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中国人尿酸水平与血管性痴呆关系的 Meta 分析

赵芳晴 1，孙晨 1，邢诗涵 1，高紫洋 2，何钟琦 2，冯旭 1，侯晓雯 1

【摘要】　背景　氧自由基可能与血管性痴呆的发生有关，而尿酸是人类血液中含量最丰富的天然抗氧化剂。近

年来有不少关于中国人尿酸水平与血管性痴呆关系的研究，但其结论并不一致。目的　采用 Meta 分析方法综合评价

中国人尿酸水平与血管性痴呆的关系。方法　计算机检索 PubMed、Web of Science、Cochrane Library、中国知网、中

国生物医学文献数据库、维普网和万方数据知识服务平台，检索时限为从各数据库建库至 2021 年 7 月。采用主题词

和自由词相结合的方式检索中国人尿酸水平与血管性痴呆关系的病例对照研究。病例组为血管性痴呆患者，对照组为

非血管性痴呆患者。由 2 名研究者独立提取资料并评价纳入文献的方法学质量，意见不一致时由第 3 名研究者裁定。

采用 RevMan 5.2 软件进行 Meta 分析。采用 Stata 11.0 统计学软件进行敏感性分析和发表偏倚评估。结果　最终纳入文

献 12 篇，共包含患者 1 530 例，其中病例组 890 例，对照组 640 例。纳入的 12 篇文献中，有 2 篇文献患者的平均

年龄≤ 65 岁，10 篇文献患者的平均年龄＞ 65 岁。方法学质量评价结果显示，纳入文献的纽卡斯尔 - 渥太华量表

（NOS）评分均≥ 6 分，属于高质量文献。Meta 分析结果显示，病例组与对照组尿酸水平比较，差异无统计学意义

〔MD=10.66，95%CI（-23.44，44.76），P=0.54〕。亚组分析结果显示，在年龄≤ 65 岁患者中，病例组尿酸水平高

于对照组〔MD=144.60，95%CI（16.71，272.49），P=0.03〕。敏感性分析结果显示，剔除每篇文献前后的合并效应

量均无明显变化，提示本研究所得结果是稳定的。Begg 检验结果显示，P=0.602；Egger 检验结果显示，P=0.476；提

示纳入文献无明显发表偏倚。结论　中国人尿酸水平与血管性痴呆的发生可能无关，但在≤ 65 岁人群中，尿酸水平

与血管性痴呆的发生可能有关。
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【Abstract】　Background　Oxygen free radicals may be related to vascular dementia, and uric acid is the most 
abundant natural antioxidant in human blood. In recent years, many researchers have studied the relationship between uric acid 
and vascular dementia in the Chinese population, but the conclusion is inconsistent. Objective　To comprehensively evaluate 
the association between uric acid level and vascular dementia in the Chinese population by meta-analysis. Methods　The case-
control studies on the relationship between uric acid level and vascular dementia in the Chinese population were searched in 
PubMed, Web of Science, Cochrane Library, CNKI, CBM, VIP and Wanfang Data by combining subject terms and free words, 
and the retrieval time limit was from the establishment of each database to July 2021. The case group was vascular dementia 
patients, and the control group was non-vascular dementia patients. Data extraction and methodological quality of the included 
literature were independently completed by two researchers and any disagreements were resolved by the third researcher. RevMan 
5.2 software was used for meta-analysis. Stata 11.0 statistical software was used for sensitivity analysis and publication bias 
evaluation. Results　Finally, 12 literature were included, involving 1 530 patients, including 890 cases in the case group and 
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640 cases in the control group. Among the 12 literature included, the average age of patients in 2 literature was ≤ 65 years old, 
and the average age of patients in 10 literature was > 65 years old. The methodological quality evaluation results showed that the 
Newcastle-Ottawa Scale (NOS) scores of the included literature were all ≥ 6, indicating that the included literature were of high 
quality. The results of meta-analysis showed that there was no significant difference in uric acid level between the case group and 
the control group [MD=10.66, 95%CI (-23.44, 44.76) , P=0.54] . The results of subgroup analysis showed that among patients ≤ 
65 years old, the uric acid level of the case group was higher than that of the control group [MD=144.60, 95%CI (16.71, 272.49) , 
P=0.03] . The results of sensitivity analysis showed that there was no significant change in the amount of merger effect before and 
after excluding each literature, suggesting that the results of this study were stable. The result of Begg test showed that P=0.602; 
the result of Egger test showed that P=0.476; it indicated that there was no obvious publication bias in the included literature. 
Conclusion　The level of uric acid in Chinese population may not be related to the occurrence of vascular dementia, but in 
people ≤ 65 years old, the level of uric acid may be related to the occurrence of vascular dementia.

【Key words】　Dementia, vascular; Uric acid; China; Meta-analysis

我国血管性痴呆（vascular dementia，VaD）的患病率较高，

是仅次于阿尔茨海默病的第二大痴呆类型［1］，严重影响患者

的日常生活和社会交往能力，给患者家庭和社会造成沉重负

担。现有研究表明，氧自由基等有害物质增加可能与 VaD 的

发生有关［2］。尿酸作为人类血液中含量最丰富的天然抗氧化

剂，能够清除机体内的氧自由基和亚硝酸盐［3-4］。然而，也

有研究表明，高水平尿酸在特殊环境下可能发挥促炎和促氧

化作用，由此损伤神经元［5-6］。近年来已有不少研究者围绕

中国人群尿酸水平与 VaD 的关系开展了研究，但由于单个研

究的样本量小，且研究结果不一致，目前尚无统一结论。因此，

本研究采用 Meta 分析方法对中国人尿酸水平与 VaD 的关系进

行综合评价，以期为中国人 VaD 的防治提供循证医学依据。

1　资料与方法

1.1　文献纳入与排除标准

1.1.1　文献纳入标准　（1）研究类型：病例对照研究；（2）
研究对象及分组：中国人群，病例组为 VaD 患者，对照组为

非 VaD 患者；（3）结局指标：尿酸水平。

1.1.2　文献排除标准　（1）病例报道和综述类文献；（2）
重复发表的文献；（3）数据不全并且联系通信作者后也无法

获取所需数据的文献。

1.2　文献检索策略　计算机检索 PubMed、Web of Science、
Cochrane Library、中国知网、中国生物医学文献数据库、维普

网和万方数据知识服务平台，检索时限为从各数据库建库至

2021 年 7 月。采用主题词和自由词相结合的方式检索，中文

检索词为尿酸、高尿酸血症、血管性痴呆、痴呆，英文检索

词为 uric acid、UA、urate、hyperuricemia、vascular dementia、
VaD、dementia。 
1.3　数据提取　对于符合纳入标准的文献，由 2 名研究者按

预先设计的表格提取数据。如遇分歧则由第 3 名研究者解决。

提取内容包括第一作者、发表年份、省份、平均年龄、男性占比、

样本量、尿酸水平。

1.4　文献方法学质量评价　由 2 名研究者采用纽卡斯尔 - 渥

太华量表（Newcastle-Ottawa Scale，NOS）［7］独立对纳入文

献进行方法学质量评价，意见不一致时则由第3名研究者裁定。

评价内容包括研究人群选择、组间可比性和结果测量，其采

用星级系统的半量化原则进行评分，满分为 9 分，≥ 6 分为

高质量文献。

1.5　统计学方法　单个文献中尿酸水平以（x±s）表示。应

用 RevMan 5.2 软件进行数据处理和分析，以 MD 为效应指标，

并提供其 95%CI。采用固定效应模型进行 Meta 分析，如果各

文献间存在统计学异质性（I2 ＞ 50% 或 P ＜ 0.05），则采用

随机效应模型进一步进行 Meta 分析，并根据可能产生异质性

的因素进行亚组分析。采用敏感性分析检测 Meta 分析结果的

稳定性，并采用 Begg 检验［8］、Egger 检验［9］评估纳入文献

的发表偏倚。采用 Stata 11.0 统计学软件进行敏感性分析和发

表偏倚评估。以 P ＜ 0.05 为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　文献筛选结果　初检出相关文献 1 456 篇，剔重后获得

文献 982 篇，通过阅读文题和摘要初筛剔除文献 665 篇，通

过阅读全文复筛剔除文献 305 篇，最终纳入文献 12 篇［10-21］，

其中英文 2 篇、中文 10 篇，共包含患者 1 530 例，其中病例

组 890 例，对照组 640 例。文献筛选流程图见图 1。
2.2　纳入文献的基本特征与方法学质量评价结果　纳入的 12
篇文献中，有 2 篇文献［14，18］患者的平均年龄≤ 65 岁，10
篇文献［10-13，15-17，19-21］患者的平均年龄＞ 65 岁；有 6 篇

文献［10，13，15-18］的地理位置为北方，5 篇文献［11-12，14，19-21］

的地理位置为南方。方法学质量评价结果显示，纳入文献的

NOS 评分均≥ 6 分，属于高质量文献。纳入文献的基本特征

与方法学质量评价结果见表 1。
2.3　Meta 分析结果　异质性检验结果显示，各文献间存在统

计学异质性（I2=98%，P ＜ 0.000 01），故采用随机效应模型

进行 Meta 分析，结果显示，病例组与对照组尿酸水平比较，

差异无统计学意义〔MD=10.66，95%CI（-23.44，44.76），

P=0.54〕，见图 2。
根据患者的平均年龄（＞ 65 岁和≤ 65 岁）进行亚组分

析，结果显示，在年龄＞ 65 岁患者中，病例组与对照组尿酸

水平比较，差异无统计学意义〔MD=-16.48，95%CI（-44.37，
11.40），P=0.25〕；在年龄≤ 65 岁患者中，病例组尿酸水平

高于对照组，差异有统计学意义〔MD=144.60，95%CI（16.71，
272.49），P=0.03〕，见图 3。

根据研究开展的地理位置（北方和南方）进行亚组分析，

结果显示，在北方患者中，病例组与对照组尿酸水平比较，
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2.4　敏感性分析结果　采用逐一剔除每篇文献的方法进行敏

感性分析，重新估计合并效应量，并与排除前的合并效应量

进行比较，结果显示，剔除每篇文献前后的合并效应量均无

明显变化，提示本研究所得结果是稳定的。

2.5　发表偏倚　对于纳入的 12 篇文献，Begg 检验结果显示，

P=0.602；Egger 检验结果显示，P=0.476；提示纳入文献无明

显发表偏倚。

3　讨论

我国 VaD 的患病率较高，并呈上升趋势［22］。既往研究

发现，VaD 的发生受多种因素影响，如年龄、性别、文化程度、

吸烟史、饮酒史和既往病史（如高血压、糖尿病和慢性肾脏

病等）［23-25］。近年有研究表明，氧自由基等有害物质增加可

能是 VaD 的重要病理生理机制之一［2］。当神经元受到氧化损

伤因子（如缺氧、炎性因子和老龄等）影响时，细胞将产生

大量的活性氧，而过量的活性氧能够导致细胞的氧化损伤，

主要表现为蛋白质变性、DNA 断裂和脂质过氧化，进而造成

神经元死亡，而神经元死亡与 VaD 的发生密切相关［26-27］。

本研究首次采用 Meta 分析方法对中国人尿酸水平与 VaD
的关系进行综合评价，结果显示，病例组与对照组尿酸水平

比较差异无统计学意义，提示中国人尿酸水平与 VaD 可能无

关。研究表明，尿酸可能具有促进炎性反应的作用，且体内

高水平的尿酸可能增加心脑血管事件发生率及死亡风险［28-30］。

根据患者的平均年龄进行亚组分析，结果显示，在年龄＞ 65
岁患者中，病例组与对照组尿酸水平比较差异无统计学意义；

在年龄≤ 65 岁患者中，病例组尿酸水平高于对照组；提示在

＞ 65 岁患者中，尿酸水平与 VaD 可能无关，而在≤ 65 岁患

者中，尿酸水平与 VaD 可能有关，这有可能是因为该关系在

≤ 65 岁人群中确实存在，也有可能是由于仅有 2 篇文献提供

了≤ 65 岁人群的数据，结论仍需要更多大样本量的原始研究

来证实。根据研究开展的地理位置进行亚组分析，结果显示，

无论是北方患者还是南方患者，病例组与对照组尿酸水平比

通过数据库检索获得相关文献
（n=1 456）：PubMed（n=417）、
Web of Science（n=320）、 中
国知网（n=281）、万方数据知
识服务平台（n=253）、中国生
物医学文献数据库（n=114）、
Cochrane Library（n=55）、维普
网（n=16）

通过其他资源补充获得
相关文献（n=0）

剔重后获得文献（n=982）

阅读文题和摘要初筛（n=982）

阅读全文复筛（n=317）

纳入 Meta 分析文献（n=12）

排除与本研究无关文献（n=665）

排除文献（n=305）：
• 非病例对照研究（n=23）
•病例组为非血管性痴呆患者（n=157）
• 研究内容与尿酸无关（n=111）
• 研究人群为非中国人群（n=12）
• 数据不全（n=2）

图 1　文献筛选流程图
Figure 1　Literature screening flowchart

表 1　纳入文献的基本特征和方法学质量评价结果
Table 1　Basic features and methodological quality evaluation results of the involved literature

第一作者
发表年份
（年）

省份
平均年龄
（岁）

男性占比
（%）

样本量（例） 尿酸（x±s，μmol/L） NOS 评分
（分）病例组 对照组 病例组 对照组

白静［10］ 2020 河南省 71.3 47.3 197 95 368.2±78.6 297.7±68.3 7

LIU［11］ 2020 云南省 65.6 70.5 111 79 360.0±110.0 348.0±86.0 6

戴蓉芳［12］ 2018 上海市 77.1 43.1 54 48 344.0±10.5 363.2±12.9 7

马宗艳［13］ 2018 甘肃省 74.6 62.1 64 31 297.7±89.3 313.4±79.0 7

吴平［14］ 2018 江苏省 61.2 54.0 50 50 387.7±77.7 308.2±64.8 7

XU［15］ 2016 山东省 67.7 53.8 127 81 300.1±110.5 336.6±103.6 8

纪双岩［16］ 2015 黑龙江省 75.1 51.2 41 41 266.8±22.0 337.3±35.4 7

李静［17］ 2015 河北省 69.7 62.0 72 70 266.7±56.8 346.9±58.5 6

李学强［18］ 2015 陕西省 58.2 48.8 40 40 431.1±70.5 221.1±69.0 7

吴甜莺［19］ 2015 浙江省 76.3 44.6 56 45 363.3±10.6 342.8±83.1 6

杨嘉辉［20］ 2014 广西壮族自治区 70.5 58.5 35 30 265.7±20.9 336.2±34.3 7

黄德弘［21］ 2013 广东省 77.6 54.8 43 30 343.0±132.1 300.6±94.0 7

注：NOS= 纽卡斯尔 - 渥太华量表

差异无统计学意义〔MD=12.59，95%CI（-66.31，91.50），

P=0.75〕；在南方患者中，病例组与对照组尿酸水平比较，

差异无统计学意义〔MD=8.03，95%CI（-27.13，43.20），

P=0.65〕，见图 4。
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图 2　病例组与对照组尿酸水平比较的森林图
Figure 2　Forest plot for comparison of uric acid level between case group 
and control group

图 3　不同年龄患者中病例组与对照组尿酸水平比较的森林图
Figure 3　Forest plot for comparison of uric acid level between case group 
and control group in patients with different age

图 4　不同地域患者中病例组与对照组尿酸水平比较的森林图
Figure 4　Forest plot for comparison of uric acid level between case group 
and control group in patients with different regions

入的病例对照研究属于观察性研究，病因推理能力相对较弱，

下结论时需要慎重；（4）纳入文献研究对象的性别、民族和

病情等也可能存在差异，会造成选择偏倚。

综上所述，中国人尿酸水平与 VaD 的发生可能无关，但

在≤ 65 岁人群中，尿酸水平与 VaD 的发生可能有关，这对

VaD 的病因研究具有一定提示作用。但由于样本量的限制，

本研究结论仍然需要更多大样本量的原始研究进一步证实。

作者贡献：侯晓雯进行文章的构思与设计、文章的可行
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文的修订；赵芳晴负责撰写论文；孙晨负责统计学处理；赵

芳晴、孙晨、邢诗涵、高紫洋、何钟琦负责文献 / 资料收集、

整理。
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