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资生肾气丸对痛风大鼠 ＧＳＨ、ＮＦκΒ表达水平的影响

韩洁茹　解　颖　陈　飞　李富震　姜德友
（黑龙江中医药大学，哈尔滨，１５００４０）

摘要　目的：观察资生肾气丸对痛风大鼠血清中谷胱甘肽（ＧＳＨ）、谷胱甘肽过氧化物酶（ＧＳＨＰｘ）及大鼠滑膜核因子 κΒ
（ＮＦκΒ）的表达水平的影响，探讨资生肾气丸防治痛风的作用机制。方法：将１０５只ＳＤ大鼠随机分为空白组（ＢＧ）、模型
组（ＭＧ）、中药对照组（ＣＭＣＧ）、西药对照组（ＷＭＣＧ）及资生肾气丸复方低、中、高观察组（ＺＳＤＬ／Ｍ／ＨＧ）７组，每组１５只。
采用尿酸钠（ＭＳＵ）联合氧嗪酸钾（ＯＸＯ）注射建立大鼠痛风模型，检测各组大鼠血清中 ＧＳＨ、ＧＳＨＰｘ含量，检测大鼠滑膜
组织中ＮＦκΒ含量。结果：ＭＧ和 ＢＧ的 ＧＳＨ、ＧＳＨＰｘ和 ＮＦκΒ含量比较，差异有统计学意义（Ｐ＜００１）；ＷＭＣＧ、ＺＳＤ
ＭＧ、ＺＳＤＨＧ的ＧＳＨ、ＧＳＨＰｘ和ＮＦκΒ含量与 ＭＧ比较，差异有统计学意义（Ｐ＜００１）；ＺＳＤＭＧ与 ＣＭＣＧ比较，ＧＳＨ、
ＧＳＨＰｘ和ＮＦκΒ含量差异有统计学意义（Ｐ＜００５），与 ＷＭＣＧ比较，ＧＳＨ、ＧＳＨＰｘ和 ＮＦκΒ含量差异无统计学意义
（Ｐ＞００５）。结论：资生肾气丸可调控痛风大鼠ＧＳＨ、ＧＳＨＰｘ和ＮＦκΒ的表达，对痛风具有防治作用。
关键词　痛风；资生肾气丸；中药复方；ＧＳＨ；ＧＳＨＰｘ；ＮＦκΒ；大鼠；实验研究
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　　痛风是一组嘌呤代谢紊乱所致的代谢紊乱疾
病，其主要临床特点是体内尿酸产生过多或排泄尿

酸减少，引起血尿酸升高，形成高尿酸血症以及痛风

性关节炎等［１］。研究结果表明［２］，痛风源于饮食，但

其致病因素众多，与遗传、年龄、性别、精神因素、环

境因素、地区分布等均有密切联系。痛风对患者身

体危害极大，发作主要以局部关节剧烈疼痛为主要

表现，长期患病得不到控制的痛风患者，可能会引起

肾脏损害，对身体危害极大，患者生命质量降低，经

济负担加重。对于痛风的治疗，西药能有效地控制

其急性发作，但不良反应较多［３］，因此选用安全有效

的中医中药是治疗痛风的必然趋势。本课题组总结

多年的临床经验，提出中医经典方剂———资生肾气

丸中药复方治疗痛风，前期动物实验［４５］已验证，资

生肾气丸中药复方具有抗炎及镇痛作用。本实验就

资生肾气丸中药复方对痛风大鼠模型血清中氧化应
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激相关指标谷胱甘肽（ＧＳＨ）、谷胱甘肽过氧化物酶
（ＧＳＨＰｘ）和滑膜组织转录因子核因子 κΒ（ＮＦκΒ）
的影响展开研究，为资生肾气丸中药复方的临床应

用提供依据。

１　材料与方法
１１　材料
１１１　动物　健康雄性 ＳＤ大鼠 １０５只，体质量
（２００±２０）ｇ，由黑龙江中医药大学实验动物研究中
心提供［合格证号ＳＣＸＫ（黑）２０１３００４］，实验室常规
环境饲养。

１１２　药物　资生肾气丸中药复方汤剂（熟地黄、
泽泻、山茱萸、怀牛膝、牡丹皮、萆、山药、车前子、

土茯苓等，由黑龙江中医药大学附属第一医药制剂

科提供，以中药原液０９４、１８８、３７６ｍＬ浓缩为实
验药液，经高温消毒后封瓶，置于冰箱中保存备用。

秋水仙碱片 （云南昊邦制药有限公司，批号

１７０１２６）：配置成 ００５ｍｇ／ｍＬ秋水仙碱混悬液；痛
风舒片（湖北绿金子药业有限责任公司，批号

１７０７０５）：配置成０１ｇ／ｍＬ痛风舒片混悬液。均置
于４℃冰箱保存备用。
１１３　试剂与仪器　痛风造模试剂产品：氧嗪酸钾
盐（批号 ＣＡＳ２２０７７５２，Ｓｉｇｍａ），微晶尿酸钠结晶
（批号ＣＡＳ１１９８７７２，Ｓｉｇｍａ）；比色法检测试剂产品：
ＧＳＨ和 ＧＳＨＰｘ试剂盒（南京建成，批号 ２０１８０１）；
ＷＢ检测试剂产品：ＮＦｋＢ羊抗兔 ＩｇＧＨＲＰ、羊抗鼠
ＩｇＧＨＲＰ均购自碧云天公司，ＮＦκＢｐ６５ａｎｔｉｂｏｄｙ为
Ｂｏｓｔｅｒ产品。仪器：紫外可见光分光光度计（上海佑
科，型号：ＵＶ７５２型），酶标仪（美国 ＢＩＯＴＥＫ，型号：
ＥＬＸ８００型），ＷＤ９４１３Ｂ型凝胶成像系统（北京六
一）。

１２　方法
１２１　分组及模型制备　大鼠适应性喂养１周后
随机分为空白组（ＢＧ）、模型组（ＭＧ）、中药对照组
（ＣＭＣＧ）、西药对照组（ＷＭＣＧ）、资生肾气丸高剂量
组（ＺＳＤＨＧ）、资生肾气丸中剂量组（ＺＳＤＭＤ）、资
生肾气丸低剂量组（ＺＳＤＬＧ）７组，每组 １５只。除
ＢＧ外，其他各组均按以下方法造模［６］：用３％ＯＸＯ
溶液按每１００ｇ大鼠注射１ｍＬ的剂量进行腹腔内注
射，１５ｍｉｎ后用 ＢＤ针以３０°～４０°角度插入大鼠左
侧膝关节关节腔，注射１０％ＭＳＵ溶液０２ｍＬ。ＢＧ
只采用ＢＤ针将０２ｍＬ生理盐水注入膝关节关节
腔内。

１２２　干预方法　大鼠灌胃溶液以每１００ｇ／ｍＬ为
标准，ＢＧ和ＭＧ均用生理盐水灌胃，ＷＭＣＧ和 ＣＭ

ＣＧ分别用秋水仙碱溶液和痛风舒片溶液灌胃，ＺＳＤ
ＬＧ、ＺＳＤＭＧ、ＺＳＤＨＧ分别给予相应浓度的资生肾
气丸原液灌胃。２次／ｄ，连续７ｄ，末次给药１ｈ后
造模。

１２３　检测指标与方法　造模后４ｈ后，各组大鼠
眼眶取血，４℃ ４０００ｒ／ｍｉｎ离心１５ｍｉｎ，分离血清，
置于－８０℃冰箱内保存待测。大鼠取血后处死，解
剖大鼠右膝关节，切取受试关节的滑膜组织，迅速置

于－８０℃冰箱内保存待测。
１３　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ１７３统计软件进行
数据分析，计量资料以均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，正
态分布且方差相齐，则多个样本均数间两两比较采

用ＬＳＤｔ检验；若条件不满足则采用非参数检验。
以Ｐ＜００５为差异有统计学意义。
２　结果
２１　各组大鼠血清ＧＳＨ及ＧＳＨＰｘ含量比较　ＭＧ
血清 ＧＳＨ和 ＧＳＨＰｘ含量较 ＢＧ明显降低（Ｐ＜
００１），除ＺＳＤＬＧ各观察组经治疗后血清 ＧＳＨ和
ＧＳＨＰｘ含量与 ＭＧ比较均显著升高（Ｐ＜００５），但
仍低于 ＢＧ；与 ＭＧ比较，ＺＳＤＬＧ血清中 ＧＳＨ含量
升高，差异有统计学意义（Ｐ＜００５），而 ＧＳＨＰｘ升
高，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）；与 ＭＧ比较，
ＺＳＤＨＧ和 ＺＳＤＭＧ组血清中 ＧＳＨ和 ＧＳＨＰｘ的含
量明显升高（Ｐ＜００１）；而 ＣＭＣＧ、ＺＳＤＬＧ血清中
ＧＳＨ和ＧＳＨＰｘ含量与 ＷＭＣＧ比较，差异有统计学
意义（Ｐ＜００５）；ＺＳＤＭＧ组血清ＧＳＨ、ＧＳＨＰｘ含量
与ＣＭＣＧ比较，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；ＷＭ
ＣＧ血清 ＧＳＨ和 ＧＳＨＰｘ含量与 ＺＳＤＨＧ、ＺＳＤＭＧ
比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５），且 ＺＳＤＭＧ和
ＺＳＤＨＧ组间比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。
见表１。

表１　各组大鼠血清中ＧＳＨ和ＧＳＨＰｘ含量
比较（珋ｘ±ｓ，ｎ＝１５）

组别 ＧＳＨ（ｎｍｏｌ／ｍＬ） ＧＳＨＰｘ（Ｕ／ｍＬ）

ＢＧ １９１９３±３９２１ ６５４６±１５１７
ＭＧ ６９８２±１８０５ ３２５７±８３４

ＷＭＣＧ １６３２０±５１４６△ ６２５１±１２５２△

ＣＭＣＧ １１１９１±３２８６△▲ ５２１９±１５４５△▲

ＺＳＤＬＧ ８３５６±２７０１△▲ ３６３９±７６６▲

ＺＳＤＭＤ １４６２７±３４９１△□ ５７１０±８９４△□

ＺＳＤＨＧ １４７２６±３８４７△ ５７７０±１５４４△

　　注：与ＢＧ比较，Ｐ＜００１；与 ＭＧ比较，△Ｐ＜００５；与 ＷＭＣＧ

比较，▲Ｐ＜００５；与ＣＭＣＧ比较，□Ｐ＜００５

２２　大鼠滑膜组织 ＮＦκＢ含量　在滑膜组织中，
ＮＦκＢ在 ＭＧ中表达上调，各观察组经治疗后 ＮＦ
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κＢ表达下降，蛋白印记表现见图１。从图１可以看
出：与ＢＧ比较，ＭＧＮＦκＢ的表达明显上调，差异有
统计学意义（Ｐ＜００１）；与 ＭＧ比较，ＺＳＤＬＧ经治
疗后滑膜 ＮＦκＢ表达下降，但差异无统计学意义
（Ｐ＞００５）；ＺＳＤＨＧ、ＺＳＤＭＧ组、ＷＭＣＧ与 ＭＧ比
较，滑膜中ＮＦκＢ表达显著下降（Ｐ＜００１）；ＣＭＣＧ
与ＭＧ比较，滑膜中ＮＦκＢ表达下降（Ｐ＜００５）；而
ＣＭＣＧ、ＺＳＤＬＧ滑膜中 ＮＦκＢ含量与 ＷＭＣＧ比较，
差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；ＷＭＣＧ滑膜中 ＮＦ
κＢ含量与ＺＳＤＨＧ、ＺＳＤＭＧ比较，差异无统计学意
义（Ｐ＞００５），且 ＺＳＤＭＧ和 ＺＳＤＨＧ组间比较，差
异无统计学意义（Ｐ＞００５）；ＣＭＣＧ和ＺＳＤＭＧ滑膜
中ＮＦκＢ含量比较，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。
见表２，图１。

表２　各组大鼠灰度值比较（珋ｘ±ｓ，ｎ＝５）

组别 ＮＦκＢｐ６５ ＨｉｓｔｏｎｅＨ３ ＮＦκＢｐ６５／ＨｉｓｔｏｎｅＨ３

ＢＧ ６３００７±７９３ ３１７０４±８８１ ０２０±０４８
ＭＧ ２４３９９±５７６ ３１２８４±８１７ ０７８±０３４

ＷＭＣＧ １０７７７±９００ ２９５７６±８７２ ０３６±０５６△

ＣＭＣＧ １５７２４±９３７ ２９０３５±６２３ ０５４±０２９△▲

ＺＳＤＬＧ ２１８０６±８６３ ２９１７５±６０２ ０７５±０１１▲

ＺＳＤＭＤ ９０５２９±５３７ ３０１１７±７７９ ０３０±０４６△□

ＺＳＤＨＧ ９８７０８±５５０ ３１４１７±９７８ ０３１±０３７△

　　注：与ＢＧ比较，Ｐ＜００１；与 ＭＧ比较，△Ｐ＜００５；与 ＷＭＣＧ

比较，▲Ｐ＜００５；与ＣＭＣＧ比较，□Ｐ＜００５

图１　各组大鼠（痛风模型）实验滑膜中ＮＦκＢ蛋白电泳图

３　讨论
痛风是因嘌呤代谢紊乱所导致的一组慢性代谢

性疾病，ＭＳＵ沉积是痛风的特征性病理改变［７］。关

节软骨、滑膜、关节周围软组织等部位变化主要是炎

性反应细胞浸润，ＭＳＵ沉积而局部坏死、增生性变
化。痛风早期 ＭＳＵ结晶从血液中析出进入关节腔
中，滑液中的蛋白质立即吸附结晶，并被巨噬细胞吞

噬，多核白细胞、单核细胞浸润，导致 ＩＬ１β、ＴＮＦα
等炎性反应因子大量分泌，诱发关节局部炎性反应

发生［８９］。

研究发现，痛风除了炎性反应机制外，氧化应激

在痛风的发生发展中也起着重要的作用［１０］。促炎

性反应因子可以引发人体内氧化应激系统的激活，

当氧化应激激活后，机体倾向于氧化，引起 ＮＯ－、
Ｏ２－、Ｈ２Ｏ２、ＲＯ－等物质大量产生，在 ＭＳＵ晶体的
和作用下，减弱细胞的生存能力，加快细胞凋亡的进

程，进一步破坏关节组织［１１１２］。与此同时，中性粒细

胞在吞噬ＭＳＵ晶体的过程中，可以诱导大量的酶体
和蛋白酶的释放，进一步加重氧化损伤［１３］。ＧＳＨ是
一种小分子自由基清除剂，广泛分布于机体内，有谷

氨酸、甘氨酸和半胱氨酸组成，是人体内重要的抗氧

化剂。ＧＳＨ能够使氧自由基失活，保护细胞抗氧化，
防止其凋亡，减轻机体组织氧化应激的反应，减轻炎

性反应，这是机体正常免疫调节过程。ＧＳＨＰｘ与
ＧＳＨ具有相似的作用，也是一种酶类抗氧化剂，可以
清除氧自由基，抑制过氧化，从而保护机体组织免受

损伤［１４］。

本实验结果显示，造模后，ＭＧ与ＢＧ比较，血清
中ＧＳＨ、ＧＳＨＰｘ水平显著下降（Ｐ＜００１），说明在
痛风大鼠中 ＧＳＨ、ＧＳＨＰｘ呈低表达，大鼠体内发生
炎性反应时，产生的炎性反应因子损伤氧化防御系

统。ＺＳＤＨＧ和 ＺＳＤＭＧ与 ＭＧ比较，ＧＳＨ、ＧＳＨＰｘ
浓度明显上调（Ｐ＜００５），证实资生肾气丸中药复
方能够调节机体抗氧化作用，降低 Ｏ２－含量，间接抑
制活性氧激活炎性反应的途径，从而起到防治痛风

的作用。ＣＭＣＧ和 ＺＳＤＬＧ血清中 ＧＳＨ、ＧＳＨＰｘ含
量上调（Ｐ＜００５），而与秋水仙碱对照组比较差异
仍有统计学意义（Ｐ＜００５），说明秋水仙碱和 ＺＳＤ
ＭＧ、ＺＳＤＨＧ对痛风的疗效较佳。
１９８６年美国麻省理工学院癌症研究中心的Ｂａｌ

ｔｉｍｏｒｅ和生物医学研究所的 Ｒｗｉａｎｓｅｎ首次发现 ＮＦ
κＢ，他们在成熟的浆细胞和 Ｂ细胞中发现一种蛋白
与免疫球蛋白 κ轻链基因增强子的 Ｂ位点结合，调
控免疫球蛋白κ轻链上基因的转录，因此命名其为
核转录因子κＢ（ＮＦκＢ）［１５］。经典的 ＮＦκＢ信号通
路是当细胞受到病原微生物、细胞因子等刺激时，引

起特异性跨膜受体（如 Ｔｏｌｌ样受体、白细胞介素１
受体等）的空间构象发生变化，经过一系列复杂的级

联反应使 ＩκＢ激酶复合物（ＩＫＫ）激活。正常状态
下，ＮＦκＢ在胞质内与 ＮＦκＢ抑制蛋白结合呈现为
非活性状态。但激活的 ＩＫＫ可以使 ＮＦκＢ从非活
性状态的复合体结构中释放出来，并转入核内与靶

基因启动子结合，调节靶基因的表达，ＮＦκＢ调节的
靶基因编码蛋白包括多种细胞因子、趋化因子等。

激活的 ＮＦκＢ又可使 ＩＬ１β等促炎性反应因子释
放，进一步激活炎性反应，而释放出来的 ＩＬ１β可以
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通过一系列的炎症级联反应激活 ＮＦκＢ，因此形成
了恶性循环，扩大炎性反应，促进痛风炎性反应发

生［１６１７］。

本实验采用 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测各组大鼠滑膜
中ＮＦκＢ表达，结果显示ＭＧ与 ＢＧ比较，滑膜组织
ＮＦκＢ表达增强（Ｐ＜００１），说明在痛风大鼠中尿
酸盐刺激引发 ＮＦκＢ激活，促进了炎性反应发生。
ＺＳＤＭＧ、ＺＳＤＨＧ与ＭＧ比较，ＮＦκＢ含量明显下降
（Ｐ＜００１），证实了资生肾气丸中药复方能够降低
ＮＦκＢ含量，直接抑制炎性反应因子的释放，这可能
是资生肾气丸中药复方防治ＧＡ的作用机制之一。

痛风作为病名首载于丹溪的《格致余论》，在此

之前，该病皆以痹证统称。医圣张仲景首创“历节

病”之名，他在《金匮要略》中描述“疼痛如掣”“身体

赢瘦”“独足肿大”“诸肢节疼痛”等作为历节病的主

要表现症状，条文中的关节疼痛、肿胀、畸形等与痛

风尤为相似。孙思邈认为痹病为“肾虚”复感“外

邪”而致，定当补虚、祛邪并用，而这一思想，一直贯

穿宋、元、明、清乃至如今的各代医学实践中，对后世

影响深远。痛风性关节炎临证虽纷杂繁多，而中医

在攻克难治疾病中发挥着得天独厚的优势。本课题

组精研经典并结合多年的临床经验，提出补肾利湿

为法为痛风治疗大法。本课题组认为，现代人群，多

久劳伤肾，饮食不节，致脾肾受损，代谢失衡，产生痰

饮、瘀血等，痰瘀互结，痹阻经络，流注关节，则出现

肢体肿胀疼痛，甚至僵硬、变形。故肾虚作为疾病发

生的前提条件，贯穿于疾病的始终，痰浊为疾病发生

发展的病理产物，二者互为因果，互相影响，最终导

致痛风发生。痛风之疾，当以补肾为本，兼除湿邪而

愈。本课题组采用补肾利湿法指导临床用药，选用

资生肾气丸化裁治疗痛风，方药组成由熟地黄、山

药、山茱萸、牡丹皮、泽泻、怀牛膝、土茯苓、萆等中

药组成。本方重用熟地黄取其滋肾阴，益精髓之效，

山茱萸平补肝肾，有“肝肾同源”之意。山药补脾益

肾，与熟地黄、山茱萸相合，补肾以治其本。泽泻为

臣，既利湿而泄肾浊之气，又可防熟地黄滋腻太过之

功。土茯苓，集解毒、除湿、通利关节于一体，且气味

平和。萆利湿祛浊，祛风除痹。最终以怀牛膝、牡

丹皮为佐药，取其活血通络除痹之效，牛膝引诸药下

行，作用于关节而发挥其疗效。诸药合用，标本兼

治，共奏补肾利湿之功。

综上所述，本研究显示资生肾气丸复方中药可

以明显提高痛风模型大鼠血清中ＧＳＨＰｘ与ＧＳＨ的
含量，降低滑膜中 ＮＦκＢ的活性，所以推测资生肾

气丸可通过提高机体抗氧化能力，抑制炎性反应转

录因子激活，从而缓解痛风的炎性反应症状，为资生

肾气丸治疗痛风提供实验依据。

参考文献

［１］ＳａｂｉｎａＥＰ，ＲａｓｏｏｌＭ．ＡｎｉｎｖｉｖｏａｎｄｉｎｖｉｔｒｏｐｏｔｅｎｔｉａｌｏｆＩｎｄｉａｎ

ａｙｕｒｖｅｄｉｃｈｅｒｂａｌｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎｔｒｉｐｈａｌａｏｎｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｏｕｔｙａｒｔｈｒｉｔｉｓｉｎ

ｍｉｃｅ［Ｊ］．ＶａｓｃｕｌａｒＰｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ，２００８，４８（１）：１４２０．

［２］张昱．痛风［Ｍ］．北京：科学技术文献出版社，２００６：２．

［３］吴东海，王国春．临床风湿病学［Ｍ］．北京：人民卫生出版社，

２００８：９７１００．

［４］姜德友，邹丽，隋方宇，等．补肾利湿法对急性痛风性关节炎大鼠

血清ＭＭＰ７影响的实验研究［Ｊ］．吉林中医药，２０１５，３５（１２）：

１２６４１２６７．

［５］姜德友，李文昊，解颖，等．补肾利湿法对急性痛风性关节炎大鼠

血清ＩＬ１７表达水平的影响［Ｊ］．世界中医药，２０１５，１０（１０）：１５７４

１５７７．

［６］姚丽，刘树民，于书仪．痛风性关节炎动物模型的改良［Ｊ］．中国

实验动物学报，２００９，１７（３）：２１０．

［７］ＳｈｉＹ，ＥｖａｎｓＪＥ，ＲｏｃｋＫＬ．Ｍｏｌｅｃｕｌａｒｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆａｄａｎｇｅｒｓｉｇｎａｌ

ｔｈａｔａｌｅｒｔｓｔｈｅｉｍｍｕｎｅｓｙｓｔｅｍｔｏｄｙｉｎｇｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ｎａｔｕｒｅ，２００３４２５

（６９５７）：５１６５２１．

［８］ＡｎｚａｉＮ，ＪｕｔａｂｈａＰ，ＡｍｏｎｐａｔｕｍｒａｔＴａｋａｈａｓｈｉＳ，ｅｔａｌ．Ｒｅｃｅｎｔａｄ

ｖａｎｃｅｓｉｎｒｅｎａｌｕｒａｔｅｔｒａｎｓｐｏｒｔ：ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎｏｆｃａｎｄｉｄａｔｅｔｒａｎｓｐｏｒｔ

ｅｒｓｉｎｄｉｃａｔｅｄｂｙｇｅｎｏｍｅｗｉｄｅａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓｔｕｄｉｅｒ［Ｊ］．ＣｌｉｎｉｃａｌａｎｄＥｘ

ｐｅｒｉｍｅｎｔａｌＮｅｐｈｒｏｌｏｇｙ，２０１２，１６（１）：８９９２．

［９］ＳｈｅｎＺ，ＴｉｅｕＫ，ＷｉｌｓｏｎＤ，ｅｔａｌ．ＥｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆＰｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃＩｎｔｅｒ

ａｃｔｉｏｎｓＢｅｔｗｅｅｎＬｅｓｕｂｙｒａｄ，ａＮｅｗＳｅｋｅｃｔｉｖｅＵｒａｔｅＲｅａｂｓｏｒｐｔｉｏｎＩｎ

ｈｉｂｉｔｏｒ，ａｎｄＣｏｍｍｏｎｌｙＵｓｅｄＤｒｕｇｓｆｏｒＧｏｕｔ［Ｊ］．ＴｒｅａｔｍｅｎｔＣｌｉｎＰｈａｒ

ｍａｃｏｌＤｒｕｇ，２０１７，６（４）：３７７３８０．

［１０］ＺａｍｕｄｉｏＣｕｅｖａｓＹ，ＨｅｒｎａｎｄｅｚＤｉａｚＣ，ＰｉｎｅｄａＣ，ｅｔａｌ．Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ

ｂａｓｉｓｏｆｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓｉｎｇｏｕｔｙａｒｔｈｒｏｐａｔｈｙ［Ｊ］．ＣｌｉｎＲｈｅｕｍａｔｏｌ，

２０１５，３４（１０）：１６６７１６７２．

［１１］ＧｅｏｒｇｅＪ，ＳｔｒｕｔｈｅｒｓＡＤ．Ｒｏｌｅｏｆｕｒａｔｅ，ｘａｎｔｈｉｎｅｏｘｉｄａｓｅａｎｄｔｈｅ
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