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摘要： 尿酸是嘌呤代谢的最终产物，是人体内一种重要的内源性抗氧化剂，在氧化应激方面发挥重要作用，而氧化应激是骨质

疏松形成的一个独立的危险因素，因此，血尿酸与骨量丢失可能存在某种相关性。 近年来，国内外对血尿酸与骨密度相关性

的研究较多，但其确切关系仍存在争议。 本文主要从不同人群血尿酸与骨密度相关性、二者相关性的可能机制、及其存在的

争议等问题进行阐述，以期能进一步加深对二者的认识，为临床治疗研究提供新的思路。
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　 　 尿酸是嘌呤代谢的最终产物，人体内血尿酸具

有两重性：首先作为还原物质参与机体的氧化还原

反应，但当其升高到一定水平时可转变为促氧化剂。
研究表明原发性骨质疏松与氧化应激或循环中抗氧

化剂水平下降相关，临床上骨质疏松的诊断主要依

靠骨密度，因此，血尿酸与骨密度可能存在某种相关

性，本文对近年研究做一综述，以期为临床研究提供

一定的依据。

１　 尿酸的代谢及作用

人体中的尿酸 ８０％来源于内源性嘌呤代谢，来
源于富含嘌呤或核酸蛋白食物的仅占 ２０％ ，主要经

肾脏从尿液中排泄。 正常人血浆中尿酸水平女性

１００ ～ ３００ μｍｏｌ ／ Ｌ（１􀆰 ６ ～ ５􀆰 ０ ｍｇ ／ ｄＬ），男性为 １５０ ～
３８０ μｍｏｌ ／ Ｌ（２􀆰 ５ ～ ６􀆰 ４ ｍｇ ／ ｄＬ）。 血尿酸具有两重

性［１，２］：在体内尿酸作为一种还原物质参与机体的

氧化还原反应，具有有抗氧化、抗 ＤＮＡ 损伤的作用；
但当体内血尿酸水平升高到一定水平时，尿酸可由

抗氧化剂转变为促氧化剂，导致血管平滑肌增生、内
皮功能紊乱等。

２　 骨质疏松

骨质疏松症是一种以骨量减少和骨微结构被破

坏为特征，导致骨脆性增加和易于骨折的代谢性骨

病。 原发性骨质疏松症发病原因有两种：一方面是

更年期卵巢功能的下降、性激素水平的缺乏；另一方

面是氧化应激或循环中抗氧化剂水平下降，这可能
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是老年骨质疏松症发生的主要原因。 与正常人相

比，骨质疏松症患者血中抗氧化剂活性下降、氧化应

激反应较强［３］。

３　 血尿酸与骨密度的相关性

大量研究表明，血尿酸可能与多种疾病的发病

过程相关，如：心脑血管疾病、代谢综合征、肾脏疾

病、慢性心力衰竭等［４⁃６］，但也有研究证实，血尿酸可

以作为抗氧化剂参与氧化应激反应，对人体起到一

定的保护作用，比如多发性硬化、肌萎缩性侧索硬化

症、阿尔兹海默病等［７⁃９］。 近年的研究发现氧化应激

增加、循环中抗氧化剂水平下降均与骨密度减低及

骨质疏松症相关，尿酸作为一种抗氧化剂是否可以

提高骨密度，改善骨质疏松、减少骨质疏松性骨折的

发生，目前仍存在一定的争议。
３􀆰 １　 ２ 型糖尿病患者血尿酸与骨密度的相关性

大多数 ２ 型糖尿病患者均存在高尿酸血症，中
老年 ２ 型糖尿病患者，无论男性还是绝经后女性，血
尿酸与多部位的骨密度呈正相关，这在临床上均有

报道［１０⁃１２］，正常体检人群中也有类似发现［１３］。 有学

者［１４］对 ６２１ 例中国男性 ２ 型糖尿病患者的血尿酸

与 ＢＭＤ 相关性进行研究发现，在调整多种混杂因素

后，高水平的血尿酸与较高的骨密度、较低风险的骨

质疏松是相关的。 阮园等［１５］ 在 ２００ 例老年糖尿病

患者的研究中发现，血尿酸与腰椎 ＢＭＤ 呈正相关，
是影响腰椎 ＢＭＤ 的独立危险因素，其他学者［１６］ 在

绝经女性 ２ 型糖尿病患者中得到类似的结论。
３􀆰 ２　 绝经前后女性、老年男性血尿酸与骨密度的相

关性

骨质疏松症女性多发，目前主要认为与性激素

水平的下降有关，围绝经期女性成为国内外学者的

重点研究对象。 日本学者［１７］ 对 ６１５ 例日本绝经前

后女性进行研究，发现在调整混杂因素后血尿酸与

腰椎 ＢＭＤ 呈正相关，且二者呈线性相关。 韩国学

者［１８］对 ７ ５０２ 个健康绝经女性进行血尿酸与 ＢＭＤ
的研究，发现血尿酸和各部位的 ＢＭＤ 均呈正相关，
较高的血尿酸水平往往伴随着较高的 ＢＭＤ、较低的

骨转换以及较低的椎体骨折发生率，随之进行的体

外试验也证明尿酸可减少破骨细胞的生成，减少破

骨细胞前体活性氧的产生，且呈剂量依赖性，因此，
尿酸作为一种抗氧化剂可在绝经女性骨代谢中发挥

保护性作用。 意大利学者在一篇系统分析中指出：
血尿酸与 ＢＭＤ、骨折是独立相关的，是骨代谢紊乱

的一个保护性因子，血尿酸升高 １ 个标准差，可减少

随访过程（３ 年）中骨折的发生率，男女之间没有太

大差异。 国内学者［１９］认为血尿酸是 ５０ 岁以上的男

性及绝经女性骨质疏松、骨量减少的保护性因素，高
水平的血尿酸与骨质疏松症及骨量减少发生率下降

相关。 澳大利亚学者［２０］ 将体重分为瘦体重和脂肪

量，对 ３５６ 名绝经前后的双胞胎女性进行约 ９􀆰 ７ 年

的随访，发现较高的血尿酸水平是绝经前后女性骨

量丢失的保护性因素，不受身体成分指标的影响，即
与瘦体重和脂肪量无关。 但是，意大利另一学者［２１］

发现初次治疗的绝经后骨质疏松女性患者，血尿酸

与所有的肥胖指数（ＢＭＩ、脂肪量、腹围、腹部内脏脂

肪面积）成正相关，血尿酸与骨代谢指标的相关性

依赖于这些混杂因素，血尿酸与股骨 ＢＭＤ 的相关性

在一定程度上可以用混杂因素（肥胖指数）来解释。
除绝经女性外，老年男性也是骨质疏松症的高

发人群。 Ｎａｂｉｐｏｕｒ 等［２２］ 对 １７０５ 例 ７０ 岁以上的老

年男性居民进行研究，调整混杂因素后发现血尿酸

和各部位的 ＢＭＤ 均存在相关性，高水平的血尿酸往

往伴随着较高的 ＢＭＤ 及椎体、非椎体骨折发生率的

下降。 韩国学者 Ｋｉｍ 等［２３］对 １６０７８ 例 ５０ 岁以上男

性进行 ３ 年随访，发现基线血尿酸水平与骨质疏松

性骨折是相关的，血尿酸是韩国男性脆性骨折发生

的保护性因子，与大多数学者研究结果一致。 另有

学者［２４］发现，对于老年男性血尿酸水平升高和髋部

骨折发生率增加是相关的；而另一学者发现老年男

性人群中，较高的血尿酸水平与意外的非椎体骨折

发生风险的下降相关，但除外髋部骨折［２５］，血尿酸

与老年男性髋部骨折的相关性仍待进一步研究。
３􀆰 ３　 骨质疏松患者血尿酸与骨密度相关性

大多数观察性临床研究认为血尿酸是骨质疏松

症的保护性因素，那么在骨质疏松症患者中血尿酸

与骨密度关系如何呢。 Ｃｈｅｎ 等［２６］２５３ 例原发性骨

质疏松症患者中发现，血尿酸与腰椎 ＢＭＤ、２５⁃ＯＨ
维生素 Ｄ 呈正相关，且有脆性骨折史的绝经女性比

无脆性骨折史的女性血尿酸水平要低。 不同类型的

骨质疏松患者的血尿酸与不同部位的 ＢＭＤ 有不同的

相关性，国内学者［２７］发现：Ｉ 型骨质疏松症 ＢＭＤ 同血

脂密切相关，血尿酸与股骨颈、大转子部位 ＢＭＤ 相

关；ＩＩ 型骨质疏松症 ＢＭＤ 与血脂之间无明显相关性，
与血尿酸有一定的相关性，血尿酸与 Ｌ２⁃４ 部位 ＢＭＤ
相关。 国内学者陈琳等［２８］认为在校正年龄、性别、体
重指数后，原发性骨质疏松症患者血清尿酸水平与腰

椎骨密度相关，但与髋部及股骨颈 ＢＭＤ 无关，尿酸不

是骨折的独立危险因素。 Ｖｅｒｏｎｅｓｅ 等［２９］对 １５８６ 名老
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年人随访 ４􀆰 ４ ± １􀆰 ２ 年，发现基线血尿酸水平与新发

骨质疏松性骨折的发生无关。

４　 血尿酸与骨密度相关性的争议

有学者认为目前已发表的关于血尿酸与 ＢＭＤ
相关性的研究，大多数为观察性研究，由于一些不可

测量的混杂因素的存在，这些学者没有对血尿酸与

ＢＭＤ 进行深入的研究，因此，对其相关性提出质疑。
国内学者利用孟德尔随机化研究对上海地区 １３２２
例汉人（绝经后女性、老年男性）临床资料进行统计

学分析［３０］，在普通的观察性分析中发现血尿酸与骨

代谢相关性指标（ＢＭＤ、骨质疏松性骨折）有很强的

相关性，但是孟德尔随机化分析提示血尿酸与 ＢＭＤ
及其他骨相关的表型没有因果关系；美国学者

Ｄａｌｂｅｔｈ 等［３１］对来自弗雷明汉心脏研究中心的 ２５０１
名患者进行孟德尔随机化分析后得出了相同的结

论。 另有学者［３２］ 发现在美国 ３０ 岁以上的普通人

中，不论是男性，还是绝经前后的女性，在未调整混

杂因素时，血尿酸与各部位（股骨颈、全髋、腰椎）
ＢＭＤ 均呈正相关，调整各种混杂因素 （如：年龄、
ＢＭＩ、黑色人种、酒精摄入、肾小球滤过率、血清碱性

磷酸酶、Ｃ 反应蛋白等）后，二者便无相关性，随后进

行的试验性高尿酸血症小鼠试验，也证实二者没有

相关性。

５　 血尿酸与骨质疏松发生机制的研究

血尿酸引起骨密度增加的具体机制仍不清楚，
目前大多数学者认为可能与以下因素有关：①体内

氧化应激增加或抗氧化应激能力下降，抑制了成骨

细胞活性［３３］，进而减少骨形成，促进骨量丢失，降低

ＢＭＤ，尿酸作为抗氧化剂可减少骨量丢失，从而增

加 ＢＭＤ。 ②有研究证明血清尿酸水平与 ２５（ＯＨ）Ｄ
水平成正相关［２８］，因此推测血尿酸可能通过升高活

性维生素 Ｄ 水平，促进钙吸收，提高骨密度。 ③体

外实验发现，尿酸可通过下调 １１Ｂ⁃ＨＳＤｌｍＲＮＡ 的表

达，上调 ＢＭＰ⁃２ ｍＲＮＡ、ｃｂｆａ１ ／ Ｒｕｎ × ２ 的表达，促进

ｈＢＭＳＣｓ 向成骨细胞增殖和分化，减少破骨细胞前

体产生氧自由基［３４⁃３６］。
血尿酸水平升高会导致高尿酸血症，严重时导

致痛风，研究证明血尿酸过高会导致骨密度下降，引
起骨质疏松［３７］，而痛风又是骨折的危险因子［３８］。
骨质疏松症发病机制复杂，影响因素较多，大多数潜

的混杂因素无法测量，血尿酸与骨密度是否存在相

关性，较高的血尿酸水平是否可提高骨密度，血尿酸

控制在什么水平才能使患者受益最大，目前仍需进

一步的临床及基础研究来证实。
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