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高尿酸血症是一种嘌呤代谢障碍性疾病，目前临床

针对高尿酸血症的药物治疗主要从减少尿酸生成及促

进肾脏尿酸代谢两条途径进行，药物虽可在一定时期内

有效降低血尿酸水平，但长期服用多有肝肾功能受损、

胃肠道反应、骨髓抑制、过敏等一系列副作用，且与其他

多种药物相互作用，不利于联合应用，在痛风急性期使

用，甚至有诱发痛风性关节炎等病情加重的风险［1］。

研究报道［2-3］肠道丁酸含量与人体尿酸代谢密切相

关，肠道丁酸补充有望成为高尿酸血症治疗的又一有效

手段。但丁酸属于短链脂肪酸，气味难闻，经口补充后

易被分解代谢。酪酸梭菌作为一种临床常用的肠道微

生态制剂，其生物稳定性好，对多种抗生素有较强的耐

受性，在人体内不受胃酸、胆汁酸等影响，在肠道内通过

发酵膳食纤维可产生大量丁酸，是一种理想的丁酸补充

制剂［4-6］。前尚未有酪酸梭菌对血尿酸水平干预的可行

性与有效性研究的报道，本研究对高尿酸血症大鼠模型

进行酪酸梭菌活菌胶囊灌胃实验，观察大鼠血尿酸水平

变化，同时观察脂多糖（LPS）、白介素6（IL-6）、肿瘤坏死

因子α（TNF-α）等炎性因子的变化，以探讨酪酸梭菌对

血尿酸水平干预的可行性与有效性。
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摘要：目的 研究酪酸梭菌干预对高尿酸血症大鼠血清尿酸、脂多糖、白介素6、肿瘤坏死因子α的影响。方法 将40只SD大鼠随

机分为正常对照组、高尿酸模型组、苯溴马隆干预组（3 mg/kg·d）和酪酸杆菌干预组（活菌1.5×107 CFU/d），每组10只。除正常

对照组外各组给予酵母膏联合氧嗪酸钾灌胃制备高尿酸血症模型，各组药物及活菌每天灌胃1次，连续12周。观察各组大鼠血

尿酸、脂多糖、白介素6、肿瘤坏死因子α水平变化。结果 实验期间高嘌呤饮食大鼠血尿酸水平较正常对照组明显升高（P<0.01），

高尿酸血症模型建立成功且稳定。高尿酸模型组大鼠血脂多糖、白介素6、肿瘤坏死因子α水平与血尿酸水平呈正相关。苯溴马

隆及酪酸梭菌干预处理后大鼠血尿酸、脂多糖、白介素6、肿瘤坏死因子α水平有明显下降（P<0.01）, 干预时间越长，效果越佳，其

中苯溴马隆降尿酸效应更为明显，酪酸梭菌下调脂多糖、白介素6、肿瘤坏死因子α等炎性因子作用更为明显（P<0.01）。结论 高

尿酸血症大鼠可能存在慢性炎症反应，酪酸梭菌可有效降低血尿酸水平，同时抑制炎症细胞因子的生成，维持肠道免疫稳态。

关键词：酪酸梭菌；高尿酸血症；大鼠；炎性介质

Abstract: Objective To investigate the effects of intragastric administration of Clostridium butyricum in regulating serum uric
acid, lipopolysaccharides (LPS), interleukin-6 (IL-6) and tumor necrosis factor-α (TNF-α) in rats with hyperuricemia rats.
Methods Forty SD rats were randomized into 4 equal groups, namely the normal control group, hyperuricemia model group,
benzbromarone (3 mg/kg daily) intervention group and live Clostridium butyricum group (1.5×107 CFU/day). Except for those in
the control group, the rats were subjected to intragastric administration of yeast extract and oteracil potassium once daily for
12 weeks to induce hyperuricemia with corresponding treatments. The changes in serum uric acid, lipopolysaccharides , IL-6
and TNF-α in each group were detected. Results The serum level of uric acid was significantly higher in rats fed with
high-purine diet than in the control rats (P<0.01), demonstrating the successful establishment of hyperuricemia models. In rats
with hyperuricemia, serum uric acid level was positively correlated with the levels of LPS, IL-6 and TNF-α, and their serum
levels decreased significantly and progressively with time in Benzbromarone group and Clostridium butyricum group.
Benzbromarone was more effective in decreasing serum uric acid in the rats, while Clostridium butyricum produced a stronger
effect in down-regulating the inflammatory mediators. Conclusion Chronic inflammatory reaction exists in rats with
hyperuricemia. Intragastric administration of Clostridium butyricum can effectively decrease serum uric acid level and inhibit
the inflammatory cytokines, and thus contributes to immune homeostasis in the intestines.
Keywords: Clostridium butyricum; hyperuricemia; inflammatory mediators
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1 材料和方法

1.1 实验动物及试剂

4周龄清洁级健康雄性 SD大鼠40只，由宁波大学

实验动物中心提供，饲养1周后称体质量151±6 g。实

验所用酪酸梭菌活菌胶囊为阿泰宁（青岛东海药业有限

公司，菌株类型CGMC0313.1，1.5×107 CFU/g），灌胃前

采用灭菌蒸馏水溶解。苯溴马隆片（立加利仙，德国赫

曼，50 mg/片）灌胃前采用灭菌蒸馏水溶解。酵母膏（北

京奥博星生物技术有限公司），按质量分数20%酵母膏+

80%基础饲料配制成高酵母颗粒饲料，模拟高嘌呤饮

食。氧嗪酸钾盐（OA, Sigma-Aldrich）溶于0.5%的羧甲

基纤维素钠（南京化学试剂有限公司）溶液中备用。尿

酸检测试剂盒购于南京建成生物工程研究所，LPS、

IL-6、TNF-α检测试剂盒均购于武汉博士德生物工程有

限公司。

1.2 实验分组及给药方法

将40只SD大鼠随机分为4组，分别为正常对照组、

高尿酸模型组、苯溴马隆干预组、酪酸杆菌干预组，每组

10只大鼠，各组大鼠体质量差异无统计学意义（F=0.3，

P>0.05）。正常对照组采用基础饲料正常喂食，另外3组

采用高酵母饲料喂食，同时给予OA溶液200 mg/kg·d

灌胃，灌胃量为0.5 mL/100 g，每天灌胃1次。苯溴马隆

干预组在模型组基础上给予苯溴马隆3 mg/kg·d灌胃，

酪酸杆菌干预组在模型组基础上每只大鼠给予酪酸梭

菌1.5×107 CFU/d灌胃。对照组给予同等灌胃量的羧甲

基纤维素钠溶液。各组大鼠每日给予同等重量的饲料，

自由饮水。大鼠每周称质量1次，并根据体重变化调整

给药量，连续给药12周。

1.3 检测方法

各组大鼠分别于实验前1 d，第4、8、12周末从眼眶

后静脉丛采血3 mL，4 ℃静置凝血30 min后，4 ℃离心

（3000 r/min，10 min），分离上层血清于-80 ℃冻存用于

血尿酸、LPS、IL-6和TNF-α水平测定。血尿酸根据磷

钨酸还原法，采用 Beckman 生化分析仪进行检测。

LPS、IL-6 和 TNF-α根据 ELISA 原理，采用 Thermo

MK3型酶标仪进行检测。具体操作步骤参照ELISA试

剂盒说明书。

1.4 统计方法

应用 SPSS 17.0软件进行数据统计分析。计量资

料以均数±标准差表示，单个时间点的多组数据间比较，

若符合正态分布且方差齐性采用单因素方差分析，两两

比较采用 LSD-t法检验，否则采用多个样本比较的

Kruskal-Wallis H 检验（非参数检验）。重复测量资料的

多组数据间比较采用重复测量资料的方差分析，两两比

较采用 LSD-t法检验。采用Pearson简单相关系数进行

直线回归分析，以 P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 实验前后各组大鼠血尿酸水平的变化

实验前各组大鼠血尿酸水平无明显差异（P>0.05），

提示实验基线平衡（表1）。从组内比较来看，对照组各

时间点血尿酸水平差异无统计学意义（F=0.88，P>

0.05）；高尿酸模型组在整个实验周期内血尿酸水平呈

进行性上升趋势，各时间点血尿酸水平差异有统计学意

义（F=199.4，P<0.01）；苯溴马隆干预组及酪酸梭菌干预

组各时间点血尿酸水平差异有统计学意义（F=15.54，

P<0.01；F=38.52，P<0.01），其中8周时尿酸水平达高峰

（表1）。从组间比较来看，各组血尿酸水平在不同时间

点变化趋势不同（F=38.26，P<0.01）。除实验前外，对照

组实验4周、8周、12周时大鼠血尿酸水平均明显高于其

他各组（P<0.01），提示高尿酸血症大鼠造模有效。苯溴

马隆干预组从4周开始血尿酸水平显著低于高尿酸模

型组（P<0.01），提示该药物促尿酸排泄效果明显。同

时，酪酸梭菌干预组从8周开始血尿酸水平显著低于高

尿酸模型组（P<0.01），但高于苯溴马隆干预组，提示长

期外源性补充酪酸梭菌可在一定程度上降低大鼠血尿

酸水平（表1）。

2.2 实验前后各组大鼠LPS水平的变化

实验前各组大鼠LPS水平无明显差异（P>0.05，表

2）。从组内比较来看，对照组各时间点LPS水平无明显

差异（F=1.34，P>0.05）；高尿酸模型组及苯溴马隆干预

组LPS水平均呈进行性上升趋势，但前者各时间点LPS

表1 实验前后各组大鼠血尿酸水平的变化

Tab.1 Changes of serum uric acid in each group during the experiment (μmol/L, Mean±SD, n=10)

Group

Normal control

Model

Benzbromarone

Clostridium butyricum

0 week

63.5±5.03

69.5±4.05

63.9±4.06

67.5±4.76

4 weeks

60.6±4.03

149.1±6.97(1)

79.4±7.32(1)(2)

114.5±5.55(1)(3)

8 weeks

65.7±4.77

214±6.02(1)

117.6±5.9(1)(2)

149.2±6.41(1)(2)(3)

12 weeks

70.8±4.46

247.4±4.71(1)

91.5±5.25(1)(2)

125.2±5.26(1)(2)(3)

(1)P<0.01 compared with normal control group; (2)P<0.01 compared with the model group; (3)P<0.01 compared with

Benzbromarone group.
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差异均有统计学意义（F=35.79，P<0.01），而后者实验前

与 4 周、4 周时与 8 周时 LPS 差异无统计学意义（P>

0.05），12周时明显升高（P<0.01）；酪酸梭菌干预组LPS

于4周时达高峰（P<0.05），其他各时间点无明显差异

（P>0.05，表2）。从组间比较来看，各组LPS水平在不同

时间点变化趋势不同（F=18.41，P<0.01），其中高尿酸模

型组在4周后，苯溴马隆干预组在8周后LPS显著高于

对照组及酪酸梭菌干预组（P<0.01）；酪酸梭菌干预组除

4周时高于对照组（P<0.05），其他时间点与对照组LPS

水平无明显差异（P>0.05，表2）。

表2 实验前后各组大鼠LPS水平的变化
Tab.2 Changes of LPS level in each group during the experiment (ng/L, Mean±SD, n=10)

Group

Normal control

Model

Benzbromarone

Clostridium butyricum

0 week

32.66±1

33.32±1.2

33.03±1.03

32.85±1.33

4 weeks

33.44±1.18

34.84±1.27(1)

33.8±1.31

34.71±0.82(2)(3)

8 weeks

32.83±1.44

37.00±1.19(1)

34.87±1.06(1)(3)

33.18±1.07(3)(4)

12 weeks

32.45±0.94

38.35±1.06(1)

37.38±1.33(1)

32.27±0.82(3)(4)

(1)P<0.01 compared with normal control group; (2)P<0.05 compared with normal control group; (3)P<0.01 compared with

the model group; (4)P<0.01 compared with Benzbromarone group.

2.3 实验前后各组大鼠TNF-α和IL-6水平变化

实验前各组大鼠TNF-α水平无明显差异（P>0.05，

表3）。从组内比较来看，对照组各时间点TNF-α水平无

明显差异（F=0.75，P>0.05）；高尿酸模型组TNF-α水平

呈进行性上升趋势，各时间点TNF-α差异均有统计学意

义（F=76.36，P<0.01）；苯溴马隆干预组TNF-α在8周时

达高峰（P<0.01），12周时有所回落，但无统计学意义

（P>0.05）；酪酸梭菌干预组TNF-α在4周时达高峰（P<

0.01），之后明显下降（表 3）。从组间比较来看，各组

TNF-α水平在不同时间点变化趋势不同（F=22.07，P<

0.01），其中高尿酸模型组及苯溴马隆干预组在4周后

TNF-α显著高于对照组（P<0.01），8周后显著高于酪酸

梭菌干预组（P<0.01）；酪酸梭菌干预组除4周时高于对

照组（P<0.01），其他时间点与对照组TNF-α水平无明显

差异（P>0.05，表3）。

表3 实验前后各组大鼠TNF-α水平变化
Tab.3 Changes of TNF-α in each group during the experiment (ng/L, Mean±SD, n=10)

Group

Normal control

Model

Benzbromarone

Clostridium butyricum

0 week

20.04±1.11

20.16±1.19

20.18±1.2

20.07±1.05

4 weeks

19.57±1.12

23.87±1.41(1)

21.56±0.92(1)

22.3±0.97(1)

8 weeks

20.28±0.95

25.8±1.38(1)

24.63±1.46(1)

21.18±0.95(2)(3)

12 weeks

20.08±1.19

28.5±1.06(1)

23.9±1.12(1)(2)

20.21±1.21(2)(3)

(1)P<0.01 compared with normal control group; (2)P<0.01 compared with the model group; (3)P<0.01 compared with

Benzbromarone group.

实验前各组大鼠 IL-6水平无明显差异（P>0.05，表

4）。从组内比较来看，对照组各时间点IL-6水平无明显

差异（F=0.46，P>0.05）；高尿酸模型组IL-6水平在8~12

周逐渐升高，较实验前及 4周差异有统计学意义（F=

25.29，P<0.01）；苯溴马隆干预组 IL-6水平在0~8周时

较为平稳，12周时出现轻度升高（F=3.66，P<0.05）；酪酸

梭菌干预组 IL-6水平在整个实验周期较为平稳，12周

时稍下降，但与其他时间点差异无明显意义（F=1.4，P>

0.05，表4）。从组间比较来看，各组 IL-6水平在不同时

间点变化趋势不同（F=7.08，P<0.01），8周后高尿酸模型

组 IL-6水平高于其他三组（P<0.05），12周时苯溴马隆

干预组 IL-6水平显著高于对照组及酪酸梭菌干预组

（P<0.05，表4）。

2.4 高尿素模型组大鼠血尿酸水平与炎性因子直线相

关分析

综合高尿酸模型组4个时间点数据，血清LPS（r=
0.85，P<0.01）、TNF-α（r=0.87，P<0.01）、IL-6（r=0.7，P<

0.01）水平变化与血清尿酸水平变化呈明显正相关。
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3 讨论

早在1952年，Buzard等［7］通过体外抑菌实验发现，

肠道细菌对尿酸具有分解作用。近年来，Li等用从中国

泡菜中分离的乳酸菌DM9218 灌胃高尿酸血症模型大

鼠，结果显示DM9218组大鼠血尿酸水平较模型组显著

降低［8］。人体内近1/3的尿酸经肠道代谢，肠道菌群参

与了嘌呤及尿酸的分解代谢［2］。因此，人为改变肠道菌

群结构与数量，有可能提高肠道的尿酸代谢率，从而有

效降低血尿酸水平。本实验中，大鼠经高嘌呤饮食灌胃

后，体内嘌呤类物质含量升高，次黄嘌呤及黄嘌呤在黄

嘌呤氧化酶的催化作用下生成过多的尿酸及过氧化

氢。结果显示，模型组大鼠血尿酸水平较对照组明显升

高，呈进行性上升，提示高尿酸血症模型建立成功且稳

定。两个干预组血尿酸水平高于对照组，但低于同时期

模型组，提示干预有效。其中，苯溴马隆干预组降尿酸

效果更为明显，考虑与体内约2/3的尿酸经肾脏排泄有

关。两个干预组血尿酸水平在8周达高峰后开始出现

明显下降，提示大鼠血尿酸水平在苯溴马隆及酪酸梭菌

长期干预下可明显下降，且干预时间越长，效果越佳。

关于肠道菌群参与尿酸代谢的机制，主要包括通过

促进尿酸分解和促进尿酸排泄两条途径［9］。Hsieh等发

现人体内的乳酸杆菌属、假单胞菌属均可通过分泌有活

性的尿酸酶、尿囊酸酶、尿囊素酶参与嘌呤代谢［10］。肠

道菌群还可通过调控肠道上皮三磷酸腺苷结合盒转运

蛋 白 G2（the ATP-binding cassette superfamily G

member 2, ABCG2）、尿酸盐转运子可溶性载体蛋白2

家族成员9（the solute carrier protein 2 family member

9, SLC2A9）等尿酸转运蛋白进而影响尿酸代谢［11-12］。

Guo等人的实验发现痛风患者肠道内黄嘌呤脱氢酶含

量增加，而尿酸酶、尿囊素酶水平下降明显，与肠道菌群

改变及丁酸含量下降存在密切关联［2］。在本实验中，酪

酸梭菌在高尿酸血症大鼠肠道内可促进肠道有益菌群

（双歧杆菌、乳酸杆菌等）的增殖，抑制肠道内有害菌的

生长［4］，从而调控肠道内黄嘌呤脱氢酶与尿酸酶及尿囊

素酶的比例，提高尿酸代谢率。另一方面，酪酸梭菌通过

产生大量丁酸促进肠道上皮组织细胞再生和修复［13-15］，

进而促进肠道上皮组织细胞生成更多的 ABCG2、

SLC2A9等尿酸转运蛋白来调控血尿酸水平。此外，酪酸

梭菌可能通过合成上述酶的配体来促进尿酸代谢过程。

黄嘌呤代谢增多不仅产生过多的尿酸，伴随产生的

过氧化氢可诱发肠道氧化应激反应，引起炎性细胞浸

润，同时肠道中的过多的尿酸晶体本身可诱发白细胞趋

化并黏附于晶体表面，诱发肠道慢性炎症反应［16-17］。在

肠道慢性炎症状态下，肠道微环境失衡，肠道菌群构成

发生变化［18-20］，其中革兰阴性菌死亡时胞壁裂解产生大

量LPS，被巨噬细胞、中性粒细胞等免疫细胞识别后激

活免疫反应，促进 IL-1β、IL-6、TNF-α等多种炎性因子

分泌［2］。丁酸盐在维护肠道免疫稳态方面具有重要作

用，在炎症性肠病大鼠模型中可有效抑制肠道炎性因

子［21-23］。Shang等在高脂饮食的肥胖小鼠模型上发现，

额外补充酪酸梭菌（CGMCC0313.1）可通过提高以丁酸

为主的肠道短链脂肪酸（SCFAs）水平降低血清内毒素，

减少结肠内TNF-α、IL-10、IL-22等炎性因子分泌，从而

实现调节肠道免疫稳态［15］。本实验结果显示，模型组大

鼠血LPS、TNF-α和IL-6水平随血尿酸水平升高而明显

升高，呈正相关关联，而其他三组LPS、TNF-α和IL-6水

平均明显低于模型组。苯溴马隆干预组较酪酸梭菌干

预组降尿酸效果明显，但其LPS、TNF-α和 IL-6水平却

明显高于后者，尤其是实验中后期。酪酸梭菌干预组随

着实验的推进，LPS、TNF-α和 IL-6水平较实验前期明

显下降，且基本与对照组水平接近。进一步分析作用机

制，一方面，酪酸梭菌可通过调节肠道菌群结构与比例，

增加肠道益生菌数量，缓解肠道炎症状态；另一方面，酪

酸梭菌在肠道内产生的大量丁酸，可促进炎症状态下肠

道上皮组织细胞修复与再生，抑制肠道炎症细胞因子的

生成，维持肠道免疫稳态［4，24］。

本研究结果表明，酪酸梭菌虽在降血尿酸效应方面

虽不及苯溴马隆，但可有效抑制肠道内毒素及炎性细胞

因子的生成，改善肠道慢性炎症状态，是一种非常具有

临床应用前景的肠道微生态制剂［5，25］。本研究受实验条

件所限，未能进一步检测实验大鼠肠道内丁酸含量及肠

道菌群构成变化，进而更加清晰地展示酪酸梭菌调节血

表4 实验前后各组大鼠IL-6水平变化
Tab.4 Changes of IL-6 in each group during the experiment (ng/L, Mean±SD, n=10)

(1)P<0.05 compared with normal control group; (2)P<0.05 compared with the model group; (3)P<0.05 compared with

Benzbromarone group.

Group

Normal control

Model

Benzbromarone

Clostridium butyricum

0 week

18.36±1.06

18.35±1.1

18.26±1.2

18.12±1.33

4 weeks

17.94±0.87

18.71±1.08

18.82±0.99

18.58±1.16

8 weeks

18.43±1.06

19.68±1.08(1)

18.81±1.19(2)

18.66±0.62(2)

12 weeks

18.36±1.23

22.17±1.08(1)

19.95±1.3(2)

17.79±1.13(2)(3)
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尿酸水平的分子机制，在今后的研究中，有待在细胞及

分子水平进一步阐明其药理机制，拓宽临床应用范围。
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