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临床研究所所长。 中国研究型医院学会睡眠障碍专业委员会副主任委员、中国神经变性
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事长、湖南省神经内科专业委员会副主任委员、湖南省卒中联盟副主席。 主要从事脑血管

病的基础与临床、神经退行性疾病与睡眠障碍、神经干细胞移植等方面的研究。 主持和参

与了多项脑血管疾病防治、神经退行性病变及相关疾病协同创新工程等省级重大专项。
发表学术论文 80 余篇,主编与协编专著及教材 10 多部。
[摘　 要] 　 血尿酸在机体内具有抗氧化和促氧化的双重生理特性。 出血转化是急性缺

血性脑卒中常见的并发症,其发生严重影响患者的预后。 出血转化的发生与氧化应激、病理性炎症反应、血脑屏障

破坏及阿替普酶溶栓等密切相关。 大量研究表明,血尿酸通过多种途径影响了出血转化的发生与发展。 文章对近

年相关研究进行综述,为出血转化的防治提供参考。
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Research progress on the role of serum uric acid level in the pathogenesis of hemor-
rhagic transformation
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[ABSTRACT]　 Serum uric acid plays dual role in physiological conditions. 　 Hemorrhagic transformation(HT) is a
common complication of acute ischemic stroke, which deteriorates the prognosis of ischemic stroke. 　 The pathogenesis of
hemorrhagic transformation is closely related to oxidative stress, inflammatory cascade, destruction of blood-brain barrier
and alteplase thrombolysis. 　 Many previous studies have shown that serum uric acid affects the occurrence and
development of hemorrhagic transformation through a variety of ways. 　 The aim of this article is to systematically review
relevant research to improve the prognosis of hemorrhagic transformation.
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　 　 出血转化(hemorrhagic transformation,HT)是指

急性缺血性脑卒中(acute ischemic stroke,AIS)后梗

死区内出现继发性出血的现象。 HT 是 AIS 自然病

程中的一部分,也是静脉溶栓治疗后常见的并发

症[1]。 尿酸在人体血液中含量较高,其具有抗氧化

及促氧化的双重特性,是机体维持氧化还原平衡机

制中的关键一环[2]。 近年来,血尿酸水平与 HT 的

关系受到持续关注,本文旨在探讨血尿酸水平在 HT
发生机制中的作用研究进展,为 HT 的防治提供有

价值的参考。
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1　 血尿酸的生理作用

尿酸是机体内外源性嘌呤代谢的终产物,其大

量存在于人体血液和组织中,血液中可溶解的最高

浓度约为 416 μmol / L。 生理浓度的血尿酸有抗细

胞衰老、增加肠道免疫力、保护关节软骨等多种生

理作用[3-5]。 一方面,尿酸是人体血液中重要的抗

氧化剂之一,其含量远高于血液中维生素 C、胡萝卜

素等其他抗氧化剂,它在生理情况下通过结合活性

氧( reactive oxygen species,ROS)生成尿囊素、调节

机体内超氧化物歧化酶活性及抑制各类炎症因子

等多种途径起到抗氧化的作用[6-8],维持人体氧化

还原的动态平衡。 另一方面,嘌呤代谢产生尿酸的

过程中会产生大量 ROS[9],继而造成无菌性炎症并

促进氧化应激;当血尿酸含量高于其物理溶解度

时,过高的尿酸产生的单钠尿酸盐晶体也会导致

ROS 生成过多[10]。 血尿酸通过介导 ROS 与颅内动

脉狭窄之间存在“U”型关联,低尿酸水平(≤228
μmol / L)与高尿酸水平(≥468 μmol / L)均是颅内动

脉狭窄的危险因素[11],因此其与缺血性脑卒中的发

生存在密切联系。

2　 出血转化的发生机制

2. 1　 自然病程的出血转化

急性缺血性脑卒中患者发生 HT 的结构因素是

多种机制所致的血脑屏障(blood-brain barrier,BBB)
损伤,脑血管再通后红细胞透过血脑屏障外渗至脑

组织[12]。 血脑屏障是一种选择性的渗透屏障,将血

液循环与脑组织相对隔绝,主要由血管内皮细胞、
周细胞和星形胶质细胞等组成[13]。 AIS 发生时,大
量缺氧细胞产生乳酸堆积造成局部内环境 pH 值骤

降,造成细胞内维持氧化还原稳态的关键通路———
Kelch 样环氧氯丙烷相关蛋白 1(Kelch-like ECH-as-
sociated protein 1,Keap1) /核转录因子 E2 相关因子

2(nuclear factor E2-related factor 2,Nrf2) /抗氧化反

应序列元件( antioxidant reaction sequence element,
ARE)信号通路调控异常,抗氧化蛋白基因表达的

Nrf2 调节因子活性降低,胞质内 Keap1 催化的赖氨

酸残基的多泛素化异常[14],导致机体内产生多余的

氧化物损伤神经元以及构成血脑屏障的相关细胞。
同时,AIS 导致机体神经胶质细胞、神经元以及血管

内皮细胞等缺血细胞代谢紊乱呈病理性炎症反应,
白细胞在趋化因子的作用下聚集在血管内皮处,释

放出多种物质。 血液中嗜酸性粒细胞和中性粒细胞

异常释放基质金属蛋白酶(matrix metalloproteinase,
MMP) [15],继而导致血脑屏障基底膜出现断裂。 此

外,MMP 也可导致胶原成分溶解及脂质代谢改变,
动脉粥样斑块脱落可能性增大,进展性卒中风险增

加[16]。 当血栓机化再通或侧枝循环出现时,缺血再

灌注损伤会使线粒体、炎症介质及 NADPH 氧化酶

(NADPH oxidase,NOX)等产生过量 ROS,机体内大

量氧自由基生成形成氧化应激反应,直接损害缺血

组织及细胞的蛋白质、DNA、RNA 和脂质等[17],造
成血脑屏障的二次损伤,大大增加 HT 风险。
2. 2　 静脉溶栓后的出血转化

目前我国指南推荐的静脉溶栓药物为重组组

织型纤溶酶原激活剂( recombinant tissue-type plas-
minogen activator,rt-PA)。 研究表明,AIS 患者使用

其溶栓会导致 HT 发生率高于自然病程 10 倍[18]。
静脉 rt-PA 溶栓治疗后部分罪犯血管再通,再灌注

损伤导致氧化应激,大量自由基生成直接损伤血管

壁,已坏死的远端血管释放大量炎症介质及代谢产

物入血,水通道蛋白 4 表达水平上调加重组织水肿,
继而进一步引起血脑屏障损伤[19]。 与此同时,机体

异常的氧化应激会产生过量的血清纤溶酶原激活

物抑制剂 1 ( plasminogen activating inhibitor-1,PAI-
1),当 AIS 患者使用 rt-PA 溶栓时,PAI-1 造成 rt-PA
对血栓的纤维蛋白结合亲和力下降以及 MMP 的异

常激活,中性粒细胞和 T 细胞异常激活的免疫机制

在此过程中也发挥着重要的作用[12]。 此外,rt-PA
溶栓后 HT 的发生可能与其使用的剂量相关,阿迦

汗大学医院的一项大样本回顾性临床研究显示,AIS
患者予以较低剂量的 rt-PA(0. 6 mg / kg)相较于标准

剂量 rt-PA(0. 9 mg / kg) HT 的发生率降低,且其疗

效与标准剂量 rt-PA 的疗效无统计学差异[20]。 rt-
PA 与 HT 的剂量反应关系可能与 MMP 的异常激活

相关,MMP 经白细胞分泌后需要在纤溶酶的作用下

才能产生活性,一定剂量的 rt-PA 可以激活纤溶酶

原,使白细胞产生并异常激活 MMP,继而损伤血脑

屏障的Ⅳ型胶原[21]。 rt-PA 对 MMP 的异常激活还

可能与 rt-PA 额外的神经毒性有关。 一项细胞实验

显示,暴露于 rt-PA 会影响神经元、神经胶质细胞以

及脑血管内皮细胞的活性,当神经元模拟 AIS 环境

(氧-葡萄糖剥脱),其针对神经元的毒性增加并且

异常激活 MMP [22]。 总而言之,rt-PA 通过多种途径

造成 HT 风险增加。
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3　 血尿酸水平与出血转化

3. 1　 血尿酸水平与氧化应激

氧化应激是 HT 发生的重要机制之一,血尿酸

通过影响细胞内外的氧化应激反应继而影响 HT 的

发生。 一项动物研究显示,1 μmol / L 和 0. 5 μmol / L
尿酸可通过减少氧自由基生成抑制大鼠脑皮质的

脂质过氧化,而低于 0. 05 μmol / L 的尿酸无此效

果[23],这表明血尿酸需要达到一定浓度才具有抗氧

化的作用。 当缺血再灌注损伤发生时,一定浓度的

血尿酸与细胞外的氧自由基结合,氧自由基对脂

质、蛋白质和 DNA 等的直接毒害作用减少,机体的

氧化级联反应下降。 传统观点认为,尿酸仅能在细

胞外发挥抗氧化的作用,其原因可能与尿酸在亲水

和亲脂条件下清除自由基能力的差别相关[24]。 近

年研究发现,尿酸亦可在细胞内发挥抗氧化效应。
尿酸通过调控空肠及十二指肠细胞的 Keap1 / Nrf2 /
ARE 通路,减轻过氧化氢对肠道细胞的直接损伤,
其本质为 Nrf2 因子表达增加使细胞内部抗氧化能

力增强[25],此条通路在脑组织内与尿酸的关系需进

一步研究证实。
然而,尿酸并不是一直发挥抗氧化效应。 一项

临床横断面研究显示,AIS 患者尿酸水平与美国国

立卫生院脑卒中量表神经功能缺损评分是非线性

相关的,当血尿酸<372 μmol / L 时,神经损伤程度与

血尿酸水平呈负相关,而超过 372 μmol / L 时,这种

保护作用消失[26]。 从机制上来说,过高浓度的血尿

酸可导致 AIS 患者机体内氧化还原严重失衡,尿酸

通过激活内皮细胞 NOX[27]、增加 NOD 样受体蛋白

3 表达[28] 和损伤线粒体[29] 等方式使 ROS 产生增

加,而且在尿酸代谢途中产生的中间产物———黄嘌

呤氧 化 酶 ( xanthine oxidase, XO ) 可 产 生 大 量

ROS[30],破坏机体氧化还原平衡。 此外,高浓度血

尿酸产生的单钠尿酸盐晶体也会促进机体氧化应

激反应。 在细胞内产生的单钾尿酸盐晶体本无炎

症活性,但 AIS 后的应激状态及大脑相关区域功能

缺损可能导致机体内环境紊乱,细胞外的高钠环境

可将单钠尿酸盐晶体转化为单钾尿酸盐晶体[10],进
一步造成机体的氧化还原失衡。

目前可以明确的是,当血尿酸<372 μmol / L 时,
高浓度尿酸相较于低浓度可以减轻氧化应激反应;
而当尿酸浓度>372 μmol / L 时,高尿酸会促进 AIS
患者的氧化应激反应。
3. 2　 血尿酸对血脑屏障的保护作用

血脑屏障损伤是 HT 的主要结构因素,血尿酸

可通过多种途径保护受损的血脑屏障。 一定浓度

的血尿酸能减少血液中游离状态下的 ROS,减轻

ROS 对血脑屏障组成细胞的脂质、蛋白以及 DNA 的

直接损伤。 与此同时,缺血半暗带濒临坏死的神经

元因 ROS 减少得到保护,核心梗死区面积缩小[31],
从而导致 MMP 的异常激活与释放减少,由白细胞

释放 MMP 介导的血脑屏障细胞的紧密连接破坏得

到缓解。
血尿酸对血管内皮细胞的保护作用通过调节

Krüppel 样因子 2(Krüppel like factor 2,KLF2) /血管

内皮生长因子 A( vascular endothelial growth factor
A,VEGF-A)轴和维持一氧化氮合酶活性来实现。
KLF2 / VEGF-A 轴是机体抑制血管生成的重要通路,
血尿酸可以通过此通路调控 AIS 患者的基因表达水

平。 Vila 等[32]的一项大鼠研究显示,经高浓度尿酸

处理后,闭塞大脑中动脉的 AIS 大鼠模型的 KLF2
水平上调,从而降低 VEGF-A 的表达水平,保护原有

脑血管内皮细胞功能及促进新生血管生成。 此外,
血尿酸还可以维持包括脑血管、冠状动脉和肾动脉

等的多种内皮细胞的一氧化氮合酶活性[33],保护血

管内皮细胞的正常功能,减少血液中物质外渗进入

组织。
血尿酸对血脑屏障的重要组成部分———神经

胶质细胞有重要的调控及保护作用。 高迁移率族

蛋白 B1 / Toll 样受体 4 /核因子 κB 通路被认为是

AIS 发病过程中无菌性炎症反应关键的调控通路,
血尿酸通过抑制神经胶质细胞中此通路的信号传

导,减少缺血再灌注损伤时神经胶质细胞释放的炎

症因子[34],减轻氧化级联反应对血脑屏障的损伤。
在一项超氧化物歧化酶 1 基因突变的肌萎缩侧索硬

化症小鼠实验中,尿酸亦体现了其对星形胶质细胞

的保护作用,外源性尿酸减轻了小鼠基因缺陷模型

和过氧化氢诱导的星形胶质细胞损伤[35],这种保护

作用在 AIS 的模型中尚需进一步探寻。
综上所述,血尿酸通过多种机制保护血脑屏障

相关细胞,从而维持血脑屏障结构和功能的完整性。
3. 3　 血尿酸与静脉溶栓后出血转化

血尿酸通过减轻机体的氧化应激反应,增加溶

栓药物与血栓的亲和力,减少基质金属蛋白酶的异

常激活,间接降低出血转化的发生风险。 AIS 患者

血尿酸含量偏低会降低 rt-PA 溶栓的药物选择性,
从而导致 rt-PA 静脉溶栓后 HT 的发生率增加。 一

项青岛大学附属医院的临床研究显示,HT 的发生

虽与 AIS 患者尿酸值的动态下降无关,但高尿酸组
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的 AIS 患者 HT 发生率远低于低值组[36]。 中国人民

解放军九九○医院的一项研究显示,溶栓后 2 h 和

24 h 的尿酸水平为出血转化的保护因素,并与 AIS
的预后密切相关[37]。 外源性尿酸的使用是否能够

成为 HT 的保护因素尚存在争议。 从机制上来说,
当外源性尿酸作为单独治疗或者溶栓的辅助治疗

使用时,尿酸不仅可以发挥其强大抗氧化能力和对

血脑屏障组成成分的保护作用,并且相较于内源性

生成的尿酸,外源性尿酸减少了黄嘌呤氧化酶代谢

产生大量 ROS 的环节[9],显著降低 MMP 的异常激

活,从而导致 rt-PA 溶栓后 HT 发生率降低。 一项西

班牙的动物实验证实,外源性尿酸治疗可以显著减

少结扎中动脉小鼠模型的梗死面积,有助于恢复其

部分神经功能[38]。 然而,Chamorro 等[39] 的一项双

盲临床研究显示,虽然接受 1 000 mg 尿酸辅助 rt-
PA 治疗的试验组相较于对照组患者的改良 Rankin
量表评分较低,但两组患者的 HT 发生率无统计学

差异,此研究的阴性结果可能与实验设计时未根据

试验组基础尿酸调整治疗剂量以及样本量较小

有关。

4　 结　 语

尿酸与 HT 的联系十分密切。 通过本文的综合

分析,初步阐明了血尿酸与 HT 发生机制间的关系。
一方面,一定浓度的血尿酸水平可以调节机体多条

细胞内外信号通路,清除体内 ROS 并维持氧化还原

平衡,降低 MMP 的异常激活,从而维护血脑屏障结

构和功能的完整性,减少 HT 发生;另一方面,过量

的血尿酸会促进氧化应激,增加 HT 及不良预后的

发生率。 由于症状性 HT 会对 AIS 的生存及预后产

生重要影响,故卒中后血尿酸水平控制显得尤为重

要,关于血尿酸浓度的区间仅有三分位数或四分位

数分组研究,具体推荐控制的浓度还需进一步研

究。 此外,使用外源性尿酸辅助治疗 AIS 已被动物

实验和临床研究证明其安全性,但其是否能够降低

HT 发生率未来值得关注。
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