
高尿酸血症（hyperuricemia，HUA）是因嘌呤代

谢紊乱使尿酸生成过多和/或排泄减少所致的一种代

谢性疾病，是一种慢性异常状态的临床综合征［1］，当

非同日 2次血清尿酸水平超过 420 μmol/L即可诊

断。当血尿酸超过饱和浓度时，尿酸盐晶体析出可

直接沉积在关节、软骨、肾盂、输尿管、肾间质等处，

从而引发人体局部组织的无菌性炎症反应，进而引

起痛风的急性发作、肾功能障碍、尿酸性尿路结石

及心血管损害等［2-7］。因高尿酸血症是多种疾病的

危险因素，常与心血管系统疾病、慢性肾脏病及代谢

综合征等疾病合并出现［3-7］，成为继“高血压、高血糖、

高血脂”之后第4个心血管疾病的重要危险因素［8-9］。

人体主要通过肾脏和肠道两条途径排泄尿酸，

约70%的尿酸通过肾脏排出，其余大部分随粪便排

出或经肠道菌群进一步分解代谢［10］。近年来多项

研究表明高尿酸血症与肠道菌群（gut microbiota）之间

存在密切联系。有研究显示，痛风患者与健康人群之

间的肠道菌群组成成分具有显著差异［11］。另有研究

表明与健康人相比，痛风患者的粪便中具有调节炎

症作用的几种代谢产物如丙氨酸、甘氨酸、琥珀酸

盐等有所增加［12］。因此本文主要对肠道菌群与高

尿酸血症及痛风的发病机制、诊断、治疗等方面的

相关性进行综述。

1 肠道菌群与高尿酸血症密切相关

肠道微生态作为人体中最大的微生态系统，被
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认为是调节宿主代谢的一个器官，存在于人体肠道

的大量微生物被称为肠道菌群。目前研究显示，肠

道菌群的种类改变、数量失调，或者是定位转移均

与多种疾病具有相关性［17］。肠道微生物产生的代

谢产物，如短链脂肪酸（short⁃chain fatty acid，SCFA）
和氨基酸代谢物等，也通过多种途径［如肠激素胰

高血糖素样肽⁃1（GLP⁃1）］进一步参与宿主的各种生

理活动［18］。最新研究显示，高尿酸血症动物模型的

肠道菌群存在明显变化［20-28］。饮食是影响胃肠道微

生物组成的重要因素，高果糖饮食、高脂饮食、高嘌

呤饮食、高草酸饮食等所导致的高尿酸血症动物模

型中肠道菌群组成均发生变化。①高果糖饮食：有

研究发现果糖摄入过多是痛风和高尿酸血症患病

率升高的重要原因［20-21］。高果糖饮食可在短期内使

肠道微生物的多样性明显变少，厚壁菌门与拟杆菌

门的比例显著增加，而乳酸杆菌等益生菌的比例下

降。上述菌群的改变进一步使肠道内的丁酸、谷氨

酸盐减少，果糖、琥珀酸、牛磺酸、酪氨酸及木糖的

产生增加，从而导致肠道的微生态紊乱，进一步破

坏肠道的屏障功能［22］。在另一项探讨短乳杆菌

DM9218与高尿酸血症关系的实验中，所使用的是

高果糖饮食诱导的高尿酸血症模型小鼠，也表明肠

道菌群的种类发生改变［23］。②高脂饮食：Yu等［24］的

实验中，采用的是含有10%酵母提取物的高脂饲料

喂养导致的高尿酸血症大鼠，该研究也发现大鼠的肠

道菌群存在明显改变，某些菌属的变化与 Guo等［25］的

研究所发现的痛风患者的肠道菌群变化具有一致

性。③高嘌呤饮食：黄胜男等［26］在实验中发现，高

嘌呤饮食导致的高尿酸血症鹌鹑的肠道菌群结构

及其代谢产物也发生了明显变化。Cao等［27］的研究

中显示，高嘌呤饮食小鼠的肠道菌群中双歧杆菌和乳

杆菌数目减少。④高草酸饮食：García⁃Arroyo等［28］研

究发现，在草酸饮食诱导的高尿酸血症大鼠中，三

磷酸腺苷结合盒转运蛋白G2（the ATP⁃binding cas⁃
sette superfamily G member 2，ABCG2）的表达显著增

加，而益生菌的补充可以降低这种过度表达，并且

治疗组与未治疗组的粪便样本之间微生物菌群存

在显著差异。

在人体中的多项研究表明，高尿酸血症和痛风

患者与健康人群的肠道菌群存在明显差异性。目

前对新鲜粪便样本进行深入分析是研究肠道微生

物的一种最常用的方法，尽管新鲜的粪便样本和人

体肠道内的微生物存在一定差异，但粪便样本仍表

现出了远端结肠微生物的多样性。Shao等［12］的研

究选取了 26例痛风患者，并以 26例健康人群作为

对照，通过核磁共振氢谱及测序技术等分析了粪便

样品，发现在痛风患者的粪便菌群中，拟杆菌属、红

球菌属的紫单胞菌科、厌氧绳菌科等一些条件致病

菌的数量明显增加。而在痛风患者粪便代谢组学

的研究中，与尿酸排泄、嘌呤代谢及炎症反应相关

的代谢产物也发生明显改变。Guo等［25］的研究发

现，痛风患者肠道微生物中的粪便拟杆菌、解木聚

糖拟杆菌富集，柔嫩梭菌群、假链状双歧杆菌衰

竭。另一项研究表明，原发性痛风患者与健康人的

菌群相比，变形梯度凝胶电泳分析提示拟杆菌的条

带数和香农⁃韦弗指数没有减少，而梭菌属显著下

降，且拟杆菌和梭状芽胞杆菌的组内和组间相似性

较低。痛风患者肠道菌群中存在的拟杆菌和梭状

芽胞杆菌的变化提示了肠道中主导菌群可能对原

发性痛风的发生发展存在重要作用［29］。

2 肠道菌群与高尿酸血症的发病机制

肠道既是尿酸的排泄途径之一，同时也是肠道

菌群的生存环境。肠上皮细胞存在尿酸转运子，可

以将尿酸从血液中转运到肠腔内，然后进一步排出

体外。其中，较为主要的两种转运子是ABCG2以及

尿酸盐转运子可溶性载体蛋白 2家族成员 9（the
solute carrier protein 2 family member 9，SLC2A9）。

在全基因组关联的研究中证实，ABCG2与血清尿酸

水平及痛风的患病率之间具有一定的相关性［30-34］，

该转运子的突变可导致人体尿酸排泄功能的失调，

进一步导致血清尿酸水平的升高［35］。SLC2A9转运

子又分为2种亚型，其中SLC2A9a主要存在于肝脏、

肾脏、小肠及软骨细胞等的基膜，而 SLC2A9b的分

布则较局限，主要在肝脏和肾脏的组织细胞膜中

表达［36］。该转运子作为低亲和力及高容量的尿酸

转运体，在尿酸盐的转运中起重要作用［37］。

另一方面，肠道菌群的代谢产物与高尿酸血

症具有一定相关性。近年来越来越多的证据表

明，肠道菌群在痛风炎症的发生发展中具有重要

作用［38-39］。单钠尿酸晶体（monosodium urate，MSU）
是启动、放大和支持炎症反应的一种重要刺激物，

可诱导白细胞趋化，进一步产生炎症介质，从而导

致痛风急性发作的炎症反应［40］。Vieira等［41- 42］及

Cleophas等［43］的研究显示，SCFA是肠道微生物的代

谢产物，包括丁酸盐、乙酸盐及丙酸酯，它们在调节

机体对MSU晶体导致的炎症反应中发挥着重要作

用。另一项研究也表明肠道菌群代谢产物中脂多
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糖（lipopolysaccharides，LPS）的含量和黄嘌呤氧化酶

（xanthine oxidase，XO）的活性与血尿酸水平存在正

相关，所以HUA的发生机制与LPS激活XO活性可

能存在相关性［26］。在Cani等［44］的研究中也表明了

肠道菌群所诱发的代谢性内毒素血症对慢性低度

炎症的发生存在一定的诱导作用。其原因与肠道

菌群的结构发生变化相关，可引起肠道通透性的增

加，进一步使宿主循环系统中的LPS增加，LPS与受

体CD14形成复合物，然后被免疫细胞表面的Toll样
受体4进一步识别，从而诱发慢性低度炎症的发生。

3 肠道菌群与痛风的诊断

在目前的临床实践中，血清尿酸值被认为是临

床高尿酸血症及痛风诊断的主要参考指标，但血清

学的诊断方法可能存在一定的低敏感性和迟滞

性。Guo等［25］的研究表明，痛风患者与健康人群的

肠道微生物存在差异性，表现为粪便拟杆菌和解木

聚糖拟杆菌富集，而柔嫩梭菌群和假链状双歧杆菌

衰竭。痛风患者及健康受试者的肠道菌群功能谱

之间也存在显著差异。在进一步建立的痛风相关

的肠道菌群基因目录中同样显示痛风患者的嘌呤

降解和丁酸生物合成存在紊乱，并且发现痛风患者

中如拟杆菌属、厌氧菌属等与血液中的尿酸、转氨

酶、胆红素存在潜在联系。该研究还提出可利用微

生物痛风指数对痛风个体进行高精度分类。通过

对 17种痛风相关的细菌所建成的诊断模型的分析

显示诊断准确率达到 88.9%，高于基于血尿酸水平

的诊断方法，表明肠道微生物有可能成为血清尿酸

值以外的痛风早期诊断方法。因此，通过粪便微生

物菌群筛选出的与痛风相关的肠道微生物指标有

可能成为一种敏感性高且无创的痛风诊断新方法。

4 肠道菌群与高尿酸血症及痛风的治疗

在高尿酸血症和痛风的治疗中，传统的治疗方

法包括一般治疗、药物治疗、物理治疗、外科治疗、

中医中药治疗等。在药物治疗中，急性期的抗炎治

疗主要包括非甾体类抗炎药、选择性环氧化酶⁃2抑
制剂、秋水仙碱、类固醇药物等。临床上最常使用

的两类降尿酸药物包括抑制尿酸合成的药物（别嘌

醇和非布司他等）及增加尿酸排泄的药物（苯溴马

隆和丙磺舒等），但这些药物可能存在胃肠不适、腹

泻、皮疹等不良反应。

目前因高尿酸血症及痛风与肠道菌群存在密

切联系，多项研究表明可通过益生菌、益生元、粪菌

移植（fecal microbiota transplantation，FMT）、粪便微

生物凝胶胶囊等调节肠道微生态［45］，从而有助于高尿

酸血症和痛风的治疗。在益生菌治疗中，Yamanaka
等［46］研究发现服用乳酸杆菌PA⁃3的酸奶在健康人、

高尿酸血症及痛风患者中均能改善其尿酸水平。

邓英等［22］的研究也发现了益生菌短乳杆菌可改善

高尿酸血症小鼠肠道的屏障功能，从而降低LPS水
平，缓解XO的表达和活性，还可进一步通过“肝⁃肠
循环”降解肌苷，影响血尿酸水平。麻菊美等［47］的

研究也发现益生菌中的弯曲乳杆菌存在高效降解

嘌呤核苷的能力。菊苣水提取物是一种优良的益

生元，能够使肠道有益菌数量增多，而致病菌数量

维持在低水平［48-49］。黄胜男等［50］的研究发现作为益

生元的菊苣可以改善肠道微生态，并且能降低盲肠

内容物以及外周血的LPS水平，同时降低血清尿酸

水平。

此外，有越来越多的证据表明通过FMT治疗可

以引起粪便微生物的组成发生显著变化［52］。目前在

慢性肠道疾病、肝硬化、脂肪肝、肥胖等疾病的治疗

中，多项研究表明FMT具有较好的治疗效果［53-54］。因

高尿酸血症与肠道菌群存在密切联系，故通过FMT
调节高尿酸血症及痛风患者的肠道微生态，可能成

为一种新的降尿酸方式。另有研究发现，口服粪菌胶

囊治疗慢传输型便秘是安全有效的，在短期观察中显

示疗效较好［55］，但这种治疗方法对高尿酸血症及痛风

患者的治疗价值仍需进一步深入研究。

肠道菌群与高尿酸血症及痛风的发病机制、临

床诊断和治疗等多方面存在密切联系，但现有的相

关研究较少，仍需进一步深入研究从而阐明两者间

的相互作用。肠道微生物检测有可能成为痛风的

一种新型诊断指标，但仍需进行相关研究提高其诊

断的有效性、准确性及可行性。而肠道微生态治疗

方法也需更多研究，证实其治疗的安全性、有效性

及实用性。同时，因肠道菌群在个体间存在明显差

异，定制个体特异性的配方菌进行精准医疗有可能

成为未来研究和临床诊治的重点。
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