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原发性高尿酸血症（hyperuricemia， HUA）是我

国常见的代谢性疾病，目前将血尿酸 >420 µmol/L 定

义为 HUA。HUA 在导致痛风性关节炎、痛风石和尿

酸性肾病等并发症的同时，有越来越多的证据表明，

HUA 还增加了高血压病、糖尿病、血脂异常、慢性

肾脏病（chronic kidney disease， CKD）和心血管疾

病（cardiovascular disease， CVD）的患病风险 [1]。

尿酸是嘌呤代谢的最终产物，约 2/3 的尿酸盐从肾脏

排泄，1/3 的尿酸盐从肠道等肾外途径排泄 [2]。有研

究显示，肾外排泄的减少是 HUA 形成的重要原因 [3]。

目前治疗 HUA 的药物主要集中在减少尿酸生成及促

进尿酸的肾脏排泄，对于尿酸肠道排泄减少的机制了

解较少。故深入研究 HUA 肠道排泄减少的机制，对

治疗 HUA 有重要意义。笔者总结了尿酸肠道排泄的

生理及病理生理机制研究进展，并对中药促进尿酸肠

道排泄进行综述。

1 肠道排泄尿酸概述

1.1 肠道微生物群 肠道的核心菌群主要为厚

壁菌门及拟杆菌门 [4]。肠道微生物参与嘌呤的氧化代

谢，Yamada N 等 [5-8] 比较了不同 Lactobacillus 属菌

株摄取和利用嘌呤的能力，发现 gasseri PA-3 菌株利

用大鼠肠道嘌呤的能力最强，可利用肌苷 5'- 单磷酸、

肌苷、次黄嘌呤、5'- 单磷酸鸟苷和鸟苷，并将这些

化合物分别转化为三磷酸腺苷及三磷酸鸟苷，为细

菌繁殖提供能量。体外结肠模拟实验发现，gasseri 
PA-3 菌株干预后，嘌呤代谢降低，表明该菌株可

能通过干扰嘌呤代谢途径从而降低血尿酸水平 [9]。

Clostridiaceae 科的多种细菌有代谢嘌呤的能力，可

通过甘氨酸—丝氨酸—丙酮酸途径及甘氨酸还原酶途

径将嘌呤代谢为乙酸盐 [10]。肠道微生物群参与尿酸

分解，例如 Lactobacillus 及 Pseudomonas 通过分泌

尿酸酶等代谢酶最终将尿酸代谢为尿素 [11]。因此肠

道微生物群可通过促进嘌呤和尿酸的分解代谢减少尿

酸在肠道的吸收。

1.2 肠道短链脂肪酸 肠道微生物群可产生

一些影响宿主代谢的短链脂肪酸（short chain fatty 
acid，SCFA）， 例 如 Bifidobacterium 属 可 产 生 乙 酸

盐 [12]，Faecalibacterium prausnitzii 可产生丁酸盐 [13]， 
SCFA 在局部为肠道提供能量，部分结肠产生的 SCFA
进入循环，影响外周组织的代谢，其中乙酸盐是进入

循环中的主要 SCFA[14]。Michael OS 等 [15] 发现，将

小鼠暴露于 1 mg/kg 尼古丁，发现尼古丁暴露组小鼠

表现出体重下降、胰岛素抵抗、血尿酸及心肾组织甘

油三酯升高，而尼古丁 + 乙酸盐组小鼠的血尿酸水平

降低，从而预防心脏代谢性疾病。Oyabambi AO 等 [16] 

发现，果糖摄入组小鼠和对照组比较，血浆和肝脏黄

嘌呤氧化酶（xanthine oxidase，XO）的活性增加，

血尿酸水平升高，同时发现给予乙酸钠可显著减少果

糖摄入小鼠的血尿酸产生。Dangana EO 等 [17] 推测

乙酸钠的降尿酸作用可能与抑制 XO 活性有关。

1.3 肠道尿酸转运蛋白 尿酸盐转运蛋白除在

肾脏表达外，在肠道亦有表达。腺苷三磷酸结合盒

转运蛋白 G2（ATP-binding cassette subfamily G2，

ABCG2）是一种高容量尿酸盐转运蛋白，其在肠道

上皮尿酸盐排泄中具有重要作用 [18]。Morimoto C 等 [19] 

发现在含氧酸盐处理后的大鼠和对照组比较，随着

血尿酸浓度的增加，大鼠回肠组织中 ABCG2 的表达

会上调。Fujit K 等 [20] 使用电化学方法实时测量大鼠

肠腔中尿酸的排泄率，发现在 5/6 肾切除的大鼠肠道

中观察到尿酸的排泄率增加，与基底膜分泌有关的

尿酸转运蛋白有机阴离子转运蛋白 3（organic anion 
transporter 3，OAT3） 的 mRNA 表 达 上 调， 表 明

ABCG2 增加了尿酸的排泄。Bhatnagar V 等 [21] 进一

步研究了欧洲 CKD 人群血尿酸水平与 ABCG2 的相

关性，发现这些人群的血尿酸与 ABCG2 转运蛋白高

度关联，肠道表达的 ABCG2 在肾功能减退人群中有

远处代偿作用。上述的 ABCG2 转运蛋白表达在肠道
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上皮细胞的顶端膜，有研究发现 SLC2A9 基因编码的

葡萄糖转运蛋白 9 （glucose transporter 9，GLUT9 ） 
在肠道上皮细胞主要定位于基底外侧，GLUT9 缺乏

的小鼠和野生小鼠比较，前者粪便中的 14C- 尿酸减

少，而野生小鼠肠绒毛上皮摄取的 14C- 尿酸含量显

著高于前者，差异有统计学意义，故认为 GLUT9 在

基底膜侧调节肠上皮的尿酸清除 [22]。

2 肠道尿酸排泄减少在 HUA 发病的具体机制

2.1 肠道菌群失调 Guo Z 等 [23] 对比了中国

痛风患者与健康成人的肠道微生物特征，发现痛风

患 者 的 肠 道 微 生 物 中 富 含 Bacteroides caccae 和

Bacteroides xylanisolvens ， 而 Faecalibacterium 
prausnitzii 和 Bifidobacterium pseudocatenulatum 耗

尽，进一步探究了微生物影响尿酸水平的可能机制，

发现痛风患者的丁酸盐合成减少，且痛风患者肠道菌

群富含黄嘌呤脱氢酶，缺乏将尿酸转化为尿素的尿囊

素酶。Shao T 等 [24] 亦发现 Bacteroides 在痛风患者

中富集，并发现痛风患者粪便代谢物和健康成人存在

差异，苯丙氨酸在痛风组粪便中耗尽。Lv Q 等 [25] 研

究发现，HUA 小鼠肠道的保护性菌群 Lactobacillus
及生产丁酸盐的 Clostridium 减少，而肠道炎症相

关 细 菌 例 如 Alistipes、 Parabacteroides 显 著 增 加，

Bacteroides 数量亦显著增加。Chu Y 等 [26] 通过基因

组分析探究了肠道微生物群与痛风患者的关联性，发

现 Prevotella、Fusobacterium、Bacteroides 在痛风

患者中的相对丰度增加，在功能上，痛风患者在尿酸

盐降解和 SCFA 产生的基因丰度较低。

2.2 肠道屏障受损 既往有研究发现，炎症细

胞因子水平的增加对肠道上皮细胞的完整性有负面影

响 [27]。Lv Q 等 [25] 进一步探究了肠道微生物影响肠

上皮功能的机制，发现炎症相关的微生物使 Toll 样受

体通路和炎症相关的肿瘤坏死因子（tumor necrosis 
factor，TNF） 和 核 因 子 κB （nuclear factor κB，

NF-κB）信号通路显著增强，TLR2/4/5 基因的上调

及 IL-1β 和 TNF-α 因子的释放使肠道屏障受损。肠

道菌群失调促进了肠道通透性增加，使脂多糖等细菌

产物易位进入循环 [28]，脂多糖水平的异常升高常伴

随 XO 活性的增加 [29]，故肠道屏障受损及细菌产物的

易位是 HUA 发生发展的原因之一。

2.3 肠道尿酸转运蛋白功能障碍 Nakayama A
等 [30] 研究发现，ABCG2 变异的次要等位基因数量越

多，其功能障碍所致的血尿酸水平就越高。Matsuo 
H 等 [31] 发 现 ABCG2 常 见 功 能 障 碍 变 体 Q126X 

（rs72552713） 、Q141K （rs2231142） 会 减 少 尿 酸

的肠道排泄，促使 HUA 发生。近来有荟萃分析发

现， 携 带 rs2231142 和 rs72552713 的 1~2 个 次

要等位基因型的痛风几率分别比非次要等位基因型

高约 2.1~4.5 和 2.5~3.9 倍。两种 rs2231142 风险

基因型的血清尿酸也较高，约为 11~18 μmol/L[32]。

Hoque KM 等 [33] 单独评估了 ABCG2 常见半功能变

体 Q141K （rs2231142）对尿酸处理的影响，发现在

给予标准化嘌呤负荷后，和健康志愿者比较，Q141K
个体出现更高的血尿酸水平，两者尿中尿酸排泄分

数无差异，但 Q141K 个体失去了尿酸盐排泄的肠

道贡献。研究人员进一步通过生成直系同源 Q140K 
ABCG2 变体的小鼠模型来探索机制，发现雄性小鼠

的肾脏尿酸盐排泄和 ABCG2 丰度无显著改变。相比

之下，这些小鼠在肠道中的 ABCG2 丰度和功能方面

表现出严重缺陷。Zhang L 等 [34] 探究了 HUA 的危险

因素对 rs2231142 的潜在影响，1 项纳入 39 853 例

参与者的大型流行病学研究显示，rs2231142 与痛风

患病率之间的关联在男性中（OR=2.03）明显高于女

性（OR=1.37），且 rs2231142 与女性的关联仅在绝

经后的女性有统计学意义。rs2231142 与血清尿酸水

平之间的关联在年龄、肥胖状态、糖尿病、高血压病

或饮酒状态之间无显著差异。

3 中药促肠道尿酸排泄的作用及机制

3.1 中药单药降尿酸作用及机制 有研究表

明，药用真菌桑黄的乙醇提取物能显著降低高尿酸

模型小鼠的血尿酸水平，进一步观察了模型组和干

预组的肠道菌群变化，发现 Bacteroidetes 为模型小

鼠肠道菌群的优势成分，桑黄乙醇提取物能提高肠

道 Lactobacillus 比例，推测其降尿酸作用部分可能

通过调节 Lactobacillus 丰度来实现 [35]。朱发伟等 [36]

发现，桑叶可使大鼠肠道 Prevotella 比例明显减低，

Lactobacillus 比例增加，且显著降低模型大鼠血清

脂多糖水平，推测桑叶降尿酸作用与调节肠道菌群结

构、降低内毒素水平有关。上述研究探究了中药的降

尿酸作用与其对肠道菌群影响的相关性，近来有研究

使用 16s rRNA 测序发现，将大黄酸处理的小鼠粪便

微生物群移植到结肠炎模型受体后，发现粪便微生物

群移植导致小鼠结肠炎模型中的尿酸降低，表明大黄

酸可以改变肠道微生物群组成并导致 Lactobacillus 
丰度增加，尿酸水平降低 [37]。Wang LM 等 [38] 通过

代谢组学研究了荷叶碱降尿酸作用的潜在机制，发现

与空白对照组比较，HUA 模型组的尿酸水平和肠道

微生物的嘌呤代谢最终产物显著升高。荷叶碱干预后

的尿酸水平明显降低，肠道菌群得以恢复，其肠道微
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生物的嘌呤代谢显著降低，肠道尿酸产生减少，故荷

叶碱的降尿酸作用可能部分由肠道微生物嘌呤代谢减

少所介导。Chen M 等 [39] 研究了中药单体岩白菜素

降尿酸的作用及潜在机制，岩白菜素 80 mg/kg 组和

别嘌醇组小鼠的血尿酸水平无显著差异，与 HUA 小

鼠比较，岩白菜素可使小鼠结肠中 ABCG2 mRNA 及

蛋白水平呈剂量依赖性增加，从而使肠道尿酸排泄显

著上升，体外实验发现，岩白菜素通过激活过氧化

物酶体增殖物激活受体 γ（peroxisome proliferator-
activated receptorγ， PPARγ） 来 调 节 ABCG2 的

表达。施婉等 [40] 发现虎杖桂枝药对可显著降低 HUA
大鼠的血尿酸水平，其降尿酸机制部分与增加小肠

ABCG2 表达有关。菊苣可降低 HUA 大鼠血尿酸水

平，增加粪便尿酸排泄量 [41]，王雨等 [42] 发现菊苣提

取物可上调 HUA 大鼠肠道 ABCG2 mRNA 及蛋白表

达，改善肠道菌群结构，增加Bifidobacterium 的丰度，

减少血清脂多糖水平，体内实验发现，菊苣提取物可

显著降低肠道组织脂质过氧化物丙二醛的水平，增加

肠道超氧化物歧化酶水平，减少 IL-6、TNF-α 的表达，

从而改善氧化应激介导的肠道组织炎性损伤，促进尿

酸肠道排泄 [43]。

3.2 中药复方降尿酸作用及机制 张志明等 [44] 

探究了四妙散对 HUA 小鼠的作用及机制，发现四妙

散组血尿酸水平与别嘌醇组无显著差异，四妙散能增

加小鼠回肠组织 ABCG2 蛋白表达。祛浊通痹方是治

疗 HUA、痛风的经验方，由土茯苓、川萆薢、玉米须、

薏苡仁、片姜黄、桑寄生、延胡索、石韦、车前子组

成，具有健脾补肾，活血泄浊之功效，对降低血尿酸

水平，预防痛风复发有明确的临床作用 [45]。刘秋萍

等 [46] 用高脂饲料加酵母膏加尿酸酶抑制剂诱导高尿

酸大鼠模型，发现模型组 Lactobacillus、Clostridium
等菌属丰度下调，经祛浊通痹方治疗后，发现中剂

量及高剂量组大鼠血尿酸显著下降，肠道菌群中

Collinsella、Bifidobacterium 丰度上调，而 Gemella、

Anaerostipes、Desulfovibrio 丰度降低。Wen X 等 [47] 

进一步研究了祛浊通痹方在痛风小鼠中的作用及机

制，发现其还能增加乙酸盐、丙酸盐及丁酸盐 3 种

主要 SCFA 水平，并能通过增加紧密连接相关蛋白

的表达、降低核苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋白 3
（NOD-like receptor family pyrin domain containing 
3，NLRP3）、IL-1β、TNF-α mRNA 水平来增强肠

道屏障功能，此外祛浊通痹方还能增加 ABCG2 的表

达水平从而促进尿酸的肠道排泄。

4 小结与展望

肠道微生物群及其代谢物通过促进嘌呤和尿酸的

分解代谢、维持肠道屏障功能来减少血尿酸水平。肠

道所表达的尿酸转运蛋白促进了尿酸在粪便中的排

泄。目前对肠道排泄尿酸的研究虽有一定的进展，但

肠道微生物及其代谢产物、肠道屏障之间相互影响，

且肠道尿酸转运蛋白的病理生理机制尚未明确，需要

进一步探讨肠道尿酸排泄的复杂、系统机制。

临床上降尿酸药物的机制目前集中在减少尿酸

生成及促进肾脏尿酸排泄，尚无针对肠道排泄尿酸的

药物。中药单药及组方可能通过调节肠道菌群、增加

SCFA 水平、减轻肠道炎症损伤、上调肠道转运蛋白

表达等多环节促进肠道排泄尿酸，但目前研究偏少，

且集中在动物实验及体外实验，缺乏临床试验的证

实，未来需要大样本的临床研究进一步明确其应用于

HUA 的疗效。肠道排泄尿酸的深入研究也将为中医

药防治 HUA 的作用机制提供新的靶点。

利益冲突：无。
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