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高尿酸血症在非酒精性脂肪性肝病中的
作用机制和研究进展
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　　非酒精性脂肪性肝病（ＮＡＦＬＤ）是西方国家最主要的慢性
肝脏疾病之一，在西方国家患病率为２０％ ～３０％，在中国患病
率为１５％ ～３０％［１］。目前 ＮＡＦＬＤ病因尚未完全明确，关于
ＮＡＦＬＤ发病机制最经典的是“二次打击”学说，即胰岛素抵抗
（ＩＲ）和脂质积累造成第一次打击，随后氧化应激、炎症反应和
脂质过氧化等导致第二次打击，最后促进肝细胞变性、坏

死［２３］。目前也有学者提出“多重打击”学说，即除了上述机制

外，还包括营养因子、脂肪因子、免疫调节、自噬、表观遗传学及

肠道微生物紊乱等［４］。

ＮＡＦＬＤ和高尿酸血症（ＨＵＡ）都是与肥胖及高脂、高嘌呤、
高果糖等不良饮食习惯相关的疾病，二者常相伴发生。而大量

研究显示，ＮＡＦＬＤ和 ＨＵＡ不仅是与肥胖及饮食相关的疾病，
ＨＵＡ可促进ＮＡＦＬＤ的发生发展。多项包含横断面、队列研究
的荟萃分析结果显示，ＨＵＡ是ＮＡＦＬＤ的独立危险因素，可增加
ＮＡＦＬＤ的患病风险和严重程度［５７］。即使正常范围内的血尿酸

（ＳＵＡ）升高也可增加 ＮＡＦＬＤ的患病风险，相关数据显示 ＳＵＡ
每升高１ｍｇ／ｄｌ，ＮＡＦＬＤ的发病风险就增加２１％［７］。相关分子

机制的基础研究提示，尿酸可能通过参与 ＩＲ、增加肝脏脂质聚
集、诱导氧化应激及炎症反应、联合肠道菌群紊乱等促进

ＮＡＦＬＤ的发生和发展。本文将重点就 ＨＵＡ参与 ＮＡＦＬＤ发病
分子机制的研究进展作一综述。

　　一、胰岛素抵抗

相关研究报道 ＨＵＡ患者 ＩＲ更加明显，ＩＲ是 ＨＵＡ患者发
生ＮＡＦＬＤ的独立危险因素［８］。胰岛素增敏剂噻唑烷二酮可使

ＮＡＦＬＤ患者获益［９］，提示ＨＵＡ可能介导ＩＲ，促进ＮＡＦＬＤ发展。
血尿酸诱导 ＩＲ的机制包括以下几个方面：（１）介导肝脏

炎性分子。高脂饮食诱导 ＮＡＦＬＤ小鼠模型或尿酸干预人肝
ＨｅｐＧ２和Ｌ０２细胞后，可激活含有 ＮＯＤ样受体家族的 ｐｙｒｉｎ结
构域３（ＮＬＲＰ３）炎性体，诱导胰岛素受体底物／磷酸肌醇３激
酶／蛋白激酶Ｂ（ＩＲＳ／ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ）信号通路中 ＩＲＳ１处 Ｓｅｒ３０７的
磷酸化增加，并降低 Ａｋｔ处 Ｓｅｒ４７３的磷酸化，从而抑制胰岛素
信号通路的传导，增加ＩＲ［１０］。（２）介导氧化应激。腹腔注射氧
嗪酸钾联合灌胃给予次黄嘌呤构建 ＨＵＡ小鼠模型或尿酸干预
人肝ＨｅｐＧ２细胞可增加小鼠体内或 ＨｅｐＧ２细胞内活性氧
（ＲＯＳ）水平，促进氧化应激，同样可抑制 ＩＲＳ／ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ胰岛素
信号通路，诱导ＩＲ［１１］。（３）尿酸影响某些细胞因子。尿酸干预
小鼠前脂肪细胞３Ｔ３Ｌ１和人原代脂肪细胞，可激活烟酰胺腺嘌
呤二核苷酸磷酸氧化酶（ＮＯＸ），促进释放炎性因子单核细胞趋
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化蛋白１（ＭＣＰ１），并减少胰岛素增敏剂脂联素的合成，诱导
ＩＲ［１２］。（４）尿酸抑制血管内皮细胞释放一氧化氮机制促进
ＩＲ［１３］。（５）尿酸可损伤胰腺细胞，降低胰岛素作用。尿酸干预
大鼠胰岛瘤细胞系后可增加巨噬细胞浸润，促进ＭＣＰ１及ＲＯＳ
产生，进而损伤胰腺细胞，减少胰岛素分泌，诱导ＩＲ［１４］。（６）ＩＲ
和ＨＵＡ正反馈进一步加剧ＩＲ。ＩＲ常伴有高胰岛素血症，可上
调肾小管尿酸盐转运体１等有机阴离子蛋白，促进肾小管尿酸
盐重新收，减少尿酸排泄，升高ＳＵＡ水平［１５］，进一步增加ＩＲ。

ＩＲ促进ＮＡＦＬＤ发病的主要机制包括以下几个方面：（１）ＩＲ
增加脂质合成。ＩＲ促进外周脂肪组织分解出游离脂肪酸流入
肝脏，增加肝内甘油三酯（ＴＧ）的积累，诱导肝脏脂毒性，促进
ＮＡＦＬＤ的发展［１６］。另外 ＩＲ可调节脂质合成相关基因表达，通
过激活细胞核内转录因子固醇调节元件结合蛋白１ｃ（ＳＲＥＢＰ１ｃ）
和过氧化物酶体增殖剂激活受体γ（ＰＰＡＲγ），促进肝脏 ＴＧ合
成［１７］。（２）ＩＲ可抑制脂质氧化分解。ＩＲ通过非炎性依赖途径
上调肝星状细胞赖氨酸氧化酶２，进一步上调转录因子叉头蛋
白Ｏ１（ＦｏｘＯ１），从而抑制脂肪酸 β氧化，同时诱导肝脏的纤维
化［１８］。另外给予高脂饮食构建的ＮＡＦＬＤ模型大鼠灌胃胰岛素
增敏剂罗格列酮后可降低载脂蛋白ＣⅡ及升高载脂蛋白ＣⅡ水
平，抑制极低密度脂蛋白和 ＴＧ分解的关键酶脂肪酶活性，从
而抑制肝脏脂肪的氧化和肝脏纤维化［１９］。（３）ＩＲ介导氧化应
激及炎症反应促进脂肪性肝炎发生。ＩＲ可上调细胞色素 Ｐ４５０
（ＣＹＰ）２Ｅ１，诱导肝细胞内ＲＯＳ的产生并促进氧化应激，进而增
加脂质过氧化和肝脏炎症反应［２０］。

　　二、肝脏脂质聚集

肝脏脂肪含量大于肝脏重量的５％时则定义为ＮＡＦＬＤ［１８］。
脂肪肝的本质是肝脏脂质的聚集与氧化障碍，而聚集的脂质以

ＴＧ为主。过多的脂肪酸或 ＴＧ可直接诱导线粒体功能障碍和
肝脏炎症反应，称为脂毒性，可引起细胞功能障碍或死亡［２０］。

尿酸可促进肝脏ＴＧ积累。尿酸诱导 ＴＧ聚集的机制包括
以下方面：（１）介导氧化应激促进 ＴＧ聚集。尿酸刺激 ＨｅｐＧ２
细胞和原代小鼠肝细胞，可激活 ＮＯＸ，进而增加细胞内 ＲＯＳ水
平。ＲＯＳ可诱导内质网应激，激活 ＳＲＥＢＰ１ｃ，进一步促进细胞
内乙酰辅酶Ａ羧化酶１（ＡＣＣ１）、脂肪酸合成酶（ＦＡＳ）、过氧化
氢酶和硬脂酰辅酶Ａ去饱和酶１（ＳＣＤ１）等脂肪生成酶的表达，
促进ＴＧ聚集［２１］。另外，ＲＯＳ直接或通过内质网应激间接促进
线粒体氧化应激，进一步抑制三羧酸循环中乌头酸酶活性，增

加柠檬酸盐活性，激活ＦＡＳ，促进肝脏ＴＧ合成［２１２２］。相关研究

发现，ＨＵＡ和 ＮＡＦＬＤ与果糖摄入量增加密切相关，果糖喂养
ＳＤ大鼠或尿酸干预 ＨｅｐＧ２细胞后发现，果糖代谢可激活黄嘌
呤氧化酶，促进生成ＳＵＡ后进一步激活果糖激酶启动子中碳水
化合物反应元件结合蛋白（ＣｈＲＥＢＰ），增加果糖的生脂作用［２３］。

（２）尿酸可能通过抑制脂质氧化减少ＴＧ去路。ＨＵＡ患者常有
较高的黄嘌呤氧化酶活性，高脂饮食构建 ＮＡＦＬＤ小鼠模型后，
其体内脂肪酸氧化酶酰基辅酶Ａ氧化酶和 ＣＹＰ４Ａ１４的基因表
达受到抑制，进而抑制脂质氧化；但同时给予黄嘌呤氧化酶抑

制剂非布司他降 ＳＵＡ的小鼠该基因表达未受到明显抑制［２４］。

该研究提示降低ＳＵＡ可能可以增加脂质氧化和ＴＧ去路。

　　三、氧化应激

ＨＵＡ患者有较高的脂质过氧化标志物丙二醛和更低的抗
氧化分子超氧化物歧化酶水平［２５］，有学者推荐维生素 Ｅ的抗
氧化性有助于治疗ＮＡＦＬＤ［９］。提示ＨＵＡ可能通过诱导氧化应
激促进ＮＡＦＬＤ发病。

ＳＵＡ具有抗氧化和促氧化双重特性。Ｌｉｎ等［２６］推测当肝

脏脂肪含量达到１０％时，尿酸可能会从抗氧化剂变为促氧化
剂。研究表明，尿酸可通过氧化还原依赖机制促进氧化应

激［２１２２］。尿酸还可以通过促进ＩＲ激活代谢酶ＣＹＰ２Ｅ１的活性，
进而增加肝脏氧化应激［２０］。

氧化应激分子 ＲＯＳ是脂肪肝进展为脂肪性肝炎的关键。
氧化应激促进ＮＡＦＬＤ机制包括以下几个方面：（１）增加脂质合
成。通过上文已知氧化应激可直接促进转录因子 ＳＲＥＢＰ１ｃ、
ＣｈＲＥＢＰ及下游ＦＡＳ等表达，促进 ＴＧ合成［２１２２］。（２）损伤线粒
体结构与功能。氧化应激可损伤线粒体呼吸链及促进肝细胞

ＣＹＰ２Ｅ１过表达，诱导肝脏抗氧化酶活性下降和脂质过氧化［２７］。

（３）诱导炎症反应。内质网氧化应激可激活未折叠蛋白反应，
进一步激活ｃＪｕｎ氨基末端激酶和核因子（ＮＦ）κＢ炎症信号通
路，促进ＮＡＦＬＤ发生［５］。（４）氧化应激和ＩＲ相互依存，通过激
活炎症信号通路如ＮＦκＢ和转录因子（ＡＰ）１通过激活炎症信
号通路如ＮＦκＢ和ＡＰ１代谢分子过氧化物酶体增殖物激活受
体（ＰＰＡＲ）α、脂质合成信号通路中 ＳＲＥＢＰ１转录因子及抑制
胰岛素信号通路的活性，共同诱导肝脏脂肪变性［２０］。

　　四、炎症反应

相关研究提示 ＨＵＡ患者的炎性分子如肿瘤坏死因子
（ＴＮＦ）α、白细胞介素（ＩＬ）６较高［２５］。一项４年随访研究发现
ＮＡＦＬＤ患者的ＴＮＦα明显高于非 ＮＡＦＬＤ患者，高水平 ＴＮＦα
组患者的ＮＡＦＬＤ患病率更高。提示 ＨＵＡ可能介导炎症反应
促进ＮＡＦＬＤ的发生发展［２８］。

尿酸可激活多条炎性通路：（１）激活 ＮＬＰＲ３体。用含尿酸
的食物喂养Ｃ５７ＢＬ／６小鼠或尿酸干预ＨｅｐＧ２细胞和Ｌ０２细胞，
可直接促进体内外 ＮＬＰＲ３炎症体产生，进一步促进胱天蛋白
酶１（ｃａｓｐａｓｅ１）、ＩＬ１β和ＩＬ１８的产生；敲除 ＮＬＲＰ３可减少上
述炎症因子释放，从而改善肝脏或肝细胞脂肪变性［１０］。尿酸还

可激活腺苷酸活化蛋白激酶活性氧（ＡＭＰＫＲＯＳ）通路间接激
活ＮＬＲＰ３［１０］。（２）尿酸激活 ＮＦκＢ炎症通路。尿酸通过上述
ＲＯＳ激活ＳＲＥＢＰ１ｃ［２１］，使ＳＲＥＢＰ１ｃ增加脂肪合成相关酶外，
还可激活奶牛肝细胞 ＮＦκＢ炎症通路，增加 ＴＮＦα、ＩＬ６和
ＩＬ１β［２９］。（３）尿酸影响脂肪因子促进炎症反应。尿酸引起的
脂联素降低可促进炎症反应［１２］。

炎症反应在 ＮＡＦＬＤ的发展中发挥重要作用。尿酸激活
ＮＬＲＰ３炎性体后，可抑制 ＩＲＳ／ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ胰岛素信号通路，增加
ＩＲ，促进肝脏ＴＧ合成［１０］。Ｓｔｏｊｓａｖｌｊｅｖｉ等［１６］总结了ＴＮＦα等多
种炎性细胞因子在ＮＡＦＬＤ中的作用，包括：（１）ＴＮＦα可促进胰
岛素信号通路中ＩＲＳ１处的磷酸化，抑制外周葡萄糖被利用，促
进ＩＲ。（２）ＴＮＦα可上调ＳＲＥＢＰ１ｃ，促进ＴＧ合成。（３）ＴＮＦα
可影响其他细胞因子，如促进 ＩＬ６释放及降低脂联素水平，进
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一步促进炎症反应和ＩＲ。（４）另外诱导线粒体氧化应激和肝细
胞自噬，从而促进肝细胞变性坏死。（５）其他炎性因子如 ＩＬ６、
ＩＬ１β、ＩＬ１８也都可以促进ＩＲ和肝脏脂肪变性。

　　五、肠道菌群失调

肠道菌群具有调节能量代谢和糖脂代谢等作用。相关研

究发现ＨＵＡ与肠道菌群紊乱相关。ＨＵＡ患者常伴有肠道菌群
紊乱，而肠道内环境复杂，尿酸与菌群可互相作用，肠道菌群紊

乱可增加ＳＵＡ水平，ＳＵＡ升高也可诱导肠道菌群紊乱［３０］。一

项横断面研究显示 ＨＵＡ患者伴有菌群失调，肠道微生物群中
的双歧杆菌和乳酸杆菌含量减少可能促进ＨＵＡ发生［３１］。ＨＵＡ
患者常伴有高嘌呤饮食摄入，而有动物实验表明，高嘌呤饮食

喂养可诱导鹌鹑肠道菌群失调，提示ＨＵＡ能促进菌群失调［３０］。

越来越多的研究表明肠道菌群失调与 ＮＡＦＬＤ密切相关，
且基于肠肝轴基础。肠道菌群促进ＮＡＦＬＤ的发病机制包括以
下几个方面：（１）诱导肝脏炎症反应。肠道菌群失调，内毒素脂
多糖（ＬＰＳ）等通过肠肝轴激活肝脏模式识别受体，触发系列炎
症通路Ｔｏｌｌ样受体（ＴＬＲｓ）及核苷酸寡聚化结构域（ＮＯＤ）样受
体（ＮＬＲｓ）等，进而诱导肝脏炎症与纤维化。（２）增加肝脏脂质
聚集。肠道菌群增加短链脂肪酸和单糖吸收，增加 ＳＲＥＢＰ１、
ＣｈＲＥＢＰ、ＦＡＳ、ＡＣＣ１的表达，同时抑制 ＡＭＰＫ，从而增加肝脏
ＴＧ积累和减少脂肪酸的氧化。（３）影响胆汁酸、胆碱代谢，促
进ＩＲ及肝脏脂质聚集，进而促进 ＮＡＦＬＤ。动物及临床研究均
显示益生菌通过调节肠道菌群、降低肠道通透性、降低肝酶、改

善ＩＲ、抗炎、减少脂质积累等机制改善ＮＡＦＬＤ［３２］。
综上所述，ＨＵＡ和ＮＡＦＬＤ都是严重危害人类健康的疾病，

两者之间密切关联。ＨＵＡ通过促进肝细胞 ＴＧ的聚集，激发氧
化应激、ＩＲ、炎症反应，联合肠道菌群紊乱等机制参与 ＮＡＦＬＤ
的发病，且这些机制存在互为因果、相互促进的关系。深入探

讨ＨＵＡ参与ＮＡＦＬＤ的病理生理机制对合并ＨＵＡ的ＮＡＦＬＤ防
治具有重要的临床意义。
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