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【摘要】 为了进一步规范中国肾移植术后高尿酸血症的诊断和治疗，中华医学会器官移植学分会组织器官

移植专家和内分泌专家，总结国内外有关器官移植术后尿酸代谢异常研究最新进展并参考《中国肾脏疾病高尿酸

血症诊治的实践指南（2017 版）》，结合临床实践，从高尿酸血症的诊断与分型、病因、引起器官功能障碍的机

制、高尿酸血症与痛风的治疗等方面，制定中国肾移植术后高尿酸血症诊疗技术规范（2019 版）。
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尿 酸 生 成 过 多 或 排 泄 减 少 导 致 血 清 尿 酸

（serum uric acid，SUA）浓度升高称为高尿酸血症

（hyperuricemia，HUA）。随着我国人民生活水平

的提高和生活方式的改变，HUA 的发病率呈逐年上升

趋势，已经成为我国重要的公共卫生问题，在普通人

群中 HUA 的发生率为 10%～15%，肾移植受者中的发

生率较普通人群明显升高，占受者的 40%～60%[1-3]。 
HUA 不仅影响移植肾功能，而且增加心血管疾病

的发病风险，是影响移植肾长期存活的重要危险因

素。HUA 的发病因素包括肾小球滤过率（glomerular 
filtration rate，GFR）低下、既存的 HUA、使用钙神

经蛋白抑制剂（calcineurin inhibitor，CNI）或利尿药、

男性、糖尿病、高钙血症以及肥胖等 [2-6]。为了进一

步规范肾移植术后 HUA 的诊断和治疗，中华医学会

器官移植学分会组织器官移植专家和内分泌专家，总

结国内外器官移植术后尿酸代谢异常研究最新进展

并参考《中国肾脏疾病高尿酸血症诊治的实践指南

（2017 版）》，结合临床实践，制定本规范。

1 肾移植术后 HUA 的诊断与分型

HUA 的生物学定义是指无论性别和年龄，SUA
超过 420 μmol/L；流行病学定义是指 SUA 超过正常

参考值的上限，男性上限为 420 μmol/L，女性上限为

360 μmol/L。本规范采用流行病学定义，即在正常嘌

呤饮食状态下，非同日 2 次空腹 SUA 男性和绝经后

女性 >420 μmol/L，非绝经女性 >360 μmol/L[7]。

根据无嘌呤或严格限制嘌呤饮食 5 d 后 SUA 和

尿液尿酸（urine uric acid，UUA）排泄情况，并考虑

到肾功能对尿酸排泄的影响，以 Ccr 校正，将 HUA
分为排泄不良型、生成过多型和混合型（表 1）。

·诊疗规范·

表 1 高尿酸血症的分型
Table 1 Typing of hyperuricemia

分 型
尿酸排泄

[μmol/(kg·h)]
Cua

（mL/min）
Cua/Ccr
（%）

尿酸排泄不良型 <2.86 <6.2 <5
尿酸生成过多型 >3.00 ≥6.2 >10
混合型 >3.00 <6.2 5～10

尿酸排泄 =24 h 尿酸排泄量（μmol）/ 体质量（kg）/24；尿

酸清除率（Cua）=UUA× 平均每分钟尿量 /SUA；Ccr（男性）= 
（140– 年龄）× 体质量（kg）/[0.818×Scr（μmol/L）]；Ccr（女

性）=（140– 年龄）× 体质量（kg）/[0.818×Scr(μmol/L)]×0.85；
Ccr 为肌酐清除率；Scr 为血清肌酐

２ 肾移植术后 HUA 的病因

2.1 尿酸排泄下降

尿 酸 经 肾 小 球 滤 过 后，98% 在 近 端 肾 小 管
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S1 段主动重吸收，50% 在近端肾小管 S2 段分泌，

40%～44% 在近端肾小管 S3 段分泌后重吸收，只有

6%～12% 通过尿液排泄出体外。尿酸在肾脏的转运

过程是通过存在于肾小管上皮细胞的尿酸转运蛋白 -1
（urate transporter 1，URAT1）将尿酸特异性转运至

细胞外以及存在于肾小管管腔侧刷状缘的尿酸 / 有机

阴离子交换系统对尿酸的重吸收共同完成的。引起

肾移植后尿酸排泄下降的主要因素包括：肾功能不

全、多囊肾、隐匿性糖尿病、高血压、饮酒、甲状

旁腺功能亢进、甲状腺功能减退、药物 [ 利尿药、环

孢素（ciclosporin，CsA）、他克莫司（tacrolimus，
FK506）、乙胺丁醇、吡嗪酰胺等 ]。
2.1.1  单侧肾脏  肾移植通常为单侧供肾，受者只有1个 
肾脏发挥功能，且部分受者移植肾功能并非十分正

常，GFR 和内生肌酐清除率（endogenous creatinine 
clearance rate, Ccr）低于正常或在较低水平，导致尿

酸排泄下降。

2.1.2  环孢素  肾移植术后常用的 CsA 是 HUA 的诱发

因素。CsA 具有肾毒性，主要是由于入球小动脉收缩

引起的缺血障碍，继而引起 GFR 降低，表现为尿酸

排泄不良。CNI 促进尿酸再吸收也是引起 HUA 的原

因之一 [8]。

2.1.3  他克莫司  FK506 与 CsA 同样具有肾毒性，但前

者所致的 HUA 发生率是否低于后者尚有争议 [3,9-10]。

FK506 通过肾血管障碍的机制提升 SUA，该机制包括

血管收缩、内皮素（endothelin）-1 释放增加、一氧

化氮（nitric oxide，NO）生成降低等 [11]。  

2.1.4  利尿药  利尿药（袢利尿药及噻嗪类利尿药）

主要由近端小管排泄，可竞争性抑制尿酸排出，导

致 SUA 升高。袢利尿药及噻嗪类利尿药对多药耐药

相关蛋白 4（multidrug resistance-associated protein 4，
MRP4）介导的尿酸排泄的抑制作用可能在其导致

HUA 机制中起重要作用 [12]。

2.2 尿酸合成增多

引起肾移植后尿酸合成增多的主要因素包括

药物 [ 硫唑嘌呤（azathioprine，AZA）、咪唑立宾

（mizoribine，MZR）]、淋巴增殖性疾病、真性红细

胞增多症、横纹肌溶解、运动、饮酒、肥胖、高嘌呤

饮食等。

2.2.1  硫唑嘌呤  AZA 在人体内分解为 6- 巯基嘌呤

（6-mercaptopurine，6-MP），并渗入 DNA 内引起细

胞障碍，释放氮化合物尿酸至血液中，导致 SUA 上升。

2.2.2  咪唑立宾  MZR 的主要不良反应是 HUA，这

与 MZR 影响嘌呤代谢有关。该药物与吗替麦考酚酯

（mycophenolate mofetil，MMF）具有几乎相同的作用

机制，但前者所致的 HUA 发生率是否高于后者仍有

争议 [13-15]。几乎所有 MZR 引起 HUA 的移植受者，在

降尿酸治疗后，其尿酸水平相对容易得到控制 [16-17]。

3 肾移植术后 HUA 引起器官功能障碍
的机制

HUA 与血管内皮功能障碍的发生密切相关，

其机制是在近曲小管以外的血管内皮细胞内发现

URAT1，尿酸通过 URAT1 流入细胞，使丝裂原

活 化 蛋 白 激 酶（mitogen-activated protein kinase，
MAPK）、 核 因 子（nuclear factor，NF）-κB 活 化，

产生环氧合酶 -2（cyclooxygenase-2，COX-2），通

过合成局部血栓素使肾素 - 血管紧张素系统（renin-
angiotensin system，RAS）活化、增殖并激活各种炎

症因子活性，导致器官功能障碍 [18]。

HUA 的长期作用下对肾脏产生损害，其主要

通过致内皮细胞功能异常和炎症反应 [19]、致肾脏血

流动力学改变 [20]、诱发高血压和肾小球的肥厚以及 
刺激 RAS 和 COX-2 系统等作用机制对肾脏产生致病

作用 [21-23]。

4 肾移植术后 HUA 患者的预后

肾移植术后 HUA 患者的估算肾小球滤过率

（estimated glomerular filtration rate，eGFR）明显要低

于尿酸正常的受者，而且血清肌酐（serum creatinine，
Scr）也明显升高 [24]。肾移植术后 HUA 患者的慢性

移 植 肾 肾 病（chronic allograft nephropathy，CAN）

和移植物失功的风险增加 [25-26]。如果移植后 1 年内

SUA>480 μmol/L，HUA 可导致 CAN 并显著降低移

植肾长期存活率，可作为预后的预测因子 [27]。

5 肾移植术后 HUA 的治疗

干 预 治 疗 切 点：SUA 男 性 >420 μmol/L， 女 
性 >360 μmol/L[28]。控制目标：对于 HUA 合并心血

管危险因素和心血管疾病者，应同时进行生活指导及

药物降尿酸治疗，使 SUA 长期控制在 <360 μmol/L； 
对于有痛风发作的患者，则需将 SUA 长期控制 
在 <300 μmol/L，以防止反复发作 [29]；应用药物治疗
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不应长期控制 SUA<180 μmol/L[7]。与一般人群不同，

肾移植术后 HUA 患者治疗时必须考虑其免疫抑制剂

的使用情况、移植肾的功能状况、血糖和血脂代谢的

情况等，才能获得较好的预后。

5.1 降尿酸药物

5.1.1  抑制尿酸生成的药物  别嘌醇（allopurinol）：在

嘌呤代谢过程的最终阶段阻碍黄嘌呤氧化酶（xanthine 
oxidase，XO）的作用，从而抑制尿酸产生。同时，

别嘌醇的氧化剂——羟嘌呤醇（oxypurinol），也具

有强大的黄嘌呤氧化酶阻碍作用。由于羟嘌呤醇通过

肾脏排泄，当患者肾功能低下时，必须减少羟嘌呤醇

剂量 [30]。别嘌醇阻碍肝脏代谢酶 CYP3A4 活性，致

使 CsA 的血药浓度上升，因此两者合用时必须慎重。

AZA 的代谢酶为黄嘌呤氧化酶，别嘌醇通过阻断该

酶的活性抑制 AZA 的代谢，从而造成后者血药浓度

上升，因此，两者禁忌联合使用。当使用别嘌醇效果

不明显时，不宜增加其剂量，而应考虑联合使用促进

尿酸排泄的药物。重度移植肾功能不全者禁用。

非布索坦（febuxostat）：全新的抑制尿酸生成

的药物，通过与氧化型和还原型 XO 结合，抑制 XO
活性，减少尿酸生成，其抑制作用具有选择性，不影

响其他嘌呤和嘧啶的合成。由于其在肝脏进行代谢并

被肠道排泄，因此该药几乎不影响肾功能。同样，该

药忌与 AZA 联合使用。肾功能低下者可在不调整用

量的情况下使用非布索坦 [31]。严重肝功能损伤者慎 
用，注意个别患者也发生过敏反应。

托匹司他（topiroxostat）：与非布索坦结合位点

相同。该药 100% 经肝代谢，代谢产物随胆汁排泄，

肾脏安全性较高 [7]。

5.1.2  促进尿酸排泄的药物  苯溴马隆（benzbromarone）、
丙磺舒（probenecid）和氯沙坦（losartan）从近曲小

管管腔侧对位于此处的 URAT1 发挥作用，通过阻

碍其功能，促进尿酸排泄 [32]。在使用这些药物时要

注意多饮水（2 000 mL/d 以上）和碱化尿液，尿液 
pH 值控制在 6.2~6.9，24 h UUA 排泄率不宜超过 
4 200 μmol/(1.73•m2)[7 ]。

苯溴马隆：降尿酸作用强，肝功能障碍发生率较

低，但有肝功能损伤的报道，所以在开始服药 6 个月

内要定期检查肝功能。该药阻碍肝脏代谢酶 CYP2C9
活性，对华法林（warfarin）具有增强作用，应予以

注意，eGFR<30 mL/min 者慎用，肾结石和急性尿酸

性肾病禁用。

丙磺舒：较早投入使用的药物，需注意该药与多

种药物的相互作用，目前临床已较少使用。该药与免

疫抑制剂无相互作用，但对中度以上的肾功能障碍者

（eGFR<30 mL/min）效果一般。

氯沙坦：该药为血管紧张素Ⅱ受体拮抗药

（angiotensin Ⅱ receptor blocker，ARB），本为降压

药，但其可对 URAT1 产生作用，促进尿酸排泄，从而

实现降尿酸作用。由于其他的ARB药物并不具备此作用，

因此该药常适合并发 HUA 的高血压患者。此外，由于

HUA 通过 RAS 促进血压升高和肾内血管病变 [33-34]， 
因此对肾移植后合并 HUA 与高血压的肾移植受者亦

应优先考虑该药。相比其他降尿酸药物，该药降尿

酸效果较弱，因此用药效果不明显时应与其他药物

合用。

非诺贝特：该药为临床常用的调整血脂药物，改

善脂质代谢，促进尿酸排泄。该药降尿酸效果比氯沙

坦稍强，因此，常用于 HUA 合并高脂血症的病例。

肾功能障碍者禁用。该药突出特点是与 CsA 合用会

造成严重的肾功能损伤，应予以特别注意。

5.2 生活指导

避免高嘌呤饮食，严格戒饮各种酒类，尤其是啤

酒和黄酒；肥胖者，采用低热量、平衡膳食，增加运

动量，以达到理想体重；保证充分饮水，以保持每日

尿量 <2 000 mL；积极控制与 HUA 相关的危险因素；

避免使用升高 SUA 的药物 [7]。

6 肾移植术后痛风的治疗

痛风是由持续性 HUA 引起关节析出尿酸盐结

晶导致继发性关节炎。因此，HUA 与痛风并非同义

词。移植肾功能低下引起尿酸排泄困难，从而产生

HUA，重者引起痛风发作。有痛风发作的肾移植受

者的目标 SUA 值为 <300 μmol/L。肾移植受者痛风的

治疗常让人困惑，原因是秋水仙碱（colchicine）、

非甾体抗炎药（non-steroidal antiinflammatory drugs，
NSAIDs）、别嘌醇等治疗痛风药物与肾移植受者常

用的 CsA、AZA、利尿药等药物互有不利影响。

6.1 痛风发作时的治疗

6.1.1  秋水仙碱  秋水仙碱与 CsA 两者均可抑制 P 糖

蛋白的活性。因此，使用 CNI 的受者存在秋水仙碱

血药浓度上升的可能性，进而容易引起肌肉神经障碍

或全血细胞减少症，须予以注意。

6.1.2  非甾体抗炎类药物  NSAIDs 可能严重损害移植
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肾功能，导致急性肾功能障碍，因此肾移植受者尽可

能避免使用。

6.2 痛风发作时的一般注意事项

（1）痛风发作时患者应尽量保持休息状态，禁

止饮酒，冷却患部。若在痛风发作时开始服用降尿酸

药，会使病情恶化；若已经开始服用降尿酸药，原则

上无需中止服用，可配合秋水仙碱、NSAIDs、促肾

上腺皮质激素等药物进行治疗。（2）服用少量阿司

匹林可轻微提高 SUA，而剂量较大时却反而会使尿

酸降低，引发疼痛加重或延长发作时间，因此痛风发

作时应避免使用阿司匹林。（3）痛风发作的关节在

穿刺后可能发生化脓性关节炎或类固醇诱发性关节炎，

后者是注入促肾上腺皮质激素药剂的晶体造成的，必

须予以注意。（4）痛风关节炎症状减轻后应停止使

用 NSAIDs。

7 小 结

HUA 与肾脏疾病、动脉粥样硬化、原发性高血

压、脑卒中、心血管事件的发生和死亡等呈独立正相

关，并且不依赖于一些常见的心血管危险因素及肾损

伤 [35]。肾移植受者的移植肾功能非常有限，且常伴

有高血压、动脉粥样硬化等，长期 HUA 可影响移植

肾长期存活，并增加心血管疾病的发病风险。因此，

肾移植术后 HUA 的科学管理对于移植肾和移植受者

的长期存活具有临床意义。
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