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摘要：目的 评价生物活性肽联合益生菌干预对高尿酸血症（HUA）患者血尿酸（SUA）水平的影响，为HUA防治提

供参考。方法 选择18~65岁HUA患者为研究对象，随机纳入干预组和对照组。干预组服用生物活性肽联合益生菌固

体饮料3 g/d，对照组服用等量安慰剂，连续28 d；干预前通过问卷调查、体格检查和实验室检测收集基本信息、体质

指数（BMI）、血压和血脂等资料；分别在干预前、干预14 d和28 d后检测SUA水平。采用广义估计方程比较两组患者

干预前后SUA水平。结果 纳入HUA患者108例，其中干预组54例，对照组53例（脱落1例）。干预前，两组患者的

性别、年龄、HUA病程、运动时长、饮酒频次、食用肉汤频次、BMI、高血压和血脂异常比较，差异无统计学意义

（均P>0.05）。干预14 d后，干预组患者SUA水平较干预前下降3.00 μmol/L，对照组患者上升7.00 μmol/L；干预28 d
后，干预组和对照组患者SUA水平较干预前分别下降26.00 μmol/L和16.00 μmol/L；干预后，两组患者SUA水平的时

间与组间交互效应无统计学意义（均P>0.05）。亚组分析结果显示，干预28 d后，干预组中≥55岁和无高血压患者的

SUA水平下降幅度大于对照组（均P<0.05）。结论 生物活性肽联合益生菌对HUA患者的降SUA效果与对照组无明显

差异；对≥55岁和无高血压的患者干预效果较为明显。
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Abstract: Objective To evaluate the effect of bioactive peptides combined with probiotics on serum uric acid (SUA) in
patients with hyperuricemia (HUA), so as to provide the evidence for prevention and treatment of HUA. Methods The
patients with HUA aged 18 to 65 years were selected and randomly divided into an intervention group and a control
group. The patients in the intervention group received bioactive peptides combined with probiotics for 28 days at a dose
of 3 g /d, while the patients in the control group received an equal dose of placebos. Demographic information, body
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mass index (BMI), blood pressure and blood lipid were collected through questionnaire surveys, physical examination
and laboratory tests. SUA levels were detected before and after 14 days and 28 days of interventions. The differences
of SUA levels between the two groups were compared using generalized estimation equation. Results Totally 108 pa⁃
tients with HUA were recruited, including 54 patients in the intervention group and 53 patients in the control group
(1 dropout). Before interventions, there were no statistically significant differences in gender, age, course of HUA, exercise
duration, frequency of alcohol consumption, frequency of meat broth consumption, BMI, prevalence of hypertension and
prevalence of dyslipidemia between the two groups (all P>0.05). After 14 days of interventions, the SUA levels of the pa⁃
tients in the intervention group decreased by 3.00 μmol/L, while those in the control group increased by 7.00 μmol/L.
After 28 days of interventions, the SUA levels of the patients in the intervention group and the control group decreased
by 26.00 μmol/L and 16.00 μmol/L, respectively. However, there was no statistically significant interaction between the
intervention time and group (both P>0.05). Subgroup analysis showed that after 28 days of interventions, the decrease in
SUA levels in the patients aged 55 years and older and without hypertension in the intervention group was greater than
those in the control group (both P<0.05). Conclusions Bioactive peptides combined with probiotics showed no signifi⁃
cant difference in reducing SUA levels in patients with HUA compared to the control group. The effect was more signif⁃
icant for patients aged 55 years and older and without hypertension.
Keywords: bioactive peptides; probiotics; hyperuricemia; serum uric acid

高尿酸血症（hyperuricemia，HUA）是一种嘌呤

代谢紊乱引起的代谢异常综合征，长期血尿酸

（SUA）过饱和可形成尿酸钠晶体沉积在关节局部，

进而发展为痛风。HUA 已成为仅次于糖尿病的第二

大代谢性疾病，我国成年居民 HUA 患病率达

14%［1］。别嘌呤醇和苯溴马隆是无症状 HUA 患者降尿

酸的一线用药，但可能导致皮肤过敏、肝肾功能损伤

等不良反应，不宜长期使用［2］。益生菌是对宿主有益

的活性微生物，生物活性肽是具有抗氧化、抗炎和抗

菌等功能的多肽片段，两者均具有降尿酸作用，且多

种不同来源的生物活性肽之间具有协同作用［3-4］。本研

究评价生物活性肽联合益生菌干预对 HUA 患者 SUA
水平的影响，为 HUA 防治提供参考。

1 对象与方法

1.1 对象

选择 2023 年 12 月—2024 年 1 月在淳安县千岛

湖镇社区卫生服务中心、桐乡市第二人民医院、长

兴县煤山镇卫生院和兰溪市中医院体检的 HUA 患

者为研究对象。纳入标准：（1）符合《中国高尿酸

血症与痛风诊疗指南 （2019）》［5］ HUA 诊断标准；

（2） 年龄为 18~65 岁；（3） 体质指数 （BMI） 为

18~35 kg/m2。排除标准：（1）近 3 个月内发生过痛

风性关节炎；（2）正在服用治疗 HUA、痛风及影响

尿酸代谢的药物；（3）近 6 个月内服用降压药物后

收缩压>160 mmHg 或舒张压>100 mmHg；（4）糖化

血红蛋白（HbA1c）>8% 或空腹血糖>11.1 mmol/L；
（5）血清肌酐>132 μmol/L；（6）天冬氨酸转氨酶和

（或） 丙氨酸转氨酶超过正常范围上限 3 倍；（7）

近 3 个月内酒精成瘾，无法获得时出现负性情绪及

躯体不适［6］；（8） 对受试物成分过敏；（9） 妊娠

期、哺乳期女性；（10）近 3 个月内参加其他临床

试验；（11）直系亲属有 HUA 史。本研究通过浙江

省疾病预防控制中心伦理审查委员会审查 （2023-
030-01）。研究对象均知情同意。

1.2 方法

1.2.1 问卷调查

干预前采用问卷收集两组患者的人口学信息、生

活方式和疾病史资料，包括年龄、性别、HUA 病程、

运动时长（运动时长=每周运动次数×平均每次运动

时长）、饮酒频次、食用肉汤频次、高血压、糖尿病

和血脂异常等。

1.2.2 体格检查和实验室检测

采用欧姆龙 HNH-219 超声波身高体重仪测量身

高、体重，精确度分别为 0.5 cm 和 0.1 kg，计算

BMI。采用欧姆龙 HBP-1300 型电子血压计测量右上

臂肱动脉血压，测量前 30 min 避免剧烈活动，测量

2 次，间隔 1 min，取平均值。

采集患者空腹静脉血，采用 BS-2800M 全自动

生化分析仪（深圳迈瑞医疗器械有限公司）及配套试

剂盒检测 HbA1c、空腹血糖、总胆固醇（TC）、三酰

甘油（TG）、低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）和高密

度脂蛋白胆固醇（HDL-C）等指标。

1.2.3 分组与干预

108 例 HUA 患者随机纳入干预组和对照组。

干预组给予生物活性肽联合益生菌固体饮料（含鸡

肉蛋白肽粉、海洋鱼低聚肽粉、副干酪乳酪杆菌

CCFM1074、植物乳植杆菌 YDJ-03、发酵黏液乳杆
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菌 YDJ-6、罗伊黏液乳杆菌 TSR332、鼠李糖乳酪

杆菌 HZBX-05 和乳酸乳球菌乳亚种 LY-66） 3 g/d，
其中活性益生菌含量不低于 1.0×106 CFU/g，连续干

预 28 d。对照组服用等量安慰剂。生物活性肽联合

益生菌固体饮料和安慰剂在颜色、味道和气味方面

无明显区别，均含有配料：乳糖醇、木糖醇、低聚

异麦芽糖、西印度樱桃果汁粉、菊粉（5%）、木瓜

粉、菠萝粉、黄瓜粉、柠檬果汁粉、茯苓粉、芹菜

籽粉、淡竹叶粉、综合果蔬粉（咖啡、绿茶、西兰

花、洋葱、苹果、麦芽糊精、针叶樱桃、番茄、阿

萨伊果、姜黄、大蒜、肉桂、胡萝卜、接骨木莓、

山竹、黑加仑、蓝莓、覆盆子、黑莓、菠菜、黑果

腺肋花楸果、甘蓝、樱桃、抱子甘蓝、二氧化硅、

磷脂，0.83%）、柠檬酸和二氧化硅。

1.2.4 评价指标

分别于干预前、干预 14 d 和干预 28 d 采集两组

患者静脉血，采用 BS-2800M 全自动生化分析仪

（深圳迈瑞医疗器械有限公司） 及配套试剂盒检测

SUA 水平。

1.3 定义

高血压指收缩压≥140 mmHg 和（或）舒张压≥
90 mmHg，有高血压史或服用降压药物［7］。糖尿病指

空腹血糖≥7.0 mmol/L 或 HbA1c≥6.5%，有糖尿病史

或服用降糖药物［8］。血脂异常指高 TC 血症 （TC≥
6.2 mmol/L）或高 TG 血症（TG≥2.3 mmol/L）或低

HDL-C 血症（HDL-C<1.0 mmol/L）［9］。

1.4 统计分析

采用 SAS 9.2 软件统计分析。定量资料服从正

态分布的采用均数±标准差 （x±s） 描述；不服从

正 态 分 布 的 采 用 中 位 数 和 四 分 位 数 间 距 ［M
（QR）］描述，组间比较采用 Wilcoxon 秩和检验。定

性资料采用相对数描述，组间比较采用 χ2 检验。两

组患者干预前后 SUA 水平比较采用广义估计方程，

调整年龄、性别、HUA 病程、运动时长、饮酒频次、

食用肉汤频次、BMI、高血压、糖尿病和血脂异常等

混杂因素。根据年龄和高血压进行亚组分析。检验水

准 α=0.05。
2 结 果

2.1 两组 HUA 患者基本情况比较

纳入 HUA 患者 108 例，其中干预组 54 例，对

照组 53 例（脱落 1 例）。干预组和对照组患者年龄

M（QR）分别为 55.00（14.00）和 55.00（13.00）岁；

HUA 病 程 M （QR） 分 别 为 3.00 （3.00） 和 2.00

（4.00）年；高血压患病率分别为 44.44% 和 56.60%；

糖尿病患病率分别为 5.56% 和 20.75%。两组患者年

龄、性别、HUA 病程、运动时长、饮酒频次、食用

肉汤频次、BMI、高血压和血脂异常比较，差异无统

计学意义（均 P>0.05）。见表 1。

表 1 两组 HUA 患者干预前基本情况比较

Table 1 Comparison of baseline conditions in the two groups of
HUA patients before interventions

项目

年龄/岁①

性别②

男

女

HUA病程/年①

运动时长/（min/周）①

饮酒频次/（次/周）②

<1
1~<3
≥3

食用肉汤频次/
（次/周）②

<1
1~<3
≥3

BMI/（kg/m2）③

高血压②

是

否

糖尿病②

是

否

血脂异常②

是

否

干预组

55.00 （14.00）

47 （87.04）
7 （12.96）

3.00 （3.00）
120.00（180.00）

27 （50.00）
11 （20.37）
16 （29.63）

25 （46.30）
21 （38.89）
8 （14.81）

25.73±3.15

24 （44.44）
30 （55.56）

3 （5.56）
51 （94.44）

32 （59.26）
22 （40.74）

对照组

55.00 （13.00）

46（86.79）
7（13.21）

2.00 （4.00）
130.00（210.00）

27（28.30）
11（20.75）
15（28.30）

29（54.72）
15（28.30）
9（16.98）

26.41±2.71

30（56.60）
23（43.40）

11（20.75）
42（79.25）

38（71.70）
15（28.30）

Z/χ2/t值
0.334

0.001

1.939
-0.357
0.023

1.346

1.200
1.582

5.434

1.829

P值

0.738

0.970

0.053
0.721
0.989

0.510

0.234
0.209

0.020

0.176

注：①采用M（QR）描述，组间比较采用Wilcoxon秩和检验；②采

用 n（%）描述，组间比较采用χ2检验；③采用x±s描述，组间比较采

用 t检验。

2.2 两组 HUA 患者 SUA 水平比较

干预 14 d 后，干预组患者 SUA 水平较干预前下降

3.00 μmol/L，对照组患者 SUA 水平上升 7.00 μmol/L；
干预 28 d 后，两组患者 SUA 水平较干预前分别下降

26.00 μmol/L 和 16.00 μmol/L。两组患者 SUA 水平

差异无统计学意义（P>0.05）；两组患者干预 14 d 和

28 d 后 SUA 水平与干预前比较，差异无统计学意义

（均 P>0.05），时间与组间不存在交互效应（均 P>

0.05）。见表 2。
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≥55 岁 HUA 患者中，干预组与对照组患者 SUA
水平差异无统计学意义（P>0.05）；两组干预 14 d 和

28 d 后 SUA 水平与干预前比较，差异无统计学意义

（均 P>0.05）；干预 28 d 后，时间与组间存在交互效

应（P<0.05），干预组患者 SUA 水平下降幅度大于对

照组。见表 3。
无高血压 HUA 患者中，干预组与对照组患者

SUA 水平差异无统计学意义 （P>0.05）；两组干预

14 d 和 28 d 后 SUA 水平与干预前比较，差异无统

计学意义（均 P>0.05）；干预 28 d 后，时间与组间

存在交互效应（P<0.05），干预组患者 SUA 水平下降

幅度大于对照组。见表 3。

表 2 两组 HUA 患者干预前后 SUA 水平

比较［M（QR），μmol/L］
Table 2 Comparison of SUA in the two groups of HUA patients

before and after interventions [M (QR), μmol/L]
组别

干预组

干预前

干预14 d
干预28 d

对照组

干预前

干预14 d
干预28 d

Wald χ2
组间值/P值

Wald χ2
时间值/P值

Wald χ2
组间*时间值/P值

SUA水平

463.50（61.00）
460.50（59.00）
437.50（74.00）

462.00（65.00）
469.00（73.00）
446.00（76.00）

0.168/0.683
0.010/0.921①、2.403/0.122②

0.084/0.769③、1.904/0.167④

注：①表示干预 14 d与干预前比较；②表示干预 28 d与干预前比

较；③表示干预14 d与组间交互效应；④表示干预28 d与组间交互效应。

3 讨 论

本研究采用随机对照设计，评估生物活性肽联合

益生菌干预对 HUA 患者 SUA 水平的影响。采用广

义估计方程分析重复测量资料，调整年龄、性别、

HUA 病程、运动时长、饮酒频次、食用肉汤频次、

BMI、高血压、糖尿病和血脂异常等混杂因素，结

果显示干预前后两组患者 SUA 水平差异无统计学意

义。进一步按年龄和高血压进行亚组分析，结果显

示干预 28 d 后，≥55 岁和无高血压患者的 SUA 水

平下降。

尿酸由饮食摄入和内源性分解的嘌呤化合物经肝

脏代谢产生，人体内缺乏尿酸氧化酶，多余尿酸需通

过肾脏和肠道排泄。HUA 患者由于肠道屏障功能障

碍，肠道通透性增加，导致尿酸排泄减少［10］。生物

活性肽如大鲵骨肽、鹅肌肽等具有降尿酸功效，可通

过降低肝脏腺苷脱氨酶和黄嘌呤氧化酶活性减少尿酸

生成［4，11］。益生菌可通过下调肝脏黄嘌呤氧化酶的

表达和活性，减少尿酸产生［12］；能够促进具有尿酸

降解酶功能的肠道微生物生长［13-14］。此外，益生菌

可通过上调肾小管和肠道上皮尿酸分泌转运蛋白如腺

苷三磷酸（ATP）结合盒亚家族 G 成员 2（ABCG2）
的基因表达，或下调尿酸重吸收转运蛋白如尿酸重吸

收转运蛋白 1 的基因表达，从而促进尿酸排泄［15］。

两组患者干预 28 d 后 SUA 水平均下降，可能与

服用的固体饮料中均含有菊粉、茯苓粉和芹菜籽粉等

成分有关。菊粉可在肠道微生物的作用下生成短链脂

肪酸，改善肠道屏障功能，为肠道上皮细胞 ABCG2
表达提供 ATP，促进尿酸排泄［16］。芹菜籽提取物、

表 3 不同亚组 HUA 患者干预前后 SUA 水平比较［M（QR），μmol/L］
Table 3 Comparison of SUA in different subgroups of HUA patients before and after interventions [M (QR), μmol/L]

组别

干预组

干预前

干预14 d
干预28 d

对照组

干预前

干预14 d
干预28 d

Wald χ2
组间值/P值

Wald χ2
时间值/P值

Wald χ2
组间*时间值/P值

<55岁（n=50）

461.00（58.00）
467.00（49.00）
442.00（60.00）

454.00（33.00）
470.00（44.00）
446.00（59.00）

0.194/0.663
0.008/0.930①、2.993/0.084②

0.144/0.700③、0.090/0.761④

≥55岁（n=57）

467.00 （61.00）
452.00 （81.00）
435.00 （62.00）

464.00 （90.50）
465.50 （82.00）
447.00（100.50）

0.116/0.731
0.123/0.726①、0.397/0.526②

0.336/0.560③、3.920/0.047④

无高血压（n=53）

469.00（90.00）
467.50（60.00）
443.50（59.00）

454.00（43.00）
465.00（62.00）
451.00（71.00）

1.124/0.291
0.005/0.948①、0.068/0.794②

0.152/0.699③、10.049/0.002④

有高血压（n=54）

454.50（45.00）
449.00（62.50）
428.00（62.00）

465.50（90.00）
470.00（60.00）
441.00（90.00）
<0.001/0.987

0.001/0.979①、3.842/0.050②

0.010/0.922③、0.130/0.722④

注：①表示干预14 d与干预前比较；②表示干预28 d与干预前比较；③表示干预14 d与组间交互效应；④表示干预28 d与组间交互效应。
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茯苓粉在大鼠 HUA 模型中也表现出降低 SUA 水平

的作用［17-18］。因此生物活性肽联合益生菌降 SUA 的

效果不显著可能受到上述成分影响。

亚组分析结果显示，生物活性肽联合益生菌在≥
55 岁和无高血压患者中可能具有降 SUA 水平作用。

研究发现，衰老是引起 HUA 的重要因素［19］，服用

降压药物，有效控制血压是 HUA 发生发展的保护因

素［20］。衰老会引起肠道微生物结构发生变化，丁酸

代谢能力下降可加剧炎症反应，促进 HUA 发生发

展［21］。生物活性肽联合益生菌可为改善高龄 HUA
患者的 SUA 水平提供理论依据。
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