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摘　要：Holothurin  A (HA) 和 Echinoside  A (EA) 是海参中含量较高的两种皂苷，本研究分析了 HA 和 EA 对

db/db 肥胖小鼠血尿酸、尿酸代谢相关酶活性及肾脏尿酸代谢相关转运体 mRNA 表达的影响。将 db/db 小鼠按体重

分成模型组、HA 组、EA 组，每组 8 只，C57/BL6 小鼠为对照组，HA 组、EA 组饲料分别添加 0.07% 两种海参皂

苷单体，喂养 2 周。结果显示，相比对照组小鼠，模型组小鼠表现为血清尿酸水平显著升高，海参皂苷 HA 与

EA 分别降低血尿酸 12.7% 和 18.1%（P<0.05），并显著改善肾脏肾小球组织结构病理学变化。实验结果表明，海

参皂苷对 db/db 肥胖小鼠肝脏黄嘌呤氧化酶和腺苷脱氨酶的活性无显著影响 (P>0.05)，但显著上调肾脏尿酸代谢相

关转运体 GLUT9、OAT1、OCTs、OCTNs 的 mRNA 表达水平（P<0.05）。海参皂苷 HA 和 EA 可能通过调控肾

脏尿酸代谢相关转运体改善尿酸代谢异常，其中 EA 改善效果优于 HA。该研究成果为膳食海参皂苷预防尿酸代谢

异常提供理论依据。
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Abstract：Holothurin A (HA) and Echinoside A (EA) are two major saponins in sea cucumbers. In the present study, the
effects of HA and EA on uric acid metabolism were evaluated by determining the level of serum uric acid, the activity of
uric acid metabolism-related enzymes and the mRNA expression of renal transporters in db/db mice. The db/db mice were
divided into 3 groups (n=8), including model, HA and EA groups, according to the body weight. C57/BL6 mice was used as
the control group. The mice in HA and EA groups were supplemented with 0.07% HA and EA for 2 weeks, respectively.
Results showed that the mice in the model group showed a significant increase in serum uric acid levels compared with the
control group. Dietary intervention with HA and EA significantly reduced the serum uric acid level by 12.7% and 18.1%,
respectively(P<0.05),  and  significantly  alleviated  the  pathological  changes  of  renal  tissue  represented  by  glomeruli.
Mechanism  studies  showed  that  no  significant  difference  was  observed  in  the  activities  of  liver  xanthine  oxidase  and
adenosine  deaminase  among  the  four  groups(P>0.05).  The  mRNA  expression  of  transporters,  including  GLUT9,  OAT1,
OCTs and OCTNs,  were significantly  elevated after  administration with HA and EA(P<0.05).  HA and EA may alleviate  
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hyperuricemia by regulating the mRNA expression of renal uric acid metabolism-related transporters, in which EA is better
than the HA. The obtained results may provide theoretical basis for dietary sea cucumber saponins to prevent abnormal uric
acid metabolism.

Key words：sea cucumber saponin；uric acid metabolism；purine metabolism；obesity；mice

 

随着膳食结构和饮食生活习惯的变化，肥胖人

群的比率呈逐年上升趋势。除糖、脂代谢异常外，肥

胖患者存在明显的尿酸代谢紊乱[1−3]。尿酸代谢异常

通常表现为体内尿酸水平升高[4−6]，临床治疗困难，目

前不能完全置治愈。因此，有必要筛选安全有效、天

然来源的功能性食品成分预防肥胖引起的尿酸代谢

异常。

尿酸代谢异常与肝脏尿酸合成增多及肾脏尿酸

分泌减少密切相关[4]。皂苷是一类苷元为三萜或螺

旋甾烷类化合物的糖苷。文献报道皂苷具有改善肾

脏损伤的作用，但并没有深入研究皂苷对尿酸代谢的

影响[7−8]。海参成分复杂，皂苷是海参的主要次级代

谢产物[9]。海参皂苷结构上具有明显区别于陆地来

源皂苷的硫酸酯化基团。前期研究发现海参总皂苷

可显著降低高嘌呤饮食诱导的小鼠血尿酸水平 [10−11]。

Holothurin A（HA）和 Echinoside A（EA）是海参总皂

苷中含量较高的两种单体[12−15]。二者结构相似，均为

海参烷型三萜皂苷，其母核的 20 位 C 原子上链有

6 个碳原子的侧链，但 HA 侧链上存在环氧结构[15]。

目前关于 HA 与 EA 在体内调节尿酸代谢的构效关

系尚未报道。

db/db 小鼠是一种自发肥胖性代谢综合征模

型[16−17]，本研究比较海参皂苷单体 HA 和 EA 对 db/db

肥胖小鼠尿酸代谢的影响，为海参皂苷的开发利用提

供科学依据。 

1　材料与方法 

1.1　材料与仪器

SPF 级雄性 C57/BL6 小鼠、db/db 小鼠体重

（20±2）g　南京君科生物工程有限公司；海参皂苷单

体 HA 和 EA　均由中国海洋大学食品科学与人类

健康实验室提供，纯度为 91%，结构如图 1 所示；尿

酸、尿素氮、肌酐、黄嘌呤氧化酶、腺苷脱氨酶试剂

盒　南京建成生物科技有限公司；伊红　上海试剂

三厂；苏木精 上海蓝季科学发展有限公司；MMLV
逆转录酶　美国 Promega 公司；dNTP　大连宝生物

工程有限公司；RNAase inhibitor　美国 Roche 公司；

EvaGreen 2X qPCR MasterMix　爱必梦生物科技有

限公司；Random Primer　上海生工生物工程股份有

限公司；其他的生化试剂　均为国产分析纯。

Spark  10M 型酶标仪　瑞士帝肯公司；UV-
2550 型分光光度计　上海元析仪器有限公司；

Neofuge 23R 型台式离心机　上海力新仪器有限公

司；BH–200 型光学显微镜　舜宇光学科技有限公

司；H–7000 型透射电镜　日本日立公司； IQ5 型

Realtime PCR 仪　美国 Bio-Rad 公司。 

1.2　实验方法 

1.2.1   动物分组及饲料配制　将雄性 db/db 小鼠按

体重随机分成 3 组，分别是模型组、海参皂苷 HA 组
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图 1    海参皂苷 Holothurin A 与 Echinoside A 结构

Fig.1    Structure of Holothurin A and Echinoside A
注：（A）：Holothurin A；（B）：Echinoside A。
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（HA）、海参皂苷 EA 组（EA），每组 8 只，C57/BL6 小

鼠为正常对照组。动物饲料配方以 AIN-93 配方为

基础并加以调整，海参皂苷 HA 和 EA 组在模型组饲

料的基础上减少玉米淀粉的添加量，再分别添加

0.07% 的海参皂苷单体 HA 和 EA，饲料成分如表 1
所示。
  

表 1    动物实验饲料的成分
Table 1    Compositions of experimental diets

原料（g/100 g） 对照组 模型组 HA组 EA组

干酪素 20 20 20 20
玉米淀粉 30 30 29.93 29.93

蔗糖 10 30 30 30
大豆油 10 5.0 5.0 5.0
猪油 — 5.0 5.0 5.0

混合矿物质（AIN-76） 3.5 3.5 3.5 3.5
混合维生素（AIN-76） 1.0 1.0 1.0 1.0

重酒石酸胆碱 0.25 0.25 0.25 0.25
纤维素 5.0 5.0 5.0 5.0

DL-蛋氨酸 0.3 0.3 0.3 0.3
海参皂苷HA — — 0.07 —
海参皂苷EA — — — 0.07

  

1.2.2   动物实验　各组小鼠在环境温度（23±2） ℃、

相对湿度 65%±15% 的条件下自由地进食和饮水，适

应性喂养 2 周，每日记录其体重及摄食量。干预

2 周后称重，眼球取血，致死，立即解剖并迅速地取出

肝脏、肾脏，称重后经液氮速冻保存于−80 ℃ 冰箱备

用。解剖过程中取 2 份肾脏组织分别迅速投入 10%
中性甲醛和 4% 戊二醛溶液中固定，用于制备切片。 

1.2.3   肾脏生化指标测定　血液在室温静置 30 min
后，离心（2000×g，15 min）后得到血清，按照试剂盒说

明分别测定血清尿酸水平、血清肌酐水平、血清尿素

氮水平。 

1.2.4   肝脏酶活测定　取小鼠肝脏匀浆取上清液，通

过比色法测定肝脏黄嘌呤氧化酶（Xanthine Oxidase，
XOD）和腺苷脱氨酶（Adenosine Deaminase，ADA）

的活性，按照试剂盒说明书测定。 

1.2.5   肾脏切片光学显微镜观察　将 10% 中性甲醛

固定的肾皮质由石蜡包埋制成 4 μm 切片，经苏木

精、伊红染色后于光学显微镜下观察和拍照。 

1.2.6   肾脏切片透射电镜观察　用 4% 戊二醛溶液

固定的肾皮质制备切片，于电镜下观察肾小球的形态

结构。 

1.2.7   肾脏尿酸代谢相关基因 mRNA 测定　 

1.2.7.1   总RNA 提取　取 0.1 g 肾脏，采用Trizol 法[18]，

提取组织总 RNA，测定 260、280 nm 下吸光值 A，计

算 A260 与 A280 的比值在 1.9~2 之间以保证 RNA 的

高纯度，再通过 1.2% 琼脂糖电泳结果验证肾脏

RNA 未被降解。 

1.2.7.2   RT-qPCR 检测基因表达量　取 1 μg 肾脏

总 RNA，依照逆转录试剂盒的说明书进行逆转录，将

得到的肾脏 cDNA 稀释到合适的浓度后，用 real-
time qPCR（RT-qPCR）方法进行测定。PCR 条件为：

总反应体系为 25 μL，各反应物的用量，参照试剂盒

（EvaGreen 2X qPCR MasterMix）说明书进行操作。

目的基因产物的专一性验证通过 PCR 扩增结束后进

行溶解曲线分析。目的基因 mRNA 表达量测定时

以 18s mRNA 表达量作为内参，并且将对照组设为

100%。

所使用引物序列均经过 BLAST 验证，并由上海

生工生物工程有限公司合成，具体引物序列如下表 2
所示。
  

表 2    RT-qPCR 引物
Table 2    Primers sequences used for RT-qPCR

基因 上/下游引物

18s 5’-GTTGGTGGAGCGATTTGTCTG-3’
5’-TTGCTCAATCTCGGGTGGC-3’

GLUT9 5’-ACTCCTACTGCTTCCTCGTCTT-3’
5’-GCTGATTTCTGCATGGGTTC-3’

OAT1 5’-GCTTTCCTTTCCCGCACAA-3’
5’-GGTTCCACTCAGTCACGATG-3’

OCT1 5’-TACCCAATAGCGGCATCA-3’
5’-GACAAGCGAGGGTCACATT-3’

OCT2 5’-ACAGGTTTGGGCGGAAGT-3’
5’-CCAGGCATAGTTGGGTGAA-3’

OCTN1 5’-GTTCCCCTGTGGTGGTTTA-3’
5’-GTTCATCTTTGCGGCTTTC-3’

OCTN2 5’-ATTCTACGAAGCCTCAGTTGC-3’
5’-GAGATAGTCCAAAATAGCCCAC-3’

  

1.3　数据统计处理

数据重复测定三次，取平均值，结果用平均

值±标准差示，采用 oneway ANOVA 进行统计分析，

P<0.05 表示有显著差异。 

2　结果与分析 

2.1　海参皂苷 HA 与 EA 对小鼠生化指标的影响

由图 2A 可知，相比对照组小鼠，模型组小鼠表

现为血清尿酸含量显著升高（P<0.05）。与模型组比

较，HA 组和 EA 组均可显著降低（P<0.05）小鼠血清

尿酸水平，HA 组降低了 12.7%，EA 组降低了 18.1%，

其中 EA 组降低血尿酸水平更为显著，而受试物组与

对照组并无显著差异（P>0.05）。文献报道尿酸升高

的同时肌酐及尿素氮水平也会升高[19−20]。由图 2B
可知，模型组小鼠与对照组小鼠血清肌酐水平并没有

显著差异（P>0.05）。相比对照组小鼠，模型组小鼠尿

素氮水平显著降低（P<0.05）（图 2C）。模型组血清肌

酐及尿素氮的结果与文献报道不一致[19−20]，可能是由

于小鼠品系来源并非绝对严格对照。db/db 小鼠是

由 C57/BL KsJ 小鼠近亲交配衍化而来，而对照小鼠

选用的是 C57/BL6小鼠。由图 2C 可知，HA 和

EA 可显著降低模型小鼠尿素氮水平（P<0.05），与相

关研究结果一致[10−11]。 

2.2　海参皂苷 HA 与 EA 对肝脏黄嘌呤氧化酶（XOD）

和腺苷脱氨酶（ADA）活性的影响

酶活实验结果表明（图 3），海参皂苷 HA 与
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EA 干预 2 周对 db/db 肥胖小鼠肝脏黄嘌呤氧化酶

和腺苷脱氨酶的活性均无显著影响 (P>0.05)，而众多

研究证明 XOD 和 ADA 是尿酸合成过程的关键酶，

抑制 XOD 与 ADA 的活性可以有效降低血清尿酸

水平[21−22]。前期研究发现海参中的活性成分如海参

多糖、海参皂苷均可以通过抑制 XOD 及 ADA

活性降低高嘌呤饮食诱导的小鼠血尿酸水平[10−11]。 

2.3　海参皂苷 HA 与 EA 对小鼠肾脏组织形态学的影响 

2.3.1   小鼠肾脏组织光学显微镜观察结果　肾脏是

尿酸排泄的重要场所之一，人体的 2/3 尿酸经肾脏排

出[23]。由图 4 可知，在 400 倍的光镜下，对照组正常

小鼠肾小球边界清晰、肾小囊体积均匀（图 4-A）；模

型组小鼠肾小球整体体积胀大，膜扩张，边界模糊，肾

小囊体积明显变小，肾小球内的毛细血管膨胀，并与

肾小囊粘连（图 4-B），这与 Kosugi 等[24] 的研究结果

相似；HA 组与 EA 组的小鼠，肾小球体积均一、边界

清晰，HA 组与 EA 组肾小囊均一且毛细血管有所恢

复（图 4-C、4-D），相较模型组病理变化得到改善，与

Strippoli 等[25] 的研究中肾脏病理改善情况一致。 

2.3.2   小鼠肾脏组织电镜观察结果　在 10000 倍电

镜下，观察小鼠肾小球结构，正常小鼠的肾小球基底

膜厚度均匀，足突分布均匀（图 5-A）；模型组小鼠肾

小球内皮细胞三层细微结构出现部分消失，足突出现

了融合现象，孔窗结构模糊（图 5-B）。海参皂苷

HA 和 EA 组对足突融合均有所改善，其中 HA 组足

突均匀分布，孔窗结构有所恢复，但足突融合情况仍

存在（图 5-C）；EA 组孔窗结构恢复清晰，足突融合情
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况得到很大程度地改善（图 5-D）。电镜观察结果表

明肥胖小鼠的肾小球结构，在喂食海参皂苷 HA 和

EA 后，针对足突融合现象均有不同程度的改善，且

EA 效果优于 HA。 

2.4　海参皂苷 HA 和 EA 对肾脏尿酸代谢相关转运

体 mRNA 表达的影响 

2.4.1   海参皂苷 HA 和 EA 对葡萄糖转运蛋白 GLUT9

mRNA 表达的影响　由图 6 可知，与对照组比较，模

型组小鼠肾脏 GLUT9 mRNA 表达略有下降，但无

显著性变化 (P>0.05)；与模型组比较，HA 与 EA 均可显

著上调小鼠肾脏 GLUT9 mRNA 表达，且 EA 组与 HA

组相比更为显著（P<0.05）。目前许多研究发现尿酸

代谢与尿酸转运蛋白密切相关，尿酸转运相关蛋白包

括尿酸重吸收相关蛋白与尿酸分泌相关蛋白 [26]。

其中葡萄糖转运蛋白（GLUT9）是主要的尿酸盐重吸

收转运蛋白[27−28]，分布在近端肾小管，对尿酸稳态有

重要作用[29]。研究发现敲除 GLUT9 基因的小鼠，体

内尿酸水平明显升高 [30]。此结果表明海参皂苷

HA 和 EA 在促进肾脏对尿酸的重吸收方面有显著

作用，且 EA 显著优于 HA。
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图 6    海参皂苷 HA 和 EA 对肾脏 GLUT9 mRNA 表达的影
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Fig.6    Effects of HA and EA on kidney GLUT9 mRNA level in
mice（n=8） 

2.4.2   海参皂苷 HA 和 EA 对有机阴离子转运体 1

（OAT1）mRNA 表达的影响　由图 7 可知，模型组小

鼠肾脏 OAT1 mRNA 表达较对照组显著降低 47.4%
（P<0.05）；干预海参皂苷 HA 和 EA 后，均可显著（P<
0.05）上调模型小鼠肾脏 OAT1 mRNA 表达，与模型

组相比分别上调了 20.1% 和 127.6%，表明 EA 组在

调节 OAT1 mRNA 表达方面优于 HA 组。OAT1 属

于尿酸盐有机阴离子转运体（OAT）家族，是与尿酸

分泌和排泄密切相关的转运体，负责转运有机阴离

子[12, 31]。有研究表明，高尿酸血症大鼠模型 OAT1
蛋白表达显著下降[32]，与本文模型组小鼠结果一致。

该结果表明 HA 与 EA 可以促进肾脏对尿酸的排泄，

且 EA 效果显著优于 HA。
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图 7    海参皂苷 HA 和 EA 对肾脏 OAT1 mRNA 表达的影响
（n=8）

Fig.7    Effects of HA and EA on kidney OAT1 mRNA level in
mice（n=8）

  

2.4.3   海参皂苷HA 和EA 对有机阳离子转运体（OCTs）

和肉碱/有机阳离子转运体（OCTNs）mRNA 表达的

影响　由图 8A、8B 可知，模型组小鼠相较对照组

OCT1、OCT2 mRNA 表达均显著性下降（P<0.05），
HA 和 EA 均可显著上调模型小鼠肾脏 OCT1、OCT2
mRNA 表达（P<0.05），其中 HA 组与 EA 组无显著

性差异 (P>0.05)。由图 8C、8D 可知，与对照组相

比，模型组小鼠 OCTN1 与 OCTN2 mRNA 并无显著

差异 (P>0.05)，EA组可显著上调模型小鼠肾脏 OCTN1
与 OCTN2 mRNA 表达量 (P<0.05)，而 HA 对模型

小鼠并无显著上调作用 (P>0.05)。有机阳离子转运

体（OCT）家族与肉碱/有机阳离子转运体（OCTN）家

族也是影响尿酸代谢的一个重要因素。研究表明，慢

性肾功能衰竭的大鼠体内 OCT2 及 OCTN2 转运蛋

白表达量下降，从而引起肾脏有机阳离子重吸收和分

泌受损[33−34]。EA 可同时上调 OCTs 及 OCTNs mRNA
的表达，而 HA 仅显著上调 OCTs 的 mRNA 表达，

表明 EA 可以通过调控 OCT 尿酸盐有机阳离子转

运体及 OCTN 肉碱/有机阳离子转运体调节尿酸代谢。 

3　结论
本研究对海参皂苷单体 HA 与 EA 在体内调节

尿酸代谢的构效关系进行了较为系统的评价。补充

海参皂苷 HA 与 EA 后，db/db 肥胖小鼠血尿酸水平
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图 5    小鼠肾小球电镜观察（10000×）
Fig.5    Electron microscopic of glomerular in mice（10000×）
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分别降低 12.7% 和 18.1%；肾脏肾小球组织结构病

理学变化有了明显改善；海参皂苷对肥胖小鼠肝脏

中 XOD 及 ADA 酶活无显著影响 (P>0.05)，但显著

上调肾脏尿酸代谢相关转运体的 mRNA 表达水平

(P<0.05)。海参皂苷单体 HA 与 EA 可能通过同时

调控尿酸代谢重吸收转运体 GLUT9 与分泌相关转

运体 OAT1、OCTs、OCTNs 等改善肥胖小鼠尿酸代

谢异常，并显著改善肾脏组织结构病理学变化，其中

EA 改善效果优于 HA。由于本研究选用 db/db 肥胖

小鼠，其具有严重的糖尿病症状，高血糖可以通过影

响肾脏的微循环来间接影响肾功能。因此，海参皂苷

直接影响尿酸代谢，还是通过影响糖代谢进而改善尿

酸代谢，需进一步开展实验加以验证。本研究成果将

为膳食海参皂苷预防尿酸代谢异常提供理论依据。
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