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 · 综述 ·

中药治疗高尿酸血症的肾保护作用研究进展

周小婷1,2，段　禹1，李星源1，刘　琴2,3，刘爱军1,2 （1. 山东中医药大学药学院, 山东 济南 250355；2. 上海中医药大

学附属岳阳中西医结合医院药学研究室，上海 200437；3. 上海中医药大学药学院, 上海 201203）

［摘要］  高尿酸血症（HUA）是一种常见的代谢紊乱性疾病，而血清尿酸持续升高则会造成尿酸相关性肾功能损伤。本

文对具有降尿酸及肾保护作用的中药复方（如四妙散、痛风宁等）及中药单体组分（包括生物碱类、黄酮类、多糖类等）进行了

归纳，并对其可能作用机制进行系统综述，包括调节尿酸转运蛋白（有机阴离子转运体 3、尿酸转运体 1、葡萄糖转运体 9 等）

机制，抑制炎性反应作用（调控 NF-κB 等相关信号通路），抗氧化应激（调节线粒体功能相关通路，促进抗氧化酶的生成），减

少肾纤维化（PI3K/AKT 等相关通路）改善肾组织损伤等。目前相关研究存在作用机制尚未完全明确、临床方向研究不足等

问题。因此，未来研究应深入挖掘中医药资源，着重探讨兼具降尿酸与肾保护的作用机制及应用潜力，为 HUA 肾保护的治

疗提供新的思路和方法。

［关键词］　高尿酸血症；肾损伤；肾保护；降尿酸；尿酸转运蛋白
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Advances  in  reno-protective  effects  of  traditional  Chinese  medicine  in  the
treatment of hyperuricemia
ZHOU Xiaoting1,2, DUAN Yu1, LI Xingyuan1, LIU Qin2,3, LIU Aijun1,2（1. School of Pharmacy, Shandong University of Traditional
Chinese  Medicine,  Jinan  250355,  China; 2. Department  of  Pharmacy  Research,  Yueyang  Hospital  of  Integrated  Chinese  and
Western  Medicine,  Shanghai  University  of  Traditional  Chinese  Medicine,  Shanghai  200437,  China; 3. School  of  Pharmacy,
Shanghai University of Traditional Chinese Medicine, Shanghai 201203, China）

［Abstract］  Hyperuricemia （HUA） is  a common metabolic disorder characterized by persistently elevated serum uric acid
levels, leading to uric acid-related renal injury through complex mechanisms involving inflammation, oxidative stress, and fibrosis.
Key  traditional  Chinese  medicine （TCM） formulas （e.g.,  Simiao  Powder,  Tongfengning） and  individual  herbal  compounds
（alkaloids,  flavonoids,  polysaccharides） with  urate-lowering  and  renal  protective  properties  were  systematically  summarized,
including  their  mechanisms  of  regulating  uric  acid  transporters （organic  anion  transporter  3,  urate  anion  transporter  1,  glucose
transporter  type  9）,  inhibiting  inflammatory  responses （via NF-κB  signaling）,  reducing  oxidative  stress （via  mitochondrial
pathways  and  antioxidant  enzyme  enhancement）,  and  attenuating  renal  fibrosis （via PI3K/AKT  signaling）.  The  challenges  of
current studies mainly focus on unclear mechanisms of action and insufficient clinical research. Future research may further explore
TCM resources, clarify dual-action mechanisms of urate reduction and renal protection, and identify new therapeutic strategies for
hyperuricemia-related renal injury.

［Key words］　hyperuricemia；renal injury；renoprotection；urate-lowering；uric acid transporters

高尿酸血症（hyperuricemia，HUA）的发生是由

于尿酸代谢异常，从而引起体内血清尿酸水平升高

的疾病，已成为继高血压、糖尿病、高脂血症之后，

威胁人类健康的又一重要代谢性疾病[1]。近年来，

有较多研究发现尿酸过高会加重 HUA 患者的肾损

伤，从而导致高尿酸肾病的发生，其损伤机制是通

过尿酸盐晶体沉积、氧化应激反应诱导、炎症信号

通路激活等多重病理机制，直接导致肾小管损伤、

肾间质纤维化和肾小球硬化，进而加速肾功能

恶化[2]。

目前 HUA 的主要治疗方案是抑制尿酸产生和

促进尿酸排泄。肾为调节尿酸代谢的主要器官。

常用的一线药物（如别嘌呤醇等）虽能有效降低尿

酸，但治疗手段单一且易发生毒副作用，例如胃肠

道反应及过敏反应等[3]，影响安全用药。鉴于中医

药在 HUA 治疗中具有多靶点、副作用小、安全性
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高等特点，其重要性日益显著。因此，全面归纳具

有肾保护作用的降尿酸中药研究动态，不仅可以优

化现有的治疗策略，也对推进 HUA 合并肾病患者

的个体化治疗具有关键的临床意义。

 1    HUA的现代医学研究现状

 1.1    尿酸的代谢过程

尿酸作为人体嘌呤代谢的最终产物，主要经由

肾（约占 70%）和肠（约占 30%）排出体外，尿酸在经

过肾小球过滤后,大部分会被肾小管重吸收。这一

吸收与排泄过程主要通过近端肾小管上多种跨膜

转运蛋白共同实现，包括尿酸转运体 1（URAT1）、
葡萄糖转运体 9（GLUT9）[4] 及有机阴离子转运体 1
（OAT1）和 OAT3 等 [5]。尿酸的调控过程如图 1
所示。

当肾功能受到损害时，其尿酸排泄能力迅速下

降，从而促进 HUA，而 HUA 本身也通过多种机制

反过来进一步损害肾功能[6]，两者相互影响，形成恶

性循环。

 1.2    HUA 的肾损伤机制

HUA 引起肾损伤的机制主要包括结晶依赖性

与非结晶依赖性两种途径（如图 2）。在结晶依赖性

机制中，过量的尿酸在远曲小管或集合管内形成尿

酸盐结晶，并沉积于肾组织，造成局部机械性损伤，

进而激发局部免疫炎症反应，导致肾小管间质的炎

性细胞浸润及纤维化，典型的临床表现为高尿酸肾

病[7]。在非结晶依赖性机制中，即使未形成尿酸盐

结晶，过高水平的尿酸仍可通过多种途径产生肾损

害，其作用途径包括促进活性氧（ROS）生成并诱导

氧化应激损伤[8]；激活 NF-κB、核苷酸结合寡聚化

结构域样受体蛋白 3（NLRP3）等炎症信号通路 [9]，

促进炎性因子释放 [10]；激活 TGF-β/Smad 通路，加
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图 1    尿酸在体内生成与排泄过程中相关的跨膜转运蛋白

示意图

注：ABCG2：ATP 结合盒亚家族 G 成员 2；GLUT9：葡萄糖尿酸转

运体 9；OAT1：有机阴离子转运体 1；UA：尿酸；URAT1：尿酸转运

体 1；XOD：黄嘌呤氧化酶。
 

 

高尿酸血症致肾损伤的结晶依赖性与非结晶依赖性机制

非结晶依赖性机制

血尿酸升高

不形成结晶，直接损伤

加速慢性肾脏病进展

氧化应激
损伤

炎性因子
释放

结晶依赖性机制

血尿酸升高

远曲小管/集合管尿酸盐结晶
形成

尿酸盐结晶沉积于肾组织

局部肌械性损伤
激发免疫炎性反应

肾小管间质炎性
细胞浸润、纤维化

高尿酸血症肾病

激活TGF-β/
NLRP3通路

促进ROS
生成

肾小管间
质纤维化

激活NF-κB、
Smad通路

图 2    高尿酸血症致肾损伤机制

注：NLRP3：核苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋白 3；ROS：活性氧。
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速肾小管间质纤维化进程[11]，上述多种机制加剧了

高尿酸肾病的发生。

 2    HUA肾损伤的治疗策略

治疗 HUA 肾损伤的降尿酸药物可分为以下

4 类：①尿酸生成抑制剂：代表性药物包括别嘌呤

醇和非布司他[12]；②促尿酸排泄剂：代表性药物为

苯溴马隆；③新型多靶点药物：钠-葡萄糖协同转运

蛋白 2（SGLT2）抑制剂[13]；④药物联合治疗：如多替

诺雷联合非布司他等[14]。然而，现有的治疗方法在

作用机制及潜在肾保护效应方面存在明显差异和

不足（表 1）。
 
 

表 1    治疗高尿酸血症药物的优劣对比 
治疗药物 优点 缺点

别嘌呤醇[15] 降尿酸作用显著 易发生肾功能损伤及过敏反应

非布司他[16] 降尿酸效果强于别嘌呤醇 易引起轻度低尿酸血症，并存在一定的肾毒性

苯溴马隆[17] 可减轻肾组织炎症和纤维化，具有一定的肾保护潜力 存在一定的肝毒性

丙磺舒[18] 降尿酸作用较明显 患肾结石的可能性较高

多替诺雷联合非布司他[19] 降尿酸作用显著 长期用药存在一定的肾毒性

达格列净联合苯溴马隆[6] 降尿酸作用强于单独应用，且具有明显的肾保护作用 不适用于老年人及肾功能不全者
 

 3    中医药治疗 HUA肾损伤的研究进展

HUA 引起的肾损伤一直是临床防治的难题。

对于 HUA 的临床治疗，中医药相较于化学药物具

有活性成分来源广、安全性高等优势，且可通过多

靶点、多途径作用于多个环节发挥治疗作用。

 3.1    中药复方降尿酸兼具肾保护作用的研究现状

中药方剂是中医特色的治疗方法，在祖国医学

的发展中，诞生了如四妙散等用于肾病治疗的经典

名方。现代研究发现，四妙散等复方通过抑制黄嘌

呤氧化酶 （XOD），同时作用于 OAT3、 URAT1、
GLUT9 等尿酸转运蛋白，降低血清尿酸水平（表 2），
并通过抗炎、抗氧化应激、改善肾纤维化等发挥肾

保护作用。

四妙散源自清代张秉成编写的《成方便读》，由

苍术、牛膝、黄柏、薏苡仁组成，具有逐瘀通经、清

热祛湿之效 [20]。研究表明，四妙散可通过抑制

XOD 的活性、上调肠道 ATP 结合盒亚家族 G 成

员 2（ABCG2）表达促进肠道尿酸排泄，从而降低血

清中尿酸、血肌酐、尿素氮的含量 [21];通过激活

PI3K/Akt 通路,进而减轻肾损伤，达到肾保护的作

用[22]。而在此基础上加减化裁而成的经验方痛风

清利合剂[23] 和健脾渗湿解毒汤[24]，可上调尿酸分

泌蛋白 OAT3，抑制尿酸重吸收蛋白 URAT1 的表

达以降低血清尿酸水平，通过抑制 JAK2/STAT3 信

号通路、抑制肿瘤坏死因子-α（TNF-α）等炎症因

子，达到肾脏保护作用。

痛风宁是基于临床实践基础上创立的经验方，

由苍术、牛膝、薏苡仁、黄柏、土茯苓、牡丹皮、泽

泻、茵陈蒿、猪苓、威灵仙组成，具有健脾胃、利湿

浊的功效。痛风宁治疗 HUA 可能与降低肠道内腺

苷脱氨酶及 XOD 表达、减少肠道尿酸生成；上调

ABCG2 及下调 GLUT9 表达，从而促进肠道尿酸排

泄有关[25]。而健脾化湿泄浊方是基于痛风宁基础

上把丹参、秦艽、肿节风、泽泻替换为石韦、薏苡

仁、菊苣、葛根而成的经验方。研究表明，健脾化

湿泄浊方通过抑制 XOD 活性，减少尿酸生成，上调

大鼠模型肾小管上皮细胞 OAT3 蛋白的表达，下

调 URAT1 蛋白的表达减少尿酸重吸收、促进尿

酸排泄，从而降低 HUA 大鼠的血尿酸水平。二者

均通过抑制 JAK2/STAT3 信号通路，抑制 TNF-α、
白介素-1β（IL-1β）、IL-6 表达 [26]，从而发挥肾保护

作用。

石栀方是临床治疗 HUA 的有效方，含有车前

草、白芥子、王不留行等。临床研究表明石栀方可
 

表 2    中药复方降尿酸兼具肾保护的作用机制 
中药复方名称 涉及通路 调节靶点

四妙散 激活PI3K/Akt通路；调控尿酸代谢通路 ABCG2↑，XOD↓
痛风清利合剂 抑制JAK2/STAT3信号通路；调控尿酸代谢通路 OAT3↑，URAT1↓，TNF-α↓，IL-1β↓，IL-6↓

健脾渗湿解毒汤 抑制JAK2/STAT3信号通路；调控尿酸代谢通路 OAT3↑，URAT1↓，TNF-α↓，IL-1β↓，IL-6↓
痛风宁 调控尿酸代谢通路 XOD↓，ABCG2↑，GLUT9↓

健脾化湿泄浊方 调控尿酸代谢通路 XOD↓，ABCG2↑， GLUT9↓，URAT1↓，OAT3↑
石栀方 调控NLRP3/Caspase-1/GSDMD通路 XOD↓，IL-18↓，IL-1β↓，NLRP3↓,Caspase-1↓
傣痛消 调控TLR4/MyD88/NF-κB通路 XOD↓，IL-18↓，IL-1β↓，TNF-α↓
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改善 HUA 患者的肾功能，减少蛋白尿的生成，同时

基础研究也发现石栀方通过 NLRP3/Caspase-1/
GSDMD 途径抑制 HUA 大鼠肾线粒体 ROS 触发

的 NLRP3 炎性体激活，减轻肾小管损伤和炎症浸

润,从而减轻 HUA 所致肾损伤[27]。

傣痛消是中国傣族广泛使用的治疗痛风的传

统药物，配方由油麻和麦以 3∶1 的比例组成，已

有 2 500 多年的历史。当前也被用于缓解尿酸水平

升高引起的肾脏疾病。研究显示药物通过抑制

XOD 活性来减少尿酸生成，下调 TLR4/MyD88/
NF-κB 通路蛋白抑制（IL-18、TNF-α 等）减轻炎症

损伤，进而增强肾的保护作用[28]。

 3.2    具有降尿酸作用的中药提取物肾保护作用研究

目前研究较多的中药提取物主要包括生物碱

类、黄酮类、多糖类等，肾保护作用主要集中在抗

炎、抗氧化以及抑制细胞凋亡等途径。

 3.2.1    生物碱类

黄柏是治疗痛风和 HUA 的常用药物，小檗碱

是其降尿酸的主要有效成分之一。研究发现，小

檗碱通过下调 GLUT9 和 URAT1 和上调 OAT1、
OAT3、ABCG2 的表达来发挥治疗 HUA 作用，通

过 AMPK 调节巨噬细胞极化抑制 JAK2/STAT3 信

号通路来改善肾损伤[29]。

青风藤属于祛风湿药，具有祛风除湿、通络止

痛、利水消肿之功效。研究发现，其主要活性成分

青藤碱具有显著抗炎作用，可通过降低 HUA 大鼠

的 TNF-α、IL-18 及环氧化酶-2（COX-2）的表达来

减轻炎症反应及肾损伤[30]。

 3.2.2    黄酮类

土茯苓为清热药之清热解毒药，具有解毒、除

湿、通利关节的作用。其中土茯苓总黄酮为其改

善 HUA 的主要活性成分，研究表明土茯苓不同部

位醇提物均具有降低血清尿酸作用，其主要通过上

调 OAT1、OAT3、ABCG2 的表达，来促进尿酸排

泄，达到降尿酸目的，并通过抑制 IL-1β、 IL-6、
TNF-α 的表达，降低炎症反应，进而缓解肾损伤[31]。

槲皮素是具有多种生物活性的黄酮醇类化合

物，广泛存在于多种中药中，具有抗氧化、抗炎等药

理作用，可显著抑制 HUA 小鼠肝 XOD 活性和肠

GLUT9 的表达，并增加 ABCG2 蛋白的表达，从而

改变 HUA 小鼠肠道菌群的多样性，不仅能降低血

尿酸水平，还能降低 HUA 小鼠 TNF-α、IL-1β、IL-6
的水平，从而发挥肾保护作用[32]。

虎杖作为一种常用的利水渗湿药，具有止咳化

痰、清热解毒、散瘀止痛、利胆退黄的功效。虎杖

苷和大黄素是其主要活性成分，其主要通过抑制

XOD 活性的生成来降低 HUA 模型大鼠血清中尿

酸的含量，通过下调 NLRP3/Caspase-1/GSDMD 通

路蛋白表达及抑制肾小管上皮细胞凋亡发挥肾保

护作用[33]。

异鼠李素是存在于多种天然植物中的一种黄

酮类化合物，具有抗炎、抗氧化等广泛的药理活性，

能够通过抑制 XOD 活性来减少尿酸的产生。降

低 GLUT9 表达抑制尿酸重吸收，增强 ABCG2、
OAT1、OAT3 表达促进尿酸排泄，降低肾脏炎症因

子（TNF-α、IL-1β 和 IL-6）水平，最终改善小鼠 HUA
所致的肾炎症[34]，从而减轻肾损伤。

另外，儿茶素、芒果苷在肾脏保护方面也可能

具有潜在作用。前者是茶叶中重要的活性成分，因

其具有抗炎、抗氧化及降血脂等良好的药理活性，

现已成为研发抗 HUA 药物的先导化合物，其主要

通过抑制 XOD 活性，来达到降尿酸目的[35]。芒果

苷为知母的主要活性成分，主要作用机制是抑制

XOD 活性，调节 ABCG2 的表达，抑制尿酸生成和

促进尿酸排泄[36]。

 3.2.3    多糖类

车前子为利水渗湿药之利尿通淋药，具有利尿、

通淋、清热、明目的功效，研究表明，其有效成分

车前子多糖具有降低尿酸水平和抗炎作用的双重

作用，其主要通过调节 XOD 和腺苷脱氨酶（ADA），

调控尿酸转运蛋白（GLUT9、URAT1、ABCG2 和

OAT1）的表达，显著降低血清尿酸水平。此外，车

前子多糖抑制 TNF-α 和 IL-1β 的表达，从而减轻肾

功能损伤[37]。

桑黄多糖是一种常见的药用真菌桑黄的主要

活性成分之一，在中药中具有广泛应用。其可通过

增强 HUA 小鼠肾肠道中转运体 ABCG2 的表达，

减少肝脏中尿酸的产生和增加肾、肠道中尿酸的排

泄，上调肾中 NAD+/NADH 比值、ATP 水平、线粒

体超氧化物歧化酶 2（SOD2）活性和 SOD2/PCG-1α/
PPARγ 表达，进而改善高尿酸诱导的肾损伤 [38]。

 3.2.4    其他类

丹参酮ⅡA 是中药丹参中的主要活性成分，具

有抗炎、抗氧化等多种药理作用。研究表明，丹参

酮ⅡA 通过调节 XOD 活性降低血清尿酸水平[39]。

绿原酸是自然界中含量最丰富的酚酸之一，其可抑

制 XOD 活性来降低血清尿酸水平，并显著降低血

清脂多糖（LPS）水平和 IL-1β、TNF-α、NLRP3 和

Caspase-1 的表达，从而减轻 HUA 动物肾炎症反

应，发挥肾保护作用[40]。
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尿酸能够促进炎症反应及氧化应激而造成肾

脏功能障碍,而上述中药的活性成分通过调节尿酸

转运蛋白的表达以达降尿酸的目的，通过多种途径

（抑制炎症因子活化、抗氧化应激等）实现多靶点缓

解肾损伤，为治疗痛风性肾病的肾损伤拓宽了思路

（表 3）。
 
 

表 3    中药提取物降尿酸兼具肾保护的作用机制 
有效成分 涉及通路 调节靶点

小檗碱 抑制JAK2/STAT3信号通路；尿酸代谢通路 TNF-α↓，IL-1β↓，IL-6↓，XOD↓，GLUT9↓，URAT1↓ABCG2↑，OAT1↑，OAT3↑
青藤碱 激活AMPK/NF-κB信号通路 TNF-α↓，IL-1β↓，IL-6↓

土茯苓总黄酮 调控NLRP3/ASC/Caspase-1通路；
调控尿酸代谢通路 TNF-α↓，IL-1β↓，IL-6↓XOD↓，ABCG2↑,OAT1↑,OAT3↑，URAT1↓，GLUT9↓

槲皮素 调控NLRP3/NF-κB信号通路；调控尿酸代谢通路 XOD↓，TNF-α↓，IL-1β↓，IL-6↓，ABCG2↑，GLUT9↓
儿茶素 调控尿酸代谢通路 XOD↓
虎杖苷 激活NLRP3炎症小体信号通路 NLRP3↓,Caspase-1↓，GSDMD↓，XOD↓
芒果苷 调控尿酸代谢通路 ABCG2↑，XOD↓

异鼠李素 调控PI3K/AKT/NF-κB信号通路；尿酸代谢通路 TNF-α↓，IL-1β↓，IL-6↓，XOD↓，GLUT9↓，ABCG2↑，OAT1↑，OAT3↑
车前子多糖 调控PI3K/AKT/NF-κB信号通路；尿酸代谢通路 TNF-α↓，IL-1β↓，IL-6↓，XOD↓，GLUT9↓，ABCG2↑，OAT1↑，OAT3↑
桑黄多糖 线粒体功能相关通路；尿酸代谢通路 SOD2↑、PGC-1α/PPARγ↑，XOD↓，ABCG2↑,OAT1↑,OAT3↑，URAT1↓，GLUT9↓
丹参酮IIA 抑制尿酸生成 XOD↓
绿原酸 调控TLR4/MyD88/NF-κB信号通路 TNF-α↓，IL-1β↓，IL-6↓

 

 4    总结与展望

近年来，国内外研究者在 HUA 性肾损伤的病

理机制及治疗方法上取得了显著进展。研究发现，

治疗 HUA 的主流药物如别嘌呤醇、苯溴马隆、非

布司他等均通过降尿酸来达到肾保护作用，作用机

制较为单一，且具有一定程度的毒副作用[41]，影响

长期用药。而相关中医药的研究证实了单味中药

或方剂（如青风藤、土茯苓、四妙散等）可通过多靶

点抑制 XOD、调控尿酸转运蛋白（OAT3、URAT1、
GLUT9 等）多种途径降低血清尿酸水平，同时通过

抑制炎症反应、抗氧化应激、抗纤维化等作用，发

挥肾保护作用。

未来可通过深度挖掘经典名方的相关经验方，

加强相关中医药治疗 HUA 的多维度研究，扩大单

味药的研究范围，应用网络药理学与临床治疗经验

相结合的方法，明确相关中药及其有效组分等降尿

酸及肾保护的作用机制。在此基础上，开展长期、

大样本、前瞻性随机对照临床试验，加强基础机制

研究与临床研究相结合，实现 HUA 的治疗从单纯

“降尿酸”向综合“肾保护”的实质性临床治疗转

变，为下一步的基础及临床研究提供方向。
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