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·现场调查·

血尿酸对男性人群全因死亡的影响

李燕 施继红 林黎明 魏晓明 牛伯晖 孟令民 陈朔华 吴寿岭

【摘要】 目的 探讨血尿酸（SUA）水平对男性人群全因死亡的影响。方法 采取前瞻性队

列研究方法，以2006－2007年度参加开滦集团健康体检的81 110名男性职工为研究对象，排除既

往有心肌梗死、脑卒中、恶性肿瘤病史及肾小球滤过率（eGFR）＜30 ml/（min·1.73 m2）、服用对

SUA有影响的药物者；进行统一问卷调查、血液生化检查，平均随访（47.5±4.3）个月，依据2006－

2007年度SUA值将研究对象五等分，采用Cox比例风险模型分析SUA对男性人群全因死亡的影

响。结果 （1）至 2010－2011年度随访结束，不同SUA五分位组死亡例数分别为 315、278、243、

292、341，对应全因死亡率分别为2.43%、2.36%、1.96%、2.42%、2.92%。（2）单因素Cox比例风险回归

模型分析显示，以SUA第三分位组为参照，第一、二、四、五分位组发生全因死亡的HR值（95%CI）
分别为1.32（1.11～1.56）、1.19（1.00～1.41）、1.20（1.01～1.43）、1.41（1.19～1.66）。（3）多因素Cox比

例风险回归模型分析显示，校正年龄、SBP、DBP、BMI、TG、TC、HDL-C、LDL-C、FPG、高敏C反应

蛋白、吸烟史、饮酒史、文化程度、职业、经济收入后，以SUA第三分位组为参照，第一、二、四、五分

位组发生全因死亡的 HR 值（95%CI）分别为 1.26（1.06～1.51）、1.20（1.01～1.44）、1.25（1.05～

1.49）、1.42（1.19～1.68）。结论 SUA为全因死亡的独立危险因素，该值过高或过低都将增加全

因死亡的发病风险，其五分位组全因死亡率呈“U”形曲线。
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【Abstract】 Objective To explore the association between serum uric acid（SUA）and all-
cause mortality in men. Methods In this prospective cohort study，data being used was derived from
the Kailuan study cohort. A total of 81 110 male workers who had taken part in the Kailuan
physical examination were enrolled. Subjects with previous myocardial infarction，stroke，cancer，
eGFR＜30 ml/（min·1.73 m2）accidental deaths and those ever used drugs that seemed to have showed
an effect on blood uric acid，were excluded. All the information was gathered from a unified
questionnaire，measured by blood biochemistry and with the mean period of follow up as（47.5±4.3）
months. Based on the 2006-2007 SUA value，observed objects were divided into five groups，with
multivariate Cox proportional hazard regression analysis used to estimate the relationship between
SUA and all-cause mortality in men. Results 1）At the end of the follow-up period in 2010-2011，
the number of deaths were 315，278，243，292 and 341 among the different SUA quinte，with incidence
rates of all-cause mortality as 2.43%，2.36%，1.96%，2.42% and 2.92%，respectively. 2）Data from the
Single factor Cox proportional hazard regression analysis showed that，when comparing with the third
quinte，HR values of the all-cause mortality were 1.32（1.11-1.56），1.19（1.00-1.41），1.20（1.01-
1.43）and 1.41（1.19-1.66）in other four groups，respectively. 3）When factors were adjusted for age，
systolic blood pressure，diastolic blood pressure，body mass index，triglyceride，total cholesterol，
high-density lipoprotein cholesterol， low density lipoprotein cholesterol， fasting glucose，
high-sensitivity C-reactive protein，smoking history and history of drinking，education，profession，
economy，etc.，results from the Multiple Cox proportional hazard regression analysis showed the HR
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血尿酸（SUA）与心血管疾病及全因死亡的关系

已由 Framingham Study首次验证，但结果证明两者

无关［1］。但以后的研究证明SUA为心血管疾病及全

因死亡的危险因素［2，3］，如NHANES-I研究证明SUA

为心血管疾病死亡的独立危险因素，且在女性人群

更明显［4，5］，我国台湾一项大样本前瞻性队列研究证

明SUA水平过高、过低均为中国南方人群全因死亡

的危险因素［6］，SUA 与全因死亡可能存在量效关

系。但目前尚无大样本的中国北方人群 SUA水平

与全因死亡风险的报道，为此依据开滦研究资料（注

册号：ChiCTR TNC-11001489）分析人群 SUA 水平

对全因死亡风险的影响。

对象与方法

1. 研究对象：2006年7月至2007年10月由开滦

总医院等 11家医院首次为开滦集团在职及离退休

职工体检，收集相关资料。研究队列纳入标准为参

加此期间健康体检的开滦集团公司男性职工，且同

意参加本研究并签署知情同意书者。排除标准为①

既往有心肌梗死病史者；②既往有卒中病史者；③有

恶性肿瘤病史者；④肾小球滤过率（eGFR）＜30 ml/

（min·1.73 m2）；⑤健康体检期间 SUA值缺失者；⑥

服用利尿剂者。

2. 研究方法：

（1）问卷调查及体格检查：参与本研究的调查员

及体检医生均为固定人员且经过统一培训，严格按

照统一标准进行问卷及各项检查。流行病学调查内

容及身高、BMI、血压测量方法见已发表的文献［7，8］。

（2）生化指标检测：体检当日早晨抽取空腹肘静

脉血 5 ml，分离并提取血清，离心后用日立 7600 自

动生化分析仪测TG、TC、HDL-C、LDL-C、FPG、高敏

C反应蛋白（hsCRP）及SUA水平。尿酸试剂盒由上

海科华生物工程股份有限公司提供，方法采用氧化

酶法，试剂盒操作按试剂说明书严格执行，计算UA

（μmol/L）＝（样本管吸收光度－空白管吸光度）/（校

验管吸光度－空白管吸光度）。试剂盒引进相关的

质控体系作为参考。其余血生化检测指标测定方法

参见已发表的文献［9］。

3. 相关定义及诊断标准：①观察随访与病例的

确定：以完成 2006 年 7 月至 2007 年 10 月健康体检

时点为随访起点，末次随访时间为 2010 年 12 月 31

日，以全因死亡为事件终点。随访期间每半年由经

培训合格的医务人员到 11家医院记录研究对象的

终点事件。另外自 2010年始每一年由开滦医保中

心收录一次观察对象在上述 11家医院以外就诊的

信息，并收集发生终点事件者的就诊信息，所有信

息均由住院医师根据住院病历确认。通过单位社

保部门获取在家中或单位死亡者信息。②eGFR：

采用 CKD-EPI 法计算［10］。男性：SCr≤80 μmol/L

时，eGFR＝141×（SCr/0.9）-0.411×（0.993）年龄；SCr＞

80 μmol/L时，eGFR＝141×（SCr/0.9）-1.209×（0.993）年龄。

③相关疾病：脑卒中、心肌梗死定义为患者既往有

二级甲等及以上医院诊断的病史；恶性肿瘤病史定

义为患者既往有二级甲等及以上医院病理学诊断

者。④全因死亡：定义为随访期间因任何病因（除

意外伤害）引起的死亡。⑤其他相关因素：吸烟定

义为近一年平均每天至少吸 1支烟，持续至少一年

以上；饮酒定义为近一年平均每日至少饮白酒（酒

精含量＞50%）100 ml，持续至少一年以上。

4. 统计学分析：体检数据均由各医院终端录入，

通过网络上传至开滦总医院服务器 oracle10.2 g 数

据库。用 SPSS 13.0 统计软件处理。hsCRP、TG 为

偏态分布资料，需经对数转换变为正态分布，

hsCRP≤0.01 mg/L 的值均由 0.01 mg/L 替代。计量

资料采用x±s表示，组间比较采用单因素方差分析；

采用寿命表法计算 SUA 不同分位组全因死亡率，

Log-rank 法计算不同 SUA 分位组间全因死亡率的

差异。用Cox回归模型分析影响全因死亡事件的因

素，以 P＜0.05 为差异有统计学意义。在进一步分

析中将有心肌梗死、脑卒中病史及使用利尿剂者纳

入队列进行敏感性分析。

结 果

1. 一般情况：在参加此期间健康体检的 81 110

名开滦集团男性职工中，排除既往有脑卒中病史者

1 961例、心肌梗死病史者1 148例、恶性肿瘤262例

以及 eGFR＜30 ml/（min·1.73 m2）者 467 例、使用利

尿剂者 938例、SUA数据缺失者 1 059例，最终纳入

values of the all-cause mortality were 1.26（1.06-1.51），1.20（1.01-1.44），1.25（1.05-1.49），1.42
（1.19-1.68） in other four groups，respectively，comparing to the third quinte. Conclusion Using
SUA as the independent risk factor of all-cause mortality，the exceptional levels of SUA were
associated with an increasing risk for all-cause mortality while the association of SUA with all-cause
mortality appeared an“U”shaped curve.

【Key words】 Serum uric acid；All-cause mortality
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统计分析75 576例，平均年龄（52.16±12.74）岁。

2. 基 线 资 料 ：将 研 究 对 象 测 量 的 SUA 值

（μmol/L）按五分位数分为 5 组，即①51.0≤SUA＜

231.1；② 231.1≤SUA＜273.0；③ 273≤SUA＜312；

④312≤SUA＜363；⑤363≤SUA≤988。表 1 显示

随着SUA水平的增高，受试者年龄增大，SBP、DBP、

BMI、TC、TG、LDL-C、hsCRP 水平升高，吸烟史、饮

酒史所占比例增加，FPG、HDL-C水平下降，糖尿病

患病率降低（均P＜0.05）。

3. 不同SUA组全因死亡率：在平均（47.5±4.3）

个月的随访期间内，共死亡 1 469例。不同 SUA五

分位组死亡数分别为 315、278、243、292、341 例，对

应全因死亡率分别为 2.43%、2.36%、1.96%、2.42%、

2.92%；最高、最低SUA分位组的全因死亡率高，经

Log-rank 法检验不同 SUA 组全因死亡率的差异有

统计学意义（χ2＝18.66，P＜0.05）。

4. 影响全因死亡率的Cox比例风险模型分析：

以全因死亡事件作为因变量（赋值：未死亡＝0，死

亡＝1），以 SUA 分组为自变量。模型一为单因素

Cox比例风险模型，结果显示以SUA第三分位组为

参照，第一、二、四、五分位组发生全因死亡的HR值

（95% CI）分 别 为 1.32（1.11～1.56）、1.19（1.00～

1.41）、1.20（1.01～1.43）、1.41（1.19～1.66）；模型二

为在模型一基础上进一步校正基线年龄、SBP、

DBP、BMI、FPG、TC、TG、hsCRP、吸烟、饮酒、文化程

度、职业和经济收入后，第一、二、四、五分位组发生

全因死亡的 HR 值（95% CI）分别为 1.26（1.06～

1.51）、1.20（1.01～1.44）、1.25（1.05～1.49）、1.42

（1.19～1.68），见表2。

5. 敏感性分析：分别纳入心肌梗死＋脑卒中、

心肌梗死＋脑卒中＋使用利尿剂人群进行敏感性

分析，发现纳入这部分人群后，SUA 五分位组全因

死亡率变化趋势不变（死亡数分别为346、307、278、

344、423 例 ，对 应 全 因 死 亡 率 分 别 为 2.62% 、

2.45%、2.23%、2.78% 、3.40%；影响全因死亡率的

Cox比例风险模型分析见表 3中敏感性分析 1）；与

SUA第三分位组相比，第一、二、四、五分位组发生

全因死亡的风险仍呈“U”形曲线（SUA五分位组死

亡数分别为 351、316、285、348、435 例，对应全因死

亡率分别为 2.60%、2.46%、2.29%、2.81%、3.42%；

影响全因死亡率的Cox比例风险模型分析见表3中

敏感性分析2）。

表1 不同SUA值(μmol/L)组基线资料比较

组别

随访时间(月)

年龄(岁)

SBP(mmHg)

DBP(mmHg)

BMI(kg/㎡)

(lg)TG(mmol/L)

TC(mmol/L)

LDL-C(mmol/L)

HDL-C(mmol/L)

FPG(mmol/L)

(lg)hsCRP(mg/L)

吸烟

饮酒

糖尿病

脑力劳动

学历高中以上

月均收入(元)

＜600

600～

800～

＞1 000

注：（lg）TG为甘油三酯对数转化；（lg）hs-CRP为高敏C反应蛋白对数转化；a与51.0≤SUA＜231.1组、b与231.1≤SUA＜273.0组、c与273≤

SUA＜312组、d与312≤SUA＜363组比较，均P＜0.05

51.0≤SUA＜231.1
(n＝15 114)

47.44±4.36

51.76±11.92

131.53±19.87

84.12±11.36

24.51±3.28

0.10±0.26

4.75±1.23

2.31±0.96

1.57±0.41

5.73±2.09

-0.13±0.73

4 436(30.7)

2 353(16.3)

1 899(12.6)

408(2.8)

1 703(11.8)

4 068(28.2)

9 002(62.4)

774(5.4)

583(4.0)

231.1≤SUA＜273.0
(n＝14 794)

47.55±4.11

51.96±12.22a

131.30±20.41a

83.90±11.51a

24.62±3.28a

0.10±0.26a

4.84±1.17a

2.36±0.89a

1.55±0.39a

5.53±1.71a

-0.17±0.69a

5 244(36.3)a

2 783(19.3)a

1 460(9.9)a

613(4.3)a

2 096(14.6)a

4 499(31.3)a

8 271(57.5)a

911(6.3)a

701(4.9)a

273≤SUA＜312
(n＝15 252)

47.68±4.14

51.96±12.51ab

131.51±20.35ab

84.08±11.72ab

24.93±3.33ab

0.12±0.26ab

4.94±1.10ab

2.39±0.87ab

1.54±0.40a

5.47±1.59a

-0.15±0.65

5 741(38.4)ab

3 153(21.1)ab

1 308(8.6)a

797(5.4)ab

2 472(16.7)ab

4 617(31.2)ab

8 304(56.0)ab

1 068(7.2)ab

830(5.6)ab

312≤SUA＜363
(n＝15 226)

47.70±4.40

52.08±13.04abc

131.87±20.51abc

84.18±11.75abc

25.36±3.42abc

0.16±0.26abc

5.01±1.08abc

2.40±0.89ab

1.52±0.40ab

5.42±1.48ab

-0.10±0.64abc

6 120(41.2)abc

3 696(24.8)abc

1 169(7.7)abc

1 090(7.4)abc

3 104(21.1)abc

4 758(32.4)abc

7 582(51.6)abc

1 292(8.8)abc

1 070(7.3)abc

363≤SUA≤988
(n＝15 190)

47.65±4.70

53.03±12.85abcd

134.03±21.06abcd

85.36±12.08abcd

26.08±3.46abcd

0.23±0.28abcd

5.12±1.14abcd

2.39±0.91ab

1.50±0.40abc

5.39±1.35abc

0.00±0.61abcd

6 503(43.9)abcd

4 422(29.9)abcd

1 150(7.6)bcd

1 375(9.6)abcd

3 553(24.6)abcd

4 579(31.8)abcd

7 048(48.9)abcd

1 437(10.0)abcd

1 348(9.4)abcd

F/χ2值

9.69

23.48

45.74

37.79

545.55

611.29

241.89

26.37

67.34

104.84

147.98

628.06

936.83

309.02

731.28

1 046.18

1 016.17

1 016.17

1 016.17

1 016.17
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讨 论

SUA 水平与高血压、糖尿病、肾病的发病相

关［11，12］。Mazza等［13］发现在SUA最高、最低三分位

组，患糖尿病老年人的心源性猝死风险分别增加

28%和76%；Suliman等［14］发现在慢性肾病前瞻性队

列研究中，SUA 最高、最低分位组与第二分位组比

全因死亡风险分别增加 96%和 42%；Hsu 等［15］研究

表明在肾脏透析患者过高、过低SUA为全因死亡的

独立危险因素。

本研究发现平均随访（47.5±4.3）个月，不同

SUA五分位组的全因死亡率分别为 2.43%、2.36%、

1.96%、2.42%、2.92%，结果与以往研究相似，如台湾

地区一项大规模前瞻性队列研究平均随访（4.6±

2.6）年显示［6］，SUA六分位组全因死亡率（/1 000人

年）分别为 52.5、19.7、17.4、20.0、28.0、41.1，男性人

群较高、较低SUA组的全因死亡率高；Hsu等［15］研究

随访 146名肾脏透析患者，发现SUA五分位全因死

亡率（/100 人月）分别为 13.79%、6.06%、0.00%、

14.29%、20.00%。这些结果提示SUA水平与全因死

亡率呈“U”形曲线关系。

本研究发现随着SUA水平的升高，研究对象出

现增龄、高血压、高血脂、高 hsCRP、吸烟史、饮酒史

聚集现象，不同SUA组的FPG也有差异，但校正这

些传统的危险因素后发现，与 SUA 第三分位组相

比，第一、四、五分位组仍是全因死亡的危险因素，

HR值（95%CI）分别为1.26（1.06～1.51）、1.25（1.05～

1.49）、1.42（1.19～1.68），与台湾地区大规模前瞻性

队列研究结果一致［6］。Suliman 等［14］以慢性肾病者

为研究对象，随访 72个月，发现以SUA第三分位组

为参照，校正传统危险因素后，第一、三分位组发生

全因死亡的 HR 值（95% CI）分别为 1.42（0.76～

2.66）、1.96（1.10～3.48）。结果证实 SUA 与发生全

因死亡的风险呈“U”形曲线关系。

SUA 水平对全因死亡影响的机制目前尚不清

楚，但可能与以下因素有关。SUA 是一种抗氧化

剂，具有重要的清除血清自由基能力［16，17］，可以防止

应激细胞生成从而减轻心脏和肾毒性［18］，由于SUA

水平低造成自由基清除容量下降，这样可以解释为

什么低 SUA组人群全因死亡率高。同时大量证据

表明，SUA 是一种前氧化物，可增加循环系统中氧

自由基数量，促进脂质氧化，导致血管内皮功能障

碍，促进炎症反应、一氧化氮生成障碍、动脉粥样硬

化、血栓形成［18］，本研究也发现高SUA组hsCRP、血

脂水平同样较高，高SUA激活肾素-血管紧张素系

统，增加钠吸收，引起高血压。Chen等［19］也证实在

一般人群中高 SUA作为全因死亡风险的独立危险

因素。

与文献［20］相同，本研究也发现在男性人群中

最低 SUA 组血糖水平高于其他组，且糖尿病患者

比例也高于其他组。糖尿病患者中通过增加肾小

球滤过率降低 SUA水平从而增强机体氧化应激反

应［21，22］，因此血糖水平升高可能是低SUA组全因死

亡的原因之一。

本研究存在局限性。首先研究人群为我国北方

男性，由于“开滦研究”中男女性人群比例相差悬殊，

本研究未能扩展至全人群；其次为随访时间短，但研

究样本量大，随访应答率高，最终还是能够代表我国

表2 SUA影响全因死亡率的Cox比例风险模型分析

模型

一

二

组别

SUA

SUA1

SUA2

SUA4

SUA5

SUA

SUA1

SUA2

SUA4

SUA5

β

0.28

0.17

0.18

0.34

0.23

0.18

0.22

0.35

P值

0.000

0.001

0.053

0.034

0.000

0.003

0.009

0.042

0.013

0.000

HR值(95%CI)

1.32(1.11～1.56)

1.19(1.00～1.41)

1.20(1.01～1.43)

1.41(1.19～1.66)

1.26(1.06～1.51)

1.20(1.01～1.44)

1.25(1.05～1.49)

1.42(1.19～1.68)

表3 SUA影响全因死亡率的Cox比例风险模型分析

模型

敏感性分析1

模型一

模型二

敏感性分析2

模型一

模型二

组别

SUA

SUA1

SUA2

SUA4

SUA5

SUA

SUA1

SUA2

SUA4

SUA5

SUA

SUA1

SUA2

SUA4

SUA5

SUA

SUA1

SUA2

SUA4

SUA5

β

0.24

0.13

0.21

0.41

0.23

0.15

0.26

0.38

0.28

0.17

0.18

0.34

0.20

0.14

0.25

0.38

P值

0.000

0.002

0.130

0.008

0.000

0.000

0.008

0.086

0.002

0.000

0.000

0.001

0.053

0.034

0.000

0.003

0.000

0.020

0.097

0.003

HR值(95%CI)

1.28(1.09～1.49)

1.13(0.96～1.33)

1.24(1.06～1.45)

1.50(1.29～1.75)

1.25(1.06～1.48)

1.16(0.98～1.37)

1.30(1.10～1.53)

1.47(1.25～1.72)

1.32(1.11～1.56)

1.19(1.00～1.41)

1.20(1.01～1.43)

1.41(1.19～1.66)

1.22(1.03～1.43)

1.15(0.98～1.36)

1.28(1.09～1.51)

1.45(1.24～1.70)
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