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尿酸、脂代谢异常及其交互作用在痛风患者肾功能损害中的作用
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摘要：目的　 研究尿酸（ＵＡ）、脂代谢异常及其交互作用在痛风患者肾功能损害中的作用。方法　 收集新疆医科大学第一附
属医院 ３１４例男性痛风患者一般资料，并检测 ＵＡ、肾功能和脂代谢相关指标；通过计算肾小球滤过率将研究对象分为肾功能
正常组（ｎ＝ １８６）和肾功能损伤组（ｎ＝ １２８），通过 ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析 ＵＡ、脂代谢异常及其交互作用对肾功能损害的影响。结果
　 肾功能损害组血 ＵＡ、三酰甘油（ＴＧ）、总胆固醇（ＴＣ）、低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬＣ）水平均高于肾功能正常组（ｔＵＡ ＝
－７．６３７、ＺＴＧ ＝ －６．７７８、ＺＴＣ ＝ －３．８９３、ｔＬＤＬＣ ＝ －２．４９５），而高密度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬＣ）水平低于肾功能正常组（ｔ＝ ２．０６４），差异均
有统计学意义（Ｐ均＜０．０５）；随着 ＵＡ（ＯＲ ＝ ９．１１４，９５％ＣＩ：３．００３ ～ ２７．６７８）、ＴＧ（ＯＲ ＝ １．６５０，９５％ＣＩ：１．１１２ ～ ２．４４８）、ＴＣ（ＯＲ ＝
１．３８５，９５％ＣＩ：１．１８０～１．６２７）、ＨＤＬＣ（ＯＲ＝ ０．４４０，９５％ＣＩ：０．２０２～０．９５８）、ＬＤＬＣ（ＯＲ＝ １．７７７，９５％ＣＩ：１．１０７～ ２．８５２）水平增高，肾
功能损害人数增加，以 ＵＡ影响最显著。交互作用分析发现男性痛风患者中高 ＵＡ合并高 ＴＧ、高 ＴＣ、低 ＨＤＬＣ和高 ＬＤＬＣ患
者肾功能损伤的风险分别为两者均正常时的 ５．１４７、１．００１、３．１４４和 ２．１２７ 倍；且高 ＵＡ 合并高 ＴＧ 对痛风患者肾功能的影响大
于高 ＵＡ合并高 ＴＣ的患者，差异均有统计学意义（Ｐ均＜０．０５）。结论　 痛风患者 ＵＡ升高及血脂异常在其肾功能损害中存在
协同作用，提示 ＵＡ水平较高并存在血脂异常的痛风患者罹患肾功能损害的风险更大。
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　 　 高尿酸血症指尿酸合成增多或排泄减少使血液
中尿酸增高［１］。既往研究表明，高尿酸血症不仅可

引起痛风，也与肾功能损害密切相关［２］。高尿酸血

症引起的慢性肾病（ｃｈｒｏｎｉｃ ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅ，ＣＫＤ）的
发病率呈逐年上升趋势，已成为终末期肾功能衰竭

的重要因素之一［３］。研究发现，血尿酸与高脂血症

密切相关，可导致动脉粥样硬化的发生［４］，是动脉

粥样硬化的重要危险因素之一［５］；全身小动脉硬化

病变会导致机体多部位靶器官受损，尤以肾脏损害

最明显［６７］。交互作用指 ２ 个或 ２ 个以上致病因素
在疾病发展过程中存在生物学机制的相互联系。本

研究以痛风患者为研究对象，采用现场流行病学调

查法，探讨尿酸及脂代谢异常在男性痛风患者的肾

功能损害中是否存在交互作用，为肾功能损害的预

防提供依据。

１　 对象与方法

１．１　 研究对象　 收集 ２０１６ 年 ３ 月至 ２０１８ 年 １０ 月
在新疆医科大学第一附属医院风湿免疫科住院的男

性痛风患者 ３１４ 例，均符合《２０１６ 中国痛风诊疗指
南》诊断标准，年龄 ２０ ～ ８０ 岁。肾功能分期参照美

国慢性肾病预后质量倡议（Ｋ ／ ＤＯＱＩ）［８］，１期者纳入
肾功能正常组（ｎ ＝ １８６），２ ～ ５ 期者纳入肾功能损害
组（ｎ＝ １２８）。排除标准：原发性肾病、病情危重或疾
病晚期、伴有精神性疾病、类风湿关节炎、狼疮性肾

炎或肾炎、继发性高尿酸血症；近期患有消化道出血

性疾病或有手术治疗史，近期患有急性感染或使用

造影剂等。本研究获新疆医科大学第一附属医院医

学伦理学委员会批准，所有入选对象均自愿参加且

知情同意。

１．２　 一般资料收集 　 采用现场流行病学调查法登
记研究对象的年龄、文化程度、吸烟、规律运动、饮

酒、发病时间等基本资料。吸烟：吸烟数量≥１支 ／ ｄ，
吸烟时间≥６月；饮酒：饮酒次数≥１次 ／周，时间≥６
个月；规律运动：从事以健身为目的的体育锻炼，次

数≥５次 ／周，每天累计 ０．５ ｈ，持续 ３ 个月以上。按
照标准方法测量其身高、体重，并计算体质指数

（ＢＭＩ）。静息状态下，采用水银柱式血压计测量收
缩压（ＳＢＰ）与舒张压（ＤＢＰ）。
１．３　 标本采集与检测 　 采集研究对象清晨空腹静
脉血 ３～５ ｍＬ 并离心分离血清，在室内质控合格的
情况下，检测血尿酸（ＵＡ）、葡萄糖（Ｇｌｕ）、肌酐
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（Ｃｒ）、尿素（Ｕｒｅａ）、总胆固醇（ＴＣ）、三酰甘油（ＴＧ）、
低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬＣ）、高密度脂蛋白胆固
醇（ＨＤＬＣ）。根据 Ｃｒ测量结果和肾小球滤过率（ｅｓ
ｔｉｍａｔｅｄ ｇｌｏｍｅｒｕｌａｒ ｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ ｒａｔｅ，ｅＧＦＲ）简化 ＭＤＲＤ公
式计算 ｅＧＦＲ［９］：１８６ ×（Ｃｒ）－１．１５４ ×（年龄）－０．２０３，根据
ｅＧＦＲ结果对研究对象肾功能进行分期。

高尿酸血症诊断标准［１０］：尿酸≥４２０ μｍｏｌ ／ Ｌ
（７．０ ｍｇ ／ ｄＬ，男性）。脂代谢异常诊断标准参照中国
成人血脂异常防治指南（２０１６ 年修订版）：ＴＧ≥
１．７ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，ＴＣ≥５．２ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，ＬＤＬＣ≥３．４ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，
ＨＤＬＣ＜１．０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ。
１．４　 统计学分析　 用 ＥｐｉＤａｔａ ３．１软件录入数据，用
ＳＰＳＳ ２１．０软件进行统计学分析，用 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ
６．０软件绘制图表。非正态分布的计量资料用中位
数（第 ２５、７５分位数）［Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］表示，组间比较
用非参数检验；计数资料的比较用 χ２ 检验；Ｌｏｇｉｓｔｉｃ
回归分析肾功能损害相关危险因素；高 ＵＡ、血脂异
常与肾功能损害之间的相加交互模型的交互作用采

用 Ａｎｄｅｒｓｓｏｎ 等［１１］编制的 Ｅｘｃｅｌ 软件程序进行分

析，在相加模型中，其评价指标包括相对超额危险度

（ｒｅｌａｔｉｖｅ ｅｘｃｅｓｓｒｉｓｋ ｏｆ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ，ＲＥＲＩ）、交互作用
归因比（ａｔｔｒｉｂｕｔａｂｌｅ ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎ ｏｆｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ，ＡＰ）和交
互作用指数（ｔｈｅ ｓｙｎｅｒｇｙ ｉｎｄｅｘ，Ｓ），检验值用 Ｕ 表
示。当 ＲＥＲＩ和 ＡＰ 的可信区间包含 ０，Ｓ 的可信区
间包含 １ 时，认为两因素无相加交互作用，同时，将
主效应和交互变量放入 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归模型分析相乘模
型下的交互作用，结果以优势比（ＯＲ）和 ９５％置信区
间（ＣＩ）表示。以 Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　 结果

２．１　 一般临床资料 　 痛风患者肾功能正常组与损
害组的一般临床资料见表 １。痛风患者肾功能正常
组与损害组年龄、ＢＭＩ、ＳＢＰ、ＤＢＰ、Ｇｌｕ、病程差异均
无统计学意义（Ｐ 均＞０．０５）。痛风患者肾功能损害
组血清 Ｃｒ、Ｕｒｅａ及吸烟、饮酒的构成比均高于肾功能
正常组（Ｐ均＜０．０５），而规律运动的构成比低于肾功
能正常组（Ｐ＜０．０５）。痛风患者肾功能正常组与损害
组文化程度的构成比差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。

表 １　 痛风患者肾功能正常组与损害组的一般临床资料

参数 肾功能正常组（ｎ＝ １８６） 肾功能损害组（ｎ＝ １２８） ｔ ／ χ２ ／ Ｚ值 Ｐ值
年龄（岁） ４６．６±１１．９ ４９．１±１２．１ －１．８２７ ０．０６９
ＢＭＩ（ｋｇ ／ ｍ２） ２６．４３±３．２８ ２７．０６±３．３９ －１．６６０ ０．０９８
ＳＢＰ（ｍｍＨｇ） １２０．００（１２０．００，１３４．２５） １２２．００（１１５．００，１３７．００） －０．３５１ ０．７２６
ＤＢＰ（ｍｍＨｇ） ８１．５６±１０．９８ ８０．５６±１２．４４ ０．７５３ ０．４５２
Ｇｌｕ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ５．６４±１．５２ ６．０３±２．１７ －１．９１２ ０．０５７
Ｃｒ（μｍｏｌ ／ Ｌ） ７７．３０（６６．８２，８５．１４） １００．３０（９２．０６，１１７．１５） －１１．６６０ ０．０００
Ｕｒｅａ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ３．８６（３．４０，４．８０） ４．７（３．６９，５．４５） －４．２１６ ０．０００
吸烟［ｎ（％）］ ６５（３４．９） ６４（５０．０） ７．０９９ ０．００８
饮酒［ｎ（％）］ ６８（３６．６） ６３（４９．２） ４．９９８ ０．０２５
规律运动［ｎ（％）］ ６８（３６．６） ２９（２２．７） ６．８６５ ０．００９
文化程度［ｎ（％）］ １０．２４８ ０．０３６
　 文盲 ２（１．１）　 ０（０．０）　
　 小学 １４（７．５）　 　 ５（３．９）　 　
　 中学 ８９（４７．８）　 　 ４９（３８．３）　 　
　 大专 ４３（２３．１）　 　 ３０（２３．４）　 　
　 本科及以上 ３８（２０．４）　 　 ４４（３４．４）　 　
病程（年） ６．３７±７．５３ ６．６２±６．９１ －０．３５２ ０．７２５

２．２　 ＵＡ及脂代谢指标　 痛风患者肾功能正常组和
损害组的 ＵＡ及脂代谢指标比较见表 ２。肾功能损
害组 ＵＡ、ＴＧ、ＴＣ、ＬＤＬＣ水平均高于肾功能正常组，

而 ＨＤＬＣ低于肾功能正常组，差异均有统计学意义
（Ｐ均＜０．０５）。

表 ２　 痛风患者肾功能正常组和损害组 ＵＡ及脂代谢指标比较

指标 肾功能正常组（ｎ＝ １８６） 肾功能损害组（ｎ＝ １２８） ｔ ／ Ｚ值 Ｐ值
ＵＡ（μｍｏｌ ／ Ｌ） ４７４．３７±７８．６３ ５４４．８６±８２．８４ －７．６３７ ０．０００
ＴＧ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） １．４７（１．０１，１．９８） ２．２９（１．６０，３．２６） －６．７７８ ０．０００
ＴＣ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ４．３４（３．６０，５．２１） ４．６９（４．０３，５．９９） －３．８９３ ０．０００
ＨＤＬＣ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） １．１３±０．３２ １．０６±０．３２ ２．０６４ ０．０４０
ＬＤＬＣ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ２．６５±０．７８ ２．８８±０．８１ －２．４９５ ０．０１３
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２．３　 肾功能损害检出率　 按照 ＵＡ、ＴＧ、ＴＣ、ＬＤＬＣ、
ＨＤＬＣ的四分位数（Ｐ２５、Ｐ５０、Ｐ７５）分别分为 ４ 个组，
即 Ｑ１、Ｑ２、Ｑ３、Ｑ４。随 ＵＡ、ＴＧ、ＴＣ 水平增高，肾功
能损害检出率增加，差异均有统计学意义（Ｐ 均＜
０．０５）；肾功能损害检出率与 ＬＤＬＣ 水平呈正比，与
ＨＤＬＣ呈反比，但差异均无统计学意义。
２．４　 相关危险因素分析 　 以痛风患者肾功能损害
作为因变量，ＵＡ、ＴＧ、ＴＣ、ＨＤＬＣ、ＬＤＬＣ、Ｕｒｅａ、Ｃｒ 等
作为协变量，引入 ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型。未校正混杂因
素前，ＵＡ、ＴＧ、ＴＣ、ＬＤＬＣ 是影响痛风患者发生肾功
能损害的危险因素，ＯＲ 分别为 １２． ６８２（９５％ ＣＩ：
４．４６１～３６．０５２）、２．４２５（９５％ＣＩ：１．８５８ ～ ３．１６５）、１．４０６
（９５％ＣＩ：１． １９９ ～ １． ６４７）、１． ４３５（９５％ ＣＩ：１． ０７６ ～
１．９１４），而 ＨＤＬＣ 是其保护因素，其 ＯＲ 为 ０． ４６８
（９５％ＣＩ：０．２２５～０．９７１）。调整吸烟、饮酒、规律运动、
文化程度等混杂因素后，虽然其 ＯＲ 值均有变化，但

结果显示 ＵＡ、ＴＧ、ＴＣ、ＬＤＬＣ 仍然是影响痛风患者
肾功能损害的危险因素，ＯＲ 分别为 ９．１１４（９５％ＣＩ：
３．００３～２７．６７８）、１．６５０（９５％ＣＩ：１．１１２ ～ ２．４４８），１．３８５
（９５％ＣＩ：１．１８０～１．６２７），１．７７７（９５％ＣＩ：１．１０７～２．８５２），
而ＨＤＬＣ是其保护因素，ＯＲ为 ０．４４０（９５％ＣＩ：０．２０２～
０．９５８），差异均有统计学意义（Ｐ均＜０．０５）。
２．５　 ＵＡ及血脂异常对痛风患者肾功能损害的交互
作用分析　 对 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归模型筛选出与肾功能损
伤有关的 ＵＡ和脂代谢指标进行交互作用分析，发
现在相加模型中高 ＵＡ 与高 ＴＧ、高 ＴＣ、低 ＨＤＬＣ、
高 ＬＤＬＣ 均无交互作用（Ｕ 分别为 ０． １６４、０． ２２９、
０．１１１、０．０２５，Ｐ 均＞０．０５）。但在相乘模型中高 ＵＡ
与高 ＴＧ、高 ＴＣ、低 ＨＤＬＣ、高 ＬＤＬＣ 均存在交互作
用，且可增加痛风患者肾功能损害的风险（ＯＲ 分别
为 ５．１４７、１．００１、３．１４４、２．１２７，Ｐ均＜０．０５）。见表 ３。

表 ３　 ＵＡ及血脂异常对痛风患者肾功能损害的交互作用分析

因素 １ 因素 ２
肾功能损害组

［ｎ（％）］
肾功能正常组

［ｎ（％）］ ＯＲ（９５％ＣＩ） ＲＥＲＩ ＡＰ Ｓ Ｕ（Ｐ） Ｐ′（ＯＲ′）

高 ＵＡ 高 ＴＧ １．８０９ ０．３１８ １．６２９ ０．１６４（０．６８６） ０．０００（５．１４７）
－ － ３（２．３４） ５０（２６．８８） １．００
－ ＋ １（０．７８） ４（２．１５） １．９１７（１．８０２～２．０４０）
＋ － ３０（２３．４４） ６０（３２．２６） ２．９５９（２．２１３～３．９５８）
＋ ＋ ９４（７３．４４） ７２（３８．７１） ５．６８６（０．９３４～３４．６０４）

高 ＵＡ 高 ＴＣ －０．９１７ －１．０５８ －０．１７０ ０．２２９（０．６３３） ０．０００（１．００１）
－ － ５２（２７．９６） ４（３．１３） １．００
－ ＋ ２（１．０７） ０（０．００） １．０６１（０．８６５～１．３０２）
＋ － ８６（４６．２３） ７０（５４．６９） １．７９９（１．４７９～２．１８８）
＋ ＋ ４６（２４．７４） ５４（４２．１９） ２．３３５（１．３９８～３．８９９）

高 ＵＡ 高 ＬＤＬＣ ０．０１２ ０．００７ １．０１９ ０．０２５（０．８７５） ０．０１４（２．１２７）
－ － ３（２．３４） ５０（２６．８８） １．００
－ ＋ １（０．７９） ４（２．１６） １．０１４（０．９９４～１．０３４）
＋ － ９０（７０．３１） １０６（５６．９８） １．６１４（１．１７７～２．２１５）
＋ ＋ ３４（２６．５６） ２６（１３．９８） １．６４０（０．２１８～１２．３５３）

高 ＵＡ 低 ＨＤＬＣ －０．５３０ －０．６５６ －０．５６７ ０．１１１（０．７３９） ０．０００（３．１４４）
－ － ４（３．１３） ３４（１８．２８） １．００
－ ＋ ０（０．００） ２０（１０．７６） １．９１７（１．８８０～１．９５５）
＋ － ９３（７２．６６） ９３（５０．００） ０．４２１（０．１８９～０．９３７）
＋ ＋ ３１（２４．２１） ３９（２０．９６） ０．８０８（０．０９８～６．６４８）

　 　 注：Ｕ值代表相加模型中的检验值；Ｐ′代表相乘模型的 Ｐ值；ＯＲ′值代表相乘模型的 ＯＲ值。

３　 讨论

　 　 本研究发现，痛风患者肾功能损害组血 ＵＡ、
ＴＧ、ＴＣ、ＬＤＬＣ水平均高于肾功能正常组，血 ＨＤＬＣ
低于肾功能正常组；随着血 ＵＡ、ＴＣ、ＴＧ 水平增高，
肾功能损害的人数有所增加。本研究 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归
分析显示，血 ＵＡ、ＴＧ、ＴＣ、ＬＤＬＣ均是影响痛风患者
肾功能损害的危险因素，而 ＨＤＬＣ 是其保护因素，
其中血 ＵＡ对其影响更显著，在既往多项研究中已
获得证实［１２１４］。Ｌｉ 等［１５］通过 Ｍｅｔａ 分析指出血 ＵＡ
是慢性肾脏病的独立危险因素，且随着随访时间的

延长，其关联性增加。Ｉｓｅｋｉ等［１６］指出将 ＵＡ水平控
制在参考区间内，患者的肾功能将得到一定的缓解。

Ｔａｏ等［１７］研究发现血清 ＵＡ水平与肾功能损害有关
联。分析原因可能主要在于大量 ＵＡ沉积于肾小管
管腔或肾间质，导致局部发生微炎症反应并处于氧

化应激状态，炎症部位由于白细胞和巨噬细胞的长

期浸润，导致肾小管－间质炎症、纤维化，久而久之
引起肾小管萎缩、肾小球硬化以及肾功能的衰

竭［１８］。

痛风患者同时存在高 ＵＡ和高 ＴＧ时，肾功能损
害的风险是两者均正常者的 ５．１４７ 倍；同时存在高
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ＵＡ与低 ＨＬＤＣ患者肾功能损害的风险是两者均正
常者的 ２．１２７ 倍；同时存在高 ＵＡ 与高 ＬＤＬＣ 患者
肾功能损害的风险是两者均正常者的 ３．１４４ 倍。上
述研究结果均提示痛风患者肾功能损害与 ＵＡ 和脂
代谢异常相关，两者存在协同作用。原因可能在于：

ＴＧ可促进肾皮质中的血管内皮生长因子和细胞黏
附因子过量表达，进而促使肾小球滤过功能下降、肾

小管萎缩加速，并引起 ＵＡ 排泄减少［１７］，从而进一

步加重肾功能的损害；另一方面，过量 ＬＤＬＣ 聚集
于血管壁进而引起血栓形成和血管闭塞，并形成肾

动脉硬化，进而加重肾功能损伤［１６１９］。此外，本研

究结果显示高 ＵＡ合并 ＴＧ 升高使痛风患者发生肾
功能损害的风险高于高 ＵＡ并发高 ＴＧ的患者，考虑
可能是由于本地区居民长期的饮食习惯以及生活方

式所致。有研究指出，ＴＧ 主要存在于碳水化合物
（米、面）、肉制品，其浓度受食物摄入的含量影响，

而胆固醇主要位于动物内脏、谷类、豆类及其相关制

品，受影响较小［２０２２］。本地区居民长期以米面、肉

类制品为食，缺乏谷类及豆类制品。

综上所述，本研究发现 ＵＡ 和脂代谢异常在痛
风患者发生肾功能损害的过程中存在协同作用，可

使痛风患者罹患肾功能衰竭的风险增大。本研究不

足之处在于：首先，未纳入健康组作为对照；其次，由

于本研究在收集样本的 ３ 年间，女性痛风患者非常
少，因此本研究仅纳入本次调查的男性。
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