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尿酸是嘌呤核苷酸氧化代谢的产物。近来发

现高尿酸血症可促进实体瘤的发生发展及浸润转

移、与肿瘤预后负相关，其机制可能与高尿酸促进

炎症小体活化、黄嘌呤氧化酶介导的活性氧自由基

（reactive oxygen species，ROS）生成和ROS的致肿瘤

作用等有关，且研究发现降尿酸药如别嘌呤醇等具

有潜在抗肿瘤作用，这为通过干扰尿酸代谢治疗肿

瘤提供了一新思路。

近年来流行病学研究发现，高尿酸血症作为代

谢综合征的一个组分，是包括前列腺癌、结肠癌和

乳腺癌等在内的多种实体瘤的独立危险因素[1,2]。血

清尿酸是体内新陈代谢过程中嘌呤核苷酸的氧化

代谢产物。正常情况下，人体内尿酸代谢处于平衡

状态，血清尿酸水平约为 178～360 μmol/L，男性及

绝经后女性处于相对较高水平。尿酸在维持血压、

刺激神经系统发育，增加体内抗感染、抗氧化的能

力及维护眼睛视网膜的功能等方面具有重要的作

用。高尿酸血症的促炎特征在癌症的发病机制中

起重要作用，可增加多种实体瘤的发病率和死亡

率。本文将尿酸与肿瘤的相互关系、尿酸促进肿瘤

的作用机制和降尿酸药物在肿瘤治疗中的作用作

一综述。

1 尿酸与肿瘤的发生发展和预后

早在 1851年，柳叶刀杂志上就报道过 1 例痛风

与恶性肿瘤并患、伴大量痛风石沉积的病例，尸检

结果示：患者全身多发关节大量尿酸盐沉积，左肺

上叶、肝左叶、脾下部边缘及阴茎均存在大量癌组

织，首次提出高尿酸环境可促进肿瘤进展、转移可

能性的假设[3]。1984年 Petersson 等[4]临床观察研究

也提示高尿酸与恶性肿瘤致死率有重大相关性；

Levine等[5]经过长达 11.5年的随访及校正大量混杂

因素后发现，在女性肿瘤发生前的血尿酸水平与各

部位癌症死亡率显著相关。随后一系列的研究也

发现高尿酸与肿瘤的发生发展及预后密不可分。

高尿酸血症是前列腺癌的危险因素。早在

1994年日本的一项超过十年的前瞻性研究发现，血

尿酸水平与前列腺癌的发病风险相关[6]。来自瑞典

的一项针对男性代谢综合征人群的研究显示，血尿

酸水平大于 358 μmol/L 是前列腺癌的一个的预测

因素[7]。另外，台湾的一项研究也表明痛风患者与

非痛风者相比癌症发病率较高，尤其是泌尿系统癌

症（前列腺癌、膀胱癌和肾癌），校正年龄后前列腺

癌、膀胱癌和肾癌及全部癌症的发病率分别为 2.26
（95％ CI 2.06～2.49）、3.31（95％ CI 2.55～4.31）、

3.14（95％ CI 2.12～4.64）和 2.18（95％ CI 1.34～
3.56）[8]。

血清尿酸水平升高是结肠癌转移及预后不良

的预测因子。2017 年一项对 475 例结肠癌的患者

分析显示，伴淋巴结转移的患者血清尿酸浓度明显

高于非转移者，转移患者血清尿酸与C反应蛋白、癌

胚抗原密切相关[9]。同样，Cetin等[10]通过对Ⅱ、Ⅲ期

结肠癌患者随访（随访时间 9～98 月），结果发现尿

酸水平与肿瘤分期、体重减轻、淋巴/肝脏转移、基线

血小板计数、癌胚抗原及 CA199显著相关，血尿酸

与较短的疾病生存率相关，大于8.37 mg/L是预后不

良的指标。

高尿酸水平也被证实与乳腺癌不良预后相关。

一项针对 443 例乳腺癌患者的 56 月的随访结果分

析显示，高尿酸水平提示较差的生存率（HR=2.13，
95％CI 1.15～3.94，P＜0.05）[11]。

另外，血清尿酸水平可预测肿瘤患者的死亡风
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险。早在2007年，2 项来自欧洲的大样本研究显示，

血清尿酸基线水平高（其中男性＞6.71 mg/dl，女性

＞5.41 mg/dl）是肿瘤患者死亡的危险因素（校正

HR，P＜0.05）[12,13]，高尿酸水平者（＞7.2 mg/dl）的生

存期显著降低[13]。Strasak等[14]通过一项前瞻性的研

究（随访时间 18.5年）发现，血清尿酸水平与癌症死

亡率之间存在剂量依赖关系，较高和非常低的血清

尿酸水平均影响癌症死亡风险（J 形剂量-效应曲

线）。2015年的一项研究表明，血清尿酸水平低于

279.6 μmol/L的软组织肉瘤患者的癌症相关死亡率

较高，进而单变量分析发现尿酸水平升高与软组织

肉瘤肿瘤特异性生存率增加有关（风险比HR=0.44，
95％ CI 0.26～0.77，P＜0.05），但多元分析仍然发

现尿酸水平升高是肿瘤特异性生存提高的显著因

素（HR=0.42，95％CI 0.23～0.75，P＜0.05）[15]。2015
年一项meta分析提示较高的血清尿酸水平与肿瘤

的发生率和死亡率相关[16]。2017年一项来自中国的

大样本研究显示，高尿酸水平增加消化道肿瘤的发

病率、增加肿瘤的死亡率，而小剂量的叶酸可部分

缓解该趋势[17]。因此，尿酸可作为临床简单可行的

检测肿瘤和预测肿瘤预后的指标之一。

2 尿酸在肿瘤发生发展中的作用机制

尿酸代谢可通过多种机制促进肿瘤的发生发

展，主要有通过尿酸盐晶体沉积介导的炎症小体活

化、通过黄嘌呤氧化还原酶（xanthine oxidoreduc⁃
tase，XOR）介导ROS的生成、通过ROS的致肿瘤作

用等。

2.1 尿酸盐晶体活化炎症小体 炎症小体的概念

由 Tschopp 等首次提出，有研究证实尿酸盐晶体可

以诱导炎症小体的活化[18]。尿酸盐晶体可通过刺激

Toll样受体 2/4-Myd88信号通路、激活NF-KB信号

通路、增加 pro-IL-1B的转录水平进而激活炎症小

体[19]。 Jhang 等[20]指出尿酸盐晶体亦可增加胞内

ROS水平，而细胞内ROS的增高可以介导硫氧还蛋

白互相作用蛋白与硫氧还蛋白解离，从而与NLRP3
结合，进一步介导NLRP3炎症小体的活化、促进机

体慢性炎症的持续存在[21]。尽管有研究指出炎症反

应中巨噬细胞可抑制ROS的持续高水平、负向调控

ROS，但强烈的炎症信号却可抑制巨噬细胞的这种

负向调控，升高ROS水平[22]。而炎症迁延不愈可能

导致肿瘤的发生。此外，基质金属蛋白酶（matrix
met alloproteinase MMP）-2和MMP-9可在过度延长

的炎症状态下被激活，进而促进胶原溶解和肿瘤

浸润。

2.2 黄嘌呤氧化酶生成超氧自由基 XOR是参与

体内嘌呤代谢过程的重要限速酶，主要由黄嘌呤脱

氢酶（xanthinedehydrogenase，XDH）及黄嘌呤氧化酶

（xanthine oxidase，XO）两种可相互转化的异构体共

同组成。在尿酸代谢过程中，XO将次黄嘌呤氧化生

成黄嘌呤，再进一步将黄嘌呤氧化生成尿酸。XO作

为细胞内重要的ROS来源之一[23]，在催化尿酸生成

过程中可产生ROS，ROS可作为信号分子诱导炎症

反应和激活信号通路。另外，XO也可以诱导产生炎

性细胞因子、调节环氧化酶-2（cydooxygenase-2，
COX-2）的活性，在固有免疫功能中发挥重要作用。

2.3 尿酸促炎产生的ROS的致肿瘤作用 ROS对

肿瘤发生和浸润转移的作用具有两面性，一方面适

度升高细胞内的ROS水平可激活与细胞增殖存活、

血管生成和浸润转移相关的信号通路，促进肿瘤的

发生、发展和转移；另一方面过高浓度ROS可诱导

细胞凋亡、促进细胞衰老和抑制细胞周期。ROS的

致肿瘤的主要作用机制可概括为：①ROS作为信号

分子直接调控肿瘤发生和转移过程相关信号通路，

主要机制为通过氧化修饰靶蛋白中半胱氨酸（cys⁃
teine，Cys）残基，将 Cys 氧化成-S-S-、-SO2H、

-SO3H 等，导致靶蛋白构象改变，进而影响其功能，

如 H2O2 可通过介导 PTEN 蛋白催化域中 Cys-124
和 Cys-71 形成二硫键，导致 PTEN 失活，间接激活

PI3K/AKT通路。目前已知在 ROS 直接调控的多种

信号通路之中与肿瘤增殖和转移密切相关的信号

通路主要有 MAPK/Erk、PI3K/Akt、IKK/NF-κB 通路。

例如 ROS 主要是通过影响蛋白激酶 C（protein ki⁃
nase C，PKC）的活性调控 MAPK 信号通路的，PKC
内含多个半胱氨酸残基，ROS可通过直接氧化修饰

这些半胱氨酸残基，改变 PKC 的空间构象，激活

PKC，激活MAPK家族的多条通路从而激活受体酪

氨酸激酶（receptor tyrosine kinase，RPTKs），生长

因子与相应的 RPTKs 结合从而促进肿瘤转移[24]。

②ROS直接导致蛋白和脂质氧化后，线粒体通透性

增加，电子传递链的偶联效率发生改变，产生更多

的自由基和细胞色素Ｃ，并激活凋亡蛋白酶和 JNK，

从而导致细胞凋亡。③ROS升高可激活表皮细胞生

长因子受体（epithelial growth factor receptor，EG⁃
FR），增加细胞周期蛋白和细胞周期蛋白依赖性激酶

（cyclin-dependent kinase，CDK）的转录和翻译，从而

影响细胞周期。④ROS 可增加肿瘤微环境中的
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MMP-１，参与肿瘤新血管生成[25]，ROS激活血红素

氧合酶-１（heme oxygenase-1，HO-1），诱导血管扩

张剂 CO或NO生成，引起血管扩张。另外，ROS有

助于维持细胞骨架动力，参与肿瘤细胞伪足形成，

促进肿瘤浸润转移；升高的ROS可促进细胞自噬增

加、促进肿瘤转移[26]。

3 降尿酸药物的潜在抗癌作用

化疗是肿瘤综合治疗的重要手段之一，尽管目

前已有数十种抗癌或辅助抗癌药物用于临床，但疗

效仍差强人意。探讨新的肿瘤治疗策略，研发新的

抗肿瘤药物始终是研究热点。尿酸在肿瘤发生发

展中的作用使得降尿酸药成为抗肿瘤药物研究的

新热点。

2013 年一项随机试验显示，别嘌呤醇服用一月

可减低结肠腺瘤的 NF-KappaB 水平[27]。最近 Shih
等[28]通过对 25770 例痛风患者分析发现应用别嘌呤

醇一年以上的前列腺癌的发病率明显下降（HR=
0.66，95％ CI 0.46～0.93，P＜0.05），提示一年以上

的长疗程的别嘌呤醇可降低痛风患者前列腺癌的

发病率。另外，非布司他（另一种XO抑制剂）、促尿

酸排泄药（苯溴马隆）和其他新型降尿酸药（如拉布

立酶Rasburicase和Pegloticase），其抗肿瘤疗效亦待

临床流行病学进一步验证。

综上所述，尿酸作为嘌呤氧化代谢的产物，与

肿瘤的发生发展和预后密切相关，其机制与炎症小

体活化、XO介导的活性自由基的生成和ROS的致

肿瘤作用有关。降尿酸药物的潜在抗癌作用为肿

瘤治疗提供了新思路。
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