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　　［摘要］　高尿酸血症是由于嘌呤代谢紊乱使尿酸生成增多和（或）排泄减少所致的代谢性疾病。高尿酸血症不仅是引起
痛风的重要生化基础，而且与高血压、高脂血症、动脉粥样硬化、肥胖、胰岛素抵抗的发生密切相关。因此，针对其发病机制和

药物治疗的研究已成为关注热点。本文阐述了高尿酸血症的发病机制，并从抑制尿酸合成与促进尿酸排泄两个方面介绍了

相关药物治疗的研究进展。
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　　尿酸是人类嘌呤代谢的终末产物，由次黄嘌呤、
黄嘌呤在黄嘌呤氧化酶（ＸＯ）的作用下生成。由于
人体内缺乏尿酸氧化酶，不能将其进一步分解成可

溶性的尿囊素，而使人类极易形成高尿酸血症。任

何原因引起尿酸生成增多和（或）排泄减少均可导

致高尿酸血症。通常高尿酸血症被认为是痛风的标

志，据统计约有５％ ～１２％的高尿酸血症最终可发
展为痛风［１］。近年的研究表明，高尿酸血症不仅是

痛风最重要的生化基础，而且与高血压、高脂血症、

动脉粥样硬化、肥胖、胰岛素抵抗的发生密切相

关［２４］，已成为威胁人类健康的严重代谢性疾病。

然而，目前治疗高尿酸血症的药物非常有限，主要依

赖于ＸＯ抑制剂别嘌醇和促尿酸排泄药丙磺舒、苯
溴马隆等，这些药物多为２０世纪５０年代研制的产
品，且毒副作用大，患者常常不能耐受，在一定程度

上限制了其使用。因此，寻找新型高效低毒的抗高

尿酸血症药物依然是目前药学研究的一个热点。近

年来，随着高尿酸血症发病机制研究的不断深入，治

疗药物的研究也日益受到关注，本文就高尿酸血症

的发病机制及治疗药物的研发进展进行综述。

１　高尿酸血症的发病机制
１１　尿酸生成增多

人体内尿酸的来源有内源性和外源性之分，外

源性尿酸来源于食物，占体内尿酸来源的２０％；内
源性尿酸源于体内氨基酸、磷酸核糖及其他小分子

合成和核酸分解代谢，占体内尿酸来源的８０％。其
中，嘌呤代谢中酶的缺乏是尿酸生成增多的主要原

因，如磷酸核糖焦磷酸合成酶活性过高、次黄嘌呤
鸟嘌呤磷酸核糖转移酶活性降低、腺嘌呤磷酸核糖

转移酶活性降低和 ＸＯ活性增加，使嘌呤核苷酸的
合成增加，分解代谢增多，从而生成大量尿酸。

１２　尿酸排泄减少
肾脏尿酸盐转运的经典模式为肾小球的滤过、

肾小管的重吸收、肾小管的分泌和分泌后的重吸收。

肾小球滤过的尿酸９８％以上被肾近曲小管重吸收，
然后再分泌，故肾小管是影响尿酸排泄的重要部位。

研究发现，肾小管上存在参与尿酸排泄的重要转运

·４２· 国际药学研究杂志　２０１０年２月　第３７卷 第１期　ＪＩｎｔＰｈａｒｍＲｅｓ，Ｖｏｌ．３７，Ｎｏ．１，Ｆｅｂｒｕａｒｙ，２０１０



体，其异常与基因变异有关，主要的转运体包括：

（１）人尿酸盐阴离子转运体（ｈｕｍａｎｕｒａｔｅａｎｉｏｎ
ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ１，ｈＵＲＡＴ１），为有机阴离子转运体家族
中的一员，位于肾近曲小管上皮细胞表面管腔侧，主

要参与尿酸在肾近曲小管的重吸收。ｈＵＲＡＴ１通过
细胞内的单价阴离子与管腔中的尿酸交换完成对尿

酸的重吸收和少量分泌。Ｅｎｏｍｏｔｏ等［５］和 Ｉｃｈｉｄａ
等［６］的研究表明，编码 ｈＵＲＡＴ１的基因突变所导致
的功能降低可致低尿酸血症，提示 ｈＵＲＡＴ１对近曲
小管重吸收尿酸有重要意义，为促尿酸排泄药物的

重要靶点。（２）人尿酸盐转运体（ｈｕｍａｎｕｒａｔｅｔｒａｎｓ
ｐｏｒｔｅｒ，ｈＵＡＴ），广泛表达于各种组织，在肾脏表达最
丰富，为贯穿细胞膜的高度选择性离子通道，系单向

离子通道，主要参与尿酸在肾近曲小管的分泌。

ｈＵＡＴ的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。（３）人有机阴离子
转运体（ｈｕｍａｎｏｒｇａｎｉｃａｎｉｏｎｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ，ｈＯＡＴ），主
要表达于肾脏近曲小管细胞基底外侧膜。Ｅｒｄｍａｎ
等［７］研究发现，ｈＯＡＴ３是有机阴离子二羧酸盐转运
子，调节许多有机二价阴离子如 α酮戊二酸进入肾
近曲小管细胞，尿酸和α酮戊二酸在近曲小管的基
底膜侧交换，从而有利于尿酸盐的分泌，也与基底膜

的尿酸盐排入管周毛细血管及随后的尿酸盐重吸收

有关。（４）多药耐药蛋白４（ｍｕｌｔｉｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｐｒｏ
ｔｅｉｎ４）是一种ＡＴＰ依赖性单向流出泵，在肾脏和肝
脏表达，是肾小管细胞顶膜有机阴离子流出转运体，

调节尿酸和其他有机阴离子如环磷酸腺苷、环磷酸

鸟苷、甲氨喋呤通过肾近曲小管细胞的顶膜。（５）
托霍蛋白（ＴａｍｍＨｏｒｓｆａｌｌｐｒｏｔｅｉｎ），也称尿调节素，
其基因的突变导致尿液浓缩功能降低和高尿酸血

症。机制不清，推测基因的突变通过肾小管髓襻升

支的ＮａＫ２Ｃｌ协同转运蛋白影响该段钠的重吸收，
使近曲小管的钠重吸收上调，继而导致尿酸盐的重

吸收增加。

２　降低尿酸生成药物
ＸＯ作为生成尿酸的关键酶，对其抑制剂的研

究是抗高尿酸血症和痛风药物研究的重点。别嘌醇

（１）是该类药物的代表，为竞争性的 ＸＯ抑制剂，自
１９６３年用于临床以来，一直是一线抗痛风药，然而，
别嘌醇引起过敏、肝肾损伤及骨髓抑制等不良反应

在一定程度上也限制了其临床应用。

因此，近年来国内外学者以 ＸＯ为靶点进行了

广泛的研究，发现了许多活性化合物，根据其结构特

点大致有嘌呤和嘧啶类似物、非嘌呤含氮化合物和

其他类。

２１　嘌呤和嘧啶类似物
Ｓｏｒｂｅｒａ等［８］报道 ９苯基鸟嘌呤（２）明显抑制

ＸＯ的活性，其ＩＣ５０值为０４１μｍｏｌ／Ｌ。Ｓｈｅｕ等
［９］研

究发现８氮腺嘌呤（３）是混合型的 ＸＯ抑制剂（竞
争性非竞争性），其 ＩＣ５０值为 ０５４μｍｏｌ／Ｌ。Ｈｓｉｅｈ
等［１０］从小麦叶的水提物中分离得到的６氨基嘌呤
（４），可作为底物与 ＸＯ反应生成２，８二羟基腺嘌
呤，二者均具有抑制ＸＯ的作用，其中６氨基嘌呤的
ＩＣ５０值为１０８９μｍｏｌ／Ｌ，构效关系研究发现，Ｃ６位
的羟基取代比氨基取代的抑制作用更强。Ｙｏｓｈｉｎｄａ
等［１１］报道的系列化合物中８（４异丁氧基３硝基苯
基）２羟基嘌呤（５）活性最强，其 ＩＣ５０值达到 １１１
ｎｍｏｌ／Ｌ，构效关系研究表明，疏水性的苯环取代对增
加抑制ＸＯ的活性具有重要作用。

Ｂｉａｇｉ等［１２］研究２烷基烷氧基硫代次黄嘌呤的
Ｃ２和Ｃ８位取代对ＸＯ抑制活性的影响，其中当 Ｃ２
位的取代基为 Ｓ（ＣＨ２）４ＯＣＨ３（６）时，抑制 ＸＯ的
ＩＣ５０值可达到２８ｎｍｏｌ／Ｌ，活性最强；Ｃ８位的取代基
为Ｓ（ＣＨ２）５ＣＨ３（７）时，抑制 ＸＯ的 ＩＣ５０值也可达到
５６０ｎｍｏｌ／Ｌ。推测 ＸＯ的钼基团结合的位点为 Ｎ３
位与Ｎ９位，当Ｃ２和 Ｃ８位上带有硫烷基或硫烷氧
基时，酶的活性结合部位硫离子可与化合物的 Ｃ２
位的基团紧密结合；当 Ｃ２位为硫烷氧基取代，抑制
活性随着硫烷基的氧与硫原子距离的增大而增强；

当Ｃ８位为硫烷基取代时，由于酶的亲脂口袋结构
可与之结合，从而促进活性中心与 Ｃ２位的结合。
此外发现化合物中氮杂环上的取代基和取代位置对

活性有一定的影响，如 Ｎａｅｆｆ等［１３］报道８芳基次黄
嘌呤（８）和８芳基黄嘌呤（９）能够抑制 ＸＯ的活性，
其活性优于化合物９苯基鸟嘌呤。

嘧啶类似物如 ４氨基６羟基吡唑［３，４ｄ］嘧
啶（ＩＣ５０值为５９１μｍｏｌ／Ｌ，竞争性抑制）、４氨基６
巯基吡唑［３，４ｄ］嘧啶（ＩＣ５０值为８１７μｍｏｌ／Ｌ，混
合型抑制）、４氨基吡唑［３，４ｄ］嘧啶（ＩＣ５０值为
２５４６μｍｏｌ／Ｌ，竞争性抑制）［１１］，以及 Ｈｓｉｅｈ等研究
发现的 ４氨基吡唑［３，４ｄ］嘧啶（１０）（ＩＣ５０值为
３０２６μｍｏｌ／Ｌ，竞争性抑制）对黄嘌呤氧化酶均具有
较强的抑制作用。

以上化合物的抑制活性均比别嘌呤醇高２个数
量级以上，值得进一步进行体内评价及毒副作用的

研究。
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２２　非嘌呤类含氮化合物
非布 索 坦 （ｆｅｂｕｘｏｓｔａｔ，ＴＥＩ６７２０，ＴＭＸ６７，

１１）［１４］为日本Ｔｅｉｊｉｎ公司研制的非嘌呤类 ＸＯ抑制
剂，能选择性抑制 ＸＯ，且不受酶氧化还原状态影
响，抑制ＸＯ的ＩＣ５０值为１４ｎｍｏｌ／Ｌ，活性明显高于
别嘌醇（ＩＣ５０为５９μｍｏｌ／Ｌ），与后者不同的是，该化
合物在高达１００μｍｏｌ／Ｌ的浓度下，对嘌呤和嘧啶代
谢途径中的其他代谢酶活性没有影响［１５］。该药口

服吸收完全，达峰时间约１ｈ，大部分药物以游离态
存在，主要在肝脏代谢，给药剂量的３０％以原药形
式经肾脏排除，不同程度的肾功能状况对药代动力

学参数没有影响。人体双盲试验表明，每人每天口

服非布索坦４０～１２０ｍｇ／ｋｇ，４周后血尿酸水平可降
至６０ｍｇ／Ｌ以下。目前该药已完成Ⅲ期临床试验，
并于２００９年２月通过美国ＦＤＡ审核，批准上市。

Ｙ７００（１２）是 Ｗｅｌｆｉｄｅ公司研制的芳基吡唑衍
生物，为非竞争性 ＸＯ抑制剂，ＩＣ５０值为 ４３～６５
ｎｍｏｌ／Ｌ。研究发现，该化合物与酶的硫离子活性中
心和脱硫部位均存在紧密结合，Ｋｄ分别为０９和２９
ｎｍｏｌ／Ｌ［１６］，Ｘ线晶体衍射分析显示，其能与引发酶
的钼蝶呤活性部位活化的基团相互作用，但并不直

接与钼基团相互作用。灌胃给予Ｙ７００能增加高尿

酸血症小鼠尿中黄嘌呤与次黄嘌呤的排出量，而尿

酸量减少，并且观察到Ｙ７００的排泄途径并非肾脏，
而是经肝脏代谢。Ｋｏｔｏｂｕｋｉ公司研制的联苯类衍生
物ＫＴ６５１（１３），ＩＣ５０值为２０ｎｍｏｌ／Ｌ，目前已经进入
临床前研究阶段。

２３　其他
自然界中存在的许多植物对ＸＯ具有抑制作用

（表１）。
Ｍａｉｔｒａｉｅ等［２２］对１８β甘草亭酸的２０个衍生物

研究表明，化合物１４，１５，１６浓度依赖性显著抑制
ＸＯ的活性，其 ＩＣ５０值分别为 （１３１５±２７）、
（１７５０±０９）、（１９２４±２７）μｍｏｌ／Ｌ，提示带有内
酯环结构的衍生物与开环化合物相比，对 ＸＯ的抑
制作用更强。

表１　具有ＸＯ抑制作用的植物提取物

植物名称（拉丁名） 提取物
ＸＯ半数抑制浓度

（ｍｇ／Ｌ）
抑制类型 文献

全缘黄连木（Ｐｉｓｔａｃｉａｉｎｔｅｇｅｒｒｉｍａ） 正丁醇提取物 １９ － １７

乙酸乙酯提取物 ２０ －

劲直刺桐（Ｅｒｙｔｈｒｉｎａｓｔｒｉｃｔ） 石油醚提取物 ３０２±２２ 混合型抑制 １８

氯仿提取物 ２１２±１６ －

乙酸乙酯提取物 ４４９±１４ 混合型抑制

珠子草（Ｐｈｙｌｌａｎｔｈｕｓｎｉｒｕｒｉ） 甲醇提取物 ３９４ － １９

腺叶忍冬（Ｌｏｎｉｃｅｒａｈｙｐｏｇｌａｕｃａ） 乙醇提取物 ４８８ － ２０

乙酸乙酯提取物 ３５２ －

黑蔓草（Ｔａｍｕｓｃｏｍｍｕｎｉｓ） 乙酸乙酯提取物 １５０ － ２１
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　　木犀草素（１７）、槲皮素（１８）、水飞蓟宾（１９）和
桑黄素（２０）等黄酮类化合物对ＸＯ也有较好的抑制
作用［２３，２４］，前二者为竞争性抑制剂，后二者为混合

型抑制剂，桑黄素抑制 ＸＯ的 ＩＣ５０值达到４４μｍｏｌ／
Ｌ。Ｍｕｒａｔａ等［２５］从胡椒科植物中提取的羟基胡椒酚

（２１）对ＸＯ的抑制作用较强，ＩＣ５０值为１６７μｍｏｌ／Ｌ，
强于别嘌醇（ＩＣ５０值为３０７μｍｏｌ／Ｌ），而其类似物丁
香油酚（２２）、甲基丁香油酚（２３）以及二氢丁香油酚
（２４）对 ＸＯ的抑制作用则较弱，ＩＣ５０值均大于 ５００
μｍｏｌ／Ｌ，推测双羟基在抑制ＸＯ中发挥着重要作用。

相对于植物界来说，动物界中报道的 ＸＯ抑制
剂则较少，如Ｓｏｕｓａ等［２６］研究发现大菜粉蝶幼虫的

水提物具有强的ＸＯ抑制作用。

３　促进尿酸排泄药物
３１　靶向尿酸盐转运体类

目前尿酸盐转运体已成为促尿酸排泄药物研发

的重要靶点。促尿酸排泄药有丙磺舒、苯磺唑酮、苯

溴马隆等，作用于肾近曲小管的尿酸盐转运体，从而

抑制尿酸的重吸收。近来研究发现，苯溴马隆有引

起暴发性肝炎的危险，已从部分欧洲市场撤出［２７］。

黄酮类天然产物桑黄素也有较强的促进尿酸排泄的

作用（ＩＣ５０值为２０μｍｏｌ／Ｌ）
［２８］。

３２　补充尿酸氧化酶类
人体内尿酸氧化酶的缺乏使尿酸不能进一步分

解成可溶性的尿囊素排出体外，因而通过补充尿酸氧

化酶是治疗高尿酸血症的又一策略。Ｂｅｓｓｍｅｒｔｎｙ
等［２９］首先从黄曲霉中获得了重组尿酸氧化酶，用于

治疗部分难治性痛风患者，显示出明显的降尿酸作

用。但重组尿酸酶作为一外源性蛋白，血浆半衰期很

短，需多次给药，且价格昂贵。此外，重组尿酸酶具有

强免疫原性，能引起速发型超敏反应，因而限制了其

临床应用。为解决上述问题，研究者用聚乙二醇修饰

猪的重组尿酸酶，每１０个单位重组尿酸酶连接６个
聚乙二醇，得到Ｐｅｇｕｒｉｃａｓｅ，免疫原性降低，半衰期延
长［３０，３１］。Ⅰ期临床试验表明，静脉注射Ｐｅｇｕｒｉｃａｓｅ具
有较好的耐受性和有效性，每２周或每月给予８～１２
ｍｇ，可将血浆尿酸浓度降至０，Ⅱ和Ⅲ期临床试验进
一步证明了其有效性，可用于肝肾损伤的痛风患者。

尽管聚乙二醇化的重组尿酸酶免疫原性较低，但依然

存在诱发过敏反应的可能。如何使其降尿酸作用保

持适当强度，使血尿酸维持在一定的范围内，以及研

发更为方便的剂型等等，均是有待解决的问题。

３３　其他
通过提高尿液的ｐＨ值（如碳酸氢钠）可增加尿

酸的溶解量，从而增加尿酸的排泄，但该类药物易引

起尿酸盐晶体在尿路的沉积，引发肾绞痛和肾功能

损害；口服药用炭（ｍｅｄｉｃｉｎａｌｃｈａｒｃｏａｌ）可吸附肠道
的尿酸、肌酸，增加尿酸从肠道排泄，进而降低血尿

酸水平，该药是惟一不增加肾脏排泄尿酸负荷的药

物，适用于肾功能不全的患者。有报道称非诺贝特、

洛沙坦也可以促进尿酸排泄［３２］，雌激素也具有促进

肾脏排出尿酸的作用，患高尿酸血症的绝经后妇女

应用雌激素替代治疗可以降低血尿酸水平。

４　结语
高尿酸血症发病率的日益升高严重危害着人类

健康。但目前上市的降尿酸药物非常有限，而且毒

副作用明显、患者的依从性较差。因此，研究高效低

毒的降尿酸药物已经迫在眉睫。以 ＸＯ为靶点的降
尿酸药物研究已取得了可喜的进展，选择性 ＸＯ抑
制剂非布索坦的成功上市，打破了别嘌醇独霸一方

的局面，而促进尿酸排泄方面的研究却相对滞后。

相信随着高尿酸血症发病分子机制的进一步阐明，

尤其是尿酸转运体的发现，必将促进新型高尿酸血

症治疗药物的研究和开发。
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