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药芹二糖苷 A 治疗高尿酸血症小鼠的作用机制2 
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摘  要：目的  探讨药芹二糖苷 A 治疗高尿酸血症小鼠的药效机制。方法  采用氧嗪酸钾与腺嘌呤诱导高尿酸血症小鼠模

型，小鼠随机分为对照组、模型组、苯溴马隆组、药芹二糖苷 A（10、20 mg/kg）组。检测小鼠血清尿酸（UA）、尿素氮（BUN）、

肌酐（CRE）、白细胞介素 1β（IL-1β）、白细胞介素-6（IL-6）、肿瘤坏死因子-α（TNF-α）水平，苏木素–伊红（HE）染色

观察药芹二糖苷 A 对小鼠肾脏病理的影响，蛋白免疫印迹法检测肾脏核心蛋白的表达。结果  与模型组比较，药芹二糖苷

A 可显著降低模型小鼠血清 UA、BUN、CRE，减少炎症因子 IL-1β、IL-6、TNF-α 水平（P＜0.05、0.01）；HE 显示药芹二糖

苷 A 可改善肾脏囊腔水肿和肾小管萎缩，减小肾小球体积；Western blotting 显示药芹二糖苷 A 可显著升高肾脏有机阴离子

转运体 3（OAT3）蛋白表达量，降低葡萄糖转运体 9（GLUT9）和尿酸盐阴离子转运体（URAT1）蛋白表达量（P＜0.01）。

结论  药芹二糖苷 A 发挥治疗高尿酸血症的机制可能与改善肾功能，降低炎症因子的释放及调控肾脏 OAT3、GLUT9 和

URAT1 蛋白表达有关。 
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Mechanism of graveobioside A in treatment of hyperuricemia 
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Abstract: Objective  To investigate the therapeutic mechanism of graveobioside A in treatment of hyperuricemia. Methods  

Potassium oxonate and adenine were used to induce hyperuricemia mouse model. The mice were randomly divided into control group, 

model group, benbromarone group, and graveobioside A (10, 20 mg/kg) group. The levels of serum UA, BUN, CRE, IL-1β, IL-6, and 

TNF-α were detected. The effects of graveobioside A on renal pathology in mice were observed by HE staining. The expression of 

renal core protein was detected by Western blotting. Results  Compared with model group, CRE, UA, BUN, and CRE in serum of 

graveobioside A group were significantly decreased, and the levels of inflammatory cytokines IL-1β, IL-6 and TNF-α were decreased 

(P < 0.05, 0.01). HE showed that graveobioside A could improve renal cystic edema and renal tubule atrophy, and reduce glomerular 

volume. Western blotting showed that graveobioside A significantly increased the expression of OAT3 protein in kidney, and decreased 

the expression of GLUT9 and URAT1 protein (P < 0.01). Conclusions  The mechanism of graveobioside A in treatment of 

hyperuricemia may be related to improving renal function, reducing the release of inflammatory factors, and regulating the expression 

of kidney OAT3, GLUT9 and URAT1 proteins. 
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近年来，随着经济的快速发展和人类饮食结构

的转变，传统的以蔬菜和碳水化合物为主的饮食向

以肉类、奶制品、高蛋白等富含嘌呤的食物转变，

高尿酸血症的发病率在逐年提高[1-2]。《成人高尿酸
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血症与痛风食养指南（2024 年版）》中提到目前我

国高尿酸血症患者比例逐年上涨，并且呈现年轻化

趋势[3]。目前我国 15 岁及以上的人群约有 16.4%患

有高尿酸血症，且男性是女性的 2 倍，其中以广东、
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广西、海南患病率最高，已高达 25.5%[4]。值得注意

的是，高尿酸血症在我国已成为除高血压、高血糖、

高血脂外影响人类健康的“第四高”，已发展成为人

类面临的全球性公共卫生问题[5]。此外，大量的流

行病学和遗传学研究表明，高尿酸血症在冠状动脉

疾病、心力衰竭、慢性肾脏病和心血管死亡风险中

发挥着独立作用[6-7]。临床研究中发现，90%的原发

性高尿酸血症属于排泄障碍性类型[8]。其中肾脏负

责清除人体 2/3 的尿酸（UA），该过程需要肾脏各

种尿酸盐转运蛋白的参与，根据功能将其分为尿酸

重吸收蛋白和尿酸分泌蛋白 2 大类[9]。尿酸分泌蛋

白包括有机阴离子转运体 1（OAT1）、有机阴离子

转运体 3（OAT3）、三磷酸腺苷结合转运蛋白 G2

（ABCG2）等；尿酸重吸收蛋白包括尿酸盐阴离子转

运体（URAT1）、葡萄糖转运体 9（GLUT9）等[10-11]。

此外，位于肾小管上皮细胞中 PDZ 结构域蛋白 1

（PDZK1），是一个由 4 个 PDZ 结构域的支架蛋白，

也是调控多种转运蛋白的骨架蛋白[12]。有学者发现

PDZK1 可特异性识别 URAT1、ABCG2 等尿酸转运

蛋白进而参与机体对 UA 的转运[13-14]。因此，这些

靶点已成为研究高尿酸血症药物开发的热点。  

芹菜俗称香芹、药芹，是伞形科旱芹属 1 年或

2 年生草本植物，最早记载于《神农本草经》[15]。

芹菜籽在传统维吾尔族医学和印度阿育吠陀医学

中用于治疗泌尿系结石、肠道疾病、痛风、类风湿

关节炎等疾病已有数千年的历史[15-17]。现代药理研

究证实，药芹二糖苷 A 作为芹菜籽中黄酮类主要成

分之一，具有广泛的抗炎、抗肿瘤、抗氧化、降糖

等活性[18-19]。药芹二糖苷 A 在治疗高尿酸血症领域

具有独特的疗效，然而其作用机制还未阐明[20]。因

此，本研究将结合动物实验开展药芹二糖苷 A 治疗

高尿酸血症的作用机制研究，以期为药芹二糖苷 A

降 UA 新药的开发提供参考。 

1  材料与方法 

1.1  药物 

药芹二糖苷 A（质量分数＞95%，成都普思生

物科技股份有限公司，货号 PS1721-0200mg）；苯溴

马隆片（规格 50 mg/片，德国赫曼大药厂公司，批

号 2007339）。 

1.2  试剂 

UA 试剂盒（中生北控生物科技股份有限公司，

批号 141161）；尿素氮（BUN）试剂盒（批号

20231108）、肌酐（CRE）试剂盒（批号 20230915）

均购自南京建成生物工程研究所。白细胞介素-1β

（IL-1β）ELISA 试剂盒（批号 AK0628F42197）、白

细胞介素 -6（ IL-6）ELISA 试剂盒（批号 AK 

0821F81732）、肿瘤坏死因子-α（TNF-α）ELISA 试

剂盒（批号 AK0358F75149）均购自武汉伊莱瑞特

生物科技有限公司。羧甲基纤维素钠（CMC-Na，上

海源叶生物科技有限公司，货号 S14016-500 g）。腺

嘌呤（上海百研生物科技有限公司，货号 V900471-

25G）。氧嗪酸钾（上海源叶生物科技有限公司，货

号 S17112-500 g）。GLUT9 抗体（Millipore 公司，

货号 ABN407）；URAT1 抗体（ABBIOTEC 公司，

货号 250521）；OAT3 抗体（北京博奥森生物技术有

限公司，货号 bs-0609R）。RIPA 裂解液（货号AQ522-

100 mL）、蛋白酶抑制剂（货号 AQ551-1 mL）、5×

SDS-PAGE Loading Buffer（货号 AQ107-20 mL）均

购自北京翱擎生物科技有限公司。BCA 蛋白定量试

剂盒（新赛美生物科技有限公司，货号 WB6501）；

Tris （北京百瑞极生物科技有限公司，货号

BN20006）。甘氨酸（货号G8200）、SDS（货号S8010）、

30%丙烯酰胺溶液（货号 A1010）、1M Tris-HCl 缓

冲液（pH 6.8）、1.5 M Tris-HCl 缓冲液（pH 8.8）均

购自北京索莱宝科技有限公司。 

1.3  仪器与设备 

酶标仪（美国 BioTek 公司）；石蜡组织切片机

（美国 AO 公司）；Nikon Eclipse E100 型正置光学显

微镜（日本 Nikon 公司）；超速低温高速离心机（湖

南湘仪实验室仪器开发有限公司）；MM400 冷冻混

合球磨仪（德国 Retsch 公司）；YB3002 分析天平

（上海力能电子仪器公司）；电泳仪（北京六一生物

科技有限公司）；恒温水浴锅（北京医疗设备厂）；

Bio-Rad ChemiDoc XRS＋成像系统（美国 Bio-rad

公司）。 

1.4  分组及给药 

SPF 级雄性 5 周龄昆明品系小鼠 40 只，体质

量（20±2）g，购自北京 SPF 实验动物技术有限公

司（北京）。实验动物饲养在标准化环境条件下，可

自由进食和饮水。动物实验经郑州大学第一附属医

院动物保护与伦理委员会批准（批准号 2022-KY-

0627-001）。适应性喂养 1 周后，将 40 只小鼠随机

分为对照组、模型组、苯溴马隆组、药芹二糖苷 A

（10、20 mg/kg）组。模型组 ig 氧嗪酸钾 500 mg/kg＋

腺嘌呤 24 mg/kg[21]，在模型组的基础上，苯溴马隆

组 ig 20 mg/kg，药芹二糖苷A 组分别 ig 10、20 mg/kg
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药芹二糖苷 A[22]，给药周期为 14 d。对照组给予饮

用水，ig 体积为 10 mL/kg。 

1.5  样本收集及处理 

实验第 14 天小鼠禁食 12 h，不禁水。ip 戊巴

比妥钠溶液进行麻醉取材，取眼后静脉丛血，3 000 

r/min 下离心 10 min，分离血清，剪取部分肾脏，部

分放入 4%多聚甲醛固定，部分放入冻存管，立即投

入液氮，−80 ℃保存，用于检测关键转运体的表达。 

1.6  指标检测 

ELISA 试剂盒检测血清 UA、BUN、Cr、IL-6、

IL-1β、TNF-α 水平。 

1.7  肾脏病理学观察 

将适当大小的肾组织固定于 4%多聚甲醛中，

固定后的组织包埋于石蜡中。切成 5 μm 厚，行苏

木精–伊红（HE）染色，并在光学显微镜下观察肾

组织病理学改变。 

1.8  免疫印迹法检测蛋白表达 

称取各组小鼠肾组织 30 mg 置 1.5 mL EP 管中，

剪碎，加入 300 μL 含蛋白酶抑制剂的 RIPA 裂解液

（RIPA 与蛋白酶抑制剂比例为 100∶1），使用组织

研磨机匀浆肾组织。匀浆液使用 1 000 r/min，4 ℃

离心 10 min，吸取上清液，加入 5×Loading buffer，

金属浴 100 ℃加热 10 min，BCA 发测定各样本蛋

白浓度。制备 12% SDS-PAGE 胶，按照 40 μg 等质

量上样，将电泳装置接入电源，先以恒压 80 V 电泳

30 min 至溴酚蓝前沿到达分离胶，其次恒压 120 V

电泳 1.5 h 直至溴酚蓝到达分离胶底部。电泳结束

后，按照海绵、滤纸、胶、PVDF 膜、滤纸、海绵

的顺序在恒流 300 mA-1.5 h 条件下转膜。转膜结束

后，将 PVDF 膜放入盛有 5%脱脂牛奶的容器中室

温摇床孵育 1 h。封闭结束后 1×TBST 洗膜 5 min×

6 次，加入一抗 GLUT9（1∶1 000）、URAT1

（1∶1 000）、OAT3（1∶1 000），4 ℃过夜。将一

抗孵育过夜的 PCDF 膜使用 1×TBST 洗膜 5 min×

6 次，室温孵育二抗（1∶10 000）1 h，1×TBST洗膜

5 min×6 次。采用增强型化学发光试剂检测信号，

Image J 软件测量蛋白条带灰度值。 

1.9  数据处理 

实验结果用x ± s 表示，采用 GraphPad Prism 

8.01 进行数据处理和分析。采用 Image-Pro Plus 6.0

软件进行 Western blotting 分析。 

2  结果 

2.1  高尿酸血症小鼠 UA 及肾功能的影响 

如图 1 所示，与对照组比较，模型组 UA、BUN、

CRE 水平均显著升高（P＜0.01）。与模型组比较，

药芹二糖苷 A 各剂量组 UA 和 CRE 水平均显著降

低（P＜0.05、0.01）；药芹二糖苷 A 20 mg/kg 组 BUN

水平显著降低（P＜0.01）。 

2.2  对高尿酸血症小鼠炎症因子的影响 

如图 2 所示，与对照组比较，模型组 IL-6、IL-

1β、TNF-α 水平均显著升高（P＜0.01）。与模型组

比较，药芹二糖苷 A 组能够显著降低血清 IL-6、IL-

1β、TNF-α 水平（P＜0.01、0.05）。 

2.3  对高尿酸血症小鼠肾脏病理形态的影响 

图3为各组小鼠肾脏组织病理学HE染色结果。

通过对肾脏组织进行 HE 染色发现，对照组小鼠肾

脏组织结构清晰完整且排列致密有序。模型组小鼠

肾小球体积萎缩，囊腔水肿，肾小管萎缩，排列疏

松。药芹二糖苷 A 组相较于模型组，肾脏病理结构

明显改善，肾小球体积增大及囊腔水肿改善，肾小 

 
与对照组比较：**P＜0.01；与模型组比较：#P＜0.05  ##P＜0.01。 

**P < 0.01 vs control group; #P < 0.05  ##P < 0.01 vs model group. 

图 1  药芹二糖苷 A 对高尿酸血症小鼠血清 UA 和肾功能指标的影响（x ± s，n = 8） 

Fig. 1  Effect of graveobioside A on serum UA and renal function in hyperuricemia mice (x ± s, n = 8 ) 
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与对照组比较：**P＜0.01；与模型组比较：#P＜0.05  ##P＜0.01。 

**P < 0.01 vs control group; #P < 0.05  ##P < 0.01 vs model group. 

图 2  药芹二糖苷 A 对高尿酸血症小鼠血清炎症因子的影响（x ± s，n = 8） 

Fig. 2  Effect of graveobioside A on serum inflammatory factors in hyperuricemia mice (x ± s, n = 8 ) 

 

图 3  药芹二糖苷 A 对高尿酸血症小鼠肾脏组织病理形态的影响（×100） 

Fig. 3  Effect of graveobioside A on the pathological morphology of kidney tissue in hyperuricemia mice (×100) 

管萎缩改善，排列较紧密。 

2.4  高尿酸血症小鼠肾脏 OAT3、URAT1、GLUT9

蛋白表达的影响 

如图 4 所示，与对照组相比，模型组小鼠肾脏

组织OAT3蛋白表达量显著降低，GLUT9和URAT1

蛋白表达量显著升高（P＜0.01）。与模型组相比，

药芹二糖苷 A 10、20 mg/kg 组 OAT3 蛋白表达量显

著升高，GLUT9 蛋白表达量显著降低（P＜0.01）；

药芹二糖苷 A 20 mg/kg 组 URAT1 蛋白表达量显著

降低（P＜0.01）。 

 
A-对照，B-模型，C-苯溴马隆，D-药芹二糖苷 10 mg·kg−1，E-药芹二糖苷 20 mg·kg−1；与对照组比较：**P＜0.01；与模型组比较：##P＜0.01。 

A-control, B-model, C-benzbromarone, D-graveobioside A, E-graveobioside A 00 mg·kg−1; **P < 0.01 vs control group; ##P < 0.01 vs model group. 

图 4  药芹二糖苷 A 对高尿酸血症小鼠肾脏 OAT3、GLUT9、URAT1 蛋白表达量的影响（x ± s，n = 3） 

Fig. 4  Effect of graveobioside A on protein expression of renal OAT3,GLUT9, and URAT1 in hyperuricemia mice (x ± s, n = 3 ) 

3  讨论 

目前市场上流通的降 UA 药物主要包括抑制

UA 生成和促进 UA 排泄 2 大途径，其中苯溴马隆、

丙磺舒等促 UA 排泄药物在临床使用中常出现药

疹、泌尿系统、肝肾脏损害等不良反应[23]，非布司

他抑制 UA 生成作用强大，不良反应较小，然而其

价格昂贵，患者经济负担沉重[24]。近 2 年为满足的

临床需求，多种新型降 UA 药物研发应运而生。 

徐娜[25]研究发现芹菜籽具有良好的降 UA 药

效，并采用 LD-DAD-MS/MS 分析发现芹菜籽提取

物含有药芹二糖苷 A 成分。Chen 等[22]采用体外酶

抑制活性研究发现药芹二糖苷 A 对黄嘌呤氧化酶
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（XOD）具有较强的抑制活性，其 IC50值为（77.36±

4.70）μg/mL。本研究结果表明，与模型组相比，药

芹二糖苷 A 能显著降低血清 UA 水平（P＜0.05、

0.01），且能显著改善腺嘌呤和氧嗪酸钾引起的肾损

伤，降低血清 BUN 和 CRE 水平（P＜0.05、0.01）。

此外，药芹二糖苷 A 还能够显著降低模型小鼠的血

清 IL-6、IL-1β、TNF-α 水平（P＜0.05、0.01），改

善肾小球体积增大、囊腔水肿和肾小管萎缩等病理

形态。 

值得注意的是，随着人类全基因组测序的迅速

发展，与 UA 相关的转运体得到了详细的研究和阐

述。其中 GLUT9 作为葡萄糖转运载体家族成员，

除参与葡萄糖及果糖在肾和肝的转运外，也是高效

的尿酸转运体，参与体内尿酸盐的重吸收[26]。1 项

统计研究结果显示，GLUT9 突变会增加个体 62%

的高尿酸血症患病风险[27]，可见 GLUT9 与人群高

尿酸血症关系密切。动物实验结果显示，药芹二糖

苷 A 可显著升高模型小鼠肾脏 OAT3 蛋白表达，降

低 GLUT9 和 URAT1 蛋白表达（P＜0.01），提示药

芹二糖苷 A 可能通过调控上述尿酸转运体的表达

降低 UA 在体内的蓄积发挥治疗作用。 

综上，药芹二糖苷 A 发挥治疗高尿酸血症的机

制可能通过改善肾功能，降低炎症因子的释放，及

调控肾脏 OAT3、GLUT9 和 URAT1 蛋白表达有关。 
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