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［摘要］ 　 高尿酸血症（ＨＵＡ）是由嘌呤代谢紊乱导致血尿酸超出正常范围的代谢异常综合

征。 肠道是尿酸排泄的重要途径，促进尿酸合成的酶在肠道中高表达。 越来越多的研究表明，
ＨＵＡ 患者与健康人群和痛风患者的肠道菌群均存在明显差异，肠道菌群与 ＨＵＡ 和痛风密切相关。
本文总结了肠道菌群与 ＨＵＡ 和痛风的相关研究，深入剖析了肠道菌群与 ＨＵＡ 发病机制的联系，
提出了基于肠道菌群防治 ＨＵＡ 及痛风的可能性。
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　 　 尿酸是嘌呤代谢的终产物，每天产生的尿酸大部分经肾排

出，约 １ ／ ３ 由肠道菌群参与代谢或经肠道尿酸转运蛋白介导肠

腔尿酸排出。 高尿酸血症（ＨＵＡ）是由尿酸生成过多和（或）排
泄减少引起的代谢异常综合征。 痛风是尿酸在关节局部形成

尿酸钠晶体并沉积，引起局部炎症反应和组织破坏［１］ 。 随着

ＨＵＡ 和痛风发病呈年轻化趋势发展，迫切需要高效、安全的防

治措施。 肠道中定植了大量的细菌，统称为肠道菌群。 研究发

现，ＨＵＡ 和痛风患者存在肠道菌群失衡［２］ ，因为高尿酸会使肠

道屏障受损，并导致肠道菌群改变［３］ 。 而降低尿酸后肠道菌群

会发生改变。 益生菌可能具有降低尿酸的作用［３］ 。 因此，肠道

菌群和尿酸相关性疾病之间可能存在紧密联系，肠道菌群有望

成为 ＨＵＡ 和痛风的防治靶点。 本文对肠道菌群与 ＨＵＡ 和痛

风的相关研究进行了总结。

　 　 一、肠道菌群的改变与 ＨＵＡ 及痛风的关系

已知肠道菌群参与嘌呤和尿酸代谢。 如尿酸在肠道内可

被肠道菌群（如大肠杆菌、假单胞菌等）快速代谢［４］ 。 乳酸杆菌

可减少肠道对嘌呤的吸收，从而降低血清尿酸水平。 近年来，
多项研究发现 ＨＵＡ 和痛风患者的肠道菌群发生显著改变［５］ 。
据报道，肠道失衡促进了痛风性肾病的尿酸氧化酶（Ｕｏｘ）敲除

小鼠的嘌呤代谢紊乱和炎症反应［５］ 。 因此，肠道菌群可能影响

尿酸的产生和排泄，从而参与 ＨＵＡ 或痛风的发病机制。

　 　 二、肠道菌群改善 ＨＵＡ 的可能机制

１． 肠道菌群促进嘌呤和尿酸的分解代谢：据报道，肠道菌

群参与嘌呤的氧化代谢。 如乳酸杆菌可降低肠道对嘌呤的吸

收，还可促进短链脂肪酸的产生，抑制黄嘌呤脱氢酶活性，减少

尿酸合成［６］ 。 此外，肠道菌群可通过分泌活性酶参与嘌呤和尿

酸的分解代谢。 Ｗｕ 等［７］发现来自西北美食发酵浆水中的发酵

乳酸杆菌 ＪＬ⁃３ 分泌的尿酸酶可降解尿酸。 研究表明，摄入特定

的益生菌后嘌呤代谢途径发生改变，肠道内新定植的菌株以核

糖或核苷酸为原料合成生物碱［８］ 。
２． 肠道菌群的代谢产物和肠内转运蛋白增加尿酸的排泄：

人体肠道微生物群落庞大，其稳态由复杂的微生物网络精细调

控［９］ 。 肠道微生物的失衡会引起代谢产物（如短链脂肪酸、三
甲胺、脂多糖和氨基酸）的变化［１０］ 。 有研究表明，与健康对照

组相比，痛风组患者粪便微生物表现为条件致病菌表达上调；
代谢组学结果提示一些代谢物发生变化，可能与尿酸排泄、嘌
呤代谢和炎症反应相关［１１］ 。 此外，痛风性肾病模型中发现了氨

基酸代谢紊乱，可能与痛风 ／ ＨＵＡ 的风险增加有关［１２］ 。
已发现许多由人类肠道内定植的微生物分泌转运蛋白介

导尿酸在肠道吸收或排泄，是介导肠道菌群代谢的重要步骤。
其中三磷酸腺苷结合转运蛋白 Ｇ２（ＡＢＣＧ２）是尿酸通过肠道的

关键转运蛋白，尿酸与其上多个单核苷酸多态性显著相关［１３］ 。
还有其他的转运蛋白也参与尿酸调控，如 ＳＬＣ２Ａ９（ＧＬＵＴ９）、
ＳＬＣ１７Ａ１（ＮＰＴ１）、ＳＬＣ１７Ａ３（ＮＰＴ４）、ＳＬＣ１７Ａ４（ＮＰＴ５）、ＳＬＣ２２Ａ１１
（ＯＡＴ４）、ＳＬＣ２２Ａ１２（ＵＲＡＴ１）和 ＳＬＣ１６Ａ９（ＭＣＴ９） ［１４］ 。

　 　 三、慢性炎症机制

炎症反应在 ＨＵＡ 的发病机制中发挥着关键作用，同时也

是塑造和维持肠道菌群稳态的重要因素［１５］ 。 有研究发现在痛

风小鼠模型中代谢组的一些变化与炎症有关。 如醋酸盐是一

种微生物来源的代谢物，通过与 Ｇ 蛋白偶联受体 ４３ 结合，对炎

症小体的组装和 ＩＬ⁃１β 的产生是必要的［１６］ 。 此外，核苷酸结合

寡聚化结构域样受体蛋白 ３（ＮＬＲＰ３）敲除小鼠在肠道微生物群

中表现出数量和组成的改变［１７］ 。 炎症介质释放的增加和免疫

细胞的转运对肠道上皮完整性和肠道菌群稳态有不良影响［１８］ 。
研究表明，肠道细菌和免疫细胞动力学之间存在一致的关联。
在痛风动物模型中，促进了脂多糖的产生，革兰氏阴性菌（尤其

是变形杆菌）与肠上皮通透性和 ＨＵＡ 均相关［１９］ 。
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　 　 四、基于肠道菌群防治尿酸相关性疾病

１． 益生菌：益生菌是一种由细菌、酵母或真菌组成、对宿主

健康有益的活微生物群，其中乳酸杆菌、双歧杆菌、肠球菌和链

球菌是报道最多的属［２０］ 。 益生菌在许多代谢性疾病防治方面

取得了快速进展，但益生菌治疗 ＨＵＡ 方面仍处于起步阶段。
乳酸杆菌是改善 ＨＵＡ 的主要益生菌类别，如短乳杆菌 ＤＭ９２１８
具有降解肠中肌苷的作用，其调节了肠道内环境稳态使肠道屏

障功能增强，降低高果糖诱导的 ＨＵＡ 模型中血清尿酸水平和

黄嘌呤氧化酶活性［２１］ 。 因此，富含益生菌的饮食可维持 ＨＵＡ
引起的肠道菌群稳态，降低血清尿酸、脂多糖水平和黄嘌呤氧

化酶活性。
２． 益生元：益生元是一种不被肠道消化的成分，可剌激肠

道中部分益生菌的增长和（或）活性而有利于宿主健康。 如在

ＨＵＡ 小鼠模型中补充金枪鱼寡肽来恢复肠道菌群失调［２２］ 。 此

外，绿原酸可增加产短链脂肪酸细菌的相对丰度逆转肠道的嘌

呤代谢以降低血清尿酸［２３］ 。 同样，有些植物化学物质在防治

ＨＵＡ 方面发挥着与益生元类似的作用。 如姜黄素治疗可增加

产生短链脂肪酸细菌的相对丰度，减弱代谢性内毒素血症，从
而保护肾功能［２４］ 。 菊粉可有效缓解 ＨＵＡ、改善炎症反应、修复

肠上皮屏障、调节肠道菌群［２５］ 。
３． 后生元：指非活菌的产物或益生菌微生物的代谢产物，

如维生素、短链脂肪酸、细胞表面蛋白和酶，这些都能对肠道微

生物群和宿主产生有益作用。 如短链脂肪酸治疗可通过保护

肾组织免受炎症和氧化应激的影响及增加自噬、减少细胞凋亡

和改善线粒体生物发生来减轻缺血⁃再灌注引起的肾损伤［２６］ 。
活的或经巴氏杀菌处理的嗜黏单胞菌均可通过调节尿酸代谢

和炎症来有效减弱 ＨＵＡ［２７］ 。
４． 粪菌移植：粪菌移植是一种通过消化道将健康宿主粪便

菌群移植到患者体内、恢复肠道微生物多样性的治疗方法［２８］ 。
洗涤菌群移植可降低痛风患者血清尿酸水平，与减少急性痛风

发作频率和持续时间有关，并有助于改善其受损的肠道屏障功

能［２９］ 。 金枪鱼肉寡肽（ＴＭＯＰ）和刺参寡肽（ＡＪＯＰ）的抗高尿酸

作用可通过移植 ＴＭＯＰ ／ ＡＪＯＰ 处理的小鼠粪便菌群来传播［２２］ 。

　 　 五、总结与展望

本文综述了肠道菌群与 ＨＵＡ 和痛风的相关研究进展；肠
道菌群参与 ＨＵＡ 的发病机制可能是通过调节嘌呤和尿酸分解

代谢、促进肠道尿酸排泄、修复肠道屏障功能来降低血清尿酸，
从而缓解慢性炎症；基于肠道菌群可能是防治 ＨＵＡ 和痛风的

安全、有效和不良反应小的方法。 未来的研究方向包括明确降

低尿酸的具体菌株、阐明转运体与肠道菌群相互作用的具体调

控途径、明确益生元介导降尿酸和抗炎的机制。 同时需要更多

的临床试验来阐明 ＨＵＡ 患者肠道菌群的作用机制及基于肠道

菌群治疗尿酸相关性疾病的有效性和安全性，以便在未来为

ＨＵＡ 和痛风提供更有效的防治策略。
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