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【摘要】 　 目的　 分析成人低尿酸血症的患病率及临床特征。 方法　 利用美国全国营养健康调查数据(1999 ~ 2020 年)
统计成人低尿酸血症的患病率;并分析这些患者的肾功能等生化指标特点。 结果　 共纳入 1999 ~ 2020 年 117167 例受调查

者,其中 51010 例成人完成了血清尿酸检查,64 例(0． 13% )有低尿酸血症;12 ~ 17 岁儿童低尿酸血症患病率为 0． 11% (11 /
10173)。 对成人或儿童实验室检查指标分析显示,低尿酸血症患者一般情况下无明显肾脏损害表现。 与儿童患者相比,除成

人患者的血清白蛋白、血钙与血磷水平稍低(P<0． 05),其他生化指标无显著差异。 结论　 大样本调查数据分析结果显示低尿

酸血症并不罕见。 临床上需要重视预防患者结石和相应的肾损伤。 对其遗传发病机制进行研究有利于研发新的降尿酸

药物。
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【Abstract】　 Objective　 To analyze the prevalence and clinical characteristics of adult hypouricemia. Methods　 Data from the

National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES) of the United States (1999 ~ 2020) were used to calculate the preva-
lence of adult hypouricemia and analyze the characteristics of renal function and other biochemical indicators of these patients. Results
　 A total of 117,167 participants were involved. Among these participants, 51,010 adults finished the serum uric acid tests. There
were 64 with hypouricemia. The prevalence was 0. 13% in adults. The prevalence in children between the ages of 12 and 17 years old
was 0. 11% (11 / 10173). Analysis of laboratory tests showed that patients with hypouricemia didn’t have obvious renal damage. Com-
pared with adolescent patients, there was no significant difference in other biochemical indicators except for slightly lower levels of ser-
um albumin, serum calcium and phosphorus in adult patients(P<0． 05). Conclusions　 This study first reports the prevalence of hy-
pouricemia by analyzing a large sample of survey data and demonstrates that hypouricemia is not a rare disease. In clinical practice, it
is necessary to pay attention to preventing stones and EIAKI in those patients. Research on its genetic pathogenesis will be helpful for
the development of new uric acid-lowering drugs.
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　 　 尿酸是人体嘌呤代谢的最终产物,在生理条件

下主要以尿酸盐的形式存在。 随着高尿酸血症和

痛风等与尿酸相关疾病地全球患病率不断上

升[1, 2],如何安全有效地降低血清尿酸水平逐渐引

起大家关注。 肾脏在调节尿酸平衡中起着重要作

用,因为肾脏通过近端小管中几种尿酸转运蛋白的

协同活动,尿酸从肾小球滤过后,约 90% 的尿酸在

近端小管中被重新吸收[3]。 低尿酸血症(hypourice-
mia,HUC)定义为血清尿酸( serum uric acid,SUA)
浓度小于 2 mg / dl[4, 5]。 目前认为低尿酸血症可能

是一种罕见病,仅有一些个案或少数病例系列报

道,但患病率并不清楚。 其次,对该病患者临床特

点知之甚少。 本项目借助于美国全国营养健康调

查(National Health and Nutrition Examination Survey,

NHANES)数据,分析低尿酸血症的患病率及患者特

征,为低尿酸血症防治提供依据,并为高尿酸血症

防治和新药研发提供思路。
1　 对象与方法

1. 1　 研究对象　 选取 NHANES 调查数据中 1999 ~
2020 年的所有对象,筛选有尿酸检查结果的个体进

行分析。 该项目采用公共数据库资料进行分析,所
有资料和数据在收集时已经经过伦理批准,并获得

个体的知情同意。 本研究方案无需伦理批准。
1. 2　 方法　 收集研究的人口学数据,血压,血液标

准生化检测指标,包括血清总蛋白、白蛋白、血糖、
血清胆固醇、甘油三酯、血清钙、磷、钾、钠、氯,血清

肌酐、尿素氮、血尿酸等,以及尿白蛋白、尿肌酐,并
计算尿白蛋白肌酐比(mg / g)。 根据第 9 版《诊断

学》 诊断标准,成人尿素氮参考值为 3． 2 ~ 7． 1
mmol / L,儿童尿素氮参考值为 1． 8 ~ 6． 5 mmol / L。
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低尿酸血症的标准是 SUA<2 mg / dl(119 μmol / L)。
高尿酸的诊断标准采用中国高尿酸血症与痛风诊

疗指南(2019) 的推荐,即 SUA≥420 μmol / L 即诊

断为高尿酸血症[6]。
1. 3　 统计学方法 　 采用 RStudio( https: / / rstudio.
com / products / rstudio / )进行数据转换、合并,数据清

理后,统计低尿酸血症的患病率,重点对低尿酸血

症患者的特征进行分析。 血压分别用三次测量的

收缩压与舒张压的平均值来表示。 符合正态分布

的计量资料以均数 ±标准差表示,两组比较采用

Student t 检验;不符合正态分布的计量资料以 M
(Q1,Q3)表示,组间比较采用秩和检验;计数资料以

相对数表示,组间比较采用 χ2 检验。 P<0． 05 为差

异有统计学意义。

2　 结果

2. 1　 两组基线资料比较　 1999 ~ 2020 年 NHANES
项目共纳入 117167 例受调查者,其中 61183 例个体

完成了血清尿酸检查,成人共 51010 例。 61183 例

体检 者 年 龄 ( 42． 16 ± 21． 33 ) 岁, 男 29975 例

(48． 99% ),女 31208 例(51． 01% ),女性患病率明

显高于男性,差异有统计学意义(P<0． 001)。 低尿

酸患者 75 例(0． 12% ),其中男 12 例(16． 0% ),女
63 例(84． 0% )。 两组年龄,收缩压,舒张压,血糖,
血清胆固醇,球蛋白,血清钾、氯、磷,尿白蛋白,尿
白蛋白肌酐比比较,差异无统计学意义(P>0． 05);
两组性别,血清总蛋白、白蛋白,甘油三酯,血清尿

酸、肌酐,尿素氮,尿肌酐,血清钠、钙比较,差异有

统计学意义(P<0． 05)。 见表 1。
表 1　 两组基线资料比较

项目 低尿酸血症(n=75) 非低尿酸血症(n=61108) 统计量 P

男性 [n(% )] 12(16. 0) 29963(49. 0) χ2 =32. 71 <0. 001

年龄(岁) 41． 43±19． 70 42． 86±21． 02 t= -0. 56 0. 578

收缩压(mmHg) 118． 11±19． 63 121． 68±18． 93 t= -0. 98 0. 326

舒张压(mmHg) 66． 31±10． 56 68． 68±13． 03 t= -0. 89 0. 380

总蛋白(g / L) 70. 69±5. 62 72. 18±4. 89 t= -2. 61 0. 008

白蛋白(g / L) 40. 64±4. 96 42. 63±3. 75 t= -3. 47 <0. 001

球蛋白(g / L) 30. 09±6. 49 29. 56±4. 52 t=1. 02 0. 306

胆固醇(mmol / L) 4. 77±1. 30 4. 83±1. 11 t= -0. 17 0. 646

甘油三酯(mmol / L) 1. 14±0. 60 1. 55±1. 34 t= -5. 88 <0. 001

血清尿酸(μmol / L) 8. 62(5. 0, 16. 38) 8. 62(5. 0, 16. 38) Z= -14. 99 <0. 001

血清肌酐(μmol / L) 58. 23±19. 41 75. 55±38. 65 t= -3. 88 <0. 001

尿素氮(mmol / L) 3. 72±1. 80 4. 66±2. 06 t= -3. 91 <0. 001

血糖(mmol / L) 5. 19±1. 37 5. 49±1. 97 t= -1. 31 0. 190

钠(mmol / L) 138. 34±3. 77 139. 39±2. 37 t= -2. 39 0. 019

钾(mmol / L) 3. 93±0. 34 4. 01±0. 34 t= -1. 93 0. 053

氯(mmol / L) 102. 89±3. 94 103. 37±2. 95 t= -0. 97 0. 333

钙(mmol / L) 2. 30±0. 11 2. 36±0. 09 t= -4. 49 <0. 001

磷(mmol / L) 1. 21±0. 18 1. 24±0. 21 t= -0. 89 0. 374

尿白蛋白(mg / L) 6. 60(3. 35, 20. 50) 8. 60(4. 50, 18. 20) Z= -1. 38 0. 168

尿肌酐(mg / dl) 84. 00(39. 25, 138. 25) 120. 00(69. 00, 180. 00) Z= -3. 73 <0. 001

尿白蛋白 / 肌酐(mg / g) 8. 37(4. 72, 18. 98) 7. 07(4. 52, 13. 91) Z= -1. 23 0. 218

2. 2　 患者尿酸分布情况分析　 所有受调查者中,根
据血清尿酸水平分布情况,儿童和成人分别有

24． 00% 和 17． 82% 的受检者血清尿酸 ≤237． 9
μmol / L,而分别有 5． 48% 和 12． 76% 的受检者血清

尿酸≥420 μmol / L(即高尿酸血症患者),差异有统

计学意义(P<0． 001)。 见图 1。
2. 3　 低尿酸血症的患病率　 在所有受检的成人中,
共有 64 例(0． 13% )患有低尿酸血症。 另外 12 ~ 17

岁儿 童 共 10173 例, 低 尿 酸 血 症 者 有 11 例

(0． 11% )。 进一步分析 1999 ~ 2020 年不同阶段数

据,结果显示尽管检测样本量有一定差异,但低尿

酸血症的患病率在 55． 72 / 10 万 ~ 596． 42 / 10 万波

动,多数介于 100 / 10 万 ~ 200 / 10 万。 见表 2。
2. 4　 低尿酸血症患者的特征　 与尿酸正常的成人

(n=44437)相比,低尿酸血症的女性明显更多,差
异有统计学意义(P<0． 001),血清白蛋白、血清肌酐
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和血清尿素氮水平明显更低(P<0． 001),且患者的

血清钙和血钠水平稍低。 见表 3。 进一步分析成人

个体血清尿酸与血清肌酐的相关性,结果显示,二
者显著相关( r = 0． 381,P<0． 001),见图 2。 其中儿

童( r = 0． 381, P < 0． 001 ) 和成人 ( r = 0． 283, P <
0． 001)中均相关。
2. 5　 成人与儿童低尿酸血症患者的比较　 不论成

人还是儿童的低尿酸血症患者,一般实验室检查差

异均无统计学意义(P>0． 05)。 与儿童患者相比,成
人患者的血钙与血磷水平稍低,其他生化指标差异

均无统计学意义(P>0． 05)。 见表 4。

图 1　 所有受检者尿酸分布情况

表 2　 低尿酸血症患者比例统计

时间
调查

人数(n)
检测尿酸
成人数(n)

低尿酸人数
[n(×10-5)]

1999 ~ 2000 年 9965 4622 5(108. 18)

2001 ~ 2002 年 11039 503 3(596. 42)

2003 ~ 2004 年 10122 4967 8(161. 06)

2005 ~ 2006 年 10348 4976 7(140. 68)

2007 ~ 2008 年 10150 5568 4(71. 84)

2009 ~ 2010 年 10537 5958 6(100. 7)

2011 ~ 2012 年 9756 5155 6(116. 39)

2013 ~ 2014 年 10175 5622 7(124. 51)

2015 ~ 2016 年 9971 5384 3(55. 72)

2017 ~ 2020 年 25104 8255 15(181. 71)

合计 117167 51010 64 (1657. 21)

图 2　 成人血清尿酸与血清肌酐的相关性

表 3　 成人低尿酸血症与尿酸正常个体的特征比较

特征 低尿酸血症(n=64) 成人尿酸正常者(n=44437) 统计量 P

男性[n(% )] 8(12. 5) 19714(44. 4) χ2 =26. 29 <0. 001

年龄(岁) 45． 41±17． 48 47． 46±19． 65 t= -0. 67 0. 505

收缩压(mmHg) 119． 66±20． 40 122． 26±18． 09 t= -0. 92 0. 358

舒张压(mmHg) 67． 59±10． 58 69． 17±12． 27 t= -0. 96 0. 034

总蛋白(g / L) 70. 08±5. 69 71. 82±4. 89 t= -2. 85 0. 004

白蛋白(g / L) 40. 05±4. 95 42. 25±3. 74 t= -4. 72 <0. 001

球蛋白(g / L) 30. 08±6. 81 29. 58±4. 53 t=0. 88 0. 377

血清肌酐(μmol / L) 59. 95±19. 42 75. 52±39. 61 t= -3. 14 0. 002

尿素氮(mmol / L) 3. 78±1. 90 4. 65±1. 88 t= -3. 69 <0. 001

血糖(mmol / L) 5. 23±1. 46 5. 57±2. 14 t= -1. 25 0. 210

钠(mmol / L) 138. 17±3. 99 139. 34±2. 44 t= -3. 82 <0. 001

钾(mmol / L) 3. 91±0. 34 3. 99±0. 34 t= -1. 97 0. 048

氯(mmol / L) 102. 94±4. 08 103. 33±3. 00 t= -0. 76 0. 452

钙(mmol / L) 2. 29±0. 12 2. 35±0. 09 t= -4. 35 <0. 001

磷(mmol / L) 1. 19±0. 17 1. 20±0. 18 t= -0. 32 0. 745

尿白蛋白 / 肌酐(mg / g) 8. 62(5. 0,16. 38) 6. 97(4. 52,13. 20) Z= -1. 67 0. 956
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表 4　 成人和儿童低尿酸血症个体的特征比较

特征 成人(n=64) 儿童(n=11) 统计量 P

男性[n(% )] 8(12. 5) 4(36. 4) χ2 =3. 97 0. 046

年龄(岁) 45． 48±17． 20 14． 27±2． 90 t=5. 98 <0. 001

收缩压(mmHg) 119． 66±20． 40 108． 00±9． 51 t=1. 37 0. 178

舒张压(mmHg) 67． 59±10． 58 58． 17±5． 08 t=2. 13 0. 039

总蛋白(g / L) 70. 08±5. 69 74. 27±3. 58 t= -2. 36 0. 021

白蛋白(g / L) 40. 05±4. 96 44. 09±3. 42 t= -2. 59 0. 011

球蛋白(g / L) 30. 08±6. 81 30. 18±4. 42 t= -0. 05 0. 962

血清肌酐(μmol / L) 59. 95±19. 42 48. 21±16. 75 t=1. 88 0. 063

尿素氮(mmol / L) 3. 78±1. 90 3. 38±1. 06 t=0. 68 0. 498

血糖(mmol / L) 5. 23±1. 47 4. 94±0. 58 t=0. 65 0. 517

血清尿酸(μmol / L) 97. 40±22. 64 107. 06±7. 53 t= -2. 66 0. 010

钠(mmol / L) 138. 17±3. 99 139. 35±1. 97 t= -0. 95 0. 345

钾(mmol / L) 3. 91±0. 34 4. 06±0. 36 t= -1. 36 0. 177

氯(mmol / L) 102. 9±4. 0 102. 6±3. 1 t=0. 25 0. 804

钙(mmol / L) 2. 29±0. 12 2. 39±0. 08 t= -2. 74 0. 008

磷(mmol / L) 1. 19±0. 17 1. 34±0. 15 t= -2. 72 0. 008

尿白蛋白 / 肌酐(mg / g) 8. 62(5. 0,16. 38) 6. 28(2. 96,26. 12) Z=0. 82 0. 411

3　 讨论

通过对 NHANES 的数据分析发现,低尿酸血症

并不少见。 考虑到低尿酸血症可能给患者带来潜

在多种疾病风险,因此临床上对发现低尿酸血症患

者,需要充分重视,并预防其并发症的发生。
尿酸在体内主要是嘌呤的代谢产物,几乎所有

尿酸盐都经过肾小球的过滤,过滤后的尿酸盐约有

10% 随尿液排出体外,90% 被重吸收到循环中,
URAT1、GLUT9 在尿酸重吸收过程中起着关键作

用[1,7,8]。 高尿酸血症可导致多种疾病,包括肾损

害、心血管疾病、关节损害等[1,7,8]。 低尿酸血症也

可能导致机体损害,除前述的肾结石和 EIAKI 等,
低尿酸也会增加个体老年痴呆等的风险。 通过遗

传代谢等的研究,已经证实尿酸产生减少和排泄增

加,均可导致低尿酸血症[7,8]。
本研究由于无超声等影像学检查的证据,因此

无个体有无结石的信息。 研究发现,低尿酸血症的

成人个体女性明显增多,这一点和其他研究的报道

一致[9],这些基于性别的患病率差异可能与男性和

女性之间的激素差异有关,但尚无确凿证据证明性

激素与尿酸水平的关系。 据报道,女性低尿酸血症

的患病率随着年龄的增长而降低,并且随着更年期

的到来,这种作用会逐渐消失[10]。 一项前瞻性研究

发现女性尿酸水平较低可能是由于雌激素诱导的

FEUA 水平增加[11]。 但也有研究发现雌二醇不影

响肾脏对尿酸盐水平的处理[12]。 kato 等认为雄激

素与雌激素的水平均不会影响尿酸水平的变化[13]。
激素是否影响机体内的尿酸水平仍有待进一步研

究的研究证实。

本研究发现,与尿酸正常的个体相比,低尿酸

个体的血清肌酐和血清尿素氮水平明显更低,血清

肌酐与尿素氮是评价肾功能的重要指标,低尿酸血

症患者的血清肌酐和尿素氮水平降低可能与肾功

能异常有关。 鉴于这是一项横断面研究,也很少有

研究报道低尿与肾功能损害,有必要进一步研究二

者之间的关联。
在这项研究中,低尿酸个体和正常尿酸个体的

平均血清白蛋白水平分别为(40． 05 ±4． 95) g / L 和

(42． 25 ± 33． 74 ) g / L, 差 异 有 统 计 学 意 义 ( P <
0． 001)。 低尿酸个体的血清白蛋白明显降低,且患

者的血清钙和血钠水平稍低。 遗憾的是,本研究没

有找到这一发现的明确原因,或许与肾脏对尿酸重

吸收障碍导致尿钠和尿钙的排泄增多有关,期待更

多的临床研究探索其中的联系。
另外,与儿童患者相比,除成人患者的血钙与

血磷水平稍低以外,其他生化指标均无显著差异。
在日本进行的大规模横断研究结果显示,学龄儿童

低尿酸血症的患病率与成人的患病率一致,且不受

环境因素的影响[14]。
遗传研究发现,URAT1 和 GLUT9 基因等多个

突变均可能导致低尿酸血症,GLUT9 基因的 L75R,
URAT1 基因的 W258X 等[15,16]。 通过对这些基因突

变的研究,对于体内尿酸代谢和尿酸稳态维持有了

深入的了解,同时这些分子已成为开发降尿酸药物

的重要靶点。 到目前为止,临床使用的降尿酸药物

主要有非布司他、苯溴马隆、丙磺舒、尿酸氧化酶

等[1,17 ~ 19]。 近年进入临床研究或者已经批准的新

药包括 dotinurad(FYU-981) [20],在 Lesinurad 基础上
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合成的 RDEA-3170 ( Verinurad) 和 SHR4640[21,22]。
然而,由于目前广泛用于临床的降尿酸药物存在较

明显的副作用,或对于临床终点改善不理想,因而

临床应用受到限制。 因此,新的降尿酸药物研发非

常关键,本研究通过低尿酸血症患者突变位点寻找

潜在降尿酸药物,为临床设计新的降尿酸药物提供

新的思路。 这些药物对于高尿酸血症的管理会起

重要作用。
本研究的局限性:首先,由于这仅是一项横断

面研究,因此无法显示因果关系。 其次,本研究仅

对 NHANES 的数据进行初步分析,由于缺乏 12 岁

以下和 80 岁以上人群数据,因此尚不能代表整个人

群的低尿酸血症患病率,且发病率未进行调整。 第

三,本研究缺乏长期随访中是否患者肾结石的资

料,缺乏是否患者发生 EIAKI 的资料,无法说明低

尿酸血症与肾结石及 EIAKI 的关系,尽管二者是低

尿酸血症常见并发症。 第四,长期低尿酸血症对患

者其他影响,例如血压,心血管事件,以及肾脏功能

的影响,还需要深入研究。 最后,本研究中的这些

低尿酸血症患者,无遗传背景检查数据,因此对其

基因突变情况不清楚。
综上,本研究通过大样本分析,报道了低尿酸

血症的粗患病率,证实低尿酸血症并不罕见。 加强

对低尿酸血症患者的识别和管理,有助于预防患者

出现结石和运动诱导的急性肾损伤等临床问题。
此外,进一步深入研究这些低尿酸患者的遗传特

点,将为理解尿酸稳态提供新的视角,并为降尿酸

药物开发提供新的靶点。
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