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摘要： 目的　 探究桑黄发酵产物多糖对高尿酸血症小鼠的治疗作用。 方法　 雄性 ＩＣＲ 小鼠分为空白组和造模组， 采用

氧嗪酸钾 （３００ ｍｇ ／ ｋｇ） 与次黄嘌呤 （２５０ ｍｇ ／ ｋｇ） 联合灌胃给药 ７ ｄ 建立高尿酸血症模型， 造模成功者随机分为模型

组， 别嘌醇组 （别嘌醇片 １２ ｍｇ ／ ｋｇ）， 桑黄发酵产物多糖低、 中、 高剂量组 （１００、 ２００、 ３００ ｍｇ ／ ｋｇ）， 分别灌胃给予

相应剂量药物， 每天 １ 次， 连续 １４ ｄ。 给药结束后检测小鼠血清 ＵＡ、 ＣＲＥ、 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α 水平及肝脏中 ＸＯＤ 水平，
观察肝脏、 肾脏组织病理形态变化， Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测肾组织中 ＨＭＧＢ１、 ＲＡＧＥ、 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 蛋白表达。 结果　 与空

白组比较， 模型组小鼠血清 ＵＡ、 ＣＲＥ、 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α 水平及肝组织 ＸＯＤ 水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 肝组织中可见炎性细

胞浸润， 肾组织中可见嗜酸性物质并且 ＨＭＧＢ１、 ＲＡＧＥ、 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 蛋白表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 各药

物组小鼠血清 ＵＡ、 ＣＲＥ、 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α 水平及肝组织 ＸＯＤ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 肝组织中炎性细胞和肾组

织中嗜酸性物质减少 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 肾组织中 ＨＭＧＢ１、 ＲＡＧＥ、 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 蛋白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。 结论　 桑黄发酵

产物多糖可通过调节 ＨＭＧＢ１ ／ ＲＡＧＥ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路发挥抗高尿酸血症的作用。
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　 　 杨树桑黄 Ｓａｎｇｈｕａｎｇｐｏｒｕｓ ｖａｎｉｎｉｉｅ 为桑黄孔菌属的一类

食药用型真菌［１］ ， 具有活血化瘀、 收涩止痛等功效［２⁃５］ 。
研究发现， 桑黄水提取物可治疗痛风［６］ ， 但受多种条件限

制， 桑黄子实体稀少， 无法满足人们需求， 故液体发酵培

养可为桑黄进一步开发提供可能。 液体发酵培养周期短，
不受外界限制， 发酵所得产物与子实体成分、 药理作用基

本一致［７⁃１０］ 。 刘帅阳等［１１］发现， 桑黄发酵产物的多糖在体

外具有降尿酸的作用， 但其在体内的作用机制尚未见报道，
故本研究选取杨树桑黄发酵产物多糖进行高尿酸血症作用

机制研究， 探究发酵产物多糖在体内是否具有与子实体相

同的功效。
近年来随着人们生活质量的提高， 高尿酸血症患者呈

现年轻化的发展趋势［１２］ ， 故研发具有预防或治疗高尿酸血

症的药物具有重要意义。 高迁移率族蛋白 Ｂ１ （ＨＧＭＢ１）
是一种常见的炎症介导因子， 高水平尿酸会导致其释

放［１３⁃１４］ 。 晚期糖基化终末产物受体 （ＲＡＧＥ） 参与炎症、
肾病等多种疾病的发生［１５］ ， 是 ＨＭＧＢ１ 的高亲和力受体，

ＨＭＧＢ１ 与 ＲＡＧＥ 受体的结合可以介导核因子 κＢ （ＮＦ⁃κＢ）
信号通路的活化， 促进炎症因子的表达［１６⁃１７］ 。 基于此， 本

研究采用氧嗪酸钾与次黄嘌呤联合诱导法建立高尿酸血症

小鼠模型［１８］ ， 基于 ＨＭＧＢ１ ／ ＲＡＧＥ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路探讨桑

黄发酵产物多糖对高尿酸血症小鼠的作用。
１　 材料

１􀆰 １　 仪器　 ＲＴ⁃６０００ 型酶标仪 （深圳雷杜生命科学股份有

限公司）； 生物显微镜 （日本 Ｏｌｙｍｐｕｓ 公司）； ＦＡ２５ 型组织

匀浆机 ［福禄克测试仪器 （上海） 有限公司］； ＴＧＬ１６Ｍ
型台式高速冷冻离心机 （湖南凯达科学仪器有限公司）；
ＡＵＹ２２０ 型电子分析天平 （万分之一， 日本岛津公司）； 垂

直电泳 （美国 Ｂｉｏ⁃Ｒａｄ 公司）； ＲＥ⁃５２ＡＡ 型旋转蒸发器 （上
海亚荣生化仪器厂）； 恒温培养振荡器 （上海世平实验设

备有限公司）； 多联玻璃发酵罐 （上海百仑生物科技有限

公司）。
１􀆰 ２　 动物　 健康雄性 ＩＣＲ 小鼠 ６０ 只， ＳＰＦ 级， 体质量１８～
２２ ｇ， 购于辽宁长生生物技术股份有限公司， 实验动物生
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产 许 可 证 号 ＳＣＸＫ （ 辽 ） ２０２０⁃０００１， 合 格 证 编 号

２１１００２３０００６１８７２。 研究经长春中医药大学动物实验动物伦

理委员会批准 （编号 ２０２０２２２）， 于长春中医药大学动物中

心的 ＳＰＦ 环境下饲养与实验， 所有动物实验操作均按照长

春中医药大学伦理审查委员会章程进行。
１􀆰 ３　 试剂与药物　 杨树桑黄发酵产物由吉林省菌物药生物

技术工程实验室自制， 原真菌经长春中医药大学王淑敏教

授鉴定为正品。 别嘌醇片 （合肥久联制药有限公司， 国药

准字 Ｈ３４０２１２４８）。 氧嗪酸钾 （吉林省海的科技有限公司，
批号 Ｃ１１５２８４９１）； 次黄嘌呤 （上海源叶生物科技有限公

司， 批号 Ｓ１８０２５）； ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α （上海朗顿生物科技有限

公司， 批号 Ｇ２０２００９０５ＳＲ、 Ｇ２０２００９１８ＧＨ）； 尿酸、 黄嘌呤

氧化酶 （ＸＯＤ）、 肌酐、 总蛋白定量 （ ＢＣＡ 法） 试剂盒

（南京建成生物工程研究所， 批号 ２０２００９１７、 ２０２０１２２２、
２０２００９１６、 ２０２００９１９）； 鼠源微管蛋白 （β⁃ｔｕｂｕｌｉｎ） 单克隆

抗体、 鼠源高迁移率族蛋白 Ｂ１ （ＨＧＭＢ１） 单克隆抗体、
鼠源晚期糖基化终末产物受体 （ＲＡＧＥ） 单克隆抗体、 鼠

源核因子 κＢ ｐ６５ （ＮＦ⁃κＢ ｐ６５） 单克隆抗体 （北京博奥森

生物 技 术 有 限 公 司， 批 号 ＢＪ１０１８８２５５、 ＡＬ０６１２９３２５、
ＡＬ０８２８２８８２、 ＡＬ０４１９７９７７）； 辣根过氧化酶标记的羊抗兔

ｌｇＧ 二抗 （武汉三鹰生物技术有限公司， 批号 ＳＡ００００１⁃２）；
双色预染 ｍａｒｋｅｒ （上海雅酶生物科技有限公司， 批号

０２４７１２００）。 水为娃哈哈纯净水。
２　 方法

２􀆰 １　 多糖制备 　 参考文献 ［１９］ 报道， 将杨树桑黄固体

斜面菌种进行活化， 接入 ２５０ ｍＬ 三角瓶 （装培养液 １００
ｍＬ）， 置于旋转式摇床中培养 ５ ｄ， 得种子液， 按 ８％ 的接

种量接入 ５ Ｌ 发酵罐 （装培养液 ３ Ｌ） 进行深层发酵 １００～
１２０ ｈ， 水提醇沉法提取多糖， 首先将经液体发酵得的菌丝

体加水进行提取， 设定提取温度 ７０ ℃， 提取时间 １􀆰 ５ ｈ，
料液比 １ ∶ ６， 提取次数 ３ 次， 合并提取液后与液体发酵得

的发酵液混合， 减压浓缩至 ５００ ｍＬ， 加入 ３ 倍量乙醇， 置

于 ４ ℃冰箱中静置 ２４ ｈ， 离心弃上清， 沉淀放到 ６０ ℃烘箱

中干燥， 即得， 采用苯酚⁃硫酸法测得其纯度为 ７９􀆰 ７％ 。
２􀆰 ２　 分组、 造模与给药　 ６０ 只小鼠适应性饲养 ７ ｄ 后称定

体质量， 随机分为空白组 １０ 只、 造模组 ５０ 只。 参考文献

［２０⁃２３］ 报道， 采用 ０􀆰 ３％ 羧甲基纤维素钠溶液制成氧嗪酸

钾、 次黄嘌呤混悬液， 造模组灌胃给予混悬液， 而空白组

灌胃给予等体积 ０􀆰 ３％ 羧甲基纤维素钠， 连续 ７ ｄ， 于末次

给药后禁食不禁水 １２ ｈ， 于第 ８ 天颌静脉采血， 采用

ＥＬＩＳＡ 法检测血尿酸水平。 将造模成功 （成模率为 ７０％ ）

的小鼠随机分为模型组， 别嘌醇组 （１２ ｍｇ ／ ｋｇ）， 桑黄发酵

产物多糖低、 中、 高剂量组 （１００、 ２００、 ３００ ｍｇ ／ ｋｇ）， 每

组 ７ 只， 空白组、 模型组灌胃给予生理盐水 ０􀆰 ０１ ｍＬ ／ ｇ， 别

嘌醇组灌胃给予别嘌醇， 桑黄发酵产物多糖低、 中、 高剂

量组灌胃给予不同剂量的桑黄发酵产物多糖， 连续 １４ ｄ。
２􀆰 ３　 样本采集　 末次给药后禁食不禁水 １２ ｈ， 小鼠摘眼球

取血， ４ ℃、 ４ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １５ ｍｉｎ 后取血清， 置于

－８０ ℃冰箱中保存。 颈部脱臼处死小鼠， 取肝脏、 肾脏，
分离肝脏左中叶与右肾组织， 置于 ４％ 多聚甲醛中固定， 剩

余组织于液氮速冻后保存于－８０ ℃冰箱中。
２􀆰 ４　 血清、 肝组织生化指标检测　 取小鼠血清适量， 按试

剂盒说明书检测尿酸 （ ＵＡ）、 肌酐 （ ＣＲＥ）、 白介素⁃６
（ＩＬ⁃６）、 肿瘤坏死因子 （ＴＮＦ⁃α） 水平。 取小鼠肝脏尾状

叶适量， 按试剂盒说明书检测黄嘌呤氧化酶 （ ＸＯＤ）
活性。
２􀆰 ５　 肝、 肾组织病理学观察　 取固定后的小鼠肝肾组织适

量， 石蜡固定， ＨＥ 染色， 在显微镜下观察病理变化， 组织

病变程度采用五级分法， 即无病变或极少量病变计 ０ 分，
有轻度病变或少量病变计 １ 分， 有中度病变或中等量病变

计 ２ 分， 有重度病变或多量病变计 ３ 分， 有极重度病变或

大量病变计 ４ 分。
２􀆰 ６　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测肾组织中 ＨＭＧＢ１、 ＲＡＧＥ、 ＮＦ⁃κＢ
ｐ６５ 蛋白表达　 取小鼠肾脏组织适量， 加入蛋白裂解液和

蛋白酶抑制剂， 组织匀浆， 冰上静置 ３０ ｍｉｎ， 裂解完全后

４ ℃、 １０ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ， 取上清， ＢＣＡ 试剂盒进行

蛋白定量， 稀释后加入 Ｌｏａｄｉｎｇ ｂｕｆｆｅｒ， 沸水浴 １０ ｍｉｎ 使蛋

白变性， 冷却至室温， 在－ ２０ ℃ 下保存， １０％ ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ
电泳分离后转移至 ＰＶＤＦ 膜上， ５％ 脱脂奶粉封闭 ２ ｈ， 一

抗在 ４ ℃下孵育过夜， 二抗室温孵育 ２ ｈ， ＥＣＬ 发光法室温

显影， 测定各蛋白条带灰度值。 以 β⁃ｔｕｂｕｌｉｎ 为内参， 计算

目的蛋白相对表达。
２􀆰 ７　 统计学分析　 通过 ＳＰＳＳ ２１􀆰 ０ 软件进行处理， 数据以

（ｘ±ｓ） 表示， 多组间比较采用单因素方差分析， 组间两两

比较方差齐时采用 ＬＳＤ 法， 不齐时采用秩和检验。 Ｐ＜０􀆰 ０５
表示差异具有统计学意义。
３　 结果

３􀆰 １　 桑黄发酵产物多糖对高尿酸小鼠血清尿酸水平的影响　 如表１
所示， 与空白组比较， 造模 ７ ｄ 后模型组小鼠血清尿酸水

平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 表明造模成功； 连续给药 １４ ｄ 后， 与

模型组比较， 别嘌醇组和桑黄发酵产物多糖各剂量组小鼠

血清尿酸水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。
表 １　 桑黄发酵产物多糖对高尿酸小鼠血清尿酸水平的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝７）

组别 剂量 ／ （ｍｇ·ｋｇ－１） 造模 ７ ｄ 后尿酸 ／ （μｍｏｌ·Ｌ－１） 给药 １４ ｄ 后尿酸 ／ （μｍｏｌ·Ｌ－１）
空白组 — ７６􀆰 １１±１􀆰 ５９ ６４􀆰 ３０±１０􀆰 ６５
模型组 — １８６􀆰 ２２±１１􀆰 ５０＃＃ １５６􀆰 ０６±１５􀆰 １０＃＃

别嘌醇组 １２ １８６􀆰 ５８±１１􀆰 １８＃＃ ６５􀆰 ３７±１０􀆰 １６∗∗

桑黄发酵产物多糖低剂量组 １００ １７８􀆰 ６４±５􀆰 ０４＃＃ ６８􀆰 ６２±１０􀆰 ９８∗∗

桑黄发酵产物多糖中剂量组 ２００ １８０􀆰 ９１±１０􀆰 １４＃＃ ７０􀆰 ８０±１５􀆰 ０２∗∗

桑黄发酵产物多糖高剂量组 ３００ １８０􀆰 ６０±４􀆰 ８３＃＃ ７３􀆰 ３２±２０􀆰 １０∗∗

　 　 注： 与空白组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。
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３􀆰 ２　 桑黄发酵产物多糖对高尿酸小鼠血清 ＣＲＥ 水平和肝

组织 ＸＯＤ 活性的影响　 如表 ２ 所示， 与空白组比较， 模型

组小鼠血清 ＣＲＥ 水平和肝组织 ＸＯＤ 活性升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）；
与模型组比较， 别嘌醇组和桑黄发酵产物多糖各剂量组小

鼠血清 ＣＲＥ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 别嘌醇组和桑黄发酵产

物多糖低剂量组小鼠肝组织 ＸＯＤ 活性降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜
０􀆰 ０１）， 提示低剂量桑黄发酵产物多糖可改善小鼠肝脏

损伤。
表 ２　 桑黄发酵产物多糖对高尿酸小鼠血清 ＣＲＥ 水平和肝组织 ＸＯＤ 活性的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝７）

组别 剂量 ／ （ｍｇ·ｋｇ－１） ＣＲＥ ／ （μｍｏｌ·Ｌ－１） ＸＯＤ ／ （Ｕ·ｇ ｐｒｏｔ－１）
空白组 — １０􀆰 ９６±５􀆰 ５９ ２􀆰 ９６±０􀆰 ８３
模型组 — ３３􀆰 ５６±９􀆰 ５２＃＃ ５􀆰 ０９±０􀆰 ７４＃＃

别嘌醇组 １２ １１􀆰 ０１±４􀆰 ８５∗∗ ３􀆰 ３５±１􀆰 ３８∗∗

桑黄发酵产物多糖低剂量组 １００ １８􀆰 ６０±３􀆰 ４９∗∗ ４􀆰 １９±０􀆰 ４６∗

桑黄发酵产物多糖中剂量组 ２００ ２３􀆰 ９４±４􀆰 ７１∗∗ ５􀆰 ０５±１􀆰 ２２
桑黄发酵产物多糖高剂量组 ３００ ２３􀆰 ２４±６􀆰 １１∗ ４􀆰 ８７±０􀆰 ５７

　 　 注： 与空白组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

３􀆰 ３　 桑黄发酵产物多糖对高尿酸小鼠血清 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α 水

平的影响　 如表 ３ 所示， 与空白组比较， 模型组小鼠血清

ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α 水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 证明该造模方法诱导的

高尿酸血症引起了炎症反应； 与模型组比较， 别嘌醇组和

桑黄发酵产物多糖各剂量组小鼠血清 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α 水平降

低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 提示桑黄发酵产物多糖可减轻炎症反应。
表 ３　 桑黄发酵产物多糖对高尿酸小鼠血清 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α水平的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝７）

组别 剂量 ／ （ｍｇ·ｋｇ－１） ＩＬ⁃６ ／ （ｎｇ·Ｌ－１） ＴＮＦ⁃α ／ （ｎｇ·Ｌ－１）
空白组 — ７９􀆰 ８６±４􀆰 １０ ５２􀆰 ９３±１０􀆰 １０
模型组 — １９０􀆰 ００±２７􀆰 ２３＃＃ １１４􀆰 ７５±１８􀆰 ５６＃＃

别嘌醇组 １２ ８４􀆰 ２８±４􀆰 ５６∗∗ ５０􀆰 ４６±１５􀆰 １３∗∗

桑黄发酵产物多糖低剂量组 １００ ７９􀆰 ７０±５􀆰 １５∗∗ ５７􀆰 ９７±１３􀆰 ５０∗∗

桑黄发酵产物多糖中剂量组 ２００ ８３􀆰 ０８±５􀆰 １６∗∗ ６２􀆰 ４２±１２􀆰 ６６∗∗

桑黄发酵产物多糖高剂量组 ３００ ８５􀆰 ２２±６􀆰 ４６∗∗ ６１􀆰 ３７±１６􀆰 １６∗∗

　 　 注： 与空白组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

３􀆰 ４　 桑黄发酵产物多糖对高尿酸小鼠肝、 肾组织病理学变

化的影响　 空白组小鼠肝小叶完整， 肝细胞索排列整齐，
细胞核清晰， 胞质丰富、 形态结构正常； 与空白组比较，
模型组小鼠可见肝窦扩张， 肝窦内伴随着白细胞数量增多

（Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 别嘌醇组和桑黄发酵产物多糖

各剂量组小鼠肝窦扩张缩小， 肝窦内伴随着白细胞减少

（Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见图 １、 表 ４。

注： 黑色箭头代表肝窦扩张， 黄色箭头代表白细胞数量增多。

图 １　 各组高尿酸小鼠肝组织病理变化 （ＨＥ， ×２００）

　 　 空白组小鼠肾小管结构完整， 边缘清晰， 细胞索排列

整齐； 与空白组比较， 模型组小鼠肾小囊腔内可见嗜酸性

物质， 视野内可见淋巴细胞点状浸润， 间质中可见出血

（Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 别嘌醇组和桑黄发酵产物多糖

各剂量组小鼠肾小囊腔内嗜酸性物质减少， 间质中未见出

血 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见图 ２、 表 ５。
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表 ４　 桑黄发酵产物多糖对高尿酸小鼠肝组织病理评分的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝７）
组别 剂量 ／ （ｍｇ·ｋｇ－１） 肝窦扩张情况评分 ／ 分 肝窦内白细胞情况评分 ／ 分

空白组 — ０　 ０　
模型组 — ２􀆰 ８８±０􀆰 ８３＃＃ ３􀆰 ００±０􀆰 ７６＃＃

别嘌醇组 １２ １􀆰 １３±０􀆰 ６４∗∗ １􀆰 ２５±０􀆰 ４６∗∗

桑黄发酵产物多糖低剂量组 １００ １􀆰 ３８±０􀆰 ７４∗∗ １􀆰 ３８±０􀆰 ５１∗∗

桑黄发酵产物多糖中剂量组 ２００ １􀆰 ５０±０􀆰 ５３∗∗ １􀆰 ８８±０􀆰 ６４∗∗

桑黄发酵产物多糖高剂量组 ３００ １􀆰 ６３±０􀆰 ５２∗∗ １􀆰 ７５±０􀆰 ４６∗∗

　 　 注： 与空白组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

注： 黑色箭头代表肾小囊腔内可见嗜酸性物质， 黄色箭头代表肾间质可见出血， 红色箭头代表可见淋巴细胞点状浸润。

图 ２　 各组高尿酸小鼠肾组织病理变化 （ＨＥ， ×２００）

表 ５　 桑黄发酵产物多糖对高尿酸小鼠肾组织病理评分的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝７）
组别 剂量 ／ （ｍｇ·ｋｇ－１） 嗜酸性物质情况评分 ／ 分 间质出血情况评分 ／ 分 淋巴细胞浸润情况评分 ／ 分

空白组 — ０　 ０　 ０　
模型组 — ３􀆰 ２５±０􀆰 ７１＃＃ ２􀆰 ７５±０􀆰 ７１＃＃ ３􀆰 １３±０􀆰 ８３＃＃

别嘌醇组 １２ １􀆰 ５０±０􀆰 ５３∗∗ １􀆰 ３８±０􀆰 ７４∗∗ １􀆰 ２５±０􀆰 ７１∗∗

桑黄发酵产物多糖低剂量组 １００ １􀆰 ７５±０􀆰 ７１∗∗ １􀆰 ６３±０􀆰 ５２∗∗ １􀆰 ６３±０􀆰 ７４∗∗

桑黄发酵产物多糖中剂量组 ２００ １􀆰 ８８±０􀆰 ８３∗∗ ２􀆰 ００±０􀆰 ５３∗∗ １􀆰 ８８±０􀆰 ６４∗∗

桑黄发酵产物多糖高剂量组 ３００ ２􀆰 ００±０􀆰 ７６∗∗ １􀆰 ７５±０􀆰 ７１∗∗ ２􀆰 ２５±０􀆰 ７１∗∗

　 　 注： 与空白组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

３􀆰 ５　 桑黄发酵产物多糖对高尿酸小鼠肾组织 ＨＭＧＢ１、
ＲＡＧＥ、 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 蛋白表达的影响 　 如图 ３、 表 ６ 所示，
与空白组比较， 模型组小鼠肾组织 ＨＭＧＢ１、 ＲＡＧＥ、 ＮＦ⁃κＢ
ｐ６５ 蛋白表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 别嘌醇组和

桑黄发酵产物多糖低剂量组小鼠肾组织 ＨＭＧＢ１ 蛋白表达降

低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 桑黄发酵产物多糖中、 高剂量组

小鼠肾组织 ＨＭＧＢ１ 蛋白表达无明显变化 （Ｐ＞０􀆰 ０５）， 别嘌

醇组和桑黄发酵产物多糖各剂量组小鼠肾组织 ＲＡＧＥ、 ＮＦ⁃
κＢ ｐ６５ 蛋白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 提示桑黄发酵

产物多糖低剂量可降低高尿酸小鼠肾组织 ＨＭＧＢ１、 ＲＡＧＥ、
ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 蛋白表达， 从而减少相关炎症因子的释放。
４　 讨论

近年来， 高脂高糖饮食导致高尿酸血症的发病率逐年

提升。 氧嗪酸钾可以竞争抑制尿酸酶对尿酸的分解， 次黄

嘌呤是尿酸的直接前体， 因此， 次黄嘌呤与氧嗪酸钾联用

可以诱导更高效稳定的高尿酸血症模型， 本实验结果证实，

图 ３ 　 各组小鼠肾组织 ＨＭＧＢ１、 ＲＡＧＥ、 ＮＦ⁃κＢ
ｐ６５ 蛋白表达

此造模方式可以引起体内尿酸的急剧升高。
高尿酸血症临床上最常见的表现就是肾脏的损伤， 肌

酐是判断肾功能和评价肾小球滤过率的主要指标， 结果表

明， 模型组小鼠肌酐水平高于空白组； 与模型组比较， 桑

黄发酵产物多糖可降低血液中肌酐水平， 缓解高尿酸所带

来的肾脏负担。 ＸＯＤ 是尿酸合成与代谢途径中的限速酶，
１７３２

２０２３ 年 ７ 月

第 ４５ 卷　 第 ７ 期

中 成 药

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ｊｕｌｙ ２０２３

Ｖｏｌ． ４５　 Ｎｏ． ７



　 　 　 　 表 ６　 桑黄发酵产物多糖对高尿酸小鼠肾组织 ＨＭＧＢ１、 ＲＡＧＥ、 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 蛋白表达的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝４）
组别 剂量 ／ （ｍｇ·ｋｇ－１） ＨＭＧＢ１ ＲＡＧＥ ＮＦ⁃κＢ ｐ６５

空白组 — ０􀆰 ６８±０􀆰 １８ ０􀆰 ４９±０􀆰 １６ ０􀆰 ５０±０􀆰 ０１
模型组 — １􀆰 ６２±０􀆰 ０２＃＃ １􀆰 ８６±０􀆰 ２０＃＃ １􀆰 １３±０􀆰 ０５＃＃

别嘌醇组 １２ ０􀆰 ８７±０􀆰 １３∗∗ ０􀆰 ５０±０􀆰 １４∗∗ ０􀆰 ６３±０􀆰 ０６∗∗

桑黄发酵产物多糖低剂量组 １００ １􀆰 １７±０􀆰 ２１∗ ０􀆰 ８８±０􀆰 ０５∗∗ ０􀆰 ７０±０􀆰 ０３∗∗

桑黄发酵产物多糖中剂量组 ２００ １􀆰 ２７±０􀆰 ０８ ０􀆰 ９２±０􀆰 ２０∗∗ ０􀆰 ７４±０􀆰 １１∗∗

桑黄发酵产物多糖高剂量组 ３００ １􀆰 ４１±０􀆰 ０７ １􀆰 ２２±０􀆰 ２１∗∗ ０􀆰 ９６±０􀆰 ０６∗

　 　 注： 与空白组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

血尿酸的升高可导致肝脏损伤及肝脏中 ＸＯＤ 分泌增加［２４］ 。
桑黄发酵产物多糖低剂量组小鼠肝脏组织中 ＸＯＤ 活性降

低， 进而减少尿酸的产生， 对肝脏起保护作用。 桑黄发酵

产物多糖中、 高剂量组小鼠 ＸＯＤ 活性无明显变化， 提示桑

黄发酵产物多糖中、 高剂量降低体内尿酸水平可能不通过

调节 ＸＯＤ 活性。
体内尿酸水平过高会导致尿酸盐的累积， 刺激肾小管

上皮细胞引起促炎因子 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α 分泌增多， 实验结果

表明， 模型组小鼠促炎因子 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α 水平升高， 造成

肾脏的功能紊乱［２５⁃２６］ 。 桑黄发酵产物多糖可降低体内促炎

因子， 修复由高尿酸血症引起的肾脏损伤。 有研究证实，
尿酸可刺激内皮细胞释放 ＨＭＧＢ１， ＨＭＧＢ１ 作为炎性介质

激活单核细胞、 巨噬细胞、 小胶质细胞表达和释放炎性因

子［２７］ ， 反之细胞促炎因子可以刺激 ＨＭＧＢ１ 的释放［２８］ ，
ＨＭＧＢ１ 可与之相互作用形成炎症循环， 维持免疫炎症反

应［２９］ 。 ＨＭＧＢ１ 与受体 ＲＡＧＥ 结合引起 ＮＦ⁃κＢ 释放促炎因

子并维持炎症反应， 导致血管内皮功能损伤， 影响肾脏的

正常代谢， 加大了痛风等疾病的患病风险。 降低通路中相

关炎症因子的表达或者阻止 ＨＭＧＢ１ 与 ＲＡＧＥ 的相互结合可

以减轻高尿酸导致的肝肾脏功能损伤。 实验结果表明， 模

型组小鼠 ＨＭＧＢ１ 蛋白表达升高， 证明高尿酸血症引起了机

体内 ＨＭＧＢ１ 的分泌， 低剂量桑黄发酵产物多糖可以有效降

低 ＨＭＧＢ１ 蛋白表达， 减少炎症细胞的刺激或降低内皮细胞

的损伤。 同时， 桑黄发酵产物多糖可以降低体内 ＲＡＧＥ 受

体蛋白表达， 减少 ＨＭＧＢ１ 与 ＲＡＧＥ 的相互结合， 抑制 ＮＦ⁃
κＢ 蛋白活化， 降低体内促炎因子 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α 水平， 减轻

肾脏功能的损伤。
本研究通过氧嗪酸钾联合次黄嘌呤建立高尿酸血症小

鼠模型， 发现低剂量桑黄发酵产物多糖降尿酸机制可能与

降低肝脏体内次黄嘌呤氧化酶活性与调节 ＨＭＧＢ１ ／ ＲＡＧＥ ／
ＮＦ⁃κＢ 通路有关。 中、 高剂量桑黄发酵产物多糖可通过其

他途径控制尿酸的升高， 降低 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α 水平及炎症相

关的蛋白表达， 发挥抗高尿酸血症的作用。 后续课题组将

继续探讨桑黄发酵产物的最佳治疗剂量， 为桑黄发酵产物

的开发与利用提供新的方向。
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摘要： 目的 　 探讨大戟大枣汤含药血清抗雌激素受体 （ＥＲ） 阴性 （ －） 和 ＥＲ 阳性 （ ＋） 乳腺癌作用的差异性。
方法　 制备大戟大枣汤含药血清， 作用于体外培养乳腺癌 （ＥＲ⁃） ＭＤＡ⁃ＭＢ⁃４５３ 和 （ＥＲ＋） ＭＣＦ⁃７ 细胞 ４８ ｈ。 乳酸脱

氢酶 （ＬＤＨ） 试剂盒检测细胞毒性， 流式细胞仪检测细胞线粒体膜电位及细胞凋亡率变化， ＥＬＩＳＡ 法检测 ｃａｓｐａｓｅ３、
ｃａｓｐａｓｅ９ 酶活性， ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 法检测 ｃａｓｐａｓｅ３、 ｃａｓｐａｓｅ９、 Ｂａｘ、 Ｂｃｌ⁃２ ｍＲＮＡ 表达， Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测 ｃ⁃ｃａｓｐａｓｅ⁃３、 ｃ⁃
ｃａｓｐａｓｅ⁃９、 Ｂａｘ、 Ｂｃｌ⁃２ 蛋白表达。 结果　 与阴性对照组比较， 大戟大枣汤含药血清均能使 ２ 种不同表型的乳腺癌细胞

中 ＬＤＨ 释放量增加 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 细胞线粒体膜电位降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 细胞凋亡率升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５，
Ｐ＜０􀆰 ０１）， ｃａｓｐａｓｅ３ 和 ｃａｓｐａｓｅ９ 的酶活性、 ｍＲＮＡ 及蛋白表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， Ｂａｘ ｍＲＮＡ 及蛋白表达升高

（Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， Ｂｃｌ⁃２ ｍＲＮＡ 及蛋白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）。 大戟大枣汤含药血清对乳腺癌 （ＥＲ⁃） ＭＤＡ⁃
ＭＢ⁃４５３ 细胞的作用效果优于乳腺癌 （ＥＲ＋） ＭＣＦ⁃７ 细胞。 结论　 大戟大枣汤含药血清体外有抗乳腺癌的作用， 且作

用效果因乳腺癌表型差异而不同， 细胞内线粒体通路可能参与调控。
关键词： 大戟大枣汤； 含药血清； （ＥＲ⁃） ＭＤＡ⁃ＭＢ⁃４５３ 细胞； （ＥＲ＋） ＭＣＦ⁃７ 细胞； 线粒体通路
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