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摘要　目的：研究以消石利尿化瘀法为指导创制的中药复方对高血酸血症大鼠血清尿酸的影响，并对其作用机理进行探
讨。方法：雄性Ｗｉｓｔａｒ大鼠随机分为空白组、模型组、痛风定胶囊组、苯溴马隆组及中药复方组（６０７ｇ／ｋｇ、３０３ｇ／ｋｇ）共６
组。除空白组外，其余各组以腺嘌呤和乙胺丁醇灌胃，同时各给药组灌胃给予相应的药物；空白组和模型组给予等体积蒸

馏水，连续１０ｄ。末次给药后，取血，分离血清，以紫外分光光度法测定大鼠血清尿酸（ＵＡ）、尿素氮（ＢＵＮ）的含量及黄嘌
呤氧化酶（ＸＯＤ）的活性；用放射免疫分析法测定大鼠血清中尿酸盐转运蛋白（ＵＡＴ）、有机阴离子转运蛋白（ＯＡＴ）的含量。
结果：中药复方高、中剂量组大鼠血清ＵＡ含量较模型组均降低（Ｐ＜００５，Ｐ＜００１）；中药复方高剂量组大鼠血清ＸＯＤ活
性与模型组比较，明显降低（Ｐ＜００１）；中药复方中剂量组大鼠血清ＢＵＮ含量较模型组显著降低（Ｐ＜００５）；中药复方高
剂量组大鼠血清ＵＡＴ含量与模型组比较，明显升高（Ｐ＜００１）；中药复方高、中剂量组大鼠血清ＯＡＴ含量与模型组比较，
均明显升高（Ｐ＜００１）。结论：以消石利尿化瘀法创制的中药复方能降低高尿酸血症大鼠血清尿酸含量；其降尿酸机理
可能与抑制ＸＯＤ活性、减少尿酸生成，以及保护肾功能、增加ＵＡＴ、ＯＡＴ的含量、促进尿酸分泌与排泄有关。
关键词　高尿酸血症；ＵＡ；ＵＡＴ；ＯＡＴ；消石利尿化瘀法
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　　高尿酸血症是痛风发病的生化基础，属于难治
性疾病。２００３年邵继红［１］等在南京的调查显示：高

尿酸血症患病率（男女合计）已达１３３％，与欧美地
区２％ ～１８％的水平持平；痛风患病率达 １３３％。
随着生活水平的日益提升，饮食结构的逐渐改变，高

尿酸血症和痛风的发病率呈日趋上升趋势。中医药

治疗痛风有悠久的历史，积累了丰富的临床经验，有

一定的优势。课题组根据前期研究，针对高尿酸血

症属于湿热、浊瘀互阻的基本病机特点，针对尿酸盐

结晶属于结石的客观事实，结合临床用药经验，确立

以消石化瘀利尿法论治高尿酸血症，拟定中药复方，

前期研究已经证实了其对高尿酸血症小鼠有降低血

清尿酸的作用［２］，为进一步确证其作用并探讨机制，

我们以高尿酸血症大鼠模型进行研究。

１　材料与方法
１１　药物　中药复方（由金钱草、土茯苓、粉防己、
黄柏、萆、三七、川牛膝、赤芍、青风藤等组成）：北

京中医药大学基础医学院临床中药室制备；苯溴马

隆／立加利仙：江苏昆山龙灯瑞迪制药有限公司，批
号：１０１０３４２；痛风定胶囊：成都中汇制药有限公司，
批号：１００７０３。
１２　试剂　腺嘌呤，北京奥博星生物技术有限责任
公司，批号：２０１０１２０５；盐酸乙胺丁醇片，杭州民生药
业集团有限公司，批号：Ｔ１０Ｆ５４１；尿酸试剂盒，南京
建成生物工程研究所，批号：２０１００６０５；ＵＡＴＥＬＩＳＡ
试剂盒，ＡｄｌｉｔｔｅｒａｍＤｉａｇｎｏｓｔｉｃＬａｂｏｒａｔｏｒｉｅ产品，批号：
ＲＴ１０３７０；ＯＡＴＥＬＩＳＡ试剂盒，ＡｄｌｉｔｔｅｒａｍＤｉａｇｎｏｓｔｉｃ
Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅ产品，批号：ＲＴ１０３７０。
１３　动物　清洁级健康雄性 Ｗｉｓｔａｒ大鼠６０只，体
重（２００±１０）ｇ，由中国医学科学院实验动物研究所
提供，动物合格证号：ＳＣＸＫ（京）２０１３－０００１。
１４　仪器　ＴＧＬ１６Ａ台式高速冷冻离心机，长沙平
凡仪器仪表有限公司；ＳＫ１快速混匀器，江苏国华
仪器厂；７５２紫外光栅分光光度计，上海精密科学仪
器有限公司；恒温水浴锅，北京长风仪器仪表公司；

酶标仪，ＴｈｅｒｍｏＭＵＬＴＩＳＫＡＮＭＫ３。
１５　方法
１５１　动物分组及给药方法［３］　取雄性 Ｗｉｓｔａｒ大
鼠７０只，随机分为空白组、模型组、苯溴马隆组
（ｂｅｎｚｂｒｏｍａｒｏｎｅ）、痛风定胶囊组（ＴＦＤ）及中药复方
高、中、低剂量组共７组，每组１０只。除空白组外，

其余各组以腺嘌呤１００ｍｇ／ｋｇ及乙胺丁醇２５０ｍｇ／
ｋｇ灌胃，连续１０ｄ。同时各给药组灌胃给予相应的
药物，痛风定胶囊组剂量为０５６ｇ·ｋｇ－１·ｄ－１（相
当于成人临床用量的７倍）；苯溴马隆组剂量为１０
ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１（相当于成人临床用量的７倍）；中
药复方高、低剂量组剂量按生药计，分别为６０７ｇ／
ｋｇ、３０３ｇ／ｋｇ、１５２ｇ／ｋｇ（分别相当于成人每日用量
的１４倍、７倍、３５倍）；空白组和模型组给予等体积
蒸馏水，连续１０ｄ。
１５２　观察指标　末次给药后２ｈ，各组动物水合
氯醛麻醉后，腹主动脉取血，分离血清，采用生化法

按说明书测定大鼠血清ＵＡ、ＢＵＮ含量及ＸＯＤ活性；
以放射免疫分析法测定血清ＵＡＴ、ＯＡＴ含量。
１５３　统计学方法　实验数据以均数 ±标准差（珋ｘ
±ｓ）表示，ＳＰＳＳ１１０统计软件分析，组间比较用单
因素方差分析法（ＯｎｅｗａｙＡＮＯＶＡ），显著性水平以
Ｐ＜００５和Ｐ＜００１为标准。
２　结果

实验结果表明：模型组大鼠血清 ＵＡ含量较空
白组显著升高（Ｐ＜００１）；苯溴马隆组及中药复方
中剂量组大鼠血清ＵＡ含量均较模型组显著降低（Ｐ
＜００１）。中药复方高剂量组大鼠血清 ＵＡ含量较
模型组亦降低，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。

模型组大鼠血清 ＸＯＤ活性较空白组显著升高
（Ｐ＜００１）；中药复方高剂量组大鼠血清 ＸＯＤ活力
单位与模型组比较，明显降低（Ｐ＜００１）。但各治
疗组大鼠血清ＸＯＤ活力单位与空白组比较，均显著
升高（Ｐ＜００１）。

模型组大鼠血清 ＢＵＮ含量较空白组显著升高
（Ｐ＜００１）；中药复方中剂量组大鼠血清 ＢＵＮ含量
较模型组显著降低（Ｐ＜００５）。其余各治疗组大鼠
血清ＢＵＮ含量较模型组亦降低，但没有统计学意义
（Ｐ＞００５）。

酶联免疫测定结果表明：模型组大鼠血清 ＵＡＴ
较空白组明显降低（Ｐ＜００１）。苯溴马隆组及中药
复方高剂量组大鼠血清 ＵＡＴ含量均较模型组显著
升高（Ｐ＜００１）。

模型组大鼠血清 ＯＡＴ较空白组大鼠明显降低
（Ｐ＜００１）。苯溴马隆组、痛风定组及中药复方高、
中剂量组大鼠血清 ＯＡＴ含量均较模型组显著升高
（Ｐ＜００１）。
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表１　中药复方对高尿酸血症大鼠模型血清ＵＡ、ＸＯＤ、ＢＵＮ的影响（珋ｘ±ｓ）

组别 剂量（ｇ／ｋｇ） ＵＡ（μｍｏｌ／Ｌ） ＸＯＤ（Ｕ／Ｌ） ＢＵＮ（ｍｍｏｌ／Ｌ）

空白组 － １０１５８±２６３５ ２４１３±２４６ ４７９±０５７
模型组 － １５４３８±２７２８ ４０４３±３５７ ９４８±１１３

苯溴马隆组 ００１ ９８３７±２５３４ΔΔ ３３６９±４８７ ９４０±１５８

痛风定组 ０５６ １４０４９±３７５６ ３６０９±３７９ ９２７±１１５

中药复方高剂量组 ６０７ １２５０６±３７６７Δ ３３６４±３１２ΔΔ ７６９±１０９

中药复方中剂量组 ３０３ １０２５７±２２１９ΔΔ ３８６５±３８７ ７２９±１０４Δ

中药复方低剂量组 １，５２ １３５２４±２５６６ ３９７８±６６３ ９２２±０６３

　　注：与空白组比较，Ｐ＜００５；Ｐ＜００１；与模型组比较，ΔＰ＜００５；ΔΔＰ＜００１。

表２　中药复方对高尿酸血症大鼠模型血清ＵＡＴ、
ＯＡＴ的影响

组别
剂量

（ｇ／ｋｇ）
ＵＡＴ（ｎｇ／ｍＬ） ＯＡＴ（ｎｇ／ｍＬ）

空白组 － ３０４３２±３７６５ ６６５８±１７５３
模型组 － １８８５１±４１５８ ４２６９±１８３２

苯溴马隆组 ００１ ３２６４６±４３２２ΔΔ ９７８７±２６４５ΔΔ

痛风定组 ０５６ ２０８７３±３８９７ ８９９７±２４９８ΔΔ

中药复方高剂量组 ６０７ ３２８８７±４２５８ΔΔ ８８８５±２０６９ΔΔ

中药复方中剂量组 ３０３ ２１１０２±４１１８ ７７８２±２１７３ΔΔ

中药复方低剂量组 １５２ １９７３２±３８６８ ５０２６±１８８７

　　注：与空白组比较，Ｐ＜００５；Ｐ＜００１；与模型组比较，ΔＰ

＜００５；ΔΔＰ＜００１。

３　讨论
高尿酸血症是痛风发生的重要生化基础。小鼠

雌雄个体及同性别个体之间血清尿酸正常值差异较

大，作为一种疾病动物模型，个体之间差异过大［４］，

则实验结果的准确性会受到影响。因此，本实验建

立高尿酸血症大鼠模型进行研究，结合临床发病的

实际情况，痛风患者男女比例为２０∶１，故实验中所
用动物均为雄性大鼠。

黄嘌呤氧化酶（ＸＯＤ）能催化黄嘌呤和次黄嘌
呤的氧化进而生成尿酸，并产生过氧化物自由基。

尿酸浓度过高会导致高尿酸血症，并可引起痛风的

发作。自由基涉及到炎性反应、动脉硬化、癌症和衰

老等病理过程［５］。ＸＯＤ能明显促进动脉粥样硬化
斑块中平滑肌细胞（ＳＭＣ）的增殖；平滑肌细胞是动
脉粥样硬化（ＡＳ）斑块中的主要细胞，它的增殖在
ＡＳ形成过程中具有十分重要的意义，而氧自由基可
以促进血管平滑肌细胞增殖进而诱发ＡＳ［６］。因此，
减少体内尿酸和过氧化氢的方法之一是降低人体内

ＸＯＤ的活性。
一个对６４０３例患者的调查发现，血清尿酸是

肾脏疾病进展的独立危险因素，其危险性甚至高于

蛋白尿［７］。临床上痛风患者约２０％左右有慢性进
展的肾脏病变［８］，而尸体解剖证实痛风患者有肾脏

病变者高达１００％［９］。因此，痛风病中出现最早，而

且又能危及患者生命的是痛风性肾病［１０］。ＢＵＮ是
反映肾脏功能的客观指标。患有肾脏疾病时，尿酸

盐清除受损，血尿酸盐水平呈升高倾向。

人尿酸盐转运蛋白（ｈＵＡＴ），为电压敏感性的
尿酸转运蛋白。广泛表达于各种组织，主要表达于

上皮源性细胞，其中在肾脏表达最丰富，为贯穿细胞

膜的高度选择性离子通道［１１－１２］。ｈＵＡＴ是尿酸由
细胞内到细胞外的关键转运体，进入肾近端小管的

尿酸盐５０％由其介导分泌到细胞外，排出体外［１３］。

研究者提出ｈＵＡＴ作为将尿酸盐分泌至肾近曲小管
腔的产电通道，其基因变异可限制细胞内尿酸盐的

外流从而影响肾脏尿酸的分泌，因此可能成为导致

疾病的始动的细胞内改变。同时由于ｈＵＡＴ的 ｍＲ
ＮＡ在肠道表达较为丰富，肠道中ｈＵＡＴ可能发挥与
在肾脏相似的分泌功能［１４］。因此认为 ｈＵＡＴ在调
节全身尿酸盐的稳态中起重要作用。有机阴离子转

运体（ＯＡＴ）有２种蛋白，ＯＡＴ１和ＯＡＴ３；ＯＡＴ１主要
表达于近曲小管的基底膜，参与对氨基马尿酸

（ＰＡＨ）转运，有学者提出在尿酸盐分泌的第一步，
即将尿酸盐从管周间隙摄取入肾小管细胞这一过程

中ＯＡＴ１起重要作用；ＯＡＴ１的缺陷会引起血尿酸水
平的升高，ｈＯＡＴ１基因突变可能与家族性青年性痛
风性肾病 （ＦａｍｉｌｉａｌＪｕｖｅｎｉｌｅＧｏｕｔｙＮｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ，
ＦＪＧＮ）有关［１５］。ｈＯＡＴ３基因表达于肝脏、肾脏、脑
及眼组织，在近端肾小管的各段均有表达。Ｅｒｄｍａｎ
等［１６］研究发现，ｈＯＡＴ３是一个有机阴离子／二羧酸
盐转运子，可能参与肾脏尿酸盐的转运，但具体作用

机制目前还不清楚，因其位于肾小管的基底膜，推测

其可能参与管周细胞摄取尿酸盐，从而有利于尿酸

盐的分泌，或者与基底膜的尿酸盐排入管周毛细血

管及随后的尿酸盐重吸收有关。

中医学认为，高尿酸血症患者多有先天禀赋异

常，或素体脾胃虚弱，或年迈脏腑功能逐渐衰退，若

加之饮食不节，沉溺酒酪，嗜啖膏粱厚味，长此以往，

致脾失健运、升清降浊无权，水谷不归正化，湿浊随
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之而酿生，留滞脏腑而发病。湿热浊毒外注皮肉关

节可致痛风性关节炎、痛风石的形成；湿热浊邪久

蕴，化热入血，血中湿热浊毒稽留，可致痛风性肾病

的发生，而发石淋、尿血。总之，湿热浊毒郁积日久，

阻滞络脉，遂致瘀成，湿热浊瘀互结，是导致本病发

生的根本。基于尿酸钠盐的结石属性，基于９０％的
高尿酸血症是由尿酸排泄减少所引起的客观事

实［１７］，基于瘀浊稽留的基本病机，确立消石利尿化

瘀法，消石利尿以促进尿酸盐的代谢、排泄，活血化

瘀以消肿止痛、保护机体，创制中药复方进行论治。

方中金钱草消石化坚散结，清热利尿，解毒消肿；土

茯苓、粉防己、黄柏、萆、川牛膝同用以清热除湿、

利尿泻浊；三七、赤芍相伍有化瘀定痛、活血消肿之

功；青风藤通络止痛、利尿消肿。其中黄柏、牛膝、防

己、土茯苓等为治疗痛风常用的核心药物［１８］。全方

共奏消石化坚散结，利尿除湿泻浊、化瘀通脉止痛之

功。

研究显示，对于不同方法造成的高尿酸血症动

物模型，以消石利尿化瘀法论治，均能有效降低血清

尿酸含量［２］，为治疗高尿酸血症提供最基础的药效

支撑；能降低高尿酸血症大鼠模型血清的 ＸＯＤ活
性，说明消石化瘀利尿法可能通过抑制 ＸＯＤ活性，
减少尿酸的生成，达到降低血清尿酸和防治痛风的

作用；同时，也可能通过抑制 ＸＯＤ活性而对预防和
治疗高尿酸血症的并发症发挥积极、重要的作用；对

高尿酸血症模型所表现的血清 ＢＵＮ升高有显著的
降低作用，说明消石利尿化瘀法可改善肾脏功能，对

预防痛风性肾病有积极意义；还可以通过保护肾脏

功能而利于尿酸的排泄，形成良性循环。该方促进

尿酸排泄的机制可能与促进 ＵＡＴ、ＯＡＴ的表达有
关。

综上所述，以消石利尿化瘀法指导组方论治高

尿酸血症，辨证用药与辨病用药相结合，传统中医理

论与现代医学及药理研究成果相结合，“消石”可促

进尿酸代谢，抑制尿酸盐结晶；“利尿”促进尿酸排

泄；“化瘀通脉”可消散瘀浊、保护机体；标本兼治。

既有理论依据，又取得了实验研究所奠定的药效基

础，可对临床论治高尿酸血症提供借鉴。
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