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摘  要 

痛风作为一种代谢性疾病，严重地威胁人类健康。肠道菌群作为人类的第二基因组与人类疾病之间的相

互关系逐渐被发现，痛风与肠道菌群的相关性也倍受研究者的关注。本文拟从痛风患者肠道菌群特点、

肠道菌群及代谢产物与痛风的关系等多个方面探讨痛风的发病机制，为痛风的诊断和有效治疗以及预防

提供依据。 
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Abstract 
As a metabolic disease, gout threatens human health seriously. The gut microbiota, as the second 
human genome, has gradually been found to be related to human diseases. The correlation be-
tween gout and gut microbiota has also attracted much attention from researchers. This article 
intends to explore the pathogenesis of gout from the characteristics of gout patients’ intestinal 
flora, the relationship between gut microbiota, metabolites and gout, and provide a basis for the 
diagnosis, effective treatment and prevention of gout. 
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1. 引言 

痛风是由于嘌呤分解生成的尿酸盐浓度升高，其在血中的溶解度较低，易在关节或肾小球基底膜处

沉积，从而导致多脏器损害[1]。据世界流行病学统计，痛风的患病率约为 14% [2]，且趋于年轻化。 
人体内的尿酸主要是在黄嘌呤氧化酶的催化下由嘌呤转化生成，体内嘌呤有两个来源，内源性嘌呤

及外源性嘌呤。血液尿酸 2/3 经肾脏由尿液排出，1/3 经肠道由粪便排出。 
自 2007 年的人类宏基因组学计划启动以来，肠道菌群成为研究热点，肠道菌的巨大临床价值也不断

地被发现。肠道微生物群存在的稳态一旦失衡，菌群就会借助脂多糖(lipopolysaccharide, LPS)、短链脂肪

酸(short-chain fatty acids, SCFAs)等通过肠脑轴和肠肝轴影响宿主的健康。目前已有研究发现肠道菌群与

体内各种疾病具有相关性，如 II 型糖尿病[3]、精神疾病[4]、肝癌[5]等。由此可见，肠道菌群已经成为疾

病诊断和治疗的靶点。而肠道菌群与痛风疾病的相关性也引起研究者的高度重视。 

2. 痛风患者肠道菌群的特点 

目前已有多个研究报道痛风与肠道菌群之间存在着显著的相关性，痛风患者肠道菌群构成与正常人

相比存在一定的差异性。 
Xing 等[6]选取 90 例原发性痛风患者和 94 例正常对照组的粪便样本，通过 16S rDNA-PCR/DGGE 技

术分析发现原发性痛风患者中拟杆菌和梭状芽孢杆菌的多样性及与正常人有差异，发现原发性痛风引起

了患者肠道内拟杆菌和梭状芽孢杆菌的结构变化，特别是梭状芽孢杆菌的条带数和 Shannon-Weaver (H’)
显著下降。Guo 等[7]通过 PCR/16S rRNA 的方法，分析了 35 名痛风患者和 33 名健康人的粪菌，发现痛

风患者的肠道菌群多样性显著下降，且富含粪便拟杆菌和木糖降解拟杆菌，缺失普氏粪杆菌和假链双歧

杆菌。该研究还发现痛风患者肠道菌群构成的改变早于外周血血清尿酸值的改变，这提示肠道菌群可能

作为新的痛风诊断指标。Shao 等[8]通过 1HNMR 光谱和 IlluminaMiseq 测序分析了 26 名痛风患者和 26
名健康人的肠道菌群，发现痛风患者的肠道菌群多样性下降，且拟杆菌、紫单胞菌科、厌氧绳菌科等条

件致病菌含量增加。Yu 等[9]通过 IlluminaMiSeq 测序法分析雄性高尿酸血症模型大鼠的肠道菌群，发现

高尿酸血症模型大鼠中的肠道微生物相比于正常大鼠丰富度降低。并且经过别嘌呤醇和苯溴马酮药物治

疗后，高尿酸血症大鼠肠道内双歧杆菌属和柯梭菌属增加，琥珀色属和厌氧菌属减少，进而提示这种肠

道微生物群的改变可以被认为是药物治疗有效性的指标。随着生物信息学的不断发展，有研究[10]对 58
例原发性痛风患者和 53 例正常对照组的粪便样本进行 16S rRNA 测序，发现痛风患者肠道中变形菌门和

志贺杆菌属相比于对照组更丰富。之后通过生物信息学分析发现痛风患者核心的微生物群：锥拟杆菌、

胸拟杆菌 ATCC43183 和锥拟杆菌 DSM17136 可能具有与单碳代谢、核苷酸结合、氨基酸生物合成和嘌

呤生物合成相关的功能。除此之外，Chu 等[11]对来自 102 名痛风患者和 86 名健康对照组的 307 份粪便

样本进行了宏基因组分析，显示痛风患者普雷沃菌、梭杆菌和拟杆菌的相对丰度增加，而肠杆菌科和丁

酸盐生产种的相对丰度降低。 
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由此可见，痛风患者肠道菌群的多样性显著下降，而以拟杆菌、梭杆菌等为代表的肠道菌群相对丰

度增加。 

3. 肠道菌群参与痛风形成的机制 

肠道菌除了可以为肠上皮提供能量，还可以分解肠道内复杂的碳水化合物，产生大量 SCFAs，如丁

酸等，可降低肠道 pH，减少致病菌[10]。代谢综合征是由于肠道微生物群与宿主代谢之间的相互作用而

产生的一系列疾病，其中包括肠道黏膜免疫屏障缺陷引起的炎症、短链脂肪酸代谢的异常改变等[12]。 
血清尿酸水平与肠道菌群的组成和功能谱有着密切关系。痛风患者肠道菌群失衡主要表现在条件致

病菌的增加和产生抗炎因子细菌的减少。功能谱具体表现在肠道菌群代谢产物和肠道内酶水平的变化比

如黄嘌呤氧化酶(XO)、尿酸酶、尿囊素酶等。此外炎症因子 LPS、TNF-a 和 IL-6 水平的变化也和血尿酸

的水平有一定关系。 

3.1. 肠道菌群与嘌呤的摄入代谢 

目前，不同饮食条件可以通过改变肠道微生物多样性引起痛风。 
高果糖饮食可在短期内引起宿主肠道微生物多样性降低，厚壁菌与拟杆菌增加[13]。目前，利用果糖

饲喂的方法可以构建高尿酸血症模型。其原因在于：果糖在肝脏的代谢过程中无限速酶和负反馈作用。

当它被肝脏吸收时，ATP 会迅速减少。因为磷酸盐以一种易于转化为脂质前体的形式转移到果糖中，且

AMP 和 IMP水平增高能够激活核苷酸降解形成尿酸的途径，因此果糖摄入会增强脂肪和尿酸的产生[14]。
此外，高嘌呤饮食不仅可以通过从头合成途径和补救合成途径生成尿酸，引起血尿酸水平升高，还可导

致双歧杆菌、拟杆菌和乳杆菌减少，变形菌和厚壁菌门细菌增加[15]，也会引起炎症因子 LPS 升高和 XO
活性增加。 

嘌呤核苷的降解主要依靠肠道菌群所产生的肌苷水解酶，2019 年 Wang 等自酸菜中提取出乳杆菌

DM9218，后经生物特性筛选驯化，在高尿酸血症模型鼠体内异源表达，发现该菌通过降解肌苷和加强肠

道屏障功能，可以较明显地降低血尿酸水平[16]。 

3.2. 肠道菌群与尿酸的生成 

血中 XO 是人体内尿酸生成的关键酶。痛风患者 XO 活性增加，可能与肠道菌群改变和丁酸含量下

降有关。酿酒酵母菌和变形杆菌能使血中 XO 活性增加，血中尿酸生成增多，具体机制不详[17]。 
高尿酸血症鹌鹑[15]模型肠道丰度发生变化的菌群主要为拟杆菌门、厚壁菌门、变形菌门。拟杆菌属

的增加往往伴有肠道 XO 活性明显升高，从而可以使食物中的嘌呤在肠道降解。除此之外，以 XO 活性

为研究指标，酪酸梭菌活菌能通过某种途径降低 XO 活性和减少炎症因子产生，从而减少急性关节炎再

次发作。酪酸梭菌还可以促进肠道菌群重建，调节肠道稳态。有研究[16]显示经过短乳杆菌 DM9218 干

预后，高果糖诱导痛风模型小鼠血浆 XO 浓度、活性和肝脏 XODmRNA 的相对表达水平明显下调，乳杆

菌作为厚壁菌门较常见的一种益生菌可以借助降低 XO 表达从而缓解高尿酸血症。 

3.3. 肠道菌群与尿酸的降解、排泄 

在尿酸降解方面，尿酸酶和尿囊素酶是尿酸降解代谢的关键酶。肠道乳酸菌和假单胞菌中尿酸酶和

尿囊素酶活性较高，能够促进肠道尿酸分解为尿素。目前已有多种具有分解尿酸能力的活性菌药物被开

发，例如 Li 等[18]最早开发的益生菌制剂 DM9218，就是利用其产生的尿酸酶和尿囊素酶，促进肠道中

的尿酸分解。Wu，Ying 等[19]从中国发酵食品“浆水”中分离的发酵乳杆菌 JL-3 菌株可调节高尿酸血症

引起的肠道微生物群失调，并可有效降低小鼠尿酸水平。 
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在尿酸排泄方面，血液中尿酸的肠道排泄主要是借助肠道上皮细胞上多种尿酸转运蛋白，将尿酸从

血液中转移到肠道。尿酸转运蛋白主要有 ATP 结合盒超家族 G2 (ATP-binding cassette superfamily G 
member 2, ABCG2)、葡萄糖转运体 9 (glucose transporter 9, GLUT9)、可溶性载体蛋白 2 家族 9(the solute 
carrier protein 2 family 9, SLC2A9)等[20]。 

目前，ABCG2 是研究最深入的尿酸转运蛋白。尽管 ABCG2 在包括肠道，肝脏和肾脏的多个组织中

表达良好，但 ABCG2 功能障碍往往是通过肠道途径减少尿酸的排泄，从而促进高尿酸血症的发生[21] 
[22]。且经单核苷酸多态性(SNP)相关研究发现，ABCG2 基因 Q141K 位点突变与痛风疾病的相关性尤为

突出[23] [24]。 
同时，研究证明肠道代谢产物丁酸可通过调节在肠道中炎性因子的释放，修复肠上皮，维稳肠道免

疫黏膜屏障，使肠上皮细胞表达更多的尿酸转运蛋白，从而促进尿酸的排泄[25] [26]。痛风患者的血尿酸

在肠道转运在一定限度内代偿性增加。肠道菌群代谢产物醋酸盐和葡萄糖增加，可为尿酸转运蛋白提供

能量[8] [27]，代偿性增加排泄[28]。 

4. 肠道菌群代谢产物与痛风的相关性 

肠道微生态的异常是导致多种免疫代谢性疾病的原因之一。王力等[26]通过给高酵母饲喂 HUA 小鼠

模型酪酸梭菌，测得 LPS、TNF-a 和 IL-6 下降，小鼠的痛风炎症症状和血尿酸水平得以缓解，得出血尿

酸水平与炎症因子水平变化呈正相关的结论。LPS 进入循环系统引起炎症反应是由于痛风患者肠道菌群

的变化降低了肠粘膜的紧密连接，肠道的通透性增加。除此之外，乙酸、丁酸等 SCFAs 抑制炎症因子释

放，并作为肠道菌群的中间介质影响机体的生理和免疫能力。在痛风模型中，SCFAs 和肠上皮 GPR43
受体减少。通过抑制 SCFAs-GPR43 的信号传导过程使得痛风关节炎动物模型的炎症症状难以缓解[29]。
醋酸盐可以使 HUA 模型小鼠的 MSU 结晶减轻，通过 GPR43 抑制炎症小体的激活和 IL-1β的生成，还可

以通过诱导嗜中性粒细胞的半胱天冬酶依赖性细胞凋亡和增加抗炎介质的产生来减轻对 MSU 晶体的炎

症反应[30]。除此之外，痛风人群肠道中与含硫氨基酸代谢相关的部分代谢物合成率下降，包括对人类宿

主具有抗炎作用的 L-半胱氨酸和降解产物 H2S [31]。 

5. 总结与展望 

肠道微生态与体内代谢是相互影响的过程。持续的高尿酸状态会导致肠道慢性炎症，肠道的慢性炎

症进一步引起肠道菌群构成改变。由此可导致肠内某些氨基酸盐及尿酸转运蛋白等发生变化，这些改变

可以影响炎症因子的释放并发肠道炎症，肠黏膜免疫屏障受到损害导致尿酸转运体受损减少，尿酸无法

正常排泄，引起尿酸升高，形成恶性循环，最终彻底的破坏肠道微生态。 
综上所述，未来有望通过粪便微生物菌群移植(FMT)调节肠道代谢产物水平和调整肠道菌优势菌群

构成降低血尿酸以治疗痛风。目前，相关详细机制研究较少，深入研究后将会对痛风的治疗产生一定的

指导性。 
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