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［摘 要］ 目的：探讨无症状高尿酸血症患者凝血功能相关指标的变化，及随着血清尿酸（serum uric acid，SUA）水平增高，

SUA与凝血功能的关系。方法：收集2018年1月—2021年9月于南京医科大学第一附属医院健康管理中心进行健康体检的人

群共2 389例，其中男1 497例，女892例。由于男性、女性SUA水平的差异，故分开讨论。比较无症状高尿酸血症患者凝血功

能相关指标［凝血酶原时间（prothrombin time，PT）、活化部分凝血活酶时间（activated partial thromboplastin time，APTT）、纤维蛋

白原（fibrinogen，FIB）、凝血酶时间（thrombin time，TT）、D⁃二聚体（D⁃dimer，DD）和血小板（platelet，PLT）］。根据SUA四分位水

平将男性、女性各分为4组，分析随着SUA水平的增高，凝血功能相关指标的变化，以及SUA与凝血功能相关指标的相关性。

结果：男性无症状高尿酸血症患病率明显高于女性（P＜0.001）。男性、女性无症状高尿酸血症患者血浆PT缩短，血浆FIB、全
血 PLT水平上升（P均＜0.05）。随着 SUA水平的升高，男性不同组别间血浆 PT、FIB、全血 PLT差异有统计学意义（P均＜

0.05），女性不同组别间血浆PT差异有统计学意义（P＜0.05）。男性SUA水平与血浆PT、DD呈负相关，与血浆FIB、全血PLT水

平呈正相关（均P＜0.05），女性SUA水平与血浆PT呈负相关，与血浆FIB、TT呈正相关（P均＜0.05）。结论：血清高尿酸水平可

增加血浆黏度，活化血小板，影响外源性凝血功能，临床诊治中对无症状高尿酸血症应正确认识和及时干预，建议按时常规体

检，为早期预防凝血功能异常性疾病提供有效保障。
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［Abstract］ Objective：This study aims to observe the changes of coagulation indexes in patients with asymptomatic hyperuricemia，
and analyze its correlation with the increasing serum uric acid（SUA）level. Methods：Data were collected from 2 389 patients who
have taken physical examinations in the Health Management Center of the First Affiliated Hospital of Nanjing Medical University from
January 2018 to September 2021，including 1 497 males and 892 females. Due to the difference in SUA levels between males and
females，they were discussed separately. The following coagulation indexes of patients with asymptomatic hyperuricemia were analyzed：
prothrombin time（PT），activated partial thromboplastin time（APTT），fibrinogen（FIB），thrombin time（TT），D⁃dimer（DD）and platelet
（PLT）. The data of males and females were separately divided into four groups according to the SUA quartile level. With the increase
of the SUA level，the changes of coagulation indexes and its correlation with SUA were analyzed. Results：The prevalence of
asymptomatic hyperuricemia was significantly higher in males than that in females（P＜0.001）. Both in male and female asymptomatic
hyperuricemia patients，data displayed shortened plasma PT（P＜0.05），while the levels of FIB and PLT increased（P＜0.05）. With the
increase of SUA level，there were statistically significant differences in PT，FIB and PLT among different groups in males（P＜0.05），

and there existed statistically significant differences in plasma PT among different female groups（P＜0.05）. The SUA level of male
patients was negatively correlated with PT nor DD，and positively correlated with FIB and PLT（P＜0.05）. The SUA level of female
patients was negatively correlated with PT，and positively correlated with FIB and TT（P＜0.05）. Conclusion：The high SUA levels can
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尿酸（uric acid，UA）是循环系统中的嘌呤在一

系列酶作用下的氧化产物［1］。正常情况下，人体每

日生成和排泄的尿酸处于动态平衡，血液中UA水

平增高提示这种平衡出现了异常，超过临床参考范

围时即为高尿酸血症（hyperuricemia，HUA），不伴有

痛风发作的为无症状HUA。随着社会经济的发展

和生活水平的提高，HUA患病率呈逐年上升趋势［2］，

我国男性HUA患病率高达 18.5%，女性为 8.0%［3］，

已成为一项严峻的公共卫生问题。早期HUA虽然没

有明显的关节炎、泌尿系统结石等临床症状，但长期

高血清尿酸（serum uric acid，SUA）水平可引发或伴发

多种疾病。一系列流行病学研究提示SUA水平的升

高与心血管疾病［4-8］、肾脏疾病［9-10］、代谢综合征［11-13］

等之间存在关联，即随着 SUA水平的升高，患上述

疾病和死亡的风险明显增加。近年研究表明，持续

高水平SUA可导致血液流变学异常，主要是血浆黏

度升高和红细胞特性改变，机体处于高凝状态，极

易诱发血栓等凝血功能异常疾病［14］，给人们的健康

带来严重隐患，是需要密切关注的重要研究方向。

本研究旨在通过分析健康体检人群 SUA与凝血功

能相关指标的关系，为凝血功能异常性疾病的早期

预防和无症状HUA患者的健康综合管理提供科学

依据。

1 对象和方法

1.1 对象

收集2018年1月—2021年9月于南京医科大学

第一附属医院健康管理中心进行健康体检的人群，

分别检测 SUA、血浆凝血酶原时间（prothrombin
time，PT）、活化部分凝血活酶时间（activated partial
thromboplastin time，APTT）、纤维蛋白原（fibrinogen，
FIB）、凝血酶时间（thrombin time，TT）、D⁃二聚体（D⁃
dimer，DD）和全血血小板（platelet，PLT）。纳入标

准：①年龄≥18岁；②查体前 3 d内正常嘌呤饮食及

作息；③查体当天空腹采血，无剧烈运动；④临床资

料完整。排除标准：①既往有痛风发作史；②SUA、

血浆 PT、APTT、FIB、TT、DD 或全血 PLT 指标缺失

者；③存在代谢性疾病及肿瘤、急慢性感染性疾病、

自身免疫性疾病、肝肾功能损伤，消化系统、血液系

统等其他系统疾病；④目前服用影响尿酸代谢和凝

血功能的药物；⑤孕期女性；⑥近 5年有严重创伤、

手术或化疗；⑦近 6个月发生过脑卒中或心功能障

碍等心血管相关疾病。所有研究对象均知情同意

并经医院伦理委员会批准。

按以上方案，本研究筛选体检人群3 431例，剔

除 1 042例，共入选 2 389例为研究对象。其中，男

1 497例，年龄 18~86岁，中位年龄 50岁；女 892例，

年龄19~88岁，中位年龄51岁。

1.2 方法

1.2.1 一般资料

收集研究对象的年龄、空腹血糖（fasting blood
glucose，FBG）和血脂等基本资料，其中血脂指标包

括总胆固醇（total cholesterol，TC）、甘油三酯（triglyc⁃
eride，TG）、高密度脂蛋白胆固醇（high density lipo⁃
protein，HDL⁃C）、低密度脂蛋白胆固醇（low density
lipoprotein，LDL⁃C）、脂蛋白a（lipoprotein a，LPa）。
1.2.2 标本采集及检测

采集研究对象晨起空腹静脉血5 mL于含有血清

分离胶和促凝剂的真空采血管中，室温3 000 r/min离
心5 min分离血清；2.7 mL于3.2%枸橼酸钠抗凝的真

空采血管中，轻柔混匀后室温1 500 g离心15 min分
离血浆；2 mL于EDTA⁃K2抗凝的真空采血管中，上

下轻柔颠倒混匀。

采用Beckman Coulter AU5800全自动生化分析

仪及其配套试剂检测 SUA 水平，采用 Sysmex
CS5100全自动凝血分析仪及其配套试剂检测血浆

PT、APTT、FIB、TT和DD，采用Sysmex XN⁃1000全自

动血液分析仪及其配套试剂检测全血PLT水平。上

述检测项目每年卫生部室间质量评价成绩合格，且

每日多水平质量控制合格。上述操作均于标本采

集后2 h内完成。

1.2.3 无症状HUA定义及凝血相关指标正常参考

值范围

国际上将HUA的诊断定义为正常嘌呤饮食状态

increase plasma viscosity，activate platelets and affect exogenous coagulation function，suggesting correct recognition and timely
intervention of asymptomatic hyperuricemia in clinical diagnosis and treatment. Periodic physical examination is highly recommended
to provide effective guarantee for early prevention of coagulation disorders.
［Key word］ asymptomatic hyperuricemia；serum uric acid；coagulation function
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下，空腹 SUA水平男性>416 μmol/L（7 mg/dL），女

性>357 μmol/L（6 mg/dL）［15］，没有痛风发作的HUA
称为无症状HUA。

凝血相关指标正常参考值范围：PT，8.00~14.00 s；
APTT，25.0~31.3 s；FIB，2.00~4.00 g/L；TT，15~21 s；
DD，＜0.55 mg/L；PLT，125×109个/L~350×109个/L。
1.2.4 分组方法

男性SUA水平为381（333，433）μmol/ L，根据其

四分位数将男性研究对象分为4组：Q1≤333 μmol/L，
333 μmol/L＜Q2≤381 μmol/L，381 μmol/L＜Q3
≤433 μmol/L，Q4＞433 μmol/L；女性 SUA 水平为

274（238，319）μmol/ L，根据其四分位数将女性研

究对象分为 4 组：Q1≤238 μmol/L，238 μmol/L＜
Q2≤274 μmol/L，274 μmol/L＜Q3≤319 μmol/L，Q4
＞319 μmol/L。非无症状HUA组即UA正常对照组。

1.3 统计学方法

采用 SPSS 24.0 软件进行数据统计分析，P <
0.05为差异有统计学意义。研究中计量资料经Kol⁃
mogorov⁃Smirnov检验呈非正态分布，各指标水平以

中位数（四分位数）［M（P25，P75）］表示，多组间比较

采用 Kruskal ⁃Wallis H 检验，组间两两比较采用

Mann⁃Whitney U检验，SUA水平与凝血功能相关指

标的相关性采用非参数 Spearman相关分析。计数

资料以例（百分比）表示，组间比较采用卡方检验。

采用GraphPad Prism 9.0 软件绘制散点图。

2 结 果

2.1 男性、女性一般资料比较

各组之间年龄、TC、TG、HDL⁃C、LDL⁃C、LPa和
FBG的差异均无统计学意义（P＞0.05，表1）。
2.2 男性、女性无症状HUA患病率比较

男性无症状HUA患病率（31.6%）明显高于女性

（11.8%），差异有统计学意义（P＜0.001，表2）。
2.3 男性、女性无症状 HUA 患者血浆 PT、APTT、

FIB、TT、DD和全血PLT变化分析

与男性UA正常对照组相比，男性无症状HUA
患者中位血浆PT（11.4 s vs. 11.3 s，P=0.019）缩短，中

位血浆 FIB（2.53 g/L vs. 2.58 g/L，P=0.019）、中位全

血PLT（200×109个/L vs. 206×109个/L，P=0.002）水平

上升，中位血浆APTT、TT、DD差异无统计学意义（图

1）；与女性UA正常对照组相比，女性无症状HUA患

者中位血浆PT（11.5 s vs. 11.3 s，P＜0.001）缩短，中位

血浆 FIB（2.64 g/L vs. 2.83 g/L，P=0.002）、中位全血

PLT（208×109个/L vs. 231×109个/L，P＜0.001）水平上

升，血浆APTT、TT、DD差异无统计学意义（图2）。
2.4 男性、女性不同组别凝血功能相关指标的比较

男性随着 SUA水平的升高，不同组别间血浆

PT、FIB、全血 PLT差异具有统计学意义（P＜0.05，
表3）；女性随着SUA的升高，不同组别间血浆PT差

异具有统计学意义（P＜0.05，表4）。
2.5 男性、女性SUA水平与凝血功能相关指标的相

关性分析

男性SUA水平与血浆PT、DD呈负相关，与血浆

FIB、全血 PLT水平呈正相关（P＜0.05，表 5）；女性

SUA水平与血浆 PT呈负相关，与血浆 FIB、TT呈正

相关（P＜0.05，表6）。
3 讨 论

近年来，由于生活方式和饮食习惯的改变，我

国HUA患病率已从 20世纪 80年代初期的 1.4%上

升到21世纪初期的10%［16］，部分沿海地区和发达城

市甚至可达 20%［17-18］。本研究数据分析表明，男性

无症状HUA患病率明显高于女性，与以往研究结果

一致［3］。

表1 研究对象一般资料

Table 1 General information of research subjects

指标

年龄（岁）

TC（mmol/L）
TG（mmol/L）
HDL⁃C（mmol/L）
LDL⁃C（mmol/L）
LPa（mg/L）
FBG（mmol/L）

P值

0.079
0.071
0.087
0.126
0.121
0.103
0.177

UA正常对照组

（n=1 024）
0.51（43，56）
4.94（4.34，5.59）
1.46（1.21，1.86）
1.23（1.09，1.38）
3.08（2.62，3.58）
.118（45，259）
5.18（4.75，5.65）

无症状HUA组

（n=473）
0.49（42，56）
5.04（4.56，5.59）
1.56（1.21，1.98）
1.20（1.08，1.34）
3.15（2.74，3.63）
.105（43，220）
5.27（4.87，5.75）

UA正常对照组

（n=787）
0.50（42，57）
5.10（4.52，5.66）
1.36（1.06，1.74）
1.43（1.25，1.66）
3.16（2.68，3.70）
.149（69，328）
5.15（4.93，5.46）

无症状HUA组

（n=105）
0.53（36，60）
5.14（4.45，5.77）
1.46（1.06，1.96）
1.38（1.17，1.63）
3.32（2.68，3.74）
.145（66，382）
5.25（4.89，5.71）

P值

0.638
0.608
0.073
0.095
0.225
0.774
0.065

男性

［M（P25，P75）］

女性
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机体高 SUA状态可以导致组织中尿酸单钠结

晶沉积，通过UA转运体在细胞内积聚，激活ERK1/2
和P38通路，上调单核细胞趋化蛋白⁃1并诱导环氧

化酶⁃2，刺激氧化应激，诱导单核、巨噬细胞中炎症

小体的形成，最终导致血管系统炎症［19-20］和内皮功

能受损［21］。炎症状态是静脉系统血栓形成的重要

危险因素［22］，它通过促进凝血和降低抗凝机制的活
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图1 男性无症状HUA患者凝血功能相关指标变化

Figure 1 Changes of coagulation indexes in male asymptomatic HUA patients
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图2 女性无症状HUA患者凝血功能相关指标变化

Figure 2 Changes of coagulation indexes in female asymptomatic HUA patients

表2 男性、女性无症状HUA患病率比较

Table 2 Comparison of asymptomatic HUA prevalence
in males and females

性别

男性（n=1 497）
女性（n=892）

UA正常

对照组（例）

1 024
0 787

无症状

HUA（例）

473
105

无症状HUA
患病率（%）

31.6
11.8

χ2=119.782，P＜0.001。

性、抑制纤维蛋白溶解和造成内皮功能障碍来干扰

凝血系统，加快微血管并发症的发生［23-24］。同时，受

损后的内皮细胞与异常活化的血小板相互作用，内

皮素⁃1和血小板活化因子促进血管收缩，而组织因

子（tissue factor，TF）、纤溶酶原激活抑制剂⁃1（plas⁃
minogen activator inhibitor⁃1，PAI⁃1）和凝血因子Ⅴ促

进血栓形成［25-26］。此外，升高的 SUA可促进血管平

滑肌增殖并上调血小板衍生生长因子，这可能与血

小板高反应性相关［27］。一项HUA小鼠模型研究结

果显示，UA通过MEF2C依赖性NF⁃κB通路上调内

皮细胞中的 let⁃7c，导致血管细胞黏附蛋白⁃1、间质

细胞黏附分子⁃1、PAI⁃1和TF表达明显增强，组织纤

溶酶原激活物表达显著降低，从而促进血栓相关因

子的表达以及单核细胞和血小板对血管内皮细胞
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的黏附，缩短小鼠 PT和APTT，延长 TT并提高血栓

形成相关分子或蛋白质（如FIB和DD）的水平［28］，促

进血液凝固和血栓形成。

本研究结果显示，无论男性还是女性，与UA正

常者相比，无症状HUA患者血浆 PT均缩短，随着

SUA水平的增高，不同组别间血浆PT差异有统计学

意义，且与 SUA水平呈负相关，即血浆PT均呈整体

缩短趋势。PT测定是检查机体外源性凝血系统功

能有无障碍较为理想和常用的方法［29］，其缩短常见

于血栓性疾病、弥散性血管内凝血高凝期、口服避

孕药等血液高凝状态，因此这一研究结果提示高

SUA可影响外源性凝血功能，加剧血液高凝及血栓

形成。本研究中随着SUA水平的增高，研究对象血

浆APTT无缩短趋势，临床上常以APTT来反映机体

内源性凝血系统功能，说明本研究中无症状HUA患

者属于疾病早期或者有发生临床症状的风险，其内

源性凝血功能未见异常改变，分析原因认为机体在

面对血栓形成时外源性凝血途径较内源性凝血途

径启动得更早更迅速。

血浆FIB，即凝血因子Ⅰ，其活性可通过血浆PT
反映。FIB在凝血酶的作用下易形成不稳定的可溶

性纤维蛋白，进一步形成稳定的不溶于水的交联纤

维蛋白多聚体，是反映血栓形成、血液高凝状态的

指标之一［30］。同时，UA盐结晶可激活血小板，使其活

性增加，促进其黏附、聚集等，促使PLT血栓形成［31］。

本研究中男性血浆FIB和全血PLT均与SUA水平呈

正相关，均随着 SUA水平的增高呈整体上升趋势，

女性血浆FIB与 SUA水平呈正相关；与尿酸正常者

相比，男性、女性无症状HUA患者血浆 FIB和全血

PLT均上升，提示男性、女性无症状HUA患者血浆

黏度增加，血流速度减慢，为血栓形成创造有利的

空间和时间条件；而活化后的PLT存活期缩短，刺激

表4 女性不同组别凝血功能相关指标的比较

Table 4 Comparison of coagulation indexes among different groups in females

指标

PT（s）
APTT（s）
FIB（g/L）
TT（s）
DD（mg/L）
PLT（×109/L）

Q1（n=228）
11.5（11.2，11.9）
27.5（26.2，29.0）
2.62（2.30，2.94）
17.7（17.2，18.3）
0.21（0.14，0.32）
.214（176，250）

Q3（n=216）
11.5（11.1，11.8）
27.7（26.4，29.0）
2.73（2.40，3.01）
17.9（17.3，18.4）
0.21（0.14，0.32）
.208（170，239）

H值

25.240
1.068
6.946
7.342
2.629
3.630

P值

＜0.001
0.785
0.074
0.062
0.453
0.304

Q2（n=229）
11.5（11.2，11.9）
27.6（26.3，28.8）
2.62（2.36，2.93）
17.8（17.3，18.5）
0.20（0.13，0.32）
.201（170，252）

Q4（n=219）
11.3（11.0，11.7）
27.1（26.2，28.8）
2.72（2.40，3.08）
17.9（17.5，18.4）
0.21（0.15，0.35）
.216（178，252）

［M（P25，P75）］

表5 男性SUA水平与凝血功能相关指标的相关性分析

Table 5 Correlation between SUA levels and coagulation
indexes in males

指标

PT
APTT
FIB
TT
DD
PLT

r值

-0.059
-0.004
0.091

-0.043
-0.055
0.118

P值

0.023
0.872

＜0.001
0.095
0.033

＜0.001

表6 女性SUA水平与凝血功能相关指标的相关性分析

Table 6 Correlation between SUA levels and coagulation
indexes in females

指标

PT
APTT
FIB
TT
DD
PLT

r值

-0.147
-0.011
0.114
0.083
0.015
0.040

P值

＜0.001
0.749
0.001
0.013
0.645
0.230

表3 男性不同组别凝血功能相关指标的比较

Table 3 Comparison of coagulation indexes among different groups in males

指标

PT（s）
APTT（s）
FIB（g/L）
TT（s）
DD（mg/L）
PLT（×109个/L）

Q1（n=381）
11.4（11.0，11.7）
27.9（26.5，29.2）
2.49（2.20，2.87）
18.2（17.6，18.7）
0.15（0.11，0.25）
.192（163，226）

Q3（n=373）
11.4（11.0，11.8）
27.8（26.6，29.3）
2.58（2.28，2.91）
18.2（17.5，18.7）
0.15（0.11，0.23）
.208（174，242）

H值

11.470
2.156

11.640
4.362
6.318

21.830

P值

0.009
0.541
0.009
0.225
0.097

＜0.001

Q2（n=371）
11.3（11.0，11.7）
27.9（26.8，29.4）
2.55（2.30，2.89）
18.1（17.6，18.6）
0.14（0.10，0.23）
.201（165，229）

Q4（n=372）
11.3（10.9，11.6）
27.8（26.6，29.3）
2.59（2.32，2.98）
18.1（17.5，18.6）
0.14（0.11，0.21）
.205（174，238）

［M（P25，P75）］
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骨髓造血，造成PLT数量增加［32］，本研究证实了这一

观点。以上结果提示无症状HUA患者的机体内部

可构建利于血栓形成的微环境，有处于血栓前状态

的风险。

与以往研究结果不同的是，本研究中男性、女

性无症状HUA患者血浆APTT、TT和DD无明显改

变，另外，男性血浆DD水平与 SUA水平呈负相关，

与前期研究矛盾，可能与无症状HUA患者SUA水平

和持续时间未达到一定程度，机体产生代偿有关。

女性血浆TT与 SUA水平呈正相关，这与HUA小鼠

模型中TT延长，促进血液凝固和血栓形成的结论一

致［28］。女性血浆 FIB、TT和全血 PLT这 3个指标的

结果存在不一致性，可能是因为纳入的女性研究对

象数量偏少，在后续工作中将增加女性的纳入量，

并进行多中心研究。另一方面，SUA水平受雌激素

影响较大［33］，女性激素水平的个体差异也可能导致

部分指标的变化趋势不一致。

综上所述，当今无症状HUA的患病率日益增

高，本研究证明了高UA水平可影响外源性凝血功

能，增加血浆黏度，活化 PLT，易诱发血栓前状态。

提醒研究者需要关注表观健康人群的UA水平，定

期按时体检，在没有出现临床症状前及时进行健康

管理，早期发现和早期干预凝血功能异常相关疾

病，提高生活质量。
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