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【摘要】糖尿病周围神经病变（diabetic peripheral neuropathy，DPN）是糖尿病常

见的慢性并发症之一，严重影响糖尿病患者生活质量，临床早期诊断对于 DPN 的防治

至关重要。高尿酸血症是由嘌呤核苷酸代谢紊乱引起的代谢性疾病。尽管大量研究表明

高尿酸血症可能是 DPN 的独立危险因素，但其对 DPN 的潜在影响和作用机制尚未完全

阐明。本文对 DPN 的发病机制进行总结，并介绍了尿酸在 DPN 发病机制中的作用，阐

述了高尿酸血症在 DPN 发病机制中氧化应激和炎症发挥的作用，旨在为后期寻找临床

预警指标提供依据。 
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【Abstract】Diabetic peripheral neuropathy (DPN) is one of the common chronic 
complications of diabetes, which seriously affects the life quality of diabetic patients. 
Therefore, early clinical diagnosis is very important for the prevention and treatment of DPN. 
Hyperuricemia is a metabolic disease caused by purine nucleotide metabolism disorder. 
Although a large number of studies have shown that the hyperuricemia may be an independent 
risk factor for DPN, its potential effects on DPN and mechanisms of action have not been fully 
elucidated. This paper summarizes the pathogenesis of DPN, introduces the role of uric acid in 
the pathogenesis of DPN, and expounds that oxidative stress and inflammation are the roles of 
hyperuricemia in the pathogenesis of DPN, so as to provide references for finding early clinical 
warning indicators.
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研 究 显 示， 我 国 高 尿 酸 血 症 的 总 患 病 率

为 13.3%[1]，已成为继糖尿病之后又一常见代谢

性疾病。高尿酸血症合并糖尿病的患病率高达

19%[2]。血尿酸升高与胰岛素抵抗风险增加相关 [3]。

当尿酸盐沉积在胰岛，细胞功能受损，从而诱发

和加剧胰岛素抵抗，引发糖代谢紊乱，最终导致

糖尿病的发生。血尿酸水平每升高 1mg/dL，糖尿

病发病风险增加约 1.17%[4]。由于高尿酸血症与糖

尿病发生的危险因素相互交叉，因此很难理清因

果关系。近年来，尿酸在糖尿病慢性并发症中的

作用也逐渐被人们认识。

糖 尿 病 周 围 神 经 病 变（diabetic peripheral 

neuropathy, DPN）是糖尿病最常见的慢性并发症

之一，以累及感觉神经，造成感觉缺失或痛觉过

敏最为常见，属于周围神经退行性病变，严重者

还可能进展为糖尿病足病，造成截肢等严重后果，

给患者带来巨大痛苦和经济负担，严重威胁人

类生命健康。DPN 早期发病隐匿，高达 50% 的

DPN 没有任何临床症状 [5-6]，更不易引起警觉。目

前神经传导检查依然是诊断 DPN 的金标准，但该

方法是针对性评估大神经纤维功能，并不能有效

评估出可能早于大神经纤维异常的小纤维损伤。

针对 DPN 的管理也主要集中在血糖控制、生活方

式干预和疼痛管理等方面 [7-8]。鉴于 DPN 早期发病

隐匿、筛选标志不足、治疗手段也较为有限，因

此迫切需要寻找可靠的生物标志物和治疗靶点实

现早期识别并干预。尿酸是人体嘌呤核苷酸代谢

的终产物，具有氧化与抗氧化的双重作用。近年来，

血清尿酸升高被认为是 DPN 的独立危险因素。本

文以 DPN 的发病机制为出发点，将近年来血清尿

酸与 DPN 的研究进展综述如下，为后期寻找可靠

生物标志物和治疗靶点、临床预警指标提供依据。

1  糖尿病周围神经病变发病机制

DPN 的发生与糖脂代谢异常、肥胖、神经营

养支持、胰岛素信号转导受损、微血管疾病等多

种危险因素有关，这些因素均会诱发下游发生

氧化应激、线粒体功能障碍和炎症，导致细胞

功能障碍和死亡 [9]。高血糖在介导细胞损伤中

可能是最重要的因素。在糖尿病患者机体内，慢

性高血糖及糖代谢增加致使多元醇途径、己糖胺

和蛋白激酶 C 途径被过度激活，细胞内活性氧

（reactive oxygen species, ROS）爆发性增长，二

酰基甘油积累，继而引发线粒体损伤、氧化应激、

炎症和基因表达改变等多种代谢和炎症损伤，致

神经元损伤、功能障碍和死亡 [10]。此外，晚期

糖基化终末产物与其受体的相互作用也可触发细

胞内信号通路激活，引起下游炎症、氧化应激和

核脱氧核糖核酸降解，最终导致神经传导障碍 [8]，

见图 1。与此同时，高血糖也会影响神经血运系

统，致使神经供血减少和血液黏稠度增加，继发

各种神经病变症状。

葡萄糖

AGE

糖酵解↑

AGE沉积

RAGE信号途径

• 多元醇途径

• 己糖胺途径

• PKC途径

DNA退化

内质网应激

炎症信号

线粒体功能障碍

神经元细胞死亡

图1  高糖介导DPN发生的相关途径[8]

Figure 1. Pathways involved in high glucose-mediated DPN development[8]

注：AGE：晚期糖基化终末产物；RAGE：晚期糖基化终末产物受体；PKC：蛋白激酶C。
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2  高尿酸血症在糖尿病周围神经病变
发病机制中的作用

尿酸是人体嘌呤核苷酸代谢的终产物。肝脏

是尿酸在人体内产生的主要场所，而其他器官如

肠、心肌、肾和内皮也可合成。尿酸通过尿酸酶

代谢为尿素囊，尿酸酶在哺乳动物肝脏中表达，

但人科灵长类动物除外 [11]。由于尿酸酶缺乏，人

类血液中尿酸基础水平较高。大约三分之二的尿

酸通过肾脏代谢排出，三分之一从肠道排出 [11]。

大量研究表明，尿酸在胞外具有氧化和抗氧化的

双重作用 [12-13]。在生理浓度下，尿酸是人体内主

要抗氧化产物之一，负责清除细胞外 55% 的自由

基 [14]，保护内皮细胞免受 ROS 影响 [12, 15]。然而，

尿酸在疏水条件下会成为强促氧化剂 [12, 16]，这主要

取决于化学微环境的不同 [12, 17]。

经常过量进食高嘌呤、高糖、高脂肪食物及

长期大量饮酒的人群更易患高尿酸血症。血清尿

酸升高不仅与痛风、冠心病、2 型糖尿病（type 2 

diabetes mellitus，T2DM）、高血压和心力衰竭等

疾病有关 [18]，还可导致糖尿病大血管及微血管发

生病变。高水平血清尿酸与促氧化和促炎状态有

关 [13]。DPN 的周围神经损伤有多种不同的机制，

其中氧化应激、炎症和线粒体功能紊乱起着关键

作用。高尿酸血症与 DPN 同属代谢性疾病，代谢

途径是相互沟通的，本文着重介绍高尿酸血症在

DPN 的发病机制中氧化应激和炎症部分发挥出的

作用。

2.1  氧化应激
在正常生理条件下，机体氧化抗氧化能力保

持相对稳定。由于受到内或外源性刺激，稳态失

衡所造成的氧化损伤反应称为氧化应激 [19]。ROS

是生物氧化过程中的副产品，主要产生于线粒体

烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸氧化酶 [20-21]。ROS 过

度产生会损害周围神经系统，表现为雪旺细胞、

髓鞘轴突和位于背根神经节的感觉神经元缺失。

正常情况下，神经元可通过细胞固有抗氧化剂清

除 ROS，然而在糖尿病患者体内，受损的葡萄

糖代谢将葡萄糖或糖酵解中间体分流到其他代谢

和非代谢途径，促使线粒体损伤而不会产生三磷

酸腺苷（adenosine triphosphate，ATP），并在神

经元中产生大量 ROS[22]。神经元无法解毒过量的

ROS，同时 ATP 产生不足，最终会使神经元天然

抗氧化能力超载，引发有害神经效应，包括脂质、

蛋白质和基因损伤等 [13, 23]。此外，由于线粒体被

破坏导致能量不足，轴突运输能力下降，进一步

加速轴突变性。现已被充分证实，在糖尿病患者

机体内，慢性高血糖及糖代谢增加引起多元醇途

径、己糖胺途径、蛋白激酶 C 以及晚期糖基化终

末产物被过度激活，细胞内 ROS 生成增加，最终

导致神经元损伤、功能障碍和死亡，可见氧化应

激是 DPN 的发病机制和共同基础 [24]。

尿酸的促氧化特性可促进代谢性疾病进展，

并作为氧化应激的标志 [25]。高尿酸血症可以刺激

烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸氧化酶的活性 [12]，并

刺激 ROS 合成，介导细胞氧化应激损伤，如 DNA

损伤、氧化、炎症细胞因子产生和细胞凋亡 [13]。

此外，高尿酸血症也会引起钠和钙线粒体交换功

能障碍，致使线粒体钙超载，从而诱导 ROS 生成 [26]，

最终导致神经传导障碍。过度产生的 ROS 还可以

破坏髓鞘结构中的脂质导致轴突丢失和周围神经系

统紊乱 [27]。此外，尿酸在氧化状态中具有可变的

作用，细胞内通过抑制一氧化氮和脂联素合成，

破坏三羧酸循环从而作为氧化应激的诱导剂，而

在细胞外则通过螯合金属离子和中和某些自由基作

为氧化应激的抑制剂 [28-29]。这些证据进一步表明高

尿酸血症可介导氧化应激损伤来促进 DPN 发生。 

2.2  炎症
炎症与代谢间相互复杂的作用是 DPN 发生

的基本途径。机体处于炎症状态时，β 细胞胰

岛素分泌减少和胰岛素抵抗增加。炎症可能通过

葡萄糖或脂质的直接毒性、蛋白激酶 C、丝裂原

活化蛋白激酶、Jun N 末端激酶和核因子 κB 等激

酶的激活，引起趋化因子产生以及炎症和免疫反

应增强，进一步加剧下游的氧化应激、内皮功能

障碍和神经毒性，参与 DPN 的发生、发展 [8]。糖

尿病神经病变药物如格列齐特、曲格列酮和选择

性 COX-2 抑制剂等均可通过减少炎症标志物发

挥 DPN 的防治作用 [30]。高糖可导致单核细胞、

巨噬细胞和中性粒细胞释放炎症介质，激活巨噬

细胞吞噬、溶解神经元髓鞘，导致神经元变性坏

死 [31]。TNF-α 是参与全身炎症的细胞信号蛋白，

可引起神经脱髓鞘，刺激单核细胞和内皮细胞分

泌炎性物质，诱导外周神经元脱髓鞘 [32]。既往研

究表明 DPN 患者血清 TNF-α 水平明显高于未合

并 DPN 的患者和健康对照组，TNF-α 升高被认
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为是 DPN 的生物标志物，可能有助于 DPN 的筛

查和治疗 [33]。

高尿酸血症还可以通过多种炎症机制参与

DPN 发生。细胞内高浓度尿酸通过丝裂原活化蛋

白激酶促进炎症标志物的表达，如核因子 κB、

生长因子、血管收缩物质和趋化因子等 [34-35]，从

而达到调节血管平滑肌细胞增殖和凋亡的作用，

使得组织细胞缺血、缺氧，造成周围神经损伤。

尿酸还可以通过 AMPK 途径引起炎症细胞因子分

泌、核苷酸结合域和富含亮氨酸重复蛋白 -3 炎

症小体激活，引起炎症反应和氧化应激 [29]。此

外，血清尿酸磷酸化蛋白激酶 B 激活哺乳动物雷

帕 霉 素 靶 蛋 白（mammalian target of rapamycin，

mTOR），通过缺氧诱导因子 -1 阻断自噬并促进

炎症和血管生成 [29, 36]。尿酸对 mTOR 的激活引发

线粒体损伤，致使线粒体 ROS 水平升高和细胞色

素 c 释放 [8]。与此同时，高尿酸血症通过抑制一

氧化氮产生也发挥出一定的促炎效应 [29]。最后，

肾素 - 血管紧张素 - 醛固酮系统也可以参与尿酸

介导的炎症细胞反应 [37]。高尿酸血症诱导氧化应

激，从而刺激炎症，这一事实增加了高尿酸血症

不仅可能受益于降尿酸盐药物，还可能受益于靶

向免疫系统药物的几率，如白细胞介素 -1、自噬

或其他促炎因子 [13, 38]。总之，尿酸介导的神经炎

症在 DPN 发病机制中发挥着重要作用。

3  高尿酸血症与糖尿病周围神经病变
的研究进展

既往有多项证据表明血清尿酸参与 DPN 的发

生发展，是 DPN 的独立危险因素。振动感觉阈值

（vibration perception threshold，VPT） 是 评 估 大

神经纤维功能障碍的指标。有研究收集了 2014—

2016 年北京友谊医院的 824 名 T2DM 患者数据，

采用 Logistic 回归分析方法探讨异常 VPT 与尿酸

的关系，发现血清尿酸低与大神经纤维功能障碍

风险增加相关，并且这种情况在男性患者中更为

显著 [39]。伊朗北部开展的一项病例对照研究，纳

入了 2019—2020 年期间就诊的 230 名 T2DM 患者，

与对照组相比，DPN 组平均血清尿酸水平明显升

高，且每增加一个单位血清尿酸，患者发生 DPN

的风险增加约 2.2 倍 [40]。有研究对来自泰国 831

家公立医院的 7 511 名成年 T2DM 患者依据血清

尿酸水平分为 5 组进行了评估，采用多元 Logistic

回归模型评估血清尿酸与周围神经病变的独立关

联，发现与血清尿酸＜ 4.4 mg/dL 组相比，血清

尿酸≥ 7.3 mg/dL 与 DPN 的优势比增加相关，证

明了血清尿酸升高是 DPN 的独立危险因素 [41]，

会加重 T2DM 患者周围神经病变的发生发展。

在有髓神经纤维中，脱髓鞘会导致神经传导

速度减慢，损伤轴索则会导致波幅下降。一项研

究将 200 名 T2DM 患者划分为 4 组，观察到不同

血清尿酸组的运动 / 感觉神经振幅与传导速度参

数之比存在显著差异，血清尿酸与运动 / 感觉神

经振幅与传导速度之比呈负相关 [42]，该研究结果

进一步证明了 T2DM 患者的血清尿酸升高会造成

周围神经发生脱髓鞘改变及轴索损伤。然而，另

一项横断面研究则得出了相反的结论，该研究共

纳入了 2 809 名受试者，发现对于 T2DM 患者，

血清尿酸升高不是 DPN 的独立危险因素 [43]。造

成此结果的原因可能是在这项横断面研究中，

DPN 患病率远低于亚洲人群的平均 DPN 患病率，

并且大多数住院患者的病情不太复杂。另外，服

用糖尿病药物可能对尿酸稳态产生影响 [43-44]。黄

嘌呤氧化酶是催化次黄嘌呤和黄嘌呤降解为尿酸

的限速酶。在对 T2DM 伴肥胖小鼠出现神经传导

延迟和表皮内神经纤维密度降低等神经病变表现

时，应用黄嘌呤氧化酶抑制剂的治疗组能够得到

显著预防 [45]，这揭示了降尿酸治疗对 T2DM 小鼠

神经病变发展的有益作用。此外，一项涉及 503

名受试者的 Meta 分析发现，尿酸降低疗法还可以

改善胰岛素抵抗和敏感性，对于 DPN 的延缓也有

一定作用 [46]。总而言之，尿酸可能提供一个辅助

治疗靶点，若能够立即识别并去除这一干扰因素，

DPN 的发生风险可能得到延缓，从而降低糖尿病

患者的死亡率和致残率，提高患者生活质量。

4  结语

综上所述，血清尿酸与 DPN 发生密切相关。

临床上糖尿病合并血清尿酸水平高的患者，应及

时筛查 DPN 相关指标并早期积极降尿酸治疗，对

于预防与延缓 DPN 发生、发展具有重要作用。然

而，本文引用的大多为观察性研究结果，尚未明

确两者的因果关系，未来仍需实施更多的干预性

研究，以探究尿酸在 DPN 发病机制中的分子机制

和作用靶点等问题。
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