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摘要$ 目的!探讨车前子中毛蕊花糖苷与异毛蕊花糖苷对急性高尿酸血症小鼠血尿酸水平的影响及作用机理) 方法!
口服氧嗪酸钾建立急性高尿酸血症模型( *& 只模型小鼠均分成模型组 "生理盐水#( 低* 中* 高剂量毛蕊花糖苷
"’&* "&&* #&& 1;AB;# 组( 低* 中* 高剂量异毛蕊花糖苷 "’&* "&&* #&& 1;AB;# 组与别嘌呤醇 ""& 1;AB;# 组( 另
设正常组 "生理盐水#) 连续灌胃 + \( 观察急性高尿酸血症小鼠血清尿酸* 肌酐* 肝脏黄嘌呤氧化酶 "Td@# 的活
性( 毛蕊花糖苷对肾脏转运蛋白S(4! "有机阴离子转运体 "#* 13(4! "尿酸盐阴离子转运体 "# 及O094T "果糖转运体
,# 1IQF表达的影响) 结果!与正常组相比( 模型组显著增高小鼠血清尿酸与肌酐含有量和肝脏Td@活性( 并下调
肾脏尿酸转运体S(4! 的1IQF表达( 上调肾脏尿酸转运体13(4! 及O094T 的1IQF表达) 与模型组比较( 毛蕊花糖苷
与异毛蕊花糖苷均显著降低肌酐水平( 而毛蕊花糖苷有降尿酸活性) 结论!毛蕊花糖苷降低血尿酸水平的作用机制可
能为抑制Td@活性( 下调肾脏转运蛋白 13(4! 与 O094T 的 1IQF表达) 而异毛蕊花糖苷能改善肾脏功能防止肾脏损
伤( 具有轻微降血尿酸作用)

关键词! 车前子$ 毛蕊花糖苷$ 异毛蕊花糖苷$ 高尿酸血症$ 痛风
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!!痛风是指因长期嘌呤代谢障碍* 尿酸盐晶体沉
积引起的反复发作性疾病) 近年来( 痛风及高尿酸
血症在全球范围内已越发常见) 高尿酸血症及痛风
具有严重毒副作用及并发症( 包括肾功能不全* 心
脑血管疾病* 高血压* 糖尿病* 慢性肾病以及代谢
综合症等%"& ( 其能够导致一系列症状( 导致生活
质量显著下降( 从而影响机体功能和身心健康%#& )

临床研究表明( 将血清尿酸水平降低至
8 1;A\E以下( 能够实现致病血清尿酸盐晶体溶
解( 从而能够解除痛风及其并发症%%& ) 然而( 许
多尿酸降脂药物如别嘌呤醇* 非布索坦* 苯溴马隆
及丙磺舒等虽然疗效尚可( 但存在严重的副作
用%(& ) 因此( 从传统药用植物中寻找更安全* 更
有效的抗痛风药物已刻不容缓( 已有研究表明天然
产物更安全* 有效%’)8& )

车前子作为最为流行的民间草药( 在中国及亚
洲其他国家广泛应用) 毛蕊花糖苷及其同分异构体
异毛蕊花糖苷是车前子中主要的两大苯乙醇苷类化
合物%+& ( 并且广泛存在于其他药用植物之中%*)"&& (
其结构如图 " 所示) 毛蕊花糖苷和 "或# 异毛蕊
花糖苷具有多种生物活性( 如抗氧化活性* 抗溶血
活性* 血管紧张素转化酶抑制剂活性* 抗高血压活
性等%""& ) 此外( 有研究表明毛蕊花糖苷与异毛蕊
花糖苷具有相似的生物效应( 如抗氧化%""& * 抗蛋

白质糖化%"#&以及免疫增强作用%+& ) 有研究表明(
玄参中毛蕊花糖苷能够降低体内尿酸水平%"%)"(& )
毛蕊花糖苷降尿酸的作用与机理尚未得到充分研
究( 而异毛蕊花糖苷的降尿酸作用亦未见报道)

作为车前子中两种主要的苯乙醇苷类化合物(
毛蕊花糖苷与异毛蕊花糖苷具有类似的生物学效
应) 本研究旨在探讨毛蕊花糖苷与异毛蕊花糖苷的
降尿酸效果及其可能的降尿酸机制) 此研究结果可
以为车前子作为高尿酸血症和痛风的治疗提供依
据( 同时可为抗痛风药物的设计与开发提供参考)
IJ实验材料
"K"!药材!车前子购自江西九江( 经江西中医药
大学中药资源与民族药研究中心钟国跃研究员鉴定
为车前草F0()4(*8(,’(4’/( E$的干燥成熟种子)

毛蕊花糖苷与异毛蕊花糖苷 "自制( 经 Oa*
GI* QHI鉴定并确认结构( 含有量 l,*!( 具体
方法同前期已发表工作%"’& #)
"K#!动物!,& 只雄性昆明种小白鼠 "湖南斯莱克
景达实验动物有限公司提供( 实验动物许可证号
?=Tb %湘& #&"")&&&% #( ?‘J级( 体质量 "* c
## ;( 实验期间室温 " #( j# #e( 光暗周期为
"# SA"# S)
"K%!试剂!别嘌呤醇 "批号 "&8"+8+8+%( 美国
?3;12公司#$ 氧嗪酸钾盐 "批号 "&"(8,&%"( 美国
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图 IJ毛蕊花糖苷与异毛蕊花糖苷的结构
Y#6QIJ:(3,’(,3&)"%/’(&")#!&/-!#)"/’(&")#!&

?3;12公司#$ 尿酸测定试剂盒 "批号 #&"’&(#*(
南京建成生物工程研究所#$ Td@试剂盒 "批号
#&"’&%#&( 南京建成生物工程研究所#$ 考马斯亮
蓝蛋白测试盒 "批号 #&"’&%"*( 南京建成生物工
程研究所#$ 肌酐测定试剂盒 "批号 #&"’&%#&( 南
京建成生物工程研究所#$ 动物组织总 IQF提取
试剂盒 "普洛麦格 %北京& 生物科技有限公司#$
H)HEa反转录酶 "批号 &&&&"("*%,( 美国 ‘Y:)
1/;2公司#$ 引物 "天根生化科技 %北京& 有限
公司#$ 琼脂糖 "批号 "&"%#&*#,( 西格玛奥利奇
%上海& 贸易有限公司#$ 其余试剂均为分析纯$
水为双蒸水)
"K(!仪器!’(%&I型高速离心机 "德国 -[[/6\Y:Z
公司#$ IdIHF)*8=型超低温冰箱 "美国 .S/Y1:
公司#$ >?##%? 型电子分析天平 "北京赛多利斯
仪器系统有限公司#$ DD%)"")# 型电热恒温水浴箱
"上海博迅实业有限公司#$ ="&&& .:R9S型‘=I扩
增仪 "美国 >3:)I2\ 公司#$ Oa)"*&& 紫外可见分
光光度计 "日本 ?S312\2]R制作所#)
KJ实验方法
#K"!毛蕊花糖苷与异毛蕊花糖苷对小鼠急性高尿
酸血症 !DU‘" 的影响
#K"K"!小鼠分组及给药!将小鼠随机分为 , 组(
每组 "& 只( 分别为空白组 "对照组#( 急性高尿
酸血症组 "模型组#( 别嘌呤醇组 "阳性药物组#(
毛蕊花糖苷低* 中* 高剂量组( 异毛蕊花糖苷低*
中* 高剂量组) 其中( 空白组和模型组给药剂量为
"’ 1EAB;"生理盐水#( 别嘌呤醇 "混悬于 &K*!
=H=)Q2中# 为 "& 1;AB;%"8& ( 毛蕊花糖苷与异毛
蕊花糖苷低* 中* 高剂量组分别为 ’&* "&&*
#&& 1;AB;( 以上各组连续给药 + \( 每天 " 次( 第
+ 天于造模后 &K’ S给药)

#K"K#!小鼠急性高尿酸血症 "DU‘# 模型的建立
!氧嗪酸钾盐能够抑制小鼠体内尿酸分解( 常作为
尿酸酶抑制剂的化学诱导剂( 用于建立小鼠 DU‘
模型%"+& ) 第 + 天在给药前 &K’ S( 按照 (’& 1;AB;
给药剂量对小鼠腹腔注射混悬于 &K*! =H=)Q2中
的氧嗪酸钾盐溶液( 空白组腹腔注射相同体积
&K*! =H=)Q2溶液%"*& ) 按 +#K"K", 项下方法给
药 &K’ S后( 采用小鼠眼眶后静脉丛取血( 全血于
’ &&& YA136* ( e下离心 "& 136( 小心吸取上层血
清( 分装后放置于 ( e冰箱备用) 同时( 在冰台上
快速分取小鼠肾脏与肝脏组织块( 分别放置于
h+& e冰箱中冷冻保存)
#K"K%!采用尿酸测定试剂盒检测血清尿酸水平!分
别取待测血清 "测定管#* ’& 1;AE尿酸标准液 "标
准管#* 蒸馏水 "空白管# 各 &K# 1E( 加入钨酸蛋
白沉淀试剂 #K& 1E( 混匀 "& 136( % &&& YA136 离心
’ 136( 取上述上清液 "K8 1E( 加入 =O.试剂及磷
钨酸试剂各 &K’ 1E( 混匀 "& 136( 按照试剂盒说
明书方法步骤测定计算血清尿酸值)
#K"K(!采用肌酐测定试剂盒检测血清肌酐水平!
取血清 &K# 1E( 加入钨酸蛋白沉淀剂 # 1E( 充分
混匀( % ’&& YA136 离心 "& 136( 取上清液) 分别
取上清液 "测定管#* ’& !1:0AE肌酐标准品 "标
准管#* 双蒸水 "空白管# 各 "K8 1E( 加入苦味酸
溶液及 &K+’ 1:0AE氢氧化钠溶液各 &K’ 1E( 充分
混匀( %+ e水浴 "& 136 后流水冷却( 按照试剂盒
说明书方法步骤测定计算血清肌酐值)
#K"K’!肝脏黄嘌呤氧化酶 " 2̂6<S36/:̂3\2M/(
Td@# 活性测定!肝脏组织块称重后( 按照质量
体积比 "" r,# 加入预冷的生理盐水( 制成 "&!
匀浆( # ’&& YA136离心 "& 136( 小心吸取上清液(
按照蛋白定量测定试剂盒及 Td@测定试剂盒说明
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书方法步骤测定蛋白含有量及黄嘌呤氧化酶活性)
#K"K8!I.)‘=I法测定肾脏 S(4!* 13(4! 及 O094T
转运体1IQF的表达!每组分别取 "& 个 &K&# ;肾
脏样品( 按照动物组织总 IQF提取试剂盒说明书
方法步骤提取总 IQF) 取 " !E( @‘-=水稀释后(
分别在 #8&* #*& 61波长下测定吸光度值 "A#(
以A#8& AA#*&确定总IQF的纯度) 同时( 总 IQF采
用 "K#!琼脂糖凝胶电泳( 置于凝胶影像分析仪观
察其完整性)

取总 IQF* !E( 进行反转录( 合成 9@QF
"参照‘Y:1/;2反转录酶使用说明书方法#) 引物序
列和‘=I扩增反应条件参照文献%",)#&&) 正反引
物序列 "正向$反向# 分别为 O(C.$ "’p).CFC)
C==CC.C=.CFC.F.C.)%p( ’p)=FC.=..=.CCC.)
CC=FC.CF.)%p#( S(4! " ’p)F=CCCFFF=FFCF
FCFCCC)%p( ’p)FFCFCFCC.F.CCFCCCC.F C)
%p#( 13(4! " ’p)C=.F==FCFF.=CC=F=C=.)%p$
’p)=F==CCCFFC.==F=FF.==)%p#( O094T "’p)F=
.==.F=.C=..==.=C.=..)%p( ’p)C=.CF...=.C)
=F.CCC..=)%p#) ‘=I反应体系总体积为(& !E(
O(C.$* S(4!* 13(4! 和O094T 基因‘=I反应扩增条
件为 ,’ e预变性 # 136( ,& e变性 %& M( ’* e退
火 %’ M( +# e延伸 (’ M( 共 %’ 个循环( +# e延伸
"& 136( 所得 ‘=I扩增产物放置于 h#& e冰箱
保存)

‘=I扩增产物经 "K#!琼脂糖凝胶电泳以及溴
化乙啶染色( 凝胶影像分析仪成像后对所得条带进

行吸光度分析) 计算待测基因与O(C.$的比值( 得
到待测基因的相对表达值)
#K#!统计分析!采用 ?‘?? ##K& 统计软件进行数
据处理( 实验结果用 Ej,表示$ 采用单因素方差
法进行组间比较分析( Fk&K&’ 为差异有统计学
意义)
LJ结果
%K"!毛蕊花糖苷与异毛蕊花糖苷对DU‘小鼠血清
尿酸水平及 Td@活性与血清肌酐水平的影响!与
空白组相比( 模型组小鼠血清尿酸水平显著升高
"Fk&K&"#) 与模型组相比( 阳性药物别嘌呤组
""& 1;AB;# 能极显著降低DU‘小鼠血清尿酸水平
"Fk&K&"#$ 毛蕊花糖苷低* 中* 高剂量组均可显
著降低DU‘小鼠血清尿酸( 与给药剂量呈正相关
"Fk&K&"#( 实验结果与相关报道一致%"%& $ 异毛
蕊花糖苷各剂量能够略微降低DU‘小鼠血清尿酸(
但无统计学差异 "Fl&K&’#( 结果见表 ")

Td@是尿酸生成的关键酶( 抑制其活性可有
效降低体内尿酸水平) 由表 " 可知( 模型组小鼠肝
脏Td@活性显著高于空白组 "Fk&K&"#$ 与模型
组相比( 别嘌呤醇组极显著降低 DU‘小鼠肝脏
Td@活性 "Fk&K&"#$ 毛蕊花糖苷低* 中* 高剂
量组均可显著降低 DU‘小鼠肝脏 Td@活性 "Fk
&K&’( Fk&K&"#( 表明毛蕊花糖苷对 Td@具有明
显抑制活性( 而异毛蕊花糖苷给药组对 DU‘小鼠
肝脏Td@活性的抑制作用并不明显 "除高剂量组
Fk&K&’( 其余Fl&K&’#)

表 IJ毛蕊花糖苷# 异毛蕊花糖苷和别嘌呤醇对@G[小鼠尿酸# 肌酐及\AB的影响 %!N"& #OIP’
;/5QIJ$%%&’()"%/’(&")#!&& #)"/’(&")#!&/-!/44"+,3#-/4"-,3#’/’#!& ’3&/(#-#-&/-!\AB#-@G[*#’&%!N"& #OIP’

组别 剂量A"1;.B;h"# 血清尿酸A"1;.Eh"# 血清肌酐A"!1:0.Eh"# Td@活性A"O.;h"#
空白组 h #*K+% j%K"% +"K%% j8K%& ##K%& j&K*+
模型组 h ’(K*" j#K** qq "&&K%* j+K%, qq %%K’& j#K(& qq

别嘌呤醇组 "& #(K#* j%K#’!! ’(K%" j(K’%!! #"K+% j&K%#!!

毛蕊花糖苷低剂量组 ’& (%K(" j%K#(!! (*K"# j8K*+!! %&K,% j"K&’!

毛蕊花糖苷中剂量组 "&& %+K"% j%K*"!! (8K%% j’K%’!! #*K(, j&K,*!!

毛蕊花糖苷高剂量组 #&& #+K%’ j#K+(!! ("K#’ j(K#"!! #%K(’ j"K"#!!

异毛蕊花糖苷低剂量组 ’& ’#K#8 j(K%* *’K,( j’K%+! %%K(+ j&K,(
异毛蕊花糖苷中剂量组 "&& ’"K,# j(K(, 8(K8% j+K%,!! %#K(* j"K#+
异毛蕊花糖苷高剂量组 #&& ’"K&" j%K8( ’*K+* j8K,8!! %"K’( j"K+&!

!!注! 与空白组比较( qqFk&K&"$ 与模型组比较(!Fk&K&’(!!Fk&K&"

%K#!毛蕊花糖苷对 DU‘肾脏转运蛋白 S(4!#
13(4! 及 O094T 1IQF表达的影响!毛蕊花糖苷对
DU‘小鼠肾脏转运蛋白 S(4!* 13(4! 及 O094T 1I)
QF的表达影响结果见表 # 与图 #) 与空白组相比(
模型组能够显著下调肾脏 S(4! 1IQF的表达( 显
著上调 13(4! 及 O094T 1IQF的表达 "Fk&K&"#)

与模型组相比( 毛蕊花糖苷低* 中* 高剂量组并不
能明显上调肾脏 S(4! 1IQF的表达 "Fl&K&’#(
但能够极显著下调肾脏 13(4! 1IQF的表达 "Fk
&K&"#( 同时高剂量组能够显著下调肾脏O094T 1I)
QF的表达 "Fk&K&"#)
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表 KJ毛蕊花糖苷和别嘌呤醇对@G[小鼠1*+2# 34*+2 及5)6+7 *<E9表达的影响 %!N"& #OIP’
;/5QKJ$%%&’()"%/’(&")#!&/-!/44"+,3#-"4"-(1&*<E9&2+3&))#"-)"%1*+2& 34*+2 /-!5)6+7 #-@G[*#’&%!N"& #OIP’

组别 剂量A"1;.B;h"# 13(4! O094T S(4!

空白组 h &K++ j&K&, &K"’ j&K&’ "K&* j&K&+

模型组 h "K&* j&K&8 qq &K#, j&K&8 qq &K+% j&K&* qq

别嘌呤醇组 "& &K+" j&K&,!! &K"8 j&K&’!! "K&% j&K&*!!

毛蕊花糖苷低剂量组 ’& &K,& j&K&,!! &K## j&K&* &K+# j&K"(

毛蕊花糖苷中剂量组 "&& &K*& j&K""!! &K#" j&K&8 &K+( j&K&*

毛蕊花糖苷高剂量组 #&& &K’+ j&K"&!! &K"* j&K&’!! &K+8 j&K"&

!!注! 与空白组比较( qqFk&K&"$ 与模型组比较(!!Fk&K&"

"$空白组!#$模型组!%$别嘌呤醇组!($毛蕊花糖苷低剂量

组!’$毛蕊花糖苷中剂量组!8$毛蕊花糖苷高剂量组
"$X026B ;Y:R[!#$1:\/0;Y:R[!%$200:[RY36:0;Y:R[!($29</:M3\/

0:_\:M/;Y:R[!’$29</:M3\/1/\3R1\:M/;Y:R[!8$29</:M3\/S3;S

\:M/;Y:R[

图 KJ毛蕊花糖苷和别嘌呤醇对@G[小鼠 1*+2# 34*+2 及
5)6+7 *<E9表达的影响

Y#6QKJ$%%&’()"%/’(&")#!&/-!/44"+,3#-"4"-(1&*<E9
&2+3&))#"-)"%1*+2& 34*+2 /-!5)6+7 #-@G[*#’&

MJ讨论
降尿酸是当前高尿酸血症与痛风防治的首要方

法) 本研究结果表明( 毛蕊花糖苷具有降尿酸作
用( 其作用机制可能是通过抑制肝脏 Td@活性$
异毛蕊花糖苷有一定降尿酸作用( 但降尿酸能力远
低于毛蕊花糖苷( 其对 Td@也无明显抑制作用(
所以推测异毛蕊花糖苷降尿酸作用并不通过 Td@
抑制途径)

促进尿酸的排泄以降低体内血尿酸质量浓度同
样是痛风防治的重要途径与机制) 已有研究表明固
定在肾小管上皮细胞上的转运蛋白 S(4! 和 13(4!
及O094T 对尿酸的排泄起重要作用( 其中S(4! 调控
尿酸分泌( 13(4! 影响尿酸重吸收( O094T 则通过影
响尿酸重吸收机制调控机体尿酸平衡( 故而相关药
物通过对上述蛋白表达进行调控是其促进尿酸排泄
量的主要手段%#"& ) 由本实验结果可知( 抑制肾脏
尿酸重吸收* 促进尿酸分泌使尿酸排泄增加是毛蕊
花糖苷降尿酸的另一重要机制( 而异毛蕊花糖苷的
降尿酸效果与此机制无明显关联性)

肾功能损伤可导致机体肌酐水平升高) 本实验

中( 毛蕊花糖苷与异毛蕊花糖苷各剂量组均能够降
低DU‘小鼠体内的肌酐水平( 表明毛蕊花糖苷和
异毛蕊花糖苷均能逆转 DU‘对小鼠造成的肾脏损
伤) 这是因为毛蕊花糖苷与异毛蕊花糖苷均具有很
好的抗氧化活性( 可以有效清除活性氧自由基而减
少肾脏损伤( 从而改善小鼠肾脏功能促进尿酸排
泄) 因此改善肾功能促进尿酸排泄是异毛蕊花糖具
有较弱降尿酸效果的可能机制) 另外( 毛蕊花糖苷
不同剂量组肌酐水平显著低于异毛蕊花糖苷相应剂
量组肌酐水平( 原因可能是毛蕊花糖苷不仅能有效
清除活性氧自由基( 而且能有效抑制 Td@活性从
而减少活性氧自由基生成量( 进一步减少肾脏细胞
损伤)

本实验中( 虽然异毛蕊花糖苷仅具有很弱的降
尿酸效果( 但中药材提取物的大量成分往往具有多
成分多靶点协同作用特点* 多成分单靶点药效叠加
特征及毒性分散效应%##& ) 因此( 本实验结果在一
定程度上证明了中药作用特点的正确性( 同时也提
示这些作用特点是中药新药开发必须考虑的重要
因素)
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