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益生菌缓解高尿酸血症：研究现状、
作用机制及面临的挑战

杨新如，唐甲越，曾小群，吴　振，杜启伟，涂茂林*

（宁波大学食品科学与工程学院，浙江宁波 315800）

摘　要：高尿酸血症（Hyperuricemia，HUA）是一种由嘌呤代谢障碍所引起的，以血液中尿酸过量为特征的慢性代

谢性疾病。研究表明，常规的临床治疗方法存在一定的局限性，而益生菌缓解高尿酸血症具有经济有效、毒副作

用小、安全性相对较高的特点。本文主要阐述了益生菌缓解高尿酸血症的作用机制：修复肠道屏障、调节肠道微

生物群；抑制黄嘌呤氧化酶的活性；加快尿酸排泄；促进嘌呤降解或代谢。益生菌在改善高尿酸血症方面具有广

阔的应用前景，是未来缓解和辅助治疗高尿酸血症的重要手段。本文对高尿酸血症、益生菌缓解高尿酸血症的研

究现状、作用机制及面临的挑战进行了全面地综述，以期为开发可以缓解高尿酸血症的相关益生菌制剂和营养食

品及高尿酸血症的临床治疗提供理论基础和新思路。
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Abstract：Hyperuricemia (HUA) is a chronic metabolic disease, characterized by excessive uric acid in the blood, caused
by purine metabolism disorders. Studies show that conventional clinical treatment methods have certain limitations, while
probiotics have the characteristics of economical and effectiveness, with few toxic side effects, and relatively high safety for
alleviating  hyperuricemia.  This  review  mainly  elaborates  the  mechanisms  of  probiotics  in  alleviating  hyperuricemia,
involving  repairing  the  intestinal  barrier  and  regulating  the  gut  microbiota,  inhibiting  the  activity  of  xanthine  oxidase,
Accelerating uric acid excretion and promoting the degradation or metabolism of purine. Probiotics have broad application
prospects in improving hyperuricemia, and which will be an important mean for alleviating and adjuvanting hyperuricemia
in  the  future.  This  paper  comprehensive  reviews  the  research  status,  mechanism  of  action,  as  well  as  challenges  of
probiotics  in  alleviating  hyperuricemia,  in  order  to  provide  a  theoretical  basis  and  new ideas  for  the  development  of  the
related  probiotic  preparations  and  nutritional  foods  that  can  alleviate  hyperuricemia,  as  well  as  clinical  treatment  of
hyperuricemia.
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高尿酸血症（Hyperuricemia，HUA）是一种由嘌

呤代谢障碍所引起的、以血液中尿酸过量为特征的

慢性代谢性疾病。一般来说，男性尿酸水平超过

420 µmol/L，女性超过 350 µmol/L，即为高尿酸血  
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症 [1]。高尿酸血症初期是一种稳定的状态，85%~

90%的高尿酸血症患者没有临床特征，称为无症状

高尿酸血症[2]。无症状高尿酸血症引起的典型损伤

包括炎症、氧化应激和肠道微生态失调，持续性的高

尿酸血症可以引发痛风，即尿酸单钠晶体的沉淀导致

的急性或慢性炎症和骨关节损伤[3−4]。大量的临床调

查表明，高尿酸血症不仅可以发展为痛风，还经常伴

有其他并发症，是高血压、高血脂、2型糖尿病、代谢

综合征、慢性肾病等其他疾病的独立危险因素[5−8]。

高尿酸血症正严重威胁着人类身体健康。

目前，临床上治疗高尿酸血症的方法主要有饮

食控制和药物使用的方式[9]。从饮食控制的角度，可

以通过限制肉类、海鲜、蘑菇等常见的富含嘌呤的食

物和啤酒、果糖的摄入来进行，但这种饮食限制打破

了患者的高营养价值与低嘌呤含量之间的营养均

衡[10−11]。而且由于人们长期以来形成的饮食习惯，患

者依从性较差，以至于限制富含嘌呤的食物的摄入难

以实施[12]。临床上降低尿酸的药物包括抑制尿酸生

成的药物别嘌呤醇、非布司他和促进尿酸排泄的药

物苯溴马隆片等。这些药物有较好的临床效果，但同

时也存在成本高、毒副作用强烈、患者耐受度低的问

题，如易导致胃肠道出血、肝毒性和过敏反应等症

状[13−16]。

因此，研究出经济有效且副作用小的新型药物

替代物来缓解和辅助治疗高尿酸血症已刻不容缓。

近些年来，较多研究表明益生菌（Probiotics）具有改

善高尿酸血症的作用，高尿酸血症的临床治疗迎来了

新的机遇。本文就高尿酸血症、益生菌缓解高尿酸

血症的研究现状、作用机制及面临的挑战进行阐述，

旨在为缓解高尿酸血症的临床应用提供参考依据，并

为开发新型降尿酸益生菌食品奠定理论基础。 

1　高尿酸血症概述 

1.1　尿酸形成机制

尿酸（Uric acid，UA）是人体中嘌呤代谢的最终

产物，在肾小球中过滤，在肾近端小管中重吸收[17]。

尿酸主要在肝脏中产生，约 20%来源于富含嘌呤食

物的摄入，80%由内源性嘌呤代谢产生[18−19]。尿酸

的产生和代谢是一个复杂的过程。鸟苷一磷酸

（Guanosine  monophosphate，GMP）和腺苷一磷酸

（Adenosine monophosphate，AMP）分别转化为鸟苷

和肌苷，鸟苷和肌苷进一步在嘌呤核苷磷酸化酶

（Purine nucleoside phosphorylase，PNP）的作用下分

别转化为鸟嘌呤和次黄嘌呤，随后鸟嘌呤通过鸟嘌呤

脱氨酶（Guanine deaminase，GDA）脱氨基形成黄嘌

呤，次黄嘌呤被黄嘌呤氧化酶（Xanthine  oxidase，
XOD）氧化形成黄嘌呤，黄嘌呤再次被 XOD氧化形

成最终产物—尿酸[17]。图 1为尿酸的形成机制。 

1.2　高尿酸血症现状

血液中的尿酸水平由尿酸的形成和排泄之间的

平衡来调节[20]。因此，尿酸生成过多、尿酸排泄不足

或两者同时存在时，血尿酸水平就会升高，进而引起

高尿酸血症甚至痛风。高尿酸血症的发病机制如

图 2所示。

随着我国经济的快速发展，居民的生活方式和

饮食结构也发生了巨大的改变，由高嘌呤饮食引起的

高尿酸血症患者数逐年增加，并呈现出年轻化的趋
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图 1    尿酸形成机制

Fig.1    Mechanism of uric acid formation
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势[21−23]。目前，高尿酸血症已成为继糖尿病之后的第

二大代谢性疾病[24]，在世界范围内也是一个严重的公

共卫生挑战。最新的流行病学调查结果显示，近年

来，我国高尿酸血症的患病率显著上升，患病率为

13.3%，高于总体水平，年增长率为 9.7%，患者数量已

达到 1.8亿[25−26]。

研究表明，高尿酸血症是由生活方式的改变、药

物使用、疾病、遗传等因素引起的。其中，不健康的

生活习惯，如不规律的工作和睡眠、高脂肪和高糖饮

食、酗酒、精神压力等，是促进高尿酸血症发展的最

重要因素之一[27]。高尿酸血症的患病率与性别、年

龄等也密切相关。男性高尿酸血症患病率明显高于

女性，且随着年龄的增长而增加，绝经后女性的患病

率也会升高[28−29]。Huang等[30] 调查分析了中国大陆

六个不同地区高尿酸血症总体患病率，发现中国男性

高尿酸血症的患病率为 22.7%，女性为 11.0%，与先

前的结论吻合。

高尿酸血症的常规治疗方法都有一定的局限

性，近年来的研究表明，益生菌在降低尿酸水平、缓

解高尿酸血症方面表现出无穷的潜力。 

2　益生菌缓解高尿酸血症的研究现状 

2.1　具有调节高尿酸血症作用的益生菌种类

益生菌是指摄入足够数量时对宿主产生健康有

益作用的活性微生物[31]。据报道，益生菌能够调节人

体肠道微生物稳态、稳定胃肠道屏障功能、缓解肠胃

疾病、抗氧化、抗炎、抗肿瘤、提高免疫机能，对多种

疾病具有积极的调控作用，能辅助治疗过敏和肥胖症

等疾病[32−34]。益生菌通过各种机制发挥其有益作用，

包括降低肠道 pH，减少病原微生物的定居和入侵，以

及改变宿主免疫反应[35]。益生菌还是典型的膳食食

品补充剂[36]。几种具有益生菌潜力的代表性乳酸菌

菌株已被作为膳食补充剂食用，包括鼠李糖乳酪

杆菌（Lacticaseibacillus  rhamnosus）、瑞士乳杆菌

（Lactobactillus helveticus）、发酵粘液乳杆菌（Limo-

silactobacillus fermentum）、格氏乳杆菌（Lactobacti-

llus gasseri）、德氏乳杆菌保加利亚亚种（Lactoba-

ctillus  delbrueckii  subsp.  bulgaricus）、嗜酸乳杆菌

（Lactobactillus  acidophilus）、干酪乳酪杆菌（Lac-

ticaseibacillus casei）和罗伊氏粘液乳杆菌（Limosi-

lactobacillus reuteri）[35]。

多年来，益生菌在医学、制药和食品领域得到了

广泛的研究，常见的缓解高尿酸血症的益生菌大多来

源于乳酸菌（Lactic acid bacteria，LAB），也有一些非

LAB微生物，如双歧杆菌（Bifidobacteria）等[33,35,37]。

LAB对人类和动物的健康有积极的作用，通常认为

是安全的（Generally recognized as safe，GRAS），可

作为食品和饲料中的益生菌使用[38]。LAB菌株可在

肠道定植，调节高尿酸血症引起的微生态失调，促进

嘌呤和尿酸代谢[39]。LAB还可以通过增加与短链脂

肪酸（Short-chain fatty acids，SCFAs）生成相关的肠

道菌群的丰度，促进 SCFAs的产生，从而抑制血清和

肝脏 XOD活性，缓解高尿酸血症[40]。LAB在宿主

肠道内表现出大量的抗氧化活性，促进抗氧化酶的产

生，帮助宿主肠道清除活性氧，进而减少氧化损

伤[41]。LAB缓解高尿酸血症的潜力逐渐引起人们的

关注[42]。 

2.2　益生菌缓解高尿酸血症的临床研究

研究表明，益生菌能有效降低高尿酸血症患者

的尿酸水平。唾液联合乳杆菌（Ligilactobacillus

salivarius）CECT 30632对肌苷、鸟苷和尿酸的转
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图 2    高尿酸血症的发病机制

Fig.2    Pathogenesis of hyperuricemia

第  45 卷  第  20 期 杨新如 ，等： 益生菌缓解高尿酸血症：研究现状、作用机制及面临的挑战 · 417 · 



化率分别达到了 100%、100%和 50%。Rodríguez
等 [43]用其进行了一项随机临床试验研究，高尿

酸血症和有痛风发作史的患者连续 6个月口服 L.
salivarius CECT 30632后，患者血清尿酸水平显著

降低，痛风发作次数减少，与氧化应激和代谢综合征

有关的参数水平也有所改善。这项初步的临床试验

覆盖范围小，有局限性，但揭示了 L. salivarius CECT
30632在改善高尿酸血症和痛风方面极具潜力。高

尿酸血症患者在服用非布司他的基础上，同时服用双

歧杆菌四联活菌片，血清尿酸明显降低，与对照组（只

服用非布司他）同期相比，肠道微生物丰度变化更显

著，推测双歧杆菌四联活菌制剂可以通过调节肠道菌

群、增强肠道细菌分解尿酸的能力，来达到降低尿酸

水平的效果[44]。

L. gasseri PA-3已被证实有降尿酸作用。Kura-
joh等[45] 展开了一项随机、双盲、对照试验，结果表

明，受试者服用添加 L. gasseri PA-3的酸奶，能够降

低嘌呤核苷酸诱导的血清尿酸升高的速率，适当加大

服用剂量、长期服用或与有抑制 XOD活性作用的食

物成分联用，其降尿酸效果更好。在另一项研究中，

同样地，与普通酸奶相比，含 L. fermentum GR-3的

益生菌酸奶显著降低了血清尿酸水平，其作用机制是

调节肠道微生物群，减少宿主的炎症反应，促进尿酸

排泄，保护肾脏和肠道功能[46]。

目前关于益生菌缓解高尿酸血症的研究还处于

起步阶段，不够成熟，大多集中于动物试验，临床研究

还相对较少，需要进行更深层次的探索，加快研究步

伐，更好地应用到临床研究上。 

3　益生菌缓解高尿酸血症的作用机制 

3.1　修复肠道屏障、调节肠道微生物群

肠道负责人体中 1/3的尿酸排泄，尿酸分泌到肠

道后，再由肠道微生物群进行代谢[47]。人体肠道中的

微生物群是最大、最复杂的微生物系统，包含微生物

大约有 1013~1014[48]。肠道微生物群与宿主互利共

生，在调节免疫系统、促进代谢、稳定肠道环境等方

面发挥着重要作用，并为宿主提供能量代谢物和维生

素[49]。肠道屏障由肠上皮细胞及细胞间紧密连接、

粘液层、肠道微生物群和免疫防御系统组成，以防止

有害物质和致病微生物转移到血液中[50]。肠道微生

物群的改变和肠道屏障结构和功能的受损可导致

内毒素积累，存在于革兰氏阴性菌外膜中的脂多糖

（Lipopolysaccharide，LPS）可通过肠道屏障进入血

液，引发全身性炎症。

高尿酸血症患者肠道屏障功能出现障碍，肠道

通透性增加，微生物群多样性显著降低，肠道微生态

失调，与正常人群肠道微生物群差异显著[51−52]。其

中，厚壁菌门（Firmicutes）和放线菌门（Actinobac-
teria）相对丰度上升，拟杆菌门（Bacteroidetes）相对丰

度下降，普氏粪杆菌（Faecalibacterium prausnitzii）
和假链状双歧杆菌（Bidobacterium  pseudocatenu-

latum）较为缺乏，而粪拟杆菌（Bacteroides  caccae）
和解木聚糖拟杆菌（Bacteroides  xylanisolvens）富
集[53−54]。 王婷婷[44] 研究发现，高尿酸血症患者粪便

中粪肠球菌（Enterococcus faecalis）、乳酸杆菌和双

歧杆菌的含量偏低，大肠杆菌（Escherichia coli）的含

量偏高。以上都表明高尿酸血症患者体内肠道微生

物群种类及丰度发生变化甚至紊乱，调节肠道菌群是

治疗高尿酸血症的一个方向。Han等[55] 通过微生物

群移植试验，证实肠道微生物群在抗高尿酸血症和抗

炎中具有重要作用。研究也表明粪便微生物群的失

调特征与高尿酸血症或痛风有关[56]。因此，随着对肠

道微生物与人体健康之间关系的深入认识，肠道菌群

被确定为治疗高尿酸血症的新靶点[27]。

益生菌可以通过修复肠道屏障、调节肠道菌群

降低尿酸水平。研究发现，L. fermentum 2644通过

上调高尿酸血症大鼠结肠的紧密连接蛋白 occlu-
din和粘蛋白 2（Mucin 2）的基因表达，增强了肠道屏

障功能，L. rhamnosus 1155可以改善高尿酸血症诱

导的肠道微生物群失调 [57]。短乳杆菌（Levilacto-
bacillus brevis）DM9218可以通过降解肌苷来延缓

尿酸的积累，调节肠道生态失调，使肠道屏障功能增

强，肝脏 LPS减少，降低果糖诱导的高尿酸血症小鼠

的尿酸水平 [58]。益生菌 L.  fermentum  F40-4和 L.
fermentum GR-3通过调节小鼠肠道微生物群和减轻

炎症来降低尿酸水平，改善高尿酸血症[59]。

植物乳植杆菌（Lactiplantibacillus  plantarum）

TCI227促进了 SCFAs的产生增加了乳杆菌属

（Lactobacillus）、乳杆菌科（Lactobacillaceae）和瘤胃

球菌属（Ruminococcus）的水平，降低了普雷沃氏菌属

（Prevotella）、普雷沃氏菌科（Prevotellaceae）和脱铁

杆菌科（Deferribacteraceae）的水平，表明 L. plantarum
TCI227可以调节肠道菌群的组成来改善氧嗪酸钾

（Potassium oxazinate，PO）诱导的高尿酸血症大鼠的

尿酸水平 [60]。副干酪乳酪杆菌（Lacticaseibacillus
paracasei）MJM60396能使紧密连接蛋白 ZO-1和

occludin表达增加，与肠屏障完整性相关的 Murib-
aculaceae和毛螺菌科（Lachnospiraceae）细菌的相对

丰度增加，恢复受损的肠道屏障[61]。戊糖乳植杆菌

（Lactiplantibacillus  pentosus）P2020通过降低厚壁

菌门与拟杆菌门的比值（F/B），抑制 NF-κB、TNF、
MAPK信号通路，降低了炎症水平，保护肠道屏障，

恢复了肠道微生物群的组成，减少了肾脏损伤[62]。

由此可见，益生菌通过修复肠道屏障，改善肠道

通透性，减轻炎症，调节肠道微生物群的比例和丰度，

最终达到降低尿酸的效果。肠道菌群作为未来调节

高尿酸血症的靶点，其与益生菌的相互作用关系需进

一步阐明。 

3.2　抑制 XOD的活性

XOD是一种用途广泛的酶，广泛分布于各物种

中，参与嘌呤代谢、尿酸生成，是尿酸合成中的关键
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酶[63−64]。在人体中，XOD催化次黄嘌呤氧化为黄嘌

呤，再氧化黄嘌呤最终形成尿酸。然而人类在进化过

程中丢失了将尿酸氧化为水溶性的尿囊素的关键酶

—尿酸氧化酶（Urate oxidase，UOX），与低等动物相

比，血液中尿酸水平相对较高，更易引发高尿酸血

症[65]。因此，抑制 XOD的氧化活性可以有效降低血

尿酸水平。

牛春华等[66] 发现 L. plantarum UA149可以显

著降低 PO和果糖诱导的高尿酸血症大鼠的 XOD

含量和血尿酸含量，达到治疗高尿酸血症的目的。L.

brevis DM9218可以下调肝脏 XOD的表达和活性，

防止高果糖诱导的肝损伤[58]。L. plantarum Q7对尿

酸代谢的影响能力较强，可以使 XOD的活性下调

29.41%[67]。L.  paracasei X11可使 XOD的水平降

低 44.60%[68]。L. rhamnosus 1155显著抑制了肝脏

和血清中 XOD的活性，有利于减少尿酸生成[57]。在

动物体内研究中，口服 2周 L. brevis MJM60390后，

XOD的活性被抑制了 30%，血清中尿酸水平显著降

低至正常水平[69]。口服 3周 L. paracasei MJM60396

后，小鼠的 XOD活性被降低了 81%[61]。Cao等[59]

研究发现，L. fermentum F40-4可使尿酸和 XOD水平

分别降低 40.84%、41.79%，表明 L. fermentum F40-4

可作为潜在的益生菌预防和治疗高尿酸血症。

尿酸生成需要 XOD的催化，益生菌可能通过抑

制 XOD的表达和活性水平，减少尿酸在体内的生

成，从源头上控制了尿酸水平的升高，这表明对 XOD

的抑制是以后缓解高尿酸血症的研究重点，有待更进

一步探索。 

3.3　加快尿酸排泄

尿酸在肝脏中形成后，约 2/3经过肾脏排出，1/3

由肠道排出，即肾外排泄途径[7]。人体内的尿酸在肝

脏、肾脏和肠道的作用下保持着一种动态的平

衡[17]。临床上，原发性高尿酸血症的致病原因包括肝

脏和肾脏中尿酸过度生成或肾外尿酸分泌不足，尿酸

排泄不良占比高达 90%，具体取决于在基底膜和顶

端膜表达的尿酸转运蛋白[70−72]。在肾小球过滤后，尿

酸通过各种尿酸转运蛋白在肾近端小管中重吸收和

分泌：一种是尿酸分泌转运蛋白，能将尿酸从血液运

输到尿液或粪便，包括有机阴离子转运蛋白 OAT1、

OAT3和 ATP 结合盒亚家族 G成员 2（ABCG2）等；

另一种是尿酸重吸收转运蛋白，能将尿酸重吸收到血

液循环中，如有机阴离子转运蛋白 OAT4、OAT10、

尿酸重吸收转运蛋白 1（Urate  anion  transporter  1，

URAT1）、葡萄糖转运蛋白 9（Glucose transporter 9，

GLUT9）等[73−74]。这些尿酸转运体的表达过量或不

足会改变体内尿酸的平衡，导致患高尿酸血症的风险

增加[75]。ABCG2介导了肾脏和肾外（肠道）尿酸排

泄，在肾、肝、肠等多种组织的顶端膜上表达，是肠道

中的主要转运蛋白，在肠道尿酸排泄和高尿酸血症的

发病机制中起着重要作用，其功能障碍降低了肠道内

尿酸的排泄，导致血尿酸水平升高，约占痛风患者的

80%[76−78]。尿酸转运蛋白在肾脏和肠道中的分布如

图 3所示。

益生菌能够上调尿酸分泌转运蛋白的基因表

 

肾小管上皮细胞

表示尿酸的移动方向 尿酸

尿酸

顶端膜

基底膜

ABCG2

ABCG2

URAT1 GLUT9-S OAT4 OAT10

OAT1 OAT2 OAT3 GLUT9-L

GLUT9

尿酸

顶端膜

基底膜

肠道上皮细胞

表示尿酸的移动方向

尿酸

图 3    尿酸转运蛋白在肾脏和肠道中的分布

Fig.3    Distribution of uric acid transporters in human kidney and intestine
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达，下调尿酸重吸收转运蛋白的基因表达，进而调节

尿酸水平。L. plantarum Q7通过降低尿酸重吸收转

运蛋白、促进尿酸分泌转运蛋白基因表达来调节尿酸

水平，GLUT9和 URAT1的表达分别降低了 31.22%
和30.89%[67]。L. rhamnosus 1155和L. fermentum 2644
上调了结肠和空肠组织中 ABCG2的基因表达，显著

提高了粪便尿酸水平，加快了肠道内尿酸排泄[57]。

L. rhamnosus Fmb14上调 ABCG2在 mRNA水平上

的表达，抑制了 GLUT9的生物合成，来改善高尿酸

血症，肌苷诱导的高尿酸血症模型小鼠口服 8周 L.
rhamnosus Fmb14 后，其尿酸水平从 236.28 µmol/L
降至 149.28 µmol/L，表明 L. rhamnosus Fmb14在预

防高尿酸血症方面具有潜力[79]。L. paracasei MJM
60396增加了小鼠 OAT1和 OAT3的表达，降低了

URAT1和 GLUT9的表达，抑制尿酸的重吸收、促

进尿酸排泄来调节血清尿酸水平[61]。

尿酸的排泄依赖于体内的尿酸转运蛋白。益生

菌促进了尿酸分泌转运蛋白的表达，同时抑制了尿酸

重吸收转运蛋白的表达，加快尿酸排泄，进而降低尿

酸水平，其具体作用机制需要更深入的研究。 

3.4　促进嘌呤降解或代谢

嘌呤在体内主要以嘌呤核苷酸的形式存在，在

XOD的一系列催化作用下转变为尿酸。嘌呤代谢受

损时，血清尿酸水平会升高形成高尿酸血症，最终导

致痛风。因此，促进嘌呤降解也是降低尿酸水平的有

效途径，开发高效降解嘌呤类化合物的益生菌是预防

高尿酸血症的一种有前景的替代疗法。

Lu等[80] 从中国发酵米粉中分离出一株新的降

解嘌呤的乳酸菌菌株，命名为 L. fermentum 9-4，并研

究其在嘌呤降解食品开发中的潜在应用，发现 L.
fermentum 9-4能有效降解肌苷和鸟苷，对鸟苷的同

化率高达（55.93±3.12）%，表明 L. fermentum 9-4可

能在开发低嘌呤食品中具有潜在的应用前景。L.
casei ZM15有较强的降解核苷酸（腺苷酸、鸟苷酸）

和核苷（腺苷、鸟苷）能力，且降解率可达 100%，推测

其作用机制是通过在肠道内与肠道上皮细胞竞争吸

收核苷与核苷酸来降低尿酸[81]。L. brevis DM9218
通过降解嘌呤代谢中间体、L. gasseri PA-3减少了肠

道对食物中嘌呤的吸收来治疗高尿酸血症[58,82]。L.
reuteri TSR332和 L. fermentum TSF331菌株，可以

通过利用嘌呤减少尿酸合成[83]。L. rhamnosus 1155
和 L. fermentum 2644具有较强鸟苷转化和降解能

力，L. fermentum 2644对鸟苷的转化率和降解率分

别为 100.00%、55.10%。体内试验结果表明，给予 L.
fermentum 2644或 L. fermentum 1155可使大鼠的尿

酸水平下降 20%以上，粪便尿酸水平升高 [84]。L.
acidophilus F02对肌苷的降解率为 94.26%，降低了

肠道对核苷的吸收 [85]。Li等 [86] 发现 L.  plantarum
中的三种核糖核苷水解酶 RihA、B、C可以催化核

苷降解为碱基、次黄嘌呤和黄嘌呤，且 L. plantarum

中不存在催化次黄嘌呤和黄嘌呤转化为黄嘌呤和尿

酸的酶，一定程度上阻断了尿酸合成途径，从而降低

了尿酸水平。益生菌通过与肠道上皮细胞竞争吸收

核苷，用于自身生长繁殖的需要，或降解嘌呤，导致尿

酸生成减少，从而降低尿酸水平。

综上所述，益生菌可以减少尿酸生成和促进尿

酸排泄，缓解高尿酸血症，实现途径主要包括：促进肠

道紧密连接蛋白和粘蛋白的表达，修复肠道屏障，改

善其通透性，减轻炎症，调节肠道微生物群的种类和

丰度；抑制 XOD的活性，减少尿酸在体内的生成；调

节 ABCG2、URAT1和 GLUT9等尿酸转运蛋白的

基因表达，加快尿酸排出体外，降低尿酸；降解核苷与

核苷酸、与肠道上皮细胞竞争吸收核苷，减少肠道对

嘌呤物质的吸收。表 1为益生菌缓解高尿酸血症的

作用机制相关研究。 

4　益生菌缓解高尿酸血症面临的挑战
益生菌为治疗高尿酸血症提供了新思路，相较

于饮食控制和药物治疗，益生菌拥有诸多优势，也被

认为是未来治疗高尿酸血症的重要途径，但同时也存

在一些问题。 

4.1　益生菌的安全性

作为一种潜在的治疗干预手段，益生菌已引起

研究者广泛关注，但其安全性尚未得到系统评价的充

分证据支持[96]。安全使用史是对目前许多益生菌安

全性评估的支柱。因此，必须慎重考虑那些来源于没

有安全使用史的物质的益生菌的安全性。然而，全球

尚未协调统一在食品和补充剂中使用的益生菌的安

全要求[38]。此外，即使食用相同的益生菌产品，其功

效和副作用也因个体而异[97]。例如，在健康人群和部

分免疫功能正常的患病人群中，益生菌表现出的急性

安全问题并不明显；但在一些高危人群，如免疫功能

低下的群体中，虽然有报道称益生菌对这类群体有

益，但他们也可能因抵御微生物的能力减弱而导致发

生不良反应的风险更高，益生菌甚至可能表现为条件

致病菌，即免疫功能正常的人服用益生菌是安全有效

的，但在免疫抑制条件下存在不确定性[98−101]。 

4.2　益生菌的肠道定植与存活

益生菌筛选的主要标准是其能够在人体肠道内

定植与存活，即能够黏附在宿主肠道上皮细胞表面，

并能在胃肠道环境中存活[102]。目前，大量证据表明，

大多数益生菌未在肠道内定植[103]。抵抗胃肠环境、

胃酸耐受性和胆盐耐受性也是适于口服途径使用的

益生菌存活的关键重要特性[104]。菌株需抵御不良的

胃肠环境，并存活一定的数量后才能够发挥益生作

用[105]。而胃和肠道具有高酸性 pH值和高胆盐浓

度[106]，对益生菌的活性影响较大，综合定植和胃肠道

条件来看，满足条件的益生菌种类较少。Li等[107] 从

中国泡菜中分离出三株对肌苷和鸟苷有较强降解能

力的乳酸菌，DM9218、DM9242和 DM9505，三种菌

株对酸的耐受程度中等，对胆盐的耐受性较差。胆盐
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浓度为 0.3%时，没有菌株生长，DM9505甚至无法在

含 0.1%胆盐的培养基中生长。DM9242和 DM9218

对细胞粘附能力强，而 DM9505相对较弱。对

DM9218进行培养驯化后，其耐胆盐能力有所提升，

得以在大鼠肠道中定植存活，可以作为缓解高尿酸血

症的候选益生菌。因此，对分离出的菌株定向培养也

许有助于其定植存活。研究表明，对益生菌封装如微

胶囊化可以提高益生菌在胃肠道中的存活率，保留益

生菌的特性和活力[108]。 

4.3　益生菌的体内和临床研究相对缺乏

目前益生菌调节尿酸的体外模拟试验效果较

好。然而，体内和临床应用研究较少，益生菌能否在

人体内发挥作用还需要在临床上进一步验证。益生

菌缓解高尿酸血症的研究尚且处于初级阶段，作用机

制可能还不够完善，也不确定益生菌是否还存在其他

的降尿酸机制，还需要深入探索益生菌缓解高尿酸血

症的途径，扩大临床研究规模。 

5　结论与展望
高尿酸血症正严重影响着人类的健康和生活质

量。益生菌可多途径缓解高尿酸血症，其作用机制主

要包括修复肠道屏障、调节肠道微生物群、抑制

XOD的活性、加快尿酸排泄以及促进嘌呤降解或代

谢。益生菌干预调节高尿酸血症经济、有效且副作

用较小，这使得益生菌在改善高尿酸血症方面具有广

阔的发展前景和应用前景。

然而，目前益生菌缓解高尿酸血症的研究还处

于初级阶段，尚且不确定益生菌是否还存在其他的降

尿酸机制，深入探索其作用机制是未来的研究方向之

一。修复肠道屏障和调节肠道微生物群不仅与降低

尿酸水平有关，也和其他疾病的治疗密切相关，应是

未来研究的重中之重，粪菌移植可能是一个突破口。

高尿酸血症多由尿酸排泄不足引起，因此，与尿酸排

泄有关的尿酸转运蛋白也是一个攻克方向。目前已

知的具有缓解高尿酸血症作用的益生菌菌株较少，需

加强对新型降尿酸菌株的分离筛选，特别是人体内缺

乏 UOX，可以将筛选出产尿酸氧化酶的菌株作为研

究方向之一，扩大菌株资源库。此外，试验动物和人

体之间存在一定的生理和代谢等的差异，试验动物的

效果无法完全反映人体的效果，过去的研究大多数是

围绕动物展开，未来的研究重点应该聚焦于体内试验

和临床试验，需进一步提高益生菌缓解高尿酸血症的

 

表 1    益生菌缓解高尿酸血症的作用机制相关研究

Table 1    Studies on the mechanism of action of probiotics in alleviating hyperuricemia

作用机制 益生菌 作用效果 参考文献

修复肠道屏障，调节肠
道微生物群

L. fermentum JL-3
调节高尿酸血症小鼠肠道微生物群的结构和功能，减轻肝脏氧化应激和

炎症指标，减少肾脏损伤 [39]

L. pentosus ZS4502
恢复肠道菌群平衡，拟杆菌科和毛螺菌科丰度相对降低，

乳杆菌科和双歧杆菌科丰度相对升高 [87]

L. pentosus P2020
降低厚壁菌门与拟杆菌门的比值，抑制NF-κB、TNF、MAPK信号通路，

降低炎症水平，保护肠道屏障，恢复肠道微生物群的组成 [62]

L. gasseri LG08、Leuconostoc
mesenteroides LM58

调节肠道微生物群结构，降低厚壁菌门与拟杆菌门的比值，显著增加Alistipes，
减轻炎症，提高机体抗氧化能力 [88]

wild-type E. coli
Nissle 1917

调节肠道菌群，恢复到正常水平 [89]

抑制XOD的活性

L. Rhamnosus R31、
L. rhamnosus R28-1、

L. reuteri L20M3
有效降低肝脏中XOD活性水平 [40]

L. Rhamnosus 1155 显著抑制肝脏和血清中XOD的活性，减少尿酸的产生 [57]

L. plantarum Q7 使XOD的活性降低29.41% [67]

L. plantarum UA149 血清XOD活性降低15.36% [66]

L. fermentum F40-4 XOD水平降低41.79% [59]

L. plantarum LLY-606 显著抑制了肝脏中XOD的表达水平 [90]

加快尿酸排泄

L. brevis PDD-5 下调URAT1和GLUT9基因表达，上调OAT1基因表达 [91]

E. faecalis W5 上调ABCG2的表达，下调GLUT9的表达 [92]
L. rhamnosus 1155、
L. fermentum 2644 上调ABCG2的基因表达，加快尿酸排泄 [57]

L. paracasei X11 分别降低GLUT9和URAT1的表达24.39%和24.69% [68]

L. rhamnosus Fmb14 上调ABCG2的表达，抑制GLUT9 [79]

Akkermansia muciniphila 肾脏中URAT1和GLUT9显著下调，肠道中ABCG2的mRNA和蛋白表达增加 [93]

促进嘌呤降解或代谢

L. gasseri PA-3 吸收GMP、鸟苷、IMP、肌苷和次黄嘌呤 [82]
L. reuteri TSR332、
L. fermentumTSF331 吸收肌苷（90%）和鸟苷（78%），尿酸降低60% [83]

L. casei ZM15 对核苷酸和核苷的降解率达100% [81]

L. acidophilus F02 对肌苷的降解率为94.26% [85]

L. plantarum X7022 鸟嘌呤、黄嘌呤和腺嘌呤分别降低了33.1%、82.2%和12.6% [94]

L. plantarum X7023 鸟嘌呤、黄嘌呤和腺嘌呤分别降低了21.4%、93.9%和11.5% [95]
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研究水平，加大研究力度，将其应用到临床实践中。

加强对益生菌的降尿酸效果和系统安全性评估，确保

益生菌缓解高尿酸血症的有效性和安全性。本文可

为益生菌调节高尿酸血症的后续研究和为开发新型

降尿酸益生菌制剂与功能性食品奠定理论基础和提

供新思路。
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