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复方木姜叶柯活性茶对高尿酸血症肾病小鼠
尿酸和肾功能的影响

陈园园1,曾亚南1,杜小浪1,慕泽泾1,廖成东2,章常华1∗,曹　 岚1∗

(1.江西中医药大学,南昌　 330004;2.井冈山市木姜叶柯农林开发有限公司,江西
 

井冈山　 343604)

　 　 【摘要】 　 目的　 探究复方木姜叶柯活性茶对高尿酸血症肾病小鼠的尿酸和肾功能的影响,为开发治疗高尿

酸血症肾病的药物和功能性食品提供实验依据。 方法　 采用氧嗪酸钾联合腺嘌呤建立高尿酸血症肾病小鼠模型。
小鼠随机分为空白组、模型组、阳性组(10

 

mg / ( kg·d))、复方茶高、中、低剂量组(10
 

g / ( kg·d))、3. 33
 

g / ( kg·
d)、1. 11

 

g / (kg·d))。 末次给药 1
 

h 后,取尿液,采用 CBB 法测定尿蛋白(UP),脲酶法检测尿液尿素氮( UUN);眼
眶取血,采用酶比色法检测尿酸(UA)含量,脲酶法检测血清尿素氮(BUN)含量,酶联免疫法检测白细胞介素 6( IL-
6)、肿瘤坏死因子(TNF-α)含量;取肾组织,荧光定量分析法检测尿酸盐转运蛋白 1( URAT1)及葡萄糖转运体 9
(GLUT9)含量,HE 染色观察肾组织病理变化情况。 结果　 与空白组相比,模型组小鼠中 UP、UUN、UA、BUN、IL-6、
URAT1、GLUT9 及 TNF-α 水平显著增高(P<0. 01,P<0. 05),肾组织结构正常。 与模型组相比,阳性组中 UP、UUN、
UA、BUN、URAT1、IL-6、TNF-α 水平显著降低(P<0. 01,P<0. 05),肾组织有少量肾小球萎缩变形,偶见肾小管扩张,
无炎性细胞浸润。 与模型组相比,复方茶高剂量组中 UP、UUN、UA、BUN、IL-6、URAT1、TNF-α 水平显著降低(P<
0. 01,P<0. 05);复方茶中剂量组中 UP、UUN、UA、IL-6、URAT1、GLUT9、TNF-α 水平显著降低(P<0. 01,P<0. 05);复
方茶低剂量组中 UP、UUN、UA、IL-6、URAT1、BUN、TNF-α、GLUT9 水平显著降低(P<0. 01,P<0. 05)。 结论　 复方木

姜叶柯活性茶能降低高尿酸血症肾病小鼠的尿酸,且对肾组织具有一定的保护作用,其机制可能与抑制尿酸重吸

收有关,具体机制有待进一步研究。
【关键词】 　 复方木姜叶柯活性茶;高尿酸血症肾病;尿酸;肾功能;尿酸转运蛋白
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　 　 【Abstract】　
 

Objective　 To
 

explore
 

the
 

effect
 

of
 

compound
 

active
 

tea
 

of
 

Lithocarpus
 

litseifolius
 

on
 

uric
 

acid
 

levels
 

and
 

kidney
 

function
 

of
 

mice
 

with
 

hyperuricemia
 

nephropathy
 

and
 

to
 

provide
 

an
 

experimental
 

basis
 

for
 

the
 

development
 

of
 



hyperuricemia
 

nephropathy
 

drugs
 

and
 

functional
 

food.
 

Methods 　 A
 

mouse
 

model
 

of
 

hyperuricemia
 

nephropathy
 

was
 

established
 

by
 

administering
 

potassium
 

oxazinate
 

with
 

adenine.
 

Mice
 

were
 

randomly
 

divided
 

into
 

common,
 

model,
 

positive
 

drug
 

(10
 

mg / (kg·d))
 

and
 

compound
 

active
 

tea
 

of
 

Lithocarpus
 

litseifolius
 

high-,
 

middle-and
 

low-dose
 

groups
 

(10
 

g / (kg
·d),

 

3. 33
 

g / (kg·d)
 

and
 

1. 11
 

g / ( kg·d),
 

respectively).
 

One
 

hour
 

after
 

the
 

last
 

gavage,
 

urine
 

protein
 

( UP)
 

was
 

measured
 

by
 

CBB
 

method,
 

urea
 

nitrogen
 

( UUN)
 

was
 

measured
 

by
 

urease
 

method.
 

Orbital
 

blood
 

pampling,
 

blood
 

was
 

collected
 

for
 

uric
 

acid
 

(UA)
 

analysis
 

by
 

enzyme
 

ratio
 

method,
 

urea
 

nitrogen
 

(BUN)
 

was
 

measured
 

by
 

urease
 

method.
 

The
 

serum
 

contents
 

of
 

interleukin
 

6
 

(IL-6)
 

and
 

tumor
 

necrosis
 

factor
 

(TNF-α)
 

were
 

measured
 

by
 

ELISA.
 

Take
 

kidney
 

tissue,
 

levels
 

of
 

urate
 

transporter
 

1
 

( URAT1)
 

and
 

glucose
 

transporter
 

9
 

( GLUT9)
 

were
 

measured
 

by
 

quantitative
 

fluorescence,
 

kidney
 

histopathological
 

changes
 

were
 

observed
 

by
 

HE
 

stainning.
 

Results 　 Compared
 

with
 

the
 

control
 

group,
 

the
 

model
 

group’s
 

levels
 

of
 

UP,
 

UUN,
 

UA,
 

BUN,
 

IL-6,
 

URAT1,
 

ULUT9
 

and
 

TNF-α
 

were
 

significantly
 

increased
 

(P<0. 01,
 

P<
0. 05),

 

and
 

the
 

renal
 

tissue
 

structure
 

was
 

normal.
 

Compared
 

with
 

the
 

model
 

group,
 

the
 

positive
 

group’ s
 

levels
 

of
 

UP,
 

UUN,
 

UA,
 

BUN,
 

IL-6
 

and
 

TNF-α
 

were
 

significantly
 

decreased
 

(P<0. 01,
 

P<0. 05),
 

there
 

was
 

little
 

glomerular
 

atrophy
 

or
 

deformation
 

in
 

the
 

kidneys,
 

kidney
 

tubular
 

dilatation
 

was
 

occasionally
 

seen,
 

but
 

there
 

was
 

no
 

inflammatory
 

cell
 

infiltration.
 

Compared
 

with
 

the
 

model
 

group,
 

the
 

high-dose
 

compound
 

active
 

tea
 

of
 

Lithocarpus
 

litseifolius
 

group’ s
 

UP,
 

UUN,
 

UA,
 

BUN,
 

IL-6,
 

URAT1,
 

TNF-α
 

and
 

GLUT9
 

levels
 

were
 

significantly
 

decreased (P < 0. 01,
 

P < 0. 05). The
 

middle-dose
 

compound
 

active
 

tea
 

of
 

Lithocarpus
 

litseifolius
 

group’s
 

UP,
 

UUN,
 

UA
 

content,
 

IL-6,
 

URAT
 

1,
 

GLUT9,
 

BUN
 

and
 

TNF-α
 

were
 

significantly
 

decreased
 

(P< 0. 01,
 

P< 0. 05).
 

The
 

low-dose
 

compound
 

active
 

tea
 

of
 

Lithocarpus
 

litseifolius
 

group’ s
 

UP,
 

UUN,
 

UA,
 

IL-6,
 

URAT1,
 

BUN,
 

TNF-α
 

and
 

GLUT9
 

levels
 

were
 

significantly
 

decreased
 

(P< 0. 01,
 

P< 0. 05).
  

Conclusions　 Compound
 

active
 

tea
 

of
 

Lithocarpus
 

litseifolius
 

can
 

reduce
 

uric
 

acid
 

in
 

mice
 

with
 

hyperuricemia
 

nephropathy
 

and
 

has
 

a
 

certain
 

protective
 

effect
 

on
 

the
 

kidneys.
 

The
 

mechanism
 

may
 

be
 

related
 

to
 

the
 

inhibition
 

of
 

uric
 

acid
 

reabsorption,
 

and
 

the
 

specific
 

mechanistic
 

details
 

should
 

be
 

further
 

investigated.
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　 　 高尿酸血症( hyperuricemia,
 

HUA)为嘌呤代谢

紊乱所致尿酸产生过多或者排泄不良引起的代谢

性疾病,是继高血压、高血脂、高血糖“三高”之后的

第四高[1] 。 以血循环中尿酸含量异常升高为特征

的 HUA 导致尿酸微盐结晶在肾沉积引发肾间质炎

性反应、肾小管堵塞以及肾单位丧失,从而导致高

尿 酸 血 症 性 肾 病 ( hyperuricemic
 

nephropathy,
HN) [2] ,HN 是 HUA 最常见的靶器官损伤[3] ,高尿

酸血症患病率的升高直接导致高尿酸血症肾病发

病率的上升[4-7] 。
现代医学治疗 HN 主要通过降低尿酸的合成与

促进尿酸的排泄来保护肾,从而达到治疗的目的,
但有较强的毒副作用,停药后血尿酸反弹明显[8-11] 。
研究发现 HN 主要属于中医学的“痹症”“历节”“肾

劳”“关格”等范畴,其病变之本多为肝脾肾亏虚,基
本病机为气阴两虚,治则当以补益肝脾肾为主,清
热利湿、活血化瘀为要,并随证施治[8-11] 。

复方木姜叶柯活性茶由木姜叶柯叶、黄精、黄
芪与平卧菊三七 4 种中药在中医药理论指导下进行

配伍后采用现代制药技术制备而成。 其中木姜叶

柯叶别名甜茶,为新食品资源(卫计委公告 2017 年

第 7 号),其叶在中国民间具有悠久的茶用历史,全
国第四次中药资源普查中发现,木姜叶柯叶是江西

省遂川和井冈山等地客家人日常用茶,德兴畲族村

(兰村)村民也有饮用木姜叶柯叶茶的习惯,且民间

用于辅助治疗痛风;现代药理研究表明,木姜叶柯

叶中的酮类物质具有降血糖作用,三叶苷和根皮苷

具有降血脂、降血糖、抗氧化、抗肿瘤、抑菌、抗病

毒、预防、治疗血管疾病等生物活性[12-15] 。 黄精为

药食同源中药(卫法监发[2002] 51 号),具有补气

养阴、健脾、润肺、益肾之效,现代研究表明黄精治

疗痛风、高尿酸血症及顽咳效著[16] 。 黄芪为药食两

用物质(国家卫生健康委员会、国家市场监督管理

总局 2023 年第 9 号),具有补气升阳,固表止汗,利
水消肿等功效,主要用于气虚乏力,食少便溏,中气

下陷等症[17] ,现代研究表明以黄芪为主的黄芪保心

汤、防己黄芪汤、黄芪四妙散等多个组方在治疗高

尿酸血症上效果显著[18-20] 。 平卧菊三七为新资源

食品(卫生部公告 2012 年第 8 号),其醇提物具有

抗炎、降糖、治疗酒精性肝损伤、提高免疫力等多种

保健功能[21-22] ,现代研究证明平卧菊三七具有显著

的降 UA 作用[23] 。 因此本研究探讨自制的复方木
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姜叶柯活性茶对 HN 小鼠的尿酸和肾功能的影响,
为后续研制以木姜叶柯叶等药食同源中药为原料

的养生产品提供依据。

1　 材料和方法

1. 1　 实验材料

1. 1. 1　 实验动物
 

　 　 健康 SPF 级雄性 KM 小鼠,6 周龄,体重 25 ~
30

 

g,36 只,购自湖南斯莱克景达实验动物有限公

司[SCXK(湘) 2019-0004]。 动物饲养于江西中医

药大学动物实验中心[SYXK(赣)2023-0001],小鼠

适应性喂养后开始实验,饲养室相对湿度为 70%,
温度为(23±2)℃ 。 实验由江西中医药大学伦理委

员会批准( JZSYDWLL20200507),实验过程中对动

物遵循 3R 原则。
1. 1. 2　 药物及制备

　 　 复方木姜叶柯活性茶原料药材由研究团队采

自或购自江西、甘肃等地,并经江西中医药大学慕

泽泾副研究员鉴定为木姜叶柯 Lithocarpus
 

litseifolius
(Hance)Chun(批号:20211211,购自江西省井冈山

市柏露镇井冈山市木姜叶柯农林开发有限公司种

植基地); 平卧菊三七 Gynura
 

procumbens ( Lour. )
Merr(批号:20211201,购自江西省信丰县铁石口镇

江西华紫仁农业开发有限公司种植基地);黄芪

Astragalus
 

membranaceus ( Fisch. ) Bunge ( 批 号:
20211101,购自甘肃省陇西县首阳镇陇西县义诚药

业有限公司种植基地); 多花黄精 Polygonatum
 

cyrtonema
 

Hua(批号:20210110,购自江西省乐安县

招携镇江西省思乡赣品绿色食品有限公司)。 样品

保存于江西中医药大学中药资源与民族药研究中

心标本室。
取复方木姜叶柯活性茶煎煮浓缩至含生药量

0. 5
 

g / mL 的高剂量流浸膏、含生药量为 0. 17
 

g / mL
的中剂量浓度及 0. 06

 

g / mL 的低剂量浓度,4℃冷藏

备用,以下简称复方茶。
1. 2　 主要试剂与仪器

　 　 氧嗪酸钾、腺嘌呤( Macklin,批号:C12977932,
C12642924);苯溴马隆片(德国赫曼大药厂,批号:
2001179);异丙醇、三氯甲烷、无水乙醇(广州化学

试剂厂,批号:1710181,1712092,2110099);苏木素

伊红(HE)染色液(北京雷根生物技术有限公司,批
号:DH0006);羟甲基纤维素钠(CMC-Na) (Macklin,
批号: C804625 ); TRIzol

 

Reagent ( Ambion, 批 号:

343906); PrimeScriptRT
 

reagent
 

kit ( TaKaRa, 批号:
AL50946A);TB

 

GreenPremix
 

Ex
 

Taq( TaKaRa,批号

AL14419A);β-action、尿酸盐转运蛋白 1( URAT1)
和及葡萄糖转运体 9(GLUT9)引物(上海生工生物

有限公司);肿瘤坏死因子( tumor
 

necrosis
 

factor
 

α,
TNF-α)、白细胞介素 6 ( interleukin

 

6,
 

IL-6) ELISA
试剂盒( CUSABIO,批号:X10026021,T11026022);
尿素氮 ( 脲酶法, BUN / UUN) 、尿酸 ( 酶比色法,
UA) 、尿蛋白( CBB 法,UP)定量测试盒(南京建成

生物工程研究所,批号:C013-2-1,C012-1-1,C035-
2-1) 。

- 80℃ 冰箱 ( 日本 SOYO 公司); Agilent
 

2100
 

bioanalyzer(美国 Agilent 公司);DZKW-D-2 型电热

恒温水浴锅(北京市永光明医疗仪器有限公司);
F6 / 10 手持式高速匀浆机(上海净信实验设备科技

部); Neofuge13R 型台式低温高速离心机 ( Heal
 

Force 公司); VARIOSKAN
 

FLASH 多功能酶标仪

(Thermo
 

Fisher ); NanoDrop 型 核 酸 浓 度 测 定 仪

( Thermo 公司); Lightcycier
 

96 荧光定量 PCR 仪

(Roche 公司);石蜡包埋机 EG1150(徕卡);石蜡切

片机 RM2016(徕卡);明美 MF43 显微镜(广州市明

美光电技术有限公司);明美 MC50 数码成像测量分

析系统(广州市明美光电技术有限公司)。
1. 3　 实验方法

 

1. 3. 1　 造模、分组及给药
 

　 　 36 只雄性 SPF 级 KM 小鼠可以自由进食、饮
水,光照 12

 

h / d。 小鼠随机分为空白( common)组、
模型(model)组、苯溴马隆阳性(R)组(10

 

mg / (kg·
d))、复方茶高( H)、中( M)、低( L) 剂量组(10

 

g /
(kg·d)、3. 33

 

g / (kg·d)、1. 11
 

g / ( kg·d)),每组

6 只。 实验期间,除空白组以外,其余各组动物每天

灌胃氧嗪酸钾(500
 

mg / kg)和腺嘌呤(24
 

mg / kg)混

悬液(溶剂为 0. 5%
 

CMC-Na),空白组给予相同体积

的 0. 5%
 

CMC-Na 溶液,连续 21
 

d。 通过观察小鼠的

一般情况及测定尿酸水平,确定该高尿酸血症模型

成功建立。 造模第 8 天开始给予药物,空白组、模型

组每天给予相同体积的纯水。 给药体积均为 1
 

mL /
100

 

g。 末次给药 1
 

h 后取得实验样本。
1. 3. 2　 一般情况观察

 

　 　 实验期间,每天观察并记录各组小鼠的精神状

态、毛色、进食及垫料等情况,每 3
 

d 称量并记录小

鼠体重。
1. 3. 3　 小鼠尿液指标测定

 

　 　 末次给药前 1
 

d,通过反射排尿采集尿液,CBB
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法测定小鼠最后一次 24
 

h 尿液中 UP 含量,脲酶法

检测 UUN 含量。
1. 3. 4　 小鼠血清生化指标测定

 

　 　 末次给药 1
 

h 后,眼眶取血,离心机分离血清

(3500
 

r / min,4℃ ,15
 

min),- 80℃ 保存待测。 酶比

色法检测 UA 含量,脲酶法检测 BUN 含量,酶联免

疫法检测 IL-6、TNF-α 含量。

图 1　 复方木姜叶柯活性茶实验流程

Figure
 

1　 Flow
  

of
 

compound
 

active
 

tea
 

of
 

Lithocarpus
 

litseifolius

1. 3. 5 　 Real-time
 

PCR 检 测 肾 组 织 中 URAT1、
GLUT9

 

mRNA 水平

　 　 用总 RNA 提取试剂提取肾组织 RNA,采用逆

转录 PCR 两步法,根据逆转录试剂盒说明书逆转录

RNA,得到 cDNA,然后以 cDNA 为模版进行扩增目

的基因。 反应体系为 20
 

μL,设置反应条件:95℃ 预

变性 30
 

s,95℃变性 15
 

s,60℃
 

30
 

s 后读板,40 个循

环后,对实验所得 CT 值(每个样本每个基因的循环

阈值),按公式 2-ΔΔCT 进行数据分析,计算相对表达

量。 从 NCBI 网站搜索以下基因 mRNA 序列,由生

工生物工程(上海)股份有限公司设计合成,序列详

见表 1。
1. 3. 6　 小鼠肾组织病理观察

　 　 取小鼠肾组织,去除肾薄膜并纵切,肉眼观察

并拍照记录各小鼠肾组织形态。
1. 3. 7　 HE 染色病理学检测

　 　 取小鼠肾组织固定于 4%多聚甲醛溶液中,进
行石蜡包埋及切片,HE 染色,在光学显微镜下观察

肾组织病理形态。
表 1　 qRT-PCR 所用基因引物序列

Table
 

1　 Gene
 

primer
 

sequences
 

for
 

Real-time
 

PCR
引物

Primers
序列(5’ -3’)

Sequences(5’ -3’)
长度(bp)

Length

URAT1 F:GACCTTGGACCCGATGTTCTTCTG
R:CGTGGCGTTGGACTCTGTAAGC 117

GLUT9 F:CGGATACCCTGACTCTGCTCTGG
R:AATCATCTTCACCATCAGCGTTCCC 86

1. 4　 统计学分析

　 　 采用 GraphPadPrism
 

8. 0 统计软件包对实验数

据进行分析、处理和统计。 两组间数据的比较采用 t
检验。 数值以平均数±标准差( 􀭰x± s) 表示,P< 0. 05
认为差异有统计学意义。

2　 结果

2. 1　 一般情况观察
 

　 　 空白组小鼠精神状况良好,饮水、进食变化不

大,大小便颜色正常,毛色光滑均匀;模型组小鼠精

神萎靡,饮水、进食量下降,大小便增多,大便多不

成型,毛色发黄;与模型组相比,复方茶高剂量组小

鼠毛色略有打结、大便少见不成形,饮水、进食量变

化不大;复方茶中剂量组小鼠毛色光滑正常,大小

便、饮水、进食量变化不大;复方茶低剂量组小鼠大

便多不成形、毛色脏污、精神萎靡,饮水、进食量减

少(实验流程见图 1)。
2. 2　 复方木姜叶柯活性茶对高尿酸血症肾病小鼠

体重的影响

　 　 实验期间,空白组小鼠在第 5 天后体重持续稳

定增长。 与空白组相比,模型组小鼠体重呈波浪形

浮动,且在造模前 9
 

d,体重持续下降;与模型组相

比,复方木姜叶柯活性茶高剂量组小鼠在实验第 13
天体重下降,复方茶中剂量组小鼠第 17 天体重略有

下降,复方茶低剂量组小鼠体重持续增长,阳性组

小鼠体重呈波浪线增长趋势(见图 2)。
2. 3　 复方木姜叶柯活性茶对高尿酸血症肾病小鼠

尿液中 UP、UUN 含量的影响

　 　 与空白组相比,模型组小鼠尿液 UP 含量均显

著增加(P<0. 01);与模型组相比,复方茶高、中、低
剂量组与阳性组 UP 含量均显著降低(P< 0. 01)。
与空白组相比,模型组小鼠尿液 UUN 含量显著增加

(P<0. 01);与模型组相比,复方茶高、中、低剂量组
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与阳性组 UUN 含量显著降低(P<0. 01)(见图 3)。
2. 4　 复方木姜叶柯活性茶对高尿酸血症肾病小鼠

血清中 UA、BUN、IL-6及 TNF-α水平的影响

　 　 与空白组相比,模型组小鼠 UA 含量显著增加

(P<0. 01),可见高尿酸血症肾病的模型成功构建;
与模型组相比,复方茶高、中、低剂量组与阳性组

UA 含量显著降低(P<0. 01)。 与空白组相比,模型

组小鼠 BUN 含量显著增加(P<0. 01);与模型组相

比,复方茶高、低剂量组与阳性组均显著降低(P<
0. 01,P<0. 05)。 与空白组相比,模型组小鼠血清中

IL-6 水平显著增加(P<0. 01);与模型组相比,复方

茶高、中、低剂量组与阳性组的 IL-6 水平均显著降

低(P<0. 01,P<0. 05)。 与空白组相比,模型组小鼠

血清中 TNF-α 水平显著增加(P<0. 05);与模型组

相比,复方茶高、中、低剂量组及阳性组的 TNF-α 水

平均显著降低(P<0. 05)。 结果显示,复方木姜叶柯

活性茶可以显著降低尿酸水平,对高尿酸血症肾病

小鼠的高尿酸具有一定的改善作用(见图 4)。

注:与空白组相比,
  ##P<0. 01;与模型组相比,

  ∗∗P<0. 01。

图 3　 复方木姜叶柯活性茶对 HN 小鼠尿液中 UP 及 UUN 含量的影响(n= 6)
Note.

 

Compared
 

with
 

common
 

group,
 ##P<0. 01.

 

Compared
 

with
 

model
 

group,
 ∗∗P<0. 01.

Figure
 

3　 Effects
 

of
 

compound
 

active
 

tea
 

of
 

Lithocarpus
 

litseifolius
 

on
 

UP
 

and
 

UUN
 

content
 

in
 

urine
 

of
 

HN
 

model
 

mice

2. 5　 复方木姜叶柯活性茶对高尿酸血症肾病小鼠

肾组织中 URAT1、GLUT9 表达水平的影响

　 　 与空白组相比,模型组小鼠肾组织中 GLUT9 表

达水平显著增加(P<0. 01);与模型组相比,复方茶

中、低剂量组肾组织中的 GLUT9 表达水平显著降低

(P<0. 01,P<0. 05)。 与空白组相比,模型组小鼠肾

组织中 URAT1 表达水平显著增加(P<0. 01);与模

型组相比,复方茶高、中、低剂量组肾组织中 URAT1
表达水平显著降低(P<0. 01)(见图 5)。

2. 6　 复方木姜叶柯活性茶对高尿酸血症肾病模型

小鼠肾组织形态的影响

　 　 肉眼观察到,空白组小鼠的肾组织表面光滑,
呈规则的淡粉色,剖面输尿管颜色浅白;模型组小

鼠肾组织外形略苍白,表面颜色不均匀,纵切面肾

组织呈现病态的棕黄色;阳性组小鼠肾组织外形颜

色略淡;复方茶高剂量组小鼠肾组织表面粗糙,外
形略苍白,表面颜色不均匀,纵切面肾组织少量呈

现病态的棕黄色;复方茶中剂量组小鼠肾组织外形

略呈不均匀的淡粉色;复方茶低剂量组小鼠肾组织

外形略呈不均匀的淡粉色,纵切面少量呈现病态的

棕黄色(见图 6)。
HE 染色显示,空白组小鼠的肾组织结构正常,

肾小管排列整齐,上皮细胞未见变性,无炎性细胞

浸润;模型组小鼠肾可见部分肾小球萎缩变形,大
　 　 　 　

图 2　 复方木姜叶柯活性茶对 HN 小鼠体重的影响(n= 6)
Figure

 

2　 Effects
 

of
 

compound
 

active
 

tea
 

of
 

Lithocarpus
 

litseifolius
 

on
 

body
 

weight
 

in
 

HN
 

model
 

mice
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注:与空白组相比,#P<0. 05,##P<0. 01;与模型组相比,∗P<0. 05,∗∗P<0. 01。

图 4　 复方木姜叶柯活性茶对 HN 小鼠血清中 UA、BUN、IL-6 及 TNF-α 含量的影响(n= 6)
Note.

 

Compared
 

with
 

common
 

group,
 #P<0. 05,

 ##P<0. 01.
 

Compared
 

with
 

model
 

group,
 ∗P<0. 05,

 ∗∗P<0. 01.

Figure
 

4　 Effects
 

of
 

compound
 

active
 

tea
 

of
 

Lithocarpus
 

litseifolius
 

on
 

UA,
 

BUN,
 

IL-6
 

and
 

TNF-α
 

in
 

serum
 

of
 

HN
 

model
 

mice

注:与空白组相比,
 ##P<0. 01;与模型组相比,

 ∗P<0. 05,
 ∗∗P<0. 01。

图 5　 复方木姜叶柯活性茶对 HN 小鼠肾 GLUT9 及 URAT1 水平的影响(n= 3)
Note.

 

Compared
 

with
 

common
 

group,
 ##P<0. 01.

 

Compared
 

with
 

model
 

group,
 ∗P<0. 05,

 ∗∗P<0. 01.

Figure
 

5　 Effects
 

of
 

compound
 

active
 

tea
 

of
 

Lithocarpus
 

litseifolius
 

on
 

GLUT9
 

and
 

URAT1
 

in
 

kidney
 

of
 

HN
 

model
 

mice

量肾小管扩张,上皮细胞排列紊乱、脱落、增生明

显,有大出血,大量炎性细胞浸润;阳性组小鼠肾组

织有少量肾小球萎缩变形,肾偶见肾小管扩张,无
炎性细胞浸润;复方茶高剂量组,部分肾小球萎缩

变形,较多肾小管扩张,上皮细胞排列紊乱、脱落,

有少量炎性细胞浸润;复方茶中剂量组,部分肾小

球萎缩变形,偶见肾小管扩张,少量上皮细胞脱落、
轻微增生,有少量炎性细胞浸润;复方茶低剂量组,
部分肾小球萎缩变形,可见肾小管扩张,上皮细胞

排列紊乱、脱落,有大量炎性细胞浸润(见图 7)。
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图 6　 复方木姜叶柯活性茶对 HN 小鼠肾组织病理形态

Figure
 

6　 Effects
 

of
 

compound
 

active
 

tea
 

of
 

Lithocarpus
 

litseifolius
 

in
 

pathological
 

morphology
 

of
 

kidney
 

tissue
 

in
 

HN
 

model
 

mice

图 7　 HE 染色观察复方木姜叶柯活性茶对 HN 小鼠肾组织形态的影响

Figure
 

7　 Effects
 

of
 

compound
 

active
 

tea
 

of
 

Lithocarpus
 

litseifolius
 

on
 

the
 

morphology
 

of
 

kidney
 

tissue
 

in
 

HN
 

model
 

mice
 

by
 

HE
 

stainning

3　 讨论

　 　 本研究采用氧嗪酸钾联合腺嘌呤建立小鼠高

尿酸血症肾病模型,该造模方法在建立 HN 模型上

得到了广泛使用[24-26] ,有助于建立稳定、持续的高

尿酸血症肾病模型[27] 。
实验过程中通过对各组小鼠的一般日常状态

观察记录,发现复方木姜叶柯活性茶高、中剂量组

小鼠后期体重呈现下降趋势,结合这两组小鼠精神

多萎靡、毛色脏污、大小便增多且大便多不成形,我
们推测木姜叶柯可以促进肠道反应,后续可以进一

步以复方木姜叶柯活性茶低剂量为基础开展研究。
UP 反映了肾小管间质受到的损害情况[28] ;

BUN 是检测肾功能的灵敏指标,反映了肾小球功能

是否正常。 实验结果显示,模型组小鼠尿液中 UP、

血清中的 UA、BUN 含量均显著升高,病理学检测部

分肾小球萎缩变形,大量肾小管扩张,上皮细胞排

列紊乱、脱落、增生明显,有大出血,大量炎性细胞

浸润,表明该模型可造成肾损伤;复方木姜叶柯活

性茶高、中、低剂量组中 HN 小鼠尿液中 UP 及血清

中的 UA、BUN 含量均降低,HE 染色病理观察肾小

球萎缩改善,炎性细胞浸润减少,肾小管上皮细胞

状态均有所改善,表明复方木姜叶柯活性茶对 HN
小鼠的肾具有一定的保护作用。

炎症反应是高尿酸血症肾病的重要病理机制,
研究表明炎症因子 IL-6 与 TNF-α 参与了尿酸导致

的肾小球和肾小管损伤[29] 。 持续性的高尿酸水平

会导致单核细胞分泌 IL-6、TNF-α 等致炎因子,并诱

导固有免疫细胞启动下游炎症通路,同时促进炎症

因子的生成。 IL-6 与 TNF-α 的表达增加加重了肾
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的局部炎症,导致肾小球硬化。 本实验结果表明,
复方木姜叶柯活性茶可以显著降低高尿酸血症肾

病小鼠的 IL-6 与 TNF-α 水平,有效减轻肾炎症。
HN 主要是由于 HUA 所导致的慢性肾病,与体

内尿酸的合成增多或排泄减少密切相关,研究表

明,尿酸排泄障碍最初是由近端小管中尿酸转运体

的表达异常引起的[30] 。 URAT1 为尿酸盐转运蛋

白,是参与尿酸从肾向血液转运的重要基因,是调

节血尿酸水平的主要机制,也是苯溴马隆片和氯沙

坦等降尿酸药物的重要靶点[31] 。 URAT1 在肾近端

小管上皮细胞的刷状缘表达,当有机阴离子积聚在

近曲肾小管上皮细胞内时,因与 URAT1 有很高的亲

和力,故细胞内的阴离子会与小管腔中的尿酸盐相

交换,在电化学梯度的作用下,尿酸从肾小管的管

腔被吸收回细胞中,导致尿酸重吸收增加。 GLUT9
是一种高容量的葡萄糖转运体,主要利用 GLUT9 对

尿酸较强的亲和力,将管腔内的尿酸重吸收到细胞

内,将细胞内的尿酸转运到肾间质,从而完成尿酸

吸收入血的过程[32-33] 。 因此,在 URAT1 与 GLUT9
的配合下,完成了尿酸由尿液入血的重吸收过程。
通过对小鼠肾匀浆中 URAT1、GLUT9 表达量的检测

可知,HN 模型组小鼠肾匀浆中 GLUT9、URAT1 蛋白

表达量显著升高,表达异常;复方木姜叶柯活性茶

高、中、低组小鼠肾匀浆中 GLUT9、URAT1 蛋白表达

量显著降低,进一步降低了这种表达。
综上所述,本研究自制的复方木姜叶柯活性茶

可降低 HN 模型小鼠尿酸且对肾组织具有一定的保

护作用,其机制可能与抑制尿酸重吸收有关。 该研

究可为 HN 治疗药物或辅助治疗 HN 的功能性食品

研究开发提供实验依据。
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