
第 41 卷第 2 期 精  细  化  工 Vol.41, No.2 

2 0 2 4 年 2 月 FINE CHEMICALS Feb.  2024 

                                 

收稿日期：2023-04-07; 定用日期：2023-06-21; DOI: 10.13550/j.jxhg.20230282 

作者简介：刘  含（1997—），男，硕士生，E-mail：1653314001@qq.com。联系人：刘晓燕（1972—），女，教授，E-mail：1195296111@qq.com。 

 

代谢组学探究刺梨提取物对高尿酸血症大鼠的作用 

刘  含 1，庄乾飞 1，郭银萍 1，穆兴燕 1，石自慧 1，刘晓燕 1,2* 
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阳  550005） 

摘要：采用氧嗪酸钾建立高尿酸血症大鼠模型，分别以别嘌醇（阳性药物对照）、低、中、高剂量刺梨提取物

对大鼠进行给药，使用 LC-MS 技术对大鼠血清进行非靶向定性解析，运用多元统计方法进行大鼠血清数据分析

并筛选出差异代谢物，通过 MBRole 2.0 通路分析功能进行代谢途径分析。结果显示，不同剂量的刺梨提取物均

能降低高尿酸血症大鼠的血清尿酸浓度，并在血清中鉴定出 242 种代谢物。在变量重要性投影（VIP）>1、P<0.01

以及差异倍数（FC）≥2 的标准下，共筛选出 44 种显著差异代谢物，与差异代谢物相关的代谢途径共有 58 条。

刺梨提取物降低尿酸可能与其对黄嘌呤氧化酶活性的抑制以及对血清脂质和氨基酸代谢的调节有关。 
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Effect of Rosa roxburghii Tratt. extract on hyperuricemia  
rats by metabonomics 

LIU Han1, ZHUANG Qianfei1, GUO Yinping1, MU Xingyan1, SHI Zihui1, LIU Xiaoyan1,2* 
（1. School of Food and Pharmaceutical Engineering, Guiyang University, Guiyang 550005, Guizhou, China; 2. Guizhou 

Fruit Processing Engineering Technology Research Center, Guiyang 550005, Guizhou, China） 

Abstract: Hyperuricemia rat models, established with potassium oxonate, were administered with low, 

medium and high doses of Rosa roxburghii Tratt. extract as well as allopurinol (positive drug control). 

Non-targeted qualitative analysis on rat serum was performed using LC-MS technology, with multivariate 

statistical methods used to analyze rat serum data and screen for differential metabolites. Metabolic 

pathway analysis was further conducted via the MBRole 2.0 pathway analysis function. The results showed 

that all dosage of Rosa roxburghii Tratt. extract could reduce uric acid concentration in serum of 

hyperuricemia rats, and 242 metabolites were identified in the serum. Under the criteria of variable 

importance projection (VIP)>1, P<0.01, and fold change (FC)≥2, a total of 44 significantly different 

metabolites were screened, with a total of 58 metabolic pathways corresponding to different metabolites. 

The reduction of uric acid by Rosa roxburghii Tratt. extract might be related to its inhibition of xanthine 

oxidase activity and regulation of serum lipid and amino acid metabolism. 

Key words: Rosa roxburghii Tratt. extract; hyperuricemia; nontargeted metabolomics; differential metabolites; 

metabolic pathway; modern technology of Chinese medicine 

由于不健康的生活方式和饮食习惯，高尿酸血

症的发生率逐渐增加，尤其在年轻的男性中呈快速

上升趋势[1]。目前，高尿酸血症的病因和发病机制

尚未完全阐明，还未找到根治的方法，抗尿酸药品

也只能阶段性地降低尿酸并缓解痛风的症状。 

长期以来，尿酸类药物和黄嘌呤氧化酶抑制剂

已用于治疗高尿酸血症和痛风，如别嘌醇和苯溴马

酮等。然而，这些药物可能引起一系列不良反应[2]。

因此，随着人们对健康的重视，研发绿色、安全的

新型天然中成药降尿酸成为一种迫切需求。CHEN

中药现代化技术 
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等[3]研究证明，许多中草药和提取物对高尿酸血症

和痛风的治疗有效。刺梨（Rosa roxburghii Tratt. 

RRT）主要分布在中国云贵川高原地区，其主要活

性成分为多糖、多酚[4]，质量分数分别在 39%[5]和

10%左右 [6]。刺梨多酚与多糖均是一类小分子的总

称，具有抗氧化、抗炎、抗肿瘤等活性。文献[7-11]

的研究结果表明，多酚可以抑制黄嘌呤氧化酶

（XOD）的活性，减少尿酸的再吸收，改善尿酸分

泌，从而达到降尿酸的目的。而多糖则可下调尿酸

和 XOD 的水平，缓解痛风性关节炎导致的踝关节肿

胀。上述研究只是利用传统方法考察活性物质对高

尿酸血症的作用，缺乏多种活性物质对高尿酸血症

共同作用结果的整体性研究。而药物对高尿酸血症

的治疗是通过多组分、多通路、多靶点机制发挥整

体调控，达到治疗作用。代谢组学研究方法能在疾

病的一个特定阶段揭示内源性小分子物质（糖类、

有机酸、脂类、氨基酸等）的整体动态变化，从而

在全局上揭示不同人类疾病可能的发展机制[12]。 

本研究拟采用氧嗪酸钾建立高尿酸血症大鼠模

型，运用液相-质谱联用技术结合多变量统计分析，

考察大鼠血清的代谢物，筛选血清差异代谢物，分

析受影响的代谢途径，初步探究刺梨提取物对高尿

酸血症大鼠的影响。以期为刺梨在预防或治疗高尿

酸血症方面提供理论支持。 

1  实验部分 

1.1  试剂与仪器 

刺梨，贵州省龙里县；甲醇（分析纯）、甲酸

（色谱纯）、乙腈（色谱纯），美国 Thermo Fisher 

Scientific 公司；2-氯-L-苯丙氨酸、别嘌醇、羧甲基

纤维素钠（CMC-Na）、氧嗪酸钾，分析纯，上海

阿拉丁生化科技股份有限公司；水合氯醛（质量分

数 10%），福州飞净生物科技有限公司；纯净水，

杭州娃哈哈集团有限公司。 

Vanquish 液相色谱仪、Orbitrap Exploris 120 质

谱仪，美国 Thermo Fisher Scientific 公司；ACQUITY 

UPLC® HSS T3 1.8 µm（2.1 mm×150 mm）色谱柱，

美国 Waters 公司；SCIENTZ-18N 冷冻干燥机，宁

波新芝生物科技股份有限公司。 

1.2  方法 

1.2.1  提取物制备 

称取 200 g 刺梨冻干粉（鲜果去籽切片，在−30 ℃

下冻干 36 h 后打粉，过 60 目筛）按料液比 1∶20

（g∶mL）与体积分数 70%的乙醇溶液混合，50 ℃

水浴 2 h。50 ℃、功率 400 W 超声 30 min。过滤，

收集滤渣，重复提取 3 次合并滤液。蒸发浓缩后用

体积分数为 70%的乙醇水溶液在 25 mL 容量瓶中定

容，−60 ℃下冻干 36 h 后置于−20 ℃冰箱保存备用。 

1.2.2  高尿酸血症大鼠造模及给药 

SPF 级雄性 SD 大鼠 48 只，体重 180~200 g，

长沙市天勤生物技术有限公司，饲养于贵州医科大

学动物实验中心。动物实验依照国家健康委员会出

版的《实验动物护理和使用指南》中的规定执行，

许可证号：SCXK（湘）2022-0011。 

大鼠随机分为 6 组，每组 8 只。分别为对照组、

模型组、别嘌醇组、刺梨提取物低剂量组、刺梨提

取物中剂量组和刺梨提取物高剂量组，实验期间所

有大鼠正常饮食。 

对照组大鼠灌胃等容积的溶媒（质量分数 0.4%

的 CMC-Na 水溶液），除去对照组的其余大鼠每天

灌胃剂量 2 g/kg 的氧嗪酸钾溶液（质量分数为 0.4%

的 CMC-Na 水溶液溶解），连续灌胃 7 d 后，测定

血清尿酸含量。将血清尿酸高于 110 μmol/L 的大鼠

再随机分为模型组、别嘌醇组、刺梨提取物低、中、

高剂量组。对照组、模型组大鼠灌胃等体积的溶媒

（质量分数 0.4%的 CMC-Na 水溶液），别嘌醇组大

鼠每天灌胃剂量 25 mg/kg 的别嘌醇溶液（用质量分

数 0.4%的 CMC-Na 水溶液溶解），刺梨提取物低、

中、高剂量组大鼠每天灌胃剂量 0.5、1.0、2.0 g/kg

提取物，连续灌胃 14 d。 

1.2.3  样品采集和血清尿酸测定 

连续灌胃 7 d 后，眼眶后静脉丛取血 0.5 mL，

4 ℃静置，凝血后 3000 r/min 离心 15 min，测定血

清尿酸含量。 

14 d 最后一次治疗后 1 h 同样采取眼眶后静脉

丛取血 0.5 mL 的方法，进行相同的处理并测定血清

尿酸含量。 

在第 14 d 采集全血。大鼠用质量分数 10%水合氯

醛溶液麻醉处死后采集血液，3000 r/min 离心 15 min，

获得血清。血浆在−80 ℃下保存，直到检测。 

1.2.4  血清样本前处理 

参照徐雅琴等[13]的方法，稍作修改。在 4 ℃进

行以下操作：解冻血清，混匀后加入 400 µL 甲醇于

适量样本中；混匀离心（1.2×104 r/min，10 min），

取上清液，50 ℃浓缩干燥；加入质量浓度 4 mg/L

的 2-氯-L-苯丙氨酸溶液（150 µL 体积分数为 80%甲

醇水溶液配制）复溶，0.22 μm 有机滤膜过滤，待测。 

1.2.5  液相色谱-质谱（LC-MS）测试 

液相色谱条件：Thermo Vanquish，色谱柱ACQUITY 

UPLC® HSS T3（2.1 mm×150 mm×1.8 µm），流速

0.25 mL/min，柱温 40 ℃，进样量 2 μL。 

质谱条件：参照李娇珍等 [14]和马雅洁 [15]的方

法，稍作修改。Thermo Orbitrap Exploris 120 质谱检
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测器，正离子喷雾电压为 3.50 kV，负离子喷雾电压

为−2.50 kV，鞘气 206.8 kPa，辅助气 68.9 kPa。毛

细管温度 325 ℃，以分辨率 6.0×104 进行一级全扫

描，一级离子扫描范围 m/Z 在 100~1000 之间，并采

用高能诱导裂解技术（HCD）进行二级裂解，碰撞

能量为 30%，二级分辨率为 1.5×104。 

表 1 为色谱梯度洗脱程序。 
 

表 1  色谱梯度洗脱程序 
Table 1  Chromatographic gradient elution procedure 

体积分数/% 
时间/min 

流动相 A 流动相 B 

0~1 98 2 

1~9 98~50 2~50 

9~12 50~2 50~98 

12~13.5 2 98 

13.5~14 2~98 98~2 

14~20 98 2 

注：A—体积分数 0.1%的甲酸水溶液；B—体积分数 0.1%

的甲酸乙腈溶液。 

 
1.2.6  非靶向血清数据处理 

采用 Excel、Proteowizard、R 语言、SIMCA 14.1

及 其 omics_skin 组 件 、 Origin 2022 、 KEGG

（http://www.kegg.com/）、MBRole 2.0 通路分析平

台处理数据并制图。 

2  结果与讨论 

2.1  LC-MS 检测结果 

按 1.2.5 节实验方法及 1.2.6 节数据处理得到

242 种代谢物，并对其进行分类，结果见图 1。 
 

 
 

图 1  242 种代谢物分类 
Fig. 1  Classification of 242 metabolites 

 

由图 1 可知，正离子模式获得 21939 个前体分

子，负离子模式获得 15533 个前体分子。在二级质

谱信息中，对照组、模型组、别嘌醇组、刺梨提取

物低、中、高剂量组共检测到 242 种代谢物。其中，

脂肪酸及其结合物（H）、氨基酸及其衍生物（G）、

碳水化合物及其结合物（A）、嘌呤及其衍生物（B）、

类固醇及其衍生物（E）、嘧啶及其衍生物（C）、

吡啶类及其衍生物（F）是鉴定出最多的 7 类物质，

占 242 种代谢物的 71.9%，其他（D）为 28.1%。 

2.2  造模结果 

按 1.2.3 节的实验方法，测定了刺梨提取物对高

尿酸血症大鼠血清尿酸的影响，结果如图 2 所示。 
 

 
 

图 2  刺梨提取物对高尿酸血症大鼠血清尿酸的影响 
Fig. 2  Effect of Rosa roxburghii Tratt. extract on serum 

uric acid in rats with hyperuricemia 
 

由图 2 可知，使用氧嗪酸钾成功地建立了大鼠

高尿酸血症模型。与空白对照组（KB 组）相比，模

型组（MX 组）的血清尿酸水平明显升高，证明了

模型的有效性。与 MX 组相比，刺梨提取物低剂量

组（D 组）、中剂量组（Z 组）、高剂量组（G 组）

都能降低血清尿酸浓度，表明刺梨提取物对高尿酸

血症有一定的治疗效果。D 和 Z 组血清尿酸浓度与

KB 组相近，并没有达到显著降低的效果。用 25 

mg/kg 别嘌醇处理的大鼠（BPC 组）血清尿酸浓度

显著降低，远远低于 D、Z 组处理的大鼠，刺梨提

取物 G 组降尿酸效果接近于 BPC 组。 

2.3  大鼠血清稳定性考察 

按 1.2.5 节实验方法及 1.2.6 节数据处理得到 6

组大鼠血清的正负离子模式下的总离子流色谱图，

结果见图 3。 

由于 LC-MS 有较高的灵敏性和较广的分析范

围，可检测出样本中含量很低的物质，因此在非靶

向血清代谢组学中常使用 LC-MS 对样品进行检测。 

采用主成分分析（PCA）法分析 6 组数据的总

体分布和整个分析过程的稳定性，结果见图 4。 

由图 4 可知，主成分[1]的贡献率为 32.9%，主

成分[2]的贡献率为 22.7%。KB、MX、BPC、D、Z、

G 组之间相互分离，组内之间又相互靠近聚集，只

有少量数据重叠，且范围较小。全部样本均位于 95%

置信区间内。说明组间具有差距，整个分析方法，

包括预处理方法和仪器分析方法，都是稳定可靠的。 



·384· 精 细 化 工  FINE CHEMICALS 第 41 卷 

 

 
 

图 3  6 组血清的总离子流色谱图 
Fig. 3  Total ion chromatograms of six groups of serum 

 

 
 

图 4  6 组数据 PCA 评分图 
Fig. 4  PCA score chart for six groups of data 

 

2.4  6 组代谢物差异性比较 

采用正交偏最小二乘判别分析（OPLS-DA）模

型评价 KB 组和 MX 组之间的区别，结果如图 5 所

示，具体结果见表 2。 

由图 5 可知，KB 组和 MX 组明显分为两类，

表明两组之间存在显著性差异。建立的 OPLS-DA

模型的累积 R2Y 和 Q2 分别为 0.996 和 0.994，说明

该模型具有较高的稳定性和预测能力。由表 2 可知，

200 次排列检验验证的结果表明，R2 和 Q2 分别为

0.011 和−0.415，均小于实际模型值。该 OPLS-DA

模型未出现过拟合，因此具有较高的可靠性。结果

表明，高尿酸血症造模对代谢物产生了影响，MX

组和 KB 组存在差异，这也证实了高尿酸血症大鼠

模型的成功建立。 

 
 

图 5  KB 组和 MX 组的 OPLS-DA 评分图（a）和置换检

验图（a1） 
Fig. 5  OPLS-DA score chart (a) and replacement test chart 

(a1) of KB group and MX group 
 

表 2  OPLS-DA 模型的主要评估指标 
Table 2  Main evaluation indexes of OPLS-DA models 

模型 
KB 组与

MX 组

MX 组与

BPC 组

MX 组与 

D 组 

MX 组与

Z 组 

MX 组与

G 组 

R2Y① 0.996 0.996 0.993 0.998 0.978 

Q2① 0.994 0.989 0.991 0.997 0.984 

R2② 0.011 0.126 0.004 0.012 0.004 

Q2② −0.415 −0.405 −0.473 −0.443 −0.485 

①由图 5a 得到；②由图 5a1 得到。 
 

图 6、7 为评价别嘌呤醇和刺梨提取物对高尿酸

血症大鼠影响的结果。 

由图 6、7 可知，分别根据 OPLS-DA 模型对

BPC、D、Z 和 G 组与 MX 组进行比较，BPC、D、

Z、G 组与 MX 组有明显的区别，表明处理后的样

本之间存在显著的代谢差异。OPLS-DA 模型的 R2Y

和 Q2 经过 200 次排列实验得出，具体数据见表 2。

R2Y 是模型对数据拟合的程度，Q2 是模型的预测能

力，R2Y 和 Q2 越趋近于 1，表明模型越好。R2 较小

和 Q2 为负值，回归线呈向上的趋势，说明置换检验

过关，模型不存在过拟合现象。 

2.5  差异代谢物的筛选与表征 

表 3 为通过变量重要性投影（VIP）>1，P<0.01、

差异倍数（FC）≥2 条件下筛选出的 44 种血清差异

代谢物。 
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图 6  MX 组与 BPC 组的 OPLS-DA 评分图（b）和置换检验图（b1） 
Fig. 6  OPLS-DA score chart (b) and replacement test chart (b1) of MX group and BPC group 

 

 
 

图 7  MX 组与 D、Z、G 组的 OPLS-DA 评分图（c、d、e）和置换检验图（c1、d1、e1） 
Fig. 7  OPLS-DA score chart (c, d, e) and replacement test chart (c1, d1, e1) of MX group and D, Z, G groups 

 
表 3  高尿酸血症大鼠筛选出的血清差异代谢物 

Table 3  Serum differential metabolites screened from hyperuricemic rats 

注释编号 名称 m/Z 保留时间/s 分子式 KEGG ID

M114T101 肌酐 114.0659 100.7 C4H7N3O C00791 

M116T95 L-脯氨酸 116.0705 94.5 C5H9NO2 C00148 

M158T762 壬酸 158.1529 762.1 C9H18O2 C01601 

M145T956 3-羟甲基戊二酸 144.9810 956.0 C6H10O5 C03761 

M165T961 L-岩藻糖 165.1127 960.7 C6H12O5 C00507 

M187T399_2 L-色氨酸 187.0859 399.3 C11H12N2O2 C00078 

M448T609_2 甘氨胆酸 448.3025 608.9 C26H43NO6 C01921 

M137T97 1-甲基烟酰胺 137.0706 97.3 C7H9N2O C02918 

M205T442 色氨酸 205.0969 442.4 C11H12N2O2 C00806 

M310T907 N,N-二甲基鞘氨醇-4-烯酸 310.3097 907.1 C20H41NO2 C13914 

M212T73 磷酸肌酸 212.0427 73.4 C4H10N3O5P C02305 

M139T149 尿刊酸 139.0501 148.5 C6H6N2O2 C00785 

M284T883 硬脂酸酰胺 284.2948 883.0 C18H37NO C13846 

M357T730 (4Z,7Z,10Z,13Z,16Z,19Z)-二十二碳六烯酸乙酯 357.2795 730.5 C24H36O2 C16185 

M184T80 磷酸胆碱 184.0713 80.0 C5H15NO4P C00588 

M188T377 (3S)-6-乙酰氨基-3-氨基己酸酯 188.1279 377.4 C8H16N2O3 C21604 
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续表 3 

注释编号 名称 m/Z 保留时间/s 分子式 KEGG ID

M258T86 甘油磷酸胆碱 258.1087 86.3 C8H21NO6P C00670 

M350T852 α-亚麻酰乙醇酰胺 350.3056 851.7 C22H39NO2 C13828 

M400T764 棕榈酰-L-肉碱 400.3433 764.0 C23H45NO4 C02990 

M180T127 α-D-葡萄糖 180.0663 127.4 C6H12O6 C00267 

M161T985 D-醛糖 161.0433 985.1 C6H12O6 C00737 

M117T908 5-氨基戊酸 116.9284 908.3 C5H11NO2 C00431 

M117T930 甲基丙二酸 116.9284 929.7 C4H6O4 C02170 

M128T696 焦谷氨酸 128.0339 696.2 C5H7NO3 C01879 

M130T93 肌酸 130.0617 92.7 C4H9N3O2 C00300 

M130T638 异亮氨酸 130.0860 637.9 C6H13NO2 C00407 

M130T191 亮氨酸 130.0861 191.2 C6H13NO2 C16439 

M149T882 3-甲基腺嘌呤 149.0094 881.6 C6H7N5 C00913 

M251T631 2'-脱氧腺苷 251.0950 631.0 C10H13N5O3 C00559 

M255T887 软脂酸 255.2322 886.6 C16H32O2 C00249 

M283T902 鸟苷 283.2632 901.9 C10H13N5O5 C00387 

M283T708 鹰嘴豆芽素 A 283.0689 708.1 C16H12O5 C00814 

M283T926 硬脂酸 283.2660 926.0 C18H36O2 C01530 

M277T937 α-亚麻酸 277.2172 936.5 C18H30O2 C06427 

M281T971 (6Z)-十八碳烯酸 281.2479 970.7 C18H34O2 C08363 

M301T886 鞘氨醇 301.2371 886.4 C18H39NO2 C00836 

M448T601_1 甘氨鹅去氧胆酸 448.3006 600.7 C26H43NO5 C05466 

M507T935 三磷酸腺苷 507.1186 935.5 C10H16N5O13P3 C00002 

M130T212 β-亮氨酸 130.0860 212.3 C6H13NO2 C02486 

M253T962 棕榈油酸 253.2161 961.8 C16H30O2 C08362 

M279T787_2 牛次酸 279.2328 787.5 C18H32O2 C04056 

M409T809_1 溶血磷脂酸(16∶0) 409.2340 809.2 C19H39O7P C04036 

M307T937_1 二十碳二烯酸 307.2627 937.3 C20H36O2 C16525 

M301T920 二十碳五烯酸 301.2153 919.5 C20H30O2 C06428 

 
由表 3 可知，对 242 种代谢物进行差异代谢物

的筛选，共筛选出 44 种差异代谢物。将表中 44 种

差异代谢物进行分类，其属于脂质衍生物、脂肪酸

及其结合物、氨基酸及其衍生物、碳水化合物及其

结合物、嘌呤及其衍生物、有机胺、甘油磷酯。其

中，前三类占据了多数，可能的原因是高尿酸血症

会导致脂质代谢紊乱，这种效应呈浓度依赖性。高

尿酸血症会促进脂肪合成相关酶的活性，降低酮体

的含量，同时抑制脂肪酸氧化代谢肉碱棕榈酰转移

酶（CPT1A）和氨酰化酶 1（ACADM）的活性[16]。

而氨基酸代谢也在高尿酸血症中起着关键作用。研

究发现，敲除了 Uox 基因（Uox-KO）的小鼠肠道微

生物组和相关氨基酸代谢的改变导致高尿酸血症和

辅助性 T 细胞 17（Th17）驱动的炎症。肠道微生物组

和氨基酸代谢可能是治疗高尿酸血症的潜在靶点[17]。 

图 8 为 44 种差异代谢物的聚类热图。聚类热图

作为一种可视化工具，用于展示代谢物的表达水平

或其他特征之间的相似性和差异性。 

由图 8 可知，与其他组相比，MX 组中硬脂酸、

肌酐、L-岩藻糖、脯氨酸、甘氨鹅去氧胆酸、α-D-

葡萄糖、二十碳五烯酸、鸟苷、三磷酸腺苷、肌酸、焦

谷氨酸、3-甲基腺嘌呤、溶血磷脂酸(16∶0)表达升

高，而软脂酸、鞘氨醇、硬脂酸酰胺（16∶0）表达降

低。BPC 组中表达上升的物质有磷酸胆碱、(4Z,7Z,10Z, 

13Z,16Z,19Z)-二十二碳六烯酸乙酯、磷酸肌酸、(3S)-6-

乙酰氨基-3-氨基己酸酯，这些物质可能在治疗过程中

受到影响。刺梨提取物 D、Z、G 组中 2'-脱氧腺苷、

1-甲基烟酰胺、尿刊酸、亮氨酸、甘氨胆酸、β-亮氨

酸、甘油磷酸胆碱，表达增强，在提取物的影响下，

这些物质可能因为代谢变化的影响而水平上升。 
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注：红色为高表达，红色越深，表达越高；蓝色为低表达，蓝色越深，表达越低 

图 8  44 种差异代谢物的聚类热图 
Fig. 8  Cluster heat map of 44 differential metabolites 

 

2.6  差异代谢物代谢途径分析 

通过途径富集分析，可以根据代谢物在相关途

径中的位置评估其在生物反应中的作用，确定所涉

及的代谢组学途径。将上述所有差异代谢物导入，

代谢途径分析结果以交互式可视化系统的形式呈

现，结果见图 9。 

由图 9a 可见，使用筛选出的 44 种差异代谢物

KEGG ID 进行 MBRole 2.0 通路分析，以 P 为依据，

发现与之相关的代谢途径有 58 条，仅展示 P 较小的

20 条代谢途径，包括不饱和脂肪酸生物合成、精氨

酸和脯氨酸代谢、矿物质吸收途径、胆固醇代谢、

胆碱代谢、中心碳代谢、蛋白质消化吸收途径、氨

基酰基转运 RNA（tRNA）生物合成途径、甘氨酸/

丝氨酸/苏氨酸代谢、脂肪酸生物合成途径、脂肪酸

降解代谢、NOD 样受体信号通路、Ⅱ型糖尿病代谢

途径、ABC 运输体途径、坏死性凋亡途径、原代胆

汁酸生物合成、嘌呤代谢、胆汁分泌途径、果糖和

甘露糖代谢、缺氧诱导因子-1（HIF-1）信号通路。

由图 9b 可知，在高尿酸血症应答典型代谢物的途径

中，出现了包括不饱和脂肪酸生物合成、精氨酸和

脯氨酸代谢、矿物质吸收途径、胆固醇代谢、胆碱

代谢等途径。 

MENG 等[18]研究表明，高尿酸血症可以上调 B

细胞吸引趋化因子 1（CXCL-13）并干扰体内外的

脂质代谢。高尿酸血症通过 CXCL-13 途径诱导脂质

代谢紊乱，使 CXCL-13 成为连接高尿酸血症和脂质

代谢紊乱的关键调控因子。这都有可能是其脂质类

相关代谢途径发生变化的原因之一。根据一项研究，

高尿酸血症可以通过上调小鼠肝脏和人源正常肝细

胞（L-02）中的缺氧诱导因子-1α（HIF-1α）和抑制
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精氨酸生物合成途径来诱导肝损伤。在尿酸刺激的

L-02 细胞中，精氨酸途径（或尿素循环）中的相关

代谢产物，如 L-精氨酸和 L-精氨琥珀酸盐减少，氨

增加，这是由合酶 1（CPS1）、精氨琥珀酸合酶（ASS）

和精氨琥珀酸裂解酶（ASL）下调介导的 [19]。

SÁNCHEZ-LOZADA 等[20]研究发现，急性和慢性服

用 L-精氨酸（内皮一氧化氮合酶的底物）会对高尿

酸血症引起的肾脏血液动力学和血管结构改变产生影

响。高尿酸血症与胆固醇代谢之间存在一定的关系，

是导致动脉粥样硬化性心血管疾病的危险因素之一[21]。 
 

 
 

a—差异代谢物富集途径的可视化分析；b—高尿酸血症应答中典型代谢物的途径分析 

图 9  高尿酸血症代谢物显著改变的途径分析 
Fig. 9  Analysis of pathway of significant changes in metabolites of hyperuricemia 

 

血清胆固醇水平升高会加速动脉粥样硬化的发

展，尤其是在高尿酸血症状态下。通过药物降低尿

酸可 以 降低 与高 尿 酸和 高密 度 脂蛋 白胆 固醇

（HDL-C）异常高水平相关的心血管死亡风险[22]。

高尿酸血症具有不同的血清代谢组学特征，与正常

尿酸相比，高尿酸血症患者各种通路都明显失调[23]。

而刺梨提取物中富含多酚、多糖、黄酮等物质，在

降低血清尿酸，调节代谢通路上有显著作用。目前，

抗高尿酸血症药物主要分为抗泌尿药物和促尿酸排

泄药物[24]，它们单独或组合用于减少尿酸的合成或

改善其分泌。然而，这些药物已经显现出副作用。

例如：每日服用 300~600 mg 的别嘌醇会导致肾衰

竭、腹泻、皮肤皮疹和其他胃肠道问题、恶心、头

痛和肝脏异常[25]。黄酮类、酚酸类、生物碱类、皂

苷类和多糖类活性化合物通过 3 种方式来降低尿酸，

包括抑制尿酸生成、促进肾脏排泄尿酸和改善肠道

排泄尿酸。辣木叶片（MOL-FP）中含有的大量黄酮

类和酚类化合物已被证明对小鼠高尿酸血症具有治

疗作用。MOL-FP 可以降低高尿酸血症小鼠的血清

尿酸水平，其作用机制是抑制 XOD 的活性来减少尿

酸生成和调节肾脏中的尿酸盐转运蛋白[26]。分子对

接模拟表明，黄酮类化合物与 XOD 结合的关键是它

们的疏水作用。除了 C-4 位置上的羰基外，C-7 和 C-5

位置上的羟基也与 XOD 中大量氨基酸残基相互作

用，促进氢键和静电相互作用，增加了黄酮类化合物

与 XOD 之间的亲和力，可以更强、更有效地抑制 XOD。

SUN 等[27]研究发现，多酚类中鞣花酸可以有效地抑

制黄嘌呤氧化酶，还可以抑制 NLRP3 炎性小体的激

活，对高尿酸血症有着有益的影响。LI 等[28]发现绿藻

Enteromorpha prolifera 多糖（EPP）通过调节尿酸转

运蛋白来抑制高尿酸血症。EPP 能抑制血清 XOD 和

肝脏 XOD 的活性，显著降低血清尿酸。此外，信使 RNA

（mRNA）和蛋白质表达分析显示，EPP 上调了尿

酸排泄基因，如膜转运蛋白（ABCG2）、有机阴离

子转运蛋白 1（OAT1）和钠依赖性磷酸转运蛋白 1

（NPT1），下调了尿酸重吸收尿酸盐转运蛋白 1

（URAT11）。刺梨提取物中含有上述研究中的黄酮、多

酚、多糖等各类活性成分，这些成分可能通过作用于

大鼠体内与高尿酸血症相关的物质而影响各个代谢途

径，从而达到降低血清尿酸的目的，而这一机制非

常复杂，需要后续进行更多细化的实验来研究解释。 

图 10 为代谢物与代谢途径相互作用关系网络
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图。由图 10 可知，图中蓝色点表示分子分类（如代

谢物富集通路），其他点表示分子（如代谢物）。

分类的大小表示与之相关联的分子数目，点越大分

子数目越多。分子点可通过渐变色表示 log2FC 的大

小。生物体内有着复杂的代谢途径和反应网络，其

中不同的代谢和反应之间存在着错综复杂的关系。

本次实验筛选的差异代谢物与代谢途径相互交错，

相互影响，共同影响着大鼠体内的环境。 
 

 
 

图 10  代谢物与代谢途径相互作用关系网络图 
Fig. 10  Network diagram of the interaction between metabolites and metabolic pathways 

 

3  结论 

本研究采用非靶向血清代谢组学探究刺梨提取

物对高尿酸血症大鼠的影响。PCA 结果表明，分析

方法以及数据稳定可靠。OPLS-DA 模型表明，各组

代谢物存在差异，以 OPLS-DA 得到的 VIP、P、FC

筛选得到 44 种差异代谢物。通过途径富集分析，与

44 种差异代谢物相关的代谢途径共 58 条。其中。P

较小的有不饱和脂肪酸生物合成、精氨酸和脯氨酸

代谢、矿物质吸收途径、胆固醇代谢、胆碱代谢、

中心碳代谢、蛋白质消化吸收途径、氨基酰基 tRNA

生物合成途径、甘氨酸/丝氨酸/苏氨酸代谢、脂肪酸

生物合成途径、脂肪酸降解代谢等途径。通过氧嗪

酸钾造模成功，发现 D、Z、G 组的刺梨提取物均能

有效地降低血尿酸，其中 G 组降尿酸效果接近于

BPC 组。 

本实验的研究结果表明，刺梨提取物可以在一

定程度上降低大鼠血尿酸浓度，甚至 G 组的作用效

果接近 BPC 组。虽然动物模型能够一定程度上反映

药物或刺梨提取物的药理作用和代谢过程。但人类

和动物之间尿酸代谢存在差异，因此大鼠模型仍然

受到限制，不能完全代替人类模型。本实验的结果

只能反映刺梨提取物对大鼠降尿酸的作用。但这也

为后期更深层次的研究提供了参考。作为天然产物，

刺梨提取物在预防和治疗高尿酸血症上具有很大的

研究价值和广阔的前景。 
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