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摘  要：目的  探索四妙散改善高尿酸血症小鼠尿酸代谢和肾损伤的作用和可能的作用机制。方法  采用氧嗪酸钾（300 mg/kg）

联合次黄嘌呤（500 mg/kg）建立急性高尿酸血症小鼠模型，然后给予四妙散水提液（4.55、9.1、18.2 g/kg）干预 7 d。利用生

化法分别测定血清和尿液中尿酸（uric acid，UA）的含量，血清中超氧化物歧化酶（superoxide dismutase，SOD）活力及氧化型

谷胱甘肽（oxidized glutathione，GSSG）、丙二醛（malondialdehyde，MDA）和肾脏中还原型谷胱甘肽（reduced glutathione，GSH）

含量，以及肝脏中黄嘌呤氧化酶（xanthine oxidase，XOD）的活力。利用 Western blotting 法检测肾脏线粒体融合和分裂相关蛋

白表达。苏木素-伊红（HE）染色法观察肾脏的病理变化。结果  四妙散显著降低高尿酸血症小鼠血清中 UA 含量（P＜0.05、

0.01），显著升高尿液中 UA 含量（P＜0.05、0.001），显著升高血清 SOD 活力和肾脏中 GSH 水平（P＜0.05、0.01、0.001），显

著降低血清 GSSG 和 MDA 水平（P＜0.05、0.001），显著降低肝脏中 XOD 活性（P＜0.05）。同时，四妙散可显著升高肾脏线

粒体融合蛋白 1（mitofusin 1，MFN1）、MFN2、视神经萎缩相关蛋白 1（optic atrophy 1，OPA1）、过氧化物酶体增殖物活化受

体 γ 辅助活化因子-1α（peroxisome proliferator-activated receptor gamma coactivator-1α，PGC-1α）蛋白水平（P＜0.05），降低线

粒体动力相关蛋白 1（dynamin-related protein1，DRP1）蛋白表达水平（P＜0.05），进而抑制其肾脏的病理改变。结论  四妙散

能通过调节线粒体相关蛋白的表达，增强机体抗氧化应激的能力，进而改善尿酸代谢和抑制肾损伤。 
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Abstract: Objective  To explore the effect and possible mechanism of Simiao San (四妙散) on improving uric acid metabolism and 

kidney damage in hyperuricemia mice. Methods  The acute hyperuricemia mouse model was established with oteracil potassium (300 

mg/kg) and hypoxanthine (500 mg/kg), and then the water extract of Simiao San (4.55, 9.1, 18.2 g/kg) was given for 7 d. The content 
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of uric acid (UA) in serum and urine, the activities of superoxide dismutase (SOD) and contents of oxidized glutathione (GSSG), 

malondialdehyde (MDA) in serum, and reduced glutathione (GSH) level in kidney, and activity of xanthine oxidase (XOD) in liver 

were measured by biochemical method. Western blotting was used to detect the expressions of fusion and division related proteins in 

kidney mitochondria. The pathological changes of kidney was observed by HE staining. Results  Simiao San significantly reduced 

UA content in serum of hyperuricemia mice (P < 0.05, 0.01), significantly increased UA content in urine (P < 0.05, 0.001), significantly 

increased SOD activity in serum and GSH level in kidney (P < 0.05, 0.01, 0.001), significantly reduced GSSG and MDA levels in 

serum (P < 0.05, 0.001), and significantly reduced XOD activity in liver (P < 0.05). At the same time, Simiao San significantly increased 

renal mitofusin protein 1 (MFN1), MFN2, optic atrophy 1 (OPA1) and peroxisome proliferator-activated receptor gamma coactivator-

1α (PGC-1α) protein expressions (P < 0.05), reduced dynamin-related protein 1 (DRP1) protein expression (P < 0.05), thereby inhibiting 

the pathological changes of the kidney. Conclusion  Simiao San can enhance ability of body to resist oxidative stress by regulating the 

expression of mitochondrial related proteins, thereby improving uric acid metabolism and inhibiting kidney damage. 

Key words: Simiao San; hyperuricemia; renal injury; oxidative stress; mitochondrion 

尿酸是人体嘌呤代谢的产物，在体内过度积累

会导致高尿酸血症。而尿酸盐晶体在关节、肾脏等

组织中过度沉积能诱发痛风 [1]和慢性肾脏疾病 [2]

等。流行病学研究显示饮酒、吸烟、肥胖、糖尿病、

高血压和血脂异常等是诱发高尿酸血症的主要危险

因素[3-4]。据统计，2018—2019 年中国成年人的高尿

酸血症患病率为 14.0%，相比 2015—2016 年患病率

显著升高。目前临床常用的降血尿酸药物，包括黄

嘌呤氧化酶抑制剂、促尿酸排泄药物和重组尿酸酶

制剂等，都存在着一定的局限性，如别嘌醇可能诱

发超敏反应，非布司他具有潜在的心血管风险，苯

溴马隆具有损伤肝功能、酸化尿液、减少尿酸代谢

和排泄的不良反应[5]，这促使研究者进一步研发高

效低毒的抗高尿酸药物。 

高尿酸血症的主要病因是嘌呤代谢紊乱而引起

的尿酸产生过多或排泄失衡。研究发现，肝脏中的

黄嘌呤氧化还原酶（xanthine oxidoreductase，XOR）

是参与嘌呤分解代谢的关键酶，XOR 由黄嘌呤脱氢

酶（xanthine dehydrogenase，XDH）和黄嘌呤氧化

酶（xanthine oxidase，XOD）组成，后者在尿酸的

生成过程发挥着重要作用[6-7]。此外，XOD 还可通

过产生超氧化物和过氧化氢促进体内活性氧

（reactive oxygen species，ROS）的产生。另有研究

表明，尿酸一旦进入细胞，就会成为一种促氧化剂，

增加 ROS 的过度生成[8-9]。 

线粒体与机体的氧化还原稳态密切相关。受损

的线粒体能导致机体 ROS 的过度积累[10-11]。反过

来，ROS 蓄积也可能导致线粒体功能损伤[12]。研究

表明，线粒体融合与分裂活动由众多线粒体功能蛋

白参与完成，其动态平衡是线粒体维持有效功能的

关键[13]。过氧化物酶体增殖物活化受体 γ 辅助活化

因子 -1（ peroxisome proliferator-activated receptor 

gamma coactivator-1，PGC-1）家族参与线粒体形成

和能量代谢，且在调控其他细胞功能方面也发挥着

核心作用[14]。PGC-1α 在氧化应激中促进抗氧化酶

的转录，并参与调控脂肪酸氧化、三羧酸循环、氧

化应激反应、线粒体生物发生和动力学等相关基因

的表达[15]。另有研究发现，高尿酸血症可导致大鼠

肾脏线粒体功能障碍，其病理机制与肾皮质氧化应

激损伤相关[16]。 

四妙散首载于清代医家张秉承所著的《成方便

读》，由黄柏、苍术、牛膝、薏苡仁 4 味中药组成，

以黄柏为君药，其主要功效为清热祛湿，临床常应用

于湿热下注所致筋骨疼痛、下肢痿软无力、足膝红肿

疼痛等症。研究表明，四妙散具有治疗痛风和肾病综

合征等的功效[17]，这种作用可能与调节抗氧化酶的

活性有关[18]。但是，四妙散能否通过调节肾脏组织线

粒体的生物活性，增强机体抵抗氧化应激的能力，进

而改善血尿酸的代谢和肾功能，尚未见相关报道。因

此，本研究以氧嗪酸钾和次黄嘌呤联合诱发的高尿

酸血症小鼠为模型，探讨四妙散降低血尿酸的作用

以及对肾脏线粒体相关蛋白的影响，以期为防治高

尿酸血症及其并发症的药物研究提供新的策略。 

1  材料 

1.1  动物 

48只SPF级雄性昆明种小鼠，体质量（20±2）g，

由斯贝福（北京）生物技术有限公司提供，许可证号

SCXK（京）2019-0010。所有小鼠均以正常饲料适应性

喂养 1 周。实验方案经北京中医药大学动物实验伦理

委员会批准（批准号BUCM-4-2021042303-2017）。 

1.2  药材 

四妙散由黄柏、苍术、牛膝和薏苡仁组成，以
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上药材购自北京同仁堂股份有限公司，经北京中医

药大学王学勇教授鉴定为芸香科植物黄皮树

Phellodendron chinense Schneid.的干燥树皮、菊科植

物北苍术 Atractylodes chinensis (DC.) Koidz.的干燥

根茎、苋科植物牛膝 Achyranthes bidentata Bl.的干

燥根、禾本科植物薏苡 Coix lacryma-jobi L. var. 

mayuen (Roman.) Stapf 的干燥成熟种仁。 

1.3  药品与试剂 

对照品盐酸小檗碱（批号 633-65-8，质量分数＞

98%）、β-蜕皮激素（批号 5289-74-7，质量分数＞

98%）购自成都瑞芬思生物科技有限公司；氧嗪酸

钾（批号 P831461）、次黄嘌呤（批号 HB11076）购

自上海麦克林生化科技有限公司；别嘌醇（批号

05200502）购自上海信谊万象药业股份有限公司；

尿酸测试盒（批号 C12-2-1）、XOD 测试盒（批号

A002-1-1 ）、 微 量 还 原 型 谷 胱 甘 肽 （ reduced 

glutathione，GSH）测定试剂盒（批号 A006-2-1）、

氧化型谷胱甘肽（oxidized glutathione，GSSG）测试

盒（批号 A061-1-2）、丙二醛（malondialdehyde，

MDA）测试盒（批号 A003-1）、超氧化物歧化酶

（superoxide dismutase，SOD）测定试剂盒（批号

A001-3-2）购自南京建成生物工程研究所；线粒体

融合蛋白 1（mitofusin 1，MFN1）抗体（批号 66776-

1-Ig）、MFN2 抗体（批号 12186-1-AP）、视神经萎

缩相关蛋白 1（optic atrophy 1，OPA1）抗体（批号

27733-1-AP）、线粒体动力相关蛋白 1（dynamin-

related protein1，DRP1）抗体（批号 12957-1-AP）、

PGC-1α 抗体（批号 66369-1-Ig）、β-actin 抗体（批

号 66009-1-Ig）、HRP 标记的山羊抗兔 IgG 二抗（批

号 SA00001-2）、HRP 标记的山羊抗鼠 IgG 二抗（批

号 SA00001-1）购自 Proteintech 公司。 

1.4  仪器 

BSA224S 型电子天平（德国 Sartorius 公司）；

FLUO star Omega 多功能酶标仪（德国 BMG Labtech

公司）；22331 Hamburg 离心机（德国 Eppendorf 公

司）；电泳和转膜装置（美国 Bio-Rad 公司）；

5800Multi 型全自动化学发光/荧光图像分析系统

（上海天能公司）；HPLC/Q-TOF-MS 分析仪（美国

Waters 公司）；BX53 型倒置显微镜（日本 Olympus

公司）。 

2  方法 

2.1  四妙散水提液的制备及主要成分含量测定 

将适量四妙散（黄柏 15 g、苍术 15 g、牛膝

10 g、薏苡仁 30 g，总生药量为 70 g）先加入 10 倍

体积的去离子水，煎煮 2 h 后倒出，再加入 8 倍体

积的去离子水，煎煮 2 h 后倒出，合并水煎液，滤

去药渣，浓缩至所需的浓度。根据临床成人生药量

和体表面积法，四妙散中剂量组小鼠给药量为 9.1 

g/kg，低、高剂量组小鼠给药量分别为 4.55、18.2 

g/kg。 

四妙散水提液稀释 100 倍得进样样品，对照品

精准称定并溶于甲醇，配得 30 μg/mL 盐酸小檗碱和

1 mg/mL β-蜕皮激素，然后将样本和对照品通过0.22 

mm 膜滤过，再进行 HPLC/Q-TOF-MS 分析。色谱

条件：Waters C18 色谱柱（100 mm×2.1 mm，1.7 μm）；

流动相为乙腈（A）-0.1%甲酸水溶液（B），梯度洗

脱：0～50 min，95%～10% B；50～50.1 min，10%～

95% B；50.1～55 min，95% B；柱温 35 ℃；体积

流量 0.3 mL/min；进样量 10 μL。质谱条件：正、负

离子模式；质量范围 m/z 100～1500；离子源喷雾电

压 3.5 kV；碰撞能量 35 eV；毛细管温度 320 ℃；

探头加热温度 400 ℃。结果用 Thermo Xcalibur 

quality Browser 进行分析。 

2.2  高尿酸血症小鼠分组、造模及给药 

小鼠适应性喂养 1 周后，随机分成对照组、模

型组、别嘌醇（5 mg/kg）组和四妙散低、中、高剂

量（4.55、9.1、18.2 g/kg）组，每组 8 只。根据 Zhang

等[19]造模方法复制高尿酸小鼠模型，除对照组外，

其余小鼠分别用氧嗪酸钾（300 mg/kg，0.9%生理

盐水配制，ip）和次黄嘌呤（500 mg/kg，0.5%羧甲

基纤维素钠配制，ig）造模。对照组小鼠分别 ig 等

体积 0.5%羧甲基纤维素钠和 ip 等体积生理盐水，

1 次/d。每次造模 1 h 后 ig 给药，对照组和模型组

ig 等体积去离子水，连续 7 d。第 6 天给药后，将

小鼠放置代谢笼中收集尿液。第 7 天给药 1 h 后分

别取血、肝脏和肾脏，其中一部分肝脏和肾脏置于

−80 ℃冻存，另一部分置于 4%多聚甲醛固定。 

2.3  血清生化指标测定 

按照试剂盒说明书测定血清和尿液中尿酸含

量，测定血清中 GSH、GSSG、MDA 含量及 SOD

活力，肝组织 XOD 活力以及肾组织 GSH 含量。 

2.4  苏木素-伊红（HE）染色观察肾组织病理变化 

将固定在 4%多聚甲醛溶液中的肾脏组织按照

常规 HE 染色法进行脱水、包埋、切片和染色，中

性树胶封片后置于倒置显微镜下观察肾脏组织病理

变化并拍照。 
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2.5  Western blotting 检测肾组织 MFN1、MFN2、

OPA1、DRP1 和 PGC-1α 蛋白表达的影响 

将适量的肾脏组织用 RIPA 裂解液裂解，然后

采用低温机械匀浆的方法提取组织蛋白，BCA 法测

定蛋白浓度。将变性蛋白样品经 10%十二烷基硫酸

钠-聚丙烯酰胺凝胶电泳，转至 PVDF 膜，封闭后，

分别加入 MFN1（1∶4000）、MFN2（1∶4000）、

OPA1（1∶2000）、DRP1（1∶1000）和 PGC-1α（1∶

4000）抗体，4 ℃孵育过夜。次日，加入二抗（1∶

4000），室温孵育 1 h 后，用 ECL 超敏发光液显色，

Azure 凝胶成像仪拍照。以相应的 β-actin 作为内参，

利用 Image J 图像分析软件对各目标条带的灰度值

进行半定量分析。 

2.6  统计学分析 

利用 GraphPad prism 8.0 软件对数据进行统计

分析，用 x s 表示。数据满足正态分布且方差齐时

采用单因素方差分析（ANOVA）；方差不齐时使用

近似 F 检验。数据不满足正态分布时，则使用非参

数检验。 

3  结果 

3.1  四妙散水提液的主要化学成分分析 

利用 UPLC/MS 技术测定四妙散中的盐酸小檗

碱和 β-蜕皮激素的含量。通过面积归一化法[20]以对

照品和样品中盐酸小檗碱与 β-蜕皮激素的色谱图

（图 1）峰面积计算得，盐酸小檗碱在四妙散中的质

量分数为 7.6 mg/g，占黄柏生药含量的 3.54%；β-蜕

皮激素在四妙散中的质量分数为 1.9 mg/g，占牛膝

生药含量的 1.36%。《中国药典》2020 年版规定[21]，

小檗碱在黄柏中质量分数不低于 3%，β-蜕皮激素在

牛膝中质量分数不低于 0.03%，本研究四妙散中盐

酸小檗碱与 β-蜕皮激素的含量符合《中国药典》2020

年版规定。 

3.2  四妙散对高尿酸血症小鼠血清和尿液中尿酸

含量的影响 

如图 2 所示，与对照组比较，模型组小鼠血清

中尿酸水平显著升高（P＜0.001），尿液中尿酸水平

显著降低（P＜0.05）；与模型组比较，各给药组血

清中尿酸水平显著降低（P＜0.001），尿液中尿酸水

平显著升高（P＜0.05、0.01、0.001）。由实验结果可

知，各剂量的四妙散均明显减少血液中尿酸含量，

促进尿酸随尿液排出体外。然而，不同剂量的四妙

散降低血清尿酸的效果无明显差异，低、中剂量的

四妙散促进尿酸随尿液的排泄的作用明显高于高剂

量的四妙散（P＜0.05）。以上结果提示，四妙散能

降低高尿酸血症小鼠血液中的尿酸水平，同时促进

尿酸经肾脏的排泄。 

 

图 1  四妙散 (A)、β-蜕皮激素 (B) 和盐酸小檗碱 (C) 的 UPLC/MS 色谱图 

Fig. 1  UPLC/MS chromatogram of Simiao San (A), β-ecdysterone (B) and berberine hydrochloride (C) 
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与对照组比较：#P＜0.05  ##P＜0.01  ###P＜0.001；与模型组比较：*P＜0.05  **P＜0.01  ***P＜0.001；与四妙散高剂量组比较：▲P＜0.05，下

图同 

#P < 0.05  ##P < 0.01  ###P < 0.001 vs control group; *P < 0.05  **P < 0.01  ***P < 0.001 vs model group; ▲P < 0.05 vs Simiao San high-dose group, 

same as below figures 

图 2  四妙散对高尿酸血症小鼠血清 (A) 和尿液 (B) 中尿酸水平的影响 ( x s , n = 6) 

Fig. 2  Effect of Simiao San on uric acid level in serum (A) and urine (B) of hyperuricemia mice ( x s , n = 6)

3.3  四妙散对高尿酸血症小鼠血清中 GSH、

GSSG、SOD、MDA 含量的影响 

如图 3 所示，与对照组比较，模型组小鼠血清

中GSH水平和SOD活力显著降低（P＜0.05），GSSG

和 MDA 水平显著升高（P＜0.05、0.001）；与模型

组比较，各给药组血清中 GSH 水平和 SOD 活力显

著升高（P＜0.05、0.01、0.001），GSSG 和 MDA 水

平显著升降低（P＜0.05、0.001）。以上结果表明，

四妙散能够促进高尿酸血症小鼠的还原氧化平衡，

从而改善小鼠机体的氧化应激状态。

 

图 3  四妙散对高尿酸小鼠血清中 GSH、GSSG、MDA 水平和 SOD 活力的影响 ( x s , n = 6) 

Fig. 3  Effect of Simiao San on GSH, GSSG, MDA levels and SOD activity in serum of hyperuricemia mice ( x s , n = 6)

3.4  四妙散对高尿酸血症小鼠肝脏 XOD 的影响 

如图 4 所示，与对照组比较，模型组小鼠肝匀

浆中 XOD 活力显著升高（P＜0.05）；与模型组比

较，各给药组肝匀浆中 XOD 活力显著降低（P＜

0.05）。表明四妙散干预能降低高尿酸血症小鼠肝脏

中 XOD 的活性，抑制尿酸的生成。 

3.5  四妙散对高尿酸血症小鼠肾脏组织病理变化

的影响 

如图 5 所示，对照组小鼠的肾小球、间质和肾

小管形态正常，细胞排列紧密。模型组小鼠肾组织

内肾小球萎缩，肾小管扩张且扩张腔内可见肾小管 

 

图 4  四妙散对高尿酸血症小鼠肝匀浆中 XOD 活力的影响 

( x s , n = 6) 

Fig. 4  Effect of Simiao San on XOD activity in liver of 

hyperuricemia mice ( x s , n = 6) 
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绿色箭头表示肾小球萎缩，黄色箭头表示肾小管扩张 

green arrow indicates glomerular atrophy, yellow arrow indicates renal tubule dilatation 

图 5  四妙散对高尿酸血症小鼠肾脏组织病理变化的影响 (HE, ×200) 

Fig. 5  Effect of Simiao San on pathological changes of kidney tissue in hyperuricemia mice (HE, × 200)

上皮脱落，管型，肾小管空泡化，结构不清。与模

型组比较，四妙散组小鼠肾组织损伤程度明显缓解，

肾小管扩张和肾小球萎缩明显改善。以上结果表明

四妙散对高尿酸诱发的肾脏损伤具有保护作用。 

3.6  四妙散对高尿酸血症小鼠肾脏中 GSH 含量的

影响 

如图 6 所示，与对照组比较，模型组小鼠肾脏

中 GSH 水平显著降低（P＜0.01）；与模型组比较， 

 

图 6  四妙散对高尿酸血症小鼠肾脏中 GSH 含量的影响

( x s , n = 6) 

Fig. 6  Effect of Simiao San on GSH level in kidney of 

hyperuricemia mice ( x s , n = 6) 

各给药组肾脏中 GSH 水平显著升高（P＜0.05、

0.01），这表明四妙散能提高高尿酸血症小鼠肾组织

的抗氧化能力。 

3.7  四妙散对高尿酸血症小鼠肾脏组织 MFN1、

MFN2、OPA1、DRP1 和 PGC-1α 蛋白表达的影响 

由于四妙散低剂量在改善尿酸代谢方面，与中、

高剂量具有类似或者较好的效果，所以本实验仅研

究四妙散低剂量改善肾损伤的可能作用机制。既往

研究提示，MFN1、MFN2 调控线粒体外膜的融合，

OPA1 调控线粒体内膜的融合，DRP1 调控线粒体的

分裂，PGC-1α 调控线粒体的能量代谢、参与线粒体

结构形成[22-23]。如图 7 所示，与对照组比较，模型

组小鼠肾脏中 MFN1、MFN2、OPA1、PGC-1α 蛋白

表达水平均显著降低（P＜0.05），DRP1 蛋白表达水

平显著升高（P＜0.05）；与模型组比较，四妙散低

剂量组肾脏中 MFN1、MFN2、OPA1、PGC-1α 蛋白

表达水平明显升高（P＜0.05），DRP1 蛋白表达水平

显著降低（P＜0.05）。这表明四妙散可显著改善高

尿酸血症小鼠肾脏的线粒体功能。

 

图 7  四妙散对高尿酸血症小鼠肾脏组织中线粒体融合和分裂相关蛋白表达的影响 ( x s , n = 3) 

Fig. 7  Effect of Simiao San on expressions of mitochondrial fusion and mitosis related proteins in renal tissue of hyperuricemia 

mice ( x s , n = 3) 
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4  讨论 

本研究采用氧嗪酸钾和次黄嘌呤联合给药法建

立急性高尿酸血症小鼠模型，结果发现高尿酸血症

小鼠血清尿酸水平显著升高，尿液尿酸水平显著降

低，肝脏 XOD 活性增强，血清 GSH 水平及 SOD 活

力显著降低，GSSG、MDA 水平显著升高；肾脏组

织出现肾小管扩张、上皮脱落及肾小球萎缩等一系

列病理变化，肾脏 GSH 含量显著降低，且线粒体

MFN1、MFN2、OPA1、PGC-1α 蛋白表达均显著降

低，DRP1 蛋白表达显著升高。而四妙散水提液能

通过逆转上述指标的变化，改善高尿酸血症小鼠的

尿酸代谢和肾组织损伤。 

本研究发现，高尿酸血症小鼠血清尿酸水平较

空白组显著升高，而四妙散干预后能明显降低高尿

酸血症小鼠血清尿酸水平，这一结果与文献报道一

致[24]。既往研究表明，机体内 XOD 可将次黄嘌呤

氧化为黄嘌呤，并在将后者氧化为尿酸的过程中产

生 2 个超氧自由基，而细胞外的超氧化物能够歧化

为过氧化氢，细胞外超氧自由基和过氧化氢分别通

过氯通道 3 和水通道穿透细胞膜，随后启动细胞内

信号和氧化应激[25-26]。谷胱甘肽是细胞重要的抗氧

化缓冲剂，主要以 GSH 和 GSSG 的形式存在，谷

胱甘肽氧化与还原酶催化二者的互相转化，以维持

细胞内谷胱甘肽的稳态和氧化还原平衡[27]。SOD 和

MDA 也是检测氧化应激的标志物，前者清除对机

体有害的超氧阴离子自由基，后者为自由基作用于

脂质发生过氧化反应的终产物。本实验结果显示，

四妙散能够升高高尿酸血症小鼠血清或肾组织中

GSH 水平及 SOD 活力，降低 GSSG 和 MDA 水平，

这说明四妙散改善高尿酸血症小鼠体内尿酸代谢的

作用可能与促进氧化还原平衡有关。此外，低、中、

高剂量的四妙散降血尿酸、抗氧化及抑制尿酸形成

作用无明显差异，低、中剂量的四妙散促尿酸排泄

作用明显优于高剂量，缓解肝损伤作用与剂量呈相

反趋势。 

本研究和其他实验室研究均表明[28]，四妙散能

促进尿酸的排泄，从而改善尿酸代谢，且具有肾保

护作用。肾脏线粒体动力学与其功能有着密切联系，

线粒体动力学是指活细胞中的线粒体持续不断地相

互融合连接形成网络状结构或分裂形成彼此分散存

在的个体动态变化。线粒体融合是相邻线粒体先后

融合外膜和内膜的过程，是修复受损线粒体的重要

手段，参与该过程的膜蛋白主要是外膜 MFN1/2 和

内膜 OPA1[29]。线粒体分裂方式分为中区分裂和外

周分裂，中区分裂主要与 DRP1 有关[30]。研究表明，

MFN2 缺乏会导致两个细胞器产生物理间隙，从而改

变内质网形态并破坏这些细胞器之间的钙转移[31]，

进而影响线粒体结构与功能的完整性。另有研究表

明，OPA1 能维持紧密的嵴连接进而提高呼吸效率

并支持呼吸链超复合物组装[32]，且能降低器官对凋

亡和氧化损伤的易感性[33]，从而维持体内氧化还原

平衡，减轻氧化应激对器官的损害。此外，尿酸能

显著上调大鼠肾细胞中 DRP1 蛋白表达水平[34]。

DRP1 也参与过氧化物酶体分裂[29]。线粒体融合与

分裂活动处于动态平衡中，当膜融合蛋白与分裂蛋

白表达异常时，线粒体的自我修复能力减弱，其生

物活性可能受到影响。本研究也发现高尿酸血症小

鼠肾脏组织中线粒体 MFN1、MFN2、OPA1、PGC-

1α 蛋白表达显著减少，DRP1 蛋白表达显著增加，

这说明线粒体的自我更新能力减弱和生物活性受

损。四妙散可通过促进肾脏线粒体蛋白的表达，而

发挥促进尿酸排泄和保护肾脏的作用。 

本研究发现，四妙散能改善高尿酸症小鼠的氧

化还原平衡。其他团队研究也发现，四妙散的主要

药材黄柏的水提取物和醇提取物可清除次黄嘌呤-

黄嘌呤氧化酶系统产生的超氧阴离子和 Fenton 反

应生成的氧自由基[35]，黄柏的主要成分小檗碱能减

少过氧化氢诱导的巨噬细胞线粒体 ROS 的生成[36]。

此外，小檗碱和黄柏酮能够调节线粒体的融合与分

裂[37-38]。苍术内酯 II 能够提高骨关节炎大鼠血清中

SOD 活力和 GSH 水平，降低 MDA 水平，从而调

节氧化应激[39]。牛膝的重要成分蜕皮甾酮可能通过

减少氧化应激的产物，增强抗氧化酶的功能，调节

线粒体的功能，从而保护 H9c2 细胞[40]。薏苡仁含

有丰富的多酚类化合物，并被证明其总抗氧化能力

与之有显著相关性[41]。这说明四妙散可能通过调节

线粒体相关蛋白的表达以维持线粒体的功能，改善

机体抗氧化应激的能力，从而改善高尿酸血症及其

诱发的肾损伤。 

综上，本研究表明四妙散能改善高尿酸血症小

鼠的尿酸代谢，抑制肾脏损伤，其作用机制可能与

抑制 XOD 活性，以及调节线粒体融合和分裂，进

而增强机体抗氧化应激能力有关。本研究为四妙散

治疗高尿酸血症的临床应用提供了一定的科学依

据，同时也为其他降血尿酸药物的机制研究提供了

策略。 
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