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加味四妙散对尿酸钠诱导急性痛风性关节炎大鼠的疗效机制研究 *
魏 潇 倪江东△ 宋德业 郭双飞 朱 卫

（中南大学湘雅二医院骨科 湖南长沙 410000）

摘要 目的：研究急性痛风性关节炎大鼠应用加味四妙散的疗效，并研究其作用机制。方法：将 60只雄性Wistar大鼠按照随机数
字法随机分为 5组，每组各 12只，分组情况为：空白对照组、模型对照组、低剂量组（8.875 g/kg·d）、中剂量组（17.750 g/kg·d）及高
剂量组（35.500 g/kg·d）。模型建立后每天灌胃治疗，持续 3 d。计算并比较各组大鼠造模后 4 h、24 h、48 h、72 h时踝关节的肿胀度。
检测并比较各组大鼠血清白介素 -1茁（IL-1茁）、肿瘤坏死因子 -琢（TNF-琢）及尿酸（UA）水平。结果：（1）造模 24h后，模型对照组大鼠
关节肿胀度达到峰值，并且明显大于空白对照组，具有显著性差异（P<0.05）；模型对照组大鼠关节肿胀度明显大于各剂量组，同时
高剂量组大鼠关节肿胀度明显小于中剂量组和低剂量组，均具有显著性差异（P<0.05）。造模 48 h后，各组大鼠关节肿胀度均继续
下降，且各剂量组大鼠关节肿胀度明显小于模型对照组，均具有显著性差异（P<0.05）。造模 72 h后，各治疗组大鼠关节肿胀度均
明显小于模型对照组，同时高剂量组大鼠关节肿胀度明显小于中剂量组和低剂量组，均具有显著性差异（P<0.05）。（2）与空白对照
组比较，模型对照组大鼠血清 IL-1茁、TNF-琢及 UA水平均明显偏高，具有显著性差异（P<0.05）；与模型对照组、低剂量组比较，中
剂量组和高剂量组大鼠血清 IL-1茁、TNF-琢及 UA水平均明显偏低，具有显著性差异（P<0.05）。结论：加味四妙散 35.500 g/kg剂量
能明显改善急性痛风性关节炎大鼠症状，减轻踝关节肿胀度，降低血清 IL-1茁、TNF-琢及 UA水平，对急性痛风性关节炎大鼠具有
治疗作用。
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Study on the Therapeutic Mechanism of Jiawei Simiao Powder on Rats with
Acute Gouty Arthritis Induced by Sodium Urate*

To study the effect of Jiawei Simiao powder on acute gouty arthritis in rats, and study its mechanism.
60 male Wistar rats were randomly divided into five groups, 12 in each group. The grouping was as follows: blank control group, model
control group, low dose group (8.875 g/kg·d), middle dose group (17.750 g/kg·d) and high dose group (35.500 g/kg·d). After model es-
tablishment, the rats were lavaged for three days. The swelling degree of ankle joint was calculated and compared at 4 h, 24 h, 48 h and
72 h after model establishment in rats of each group. The serum levels of interleukine-1茁 (IL-1茁), tumor necrosis factor-琢 (TNF-琢) and
uric acid (UA) were measured and compared in each group. (1)After 24 hours, the swelling degree of joint in the model group
was reach the peak, and which was significantly higher than that in the blank control group, the difference was significant (P<0.05). The
swelling degree of joint in model control group was significantly higher than that in each dose group, and the swelling degree of joint in
high dose group was significantly lower than that in middle dose group and low dose group, the difference was significant (P<0.05). After
48 hours, the swelling degree of joint in each group continued to decrease, and the swelling degree of joint in each dose group was signif-
icantly lower than that in the model control group, the difference was significant (P<0.05). After 72 hours, the swelling degree of joint in
each treatment group was significantly lower than that in the model control group, and the swelling degree of joint in the high dose group
was significantly lower than that in the middle dose group and the low dose group, the difference was significant (P<0.05). (2) Compared
with the blank control group, the serum levels of IL-1茁, TNF-琢 and UA in the model control group were significantly higher, the differ-
ence was significant (P<0.05). Compared with model control group and low dose group, the serum levels of IL-1茁, TNF-琢 and UA in
middle dose group and high dose group were significantly lower, the difference was significant (P<0.05). Jiawei Simiao
powder 35.500 g/kg can significantly improve the symptoms of acute gouty arthritis rats, reduce ankle swelling, reduce serum levels of
IL-1茁, TNF-琢 and UA, and it has therapeutic effect on acute gouty arthritis rats.
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前言

痛风是一种临床常见的全身性疾病，是由体内嘌呤代谢紊

乱或尿酸排泄障碍而引起尿酸盐沉积于关节囊、软骨、滑囊、骨

质或其他关节组织所致[1-3]。急性痛风性关节炎的常见发病部位

在足部和踝部的第一跖趾关节，临床特征主要为关节部位红、

肿、热、痛，特征性的关节炎，刀割、咬噬样疼痛等[4-6]。尿酸钠诱

导急性痛风性关节炎大鼠是人急性痛风性关节炎的理想动物

模型，在临床和科研上被广泛用于急性痛风性关节炎治疗与发

病机制的研究[7-9]。目前，急性痛风性关节炎的发病率呈上升趋

势，威胁着人们的生活健康。急性痛风性关节炎会引起尿酸

（uric acid，UA）水平的明显升高，还会由于严重破坏关节组织

导致炎性介质的大量释放，从而引起血清白介素 -1茁（inter-

leukine-1茁，IL-1茁）、肿瘤坏死因子 -琢（tumor necrosis factor-琢，
TNF-琢）等炎性因子水平急剧增高[10-12]。因此研究急性痛风性关

节炎治疗后 UA水平和炎性因子水平的变化对评价急性痛风

性关节炎的疗效及预后有重要意义。加味四妙散是由黄柏、苍

术、泽泻、泽兰、丹皮、赤芍、淮牛膝、土茯苓、川萆薢、绵茵陈及

薏苡仁等多种中药成分制成的散剂，具有清热解毒、活血凉血、

泻浊消肿、通络止痛之功效[13]。本实验通过研究加味四妙散治

疗急性痛风性关节炎大鼠的效果，探讨加味四妙散治疗急性痛

风性关节炎大鼠的作用机制，研究结果如下。

1 资料与方法

1.1 实验动物及药物
Wistar 大鼠购自中南大学，合格证号：SYXK (湘 )

2015-0017，共 60 只，SPF 级，雄性，体重 150-180 g，平均体重

（166.25± 8.40）g，2 月龄。饲养条件：温度 18-23℃、相对湿度
40%-70%、每日光照 12 h、大鼠自由摄食和饮水。

加味四妙散，其中药成分具体为：黄柏 15 g、泽泻 15 g、苍

术 15 g、泽兰 15 g、丹皮 15g、赤芍 15 g、淮牛膝 15 g、土茯苓
30g、川萆薢 30 g、绵茵陈 30 g、薏苡仁 30 g，依照中药传统方法
煎煮，分装，4℃保存备用。

1.2 主要仪器及试剂

低温高速离心机，购自美国 sigma公司；TBA-120型全自

动生化分析仪，购自日本东芝公司；PT-3502B 型多功能酶标

仪，购自北京普天新桥技术有限公司；TS-2102C型恒温摇床，

购自上海天呈实验仪器制造有限公司；超低温冰箱，购自海尔

集团。

尿酸钠，购自上海士锋生物科技有限公司；戊巴比妥钠，购

自上海哈灵生物试剂检测中心；大鼠 IL-1茁、TNF-琢及尿酸 UA

检测试剂盒，均购自北京绿源博德生物科技有限公司。

1.3 急性痛风性关节炎大鼠模型的建立

依照参考文献[14]，从 Wistar大鼠右侧踝关节腔内注射 0.2

mL浓度为 25 g/L的尿酸钠混悬液，然后于注射药物后 24h观
察动物踝关节，踝关节处有明显的红肿、大鼠跛行，且碰触踝关

节时大鼠有“吱吱”的痛苦叫声，判定为急性痛风性关节炎模型

建立成功。

1.4 实验动物分组及干预措施

将 60只雄性Wistar大鼠按照随机数字法随机分为 5组，

每组各 12 只，分组情况如下：(1)空白对照组：正常 Wistar 大

鼠，于右侧踝关节处注射入 0.2 mL生理盐水，而后灌胃给予生

理盐水，2 mL/次，2次 /d；(2)模型对照组：建立急性痛风性关节

炎模型，建模后灌胃给予生理盐水，2 mL/次，2次 /d；(3)低、中、

高剂量组：建立急性痛风性关节炎大鼠模型，建模后分别以8.875

g/kg·d、17.750 g/kg·d、35.500 g/kg·d的剂量灌胃给予加味四妙

散，建立相应的低、中、高剂量组，2 mL/次，2次 /d，持续 3 d。
1.5 观测指标
1.5.1 一般情况 由同一位观察者在治疗期间，每日观察各组

大鼠的一般身体状况，具体包括：有无跛行、后肢单足行走、饮

食、行为、日常状况等。

1.5.2 检测指标 由同一位操作者于造模前和造模后 4 h、24

h、48 h、72 h时测定各组大鼠右侧踝关节同一部位处的周长，

计算大鼠踝关节肿胀度，计算公式为：大鼠踝关节的肿胀度 =

造模后大鼠右侧踝关节同一部位处的周长 -造模前大鼠右侧

踝关节同一部位处的周长。计算并比较各组大鼠造模后 4h、24

h、48 h、72 h时踝关节的肿胀度。

治疗结束后，采集大鼠血液 5 mL，以 2000 rpm 转速离心
15 min，分离血清，检测并比较各组大鼠血清 IL-1茁、TNF-琢 及
UA水平。大鼠血清 IL-1茁、TNF-琢及 UA水平的检测均使用双

抗夹心酶联免疫（Elisa）检测试剂盒，所有操作均严格按照试剂

盒所附说明书进行。

1.6 数据处理

本实验所得数据应用 SPSS22.0软件进行分析，其中计量

资料以均数± 标准差表示，实施 t检验，检验水准 琢=0.05。

2 结果

2.1 各组大鼠一般情况

空白对照组大鼠在整个实验过程中，均未观察到异常状

况；模型对照组和各剂量组大鼠在造模 4 h后逐渐有不同程度

的跛行出现，在造模 24 h后的跛行情况达到峰值，并有单足行

走出现；在造模 48 h 后，各剂量组大鼠跛行情况逐渐减少，并

且以中剂量组和高剂量组大鼠效果最为明显，其跛行程度相比

于模型对照组明显减少；在造模 72 h后各组跛行基本上缓解，

高剂量组大鼠环境最为明显。

2.2 加味四妙散对急性痛风性关节炎大鼠关节肿胀度的影响

造模 4 h后，各组大鼠关节肿胀度均明显大于空白对照

组，具有显著性差异（P<0.05）。造模 24 h后，模型对照组大鼠关

节肿胀度达到峰值，并且该组大鼠关节肿胀度明显大于空白对

照组，具有显著性差异（P<0.05）；模型对照组大鼠关节肿胀度

明显大于各剂量组，同时高剂量组大鼠关节肿胀度明显小于中

剂量组和低剂量组，均具有显著性差异（P<0.05）。造模 48 h后，

各组大鼠关节肿胀度均继续下降，各剂量组下降更加明显，且

各剂量组大鼠关节肿胀度明显小于模型对照组，均具有显著性

差异（P<0.05）。造模 72h后，模型对照组大鼠关节肿胀度明显

下降，各治疗组大鼠关节肿胀度均明显小于模型对照组，同时

高剂量组大鼠关节肿胀度明显小于中剂量组和低剂量组，均具

有显著性差异（P<0.05）。见表 1。
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Note: compared with the blank control group, *P<0.05; compared with the model control group, #P<0.05; compared with the high dose group, △P<0.05.

Note: compared with the blank control group, *P<0.05; compared with the model control group, #P<0.05; compared with the high dose group, △P<0.05.

2.3 加味四妙散对急性痛风性关节炎大鼠血清 IL-1茁、TNF-琢
及 UA水平的影响

与空白对照组比较，模型对照组大鼠血清 IL-1茁、TNF-琢及
UA 水平均明显偏高，具有显著性差异（P<0.05）；与模型对照

组、低剂量组比较，中剂量组和高剂量组大鼠血清 IL-1茁、
TNF-琢及 UA 水平均明显偏低，具有显著性差异（P<0.05）；高

剂量组与空白对照组间比较，无显著性差异（P>0.05）。见表 2。

表 1 加味四妙散对急性痛风性关节炎大鼠关节肿胀度的影响（x± s，cm）

Table 1 Effect of Jiawei Simiao powder on swelling degree of joint in rats with acute gouty arthritis（x± s, cm）

Groups n
4 h after model

establishment

24 h after model

establishment

48 h after model

establishment

72 h after model

establishment

Blank control group 12 0.19± 0.07 0.13± 0.04 0.07± 0.02 0.04± 0.01

Model control group 12 0.61± 0.08* 0.67± 0.09*△ 0.54± 0.05*△ 0.39± 0.05*△

Low dose group 12 0.59± 0.07* 0.54± 0.07#△ 0.43± 0.06#△ 0.30± 0.05#△

Middle dose group 12 0.58± 0.09* 0.47± 0.06#△ 0.34± 0.04#△ 0.21± 0.04#△

High dose group 12 0.60± 0.08* 0.41± 0.04# 0.24± 0.02# 0.12± 0.02#

表 2 加味四妙散对急性痛风性关节炎大鼠血清 IL-1茁、TNF-琢及 UA水平的影响（x± s）

Table 2 Effects of Jiawei Simiao powder on serum levels of IL-1茁, TNF-琢 and UA in rats with acute gouty arthritis（x± s）

Groups n IL-1茁（pg/mL） TNF-琢（pg/mL） UA（umol/L）

Blank control group 12 72.75± 5.84 10.39± 1.14 146.73± 38.20

Model control group 12 153.90± 9.12*△ 34.80± 4.62*△ 263.92± 54.61*△

Low dose group 12 148.36± 8.73△ 31.69± 3.81△ 258.34± 57.46△

Middle dose group 12 100.69± 6.52#△ 19.85± 1.73#△ 196.47± 51.19#△

High dose group 12 73.38± 5.74# 11.24± 1.20# 150.21± 40.34#

3 讨论

目前，急性痛风性关节炎的发病机制仍尚不明确，主要认

为是由于患者关节内尿酸浓度过高形成尿酸盐微晶体沉积，从

而触发机体自身免疫功能反应，导致急性炎症反应的出现[15-17]。

急性痛风性关节炎具有持续发作时间短、发作症状严重、易夜

间发作、单关节严重的红肿热痛等临床特点，对人们的日常生

活和工作造成严重的影响[18-20]。目前临床上治疗急性痛风性关

节炎主要应用秋水仙碱、非甾体类抗炎药等药物，虽具有明确

的治疗效果，但常常并发有肝肾功能损伤、胃肠道反应等不良

反应[21]。因此选择治疗效果好、不良反应轻的药物治疗急性痛

风性关节炎具有重要的临床意义。祖国传统医学认为，急性痛

风性关节炎为湿热证之痹症，属本虚标实证，是由嗜酒致脏腑

功能失调、姿食肥甘厚味，脾失健运，肾失气化，湿浊内生，痹阻

关节，郁而化热而致，其病昼静夜发，彻髓酸疼不歇，如虎之啮，

故其治疗应以通络止痛、清热利湿为原则[22,23]。加味四妙散是由

黄柏、苍术、泽泻、泽兰、丹皮、赤芍、淮牛膝、土茯苓、川萆薢、绵

茵陈及薏苡仁等多种中药成分制成的散剂，方中黄柏具有泻火

解毒、清热燥湿之功效，苍术、薏苡仁具有清热渗湿、健脾利水

之功效，泽泻具有泻热、渗湿、利水之功效，丹皮具有活血行瘀、

清热凉血之功效，土茯苓具有舒筋通络、解毒利湿的功能，泽兰

具有行水消肿、活血化瘀等作用，赤芍则可起到清热凉血、散瘀

止痛，川萆薢具有通利关节、降泄浊毒之功效，绵茵陈具有清热

除湿之功效，淮牛膝具有强筋骨、补肝肾之功效，可引药下行入

下焦以发挥疗效，诸药相互协同，共同发挥清热解毒、活血凉

血、泻浊消肿、通络止痛之功效[24,25]。本实验通过研究加味四妙

散治疗急性痛风性关节炎大鼠的效果，探讨加味四妙散治疗急

性痛风性关节炎大鼠的作用机制，以期为临床治疗急性痛风性

关节炎提供一定的启发。

本研究结果显示，模型大鼠在造模 24 h后的关节肿胀度
达到峰值，高剂量组大鼠在造模 48 h、72 h后的关节肿胀度下

降均明显优于中剂量组和低剂量组，具有显著性差异（P<0.05）。

提示加味四妙散 35.500 g/kg剂量能够明显改善急性痛风性关

节炎大鼠的关节肿胀度。这可能是由于加味四妙散中多种中药

成分具有协同作用，发挥清热解毒、活血凉血、泻浊消肿、通络

止痛的作用，对急性痛风性关节炎具有较好的治疗效果，从而

有效缓解急性痛风性关节炎大鼠的关节肿胀程度[26]。另外本研

究中模型大鼠在 24 h时关节肿胀度达到峰值，这为临床治疗

急性痛风性关节炎提供了一定的指导思路，临床上可在患者发

病 24 h时有针对性的给予药物治疗，能够极大的减轻患者的

痛苦，具有较好的治疗效果。本研究结果显示，中剂量组和高剂

量组大鼠血清 IL-1茁、TNF-琢及 UA水平相比于模型对照组、低

剂量组，均明显偏低，差异具有统计学意义（P<0.05）。提示加味

四妙散 35.500 g/kg剂量能够明显降低急性痛风性关节炎大鼠

血清 IL-1茁、TNF-琢及 UA水平。急性痛风性关节炎主要为关节

滑液内中性粒细胞发生的募集反应，促使单核吞噬细胞分泌
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IL-1茁、TNF-琢等多种炎性细胞因子和促炎性细胞因子，引发中
性粒细胞、单核吞噬细胞及多种炎症细胞聚集，从而触发炎性

级联反应，加剧痛风症状[27-29]。加味四妙散中多种中成药成分能

够减少炎细胞浸润来发挥抗炎作用，从而使血清 IL-1茁、TNF-琢
等炎性因子水平下降。急性痛风性关节炎的主要临床表现为

UA水平升高，加味四妙散能够通过抑制次黄嘌呤氧化酶与黄

嘌呤氧化酶，来促进 UA排泄、减少 UA生成，从而使 UA水平

降低[30]。

综上所述，加味四妙散 35.500 g/kg剂量能明显改善急性

痛风性关节炎大鼠症状，减轻踝关节肿胀度，降低血清 IL-1茁、
TNF-琢及 UA水平，对急性痛风性关节炎大鼠具有治疗作用。
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