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摘要：目的：我国高尿酸血症呈明显上升和年轻化趋势，中国高尿酸血症的总体患病率为 13.3%。研究显示葵花盘提取物中含有多种有机

成分，可能发挥抗高尿酸血症的作用，因此，本研究利用代谢组学方法探索葵花盘提取物对高尿酸血症的影响及潜在机制。方法：SPF 级

昆明小鼠给予酵母膏联合氧嗪酸钾构建高尿酸血症模型，同时给予葵花盘提取物，连续干预 14 天后，留取小鼠血清。利用 UPLC-MS/MS

进行血清代谢组学研究，探讨葵花盘抗高尿酸血症的可能机制。结果：模型组与对照组比较显著升高了 Glycerophosphocholine、Xanthine 和

Hypoxanthine 代谢物的水平，而葵花盘提取物能够显著缓解酵母膏和氧嗪酸钾联合处理所导致的上述代谢物的升高。结论：葵花盘提取物可

发挥抗高尿酸血症作用。葵花盘提取物可能通过调节胆碱代谢和嘌呤代谢发挥抗高尿酸血症的作用。 
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尿酸是腺嘌呤和鸟嘌呤的脱氨基和氧化过程的终产物，并以尿

酸盐阴离子在血液中循环。当肾脏排泄尿酸受阻时导致高尿酸血症

的发生。目前，已有研究显示，血液中尿酸水平与痛风发病存在因

果关系，主要由于嘌呤代谢紊乱引起血液中尿酸水平升高。血液中

尿酸值大于 7 mg/dL 被认为是体液过饱和的指标。当机体持续处于

尿酸过饱和状态将导致单钠尿酸盐结晶并沉积在关节、肌腱和组织

中，导致急性炎症的短暂和复发发作[1]。痛风是最常见的炎症性关

节炎，全球发病率和患病率持续上升[2]。根据《2021 中国高尿酸血

症及痛风趋势白皮书》显示，我国高尿酸血症呈明显上升和年轻化

趋势，中国高尿酸血症的总体患病率为 13.3%，患病人数约为 1.77

亿，痛风总体发病率为 1.1%，患病人数约为 1.466 万[3]。研究显示，

血清尿酸的循环水平与许多血管危险因素呈正相关，包括血压、血

脂、肾功能和其他代谢特征等[4]。前瞻性流行病学研究显示，血清

尿酸水平升高与 2 型糖尿病、冠心病、缺血性中风、心力衰竭的风

险升高有关[5]。因此，优化体内尿酸水平减少疾病负担，也减少并

发症的发展尤为重要。目前，对体内尿酸稳态的控制是治疗高尿酸

血症和痛风的关键策略[6]。 

向日葵又称朝阳花，属于桔梗目菊科向日葵属，由于其具有耐

盐碱、耐旱等特征，加之极具观赏、药用、油用的价值，在我国种

植面积达 85 万公顷，位居世界第六位、广泛种植于内蒙古、河北、

吉林等地[7]。葵花盘本身具有丰富的生物活性物质，近年来在抗氧

化、抗肿瘤、抑菌、抗痛风研究中表现出良好的药理作用，[8]，[9]。在

抗高尿酸血症研究提示，通过提取葵花盘有效活性成分进行解析得

到葵花盘主要提取的有效成分包含：挥发油、果胶、黄酮、生物碱、

绿原酸、多糖、粗蛋白等，上述成分中能够增加小鼠体内白细胞介

素 10 的含量，有效发挥抑制炎症反应，抑制黄嘌呤氧化酶的活性

作用[10]。但目前为止，葵花盘抗高尿酸血症的具体机制尚未见详细

报道。 

近年来采用基于超高效液相色谱串联质谱技术的非靶代谢组

学方法，可以通过检测生物样本，如血液、尿液、唾液等绘制药物

或外源化学物暴露后的代谢图谱。借助这一高通量高灵敏度的工

具，揭示药物对疾病治疗作用的机制。到目前为止，未见利用代谢

组学方法检测葵花盘提取物干预对小鼠痛风影响的报道。本项研究

利用动物模型方法，观察葵花盘提取物干预后痛风模型小鼠体内代

谢改变，并利用代谢组学方法，阐述葵花盘潜在抗高尿酸血症的机

制，为葵花盘应用到高尿酸血症和痛风治疗中提供科学依据。 

1 材料方法： 

1.1 实验设计 

SPF 级 7 周龄雄性昆明小鼠适应性喂养 1 周，随机分为对照组、

模型组和葵花盘提取物干预组，每组 12 只。上午模型组与葵花盘

提取物组每天均灌胃 0.5%羧甲基纤维素钠溶解的酵母膏（20 g/Kg），

对照组给予等量 0.5%羧甲基纤维素钠溶液；下午对照组和模型组

给予生理盐水灌胃，葵花盘提取物干预组采用葵花盘提取物

（1g/Kg,10ml/Kg）。葵花盘提取物制备过程：10 g 葵花盘粉通过用

300 mL 的 20 %乙醇进行提取，200 ℃提取 1 小时[11]。在处理第

12 天时为增加高尿酸血症模型效果，对模型组和葵花盘提取物组下

午灌胃前 1 小时加用 3%的氧嗪酸钾（OXO，300 mg/Kg）。干预 14

天后，安乐死小鼠，收集血液和脏器，80℃以备后用。 

1.2 代谢组学方法及数据分析 

在对照组和葵花盘提取物组随机抽取 5 只动物，模型组抽取 4

只动物进行血清代谢组学分析。代谢组学由百趣生物医学科技有限

公司开展检测。实验参数和步骤同前期研究[12]。采用超高效液相色

谱 仪 （ ThermoFisherScientific ） 对 目 标 化 合 物 进 行 分 离 ， 采 用

ThermoQExactiveHFX 质谱仪采集一级和二级质谱数据。正离子和负

离子模式获得原始数据经过 ProteoWizard 软件转换为 mzXML 格式，

再进行峰识别、峰提取、峰对齐和积分处理。随后与 BiotreeDB（2.1）

二级质谱数据看匹配代谢物。采用 SIMCA（V16.0.2）软件对数据进

行对主转换及多元分析建模。OPLS-DA 模型第一主成分的变量投

影重要度(Variable Importance in the Projection, VIP)大于 1 认为变量

重要程度相对较大。差异代谢物的筛选标准: p<0.05 且 VIP>1。 

1.3 统计分析 

数据应用 SPSS 17.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA)进行分析。检验

水准α=0.05，P<0.05 认为有统计学意义。 

2 结果： 

OPLS-DA 进行两组比较，在正离子模式下模型组与对照组比

较有 17 个差异代谢物，葵花盘提取物与对照组比有 28 个差异代谢

物，模型组与葵花盘提取物组比较有 24 个差异代谢物。其中代谢

物 经 过 韦 恩 图 交 互 比 较 发 现 ， 正 离 子 模 式 下 共 有 代 谢 物 为
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Glycerophosphocholine 。 与 对 照 组 比 ， 模 型 组 显 著 升 高

Glycerophosphocholine 水平，葵花盘提取物能够显著降低模型所导

致的 Glycerophosphocholine 升高。负离子模式下模型组与对照组比

较有 17 个差异代谢物，葵花盘提取物组与对照组比较有 14 个差异

代谢物，模型组与葵花盘提取物组比较有 20 个差异代谢物。共有

代谢产物为 Xanthine 和 Hypoxanthine，与对照组比较，Xanthine 和

Hypoxanthine 两个代谢物在模型组均出现显著升高，葵花盘提取物

能够显著降低酵母膏和氧嗪酸钾所导致的 Xanthine 和 Hypoxanthine

水平的升高。 

3 讨论： 

代谢组学在中药领域得到了广泛的应用，包括药材质量评价、

化学成分分析、毒性机理研究、药效学机制研究等。本项研究通过

构建高尿酸血症模型小鼠后给予葵花盘提取物干预，利用代谢组学

方法解析葵花盘抗高尿酸血症的潜在机制。 

通过比较，在正负离子模式下发现三个代谢物可能作为葵花盘

抗高尿酸血症的主要通路产物 ，包括 Glycerophosphocholine 、

Xanthine 和 Hypoxanthine。Glycerophosphocholine 是一个在人体中自

然存在的磷脂代谢的中间体，存在于细胞并遍及人体，结构上由胆

碱、甘油、磷酸组成，被公认为胆碱的来源。Glycerophosphocholine

在机体内酶的作用下分解成胆碱和甘油磷酸脂。主要作用包括保护

胆碱的新陈代谢作用，保证乙酰胆碱和卵磷脂在神经膜合成，改善

血 液 循 环 [13] ； 本 研 究 中 ， 表 现 为 模 型 组 小 鼠 血 清 中

Glycerophosphocholine 显著升高，提示引起了胆碱代谢紊乱，而葵

花盘提取物能够有效的缓解这一效应。但需要进一步探索甘油磷酸

胆碱在高尿酸血症中的价值，以明确葵花盘提取物是否可以通过靶

向胆碱代谢发挥抗高尿酸作用。Xanthine 和 Hypoxanthine 是尿酸代

谢 的 前 体 物 质 ， 黄 嘌 呤 氧 化 酶 在 机 体 代 谢 中 将 Xanthine 和

Hypoxanthine 催化成为尿酸。Xanthine 和 Hypoxanthine 在体内的稳

态体现了嘌呤代谢情况。研究显示，Xanthine 和 Hypoxanthine 代谢

紊乱提示与黄嘌呤氧化酶缺乏症、高尿酸血症、痛风和胎儿缺氧等

疾病有关。Xanthine 和 Hypoxanthine 的堆积可导致尿酸升高，最后

形 成 高 尿 酸 血 症 。 本 项 研 究 中 与 对 照 组 比 较 ， Xanthine 和

Hypoxanthine 在模型组中显著升高，而葵花盘提取物组能够显著降

低 Xanthine 和 Hypoxanthine 含量，提示葵花盘提取物可能通过调节

嘌呤代谢通路发挥拮抗高尿酸血症的作用。 

本项研究首次利用代谢组学方法，在建立高尿酸血症动物模型

并给予葵花盘提取物，探讨了葵花盘提取物可能通过调节胆碱代谢

通过和嘌呤代谢通路发挥抗高尿酸血症。实验存在一些局限性，首

先葵花盘提取物为混合成分，本项研究中无法直接证实目标化合物

的靶向抗高尿酸血症作用，其次，胆碱代谢和嘌呤代谢通路中相关

基因和蛋白变化水平目前尚未检测，可在未来实验中进一步探索。 

4 结论 

葵花盘提取物可发挥抗高尿酸血症作用。葵花盘提取物可能通

过调节胆碱代谢和嘌呤代谢发挥抗高尿酸血症的作用。 
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