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中药治疗尿酸性肾病的研究进展
张琳俪，王 琳，陈以平，张先闻
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【摘要】 综述中药治疗尿酸性肾病的研究进展。近年研究发现，在尿酸性肾病治疗中，中药复方及单味药在减少尿酸盐沉

积、抗氧化、保护内皮细胞、改善炎症反应等方面发挥了保护肾功能的作用，为进一步优化尿酸性肾病临床治疗方案提供了

思路。
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Research progress on traditional Chinese herbal medicine in treatment of uric acid nephropathy
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Abstract： The research progress on traditional Chinese herbal medicine in the treatment of uric acid nephropathy is reviewed. In recent years， 
researches have found that in the treatment of uric acid nephropathy， traditional Chinese medicine formulas and single drugs have played a protective 
role in reducing urate deposition， antioxidation， protecting endothelial cells， and improving inflammatory response， providing ideas for further 
optimizing the clinical plan of uric acid nephropathy.
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近年来，由于生活方式的改变和老年人口的增加，

我国高尿酸血症的发病率呈明显升高趋势，近年已高

达 13%~14%［1］，慢性肾脏病（chronic kidney disease， 
CKD）患者中高尿酸血症患病率高达 37%~50%，高尿酸

血症是 CKD 发生、发展的独立危险因素［2］。高尿酸血

症造成肾脏损伤的机制主要包括肾素-血管紧张素系

统激活、内皮型一氧化氮（NO）的抑制、炎症、线粒体功

能障碍、上皮-间充质转化等导致肾小球肥大、肾小球

硬化及肾小管损伤等［3］。在此背景下，降尿酸治疗理论

上可能具有肾保护作用。但是，在 CKD 3期患者的羽

芽（FEATHER）试验［4］中，将非布司他与安慰剂进行比

较，两组之间的主要结局指标［估计肾小球滤过率

（eGFR）降低］无差异，因此单纯降尿酸治疗是否对肾

功能起到保护作用无法得到证实。中医药在保护肾功

能方面有一定优势，近年来对于单味药及中药复方的

基础研究更为深入，为进一步优化尿酸性肾病（uric 
acid nephropathy）的临床方案提供了思路，现综述

如下。

1　尿酸和CKD
尿酸产生于肝脏中，是内源性和外源性嘌呤的最

终代谢产物［5］。尿酸必须不断排出，以防毒素积聚。然

而人体组织代谢尿酸盐的能力非常有限，必须通过肠

道和肾脏清除尿酸盐才能维持体内平衡［6］。大部分尿

酸通过肾脏（65%~75%）和肠道（25%~35%）排出。尿

酸的肾脏处理包括肾小球滤过、肾小管重吸收、肾小管

分泌和分泌后重吸收［7］。当肾功能下降时，尿酸排泄障

碍，导致血清尿酸水平升高和高尿酸血症［8］，并且肾脏

尿酸排泄障碍是约 90%的患者持续性高尿酸血症的主

要原因［9］。同时，研究［10］显示，尿酸升高与CKD的发生

密切相关。当尿酸水平过饱和时，尿酸和析出的尿酸

盐晶体可能沉积在肾小管和肾脏间质中，导致肾脏损

伤［11］；尿酸能减少内皮细胞 NO 释放、减少内皮细胞增
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殖、增加血管平滑肌细胞增殖和迁移，且肾素-血管紧

张素-醛固酮系统（RAS）的激活和尿酸的促炎特性也是

肾脏血管内皮损伤的重要机制［12-14］；尿酸可通过多条通

路诱导肾小球系膜细胞增殖和细胞外基质的产生，最

终导致肾小球肥大和硬化［15］；尿酸可使 E-钙黏蛋白表

达减少，促进肾小管细胞上皮向间质转化，从而导致肾

间质纤维化［16］；此外，尿酸引起的炎症反应也是导致肾

脏损害的重要原因［17］。这些机制皆导致了CKD的发生

发展。

2　病因病机

尿酸性肾病根据其主要临床表现归属于中医学

“历节病”“尿浊”等范畴。本病患者不表现为痛风，仅

以腰痛为主要临床表现者，则归属于 “腰痛”；以蛋白尿

为主要临床表现者，可归于 “尿浊” “膏淋”；肾功能不

全为主要表现者，可归为 “水肿”“肾水”“癃闭”等；若出

现尿酸性结石，可归为 “石淋” “血淋”，《诸病源候论·

石淋候》曰“石淋者，淋而出石也”。

现代医家通常认为本病为本虚标实、虚实夹杂之

证。陈以平教授认为其病因病机为先天禀赋不足，或

年迈体衰，或饮食不节、劳倦内伤，致使脾失健运，肾失

气化，痰湿内生；痰湿滞留血中则瘀结为患，痰瘀胶固，

痹阻经络则关节僵肿畸形；若入脏则“穷必及肾”，致肾

气不足，肾络痹阻。故本病病机关键为脾肾亏虚、痰湿

内生、瘀血阻络［18］。高彦彬教授主张本病应辨虚实、标

本，强调以虚定型，以实定候；本虚分为脾肾气虚、肝肾

亏虚、气阴两虚、脾肾阳虚证，标实分为湿热下注、痰瘀

互阻、浊毒内蕴证；针对本病“毒损肾络、肾络瘀结、肾

络瘀阻、络息成积”的病变特点，遵循“络以通为用”的

治疗原则，高彦彬教授提出络瘀通络及络虚通补的治

疗大法。［19］

因此，现代医家对该病的认识较统一，均为本虚标

实，与肾、脾、肝三脏关系最为密切，血瘀、痰湿为标，治

疗上重视扶正祛邪的同时，加强活血通络。

3　中药复方治疗尿酸性肾病的机制研究

结合尿酸性肾病本虚标实的本质，临床大多应用

扶正祛邪、活血化湿为治则组方，近年来大多围绕尿酸

性肾病发病机制的不同环节开展研究。

3.1　减少尿酸盐沉积　尿酸盐晶体沉积在肾小管和肾

脏间质中，通过巨噬细胞反应引起炎症，以间质炎症和

炎症细胞浸润为特征［20］。李明慧等［21］发现活血利湿降

浊方（姜黄、黄芪、当归、木瓜、山楂、乌梅、薏苡仁、茯

苓、玉米须、淡豆豉、苍术、土茯苓、车前子）在降低尿酸

性肾病小鼠血清肌酐（Scr）、血清尿酸和尿素氮（BUN）
水平的同时，减少尿酸性肾病小鼠肾组织的尿酸盐和

胶原沉积并调控肾脏炎症因子的表达，从而改善肾损

伤及纤维化。

王慧超等［22］发现痛风泄浊方（土茯苓 、泽泻、红

花、猪苓、桃仁、苦参、川芎 、萆薢、全蝎、防己、穿山甲、

苍术、青风藤、黄柏、伸筋草）可有效改善高尿酸大鼠肾

间质和肾小管部位尿酸盐沉积及炎症细胞浸润，下调

肾小管白细胞介素（IL）-17、IL-23 等促炎性细胞因子

表达。

3.2　抗氧化　高尿酸血症相关的氧化应激可引起

DNA损伤、炎性细胞因子产生和细胞凋亡，从而引起肾

脏损伤［23］。因此抗氧化应激是中药治疗尿酸性肾病机

制的重点。

徐梅秀等［24］发现肾康降酸颗粒（黄芪、山药、大黄、

姜黄、土茯苓、威灵仙、丹参、泽兰、地龙、白花蛇舌草、

薏苡仁、牛膝）可抑制还原型辅酶Ⅱ（NADPH）氧化酶活

性、降低活性氧（ROS）水平，抑制细胞外信号调节激酶

（ERK）信号的活化，进而减轻肾组织损伤，改善高尿酸

引起的肾小管凋亡，起到保护肾小管上皮细胞的作用。

魏文静等［25］研究发现降浊四妙散（黄柏、薏苡仁、

苍术、牛膝、木通、金钱草、生山楂、神曲、荷叶、威灵仙、

土茯苓、泽泻、川芎、炙甘草）通过降低高尿酸血症实验

大鼠肾脏中血尿酸水平，进而减轻肾损害，同时其可抑

制线粒体ROS触发的核苷酸结合寡聚化结构域样受体

家族吡啶结构蛋白 3（NLRP3）炎性体激活，减轻肾小管

损伤和炎症浸润。

吴燕升等［26］发现矢志方（王不留行、白芥子、冬葵

子、车前子）可改善不同病程阶段的高尿酸血症大鼠肾

脏氧化应激损伤。研究［26］结果显示，与模型组比较，矢

志方组可降低不同病程高尿酸血症大鼠ROS及线粒体

ROS 水平，增加抗氧化系统超氧化物歧化酶（SOD）、

NO、谷胱甘肽过氧化物酶（GSH-Px）、过氧化氢酶

（CAT）的浓度，降低过氧化系统丙二醛（MDA）浓度，抑

制 3-硝基酪氨酸（3-NT）、4-羟基壬烯（4-HNE ） mRNA
和蛋白的表达。同时，通过临床研究［27］发现，经过矢志

方治疗的尿酸性肾病患者，治疗组氧化应激指标

MDA、总抗氧化能力（T-AOC）、晚期氧化蛋白产物

（AOPP）明显低于对照组，SOD 明显高于对照组（P
<0.05）。
3.3　保护内皮细胞　内皮细胞分泌各种血管活性物质

以调节血管的舒张和收缩，包括强效血管收缩剂内皮

素-1（ET-1）和有效血管扩张剂NO ［28］。在生理条件下，

ET-1刺激内皮细胞合成NO，而NO对ET-1发挥负反馈

作用［29］。ET-1的过度表达可升高血压并引起血管和肾

脏损伤，例如肾动脉血流减少和小动脉硬化［30］。越来

越多的证据表明，尿酸通过下调NO的产生和内皮型一

氧化氮合酶（eNOS）的活性，从而降低 NO 的生物利用

度而影响内皮功能。
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李亚芹等［31］观察发现当归补血汤（黄芪、当归）可

以通过升高肾组织中NO、NOS水平，降低ET、完全纤溶

酶原激活物抑制剂-1（PAI-1）水平，从而改善高尿酸血

症造成的肾损害。

当归拈痛汤（羌活、茵陈蒿、当归、防风、知母、苍术、

猪苓、泽泻、白术、黄芩、升麻、葛根、苦参、党参、土茯苓、

甘草）可以显著降低高尿酸血症肾病模型小鼠BUN、尿

酸、Scr含量，升高eNOS水平，提高NO含量，降低ET-1水
平，且以当归拈痛汤高剂量组最为明显（P<0.01） ［32］。

郭亚芳等［33］发现降尿酸方（王不留行、白芥子、车

前子、粉萆薢、生山楂、威灵仙、制大黄）可以通过促进

eNOS基因的表达，抑制ET基因的表达，继而引起 eNOS
表达升高，ET-1表达降低，减轻了实验大鼠内皮细胞的

损伤，改善了尿酸性肾病大鼠肾功能，起到保护肾脏的

作用。

3.4　改善炎症反应　尿酸盐结晶和可溶性尿酸皆可促

进炎症反应。尿酸盐晶体促进含有NLRP3炎症小体的

激活，该炎症小体将前半胱天冬酶 1（pro-Caspase 1）切

割为半胱天冬蛋白酶 1（Caspase 1），从而介导 IL-1β 的

激活和释放。因此尿酸盐晶体通过增强 NLRP3 和

Caspase 1的激活来增强 IL-1β 的成熟［34-35］。可溶性尿

酸在细胞内环境中具有许多促炎和促氧化作用，可促

进NLPR3的激活和 IL-1β的分泌［36］。

秦苓液（秦皮、山茱萸、赤芍、土茯苓、威灵仙、黄

柏）可促进自噬的激活，减轻尿酸性肾病大鼠的炎症损

伤。秦苓液抑制了尿酸诱导的大鼠肾小管上皮细胞

NLRP3炎症小体的激活；此外，信号转导和转录激活因

子 3（STAT3）通过调节自噬相关基因水平影响自噬的

激活，腺苷酸激活蛋白激酶（AMPK）与 STAT3介导的自

噬也参与了肾小管上皮细胞中尿酸诱导的NLRP3炎症

小体激活的调节，具有对大鼠肾脏炎症损伤的改善作

用。［37］相瑞阳等［38］发现秦苓液能够下调模型大鼠肾组

织中 NLRP3、Caspase 1、IL-18、核因子-κB（NF-κB）蛋白

及基因表达水平，说明该复方可能通过抑制 NLRP3、
NF-κB炎症通路，阻止Caspase 1、IL-18等下游炎症因子

的激活减轻肾组织病理损伤，通过下调 NLRP3、
Caspase 1的水平，抑制 IL-18激活 NF-κB，进而减轻炎

症反应，从而抑制尿酸性肾病大鼠模型炎性代谢性

损伤。

李东东等［39］发现降尿酸方（酒大黄、粉萆薢、炒车

前子、威灵仙、炒王不留行、炒白芥子、山楂）可降低大

鼠血清尿酸、肌酐、尿素氮、24 h尿蛋白、肿瘤坏死因子-α
（TNF-α）和 IL-6水平，改善肾功能；其可保护肾小管上

皮细胞，减轻肾脏间质纤维化，减轻大鼠肾脏病理损

伤，且大鼠肾组织 Toll样受体 4（TLR4）、NF-κB 、TNF-α 
等蛋白表达降低，表明该方可抑制TLR4/NF-κB信号通

路激活，降低TNF-α表达，减轻肾脏炎症。

4　单味中药治疗尿酸性肾病的机制研究

4.1　抗氧化应激　抗氧化酶与促氧化酶的动态平衡状

态遭到破坏是发生氧化应激的重要机制，内源性合成

的抗氧化剂（SOD、GSH、CAT）和低分子量抗氧化剂具

有人体细胞的总抗氧化能力，SOD 可以清除机体内产

生的超氧化阴离子，GSH 可以保护细胞膜结构和功能

免受过氧化氢的氧化损伤，CAT 是机体抗氧化系统中

酶系统的重要组成部分，可与 SOD 协同清除自由基。

甘草黄酮类物质是甘草的活性物质，研究［40］显示，甘草

黄酮醇可降低腺苷诱导的细胞尿酸水平，提高尿酸诱

导后细胞中 SOD、CAT的活力及GSH含量，由此得出甘

草黄酮醇可改善高尿酸所致肾小管上皮细胞氧化应激

损伤。

盐酸小檗碱又称黄连素，是从毛茛科黄连等植物

中提取出来的有效活性生物碱。小檗碱在抗炎和抗氧

化机制等方面有显著作用。有研究［41］证实，小檗碱能

降低高尿酸血症小鼠体内C反应蛋白（CRP）水平，提高

抗氧化能力，缓解高尿酸引起的肾小管扩张坏死，同时

降低高尿酸血症小鼠血清尿酸水平，其机制与抑制尿

酸盐转运蛋白 1（URAT1）表达相关。

4.2　抗炎症反应　猫须草，又名肾茶，为唇形科肾茶属

植物。肾茶主要含有黄酮类、酚类等多种化学成分，具

有降低血尿酸、抗炎、抗氧化、调节肾功能等多种药理

作用［42］。《中药大辞典》［43］记载其味甘淡微苦、性凉，入

肝、膀胱、肾 3经，具有清热除湿、排石利水等功效，可用

于急性肾炎、慢性肾炎、膀胱炎、尿路结石和痛风等疾

病的防治。研究［42］发现，肾茶醇提取物能有效降低尿

酸性肾病大鼠尿酸、BUN、Scr 水平。肾茶对于黄嘌呤

氧化酶（XOD）具有抑制作用，进而抑制尿酸合成；且肾

茶能上调肾脏有机阴离子转运体 1（OAT1）的表达［44］。

OAT1主要表达于肾脏近曲小管的基底膜，其主要作用

为调节有机阴离子的排泄和重吸收，OAT1表达升高，

有利于促进尿酸排出，保护大鼠肾脏。中性粒细胞明

胶酶相关载脂蛋白（NGAL）主要表达于髓袢及远端小

管，是一种储存在成熟中性粒细胞颗粒中的糖蛋白，能

调控肾组织细胞的再生、修复及凋亡，NGAL作为早期

标志物表达于尿酸性肾病导致的慢性肾损伤疾病中，

其为肾近曲小管上皮细胞（HK-2）或组织损伤反应性的

标志物。肾茶能下调肾损伤蛋白 NGAL和基质金属蛋

白酶抑制剂-1（TIMP-1）的表达［45］。TIMP-1属于组织基

质金属蛋白酶（MMP）的天然抑制剂，在肾脏纤维化疾

病中，TIMP-1是参与肾小球硬化、间质纤维化的降解酶

之一，肾茶通过下调NGAL和TIMP-1的表达，可减轻肾

脏损害［46-47］。
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萆薢始载于《神农本草经》，为多年生缠绕藤本植

物，其性平、味苦，入肝、胃、膀胱经，具有利湿祛浊、祛

风通痹等功效，临床上主要用于膏淋、关节不利和风湿

痹痛等的治疗，疗效显著。近年来研究［48］发现萆薢及

其主要成分在降尿酸、抗炎镇痛、抗骨质疏松等方面作

用显著，萆薢的主要化学成分有甾体皂苷类化合物、有

机酸类化合物、木脂素类化合物等。萆薢水提物及主

要成分薯蓣皂苷能够促进尿酸排泄，其机制为介导

mOAT1表达的上调及 mURAT1表达的下调，从而降低

血清尿酸水平；其可介导有机阳离子转运蛋白 2
（mOCT2）表达的上调并降低血清 Scr水平；其还可通过

降低模型大鼠血清单核细胞趋化蛋白-1（MCP-1）以及

肾组织中的炎症因子TNF-α、MCP-1、细胞间黏附分子-1
（ICAM-1）的表达，延缓肾功能损害，发挥肾脏保护

作用。［49］

大黄始载于《神农本草经》，以干燥根及根茎入药，

现代药理学研究［50］表明大黄药材、提取物和单体化合

物具有优良的抗炎活性，可调节炎症小体的激活，其主

要通过调控氧化应激、细胞凋亡、免疫应答等细胞过程

发挥作用。大黄的有效化学成分为蒽醌类、大黄多糖

类及鞣质类等。研究［51］发现大黄对于高尿酸血症、痛

风性关节炎以及痛风性肾病均具有良好的治疗作用。

大黄酸通过抑制ASC斑点与NLRP3炎性小体复合物的

形成和组装对 NLRP3 炎性小体介导的炎症反应具有

潜在的治疗作用，可抑制 NLRP3炎症小体的形成和抑

制 Caspase 1 活性，从而抑制 IL-1β 的产生。此外，研

究［52］发现大黄酸降低了 TNF-α 的表达，TNF-α 是一种

不依赖NLRP3炎症小体但由NF-κB信号通路诱导的细

胞因子，抑制NF-κB活化，从而抑制促炎性细胞因子基

因的转录，大黄酸通过抑制 IL-1β 和 TNF-α 的产生，具

有双重抗炎作用；且大黄酸可抑制肾脏有机阴离子转

运蛋白的转运活性，减少尿酸重吸收。

虎杖为蓼科草本植物虎杖的干燥植物根茎和根。

虎杖苷是从虎杖中分离出的一种多酚类单体化合物，

是虎杖的主要有效成分，虎杖苷抗纤维化及抗炎作用

对于肾脏有明显的保护作用［53］。实验研究［54］表明，虎

杖苷对尿酸性肾病小鼠的肾脏具有保护作用，可能通

过下调NLPR3炎症小体、细胞焦亡关键蛋白Gasdermin 
D 蛋白（GSDMD）和 Caspase 1蛋白表达，抑制肾小管上

皮细胞焦亡而发挥作用。

车前子为车前科植物车前或平车前的成熟干燥种

子，研究［55］表明车前子具有利尿、抗氧化、降尿酸、抗痛

风和肾脏保护等功效。车前子的主要化学成分有苯乙

醇苷类、黄酮类、甾体和三萜类化合物、生物碱类等［56］。

车前子多糖可抑制肾损伤和炎症反应，抑制肾间质炎

症浸润，改善肾脏间质纤维化，其可能作用机制在于抑

制 NLRP3炎症小体信号通路；车前子多糖抑制了炎症

细胞因子如 IL-6、TNF-α、转化生长因子-β（TGF-β）的表

达，它们可以改善NLRP3、ASC和Caspase-1蛋白过表达

所引起的尿酸性肾病；且车前子多糖对于降低尿酸性

肾病大鼠的尿酸有良好作用，也可降低尿酸性肾病大

鼠 24 h尿蛋白、Scr和BUN，从而保护肾功能。［57］

5　小结与展望

高尿酸血症可通过尿酸盐结晶沉积于肾小管及间

质导致直接肾损伤，或通过诱导炎症反应、氧化应激或

纤维化等途径，导致肾功能损害。目前，降尿酸药物主

要包括黄嘌呤氧化酶抑制剂别嘌醇和非布司他，尿酸

重吸收抑制剂苯溴马隆等［58］。这些药物均有一定程度

的肝肾功能损伤风险，且单一的西药治疗难以达到根

治效果，联合用药又会增加不良反应。研究［59］显示，单

纯降尿酸治疗并不能减缓肾小球滤过率的下降和肾功

能的减退，且易造成尿酸水平波动。从中医学角度，尿

酸性肾病的病机为本虚标实、正虚邪实、虚实夹杂，本

虚为先天不足、脾肾亏虚，标实为湿热浊瘀交阻。尿酸

性肾病病程较长，在治疗上重视扶正祛邪，使邪去正不

伤；采用辨证论治的方法，一人一方，标本兼治，临床疗

效显著且稳定。中药大多为天然植物，毒副作用较少，

且单味中药及中药复方可通过调控多条相关通路抗氧

化应激、抗炎症反应、抑制纤维化、保护内皮细胞，从而

保护肾功能。因此，深入研究中药保护尿酸性肾病肾

功能的作用机制，对于探索降尿酸及保护肾功能新靶

点及新型药物的开发研究具有积极作用。但尿酸性肾

病存在中医病名不明确，病因病机、辨证分型和疗效评

价标准不统一等问题。结合现代医学研究进展，近年

的一些研究初步揭示了中药治疗尿酸性肾病的机制，

但存在研究深度不足、研究角度局限、对于经典名方治

疗尿酸性肾病的研究较少的问题，需要进一步开展

研究。
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