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菥蓂不同提取物对高尿酸血症小鼠肠道菌群的影响
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［摘要］ 目的：探索菥蓂不同提取物对高尿酸血症小鼠肠道菌群的影响，以揭示其降尿酸活性物质基础和作用机制。方

法：将 88 只雄性昆明鼠小鼠分为 11 组，即空白组，模型组，别嘌呤醇组，石油醚提取物高、低剂量组，乙酸乙酯提取物高、低剂量

组，正丁醇提取物高、低剂量组，总黄酮提取物高、低剂量组。空白组小鼠灌胃 0.5% 羧甲基纤维素钠，其他组小鼠均灌胃氧嗪

酸钾（500 mg·kg-1）以复制高尿酸血症模型。造模若干小时后，空白组和模型组均灌胃蒸馏水，别嘌呤醇组给予别嘌呤醇混悬

液（50 mg·kg-1）。各给药组按高、低剂量（5，2.5 g·kg-1）灌胃给药，每日 1 次，持续 14 d 后取血，测定血尿酸（SUA）水平和黄嘌呤

氧化酶（XOD）活性，收集新鲜粪便进行 16S rDNA 测序。结果：与空白组比较，模型组 SUA 水平和 XOD 活性明显升高

（P<0.05）；与模型组相比，别嘌呤醇组 SUA 水平和 XOD 活性显著下降（P<0.01），菥蓂给药组干预后，除石油醚提取物高、低剂

量组和总黄酮提取物低剂量组外，SUA 水平均明显降低（P<0.05，P<0.01），石油醚提取物低剂量组、总黄酮提取物高剂量组和

正丁醇提取物高、低剂量组可明显抑制 XOD 活性（P<0.05，P<0.01），其中总黄酮提取物高剂量组降低 SUA 水平和抑制 XOD 活

性最显著。菌群测序结果显示，模型组 α多样性和菌群丰度变化显著，且发现拟杆菌门（Bacteroidetes），厚壁菌门（Firmicutes）
和乳酸杆菌科（Lactobacillaceae）与 XOD 活性显著相关；给药组干预后菥蓂总黄酮提取物高、低剂量组操作分类单元（OTU），
ACE，Chao1，Shannon 指数明显升高（P<0.05，P<0.01）；乙酸乙酯提取物低剂量组、总黄酮提取物高剂量组和正丁醇提取物高、

低剂量组的拟杆菌门相对丰度显著降低（P<0.01），厚壁菌门相对丰度显著升高（P<0.01）；乳酸杆菌科相对丰度在正丁醇提取

物低剂量组、总黄酮提取物高剂量组中显著升高（P<0.01）。结论：菥蓂降尿酸的有效部位主要为黄酮类成分，通过影响肠道菌

群如乳酸杆菌、拟杆菌和厚壁菌进而改善机体 SUA 水平和 XOD 活性可能是其作用机制之一。
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Effect of Different Extracts of Thlaspi Herba on Gut Microbiota of Hyperuricemia Mice
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［Abstract］ Objective：To explore the effect of different extracts of Thlaspi Herba on the gut microbiota

of hyperuricemia mice，and to reveal the substance basis and mechanism of its hypouricemic activity. Method：

Eighty-eight male Kunming mice were divided into 11 groups，including blank group，model group，allopurinol

group，high and low dose groups of petroleum ether extract，high and low dose groups of ethyl acetate extract，

high and low dose groups of n-butanol extract，high and low dose groups of total flavonoids extract. Mice in the

blank group were given 0.5% sodium carboxymethylcellulose by gavage，and the other groups were given

oteracil potassium（500 mg·kg-1）by gavage to duplicate the hyperuricemia model. After modeling for several
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hours，the blank group and the model group were given distilled water by gavage，while mice in the allopurinol

group were given allopurinol suspension（50 mg·kg-1），and mice in each treatment group were given high and

low doses of corresponding extract（5，2.5 g·kg-1）. The serum uric acid（SUA）level and xanthine oxidase

（XOD）activity were measured after 14 days. Fresh feces were collected for 16S rDNA sequencing. Result：

Compared with the blank group，SUA level and XOD activity of model group were significantly increased（P<

0.05）. Compared with the model group，SUA level and XOD activity of the allopurinol group were significantly

decreased（P<0.01）. After intervention，SUA level were significantly decreased（P<0.05，P<0.01），except for

high dose and low dose groups of petroleum ether extract and low dose group of total flavonoids extract，XOD

activity was significantly inhibited in low dose group of petroleum ether extract，high dose group of total

flavonoids extract，and high and low dose groups of n-butanol extract（P<0.05，P<0.01）. The high dose group

of total flavonoids extract was the most significant. The results of flora sequencing showed that α diversity and

abundance of the model group changed significantly，and Bacteroidetes，Firmicutes and Lactobacillaceae were

significantly correlated with XOD activity. After intervention，the operational taxonomic unit（OTU），ACE，

Chao1 and Shannon indexes of the high and low dose groups of total flavonoids extract were significantly

increased（P<0.05，P<0.01）. Relative abundance of Bacteroidetes in low dose group of ethyl acetate extract，

high dose group of total flavonoids extract，and high and low dose groups of n-butanol extract was significantly

decreased（P<0.01），and the relative abundance of Firmicutes was significantly increased（P<0.01）. The

relative abundance of Lactobacillaceae in low dose group of n-butanol extract and high dose group of total

flavonoids extract was significantly increased（P<0.01）. Conclusion： The effective part of Thlaspi Herba for

reducing uric acid is mainly flavonoids，the improvement of SUA level and XOD activity by affecting gut

microbiota such as Lactobacillaceae，Bacteroidetes and Firmicutes，may be one of its mechanisms.

［Keywords］ Thlaspi Herba；hyperuricemia；gut microbiota；xanthine oxidase（XOD）；flavonoids

据统计，中国高尿酸血症总体患病率 13.3%［1］，

是糖尿病、心血管疾病、慢性肾脏病及脑卒中的独

立危险因素［2-5］。尿酸盐水平过饱和导致尿酸单钠

盐结晶的形成，是痛风发病的核心［6］。近年来研究

发现肠道菌群结构变化与高尿酸血症关系密切［7-9］，

为高尿酸血症及痛风的治疗提供了新思路。

菥蓂能清肝明目、和中利湿、解毒消肿，民间常

当作茶饮以防治痛风。目前，有关菥蓂的研究主要

围绕其化学成分、质量标准及体外抗炎、抗氧化作

用，对于其他药效作用的探索较少。本课题组前期

研究表明，菥蓂具有降尿酸、抑制黄嘌呤氧化酶

（XOD）活性的作用［10-11］，但相关物质基础和作用机

制不明确。基于此，本实验采用氧嗪酸钾制备高尿

酸血症小鼠模型，利用 16S rDNA 高通量测序技术

分析高尿酸血症小鼠肠道菌群多样性和结构，研究

菥蓂不同部位提取物对高尿酸血症小鼠血清尿酸

（SUA），XOD 活性及肠道菌群多样性和结构的影

响，并分析其相关性，探索菥蓂降尿酸的活性部位，

从肠道微生物的角度揭示其作用机制，为菥蓂降尿

酸新药的研发提供实验依据。

1 材料

Synergy H1 型多功能微孔板检测仪（美国伯腾

仪器有限公司），BK-400 型分立式全自动生化分析

仪（济南鑫贝西生物技术有限公司），TGL-16G 型高

速离心机（上海安亭科学仪器厂）。菥蓂购于重庆

储奇门药材市场，经重庆市中药研究院生药所秦松

云 副 研 究 员 鉴 定 为 十 字 花 科 植 物 菥 蓂 Thiaspi

arvense 的干燥地上部分；芦丁对照品（中国食品药

品检定研究院，批号 100080-201610，纯度 92.6%），
氧嗪酸钾（德国 Ruibio 公司，批号 Y02733），别嘌呤

醇片（合肥久联制药有限公司，批号 20181204），尿
酸（UA）检测试剂盒（山东博科生物产业有限公司，

批号 00421025Y），XOD 检测试剂盒（南京建成生物

工程研究所，批号 20200708），HPD722 型大孔树脂

（郑州和成新材料科技有限公司，批号 HC200923）。
SPF 级昆明种小鼠共 88 只，雄性，体质量（20±

2）g，购自斯贝福（北京）生物技术有限公司，合格证

号 SCXK（京）2019-0010。实验期间小鼠自由饮食

饮水，适应性饲养 1 周后进行相关实验。本文所涉

及动物实验经西南大学实验动物伦理委员会批准，

批准编号 yxy202109。
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2 方法

2.1 菥蓂不同提取物的制备 取菥蓂药材 50 g，加

10 倍量 95% 乙醇回流提取 2 次，每次 2 h，合并滤液，

减压回收乙醇，于 50 ℃真空干燥 48 h，得到浸膏

1.34 g。浸膏加水混悬至 50 mL，按 1∶1 比例加入石

油醚（60~90 ℃），乙酸乙酯，水饱和正丁醇依次萃

取，萃取至无色再进行下一步萃取，减压回收溶剂，

于 50 ℃真空干燥，得各萃取部位，将各部位分别加

水超声使溶解（350 W，60 kHz，120 min），加蒸馏水

混悬定容至 50 mL，冷藏备用。

2.2 菥蓂总黄酮的制备 [12] 取菥蓂药材 50 g，加入

13 倍量 50% 乙醇回流提取 3 h，提取液减压回收，于

50 ℃真空干燥 48 h，得干浸膏 3.64 g，加水使溶解，

以 1.3 mL·mim-1流速通过预处理好的 HPD722 型大

孔树脂进行吸附，吸附完成后水洗，最后用 70% 乙

醇洗脱，洗脱流速 3 mL·min-1，收集洗脱液减压回收

溶剂，得总黄酮提取液 50 mL。质量控制以芦丁的

甲醇溶液作对照，采用 AlCl3显色法测定，计算菥蓂

药材中总黄酮质量分数 15.05 mg·g-1。

2.3 动物分组及给药 小鼠随机分组，每组 8 只，

包括空白组，模型组，别嘌呤醇组，石油醚提取物

高、低剂量组，乙酸乙酯提取物高、低剂量组，正丁

醇提取物高、低剂量组，总黄酮提取物高、低剂量

组。别嘌呤醇和氧嗪酸钾均混悬于 0.5% 羧甲基纤

维 素 钠（CMC-Na）中 。 每 日 上 午 除 空 白 组 灌 胃

0.5% CMC-Na 外，其他组均灌胃氧嗪酸钾混悬液

（500 mg·kg-1）［13］，造模若干小时后，空白组和模型

组灌胃给予相应体积蒸馏水，别嘌呤醇组给予别嘌

呤醇混悬液（50 mg·kg-1），各给药组按高、低剂量

（5，2.5 g·kg-1，剂量根据体表面积换算法及预试验确

定，按生药量计）灌胃给药，持续 14 d。

2.4 样本采集 在药物干预 13 d 后，无菌操作台取

小鼠新鲜粪便装入无菌离心管中，置于冰盒，采集

完毕立即放入-80 ℃冰箱，干冰送检。取血前小鼠

禁食不禁水，最后 1 次给药后 1 h，小鼠眼球取血，血

液室温静置 2 h，3 500 r·min-1离心 10 min（离心半径

4.1 cm），吸取上层血清待测。

2.5 血清 SUA，XOD 水平检测 使用全自动生化

仪检测 SUA 水平，按说明书检测血清 XOD 水平。

2.6 16S rDNA 测序分析高尿酸血症小鼠肠道菌群

变化 微生物多样性是提取样品总 DNA 后，基于

Illumina HiSeq 平台，利用双末端测序（paired-end）
的方法，构建小片段文库进行测序。通过对测序序

列 reads 拼接过滤，得到优化序列。使用 Usearch

10.0 软件对优化序列在 97% 的相似度水平下进行

聚类获得操作分类单元（OTU），并基于 Silva 数据库

对 OTU 进行分类学注释。进而在门、纲、目、科、属、

种分类学水平上统计各样品群落组成；进一步使用

Mothur 1.30 软件，对 α多样性指数进行分析评估；
使用 QIIME 1 软件进行 β多样性分析，比较不同样

品在物种多样性方面的相似程度。

2.7 统计学分析 应用 SPSS 25.0 软件对实验数据

进行差异分析，计量资料结果以 x̄± s 表示，多组间比

较采用单因素方差分析，运用最小显著性差异法

（LSD）进行组间多重比较，P<0.05 表示差异有统计

学意义；相关性分析采用 Pearson 相关性分析，P<

0.05 表示差异有统计学意义。

3 结果

3.1 菥蓂提取物对高尿酸血症小鼠 SUA 和 XOD 活

性 的 影 响 与 空 白 组 比 较 ，模 型 组 SUA 水 平 和

XOD 活性明显升高（P<0.05）；与模型组比较，别嘌

呤醇组能显著降低 SUA 水平，抑制 XOD 活性（P<

0.01）。大部分给药组可不同程度地降低 SUA 水

平、抑制 XOD 活性；其中，乙酸乙酯提取物高、低剂

量组，正丁醇提取物高、低剂量组及总黄酮提取物

高剂量组能明显降低 SUA 水平（P<0.05，P<0.01）；
石油醚提取物低剂量组，正丁醇提取物高、低剂量

组及总黄酮提取物高剂量组有明显抑制 XOD 活性

的作用（P<0.05，P<0.01）。见表 1。

3.2 测序质控分析 将高尿酸血症小鼠的新鲜粪

便样本进行 16S rDNA 序列 V3-V4 区扩增后测序，

表 1 不同菥蓂提取物对 SUA水平和 XOD活性的影响（x̄± s，n=8）

Table 1 Effect of Thlaspi Herba extracts on SUA level and XOD

activity（x̄± s，n=8）

组别

空白

模型

别嘌呤醇

石油醚提取物

乙酸乙酯提取物

正丁醇提取物

总黄酮提取物

剂量/g·kg-1

0.05

5.0

2.5

5.0

2.5

5.0

2.5

5.0

2.5

SUA/μmol·L-1

86.67±25.15

122.00±30.061）

24.75±0.964）

107.33±27.10

103.00±36.04

81.40±8.114）

85.00±22.883）

70.67±14.574）

90.50±5.973）

19.25±13.504）

104.75±27.46

XOD/U·L-1

12.52±0.91

15.48±2.881）

9.80±0.284）

16.07±2.29

12.32±1.323）

13.99±2.39

13.34±1.26

12.20±2.513）

11.68±0.664）

10.76±0.894）

15.15±1.17

注：与空白组比较 1）P<0.05，2）P<0.01；与模型组比较 3）P<0.05，
4）P<0.01（表 2，3 同）。
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平均产生 78 832 条优化序列，数据量达标；从样本

中随机抽取一定数量的序列，以序列数与物种数构

建稀释性曲线，验证测序数据量是否足以反映样品

中的物种多样性。由图 1（B）可知，稀释曲线在一定

范围内，随着测序条数的加大，曲线急剧上升，表示

群落中有大量物种被发现，之后曲线趋于平缓，表

示此环境中的物种并不会随测序数量的增加而显

著增多。表明样品序列充分，可以进行数据分析。

依据各样品的测序量在不同测序深度时的 Shannon

指数，绘制 Shannon 曲线，以此反映各样本在不同测

序数量时的微生物多样性。图 1（A）的曲线趋向平

坦，说明测序数据量足够大，物种饱和。

3.3 菥蓂提取物对高尿酸血症小鼠肠道菌群 α多

样性的影响 α多样性反映的是单个样品物种丰度

及 物 种 多 样 性 ，有 多 重 衡 量 指 标（Chao1，ACE，

Shannon 和 Simpson）。Chao1 和 ACE 指数衡量物种

丰度即物种数量的多少，Shannon 和 Simpson 指数用

于衡量物种多样性，Shannon 指数越大，Simpson 指

数越小，说明样品的物种多样性越高。与空白组比

较，模型组 Chao1 指数和 Shannon 指数显著降低，

Simpson 指数明显升高（P<0.05），ACE 指数降低但

不具有统计学差异，说明模型组小鼠肠道菌群丰度

与多样性均下降。与模型组比较，正丁醇提取物低

剂量组和总黄酮提取物高、低剂量组 OTU 数量，

ACE 指数，Chao1 指数明显升高（P<0.05，P<0.01）。

总黄酮提取物高、低剂量组 Shannon 指数明显升高

（P<0.05），总黄酮提取物低剂量组 Simpson 指数明

显降低（P<0.05）。见表 2。

3.4 菥蓂提取物对高尿酸血症小鼠肠道菌群 β多

样性的影响 热图是基于距离算法得到样品间的

距离矩阵，通过 R 语言工具绘制样品热图，颜色梯度

由蓝色到红色表示样品间距离由近到远，距离越近

说明样品越相似。空白组与模型组距离较远；模型

组与正丁醇提取物低剂量组及总黄酮提取物高、低

剂量组距离较远，相似度较低，说明药物干预后，群

落物种的构成有明显变化。见图 2。

con.空白组；M.模型组；ALL.别嘌呤醇组；SH.石油醚提取物高剂量

组；SL. 石油醚提取物低剂量组；YH. 乙酸乙酯提取物高剂量组；
YL. 乙酸乙酯提取物低剂量组；ZH. 正丁醇提取物高剂量组；ZL. 正

丁醇提取物低剂量组；HH.总黄酮提取物高剂量组；HL.总黄酮提取

物低剂量组（图 2，3 和表 3 同）；A.Shannon 曲线；B.稀释性曲线

图 1 高尿酸血症小鼠肠道菌群测序

Fig. 1 Sequencing of gut microbiota in hyperuricemia mice

表 2 不同菥蓂提取物对高尿酸血症小鼠肠道菌群 α多样性的影响（x̄± s，n=8）

Table 2 Effect of of Thlaspi Herba extracts on α diversity of gut microbiota in hyperuricemia mice（x̄± s，n=8）

组别

空白

模型

别嘌呤醇

石油醚提取物

乙酸乙酯提取物

正丁醇提取物

总黄酮提取物

剂量/g·kg-1

0.05

5.0

2.5

5.0

2.5

5.0

2.5

5.0

2.5

OTU/个

422.40±17.29

393.67±19.301）

386.00±18.30

376.80±16.72

372.25±34.01

400.75±6.13

378.80±28.10

391.40±11.52

437.60±17.624）

444.00±11.114）

453.60±18.514）

ACE

454.42±15.58

442.27±25.67

431.83±18.64

421.33±12.68

417.87±28.07

437.73±11.38

420.93±23.88

429.92±13.92

472.65±16.053）

476.38±13.794）

473.67±14.163）

Chao1

462.15±21.42

431.21±23.381）

437.43±19.78

435.14±12.23

421.82±29.26

455.45±11.40

427.24±31.87

441.34±24.65

477.27±15.894）

484.49±15.384）

478.89±11.984）

Simpson

0.032±0.004

0.056±0.0161）

0.054±0.014

0.088±0.0123）

0.122±0.0294）

0.077±0.022

0.071±0.025

0.070±0.020

0.075±0.008

0.039±0.009

0.032±0.0063）

Shannon

4.16±0.23

3.73±0.131）

3.83±0.22

3.45±0.11

3.72±0.47

3.70±0.20

3.69±0.41

3.64±0.23

3.88±0.27

4.14±0.123）

4.22±0.353）
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3.5 菌群结构与组成分析 肠道菌群物种分布柱

状图见图 3。图中显示了各组丰度前 10 位的物种，

并将其他物种合并为 others。Unclassified 代表未得

到分类学注释的物种。在门水平，与空白组比较，

模型组、别嘌呤醇组物种多样性水平降低，给药组

多 样 性 有 不 同 程 度 的 增 加；主 要 由 拟 杆 菌 门

（Bacteroidetes），厚壁菌门（Firmicutes），变形菌门

（Proteobacteria），Epsilonbacteraeota，放 线 菌 门

（Actinobacteria），蓝细菌门（Cyanobacteria），柔膜菌

门（Tenericutes）等组成。在属水平，模型组多样性

与空白组对比无显著变化；与空白组比较，别嘌呤

醇组考拉杆菌属（Phascolarctobacterium）丰度极低，

石油醚提取物低剂量组 Dubosiella 相对丰度极低。

表 3 为菌群丰度显著变化的菌群。门水平上，

变化显著的有拟杆菌门、厚壁菌门、蓝细菌门。与

空白组比较，模型组的拟杆菌门、蓝细菌门相对丰

度明显升高（P<0.05），厚壁菌门明显降低（P<0.05）。
与模型组比较，乙酸乙酯提取物低剂量组、正丁醇

提取物高、低剂量组、总黄酮提取物高剂量组能显

著降低拟杆菌门相对丰度（P<0.01）和升高厚壁菌门

相对丰度（P<0.01）；各给药组均能明显降低蓝细菌

门相对丰度（P<0.05，P<0.01）。科水平上，与空白组

比较，模型组毛螺菌科（Lachnospiraceae）相对丰度

显著降低（P<0.01），Muribaculaceae 升高、乳酸杆菌

科（Lactobacillaceae）降低，但差异无统计学意义。

与模型组比较，乙酸乙酯提取物低剂量组、正丁醇

提取物低剂量组、总黄酮提取物高剂量组能明显升

高毛螺菌科相对丰度（P<0.05，P<0.01），别嘌呤醇

组、乙酸乙酯提取物低剂量组、正丁醇提取物高剂

量组、总黄酮提取物高剂量组 Muribaculaceae 相对

丰度明显降低（P<0.05，P<0.01）；别嘌呤醇组、正丁

醇提取物低剂量组、总黄酮提取物高剂量组乳酸杆

菌科相对丰度明显升高（P<0.05，P<0.01）。属水平

上，与空白组比较，模型组螺杆菌属（Helicobacter）
和考拉杆菌属相对丰度显著降低、副拟杆菌属

（Parabacteroides）相对丰度明显升高（P<0.05，P<

0.01），Prevotellaceae-UCG-001 相对丰度升高，但差

异无统计学意义；与模型组比较，乙酸乙酯提取物

低剂量组螺杆菌属相对丰度显著升高（P<0.01），石
油醚提取物高剂量组、乙酸乙酯提取物高剂量组能

显著升高考拉杆菌属相对丰度（P<0.01），石油醚提

取物高剂量组、乙酸乙酯提取物高剂量组和正丁醇

提取物高、低剂量组明显降低 Prevotellaceae-UCG-

001 丰度（P<0.05），石油醚提取物高、低剂量组、乙

酸乙酯提取物低剂量组、正丁醇提取物低剂量组能

明显降低副拟杆菌属相对丰度（P<0.05，P<0.01）。

A.门水平；B.属水平

图 3 高尿酸血症小鼠肠道菌群物种多样性分布

Fig. 3 Distribution of species diversity of gut microbiota in

hyperuricemia mice

图 2 高尿酸血症小鼠肠道菌群 β多样性热图分析

Fig. 2 Heatmap of β diversity of gut flora in hyperuricemia mice
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3.6 高尿酸血症小鼠肠道菌群与 SUA 水平及 XOD

活性的相关性 将门、科、属水平相对丰度相差较

大的菌群与 SUA 水平及 XOD 活性进行 Pearson 相

关性分析。结果发现在门水平，柔膜菌门与 SUA 水

平 呈 正 相 关（r=0.394，P<0.01），拟 杆 菌 门 与 血 清

XOD 活性呈正相关（r=0.383，P<0.01），厚壁菌门与

血清 XOD 活性呈负相关（r=-0.413，P<0.01），放线

菌 门 与 血 清 XOD 活 性 呈 负 相 关（r=-0.325，P<

0.05）；在科水平，Muribaculaceae（r=0.477，P<0.001）
和氨基酸球菌科（Acidaminococcaceae）（r=0.393，P<

0.01）与血清 XOD 活性呈正相关，乳酸杆菌科与血

清 XOD 活性呈负相关（r=-0.442，P<0.01）；在属水

平，Prevotellaceae-UCG-001 与 SUA 水平呈正相关

（r=0.388，P<0.05），乳酸杆菌属（Lactobacillus）与血

清 XOD 活性呈负相关（r=-0.364，P<0.05），考拉杆

菌 属 与 血 清 XOD 活 性 呈 正 相 关（r=0.557，P<

0.001）。提示部分肠道菌群可能是通过丰度变化影

响 XOD 活性或者直接影响 SUA 来发挥降 UA 作用。

比较空白组与模型组差异显著的菌群，以及 Pearson

相关性分析结果可知，拟杆菌门、厚壁菌门、乳酸杆

菌科可能与高尿酸血症显著相关，菥蓂正丁醇提取

物低剂量组、总黄酮提取物高剂量组对以上菌群均

有显著影响，正丁醇提取物高剂量组、乙酸乙酯提

取物低剂量组对拟杆菌门及厚壁菌门有显著影响，

别嘌呤醇组对乳酸杆菌科影响显著。

4 讨论

痛风的发病主要是由于嘌呤类物质代谢紊乱，

使 UA 生成过多和（或）排泄减少，而人体缺乏尿酸

酶，不能将尿酸氧化为尿囊素排出体外［14］，SUA 浓

度持续升高导致尿酸盐沉积关节的代谢性疾病［15］。

UA 水平升高是痛风的生化基础，XOD 可催化嘌呤

代谢生成 UA，抑制其活性能有效降低 UA 水平［16］。

故本研究以 XOD 活性和 SUA 水平为指标，探索菥

蓂不同提取物对高尿酸血症的影响，发现经菥蓂不

同提取物干预后，能不同程度地抑制 XOD 活性、降

低 SUA 水平，尤以总黄酮提取物高剂量组作用最

优；但不同部位的作用差异较大，可能由化学成分

的交叉或不同导致。此外，还发现，菥蓂不同提取

物降 UA 作用与抑制 XOD 活性之间并非单纯的正

相关关系，提示菥蓂还有其他的降 UA 作用靶点。

由于人体 1/3 的尿酸随粪便排出或经肠道菌群

进一步分解代谢［17］。故本研究进一步从肠道菌群

角度探讨了菥蓂不同提取物降 UA 的作用机制。结

果表明小鼠的肠道菌群存在明显变化，模型组物种

多样性降低，且门水平的拟杆菌门显著升高，厚壁

菌门显著降低，与文献报道一致［18］。多种菌群与

SUA 水平及 XOD 活性显著相关，如 GUO 等［19］发现

在痛风患者与健康人之间差异分布的细菌属中，拟

杆菌属与痛风呈正相关，与本文拟杆菌门与 XOD 活

性呈正相关结果相互印证。厚壁菌门与 XOD 活性

呈负相关，目前相关报道较少。长期暴露于蓝细菌

产生的神经毒素可引发肌萎缩侧索硬化症［20］，但也

有研究报道蓝细菌可显著降低糖尿病大鼠的脂质

过氧化［21］，本文研究发现蓝细菌门在各给药组均显

著降低，但尚不能推测其与高尿酸血症之间的相关

性。乳酸杆菌中尿酸酶、尿囊素酶和尿囊酸酶合成

旺盛，这 3 种酶可依次将 UA 降解为 5-羟基异尿酸

盐、尿囊素、尿囊酸盐，终产物为尿素。研究发现，

乳酸杆菌能降低 SUA［22］水平和 XOD［23］活性，进而

改善高尿酸血症和痛风，并干预预后［24］。本研究中

表 3 肠道菌群在不同组别的相对丰度（x̄± s，n=8）

Table 3 Relative abundance of gut microbiota in each group（x̄± s，n=8） %

菌群

拟杆菌门

厚壁菌门

蓝细菌门

Muribaculaceae

毛螺菌科

乳酸杆菌科

螺杆菌属

考拉杆菌属

Prevotellaceae-

UCG-001

副拟杆菌属

con

55.8±5.1

34.1±7.3

0.3±0.2

41.0±5.6

20.3±8.2

2.4±0.6

4.5±3.6

3.6±2.7

3.2±1.2

0.4±0.3

M

64.4±4.41）

26.0±4.21）

5.3±1.91）

47.3±8.0

6.0±1.52）

2.0±1.6

0.9±1.01）

0.6±0.71）

3.9±1.9

4.3±3.42）

ALL

58.0±5.3

31.8±6.0

0.9±1.03）

37.1±7.53）

9.8±5.4

7.7±6.83）

1.0±0.9

0.1±0.0

2.5±0.9

3.1±1.4

SH

65.4±1.6

26.9±4.1

0.6±0.23）

46.8±4.7

7.1±3.7

1.5±1.1

0.4±0.1

6.5±2.04）

1.5±0.63）

2.0±0.33）

SL

70.2±4.6

21.4±3.2

1.0±0.74）

47.4±7.5

8.5±1.6

0.9±0.3

2.4±2.4

0.6±0.1

6.6±4.1

2.1±0.63）

YH

63.5±7.1

26.9±6.0

0.5±0.33）

45.1±2.4

7.7±2.2

2.5±0.2

1.6±0.0

7.6±2.64）

1.5±0.73）

3.6±1.6

YL

47.0±4.04）

36.8±4.44）

0.3±0.23）

36.3±3.04）

17.9±4.44）

3.0±2.4

8.6±5.34）

0.3±0.2

2.0±0.9

1.1±0.44）

ZH

50.8±7.64）

41.3±5.24）

0.7±0.64）

31.8±4.54）

4.5±2.3

3.2±1.8

0.4±0.1

2.3±2.9

1.3±0.83）

2.9±2.5

ZL

46.5±10.24）

37.9±11.54）

1.0±0.74）

40.1±9.4

12.4±6.13）

9.9±4.64）

0.9±0.6

0.2±0.0

1.2±0.73）

0.5±0.54）

HH

48.6±1.54）

38.6±4.24）

0.7±0.43）

37.3±6.53）

15.2±6.34）

8.5±4.24）

0.9±0.8

1.7±2.3

2.3±0.8

2.3±1.4

HL

57.7±8.1

31.6±4.8

0.4±0.13）

40.3±7.4

11.8±7.6

5.1±0.9

1.1±0.9

0.2±0.0

2.4±0.8

3.4±1.4
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乳酸杆菌科、乳酸杆菌属均与 XOD 活性呈负相关。

综合分析本文研究结果，发现拟杆菌门、厚壁菌门、

乳酸杆菌科可能与高尿酸血症显著相关。

综上分析，本研究发现除石油醚提取物高、低

剂量组和总黄酮提取物低剂量组外，其他菥蓂给药

组均有较好的降 UA 作用，其中总黄酮提取物高剂

量组和别嘌呤醇组效果最显著。提示菥蓂降 UA 的

有效部位为黄酮类，通过影响肠道菌群如乳酸杆

菌、拟杆菌和厚壁菌进而改善机体 SUA 和 XOD 水

平可能是其作用机制之一。

［利益冲突］ 本文不存在任何利益冲突。
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