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痛风康对急性痛风性关节炎大鼠的治疗作用及机制研究
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(1.皖北卫生职业学院,安徽 宿州 234000;

2.安徽省宿州市中医院,安徽 宿州 234000)

摘 要:目的 通过应用中药组方痛风康对急性痛风性关节炎大鼠进行治疗,探讨痛风康治疗急性痛风性关节炎的可能

机制。方法 将60只雄性健康SD大鼠随机分为6组,分别为正常组、模型组、吲哚美辛组、痛风康高剂量组、痛风康中

剂量组、痛风康低剂量组,每组10只。痛风康高、中、低剂量组采用痛风康配置的不同浓度中药灌胃,吲哚美辛组采用吲

哚美辛灌胃,正常组、模型组采用生理盐水灌胃,连续给药8d。灌胃5d后,除正常组外,其余各组采用尿酸钠溶液注射

大鼠右踝关节腔造模,诱导急性痛风性关节炎模型。造模前1天检测大鼠体质量,造模后不同时间检测大鼠体质量、踝
关节肿胀度、步态评分。灌胃8d后,ELISA法检测大鼠血清中细胞间黏附因子-1(ICAM-1)、肿瘤坏死因子(TNF-α)、白
细胞介素-1β(IL-1β)的含量。结果 ①与正常组相比,造模后其余各组大鼠步态改变,踝关节肿胀明显,呈急性炎性红

肿,活动障碍明显;②与模型组相比,治疗后痛风康高剂量组、痛风康中剂量组及痛风康低剂量组大鼠踝关节肿胀度减轻

(P<0.05);大鼠步态评分下降(P<0.05);血清中ICAM-1、TNF-α、IL-1β含量降低(P<0.05)。结论 中药组方痛

风康治疗大鼠急性痛风性关节炎具有改善大鼠关节症状,降低实验室检测指标的作用,其机制可能与下调TLR4/NF-
κB通路下游的炎症因子有关。
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TherapeuticeffectandmechanismofTongfengkangonratswithacutegoutyarthritis

YouYuanmei1,YuanSong2,XuLing1

(1.NorthAnhuiHealthVocationalCollege,Suzhou234000,Anhui,China;
2.SuzhouHospitalofTraditionalChineseMedicine,Suzhou234000,Anhui,China)

  Abstract: Objective ToinvestigatethepossiblemechanismoftraditionalChinesemedicine(TCM)for-
mulaTongfengkanginthetreatmentofacutegoutyarthritisbytreatingratswithacutegoutyarthritis. Meth-
ods SixtyhealthymaleSDratswererandomlydividedinto6groups:thenormalgroup,themodelgroup,the
indomethacingroup,high-doseTongfengkanggroup,medium-doseTongfengkanggroupandlow-doseTong-
fengkanggroup,with10ratsineachgroup.Ratsinhigh-,medium-andlow-doseTongfengkanggroupswere
givenintragastricallydifferentconcentrationsofChinesemedicinemadeofTongfengkang.Ratsintheindom-
ethacingroupweregivenindomethacinbyintragastricadministration.Thenormalgroupandthemodelgroup
weregivennormalsalinebyintragastricadministration.Alltheratsweregivenmedicinefollowingtheabove
waysfor8consecutivedays.After5daysofintragastricadministration,thesolutionofsodiumuratewasinjec-
tedintotherightanklecavityofratstoinducethemodelofacutegoutyarthritis,exceptforthenormalgroup.
Thebodymassofratswasmeasuredonedaybeforemodeling,andthebodymass,ankleswellingandgait
scoresweredeterminedatdifferenttimesaftermodeling.After8daysofintragastricadministration,Elisawas
adoptedtodetectthelevelsofintercellularadhesionmolecule-1(ICAM-1),tumornecrosisfactor(TNF-α)and
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interleukin-1β(IL-1β)inserumofrats. Results ①Comparedwiththoseofthenormalgroup,ratsinother
groupsshowedsignificantgaitchanges,ankleswelling,acuteinflammatoryrednessandactivitydisordersafter
modeling.②Comparedwiththatofthemodelgroup,theswellingofanklejointwasrelievedinratsofthe
high-doseTongfengkanggroupaswellasthemedium-doseTongfengkanggroupandthelow-doseTongfeng-
kanggroupaftertreatment(P<0.05).Andtherewasandecreaseinthegaitscoresofthesegroups(P<0.
05)aswellasinserumICAM-1,TNF-αandIL-1βoftherats(P <0.05). Conclusion Tongfengkang,a
kindofTCMformula,canimprovethejointsymptomsandreducethelaboratorytestindexesinthetreatment
ofratswithacutegoutyarthritis.Themechanismmayberelatedtodown-regulationofinflammatoryfactors
downstreamtheTLR4/NF-κBpathway.
  Keywords: Tongfengkang;indomethacin;goutyarthritis

  痛风性关节炎归属于中医“痹证”、“痛风”范畴。
“痛风”之名最早见于梁代陶弘景的《名医别录》“……
百节痛风无久新者”。《丹溪心法.痛风》描述痛风的症

状为“四肢百骸走痛是也”,还指出“他方谓白虎历节

证”。《证治准绳.痛风》认为痛风是由“风湿客于肾经,
血脉瘀滞所致”。典型的急性痛风性关节炎的特点是

起病急骤,有时甚至呈暴发性,通常第一次突然发作多

在夜间,受累关节及其周围软组织明显红肿、发热、压
痛及活动受限,局部接触被单等物时疼痛加重,可持续

3~10d。急性痛风性关节炎发作期绝大多数患者血

清尿酸升高,肿胀关节腔内可有积液,抽取关节炎检

查,约95%以上急性痛风性关节炎滑液中可发现尿酸

盐结晶。急性痛风性关节炎临床治疗首要应尽早控制

临床症状,西药治疗以抗炎止痛药秋水仙碱及非甾体

抗炎药COX-2抑制剂(如塞来昔布)或COX-1抑制剂

(如双氯芬酸等)。但研究表明秋水仙碱胃肠道反应明

显 有 导 致 胃 肠 道 出 血 的 可 能,非 甾 体 类 抗 炎 药

(NSAIDs)有心血管毒性的可能,本研究以中医理论

为指导,结合现代医学实验方法,复制急性痛风性关节

炎大鼠模型,评价大鼠关节症状改善情况,研究中药组

方痛风康对急性痛风性关节炎治疗效果,在前期研究

基础上探讨痛风康治疗急性痛风性关节炎的可能机

制。

1 材料与方法

1.1 实验动物 健康SD大鼠60只,雄性,体重(200
±20)g,由皖南实验中心提供,合格证号:SCXK(皖)

2011-002。

1.2 主要药物与试剂 痛风康方药组成:附子6g、续
断10g、白术10g、白芥子10g、制南星10g、桃仁10
g、泽兰20g、僵蚕10g、苦参6g、土茯苓60g、泽泻20
g,上述药材由宿州市中医医院提供。吲哚美辛片:25
毫 克/片 (上 海 辛 帕 斯 制 药 有 限 公 司,国 药 准 字

H14020549)。试剂:吐温80(Sigma公司,59924)、微
晶型尿酸钠(Sigma公司,SU287501)、大鼠细胞间黏

附因子-1(ICAM-1)、肿瘤坏死因子(TNF-α)、白细胞

介素-1β(IL-1β)ELISA试剂盒(上海信裕生物科技有

限公司)。

1.3 主要仪器设备 足趾容积测量仪、电热恒温箱、
酶标仪、显微镜、恒温箱、干燥箱、冰箱、微孔板迷你离

心机、搅拌器等。

1.4 实验方法

1.4.1 动物饲养条件 动物饲养于安静、整洁环境

下,分笼饲养,室温控制在25 ℃,相对湿度55%~
65%,塑料笼内以消毒木屑作垫料,正常饮食,自由饮

水。

1.4.2 动物分组 电脑随机数字法分为6组:正常组

(Normal)、模型组(Model)、吲哚美辛组(Indometa-
cin)、痛风康高剂量组(H-TFG)、痛风康中剂量组(M-
TFG)、痛风康低剂量组(L-TFG)。每组10只,总计

60只大鼠。

1.4.3 动物给药 适应性喂养14d后开始给药。依

据成人标准体重70kg计算,用体表面积法得出大鼠

每日灌胃剂量是成人的6.25倍。中药组方痛风康成

人每日剂量为120g,折算出大鼠每日药物剂量为

10.71g/kg。设定大鼠高、中、低剂量组用药剂量分别

为21.42g/kg、10.71g/kg、5.36g/kg。吲哚美辛用

药剂量为成人每日75mg,折算出大鼠每日给药剂量

为6.70mg/kg。Normal组:相同体积生理盐水灌胃,
每天1次,共8d;Model组:相同体积生理盐水灌胃,
每天1次,共8d;Indometacin组:吲哚美辛混悬液

(6.70mg/kg)灌胃,每天1次,共8d;H-TFG组:痛风

康高浓度溶液(21.42g/kg)灌胃,每天1次,共8d;

M-TFG组:痛风康中浓度溶液(10.71g/kg)灌胃,每
天1次,共8d;L-TFG组:痛风康低浓度溶液(5.36
g/kg)灌胃,每天1次,共8d。灌胃8d后,于实验第5
天灌胃前,除Normal组外其余5组均造模,第8天灌

胃后2h取材并处死大鼠。

1.4.4 动物造模 参照文献中Coderre方法[1]制备

尿酸钠溶液并进行造模。吐温801ml,尿酸钠结晶

250mg,生理盐水9ml,混合加热搅拌配制成尿酸钠

溶液10ml。除正常组外,其余组选择大鼠右踝关节

腔,用4号注射器注射0.2ml尿酸钠溶液,复制急性

—737—

2021年             右江民族医学院学报              第6期



痛风性关节炎大鼠模型。

1.5 动物关节症状评价

1.5.1 关节肿胀指数的测定 测定时间造模前、造模

后4h、24h、48h、72h。测量方法:试验前每鼠右后足

踝关节处用记号笔作一清晰横线,分别于造模后4h、

24h、48h和72h用足趾容积测量仪测取每鼠右后足

足趾容积[2],以造模后各时间点足容积-造模前足容

积的差值作为关节肿胀度。

1.5.2 步态观察评分[3] 造模后4h、24h、48h、72h
分别观察大鼠步态:0级为正常步态,评分为1分;1级

为足着地减轻,轻度跛行,评分为2分;2级为明显跛

行评分为3分;3级为足完全离地,三足步态评分为4
分。

1.5.3 大鼠造模后体质量测定 造模后4h、24h、48
h、72h分别测定大鼠体质量。

1.6 检测指标及方法

1.6.1 观察样品的采集与处理 大鼠末次灌胃72h
后,用10%水合氯醛0.3ml/100g剂量腹腔注射麻醉

后,经腹主动脉采血,每只大鼠取5ml血置于玻璃离

心管,2500r/min离心5min,收集上层血清约1ml。

1.6.2 观察指标及方法 血清中ICAM-1、TNF-α、

IL-1β采用酶联免疫吸附分析(ELISA),严格按照说

明书进行含量检测[4]。

1.7 统计学方法 运用SPSS22.0对数据进行处理,
计量资料以(췍x±s)表示,多组间比较用单因素方差分

析,两两比较时方差齐性采用LSD-t检验,两两比较

时方差不齐采用Dunnett’sT3检验,以P <0.05表

示差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 痛风康对痛风性关节炎大鼠体质量的影响 各

组在造模前24h,造膜后24h、48h及72h的体质量

差异无统计学意义(P>0.05)。见表1。

                       表1 各组大鼠体质量比较 单位:g    

组别 n 剂量/(g·kg-1) 造模前24h 造模后24h 造模后48h 造模后72h

Normal组 10 - 203.45±12.89 204.23±16.20 206.61±15.93 214.83±13.80
Model组 10 - 204.10±13.52 203.85±17.21 206.32±17.47 201.63±17.69
Indometacin组 10 0.0067 205.18±15.56 204.68±14.53 204.12±11.48 203.41±15.90
H-TFG组 10 21.42 204.74±11.92 204.15±14.22 204.34±14.37 205.84±18.12
M-TFG组 10 10.71 204.93±18.80 209.24±17.42 203.30±17.28 204.72±12.57
L-TFG组 10 5.36 202.32±12.23 207.65±15.75 204.85±16.54 207.41±18.45
F 0.070 0.190 0.069 0.810
P 0.996 0.965 0.997 0.548

 注:表内计量资料数据以(췍x±s)表示。

2.2 痛风康对痛风性关节炎大鼠踝关节肿胀度的影

响 大鼠右踝关节一次性注射尿酸钠溶液后,大鼠内

踝的胫跗关节均出现不同程度的关节肿胀、行走迟缓、
足爪卷曲,肢体不愿着力负重,个别动物后肢过度俯屈

甚至跛行,局部解剖发现尿酸盐结晶沉着于踝关节腔

内,光镜下可见明显的关节炎病理改变,示造模成功。

除正常组外,大鼠踝关节肿胀度在造模后4h开始上

升,Model组与Normal组相比,差异有统计学意义(P
<0.05)。Indometacin组、H-TFG 组、M-TFG 组同

Model组比较,在用药24~72h,大鼠踝关节肿胀度明

显下降,差异有统计学意义(P<0.05)。见表2。

                    表2 各组大鼠造模后关节肿胀度比较 单位:ml    

组别 n 剂量/(g·kg-1) 4h 24h 48h 72h

Normal组 10 - 0.05±0.05 0.05±0.04 0.06±0.02 0.06±0.04
Model组 10 - 0.48±0.06a 0.55±0.12a 0.52±0.10a 0.44±0.08a

Indometacin组 10 0.0067 0.32±0.04b 0.38±0.06b 0.32±0.04b 0.16±0.03b

H-TFG组 10 21.42 0.33±0.11b 0.39±0.03b 0.32±0.09b 0.17±0.05b

M-TFG组 10 10.71 0.36±0.03b 0.40±0.10b 0.33±0.02b 0.20±0.06b

L-TFG组 10 5.36 0.38±0.09b 0.42±0.07b 0.32±0.03b 0.23±0.02b

F 44.210 46.208 46.010 55.066
P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

 注:①表内计量资料数据以(췍x±s)表示;②与Normal组比较,a:P<0.05;与 Model组比较,b:P<0.05。
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2.3 痛风康对大鼠步态的影响 与Normal组比较,

4~24hModel组大鼠步态评分明显升高,差异有统计

学意义(P <0.05),说明造模成功。与 Model组比

较,Indometacin组、H-TFG组、M-TFG组、L-TFG组

在用药24~72h大鼠步态评分明显下降,差异有统计

学意义(P<0.05)。见表3。

                      表3 各组大鼠步态评分比较 单位:分    

组别 n 剂量/(g·kg-1) 4h 24h 48h 72h

Normal组 10 - 1.00±0.00 1.00±0.00 1.00±0.20 1.01±0.12
Model组 10 - 3.35±0.45a 3.55±0.65a 3.46±0.45a 3.15±0.52a

Indometacin组 10 0.0067 3.33±0.51b 2.95±0.49b 2.85±0.59b 2.62±0.28b

H-TFG组 10 21.42 3.18±0.55b 3.16±0.66b 2.97±0.38b 2.58±0.57b

M-TFG组 10 10.71 3.45±0.65b 3.15±0.55b 3.08±0.53b 2.65±0.62b

L-TFG组 10 5.36 3.26±0.45b 3.25±0.55b 3.09±0.32b 2.75±0.65b

F 38.676 29.686 43.229 21.531
P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

 注:①表内计量资料数据以(췍x±s)表示;②与Normal组比较,a:P<0.05;与 Model组比较,b:P<0.05。

2.4 痛风康对大鼠炎症因子 TNF-α、IL-β、ICAM-1
的影响 与 Normal组比较,Model组大鼠血清的

TNF-α、IL-β、ICAM-1水平明显升高,差异有统计学意

义(P <0.05)。与 Normal组比较,Indometacin组、

H-TFG 组、M-TFG 组、L-TFG 组 的 TNF-α、IL-β、

ICAM-1水平明显降低,差异有 统 计 学 意 义(P <
0.05)。见表4。

表4 各组大鼠血清中TNF-α、IL-β、ICAM-1水平比较

组别 n
剂量/

(g·kg-1)
TNF-α/

(μg·L-1)
IL-β/

(ng·L-1)
ICAM-1/

(pg·ml-1)
Normal组 10 - 0.96±0.11 11.55±1.73 522.50±14.38
Model组 10 - 2.10±0.41a 20.42±2.85a649.50±11.14a

Indometacin组 10 0.0067 1.04±0.25b 10.34±1.44b610.50±10.71b

H-TFG组 10 21.42 1.08±0.03b 11.56±1.46b620.43±12.83b

M-TFG组 10 10.71 1.17±0.20b 15.87±2.54b631.50±10.04b

L-TFG组 10 5.36 1.07±0.07b 17.64±1.89b630.50±12.10b

F 38.829 37.766 142.745
P <0.001 <0.001 <0.001

 注:①表内计量资料数据以(췍x±s)表示;②与Normal组比较,

a:P<0.05;与 Model组比较,b:P<0.05。

3 讨论

急性痛风性关节炎是由于单钠尿酸盐(MSU)晶
体沉积导致的急性关节及周围组织炎症[5]。TLR/

NF-κB通路是参与调节机体炎症、坏死及凋亡等的重

要信号通路,同时参与调节体内重要细胞因子、炎症因

子、黏附分子等的表达[6]。本实验前期在从“TLR/

NF-κB”信号通路中下游的关键信号分子及信号通路

的部分效应产物着手,通过痛风康对急性痛风性关节

炎大鼠关节滑膜组织 TLR4mRNA、MyD88mRNA、

TRAF6mRNA、NF-κBp65指标的观察及痛风康对大

鼠关节滑膜组织病理变化的影响,探究痛风康治疗急

性痛风性关节炎的具体作用机制,实验结果显示痛风

康可改善尿酸钠结晶致急性痛风性关节炎模型大鼠的

滑膜组织病理变化。下调急性痛风性关节炎模型大鼠

关 节 滑 膜 组 织 中 TLR4mRNA、MyD88mRNA、

TRAF-6mRNA、NF-κBp65的表达,对 TLR4/NF-κB
通路的干预,可能是痛风康治疗急性痛风性关节炎的

作用机制之一。本次实验在前期研究的基础上通过对

大鼠体质量、大鼠踝关节肿胀度、大鼠步态评分及大鼠

血清中ICAM-1、TNF-a、IL-1β指标的分析,进一步探

究痛风康治疗急性痛风性关节炎的作用机制。ICAM-
1可介导细胞与细胞外基质间,以及细胞与细胞间相

互粘连的一种跨膜糖蛋白,可促进白细胞聚集、黏附和

浸润,促进淋巴细胞活化,介导免疫炎症反应,ICAM-1
的持续表达可引起关节、组织器官的损伤[7-8]。TNF-a
在关节炎众多炎性细胞因子中表现最为活跃,可激活

内皮细胞、促进白细胞聚集、活化破骨细胞,导致炎症

发生及滑膜与骨的破坏[9],并可诱导IL-1β、IL-6等细

胞因子的产生,作用于血管内皮细胞,导致细胞出血、
坏死[10]。IL-1β是IL-1家族中有促炎作用的成员之

一,可抑制骨和软骨的修复,IL-1β是痛风急性发作的

关键细胞因子[11],可促进中性粒细胞、吞噬细胞在炎

症部位募集,引起红、肿、热、痛等关节炎表现,同时释

放的炎性物质可刺激吞噬细胞产生更多IL-1β,使炎症

反应 加 剧[3]。本 研 究 发 现,Model组 大 鼠 血 清 中

ICAM-1、TNF-a、IL-1β显著升高,H-TFG组能显著降

低血清中ICAM-1、TNF-a、IL-1β的水平。表明痛风

康能够抑制TLR4/NF-κB通路下游的炎症因子。痛

风康对大鼠踝关节肿胀度、步态评分有抑制作用,同时

对大鼠体质量并未有明显影响。今后,仍需继续深入

研究痛风康治疗痛风性关节炎的作用机制,以期为临

床治疗痛风性关节炎提供实验依据。
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