabolism and osteoporosis．

Key words：Uric acid；Osteoporosis

骨质疏松症是一种以骨量减少，骨微结构破坏，

导致骨脆性增加，容易发生骨折为特征的全身代谢

性骨病。原发性骨质疏松症分为绝经后骨质疏松症

和老年性骨质疏松症两类。随着世界人口的老龄化

趋势，本病已成为国内外学者研究的热点之一。经

过多年的研究，骨质疏松症是多病因疾病的学说已

经被国内外学者所公认，近年来，研究表明，尿酸的

代谢异常与骨质疏松症密切相关。

1 尿酸代谢

尿酸是一种杂环化合物，其分子式为

C；H。N。0，。在生理pH情况下，尿酸是偏弱酸性的，

}通讯作者：李社莉，Email：yall6116@126．corn

其PH约为5．8，UA以尿酸盐(monosodium urate，

MSU)的形式存在。若果血液中UA浓度升高，则

MSU产生增加。人血尿酸(sUA)的正常参考区

间¨。，女性为100—300 umol／L(1．6—5．0 mg／dL)，

男性为150—380 umol／L(2．5—6．4 ms／dL)。我们

将成人男性sUA浓度大于7．0 mg／dL，女性大于6．0

mg／dL定义为HUM。UA是人体嘌呤的最终代谢产

物，主要是由细胞代谢分解的核酸和其他嘌呤类化

合物及食物中的嘌呤经酶的作用分解而来。人体中

的尿酸80％来源于内源性嘌呤代谢，而来源于富含

或核酸蛋白食物仅占20％。腺嘌呤和鸟嘌呤分解

产生尿酸的过程中有许多酶的参与，腺嘌呤核苷酸

(AMP)通过两种不同的机制转化为肌苷，一种是首

先通过脱氨作用脱去氨基形成次黄嘌呤核苷酸，然

后通过去磷酸化作用形成肌苷；另一种机制是先通
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过核苷酸酶除去磷酸酯基团形成腺嘌呤核苷，然后

脱氨基形成肌苷。核苷酸酶水解鸟嘌呤核苷酸

(GMP)为鸟嘌呤核苷，嘌呤核苷磷酸化酶(PNP)进

一步将核苷、腺嘌呤核苷和鸟嘌呤核苷转化为嘌呤

碱、次黄嘌呤和鸟嘌呤。次黄嘌呤被黄嘌呤氧化酶

氧化成黄嘌呤，鸟嘌呤在脱氨基酶的作用下转化成

黄嘌呤，之后黄嘌呤在黄嘌呤氧化酶的作用下氧化

成最终产物尿酸’2 o。人体的uA大部分随尿液排出

体外，另外少部分通过汗液挥发和粪便排出。

2骨质疏松症

OP是一种以骨量降低和骨组织微结构破坏为

特征，导致骨脆性增加和易于骨折的代谢性骨病。

正常成熟骨的代谢主要是以骨重建形式进行，包括

骨吸收和骨形成两个方面。该过程的顺序一般认为

是：激活一骨吸收_骨形成。首先，参与骨吸收的破

骨细胞大量被激活，破骨细胞将基质溶解，并把骨中

钙移出，形成骨吸收；随后在骨吸收的表面形成骨细

胞，成骨细胞合成非矿化的骨基质，同时把钙运至钙

化区；最后，钙、磷结晶逐渐沉积在骨基质中，骨基质

钙化，形成骨组织。在骨代谢的过程中，每天都有一

定量的骨组织被吸收，又有相当数量的骨组织合成，

两者保持着动态的平衡，当骨吸收大于骨形成时，可

出现骨丢失，发生骨质疏松症、骨软化症等；当骨形

成而无相应的骨吸收时，则可出现骨质硬化。骨强

度主要由骨质量和骨密度两方面因素决定：骨质量

包括骨骼结构、骨代谢转换、骨骼积累性破坏和矿化

程度；骨密度可用单位面积内矿物质的含量即骨矿

密度(BMD)来表示。BMD是目前诊断OP，预测骨

质疏松性骨折风险、监测自然病程以及评价药物疗

效的最佳定量指标。

3血尿酸与骨质疏松症的关系

3．1影响二者的共同因素

3．1．1 年龄：HUM与OP均为老年人的常见病。

2004年山东沿海地区流行病学调查显示HUM的患

病率为23．14％。研究证明随着年龄的增长sUA水

平是升高‘⋯。HUM在老年人群中具有较高的患病

率H1。老年人sUA的升高可能由于肾动脉硬化，肾

脏的血流灌注减少，引起肾小球滤过率下降及肾小

管排泌功能降低，使sUA的排泄减少。

青春发育期是人体骨量增加最快的时期，约在

30岁左右达到峰值骨量。研究表明"1年龄是

Graves病(GD)患者腰椎骨量丢失的独立危险因素。

蛋白质摄入不足、营养不良、肌肉功能减退、肠钙吸

收不良、l，25(OH)：D，生成减少及骨重建功能减退

等是老年性骨质疏松的重要发病原因。

3．1．2性别：sUA水平受性激素的影响∞1。有研究

证明‘71男性HUM的总患病率明显高于绝经前的女

性，考虑雄性激素可能促进UA的重吸收，抑制肾脏

对UA的排泄，引起体内的UA升高。但有个别研

究表明¨1HUM与代谢综合征(MS)各个危险因素无

明显相关性，考虑这可能与被研究人群地域、饮食习

惯、经济发展及生活水平不同有关。

大量文献报道性激素是影响骨代谢的重要因

素。更年期后，男性的骨密度(BMD)下降速率一般

慢于女性，因为后者除增龄外，还有雌激素缺乏因素

的参与。1)男性BMD与其血中睾酮水平呈正相

关，睾酮缺乏是男性骨质疏松症的重要原因之一。

雄激素可能通过3条途径作用于骨：(1)直接与雄

激素受体结合发挥作用。人体内成骨细胞和破骨细

胞上都有雄激素受体，主要位于细胞核内及核周围。

雄激素通过受体能刺激成骨细胞的功能，包括成骨

细胞的增殖、合成与分泌各种生长因子和细胞因子，

产生骨基质蛋白等‘9’1⋯；(2)在5．还原酶的作用下，

睾酮先转化为与雄激素受体有高亲和力的双氢睾

酮，再与雄激素受体结合而发挥作用。双氢睾酮是

人类骨细胞中亲和力最强的雄激素受体结合配体，

作用于成骨细胞可使雄激素受体数量增加24倍，

雄激素与成骨细胞的结合力也相应增加4倍；(3)

雄激素经芳香化转变成雌激素，然后与雌激素受体

a结合，参与骨的生理调节¨1|；(4)雄激素可通过抑

制甲状旁腺素、IL．1、TNF等作用很强的骨吸收刺激

因子而抑制骨吸收。总之，成年男性的骨量维持可

能主要依赖于充足的雄激素。2)女性BMD的下降

与雌激素水平降低及衰老有关。早在1957年Gray

首先在体外培养的成骨细胞上发现了雌激素受体，

雌激素可以促进成骨细胞的分化，促进骨盐沉积，并

诱导I型胶原的合成，促进大鼠的成骨细胞合成胰

岛素样生长因子和转化生长因子，这两种因予对于

骨量的维持有重要作用¨2|。另一方面，当雌激素缺

乏时，骨髓单核细胞分泌IL一1和间质细胞分泌IL一6

增多，此两种因子具有很强的促骨吸收作用，而且雌

激素对破骨细胞及其前身细胞促凋亡的作用也明显

减弱，可导致快速骨丢失。Stern等。1副发现骨保护

素(osteoprotegerin，OPG)浓度与使用雌激素女性的

股骨颈、全髋、腰椎的BMD正相关，与不使用雌激素

的BDM的相关性无统计意义。这一结果表明了内
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源性雌激素和外源性雌激素对OPG与骨代谢密切

相关。

3．1．3种族、遗传：HUM的发生受地域、民族、饮食

习惯的影响。HUM属于复杂的多基因遗传病。对

来自196个肥胖家系的892人的研究发现位于x染

色体上的基因可能影响血UA水平，但没有发现任

何区域与sUA水平直接相关，可能是一些uA的调

控基因位于X染色体上。⋯。

目前研究认为，某些基因与糖尿病性骨质疏松

有关。骨质疏松遗传基因的研究主要集中于以下方

面；调节钙磷代谢的激素及其受体基因、性激素受体

基因、细胞因子基因等。峰值骨量(PBM)主要是由

遗传因素决定的，并与种族、骨折家族史等临床表

现，以及发育、营养和生活方式等相关联。骨质量主

要与遗传因素有关系，包括骨的几何形态、矿化程

度、微损伤累积、骨矿物质与骨基质的理化与生物学

特性等。

3．2血尿酸与骨密度的关系

3．2．1临床研究

3．2．1．1 GD患者中血尿酸与骨密度的关系：郑焱

等"1的研究表明GD可伴有不同程度的UA代谢紊

乱，GD患者血UA增高而腰椎BMD降低；GD患者

中，伴HUM者更易发生腰椎骨量丢失。但由于此

研究系横断面研究，样本量不够大，分析的危险因素

数量有限，因此无法进一步明确UA与GD是单独

作用还是协同作用导致OP，亦无法进一步明确GD

患者中UA与骨量丢失间的因果关系，有待于今后

更大样本、多中心研究进一步明确UA和GD患者

骨代谢的关系及其机制。

3．2．1．2老年T2DM患者中血尿酸与骨密度的关

系：对于老年2型糖尿病(T2DM)患者sUA与BMD

的关系，研究表明⋯男性患者sUA水平及BMD值

均高于女性患者。也有研究’141显示男性患者sUA

与腰椎及Wards三角部位的BMD呈正相关，女性患

者sUA与各部位BMD相关性不显著。但崔晶等∞1

对青岛地区121例老年T2DM患者sUA及BMD相

关性分析显示，女性患者sUA与大转子及股骨干部

位的BMD呈正相关，而男性患者中两者无明显相关

性。金华等¨纠对上海地区235例T2DM患者中的

研究发现，女性患者sUA水平与L24及左股骨颈

BMD具有正相关，而两者在男性患者中无相关性。

一项关于成人健康体检者BMD相关因素分析的研

究¨副显示UA与BMD的关系不大，与Levasseur¨7。

报道一致。出现此结果不一致的原因，可能与受试
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者来自不同地区及样本量的大小有关。由此可见，

老年T2DM患者sUA水平与各部位BMD值的相关

性，可能由于性别和地区的不同而不同。

研究发现¨“，老年T2DM患者OP组sUA水平

较高，且HUM组sUA与多部位BMD呈负相关，正

常sUA水平与股骨颈区域BMD呈正相关，由此推

测老年T2DM患者过高水平的sUA可能与骨量减

少有关，而正常水平的sUA与稳定骨量相关。最近

研究¨盯19 3认为，低水平的UA可以降低骨密度值，而

正常偏高水平的uA可以升高骨密度值以及降低

OP发生率的作用。多项关于健康围绝经期和绝经

期后妇女及老年男性进行的研究一”。显示，正常水平

的sUA与多部位BMD呈正相关。以上研究均提示

生理浓度的sUA对稳定骨量是一种保护机制，而过

高水平的sUA则表现出相反的作用。

综上所述，老年T2DM患者BMD可能受sUA

水平的影响，sUA水平对机体存在双重影响，对于老

年T2DM患者而言，监测血糖的同时动态监测sUA

水平，将sUA水平控制在正常偏高的水平，不仅有

利于减少老年常见疾病的患病率，而且可能有利于

患者骨量的稳定，降低OP的发生。有研究口¨列出

的老年T2DM患者sUA与年龄、L4、大转子、股骨干

等部位的回归直线，提示我们可以根据sUA水平来

推测老年T2DM的各部位的骨密度值，为更好的预

防和治疗老年T2DM患者骨质的丢失提供一定的临

床价值。

3．2．1．3血尿酸引起骨质丢失的原因：OP为老年

人的常见病，影响因素包括年龄、性别、种族、饮食习

惯等，与内分泌紊乱、钙吸收不良以及性激素减少明

显相关。HUM亦为老年人的常见病，其是由于尿酸

产生过多和肾脏排泄尿酸减少所致，其引起OP除

在上述危险因素的作用下，另有一些机制加速了骨

质丢失。这些机制可能为：(1)MSU结晶沉积在肾

间质引起慢性间质性炎症而损害肾功能口“，肾脏合

成1，25(OH)：D，减少，肠道吸收钙能力下降，引起

负钙平衡；(2)MSU结晶在关节周围沉积，引起急性

炎症反复发作，活动障碍，对骨骼及成骨细胞的机械

刺激减弱，导致骨形成减少，骨吸收增加‘2“；(3)

HUM患者往往进食高蛋白饮食，易诱导持续的高尿

钙导致负钙平衡；(4)高UA直接损伤供应骨骼的血

管内皮功能、高UA增加血黏度从而影响骨骼血

供怛4掰1导致骨量丢失有关；(5)近来有体外研究表

明，uA结晶可抑制成骨细胞的生成，并加强破骨细

胞的作用旧“”o。(6)HUM患者女性与男性相比，参
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数声速(SOS)、宽波段超声衰减(BUA)以及跟骨硬

度指数(STI)3项参数下降较为显著，这种变化除与

HUM有关外，还与绝经后雌激素水平下降较快有

关㈨。

尿酸在机体内既有有益作用(作为一种还原性

物质，参与氧化还原反应，有抗氧化、抗DNA损伤作

用)’2乳301，也有有害作用(促进血管平滑肌增生、导

致内皮功能紊乱等)，并在多种疾病发病过程中起

到某种病理作用"卜33o，并且UA水平代表了人体的

营养状态。3“。有研究认为，uA作为一种抗氧化物

质，能够清除氧自由基，从而抑制氧化应激∞”6|；正

常浓度sUA是机体内源性的抗氧化剂，而OP的发

生和发展与骨细胞内氧化应激增加或抗氧化能力下

降有关‘1“。由此我们可以推测sUA与OP的发生

有密切关系。

3．2．2基础研究：OP的病因以及发病机制目前尚

未完全清楚，但病理检查发现，发生OP的骨组织其

成骨细胞数量及比例均减少，而脂肪细胞数量及比

例增加。人骨髓间充质干细胞(hBMSCs)是一种多

潜能于细胞，具有多方向分化和自我更新能力‘37|。

hBMSCs在体外已成功诱导分化为成骨细胞∞8|。大

量研究表明hBMSCs向成骨细胞和脂肪细胞的分化

之间存在着此消彼长的关系。近年来有观点认为

OP的发生与hBMSCs分化紊乱有关，即OP患者的

hBMSCs过度分化为脂肪细胞，同时伴随成骨分化

能力减弱、骨量丢失是引起OP的一个重要原

因¨”⋯，因此提出可以通过抑制BMSCs的脂肪分

化，达到预防和治疗OP的目的。

3．2．2．1 细胞水平：有实验”¨主要是在hBMSCs

成脂诱导条件下，不同浓度的尿酸，分别于成脂诱导

14，21 d行油红O染色，在倒置显微镜下计数成脂细

胞数量，结果显示UA能够抑制hBMSCs向脂肪细

胞的诱导分化，并且随着UA浓度的增加和诱导时

间的延长，这种抑制作用更加明显。该实验结果与

预先设想和大多数人认为HUM与OP之间应该呈

正相关相反，考虑的原因：首先，HUM与OP相对来

说都是慢性疾病，其发生发展都是一个相对漫长的

过程，而本实验仅为uA对hBMSCs成脂分化的相

对短期的作用，与人体HUM与OP的发生有别；同

时，人体又是一个相对复杂的有机体，受各种内外环

境因素的影响，本实验仅显示为UA对体外培养的

hBMSCs成脂分化的抑制作用，无法模拟人体内复

杂的内环境，也可能造成结果的偏差。

3．2．2．2分子水平：李百举等。4引人的实验结果显

示：随着UA浓度增加，hBMSCs向成骨细胞分化的

程度、矿化钙结节数目增加，UA能促进hBMSCs向

成骨细胞增生分化并呈浓度依赖性和时间依赖性。

随uA浓度增加，11B—HSDl(113-羟化类固醇脱氢酶

1)mRNA的表达逐渐下调，提示UA通过抑制该酶

活性从而促进hBMScs向成骨细胞增生分化。这一

实验通过观察uA对体外培养hBMSCs向成骨细胞

诱导分化的影响，探究了UA在上述过程中的作用

机制，为临床治疗OP提供实验依据。

成骨细胞形成的原因十分复杂，是多因子、多种

化学物质、多种环境条件相互调节相互作用的结果。

在众多促成骨分化的因素中，Cbfal／Runx2属于

Runt结构域基因家族，是成骨细胞分化的特异性转

录因子‘4344 J。张山山等’4纠的实验通过观察UA对

体外培养的hBMScs成骨分化过程中Cbfal／Runx2

表达的变化，由此推测UA可能通过促进Cbfal／

Runx2基因的表达，从而促进hBMScs向成骨细胞分

化，且Cbfal／Runx2 mRNA的表达随着UA浓度的

增加和时间的延长而增加，呈现浓度依赖性和时间

依赖性。从而进一步探讨UA促进骨形成的作用机

制，为其在骨组织工程中的临床应用提供理论依据。

但Cbfal／Runx2基因的表达调控受多种因素的影

响H““，如Cbfal／Runx2基因启动子、RNA的剪接、

多种信号传导通路如Ras／Raf／MEK／MAKP通路、

cAMP通路，SmadsDPC4通路等，至于UA通过何种

途径促进Cbfal／Runx2基因的表达，以及UA是否

可因此预防OP的发生，有待进一步深入研究。

骨质疏松症的病理机制和发病原因非常复杂，

遗传、环境、生活方式、激素和局部细胞因子等对骨

质疏松的发生均起一定作用。目前累积的资料表

明，血尿酸与骨质疏松症之间存在相关关系。两种

疾病在大量共同的危险因素与细胞分子机制方而相

关联。然而，尿酸代谢紊乱对骨密度的影响及其机

制尚不完全清楚，需要进一步基础及临床实验研究。

近年来，随着分子生物学及其研究手段的进一步发

展，我们需要不断的结合新技术进行更加深入、细致

的研究，来阐述二者之间复杂的关系，以致骨代谢过

程中的更多奥妙被发现，为探索和防治骨质疏松症

提供新的思路。
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