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摘要　目的：观察痹宁胶囊对急性痛风性关节炎大鼠模型滑膜组织的抗炎作用。方法：将Ｗｉｓｔａｒ大鼠６０只，雌雄各半，造模成
功后，随机分为空白组、模型组、西药组、中药高剂量组、中药中剂量组、中药低剂量组，药物干预７ｄ。于造模前、造模后、治疗结
束处死前测定大鼠右侧足踝关节容积及血白细胞介素 －１（Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１，ＩＬ－１），并在处死后将右侧踝关节滑膜组织做常规
ＨＥ染色，光镜下观察病理滑膜组织并评分。结果：痹宁胶囊有利于大鼠受损的滑膜组织炎症修复，优于西药组，以中药高剂量
组为佳。结论：痹宁胶囊对急性痛风性关节炎大鼠模型滑膜组织有明显的抗炎作用。
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　　尿酸盐结晶沉积于关节周围组织是急性痛风性关
节炎发作的主要原因。本实验以急性痛风关节炎模型

大鼠作为研究对象，测定大鼠足跖容积及血 ＩＬ－１水
平，并在处死后光镜下观察常规 ＨＥ染色的病理滑膜
组织，观察痹宁胶囊对滑膜组织的抗炎作用。

１　实验材料
１１　实验动物　Ｗｉｓｔａｒ大鼠 ６０只，雌雄各半，体重
２００～２５０ｇ，由黑龙江中医药大学动物实验中心提供。

１２　主要试剂　ＭＭＰ－９免疫组化染色试剂盒，由哈
尔滨博润生物科技公司提供。

１３　实验药物　中药组痹宁胶囊由黑龙江中医药大
学附属一院提供，组成为：金钱草１５ｇ，山慈菇２０ｇ，车
前子１２ｇ，威灵仙１５ｇ，秦艽１５ｇ，萆藓１５ｇ，土茯苓１５
ｇ，连翘１０ｇ，川芎１２ｇ，忍冬藤２０ｇ，牛膝１０ｇ等，规格
为０５ｇ／粒，每粒含生药０３ｇ。西药组别嘌呤醇由重
庆青阳药业有限公司提供。空白组和模型组均给予等
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体积的生理盐水。

２　实验方法
２１　分组与造模　Ｗｉｓｔａｒ大鼠６０只，雌雄各半，体重
２００～２５０ｇ，每组１０只，称重后随机分为空白组、模型
组、西药组（别嘌呤醇）组、中药高剂量组、中药中剂量

组、中药低剂量组。除空白组外，其余各组均按

Ｃｏｄｅｒｒｅ经典方法，制造大鼠急性痛风性关节炎模
型［１］。

２２　给药方法　空白组和模型组均给予２ｍＬ／次的
生理盐水灌胃；西药组以别嘌呤醇加蒸馏水制成混悬

液，浓度为１ｍｇ／ｋｇ灌胃；痹宁胶囊高、中、低剂量组分
别按２４ｇ／ｋｇ、１２ｇ／ｋｇ、０６ｇ／ｋｇ灌胃；每组给药容积
均为２ｍＬ／次；每日清晨灌胃给药１次，连续７ｄ。
２３　结果判定
２３１　采用足跖容积法，于造模前及造模后、动物治
疗结束处死前测定大鼠右侧足踝关节容积。

２３２　采用大鼠尾静脉采血法，于造模前及造模后、
动物治疗结束处死前尾静脉采血，测定血中 ＩＬ－１水
平。

２３３　治疗结束后处死大鼠，将取样的含有滑膜的软
组织常规ＨＥ染色及ＭＭＰ－９着色。光镜下观察大鼠
滑膜组织病理形态，改进后标准如下：１）上皮细胞损伤
程度；２）炎性细胞浸润程度；３）血管充血程度；４）ＭＭＰ
－９着色程度。重度３分，中度２分，轻度１分，正常０
分。

２４　统计方法　结果经单因素方差分析，组间比较选
用ＬＳＤ及ＳＮＫ分析。
３　结果
３１　痹宁胶囊对急性痛风性关节炎大鼠足跖肿胀度
的影响　造模前，各组足跖容积比较（Ｐ＞００５），提示
各组具有可比性；造模后，除空白组外其余组足跖容积

增大，与空白组比较（Ｐ＜００１），提示造模成功；在治
疗结束时，除模型组外足肿胀程度均明显降低，与模型

组比较（Ｐ＜００５），尤以高剂量组为佳。见表１。
表１　痹宁胶囊对急性痛风性关节炎大鼠足跖

肿胀度的影响（珋ｘ±ｓ，ｍＬ）

组别 例数 造模前（ｍＬ） 造模后（ｍＬ） 治疗结束（ｍＬ）

空白组 １０ ０２３±００４ ０２３±００４ ０２３±００４

模型组 １０ ０２２±００３ ０４１±００５ ０３９±００６
西药组 １０ ０２３±００１ ０３９±００６ ０２６±００５

中药高剂量组 １０ ０２４±００２ ０４０±００３ ０２５±００２

中药中剂量组 １０ ０２３±００１ ０３８±００７ ０２７±００１

中药低剂量组 １０ ０２２±００４ ０４０±００４ ０２９±００５

　　注：与空白组比较，Ｐ＜００１；与模型组比较，Ｐ＜００５。

３２　痹宁胶囊对急性痛风性关节炎大鼠血 ＩＬ－１水

平的影响　模型组与空白组比较，血 ＩＬ－１水平明显
升高，有统计学意义（Ｐ＜００５），说明造模成功；在治
疗结束时，除模型组外血ＩＬ－１水平有不同程度降低，与
模型组比较（Ｐ＜００５），尤以高剂量组为佳。见表２。

表２　痹宁胶囊对急性痛风性关节炎大鼠
血清ＩＬ－１的影响（珋ｘ±ｓ）

组别 例数 ＩＬ－１

空白组 １０ ８０７±１１２
模型组 １０ ２６６７±２６２

西药组 １０ １７５２±１９６△

中药高剂量组 １０ ９８４±１０５△

中药中剂量组 １０ １２３５±１５１△

中药低剂量组 １０ １６２０±１２４△

　　注：与空白组比较，Ｐ＜００５；与模型组比较，△Ｐ＜００５。

图１　大鼠滑膜组织形态学改变及血管壁上ＭＭＰ－９
着色程度（ＨＥ染色）

３３　痹宁胶囊对急性痛风性关节炎大鼠模型滑膜组
织ＭＭＰ－９（棕黄色颗粒）免疫组化结果　模型组与空
白组比较，血管数量及血管壁上ＭＭＰ－９阳性着色（棕
黄色颗粒样）物质明显增多，有统计学意义（Ｐ＜
００５），说明造模后滑膜组织细胞中 ＭＭＰ－９明显升
高；在治疗结束时，除模型组外大鼠滑膜组织中血管数

量及血管壁上 ＭＭＰ－９阳性着色（棕黄色颗粒样）有
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不同程度减少，与模型组比较（Ｐ＜００５），尤以高剂量
组为佳。见图１、表３。

表３　痹宁胶囊对急性痛风性关节炎大鼠模型滑膜
组织形态学的影响（珋ｘ±ｓ，分）

组别 例数 评分（分）

空白组 １０ １５３±０３４
模型组 １０ １０７２±０７３

西药组 １０ ５２４±０８２△

中药高剂量组 １０ ２７５±０６４△

中药中剂量组 １０ ４９２±０９６△

中药低剂量组 １０ ６３６±０５３△

　　注：与空白组比较，Ｐ＜００５；与模型组比较，△Ｐ＜００５。

４　讨论
在急性痛风性关节炎的治疗当中，抑制白细胞的

游走及吞噬，减少或阻断炎症反应过程是一个重要的

目标。ＩＬ－１主要由单核巨噬细胞产生，多存在于血液
及组织液中，其生物学活性主要是诱导血管内皮细胞

表达粘附分子、活化巨噬细胞，是一类重要的炎症介

质。基质金属蛋白酶（Ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ，ＭＭＰＳ）
是一组金属锌离子依赖的蛋白质水解酶家族，ＭＭＰＳ
可以调节炎症反应，因为它可以使炎症细胞聚集浸

润［２］；ＭＭＰ－９是ＭＭＰＳ家族中的一员，又称为明胶酶
Ｂ，主要作用是降解Ⅳ型胶原纤维，并且可以触发炎
症［３］，使中性粒细胞的趋化活性增加。近来许多研究

表明ＭＭＰ－９在结缔组织疾病中表达增强，其对关节
的破坏作用主要在于降解软骨和骨质的细胞外基质

（ＥｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒＭａｔｒｉｘ，ＥＣＭ）［４］，它能被多种物质诱导上
调，如肿瘤坏死因子（ＴＮＦ－α）可以刺激单核细胞产生
ＭＭＰ－９［３］。金属蛋白酶组织抑制因子是 ＭＭＰｓ家族
的组织抑制剂，ＴＩＭＰ－１是 ＭＭＰ－９的抑制剂。从表
１、２、３及图１中可以看出，模型组大鼠足跖肿胀度、血
ＩＬ－１水平、ＭＭＰ－９着色明显增多，而通过药物干预
后，大鼠足跖肿胀度、血 ＩＬ－１水平、ＭＭＰ－９着色减
少，痹宁胶囊可能通过调节 ＩＬ－１水平及上调 ＴＩＭＰｓ
和下调ＭＭＰｓ两大家族关系，达到抗炎保护作用。

中医认为痛风的基本病机是本虚标实。以脾肾亏

虚为本，痰瘀湿热为标，痰瘀为病之变，湿热为病之

现［５］。痹宁胶囊具有清热利湿、活血化瘀、通络止痛的

功效。方中金钱草、车前子共为君药，有利尿通淋之

功；威灵仙、秦艽、土茯苓共为臣药，威灵仙能祛风湿，

通络止痛，通十二经，秦艽能祛风湿，舒筋络，滑利关

节，土茯苓有利湿、解毒、利关节之功效。据现代药理

研究表明：金钱草具有利尿、抑制草酸钙形成、降低血

清尿酸水平、抗炎镇痛、抗氧化、肾保护等作用［６－７］；车

前子具有抗炎利尿作用［８－９］；威灵仙有镇痛抗炎、免疫

抑制、降低尿酸的作用［１０－１１］；秦艽具有抗炎镇痛，保

肝，免疫抑制等作用［１２－１３］；土茯苓可以通过下调肾脏

ＵＲＡＴ１基因的 ｍＲＮＡ的表达而促进尿酸的排
泄［１４－１５］。诸药合用，相辅相成，走窜之功颇强，能使药

力速达病所，迅速缓解肿痛症状。

中医在治疗此病时有很好的疗效，文献大多都是

临床观察，较少有关于作用机制的基础实验研究，本实

验从细胞因子ＩＬ－１及ＭＭＰ－９水平说明痹宁胶囊的
疗效，为其广泛用于临床提供依据。综上所述，金属蛋

白酶及相关的生物活性物质的动态平衡调控失调，可

能是炎症难以愈合的一个重要因素，找出金属蛋白酶

调控失衡的关键及其与创伤修复的关系，探索临床干

预的可能性和方法，可望为滑膜的修复提供全新的治

疗手段。
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