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基于尿酸转运蛋白探讨中药黄酮类成分治疗高尿酸血症的作用机制

刘晓禹，范姝媛，白奉轩，王 宇，于栋华，柳长凤*
(黑龙江中医药大学中医药研究院，哈尔滨 150040)

摘要：随着社会的快速发展以及人们饮食习惯的改变，高尿酸血症(hyperuricemia，HUA)的发病率逐

年攀升。尿酸排泄不足是HUA的主要诱因，中医药能够通过调控尿酸重吸收相关蛋白(URAT1、
GLUT9、OAT4、OAT10)、尿酸分泌相关蛋白(ABCG2、OAT1、OAT2、OAT3、MRP4、NPT1、
NPT4)等蛋白质降低尿酸水平，从而缓解HUA。本文系统综述了中药黄酮类化合物对HUA相关转运蛋

白的调控作用，以期为黄酮类化合物防治HUA的机制研究、药物研发与临床应用提供理论依据。
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The mechanism of traditional Chinese medicine flavonoids in
treating hyperuricemia based on uric acid transporters
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Abstract: With the rapid development of society and changes in dietary habits, the incidence of hyperuricemia
(HUA) is increasing year by year. Insufficient uric acid excretion is a primary factor contributing to HUA.
Traditional Chinese medicine reduces uric acid levels by modulating uric acid reabsorption-related proteins
(URAT1, GLUT9, OAT4, OAT10), uric acid secretion-related proteins (ABCG2, OAT1, OAT2, OAT3, MRP4,
NPT1, NPT4) and other proteins, thereby alleviating HUA. This paper systematically reviews the research on
the improvement of HUA related transporters of flavonoids in traditional Chinese medicine, aiming to provide
theoretical support for the mechanism research, drug development and clinical application of flavonoids in the
prevention and treatment of HUA.
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高尿酸血症(hyperuricemia，HUA)是临床常见

的代谢性疾病，是由嘌呤代谢异常导致血液中尿

酸含量过高引起的[1]。在我国传统医学中并没有

“高尿酸血症”这一概念，近代国医大师朱良春教

授根据其病因机制，将其归于“浊瘀痹”范畴[2]。

近年来，世界各国HUA发病率逐年升高，并且逐

渐趋于年轻化，其发病还具有显著的性别、年龄、

地域、职业和饮食差异的特点 [ 3 , 4 ]。由于大多数

HUA患者没有明显症状[5]，往往不能及时发现并进

行治疗，容易造成较为严重的后果，还会伴随各

类并发症的发生。有研究表明，HUA不仅可以引

起痛风性疾病，还与糖尿病、心血管疾病、高血
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压、动脉粥样硬化、肥胖和慢性肾病的发病有一

定的联系[6]，严重威胁人类健康。目前临床上常用

的作用于尿酸转运蛋白的药物主要有丙磺舒、苯

溴马隆等，然而长期服用这些药物容易产生不良

反应[7]。近年来，中医药在治疗HUA方面显示出独

特的优势，有较高的安全性。黄酮类化合物是植

物中重要的次生代谢产物。研究表明，从天然草

药中提取的黄酮类化合物可以通过调节尿酸转运

蛋白的表达、减轻炎症反应和减少氧化应激等机

制显著降低尿酸水平。因此，本文从转运蛋白角

度出发，整理近年来中药黄酮类药物治疗HUA的
研究报道并进行综述，以期为中医药治疗HUA及
相关疾病的深入研究提供借鉴。

1 尿酸转运蛋白

尿酸的生成和排泄是影响体内尿酸水平的两大

因素，其中尿酸排泄障碍是诱发HUA的主要原因。

机体内70%的尿酸由肾脏排出，一小部分则由肠道

排出[8]。在尿酸排泄过程中，尿酸转运蛋白发挥关

键作用。尿酸转运蛋白主要分为尿酸重吸收转运

蛋白和尿酸分泌蛋白(表1)，这两类蛋白质通过复

杂的相互作用，共同参与尿酸的排泄过程，从而

维持机体内尿酸的代谢平衡。

1.1 尿酸重吸收转运蛋白

尿酸重吸收蛋白主要包括URAT1、GLUT9、
OAT4和OAT10。URAT1位于近端肾小管上皮细胞

的顶膜，是维持尿酸水平的重要因素，主要负责

识别并转运介导尿酸盐转运的有机阴离子，通过

跨膜电位梯度将尿酸盐由近端小管细胞的顶端膜

转运到近端肾小管管腔[9]。URAT1由SLC22A12基
因编码(位于染色体11q13上)，共包含555个氨基酸

残基，包含12个跨膜结构域[10]。研究表明，在人

肾小管上皮细胞中，尿酸能通过刺激URAT1的表

达，影响尿酸的重吸收，提示HUA与URAT1的表

达具有密切联系[11]。而在敲除URAT1的表达后，

尿液中的尿酸与肌酐比值降低，但血清尿酸水平

没有发生明显变化，表明除URAT1以外还有其他

的转运蛋白在尿酸重吸收过程中发挥作用[12]。然

而URAT1的重要性体现在其强大的转运能力，机

体内大约90%的尿酸重吸收是由URAT1介导的[13]。

GLUT9是促进尿酸盐重吸收的重要转运体，

位于近端肾小管基底膜外侧，主要在肾脏、肝脏、

胎盘和软骨中表达 [14]，介导高容量的尿酸转运，

且具有特异性。GLUT9由SLC2A9基因编码，根据

氨基末端结构差异将其分为GLUT9-L(540个氨基

酸)及GLUT9-S(512个氨基酸)两种亚型。GLUT9-L
在近端小管低水平表达，参与调节基底外侧膜尿

酸的重吸收过程，而GLUT9-S在远曲和集合管明

确表达，负责调控尿酸盐进出顶膜[15]。此外，研

究发现，GLUT9在肠道中也有表达，当特异性敲

除肠道内GLUT9基因的表达后，小鼠血清中尿酸

水平明显升高[16]。GLUT9还能够将胞外葡萄糖转

化为胞内尿酸盐，表明这种蛋白质可能在尿酸盐

从血液中分泌到尿液的过程中起重要作用[17]。此

外，Toyoda等[18]在采用体外瞬时过表达细胞系统

探究GLUT12的尿酸转运活性的研究中证实，

GLUT12也具有尿酸转运蛋白的功能，其功能障碍

会导致血尿酸水平升高，但目前仍没有相关报道

表 1 尿酸转运蛋白

转运蛋白 编码基因 分布 功能 作用部位

URAT1 SLC22A12 近端肾小管上皮细胞的顶膜 尿酸重吸收 肾脏

GLUT9 SLC2A9 近端肾小管基底膜外侧、肠细胞膜的
顶部和基底外侧

尿酸重吸收
肾脏、肝脏、胎盘、
肠道

OAT4、OAT10 SLC22A11、SLC22A13 近端肾小管的顶膜 尿酸重吸收 肾脏

ABCG2 BCRP 小肠上皮、近端肾小管的顶膜、肝脏
小管膜

促进尿酸排泄
肠道、肾脏、肝脏、
胎盘

OAT1、OAT2、OAT3 SLC22A6、SLC22A7、
SLC22A8 近端肾小管的基底外侧膜 促进尿酸排泄 肾脏

MRP4 ABCC4 管状上皮细胞刷状缘 促进尿酸排泄 肾脏

NPT1、NPT4 SLC17A1、SLC17A3 近端肾小管的顶膜 促进尿酸排泄 肾脏、肝脏

URAT1：尿酸阴离子转运体1(urate anion transporter 1)；GLUT9：葡萄糖转运蛋白9(glucose transporter 9)；OAT1：有机阴离子转运蛋白1
(organic anion transporter 1)；ABCG2：三磷酸腺苷结合转运蛋白G2(ATP-binding cassette superfamily G member 2)；MRP4：多药耐药蛋白4
(multidrug resistance protein 4)；NPT1：钠依赖性磷酸转运蛋白1(nicotinate phosphoribosyl transferase 1)
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深入探索中药靶向GLUT12蛋白的研究。

OATs是溶质载体22(solute carrier 22，SLC22)
转运蛋白家族的重要组成部分，在调节体液和组

织之间(血液-中枢神经系统、血液-尿液、肠道-血
液、血液-胆汁、血液-胎盘、脑脊液及血液等)的
有机阴离子分子跨细胞运动中发挥作用[19]。目前

人类已经识别的OATs亚型主要包括OAT1、OAT2、
OAT3等十几种，且各亚型的功能具有重叠性[20]。

研究表明，OAT4、OAT10在肾近端肾小管细胞的

顶膜中表达，参与尿酸的重吸收过程，并且二者

均在尿酸重吸收过程中发挥重要作用[21,22]。此外，

OAT10在小肠内也有表达，推测OAT10可能在肠道

尿酸排泄过程中发挥一定作用[23]。

1.2 尿酸分泌转运蛋白

尿酸分泌相关蛋白包括ABCG2、OAT1、
OAT2、OAT3、MRP4、NPT1和NPT4。ABCG2属
于ATP结合盒(ATP-binding cassette，ABC)转运蛋

白超家族，是一种P-糖蛋白，主要存在于各种生理

屏障(具有分泌和排泄功能的组织，如小肠上皮、

肝脏小管膜、血管内皮细胞、肾小管上皮细胞，

以及胎盘合体滋养细胞和乳腺腺泡上皮细胞)中[24]，

通过调控潜在有毒的内源性和外源性物质的摄取、

分布和排泄，在组织和细胞保护中发挥关键作

用[25]。当机体肾功能的年龄依赖性下降时，会导

致严重的ABCG2功能障碍，从而进一步诱发尿酸

性肾脏损伤[26]。然而ABCG2只是众多能够排泄尿

酸的肾脏转运蛋白之一，其在肾尿酸消除中的作

用较小，主要调节肠道内尿酸稳态[27]。研究表明，

通过激活Wnt/β-catenin通路[28]、磷脂酰肌醇3激酶

(phosphoinositide 3-kinase，PI3K)/蛋白激酶B
(protein kinase B，AKT)通路[29]和Toll样受体4(Toll-
like receptor 4，TLR4)-NOD样受体蛋白3(NOD-like
receptor protein 3，NLRP3)炎症小体信号通路[30]也

可以促进ABCG2的表达，从而增加尿酸排泄，改

善HUA的炎性损伤。

OAT1作为第一个被发现的OATs亚型，与

OAT2、OAT3一起参与尿酸盐分泌的第一步，即尿

酸盐通过基底外侧膜从血液进入近端肾小管上皮

细胞[31]。不同的是，OAT2在转运过程中的作用远

低于OAT1和OAT3，且相对独立，其表达水平还与

年龄、性别和物种有关[32]。近年来，OATs遥感和

信号理论备受关注，该理论认为OATs可通过远程信

号传导与远处分子或细胞器关联，从而影响其功能，

并且不同OATs间或与其他转运蛋白之间有串扰现

象，通过中介因素影响彼此功能，共同作用于生

理过程和内稳态[33]。而OAT1和OAT3被认为是该遥

感和信号网络中的枢纽，因此推测OAT1和OAT3在
调节机体内尿酸稳态过程中发挥重要作用[34]。

MRP4在近曲小管尿酸盐分泌中发挥作用，通

过消耗ATP将尿酸盐从细胞排出到肾小管腔中，从

而促进尿酸排泄[35]。研究发现，敲低鸡肾脏中的

MRP4表达后会导致尿酸盐输出减少 [ 3 6 ]。然而

MRP4基因多态性与人类HUA之间没有显著关联，

目前关于MRP4与尿酸稳态之间潜在关联的研究发

现，在 3 9个MRP4单核苷酸多态性中，只有

rs4148500与高尿酸血症有相关性[37]，其参与维持

人类体内尿酸稳态的机制尚不清楚。

NPT1和NPT4分别由SLC17A1和SLC17A3基
因编码，位于近端小管的顶膜并介导肾近端小

管尿酸盐分泌[38]。研究表明，SLC17A1的突变体

rs1165196可以通过影响NPT1的表达促进尿酸盐转

运，降低痛风发生的风险[39]。而NPT4则与OAT1、
OAT3一起发挥功能，当尿酸被OAT1、OAT3摄取

到肾小管细胞中后，细胞内的NPT4会将其排泄到

肾小管腔中，参与调节尿酸代谢[40]。

2 中医药黄酮类成分治疗HUA的作用机制

2.1 黄酮

黄酮类化合物以2-苯基色原酮为基本母核，其

结构特点是具有由两个苯环(A环和B环)通过中央

三碳链(C环)相互连接而成的C6-C3-C6结构，主要

分布于高等植物中，具有抗炎、抗氧化等作用。

黄酮型黄酮类化合物中可能对HUA具有防治作用

的是芹菜素、木犀草素以及白杨素等。

芹菜素主要存在于虎杖、车前等中药中，是一

种天然的类黄酮，具有抗氧化和抗炎、抗纤维化等

活性。研究表明，芹菜素能够抑制URAT1和GLUT9
对尿酸的重吸收，促进尿酸经肾脏排泄，从而显

著改善氧嗪酸钾和腺嘌呤诱导的HUA肾病小鼠的

肾脏损伤以及炎症水平[41]。此外，通过分子对接

实验也证实了芹菜素与URAT1和GLUT9分别存在2
个较强的结合位点，从而通过调节尿酸转运蛋白
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水平改善尿酸代谢，减轻肾损伤 [42]。研究表明，

中药车前子 [ 43 ]、虎杖 [ 44 ]以及中药复方穿山龙复

方[45]、桑虎排酸祛浊方[46]等均为临床治疗HUA的
常用药物，且具有良好的作用效果。

木犀草素主要存在于天然药物金银花、野菊

花、紫苏等中药中，具有抗炎抗氧化等药理作用。

余惠凡等[47]发现，木犀草素可以通过回调ABCG2、
OAT3、OAT1尿酸转运蛋白的表达量，促进尿酸的

排泄，缓解HUA介导的肾损伤。另一项研究表明，

木犀草素和木犀草素-4ʹ-O-葡萄糖苷还可以降低

mURAT1水平以及白细胞介素-1β(interleukin-1β，
IL-1β)和肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis factor-α，
TNF-α)的水平来改善炎症损伤，缓解尿酸钠晶体

引起的足肿胀和炎症反应[48]。据研究，含有木犀草

素的中药紫苏叶[49]以及复方菊明[50]对HUA具有良

好的治疗效果，可用于临床中HUA的防治。

白杨素是一种存在于木蝴蝶、西番莲、蜂蜜、

蜂胶和蘑菇中的黄酮类化合物，具有抗癌、抗氧

化、抗炎、抗焦虑和保肝作用。它能够显著下调

高果糖玉米糖浆诱导的HUA大鼠肾脏中GLUT9和
URAT1蛋白的水平，从而抑制尿酸重吸收，降低

体内尿酸水平[51]。据研究，木蝴蝶[52]、蜂胶配伍

姜黄[53]均可以降低HUA模型小鼠尿酸水平，进而

发挥抗HUA的作用。

综上，芹菜素、木犀草素和白杨素等黄酮类化

合物可以抑制尿酸重吸收，促进尿酸排泄，从而

改善HUA。然而，不同黄酮类化合物对转运蛋白

的调节作用存在差异，可能与它们的化学结构和

作用靶点有关。未来研究可深入探讨其结构-活性

关系，以开发更有效的治疗药物。

2.2 黄酮醇

黄酮醇是黄酮类化合物中比较常见的一类，它

在黄酮基本结构的3位上被羟基取代，具有抗炎、

抗病毒等多种生物活性。研究表明，在黄酮醇型黄

酮中，槲皮素以及山奈酚等具有防治HUA的作用。

槲皮素广泛存在于毛菊苣、菊苣、虎杖、黄

芪、槐花、山楂、柴胡等中药中，具有抗炎、抗

纤维化等作用。据研究，槲皮素能够显著降低

HUA小鼠的血清尿酸、肌酐、尿素氮水平，并通

过抑制肾脏及肠道中GLUT9的表达，增加ABCG2
蛋白的表达，从而抑制HUA小鼠体内尿酸的重吸

收，并促进其分泌[54]。同时，毛菊苣[55]、菊苣-葛
根-桑叶配方[56]、小柴胡汤[57]、菊苣复方[58]等中药

及复方均可以降低高尿酸环境中的血清尿酸水平，

并改善尿酸代谢，缓解肾功能损伤。

山奈酚是一种广泛存于山奈、槐米、银杏叶等

中草药和其他天然植物中的黄酮类化合物，具有

抗氧化和抗炎等药理功效。研究表明，HUA模型

小鼠肾脏中ABCG2和OAT1的蛋白表达显著下调，

GLUT9蛋白表达显著上调。经山奈酚干预后，上

述蛋白质的异常表达得到明显改善，提示山奈酚

能够通过调节肾脏尿酸转运蛋白的表达发挥治疗

HUA的作用[59]。此外，槐米[60]、银杏叶[61]等富含

山奈酚的中药被证明同样具有调节尿酸的作用。

综上，槲皮素和山奈酚等黄酮醇类化合物及相

关中药复方在临床应用中表现出良好的降尿酸效

果，并且二者既可以促进肾脏中ABCG2的表达，

又能够抑制GLUT9的表达，从而发挥抑制尿酸重

吸收以及促进尿酸排泄的双重作用，这种双重作

用增强了其对整体尿酸盐稳态的影响。然而，黄

酮醇类化合物是否均具有这种双重降尿酸的作用

有待进一步挖掘。

2.3 异黄酮

异黄酮型黄酮类化合物的结构特点是B环连接

在C3位上，其主要存在于豆科植物中，具有抗氧

化、调节内分泌、改善骨质疏松和抗肿瘤等多种

生物活性。据研究，异黄酮中的葛根异黄酮具有

良好的降尿酸效果。

葛根异黄酮是从葛根中分离得到的黄酮类成

分，具有抗炎、抗肿瘤、神经保护、调节血糖血

脂等生物活性。研究发现，葛根异黄酮能显著降

低HUA小鼠血清和尿液中尿酸、尿素氮、肌酐的

含量以及环氧合酶-2(cyclooxygenase-2，COX-2)、
TNF-α、IL-1β等肾脏炎症因子的水平，其机制可

能与抑制GLUT9蛋白表达有关[62]。临床中常用的

治疗HUA的方剂葛根菊苣茯苓方[63]以及葛根芩连

汤[64]疗效佳且安全性高，具有调节机体代谢及尿

酸转运蛋白水平的作用，而这两种方剂中都含有

葛根，葛根中的葛根异黄酮或许在其中发挥积极

作用。

综上，异黄酮在调节机体尿酸代谢及尿酸转运

蛋白方面具有重要意义，为治疗HUA提供了新的思
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路和潜在药物来源。但目前对于异黄酮调节尿酸转

运蛋白表达的研究较少，无法明确该类化合物防治

HUA的共同点。因此，未来需要更多研究来明确异

黄酮治疗HUA的作用机制及临床应用价值，挖掘更

多安全有效的药物，更好地服务于临床治疗。

2.4 黄酮苷

黄酮苷型黄酮类化合物由黄酮母核与糖结合而

成，糖基连接在黄酮母核的不同位置上，广泛分

布于黄芩、淫羊藿等中药之中，具有降压、抗菌

等多种生物活性。实验证明，黄芩素、蒙花苷等

黄酮苷型黄酮类化合物具有防治HUA的作用。

黄芩素主要分布于中药黄芩、车前草中，具有

抗氧化、抗炎和抗高血压等活性。研究发现，黄

芩素能够改善氧嗪酸钾诱导的HUA小鼠肾脏中

GLUT9和URAT1的异常升高，并能以可逆方式抑

制GLUT9的表达，表明黄芩素能通过调节尿酸重

吸收转运蛋白水平缓解HUA的发生发展[65]。研究

表明，黄芩清热除痹胶囊[66]、大柴胡汤[67]以及中

药车前草[68]是临床治疗HUA的常用药，疗效显著，

且含丰富的黄芩素成分。

蒙花苷是从中药野菊花、薄荷、醉鱼草中提取

的天然黄酮苷类有效成分，具有抗炎、抗氧化、

抗肺纤维化等药理作用。据研究，蒙花苷能够降

低HUA模型大鼠血清中尿酸及尿素氮的含量，并

通过上调ABCG2、OAT1、OAT3蛋白含量，促进

尿酸排泄，缓解HUA[69]。目前，关于含蒙花苷成分

治疗HUA的中药研究较少，未来可做进一步研究。

综上，黄芩素和蒙花苷等黄酮苷类化合物及其

相关中药和复方在临床治疗中具有显著疗效，为

黄酮苷类化合物在防治HUA方面提供了有力证据。

在研究中还发现，黄酮苷类化合物可能通过改善

氧化应激水平发挥治疗HUA的作用[65,69]，未来可进

一步探索HUA机体内氧化应激水平与尿酸转运蛋

白之间是否存在关联，从而不断完善黄酮苷类化

合物治疗HUA的作用机制。

2.5 二氢黄酮

二氢黄酮基本母核为2-苯基色原酮，是在黄酮

醇结构基础上，C2-C3位的双键经过氢化后形成

的。其在自然界中广泛存在，具有抗菌、抗炎、

抗纤维化、抗氧化等多种生理活性。研究发现，

二氢黄酮类化合物中的柚皮素具有防治HUA的

作用。

柚皮素多见于龙胆、秦艽、枳实、菝葜、蒲

黄、荞麦等中药之中，具有抗炎、抗氧化、抗纤

维化、抗肿瘤等多种生物活性。Yang等[70]发现，

柚皮素可以通过抑制PI3K/AKT信号通路降低

GLUT9的表达，并通过增加PDZ结构域蛋白1的丰

度来增强ABCG2的表达，抑制炎症因子(IL-6、
TNF-α)的释放，表明柚皮素能显著改善肾脏中的

尿酸排泄，并通过减少炎性细胞因子的分泌来减

缓炎症，从而改善HUA。研究发现，含有柚皮素

成分的中药秦艽[71]、菝葜[72]对HUA具有良好的治

疗作用，存在一定的开发应用潜力。

综上，柚皮素调节尿酸转运蛋白的机制与炎症

通路密切相关，证明了二氢黄酮类化合物在防治

HUA方面具有重要潜力。然而，关于二氢黄酮类

化合物通过调控炎症通路来调节尿酸转运蛋白的

作用机制仍需进一步验证。因此，未来应利用先

进技术手段寻找更多具有调节尿酸代谢作用的二

氢黄酮类化合物，并深入探究其机制，明确作用

靶点，指导临床合理用药。

2.6 查尔酮

查尔酮是在异黄酮结构基础上，C环的某个双

键被氢化，形成了相对饱和的结构状态。其主要

存在于红花、甘草等中药材中，具有多种药理活

性，如抗肿瘤、抗氧化、抗菌、抗胃溃疡等。在

查尔酮型黄酮中，根皮素被证明可能对防治HUA
有效。

根皮素在中药桑白皮、藏药俄色叶以及水果中

含量丰富，具有抗氧化和抗炎等活性。Liu等[73]发

现，根皮素显著降低了尿酸诱导的IL-1β等炎症

因子的表达。此外，通过采用小干扰RNA敲低

GLUT9表达后发现，其对人脐静脉内皮细胞

(human umbilical vein endothelial cell，HUVEC)炎
症的影响与根皮素对尿酸处理的HUVEC的影响相

似，提示根皮素主要通过抑制HUVEC中GLUT9介
导的尿酸转运降低尿酸水平。目前，针对含根皮

素成分的中药治疗HUA的研究尚显匮乏，后续可

深入探索以填补空缺。

综上，根皮素可以通过抑制尿酸重吸收参与调

节机体的尿酸代谢过程，为查尔酮类化合物改善

HUA提供了理论基础。但仍需加强对查尔酮类化
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合物的研究，深入探索其防治HUA的作用机制，

寻找更多有效成分，丰富治疗手段，为中医药治

疗HUA提供更多选择。

2.7 总黄酮

总黄酮是一类广泛存在于中药中的黄酮类化合

物，它是多种黄酮类化合物的集合，包括黄酮、

黄酮醇、二氢黄酮、异黄酮等；具有抗氧化、抗

炎、调节血脂、降低血压、改善血管内皮功能等

诸多功效。研究发现，中药桑黄总黄酮、藤茶总

黄酮、牡丹花总黄酮、玉米须总黄酮等均具有良

好的降尿酸效果。

Chen等 [ 7 4 ]发现，桑黄总黄酮可以通过靶向

TLR4-NLRP3信号通路，促进ABCG2的表达，从

而降低HUA模型小鼠血清尿酸、肌酐水平以及肝

脏黄嘌呤氧化酶和腺苷脱氨酶含量，达到降低尿

酸水平、改善HUA肾损伤的作用。李佳川等[75]发

现，藤茶总黄酮能显著降低TNF-α、IL-1β、IL-6等
炎症因子的表达，抑制炎症反应，并通过调节尿

酸盐转运蛋白URAT1、GLUT9和ABCG2的表达，

维持HUA大鼠的尿酸代谢平衡。此外，牡丹花总

黄酮[76]、玉米须总黄酮[77]、桑白皮总黄酮[78]等提

取物均可降低机体内尿酸水平，其机制主要是通

过调节GLUT9、OAT1、URAT1尿酸转运蛋白表达

量，进而促进尿酸分泌，缓解HUA大鼠诱导的肾

功能损伤。

综上，桑黄、藤茶等总黄酮可通过调节尿酸转

运蛋白表达，发挥促进尿酸排泄、抑制炎症反应

等作用，从而降低机体尿酸水平，改善HUA介导

的肾组织损伤。总黄酮类物质成分复杂，其发挥

作用可能涉及多种成分协同作用，因此明确具体

有效成分及其作用机制是未来研究的关键。同时，

还需考虑其在体内的生物利用度、安全性等问题，

以推动在临床中的应用。

3 结语与展望

综上所述，中药黄酮类成分在治疗HUA及其

并发症方面具有重要意义，并展示出中医药多途

径、多靶点的特点(表2)。研究发现，黄酮类化合

物不仅能通过调节尿酸转运蛋白来发挥降尿酸作

用，还能通过靶向PI3K/AKT[70]、NF-κB/ERK[73]、

表 2 中医药黄酮成分调控尿酸转运蛋白防治HUA作用机制总结

中药单体成分 来源 作用靶点 作用机制 参考文献

芹菜素 虎杖、车前、毛菊苣 URAT1↓、GLUT9↓、OAT1↑ 促进尿酸排泄、抑制尿酸重
吸收

[41,42]

木犀草素 金银花、野菊花、桑叶、紫苏 ABCG2↑、OAT1↑、OAT3↑、URAT1↓ 促进尿酸排泄、抑制尿酸重
吸收

[47,48]

白杨素 木蝴蝶、蜂蜜和蜂胶 URAT1↓、GLUT9↓、OAT1↑、ABCG2↑ 促进尿酸排泄、抑制尿酸重
吸收

[51]

槲皮素
毛菊苣、菊苣、虎杖、桑叶、槐花、山
楂、柴胡

GLUT9↓、ABCG2↑ 促进尿酸排泄、抑制尿酸重
吸收

[54]

山奈酚 山奈、槐米、银杏叶 ABCG2↑、OAT1↑、GLUT9↓ 促进尿酸排泄、抑制尿酸重
吸收

[59]

葛根异黄酮 葛根 GLUT9↓ 抑制尿酸重吸收 [62]
黄芩素 黄芩、木蝴蝶、大车前 GLUT9↓、URAT1↓ 抑制尿酸重吸收 [65]
蒙花苷 野菊花、薄荷、醉鱼草 ABCG2↑、OAT1↑、OAT3↑ 促进尿酸排泄 [69]

柚皮素 龙胆、秦艽、枳实、菝葜、蒲黄、荞麦 GLUT9↓、ABCG2↑ 促进尿酸排泄、抑制尿酸重
吸收

[70]

根皮素 桑叶、俄色叶 GLUT9↓ 抑制尿酸重吸收 [73]
桑黄总黄酮 桑黄 ABCG2↑ 促进尿酸排泄 [74]

藤茶总黄酮 藤茶 URAT1↓、GLUT9↓、ABCG2↑ 促进尿酸排泄、抑制尿酸重
吸收

[75]

牡丹花总黄酮 牡丹 GLUT9↓、OAT1↑ 促进尿酸排泄、抑制尿酸重
吸收

[76]

玉米须总黄酮 玉蜀黍 URAT1↓、GLUT9↓ 抑制尿酸重吸收 [77]

桑白皮总黄酮 桑白皮 URAT1↓、OAT1↑ 促进尿酸排泄、抑制尿酸重
吸收

[78]

↑：上调；↓：下调
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TLR4-NLRP3[74]等通路干预转运蛋白的表达，从而

降低肾脏等相关组织因高尿酸引发的炎症损伤，

减少炎症因子水平，提示未来可深入挖掘调控尿

酸转运蛋白的上游靶点及通路，为通过调控尿酸

转运蛋白缓解HUA的机制研究提供新的探索方向。

此外，许多研究发现，某些黄酮类药物虽不能靶

向调控尿酸转运蛋白的表达，但该药物与相应靶

点可能存在未知的间接作用。因此，需进一步探

索其机制，不断完善中医药治疗HUA的整体脉络

体系。

目前，中药黄酮类化合物防治HUA的研究仍

存在不足：首先，目前的实验探索大多集中在动

物及细胞层面，由于人体的生理环境更为复杂，

黄酮类化合物在人体内对尿酸转运蛋白的作用效

果、剂量、可能的不良反应等都需要进一步通过

大规模的临床试验来验证；其次，中药黄酮类药

物存在一定的自身局限，如生物利用度较低、水

溶性较差等；此外，关于尿酸转运蛋白的研究侧

重于ABCG2、GLUT9、URAT1以及OATs等经典靶

点，对MRP4、NPT1和NPT4等蛋白质的研究较少。

未来可应用分子对接模拟、基因敲除动物模型以

及多组学等先进技术手段深入挖掘其机制，并结

合临床试验提高其可信度；深入探索更多高效溶

解黄酮类药物、改善利用度的新剂型，提高药物

的利用率。另外，在实际临床治疗中，HUA患者

可能同时患有其他疾病，如高血压、糖尿病等，

因此还可以考虑黄酮单体成分与其他药物的联合

使用，展现中医药的独特优势，为中医药的临床

应用提供参考。
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