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酸脂清胶囊对实验大鼠急性痛风性关节炎

模型 ＩＬ－１０和 ＩＬ－１Ｒａ的影响

朱金凤　吴　萍
（青海大学医学院，西宁，８１００１０）

摘要　目的：通过观察酸脂清胶囊的不同提取物对实验大鼠痛风性关节炎模型ＩＬ－１０和 ＩＬ－１Ｒａ的影响，研究酸脂清胶囊的
抗炎机制和对痛风性关节炎软骨破坏的影响，进一步指导临床用药。方法：酸脂清胶囊不同提取物（水提物，醇提物）给大鼠灌

胃７ｄ后，以尿酸钠晶体造成大鼠急性痛风性关节炎模型，分别在造模后９ｈ和１２ｈ随机抽取８只大鼠测量踝关节直径，下腔静
脉取血Ｅｌｉｓａ检测ＩＬ－１０和ＩＬ－１Ｒａ的量。结果：三个药物组的ＩＬ－１０和ＩＬ－１Ｒａ较模型组均有不同程度的升高，但水提组升
高最为明显（Ｐ＜００５）。结论：酸脂清胶囊通过提高ＩＬ－１０和ＩＬ－１Ｒａ的水平，达到抗炎、保护关节软骨的作用，尤以水提组为
优。
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　　急性痛风性关节炎是一种严重危害人类健康的代
谢性疾病，急性发作主要表现为关节剧烈红肿疼痛，病

情多持久迁延，严重的滑膜炎症伴随痛风性关节炎反

复发作会导致关节软骨破坏。酸脂清胶囊是青海大学

医学院文绍敦教授开发的中药胶囊制剂，临床研究表

明酸脂清胶囊对痛风及痛风性关节炎有良好的治疗作

用。大量炎症因子参与疾病的发展导致严重的关节炎

症和软骨破坏，但也有一部分炎症因子有拮抗炎症的

作用，其中炎症因子ＩＬ－１０和 ＩＬ－１Ｒａ有明显的抗炎
及关节保护作用。本实验拟通过酸脂清胶囊对急性痛

风性关节炎模型大鼠ＩＬ－１０和 ＩＬ－１Ｒａ的影响，研究
其抗炎及关节保护作用。

１　材料与方法
１１　材料
１１１　实验动物　二级 Ｗｉｓｔａｒ大鼠（２００±２０）ｇ，雄

性，兰州大学医学院实验动物中心提供。

１１２　试验药物　酸脂清提取物的制备：按大黄１００
ｇ，姜黄３３ｇ，土茯苓２７ｇ的比例入药，采用清水煎煮和
９５％乙醇索氏提取、浓缩后，稀释成０７ｇ

'

ｍＬ（生药
折合量）的溶液。羧甲基纤维素钠（蒸馏水配制，２％）
溶液中加入研细的秋水仙碱片制成５ｍｇ

'

Ｌ的混悬
剂。

１１３　主要试剂　尿酸钠（批号：２０１２０８２７，上海江莱
生物科技有限公司提供），秋水仙碱片（批号：１２０４０１，
通化盛和药业股份有限公司提供），羧甲基纤维素钠

（批号：２０１２０９１５，天津市百世化工有限公司提供），磷
酸缓冲盐溶液（缓冲液，ＰｈｏｓｐｈａｔｅＢｕｆｆｅｒｓａｌｉｎｅ，ＰＢＳ）为
自行配制，高温高压灭菌备用。

１１４　主要设备　索氏提取器，旋转蒸发仪 ＲＥ－
３０００（上海亚荣生化仪器厂），恒温水浴锅，低温冰箱
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（－８０℃），ＴＧ１６－ＷＳ高速离心机（湖南湘仪实验室仪
器开发有限公司），恒温箱（上海一恒科学仪器有限公

司），酶标定量测定仪（深圳雷杜生命科学有限公司），

游标卡尺（桂林可立德量器有限公司）。

１１５　 Ｅｌｉｓａ试 剂 盒 （４８Ｔ）　 ＩＬ－１０（批 号：
ＪＦＣＸ２８７６）、ＩＬ－１Ｒａ（批号：ＪＦＣＸ１３２１）北京久峰润达
生物技术有限公司提供。

１２　方法
１２１　实验分组及给药　按组间均衡原则，将８０只
大鼠随机分为空白组、模型组、阳性对照组（秋水仙碱

组）、水提酸脂清组、醇提酸脂清组，每组１６只。空白
组和模型组分别给予生理盐水灌胃、三个药物组分别

给予秋水仙碱和酸脂清胶囊的水提物和醇提物 １０
ｍＬ／ｋｇ，２次

'

ｄ，共７ｄ。
１２２　尿酸钠晶体（尿酸钠，ＭｏｎｏｓｏｄｉｕｍＵｒａｔｅ，ＭＳＵ）
局部注射诱导大鼠急性关节炎模型　模型组及各药物
组于灌胃第７天最后一次灌胃０５ｈ后大鼠抓握固定
后测量右踝关节直径，并选定踝关节外侧后方为穿刺

点向关节腔注入２０ｍｇ／ｍＬＭＳＵ溶液１００μＬ，诱导急
性关节炎模型，空白组注射等体积的ＰＢＳ。
１２３　样本采集　造模９ｈ后各组随机抽取实验大
鼠８只，以２０％乌拉坦０４ｍＬ／１００ｇ腹腔麻醉，测量踝
关节直径，开腹下腔静脉取血，存于普通真空采血管

中，静置０５ｈ后３０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，取血清分装
于１５ｍＬ离心管中，－２０℃保存。１２ｈ后对剩余大

鼠同样进行麻醉后测量关节直径、取血。

１２４　指标检测　ＩＬ－１０、ＩＬ－１Ｒａ均按照实试剂盒
说明书操作进行浓度检测。

１３　统计学方法　各检测指标组间采用单因素方差
分析，各指标９ｈ和１２ｈ之间的比较采用独立样本 ｔ
检验。

２　实验结果
２１　一般情况　除空白组外，造模后大鼠右踝关节均
不同程度的红肿、活动受限，部分出现三足行走现象。

大鼠造模前后关节直径变化见表１。

表１　造模前后大鼠关节直径变化（ｍｍ，珋ｘ±ｓ）

时间 空白组 模型组 水提组 醇提组 秋水仙碱组

９ｈ００８±００５０８５±０２５△ ０５±０２６△▲ ０６２±０１８△▲ ０６７±０２△▲□

１２ｈ００７±００５０９１±０１７△ ０７１±０２５△▲ ０７５±０２５△▲１０２±０３５△□■

ｔ ０１１４ ４３８６ －０３０３ －０６２７ －０３５０
Ｐ ０９１６ ００１２ ０３１３ ０５４８ ０５４８

　　注：与空白组比较，△Ｐ＜００５；与模型组比较，▲Ｐ＜００５，与水提组比较，□Ｐ

＜００５，与醇提组比较，■Ｐ＜００５。

２２　酸脂清胶囊对实验大鼠痛风关节炎模型 ＩＬ－１０
和ＩＬ－１Ｒａ的影响　造模９ｈ、１２ｈ后，各组的 ＩＬ－１０
和ＩＬ－１Ｒａ均有不同程度的改变（见表２），模型组因
炎症反应抗炎因子浓度下降，各药物组ＩＬ－１０和ＩＬ－
１Ｒａ有不同程度的升高，部分药物组 ＩＬ－１０和 ＩＬ－
１Ｒａ浓度可以超过空白组（Ｐ＜００５），其中以水提组
ＩＬ－１０和ＩＬ－１Ｒａ浓度最高。

表２　ＩＬ－１０和ＩＬ－１Ｒａ检测结果（ｎｇ·Ｌ－１，珋ｘ±ｓ）

组别
ＩＬ－１０

９ｈ １２ｈ Ｐ
ＩＬ－１Ｒａ

９ｈ １２ｈ Ｐ

空白组 ５１１１１±３６００ ５１３５１±３６３３ ０９３８ ５９２３８±３７００ ５９３９５±３６５４ ０９８７
模型组 ４４３７６±４８３７ ４５１６７±４９８７ ０７０４ ５２６１８±８８９６ ５１０６５±６３４３ ０８０５
水提组 ６４７９１±９１７５△ ６６５０３±１３９２９△ ０８２４ ７１２７６±１０２１△ ７１６８０±６１７６△ ０９４２
醇提组 ４８７８１±９７６７▲ ５０１５４±９４７５▲ ０８２７ ６９０００±５４８８△ ６５８３９±６１３１△ ０４１５

秋水仙碱组 ６１３７９±８５６１△□ ５１３５５±８４２４▲ ００９９ ７１７２１±７６８７△ ６４２９０±１０５９８△ ０２４０

　　注：与空白组比较，Ｐ＜００５；与模型组比较，△Ｐ＜００５；与水提组比较，▲Ｐ＜００５，与醇提组比较，□Ｐ＜００５。

３　讨论
３１　酸脂清胶囊对痛风性关节炎关节炎症的影响　
体外实验表明细胞因子如 ＩＬ－４、ＩＬ－１０可抑制促炎
症性细胞因子的活性［１］。滑膜组织培育实验表明 ＩＬ
－１０可抑制 ＩＬ－１β和 ＴＮＦ－α的生成，影响促炎性
细胞因子ｍＲＮＡ的稳定性，使其水平下降［２］，还可增

加由脂多糖刺激的单核细胞 ＩＬ－１Ｒａ的生成。ＩＬ－
１Ｒａ为滑膜细胞分泌的 ＩＬ－１受体的天然拮抗剂，是
一种ＩＬ－１与ＩＬ－１Ｒ相互结合的竞争性抑制物，可抑
制ＩＬ－１β的信号传递，是 ＩＬ－１有效的拮抗剂［３－４］。

本实验结果显示酸脂清胶囊提取物可明显升高模型大

鼠血ＩＬ－１Ｒａ和ＩＬ－１０的浓度，表明酸脂清胶囊可通
过升高血ＩＬ－１Ｒａ和 ＩＬ－１０浓度发挥良好的抗炎作
用，其中水提物效果较好。

３２　酸脂清胶囊对关节软骨破坏的影响　多种细胞
因子可多方向调节软骨细胞功能，ＩＬ－１０是一种抑制
或阻止软骨细胞分解的细胞因子［５－７］，除可抑制直接

破坏软骨的 ＩＬ－１［８］和 ＴＮＦ等炎性细胞因子的合成，
还可抑制软骨细胞ＮＯＳ和ＭＭＰｓ的表达［９］，抑制滑膜

组织中的组织蛋白酶 Ｋ、骨性蛋白配体等［１０］，从而阻

止软骨和关节破坏，同时它还提高 Ｉ型胶原蛋白的合
成水平，对关节软骨有保护和修复作用［１１－１２］。ＩＬ－
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１Ｒａ能特异性地抑制 Ｔ细胞表面 ＩＬ－１Ｒ与 ＩＬ－１结
合［１３］，可抑制关节软骨细胞凋亡［１４］，在关节炎中起重

要的关节保护作用。本实验结果显示痛风模型组 ＩＬ
－１Ｒａ和ＩＬ－１０浓度较其余各组显著降低，说明痛风
性关节炎发作时软骨保护机制降低。酸脂清胶囊提取

物可显著升高血 ＩＬ－１Ｒａ和 ＩＬ－１０的浓度，Ｚｈａｎｇ
等［１５］使用基因转染的手段把 ＩＬ－１Ｒａ基因注射到兔
膝关节，使ＩＬ－１Ｒａ的表达量增多，结果观察到了关节
软骨损伤的减轻，故说明酸脂清胶囊有良好的关节软

骨保护作用，其中水提物作用较为明显。
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