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利湿活血方对高尿酸血症大鼠血尿酸
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摘要　目的：探讨中药利湿活血方对高尿酸血症模型大鼠血尿酸及其抗氧化能力的影响。方法：将雄性ＳＤ大鼠随机分成
空白组、模型组、四妙丸组、苯溴马隆组及利湿活血方（７７４ｇ／ｋｇ、３８７ｇ／ｋｇ、１９３５ｇ／ｋｇ）组，共７组。除空白组，其余各组
以酵母膏、腺嘌呤连续灌胃１４ｄ，制备高尿酸血症模型。验模成功后，各给药组灌胃给予相应药物，空白组和模型组给予
等体积蒸馏水，连续１４ｄ。末次给药后，测定大鼠血清中血尿酸（ＵＡ）、丙二醛（ＭＤＡ）含量，活性氧簇（ＲＯＳ）水平及过氧化
物歧化酶（ＳＯＤ）、总抗氧化能力（ＴＡＯＣ）、谷胱甘肽过氧化物酶（ＧＳＨＰＸ）、过氧化氢酶（ＣＡＴ）的活性。结果：１）与空白组
比较，模型组动物血清 ＵＡ含量升高，差异有统计学意义（Ｐ＜０００１）；ＲＯＳ水平升高，差异有统计学意义（Ｐ＜０００１）；
ＭＤＡ含量显著升高（Ｐ＜００１）；ＳＯＤ、ＴＡＯＣ活性明显降低，差异有统计学意义（Ｐ＜０００１）。２）与模型组比较，四妙丸组、
苯溴马隆组及利湿活血方７７４ｇ／ｋｇ、３８７ｇ／ｋｇ组大鼠血清ＵＡ含量明显降低，苯溴马隆组、利湿活血方７７４ｇ／ｋｇ组差异
有统计学意义（Ｐ＜０００１、Ｐ＜００１）；苯溴马隆组、利湿活血方 ７７４ｇ／ｋｇ组 ＭＤＡ含量降低，差异有统计学意义（Ｐ＜
００５）；除四妙丸组外，各给药组ＳＯＤ活性较模型组均显著升高（Ｐ＜０００１）；各给药组ＲＯＳ均降低，苯溴马隆组差异有统
计学意义（Ｐ＜０００１），利湿活血方７７４ｇ／ｋｇ、３８７ｇ／ｋｇ组差异有统计学意义（Ｐ＜００１）；四妙丸组、苯溴马隆组及利湿活
血方７７４ｇ／ｋｇ、３８７ｇ／ｋｇ组大鼠血清 ＴＡＯＣ活性明显升高，苯溴马隆组差异有统计学意义（Ｐ＜０００１），利湿活血方
７７４ｇ／ｋｇ组差异有统计学意义（Ｐ＜００１）。结论：中药利湿活血方从湿热壅盛、瘀血阻滞的病机出发，以清热利湿、化瘀
散结为治法，在降低高尿酸血症大鼠血清尿酸的同时，还能增强高尿酸血症大鼠的抗氧化和清除氧自由基的能力，减少脂

质过氧化，达到较好的治疗效果。
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　　高尿酸血症（Ｈｙｐｅｒｕｒｉｃｅｍｉａ，ＨＵＡ）是血液中嘌
呤代谢紊乱和（或）尿酸排泄减少所致的一种代谢

性疾病［１］。尿酸是重要的内源性抗氧化物质［２］。但

也有研究表明尿酸参与氧化应激反应。课题组针对

高尿酸血症属于湿热浊瘀蕴阻的病机，结合临床用

药经验创制利湿活血方，前期研究证实其具有确切

的降低高尿酸血症模型大鼠血清尿酸的作用。我们

旨在研究利湿活血方对高尿酸血症模型大鼠抗氧化

能力的影响。通过复制高尿酸血症模型，观察实验

动物血清血尿酸（ＵＡ）、丙二醛（ＭＤＡ）含量，活性氧
簇（ＲＯＳ）水平及过氧化物歧化酶（ＳＯＤ）、总抗氧化
能力（ＴＡＯＣ）、谷胱甘肽过氧化物酶（ＧＳＨＰＸ）、过
氧化氢酶（ＣＡＴ）的活性，探讨中医清热利湿、活血散
结之治法对高尿酸血症模型大鼠抗氧化和清除氧自

由基的能力的影响，为临床治疗高尿酸血症及其并

发症提供科学依据。

１　材料与方法
１１　药物及试剂　利湿活血方，由北京中医药大学
基础医学院临床中药室制备，本方由金钱草、土茯

苓、粉防己、黄柏、萆、三七、川牛膝、赤芍、青风藤

等组成，其中金钱草、土茯苓、萆、川牛膝、赤芍用

水提取，粉防己、黄柏、三七、青风藤用乙醇提取；四

妙丸，６ｇ／袋，吉林紫馨药业股份有限公司，批号
１３０８１０；苯溴马隆片／立加利仙，５０ｍｇ／片，生产企业
为德国赫曼大药厂，生产批号１２０７０３６；酵母膏，国药
集团化学试剂有限公司，生产批号 ２０１４０２１６；腺嘌
呤，国药集团化学试剂有限公司，生产批号

２０１４０９０１；ＵＡ试剂盒，中生北控股份有限公司，生产
批号１５０７２９；ＭＤＡ、ＳＯＤ、ＴＡＯＣ、ＧＳＨＰＸ、ＣＡＴ试剂
盒，北京华英生物技术研究所，生产批号２０１５１２２８；
ＲＯＳ试剂盒，南京建成生物工程研究所，生产批号
１５１０１６。
１２　实验动物　ＳＰＦ级雄性 ＳＤ大鼠，体重（２５０±
１０）ｇ，周龄８周，由斯贝福（北京）生物技术有限公
司提供，生产许可证号：ＳＣＸＫ（京）２０１４０００６。

１３　实验仪器　日本日立７１６０全自动生化仪；紫
外分光光度仪：ＵＶ７５０４ｐｃ；台式高速冷冻离心机
Ｎｅｏｆｕｇｅ１５Ｒ：ＨｅａｌＦｏｒｃｅ。
１４　动物分组及处理　取７０只雄性ＳＤ大鼠，适应
性饲养７ｄ后（室温１６～２２℃，湿度６５％～７０％，自
由进食饮水），随机均分成分成空白组、模型组、四妙

丸组、苯溴马隆组及利湿活血方７７４ｇ／ｋｇ、３８７ｇ／
ｋｇ、１９３５ｇ／ｋｇ组共７个组。除空白组外，其余６组
给予酵母膏１０ｇ／（ｋｇ·ｄ）、腺嘌呤１００ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）
连续灌胃１４ｄ，以制备高尿酸血症大鼠模型。验模
成功后，空白组和模型组给予等体积蒸馏水，四妙丸

组每天灌胃四妙丸１６ｇ／ｋｇ（相当于成人每日临床
用量８倍），苯溴马隆组灌胃苯溴马隆１０ｍｇ／（ｋｇ·
ｄ）（相当于成人每日临床用量的７倍）；利湿活血方
各组剂量按生药分别为７７４ｇ／ｋｇ、３８７ｇ／ｋｇ、１９３５
ｇ／ｋｇ（相当于成人每日临床用量１６倍、８倍、４倍）灌
胃，连续１４ｄ。
１５　检测指标　末次给药２ｈ后，各组大鼠１０％水
合氯醛腹腔注射麻醉，腹主动脉取血，分离血清，用

比色法测定大鼠血清ＵＡ、ＭＤＡ的含量和ＳＯＤ、ＧＳＨ
ＰＸ、ＴＡＯＣ、ＣＡＴ的活性，用化学荧光法测 ＲＯＳ水
平。

１６　统计学方法　采用统计软件 ＳＰＳＳ２００进行
统计分析，定量资料数据以 （珋ｘ±ｓ）表示。各组数
据先进行正态性检验和方差齐性检验，若数据符合

正态分布，方差齐，则采用 ＯｎｅｗａｙＡＮＯＶＡ分析，
组间比较用 ＬＳＤ法；若数据不符合正态分布或方
差不齐，则用采用非参数的统计方法，组间比较用

ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙ法。以 Ｐ＜００５为差异有统计学
意义。

２　结果
２１　利湿活血方对高尿酸血症模型大鼠血清 ＵＡ
含量的影响　与空白组比较，模型组动物血清 ＵＡ
含量升高，差异有统计学意义 （Ｐ＜０００１）。与模
型组比较，各给药组血清 ＵＡ明显降低，四妙丸组
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差异有统计学意义 （Ｐ＜００５）；苯溴马隆组差异
有显著统计学意义 （Ｐ＜０００１）；利湿活血方７７４
ｇ／ｋｇ组差异有统计学意义 （Ｐ＜００１）；利湿活血
方３８７ｇ／ｋｇ组差异有统计学意义 （Ｐ＜００５）。结
果见表１。

表１　利湿活血方对高尿酸血症模型大鼠血清ＵＡ
含量的影响（珋ｘ±ｓ，ｎ＝１０）

组别 剂量（ｇ／ｋｇ） ＵＡ（μｍｏｌ／Ｌ）

空白组 － １１７４７±５７１
模型组 － １５４６３±６５５

四妙丸组 １６０ １３８２６±１３６２▲

苯溴马隆组 ００１ １２２２６±８０２▲▲▲

利湿活血方组 ７７４ １３２９９±８９０▲▲

３８７ １３９９６±７９９▲

１９３５ １５０７６±１６９２

　　注：与空白组比较，Ｐ＜００５，Ｐ＜００１，Ｐ＜０００１；与模

型组比较，▲Ｐ＜００５，▲▲Ｐ＜００１，▲▲▲Ｐ＜０００１。

２２　利湿活血方对高尿酸血症模型大鼠血清ＳＯＤ、
ＴＡＯＣ活性及ＭＤＡ含量的影响　与空白组相比，模
型组血清 ＳＯＤ和 ＴＡＯＣ的活性显著降低（Ｐ＜
０００１），而血ＭＤＡ的水平显著升高（Ｐ＜００１）。与

模型组相比，除四妙丸组外，各给药组 ＳＯＤ活性均
显著升高（Ｐ＜０００１）；四妙丸组ＴＡＯＣ活性显著升
高（Ｐ＜００５）；苯溴马隆组 ＴＡＯＣ活性显著升高（Ｐ
＜０００１）；利湿活血方７７４ｇ／ｋｇ组 ＴＡＯＣ活性显
著升高（Ｐ＜００１）；利湿活血方３８７ｇ／ｋｇ组ＴＡＯＣ
活性显著升高（Ｐ＜００５）；苯溴马隆组和利湿活血
方７７４ｇ／ｋｇ组的血清 ＭＤＡ水平，与模型组相比显
著降低（Ｐ＜００５）。见表２。
２３　利湿活血方对高尿酸血症模型大鼠血清 ＲＯＳ
水平及ＧＳＨＰＸ、ＣＡＴ活性的影响　与空白组相比，
模型组血清ＲＯＳ水平显著升高（Ｐ＜０００１）；与模型
组相比，四妙丸组ＲＯＳ水平显著降低（Ｐ＜００５）；苯
溴马隆组ＲＯＳ水平显著降低（Ｐ＜０００１）；利湿活血
方７７４ｇ／ｋｇ组ＲＯＳ水平显著降低（Ｐ＜００１）；利湿
活血方３８７ｇ／ｋｇ组ＲＯＳ水平显著降低（Ｐ＜００１）；
利湿活血方１９３５ｇ／ｋｇ组 ＲＯＳ水平显著降低（Ｐ＜
００５）；本实验中，各实验组 ＧＳＨＰＸ的活力差异无
统计学意义，且各组大鼠血清中 ＣＡＴ活性相比，差
异无统计学意义。见表３。

表２　利湿活血方对高尿酸血症模型大鼠血清ＳＯＤ、ＴＡＯＣ活性及ＭＤＡ含量的影响（珋ｘ±ｓ，ｎ＝１０）

组别 剂量（ｇ／ｋｇ） ＳＯＤ（Ｕ／ｍＬ） ＴＡＯＣ（Ｕ／ｍＬ） ＭＤＡ（ｎｍｏｌ／ｍＬ）

空白组 － ９３４４±２１２ ９５２±０３８ ４４６±０２９
模型组 － ８２７６±２２８ ８６２±０８６ ５１５±０６９

四妙丸组 １６０ ８４００±２７８ ９２３±０４３▲ ４９５±０４９
苯溴马隆组 ００１ ９２７９±１６９▲▲▲ ９５０±０４７▲▲▲ ４６９±０３９▲

利湿活血方组 ７７４ ９２６２±０４５▲▲▲ ９２６±０４７▲▲ ４６５±０２９▲

３８７ ８９８６±１１２▲▲▲ ９２４±０３５▲ ４９７±０１９
１９３５ ８９６８±２２０▲▲▲ ９０６±０２４ ５１３±０３７

　　注：与空白组比较，Ｐ＜００５，Ｐ＜００１，Ｐ＜０００１；与模型组比较，▲Ｐ＜００５，▲▲Ｐ＜００１，▲▲▲Ｐ＜０００１。

表３　利湿活血方对高尿酸血症模型大鼠血清ＲＯＳ水平及ＧＳＨＰＸ、ＣＡＴ活性的影响（珋ｘ±ｓ，ｎ＝１０）

组别 剂量（ｇ／ｋｇ） ＲＯＳ（荧光强度／ｍＬ） ＧＳＨＰＸ（Ｕ／ｍＬ） ＣＡＴ（Ｕ／ｍＬ）

空白组 － ２５６７０±１６５８ ９８０８８±１１１０ ６３１０±２８８
模型组 － ２８１０４±１３２６ ９４８５９±４５５３ ６１４８±２６７
四妙丸组 １６０ ２６４２１±１１９０▲ ９２３５３±３１５０ ５８８３±２６７
苯溴马隆组 ００１ ２５９０７±６９５▲▲▲ ９４５９２±２７２２ ６０７４±２５３
利湿活血方组 ７７４ ２６０４８±５０７▲▲ ９２５３０±２１０１ ６０６９±７６０

３８７ ２６１６１±１６０２▲▲ ９１９４６±２６６５ ５９４４±３６１
１９３５ ２６４１８±１０２３▲ ９２９３４±３４２８ ５８６１±２４５

　　注：与空白组比较，Ｐ＜００５，Ｐ＜００１，Ｐ＜０００１；与模型组比较，▲Ｐ＜００５，▲▲Ｐ＜００１，▲▲▲Ｐ＜０００１。

３　讨论
尿酸是人体中一种很重要的内源性抗氧化

剂［３］。但是尿酸水平持续升高可加强体内的氧化

应激反应［４］。近年有研究发现尿酸对自由基的清

除能力是有限的，血清尿酸水平升高可能促进氧化

应激损伤增加，导致机体氧化还原平衡系统破坏，
同时高血尿酸也会导致慢性肾脏疾病、高血压、冠状

动脉和心脏疾病、脑血管病、糖尿病等病的发生、发

展［５６］。高尿酸血症的发生发展与机体氧化应激存

在着密切关系。有研究发现血清尿酸水平升高可能

促进氧化应激损伤增加，使机体抗氧化能力降

低［７８］。

正常生理条件下，机体活性氧的产生与抗氧化

防御系统保持动态平衡，某些内源性或者外源性因
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素刺激使机体产生大量的活性氧，过量的活性氧自

由基会导致细胞损伤，甚至凋亡、坏死［９１０］。机体内

存在大量生物活性酶，能将体内的活性氧自由基清

除，进而减少对细胞的损伤。细胞内抗氧化酶主要

包括ＳＯＤ、ＧＳＨＰＸ等，它们协同完成细胞内抗氧化
作用。ＳＯＤ对机体的氧化与抗氧化平衡起着至关
重要的作用，它主要分布于线粒体基质和胞质中，此

酶能清除超氧阴离子自由基（Ｏ２－），保护细胞免受
损伤，被认为是Ｏ２－的清除剂，是机体防御过氧化损
害的关键酶之一。ＧＳＨＰＸ是机体的又一重要抗氧
化酶，对体内的过氧化物可以发生催化还原的作用。

ＭＤＡ是活性氧自由基引起的脂质过氧化过程中生
成的一种醛类物质，其含量反映机体过氧化程度及

受活性氧自由基攻击损伤的严重程度。ＴＡＯＣ主
要是机体防御系统非酶促体系抗氧化物质和酶促体

系小分子量抗氧化物质的总和［１１］，其可有力的清除

机体的活性氧自由基，是抗氧化系统的综合性指

标［１２］。氧化应激是指机体 ＲＯＳ产生过多或机体抗
氧化能力降低，使得氧化系统和抗氧化系统失衡，从

而损伤体内的细胞和组织，导致机体急性损伤和潜

在性损伤的病理过程［１３］。机体 ＲＯＳ大量形成，导
致保护细胞膜的能力下降，使细胞膜处于脂质过氧

化状态。过氧化氢作为很重要的 ＲＯＳ，可以穿透大
部分细胞膜，使其毒性增强［１４］。过氧化氢虽然不是

自由基，但却是很重要的活性氧，可以穿透大部分细

胞膜，使其毒性更强。ＣＡＴ可以把机体内过多的过
氧化氢分解转化，生成水和羟自由基。

中医学认为高尿酸血症的形成与湿浊蕴结、浊

毒滞留、痰瘀互阻关系密切。课题组根据高尿酸血

症发病的病因病机特点，结合临床用药经验，创制出

中药利湿活血方，其中金钱草清热祛湿，利尿消石，

与黄柏合用增强清热除湿功效；三七与川牛膝、赤芍

配伍用以活血通脉，化瘀消肿；土茯苓、粉防己、萆

、青风藤同用，利尿除湿，通利经络。共奏清热利

尿除湿、活血化瘀散结之功，与病机甚为合拍。前期

研究证实其对高尿酸血症模型既能降低血清尿酸，

又能保护血管内皮功能及肾功能［１５］。本实验研究

显示：利湿活血方在降低高尿酸血症模型大鼠血清

尿酸的同时，能升高大鼠血清 ＳＯＤ和 ＴＡＯＣ的活
性，降低 ＲＯＳ水平，减少 ＭＤＡ的含量。研究显示，
高尿酸血症的老年男性或实验动物中，ＧＳＨＰＸ含
量在一定范围内随尿酸的含量而升高，但随着尿酸

的进一步升高，ＧＳＨＰＸ含量下降［１６１７］。利湿活血

方在影响ＧＳＨＰＸ和ＣＡＴ方面，结果不显著。分析

原因，可能与动物血清尿酸含量未达到更高的程度

有关，或与进行实验的采血时间点有关，需进一步研

究。

抗氧化是所有需氧生物体的一个必要过程，抗

氧化剂的作用包括降低可能导致的细胞毒性、诱变

性甚至致癌性［１８１９］。综合分析，利湿活血方能降低

血清尿酸，提升高尿酸血症大鼠的抗氧化和清除氧

自由基的能力，减少脂质过氧化，对于治疗高尿酸血

症及其氧化损伤引起的并发症的防治显示出一定的

优势，可为临床论治提供思路和借鉴。
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碍及亚硝酸钠所致小鼠记忆巩固障碍，与空白对照

组比较，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。
然而，目前对安神补心胶囊改善睡眠作用机制

的研究主要在动物行为学方面，而对其在中枢神经

递质影响方面的报道鲜为少见。通过干预检测中枢

神经递质的含量，从而探讨其改善睡眠的作用机制

已成为中药研究的重要途径。相关研究表明，与睡

眠密切相关的神经递质有 ５ＨＴ、ＧＡＢＡ、神经肽 Ｓ
（ＮＰＳ）、神经肽Ｙ（ＮＰＹ）、多巴胺（ＤＡ）等［１３１７］，其中

５ＨＴ和ＧＡＢＡ是大脑中枢主要调节睡眠的神经递
质。本研究结果表明，安神补心胶囊组能明显降低

小鼠大脑５ＨＴ含量及提高小鼠大脑ＧＡＢＡ含量，与
空白对照组比较，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。
根据该结果可提示安神补心胶囊能改善睡眠的作用

机制可能与抑制减少大脑５ＨＴ的合成及刺激增加
大脑ＧＡＢＡ的分泌有关。
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