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代谢组学技术在痛风类疾病研究中的应用进展 
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摘要：目的  对近年来代谢组学技术在痛风领域的相关研究进行综述，以期为痛风今后更深入的研究提供思路和方向。

方法  通过 PubMed 检索相关文献，分析和总结代谢组学技术在嘌呤代谢、高尿酸血症和痛风相关疾病研究中的应用。

结果  代谢组学技术被广泛应用于痛风类疾病的生物标志物发现、发病机制探索以及药物作用机制研究，同时代谢组学

技术与其他组学技术结合成为新的研究趋势。结论  代谢组学技术已经成为痛风等人类代谢疾病研究的重要工具，未来

将进一步推动痛风类疾病的相关研究。 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To provide ideas and directions for more in-depth research on gout in the future by summarizing 
the related researches of metabonomics in the field of gout in recent years. METHODS  The relevant literatures were searched 
by PubMed, and the applications of metabonomics in purine metabolism, hyperuricemia and gout-related diseases were analyzed 
and summarized. RESULTS  Metabonomics technology was widely used in the discovery of biomarkers, the exploration of 
pathogenesis and the study of drug mechanism of gout diseases. In addition, the combination of metabolomics technology and 
other omics technologies had become a new research trend. CONCLUSION  Metabonomics technology has become an 
important tool for the study of gout and other human metabolic diseases, which will further promote gout-related researches in 
the future. 
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痛风类疾病(嘌呤代谢紊乱、高尿酸血症、痛风

性关节炎和痛风性肾病等)是一类患病率逐年升高

且易反复发作的代谢性疾病。近年来，全球范围内

痛风的发病率为 0.5%~10.0%，且呈上升趋势[1]。美

国部分地区痛风的发病率在近 20 年内增加了至少 1
倍[2]。而作为全世界痛风发病率最高的地区之一，中

国台湾地区每 16 个人中就有 1 人患有痛风[3]。痛风

的高发病率大大增加了各国医疗卫生事业的负担，

因此痛风的防治已经刻不容缓。 
鉴于代谢特征是每个个体所独有的，因此代谢

物水平的波动和差异就能间接反映机体的状态和疾

病的潜在机制[4]。目前，代谢组学技术已经被越来越

多地用于研究包括痛风在内的多种人体代谢性疾

病。本文通过对近年来代谢组学技术在嘌呤代谢、

高尿酸血症和痛风相关疾病等方面的研究进行总结

分析，以期为今后的痛风机制研究、靶点发现以及

药物开发提供思路和参考。 
1  痛风类疾病概述 

痛风是一类代谢性疾病，主要与嘌呤代谢紊乱

和(或)尿酸代谢失衡有关，当遗传变异或病理损伤等

因素导致过多的嘌呤被代谢成尿酸或尿酸排泄减少

时，就会发展为高尿酸血症，而过多的尿酸盐结晶

沉积在关节腔、关节囊、肾脏等处时，就会进一步

发展为痛风相关疾病，如痛风性关节炎、痛风性肾 
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病和尿石症等[5-7]，见图 1。 
其中，痛风性关节炎发作时会产生剧烈疼痛，

同时伴有红肿和发热，长期反复发作还会导致关节

严重畸形甚至残疾[8-9]。目前，痛风类疾病的临床诊

断方法包括超声检查[10]、关节滑液检查[1]和成像检

查[11]等。然而，在痛风类疾病实际发作过程中，

血清尿酸水平可能因个体差异会保持在正常范围

内[12]。此外，发病时症状的间歇性和不典型性以及

与其他疾病表征的相似性也都为其临床诊断带来了

巨大挑战[13]。目前批准上市的治疗痛风类疾病的药

物大多具有一定的不良反应，如引起过敏反应或产

生肝毒性等。因此，寻找精准的生物诊断标志物、

探究发病机制和挖掘靶点开发新药已经成为当下痛

风研究中的重点。 
2  代谢组学技术概述 

代谢组学通过检测生物样品中所有小分子代谢

物(<1 000 kDa)的变化，展示了生物体内发生的变

化。代谢组学主要包括非靶向代谢组学和靶向代谢

组学，非靶向代谢组学通过检测整个代谢物谱，找

出差异显著的代谢物，以确定与特定疾病状态或表

型相关的代谢特征，而靶向代谢组学通常是在非靶

向代谢组学研究后，对其中感兴趣的某一类代谢物

进行定量分析[14-15]。 
近 年 来 ， 基 于 核 磁 共 振 (nuclear magnetic 

resonance，NMR)、质谱(mass spectrum，MS)与液相

色谱(liquid chromatography，LC)、气相色谱(gas 
chromatography，GC)联用的分析技术已经成为主流

的鉴定和定量代谢物的平台[16-18]。通过样品制备、

仪器分析、数据预处理、多元变量统计分析及后续

的功能与通路分析就能实现整套代谢组学研究，进

而揭示机体生理功能变化、及早诊断与筛查疾病、

探究疾病机制和发现药物新靶点[19]，见图 2。目前，

代谢组学技术在痛风等多种人体代谢疾病研究中的

应用已经日益广泛。 
3  代谢组学技术在痛风相关疾病研究中的应用 
3.1  代谢组学技术在嘌呤代谢相关研究中的应用 

嘌呤与高尿酸血症、痛风、肾脏疾病的发生

发展密切相关[20-21]。频繁摄取高嘌呤的食物以及

其他原因引起的嘌呤代谢紊乱都会使血清尿酸

水平升高，导致高尿酸血症和痛风性关节炎等，

并可能成为肾脏疾病和其他代谢综合征的危险

诱因[22-24]。 
 

 
图 1  痛风类疾病发病机制 
Fig. 1  Pathogenesis of gout 

 

 
图 2  代谢组学工作流程 
Fig. 2  Workflow of metabonomics 
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3.1.1  代谢组学技术在嘌呤饮食研究中的应用   
研究表明，过量摄入嘌呤会增加高尿酸血症和痛

风发生的风险[25-26]。因此，通过饮食控制防止摄

入过多的嘌呤对于高尿酸血症和痛风的防治具有

重要意义。Kaneko 等[27]利用 HPLC，测定了 270
种食品中嘌呤的含量，为临床医师和患者在痛风

和高尿酸血症的饮食治疗上更好地提供了嘌呤含

量参考和指导。 
3.1.2  代谢组学技术在嘌呤含量检测中的应用   
鉴于嘌呤的重要生物学意义，有必要建立快速、

高效、灵敏的检测方法用于实际检测。Liu 等[28]

基于 96 孔固相萃取板-超高效液相色谱-三重四极

杆质谱技术，建立了一种同时测定生物样品中 23
种嘌呤的新方法，并利用大鼠和人的血液样本进

行了验证。此方法为大规模定量分析内源性嘌呤

类化合物提供了新的技术方案。Yuan 等[29]利用超

高效液相色谱-紫外光谱-四极杆飞行时间质谱技

术鉴定了人体尿液中腺嘌呤、次黄嘌呤、鸟嘌呤、

黄嘌呤、脱氧腺苷、腺苷、肌苷、鸟苷、黄苷、

尿酸和肌酐的含量。该方法有望成为高尿酸血症

及痛风患者体内嘌呤监测的有力工具。  
目前，无论是在内源性嘌呤还是外源性嘌呤

的相关研究，基于质谱和色谱技术的代谢组学技

术都应用得较为广泛。在此基础上建立的高效快

捷的检测方法也在不断优化和应用。不管是从源

头上控制嘌呤摄入从而预防痛风类疾病的发生，

还是通过检测嘌呤水平辅助临床诊断，这些工作

都具有重要的意义。 
3.2  代谢组学技术在高尿酸血症研究中的应用 

尿酸是嘌呤代谢的终产物，内源性尿酸生成增

加(与基因缺陷和变异有关[30])和尿酸排泄减少(与
肾排泄功能缺陷有关[31])都会打破尿酸代谢平衡，

导致高尿酸血症。高尿酸血症会进一步发展为痛风 
相关疾病，加剧肾脏损伤和诱发心脑血管疾病，因

此高尿酸血症的早诊断与早治疗至关重要。 
3.2.1  代谢组学技术在尿酸含量测定中的应用   
血液和尿液样本中的尿酸水平是高尿酸血症诊断

的直接证据。然而，在传统的色谱/质谱分析方法

中，样品的预处理阶段必不可少且费时费力。Sun
等[32]利用氮化石墨和中空纤维制备了一种新型混

合基质膜，并结合固相微萃取技术和气相色谱-质
谱(gas chromatography-mass spectrometry，GC-MS)
技术，分析了血清和尿液中尿酸的水平。该方法

高效、快捷、经济且绿色(无溶剂)，值得进一步

推广。 
3.2.2  代谢组学技术在高尿酸血症生物标志物发

现中的应用  对于包括高尿酸血症在内的各种代

谢疾病，生物标志物对于其临床诊断意义重大，

而代谢组学技术通过高通量鉴定代谢物和分析含

量变化就能完成疾病进程中差异代谢物的筛选，

进而指导相关疾病的大规模筛查，见表 1。  
Yang 等[33]就采用基于超高效液相色谱-四极

杆 飞 行 时 间 串 联 质 谱 (ultra performance liquid 
chromatography-quadrupole-time of flight/mass 
spectrometry，UPLC-QTOF/MS)的脂质组学方法分

析了高尿酸血症大鼠的血清代谢物变化，鉴定出

13 个潜在生物标志物，它们主要参与甘油磷脂代

谢途径和糖基磷脂酰肌醇锚定蛋白生物合成途

径，对于高尿酸血症的临床诊断和筛查具有重要

指 导 意 义 。 Zhang 等 [34] 采 用 核 磁 共 振 氢 谱

(1H-nuclear magnetic resonance，1H-NMR)技术分析

了痛风患者的血清代谢谱，与健康人相比，脂肪

酸、甘油三酯、α-葡萄糖、β-葡萄糖、丙氨酸、赖

氨酸、异亮氨酸、亮氨酸、苏氨酸和酪氨酸等代

谢物存在显著差异。Huang 等[35]利用基于 GC-MS
技术的代谢组学技术研究了高尿酸血症小鼠的尿

液代谢谱，寻找可以诊断肾损害生物标志物。最

终鉴定出 33 种代谢物，主要涉及排泄功能调节和

能量代谢途径，并与尿酸水平异常和肾损伤密切

相关，这些结果有助于更好地了解高尿酸血症与

肾脏损伤的关系，同时为相关生物标志物的开发

提供了理论依据。 
3.2.3  代谢组学技术在抗高尿酸血症药物作用机

制研究中的应用  研究表明，部分天然植物(中草

药)对于高尿酸血症具有良好的治疗效果，其中，

代谢组学技术就被用来探究药物影响的代谢途径

和可能的作用机制。 
Wang 等[36]采用基于 1H-NMR/MS 的代谢组学

技术研究了中草药秦皮的抗高尿酸血症作用和作

用机制。通过分析大鼠血浆、肾脏和尿样，共鉴

定出了 26 个主要生物标志物，涉及氨基酸代谢、

脂质代谢、嘌呤代谢和碳水化合物代谢等多种代

谢途径。Chen 等[37]采用超高效液相色谱-电喷雾-
四重飞行时间质谱技术对卷柏作用于高尿酸血症

大鼠后的尿液进行了代谢组学分析、主成分分析

和正交偏最小二乘判别分析鉴定出 18 个涉及色氨

酸代谢、酪氨酸代谢、赖氨酸甲基化、嘧啶代 
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表 1  高尿酸血症生物标志物的发现 
Tab. 1  Discovery of biomarkers of hyperuricemia 
研究对象 技术方法 样本来源 特征代谢物 代谢通路 参考文献

大鼠 UPLC-QTOF/MS 血清 α-亚麻酸、磷脂酰胆碱、磷脂酰乙醇胺、硬脂酸等 甘油磷脂代谢和糖基磷脂酰肌醇锚定蛋白生物

合成途径 
[33] 

成人 1H-NMR 血清 甘油三酯、α-葡萄糖、β-葡萄糖、丙氨酸、赖氨酸等 脂质代谢、碳水化合物代谢、氨基酸代谢途径 [34] 
小鼠 GC-MS 尿液 2-羟丁酸、甘氨酸、2-氨基-3-羟基丁酸、α-葡萄糖等 排泄功能调节和能量代谢途径 [35] 

 

谢、嘌呤代谢、三羧酸循环和脂肪酸代谢等途径

的生物标志物。Bian 等[38]采用 UHPLC-QTOF/MS
技术对菊苣降尿酸作用进行了非靶向代谢组学分

析，结果显示菊苣可能是通过调节糖基磷脂酰肌

醇、肌醇磷酸、甘油磷脂等脂质代谢途径来降低

尿酸水平的。Zhao 等[39]利用 GC-MS 联用技术研

究了熟制普洱茶治疗高尿酸血症小鼠后的代谢差

异，结果显示差异代谢物集中在氨基酸代谢途径。  
通过结合 NMR、MS、LC 和 GC 等技术，代

谢组学技术已经被成功应用于高尿酸血症的临床

标志物筛选和药物治疗作用机制的研究中，将进

一步帮助高尿酸血症患者早日确诊而赢得治疗时

间，同时对于相关治疗高尿酸血症的药物开发也

具有重要的推动意义。 
3.3  代谢组学技术在痛风相关疾病研究中的应用 

当尿酸代谢失衡加剧后，血液中的尿酸水平进

一步升高，过量的尿酸会沉积在关节囊、软骨和其

他组织，进而发展为痛风相关疾病，如痛风性关节 
炎、痛风性肾病和尿石症等[40]。随着发病率的逐渐

升高，探究更完整的发病机制并寻找潜在的治疗靶

点成为研究人员日益关注的焦点，而代谢组学技术

就是研究该类问题的有力手段。 
3.3.1  代谢组学技术在痛风标志物发现中的应用   
通过生物标志物筛查痛风性关节炎、痛风性肾病

等痛风相关疾病将大大提高诊断效率，提高患者

生活质量。近年来的一些研究为找到准确的痛风

标志物提供了可能，见表 2。 
Liu 等[41]建立了高效液相色谱-二极管阵列检

测法检测人体尿液中的马尿酸、尿嘧啶、苯丙氨

酸、色氨酸、尿酸、肌酐以及 9 种嘌呤类化合物

的代谢物靶标分析方法。该方法对痛风的识别和

预测能力分别能达到 100%和 85.0%。Li 等[42]采用

GC-MS 技术对痛风患者的尿液进行代谢组学分

析，鉴定出了 30 种特征代谢物，主要与嘌呤核苷

酸合成、氨基酸代谢、嘌呤代谢、脂质代谢等途

径有关，为进一步筛选最终的靶点和生物标志物

提供了可能。Luo 等[43]采用多不饱和脂肪酸代谢

谱分析了急性痛风患者的血浆样本，结果显示急

性痛风患者的血清中炎症因子白三烯 B4 含量显著

增加，同时介导白三烯 B4 合成的 5-脂氧合酶和介

导白三烯 B4 代谢的 CYP4F3 的转录水平显著升高，

提示 5-脂氧合酶可能是潜在的痛风治疗靶点。

Zhang 等[34]采用 1H-NMR 技术，通过主成分分析和

正交偏最小二乘判别分析分析了痛风患者的血清

代谢谱，寻找痛风的潜在病理生理机制和易感标记

物，最终发现变化显著的代谢物主要集中在脂肪代

谢、碳水化合物代谢、氨基酸代谢和能量代谢途 
径 。 Cui 等 [44] 采 用 毛 细 管 离 子 色 谱 - 串 联 质 谱

(capillary ion chromatography-mass spectrometry-mass
spectrometry，CIC-MS/MS)技术比较分析了痛风患

者、高尿酸血症患者和健康人的唾液代谢物，其中

49 种代谢物在痛风患者组和健康对照组间存在显著

差异，26 种代谢物在痛风组和高尿酸血症组间存在

显著差异。 
然而，特征代谢物的发现并不意味着可以立

刻应用于临床检测。未来的研究将进一步验证这 
 

表 2  痛风生物标志物的发现 
Tab. 2  Discovery of biomarkers of gout 
研究对象 技术方法 样本来源 特征代谢物 代谢通路 参考文献

成人 HPLC-DAD 尿液 马尿酸、尿嘧啶、苯丙氨酸、色氨酸、尿

酸、肌酐以及 9 种嘌呤类化合物 
‒ 

[40] 

成人 GC-MS 尿液 天冬氨酸、甘氨酸、丝氨酸、苏氨酸、羟

基吲哚-3-乙酸酯等 
5-嘌呤核苷酸合成、氨基酸代谢、嘌呤代

谢、脂质代谢等途径 
[41] 

成人 多不饱和脂肪酸代谢谱 血浆 白三烯 B4 ‒ [42] 

成人 1H-NMR 血清 苯丙氨酸、谷氨酰胺、天冬氨酸、脂肪酸、

不饱和脂质、α-葡萄糖、β-葡萄糖等 
脂肪代谢、碳水化合物代谢、氨基酸代谢

和能量代谢途径 
[34] 

成人 CIC-MS/MS 唾液 尿酸、草酸和 L-同型半胱氨酸等 ‒ [44] 
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些已发现的生物标志物在监测痛风相关疾病发作

和治疗效果方面的可靠性和实用性。 
3.3.2  代谢组学技术在抗痛风药物机制研究中的

应用  当前，开发安全有效的抗痛风药物已经成

为亟待解决的问题。Lyu 等[45]采用 UPLC-QTOF- 
MS/MS 技术，对白头翁皂苷 b4 干预后的急性痛风

大鼠血清进行了非靶向性代谢组学分析，鉴定到

32 个潜在生物标志物，主要集中在花生四烯酸、

鞘磷脂和甘油磷脂代谢途径，揭示了白头翁皂苷

b4 潜在的抗痛风机制。Wang 等[46]基于 UHPLC- 
QTOF/MS 的代谢组学方法，对中药方剂痛风方(由
附子、川乌、土茯苓、地黄和甘草等组成)治疗痛

风大鼠后的血浆进行分析，结果显示 14 种代谢物

的水平趋于正常，主要涉及脂肪酸代谢、胆汁酸

代谢、氨基酸代谢和能量代谢途径，提示痛风方

可能通过调控这些代谢途径实现抗痛风作用。 
综上，通过分析代谢物的动态变化特征来反

映生物机体功能变化，代谢组学已成为痛风靶点

发现和抗痛风药物机制研究的有力手段，未来必

将进一步助力相关药物开发与上市。 
4  代谢组学技术与其他组学技术结合在痛风类

疾病研究中的应用 
多组学技术通过高通量分析不同层次分子(核

酸、蛋白、代谢物等)的变化，可以更加系统全面

地挖掘它们之间的相互作用和探究机体的整体功

能变化，为疾病机制阐释、靶点发现和药物开发

提供了新的方向和思路。 
全基因组关联研究表明 ALDH16A1 是痛风易

感基因位点之一，与血清尿酸水平升高和痛风的

发 生 发 展 存 在 相 关 性 [47] 。 Charkoftaki 等 [48] 对

ALDH16A1 基因敲除小鼠进行了肾脏转录组学和

血浆代谢组学分析，RNA-SEQ 数据显示细胞脂质

代谢过程被上调，3 个尿酸转运蛋白发生改变，超

高效液相色谱-质谱分析也显示 ALDH16A1 基因敲

除小鼠脂质谱发生了变化。这些工作将帮助研究

者更好地了解痛风的遗传调控机制。 
痛风类疾病发病机制复杂，涉及的环节和通

路多样，多组学技术可以更加全面地探究其深层

次的作用机制，未来定会成为一个更有利的研究

痛风的工具。 
5  问题与展望 

痛风类疾病作为一类终身代谢性疾病，不仅

给患者的身心带来了巨大痛苦，也加重了各国公

共卫生事业的负担。目前，在痛风类的机制研究、

临床诊断以及药物开发应用等各方面都存在不同

程度的问题。在机制研究方面，越来越多的证据

表明痛风类疾病的发生发展是遗传因素和环境因

素共同作用的结果，然而想系统全面地阐释其中

的细节仍然存在巨大的挑战。此外，痛风与其他

代谢综合征等共患疾病之间的因果关系和相互影

响也有待进一步研究[49]。在临床诊断方面，个体

的代谢差异也为筛查和确诊带来了难题。例如，

不是所有的高尿酸血症患者都会出现尿酸晶体沉

积的情况，而沉积的晶体也存在临床检测特征不

明显的问题，同时尿酸晶体优先沉积的位置也存

在个体差异，这些问题目前都无法得到科学的解

释[23]。在药物的开发应用方面，目前上市的抗痛

风药物包括别嘌醇、非布索坦、丙磺舒、苯溴马

隆等都具有一定的不良反应，如皮疹、肝毒性和

诱发尿结石等[50-51]。因此开发安全有效的抗痛风

药物迫在眉睫。 
对于痛风相关研究而言，迫切需要新的研究

思路和技术提供支持，而代谢组学技术无疑是一

种高效快捷的研究手段。近年来，代谢组学技术

在痛风领域应用的实例越来越多，借助该技术，

人们找到了更精准的临床诊断标志物，发现了更

多的潜在药物靶点，也揭示了更多抗痛风药物的

潜在作用机制，使人们对痛风类疾病的研究和了

解越来越深入和系统，也为开发更安全的抗痛风

药物提供了理论支持与指导。虽然代谢组学只能

告诉人们机体最终发生了什么，但是目前多组学

技术联用已经成为研究的新热潮，将从生命活动

的不同阶段为人们揭示更多的奥秘。我们相信未

来代谢组学通过与其他组学技术结合，将会更好

地推动痛风类疾病的研究，为广大患者带去福音。 
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