
2018年 临床泌尿外科杂志

33卷8期 JClinUrology(China)

高尿酸水平与勃起功能障碍相关性的 Meta分析

郭文彬1　杨诚1　张万松1　郭晓斌1　杨建昆1　周其赵1　陈明坤1　夏慧1　刘存东1

1南方医科大学第三附属医院泌尿外科(广州,510630)
通信作者:刘存东,E-mail:cundongliu@163.com

　　[摘要]　目的:本研究通过 Meta分析对血高尿酸(UA)水平与勃起功能障碍(ED)的相关性进行评价分析。
方法:通过检索维普(VIP)、万方、中国知网(CNKI)、中国生物医学文献数据库(CBM)、PubMed、CochraneLibrary
等数据库收集 UA与ED相关性的研究,检索时限从各个数据库建库到2018年5月31日。采用Stata10.0对数

据进行分析。结果:共纳入了6篇文献,共纳入病例2720例,其中高 UA组1592例,对照组1128例。结果显示

高 UA组ED风险明显增加(OR=2.10,95%CI:1.18~3.74,P<0.05)。敏感性分析显示结果稳定,Beger’s(P
>0.05)和Egger’s(P>0.05)检验提示纳入文献无明显发表偏倚。结论:高 UA水平可能是 ED的危险因素,由
于本文纳入文献存在一定的异质性,因而还需要更多大样本的前瞻性研究来证实相关结论。
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Abstract　Objective:Toevaluatethecorrelationbetweenhighuricacid(UA)concentrationanderetiledys-
function(ED)bymeta-analysis.Method:ThearticlesreportedthecorrelationbetweenUAandEDwerecollected
bysearchingVIP,WanFang,ChinaNationalKnowledgeInfrastructure(CNKI),ChineseBiomedicalLiterature
Database(CBM).PubMed,CochraneLibrary.Thetimebeganfromdatabaseestablishedto May31st,2018.
Stata10.0wasusedtoanalyzethedata.Result:Atotalof6articlescontaining2720participants,including1592
casesand1128controls,wereincluded.TheresultsshowedthattheriskofEDinhighUAlevelgroupsignifi-
cantlyincreased(OR=2.10,95%CI:1.18-3.74,P<0.05).Sensitivityanalysisshowedthattheresultswere
relativelystable.Beger's(P>0.05)andEgger's(P>0.05)showednoobviouspublicationbias.Conclusion:

HighUAlevelmaybeariskfactorforED.Astherewasheterogeneityintheliterature,moreprospectivestudies
areneededtoconfirmtheconclusions.
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　　据文献报道全球范围内约有1.5亿男性患有

不同程度的勃起功能障碍 (eretiledysfunction,
ED)〔1〕,而我国 ED 的患病率高达26.1%。虽然

ED不会影响及威胁到患者生命,但可严重影响夫

妻感情及家庭和谐,甚至引起严重的社会问题。尿

酸(uricacid,UA)是食物中的核酸、嘌呤及其化合

物的代谢产物。正常情况下,机体内的 UA处于一

种动态平衡状态,对机体起抗氧化的作用,当 UA
生成增多和(或)排泄减少时,这种动态平衡就会被

打破,机体内血 UA水平升高〔2〕,形成高尿酸血症。
高尿酸血症(hyperuricemia)是一种危害人体

健康的代谢性疾病之一,多个研究表明高 UA水平

可损伤血管内皮并抑制内皮的修复过程,是心脑血

管疾病的独立危险因子〔3,4〕。最近,大量的流行病

学和临床证据表明,高 UA 水平与 ED 关系密切,
但发表的文献结论不一〔5~10〕。本文拟探讨血清高

UA和ED的相关性,现报告如下。

1　资料与方法

1.1　文献检索

在万方、中国知网(CNKI)、中国生物医学文献

数据库(CBM)、维普(VIP)、PubMed、CochraneLi-
brary等数据库中检索从建库至2018年5月31日

公开发表的关于 UA 水平与 ED 的相关文献。中

文和英文检索主题词分别为“勃起功能障碍”、“阳
痿”、“尿 酸”、“高 尿 酸 血 症”、“erectiledysfunc-
tion”、“impotence”、“uricacid”、“UA”、“hyperuri-
cemia”。检索式是“勃起功能障碍”并且“尿酸”,
“阳痿”并且“尿酸”,“勃起功能障碍”并且“高尿酸

血症”,“阳痿”并且“高尿酸血症”;“uricacidorUA
orhyperuricemia”AND“erectiledysfunctionor
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impotence”。
1.2　纳入和排除标准

纳入标准:①文献类型为横断面研究、病例对

照研究及队列研究等;②有 ED、UA 的评价方法;
③提供OR、RR、HR 及相应95%CI 或能足够计

算该数值的数据。
排除标准:①评论、会议摘要及综述类文献;②

重复使用的研究;③未提供OR、RR、HR 及相应

95%CI或能计算出该数值的文献。
1.3　数据提取

2名课题组人员独立检索筛选文献、提取资

料,如遇到意见不一致可双方协商解决或经由第三

方协商处理。对最终纳入的文献主要提取以下内

容:第一作者、发表时间、研究来源国家、研究设计、
病例组和对照组样本量、ED诊断方法及混杂因素

控制等。
1.4　统计学方法

使用Stata10.0软件对数据进行 Meta分析,
绘制森林图。以优势比(oddratio,OR)来评估 UA
和ED的关联强度,所有效应量提取或计算其95%
CI。如果同时提供单因素及多因素分析的OR 值,
优先使用多因素分析的OR 值,OR>1提示高 UA
组ED发病风险高于对照组。采用I2 和Q 检验评

估纳入研究间的异质性;若I2<50%,且Q 检验的

P>0.05则说明研究间不存在异质性,采用固定效

应模型合并各组数据〔11,12〕;反之,采用随机效应模

型合并。按照研究类型和地域进行亚组分析。对

于敏感性分析采用逐一剔除法,采用 Begger’s和

Egger’s检验评价是否存在发表偏倚。

2　结果

2.1　检索结果

文献检索流程见图1,共检索出中文文献33
篇,英文文献36篇,根据纳入排除标准进行筛除,
最终纳入文献6篇〔5~10〕,均为英文文献。纳入文献

的一般特征见表1。纳入研究病例共计2720例,

其中高 UA 组1592例,对照组1128例。6篇文

献中,4篇为病例对照研究,2篇为横断面研究。有

4篇来源于亚洲国家,2篇来源于欧美国家。纳入

分析的文献采用纽卡斯尔-渥太华量表(Newcastle-
OttawaScale,NOS)评价标准进行评价。见表2。

图1　文献筛选流程图

2.2　高 UA水平与ED相关性的 Meta分析结果

对最终纳入的6篇文献进行异质性检验,各研

究之 间 存 在 统 计 学 异 质 性 (I2 =98.0%,P <
0.05),由此采用随机效应模型合并结果。结果显

示高 UA 水 平 是 ED 的 危 险 因 素 (OR =2.10,
95%CI:1.18~3.74,P<0.001)。见图2。
2.3　亚组分析

根据研究类型分组,病例对照研究及横断面研

究合并OR 值均提示高 UA 水平组 ED 风险高于

对照组,各种研究均有统计学意义。按研究来源地

域分组,欧美地区及亚洲地区研究合并OR 值均提

示高 UA水平ED风险高于对照组,但亚洲地区研

究无统计学意义。见表3。

表1　纳入研究文献的一般信息

作者发表时间 国家 研究设计 病例数 对照人数 ED评价 混杂因素控制

Aribas等2014〔5〕 土耳其 横断面研究 110 90 IIEF-5 多变量回归分析

Salem 等2014〔6〕 美国 病例对照研究 251 252 IIEF-5
BMI、高血压病、糖尿病、血脂异常、
血清甘油三酯和吸烟

Solak等2014〔7〕 土耳其 横断面研究 149 163 IIEF-5 年龄、eGFR及冠心病

Yɪlmaz等2016〔8〕 土耳其 病例对照研究 50 80 IIEF-5 多变量回归分析

Gao等2017〔9〕 中国 病例对照研究 852 513 IIEF-5 多变量回归分析

Barassi等2018〔10〕 意大利 病例对照研究 180 30
IIEF-5和

多普勒超声
年龄、吸烟、高血压病、肥胖和糖尿病

　　IIEF-5:国际勃起功能指数-5;BMI:身体质量指数;eGFR:肾小球滤过率。
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表2　纳入研究的NOS评价情况

纳入文献

确定病例

是否恰当

(1分)

病例的

代表性

(1分)

对照的

选择

(1分)

对照的

确定

(1分)

设计和统计分析时

考虑病例和对照的

可比性(2分)

暴露因素

的确定

(1分)

采用相同的方法确

定病例和对照组暴

露因素(1分)

无应答率

(1分)
总计

(9分)

Aribas等〔5〕 1 0 1 1 2 1 1 0 7
Salem 等〔6〕 1 1 1 1 2 1 1 1 9
Solak等〔7〕 1 0 1 1 2 1 1 0 7
Yɪlmaz等〔8〕 1 0 1 1 2 1 1 0 7
Gao等〔9〕 1 1 1 1 2 1 1 0 8
Barassi等〔10〕 1 1 1 1 2 1 1 0 8

图2　高UA水平与ED风险关系的森林图

2.4　敏感性分析

通过敏感性分析来了解 Meta分析结果的稳定

性,逐一剔除文献后合并结果,课题组发现剩余研

究效应量与总效应量相比偏差不大,结果提示本研

究结果稳定性较好,见图3。
2.5　发表偏倚

经Begger’s(P=0.133)及Egger’s检验(P=
0.067)分析提示本研究纳入的文献不存在明显的

发表偏倚。

表3　UA与ED风险的亚组分析结果

项目 文献数量 OR(95%CI) I2 P 值

全部研究〔5~10〕 6 2.10(1.18~3.74) 98.0% 0.012
研究设计

　病例对照研究〔6,8~10〕 4 2.58(1.01~6.58) 98.7% 0.047
　横断面研究〔5,7〕 2 1.34(1.14~1.64) 72.6% 0.001
地域

　亚洲〔6,10〕 4 1.31(0.99~1.74) 88.7% 0.055
　欧美〔5,7~9〕 2 5.8(4.32~6.69) 0 0.000

图3　高UA水平与ED风险关系的敏感性分析

3　讨论

有 Meta分析证实痛风和ED关系密切,是ED
的独立危险因素〔13〕。患者痛风一般合并 UA 升

高,但 UA高不一定引起痛风。痛风是长期高 UA
的结果,其对全身各系统已形成器质性损害,因而

其ED的发生存在必然性。而高 UA 水平是否是

ED发生的危险因子尚未证实,而近来的文献证实,
高 UA 水平可引起 ED,但结论尚存在争议〔5~10〕,
因而课题组首次进行 Meta分析来证实高UA水平

与ED 的关系。本研究结果证实,高 UA 水平是

ED的独立危险因素,亚组分析的病例对照研究、横
断面研究及欧美地区研究合并的结果亦得到类似

的结论。亚洲分组结果无统计学意义,考虑可能为

亚洲组研究纳入研究人群差异大,纳入研究人数偏

少,UA的检测试剂及评估方法不一致导致。
正常情况下,UA 对机体起抗氧化的作用,但

若机体内在平衡被打破,UA 生成增多和(或)排泄

减少时,可形成高尿酸血症。高尿酸血症除了可以

继发尿路结石外〔14〕,与高血压病、心肌梗死、冠心

病等心脑血管疾病也关系密切〔3,4〕,是其独立危险

因子。而 ED 与高血压病、心肌梗死、冠心病已知

存在共同危险因子。因而,近来学者发现 UA升高

可能是ED的早期信号标志物。主要的机制是:①
高尿酸血症可损伤血管内皮引起其功能异常从而

导致ED。首先,高尿酸血症时体内氧自由基增多,
促进氧自由基与一氧化氮(NO)的反应增强,消耗

了大量的 NO导致 NO 含量下降〔15〕;其次,高尿酸
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还可抑制 NO 合酶的活性,从而减少 NO 生成。
NO是阴茎勃起的关键递质,因此高尿酸血症可以

损伤内皮功能引起 NO 减少,导致 ED。②高尿酸

血症可引起高血压导致 ED,高 UA 可直接抑制海

绵体平滑肌舒张功能,破坏了血管内皮源性舒张因

子(EDRF)/NO 与血管内皮素(ET)的动态平衡,
导致阴茎海绵体血管及平滑肌细胞(SMC)收缩功

能失调,从而导致ED。总而言之,高尿酸血症可通

过导致血管内皮细胞功能异常、抑制海绵体平滑肌

舒张功能、ROS作用直接导致阴茎海绵体血管病

变、细胞间信号转导异常等机制影响 ED的发生与

发展。
高血压病、糖尿病、血脂异常和吸烟等因素均

为ED高危因素,这些因素的存在均可增加 ED的

发生。因此,本文对纳入文献提供的OR 值均要求

有对这些因素校正分析或多变量分析,最大限度保

证了纳入分析数据的可靠性。而纳入分析的文献

经过校正及多变量分析后,除 Gao等〔9〕得出尿酸为

ED的保护因素外,其余5篇〔5~8,10〕文献均报道高

UA水平为ED的独立危险因素。
本研究的不足之处为:①纳入的研究为病例对

照研究或横断面研究,均为回顾性研究,因而结果

可能会存在一定偏移性,尚需大量前瞻性流行病学

研究来证实本文结论;②本研究表现出一定的异质

性,这可能是由于人种差异以及在不同的国家血清

UA单位的不同所致;③纳入的文献及样本量存在

地区局限性,有的地区和国家没有相关报道,因而

代表性会存在一定的欠缺。
综上所述,本研究发现高 UA 水平可能是 ED

的危险因素,由于本文存在一定的异质性和偏倚,
因而还需要更多大样本的前瞻性研究,以提高方法

学质量,控制病例组和对照组基线的差异,以此来

降低异质性。总体来说,本文从循证医学角度探讨

了高 UA水平可能是ED的早期风险因子,及早控

制 UA对预防及减少ED的发生有积极的意义。
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