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摘  要 

随着全球人口结构的快速改变以及人口老龄化的加剧，老年人的健康问题逐渐为医疗卫生领域所重视，

而衰弱正是影响老年人群体健康的重要问题之一。衰弱的定义为：“衰弱是力量降低和生理机能的异常，

这一状态增加个体的依赖性、脆弱性及对死亡的易感性”。但目前衰弱的识别更多依靠各种测量工具进

行身体数据测量，进而以量表进行评估。因此，本文通过复习国内外相关文献，对衰弱、血清尿酸及两

者的相互联系做一综述，以期为衰弱的识别提供更多内容与途径，增强衰弱评估的客观性。 
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Abstract 
With the rapid changes in the global population structure and the intensification of population 
aging, the health issues of the elderly have gradually been emphasized in the field of healthcare, 
and frailty is one of the important issues affecting the health of the elderly population. The defini-
tion of frailty is: “Weakness is a state of decreased strength and abnormal physiological functions, 
which increases an individual’s dependence, vulnerability, and susceptibility to death”. But current-
ly, the identification of frailty relies more on various measurement tools for body data measurement, 
which are then evaluated using scales. Therefore, this article reviews relevant literature at home 
and abroad to provide a comprehensive review of frailty, serum uric acid, and their interrelation-
ships, in order to provide more content and approaches for the identification of frailty and en-
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hance the objectivity of frailty assessment. 
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1. 背景 

随着全球老年人口的增加，衰弱逐渐成为国际的热点话题之一。“衰弱”是一个老年综合征，也是

老年人群的主要公共卫生问题之一。国际老年学与老年医学协会(the International Association of Geron-
tology and Geriatrics, IAGG)衰弱专家共识将衰弱定义为：“衰弱是力量降低和生理机能的异常，这一状

态增加个体的依赖性、脆弱性及对死亡的易感性”[1]。导致衰弱的因素有很多，包括与衰老相关的生理

变化、疾病、炎症、多药共用、内分泌紊乱、营养不良等，而目前的研究也表明，衰弱与跌倒、行动不

便、残疾、死亡等不良结局相关。多个前瞻性队列研究显示，衰弱可作为老年人不良结局风险的标志，

并且越来越多地被一些专科用于预测患者临床结局[2]。本文旨在总结目前尿酸与衰弱的关系的研究进展，

讨论血尿酸(Serum Uric Acid, SUA)成为衰弱生物学指标的可能，或为临床上的衰弱评估提供参考。 

2. 尿酸在体内的作用 

2.1. 抗氧化作用与促氧化作用 

血尿酸是人类机体中嘌呤代谢的氧化产物，通过各种途径和机制参与人体细胞的活动和代谢[3]。
Sidar Copur 等人在文章中提到有一些大规模研究证明了 SUA 水平与肥胖、代谢综合征、2 型糖尿病、心

血管相关疾病等多种疾病的关系，因为尿酸在细胞代谢和信号通路之间有着复杂的联系，所以其在代谢

综合征中及其在多器官系统中可以发挥多种作用[3]。在一些条件下，SUA 在某些神经系统疾病中会充当

抗氧化剂分子，但由于黄嘌呤氧化酶(Xanthine Oxidase, XO)的过度活化，使得它也与氧化应激有关[4] [5]。
SUA 具有抗氧化作用和促氧化作用[3]。其抗氧化作用和促氧化作用的转变与多个因素有关，包括遗传、

环境、其他促或抗氧化剂分子的存在、细胞类型和某些信号通路等。不过这还需要进一步的研究来寻找

两者发生转变的临界点。SUA 的抗氧化作用在细胞外空间更为突出，它可以清除氧自由基，如羟基，过

氧基和单线态氧自由基，并从外部氧化应激中提供细胞和器官的有益生产。另外，由于 XO 活性的增强

与细胞内 SUA 水平的增加直接相关，SUA 的促氧化作用在细胞内更为突出，而 XO 是线粒体活性氧(ROS)
的主要生产者之一[6]；再者，SUA 水平升高导致烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸(NADPH)氧化酶活化，从而

形成活性全酶，NADPH 氧化酶参与 ROS 的产生，可通过丝裂原活化蛋白激酶(MAPK)导致促炎信号传

导[7]。因此，XO 和 NADPH 氧化酶可以相互促进，反复循环，从而当细胞内 SUA 水平升高时产生更多

的 ROS [8] [9]。SUA 可通过激活丝裂原活化蛋白激酶途径、抑制腺苷单磷酸活化蛋白激酶途径、激活磷

脂酰肌醇-3 激酶(PI3K)-Akt 途径、一氧化氮合成的下降等机制显示促炎特性[3]。由此可以看出，SUA 的

促炎性与细胞内氧化应激息息相关。有实验研究表明，尿酸可通过刺激氧化应激、炎症、内皮功能障碍

和血管收缩等途径，参与心房颤动、高血压病、2 型糖尿病、代谢综合征等疾病的发生发展[10]。 
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2.2. 破坏肠道微生物菌群 

SUA 可能是肠道，肝脏和肾脏之间代谢变化的中枢介质，从而在代谢综合征中发挥作用[11] [12]。
近 25%的 SUA 分泌到肠道中，并被某些肠道微生物群所代谢[11] [12]。有研究表明，肠道生态失调与高

尿酸血症之间存在联系，因为高 SUA 水平可能会改变肠道内的环境，从而损害肠道屏障，并改变肠道菌

群；越来越多的证据表明，肠道微生物群的生态失调与几种代谢、心血管和炎症性肠病有关[13] [14]。一

项小鼠研究中，SUA 通过直接增加肠道通透性被证明是结肠炎的罪魁祸首[15]。我们目前所知，果糖是

体内 SUA 产生的增强剂之一，它也会导致小肠生态失调，由于果糖摄入量高，SUA 引起的内毒素血症

和肠道通透性会加重肝脏脂肪生成，同时会导致非酒精性脂肪性肝病的发生[16]。 

2.3. 加重骨质疏松 

SUA 可以减少 25(OH)D 向 1,25(OH)2D 转化。通过抑制肾脏中编码 1α-羟化酶的 CYP27B1 基因的表

达，因此 SUA 可导致甲状旁腺功能亢进，从而抑制 ATP 结合盒转运蛋白 G2 转运蛋白并导致 SUA 排泄

减少[17]，因此，维生素 D、SUA 和甲状旁腺功能亢进之间形成恶性循环。SUA 因为在细胞内促氧化作

用更突出，可促进氧化应激和炎症，通过刺激骨细胞来增加骨吸收，并通过抑制成骨细胞来减少骨形成。

因此，高尿酸血症所导致维生素 D 缺乏会促进骨吸收，导致骨质疏松症加重[18]。 

3. 衰弱 

中国人口目前已经是老龄化状态，并将在几十年内继续快速老龄化。2021 年，中国 65 岁及以上的

人口占总人口的 14.2% [19]。田鹏等人[20]在中国老年衰弱患病率的系统评价中指出：中国老年社区人群

衰弱患病率为 12.8%，医院人群衰弱患病率为 22.6%，养老机构人群衰弱患病率为 44.3%。衰弱是一种具

有多种原因的医学综合征，其特点是力量、耐力的下降和多个生理系统功能的减弱，伴随着对压力源的

脆弱性增加，从而使个体残疾、住院、死亡的风险增加[1]。衰弱不仅给患者、其家人和护理人员带来负

担，也给卫生和社会护理系统带来负担。但是，衰弱不是衰老的必然结果，即使在高龄时，许多人也不

会变得衰弱。相反，衰弱不仅限于老年人，衰弱和衰弱前期可能存在于 65 岁以下的个体中，尤其是在多

病共存的患者中。衰弱是动态变化的，个体可以在衰弱状态和非衰弱状态之间转变。因此，衰弱的预防

很重要，特别是在早期阶段，及时识别衰弱对于最大限度地增加干预机会至关重要。造成衰弱的危险因

素涉及多方面，包括社会人口学、临床因素、生活方式相关和生物学领域，社会人口学包括高龄、女性、

受教育程度低、少数民族、社会经济地位低、独居、孤独感；临床因素包括多病共存和慢性病、肥胖症、

营养不良、认知功能受损、抑郁症、多重用药；生活方式因素包括缺乏身体活动、低蛋白摄入、吸烟、

酒精摄入量增加；生物因素包括炎症(细胞因子或 C 反应蛋白、白细胞介素-6、肿瘤坏死因子-α、降钙素

原等炎症因子增加)、内分泌因素(脂质代谢相关指标、蛋白质代谢相关指标、糖代谢指标、骨代谢指标等)、
微量营养素缺乏(类胡萝卜素、维生素 B6 维生素 D 或维生素 E) [21] [22]。目前衰弱的诊断主要靠各种测

量工具来进行，但识别衰弱的测量工具还没有统一的标准，临床应用更多的有 Freid 表型、FRAIL 量表、

衰弱指数(frailty index, FI)、HALF4 量表、自陈式社会衰弱状态问卷等。其中 Fried 表型和 FI 因其更加简

便而在临床中更多的被使用，Fried 表型将衰弱定义为以下 5 个列表中的 3 个或更多身体变化：步行速度

减慢、握力低、体重减轻(一年内下降大于 4.5 kg)、疲惫(自我报告)和低体力活动(基于体力活动问卷)。
FI 用于测量研究对象的衰弱状况，是健康缺陷项目占总测量健康缺陷项目数的比例，包含认知状态、情

绪、自理能力、营养状况及社交功能等 70 个健康选项，每个选项代表一种健康缺陷。实际应用中测量指

标数量一般 30~70 个，通常认为 FI ≥ 0.25 为衰弱；0.08 < FI < 0.25 为衰弱前期；FI ≤ 0.08 为无衰弱[23]。
以上所提到的方法都是通过量表和模型来评估，目前可用于参与评估衰弱的生物指标很少。 
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4. 尿酸与衰弱的关系 

冯[24]等人在其著作中总结了已发表的与社区老年人相关危险因素和保护因素纵向研究的结果，这些

纵向研究涉及与 60 岁及以上社区老年人的身体、生物、生活方式相关和心理风险或保护因素相关的社会

人口学、身体、生物学、生活方式相关和心理风险或保护因素，研究提出血清尿酸浓度显示与衰弱风险

呈正剂量反应相关。另有许多研究证明尿酸与 2 型糖尿病、肾功能受损、代谢综合征等衰弱相关的慢性

疾病呈独立的相关关系[25]，这为证明尿酸可能是衰弱的危险因素之一提供了思路；有研究表明，尿酸在

正常水平下，可能对心脏、血管和神经细胞的氧化应激和氧化损伤具有保护作用；胰岛素抵抗和/或高胰

岛素血症通过直接和间接机制导致尿酸升高，包括尿酸生成增加以及肾尿酸排泄减少，血尿酸水平升高

反过来可能加剧胰岛素抵抗及相关特征，如高血压、葡萄糖耐受不良、动脉粥样硬化性血脂异常和内皮

功能障碍，从而增加心血管风险[26]。在一项关于意大利老年人衰弱状态之间过渡的影响因素研究中指出，

高龄、女性、肥胖、心血管疾病、骨关节炎、维生素 D 缺乏症、高尿酸血症、吸烟、视力丧失、日常生

活能力下降和身体表现不佳与虚弱的风险增加显著相关[27]。 
有许多研究表明，尿酸是衰弱的保护因素。一项 Mugello 研究显示，在老年人中，较高的 SUA 水平

与更好的肌肉功能之间存在独立的联系，维持较高浓度 SUA 的能力与某些重要的生物学优势有关[28]。
在 YUBI-WAKKA 指环测试肌肉减少变化的因素的一项回顾性观察研究中显示[29]，从多变量分析来看，

男性 SUA 和女性 BMI 升高是防止肌肉减少变化的保护因素。SUA 在单因素分析中反复显示与肌肉减少

量变化呈负相关，但 SUA 不能作为多变量分析的独立因素[30] [31]。一份关于肾移植患者的报告称，SUA
水平与肌肉质量和力量呈正相关，但与肌肉能力无关[32]。一项关于日本老年妇女的研究中指出，SUA
与握力呈正相关并且是肌肉质量和力量的生物标志物[33]。以上这些研究均证明尿酸是肌肉质量或功能的

一个保护因素，而正如前面我们所提到的，肌肉减少是造成衰弱的一个危险因素，也就是说，尿酸也许

是衰弱的一个保护因素。 
但也有研究显示，尿酸是衰弱的危险因素。在一项针对西班牙社区老年人的研究中，血清尿酸浓度

与衰弱风险呈剂量–反应正相关[24]；相反，在握力的结果中表明，随着血清尿酸浓度的增加，衰弱的风

险降低，两者结论相悖[34]。在衰弱作为血液透析患者死亡率的一个重要预测因素的一项前瞻性研究中证

明，尿酸与衰弱呈负相关关系[35]。 
一项对 3047 名参与者进行的平均随访期为 68.85 个月的研究表明，SUA 水平与心血管疾病和全因死

亡率之间呈 U 形曲线相关关系。男性 SUA 水平高于 370.5 μmol/L和女性高于 327.65 μmol/L、男性 SUA
水平低于 180.5 μmol/L和女性低于 165.7 μmol/L与全因和心血管疾病死亡率较高有关[7]。同时，有人认

为尿酸与心脏代谢疾病之间存在 U 型关联，不仅高尿酸血症，低尿酸血症(定义为 SUA 水平 < 2 mg/dL)
也会增加潜在的不良反应[4]。越来越多的证据表明，尽管缺乏关于低尿酸血症影响的大规模队列研究，

但极低的 UA 水平与认知功能的下降和痴呆的进展有关，而衰弱与痴呆风险密切相关，或许可以间接说

明尿酸浓度在某个较低的水平时与衰弱的发生有关。 

5. 总结 

近年来，衰弱逐渐受到大家的关注，成为老年综合征中的一个热点。但是对于衰弱的诊断仍然依靠

各种量表的评估，会受到被测试者主观性的限制，因此亟需一些生物学指标作为衰弱的客观评价指标。

目前有一些研究直接或间接表明，血清尿酸浓度与衰弱有相关关系，尿酸参与衰弱状态转变的机制有氧

化应激、炎症、内皮功能障碍和血管收缩、细胞代谢和信号通路等途径，以及改变肠道微生物群，损害

肠道屏障，使得肠道微生物群的生态失调。目前对尿酸和衰弱的关系研究大致可分为三类：一方面，尿

酸与衰弱呈负相关关系，这可能与尿酸可刺激氧化应激、炎症、内皮功能障碍和血管收缩有关，可能通
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过细胞代谢和信号通路等途径参与肌肉质量的变化来影响衰弱的发生；另一方面，尿酸可作为衰弱的危

险因素。这些研究在探讨尿酸和衰弱的相关关系时，同时会包含有其他疾病，这些疾病可能会是影响得

出结论的混杂因素，因此，这些结论可能并不准确。但还有更多的研究指出，由于血清尿酸水平过高或

过低时会呈现抗氧化特性和促氧化特性，从而增加衰弱的发生，尿酸水平在某一范围内或许可成为衰弱

的生物标志物之一。尿酸矛盾的双重作用对于衰弱的影响不能单方面分析，需要通过更多的基础及临床

研究来证明尿酸在不同水平下对衰弱的影响，寻找在抗氧化与促氧化应激之间的平衡点，把尿酸控制在

合适的范围内，从而为临床中衰弱的早期发现提供可靠依据。 
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