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苗药痛风汤方剂对痛风性关节炎大鼠炎症反应
及ＮＡＬＰ３炎性体信号的影响＊
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　　【摘要】　目的　探讨苗药痛风汤方剂对痛风性关节炎（ＧＡ）大鼠炎症反应及 ＮＡＬＰ３炎性体信号的影响。方法

４０只健康雄性ＳＤ大鼠随机分为５组，即空白组、模型组、双氯芬酸钠肠溶片组、苗药痛风汤方剂低、高剂量组，每组８
只。采用踝关节腔内一次性注射尿酸钠构建急性ＧＡ大鼠模型，造模成功后，空白组、模型组给予生理盐水，双氯芬酸钠

肠溶片组及苗药痛风汤方剂低、高剂量组分别按相应剂量给予双氧芬酸钠肠溶片及苗药痛风汤方剂连续灌胃５ｄ，处死

大鼠，取膝关节滑膜组织。采用 ＨＥ染色观察滑膜组织病理变化；ＥＬＩＳＡ检测血清 ＴＮＦ－α、ＩＬ－１β、ＩＬ－８、β－ｇａｌ、ＮＡＧ、

ＳＯＤ、ＭＤＡ水平；ｑＲＴ－ＰＣＲ检测滑膜组织 ＮＡＬＰ３、Ｃａｓｐａｓｅ－１、ＡＳＣ　ｍＲＮＡ表达；Ｗｅｓｔｅｒｎ　Ｂｌｏｔ检测滑膜组织 ＮＡＬＰ３、

Ｃａｓｐａｓｅ－１、ｐｒｏ－ＩＬ－１β蛋白表达。结果　与空白组相比，模型组滑膜组织衬里下层大量炎性细胞浸润，关节肿胀指数明显

增加，ＴＮＦ－α、ＩＬ－１β、ＩＬ－８、β－ｇａｌ、ＮＡＧ、ＭＤＡ、ＮＡＬＰ３、Ｃａｓｐａｓｅ－１、ＡＳＣ、ｐｒｏ－ＩＬ－１β水平明显升高，ＳＯＤ水平明显降低（均

Ｐ＜０．０５）；与模型组比较，苗药痛风汤方剂高剂量组ＴＮＦ－α、ＩＬ－１β、ＩＬ－８、β－ｇａｌ、ＮＡＧ、ＭＤＡ、ＮＡＬＰ３、Ｃａｓｐａｓｅ－１、ＡＳＣ、

ｐｒｏ－ＩＬ－１β水平明显降低，ＳＯＤ水平明显升高（均Ｐ＜０．０５）。结论　苗药痛风汤方剂可减轻ＧＡ大鼠组织炎症程度，下

调ＮＡＬＰ３及炎性细胞因子的表达，可能有抑制急性痛风性关节炎发作的重要作用。
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　　痛风性关节炎（Ｇｏｕｔｙ　ａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＧＡ）是由于尿酸
沉积在关节囊韧带、滑膜、软骨、硬化素等关节组织中
而引起的一种急性风湿性病变。血液中尿酸浓度高
是由于嘌呤代谢紊乱所致［１］。流行病学研究表明，饮
料，特别是啤酒以及含有大量红肉、贝类和脂肪的饮
食是ＧＡ发作的主要原因［２－３］。近年来，ＧＡ在世界范

围内的发病率呈上升趋势［４］。在ＧＡ的发生发展过程
中，ＮＡＬＰ３在淀粉体中起着重要作用，ＮＡＬＰ３炎性
小体主要表达于中性粒细胞、单核巨噬细胞等初级免
疫细胞，这些细胞主要位于皮肤、关节、眼睛、耳朵和
胃肠上皮的内表面，一旦ＮＡＬＰ３炎性体被激活，可加
剧炎症反应［５］。痛风在中医称历节病、浊瘀痹，中药
在治疗痛风方面已取得较好效果，不仅可清热止痛且
有降低血尿酸的作用。贵州是一个多民族的省份，其
中苗药资源丰富，苗族人民长期用来治疗风湿病，其
中苗药千里光（窝与那）、车前草（窝乃八降）、马鞭草
（加洛根）、黑骨藤（蚌莽塞）等具有清热、活血、止痛等
作用［６］。因此，本研究选取苗药痛风汤方剂观察其对

ＧＡ抗氧化能力、炎症因子及ＮＡＬＰ３炎性体的影响，

为其治疗ＧＡ提供理论依据，也为中药在ＧＡ的应用
提供理论支撑。

１　材料与方法

１．１　实验材料

１．１．１　实验动物　健康雄性ＳＤ大鼠４０只，体重

２２０～２６０ｇ，由贵州医科大学动物中心提供，造模前于
动物房适应性喂养７ｄ。实验动物符合动物伦理要
求，并经医院伦理委员会审核同意。

１．１．２　主要试剂及设备　中药方剂苗药痛风汤方剂
（黑骨藤、土茯苓、萆薢、鸡血藤、千里光）购自贵州中
医药大学第二附属医院，双氯芬酸钠肠溶片购自贵州
医科大学附属医院，规格：２５ｍｇ／片，生产厂家：北京
诺华制药有限公司。尿酸钠晶体（ＭＳＵ，美国Ｓｉｇｍａ－
Ａｌｄｒｉｃｈ）、ＥＬＩＳＡ试剂盒（上海茁彩）、ＲＮＡ提取试剂
盒（Ｉｎｖｉｔｇｅｎ，美国）、实时定量聚合酶链反应（ｑＲＴ－
ＰＣＲ）试剂盒（南京建成）、ＢＣＡ蛋白定量试剂盒（上海
汉恒生物）、ＮＡＬＰ３、Ｃａｓｐａｓｅ－１、ｐｒｏ－ＩＬ－１β一抗（英国

Ａｂｃａｍ）、过氧化物酶标记羊抗兔ＩｇＧ（上海晶天生
物）、ＴＢ７１８生物组织包埋机（湖北泰维电子有限公

司）、酶标仪（美国 Ｔｈｅｒｍｏ公司）、凝胶成像仪（美国

Ｂｉｏ－Ｒａｄ）。

１．２　实验方法

１．２．１　药物换算　按大鼠与人之间用药剂量换算，

公式：Ｓ大鼠的给药剂量（ｍｇ／ｋｇ）＝Ｗ（折算系数）×
人的给药剂量（ｍｇ／ｋｇ），Ｗ 约为６．２５。按双氯芬酸钠
肠溶片人的使用量为１ｍｇ／ｋｇ，则ＳＤ 大鼠需给药

６．２５ｍｇ／ｋｇ；依此类推：黑骨藤１．８ｇ／ｋｇ，土茯苓

５．４ｇ／ｋｇ，萆薢２．８ｇ／ｋｇ，鸡血藤２．８ｇ／ｋｇ，千里光

１．８ｇ／ｋｇ。则大鼠剂量×２／３为低剂量，即：黑骨藤

１．２ｇ／ｋｇ，土茯苓３．６ｇ／ｋｇ，萆薢１．８ｇ／ｋｇ，鸡血藤

１．８ｇ／ｋｇ，千里光１．２ｇ／ｋｇ。高剂量药物组为低剂量
的两倍。双利芬酸钠肠溶片磨成粉末后使用蒸馏水
配成０．５ｍｇ／ｍＬ。低剂量药物组称取黑骨藤２．４ｇ、

土茯苓７．２ｇ、萆薢３．６ｇ、鸡血藤３．６ｇ、千里光２．４ｇ
混合后由贵阳医学院附属医院中药房使用蒸馏水电

子煎药制成汤剂，最终浓度为黑骨藤０．０８ｇ／ｍＬ、土茯
苓０．２４ｇ／ｍＬ、萆薢０．１２ｇ／ｍＬ、鸡血藤０．１２ｇ／ｍＬ、

千里光０．０８ｇ／ｍＬ。高剂量药物组最终浓度为低剂量
药物组的两倍。

１．２．２　ＧＡ大鼠模型建立及给药　将４０只大鼠随机
分成空白组、模型组、双氯芬酸钠肠溶片组、苗药痛风
汤方剂低剂量组、苗药痛风汤方剂高剂量组，每组８
只。采用踝关节腔内一次性注射２００μＬ尿酸钠溶液
（２．５ｇ／１００ｍＬ），成功建立急性 ＧＡ大鼠模型［７］。造
模成功后，空白组和模型组给予３ｍＬ生理盐水，双氯
芬酸钠肠溶片组、苗药痛风汤方剂组按相应剂量给予
双氯芬酸钠和苗药痛风汤方剂连续灌胃５ｄ，每天２
次。第３天灌胃２ｈ后，各组均给予戊巴比妥钠（３５
ｍｇ／ｋｇ）腹腔麻醉，除空白组外，各组大鼠以右踝关节
外侧后方为穿刺点，将右踝关节弯曲，局部消毒，针口
斜面朝上与胫骨成４５°夹角关节腔内注射 ＭＳＵ混悬
液（２０ｍｇ／ｍＬ）５０μＬ／只，空白组相应关节注射等量
生理盐水，以对侧鼓起为注入标准，继续灌胃２ｄ。

１．２．３　关节肿胀指数　分别于造模前１ｈ、造模后

８ｈ、处死前１ｈ采用缚线法于大鼠受试关节同一部位
测量周径（取平均值），并计算各阶段肿胀指数。肿胀
指数＝［测量时间点关节周径－初始周径（即造模前１ｈ
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测得关节周径）］／初始周径。

１．２．４　样本采集　给药结束后，腹主动脉取血，以

３５００ｒ／ｍｉｎ离心１５ｍｉｎ，收集血清。采用颈椎脱臼法
处死各组大鼠，取滑膜组织分成两份，一份于－８０℃
保存，另一份４％多聚甲醛固定，经脱水，石蜡包埋，制
成石蜡切片，待测。

１．２．５　大鼠滑膜组织病理学观察　固定的滑膜组织
经全自动脱水机脱水，包埋，切片，放入苏木精中染色
约１０ｍｉｎ，自来水冲洗使切片颜色变蓝，１％盐酸酒精
分化数秒钟，使细胞核呈紫蓝色，１％氨水中数秒，至
返蓝，１％伊红染色３ｍｉｎ左右，脱水，透明，中性树胶
封存，镜检观察组织病理变化。炎症浸润评分：０分为
无炎症细胞浸润；１分为２０个炎症细胞浸润（每高倍
视野）；２分为２０～５０个炎症细胞浸润（每高倍视野）；

３分为＞５０个炎症细胞浸润（每高倍视野）。

１．２．６　ＥＬＩＳＡ检测血清因子炎细胞因子的表达　按
照ＥＬＩＳＡ试剂盒说明操作，检测血清中 ＴＮＦ－α、ＩＬ－
１β、ＩＬ－８表达水平及血清中β－半乳糖苷酶（β－ｇａｌ）、β－
Ｎ－乙酰氨基葡萄糖苷酶（ＮＡＧ）、ＳＯＤ、ＭＤＡ活性。

１．２．７　ｑＲＴ－ＰＣＲ检测滑膜组织ＮＡＬＰ３、Ｃａｓｐａｓｅ－１、

ＡＳＣ　ｍＲＮＡ表达　采用ＲＮＡ提取试剂盒提取滑膜
组织总ＲＮＡ，测定Ａ２６０和Ａ２８０吸光度值，电泳确定

ＲＮＡ的完整性后，依据 ｍＲＮＡ反转录试剂盒说明，
合成ｃＤＮＡ，采用ＳＹＢＲ　ＧｒｅｅｎⅠｒｅａｌ－ｔｉｍｅ　ＰＣＲ的方
法检测 ｍＲＮＡ 的相对表达量，ＧＡＰＤＨ 作为内参。

ＰＣＲ循环条件为９５℃３０ｓ；９５℃５ｓ；６０℃３０ｓ；４０个
循环。记录 ＣＴ 值，并采用２－ΔΔＣＴ法分析滑膜组织

ＮＡＬＰ３、Ｃａｓｐａｓｅ－１、ＡＳＣ　ｍＲＮＡ相对表达水平。

１．２．８　Ｗｅｓｔｅｒｎ　ｂｌｏｔ检测 ＮＡＬＰ３、Ｃａｓｐａｓｅ－１、ｐｒｏ－
ＩＬ－１β蛋白表达　用ＲＩＰＡ裂解液从滑膜组织中提取
总蛋白，以ＢＣＡ法进行蛋白质定量，并用蛋白上样缓
冲液（５×）变性样品，样品于－２０℃保存备用。使用等
量蛋白质上样，选择１０％的ＳＤＳ－ＰＡＧＥ进行分离，分
离后的蛋白质转移至ＰＶＤＦ膜上，用５％的脱脂奶粉
封闭 １ｈ，封 闭 结 束 后 按 照 实 验 目 的 结 合 一 抗
ＮＡＬＰ３、Ｃａｓｐａｓｅ－１、ｐｒｏ－ＩＬ－１β、β－ａｃｔｉｎ（均按１∶５００稀
释）４℃孵育过夜，ＴＢＳＴ清洗，加入二抗室温孵育１ｈ，

ＴＢＳＴ清洗，ＥＣＬ暗室显色。显色后的蛋白使用Ｂｉｏ－
Ｒａｄ全功能成像系统采集图像，Ｉｍａｇｅ－ＰｒｏＰｌｕｓ分析光
密度，以β－ａｃｔｉｎ为内参，计算各组蛋白质的相对表达
量，实验重复３次。

１．３　统计学分析　采用ＳＰＳＳ　２０．０软件分析，试验
数据均以均数±标准差（�ｘ±ｓ）表示，数据统计采用单
因素方差分析，Ｐ＜０．０５为差异具有统计学意义。
２　结果
２．１　各组大鼠一般情况及关节肿胀指数比较　造模
前大鼠活跃好动，反应灵敏。造模后大鼠活动减少，
后肢弯曲，轻触或抬离地面，关节局部红肿程度严重。
双氯芬酸钠肠溶片组大鼠活动减少，关节局部有红
肿。苗药痛风汤方剂低、高剂量组大鼠活动减少，局
部红肿减轻。关节肿胀指数结果显示，造模前１ｈ，大
鼠关节肿胀指数均无变化，造模后８ｈ和处死前１ｈ，
模型组大鼠关节肿胀指数明显升高（Ｐ＜０．０５）；与模
型组比较，双氯芬酸钠肠溶片组、苗药痛风汤方剂低、
高剂量组大鼠关节肿胀指数均明显降低（Ｐ＜０．０５）；
与双氯芬酸钠肠溶片组比较，苗药痛风汤方剂高剂量
组大鼠关节肿胀指数明显降低（Ｐ＜０．０５），见表１。

表１　各组大鼠踝关节肿胀指数在不同时期的比较［（�ｘ±ｓ），ｎ＝８］

Ｔａｂｌｅ　１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ　ｏｆ　ｔｈｅ　ａｎｋｌｅ　ｊｏｉｎｔ　ｓｗｅｌｌｉｎｇ　ｉｎｄｅｘ　ｉｎ　ｅａｃｈ　ｇｒｏｕｐ　ｏｆ　ｒａｔｓ　ｗｉｔｈ　ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ　ｐｅｒｉｏｄｓ

组别 造模前１ｈ 造模后８ｈ 处死前１ｈ
空白组 ０．０００±０．０００　 ０．０２２±０．００１　 ０．０３３±０．００２
模型组 ０．０００±０．０００ ０．２４４±０．００２① ０．２２８±０．００１①

双氯芬酸钠肠溶片组 ０．０００±０．０００ ０．２３８±０．００１①② ０．１８８±０．００１①②

苗药痛风汤方剂低剂量组 ０．０００±０．０００ ０．２３６±０．００１①② ０．１８７±０．００１①②

苗药痛风汤方剂高剂量组 ０．０００±０．０００　 ０．１９６±０．００１①②③ ０．１８１±０．００１①②③

Ｆ １６７３６．２０８　 １４９５９．５００
Ｐ ＜０．００１ ＜０．００１

注：与空白组比较，①Ｐ＜０．０５；与模型组比较，②Ｐ＜０．０５；与双氯芬酸钠肠溶片组比较，③Ｐ＜０．０５

２．２　各组大鼠滑膜组织病理变化　空白组大鼠滑膜
结构清晰完整未见明显病理改变。模型组大鼠滑膜
组织衬里下层大量炎性细胞浸润，见大量淋巴细胞聚
集成团，并有大量纤维组织增生，成纤维细胞核呈椭
圆形。双氯芬酸钠肠溶片组大鼠滑膜组织衬里下层
较多炎性细胞浸润，以淋巴细胞和巨噬细胞为主，并
有较多纤维组织增生。苗药痛风汤方剂低剂量组大
鼠滑膜组织衬里下层少量炎性细胞浸润，包括淋巴细

胞和少量巨噬细胞，纤维组织增生不明显。苗药痛风
汤方剂高剂量组大鼠滑膜组织衬里层增生，衬里层多
由３层及以上滑膜细胞组成，并伴有较多炎性细胞，
以淋巴细胞为主，衬里下层未见明显病理改变。炎症
评分结果显示，与空白组比较，模型组大鼠炎症评分
明显升高（Ｐ＜０．０５）；与模型组比较，双氯芬酸钠肠溶
片组、苗药痛风汤方剂低、高剂量组炎症评分均明显
降低（Ｐ＜０．０５），见图１。
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图１　各组大鼠滑膜组织病理变化（ＨＥ，４００×）

Ｆｉｇｕｒｅ　１　Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ　ｃｈａｎｇｅｓ　ｏｆ　ｓｙｎｏｖｉａｌ　ｔｉｓｓｕｅ　ｏｆ　ｒａｔｓ　ｉｎ　ｅａｃｈ　ｇｒｏｕｐ
注：Ａ．各组滑膜组织病理变化；Ｂ．各组炎症评分。ａ．空白组；ｂ．模型组；ｃ．双氯芬酸钠肠溶片组；ｄ．苗药痛风汤方剂低剂量组；ｅ．苗药痛风汤方剂

高剂量组。与空白组比较，①Ｐ＜０．０５；与模型组比较，②Ｐ＜０．０５

２．３　各组大鼠血清 ＴＮＦ－α、ＩＬ－１β、ＩＬ－８水平　与空
白组相比，模型组 ＴＮＦ－α、ＩＬ－１β、ＩＬ－８水平均明显升
高（Ｐ＜０．０５）；与模型组比较，仅苗药痛风汤方剂高剂

量组ＴＮＦ－α、ＩＬ－１β、ＩＬ－８水平均明显降低（Ｐ＜０．０５）；
与双氯芬酸钠肠溶片组比较，苗药痛风汤方剂高剂量
组ＴＮＦ－α、ＩＬ－８水平明显降低（Ｐ＜０．０５），见表２。

表２　大鼠血清中ＴＮＦ－α、ＩＬ－１β、ＩＬ－８水平比较［（�ｘ±ｓ），ｎ＝８］

Ｔａｂｌｅ　２　Ｔｈｅ　ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ　ｏｆ　ＴＮＦ－α，ＩＬ－１β，ＩＬ－８ｉｎ　ｓｅｒｕｍ　ｏｆ　ｒａｔｓ

组别 ＴＮＦ－α（ｐｇ／ｍｇ） ＩＬ－１β（ｐｇ／ｍＬ） ＩＬ－８（ｐｇ／ｍｇ）
空白组 ４８．６４±２．８６　 ３．９１±０．３８　 ２１．０８±１．２４
模型组 ５６．３５±３．０６① ４．７９±０．３２① ３０．５０±０．７７①

双氯芬酸钠肠溶片组 ５４．８７±１．５０① ４．５３±０．３８① ２８．４４±２．２８①

苗药痛风汤方剂低剂量组 ５１．３０±１．９４①② ４．２３±０．２０② ２６．９９±３．３９①

苗药痛风汤方剂高剂量组 ４９．２８±３．２１②③ ４．０８±０．２２② ２３．９５±３．０８②③

Ｆ ４．５０５　 ３．１２８　 ６．６０３
Ｐ ０．０１５　 ０．０４９　 ０．００４

注：与空白组比较，①Ｐ＜０．０５，与模型组比较，②Ｐ＜０．０５，与双氯芬酸钠肠溶片组比较，③Ｐ＜０．０５

２．４　各组大鼠血清中β－ｇａｌ、ＮＡＧ、ＳＯＤ、ＭＤＡ水平

　与空白组相比，模型组β－ｇａｌ、ＮＡＧ、ＭＤＡ水平明显
升高，ＳＯＤ水平明显降低（Ｐ＜０．０５）；与模型组比较，
苗药痛风汤方剂高剂量组β－ｇａｌ、ＮＡＧ、ＭＤＡ水平均

明显降低，ＳＯＤ水平明显升高（Ｐ＜０．０５）；与双氯芬酸
钠肠溶片组比较，苗药痛风汤方剂高剂量组β－ｇａｌ、

ＮＡＧ水平均明显降低，ＳＯＤ 水平明显升高（Ｐ＜
０．０５），见表３。

表３　各组大鼠血清中β－ｇａｌ、ＮＡＧ、ＳＯＤ、ＭＤＡ水平比较［（�ｘ±ｓ），ｎ＝８］

Ｔａｂｌｅ　３　Ｔｈｅ　ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ　ｏｆβ－ｇａｌ，ＮＡＧ，ＳＯＤ，ＭＤＡ　ｉｎ　ｓｅｒｕｍ　ｏｆ　ｒａｔｓ

组别 β－ｇａｌ（Ｕ／ｍＬ） ＮＡＧ（Ｕ／ｍＬ） ＳＯＤ（ｎｇ／ｍＬ） ＭＤＡ（ｎｍｏｌ／ｍＬ）
空白组 ３．７５±０．４０　 ２．９４±０．３０　 ２８．６６±１．４７　 ０．３８±０．０２
模型组 ４．７８±０．３８① ４．１７±０．２３① ２３．５６±１．３２① ０．４７±０．０４①

双氯芬酸钠肠溶片组 ４．６９±０．２４① ３．５６±０．２９①② ２４．３９±１．５３① ０．４６±０．０２①

苗药痛风汤方剂低剂量组 ４．２７±０．４１　 ３．４５±０．３６①② ２６．１１±１．４３　 ０．４３±０．０２
苗药痛风汤方剂高剂量组 ４．０８±０．２９②③ ３．０５±０．４３②③ ２７．５５±１．９５②③ ０．４１±０．０３②

Ｆ ３．７５３　 ５．９５３　 ４．７１４　 ３．６００
Ｐ ０．０２８　 ０．００５　 ０．０１３　 ０．０３２

注：与空白组比较，①Ｐ＜０．０５；与模型组比较，②Ｐ＜０．０５；与双氯芬酸钠肠溶片组比较，③Ｐ＜０．０５
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２．５　各组大鼠滑膜组织中 ＮＡＬＰ３、Ｃａｓｐａｓｅ－１、ＡＳＣ
ｍＲＮＡ表达　与空白组比较，模型组大鼠滑膜组织中

ＮＡＬＰ３、Ｃａｓｐａｓｅ－１、ＡＳＣ　ｍＲＮＡ表达明显升高（Ｐ＜
０．０５）；与模型组比较，苗药痛风汤方剂高剂量组

ＮＡＬＰ３、Ｃａｓｐａｓｅ－１、ＡＳＣ　ｍＲＮＡ 表达均明显降低

（Ｐ＜０．０５）；与双氯芬酸钠肠溶片组比较，苗药痛风汤
方剂高剂量组ＮＡＬＰ３、Ｃａｓｐａｓｅ－１ｍＲＮＡ表达明显降
低（Ｐ＜０．０５），ＡＳＣ　ｍＲＮＡ表达差异无统计学意义
（Ｐ＞０．０５），见表４。

表４　滑膜组织中ＮＡＬＰ３、Ｃａｓｐａｓｅ－１、ＡＳＣ　ｍＲＮＡ表达［（�ｘ±ｓ），ｎ＝８］

Ｔａｂｌｅ　４　Ｔｈｅ　ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ　ｏｆ　ＮＡＬＰ３，Ｃａｓｐａｓｅ－１，ＡＳＣ　ｍＲＮＡ　ｉｎ　ｓｙｎｏｖｉａｌ　ｔｉｓｓｕｅ

组别 ＮＡＬＰ３ Ｃａｓｐａｓｅ－１ ＡＳＣ
空白组 １．０１±０．１４　 １．００±０．０８　 １．０１±０．１４
模型组 １．７６±０．０７① １．６５±０．０６① １．６１±０．１２①

双氯芬酸钠肠溶片组 １．５６±０．０９① １．４１±０．１９① １．２９±０．０６①②

苗药痛风汤方剂低剂量组 １．４９±０．１２①② １．４８±０．１０① １．２４±０．２５②

苗药痛风汤方剂高剂量组 １．３８±０．１１①②③ １．２７±０．１７①②③ １．１４±０．１８②

Ｆ １７．４８１　 １０．４４２　 ４．９４０
Ｐ ＜０．００１ ＜０．００１　 ０．００７

注：与空白组比较，①Ｐ＜０．０５；与模型组比较，②Ｐ＜０．０５；与双氯芬酸钠肠溶片组比较，③Ｐ＜０．０５

２．６　各组大鼠滑膜组织中 ＮＡＬＰ３、Ｃａｓｐａｓｅ－１、ｐｒｏ－
ＩＬ－１β蛋白表达　与空白组比较，模型组大鼠滑膜组
织中 ＮＡＬＰ３、Ｃａｓｐａｓｅ－１、ｐｒｏ－ＩＬ－１β蛋白表达明显升
高（Ｐ＜０．０５）；与模型组比较，苗药痛风汤方剂低剂量

和高剂量组 ＮＡＬＰ３、Ｃａｓｐａｓｅ－１、ｐｒｏ－ＩＬ－１β蛋白表达
均明显降低（Ｐ＜０．０５）；与双氯芬酸钠肠溶片组比较，
苗药痛风汤方剂高剂量组ＮＡＬＰ３、Ｃａｓｐａｓｅ－１、ｐｒｏ－ＩＬ－
１β蛋白表达明显降低（Ｐ＜０．０５），见图２。

图２　滑膜组织中ＮＡＬＰ３、Ｃａｓｐａｓｅ－１、ｐｒｏ－ＩＬ－１β蛋白表达

Ｆｉｇｕｒｅ　２　Ｔｈｅ　ｐｒｏｔｅｉｎ　ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ　ｏｆ　ＮＡＬＰ３，Ｃａｓｐａｓｅ－１，ｐｒｏ－ＩＬ－１βｉｎ　ｓｙｎｏｖｉａｌ　ｔｉｓｓｕｅ

注：Ａ．空白组；Ｂ．模型组；Ｃ．双氯芬酸钠肠溶片组；Ｄ．苗药痛风汤方剂低剂量组；Ｅ．苗药痛风汤方剂高剂量组。与空白组比较，①Ｐ＜０．０５；与模

型组比较，②Ｐ＜０．０５；与双氯芬酸钠肠溶片组比较，③Ｐ＜０．０５

３　讨论

ＧＡ是一种常见的关节炎，在一定程度上受到饮
食变化和年龄的影响。其主要临床特征是尿酸盐结
晶沉积和高尿酸血症。严重时也可能出现尿路结石、
关节功能障碍和肾功能衰竭等并发症［８］。高水平的
尿酸有助于尿酸钠（ＭＳＵ）在关节和其他组织中的沉
积，ＭＳＵ沉积在关节腔会激活炎症细胞因子，诱导巨
噬细胞和中性粒细胞聚集，从而导致ＧＡ发生［９］。因
此，本研究采用 ＭＳＵ诱导ＧＡ大鼠，结果发现 ＭＳＵ
诱导的 ＧＡ大鼠活动减少，后肢弯曲，关节局部红肿
程度严重，踝关节肿胀指数明显高于空白组。其次，
本研究从组织病理学角度观察大鼠滑膜组织病理变

化，发现ＧＡ大鼠滑膜组织衬里下层大量炎性细胞浸
润，见大量淋巴细胞聚集成团，并有大量纤维组织增

生，成纤维细胞核呈椭圆形。苗药痛风汤方剂是贵州
省苗族人民长期用来治疗风湿病的药物之一，其药物
成分具有清热、活血、止痛等作用［１０］。本研究结果显
示苗药痛风汤方剂可改善 ＧＡ大鼠滑膜组织病理变
化，减轻炎症浸润。提示苗药痛风汤方剂可能对 ＧＡ
具有改善作用。
目前，ＧＡ的确切机制尚不清晰，本研究试图从信

号转导角度探讨苗药痛风汤方剂的抗炎机制。Ｈａｎ
等［１１］研究报道氧化应激在痛风的发病机制中起重要

作用，并导致一系列炎症事件，产生炎性细胞因子

ＴＮＦ－α、ＩＬ－１β、ＩＬ－８等。在正常情况下，氧自由基和脂
质过氧化相互协调，处于动态平衡状态，这种协调和
动态平衡的失调会导致一系列代谢异常和氧自由基

连锁反应，从而损害生物膜及其功能。此外，这些改
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变将导致细胞的病理改变以及大面积的细胞损伤和

神经、组织及器官的损伤。由于脂质过氧化产物会导
致ＤＮＡ损伤，因此，防止脂质过氧化是所有需氧生物
的基本过程［１２－１３］。本研究结果显示苗药痛风汤方剂
高剂量具有明显的降低 ＭＳＵ 诱导的炎症反应的作
用，其机制可能与抑制炎性细胞因子 ＴＮＦ－α、ＩＬ－１β、

ＩＬ－８的产生、降低脂质过氧化（ＭＤＡ）和提高抗氧化
（ＳＯＤ）状态有关。Ｚｈｏｕ等［１４］研究报道穿龙薯蓣总皂
苷可降低痛风性关节炎 ＭＤＡ的活性，降低 ＴＮＦ－α、

ＩＬ－１β和ＩＬ－８的含量。杨扬等
［１５］报道清热排毒胶囊

可升高急性痛风性关节炎模型大鼠ＳＯＤ活性、降低模
型大鼠 ＭＤＡ含量。本研究与上述报道结果一致。提
示苗药痛风汤方剂可能通过参与信息传递的信号通

路来调节炎性细胞因子的产生。
在ＧＡ发展过程中，由ＮＡＬＰ３、ｃａｓｐａｓｅ－１和ＡＳＣ

组成的ＮＡＬＰ３炎性体起重要作用，ＮＡＬＰ３炎性体可
最终活化效应蛋白ｃａｓｐａｓｅ－１［１６］。研究表明ＩＬ－１β在

ＧＡ中起着中枢调节细胞因子的作用，将中性粒细胞
招募到滑膜和关节［１７］。此外，ＩＬ－１β的产生和活性受
到两个信号调控，一是细胞外模式识别受体Ｔｏｌｌ样受
体调控ＩＬ－１β的前体（ｐｒｏ－ＩＬ－１β）的产生；另一个关键
信号是经ＮＡＬＰ３炎性体效应蛋白ｃａｓｐａｓｅ－１剪切，使

ＩＬ－１β的前体成有活性的形式
［１８－１９］。活化的ＩＬ－１β、ＩＬ－

８等炎性细胞因子分泌到细胞外产生痛风的炎症级联
放大效应，ＮＡＬＰ３、ｃａｓｐａｓｅ－１和 ＡＳＣ是炎性体激活
的关键，ＩＬ－１等炎性细胞因子是炎性体激活后致炎的
终产物［２０］。在本研究中，ＧＡ 模型大鼠滑膜组织中

ＮＡＬＰ３、ｃａｓｐａｓｅ－１、ＡＳＣ　ｍＲＮＡ 表 达 及 ＮＡＬＰ３、

Ｃａｓｐａｓｅ－１、ｐｒｏ－ＩＬ－１β 蛋白表达均明显升高，说明

ＮＡＬＰ３炎性体参与 ＧＡ 炎症的发展。与模型组相
比，苗药痛风汤方剂高剂量组可明显降低 ＮＡＬＰ３、

Ｃａｓｐａｓｅ－１、ＡＳＣ　ｍＲＮＡ 表达及 ＮＡＬＰ３、Ｃａｓｐａｓｅ－１、

ｐｒｏ－ＩＬ－１β蛋白表达。研究结果与Ｚｈｏｕ等
［１４］报道一

致。提示苗药痛风汤方剂抗 ＧＡ作用的发挥可能是
通过抑制ＮＡＬＰ３炎性体的装配以及活化，且高剂量
具有更好的治疗效果。

４　结论
苗药痛风汤方剂可明显改善 ＧＡ大鼠滑膜组织

病理变化，调节机体的抗氧化能力，包括提高ＳＯＤ的
活性，降低 ＭＤＡ的水平；可明显降低炎性细胞因子的
含量，降低大鼠滑膜组织中 ＮＡＬＰ３、ｃａｓｐａｓｅ－１、ＡＳＣ
表达，对痛风性关节炎改善具有潜在作用。
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ＴＭ 促进抗凝因子的表达进而发挥治疗 ＤＶＴ的作
用。另一方面，证据表明血浆中 ＭＣＰ－１、ＩＣＡＭ－１等
炎性因子介导的炎症反应与 ＴＭ 的异常表达相关，

ＭＣＰ－１、ＩＣＡＭ－１作为炎症细胞激活和游走趋化过程
的重要分子，ＩＣＡ能够显著降低二者的表达并抑制血
栓组织中ＴＭ、ＭＣＰ－１、ＩＣＡＭ－１ｍＲＮＡ的合成，结合
以往文献报道，我们发现ＩＣＡ能够在多种疾病模型中
发挥促进ＳＩＲＴ６表达、抑制 ＴＭ 及 ＮＦ－κＢ信号通路
下游靶基因活化的作用［１９－２０］，而ＩＣＡＭ－１、ＭＣＰ－１又
是ＮＦ－κＢ信号通路中的关键分子，提示我们ＩＣＡ可
能通过调控 ＴＭ 在ＤＶＴ发病过程中介导 ＮＦ－κＢ相
关信号分子的转录抑制，从而发挥对ＤＶＴ模型大鼠
抑炎、抗凝的综合治疗作用。

４　结论
淫羊藿苷能够抑制深静脉血栓大鼠深静脉血栓

的形成，其作用机制与调控血栓调节蛋白表达，抑制
下游凝血及炎性因子的活化有关，为阐明淫羊藿苷治
疗深静脉血栓的作用机制提供了有力的证据。
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