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摘  要 

在临床中，高尿酸血症已经成为常见疾病，但仍有较大量患者无法获得良好的治疗效果，研究具有更好

疗效的药物已经成为新的重点关注问题。近几年，采用新技术，针对高尿酸血症的发病机制和靶点，大

量药物的临床试验正在逐步开展。本文对目前处于临床研究阶段并且具有潜在治疗前景的中西医药物进

行分类和介绍，本文通过介绍新药在RA中的研究机制、现状及前景，希望为风湿科医师提供RA药物资

料的前沿信息。 
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Abstract 
In clinic, hyperuricemia has become a common disease, but there are still a large number of pa-
tients that cannot get a good therapeutic effect, and the study of drugs with better efficacy has be-
come a new focus of attention. In recent years, clinical trials of a large number of drugs are being 
carried out gradually aiming at the pathogenesis and target of hyperuricemia by using new tech-
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nology. This article classifies and introduces the traditional Chinese and western medicine which 
is in the clinical research stage and has the potential treatment prospect. This article introduces 
the research mechanism, present situation and prospect of the new drug in RA, hoping to provide 
the cutting-edge information of RA drug data for rheumatology physicians. 
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1. 引言 

高尿酸血症(HUA)是一种嘌呤代谢紊乱引起的血尿酸水平超出标准的代谢性疾病[1]。由于人们生活

水平、饮食结构的改变，高尿酸血症逐渐常态化、年轻化，成为了继三高之后的“第四高”。有一项研

究表明，HUA 的男性最高发年龄段为 18~30 岁[2]。国家健康与营养检查调查(NHANES)数据显示，

2015~2016 年美国 HUA 患病率占总人口的 20.1% (男性为 20.2%，女性为 20.0%)，在中国成年人群中 HUA
的总体患病率为 15.1%，男性患病率(21.2%)显著高于女性(8.5%) [3]。一项来自重庆的 23 年调查研究显

示重庆市 30~79 岁居民高尿酸血症检出率为 10.76% [4]。根据临床诊断标准诊断 HUA，非同一天测量两

次空腹血尿酸水平均升高，男性的临界 SUA 水平为 420 μmol/L，女性为 360 μmol/L [5]。本文从中西医

两方面阐述高尿酸血症机制，以及药物治疗进展，以期提高对高尿酸血症的重视，加强对危险因素的预

防和控制，为中医药防治提供了理论基础。 

2. 现代医学 

尿酸(UA)是由次黄嘌呤、黄嘌呤在黄嘌呤氧化酶的作用下生成的嘌呤代谢终末产物，主要在肝脏、

肠道和血管内皮中合成。人体来源主要为外源性的食物嘌呤摄入和内源性的氨基酸、磷酸核糖以及其他

小分子分解代谢。在 UA 的排泄中肾脏起主导作用，每日肾脏排泄约 70%的 UA；而其余 30%的 UA 从

肠道排泄。当 UA 的产生量超过 UA 的排泄量时，血尿酸水平升高，进而发生高尿酸血症。 
尿酸合成过多原因主要有三：一是外源性摄入过多，每 100 g 含 150~1000 mg 嘌呤化合物的食物被

定义为高嘌呤饮食。长期高嘌呤饮食例如贝壳、鱼虾、豆类、菌藻、内脏类食物使血尿酸水平升高。二

是人体内酶的缺乏或酶活性消失。三是与疾病相关，在治疗过程中，一些药物的使用破坏大量细胞，或

者肿瘤导致代谢加速，血尿酸水平升高。 
大多数高尿酸血症的发病原因是肾脏排泄尿酸减少，属于原发性高尿酸血症，常由基因缺陷导致[6]。

有研究表明，URAT1 基因 rs524023 位点突变以及 BMI 偏高、高血脂和慢性肾病均是导致 HUA 发生、

发展的影响因素，rs524023 位点突变与 BMI、高血脂和慢性肾病等因素的相互影响、共同作用促进了 HUA
的发生并使其病情发展明显加快[7]。肾小管是影响尿酸排泄的重要途径，肾小球滤过尿酸，肾近曲小管

进行重吸收再分泌。尿酸重吸收由顶端侧的 URAT1/SLC22A12、OAT4/SLC22A11 和 OAT10/SLC22A3
转运蛋白介导[8]，基底外侧的 GLUT9/SLC2A9 转运蛋白介导。尿酸分泌由基底外侧的 OAT1/SLC22A11
和 OAT3/SLC22A8 转运蛋白介导，顶端侧的 NPT1/SLC17A1、NPT4/SLC17A3、MRP4/ABCC4 和

BCRP/ABCG2 介导[9] [10]。转运系统可因有机酸(乳酸和乙酰乙酸酯以及 β-羟基丁酸)、药物(烟酸、吡嗪
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酰胺、乙胺丁醇、环孢菌素和化疗)和细胞外液量减少受到刺激导致高尿酸血症[11]。有一项全基因组关

联研究报道了尿酸转运蛋白中影响血清尿酸的 30 多种遗传变异。其中三种尿酸转运蛋白 URAT1、GLUT9
和 ABCG2 在血清尿酸的调节中起关键作用，其功能障碍导致尿酸血症(低尿酸血症和高尿酸血症) [12]。 

目前临床治疗主要通过抑制尿酸合成，促进尿酸排泄、促进尿酸溶解等方案将血尿酸水平维持在目

标范围。 

2.1. 促进尿酸排泄 

2.1.1. 苯溴马隆 
苯溴马隆主要通过抑制肾小管对尿酸的重吸收作用，进而加快尿酸排泄，降低血尿酸浓度，减少尿

酸的沉积，防止形成尿酸盐晶体，减少高血尿酸水平对关节的影响。一项关于苯溴马隆、别嘌醇和非布

司他的研究中，将三者进行比较，非布司他的降尿酸效果最好，苯溴马隆次之，别嘌呤最弱。但在慢性

肾病进展进程中苯溴马隆可以保护肾脏，延缓疾病发展进程[13]。 

2.1.2. 来辛奴拉 
来辛奴拉是首个尿酸盐重吸收转运体抑制剂，通过抑制新型尿酸转运蛋白 1 (URAT1)受体和有机阴

离子转运体 4 (OAT4)的活性，阻断近端肾小管对尿酸的重吸收[14] [15]。来辛奴拉在体外抑制 URAT1 和

OAT4 的活性，不抑制人葡萄糖转运蛋白 9 (GLUT9)，并且对 ATP 结合转运蛋白 G 家族成员 2 (ABCG2)
无影响。与传统的促尿酸排泄剂相比，药物相互作用的风险较低。 

目前，来辛奴拉作为一种新型降尿酸药物，在美国和欧盟国家已被批准用于治疗痛风，并在许多其

他国家进行作为联合治疗的 III 期临床试验。当高尿酸血症患者有其他一线药物的用药禁忌证时，来辛奴

拉也可以作为单一用药。目前，正在进行来辛奴拉在中度肾损伤患者的药代动力学和活性研究，以进一

步明确在肾功能不全患者中该药的有效率和安全性。 

2.1.3. Verinurad 
Verinurad 属于尿酸盐转运蛋白 1 抑制剂，目前仍处于研究阶段，一项 Verinurad 与别嘌呤醇联合治

疗的临床试验中，12 名受试者参与其中，其中有 2 例受试者出现血肌酐升高的表现，因此目前不推荐单

一用药，并且需要大量的研究以明确其肾脏安全性[16]。 

2.1.4. 曲尼司特 
曲尼司特是一种具有尿酸排泄特性的抗炎药物，现多应用于支气管哮喘、特应性皮炎等相关疾病的

治疗，机制主要是通过抑制 URAT1、GLUT9、OAT4、OTA1 介导的尿酸盐的转运[17]。 

2.2. 抑制尿酸合成 

2.2.1. 别嘌呤醇 
别嘌呤醇是目前大多数国家高尿酸血症治疗指南中推荐的一线药物，通过阻断黄嘌呤氧化酶抑制次

黄嘌呤和黄嘌呤转化，抑制嘌呤化合物转化为尿酸。别嘌呤醇广泛可用且价格合理，但相比较而言其降

尿酸效果并不理想。 

2.2.2. 非布司他 
非布司他是一个黄嘌呤氧化酶抑制剂，因为非布司他可同时对氧化型和还原型的黄嘌呤氧化酶活性

形成抑制效应。与别嘌呤醇比较，对血尿酸水平产生的抑制作用更强烈，有良好的选择性和活性，因此

能够显示出更长更强的作用持续时间和降糖能力，以及相对较低的不良反应发生率[18] [19]。在一项由

Schumacher 等人[20]进行的随机对照试验中，有或无肾损害的患者分别接受了安慰剂、别嘌醇和非布司

他的治疗。结果表明，与别嘌醇相比，非布司他汀能显著降低患者的尿酸水平。 
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2.2.3. 托匹司他 
托匹司他是一种新型混合型非嘌呤类黄嘌呤氧化酶抑制剂，可同时与黄嘌呤氧化酶和诱导羟基化酶

活性中心的钼结合。托吡酯具有较好的肾脏保护作用和较好的安全性。 

2.2.4. Ulodesine 
Ulodesine 是一种嘌呤核苷磷酸化酶抑制剂，可以阻止体内嘌呤变成黄嘌呤的过程。处于研究状态，

需要更多研究明确药理作用和不良反应。 

3. 中药降尿酸药物 

高尿酸血症在中医古籍中未提及，现代医学家根据其病理机制，认为该病多属于“血浊”范畴[21]，
中药治疗 HUA 有疗效快、多靶点多途径、不良反应少等的特点，结合现代医学技术，多分以下两种： 

3.1. 中药调控肾脏的机制 

3.1.1. 铁皮石斛及复方 
研究表明铁皮石斛四妙方(DSP)可降低腺嘌呤和乙胺丁醇灌胃所制备的高尿酸血症模型大鼠体内尿

酸水平，其可能机制：一通过降低肝脏 XOD、GDA 含量，减少机体尿酸生成，二抑制肾脏组织 URAT1、
GLUT9 蛋白表达，促进近曲小管上皮细胞刷状缘侧 ABCG2 表达水平，促进尿酸排泄；从而实现降尿酸

作用[22]。进一步研究结果显示铁皮石斛(DOS)提取液可以通过有效调控肾脏 URAT1、PDZK1 和 ABCG2
蛋白水平，恢复肠道的 GLUT9 和 ABCG2 蛋白水平，达到降低大鼠高尿酸血症模型血清尿酸和肌酐的效

果[23]。 

3.1.2. 藏药短穗兔耳草 
有研究结果显示，不同剂量短穗兔耳草提取物均可降低模型小鼠血清尿酸水平；给药组均可显著降

低小鼠肾脏URAT1和GLUT9mRNA和蛋白的表达，其中高剂量给药组能显著升高小鼠肾脏OAT1 mRNA
和蛋白的表达[24]。 

3.1.3. 防己黄芪汤 
防己黄芪汤可以通过多途径改善尿酸水平，王星等[25]的研究结果表明防己黄芪汤可能通过 LRRK1

基因调控肾脏的尿酸转运，提高肾脏 OAT1、OAT3 和 ABCG2 的蛋白表达水平，促进尿酸排泄。丁秀等

的研究结果也表示防己黄芪汤可以治疗原发性肾病综合征，有直接的肾脏保护作用[26]。 

3.1.4. 复方芪苓配方颗粒 
复方芪苓配方颗粒可能通过降低黄嘌呤氧化酶活性降低大鼠高尿酸血症模型血清 UA、尿素、Scr、

胆固醇、低密度脂蛋白(LDL-c)水平，同时上调 OAT1、有机阳离子转运体 2 (OCT2) mRNA 的表达，降

低肾脏尿酸盐的重吸收[27]。 

3.1.5. 痛风宁 
蔡唐彦等[28]研究发现痛风宁通过上调 ABCG2、OAT1、OAT3 蛋白与 mRNA 的表达和下调大鼠肾

脏组织的 URAT1、GLUT9 蛋白与 mRNA 的表达，抑制尿酸重吸收，促进尿酸排泄，实现血尿水平降低。

此外痛风宁对肾脏有一定的保护作用。 

3.2. 中药调控肠道 

3.2.1. 桑黄的乙醇提取物 
有研究表明[29]，药用真菌桑黄的乙醇提取物能明显降低高尿酸小鼠模型的血尿酸水平，发现桑黄乙
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醇提取物能提高肠道 Lactobacillus 丰度，推测其降尿酸作用部分可能通过调节 Lactobacillus 丰度来实现。 

3.2.2. 大黄酸 
近期有研究使用 16srRNA 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，

结肠炎模型中的小鼠出现尿酸水平降低，表明大黄酸可以改变肠道微生物群组成并导致 Lactobacillus 丰

度增加使尿酸水平降低[30]。 

3.2.3. 荷叶碱 
通过代谢组学的研究，Wang LM 等[31]发现与 HUA 模型组相比，荷叶碱干预后的尿酸水平较明显

降低，其肠道微生物的嘌呤代谢也显著降低，所以荷叶碱的降尿酸作用可能是通过介导肠道微生物嘌呤

代谢减少所导致的。 

3.2.4. 菊苣提取物 
菊苣可以降低 HUA 大鼠血尿酸水平，增加粪便尿酸排泄量，王雨等的进一步研究发现菊苣提取物可

上调HUA大鼠肠道ABCG2 mRNA及它的蛋白表达，改善肠道菌群结构，提高了Bifidobacterium的丰度，

从而减少了血清脂多糖水平，经体内试验表明，菊苣提取物还可明显降低了小肠中脂质过氧化物丙二醛

的水平，从而提高了肠道超氧化物歧化酶能力，进而降低了 IL-6、TNF-α 等的表达水平，来达到逆转由

氧化反应所引起的小肠组织炎性细胞破坏的目的，从而提高了尿酸肠道排泄[32] [33]。 

3.2.5. 祛浊通痹方 
刘秋萍等[34]经不同剂量试验，确定采用 18 g/kg 剂量的祛浊通痹方治疗高尿酸血症模型小鼠，肠道

菌群状态可得到良好恢复，肠道菌群中 Staphylococcus、Collinsella、Bifidobacterium 丰度上调，Gemella、
Anaerostipes、Desulfovibrio 丰度下调，血尿酸水平得到控制。 

高尿酸血症是许多疾病的独立危险因素，合理控制尿酸水平，可预防其并发症的产生。患者需要终

生将血尿酸水平控制在目标范围 240~420 μmol/L，目前的降尿酸药物仍需进一步研究，开发出疗效更好、

安全性更好的药物。除药物维持外，良好的生活方式和定期的检测也是值得注重的关键。 
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