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摘要：高尿酸血症肾病（ＨＮ）是高尿酸血症（ＨＵ）常见的临床并发症，可导致 ＨＵ 相关的肾脏异常。 本文阐述与

ＨＮ 相关机制，强调了核苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋白 ３（ＮＬＲＰ３）炎性小体激活在 ＨＮ 发生和发展中的作用，
指出药物靶向抑制 ＮＬＲＰ３ 炎性小体激活是 ＨＮ 的治疗靶点。
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　 　 高尿酸血症肾病 （ ｈｙｐｅｒｕｒｉｃｅｍｉｃ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ，
ＨＮ）是一种因高尿酸血症（ｈｙｐｅｒｕｒｉｃｅｍｉａ， ＨＵ）而导

致的肾脏功能异常的临床疾病。 ＨＮ 是高尿酸血症

的一种临床并发症。 ＨＮ 的主要特征包括结晶性肾

结石、慢性间质性肾炎和肾纤维化。 尿酸 （ ｕｒｉｃ
ａｃｉｄ， ＵＡ）代谢失衡易导致 ＨＵ。 近年来，因 ＵＡ 代

谢异常导致的 ＨＵ 参与 ＨＮ 的病理生理机制和治疗

研究取得了很大进展。
ＨＵ 通过激活肾脏炎性反应促进 ＨＮ 发生，成为

ＨＮ 的重要发病机制。 ＨＵ 可通过晶体依赖的和晶体

非依赖性机制诱导ＨＮ 发生。 ＨＵ 可通过激活ＮＬＲＰ３
（ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ⁃ｂｉｎｄｉｎｇ ｏｌｉｇｏｍｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｄｏｍａｉｎ ｌｅｕｃｉｎｅ⁃ｒｉｃｈ
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ｒｅｐｅａｔ ａｎｄ ｐｙｒｉｎ ｄｏｍａｉｎ⁃ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ３， ＮＬＲＰ３）
炎性小体促进 ＨＮ 发生。 但目前国内尚缺乏 ＨＮ 发

病机制和治疗进展方面的综述。 因此，本文阐明了与

ＨＮ 相关的机制方面，强调了 ＮＬＲＰ３ 炎性小体激活在

ＨＮ 发生和发展中的作用，同时综述了药物靶向抑制

ＮＬＲＰ３ 炎性小体激活治疗 ＨＮ 的研究进展。 本综述

表明，药物靶向抑制 ＮＬＲＰ３ 激活是 ＨＮ 的治疗靶点。

１　 高尿酸血症肾病的发病机制

ＨＵ 相关肾功能异常的关键发病分子机制仍不

清楚，尚未完全了解。 目前研究显示，ＨＵ 可通过多种

机制诱导 ＨＮ 发生，这些机制包括直接肾损伤、诱导

氧化应激、肾纤维化、内皮功能障碍和炎性发生。
１􀆰 １　 尿酸诱导的直接肾损伤参与高尿酸血症肾病发

病机制

尿酸具有弱有机酸的特征，在 ｐＨ ７􀆰 ４ 和 ３７ ℃的

温度下，其大部分电离为单钠尿酸盐（ｍｏｎｏｓｏｄｉｕｍ
ｕｒａｔｅ， ＭＳＵ）晶体。 ＵＡ 和 ＭＳＵ 晶体可沉积于肾脏，
导致组织损伤。 ＨＵ 诱导的肾近端小管上皮细胞（ｔｕ⁃
ｂｕｌｅ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ， ＴＥＣｓ）中乳腺癌耐药蛋白三磷酸

腺苷 结 合 盒 转 运 体 Ｇ２ （ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ
ｐｒｏｔｅｉｎ ／ ＡＴＰ⁃ｂｉｎｄｉｎｇ ｃａｓｓｅｔｔｅ Ｇ２，ＢＣＲＰ ／ ＡＢＣＧ２）表达

减少可能会促进 ＴＥＣｓ 和肾间质中 ＭＳＵ 晶体沉积，导
致严重的肾损伤［１］。 在原尿中长期低 ｐＨ 和高 ＵＡ 浓

度条件下，肾小管腔和输尿管中的尿酸盐晶体沉积有

助于铸型形成和梗阻性肾病出现。 梗阻后会出现一

系列并发症，如局部损伤、感染、出血和肾积水。
１􀆰 ２ 尿酸诱导氧化应激损伤参与高尿酸血症肾病

发病

尿酸可通过诱导氧化应激损伤诱导 ＨＮ 发生。
ＨＵ 相关的氧化应激能够引起 ＤＮＡ 损伤、酶的氧化和

失活、炎性细胞因子的产生和细胞凋亡发生。 ＨＵ 可

通过多种机制介导肾脏氧化应激损伤。 首先 ＨＵ 可

介导线粒体钙超载，并最终通过线粒体 Ｎａ＋ ／ Ｃａ２＋交换

导致内皮功能障碍，从而增加活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ
ｓｐｅｃｉｅｓ， ＲＯＳ） 的产生［２］。 其次，ＨＵ 可通过激活

ＮＯＸ４ ＮＡＤＰＨ 氧化酶（ＮＯＸ４⁃ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ＮＡＤＰＨ ｏｘｉ⁃
ｄａｓｅｓ）介导氧化应激损伤。 在人近曲小管细胞系

（ｈｕｍａｎ ｐｒｏｘｉｍａｌ ｔｕｂｕｌｅ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅ， ＨＫ⁃２）中，ＵＡ 诱导

ＨＫ⁃２ 细胞凋亡，引起线粒体膜的变化、活性氧物质的

升高以及 ＮＯＸ４ ｍＲＮＡ 和蛋白的显著上调，而 ＮＯＸ４

ＮＡＤＰＨ 氧化酶抑制剂 ＤＰＩ 和 ＮＯＸ４ 基因敲除可阻止

ＲＯＳ 的产生和细胞凋亡，表明 ＮＯＸ４ ＮＡＤＰＨ 氧化酶

激活介导的氧化应激损伤参与 ＨＵ 诱导的慢性肾小

管间质损伤，增加近端肾小管细胞凋亡的可能性。 这

些结果可能解释了在 ＨＵ 状态下观察到的慢性肾小

管间质损伤，并提示 ＵＡ 在肾小管细胞中的转运是尿

酸诱导效应所必需的［３］。 因为氧化应激可来源于

ＮＡＤＰＨ 氧化酶过度激活、线粒体功能障碍、细胞因

子、内质网应激和胞浆酶黄嘌呤氧化酶等，但是目前

除了 ＮＡＤＰＨ 氧化酶过度激活参与尿酸诱导氧化应

激损伤参与高尿酸血症肾病发病机制研究相对透彻

外，其他系统在高尿酸血症肾病发病机制中的作用有

待深入研究。
１􀆰 ３ 尿酸诱导肾脏纤维化参与高尿酸血症肾病发病

肾纤维化以肾小球硬化（ｇｌｏｍｅｒｕｌｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＧＳ）
和肾小管间质纤维化（ ｔｕｂｕｌｏｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ ｆｉｂｒｏｓｉｓ， ＴＦ）
为特征，是所有慢性肾病 （ ｃｈｒｏｎｉｃ ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅ，
ＣＫＤ）患者的常见病理过程。 ＨＵ 可能直接导致肾小

球硬化和肾小管间质纤维化。 越来越多的证据表明，
上皮⁃间质转化（ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ⁃ｔｏ⁃ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ，
ＥＭＴ）是慢性肾脏疾病中介导肾小管间质纤维化进展

的重要机制之一。 在 ＥＭＴ 过程中，上皮细胞逐渐发

生生化改变，并通过失去其上皮特征而转变为间充质

样细胞，而 ＥＭＴ 可能在肾脏异常，尤其是肾纤维化中

发挥病理作用。 ＨＵ 诱导肾小球硬化和肾小管间质

纤维化。 肾小管细胞表型转换在 ＵＡ 诱导的肾脏疾病

中可能发挥作用。 ＵＡ 诱导培养的肾小管细胞的

ＥＭＴ，可增加 Ｅ⁃钙黏蛋白转录抑制物 Ｓｎａｉｌ 和 Ｓｌｕｇ 的

表达，导致 Ｅ⁃钙黏蛋白产生下调，同时发现 ＵＡ 通过

泛素化增加 Ｅ⁃钙黏蛋白的降解［４］。 此外，在 ＨＵ 大鼠

的肾脏中存在 ＥＭＴ，表现为肾小管细胞中 Ｅ⁃钙黏蛋

白（ Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ） 表达降低和 α⁃平滑肌肌动蛋白

（α⁃ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ａｃｔｉｎ， α⁃ＳＭＡ）增加，表明 ＵＡ 本身

诱导上皮细胞表型转变，这可能是 ＵＡ 诱发肾脏疾病

的机制之一。 ＵＡ 可诱导肾小管细胞的 ＥＭＴ，通过激

活 Ｓｎａｉｌ 和 Ｓｌｕｇ 减少 Ｅ⁃钙黏蛋白的合成，并增加 Ｅ⁃钙
黏蛋白的降解，这表明 ＵＡ 诱导的肾小管细胞表型转

变是慢性肾脏疾病的一种新机制。

２　 ＮＬＲＰ３激活参与高尿酸血症肾病发病

ＨＵ 通过激活肾脏炎性反应促进 ＨＮ 发生，成为

３２３
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ＨＮ 的重要发病机制。 ＨＵ 可通过晶体依赖的和晶体

非依赖性机制诱导 ＨＮ 发生。 炎性小体（ ｉｎｆｌａｍｍａ⁃
ｓｏｍｅ）是细胞内作为对环境和细胞应激发挥感受作用

的多蛋白复合物。 ＮＬＲＰ３ 炎性小体是由细胞内受体

ＮＬＲＰ３、含半胱天冬酶激活募集结构域的凋亡相关斑

点样蛋白（ａｐｏｐｔｏｓｉｓ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｓｐｅｃｋ⁃ｌｉｋｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｃｏｎ⁃
ｔａｉｎｉｎｇ ａ ｃａｓｐａｓｅ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｒｅｃｒｕｉｔｍｅｎｔ ｄｏｍａｉｎ， ＡＳＣ）
以及 ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 共同组成的高分子质量蛋白复合物。
ＮＬＲＰ３ 复合体的组装后激活 ｃａｓｐａｓｅ⁃１，后者介导白

细胞介素⁃１β（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃１ β，ＩＬ⁃１β）和白细胞介素⁃
１８（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃１８，ＩＬ⁃１８） 分泌成熟，从而启动炎性反

应，触发焦亡（ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ），后者表现为细胞不断胀大

直至细胞膜破裂，导致细胞内容物的释放进而激活强

烈的炎性反应。 ＨＵ 可通过激活 ＮＬＲＰ３ 炎性小体促

进 ＨＮ 发生。
在 ＨＮ 中， ＭＳＵ 可以激活不同肾细胞中的

ＮＬＲＰ３ 质体。 激活的 ＮＬＲＰ３ 炎性小体刺激 ＩＬ⁃１β 和

ＩＬ⁃１８ 的分泌，导致严重的肾损伤。 ＩＬ⁃１β 和ＩＬ⁃１８诱
导肾血管内皮细胞形成泡沫，血管壁上未成熟细胞聚

集，平滑肌细胞增殖和血管扩张，另外 ＩＬ⁃１β 招募中

性粒细胞释放额外的促炎细胞因子。 一般来说，
ＮＬＲＰ３ 炎性小体激活可导致肾小球和肾小管间质损

伤以及肾纤维化。 在肾中性粒细胞和巨噬细胞中，
ＮＬＲＰ３ 质体被吞噬细胞的 ＭＳＵ 晶体激活，并可触发

促炎性细胞因子分泌［５］。 在肾脏固有细胞中，ＮＬＲＰ３
质体是一种多功能蛋白复合物，其激活引起不同类型

的细胞损伤。 ＮＬＲＰ３ 炎性小体表达水平与足细胞损

伤密切相关。 抑制 ＴＸＮＩＰ ／ ＮＬＲＰ３ ／ ＮＦ⁃κＢ信号通路

可以抑制 ＵＡ 诱导的足细胞损伤［６］。 ＮＬＲＰ３ 炎性小

体的激活与间质单核细胞浸润和肾小管上皮细胞分

离有关［７］。 在肾系膜细胞中，可溶性 ＭＳＵ 显著增强

ＮＬＲＰ３ 蛋白的表达，而 ＭＳＵ 晶体不能影响 ＮＬＲＰ３ 的

表达。 可溶性 ＵＡ 在体内和体外也能刺激 ＮＬＲＰ３ 炎

性小体的激活和 ＩＬ⁃１β 的合成［７］。 此外，可溶性 ＵＡ
激活巨噬细胞中的 ＮＬＲＰ３ 炎性小体分泌 ＩＬ⁃１β，刺激

ＴＥＣｓ 中趋化因子 １２（ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ［Ｃ⁃Ｘ⁃Ｃ ｍｏｔｉｆ］ ｌｉｇａｎｄ
１２，ＣＸＣＬ１２） 和高迁移率族蛋白 Ｂ１ （ｈｉｇｈ ｍｏｂｉｌｉｔｙ
ｇｒｏｕｐ ｂｏｘ １ ｐｒｏｔｅｉｎ，ＨＭＧＢ１）的释放。 可溶性 ＵＡ 显

著增强 ＴＥＣｓ 中的 ＮＬＲＰ３、ＴＮＦ⁃α 和 ＩＬ⁃１β，而 ＡＭＰ
活化 ＡＭＰ 依赖的蛋白激酶（ａｄｅｎｏｓｉｎｅ ５’⁃ｍｏｎｏｐｈｏｓ⁃
ｐｈａｔｅ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ，ＡＭＰＫ），减轻 ＵＡ 诱导

的炎性反应［８］。 在没有溶酶体破裂的情况下，线粒

体来源的 ＲＯＳ 可能介导可溶性 ＵＡ 激活的 ＮＬＲＰ３
炎性体［７］ 。 值得注意的是，在肾系膜细胞中，可溶

性 ＭＳＵ 显著增强 ＮＬＲＰ３ 蛋白的表达，而 ＭＳＵ 晶

体不能影响 ＮＬＲＰ３ 的表达。 此外，尿酸激活的

ＮＬＲＰ３ 质体与 ＥＭＴ、血管内皮细胞损伤和肾小管

间质纤维化有关［７］ 。 这些事件加速了 ＨＮ 的进程。
综上所述，ＨＵ 可通过激活 ＮＬＲＰ３ 炎性小体促进

ＨＮ 发生。

３　 靶向抑制 ＮＬＲＰ３ 炎性小体激活与高尿酸

血症肾病治疗

　 　 鉴于 ＮＬＲＰ３ 激活在 ＨＮ 发病中的作用，靶向抑

制 ＮＬＲＰ３ 激活近年来成为治疗 ＨＮ 的靶点。 在氧

嗪酸钾（ｐｏｔａｓｓｉｕｍ ｏｘｏｎａｔｅ）诱导 ＨＵ 大鼠模型中，荷
叶碱（ｎｕｃｉｆｅｒｉｎｅ）可降低血清 ＵＡ 水平，改善肾功能，
并抑制全身和肾 ＩＬ⁃１β 的分泌，ＴＬＲ４ ／ ＭｙＤ８８ ／ ＮＦ⁃
κＢ 通路和抑制 ＮＬＲＰ３ 炎性小体的激活，从而降低

ＨＵ 小鼠的血清和肾脏 ＩＬ⁃１β 水平，表明荷叶碱可治

疗 ＨＵ 诱导的肾脏炎性病变［９］。 在果糖诱导 ＨＵ 大

鼠模型中，五苓散（ｗｕｌｉｎｇ ｓａｎ）通过调节果糖诱导的

高尿酸血症小鼠肾脏有机离子转运体发挥肾脏保护

作用，其作用的分子机制可能与抑制高果糖诱导的

高尿 酸 血 症 小 鼠 的 ＴＬＲ４ ／ ＭｙＤ８８ 信 号 传 导 和

ＮＬＲＰ３ 炎性体激活， 进而减少 ＩＬ⁃１β 的产生有

关［１０］。 而四妙丸（ｓｉｍｉａｏ ｐｉｌｌ）的肾脏保护作用可能

与上调 Ｓｉｒｔ１ 表达和抑制 ＮＦ⁃κＢ ／ ＮＬＲＰ３ 炎性体激活

以减轻大鼠肾小球损伤有关［１１］。 而中药四物汤

（ｓｉｗｕ ｄｅｃｏｃｔｉｏｎ） ［１２］、甘草素（ｌｉｑｕｉｒｉｔｉｇｅｎｉｎ）［１３］、白藜

芦醇苷（ｐｏｌｙｄａｔｉｎ）［１４］、大黄素（ｅｍｏｄｉｎｏｌ） ［１５］、薇草胶

囊（ｗｅｉｃａｏ ｃａｐｓｕｌｅ） ［１６］均可通过抑制 ＮＬＲＰ３ 激活来

抑制 ＨＵ 介导的 ＨＮ 发生。
抑制 ＮＬＲＰ３ 激活成为 ＨＮ 治疗的重要靶点。

黄芩甙 （ ｓｃｕｔｅｌｌａｒｉｎ） ［１７］、白藜芦醇类似物紫檀芪

（ｐｔｅｒｏｓｔｉｌｂｅｎｅ） ［１８］、姜黄素 （ ｃｕｒｃｕｍｉｎ） ［１９］、亚油酸

（ｌｉｎｏｌｅｉｃ Ａｃｉｄ） ［２０］、白杨黄素（ｃｈｒｙｓｉｎ） ［２１］、二氢小檗

碱 （ ｄｉｈｙｄｒｏｂｅｒｂｅｒｉｎｅ ） ［２２］、 绿 原 酸 （ ｃｈｌｏｒｏｇｅｎｉｃ
ａｃｉｄ） ［２３］、白藜芦醇（ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌ） ［２４］和鞣花酸（ｅｌｌａｇｉｃ
Ａｃｉｄ） ［２５］ 等均可在不同 ＨＵ 模型中， 通过抑制

ＮＬＲＰ３ 激活抑制炎性发生，在 ＨＮ 中具有肾脏保护

活性。 表明靶向抑制 ＮＬＲＰ３ 激活成为了治疗 ＨＮ

４２３
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的研究热点。 但是目前针对抑制 ＮＬＲＰ３ 激活治疗

ＨＮ 的药物绝大多数处于药效观察阶段，对于其他

们在 ＨＮ 防治中的深入信号机制仍缺乏，值得深入

研究。

４　 问题与展望

高尿酸血症肾病（ＨＮ）是近 ２０ 年来国际研究热

点，目前 ＨＮ 的发病机制主要聚焦在文中所综述的

直接肾损伤、诱导氧化应激、肾纤维化和炎性发生。
ＮＬＲＰ３ 炎性小体激活依赖的炎性发生近年来成为

ＨＮ 研究热点，而靶向抑制 ＮＬＲＰ３ 激活成为了治疗

ＨＮ 的重要治疗靶点。 ＨＮ 的发病机制目前还需进

一步深入阐述。 目前 ＨＵ 的治疗方法主要为降低血

尿酸，存在治疗比较单一的缺陷，因此同时探索多靶

点治疗 ＨＮ 也是未来研究方向，针对不同发病机制

的精准治疗是未来药物研发的重要方向。
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