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摘  要：高尿酸血症是一种慢性代谢性疾病，现有的临床治疗药物主要以控制尿酸水平为目标。植物雌激素是一类存在于植

物中的具有弱雌激素作用的杂环多酚类化合物，可以通过抑制黄嘌呤氧化酶、促进尿酸排泄转运蛋白的表达和活性、抑制尿

酸重吸收蛋白表达、改善肠道菌群多样性防治高尿酸血症，同时防治高尿酸血症并发症高血压、动脉粥样硬化和代谢相关脂

肪性肝病。总结了植物雌激素防治高尿酸血症及其并发症的研究进展，为植物雌激素防治高尿酸血症的临床应用提供参考。 
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Research progress on phytoestrogens in prevention and treatment of hyperuricemia 

and its complications 
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Abstract: Hyperuricemia is a chronic metabolic disease, and existing clinical treatment drugs mainly aim to control uric acid levels. 

Phytoestrogens are a class of heterocyclic polyphenolic compounds that exist in plants and have weak estrogenic effects. Phytoestrogens can 

prevent and treat hyperuricemia by inhibiting xanthine oxidase, promoting the expression and activity of uric acid excretion transporter, 

inhibiting the expression of uric acid reabsorption protein, improving the diversity of intestinal flora, and preventing and treating 

hyperuricemia complications such as hypertension, arterial atherosclerosis and metabolism related fatty liver disease. This article 

summarizes the research progress on phytoestrogens in prevention and treatment of hyperuricemia and its complications, providing 

reference for the clinical application of phytoestrogens in prevention and treatment of hyperuricemia. 
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由于人类在进化过程中尿酸酶基因的沉默，尿

酸无法进一步转化为水溶性更强的尿囊素，导致人

体血尿酸维持在较高的水平。正常人体中尿酸的生

成与排泄处于动态平衡，一旦尿酸的生成增多和/或

排泄减少，将导致体内尿酸积累，引起高尿酸血症。

临床上将男性体内血尿酸水平高于 420 μmol/L、女

性血清尿酸浓度高于 360 μmol/L 定义为高尿酸血

症[1]。流行病学调查显示，2018—2019 年我国成人

居民高尿酸血症患病率为 14.0%，其中男性的患病

率为 24.5%，而女性的发病率仅为 3.6%[2]，表现出
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明显的性别差异。横断面研究显示，女性患高尿酸

血症的发病率由绝经前的 6.2%增长至绝经后的

11.8%[3]。雌激素已被证实可抑制尿酸生成[4]、促进

尿酸排泄[5-6]，但是在临床上采用激素疗法会出现缺

血性卒中、头痛等不良反应[7]，甚至有发生子宫癌、

乳腺癌、卵巢癌等风险[8]。 

植物雌激素是一类存在于植物中的具有弱雌

激素作用的杂环多酚类化合物，按照其基本结构的

不同可分为：以 3-苯基苯并二氢吡喃为基本结构的

异黄酮类，代表化合物有大豆异黄酮、葛根异黄酮、
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槲皮素等；以苯丙素为基本结构的木脂素类，代表

化合物为木脂素；以苯骈-吡喃酮为基本结构的香

豆素类，代表化合物为秦皮总香豆素；以异戊二烯

为基本结构的萜类，代表化合物为人参皂苷。植物

雌激素可直接或间接作用于雌激素受体，激活雌激

素信号通路，且不影响体内其他激素的代谢过程[9]。

植物雌激素在体内一方面能够与雌激素受体结合，

发挥雌激素样作用来弥补雌激素的不足，另一方面

内源性雌激素竞争性地与雌激素受体结合，形成雌

激素受体复合物，占据受体结合部位，阻止体内雌

激素分子与受体结合，因而有效减弱靶细胞对雌激

素的应答，起到抗雌激素作用[10]。植物雌激素的生

物活性多样，在抗炎[11]、调血脂[12]、降血糖[13]方面

有较好的临床应用，还可以起到模拟、干扰、双向

调节内分泌水平的生理作用，在替代雌激素作用的

同时还能防止雌激素诱发的不良反应。 

高尿酸血症是一种慢性代谢性疾病，长期积累

高水平的尿酸会引起炎症和氧化应激的增加，可能

导致胰岛素抵抗和血脂异常的发生，进而加速心血

管等与其相关的代谢性疾病的发展[14]。现有的临床

治疗药物主要以控制尿酸水平为目标，对尿酸诱发

的其他疾病没有治疗作用，甚至加重心血管疾病、

肝脏损害的风险[15-16]。植物雌激素不仅可以降低血

尿酸水平，还对心血管疾病、代谢性疾病等表现出

良好的治疗作用，能够有效控制尿酸加剧的疾病进

程，比单纯的降尿酸治疗或药物联用具有更广泛、

更安全的作用效果。这些综合调节作用与高尿酸血

症及其并发症的病理机制契合，符合临床需求，对

其开展深入研究有助于开发新型高尿酸血症治疗

药物。植物雌激素可以通过抑制黄嘌呤氧化酶、促

进尿酸排泄转运蛋白的表达和活性、抑制尿酸重吸

收蛋白表达、改善肠道菌群多样性防治高尿酸血

症，同时防治高尿酸血症并发症高血压、动脉粥样

硬化和代谢相关脂肪性肝病。本文总结了植物雌激

素防治高尿酸血症及其并发症的研究进展，为植物

雌激素防治高尿酸血症的临床应用提供参考。 

1  抑制黄嘌呤氧化酶 

尿酸主要在肝脏、肠道和血管内皮中产生[17]，

是人体嘌呤代谢的终产物。细胞中的 5-磷酸核糖在

一系列酶的作用下分解，产生嘌呤碱基，包括腺嘌

呤、鸟嘌呤、次黄嘌呤和黄嘌呤。黄嘌呤氧化酶是

嘌呤代谢的限速酶，催化次黄嘌呤氧化成黄嘌呤，

并进一步催化黄嘌呤氧化成转化为尿酸，并伴随着

自由基的生成。氧化应激会导致机体内黄嘌呤氧化

酶增多，如在晚期心力衰竭、肺部疾病、败血症、中

毒等缺氧状态下，腺嘌呤核苷三磷酸（ATP）的产生

受到限制，细胞能量降低，导致细胞膜上的钙离子重

新分布，升高的胞质钙离子激活黄嘌呤脱氢酶向黄

嘌呤氧化酶转化，从而促进尿酸的生成[18]。 

研究发现 ig 100 mg/kg 槲皮素可显著降低高尿

酸血症小鼠血清尿酸水平，改善超氧化物歧化酶、

谷胱甘肽的活性。分子对接结果显示槲皮素可与黄

嘌呤氧化酶的谷氨酸 802、精氨酸 880 和苏氨酸

1010 残基形成氢键，抑制黄嘌呤氧化酶的活性[19]。

ig 给予 12 mg/kg 芦丁可以改善鹌鹑的痛风症状和

炎症表达，进一步研究发现芦丁可以降低黄嘌呤氧

化酶活性，抑制活性氧产生和 NOD 样受体蛋白 3

（NLRP3）炎性小体激活，同时发挥降尿酸作用[20]。

在高尿酸血症小鼠模型中，ig 500 mg/kg 葛根异黄

酮后可以降低血尿酸、肾脏黄嘌呤氧化酶和 GLUT9

的蛋白表达[21]，说明葛根异黄酮可以通过抑制肾脏

尿酸的生成和重吸收来达到降低血尿酸的作用。白

藜芦醇、橙皮苷在体外试验中具有良好的黄嘌呤氧

化酶抑制效果，室温下 IC50 分别为 261.22、97.08 

µmol/L，是黄嘌呤氧化酶的竞争性抑制剂。二者能

与黄嘌呤氧化酶的氨基酸残基结合形成复合物，结

合位点位于钼蝶呤辅因子或黄素腺嘌呤二核苷酸

结构域的异 嗪环附近[22]，与黄嘌呤氧化酶底物黄

嘌呤竞争结合位点，并改变黄嘌呤氧化酶的构象，

直接降低其活性。有研究发现，ig 220 mg/kg 秦皮

总香豆素能显著降低急性高尿酸血症小鼠的血尿

酸，降低肝脏黄嘌呤氧化酶活性[23]。以上研究证明

植物雌激素能通过抑制黄嘌呤氧化酶活性和蛋白

表达来减少体内尿酸的生成，达到降尿酸的效果。 

2  促进尿酸排泄转运蛋白的表达和活性 

人体产生的尿酸主要通过肾脏、肠道排泄，其

中肾脏排泄占 70%，肠道排泄占 30%[24]。三磷酸腺

苷结合盒式蛋白超家族 2（ABCG2）又称乳腺癌耐

药蛋白，是一种低亲和力、高容量的尿酸盐分泌转

运蛋白[25]，分布于肾小管上皮细胞刷状缘膜侧[26]，

负责将肾脏尿酸盐分泌到肾小管腔排出。ABCG2 既

能参与肾脏的尿酸排泄，也能在肾外参与肠道尿酸

排泄。ABCG2 功能障碍会导致尿酸排泄减少，是诱

发高尿酸血症的常见机制[27]。促进 ABCG2 的表达、

增强 ABCG2 的活性是提高尿酸肾脏和肠道排泄尿

酸的主要机制之一。 
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大豆异黄酮和葛根素可以提高 ABCG2 蛋白和

mRNA 的表达水平，提高 ABCG2 活性。有研究表

明，30 µmol/L 大豆苷元可以通过鸡异生素受体结

合位点调控 Abcg2 基因启动子，上调 Abcg2 mRNA

表达[28]。在 Caco-2 细胞中，染料木黄酮暴露导致细

胞对 BODIPY-哌唑嗪（ABCG2 底物）的摄取量呈

剂量相关性降低 [29]，说明染料木黄酮增强了

ABCG2 的活性，刺激了 ABCG2 介导的外排功能。

100 mg/L 葛根素能够增加 HK-2 细胞内 ABCG2 蛋

白和 mRNA 表达[30]，这可能是葛根素调节高尿酸

血症患者血尿酸水平的重要分子机制之一。 

3  抑制尿酸重吸收蛋白表达 

分布在肾小管上皮细胞的尿酸转运蛋白主要

负责尿酸的重吸收和分泌，其中尿酸重吸收转运蛋

白主要包括尿酸盐阴离子转运蛋白 1（URAT1）和

葡萄糖转运蛋白 9（GLUT9）。URAT1 由 SLC22A12

基因编码，主要位于肾近端小管细胞的顶端膜，负

责将尿酸从肾小管腔重吸收至肾小管上皮细胞[31]。

GLUT9 由 SLC2A9 基因编码，分布在肾近端小管细

胞基底外侧膜上，负责将尿酸盐重吸收至肾小管间

质，进入循环系统[32]，抑制 URAT1 和 GLUT9 能减

少肾脏对尿酸的重吸收，从而降低血尿酸。 

有研究表明，ig 400 mg/kg 槲皮素能显著降低

高尿酸血症小鼠的血尿酸，其机制与增加肾脏和肠

道的 ABCG2 表达，抑制肾脏和肠道 GLUT9 的蛋

白表达有关[33]。另有文献报道，ig 100 mg/kg 槲皮

素能显著降低高尿酸血症小鼠血清尿酸、肌酐和血

尿素氮浓度，降低小鼠肾脏 URAT1、GLUT9 的

mRNA 和蛋白表达[34]。ig 10 mg/kg 甘草素可以显著

降低急性高尿酸血症小鼠的血尿酸水平，增加尿酸

排泄量，降低血清肌酐、尿素氮的含量，并具有一

定的肾脏保护作用。体外研究发现甘草素对 URAT1

具有较强的抑制作用，IC50 为 14.54 µmol/L[35]，说

明甘草素可能是通过抑制 URAT1 对尿酸的重吸收

达到降低血尿酸的作用。在 D-半乳糖诱导的衰老小

鼠模型中，小鼠体内血清尿酸水平显著增加[36]，而

ig 40 mg/kg 白藜芦醇能显著降低 D-半乳糖诱导的

衰老小鼠的血清尿酸水平，有效改善肝、肾组织病

理损伤。同时体外研究表明，在小鼠肾小管上皮细

胞中，白藜芦醇可有效抑制 GLUT9 介导的尿酸摄

取（IC50＝68.77 µmol/L）[37]。 

4  改善肠道菌群多样性 

高尿酸血症患者机体肠道菌群与正常人之间

存在明显差异，肠道菌群失衡是导致高尿酸血症的

重要原因[38]。肠道菌群可能通过促进嘌呤和尿酸的

分解代谢，降低嘌呤和尿酸在肠道的吸收，从而缓

解高尿酸血症的发展进程[39]。 

在使用高果糖饮食诱导的高尿酸血症小鼠中，

肠道菌群中厚壁杆菌与拟杆菌丰度的比例显著增

加[40]。ig 400 mg/kg 槲皮素减轻高尿酸血症小鼠肾

脏组织的病理损伤，还能显著降低小鼠厚壁菌门、

变形菌门肠道菌群丰度，尤其是胃螺杆菌样菌属的

水平[41]，虽然目前对这几种菌群如何调控尿酸的具

体机制尚不明确，但槲皮素能够改变肠道菌群的多

样性，降低血尿酸。乳酸杆菌中的核糖核苷水解酶

可将核苷水解为核碱基，从而通过降解嘌呤核苷和

减少肠道对嘌呤的吸收，降低小鼠血清中的尿酸水

平[42-43]。每天在食物中加入 100 mg/kg 白藜芦醇可

显著降低高脂食物喂养的小鼠体内血清、粪便和盲

肠内容物中尿酸水平，同时白藜芦醇可显著改变高

脂饲喂小鼠的肠道微生物群结构，大大增加乳酸杆

菌科、乳酸杆菌属和乳酸杆菌的丰度[44]。以上研究

表明植物雌激素具有改善肠道菌群多样性的功能，

这对降低高尿酸血症患者的血尿酸具有重要意义。 

5  防治高尿酸血症并发症 

5.1  高血压 

有研究表明血清尿酸与高血压发生的风险显

著正相关[45]。其机制之一是尿酸会诱导氧化应激，

降低内皮细胞中一氧化氮的功能，激活血浆肾素和

肾内血管紧张素活性，从而导致肾脏血管收缩、缺

血和肾脏氧化应激，进一步引发免疫系统的激活，

导致肾脏血管持续收缩和盐敏感性高血压 [46]。20 

µmol/L 人参皂苷 Rb1 可以与雌激素受体特异性结

合，激活雌激素受体 β，并诱导细胞中超氧化物歧

化酶的上调，发挥减轻氧化应激、保护血管内皮细

胞的作用[47]。ig 给药 80 mg/kg 染料木素可以抑制

肾素–血管紧张素–醛固酮系统，降低高血压大鼠

左心室质量、循环中血管紧张素转换酶的活性和血

管紧张素 II 的浓度，从而达到降血压的效果[48]。这

些植物雌激素同时也具有降尿酸效果，有望应用于

临床对高尿酸血症并发高血压的治疗。 

5.2  动脉粥样硬化 

在动脉粥样斑块的形成过程中，尿酸会使更多

的巨噬细胞被诱导分化为泡沫细胞，泡沫细胞和巨

噬细胞分泌炎症细胞因子，进一步募集单核巨噬细

胞，形成坏死核心，加剧动脉粥样硬化的发生、发
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展[49]。有研究表明，共刺激信号分子 OX40/OX40L

参与了炎症的发生、发展，与动脉粥样硬化有关[50]，

ig 给药 45 mg/kg 染料木素可以降低动脉粥样硬化的

ApoE-/-小鼠脾脏和血液中 T 细胞 OX40 的 mRNA 和

蛋白表达，显著减少动脉粥样硬化斑块的形成，并降

低血清中促炎细胞因子的水平[51]，可见体内外研究

均表明植物雌激素具有延缓血尿酸升高引起的动脉

粥样硬化的发展的应用前景。 

5.3  代谢相关脂肪性肝病 

高尿酸血症能显著增加代谢相关脂肪性肝病

和胰岛素抵抗的风险[52-53]。有研究表明，尿酸可直

接诱导肝细胞的脂肪堆积、胰岛素抵抗和胰岛素信

号转导受损[54-55]，而植物雌激素对预防和治疗肥

胖、减少脂肪堆积有重要作用，能延缓代谢相关脂

肪性肝病的发展[56]。在高脂饮食饲养诱发的代谢相

关脂肪性肝病小鼠中，食物中补充 64 mg/kg 染料木

素可以改善代谢相关脂肪性肝病，恢复肝脏形态，

减少肝脏脂肪变性。血栓素 A2 通路在代谢相关脂

肪性肝病中异常活跃，可能通过损害胰岛素敏感性

来加速代谢相关脂肪性肝病的进展[57]。染料木素能

直接靶向抑制环氧化酶-1 的活性及其下游血栓素

A2 的生物合成[58]，抑制胰岛素抵抗来缓解高尿酸

血症引起的代谢相关脂肪性肝病。 

6  结语 

由于人们生活节奏和饮食习惯的变化，高尿酸

血症的发病率逐年增长，已成为仅次于糖尿病的第

2 大代谢性疾病。高尿酸血症患者常伴随着痛风性

关节炎或痛风性肾损害，同时高尿酸血症还是许多

其他疾病（心血管疾病、代谢相关脂肪性肝病等）

的风险因素，严重危害到人类生命健康安全。 

高尿酸血症虽然临床表型为血尿酸升高，但在

尿酸水平升高的背后存在着多种病理因素。据目前

文献报道，其病理机制可能与肝脏慢性炎症、肠菌

失衡、肾脏损伤、内分泌紊乱等多种因素有关。多

个临床研究表明，单纯通过抑制黄嘌呤氧化酶减少

尿酸产生不能有效降低高尿酸血症并发症的发生

率[59]。临床需要在降低尿酸水平的同时有效去除其

他病理因素，延缓并发症的发生、发展，实现高尿

酸血症的“标本兼治”，而植物雌激素在治疗高尿酸

血症的同时也能有效预防因尿酸升高而引发各项

并发症的风险，其作用靶点见图 1。 

植物雌激素广泛存在于药食同源植物中，如黑

豆中富含丰富的大豆异黄酮，其能够增加胰岛素敏 

 

图 1  植物雌激素对高尿酸血症及其并发症的作用 

Fig. 1  Role of phytoestrogens in hyperuricemia and its 

complications 

感性，促进葡萄糖的利用和代谢，有助于降低血

糖水平，对糖尿病患者有辅助治疗作用，还可以

降低胆固醇水平，减少心血管疾病的风险；甘草

素主要来源于甘草，对肝脏具有保护作用，并具

有抗氧化活性，能清除自由基，保护细胞免受氧

化应激损伤；食用葛根能调节女性体内雌激素平

衡，其中的葛根异黄酮具有调节内分泌的作用

能，同时还具有抗癌、预防动脉粥样硬化、改善

骨质疏松症等作用。与药物治疗相比，饮食干预

对高尿酸血症患者具有更好的依从性和安全性。 
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