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　 　 【摘要】 　 目的　 探究黄芩素治疗高尿酸血症的作用及机制。 方法　 采用酵母膏联合氧嗪酸钾的方法构建高

尿酸血症小鼠模型。 通过生化指标、病理改变、非靶代谢组学及网络药理学技术深入研究黄芩素治疗高尿酸血症

的作用及潜在机制。 结果　 黄芩素能降低血清尿酸、肌酐和尿素氮的含量，减轻肾组织炎性损伤，上调尿酸排泄蛋

白表达水平，下调尿酸重吸收蛋白表达水平。 网络药理学筛选出 ＢＣＬ２、ＳＩＲＴ１ 和 ＸＤＨ 等 ９ 个药物疾病相关靶点。
代谢组学分析筛选出烟酸和烟酰胺代谢、咖啡因代谢和嘌呤代谢等 ６ 条关键代谢通路。 结论　 黄芩素可治疗高尿

酸血症，减轻肾损伤，其作用机制可能与 ＳＩＲＴ１ 和喹啉酸共调控的烟酸和烟酰胺代谢等途径有关。
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　 　 随 着 社 会 生 活 水 平 的 提 升， 高 尿 酸 血 症

（ｈｙｐｅｒｕｒｉｃｅｍｉａ，ＨＵＡ） 的患病率逐年呈上升趋势。
当血液中尿酸含量蓄积超出正常水平时，可能导致

尿酸盐结晶在关节、肾等组织沉积，进而引发痛风、
高尿酸血症肾病和代谢综合征等并发症［１－３］。 目

前，ＨＵＡ 的治疗主要包括减少尿酸的产生和促进尿

酸的排泄。 然而，西医药物虽然能够达到降低尿酸

的效果，但常常伴随着不良反应，并且长期使用可

能对肾造成不同程度的损害。 中医认为，高尿酸血

症属于“痹证”，与脾虚湿滞有关。 中医学指出，湿
浊内蕴是本病的重要病机，而化湿祛浊法是治疗的

关键［４－５］。
黄芩素（Ｂａｉｃａｌｅｉｎ）是一种存在于黄芩中的黄酮

类物质，具有广泛的药理活性和药用价值，其在中

医药领域被广泛应用，具有抗炎、抗氧化、抗肿瘤和

免疫调节等作用。 研究表明，黄芩素能够缓解动脉

粥样硬化的发展，并通过调节 Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ 平衡来抑

制炎性细胞因子（如肿瘤坏死因子－α 和白细胞介

素－１β）的产生，从而减少炎症介导的损伤［６－７］。 此

外，它还通过多种信号传导途径（如 ＭＡＰＫｓ 通路、
ＩＲＳ１ ／ ＰＩ３Ｋ 信号）对糖尿病、高血脂和脂肪肝等代谢

性疾病具有一定的治疗和调节作用［８－１１］。 这些研究

结果为进一步深入探究黄芩素的作用机制及其在

代谢性疾病治疗中的应用潜力提供了重要参考。
目前，网络药理学和分子对接技术已被广泛应

用于药物研发和中药复方的研究［１２－１３］。 这些方法

可用于构建药物－靶点－疾病网络，以揭示靶点与疾

病之间的相互作用，并预测药物与靶点的结合模式

和亲和力。 本研究基于网络药理学、分子对接技术

以及肾非靶代谢组学综合分析，研究黄芩素治疗

ＨＵＡ 作用、潜在靶点及差异代谢物的情况，从而探

究其作用机制。 该研究将为黄酮类化合物治疗高

尿酸血症的基础研究和临床应用提供重要的指导，
也为进一步研究中药多组分－多靶点－多作用途径

的复杂性提供实验支持。

１　 材料和方法

１􀆰 １　 实验动物

　 　 雄性 ＳＰＦ 级昆明种小鼠（１８ ～ ２２ ｇ）４０ 只，６ 周

龄，由北京斯贝福生物技术有限公司提供［ ＳＣＸＫ
（京）２０１９－００１０］，饲养于屏障环境，室温保持在 ２０
～２６ ℃，相对湿度为 ４０％ ～ ７０％，自由进食和饮水。
实验动物饲养及观察于山西医科大学实验动物中

心［ＳＹＸＫ（晋）２０１９－０００７］，操作符合山西医科大学

实验 动 物 福 利 与 伦 理 委 员 会 的 相 关 审 批

（ＳＹＤＬ２０２３０１９），动物实验方法和目的符合人类的

道德伦理标准和国际惯例，实验动物饲养和实验过

程中按实验动物 ３Ｒ 原则给予人道关怀。
１􀆰 ２　 主要试剂与仪器

　 　 黄芩素（ＣＡＳ４９１－６７－８，纯度 ９８％）购于上海麦

克林生化科技有限公司；别嘌呤醇（ＣＡＳ３１５－３０－０，
纯度 ９８％）购自 Ａｌａｄｄｉｎ（Ｃ２２１５３８１）；酵母膏（０１ －
０１４）购自北京奥博星生物技术有限责任公司；氧嗪

酸钾 （ ＣＡＳ２２０７ － ７５ － ２，纯度 ９８％） 购自 Ａｌａｄｄｉｎ
（ Ｅ２１２４２９７ ）； ＳＩＲＴ１ 抗 体 购 自 ＡＢｃｌｏｎａｌ 公 司

（Ａ１１２６７）；尿酸（Ｃ０１２－２－１）、肌酐（Ｃ０１１－２－１）、尿
素氮（Ｃ０１３－２－１）和黄嘌呤氧化酶（Ａ００２－１－１）检
测试剂盒及蛋白定量试剂盒（Ａ０４５－２）均由南京建

成生物工程研究所（中国南京）提供；ｑＰＣＲ 实验试

剂由北京聚合美生物科技有限公司提供。 Ａｇｉｌｅｎｔ
１２９０ ｉｎｆｉｎｉｔｙ ＬＣ 型超高效液相色谱仪（美国 Ａｇｉｌｅｎｔ
公司）；ＡＢ Ｔｒｉｐｌｅ ＴＯＦ ６６００ 高分辨质谱仪（美国 ＡＢ
ＳＣＩＥＸ 公司）；ＡＣＱＵＩＴＹ ＵＰＬＣ ＢＥＨ Ａｍｉｄｅ １􀆰 ７ μｍ，
２􀆰 １ ｍｍ×１００ ｍｍ ｃｏｌｕｍｎ（美国 Ｗａｔｅｒｓ 公司）；高速

冷冻离心机（ＫＤＣ⁃１４０ＨＲ）；ＳｏｆｔＭａｘ Ｐｒｏ ７ 多功能酶

标仪 （美谷分子仪器 （上海） 有限公司）； Ｓｔｅｐｏｎｅ
Ｒｅａｌ⁃Ｔｉｍｅ ＰＣＲ Ｓｙｓｔｅｍ （美国应用生物系统公司，
ＡＢＩ）。
１􀆰 ３　 实验方法

１􀆰 ３􀆰 １　 网络药理学方法和分子对接技术

　 　 从 ＴＣＭＳＰ 数据库、Ｓｗｉｓｓ Ｔａｒｇｅｔ Ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ 数据

库和 ＥＴＣＭ 数据库来收集黄芩素的靶点信息，并对

靶点名称进行标准化处理。 通过 ＧｅｎｅＣａｒｄｓ、ＯＭＩＭ
和 ＤｒｕｇＢａｎｋ 数据库检索高尿酸血症相关的靶点，进
行合并去重。 然后，使用 Ｖｅｎｎ 网站绘制 Ｖｅｎｎ 图，
得到黄芩素治疗高尿酸血症的潜在靶点。 为了筛

选核心靶点，将潜在靶点输入到 ＳＴＲＩＮＧ 数据库得

到蛋白质 － 蛋白质相互作用 （ ＰＰＩ） 网络， 通过

Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ 软件进行网络分析。 将潜在靶点输入

ＤＡＶＩＤ 数据库进行通路富集分析，进一步探究黄芩

素治疗高尿酸血症的作用机制。 分子对接模拟研

究采用 ＡｏｔｕＤｏｃｋ Ｖｉｎａ 和 ＰｙＭｏｌ ２􀆰 ５ 软件进行分析，
以验证黄芩素与核心靶点的结合能力。
１􀆰 ３􀆰 ２　 动物分组及造模给药

　 　 ４０ 只昆明种小鼠适应性喂养 ３ ｄ，被随机分为

对照组、模型组（ＨＵＡ）、黄芩素组（Ｂａｉｃａｌｅｉｎ，５０ ｍｇ ／
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ｋｇ）、别嘌呤醇组（ＡＰ，５ ｍｇ ／ ｋｇ），每组 １０ 只。 ＨＵＡ
模型采用酵母膏（３０ ｇ ／ ｋｇ）联合氧嗪酸钾（３００ ｍｇ ／
ｋｇ）的方式诱导，上述试剂所采用的剂量均有相关

文献参照［１４－１７］。 造模 １ 周后，每天按照小鼠体重进

行相应剂量灌胃给药，持续 １４ ｄ。 实验结束后，收集

小鼠血清、肾组织和肝组织。 动物模式图见图 １。

图 １　 动物模式图

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌ ｄｉａｇｒａｍ

表 １　 引物序列
Ｔａｂｌｅ １　 Ｐｒｉｍｅｒ ｓｅｑｕｅｎｃｅ

基因
Ｇｅｎｅ

上游引物（５’－３’）
Ｆｏｒｗａｒｄ ｐｒｉｍｅｒ（５’ －３’）

下游引物（５’－３’）
Ｒｅｖｅｒｓｅ ｐｒｉｍｅｒ（５’－３’）

ＡＢＣＧ２ ＧＴＴＴＧＧＡＣＴＣＡＡＧＣＡＣＡＧＣＧＡＡＴＧ ＣＣＧＡＧＧＣＴＧＡＴＧＡＡＴＧＧＡＧＡＡＧＡＴＧ
ＯＡＴ１ ＴＴＴＣＣＣＧＣＡＣＡＡＴＧＧＣＡＣＡＧＡＧ ＣＣＧＡＴＧＡＧＡＧＣＡＣＡＣＡＡＧＧＴＴＣＣ
ＧＬＵＴ９ ＡＴＧＴＧＧＡＣＴＣＡＡＴＧＣＧＡＴＣＴＧＧＴＴＣ ＴＧＴＴＴＣＡＡＴＴＣＣＴＣＣＣＧＴＧＣＴＣＡＧ
ＵＲＡＴ１ ＧＡＣＣＴＴＧＧＡＣＣＣＧＡＴＧＴＴＣＴＴＣＴＧ ＣＧＴＧＧＣＧＴＴＧＧＡＣＴＣＴＧＴＡＡＧＣ
ＳＩＲＴ１ ＧＴＴＡＣＡＴＡＴＴＣＣＡＣＧＧＴＧＣＴＧＡＧＧ ＴＣＡＣＴＴＴＣＡＴＣＴＴＣＣＡＡＧＧＧＴＴＣＴＴＣ
ＧＡＰＤＨ ＧＧＴＴＧＴＣＴＣＣＴＧＣＧＡＣＴＴＣＡ ＴＧＧＴＣＣＡＧＧＧＴＴＴＣＴＴＡＣＴＣＣ

１􀆰 ３􀆰 ３　 组织病理学检测

　 　 将小鼠部分肾组织用 ４％多聚甲醛进行固定。
固定状态完好后，进行石蜡包埋、脱水处理，并切成

切片，进行苏木精和伊红染色（ＨＥ）。 随后，在显微

镜下以不同倍率对切片进行详细观察，并对采集的

图像进行分析。
１􀆰 ３􀆰 ４　 生化指标检测

　 　 在低温离心机中，以 ３５００ ｒ ／ ｍｉｎ 的速度离心血

清样品 １５ ｍｉｎ，以用于后续的生化指标检测。 根据

实验需求，将测定血清中尿酸（ＵＡ）、肌酐（ＣＲＥ）和
尿素氮（ＢＵＮ）水平，以及血清和肝中黄嘌呤氧化酶

（ＸＯＤ）的活性。
１􀆰 ３􀆰 ５　 实时荧光定量 ＰＣＲ 检测

　 　 用 ＲＮＡ 提取剂从肾中分离 ＲＮＡ，并按照试剂

说明书将 ＲＮＡ 反转录为 ｃＤＮＡ。 然后，以 ｃＤＮＡ 为

模版进行 ｑＰＣＲ 实验，反应体系为 ２０ μＬ。 引物序列

如表 １ 所示。 基因表达利用 ２－ΔΔＣｔ 公式进行计算，
以 ＧＡＰＤＨ 作为内参。
１􀆰 ３􀆰 ６　 蛋白印迹法

　 　 用 ＲＩＰＡ 缓冲液从冷冻肾中分离总蛋白，采用

ＢＣＡ 蛋白定量试剂盒测定蛋白浓度，蛋白变形、上
样、电泳、分离、转膜和封闭，加入 ＳＩＲＴ１（１ ∶ １０００）
一抗 ４ ℃孵育过夜，次日孵育二抗后在凝胶成像仪

上进行显影，采用 Ｉｍａｇｅ Ｊ 软件进行统计其表达量。
１􀆰 ３􀆰 ７　 非靶代谢组学研究

　 　 取适量肾组织解冻后加入预冷甲醇 ／乙腈 ／水
溶液（２ ∶ ２ ∶ １，ｖ ／ ｖ ／ ｖ），提取代谢物。 在质谱分析

过程中，将代谢物在 ５０ μＬ 乙腈和 ５０ μＬ 水溶液中

溶解，于低温离心机 １４００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １５ ｍｉｎ，将上层

溶液取出，进行 ＵＨＰＬＣ⁃Ｑ⁃ＴＯＦ ＭＳ 分析。 流动相组

成 Ａ：水＋２５ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 乙酸铵＋２５ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 氨水，Ｂ：乙
腈，梯度洗脱程序如下：０ ～ ０􀆰 ５ ｍｉｎ，９５％ Ｂ；０􀆰 ５ ～ ７
ｍｉｎ，Ｂ 从 ９５％线性变化至 ６５％；７～ ８ ｍｉｎ，Ｂ 从 ６５％
线性变化至 ４０％；８ ～ ９ ｍｉｎ，Ｂ 维持在 ４０％；９ ～ ９􀆰 １
ｍｉｎ，Ｂ 从 ４０％线性变化至 ９５％；９􀆰 １～１２ ｍｉｎ，Ｂ 维持

在 ９５％；整个分析过程中样品置于 ４ ℃自动进样器
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中。 电喷雾电离（ＥＳＩ）正离子和负离子模式条件设

置如下：离子源温度为 ６００ ℃，喷雾电压（ ＩＳＶＦ） ±
５５００ Ｖ，气帘气（ＣＵＲ）３０ ｐｓｉ，一级质荷比检测范围

在 ６０～１０００ Ｄａ，二级子离子质荷比检测范围在 ２５～
１０００ Ｄａ，碰撞能量为（３５±１５） ｅＶ，ＩＤＡ 动态排除同

位素离子范围为 ４ Ｄａ，每次扫描采集 １０ 个碎片

图谱。
采用 Ｒ 包 ｒｏｐｌｓ 进行数据处理和多元数据分析，

采用置换检验（Ｐｅｒｍｕｔａｔｉｏｎ ｔｅｓｔ）对模型进行检验。
根据变量的投影重要度（ＶＩＰ）值＞１ 和 Ｐ＜０􀆰 ０５ 筛选

差异代谢物，利用 ＭｅｔａｂｏＡｎａｌｙｓｔ ６􀆰 ０（ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ．
ｍｅｔａｂｏａｎａｌｙｓｔ． ｃａ ／ ）对代谢物进行代谢途径富集分

析，找到与疾病相关的代谢通路。

注：Ａ：核心靶点；Ｂ：ＧＯ 富集分析；Ｃ：ＫＥＧＧ 富集分析；Ｄ：药物－靶点－通路－疾病网络。

图 ２　 网络药理学分析

Ｎｏｔｅ． Ａ， Ｃｏｒｅ ｔａｒｇｅｔ． Ｂ， ＧＯ ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ ａｎａｌｙｓｉｓ． Ｃ， ＫＥＧＧ ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ ａｎａｌｙｓｉｓ． Ｄ， Ｄｒｕｇ⁃ｔａｒｇｅｔ⁃ｐａｔｈｗａｙ⁃ｄｉｓｅａｓｅ ｎｅｔｗｏｒｋ．

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｎｅｔｗｏｒｋ ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌ ａｎａｌｙｓｉｓ

１􀆰 ４　 统计学方法

　 　 利用 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ ８􀆰 ０ 对每组数据进行单因

素方差分析，所有数据均以平均数±标准差（􀭰ｘ±ｓ）表
示，认为 Ｐ＜０􀆰 ０５ 为差异具有统计学意义。

２　 结果

２􀆰 １　 网络药理学分析

　 　 通过数据库分析，获得黄芩素相关靶点 １７２ 个，
疾病相 关 靶 点 ９０６ 个， 交 集 靶 点 ３５ 个。 通 过

ＳＴＲＩＮＧ 和 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ 构建 ＰＰＩ 网络，可视化分析后

得到 ９ 个核心靶点，见图 ２Ａ 和表 ２。 为了进一步了

解黄芩素治疗高尿酸血症的理论机制，对 ３５ 个交集

靶点进行 ＧＯ 和 ＫＥＧＧ 富集分析且以 Ｐ＜０􀆰 ０５ 作为

显著功能和通路的临界值进行筛选。 根据 Ｐ 值大

小排序筛选 １０ 条绘制 ＧＯ 和 ＫＥＧＧ 富集图谱（图
２Ｂ、２Ｃ）。 从图 ２Ｂ 中分析得到 ＧＯ 条目主要涉及对

药物的反应，对氧化应激的反应，影响核膜、蛋白激

酶复合体和组蛋白去乙酰化酶结合等。 利用

Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ ３􀆰 ９􀆰 １ 软件绘制网络图， 进行 Ｎｅｔｗｏｒｋ
Ａｎａｌｙｚｅｒ 分析后，得到 ４７ 个节点和 １０３ 条关系并构

建“药物－靶点－通路－疾病”网络图谱，见图 ２Ｄ。
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２􀆰 ２　 分子对接验证

　 　 根据网络药理学研究的结果，将核心靶点

ＴＰ５３、ＸＤＨ、ＥＳＲ１、ＰＴＧＳ２、ＡＢＣＧ２、ＰＡＲＰ１、ＣＡＳＰ３、
ＢＣＬ２、ＳＩＲＴ１ 作为受体蛋白与黄芩素配体进行分子

对接，结果见表 ３。 为了进一步分析黄芩素与核心

靶点的结合能力，使用 Ｐｙｍｏｌ ２􀆰 ５ 软件进行可视化

分析，结果见图 ３。

２􀆰 ３　 生化指标及肾病理分析

　 　 如图 ４Ａ 所示，与对照组相比，ＨＵＡ 组 ＵＡ 水平

升高（Ｐ＜０􀆰 ０１），表明成功构建了高尿酸血症模型。
与 ＨＵＡ 组相比，黄芩素和 ＡＰ 组 ＵＡ 水平均有所降

低（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 ＢＵＮ 和 ＣＲＥ 是衡量肾功能的指标，
其在血清中的水平升高反映肾受到了损伤。 如图

４Ｂ、４Ｃ 所示，与对照组相比，ＨＵＡ 组 ＣＲＥ 和 ＢＵＮ 水
表 ２　 核心靶点的拓扑信息

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｔｏｐｏｌｏｇｙ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｏｒｅ ｔａｒｇｅｔｓ
序号

Ｎｕｍｂｅｒ
基因

Ｇｅｎｅ ｎａｍｅ
介度中心性

ＢＣ
接近中心性

ＣＣ
自由度中心性

Ｄｅｇｒｅｅ
１ ＴＰ５３ １７１􀆰 ４３５６１４４ ０􀆰 ０２３８０９５２４ ２５
２ ＢＣＬ２ ８３􀆰 ４０５３１１３６ ０􀆰 ０２２２２２２２２ ２１
３ ＥＳＲ１ １８６􀆰 １８１７１８３ ０􀆰 ０２２２２２２２２ ２１
４ ＣＡＳＰ３ ５４􀆰 ３４８３１２８ ０􀆰 ０２１２７６５９６ ２０
５ ＰＡＲＰ１ ４１􀆰 ９４９９５００５ ０􀆰 ０２０４０８１６３ １９
６ ＳＩＲＴ１ ５４􀆰 ２２６２８４８３ ０􀆰 ０２０８３３３３３ １８
７ ＰＴＧＳ２ １２８􀆰 ２４１５０８５ ０􀆰 ０２０４０８１６３ １７
８ ＡＢＣＧ２ ５５􀆰 ７９３５８９７４ ０􀆰 ０１８１８１８１８ １３
９ ＸＤＨ １０４􀆰 ０５１１４３３ ０􀆰 ０１８１８１８１８ １１

表 ３　 黄芩素与核心靶点分子对接结果
Ｔａｂｌｅ ３　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｄｏｃｋｉｎｇ ｏｆ ｂａｉｃａｌｅｉｎ ｗｉｔｈ ｃｏｒｅ ｔａｒｇｅｔ ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ

基因名称
Ｇｅｎｅ ｎａｍｅ ＰＤＢ ＩＤ 配体

Ｌｉｇａｎｄ
结合能 ／ （ｋｃａｌ ／ ｍｏｌ）

Ｂｉｎｄｉｎｇ ｅｎｅｒｇｙ
ＢＣＬ２ ４ＬＸＤ
ＳＩＲＴ１ ４ＩＦ６
ＸＤＨ ２Ｅ１Ｑ

ＡＢＣＧ２ ６ＨＺＭ
ＰＴＧＳ２ ５ＩＫＲ
ＴＰ５３ １ＸＱＨ
ＰＡＲＰ１ ２ＲＩＱ
ＣＡＳＰ３ １ＱＸ３
ＥＳＲ１ １ＳＪ０

黄芩素
Ｂａｉｃａｌｅｉｎ

－８􀆰 ７
－８􀆰 ０
－８􀆰 ０
－７􀆰 ８
－７􀆰 ４
－７􀆰 １
－７􀆰 １
－６􀆰 ６
－６􀆰 ３

图 ３　 分子对接结果可视化图

Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｖｉｓｕａｌｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｄｏｃｋｉｎｇ ｒｅｓｕｌｔｓ
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注：Ａ：尿酸含量；Ｂ：尿素氮含量；Ｃ：肌酐含量；Ｄ：血清黄嘌呤氧化酶活性；Ｅ：肝黄嘌呤氧化酶活性；Ｆ：ＨＥ 染色分析。 与对照组相比， ＃＃Ｐ＜

０􀆰 ０１；与模型组相比， ∗Ｐ＜０􀆰 ０５， ∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ４　 黄芩素治疗 ＨＵＡ 的药效学研究（􀭰ｘ±ｓ，ｎ＝ １０）
Ｎｏｔｅ． Ａ， Ｕｒｉｃ ａｃｉｄ ｃｏｎｔｅｎｔ． Ｂ， Ｕｒｅａ ｎｉｔｒｏｇｅｎ ｃｏｎｔｅｎｔ． Ｃ， Ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ ｃｏｎｔｅｎｔ． Ｄ， Ｓｅｒｕｍ ｘａｎｔｈｉｎｅ ｏｘｉｄａｓｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ． Ｅ， Ｌｉｖｅｒ ｘａｎｔｈｉｎｅ ｏｘｉｄａｓｅ

ａｃｔｉｖｉｔｙ． Ｆ， ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ ａｎａｌｙｓｉｓ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ＨＵＡ ｇｒｏｕｐ， ∗Ｐ＜０􀆰 ０５， ∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１．

Ｆｉｇｕｒｅ ４　 Ｐｈａｒｍａｃｏｄｙｎａｍｉｃｓ ｏｆ Ｂａｉｃａｌｅｉｎ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ＨＵＡ

平升高（Ｐ＜０􀆰 ０１）。 然而，与 ＨＵＡ 组相比，黄芩素和

ＡＰ 组 ＣＲＥ 和 ＢＵＮ 水平均有所降低（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 这

些结果表明黄芩素具有降低尿酸水平的作用，并对

肾具有一定的保护作用。 此外，从图 ４Ｄ、４Ｅ 结果可

知，与对照组相比，ＨＵＡ 组血清和肝中 ＸＯＤ 的活性

均升高（Ｐ＜０􀆰 ０１）。 与 ＨＵＡ 组相比，黄芩素和 ＡＰ
组血清和肝中 ＸＯＤ 的活性均有所降低（Ｐ＜０􀆰 ０５），
表明黄芩素对 ＸＯＤ 的活性具有一定的抑制作用。
根据肾组织 ＨＥ 染色结果（图 ４Ｆ），观察到对照组、黄
芩素组和 ＡＰ 组肾没有明显损伤和炎症细胞浸润，而
ＨＵＡ 组小鼠肾组织伴有明显炎症细胞浸润。
２􀆰 ４　 黄芩素对 ＨＵＡ 小鼠肾尿酸转运体表达水平

的影响

　 　 与对照组相比，ＨＵＡ 组显示肾中尿酸排泄蛋白

ＡＢＣＧ２ 和 ＯＡＴ１ 的表达水平显著下调（Ｐ＜０􀆰 ０１），而
尿酸重吸收蛋白 ＧＬＵＴ９ 和 ＵＲＡＴ１ 的表达水平显著

上调（Ｐ＜０􀆰 ０１）。 黄芩素组能够在一定程度上上调

尿酸排泄蛋白的表达水平，并下调尿酸重吸收蛋白

的表达水平（Ｐ＜０􀆰 ０５），见图 ５。
２􀆰 ５　 黄芩素对 ＨＵＡ 小鼠肾组织 ＳＩＲＴ１ ｍＲＮＡ 及

蛋白表达水平的影响

　 　 从图 ６Ａ 中可以看出，与对照组相比，ＨＵＡ 组

ＳＩＲＴ１ ｍＲＮＡ 表达显著下降（Ｐ＜０􀆰 ０１），而与 ＨＵＡ
组相比，黄芩素组能显著上调 ＳＩＲＴ１ ｍＲＮＡ 的表达

（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 结果显示与 ｑＰＣＲ 结果一

致（图 ６Ｂ）。
２􀆰 ６　 代谢组学分析

２􀆰 ６􀆰 １　 多元统计分析

　 　 采用 ＯＰＬＳ⁃ＤＡ 方法对小鼠肾组织代谢物进行

分析，绘制了 ＯＰＬＳ⁃ＤＡ 图和模型验证图（见图 ７Ａ～
７Ｃ）。 结果显示，对照组、ＨＵＡ 组和黄芩素组在正负

离子模式下均呈现明显的分离，表明代谢物发生了

显著的变化。 此外，经过 １００ 次随机置换检验后，观
察到 Ｒ２＞Ｑ２ 值且 Ｑ２ ＞０􀆰 ５，这表明该模型具有较好
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的解释和预测能力。
２􀆰 ６􀆰 ２　 差异代谢物和代谢通路分析

　 　 根据 ＶＩＰ＞１、Ｐ＜０􀆰 ０５ 的标准，将对照组和 ＨＵＡ
组进行比较，筛选出 ４８ 个差异代谢物。 进一步与黄

芩素组进行比较后，发现黄芩素治疗高尿酸血症存

在 １，４－丁炔二醇、己二酸、枸橼酸、乙醇酸酯、红藻

氨酸、Ｌ－糖精、喹啉酸、芥子醇、５－羟基黄酮 ９ 个潜

在差异代谢物，其中黄芩素组 ４ 个代谢物相较与

ＨＵＡ 组上调，５ 个代谢物相较与 ＨＵＡ 组下调（详见

表 ４ 和图 ７Ｄ、７Ｅ）。 为了深入了解这些代谢物的功

能和 相 关 途 径， 利 用 Ｍｅｔａｂｏａｎａｌｙｓｔ ６􀆰 ０ 的 Ｊｏｉｎｔ
Ｐａｔｈｗａｙ Ａｎａｌｙｓｉｓ Ｍｏｄｕｌｅ 对 ９ 个核心靶点和 ９ 个差

异代谢物的代谢途径进行分析，结果见图 ７Ｆ。 图 ８
所示，根据 ｉｍｐａｃｔ＞０􀆰 ０５ 的标准，筛选得到影响 ＨＵＡ

注：Ａ：ＡＢＣＧ２ ｍＲＮＡ 的表达；Ｂ：ＯＡＴ１ ｍＲＮＡ 的表达；Ｃ：ＧＬＵＴ９ ｍＲＮＡ 的表达；Ｄ：ＵＲＡＴ１ ｍＲＮＡ 的表达。 与对照组相比， ＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１；与模型组

相比， ∗Ｐ＜０􀆰 ０５。

图 ５　 尿酸转运体 ｍＲＮＡ 的表达水平（􀭰ｘ±ｓ，ｎ＝ ３）
Ｎｏｔｅ． Ａ， Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＡＢＣＧ２ ｍＲＮＡ． Ｂ， Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＯＡＴ１ ｍＲＮＡ． Ｃ， Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＧＬＵＴ９ ｍＲＮＡ． Ｄ， Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＵＲＡＴ１ ｍＲＮＡ．

Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ＨＵＡ ｇｒｏｕｐ， ∗Ｐ＜０􀆰 ０５．

Ｆｉｇｕｒｅ ５　 Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ｕｒｉｃ ａｃｉｄ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ ｍＲＮＡ

注：Ａ：ＳＩＲＴ１ ｍＲＮＡ 的表达；Ｂ：ＳＩＲＴ１ 蛋白表达。 与对照组相比， ＃Ｐ＜０􀆰 ０５；与模型组相比， ∗Ｐ＜０􀆰 ０５， ∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ６　 ＳＩＲＴ１ ｍＲＮＡ 及蛋白表达水平（􀭰ｘ±ｓ，ｎ＝ ３）
Ｎｏｔｅ． Ａ， Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＳＩＲＴ１ ｍＲＮＡ． Ｂ， ＳＩＲＴ１ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ＃Ｐ＜０􀆰 ０５． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ＨＵＡ ｇｒｏｕｐ，
∗Ｐ＜０􀆰 ０５， ∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１．

Ｆｉｇｕｒｅ ６　 ｍＲＮＡ ａｎｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＳＩＲＴ１
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注：Ａ：对照组与模型组的 ＯＰＬＳ⁃ＤＡ 图；Ｂ：黄芩素组与模型组的 ＯＰＬＳ⁃ＤＡ 图；Ｃ：模型验证图；Ｄ：差异代谢物交集图；Ｅ：显著差异代谢物；
Ｆ：代谢通路图。

图 ７　 代谢组学分析

Ｎｏｔｅ． Ａ， ＯＰＬＳ⁃ＤＡ ｄｉａｇｒａｍｓ ｏｆ ｔｈｅ Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ＨＵＡ ｇｒｏｕｐ． Ｂ， ＯＰＬＳ⁃ＤＡ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ Ｂａｉｃａｌｅｉｎ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ＨＵＡ ｇｒｏｕｐ． Ｃ， Ｍｏｄｅｌ
ｖｅｒｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｄｉａｇｒａｍ． Ｄ， Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ｉｎｔｅｒｓｅｃｔｉｏｎ ｍａｐ． Ｅ， Ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｉｎ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ． Ｆ， Ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｐａｔｈｗａｙ ｍａｐ．

Ｆｉｇｕｒｅ ７　 Ｍｅｔａｂｏｎｏｍｉｃ ａｎａｌｙｓｉｓ

表 ４　 肾差异代谢物筛选结果
Ｔａｂｌｅ ４　 Ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｒｅｎａｌ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ

序号
Ｎｕｍｂｅｒ

代谢物
Ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ

变量投影重要度
ＶＩＰ

Ｐ 值
Ｐ ｖａｌｕｅ

差异倍数
Ｆｏｌｄ ｃｈａｎｇｅ

趋势
Ｔｒｅｎｄ

离子模式
Ｉｏｎ ｍｏｄｅ

１ １，４－丁炔二醇
１，４⁃ｂｕｔｙｎｅｄｉｏｌ １􀆰 ２０４０５０４２ ０􀆰 ０１３４０４９９３ １􀆰 ５９２０４８２４７ ↑ －

２ 己二酸
Ａｄｉｐｉｃ ａｃｉｄ １􀆰 ６７９５７６７９４ ０􀆰 ０１２８９０６２３ １􀆰 ２７６５３３３０８ ↑ －

３ 枸橼酸
Ｃｉｔｒａｃｏｎｉｃ ａｃｉｄ １􀆰 ６５０４６５１７５ ０􀆰 ００９８９９６４１ １􀆰 ８５２８８６４４３ ↑ －

４ 乙醇酸酯
Ｇｌｙｃｏｌａｔｅ ３􀆰 ９１９１７９８４７ ０􀆰 ００８２３７８１６ ０􀆰 ７３６１８１６５２ ↓ －

５ 红藻氨酸
Ｋａｉｎｉｃ ａｃｉｄ ２􀆰 ２１３４８１２７ ６􀆰 ０８３９３Ｅ⁃０６ ０􀆰 ２１１５６０４５９ ↓ －

６ Ｌ－糖精
Ｌ⁃ｓａｃｃｈａｒｏｐｉｎｅ ６􀆰 １８３１２１４４５ ０􀆰 ０００５２６１１９ ０􀆰 ２６４３５９５５６ ↓ －

７ 喹啉酸酯
Ｑｕｉｎｏｌｉｎａｔｅ ４􀆰 ６８６１４８６４１ ０􀆰 ０２９２５４８７５ １􀆰 ２４９９０３７５１ ↑ －

８ 芥子醇
Ｓｉｎａｐｙｌ ａｌｃｏｈｏｌ ２􀆰 ７２９１９９５８２ ０􀆰 ０００８８９４４１ ０􀆰 ２５２６５７９１ ↓ －

９ ５－羟基黄酮
５⁃ｈｙｄｒｏｘｙｆｌａｖｏｎｅ １􀆰 ０１３７１５０２７ ０􀆰 ０４６４９０１３１ ０􀆰 ７９７３６７２５５ ↓ ＋
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图 ８　 联合通路分析：靶点和代谢物

Ｆｉｇｕｒｅ ８　 Ｊｏｉｎｔ ｐａｔｈｗａｙ ａｎａｌｙｓｉｓ： ｔａｒｇｅｔｓ ａｎｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ

小鼠的主要代谢通路，包括咖啡因代谢、烟酸和烟

酰胺代谢、赖氨酸降解、乙醛酸和二羧酸代谢、花生

四烯酸代谢和嘌呤代谢。 其中，烟酸和烟酰胺代谢

通路富集了喹啉酸代谢物和 ＳＩＲＴ１ 基因。 这表明黄

芩素可能通过调控基因和调节代谢物紊乱治疗高

尿酸血症。

３　 讨论

　 　 ＨＵＡ 主要是由于体内尿酸合成增多或排泄减

少而导致的代谢性疾病。 本实验构建了 ２１ ｄ 的小

鼠高尿酸血症模型，观察到小鼠尿酸、肌酐、尿素氮

含量和黄嘌呤氧化酶活性升高，以及肾组织炎症及

尿酸转运体表达异常的情况。 尿酸超过正常水平

被认为是高尿酸血症的特征，而肌酐和尿素氮是常

用于评估肾损伤的指标，其含量升高与肾损害密切

相关。 尿酸的合成受黄嘌呤氧化酶的调控，其活性

异常表达会导致尿酸含量升高。 研究表明，近曲小

管中尿酸转运体异常表达会减少尿酸排泄［１８－１９］。
当尿酸排泄受阻时，尿酸转运体表达异常，导致尿

酸排泄减少并在肾中积聚。 然而，在给予黄芩素

后，观察到尿酸、肌酐和尿素氮含量的降低，黄嘌呤

氧化酶活性受到抑制，肾组织炎症的减轻以及尿酸

转运体表达恢复正常。 这表明黄芩素能够治疗高

尿酸血症并对肾损伤具有一定的保护作用。
中药的复杂性和多样性赋予了其与机体相互

作用的复杂性和多变性，因此对中药进行系统、整
体的分析具有重要的意义和价值。 网络药理学是

一种有助于揭示中药成分、靶点和疾病之间相互作

用关系的方法。 通过网络药理学分析，发现了

ＴＰ５３、ＸＤＨ、ＥＳＲ１、ＰＴＧＳ２、ＡＢＣＧ２、ＰＡＲＰ１、ＣＡＳＰ３、
ＢＣＬ２ 和 ＳＩＲＴ１ ９ 个核心靶点，可作为后续研究的一

个重要依据。
代谢组学是一种通过检测生物体在外界刺激

下代谢产物异常变化的方法，以揭示生物体对刺激

作出响应的机制［２０－２１］。 研究结果显示，黄芩素能够

通过调节 １，４－丁炔二醇、己二酸、枸橼酸、乙醇酸

酯、红藻氨酸、Ｌ－糖精、喹啉酸、芥子醇、５－羟基黄酮

９ 个差异代谢物的异常来发挥治疗作用。 此外，黄
芩素还能够调控烟酸和烟酰胺代谢、咖啡因代谢、
赖氨酸降解、乙醛酸和二羧酸代谢、花生四烯酸代

谢和嘌呤代谢 ６ 条代谢通路。 网络药理学结合代谢

组学综合分析揭示了由 ＳＩＲＴ１ 和喹啉酸共同富集的

烟酸和烟酰胺代谢途径，进而发挥治疗高尿酸血症

的作用。
烟酸和烟酰胺代谢通路富集了喹啉酸代谢物

和 ＳＩＲＴ１ 基因。 烟酸和烟酰胺是 ＮＡＤ 的前体，而喹

啉酸是色氨酸代谢产物，其代谢过程依赖 ＮＡＤ 作为

辅酶。 因此，烟酸和烟酰胺的代谢状态可能影响喹

啉酸的代谢。 喹啉酸（Ｑｕｉｎｏｌｉｎａｔｅ）是一种属于吡啶

羧酸类有机化合物，含有带有羧酸基团的吡啶环结
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构。 在动物体内，喹啉酸作为 ＮＭＤＡ 受体激动剂发

挥作用，并可能与神经退行性疾病有关［２２－２３］。 研究

表明，在肾功能不全患者中，喹啉酸的含量在血液

和脑脊液中显著增加。 血液透析可以降低喹啉酸

的含量［２４－２５］。 ＳＩＲＴ１ 基因编码的酶 ＳＩＲＴ１ 在细胞

内调节 ＮＡＤ 水平和烟酸代谢，从而影响细胞生理过

程。 ＳＩＲＴ１ 属于去乙酰化酶家族的酶，其活性依赖

于烟酰胺腺嘌呤二核苷酸。 它在机体衰老和炎症

过程中扮演着重要的角色。 其活性和表达受到烟

酸和烟酰胺供应和代谢状态的调控。 研究表明，
ＳＩＲＴ１ 在肾病综合征大鼠肾组织中，ＳＩＲＴ１ 的 ｍＲＮＡ
和蛋白表达量均显著降低，上调 ＳＩＲＴ１ 表达，可改善

肾病综合征大鼠肾损伤［２６－２７］。 本研究也发现，模型

组肾组织中 ＳＩＲＴ１ 的 ｍＲＮＡ 和蛋白表达量均显著

降低，且黄芩素显著上调了 ＳＩＲＴ１ 的表达，表明黄芩

素可能是通过这一途径治疗高尿酸血症并对肾损

伤有一定保护作用。
综上，动物实验证实黄芩素可通过降低尿酸，

影响尿酸转运蛋白和排泄蛋白从而治疗高尿酸血

症，且对高尿酸血症引起肾损伤具有一定的改善作

用。 网络药理学联合代谢组学综合分析，推测出黄

芩素治疗 ＨＵＡ 的机制可能与 ＳＩＲＴ１ 基因表达和调

节代谢物紊乱有关，为进一步深入开发阐释黄芩素

治疗高尿酸血症的药效及机制提供一定的科学

依据。
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