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3种植物乳植杆菌 YC 制剂对小鼠降尿酸效果的比较

赵雨晴  姚秀清  魏佳佳  李文芳  张继翔  孙振欧  朱巧梅  刘欢欢  郭庆彬*

（天津科技大学食品科学与工程学院，天津  300457）

摘要：【目的】探究植物乳植杆菌（Lactiplantibacillus plantarum， L. plantarum）YC 活菌、热灭活菌及纯化肽聚

糖（peptidoglycan，PGN）3种制剂对高尿酸血症（hyperuricemia，HUA）小鼠的降尿酸功效差异。【方法】制备植

物乳植杆菌 YC 活菌、热灭活菌及纯化 PGN 3种制剂，依据同等菌体生物量下的 PGN 提取率，折算 PGN 组给

药剂量。采用次黄嘌呤联合氧嗪酸钾构建高尿酸血症小鼠模型，连续灌胃干预 21 d。试验期间监测小鼠体

质量变化，检测小鼠血清中尿酸、尿素氮、肌酐浓度，测定血清与肝脏黄嘌呤氧化酶（xanthine oxidase，XOD）

活性，通过组织病理学染色观察小鼠肝、肾组织损伤程度，并根据形态学指标来评估结肠组织损伤的改善效果。

【结果】与模型组相比，植物乳植杆菌 YC 活菌组、热灭活菌组及 PGN 组小鼠血清的尿酸水平分别降低了

45.56%、41.17%、71.47%；其中 PGN 组小鼠血清尿酸水平最低，且显著低于活菌组与热灭活菌组（P<0.05）。

PGN 可极其显著抑制血清和肝脏中 XOD 活性（P<0.001），逆转高尿酸血症引发的血清尿素氮和肌酐异常升

高，有效减轻肝、肾组织损伤并改善结肠组织形态。【结论】植物乳植杆菌 YC 活菌与热灭活菌的降尿酸效果

相近（P>0.05），表明该菌株的降尿酸效应不完全依赖菌体存活状态。PGN 在降尿酸和保护结肠组织方面的

效果更优，证实 PGN 是植物乳植杆菌 YC 发挥降尿酸作用的重要活性组分。该研究可为植物乳植杆菌 YC

后生元制剂的形态选择提供依据。
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Abstract: [Objective] This study aimed to investigate the differences in uric acid-lowering efficacy among 

viable cells, heat-inactivated cells, and purified peptidoglycan (PGN) of Lactiplantibacillus plantarum 

(L. plantarum) YC in a mouse model of hyperuricemia (HUA). [Method] Three preparations—viable cells, 

heat-inactivated cells, and purified PGN—of L. plantarum YC were prepared. The PGN dosage was calculated 

based on equivalent bacterial biomass and PGN extraction yield. A mouse model of hyperuricemia was 

established by co-administration of hypoxanthine and potassium oxonate, followed by intragastric intervention 

for 21 consecutive days. The body mass and organ indices of mice were monitored during the experimental 

period. The concentrations of uric acid, urea nitrogen, and creatinine in the serum, as well as the activities of 

xanthine oxidase (XOD) in the serum and liver, were measured. Histopathological changes in the liver and kidney 
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tissue were evaluated by hematoxylin-eosin staining, and morphological indicators of the colonic tissue were 

measured to assess the damage repair effect. [Result] The viable cells, heat-inactivated cells, and purified PGN of 

L. plantarum YC reduced the serum uric acid level by 45.56%, 41.17%, and 71.47%, respectively, compared with 

the model group. The PGN group showed the lowest serum uric acid level, which was lower than those in both 

the viable and heat-inactivated cell groups (P<0.05). PGN suppressed XOD activities in the serum and liver 

(P<0.001), reversed the abnormal elevations in serum urea nitrogen and creatinine, alleviated hepatic and renal 

tissue damage, and improved colonic tissue morphology. [Conclusion] Viable and heat-inactivated cells of 

L. plantarum YC exhibited comparable uric acid-lowering effects (P>0.05). This suggests that certain effects of 

L. plantarum YC may not entirely depend on bacterial viability. Moreover, the purified PGN group showed more 

pronounced performance in uric acid reduction and colonic tissue protection, which suggested that PGN might be 

one of the key active components contributing to the uric acid-lowering effect. These findings provide a basis for 

optimizing the selection of L. plantarum YC-derived postbiotic preparation forms.

Keywords: Lactiplantibacillus plantarum; peptidoglycan; hyperuricemia; xanthine oxidase; postbiotic; 

preparation form

高尿酸血症是因嘌呤代谢紊乱引发的代谢

性疾病，核心病理特征为尿酸合成过多或排泄减

少［1］。作为继高血压、高血糖、高血脂后的第四

大慢性疾病，长期尿酸代谢失衡不仅会诱发痛

风、慢性肾病等疾病，还与心血管疾病的发生和

发展密切相关，严重危害国民身体健康［2-4］。流

行 病 学 数 据 显 示 ，全 球 成 人 HUA 患 病 率 达

14.9%，年增长率高达 5.4%，且呈现发病年轻化

和地域聚集的分布特征［5-7］。目前，别嘌呤醇、非

布司他等临床一线药物虽能有效控制血清尿酸

水平，但存在皮肤过敏、肝损伤等潜在毒副作用，

其在基础疾病人群中的长期应用受到一定限

制［8］。因此，寻找高效、安全的 HUA 治疗方案具

有重要的科学价值与临床应用意义。

基于益生菌的干预策略可维持肠道微生态

平衡、修复肠黏膜屏障、促进尿酸排泄并抑制炎症

通路，在调控尿酸稳态方面展现出广阔的应用

前 景［9-12］。 已 有 研 究 证 实 ，鼠 李 糖 乳 酪 杆 菌

（Lacticaseibacillus rhamnosus）UA260 和植物乳植

杆菌 YU28 可通过调控色氨酸代谢物激活芳基烃

受体，使 HUA 小鼠尿酸水平降低 64.67%［13］。传统

研究认为，益生菌的生理功效依赖活菌在肠道的

定植能力与持续代谢活性。但近年来多项研究发

现，后生元在不依赖活菌的状态下也可发挥生理

调控作用［14］。热灭活或超声破碎后的植物乳植杆

菌 H6 在恢复高胆固醇小鼠的肠道微生物群落和

代谢物方面与活菌无显著差异［15］。乳酸片球菌

（Pediococcus acidilactici）GQ01 及其巴氏杀菌制

剂 G1PB通过上调肾脏尿酸转运蛋白表达或提升肠

道短链脂肪酸水平来缓解 HUA［16］。热灭活嗜黏蛋

白阿克曼氏菌（Akkermansia muciniphila）可通过调

控“肠-肾轴”重塑肠道微生物群，发挥与活菌相当

的降尿酸作用［17-18］。热灭活菌与活菌具有等效的

降尿酸效应，表明益生菌发挥降尿酸作用的核心

效应分子仍有待明确。PGN 作为革兰氏阳性菌细

胞壁的核心组分，已被证实与免疫调节功能相关。

现有研究表明 ，乳酸菌来源的 PGN 可能通过

NOD2/NF-κB 等信号通路调控机体炎症水平、修

复肠黏膜屏障，但其在尿酸代谢调控中的具体作

用机制仍缺乏系统研究［19］。

植物乳植杆菌 YC 基因组中携带尿酸氧化

酶及相关嘌呤代谢调控基因，在体外培养体系

与动物模型中表现出优异的尿酸及前体物质降

解能力［20-21］。但针对该菌的活菌、热灭活菌以

及细胞壁组分（如 PGN）在干预效果上的具体差

异仍缺乏系统研究。基于此，作者通过制备植

物乳植杆菌 YC 活菌、热灭活菌及纯化 PGN 3 种

制剂，采用次黄嘌呤联合氧嗪酸钾诱导的 HUA

小鼠模型，系统评价这 3 种制剂对小鼠血清尿酸

水平、XOD 活性及肝、肾功能指标的调控效果，

旨在明确该菌株的核心降尿酸活性组分，为新

型降尿酸后生元制剂的开发与应用提供试验依

据与理论支撑。
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1　材料与方法

1.1　菌株与实验动物

植物乳植杆菌 YC：中国微生物菌种保藏管理

委员会普通微生物中心 ，保藏编号为 CGMCC 

No.25306。

4~5 周龄雄性 SPF 级昆明（KM）小鼠：斯贝福

（北京）生物技术有限公司，体质量（20±2） g，许可

证号为 SCXK（京）2024-0001。

1.2　主要试剂

MRS 肉汤培养基：青岛海博生物技术有限公

司；十二烷基硫酸钠（SDS）：北京博奥拓达科技有

限公司；三氯乙酸（纯度≥99%）、溶菌酶：上海阿

拉丁生化科技股份有限公司 ；磷酸盐缓冲液

（0.06 mol/L，pH 6.2）、磷酸盐缓冲液（0.01 mol/L，

pH 8.0）、次黄嘌呤（纯度 99%）、氧嗪酸钾（纯度

98%）：上海源叶生物科技有限公司；碱性蛋白酶、

胰蛋白酶、尿酸检测试剂盒、XOD 活性检测试剂

盒：北京索莱宝生物科技有限公司；尿素氮测定试

剂盒：上海麦克林生化科技股份有限公司；肌酐检

测试剂盒：南京建成生物工程研究所有限公司。

1.3　仪器与设备

超净工作台 ：SW-CJ-FD 型 ，苏州安泰空气

技术有限公司 ；电热恒温培养箱 ：DHP-360 型 ，

广东粤华医疗器械厂有限公司；高速冷冻离心机：

DL-2026HR 型，安徽中科都菱商用电器股份有限

公司；真空冷冻干燥机：Alpha1-2 LD plus 型，德国

Christ 公司；酶标仪：Infinite M200 Pro NanoQuant

型，瑞士 TECAN 公司。

1.4　菌株活化

将植物乳植杆菌 YC 菌株划线接种于 MRS 固

体培养基中，37 ℃培养至单菌落形成。挑取单菌

落接种至 MRS液体培养基中，37 ℃培养 20 h，获得

第一代菌液。随后以接种体积分数 2%连续传代活

化 2代，取对数生长期的菌液用于后续试验。

1.5　样品制备

1）菌悬液制备：将活化后的植物乳植杆菌 YC

以接种体积分数 7% 转接至新鲜 MRS 液体培养基

中，37 ℃静置培养 20 h。培养液于 20 ℃、4 000 g离心

10 min，收集菌体沉淀，经 0.01 mol/L PBS洗涤 3次后

重悬，将菌体浓度调整为 7×109 CFU/mL，得到菌悬液。

2）活菌粉制备：取 10 mL 菌悬液于无菌玻璃

培养皿中，加入无菌水与脱脂乳各 8 mL，混匀后

进行真空冷冻干燥，即为植物乳植杆菌 YC 活菌

粉。经平板菌落计数法测定，该活菌粉的活菌数

为 2.7×108 CFU/mg。

3）热灭活菌粉制备：取 10 mL 菌悬液于 80 ℃

热灭活 30 min，冷却 5~10 min 后离心收集菌体沉

淀，并用无菌水重悬至原体积。添加等体积的保

护剂，经真空冷冻干燥制得热灭活菌粉（后生元）。

用无菌水复溶热灭活菌粉，采用平板菌落计数法

确认无菌落形成，表明菌株已彻底失活。

4）纯化 PGN制备：参照付艳茹等［22］的方法并稍

加修改。取 10 mL菌悬液离心并收集菌体，重悬于

预冷的 5 g/dL SDS溶液中，100 ℃水浴 30 min后冷

却至 4 ℃，25 ℃、8 000 g离心 10 min，收集沉淀并用

蒸馏水洗至无 SDS残留。将沉淀按 1 g∶10 mL的比

例于 10 g/dL 三氯乙酸中重悬，100 ℃处理 30 min

以脱除磷壁酸。离心去除上清液，沉淀经蒸馏水

洗涤 3 次，随后置于乙酸-乙酸钠缓冲液（pH 4.6）、

氯仿、甲醇体积比为 4∶5∶10的混合溶剂中，室温搅

拌 24 h 进行脱脂。加入胰蛋白酶与碱性蛋白酶复

合酶液（总酶活力 3 500 U），于 37 ℃振荡水解 12 h

以彻底降解残留蛋白质。所得不溶性物质经蒸馏

水洗涤 5~6次，冻干后即得 PGN。

1.6　动物试验

小鼠饲养于天津科技大学动物实验中心，环境

温度为 25~26 ℃，相对湿度 50%~60%，12 h/12 h昼夜

交替，动物试验伦理号为 2025053。适应性饲养一周

后，随机分为 6组，每组 8只小鼠，分别为空白组（BC

组）、高尿酸血症模型组（HUA组）、阳性组（PC组）、

植物乳植杆菌YC活菌组（YC组）、植物乳植杆菌YC

热灭活菌组（HK-YC组）、纯化 PGN组（PGN组）。

动物试验设计方案见图 1，试验周期为 24 d，分

为 2个阶段。第一阶段（第 1~3天）：除 BC 组外，其

余 5组小鼠灌胃由 0.5 g/dL羧甲基纤维素钠配制的

氧嗪酸钾（500 mg/kg）和次黄嘌呤（500 mg/kg）混合

溶液，构建 HUA模型。第二阶段（第 4~24天）：每日

造模 1 h 后进行药物干预，其中 BC 组和 HUA 组

小鼠灌胃生理盐水，PC 组小鼠灌胃 5 mg/kg 的别

嘌呤醇 ，YC 组小鼠灌胃 65.08 mg/kg 的活菌粉

（2.7×108 CFU/mg），HK-YC 组小鼠灌胃 65.08 mg/kg

的热灭活菌粉，PGN组小鼠灌胃 18.95 mg/kg的纯化
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PGN。每日 1 次，持续 21 d。试验期间每天观察小

鼠的基本情况并记录体质量。试验结束后，小鼠禁

食不禁水 12 h，收集血清、肾脏、肝脏和结肠样本，供

后续分析。

植 物 乳 植 杆 菌 YC 活 菌 粉 的 活 菌 数 为

2.7×108 CFU/mg。参考成人益生菌每日推荐摄入

量［23］，将人体等效摄入量设定为 1×1011 CFU/d，按

成人标准体质量 70 kg 计算，根据体表面积换算

法，小鼠等效剂量系数为 12.3［24］，据此计算小鼠的

植物乳植杆菌 YC 活菌粉及热灭活菌粉的灌胃剂

量为 65.08 mg/kg。纯化 PGN 由上述剂量的热灭

活菌提取获得，以冻干粉中提取率为 29.12% 计，

本研究中的纯化 PGN 灌胃剂量为 18.95 mg/kg。

1.7　体质量及脏器指数测定

测定试验期间小鼠体质量变化，解剖后采集小

鼠肝脏和肾脏并称质量，按式（1）计算脏器指数。

O =
m 1

m 2

× 100% （1）

式中：

O——脏器指数，%；

m1——小鼠肝脏或肾脏质量，g；

m2——小鼠体质量，g。

1.8　生化指标测定

小鼠血清尿酸、尿素氮、肌酐浓度及 XOD活性

分别按各试剂盒说明书测定。肝脏组织用预冷生理

盐水制成 10 g/dL的肝匀浆液，于 4 ℃、8 500 g离心

10 min，取上清液，采用试剂盒测定肝脏XOD活性。

1.9　组织病理学分析

肾脏、肝脏以及结肠组织样本经 4 g/dL 的多

聚甲醛固定后进行石蜡包埋，并进行苏木精-伊红

（hematoxylin-eosin staining，H&E）染色，在光学显

微镜下观察并记录组织病理学改变，计算炎症细

胞浸润率。

1.10　统计与分析

数 据 以 平 均 值 ± 标 准 差 表 示 ，使 用 SPSS 

Statistics 26.0和 GraphPad Prism 10.1.2软件对数据

进行统计学分析和作图。采用独立样本 t检验进行

2组间比较，采用单因素方差分析进行多组间比较，

随后进行 Tukey检验，P<0.05表示差异显著。

2　结果与讨论

2.1　植物乳植杆菌 YC 制剂形态对小鼠体质量的

影响

试验期间各组小鼠体质量变化见表 1。在造

模阶段，与 BC 组相比，其余各组小鼠经氧嗪酸钾

联合次黄嘌呤诱导后，体质量均呈轻度下降趋势，

表明造模未引起急性毒性，不会对小鼠摄食造成

严重抑制。进入干预阶段后，长期高尿酸状态会

增加小鼠代谢负荷、损伤全身机能，降低其营养吸

收能力与整体健康水平，最终导致小鼠体质量增

长缓慢［25］。与 HUA 组相比，PC 组小鼠体质量显

著下降（P<0.05），而 YC 组、HK-YC 组、PGN 组小

鼠体质量均呈现不同程度的恢复性增长。结果表

明 ，植物乳植杆菌 YC 制剂具备良好的生物安

全性。

2.2　植物乳植杆菌 YC 制剂形态对小鼠脏器指数的

影响

脏器指数是评价动物脏器相对大小、反映机

体生理状态的关键指标。通常脏器指数升高表明

脏器存在水肿、炎症浸润或代偿性肥大等病理变

化，脏器指数降低则提示脏器组织萎缩、实质细胞

减少等功能性损伤［26］。各组小鼠脏器指数见表 2。

图 1　动物试验方案

Fig. 1　Schematic diagram of the animal experimental design
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与 BC 组相比，HUA 组小鼠肾脏指数显著升高至

（1.87±0.05）%（P<0.05），肝脏指数由（4.62±0.23）%

上升至（4.79±0.15）% ，提示 HUA 组小鼠肝、肾组

织可能存在水肿或代偿性肥大等病理改变。经过

21 d 药物干预后，除 PC 组外，各干预组小鼠脏器

指数均有不同程度回落。其中 YC 组与 HK-YC 组

小鼠的脏器指数基本恢复至 BC 组水平，而 PGN

组小鼠的脏器指数低于 BC 组。结果表明，植物乳

植杆菌 YC 的 3 种制剂均能有效改善高尿酸血症

诱导的小鼠肝脏和肾脏指数异常。

2.3　植物乳植杆菌 YC 制剂形态对小鼠血清尿酸、

尿素氮和肌酐水平的影响

血清尿酸水平是评估高尿酸血症的核心生化指

标。如图 2所示，与 BC组相比，HUA组小鼠的血清

尿酸水平极其显著升高（P<0.001），表明小鼠高尿酸

血症模型构建成功。经过 21 d药物干预后，YC组、

HK-YC 组及 PGN 组小鼠血清尿酸水平相较于

HUA 组极其显著降低（P<0.001）。其中，PGN 组

表 2　小鼠脏器指数

Table 2　Organ indices of mice

组别

BC 组

HUA 组

PC 组

YC 组

HK-YC 组

PGN 组

肾脏指数/%

1.78±0.11

1.87±0.05#

1.99±0.13##*

1.77±0.06**

1.77±0.10*

1.61±0.14#***

肝脏指数/%

4.62±0.23

4.79±0.15

4.97±0.39#

4.66±0.63

4.36±0.44*

4.34±0.40*

注：“#”表示与 BC组相比差异显著（P<0.05）；“##”表示与 BC组相

比差异极显著（P<0.01）；“*”表示与 HUA组相比差异显著（P<

0.05）；“**”表示与 HUA组相比差异极显著（P<0.01）；“***”表

示与 HUA组相比差异极其显著（P<0.001）。

ns—组间差异不显著（P>0.05）；*—组间差异显著（P<0.05）；**—组间

差异极显著（P<0.01）；***—组间差异极其显著（P<0.001）。

图 2　小鼠血清中尿酸、尿素氮和肌酐水平

Fig. 2　Levels of uric acid， blood urea nitrogen， and creatinine 

in mouse serum

表 1　小鼠体质量变化

Table 1　Changes in body mass of mice

组别

BC 组

HUA 组

PC 组

YC 组

HK-YC 组

PGN 组

体质量/g

1 d

31.91±3.01

31.85±2.39

31.82±2.18

31.78±2.08

31.75±2.00

31.76±1.88

4 d

34.91±2.84

33.16±1.86

33.33±2.08

33.70±1.99

33.80±2.02

33.53±1.72

24 d

37.07±2.52

34.26±1.56#

29.51±4.58##*

37.53±2.66*

37.95±2.86**

37.09±2.17*

注：“#”表示与 BC组相比差异显著（P<0.05）；“##”表示与 BC组相

比差异极显著（P<0.01）；“*”表示与 HUA 组相比差异显著（P<

0.05）；“**”表示与 HUA 组相比差异极显著（P<0.01）。
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小鼠血清尿酸水平最低 ，且显著低于其他组

（P<0.05）。此外，YC 组与 HK-YC 组小鼠血清尿

酸水平无显著差异（P>0.05）。

在本试验条件下，植物乳植杆菌 YC 活菌与热

灭活菌的降尿酸效果相近，表明植物乳植杆菌 YC

的体内降尿酸作用可能不完全依赖于菌体的存活

状态。已有研究证实，植物乳植杆菌来源的 PGN

可呈剂量依赖性抑制脂多糖诱导的 RAW264.7 巨

噬细胞分泌 TNF-α、IL-6、IL-1β等促炎因子［27］。通

过纯化植物乳植杆菌 YC 中的 PGN，并逐步去除

细胞壁中的其他杂质成分，进一步验证纯化 PGN

的降尿酸率可达 71.47%，且 PGN 组小鼠血清尿酸

水平低于 YC 组和 HK-YC 组。该结果表明，在本

试验体系中，游离态 PGN 的降尿酸活性优于完整

菌体结合态 PGN。

血清尿素氮与肌酐是临床评价肾功能的重

要指标，其含量变化直接反映肾小球的滤过功

能。尿素氮和肌酐分别是蛋白质与肌肉组织的

代谢终产物，正常生理状态下经肾脏滤过并随

尿液排出体外［28］。当肾小球滤过功能受损、肾

脏发生实质损伤时，两者排泄受阻，在血液中异

常蓄积，导致其在血清中的含量升高。各组小

鼠血清尿素氮和肌酐水平见图 2。与 BC 组相

比，HUA 组小鼠血清尿素氮和肌酐水平显著升

高，证实次黄嘌呤联合氧嗪酸钾诱导的高尿酸

血症可造成小鼠肾功能受损。与 HUA 组相比，

PC 组小鼠血清尿素氮与肌酐水平进一步升高，

肾损伤程度加剧，表明别嘌呤醇虽可有效降低

血清尿酸水平，但存在潜在的肾毒性，易加重肾

脏 损 伤 。 与 HUA 组 相 比 ，YC 组 与 HK-YC 组

小 鼠 血 清 尿 素 氮 水 平 无 显 著 变 化（P>0.05），

而 PGN 组小鼠血清尿素氮水平极显著下降至

（5.00±0.84） mmol/L（P<0.01）。小鼠血清肌酐检

测结果显示，YC 组、HK-YC 组和 PGN 组小鼠的

血清肌酐水平较 HUA 组分别降低了 19.84%、

12.26% 和 33.26%，且 3 组血清肌酐水平与 BC 组

无显著差异（P>0.05）。结合小鼠肾脏指数与肾

功能生化指标结果，表明 PGN 能够有效改善高

尿酸血症诱导的小鼠肾功能损伤。综上，PGN

是植物乳植杆菌 YC 发挥降尿酸、护肾作用的重

要活性组分。

2.4　植物乳植杆菌 YC 制剂形态对小鼠 XOD 活性

的影响

XOD 是尿酸生成过程中的限速酶，可在嘌

呤代谢途径中催化次黄嘌呤和黄嘌呤氧化生成

尿酸。 XOD 活性异常升高会造成尿酸大量积

累，是高尿酸血症发生与发展的重要原因［29-30］。

此外，XOD 催化底物氧化的过程中，常伴随着超

氧阴离子、过氧化物等活性氧的生成，这可能会

加剧氧化应激、诱发炎症反应，并加重肾脏病理

性损伤［31-32］。由图 3 可以看出 ，与 BC 组相比 ，

HUA 组小鼠血清与肝脏 XOD 活性极其显著升高

（P<0.001），分 别 达 到（0.49±0.09） U/mL 和

（51.74±6.54） U/g。经 XOD 抑制剂别嘌呤醇处

理后，PC 组小鼠 XOD 活性相比于 HUA 组极其

显著降低（P<0.001）。此外，YC 组、HK-YC 组和

ns—组间差异不显著（P>0.05）；**—组间差异极显著（P<0.01）；

***—组间差异极其显著（P<0.001）。

图 3　小鼠血清 XOD 活性和肝脏 XOD 活性

Fig. 3　XOD activities in the serum and liver of mice
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PGN 组的小鼠血清 XOD 活性均降低，分别降至

（0.34±0.09）、（0.40±0.11）、（0.26±0.09） U/mL；肝

脏 XOD 活性呈现出与血清 XOD 活性一致的下

降 趋 势 ，分 别 为（34.12±4.21）、（37.12±6.54）、

（30.30±3.40） U/g，其中 PGN 组小鼠血清及肝脏

XOD 活性最低。结果表明，小鼠 XOD 活性变化

与血清尿酸水平变化趋势一致，提示植物乳植杆

菌 YC 及其活性组分 PGN 的降尿酸作用与 XOD

活性下降密切相关。

2.5　小鼠组织病理学观察结果

肾脏承担机体约 70% 的尿酸排泄任务，是高

尿酸血症损伤的主要靶器官［33］。持续性高尿酸

会通过单钠尿酸盐结晶沉积及可溶性尿酸的细

胞毒性作用激活 NLRP3 炎症小体与氧化应激通

路，进而诱发肾小管上皮损伤、肾间质炎症浸润

及微血管内皮功能障碍［34-35］。本研究通过 H&E

染色评估小鼠肾脏组织损伤和炎症浸润情况。

由图 4（a）可以看出，BC 组小鼠肾脏组织结构完

整，肾小管上皮细胞排列整齐、刷状缘清晰、肾间

质无明显炎症细胞浸润；HUA 组小鼠肾脏出现典

型病理性损伤，表现为肾小球轻度肿胀、肾小管

上皮细胞肥大且排列紊乱，管腔内可见嗜酸性蛋

白管型沉积，肾小管周围间质出现以单核炎症细

胞为主的灶状浸润。图 4（b）定量结果显示，HUA

组小鼠肾脏炎症细胞浸润率达（3.51±0.46）%，极

其 显 著 高 于 BC 组 的（0.54±0.24）%（P<0.001）。

PC 组小鼠的肾脏病理损伤同样明显，可见肾小球

体积缩小、毛细血管萎缩、局部空泡变性，肾小管

上皮细胞脱落，管腔内存在细胞碎片，并伴有肾

间质局灶性坏死、纤维化及炎症细胞浸润。经植

物乳植杆菌 YC 制剂干预后 ，各组小鼠肾脏病

理损伤均得到不同程度改善。其中 ，YC 组与

HK-YC 组小鼠的肾小管空泡变性减轻、刷状缘结

构部分修复、炎症细胞浸润范围缩小，炎症细胞

浸润率分别降至（2.15±1.08）%与（2.27±0.84）% ，

显 著 低 于 HUA 组（P<0.05）。 PGN 组 肾 脏 组

织 修 复 更 为 明 显 ，肾 脏 炎 症 细 胞 浸 润 率 为

（1.16±0.60）% ，极显著低于 HUA 组（P<0.01），在

各干预组中效果最佳。

肝脏是维持机体物质代谢与生物转化的主要

器官［36］。如图 4（c）所示，BC 组小鼠肝脏结构完

整，肝细胞排列整齐、胞质均匀，汇管区无炎症

细胞浸润。HUA 组小鼠肝细胞排列紊乱、胞质疏

松并出现大小不一的空泡，伴随轻度炎症细胞浸

润。PC 组小鼠的肝脏组织仍存在明显的脂肪变

性，中央静脉周围组织结构松散，肝细胞空泡变

性、细胞核偏位等病理损伤明显。YC 组、HK-YC

组和 PGN 组小鼠的肝脏组织脂肪变性范围明显缩

小，肝细胞形态基本恢复正常、胞核清晰、肝窦无

异常扩张。图 4（d）定量结果显示，YC 组、HK-YC

组和 PGN 组小鼠肝脏炎症细胞浸润率分别降至

（0.22±0.06）%、（0.23±0.08）%、（0.14±0.08）%，均低

于 HUA 组。

结肠是肠道尿酸排泄的重要部位，结肠黏膜

损伤可能加剧高尿酸血症导致的代谢异常进

程［37］。如图 4（e）~（f）所示，BC 组小鼠结肠黏膜

结构完整、上皮细胞排列整齐、杯状细胞丰富。

HUA 组小鼠结肠黏膜结构受损严重，表现为杯状

细胞减少、隐窝结构紊乱 ，炎症细胞浸润率达

（3.88±0.37）%，极其显著高于BC组的（2.50±0.32）%

（P<0.001）。经植物乳植杆菌 YC 活菌、热灭活菌

与纯化 PGN 干预后，小鼠结肠形态得到明显改

善，杯状细胞数量部分恢复，炎症细胞浸润范围

缩 小 ，炎症细胞浸润率分别降至（2.92±0.27）%、

（3.12±0.23）%、（2.78±0.20）%。

综上，阳性药物别嘌呤醇可显著降低小鼠血

清尿酸水平，但存在明显副作用，可导致小鼠体

质量下降、肾脏指数异常升高，同时加重肝、肾组

织病理损伤与炎症细胞浸润。该现象可能是由

于次黄嘌呤联合氧嗪酸钾造模使小鼠代谢负荷

显著升高，而别嘌呤醇的代谢产物氧嘌呤醇主要

经肾脏排泄，从而加重肾小管代谢与排泄负担。

同时，本试验所用昆明小鼠对该剂量别嘌呤醇的

敏感性较高，个体间耐受差异导致部分小鼠表现

出明显的药物毒性反应。相比之下，植物乳植杆

菌 YC 制剂在发挥降尿酸作用的同时，未对小鼠

体质量增长产生明显抑制作用，可有效修复高尿

酸血症诱导的肝、肾、结肠组织病理损伤，减轻组

织炎症浸润。基于上述结果，植物乳植杆菌 YC

制剂在维持尿酸稳态方面具有更优的生物安

全性。
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3　结论

本研究系统比较了植物乳植杆菌 YC 活菌、热

灭活菌及纯化肽聚糖 3 种制剂对高尿酸血症小鼠

的干预效果。结果显示，植物乳植杆菌 YC 活菌与

热灭活菌均可有效降低小鼠血清尿酸水平，改善

肝、肾损伤，且两者干预效果总体相近，提示植物

乳植杆菌 YC 的降尿酸作用不完全依赖于菌体的

存活状态。在本研究设定的剂量条件下，纯化肽

聚糖在降低血清尿酸、抑制 XOD 活性、改善肾功

能及减轻组织病理损伤方面的效果更优，表明肽

聚糖可能是植物乳植杆菌 YC 发挥降尿酸作用的

关键活性组分。本研究证实了纯化肽聚糖的降尿

酸活性及良好的生物安全性，可为植物乳植杆菌

YC 后生元制剂的开发及剂型优化提供理论依据。

ns—组间差异不显著（P＞0. 05）；*—组间差异显著（P<0. 05）；**—组间差异极显著（P<0. 01）；***—组间差异极其显著（P<0. 001）。

图 4　小鼠组织病理学结果

Fig. 4　Histopathological results of tissue in mice
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