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!!"摘要#!随着我国人口老龄化和生活方式'饮食结构的逐渐变化$骨质疏松症'高尿酸血症及痛风的患

病率不断上升$且呈现年轻化趋势$已经成为我国重要的公共卫生健康问题& 近年来$尿酸与骨代谢的关系逐

渐引起学者的关注$已有很多研究报告对尿酸与骨代谢之间的关系及机制进行深入的探讨$在骨质疏松的发

病过程中$氧化应激参与了成骨细胞和破骨细胞的调控过程$尿酸作为体内一种有效的抗氧化剂在一定程度

上影响骨代谢& 一些研究报告提出尿酸水平影响骨代谢$与骨质疏松具有相关性$然而也有研究显示尿酸与

骨质疏松的关系受各种混杂因素影响存在不确定关系& 因此$以往的研究结论仍存在争议& 该文对尿酸与骨

代谢及骨质疏松相关机制研究进展进行综述&
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!!随着现代生活方式的不断变化和人口老龄化$骨

质疏松和高尿酸血症患病率不断上升$是威胁我国

中老年人群的重要健康问题$并且这两种疾病可共

存$已成为亟待解决的公共卫生问题& 骨质疏松导

致的严重后果是骨折及病死率的增加& 骨质疏松的

发病与种族'年龄'环境及疾病等多种因素相关$对

一些影响骨代谢的独立因素进行相关机制研究和临

床评估可以帮助骨质疏松高风险人群实行早期医疗

干预从而降低骨折及其并发症的发病率和病死率&

目前已有相关研究报道了尿酸与骨代谢之间的关系

和机制(")

$但尿酸是骨质疏松症的保护因素还是危

险因素仍存在争议& 本文对尿酸与骨代谢及骨质疏

松相关机制研究进展综述如下&

94流行病学

骨质疏松症是一种以低骨量及骨组织微结构损

坏导致骨脆性增加$易发生骨折为特征的全身性骨

骼疾病(')

& 统计显示$我国 #& 岁以上人群骨质疏松

症患病率女性为 '&\)]$男性为 "+\+]$并随着预

期寿命的增加和 )& 岁以上老年人口的不断增长$预

计 '&#& 年骨质疏松症患者将会上升至 #\*** 亿人$

与骨质疏松症相关的骨折到 '&*# 年将增加 " 倍(*)

$

骨质疏松和骨折导致的医疗费用的负担将大幅增

长& 高尿酸血症是指在正常嘌呤饮食状态下$无论

男性还是女性$非同日两次测得的空腹血尿酸水平

超过 +'&

!

.71@̂

(+)

& 当机体嘌呤代谢紊乱时$尿酸

分泌过多或肾脏排泄功能障碍$使尿酸在血液中积

聚的状态& 血尿酸超过其在血液或组织液中的饱和

度可在关节局部形成单钠尿酸盐结晶并沉积$诱发

局部炎性反应和组织破坏$形成痛风性关节炎& 我

国的高尿酸血症发病率为 "*\*]"男性为 "$\+]$

女性为 )\$]#$痛风的合并发病率为 ""\&]"男性

为 "#\&]$女性为 &\$]#

(#)

$且患病率随年龄增长

而增加& 血尿酸升高除可引起痛风之外$还与肾脏'

内分泌代谢'心脑血管等系统疾病的发生发展密切

相关$是过早死亡的独立预测因子(2())

&

:4尿酸代谢过程与生理作用

尿酸是嘌呤代谢的终产物$%&]由人体细胞代

谢产生$'&]从食物中获得$最后会有 )&]的尿酸通

过肾脏排泄$只有 *&]通过肠道及胆道排泄(%)

& 在

肾脏和肠道中$主要参与尿酸代谢的蛋白分别是尿酸

盐@阴离子转运蛋白 ""LF67.N0:/:DKL/DFDL/:BJ7LDFL"$

S>?Q"#和葡萄糖转运蛋白 $";1K67BFDL/:BJ7LDFL$$

_̂SQ$#$而尿酸排出困难主要是因为其水溶性差$大

多数动物因其体内的尿素酶能将尿酸氧化为尿囊素$

尿囊素的水溶性是尿酸的 "&&倍$能将尿酸有效地排

出体外($)

& 尿酸是强效抗氧化剂$能与活性氧物质

相互作用$非酶促转化为尿囊素而清除过氧自由基$

尿酸与不同的氧化剂发生反应$包括超氧阴离子'氢

自由基以及最高浓度的过氧亚硝酸盐$都是有效清

除过氧自由基的物质&

;4骨质疏松的发病机制

骨质疏松的发生发展主要是由于骨吸收大于骨

形成$骨形成与骨吸收的负平衡造成骨丢失& 骨吸

收依赖于破骨细胞的不断生成$它主要依靠成骨细

胞源性的巨噬细胞集落刺激因子"./6L7JE/;F6717:M

BD0.K1/D0:;G/6D7L$Z(HT #̀与破骨细胞的受体相结合&

其中关键调节步骤包括成骨细胞产生的核因子
"

V受

体活化因子配体(LF6FJD7L/6D0R/D7L7G:K61F/LG/6D7L

"

V"Ỳ (

"

V# 10;/:9$>?Yâ )与破骨细胞前体细胞上

的核因子受体活化因子"LF6FJD7L/6D0R/D7L7GỲ(

"

V$

>?Ya#结合$从而激活 Ỳ(

"

V促进破骨细胞分化("&)

&

而成骨细胞分泌护骨素"7BDF7JL7DF;FL0:$Wb_#作为

可溶性>?Yâ 的受体与>?Yâ 竞争性结合$从而

抑制破骨细胞的生成& 因此$>?Yâ @Wb_的比值

反映了骨吸收的程度("")

& 除此之外$增龄和雌激素

缺乏使免疫系统持续低度活化处于促炎性反应状

态$而炎性反应介质肿瘤坏死因子
#

"DK.7L:F6L7B0B

G/6D7L

#

$QỲ(

#

#'白介素"0:DFL1FKc0:$P̂#及前列腺-

会诱导 Z(HT`和 >?Yâ 的表达$刺激破骨细胞生

成并抑制成骨细胞$造成骨量减少& 虽然雌激素和

雄激素在体内均具有对抗氧化应激的作用$但老年

人性激素水平下降可增加体内活性氧的堆积$促使

间充质干细胞'成骨细胞和骨细胞凋亡$使骨形成进

一步减少("')

&

<4骨质疏松症与氧化作用

氧化应激是年龄依赖性骨质减少的基本机制之

一$是骨丢失的危险因素$已有大量研究表明氧化应

激是原发性骨质疏松症引起的骨质损失发病机制的

重要因素("*)

& 氧化应激是由氧自由基特别是活性

氧物质的产生与抗氧化处理自由基的能力失衡而产

生$能造成对细胞的氧化损伤("+)

& 氧化应激对成骨

细胞和破骨细胞的作用机制主要表现为抑制成骨细

胞增殖'分化和成熟$抑制成骨细胞分泌骨基质及影

响骨基质的矿化$导致成骨细胞数量减少及活性下

降$诱导成骨细胞凋亡%另外还会增强破骨细胞的发

育和活性$导致破骨细胞的过度活动造成更多的骨

吸收("#)

& 具体的作用途径有以下几点!""#氧化应激

产生的活性氧通过调节 J22BE6基因及肿瘤抑制蛋白

**)&"*
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J#*磷酸化$诱导下游细胞因子的表达$如肿瘤坏死

因子及 P̂(2$促进成骨细胞凋亡基因表达增加$进一

步诱导成骨细胞发生凋亡("2)

& "'#氧化应激能够刺

激骨形成相关细胞产生 Wb_'Z(HT`和 >?Yâ 等

重要调节因子$破骨细胞前体在 Z(HT`和 >?Yâ

的作用下发生增殖'分化$并促进破骨细胞相关基因

如抗酒石酸酸性磷酸酶"D/LDL/DFLFB0BD/:D/609 JE7B(

JE/D/BF$Q>?Hb#以及降钙素受体等的表达$转导骨吸

收信号$抑制破骨细胞的凋亡$从而诱导骨吸收的形

成$使得骨组织脱矿'溶解("))

& "*#氧化应激也可能通

过细胞外信号调节激酶"F8DL/6F11K1/LB0;:/1(LF;K1/DF9

c0:/BF$->a#和 Ỳ(

"

V信号通路阻碍早期成骨细胞分

化标志基因 >K:D相关转录因子 '">K:D(LF1/DF9 DL/:(

B6L0JD07: G/6D7L'$>K:8'#的磷酸化及
$

型胶原表达$

抑制骨髓间充质干细胞过度分化为脂肪细胞$同时

减弱成骨分化能力$造成骨量丢失("%)

&

=4尿酸对骨代谢的作用

血清尿酸是一种强大的内源性抗氧化剂$参与氧

化还原反应$并具有抗氧化和抗 <Y?损伤作用("$)

$

尿酸可以通过其强烈的抗氧化作用降低破骨细胞前

体中活性氧的含量& 还可以时间和浓度依赖性方式

促进人骨间充质干细胞"EK./: N7:F.FBF:6EM./1BDF.

6F11B$UVZTHB#增殖和分化为成骨细胞$并抑制脂肪

发生分化$从而减少骨质疏松发生('&)

& 除此之外$尿

酸通过增加 C0:;1FBB基因相关整合位点和
%

(连环

蛋白"

%

(6/DF:0:#信号通路$下调 ""

%

羟基类固醇脱

氢酶 " 型表达$对软骨细胞以及成骨细胞的成熟'分

化及骨基质相关基因的转录过程起调节作用$促进

UVZTHB的骨质发生分化('")

$刺激再生干细胞$诱导

成骨细胞发生$抑制成骨细胞和骨细胞凋亡来增加

骨质量&

>4尿酸与骨质疏松的关系

目前$尿酸是骨质疏松症的保护因素还是危险

因素存在争议& 在我国$有研究报道高水平血清尿

酸与较高的骨密度相关(''('+)

& 在日本$围绝经期和

绝经后的女性中$较高的尿酸水平与较高的腰椎骨

密度呈线性相关('#)

& 在韩国$有研究表明血清尿酸

作为抗氧化剂可能对绝经后妇女的骨代谢产生有益

影响$认为血清尿酸可能是预防骨质疏松性骨折发

生的保护因素('2)

& 在荷兰$一项回顾性纵向研究报

告也称血清较高尿酸水平与较高骨密度相关$可能

是骨代谢的保护因素('))

& 除此之外$在合并有不同

疾病的骨质疏松人群中也做了类似研究$在 ' 型糖

尿病患者中也发现了血清尿酸与骨密度之间的正相

关关系('%)

& 还有针对强直性脊柱炎男性患者的研

究$报道结果显示强直性脊柱炎患者中尿酸和骨密度

之间的关系呈+倒 S形,相关$并认为将尿酸保持在

*&& d*2&

!

.71@̂有助于防止发生骨质疏松$但是异

常增高的尿酸水平会导致关节和骨中尿酸结晶沉积

造成骨破坏$这对患者的生活质量有不利影响('$)

& 然

而$有部分研究数据并不支持正相关假设$eE/7等(*&)

关于我国 '型糖尿病绝经后妇女尿酸与骨矿物质密度

关联的住院研究中$尿酸和肾小球滤过率"FBD0./DF9

;17.FLK1/LG01DL/D07: L/DF$F_̀>#被发现与骨密度和Q评

分呈正相关$但调整了体重指数'年龄'血压'血糖'血

脂谱和其他因素后$尿酸和F_̀>并不是绝经后 ' 型

糖尿病妇女发生骨质疏松的独立危险因素或保护因

素& 还有一项横断面研究分析表明$较高的骨密度在

未经调整的分析中与较高的尿酸水平相关$但在调整

潜在混杂因素后$这些关联在统计上变得不显著(*")

&

另外$部分研究表明过高或过低尿酸水平可抑制骨

形成$促进骨吸收$降低骨密度$对骨代谢有不良影

响$增加骨质疏松症发生风险(*')

& 尤其当血尿酸 f

#+&

!

.71@̂时$可能是由于尿酸盐晶体促进破骨细

胞生长和成骨细胞活性降低$对骨代谢有一定的负

面影响& 还有尿酸盐结晶沉积在肾脏$使 "/(羟化酶

活性下降$导致肠道吸收钙能力减弱影响骨代谢(**)

&

因此$认为血尿酸在正常值或偏高于正常水平的范围$

对骨代谢可能有保护作用$骨形成能力增强$骨密度升

高$提示尿酸水平在此范围内可促进骨形成$有助于降

低骨质疏松症发生风险(*+(*#)

& 这些相互矛盾的结果可

能是受年龄'性别'种族'受试者数量'研究设计和分

析数据时控制的混杂因素所影响$还有调节骨量及

其矿物质含量的几种基因多态性的影响& 但是关于

尿酸预测骨质疏松的合适界值水平$不同研究人群'

研究方法中都给出了不同的结论$关于该界值的确

定需要更大的样本量及更精确的统计方法来确定&

?4小结与展望

近年来我国高尿酸血症合并骨质疏松症的患病

率呈现逐年升高的流行趋势$而骨质疏松会导致脆

性骨折的发生$增加骨折发病率'病死率和医疗费用$

造成重大公共卫生健康影响& 生理范围偏高的尿酸

水平借助抗氧化机制可能对机体骨密度和骨代谢发

挥有益作用$有利于预防骨质疏松的发生%而过高或

过低尿酸水平可抑制骨形成$促进骨吸收$降低骨密

度$这些研究为尿酸与骨代谢关系和机制提供重要

依据$也为高尿酸血症'痛风与骨质疏松的防治提供

研究和临床依据& 但尿酸与骨质疏松症之间的相关

*+)&"*

HE0:FBFX7KL:/17GYFOH10:06/1ZF9060:F$Y7RF.NFL'&'"$[71K.F"+$YK.NFL""!!



性影响还存在争议$需要更多的研究来确定尿酸与

骨质疏松之间的确切机制及影响关系&
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