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痛风（

gouty arthritis

，

GA

）是嘌呤代谢紊乱及

/

或

尿酸排泄减少所引起的一种代谢性疾病。 临床表现

为高尿酸血症和尿酸盐结晶沉积所致的特征性急、

慢性关节炎，病程日久可引起泌尿系结石或痛风性

肾病，导致肾功能不全，严重影响患者健康状况和

生存质量

[1]

。急性痛风性关节炎（

acute gouty arthritis

）

是痛风比较典型的表现形式。 目前临床仍以西药为

主来控制急性发作期的痛风性关节炎，如促尿酸排

泄剂、抑制尿酸生成剂、秋水仙碱、激素等。 此类药

物虽作用迅速，但副作用多、中毒率高，易引发肾功

能损害、皮肤过敏甚至毒性上皮坏死等，因此众多

中医学者开始重视研究开发防治痛风性关节炎安

全有效的中药制剂。 本研究采用尿酸钠联合氧嗪酸

钾诱导大鼠急性痛风性关节炎模型，分别用秋水仙

碱、 痛风舒片和补肾利湿中药复方进行预处理，观

察各组大鼠血清超敏

C

反应蛋白 （

hs-CRP

）和

Dickkopf-1

（

DKK-1

）表达水平，探讨补肾利湿法防

治急性痛风性关节炎的作用机制。

1

实验材料

1.1

实验动物 选用健康雄性

SD

大鼠

84

只，体重

（

200±20

）

g

，黑龙江中医药大学实验动物中心提供，

动物许可证号：

[SCXK

（黑）

2008004]

。 实验对动物的

处理方法符合中华人民共和国科学技术部颁发的

《关于善待实验动物的指导性意见》

[2]

。

1.2

药物与试剂 补肾利湿中药复方由熟地黄

20g

、山药

15g

、山茱萸

20g

、泽泻

15g

、怀牛膝

15g

、萆

薢

20g

、土茯苓

30g

组成

[3]

，方中药材从黑龙江中医

药大学附属第一医院中药房一次性选购。 秋水仙碱

购自西双版纳药业有限责任公司， 批号

140807

；痛

风舒片（主要成分：大黄、车前子、泽泻、川牛膝、防

己 ） 购自湖北绿金子药业有限责任公司 ， 批号

140301

；微量尿酸钠结晶（批号

CAS1198-77-2

）、氧

嗪酸钾（批号

CAS2207-75-2

）均购自美国

Sigma

公

司。

hs-CRP

试剂盒购于北京诚森生物技术有限公

司，批号

201501

。

1.3

仪器 多用途高速台式离心机 （贝克曼

X-

22R

），电子分析天平（梅特勒公司

AL204

），酶标仪

（

Gene Company synergy H7

），恒温鼓风干燥箱（上

海一恒，型号：

DHG-9140A

）。

2

实验方法

2.1

动物分组 适应性喂养

1

周后将大鼠按随机

数字表随机分为

7

组，每组

12

只，分别为空白组、

模型组、 中药对照组、 西药对照组和补肾利湿低、

中、高剂量组。

摘 要 目的：观察补肾利湿法对急性痛风性关节炎大鼠血清超敏

C

反应蛋白（

hs-CRP

）和

Dickkopf-1

（

DKK-1

）表

达水平的影响，探讨补肾利湿法防治急性痛风性关节炎的机理。 方法：将

84

只

SD

大鼠随机分为空白组、模型组、中药对

照组、西药对照组及补肾利湿低、中、高剂量组，每组

12

只。 空白组与模型组灌胃生理盐水，中药对照组和西药对照组分

别灌胃痛风舒片溶液和秋水仙碱溶液，补肾利湿低、中、高剂量组分别灌胃

18.7

、

37.4

、

74.8mL/kg

补肾利湿中药复方，每

日

1

次，连续

7d

。 随后除空白组外，其余各组大鼠采用尿酸钠和氧嗪酸钾诱导急性痛风性关节炎。 造模

4h

后眼眶取血，

分离血清，应用

ELISA

法，检测各组大鼠血清中

hs-CRP

和

DKK-1

的含量。 结果：模型组大鼠血清

hs-CRP

和

DKK-1

均

明显高于空白组（

P＜0.01

）。 各给药组大鼠血清

hs-CRP

含量均明显低于模型组（

P＜0.01

），其中以西药对照组和补肾利湿

中剂量组效果最为明显。各给药组大鼠血清

DKK-1

含量与模型组比较无统计学差异。结论：补肾利湿中药复方可降低急

性痛风性关节炎模型大鼠血清

hs-CRP

水平，对防治急性痛风性关节炎具有一定作用；对降低

DKK-1

效果不明显，可能

与急性期血清中

DKK-1

表达特点有关，需要作进一步研究。
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空白组 模型组 中药对照组 西药对照组

补肾利湿低剂量组 补肾利湿中剂量组 补肾利湿高剂量组

图

1

各组大鼠关节滑膜病理组织学图片（

HE

染色，

×400

）

2.2

药物溶液制备 （

1

）尿酸钠溶液的制备：将

1g

微晶尿酸钠结晶加

9mL

无菌生理盐水， 加热搅拌，

定容成

10mL

尿酸钠溶液。 （

2

）氧嗪酸钾溶液的制

备： 将

3g

氧嗪酸钾晶体溶解于

97mL

生理盐水中，

加热搅拌，配置成

3%

氧酸钾溶液。 （

3

）痛风舒片溶

液的制备：将痛风舒片研成细末，配置成

0.029g/mL

的痛风舒片溶液，

4℃

冰箱保存备用。（

4

）秋水仙碱混

悬液的制备 ： 将秋水仙碱片研成细末 ， 配置成

0.028mg/mL

的秋水仙碱混悬液，

4℃

冰箱保存备用。

（

5

）补肾利湿中药复方溶液的制备：将熟地黄、山药、

山茱萸、泽泻、怀牛膝、萆薢、土茯苓入砂锅中加

4

倍体积的水浸泡

30min

，煎

2

次，

30min/

次，去渣，两

煎混合，

G4

滤器过滤，于

60℃

水浴中加热，分别将

原药液

1.87mL

、

3.74mL

、

7.48mL

浓缩成

1mL

， 密封

隔水煮沸消毒，置

4℃

冰箱保存备用。

2.3

给药方法 以每

100g

大鼠体质量灌胃

1mL

为

标准， 空白组和模型组分别灌胃等量生理盐水，中

药对照组和西药对照组分别灌胃痛风舒片溶液和

秋水仙碱溶液，补肾利湿低、中、高剂量组分别给予

补肾利湿中药复方

18.7

、

37.4

、

74.8mL/kg

灌胃，各

组均每日灌胃

1

次，连续

7d

，末次给药后造模。

2.4

造模方法 用

3%

氧嗪酸钾溶液 （

15mL/kg

）进

行腹腔内注射，

15min

后将大鼠仰卧固定， 碘伏消毒

右后肢小腿膝关节，用

BD

针在大鼠右后肢膝关节右

后侧从

30°～40°

方向插入至肌腱内侧， 有落空感后，

注入

10%

尿酸钠溶液

0.2mL

，制备急性痛风性关节炎

模型。 空白组右后肢膝关节注射等体积生理盐水。

2.5

血清样本采集 造模

4h

后眼眶取血， 室温下

放置

30min

，

3500r/min

离心

15min

， 分离血清，

-4℃

冰箱冻存待测。

2.6 hs-CRP

、

DKK-1

含量测定 取血清上清液，采

用酶联免疫吸附法 （

ELISA

） 测定血清中

hs-CRP

、

DKK-1

的浓度，具体步骤按照试剂盒说明书进行。

2.7

关节滑膜组织病理学检查 用锐利刀片取受

试关节滑膜组织，

95%

乙醇固定， 梯度乙醇脱水，常

规石蜡包埋切片，

HE

染色， 光镜观察关节

滑膜组织病变。

2.8

统计学方法 采

用

SPSS17.0

统 计 软

件进行数据分析。 组

间比较采用

One-Way

ANOVA

分析，多组样

本均数间比较选择单

因素方差分析， 采用

LSD-t

检验， 所有计

量资料用（

x±s

）表示。

P ＜0.05

为 有 统 计 学

差异。

3

实验结果

3.1

各组大鼠血清

hs-CRP

、

DKK-1

含量比较 结

果见表

1

。 与空白组比较， 模型组大鼠

hs-CRP

、

DKK-1

水平明显增高（

P＜0.01

）。与模型组比较，各

用药组

hs-CRP

水平均明显降低（

P＜0.01

），提示各

组药物均对降低

hs-CRP

水平有作用。 其中，西药

对照组和补肾利湿中剂量组效果更明显， 此

2

组

间比较无统计学差异（

P＞0.05

）。 血清

DKK-1

水平

方面，与模型组比较，补肾利湿中剂量组和西药对

照组均有较大程度的降低趋势， 但无统计学差异

（

P＞0.05

）。

表

1

各组大鼠血清

hs-CRP

、

DKK-1

含量比较（

x±s

）

空白组

组别

12

动物数（只） 剂量

0.39±0.02 0.93±0.04

hs-CRP

（

μg/L

）

DKK-1

（

μg/L

）

模型组

12 0.89±0.06

**

1.06±0.11

**

中药对照组

12 2.9×10

-1

g/kg 0.69±0.07

**##

1.05±0.06

**

西药对照组

12 2.8×10

-4

g/kg 0.49±0.05

**##▲

0.98±0.09

补肾利湿低剂量组

12 18.7mL/kg 0.63±0.06

**##△

1.06±0.14

**△

补肾利湿中剂量组

12 37.4mL/kg 0.48±0.04

**##▲

0.97±0.07

补肾利湿高剂量组

12 74.8mL/kg 0.63±0.05

**##△

1.02±0.07

注：与空白组比较，

**P＜0.01

；与模型组比较，

##P＜0.01

；

与西药对照组比较，

△P＜0.05

； 与中药对照组比较，

▲P＜0.05

。

3.2

病理组织学观察 空白组大鼠关节滑膜细胞

形态规则，排列整齐。 模型组滑膜细胞排列不整，表

面渗出，有不同程度的坏死，滑膜组织内见有尿酸

盐结晶体，结合血尿酸测定，提示造模成功。 中药对

照组滑膜组织仍见水肿、坏死、大量中性粒细胞浸

润，炎性渗出减轻。 西药对照组滑膜组织仍有水肿

炎细胞浸润，渗出不明显。 补肾利湿低剂量组滑膜

组织仍有明显水肿，炎细胞浸润；中剂量组滑膜组

织轻度水肿，渗出减轻，少量炎细胞浸润；高剂量组

滑膜组织仍见有退变、水肿、大量中性粒细胞浸润。

见图

1

。
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4

讨论

急性痛风性关节炎归属于中医学痹证范畴。 医

圣张仲景所著《金匮要略》中提及“历节”，与本病症

状相似，后世医家多沿用此病名，并根据其痛势剧

烈的特点称之为“白虎风”、“历节风”。 近代医家认

为本病病因多由于人体遭受风寒、 湿热之邪侵袭，

致气血、 经络受病邪闭阻而引起关节红肿热痛、畸

形等症。 我们根据多年临床经验，详审本病病机，认

为痛风应从肾论治

[4]

。 肾主水，且为一身阴阳之根

本，人身水液代谢虽有多种脏器参与，归根结底全

赖肾阳蒸腾气化作用。 若先天不足或后天调养不当

引起肾脏亏虚，以致肾不温化，湿浊内泛，久蕴不

去，酿生浊毒，加之外受风寒湿热之邪，内有七情劳

倦之灾，或关节外伤，天虚人虚，两害交加，湿浊随

气机运行无处不到， 流注关节、 肌肉则为痹为痛。

《素问·太阴阳明论》云“伤于湿者，下先受之”，指出

了急性痛风性关节炎临床症状以下肢关节受累为

主的原因。 综上所述，急性痛风性关节炎属本虚标

实，以肾脏亏虚为本，气滞、血瘀、湿聚、痰凝、热蕴

杂合为标，治以补肾利湿法。 补肾利湿中药复方由

资生肾气丸化裁而来，方中熟地黄气味厚重以滋阴

补肾、填精益髓，山茱萸酸、微温以补益肝肾、收敛

固涩，两药配合，肝肾并补，取“肝肾同源”之意，加

入山药补脾益气，三药合用，意在三阴并补，复其在

内之真阴。 纯用补益之剂，味厚而有壅滞之弊，难免

事倍功半，根据本病补肾之治法，加入泽泻利湿以

泄肾浊，调和熟地滋腻之性，另据现代药理学研究

指出，泽泻有明显的利尿和抗炎作用

[5]

。 萆薢利湿去

浊，祛风除痹；土茯苓清热解毒，除湿通络；牛膝活

血通经，舒筋利痹，引血下行，利尿通淋。 上三味药

对于气、血、湿浊多有通利作用，以针对本病在标之

气滞、血瘀、湿浊为患。 诸药配伍，标本兼治。

作为中药对照组的痛风舒片， 主要药物为大

黄、车前子、泽泻、川牛膝、防己，功用清热、利湿、解

毒，治标为主，虽祛邪但由于不能扶正，忽略了肾脏

亏虚之本，所以疗效有限。 临床中常用的治疗急性

痛风性关节炎的西药是秋水仙碱，其消炎止痛作用

显著，但是副作用较大，尤其是胃肠道反应。

急性痛风性关节炎发作机制十分复杂，现代研

究认为：高尿酸血症状态易形成尿酸盐结晶，作为

异物触发机体固有免疫反应，导致关节及周围组织

的急性炎症反应。

hs-CRP

是一种炎症因子，是反映

机体炎症过程的灵敏指标

[6]

。 现代研究表明，血清中

hs-CRP

含量在风湿性疾病时会升高， 升高的原因

在于炎症反应和组织损伤， 且

hs-CRP

水平与其损

伤程度成正比

[7]

。 刘国生等

[8]

的研究表明，血清中

hs-

CRP

水平对痛风性关节炎的发作与转归具有一定

的相关性， 可作为痛风性关节炎诊疗的一项新指

标。 另外，

Wnt pathway

在骨与关节形成和破坏中通

过几个抑制性的分泌型分子起到关键的调控作用，

DKK-1

是其中最重要的抑制剂

[9]

。 赵卫等

[10]

的研究

结果表明，血清中的尿酸和沉积于骨组织中的尿酸

盐共同作用导致骨破坏，

DKK-1

是参与原发性痛风

性关节炎骨破坏的重要因子之一。 由于研究较少，

DKK-1

在急性期痛风性关节炎期的表达特点尚有

争论。

本实验通过测定各组大鼠血清中

hs-CRP

和

DKK-1

的含量，证实补肾利湿法中药复方能降低痛

风性关节炎模型大鼠血

hs-CRP

的表达， 从而缓解

红、肿、热、痛等炎症症状；对

Wnt

途径抑制剂

DKK-1

的表达具有一定抑制作用，有减少软骨及骨质破坏

的可能性。 这可能是补肾利湿中药复方治疗急性痛

风性关节炎众多机制中的一种。 但是， 由于有关

DKK-1

在急性痛风性关节炎大鼠模型中的具体表

达过程尚不是十分明确，补肾利湿中药复方对其作

用不太明确的原因仍需要进一步进行实验研究。
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