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基于肠道尿酸转运体探讨土藤草汤对高尿酸血症模型
大鼠降尿酸的作用机制※
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摘 要 目的目的：通过观察土藤草汤对高尿酸血症模型大鼠肠道尿酸转运体的影响，探讨土藤草汤

治疗高尿酸血症的机制。方法方法：将 30 只雄性 SD 大鼠随机分为正常对照组、模型组、阳性药组、土藤草

汤高剂量组、土藤草汤低剂量组，除正常对照组外，其他组用腺嘌呤和酵母建立高尿酸血症模型；正

常对照组及模型组每日予蒸馏水 10  mL·kg-1灌胃，阳性药组每日予别嘌呤醇 23.33  mg·kg-1灌胃，土

藤草汤高剂量组、土藤草汤低剂量组每日分别按 22.4  g·kg-1·d-1、11.2  g·kg-1·d-1灌胃给予土藤草汤，

连续干预 4  w，分别在治疗前、治疗 3  w、4  w 后称量各组大鼠体质量，进行大鼠眼眶内眦静脉取血检

测血尿酸水平，并在治疗 4  w 后摘取十二指肠检测各组大鼠的肠道尿酸盐转运体（UAT）和浓度型核

苷转运体（CNTs）中 CNT2 的信使核糖核酸（mRNA）转录水平。结果结果：治疗前，与正常组比较，模型组

及各治疗组尿酸水平明显升高（P<0.05），提示造模成功；与正常组比较，治疗 3  w、4  w 后模型组血尿

酸水平明显升高（P<0.05，P<0.01）；与模型组比较，各治疗组治疗 4  w 尿酸水平明显降低（P<0.05 或P
<0.01）。与正常对照组比较，模型组 CNT2 mRNA 转录水平显著升高（P<0.01），UAT mRNA 转录水平

显著降低（P<0.01）；与模型组比较，各治疗组CNT2 mRNA 转录水平明显降低（P<0.01），UAT mRNA 转

录水平明显升高（P<0.01）。结论结论：土藤草汤可显著降低 HUA 模型大鼠血尿酸水平，其作用机制可能

与其作用于肠道尿酸转运体 CNT2 和 UAT 两个靶点有关，即有效抑制 HUA 大鼠肠道尿酸转运体

CNT2 的 mRNA 转录表达而减少嘌呤核苷酸在肠道的重吸收，提高 HUA 大鼠肠道尿酸转运体 UAT 的

mRNA转录表达而增加尿酸随尿液排出。
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高尿酸血症（hypemricemia，HUA）是嘌呤代谢紊

乱引起的代谢异常综合征。日常饮食下，非同日2次

血尿酸水平≥420  μmol/L即可诊断为HUA[1]。其主要

危害为可引发痛风性关节炎及尿酸性肾病。随着社

会经济发展，人们生活方式及饮食结构改变，我国

HUA的患病率逐年增高，并呈年轻化趋势，已成为仅

次于糖尿病的第二大代谢性疾病[2]。随其发病率的升

高，HUA给越来越多人带来生活困扰。

尿酸需要依赖尿酸转运体通过细胞膜，故尿酸转

运体表达异常可导致血尿酸（serum Uric Acid，sUA）升
高，继而引发HUA。在机体 sUA水平的稳态调节中，

尿酸转运体发挥重要作用。目前，西医学临床常用的

降尿酸药有抑制尿酸生成药和促进尿酸排泄药两大

类，由于药物品种相对较少，且可伴肝肾毒性、严重过

敏反应等不良反应，临床治疗有局限性。土藤草汤是

孟凤仙教授的经验方[3]，由土茯苓、虎杖、忍冬藤、大血

藤、金钱草、黄柏、没药、白芷等中药组成，具有清热解

毒、利湿泻浊、荡涤痰瘀的作用，对高尿酸血症具有较

好的疗效。研究显示，传统中药及复方有明确的降尿

酸作用，临床治疗HUA有一定优势，但由于其作用机

制复杂，临床推广应用受限。因此，深入研究中医药

治疗HUA的机制具有重要意义。

1 材料
1. 1　实验动物　雄性 SPF 级 SD 大鼠 30 只，体质量

（200±10）  g，购自厦门大学实验动物中心，实验动物

生产许可证号：SCXK（闽）2018-0003。所有大鼠饲养

于厦门大学实验动物中心屏障环境，环境温度 22～
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24  ℃，湿度50%～60%。

1. 2　药物及试剂　

1. 2. 1　药物　土藤草汤药物组成：虎杖 100  g，土茯

苓 100  g，忍冬藤 150  g，大血藤 50  g，金钱草 50  g，黄
柏 50  g，没药 50  g，白芷 50  g。一煎加水 4000  mL浸

泡10  min，武火煮沸后文火煮40  min过滤取药液；二

煎加水3000  mL，武火煮沸后文火再煮30  min过滤取

药液；将两次药液混合后浓缩蒸馏成250  mL。
别嘌呤醇片（0.01  g/粒，批号：20200802，国药准

字：H20033683），购自世贸天阶制药江苏有限责任

公司。

1. 2. 2　 试 剂　 腺 嘌 呤 Adenine，高 纯 98%（LOT：
S09S10D97125，上海源叶生物科技有限公司）；酵母浸

膏（批号：20200419，上海博微生物科技有限公司）；鸡

蛋黄粉（河南万邦实业有限公司）；蔗糖（河南万邦实

业有限公司）；普通饲料购自厦门大学实验动物中心；

水合氯醛（批号：20150303，国药集团化学试剂有限公

司）；尿酸试剂盒（批号：YX-W-A509，上海优选生物

科技有限公司）；30% 丙烯酰胺（批号：BL513B，
Biosharp）；十二烷基硫酸（批号：S8010，Solarbio）；乙醇

（批号：10009218，国药集团）；RNA提取试剂盒（批号：

RN03，艾德莱生物技术有限公司）；逆转录试剂盒（批

号：FSQ-101，TOYOBO）；Agarose（批号：1110GR100，
Biofrox）；50×TAE（批号 ：T1060-500，Solarbio）；4S 
Green Plus Nucleic Acid ［批号：EA26BA0029，生物工

程（上海）股份有限公司］；DNA ploymerase（批号：

AP231，TransStart）；Trans2K Maker（批号：BM101，
TransStart）。
1. 3　主要仪器　Infinite M200 Pro 多功能酶标仪[帝
肯（上海）贸易有限公司]；水浴锅（厦门精艺兴业科技

有限公司）；电子天平（杭州友恒称重设备有限公司）；

微波炉（广东格兰仕微波炉电器制造有限公司）；移液

枪（Eppendorf）；PH计（上海仪电科学仪器有限公司）；

振荡仪（海门市其林贝尔仪器制造有限公司）；离心机

（SCILOGEX）。
2 方法
2. 1　分组与造模　健康雄性SD大鼠30只，适应性喂

养1  w。随机取6只大鼠作为正常对照组，正常喂养。

剩余 24 只大鼠根据参考文献[4]并结合课题组前期实

验研究进行造模，每日予腺嘌呤按100  mg·kg-1·d-1灌
胃，同时配合10%酵母饲料喂养，连续18  d。18  d后

从大鼠眼眶内眦静脉取血检测 sUA 水平，结果显示

sUA水平明显升高，与正常组比较差异具有统计学意

义（P<0.05），表明HUA模型大鼠造模成功。将造模成

功大鼠随机抓取分组：模型组、阳性药组、土藤草汤高

剂量组、土藤草汤低剂量组，每组6只。

2. 2　药物干预 临床 60  kg成人高尿酸血症患者每

日常规服用250  mg别嘌呤醇，根据参考文献[5]并结合

课题组前期实验研究进行给药，阳性药组及土藤草汤

高、低剂量组给药剂量分别相当于临床 60  kg成人每

公斤体重日用量的 5.6、11.2、5.6倍。故造模成功后，

正常组及模型组每日予蒸馏水10  mL·kg-1灌胃；阳性

药组每日予别嘌呤醇23.33  mg·kg-1灌胃；土藤草汤高

剂量组、土藤草汤低剂量组分别按 22.4  g·kg-1·d-1、
11.2  g·kg-1·d-1（按生药量计算）灌胃给予土藤草汤。

各组大鼠每日灌胃1次，连续干预4  w。
2. 3　观察指标　

2. 3. 1　体质量 分别在治疗前、治疗 3  w、4  w后称

量大鼠体质量。

2. 3. 2　sUA 水平　分别在治疗前、治疗 3  w、4  w 后

进行大鼠眼眶内眦静脉取血，采用全自动生化仪检测

大鼠 sUA水平。

2. 3. 3　肠道尿酸转运体 UAT、CNT2 mRNA 转录水

平　干预 4  w 后，处死大鼠，摘取十二指肠，采用 
Real-Time PCR技术检测大鼠小肠组织尿酸盐转运体

（human urate transporter，UAT）和浓度型核苷转运体

（concentrative nucleoside transporter，CNTs）中CNT2的

信使核糖核酸（messenger RNA，mRNA）。
2. 4　统计分析　所有数据以平均值±标准差（x̄ ± s）
表示。采用单因素方差分析，以P<0.05表示差异有统

计学意义。

3 结果
3. 1　各组大鼠一般情况　各组大鼠毛发光泽度正

常，排便正常，活动无异常，未出现打架、撕咬等情况。

3. 2　土藤草汤对大鼠体质量的影响　正常对照组大

鼠的体质量稳步增加；与正常对照组比较，模型组及

各治疗组体质量较轻，生长速度较缓。见表1。 
表1　土藤草汤对大鼠体质量的影响（x̄ ± s，g）

组别

正常对照组

模型组

阳性药组

土藤草汤高剂量组

土藤草汤低剂量组

治疗前

245.17±7.00
220.67±20.96#

249.83±7.68**

242.33±6.38*

246.33±11.02

治疗3  w后

336.50±11.59
290.83±16.41##

271.67±20.05
297.00±25.93
277.33±31.21

治疗4  w后

399.50±25.63
372.83±32.31
355.00±14.63
329.67±50.23
343.00±35.17

注：与正常对照组比较，#P<0. 05，##P<0. 01；与模型组比较，*P<
0. 05，**P<0. 01
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3. 3　土藤草汤对大鼠 sUA水平的影响　治疗前，与

正常对照组比较，模型组及各治疗组 sUA水平明显升

高（P<0.05），说明HUA大鼠造模成功；与模型组比较，

各治疗组 sUA水平差异无统计学意义（P>0.05）。
与正常对照组比较，治疗3  w、4  w后模型组 sUA

水平明显升高（P<0.05或P<0.01）；与模型组比较，各

治疗组治疗 4  w 后 sUA 水平明显降低（P<0.05 或 P<
0.01），且土藤草汤高剂量组的 sUA水平明显低于土藤

草汤低剂量组（P<0.05）。见表2。

3. 4　土藤草汤对大鼠肠道尿酸转运体mRNA转录

水平的影响　与正常对照组比较，模型组 CNT2 
mRNA转录水平显著升高（P<0.01），UAT mRNA转录

水平显著降低（P<0.01）。与模型组比较，各治疗组

CNT2 mRNA转录水平明显降低（P<0.01），UAT mRNA
转录水平明显升高（P<0.01），且土藤草汤高剂量组对

CNT2 mRNA、UAT mRNA 转录水平的改善明显优于

土藤草汤低剂量组（P<0.05）。见表3。

4 讨论

HUA是嘌呤代谢异常引起血清尿酸水平过高的

一类疾病。高血尿酸和尿酸盐沉积等因素诱发痛风

急性炎症反应。尿酸是一种弱有机酸，作为人体嘌呤

代谢的天然产物，约2/3源于内源性因素（如核酸分解

代谢等），剩余1/3由所摄入的嘌呤含量丰富的食物生

成[6]。在人体的尿酸代谢中，尿酸约有2/3经肾脏途径

排出，其余通过肠道等途径排出[7]。尿酸需要依赖尿

酸转运体通过细胞膜，尿酸转运体表达异常可导致

sUA升高，继而引发HUA。在机体 sUA水平的稳态调

节中，尿酸转运体发挥重要作用。目前已有研究表

明，肾脏的URAT1、GLUT9、OAT4/10等尿酸重吸收转

运蛋白，以及 ABCG2、OAT1/3、MRP4、NPT1/4 等尿酸

分泌转运蛋白可调控尿酸重吸收与转运，从而有效降

低 sUA 水平[8]。肾尿酸的重吸收主要由 URAT1 和

GLUT9两个尿酸转运子介导。肾脏是目前公认的尿

酸主要调节器官，治疗HUA 及痛风主要聚焦于肝肾

功能，临床用药多从肾脏的尿酸排泄入手，实际上肠

道兼具调节尿酸生成和尿酸排泄的双重功能。尿酸

从十二指肠、空肠到回肠呈现依次降低的高分布状

态，正常大鼠 sUA水平与肠道尿酸水平呈正相关，肠

道中的总尿酸是血清中的2倍；尿酸从十二指肠到回

肠末端碱性环境中被优选，经肠壁的合成和分泌及降

解和重吸收后下消化道尿酸水平明显降低[9]。Yano
等[10]发现，肠道是尿酸排泄的主要途径，回肠处尿酸

转运蛋白ABCG2表达显著升高。Yun等[9]发现，肠道

尿酸转运蛋白参与尿酸排泄，如 GLUT9、UAT、
URAT1、ABCG2等。因此本实验把焦点从肾脏调整转

向于尚未被广泛关注的肠道尿酸转运体，进一步探究

肠道降尿酸的机制。

本实验选用雄性 SD大鼠，这是因为啮齿类动物

具有与人类相似的生理、生化特性，选择雄性大鼠可

避免雌性激素分泌波动对实验造成干扰[11]。药物干

预造模中叠加使用腺嘌呤和酵母饲养复制 HUA 模

型，增加尿酸前体物质和尿酸摄入以促进尿酸生成，

该模型 sUA稳定可持续且简便易于推广，联合造模具

有缩短模型复制时间、降低模型动物的死亡率、延长

模型维持时间的优势[4]。

肠道的尿酸盐转运蛋白与不以尿酸为底物的转

运蛋白及相关支架蛋白共同参与维持机体尿酸的动

态平衡。部分尿酸盐的转运蛋白在肠道表达，负责尿

酸在肠道的转运。除此之外，小肠上皮细胞还分布着

许多不以尿酸为底物的转运蛋白及相关支架蛋白 [12]。

目前已有广泛研究表明，ABCG2主要负责介导肠道尿

酸排泄。CNT2属于浓缩型核苷转运蛋白（concentra⁃
tive nucleoside transporter proteins，CNT）家族成员，由

SLC22A8基因编码，主要表达于十二指肠、空肠、回肠

上皮细胞顶膜[13]，以主动转运方式依赖Na+梯度，以核

苷-钠离子1∶1方式转运核苷酸及核苷酸类似物进入

表2　土藤草汤对大鼠 sUA水平的影响（x̄ ± s，μmol/L）

组别

正常对照组

模型组

阳性药组

土藤草汤高剂量组

土藤草汤低剂量组

治疗前

70.15±4.23
105.23±24.01#

106.29±30.47#

103.42±10.24#

105.25±19.45#

治疗3  w后

75.56±13.65
123.56±14.47##

113.85±14.71
112.29±25.38
115.65±12.82

治疗4  w后

73.25±8.46
102.22±13.45#

72.86±8.62**▲

75.41±10.04**▲

85.15±12.01*

注：与正常对照组比较，#P<0. 05，##P<0. 01；与模型组比较，*P<
0. 05，**P<0. 01；与土藤草汤低剂量组比较，▲P<0. 05

表3　土藤草汤对大鼠肠道尿酸转运体mRNA转录水平的

影响（x̄ ± s）

组别

正常对照组

模型组

阳性药组

土藤草汤高剂量组

土藤草汤低剂量组

CNT2
1.00±0.20
2.60±0.16#

1.38±0.49*▲

1.49±0.29*▲

2.05±0.26*

UAT
1.00±0.06
0.28±0.13#

0.76±0.11*▲

0.62±0.10*▲

0.43±0.08*

注：与正常对照组比较，#P<0. 01；与模型组比较，*P<0. 01；与土藤

草汤低剂量组比较，▲P<0. 05
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细胞，是促进嘌呤和嘧啶核苷酸在肠吸收的主要蛋

白[14]。富集型核苷转运蛋白 CNT 家族包括 CNT1、
CNT2 和 CNT3 等，CNT1 主要用于嘧啶核苷的转运，

CNT2主要促进嘌呤核苷的转运，CNT3具有广泛的底

物选择性[15]。嘌呤核苷的吸收转运是由表达于肠上

皮细胞顶端膜的CNT尤其是CNT2吸收富集至肠上皮

细胞内，再由表达于细胞基底膜侧的ENT顺浓度梯度

扩散至体内入血的[16]。CNT2是肠道摄入嘌呤核苷的

核心转运体，控制着尿酸生成的前体物质外源性嘌呤

核苷的摄入[17]。小肠顶端膜的肠道浓度型核苷转运

蛋白 2（CNT2）主要将由食物摄入的嘌呤核苷酸吸收

入血，随后嘌呤核苷酸在肝内黄嘌呤氧化酶作用下快

速降解成终末产物尿酸。白云飞[16]通过实验发现，与

正常组比较，模型组小肠CNT2的mRNA相对表达量

增加，提示 HUA 模型大鼠 HUA 的发生与小肠 CNT2 
mRNA相对表达增加存在病理联系。周月等[18]采用分

子对接技术虚拟筛选与 hCNT2结合的菊苣小分子化

合物，得到23个得分较高的化合物，表明肠道嘌呤转

运蛋白可能是菊苣降尿酸的作用靶点。前期文献研

究表明，CNT2 表达增多与 HUA 的发生存在联系，而

通过调节CNT2的表达可能降低 sUA水平。本次实验

发现，与正常对照组比较，模型组CNT2 mRNA转录水

平显著升高（P<0.01），说明HUA大鼠的肠道中CNT2
表达水平上升，嘌呤核苷酸在肠道重吸收入血增多，

进而引发 sUA水平升高。与模型组比较，土藤草汤高

剂量组和低剂量组CNT2 mRNA转录水平明显降低（P
<0.01），说明土藤草汤能够有效抑制HUA大鼠肠道尿

酸转运体CNT2的mRNA转录表达，从而减少嘌呤核

苷酸在肠道的吸收，进而在一定程度上降低HUA 的

sUA水平。且从CNT2的mRNA转录表达水平量比较

可知，土藤草汤高剂量组抑制CNT2的mRNA转录表

达的效果较土藤草汤低剂量组好。

尿酸盐为极性分子，不能自由通过细胞膜脂质双

分子层，其重吸收与分泌依赖离子通道。尿酸转运蛋

白UAT是一种特异性分泌型尿酸转运体，主要在肾脏

和肠道表达。根据相关研究报道，尿酸盐转运体UAT
为电压敏感性离子通道，贯穿于细胞膜的脂质双分子

层中，胞浆外侧分布有尿酸盐转运体上的结合位点，

且其第1、2跨膜螺旋之间有2个由6个氨基酸组成的

肽链连接的β片层，而尿酸盐的结合位点则是由第2、
3跨膜α-螺旋胞浆侧形成的发夹样结构[19]。UAT与半

乳糖凝集素（Galectins）家族具有高度同源性，人galec⁃
tin 9即hUAT，其mRNA在肠道表达也较为丰富，发挥

着与在肾脏相似的分泌功能，因此认为 hUAT在调节

全身尿酸盐的稳态中起重要作用[20]。研究[21-22]表明，

UAT蛋白表达水平过低是原发性HUA的重要发病机

制，肾近端小管上皮细胞内的尿酸盐50%由UAT介导

分泌到管腔，经肾脏排出体外。肠道中30%的尿酸经

肠黏膜上皮细胞UAT介导分泌至肠腔，再经细菌酶解

后排出体外[23]。既往降尿酸机制的实验研究发现，苗

药痛风停高剂量组可上调UAT基因表达来降尿酸[24]；

咖啡酸可以上调UAT mRNA的转录水平，降低 sUA水

平[25]；与模型组相比，中药复方组能显著上调UAT蛋

白和UAT的mRNA的表达量，增加尿酸排泄从而降低

尿酸[26]。前期文献研究表明，UAT表达减少与HUA的

发生存在一定的联系，通过上调UAT表达可降低 sUA
含量。本次实验发现，与正常对照组比较，模型组

UAT mRNA 转录水平显著降低（P<0.01），说明患有

HUA 大鼠的肠道中 UAT 表达水平下降，通过转运随

尿液排出的尿酸减少，进而导致 sUA水平升高。与模

型组比较，土藤草汤高剂量组和低剂量组UAT mRNA
转录水平明显升高（P<0.01），说明土藤草汤能够有效

提高HUA大鼠肠道尿酸转运体UAT的mRNA转录表

达，从而增加尿酸随尿液排出，进而在一定程度上降

低HUA的 sUA水平。且从UAT的mRNA转录表达水

平量来看，土藤草汤高剂量组提高UAT的mRNA转录

表达的效果较土藤草汤低剂量组好。

中医辨证将现代医学的 HUA 归类为“湿毒”“尿

浊”“浊瘀”，伴发痛风则称“历节”“痹证”，病位在脾、

肾、肝、肠等，围绕湿、毒、虚、瘀、热、浊发生病变。赵

智强[27]认为，sUA升高及沉积多由饮食不节、脾胃运化

失调、酿生湿浊痰饮所致，在间歇期多表现为脾肾不

足、湿毒留恋，在急性发作期多表现为湿热瘀毒、留结

筋骨，晚期多表现为痰浊瘀毒、蕴结成核，留著骨节。

王雨等[28]则通过“肠-肾”途径，分别以健脾祛湿药菊

苣、参苓白术散为示例药物，对其降尿酸、祛沉积的防

治痛风病作用进行系统观察。针对 HUA“浊”“毒”

“瘀”“热”郁滞中下焦的核心病机特点，孟凤仙教授提

出经验方土藤草汤[29]。方中土茯苓解毒除湿，通利关

节；虎杖清热解毒，散瘀止痛，利湿化痰；忍冬藤疏风

通络，清热解毒；大血藤活血通络，祛风败毒；金钱草

清热解毒，散瘀利湿；黄柏泻火解毒，通利下焦湿热；

没药善走脏腑经络，散瘀止痛；白芷燥湿排浊，祛风止

痛。诸药配伍以达清热解毒、利湿泄浊、化瘀通络的

功效，使“浊”“毒”“瘀”“热”邪去正安。本实验发现，

土藤草汤能够有效抑制 HUA 大鼠肠道尿酸转运体

··60



中医药通报2024年3月 第23卷 第3期 TCMJ，Vol. 23，No. 3，Mar 2024

CNT2的mRNA转录表达而减少嘌呤核苷酸在肠道的

吸收，并有效提高HUA大鼠肠道尿酸转运体UAT的

mRNA转录表达而增加尿酸随尿液排出。

综上所述，本研究以肠道尿酸转运体为切入点，

通过观察土藤草汤干预后HUA大鼠肠道UAT、CNT2
转录水平变化，探讨土藤草汤对HUA 大鼠肠道尿酸

转运体的影响。结果表明，土藤草汤可作用于转运体

CNT2和UAT两个靶点，在减少肠道重吸收的同时增

加尿酸排泄，从而降低血清中尿酸的含量。本实验证

实了土藤草汤通过调节肠道尿酸转运体的表达改善

尿酸排泄从而降低 HUA 模型大鼠 sUA 水平，为临床

应用土藤草汤提供理论依据。

本实验有关肠道尿酸转运体UAT、CNT2的蛋白

表达水平尚未探究，此外更多相关的肠道尿酸转运体

以及尿酸转运机制和肠道的降尿酸机制仍需深入探

讨。未来的研究需要以肠道为靶点，进一步寻找肠道

尿酸转运蛋白的确切作用及机制，为HUA 和痛风患

者提供更为广泛有效的治疗方案。
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