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　 　 【摘要】 　 目的　 探讨高尿酸血症鹌鹑肠道菌群结构变化特点ꎬ为高尿酸血症病理机制研究提供参考ꎮ 方法

将迪法克鹌鹑随机分为两组:正常组和模型组ꎬ正常组喂饲正常饲料ꎬ模型组喂饲高嘌呤饲料ꎻＰＣＲ￣ＤＧＧＥ 法构建

两组鹌鹑盲肠内容物菌群 ＤＮＡ 指纹图谱ꎬ对图谱进行数字化处理ꎬ聚类分析法比较两组鹌鹑肠道菌群结构整体差

异ꎬｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归法辨别差异条带ꎬ克隆和鉴定差异条带序列ꎻＨＥ 染色观察盲肠组织结构变化ꎮ 结果 　 造模第 ２８
天ꎬ模型组鹌鹑与正常组比较ꎬ血尿酸显著升高、肠道菌群整体结构发生变化ꎬＤＧＧＥ 指纹图谱上 １２ 条差异条带ꎬ序
列鉴定归属于拟杆菌门、厚壁菌门、变形菌门ꎻ盲肠组织出现炎性变化ꎮ 结论　 高嘌呤饮食诱导的高尿酸血症鹌鹑
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　 　 高尿酸血症(ｈｙｐｅｒｕｒｉｃｅｍｉａꎬＨＵＡ)是尿酸生成过

多和 /或排泄减少导致的一种代谢紊乱疾病ꎮ 近年

来ꎬ研究显示它与肠道菌群结构变化有关ꎬ例如ꎬ新疆

维吾尔族和汉族高尿酸血症患者与尿酸正常人群肠

道优势菌属有显著差异ꎬ高尿酸血症患者粪便中毛螺

旋菌科 Ｒｏｓｅｂｕｒｉａ 属、乳酸菌多于正常人群[１]ꎮ 肠道

菌群是人体不可或缺的一部分ꎬ参与机体物质代谢和

免疫调节ꎬ菌群结构改变可引发代谢紊乱疾病[２]ꎮ 本

课题组前期采用高嘌呤饮食诱导鹌鹑高尿酸血症模

型(禽类与人类一样缺乏尿酸酶ꎬ嘌呤类物质在体内

降解后终产物为尿酸)ꎬ研究发现高尿酸血症鹌鹑伴

有肠道菌群结构变化ꎬ广谱抗菌药物可抑制该病理过

程[３]ꎮ 在此基础上ꎬ本研究采用 ＰＣＲ￣ＤＧＧＥ 技术分

析高尿酸血症鹌鹑肠道菌群结构变化ꎬ为高尿酸血症

病理机制研究提供参考ꎮ

１　 材料与方法

１􀆰 １　 材料

１􀆰 １􀆰 １　 实验动物

普通级迪法克鹌鹑 ２０ 只ꎬ雄性ꎬ５ 周龄ꎬ体重

(１５０ ± １５) ｇꎬ购自北京市种禽场德岭鹌鹑分厂

【 ＳＣＸＫ (京) １１０１１３６０２１８０８２】ꎬ 检疫合格证号:
１１００５４６０３９ꎮ 动物饲养于北京中医药大学普通级动

物实验室【ＳＹＸＫ(京) ２０１６－００３８】ꎮ 饲养条件:昼
夜各半循环照明ꎬ温度 ２０ ~ ２５℃ꎬ相对湿度 ４０％ ~
６０％ꎮ 所有操作均符合北京中医药大学科学实验伦

理学要求(伦理审查证号:１１００００００１００３９)ꎮ
１􀆰 １􀆰 ２　 试剂与仪器

酵母干粉(批号:１２１３５５０ꎬ英国 ＯＸＯＩＤ 公司生

产)ꎻＱＩＡａｍｐ ＤＮＡ Ｓｔｏｏｌ Ｍｉｎｉ Ｋｉｔ(货号:５１５０４ꎬ德国

Ｑｉａｇｅｎ 公司生产)ꎻＰｏｌｙ￣Ｇｅｌ ＤＮＡ Ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ Ｋｉｔ(货
号:Ｄ２５６１－０２ꎬ美国 ＯＭＥＧＡ 公司生产)ꎮ １６ ｓ ｒＲＮＡ
Ｖ３ 区 扩 增 引 物 ( 上 游 ３４１Ｆ: ５′￣ＣＧＣＣＣＧＧＧＧＣＧ
ＣＧＣＣＣＣＧＧＧＧＣＧＧＧＧＣＧＧＧＧＧＣＡＣＧＧＧＧＧＧＣＣＴＡＣ
ＧＧＧＡＧＧＣＡＧＣＡＧ￣３′ꎻ 下 游 ５１８Ｒ: ５′￣ＡＴＴＡＣＣＧＣＧ
ＧＣＴＧＣＴＧＧ￣３′) [４]由上海生工生物工程公司合成ꎮ
变性梯度凝胶电泳仪 (Ｂｉｏ￣Ｒａｄꎬ美国)ꎻ全自动生化

分析仪(ＢＥＣＫＭＡＮꎬ美国)ꎻＰＣＲ 仪(Ｂｉｏｍｅｔｒａꎬ德国)ꎮ
１􀆰 ２　 方法

１􀆰 ２􀆰 １　 动物分组与处理　
将鹌鹑按体重随机分为正常组和模型组ꎬ每

组 １０ 只ꎮ 正常组给予普通饲料ꎬ模型组给予高嘌

呤饲料 [普通饲料 ∶ 酵母 ＝ ３ ∶ １ꎬ每日喂食酵母

１５ ｇ / (ｋｇ􀅰ｄ)]ꎬ再补充普通饲料ꎬ两组均自由饮

水[５] ꎮ 每 ７ 天颈静脉取血 １ 次ꎬ分离血清ꎬ－８０℃
保存ꎬ取血前禁食不禁水 １２ ｈꎻ实验第 ２８ 天ꎬ取血

后自由饮水饮食ꎬ次日处死ꎬ取盲肠内容物ꎬ－８０℃
保存ꎻ取盲肠远端１ ｃｍ处小段盲肠组织ꎬ置于 ４％
多聚甲醛固定ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ２　 尿酸含量检测　

全自动生化仪检测实验第 ０ 天、第 ７ 天、第 １４
天、第 ２１ 天、第 ２８ 天血清尿酸含量ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ３　 细菌 ＤＮＡ 提取　

精密称取盲肠内容物 ０􀆰 ２ ｇꎬ按照 ＱＩＡａｍｐ ＤＮＡ
Ｓｔｏｏｌ Ｍｉｎｉ Ｋｉｔ 试剂盒说明书提取各样本总 ＤＮＡꎬ
－２０℃保存ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ４　 ＰＣＲ￣ＤＧＧＥ 电泳

ＰＣＲ 扩增:采用细菌通用引物 ＧＣ － ３３８Ｆ 和

５１８Ｒ 为上、下游引物ꎬ扩增样品 １６Ｓ ｒＲＮＡ 基因 Ｖ３
可变区ꎬ扩增体系(５０ μＬ)为:１０×ＰＣＲ ｂｕｆｆｅｒ ５ μＬꎬ
ｄＮＴＰ(２􀆰 ５ ｍｍｏｌ / Ｌ)３􀆰 ２ μＬꎬ上、下游引物(浓度均为

２０ ｍｍｏｌ / Ｌ)各 １ μＬꎬｒＴａｑ(５ Ｕ / μＬ)０􀆰 ４ μＬꎬＤＮＡ 模

板 １ μＬꎬ补 ｄｄＨ２Ｏ 至 ５０ μＬꎮ 扩增条件:预变性

９４℃ ５ ｍｉｎꎻ变性 ９４℃ １ ｍｉｎꎬ退火 ５５℃ ４５ ｓꎻ延伸

７２℃ １ ｍｉｎꎬ３０ 个循环ꎻ最终 ７２℃延伸 １０ ｍｉｎꎮ 采用

８％的聚丙烯酰胺凝胶配制 ３５％ ~ ５５％ ＤＧＧＥ 变性

梯度凝胶ꎬ其中含化学变性剂 １００％尿素 ７ ｍｏｌ / Ｌ、
４０％(Ｖ / Ｖ)丙烯酰胺ꎬ上样 １０ μＬ ＰＣＲ 产物ꎬ在 １×
ＴＡＥ 缓冲液中 １５０ Ｖ ６０℃下电泳 ５ ｈꎬ银染法染色ꎬ
Ｇｅｌ￣Ｄｏｃ２０００ 凝胶成像系统拍照留图[６]ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ５　 差异条带分析

灭菌手术刀切下 ＤＧＧＥ 图谱中两组差异条带ꎬ
应用 Ｐｏｌｙ￣Ｇｅｌ ＤＮＡ Ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ Ｋｉｔ 试剂盒回收 ＤＮＡ
片段ꎬ以回收产物为模板进行 ＰＣＲ 扩增:分别以

３３８Ｆ、５１８Ｒ 为上、下游引物ꎻ扩增体系为 １０ ×ＰＣＲ
ｂｕｆｆｅｒ ５ μＬꎬｄＮＴＰ(２􀆰 ５ ｍｍｏｌ / Ｌ)３􀆰 ２ μＬꎬ上下游引物

(２０ ｍｍｏｌ / Ｌ)各 １ μＬꎬｒＴａｑ(５ Ｕ / μＬ)０􀆰 ４ μＬꎬＤＮＡ
模板 １ μＬꎬ补 ｄｄＨ２Ｏ 至 ５０ μＬꎻ扩增程序为预变性

９４℃ ４ ｍｉｎꎬ变性 ９４℃ ３０ ｓꎬ退火 ５５℃ ３０ ｓꎬ延伸

７２℃ ３０ ｓꎬ３０ 个循环ꎬ最终 ７２℃延伸 １０ ｍｉｎꎮ 再切

胶回收 ＤＮＡ 片段ꎬ经纯化后ꎬ连接到 Ｐｍｄ１８￣Ｔ 载

体ꎬ转化至 ＤＨ５α 感受态细胞ꎬ筛选阳性克隆进行序

列测定ꎬ将序列提交 ＧｅｎＢａｎｋ 数据库ꎬＢｌａｓｔ 程序进

行同源性比较[７]ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ６　 盲肠组织病理

二甲苯常规脱蜡ꎬ乙醇梯度回水ꎬ苏木精染液

染色ꎬ流水洗去玻片上多余苏木精液ꎬ１％盐酸－乙醇

８１
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分色ꎬ水洗ꎬ氨水返蓝ꎬ流水冲洗ꎬ０􀆰 ５％伊红液染色ꎬ
蒸馏水稍洗ꎻ乙醇梯度脱水ꎬ二甲苯透明ꎬ中性树脂

封片[８]ꎮ
１􀆰 ３　 统计学分析

采用统计软件 ＳＰＳＳ１７􀆰 ０ 进行统计ꎬ以平均数±标
准差(􀭰ｘ ± ｓ)表示ꎬ根据方差齐与否ꎬ采用独立样本 ｔ
检验或近似 ｔ 检验ꎬ以 Ｐ< ０􀆰 ０５ 表示差异有统计学意

义ꎮ ＤＧＧＥ 指纹图谱釆用 Ｑｕａｎｔｉｔｙ Ｏｎｅ ４􀆰 ６􀆰 ２(Ｂｉｏ￣
Ｒａｄ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙꎬ Ｈｅｒｃｕｌｅｓꎬ ＣＡꎬ ＵＳＡ)进行处理ꎬ采用

丰度(条带数)、相似性聚类分析(ＵＰＧＭＡ 算法)样品

多样性ꎻｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归方法辨别差异条带ꎻ克隆测序结

果利用 ＭＥＧＡ ４􀆰 ０ 软件对细菌进行系统发育树分析ꎬ

采用 Ｎｅｉｇｈｂｏｒ￣ｊｏｉｎｉｎｇ 法构建系统发育树ꎮ

２　 结果

２􀆰 １　 鹌鹑血尿酸水平比较　
与正常组比较ꎬ模型组鹌鹑在实验第 ７ 天、第

１４ 天、第 ２１ 天、第 ２８ 天血尿酸水平显著升高(Ｐ<
０􀆰 ０５)ꎮ 结果见表 １ꎮ
２􀆰 ２　 盲肠内容物菌群结构分析

２􀆰 ２􀆰 １　 细菌 １６Ｓ ｒＤＮＡ ＰＣＲ 扩增

细菌 １６Ｓ ｒＤＮＡ ＰＣＲ 扩增产物经 ２％琼脂糖凝

胶电泳ꎬ得到约 ２００ ｂｐ 的 ＤＮＡ 片段(图 １)ꎬ用于

ＤＧＧＥ 分析ꎮ
表 １　 鹌鹑血尿酸水平比较(􀭰ｘ±ｓꎬμｍｏｌ / Ｌ)

Ｔａｂｌｅ １　 Ｓｅｒｕｍ ｕｒｉｃ ａｃｉｄ ｉｎ ｑｕａｉｌｓ(􀭰ｘ±ｓꎬμｍｏｌ / Ｌ)
组别
Ｇｒｏｕｐｓ

例数
Ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ａｎｉｍａｌｓ

第 ０ 天
Ｄａｙ ０

第 ７ 天
Ｄａｙ ７

第 １４ 天
Ｄａｙ １４

第 ２１ 天
Ｄａｙ ２１

第 ２８ 天
Ｄａｙ ２８

正常组
Ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐ １０ １９６􀆰 ５４ ± ６２􀆰 ８１ １８２􀆰 ２３ ± ５３􀆰 ３７ １９８􀆰 ７７ ± ７５􀆰 ８６ ２３１􀆰 ９０ ± ４５􀆰 ８５ ２１７􀆰 ０３ ± ５２􀆰 ３３

模型组
Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ １０ １９５􀆰 ０９ ± ５２􀆰 ６８ ２７２􀆰 ３５ ± １０６􀆰 ４３∗ ２８１􀆰 ３１ ± ６９􀆰 ２１∗ ３３０􀆰 ９９ ± １２４􀆰 ４５∗ ２７１􀆰 １６ ± ５３􀆰 ０３∗

注:与对照组比较ꎬ∗Ｐ< ０􀆰 ０５ꎮ
Ｎｏｔｅ. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐꎬ∗Ｐ< ０􀆰 ０５.

注:１－６ 为正常组ꎻ７－１２ 为模型组ꎻＭ 为 ＤＮＡ ｍａｒｋｅｒꎮ

图 １　 １６Ｓ ｒＲＮＡ Ｖ３ 区通用引物 ＧＣ－３３８Ｆ / ５１８Ｒ 扩增产物电泳图

Ｎｏｔｅ. １－６ꎬＮｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐ. ７－１２ꎬＭｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ. Ｍꎬ ＤＮＡ ｍａｒｋｅｒ.

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｅｌｅｃｔｒｏｐｈｅｒｏｇｒａｍ ｏｆ ａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｐｒｏｄｕｃｔｓ ｏｆ ｕｎｉｖｅｒｓａｌ ｐｒｉｍｅｒｓ ＧＣ－３３８Ｆ / ５１８Ｒ ｉｎ Ｖ３ ｒｅｇｉｏｎ ｏｆ １６Ｓ ｒＲＮＡ

２􀆰 ２􀆰 ２　 ＰＣＲ 产物的 ＤＧＧＥ 电泳分析

ＤＧＧＥ 电泳图谱见图 ２ꎬＱｕａｎｔｉｔｙ Ｏｎｅ 软件对条

带位置和亮度进行数据化处理和 ＵＰＧＭＡ 相似性聚

类分析ꎮ 与正常组比较ꎬ正常组 １－６ 号样品丰度分

别为 ３８、４０、３６、３５、３８、３４ꎻ模型组 ７－１２ 号丰度分别

为 ３４、２９、２８、３１、３６、３２ꎬ模型组丰度小于正常组ꎻ
ＵＰＧＭＡ 相似性聚类分析结果显示ꎬ正常组 １、３、５ 可

以聚为一类ꎬ相似系数为 ６１％ꎬ２、４、６ 聚为一类ꎬ相
似系数为 ６６％ꎻ模型组 ７、８、１０、１１、１２ 可以聚为一

类ꎬ相似系数为 ６６％ꎮ 说明正常组和模型组各样品

中菌群结构有较大的差异ꎬ除了 ９ 号样品ꎬ其余样品

可根据菌群结构相似性区别出正常组和模型组ꎮ
２􀆰 ２􀆰 ３　 差异条带序列分析

采用 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析方法筛选出两组鹌鹑 ＤＧＧＥ

电泳图谱１２ 条差异性条带ꎬ切胶、回收、克隆测序ꎬ测序

结果与 ＧｅｎＢａｎｋ 数据库中微生物同源性进行比对ꎬ结
果见表 ２ꎮ 利用 ＭＥＧＡ ６􀆰 ０ 软件对差异条带进行系统

发育学分析:差异条带归属于拟杆菌门(Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｔｅｓ)、
厚壁菌门(Ｆｉｒｍｉｃｕｔｅｓ)、变形菌门(Ｐｒｏｔｅｏｂａｃｔｅｒｉａ)三大

类ꎬ见图 ３ꎮ 有 ７ 种同源性大于 ９３％的细菌ꎬ分别为厚

壁菌门 Ｍｅｇａｍｏｎａｓ ｒｕｐｅｌｌｅｎｓｉｓ、Ｍｅｇａｍｏｎａｓ ｈｙｐｅｒｍｅｇａｌｅ、
Ｆａｅｃａｌｉｂａｃｔｅｒｉｕｍ ｐｒａｕｓｎｉｔｚｉｉ、Ｃｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍ ｐｏｐｕｌｅｔｉꎬ拟杆菌

门 Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｓ ｃｏｐｒｏｃｏｌａ、Ｐｒｅｖｏｔｅｌｌａ ｈｉｓｔｉｃｏｌａ 和变形菌门

Ａｎａｅｒｏｂｉｏｓｐｉｒｉｌｌｕｍ ｓｕｃｃｉｎｉｃｉｐｒｏｄｕｃｅｎｓꎮ
２􀆰 ３　 盲肠组织病理分析

４０ 倍镜下可见模型组鹌鹑盲肠皱襞变平ꎬ隐窝

结构紊乱ꎬ２００ 倍镜下可见隐窝内炎细胞分布ꎬ提示

炎性变化(如箭头所示)ꎬ见图 ４ꎮ
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注:１－６ 为正常组ꎻ７－１２ 为模型组ꎮ

图 ２　 细菌 １６Ｓ ｒＤＮＡ ＰＣＲ 产物 ＤＧＧＥ 电泳图谱(Ａ)和 ＵＰＧＭＡ 相似性聚类分析(Ｂ)
Ｎｏｔｅ. １－６ꎬＮｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐ. ７－１２ꎬＭｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ.

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 ＤＧＧＥ ｅｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｔｏｇｒａｍ ｏｆ ｂａｃｔｅｒｉａｌ １６Ｓ ｒＤＮＡ ＰＣＲ ｐｒｏｄｕｃｔｓ (Ａ)ａｎｄ ＵＰＧＭＡ ｓｉｍｉｌａｒｉｔｙ ｃｌｕｓｔｅｒ ａｎａｌｙｓｉｓ (Ｂ)

表 ２　 ＤＧＧＥ 图谱中差异条带的序列分析

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｓｅｑｕｅｎｃｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｂａｎｄｓ ｉｎ ＤＧＧＥ ｄｉａｇｒａｍ
条带编号

Ｂａｎｄ Ｎｕｍｂｅｒ
ＧｅｎＢａｎｋ 数据库相似菌种名称

ＧｅｎＢａｎｋ ｄａｔａｂａｓｅ ｓｉｍｉｌａｒ ｓｐｅｃｉｅｓ ｎａｍｅｓ
登录号

ＧｅｎＢａｎｋ ＩＤ
相似性(％)
Ｓｉｍｉｌａｒｉｔｙ(％)

Ｉ Ｍｅｇａｍｏｎａｓ ｒｕｐｅｌｌｅｎｓｉｓ ｓｔｒａｉｎ ＦＭ１０２５ ＮＲ＿０４４４７３􀆰 １ ９７
ＩＩ Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｓ ｃｏｐｒｏｃｏｌａ ｓｔｒａｉｎ Ｍ１６ ＮＲ＿０４１２７８􀆰 １ ９８
ＩＩＩ Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｓ ｂａｒｎｅｓｉａｅ ｓｔｒａｉｎ ＢＬ２ ＮＲ＿０４１４４６􀆰 １ ９３
ＩＶ Ｐｒｅｖｏｔｅｌｌａ ｍａｃｕｌｏｓａ ｓｔｒａｉｎ Ｗ１６０９ ＮＲ＿０４４２７０􀆰 １ ９３
Ｖ Ｆａｅｃａｌｉｂａｃｔｅｒｉｕｍ ｐｒａｕｓｎｉｔｚｉｉ ｓｔｒａｉｎ ＡＴＣＣ ２７７６８ ＮＲ＿０２８９６１􀆰 １ ９６
ＶＩ Ｍｅｇａｍｏｎａｓ ｈｙｐｅｒｍｅｇａｌｅ ｓｔｒａｉｎ ＤＳＭ １６７２ ＮＲ＿０２５５１４􀆰 １ １００
ＶＩＩ Ａｎａｅｒｏｂｉｏｓｐｉｒｉｌｌｕｍ ｓｕｃｃｉｎｉｃｉｐｒｏｄｕｃｅｎｓ ｓｔｒａｉｎ Ｓ４１１ ＮＲ＿０２６０７５􀆰 １ ９８
ＶＩＩＩ Ｃｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍ ｐｏｐｕｌｅｔｉ ｓｔｒａｉｎ ７４３ Ａ ＮＲ＿０２６１０３􀆰 １ １００
ＩＸ Ｐｒｅｖｏｔｅｌｌａ ｂｕｃｃａｅ ｓｔｒａｉｎ ＡＴＣＣ ３３５７４ ＮＲ＿０４４６３１􀆰 １ ９１
Ｘ Ｐｒｅｖｏｔｅｌｌａ ｈｉｓｔｉｃｏｌａ ｓｔｒａｉｎ Ｔ０５－０４ ＮＲ＿０４４４０７􀆰 １ ９４
ＸＩ Ｄｉａｌｉｓｔｅｒ ｓｕｃｃｉｎａｔｉｐｈｉｌｕｓ ｓｔｒａｉｎ ＹＩＴ １１８５０ ＮＲ＿０４１６６６􀆰 １ ９２
ＸＩＩ Ｐｒｅｖｏｔｅｌｌａ ｓｔｅｒｃｏｒｅａ ｓｔｒａｉｎ ＣＢ３５ ＮＲ＿０４１３６４􀆰 １ ９２

图 ３　 ＤＧＧＥ 差异条带系统发育树

Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｐｈｙｌｏｇｅｎｔｉｃ ｔｒｅｅ ｏｆ ＤＧＧＥ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｂａｎｄｓ

０２
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注:Ａ: 正常组(×４０)ꎻＢ: 模型组(×４０)ꎻＣ: 正常组(×２００)ꎻＤ: 模型组(×２００)ꎮ 箭头:隐窝内炎细胞ꎮ

图 ４　 鹌鹑盲肠病理切片
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３　 讨论

肠道菌群是人体不可或缺的一部分ꎬ早在上世

纪初就有肠道菌群益生作用的记载ꎬ它参与人体代

谢和免疫调节ꎮ 近年来研究报道ꎬ痛风患者(以血

尿酸升高为生化基础)与健康对照人群比较ꎬ其肠

道菌群组成和分布上存在显著差异[９]ꎻ维吾尔族、
汉族人群中正常人与高尿酸血症患者肠道优势菌

属有显著差异[１]ꎻ实验研究显示ꎬ外源性补充酪酸

梭菌可在一定程度上降低大鼠血尿酸[１０]ꎻ酿酒酵母

菌影响宿主自身免疫促进嘌呤分解ꎬ使尿酸生成增

多[１１]ꎬ这些研究提示高尿酸血症的发生可能跟某些

肠道菌群有关ꎮ 本研究采用高嘌呤饮食诱导鹌鹑

高尿酸血症ꎬ模拟临床上饮食不节导致血尿酸水平

升高ꎬ探讨该状态下肠道菌群结构变化特点ꎬ为从

调节肠道菌群视角治疗高尿酸血症提供参考ꎮ
研究结果显示ꎬ高嘌呤饮食喂饲鹌鹑ꎬ在造模

第 ７ 天、第 １４ 天、第 ２１ 天、第 ２８ 天ꎬ其血尿酸水平

较正常组鹌鹑显著升高(Ｐ< ０􀆰 ０５)ꎬ造模第 ２８ 天ꎬ
盲肠内容物中菌群丰度降低ꎻ从 ＤＧＧＥ 图谱及其差

异条带序列分析可以看出ꎬ发生改变的菌群主要是

拟杆 菌 门、 厚 壁 菌 门、 变 形 菌 门ꎬ 模 型 组 鹌 鹑

Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｓ ｃｏｐｒｏｃｏｌａ、Ｐｒｅｖｏｔｅｌｌａ ｍａｃｕｌｏｓａ、Ｃｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍ
ｐｏｐｕｌｅｔｉ、Ｐｒｅｖｏｔｅｌｌａ ｈｉｓｔｉｃｏｌａ 等 １２ 种细菌优势度改变ꎮ
Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｓ ｃｏｐｒｏｃｏｌａ、 Ｐｒｅｖｏｔｅｌｌａ ｍａｃｕｌｏｓａ、 Ｐｒｅｖｏｔｅｌｌａ
ｈｉｓｔｉｃｏｌａ 归属于拟杆菌门ꎬ革兰阴性厌氧杆菌ꎬ可参

与 降 解 多 糖ꎬ 产 生 乙 酸、 丁 酸 和 琥 珀 酸[１２]ꎻ
Ｃｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍ ｐｏｐｕｌｅｔｉ 归属于厚壁菌门ꎬ革兰阳性厌氧

菌ꎬ也是肠道内常见的纤维降解菌ꎬ产生乙酸和丁

酸[１３]ꎮ 研究表明ꎬ菌群代谢产物乙酸、丁酸等短链

脂肪酸(ｓｈｏｒｔ￣ｃｈａｉｎ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄꎬＳＣＦＡ)参与能量代谢ꎬ
抑制炎症因子释放ꎬ增强黏膜屏障及免疫功能ꎬ增

加尿酸肠道排泄[１４－１５]ꎮ 拟杆菌属对机体也有致病

性ꎬ其代谢产生内毒素(ｅｎｄｏｔｏｘｉｎꎬＬＰＳ)可诱导炎症

反应ꎬ往往伴有尿酸生成关键酶黄嘌呤氧化酶

(ｘａｎｔｈｉｎｅ ｏｘｉｄａｓｅꎬ ＸＯ) 活性增加ꎬ使尿酸产生增

多[１６－１７]ꎮ 本研究中ꎬ观察到模型组鹌鹑盲肠隐窝结

构紊乱及炎性改变ꎬ肠道屏障受损ꎬ该病理过程可

能跟肠道菌群结构改变有关ꎬ是影响尿酸肠道排泄

的因素之一[１４]ꎮ
研究方法上ꎬ由于肠道细菌以厌氧菌为主ꎬ传

统的细菌培养方法需专门的厌氧培养环境ꎬ实验操

作繁琐ꎬ且传统微生物培养计数技术仅能反映肠道

菌群数目变化ꎬ不能反映肠道菌群结构的多样性和

种群变化ꎮ 本研究采用 ＰＣＲ￣ＤＧＧＥ 方法可简单快

速研究菌群结构及种群变化[１８－１９]ꎬ具有灵敏度高、
重复性好等优点ꎮ 当然ꎬ该方法只能鉴别出数量大

于 １％的优势菌群的存在ꎬ而肠道还存在其他很多

微生物ꎬ数量占比虽小(如双歧杆菌)ꎬ但对机体产

生了重要作用[２０]ꎮ 因此ꎬ在后续的研究中ꎬ需采用

１６ ｓ 测序或宏基因组测序法对肠道菌群进行深度分

析ꎬ明确肠道菌群与高尿酸血症之间的关联关系及

可能机制ꎮ
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