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［摘要］ 痛风性关节炎（GA）是一种以嘌呤代谢紊乱为基础的代谢性风湿病，以受累关节反复发作的红肿热痛及功能障

碍为主要表现，可急性发作或慢性迁延。现代医学认为其与尿酸升高、炎症因子参与、抗氧化应激减弱、细胞凋亡、肠道菌群失

调及骨代谢失衡等密切相关，但具体发病机制仍不明确。GA 具有易诊难治，复发率较高的特点，严重降低患者的生活质量。

目前西医治疗以服用秋水仙碱、皮质类固醇、非甾体抗炎药及选择性环氧化酶-2 抑制剂等为主，短期疗效显著，然而长时间使

用将带来严重的不良反应。中医药不仅安全性较高、不良反应少，而且可通过各活性成分多途径、多靶点作用于多个环节从而

发挥协同治疗的功效，目前已受到广大学者的重视。基于此，该文系统查阅相关文献，从中医药调节炎性细胞因子、降低机体

尿酸水平、维持肠道菌群稳定、提高抗氧化应激反应能力、调节细胞凋亡及骨代谢等方面进行详细综述，以期进一步阐明 GA

的发病机制，并为中医药防治 GA 的临床应用提供理论参考及科学依据。
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［［Abstract］］ Gouty arthritis（GA）is the metabolic rheumatism caused by purine metabolism disorder，

which can be acute or chronic. The main manifestations of GA include recurrent redness，swelling，heat pain，

and dysfunction of the affected joints. According to the theory of modern medicine，GA is closely associated with

the increase in uric acid，the participation of inflammatory cytokines，the weakening of antioxidant response，

apoptosis，and the imbalance of intestinal flora and bone metabolism，whereas the specific pathogenesis remains

unclear. GA is characterized by easy diagnosis，difficult treatment，and high recurrence rate，which seriously

affects the life quality of patients. Colchicine，corticosteroids，non-steroidal anti-inflammatory drugs，and

selective cyclooxygenase-2 inhibitors are the commonly used western medicines for this disease， which
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demonstrate remarkable short-term therapeutic effect. However，long-term use of these medicines will bring

serious adverse reactions. Chinese medicines，with high safety and causing few adverse reactions，have a variety

of active components which can act on multiple pathways and targets to exert synergistic effects，thus attracting

wide attention. This paper systematically reviews the literature reporting the Chinese medicines in improving

antioxidant response，reducing chondrocyte apoptosis，and regulating intestinal flora and bone metabolism，

aiming to further clarify the pathogenesis of GA and provide a scientific basis for the clinical application of

Chinese medicines in the prevention and treatment of GA.

［［Keywords］］ gouty arthritis；traditional Chinese medicine；pathogenesis；monosodium urate；research

progress

痛风性关节炎（GA）是一种由于嘌呤代谢紊乱、

尿酸排泄减少或产生过多导致体内血尿酸水平升

高，单钠尿酸盐（MSU）结晶在关节及其他结缔组织

中沉积所引起的炎性疾病，在临床上较为常见［1］。

以受累关节反复发作的红肿热痛及功能障碍为主

要表现，并随疾病的发展逐渐加重，不仅会造成关

节畸形，而且可累及肾脏损伤，引发心脑血管疾病

等，严重影响患者的身心健康和生活质量。随着人

们生活水平的提高，蛋白质、脂肪以及糖的摄入量

在显著增加，目前痛风患病率已高达 3.9%，且呈逐

年上升的趋势［2］。

临床上对于 GA 主要有物理治疗、药物治疗及

手术治疗等。由于其发病机制复杂、病因多种多

样，尚无药物能彻底根治痛风。临床上主要以秋水

仙碱、非甾体抗炎药、类固醇药物及选择性环氧化

酶-2 抑制剂等缓解 GA 急性发作，并予以非布司他、

别嘌醇等抑制尿酸合成药物以及苯溴马隆等促尿

酸排泄的药物来降低尿酸水平，然而这些药物因存

在胃肠道反应、过敏性皮疹甚至损害肝肾功能等风

险，在临床应用中受到一定限制［3］。祖国传统医学

对 GA 早有记载，将其归属于“痹证”“肢体痹”等范

畴。而关于 GA 的治疗，历代医家也均有论述并创

作了大量经典方剂，如桂枝芍药知母汤、四妙散、清

热除痹汤等，并在长期临床应用中证实了其有效性

及安全性，得到了广大医家及患者的认可。近年

来，随着中医药在 GA 临床治疗中的广泛使用，同时

对中医药防治 GA 的作用机制进行深入研究，人们

发现中医药主要通过降尿酸、抗氧化、抗炎及保护

肾脏等作用达到治疗 GA 的目的。基于此，笔者对

近年来 GA 的发病机制及中医药干预研究进行梳

理，从调节炎性细胞因子水平、提高抗氧化应激能

力、维持肠道菌群稳定、调节细胞凋亡及骨代谢等

方面揭示中药单体或中药复方防治 GA 的药理活性

作用，为今后 GA 的防治提供新思路与方向。

1 西医对 GA发病机制的认知

痛风主要有原发性与继发性两大类，其中原发

性痛风大部分病因尚未阐明，仅有少数患者明确是

因为酶缺陷（如次黄嘌呤-鸟嘌呤磷酸核苷酸转换酶

缺失）引起的，而继发性痛风是由于罹患肾脏疾病，

血液系统疾病及药物使用所导致的。现代医学认

为高尿酸血症是 GA 发作的关键因素，临床上根据

病情严重程度可将其分为急性期，间歇期及慢性迁

延期［4］。急性 GA 患者机体长期处于高尿酸血症状

态，随着时间推移 MSU 晶体逐渐析出沉积，主要分

布在关节软骨，关节囊、关节滑膜及周围软组织上，

然后刺激并诱导嗜中性粒细胞、单核 -巨噬细胞、滑

膜细胞等产生多种炎症激活因子，从而引起滑膜软

组织红肿，白细胞渗出，关节软骨破坏等一系列急

性炎症的发生。急性 GA 经过饮食控制或者治疗

后，症状得到缓解，进入 GA 间歇期，但病情常在发

作与缓解过程中反复交替。随着病情长时间的反

复发作，从而进入 GA 的慢性迁延期，病变关节出现

不同程度的畸形改变甚至残疾，严重影响患者的生

活质量。在 GA 发作与缓解过程中，机体固有免疫

应答和适应性免疫应答相互配合发挥作用，氧化应

激能力及相应细胞增殖与凋亡情况改变均可影响

GA 病情的发生与发展，同时 MSU 沉积导致的骨代

谢异常，高尿酸水平影响肠道菌群等因素也参与疾

病的发生，见表 1 和图 1。

1.1 免疫炎症在 GA 发病中的作用机制

1.1.1 固有免疫 GA 急性发作目前已被证实是由

MSU 晶体与局部机体组织间相互作用导致的，这其

中涉及固有免疫及适应性免疫应答。固有免疫反

应是树突细胞、肥大细胞、单核细胞、自然杀伤细胞

（NK）及巨噬细胞等固有免疫细胞通过介导模式识

别受体从而清除机体内病原体的过程。研究表明［5］

尿酸可作为病理因素参与免疫细胞的损伤，从而激

活 固 有 免 疫 和 细 胞 免 疫 应 答 以 促 进 CRP、IL-6、
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TNF-α等促炎细胞因子的生成。此外，MSU 在被单

核吞噬细胞吞噬后通常会引发白细胞聚拢，并损害

溶酶体诱使趋化因子及组胺等大量释放，触发补体

蛋白以促使炎症因子生成，从而引起促炎与抗炎因

子的表达失衡；接下来通过模式识别受体、核苷酸

结合寡聚化结构域受体及 Toll 样受体（TLRs）等识

别后触发下游相关免疫信号通路，最终导致痛风炎

症反应的发生［10］。HALL 等［7］将 MSU 注入斑马鱼

幼体的脑室后，发现注射部位的 IL-1β、TNF-α等炎

症因子在注射后 3 h 达到峰值，巨噬细胞以及中性

粒细胞呈高表达并在 6 h 后达到峰值。近年来，大

量研究发现 GA 患者关节液中含有大量吞噬 MSU

晶体的单核巨噬细胞，这些细胞进一步与病灶局部

相关物质发生炎症反应，从而引发受累关节红肿热

表 1 痛风性关节炎的发病机制

Table 1 Pathogenesis of gouty arthritis

途径

固有免疫紊乱［5-8］

体液免疫紊乱［9-15］

肠道菌群失衡［16-19］

氧化应激［20-27］

细胞凋亡［28-34］

骨代谢异常［35-41］

发病机制

引发白细胞聚拢；损害溶酶体等诱使趋化因子及组胺等大量释放，触发补体蛋白以促使 C-反应蛋白（CRP）、白细胞介

素-1β（IL-1β）、白细胞介素-6（IL-6）、肿瘤坏死因子-α（TNF-α）等炎症因子生成；触发相关免疫信号通路损伤

促使趋化因子和粒细胞集落因子（G-CSF）募集中性粒细胞；促使 T 细胞及抗原分泌干扰素 -γ（IFN-γ）、白细胞介素 -12

（IL-12）、白细胞介素-17（IL-17）、白细胞介素-10（IL-10）及转化生长因子-β（TGF-β）等免疫炎症因子；免疫球蛋白 M（IgM）
抗体促使 MSU 沉积

肠道菌群影响尿酸、嘌呤的生成及排泄；诱发机体免疫炎症反应；影响肠道屏障功能的稳定

一氧化氮离子（NO-）、氢氧根（OH-）、过氧化物类离子（ROO-）及醇盐离子（RO-）明显增多，超氧化物歧化酶（SOD）及还

原型谷胱甘肽（GSH）活性降低，NO-等与 O2相结合释放出过氧亚硝酸盐离子（ONOO-）从而破坏细胞的增生

中性粒细胞清除抑制，中性粒细胞对 MSU 晶体触发的炎性反应时间将大大延长，造成大量中性粒细胞募集并损伤周

围组织

血钙、血磷等代谢紊乱；骨保护素（OPG）缺乏；血清骨钙素（OC）的过表达

注：图中①部分包含肠道菌群、免疫、细胞凋亡、氧化应激方面在痛风性关节炎中的作用机制；图②部分为痛风与骨代谢之间的相关性

图 1 痛风性关节炎的发病机制

Fig. 1 Pathogenesis of gouty arthritis
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痛。此外，肥大细胞也在促进痛风炎症的发生发展

过程中发挥着重要的作用。REBER 等［8］研究表明

正常小鼠体内肥大细胞在 MSU 晶体的诱使下可生

成大量 IL-1β以促使关节炎的急性发病。因此，笔

者认为固有免疫在炎症初期激发机体产生免疫应

答，促使患者体内生成免疫因子并发挥吞噬作用，

从而产生炎症细胞因子，在 GA 急性发作过程中至

关重要。

1.1.2 适应性免疫 适应性免疫又称特异性免疫，

主要由 T 细胞及 B 细胞介导，促使淋巴细胞增殖分

化成效应细胞并消除抗原物质，从而发挥抗免疫损

伤、消除肿瘤以及防治感染的作用。成熟的 T 细胞

按抗原类型可分为 CD4+T 细胞与 CD8+T 细胞两种，

而按照各亚群的功能又可分为细胞毒性（CTL）、辅
助性（Th）及调节性 T 细胞（Treg）。目前固有免疫细

胞已被证实在炎症初期中的炎症启动及诱导中起

着重要作用，而在近期研究中指出 Treg 细胞、Th17

细胞等在痛风病变过程中的动态演变与痛风炎症

反应密切相关，主要表现在 T 细胞介导的细胞免疫

及 B 细胞介导的体液免疫应答中［13］。

目前发现 CD4+T 细胞中的 Th17 细胞可通过释

放 IL-17 以促使趋化因子和粒细胞集落刺激因子发

挥募集中性粒细胞的功能［10］。此外 Tregs 通过调节

IL-10 及 TGF-β等炎症因子表达，从而减少效应 T 细

胞的活化以及 CD80、CD86 等树突状细胞共刺激因

子的表达水平，因此机体大部分免疫性疾病都与缺

陷的 Tregs有关［11］。DAI等［12］在实验中发现 MSU 诱

导的 GA 大鼠在急性发作期体内 IL-17 在 12 h 后上

升到高峰，并发现 Treg/Th17 细胞的比值在整个发

作期内均明显低于正常组，且当比值处于最低水平

时大鼠踝关节最为肿胀，这表明 Treg/Th17 细胞占

比的失衡与 GA 的发作紧密相关。此外 T 细胞对核

转录因子-κB（NF-κB）受体激活剂配体（RANKL）的
作用与 GA 的骨质破坏程度有关，当 RANKL 的表达

水平升高后，RANKL 拮抗剂骨保护素受到抑制，此

时渗透在炎症反应环境中的 T 细胞加快了骨质

破坏［17］。

B 淋巴细胞应答，其关键效应因子由浆细胞生

成，因此又称为体液免疫应答。目前发现机体免疫

系统在 T 细胞与 B 细胞之间的相互作用下被激活，

而 B 细胞主要为机体提供免疫效应功能。如在 Thl

型细胞释放的细胞因子刺激下，B 细胞将促使 T 细

胞及抗原分泌 IFN-γ及 IL-12。同样 B 细胞所分泌

的 IgM 抗体能促使 MSU 沉积。KANEVETS 等［14］使

用 MSU 刺激有 B 细胞缺陷的大鼠后发现其体内并

无 MSU 沉淀，但对照组结果呈阳性，这证实了 B 细

胞分泌的抗体与机体感知 MSU 信号密切相关。此

外，有研究在痛风石病理切片中发现 CD20+B 细胞

的数量在纤维血管区明显增多，说明 B 细胞免疫参

与了痛风石的发生发展［19］。总之，B 细胞与 T 细胞

相互作用产生相关细胞因子与 GA 急性发作密切相

关，但到目前为止免疫炎症引起 GA 发病的各环节

机制尚未明确，还需更深层次的研究。

1.2 肠道菌群在 GA 发病中的作用机制 肠道作为

人体最大的免疫器官，有各式各样数以亿计的微生

物在此定植，被称为肠道菌群。各肠道菌群彼此制

衡，相依相辅，与宿主构成互利共生的关系。而肠

道作为食物消化吸收的重要环节，其主要表现为肠

道菌群将食物分解成单糖后再由小肠上皮细胞吸

收入血。若肠道菌群失衡，则直接迁移至肠外组

织，并产生小分子参与血液循环，最终干预肠道

TLRs 信号通路引起风湿免疫性疾病。目前已证实

肠道菌群可通过参与尿酸、嘌呤的生成及排泄，从

而诱发机体免疫炎症反应，与 GA 的发生发展密切

相关。

健康人体内约有 2/3 的尿酸在经过肾脏代谢后

随尿液一起排出，剩余 1/3 则经过肠道排出。在这

过程中，由肠道菌群分泌的尿酸转运蛋白将尿酸从

血液中运输至肠腔，经乳杆菌属和假单胞菌属等分

解或由肠腔直接排出体外。同样，某些由肠道菌群

分泌产生的活性酶（如乳酸杆菌及假单胞菌属）通
过产生短链脂肪酸促进肠内尿酸分解，从而加快尿

酸的排泄。有学者在研究中发现高尿酸血症大鼠

体内肠道菌群结构发生紊乱，具体表现为乳杆菌、

链球菌等具有吸收分解嘌呤及尿酸功能的菌属明

显减少，而可将嘌呤转变为尿酸的变形杆菌数量明

显增多［16］。此外，ICHIDA 等［17］也发现回肠中人腺

苷三磷酸结合盒转运体 G2（ABCG2）等尿酸转运蛋

白表达活性显著增强，且当富含核苷酸及嘌呤的食

物经过肠道时，大肠埃希菌可通过分泌出黄嘌呤脱

氢酶将其转化成尿酸，此时若阻断尿酸转运至肠道

可导致血尿酸水平升高，这都表明肠道菌群改变对

尿酸的调控至关重要。同样，GA 作为一种早期诱

导的免疫应答反应，目前发现 MSU 晶体是诱发以及

加重炎症反应发生的重要介质，其能引起白细胞趋

化并分泌出大量炎性物质，从而造成痛风急性发

作。而在调控机体对 MSU 晶体诱发的炎症反应过

程中，肠道菌群结构改变引起的乙酸盐、丙酸盐及
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丁酸盐等短链脂肪酸，以及脂多糖（LPS）含量变化

起着至关重要的作用。研究发现丁酸盐调控 G 蛋

白偶联受体及相关炎症信号通路的表达活性以减

少促炎细胞因子的分泌，若肠道菌群失衡导致丁酸

盐减少时将明显促进炎症反应的发生［18］。XU 等［19］

也在实验中证实了在变形菌门的作用下，痛风大鼠

的肠上皮及肾脏内皮的通透性会明显增加，并出现

肠道营养较差的情况，并进一步加剧 LPS 转运至血

液循环中，最终促使 GA 的急性发作。

1.3 氧化应激（OS）在 GA 发病中的作用机制 除

炎性反应过程以外，OS 是痛风的另一早期事件。正

常情况下机体保持在一个稳定且缓慢的氧化平衡

状态，当受到某些因素刺激后将引起氧化浓度反应

性增高，并在相关作用因子如活性氧（ROS）的诱使

下发生 OS 反应，最终造成局部或全身系统性损伤。

目前发现在这过程中 T 淋巴细胞亚群的紊乱、致炎

性细胞因子的激活及细胞组织学的病理性丢失等

都与 OS 后自由基大量释放密切相关，这表明氧化

应激与自身免疫性疾病的发病密切相关［20］。而痛

风作为常见的免疫性炎症疾病，有多项免疫因子参

与其中。研究表明持续的高尿酸状态及 MSU 晶体

的析出，可使机体氧化与抗氧化平衡被破坏，从而

导致机体处于 OS 状态，大量的氧自由基参与了痛

风炎症的病理生理过程［21］。因此，GA 急性发作可

能与 OS 有关。在近年来的研究中也基本证实了这

一观点。

目前发现，MSU 晶体在关节腔中积聚、析出后

诱使 OS 增加，释放出大量 ROS、一氧化氮（NO）及
丙二醛（MDA）等氧化物，并同时抑制 SOD、GSH 等

抗氧化物的表达活性，从而加重关节损伤，促使关

节出现红肿热痛、活动受限等不适［22］。同样，在痛

风患者滑膜细胞中可发现大量过氧化氢酶，触发的

炎症反应由氧化应激导致，因为 NO-、OH-、ROO-以

及 RO-明显增多，若 NO-等与 O2 相结合会释放出

ONOO-从而破坏细胞增生，造成结缔组织以及关节

组织结构的退变［23］。此外，SOD 作为氧自由基清除

剂，通过促使自由基歧化抑制脂质过氧化从而发挥

保护细胞的功效，其水平的高低与过氧化引起的炎

性反应有关。任广伟等［24］发现痛风患者在接受非

布司他治疗后晚期氧化蛋白产物（AOPP）等 OS 指

标呈下降趋势，而 SOD 水平逐渐升高，说明随着痛

风患者病情的缓解，机体内 OS 反应在逐渐减轻。

研究表明［25］机体氧化相关因子水平降低，SOD 活性

升高可降低大鼠体内的尿酸水平，从而改善高尿酸

血症。当尿酸水平降低后，机体关节腔内形成 MSU

晶体的机率也随着下降，从而降低 GA 的急性发作。

临床研究表明［26］机体 OS 水平与血尿酸水平呈正

比，在急性 GA 发病过程中发挥着重要作用，OS 反

应降低可有效降低血尿酸水平，从而明显降低炎症

反应水平，并改善临床症状。沈斯瑶等［27］也证实了

中晚期痛风患者 AOPP 等指标明显增高，同时还发

现痛风合并骨质破坏的患者体内 SOD 的保护作用

在 OS 后明显降低，而 OS 的终末产物增多，进一步

表明 OS 推动了痛风合并骨破坏的进展。

1.4 细胞凋亡在 GA 发病中的作用机制 MSU 晶

体在关节腔内长期积聚，大量中性粒细胞涌入受累

关节的滑膜中，并在摄取 MSU 晶体后释放 TNF-α、

IL-6 及前列腺素（PGE）等炎性介质，炎性细胞在关

节内局部浸润加剧，从而引发疼痛及全身反应。目

前 发 现 MSU 晶 体 通 过 下 调 前 凋 亡 胱 天 蛋 白 酶

（Caspase）-3 的表达活性以抑制自发性及 TNF-α诱

导的中性粒细胞凋亡，此时中性粒细胞对 MSU 晶体

触发的炎性反应时间将大大延长，从而造成大量中

性粒细胞募集并损伤周围组织。大量研究表明 GA

特征表现为关节炎症和不受控制的关节软骨细胞

凋亡［28］，GA 患者关节腔内的炎症反应促使关节软

骨破坏加剧，而关节软骨破坏同时又进一步引起机

体炎症反应，从而形成恶性循环，这一过程可能与

中性粒细胞及软骨细胞凋亡之间存在着一定的关

系。因此，加快中性粒细胞的清除如凋亡、自噬以

及中性粒细胞胞外诱捕网（NETs）等均可杀灭炎症

细胞，抑制关节软骨细胞凋亡，加快炎症的消退并

减轻关节软骨破坏情况，从而达到改善 GA 患者全

身或者局部的炎症反应及关节红肿热痛的作用。

与其他血细胞不同，中性粒细胞在成熟后 24 h

内即开始自发性凋亡并由巨噬细胞吞噬。清除凋

亡的中性粒细胞可促使巨噬细胞分泌抗炎因子；同
样，凋亡的中性粒细胞在发生“自相残杀”后也将促

使 TGF-β等抗炎因子的生成并最终缓解 GA 的急性

发作［29］。目前发现痛风患者关节液中 TGF-β1 呈高

浓度水平，而 TGF-β1被证实在免疫反应及炎症的调

控中起着关键作用，其与中性粒细胞及巨噬细胞清

除凋亡细胞密切相关，当患者血清内 TGF-β1 受损

时，其痛风急性发作也就越剧烈［30］。此外，在一项

MSU 诱使炎症发生的动物实验中发现 TGF-β1干预

后，动物模型体内的细胞募集能力明显下降，若中

和 TGF-β1 将造成严重的中性粒细胞呼吸爆发［31］。

研究表明［32］MSU 晶体通过激活中性粒细胞释放
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TNF-α、IL-6 和 IL-8，促进趋化募集，引发 NETs 形

成。摄取 MSU 晶体后的中性粒细胞发挥外捕作用，

不仅通过自杀方式降低粒细胞密度，降解 MSU 晶

体，而且利用网状结构封装 MSU，防止被再吞噬，有

效地减少其诱导炎症的潜力［33］。GA 患者关节软骨

基质分泌减少与软骨细胞凋亡相关，当抑制软骨细

胞凋亡时，GA 患者踝关节肿胀度下降，炎症反应降

低［34］。因此，笔者认为中性粒细胞募集作为炎性反

应的重要效应细胞，当发生增殖或异常凋亡时通常

会加快炎症的发展，而软骨细胞凋亡与关节软骨破

坏，病变关节畸形改变密切相关，若能调控中性粒

细胞及软骨细胞的激活及凋亡，可通过抑制 MSU 晶

体介导的炎症及软骨破坏而发挥特异性治疗作用，

对 GA 患者炎症的自发性消散至关重要。

1.5 骨代谢异常在 GA 发病中的作用机制 MSU

晶体沉积在关节滑膜表面，其可降低成骨细胞的活

力，同时促进破骨细胞的活化，从而促进骨吸收加

快，进而导致皮质破裂，最终进展为骨侵蚀，尤其是

慢性及反复发作的 GA 患者［35］。研究表明［36］痛风石

渗入底层骨骼是 GA 患者关节损伤发展的主要机

制，MSU 晶体沉积主要存在于关节内或关节软骨表

面，从而导致软骨损伤，软骨损伤后 MSU 晶体与软

骨下骨的局部接触，最终导致 MSU 在骨内逐渐沉

积，影响机体骨代谢。对 20 例慢性痛风患者进行影

像学研究结果表明，GA 患者病变关节局部 MSU 晶

体的大小与骨侵蚀直接相关，这类患者容易在病变

部位出现骨赘，而骨赘形成多发生在骨侵蚀发生的

部位，这可能与 MSU 晶体影响机体的骨代谢密切相

关［37］。因此，笔者认为痛风石中 MSU 晶体成分在

骨侵蚀形成中发挥着关键作用，其从破坏软骨开

始，逐渐沉积至骨内，从而导致机体骨代谢异常，降

低骨稳态正平衡。

OC 被认为是反应骨代谢的关键标志物［38］。目

前发现无论患者关节软骨有无损伤发生，其关节腔

积液以及血清中 OC 的浓度较正常值均有显著变

化，且合并关节软骨损伤的骨关节炎患者体内 OC

的水平要明显高于关节软骨未损伤者，这说明 OC

的异常变化可能与骨关节炎患者关节软骨发生损

伤有关。但骨代谢标志物参与痛风的研究并不多

见，主要集中在痛风患者体内存在明显的骨代谢异

常以及骨量改变，而这可能与痛风患者急性发作时

MSU 沉积在肾脏引发的血钙、血磷等代谢紊乱有

关；此外若缺乏 OPG，破骨细胞的活性将得到增强，

促使骨吸收加剧并最终造成骨质发生变化［39］。马

伟凤等［40］研究中发现，GA 合并骨质疏松的患者及

单纯骨质疏松患者体内血清 OC 浓度明显比正常值

要高，且前者血清 OC 浓度要明显大于单纯骨质疏

松患者，由此推测出血清 OC 的过表达推动了 GA 的

发病。芮金兵等［41］也发现 GA 患者体内 CRP、白细

胞介素 -16（IL-16）及红细胞沉降率（ESR）等炎性指

标较高尿酸血症患者明显增高，且随着炎性指标的

增高，患者血清内 OC、Ⅰ型胶原 C 端交联肽（CTX1）
及Ⅰ型原胶原 N 端前肽（PINP）等骨代谢标志物水

平相应的升高，进一步证实骨代谢参与了炎性反

应。就目前而言，在大部分痛风患者体内均可发现

骨代谢紊乱，IL-6、痛风石及 MSU 等均可能参与了

痛风患者体内的骨代谢，及时监测可能对痛风患者

的早期骨质破坏及药物使用具有一定的指导意义。

2 中医药防治痛风性关节炎

GA 在中医学中归属于“痹症”范畴。中医认

为，GA 是在内外因共同作用下形成的。内因责于

脾肝肾等脏腑亏虚，痰湿内生；外因为感受痰、湿、

浊等邪气，加之机体劳累、嗜食肥甘厚味及情志损

伤等，内外合邪造成气机阻滞、脉络瘀阻，日久化热

而发为痹病，故 GA 属本虚标实之证，治疗当以清热

除湿、活血消瘀、滋补肝肾等为原则。目前中医药

已被广泛应用于 GA 的治疗中，其作用机制主要集

中在调节炎性细胞因子水平、降低尿酸水平、抗氧

化应激反应、维持肠道菌群稳态、调节机体细胞凋

亡及骨代谢等方面，见表 2 和图 2。

2.1 调节炎性细胞因子水平 机体尿酸水平升高

后引起 MSU 晶体在关节组织周围积聚，分泌大量促

炎因子，MMP-3、COX-2 以及 PGE2等表达活性明显

增强，抗炎因子受到抑制，进一步促使中性粒细胞

激活并转运至关节腔内，并最终导致早期关节炎症

及损伤的发生。此外 TLRs、NF-κB 及 MyD88 等信

号通路均能与炎性小体协同促使 IL-1β的表达，从

而加剧炎性反应。随着中医药调节炎性因子水平

干预 GA 研究的不断深入，目前发现中医药在调节

细胞免疫应答、炎性因子及趋化因子等方面发挥着

重要的作用。

黄连素，是黄连中的异喹啉生物碱，目前发现

其可通过抑制 NLRP3/TLRs 信号通路以干预 GA 小

鼠体内 MyD88、TLR7 及 NF-κB p65 等蛋白的表达，

并最终达到下调 TNF-α、IL-6 等炎症因子水平的作

用，从而缓解关节炎症的进展［42］。此外，虎杖醇提

物［43］、鼠麴草醇取物［44］以及葛根素［45］等均可抑制

GA 动物模型体内 NLRP3/ASC/Caspase-1 的表达水
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平，并减少 NLRP3 的活性以阻断 TNF-α、IL-6 等的

分泌，改善关节症状。蓝艳等［46］采用宣痹汤治疗湿

热型 GA 后发现宣痹汤对炎性细胞积聚浸润起到抑

制作用，经治疗后患者血清内 hs-CRP 及 MMP-3 水

平显著降低，临床症状得到缓解。周媛媛等［47］发现

萆苓方对痛风模型大鼠血清中的 COX-2 有一定的

抑制作用，并且能有效减少 PGE2 的生成，从而发挥

治疗痛风的作用。总之，大量中药被证实具有抑制

痛风初期炎性发作的功效，其有效避免了炎性因子

的过度分泌及炎性细胞聚集，在改善症状及减缓炎

症的发展中发挥着重要作用。

2.2 降低机体血尿酸水平 尿酸水平升高被认为

是诱发 GA 的最直接原因，而尿酸是嘌呤化合物的

最终代谢产物。目前发现嘌呤在人体内主要以嘌

表 2 中医药对痛风性关节炎的防治机制

Table 2 Prevention and treatment mechanism of traditional Chinese medicine（TCM）on gouty arthritis

作用途径

调节炎性细胞因子水平

降低机体尿酸水平

维持肠道菌群稳定性

提高抗氧化应激能力

调节机体细胞凋亡

调节机体骨代谢

研究对象

小鼠

小鼠

人体

大鼠

小鼠

人体

人体

大鼠

大鼠

人体

大鼠

大鼠

小鼠巨噬细胞

小鼠

大鼠

人体

大鼠

大鼠滑膜细胞

大鼠

人体

人体

药物

黄连素［42］

虎杖醇提物［43］、

鼠麴草醇取物［44］、

葛根素［45］

宣痹汤［46］

萆苓方［47］

毛蕊花糖苷［48］

樱桃提取物［49］

痛风停［50］

祛湿涤浊汤［51］

菊苣提取物［52］

健脾泄浊方［53］

桑黄乙醇［54］

桑抹茶［55］

白藜芦醇［56］

木瓜提取物［57］

栀黄止痛散［58］

桃红四物汤［59］

香芹酚［34］

虎杖痛风颗粒［61］

桂枝芍药知母汤［62］

丹参多酚酸盐［64］

当归拈痛汤合三

妙丸［65］

作用机制

干预 NOD 样受体热蛋白结构域相关蛋白 3（NLRP3）/TLRs信号通路，下调髓样

分化因子 88（MyD88）、TLR7、NF-κB p6、TNF-α及 IL-6 等表达水平

抑制 NLRP3/凋亡相关斑点样蛋白（ASC）/Caspase-1 的表达，减少 NLRP3 活性，

阻断 TNF-α、IL-6 分泌

降低 hs-CRP 及基质金属蛋白酶-3（MMP-3）水平，抑制炎性细胞积聚侵润

抑制环氧化酶-2（COX-2）及前列腺素 E2（PGE2）的生成

降低黄嘌呤氧化酶的水平，抑制葡萄糖转运蛋白 9（GLUT9）、尿酸转运蛋白

（URAT1）等表达

促进新型阳离子转运体 1（OCT1）、肉碱转运蛋白 2（OCTN2）等表达，参与肉毒

碱的转运及有机阳离子的吸收

促进尿酸盐转运体（UAT）的表达；抑制黄嘌呤氧化酶（XOD）及 hURATl基因的

表达，增强 T 基因表达

下调 XOD 的表达，减少 MSU 沉积，增强 ABCG2 及 OCT1 的表达，抑制肾脏中

URAT1、GLUT9 的活性

增加高尿酸血症大鼠粪便尿酸排泄量（FUA）含量，促进肠道尿酸排泄；降低高

尿酸血症大鼠血清二胺氧化酶（DAO）、D-乳酸、LPS 水平，改善其肠道组织形态

的病理改变，降低肠道 β-防御素 1（DEFB1）表达水平，促进肠道分泌型免疫球蛋

白 A（sIgA）分泌，改善肠道菌群结构，减少条件致病菌大肠埃希菌、粪肠球菌含

量，增加有益菌双歧杆菌的数量

抑制拟杆菌，增加乳酸杆菌、双歧杆菌，产生短链脂肪酸促进尿酸分解并排泄

下调腺苷脱氨酶（ADA）、XOD 的表达，增加肠道 Lactobacillus菌属数量

促使肠道拟杆菌、乳杆菌的增生，发挥抑制 LPS 浓度及 XOD 活性的作用

触发核因子 E2 相关因子 2（Nrf2）/血红素氧合酶 -1（HO-1）信号通路，提升机体

醌氧化还原酶 1（NQO1）、SOD、Nrf2 的表达，抑制 ROS 及 MDA 蛋白的活性

提高 GSH-Px、SOD 表达，下调 MDA 活性

干预 Nrf-2/HO-1/NF-κB 信号通路发挥抗炎症以及氧化应激反应

抑制 3-硝基酪氨酸（3-NT）、8-羟基脱氧鸟苷（8-OHDG）等氧化应激标志物及

IL-1β、IL-18 及 TNF-α等炎性因子的水平

降低 B 细胞淋巴瘤 -2（Bcl-2）及 IL-1β、PGE2 等水平，提高 Bcl-2 相关 X 蛋白

（Bax）表达活性

刺激 MSU 以加快成纤维样滑膜细胞（FLS）凋亡的发生，并较少其增殖、分化，

抑制效应分子释放

抑制致痛因子的释放，下调白三烯、TNF-α的水平，调节 T 细胞，阻止破骨细胞

的活化

提高 OC 水平，下调抗酒石酸酸性磷酸酶 -5b（TRACP-5b）、8-异前列腺素（8-

isoPG）的表达，加快微循环以改善骨代谢

降低人 Dickkopf 相关蛋白-1（DKK-1）、TRACP-5b 的表达水平，刺激骨的分化，

促使骨细胞分泌并改善骨破坏
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呤核苷酸的形式存在，其在水解作用下形成腺嘌呤

和鸟嘌呤，并经过脱氨生成黄嘌呤，最后经过氧化

形成尿酸。尿酸在人体内主要由肾脏及肠道排泄，

经过分泌、滤过及重吸收等过程并最终参与转运。

尿酸若长时间处于高浓度水平，将造成 MSU 晶体大

量沉淀在肾小管及肾间质中，从而导致肾组织损

害。因此，通过中药调节嘌呤代谢以减少尿酸生成

或促使其排泄也是目前防治 GA 的有效方法之一。

毛蕊花糖苷，属于车前子苯乙醇苷类化合物的

一种，曾金祥等［48］在高尿酸血症小鼠实验中发现，

毛蕊花糖苷可降低黄嘌呤氧化酶的水平并抑制

GLUT9 及 URAT1 等尿酸转运蛋白的表达，有效减

少尿酸的生成且加快其排泄。ZHOU 等［49］研究证

实了樱桃提取物通过促进 OCT1、OCTN2 等转运体

的表达以参与肉毒碱的转运及有机阳离子的吸收，

有效促进尿酸的排泄。刘正奇等［50］研究发现苗药

痛风停通过上调人肾小管上皮细胞 UAT、URAT1 基

因的表达水平，从而发挥减少尿酸生成以及加快尿

酸排泄的作用。此外，丁坤等［51］研究发现祛湿涤浊

汤具有下调 XOD 的表达以减少 MSU 沉积的作用，

同时还能增强 ABGC2 以及有机阳离子转运体 1 的

表达，抑制肾脏中 URAT1、GLUT9 的活性，最终阻

止尿酸重吸收并加快 MSU 的排泄。综上，目前越来

越多的中药被证实具有促进尿酸排泄及保护肾脏

的功能，针对尿酸诱发痛风急性发作的机制加快中

药新药的开发，这可能是防治高尿酸血症以及 GA

的有效手段。

2.3 维持肠道菌群稳定 如前所述，肠道菌群在高

尿酸血症以及痛风发作中扮演着重要的角色，目前

有众多研究将维持肠道菌群稳态作为防治高尿酸

血症及 GA 的靶点之一。中药口服进入人体后主要

由肠道吸收并暴露在肠道微生物中，对肠道菌群种

类的数目及分布造成影响；同样，肠道菌群在机体

与中药之间扮演着媒介的作用，其能释放多种生物

活性因子及酶类来促进药物有效成分的代谢与吸

收。此时中药分子结构经历脱氢及脱糖基等一系

列过程并最大程度的发挥其药效作用。随着细菌

组学、基因组学等高通量测序技术的快速发展，目

前越来越多的中药被证实可通过调控肠道菌群发

挥改善肠道炎症、增加尿酸分解以达到降低尿酸的

作用。

菊苣提取物，一种优质的益生元，其能下调高

尿酸血症大鼠体内嘌呤代谢酶的活性，并降低小肠

浓度型核苷转运体（CNT2）mRNA 的表达水平，发

挥抑制肠道嘌呤吸收的作用；此外研究还发现菊苣

提取物能增加高尿酸血症大鼠 FUA 含量，促进肠道

尿酸排泄，降低 DAO、D-乳酸、LPS 水平，改善其肠

道组织形态的病理改变，降低 DEFB1 异常升高，促

进 sIgA 分泌，改善肠道上皮细胞的通透性，从而抑

制粪肠球菌等致病菌属的生成，促使双歧杆菌的增

注：CNT2 为小肠浓度型核苷转运体；Occludin 为肠道紧密连接蛋白

图 2 中医药对痛风性关节炎的防治机制

Fig. 2 Prevention and treatment mechanism of TCM on gouty arthritis
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多，最终发挥维持肠道屏障功能、调节肠道菌群稳

态，以加快体内血尿酸排泄的作用［52］。孟博文［53］发

现痛风患者在接受健脾泄浊方治疗后，体内拟杆菌

水平明显下降，而乳酸杆菌、双歧杆菌的表达活跃，

有效产生短链脂肪酸以促进肠内尿酸分解并加快

其排泄，最终降低体内尿酸水平。李醒等［54］在实验

中发现桑黄乙醇提取物能够显著降低高尿酸血症

大鼠体内的血尿酸水平，其作用机制可能与桑黄乙

醇提取物通过下调 ADA 及 XOD 的表达水平及增加

肠道 Lactobacillus 菌属数量有关。朱发伟等［55］也证

实了桑抹茶通过促使拟杆菌、乳杆菌等肠道优势菌

群的增生，发挥抑制血清 LPS 浓度及 XOD 活性的作

用以降低高尿酸血症动物模型体内的血尿酸水平。

综上，药物口服作为胃肠道生物群的重要组成因

素，针对肠道菌群紊乱在 GA 发病中的作用机制加

以中药干预，有助于靶向肠道菌群调节高尿酸血

症，降低 GA 发病率。

2.4 提高抗氧化应激反应能力 MSU 在关节及其

他结缔组织内积聚后诱使炎性反应发生，OS 加重，

释放大量 ROS、NO 及 MDA 等氧化物，此时 SOD、

GSH 等抗氧化物表达明显受到抑制，进一步加重关

节炎性反应及损伤。因此，OS 反应与 GA 的发病密

切相关。近年来有越来越多的研究证实了中药单

体或复方能够通过提高抗 OS 能力以缓解 GA 的发

作，而这主要集中在增强抗氧化酶表达活性、下调

氧化物水平及介导抗氧化信号传导通路等方面。

白藜芦醇是毛叶藜芦中的一种多酚化合物，目前有

研究发现白藜芦醇可通过触发 Nrf2/HO-1 信号传导

通路以提升机体 NQO1、SOD 以及 Nrf2 的表达水

平，并抑制 ROS 以及 MDA 蛋白的活性，以此发挥调

控氧化物质的作用，缓解痛风炎症中的 OS 反应［56］。

同样，在 GA 动物实验中发现，木瓜提取物能够显著

提高 GSH-Px、SOD 表达水平并下调 MDA 的活性，

有效发挥抗 OS 的作用，大大缓解关节炎性损伤的

程度［57］。卢晓郎等［58］研究发现栀黄止痛散汤在高

剂量时与秋水仙碱治疗 GA 的作用相似，其作用机

制可能是通过干预 Nrf-2/HO-1/NF-κB 信号通路发

挥抗炎症及 OS 反应有关。谢克恭等［59］采用桃红四

物汤治疗 GA 后发现患者在接受连续 14 d 的治疗后

体内 3-NT、8-OHDG 等 OS 标志物及 IL-1β、IL-18、

TNF-α等炎性因子水平明显下降，临床症状得到明

显好转。

2.5 调节机体细胞凋亡 细胞凋亡，一个经过严密

调控，将细胞由机体组织清除的过程，又称程序化

细胞死亡。目前 GA 被定义为自身免疫性疾病，在

其发病的病理过程中，细胞凋亡的病理演变与 GA

病情的进展密切相关。近年来研究发现中性粒细

胞凋亡可杀灭炎症细胞，从而加快炎症的消退并维

持机体内环境稳态。此外，FLS 因其能分泌大量细

胞因子并具有类似于肿瘤细胞的内源性活化作用，

其凋亡障碍在自身免疫性疾病发病中的作用机制

已受到广大学者的关注［60］。同样，软骨细胞凋亡也

会影响 GA 患者体内关节软骨基质的生成。总之，

当细胞凋亡有缺陷时，机体细胞将呈现出一种异常

的积聚及生存状态，若给予靶向治疗调节机体细胞

凋亡，可能是防治 GA 的有效手段。香芹酚，一种存

在于大量天然植物中的单帖酚，有研究发现其能够

降低 GA 大鼠体内 Bcl-2 及 IL-1β、PGE2 等炎症因子

水平，并提高 Bax 表达活性，通过抑制炎性反应以及

软骨细胞凋亡以缓解病情进一步发展，且呈现出剂

量依赖性［34］。袁佳沁等［61］在实验中发现，虎杖痛风

颗粒能够通过刺激 MSU 以加快 FLS 凋亡的发生，并

减少其增殖、分化，从而抑制效应分子释放，最终发

挥改善 GA 大鼠体内炎性微环境的作用。此外，现

代药理学表明［62］桂枝芍药知母汤能够显著抑制 GA

患者体内致痛因子的释放，并下调炎症因子如白三

烯、TNF-α的表达水平，通过调节 T 细胞以发挥阻止

破骨细胞的活化，最终诱使细胞凋亡的发生。尽管

目前发现多种细胞凋亡参与了滑膜关节炎性反应

的发生，但是国内外对于此方面的研究尚不充分，

若能明确中性粒细胞、FLS 及软骨细胞等在 GA 炎

性微环境中的生物学行为，将对 GA 发病机制的完

善带来重要意义。

2.6 调节机体骨代谢 GA 患者体内处于一种微炎

症环境中，长期在这种情况下破骨细胞的增殖与分

化异常活跃，通常引发骨形成减少。而经过更深层

次的研究，目前 GA 患者发生骨量丢失、骨代谢异常

的机制主要与以下几点有关：①大量 MSU 晶体积聚

在肾脏，造成血钙、血磷代谢紊乱；②DKK-1 通过抑

制 Wnt 通路向胞内传输抑制骨形成，促使破骨细胞

增殖、分化，这是造成骨质破坏的关键因素；③GA

患者机体处于微炎症环境中，缺乏能够下调破骨细

胞活性的骨保护素（OPG）。总之，破骨细胞活性的

异常增强将打破骨代谢平衡，促使骨质破坏。因

此，针对 GA 患者体内高转换的骨代谢状态，指导合

理用药，有利于缓解 GA 进一步进展。有学者发现

中药能阻止破骨细胞的活化，减少尿酸氧化酶及尿

酸钠盐晶体的生成以加快机体中 MSU 的稀释溶解，
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最终发挥促使骨与组织关节炎的修复重建，改善炎

性反应对骨关节的侵蚀损害［63］。同样，霍河水［64］也

证实了丹参多酚酸盐能够提高 GA 患者体内的 OC

水平，并下调 TRACP-5b、8-isoPG 的表达活性，加快

微循环并改善骨代谢，显著降低患者体内血尿酸的

浓度，从根本上改善患者体内嘌呤代谢的紊乱情

况。江崛等［65］研究发现当归拈痛汤合三妙丸能够

降 低 湿 热 蕴 结 型 急 性 GA 患 者 血 清 内 DKK-1、

TRAP5b 表达的水平，以此刺激骨的分化，促使骨细

胞分泌并改善骨破坏，最终降低体内血尿酸浓度。

笔者认为骨代谢异常与 GA 发病密切相关，这为今

后 GA 的防治提供了新的研究方向。然而这一领域

的研究仍然存在不足，骨代谢的动态平衡与 GA 骨

质破坏之间的关系，未来还需进行更多研究。

3 总结与展望

现今 GA 的发病率越来越高，亟需有效的干预

手段。但其病因多种多样，发病机制复杂，目前的

西药通常是针对 GA 发病机制中的某个具体环节进

行干预，因此难以有效治疗 GA。中医提倡治未病。

在中医理论指导下，可对 GA 病情采取针对性的治

疗，提高病情转愈的效率，同时可预防 GA 的发生。

目前中药发挥治疗 GA 的作用机制主要集中在提高

机体免疫降低炎性细胞因子，降低机体尿酸水平，

维持肠道菌群稳定、提高抗氧化应激能力、调节细

胞凋亡及骨代谢等方面发挥作用。随着研究的深

入，学者们开始关注中药调节线粒体自噬、疼痛介

质及关节血液流变学等在 GA 发生发展中的作用机

制，但目前对于此方面的研究报告较少，今后还需

要更多的研究进一步明确中药与 GA 之间的作用机

制。同样，目前关于中药调控信号通路防治 GA 主

要集中在 TLRs/MyD88/NF-κB 上，而基于信号通路

在药理作用研究中的重要意义，更深层次地探索及

研究其他相关信号通路能够多方位的挖掘中药防

治 GA 的效应靶点，从而准确把握疾病，以利于更加

科学、有效地指导靶向用药治疗。

近年来，随着中药与 GA 相关性研究的广泛开

展，基于中药单体或中药复方具有多途径、多靶点

的特性，目前已研发出大量通过促使各活性成分靶

向作用于多个环节从而发挥协同治疗作用的中药

新药，这给 GA 患者的治疗带来了新的方向及希望。

但中医药治疗 GA 的过程中仍然存在一些不足，如：

①在中医治病体系里，中医认为人体是一个复杂而

动态的系统，更注重内外环境的平衡，如何在整体

观念的指导下进行辨证论治是目前治疗过程 GA 的

关键难点所在；②现代医学背景下，中药质量不明

确，中药毒理学及药效学无法得到科学分析，中药

成分之间是否发生拮抗或协同作用尚未得知等问

题均阻碍了中药及其复方在 GA 治疗中的应用。

③中药煎服方式不同影响药效，同时汤剂携带不方

便，而且保存时间有限，影响患者对中药使用的依

从性和持续性，虽然剂型改良及中成药的使用一定

程度弥补了这一缺陷，但市场上治疗 GA 的中成药

较少，无法满足市场的需求。
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