
Hans Journal of Food and Nutrition Science 食品与营养科学, 2022, 11(1), 56-63 
Published Online February 2022 in Hans. http://www.hanspub.org/journal/hjfns 
https://doi.org/10.12677/hjfns.2022.111007  

文章引用: 王启宪, 林诗伟, 赵敞, 陈炎炼, 陈劲初. 以高嘌呤饮食评估罗伊氏乳杆菌 Lactobacillus reuteri GKR1 之降

尿酸效果[J]. 食品与营养科学, 2022, 11(1): 56-63. DOI: 10.12677/hjfns.2022.111007 

 
 

以高嘌呤饮食评估罗伊氏乳杆菌Lactobacillus 
reuteri GKR1之降尿酸效果 

王启宪1，林诗伟1，赵  敞2，陈炎炼1，陈劲初1,3,4,5* 
1葡萄王生技股份有限公司，台湾 桃园 
2上海葡萄王企业有限公司，上海 
3台湾大学食品科技研究所，台湾 台北 
4实践大学食品营养与保健生技学系，台湾 台北 
5中原大学生物科技学系，台湾 桃园 
 
收稿日期：2021年12月20日；录用日期：2022年1月31日；发布日期：2022年2月15日 

 
 

 
摘  要 

近年来，高尿酸血症的盛行率居高不下，高嘌呤饮食为引起高尿酸血症之重要因素，高尿酸血症会增加

罹患心血管疾病、糖尿病、肾脏病功能异常、高血压等疾病的机率，而降尿酸药物具有副作用，因此需

开发替代治疗之策略。本试验先以体外试验筛选具有降尿酸潜力菌株，发现效果最佳菌株为Lactobacillus 
reuteri GKR1，再以高嘌呤饮食饲料评估Lactobacillus reuteri GKR1于小鼠之降尿酸效果，试验将ICR
小鼠分为5组：正常对照组、负对照组、阳性对照组、低剂量GKR1组及高剂量GKR1组，连续14天将试

验物质经管喂投予小鼠，在试验第7及第14天收集各组小鼠血清，分析尿酸(Uric acid)、尿素氮(BUN)
与肌肝酸(Creatinine)含量，在试验第14天采集小鼠肝脏分析黄嘌呤氧化酶活性。实验结果显示，低、

高剂量组GKR1可降低血清中尿酸、尿素氮含量，高剂量GKR1组显着减少肝脏中黄嘌呤氧化酶活性，综

合以上结果，GKR1具有开发为降尿酸保健食品之潜力。 
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Abstract 
In recent years, the prevalence of hyperuricemia has remained high. High-purine diet is an im-
portant factor in causing hyperuricemia. Hyperuricemia will increase the risk of cardiovascular 
disease, diabetes, abnormal kidney disease, hypertension and other diseases. However, uric ac-
id-lowering drugs have side effects, so it is necessary to develop alternative treatments. In this ex-
periment, we first screened lactobacillus strains with uric acid-lowering potential by in vitro tests, 
and found that the best strain was Lactobacillus reuteri GKR1. Then, the high-purine diet was used 
to evaluate the uric acid-lowering effect of Lactobacillus reuteri GKR1 in mice. The test divided ICR 
mice into 5 groups: normal control group, negative control group, positive control group, low-dose 
GKR1 group and high-dose GKR1 group. The test substance was administered to the mice via tube 
for 14 consecutive days, and the serum of each group was collected on the 7th and 14th days of the 
test analyze the content of uric acid, urea nitrogen (BUN) and Creatinine, and collect and analyze 
the xanthine oxidase activity in mouse liver on the 14th day of the experiment. Experimental re-
sults show that low and high dose GKR1 can reduce serum uric acid and urea nitrogen content, and 
high dose GKR1 group significantly reduces xanthine oxidase activity in the liver. Based on the 
above results, GKR1 has the potential to be developed as a healthy food for lowering uric acid. 
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1. 引言 

尿酸(Uric acid)是嘌呤(purine)经由肝脏代谢后的终产物。血清中尿酸来源 80%是由体内胺基酸、核酸

等分解而来，而 20%是由含普林或核蛋白食物代谢而来。每天人体制造的尿酸约有 750 mg，绝大多数由

肾脏排出体外。体内尿酸产生过多或肾脏排泄尿酸不良，使血中尿酸浓度高于可溶性饱和点时，就称为

高尿酸血症。当男性每 100 mL 血液中的尿酸值在 7 mg 以上，女性在 6 mg 以上时，便称为高尿酸血症。 
尿酸是一种弱酸，在人体生理的酸碱值下，是以离子化形式–尿酸盐(urate)存在。当 1) 人体摄取富

含嘌呤或导致嘌呤合成增加的食物；2) 尿酸的合成增加；3) 排泄出体外的尿酸量减少，皆会引起高尿酸

血症。尿酸浓度增加时，尿酸分解并产生自由基，导致氧化压力上升、发炎及第二型血管张力素分泌[1]，
因此高尿酸血症与心血管疾病、糖尿病、肾脏病功能异常、高血压等有关[2]。因此，有必要降低血液中

尿酸值来防止高尿酸血症相关疾病。 
目前降低血液中尿酸的药物可分为两类，一类为包含黄嘌呤氧化酶抑制剂(Allopurinol、febuxostat)
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另一类为促尿酸排泄剂(Benzbromarone、probenecid、sulfinpyrazone)等。然而，降尿酸药物都有可能产生

副作用[3] [4]，因此需要开发降低尿酸的替代治疗策略。 
益生菌是活的微生物，对宿主的健康产生有益的影响，具有抗氧化、抗发炎及减少肠胃道疾病等功

效，而近期研究指出，益生菌也会参与宿主的能量代谢，使益生菌具有抗肥胖、降血糖的效果。因此本

研究利用体外模式，筛选出对于嘌呤具有最佳降解能力之菌株，再利用高尿酸血症的动物模式，评估益

生菌对于降低血液中尿酸的功效。 

2. 材料与方法 

2.1. 降尿酸益生菌株体外筛选 

欲筛选之益生菌株培养于 MRS 培养基中，经 37℃、16 小时培养，以 4200 rpm 离心 10 分钟，去掉

上清液取得菌体，将菌体回溶于含 1.25 mM inosine 及 1.25 mM guanosine 之 PBS 溶液中，于 120 rpm、37℃
下震荡培养 2 小时。培养完成后以 4200 rpm 离心 10 分钟，取得上清液，利用 HPLC 分析上清液中残留

inosine 及 guanosine 浓度，选出最具有降尿酸潜力之菌株(Lactobacillus reuteri GKR1)进行动物试验。 

2.2. 动物试验菌株菌粉制备 

罗伊氏乳杆菌 Lactobacillus reuteri GKR1 培养于 5 L MRS 培养基中，经 37℃、16 小时培养，以 4200 
rpm 离心 10 分钟，去掉上清液取得菌泥，混入 20%脱脂奶粉后冷冻干燥而得。 

2.3. 试验动物分组 

ICR 雄鼠 40 只，每只体重约 20~25 g，购自乐斯科生物科技(台湾，台北)。适应环境 1 周后，将小鼠

随机分为 5 组，每组 8 只小鼠，分别为正常对照组、负对照组、阳性对照组、低剂量 GKR1 组及高剂量

GKR1 组，饲养温度维持于 22℃ ± 3℃，相对湿度 55% ± 15%，定时 12 小时之光暗周期，IACUC 编号

为：108-14h。 

2.4. 试验设计与喂食剂量 

试验期间，正常对照组每天给予 MFG 饲料，负对照组、阳性对照组、低剂量 GKR1 组及高剂量 GKR1
组每天给予制作成固态饲料的 LabDiet 5001 粉状饲料添加 potassium oxonate 2.5%及 RNA 1%，使小鼠造

症为高尿酸血症。试验时间为 14 日，每日由研究人员秤取阳性对照组与 GKR1，以逆渗透水配置，限当

天使用。不同剂量之 GKR1 各有不同的人体建议剂量，分别为成人每日服用 0.05、0.1 g 的 GKR1，投予

剂量之换算公式为每位成人每日服用剂量 ÷ 60 kg (成人平均体重) × 12.3 (小鼠与人的换算系数)，换算下

GKR1 低、高剂量分别为 10.25、20.5 mg/kg BW。使用喂食针将负对照组物质逆渗透水、阳性对照组物

质 Allopurinol (0.5 mg/kg BW)以及 GKR1 分别管喂投予各组试验小鼠。每只小鼠投予体积为 10 mL/kg 
BW。 

2.5. 检测项目 

2.5.1. 体重测定 
试验动物于投予试验物质前，试验期间每周量测 1 次体重。 

2.5.2. 摄食量 
试验期间每周进行结算 1 次，量测方法为每周固定时间加入定量饲料，1 周后结算剩余饲料量，计

算动物摄食量。 
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2.5.3. 血中尿酸(Uric Acid, UA)、尿素氮(BUN)、肌酸酐(Creatinine)检测 
于第 7 天及第 14 天时，以颊窝采血方式采及小鼠血液后，将全血于室温静置 30 分钟，待血清分离

后，以 10,000 rpm，4℃ ± 1℃环境下，离心 10 分钟，取上清液即为血清，并保存于−20℃ ± 1℃，待日

后分析。 

2.5.4. 黄嘌呤氧化酶(Xanthine Oxidase)活性分析 
以二氧化碳牺牲小鼠，取出肝脏进行均质，将肝脏组织与缓冲溶液以 1:4 混合，以 6800 rpm，15 秒

条件下，取肝脏均质液分析黄嘌呤氧化酶酵素活性(Xanthine Oxidase Assay Kit, Biovision)。 

2.6. 统计分析 

实验数据以平均值(mean)及标准偏差(standard deviation, SD)表示。试验数据利用 SPSS 统计软件中单

因子变异数分析(One-Way ANOVA)后以 Duncan’s multiple range test 分析各组间数据之差异性，并以 p 值

小于 0.05 作为显着差异水平。 

3. 结果 

3.1. 最佳嘌呤降解能力菌株 

11 种益生菌株进行嘌呤降解筛选，多数益生菌株降解环境中 inosine 及 guanosine 不超过 30%，而 L. 
reuteri GKR1 可完全降解 inosine 及 guanosine 能力达 100% (图 1)，因此后续使用 L. reuteri GKR1 进行动

物试验。 
 

 
Figure 1. Purine decomposing ability in each probiotics strain 
图 1. 各益生菌株降解嘌呤能力 

3.2. 体重与摄食量 

第 0、7、14 天小鼠体重，进行各组组间比较，皆无显着差异，结果如表 1 所示。各组小鼠组间摄食

量无明显异常状况，如表 2 所示。 
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Table 1. Average body weight of mice in each groups 
表 1. 试验期间每组小鼠平均体重 

组别 
体重(g) 

第 0 天 第 7 天 第 14 天 

正常对照组 27.2 ± 1.3a 30.0 ± 1.4 a 32.9 ± 2.3 a 

负对照组 27.3 ± 0.9 a 30.6 ± 0.8 a 34.4 ± 1.1 a 

阳性对照组 27.8 ± 1.7 a 30.7 ± 2.1 a 33.6 ± 2.1 a 

低剂量 GKR1 27.9 ± 0.9 a 30.4 ± 1.1 a 32.7 ± 1.3 a 

高剂量 GKR1 28.0 ± 1.8 a 30.9 ± 1.7 a 33.6 ± 1.6 a 

所有数据均以 Mean ± S.D.表示，以英文字母表示统计之结果，相同字母表示组间不具统计上差异，不同字母表示组

间具有统计上差异(p < 0.05)。 
 
Table 2. Average food intake of mice in each groups 
表 2. 试验期间每组小鼠平均摄食量 

组别 
摄食量(g/day/mouse) 

第 7 天 第 14 天 

正常对照组 4.6 4.4 

负对照组 5.8 5.6 

阳性对照组 5.8 5.6 

低剂量 GKR1 5.7 5.6 

高剂量 GKR1 5.7 5.6 

3.3. 血清中尿酸、尿素氮、肌肝酸浓度 

3.3.1. 尿酸(UA) 
试验第 7 天，负对照组显着高于正常对照组(p < 0.05)，阳性对照组与 GKR1 低、高剂量组皆显着低

于负对照组(p < 0.05) (表 3)。试验第 14 天，负对照组显着高于正常对照组(p < 0.05)；与负对照组相比，

阳性对照组、GKR1 低、高剂量组皆无显着差异(表 4)。 

3.3.2. 尿素氮(BUN) 
试验第 7 天及第 14 天，与正常对照组相比，负对照组、阳性对照组显着增加(p < 0.05)。与负对照组

相比，GKR1 低、高剂量组组皆显着降低(p < 0.05) (表 3、表 4)。 

3.3.3. 肌肝酸(Creatinine) 
试验第 7 天，正常对照组相比负对照组、阳性对照组及 GKR1 低、高剂量组显着增加(p < 0.05) (表

3)。试验第 14 天，所有组别均无显着差异(表 4)。 
 
Table 3. Serum biochemical parameters of mice in each group at day 7 
表 3. 各组小鼠第 7 天之血清生化分析 

组别 UA (mg/dL) BUN (mg/dL) Creatinine (mg/dL) 

正常对照组 5.90 ± 0.41 b 24.7 ± 1.5 a 0.37 ± 0.05 b 

负对照组 6.69 ± 0.71 c 36.0 ± 3.9 c 0.22 ± 0.04 a 
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Continued 

阳性对照组 5.67 ± 0.87 ab 33.2 ± 3.3 b 0.19 ± 0.07 a 

低剂量 GKR1 5.01 ± 0.66 a 25.8 ± 3.7 a 0.19 ± 0.04 a 

高剂量 GKR1 5.26 ± 0.44 ab 27.7 ± 3.0 a 0.16 ± 0.08 a 

所有数据均以 Mean ± S.D.表示，以英文字母表示统计之结果，相同字母表示组间不具统计上差异，不同字母表示组

间具有统计上差异(p < 0.05)。 
 
Table 4. Serum biochemical parameters of mice in each group at day 14 
表 4. 各组小鼠第 14 天之血清生化分析 

组别 UA (mg/dL) BUN (mg/dL) Creatinine (mg/dL) 

正常对照组 4.27 ± 0.87 a 25.1 ± 1.5 c 0.24 ± 0.07 a 

负对照组 5.58 ± 0.49 b 34.0 ± 1.9 e 0.24 ± 0.04 a 

阳性对照组 4.95 ± 0.64 b 28.7 ± 0.9 d 0.21 ± 0.04 a 

低剂量 GKR1 5.13 ± 0.35 b 19.7 ± 1.2 a 0.20 ± 0.03 a 

高剂量 GKR1 5.42 ± 0.57 b 21.7 ± 3.4 b 0.23 ± 0.03 a 

所有数据均以 Mean ± S.D.表示，以英文字母表示统计之结果，相同字母表示组间不具统计上差异，不同字母表示组

间具有统计上差异(p < 0.05)。 

3.4. 肝脏中黄嘌呤氧化酶活性检测 

试验第 14 天，正常对照组、负对照组与阳性对照组之间无显着差异。与负对照组相比，GKR1 高剂

量组显着降低(p < 0.05) (图 2)。 
 

 
所有数据均以 Mean ± S.D.表示，以英文字母表示统计之结果，相同字母表示组

间不具统计上差异，不同字母表示组间具有统计上差异(p < 0.05)。 

Figure 2. Liver xanthine oxidase activity of mice in each group at day 14 
图 2. 各组小鼠第 14 天之肝脏中黄嘌呤氧化酶活性分析 

4. 讨论 

近年来，高尿酸血症之盛行率持续增加中，尤其是在西方高收入国家和经济发展中国家，尽管患病

率受遗传的影响，但饮酒和饮食因素仍是患病之重要因素[5] [6]。尿酸为人体蛋白质及嘌呤代谢的终产物，
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一些高嘌呤食物，如啤酒、海鲜、豆制品、肉类等，会导致体内产生高尿酸[7] [8]。因此，我们利用体外

试验筛选益生菌株，发现 L. reuteri GKR1 在本试验模式中可完全降解嘌呤，根据 Yamada 等人[9]研究指

出，加氏乳杆菌 PA-3 具有直接利用嘌呤成长之能力，推测 L. reuteri GKR1 可能也具有相同的能力。后

续动物试验中，我们在小鼠饮食中，加入含有高嘌呤的 RNA 以及 potassium oxonate (尿酸酶抑制剂)，诱

导小鼠提高血清尿酸浓度，在血清尿酸结果中(表 3、表 4)，负对照组皆显着高于正常对照组，显示此实

验以高嘌呤饮食诱导小鼠高尿酸血症模式造症成功。 
在试验第 7 天，低、高剂量 GKR1 组血清中尿酸浓度皆显着低于负对照组(p < 0.05) (表 3)，试验第

14 天，低、高种剂量 GKR1 组，与负对照组相比，虽无统计上的差异，但皆有下降的趋势。推测 L. reuteri 
GKR1 具有降尿酸效果，是由于饮食中多余的嘌呤被菌体吸收，减少嘌呤被生物体代谢的机会，达到减

少血清中尿酸的效果[10] [11]。研究指出，高尿酸血症小鼠中，肠道菌群失调并且肠道屏障会受损[12]，
使得肠道中内毒素容易通过肠黏膜进入血液中，造成肾脏的损伤，使得血清内尿素氮含量增加[13]。于试

验第 7 天及 14 天，低、高剂量 GKR1 组血清中 BUN 浓度皆显着低于负对照组(p < 0.05) (表 3、表 4)，显

示补充 GKR1 可降低因高尿酸带来的肾脏损伤。血清中 Creatinine 结果，试验第 7 天正对照组 Creatinine
显着高于其他组别，第 14 天所有试验组均无显着差异(表 3、表 4)，而根据 Serfilippi 等人[14]研究指出，

ICR 小鼠之 Creatinine 正常值介于 0.2~0.4 mg/dL，虽试验第 7 天正对照组 Creatinine 数值为 0.37 mg/dL，
还是介于正常值中。 

Dolati [15]等人研究指出，使用 potassium oxonate 诱导小鼠产生高尿酸血症，其肝脏中黄嘌呤氧化酶

会增加，本试验与上述研究具有一致性，黄嘌呤氧化酶为嘌呤代谢为尿酸的关键酵素，其活性增加，会

使得更多的嘌呤代谢为尿酸，导致高尿酸血症。试验第 14 天，高剂量 GKR1 组，与负对照组相比，显着

减少黄嘌呤氧化酶活性(p < 0.05) (图 1)，且低于降尿酸药物 Allopurinol，显示服用 GKR1 可帮助降低肝脏

中黄嘌呤氧化酶活性。 

5. 结论 

本试验以体外试验筛选出具有高降解嘌呤能力之 GKR1 菌株，后以高尿酸血症小鼠，投予 GKR1 低、

高剂量，皆可降低血清中尿酸，也可显着减少血清中 BUN 含量，减少高尿酸带来的肾脏损伤，而 GKR1
高剂量可显着降低肝脏中黄嘌呤氧化酶活性，减少体内嘌呤转化为尿酸。综合以上结果，喂食小鼠中剂

量 L. reuteri GKR1，换算成人剂量为每日服用 0.1 g，即对于降尿酸具有效果，且与降尿酸药物 Allopurinol
效果差异不大，而益生菌可安全食用，相较药物极少有副作用，未来具有进一步开发为降尿酸保健产品

之潜力。 
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