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白芍总苷治疗大鼠急性痛风性关节炎的作用

及对血清 ＩＬ１β、ＩＬ６、ＴＮＦα的影响
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　　 【摘要】　目的　观察白芍总苷对大鼠急性痛风性关节炎（ＡＧＡ）的防治效果及对ＡＧＡ大鼠血清
ＩＬ６、ＩＬ１β、ＴＮＦα水平的影响。方法　选取雄性ＳＤ大鼠４８只，随机分为对照组、模型组、秋水仙
碱０８ｍｇ／ｋｇ组、白芍总苷低、中、高剂量（７５、１５０、３００ｍｇ／ｋｇ）组，共６组，每组各８只大鼠。给
药５ｄ后，采用踝关节注射微晶型尿酸钠 （ＭＳＵ）混悬液法建立 ＡＧＡ大鼠模型。检测基线期及造模
后不同时间点的踝关节直径，以造模后与基线期踝关节直径的差值作为关节肿胀度。试验结束后，大

鼠腹主动脉采血，ＥＬＩＳＡ检测血清 ＩＬ６、ＩＬ１β、ＴＮＦα的含量，比较组间差异。结果　与对照组相
比，模型组大鼠造模后不同时间点的关节肿胀度均增加（Ｐ均＜００１）；与模型组相比，白芍总苷低、
中、高剂量组及秋水仙碱组在造模后各时间点的关节肿胀度均降低（Ｐ均＜００５），各治疗组间比较差
异无统计学意义（Ｐ＞００５）。与对照组相比，模型组大鼠血清ＩＬ６、ＩＬ１β、ＴＮＦα水平升高 （Ｐ均＜
００１）；造模后２４ｈ，白芍总苷低、中、高剂量组与秋水仙碱组大鼠血清 ＩＬ６、ＩＬ１β、ＴＮＦα水平较
模型组降低（Ｐ均＜００１），而各治疗组间比较差异均无统计学意义（Ｐ均＞００５）。结论　白芍总苷对
ＡＧＡ大鼠有治疗作用，其作用机制可能与抑制ＭＳＵ诱导的促炎细胞因子ＩＬ６、ＩＬ１β、ＴＮＦα的产生
有关。

　　 【关键词】　白芍总苷；急性痛风性关节炎；肿瘤坏死因子α；白介素１β；白介素６；大鼠
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　　流行病学资料显示，痛风已成为最常见的炎性
疾病之一［１２］。临床上，痛风以高尿酸血症、急性

痛风性关节炎（ＡＧＡ）反复发作、痛风石沉积等为
特征。其中ＡＧＡ以其疼痛剧烈、影响生活和工作，
反复发作可致关节活动障碍，成为患者就医的主要

原因。目前，针对 ＡＧＡ以及降尿酸过程中预防
ＡＧＡ发作的一线药物有 ＮＳＡＩＤ、秋水仙碱和糖皮
质激素（激素）。研究发现，患者在使用上述药物

３６～４８ｈ后仍遗留５０％的急性疼痛［３］。同时，上

述药物的不良反应也在一定程度上限制其临床应

用，特别是影响患者在降尿酸初始６个月应用其预
防ＡＧＡ发作的依从性［４］。为此，寻找新的痛风治

疗药物显得十分重要。本研究在既往初步实验结果

的基础上，观察白芍总苷对大鼠ＡＧＡ的治疗作用，
并分析其对血清ＩＬ６、ＴＮＦα、ＩＬ１β含量的影响，
探讨白芍总苷防治 ＡＧＡ的可能机制，为进一步临
床应用提供实验依据［５］。

材料与方法

一、材　料
１实验动物
雄性 ＳｐｒａｑｕｅＤａｗｌｅｙ大鼠，清洁级，体质量

（２００±５０）ｇ，购自河北医科大学实验动物中心，
许可证号：ＳＣＸＫ（冀）２０１３１００３，饲养于白求恩
国际和平医院 ＳＰＦ级动物房。饲养条件：固定光
照时间 （白天０７：００—１９：００，夜间１９：００—０７：
００），温度２４～２７℃，空气湿度２４％～２９％。适应
性喂饲１周后开始实验。实验中涉及的大鼠实验方
案均经白求恩国际和平医院医学伦理委员会批准。

２主要试剂与仪器
主要试剂：白芍总苷（由宁波朗生药业有限公

司提供，批号１５０９１２）；秋水仙碱（美国 Ｓｉｇｍａ公
司，批号 ２０１５０９）；尿酸钠 （美国 Ｓｉｇｍａ公司）；
ＩＬ６ＥＬＩＳＡ 试 剂 盒 （ＲａｙＢｉｏｔｅｃｈ公 司）；ＩＬ１β
ＥＬＩＳＡ试剂盒（联科生物技术有限公司）；ＴＮＦα
ＥＬＩＳＡ试剂盒（ＲａｙＢｉｏｔｅｃｈ公司）。主要仪器：ＭＫ３
酶标仪（美国赛默飞世尔科技公司）；三用游标卡

尺 （桂林量具刃具有限公司）；ＭＤＦＵ３２Ｖ超低温

冰箱 （日本三洋）；ＹＬＳＱ２大鼠固定筒架 （济南

益延科技发展有限公司）；ＴＧＬ１６Ｇ台式高速冷冻
离心机 （上海安亭科学仪器厂）；ＪＣＺＧＰＬ智能型
干燥培养两用箱 （上海成顺仪器仪表有限公司）。

二、实验方法

１微晶型尿酸钠（ＭＳＵ）混悬液的制备
参照文献［６］方法加以改进：无菌条件下将

８００ｍｇ尿酸钠加入至５ｍｌ１ｍｏｌ／Ｌ氢氧化钠，混匀
后加入１５５ｍｌ去热原灭菌注射用水，煮沸，尿酸
钠完全溶解后自然降温并搅拌，用１ｍｏｌ／Ｌ的盐酸
调节ｐＨ值至７０，溶液呈乳白色后即３０００转／分
离心２ｍｉｎ，吸取上清液反复离心至无沉淀析出，
４℃冷却１ｈ，弃去上清液，烤箱烘干，收集晶体，
高压蒸汽灭菌，４℃保存备用。用前将ＭＳＵ晶体溶
于磷酸盐缓冲液（ＰＢＳ），按２５ｍｇ／ｍｌ配成 ＭＳＵ混
悬剂备用。

２ＡＧＡ大鼠模型的建立
参照文献［７］，将大鼠置于笼架内固定，在踝

关节后外侧选定穿刺点，针头斜面朝向前上方、与

胫骨呈４５度刺入踝关节腔，注入２５ｍｇ／ｍｌ的ＭＳＵ
混悬液１００μｌ，诱导急性关节炎模型。对照组于相
同部位注射等体积ＰＢＳ。
３实验分组及给药
４８只动物适应性喂饲 １周后，称重、编号，

按随机排列法分为秋水仙碱组、白芍总苷低剂量

组、白芍总苷中剂量组、白芍总苷高剂量组、对照

组、模型组，每组各８只大鼠，灌胃给药５ｄ。其
中秋水仙碱组予０８ｍｇ／（ｋｇ·ｄ），白芍总苷低剂
量组予白芍总苷７５ｍｇ／（ｋｇ·ｄ），白芍总苷中剂量
组予白芍总苷１５０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ），白芍总苷高剂量
组予白芍总苷３００ｍｇ／（ｋｇ·ｄ），对照组和模型组
均予等体积０９％氯化钠注射液。第６日除对照组
外，各组均行 ＭＳＵ晶体注射造模，对照组予注射
等量ＰＢＳ。造模２４ｈ后，腹腔麻醉大鼠，腹主动
脉采集血清后以脊椎脱臼法处死大鼠。

４关节肿胀度的测量
采用三用游标卡尺，由专人分别于造模前和造

模后１、２、４、６、８、２４ｈ测量大鼠右踝关节的直

１８３新医学２０１７年６月第４８卷第６期



径（ｍｍ），连续测量２次，结果取平均值。以造模
后与造模前踝关节直径的差值（ｍｍ）作为关节肿胀
度。

５ＩＬ１β、ＩＬ６、ＴＮＦα水平的检测
采用ＥＬＩＳＡ检测：造模２４ｈ后各组大鼠腹腔

注射１０％水合氯醛溶液麻醉，成功后取仰卧位固
定，解剖腹部，暴露腹主动脉，一次性注射器取

血，置普通试管，室温静置１ｈ，３０００转／分，离
心１５ｍｉｎ，吸取上清液置于－８０℃超低温冰箱保存
备检。血清 ＩＬ１β、ＩＬ６、ＴＮＦα的检测严格按照
ＥＬＩＳＡ试剂盒说明书的具体操作步骤进行，反应终
止后采用酶标仪检测吸光度，依据样品标准曲线计

算ＩＬ１β、ＩＬ６、ＴＮＦα水平。
三、统计学处理

所有数据采用ＳＰＳＳ１３０进行统计学处理。计
量资料以 珋ｘ±ｓ表示。各组间比较采用单因素方差
分析，组间两两比较采用ＬＳＤｔ法，以Ｐ＜００５为

差异有统计学意义。

结　　果

一、６组大鼠在造模后不同时间点的踝关节肿
胀度比较

模型组大鼠踝关节注射 ＭＳＵ晶体后逐渐发生
肿胀，于８ｈ达到高峰；与对照组相比，模型组造
模后各时间点关节肿胀度均增加（Ｐ均 ＜００１）。
秋水仙碱组在注射 ＭＳＵ晶体后各时间点踝关节肿
胀度均较模型组降低（Ｐ均 ＜００１）。与模型组大
鼠相比，白芍总苷低、中、高剂量组大鼠在造模后

各时间点关节肿胀度均降低（Ｐ均 ＜００５）。白芍
总苷高剂量组在各时点的踝关节肿胀度与中、低剂

量组比较差异均无统计学意义，秋水仙碱与白芍总

苷低、中、高剂量组比较差异亦无统计学意义（Ｐ
均＞００５），见表１和图１。

　　表１ ６组大鼠在造模后不同时间点的踝关节肿胀度比较 （珋ｘ±ｓ） ｍｍ

　组　别 例数 １ｈ ２ｈ ４ｈ ６ｈ ８ｈ ２４ｈ

对照组 ８ ０４０±０１０ １２６±０３１ １３８±０４７ １０７±０５３ １５８±０３２ ０４３±０１７

模型组 ８ ２０４±０５６ｃ ２６９±０５２ｃ ３４６±０６１ｃ ４２６±０４６ｃ ５８０±０７６ｃ ３２０±０７４ｃ

秋水仙碱组 ８ １０５±０２４ａ １６９±０３０ａ ２００±０４６ａ ２３０±０６４ａ ２６０±０３５ａ １３７±０４８ａ

白芍总苷高剂量组 ８ １１２±０４５ｂ １８０±０３０ｂ ２４１±０２７ｂ ２２７±０４８ａ ２９２±０３７ｂ １３１±０５１ａ

白芍总苷中剂量组 ８ １１７±０４７ｂ １８８±０５９ｂ ２４４±０５４ｂ ２８３±０５６ｂ ３１６±１０６ｂ ２０１±０８７ｂ

白芍总苷低剂量组 ８ １１９±０３７ｂ １９３±０４６ｂ ２６５±０６０ｂ ３０３±０７６ｂ ３４８±０６１ｂ ２０４±０６７ｂ

Ｆ值 １３９３５ ９４１９ １４９９０ ２６２２８ ３８９６４ １８２９５

Ｐ值 ＜０００１ ＜０００１ ＜０００１ ＜０００１ ＜０００１ ＜０００１

　　注：与模型组比较，ａＰ＜００１，ｂＰ＜００５；与对照组比较，ｃＰ＜００１

图１　６组大鼠造模后不同时间点的关节肿胀度变化
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　　二、６组大鼠的血清ＩＬ１β、ＩＬ６、ＴＮＦα水平
比较

与对照组相比，模型组大鼠的血清ＩＬ１β、ＩＬ６、
ＴＮＦα水平均增高 （Ｐ均 ＜００１）。秋水仙碱组的

血清ＩＬ１β、ＩＬ６、ＴＮＦα水平均比模型组大鼠降
低 （Ｐ均＜００１）。白芍总苷低、中、高剂量组大
鼠的血清 ＩＬ１β、ＩＬ６、ＴＮＦα水平均比模型组大
鼠降低 （Ｐ均＜００１），见表２和图２。

　　表２ ６组大鼠的血清ＩＬ１β、ＩＬ６、ＴＮＦα水平比较 （珋ｘ±ｓ） ｎｇ／Ｌ

　组　别 例数 ＩＬ１β ＩＬ６ ＴＮＦα

对照组 ８ １７７±２９ ２３５±３００ ８５０±９３

模型组 ８ ４０４±６０ｂ ３８２±５０ｂ １２０４±１４４ｂ

秋水仙碱组 ８ ２２１±４１ａ ２５９±４６ａ ８７２±１６１ａ

白芍总苷高剂量组 ８ ２３１±４２ａ ２８３±５３ａ ９０６±１２０ａ

白芍总苷中剂量组 ８ ２５０±４９ａ ２７７±４５ａ ９０８±１３６ａ

白芍总苷低剂量组 ８ ２５３±４５ａ ２９９±３６ａ ９２３±１４５ａ

Ｆ值 ２３２０２ １０４７２ ７４４５

Ｐ值 ＜０００１ ＜０００１ ＜０００１

　　注：与模型组比较，ａＰ＜００１；与对照组比较，ｂＰ＜００１

图２　６组大鼠的血清ＩＬ１β、ＩＬ６、ＴＮＦα水平比较
与模型组比较，Ｐ＜００１；与对照组比较，＃Ｐ＜００１

讨　　论

ＡＧＡ是ＭＳＵ晶体沉积于关节及其周围组织而
引发的一种急性炎症反应。研究表明，ＭＳＵ晶体
通过活化ＮＬＲＰ３等炎性体并激活ｃａｓｐａｓｅ１（ＩＬ１β
转化酶），ｃａｓｐａｓｅ１裂解细胞内无活性的 ＩＬ１β前
体促使成熟 ＩＬ１β形成，而 ＩＬ１β在与 ＩＬ１受体
（ＩＬ１Ｒ）结合后活化 ＩＬ１信号传导途径等导致大
量ＩＬ１β、ＴＮＦα、ＩＬ６等促炎因子表达，出现炎
症级联反应［８９］。姜德友等［１０］建立大鼠 ＡＧＡ模型
并检测血清炎性细胞因子的表达，结果发现 ＡＧＡ
模型大鼠血清中 ＩＬ６及 ＴＧＦβ表达增强。本研究
显示，ＡＧＡ大鼠血清 ＩＬ１β、ＴＮＦα、ＩＬ６水平高
于正常组大鼠，表明多种炎性细胞因子在 ＡＧＡ的
发生、发展过程中发挥作用。

研究发现，多种国内外指南推荐的一线药物

（包括 ＮＳＡＩＤ、秋水仙碱和激素）对 ＡＧＡ的疗效
并不理想，在给药 ３６～４８ｈ后仍遗留 ５０％的疼
痛［３］。由于ＡＧＡ关节肿痛的严重程度较高，虽降

低５０％但仍给患者留下相当大的痛苦。目前推荐
的二线药物如 ＩＬ１拮抗剂价格昂贵，且国内尚未
上市。同时，上述药物的不良反应也影响其临床应

用，特别在降尿酸治疗初始６个月预防 ＡＧＡ发作
时，患者坚持应用上述药物的依从性较差。因此，

需要寻找更安全、有效的治疗方法以满足临床需

求。

白芍总苷是毛茛科芍药属植物白芍的有效成分

之一。现代药理研究发现，白芍总苷可通过多种途

径抑制自身炎症免疫反应，具有抗炎、镇痛、护肝

等作用；临床研究证实其治疗类风湿关节炎、干燥

综合征等风湿性疾病具有良好疗效和安全性［１１］。

笔者前期研究采用正交ｔ值法对多种植物药有效成
分在 ＡＧＡ大鼠的抗炎效应方面进行了初步筛选，
结果提示白芍总苷对 ＡＧＡ大鼠关节炎症具有较强
抑制作用［５］。本研究进一步观察了白芍总苷对大

鼠ＡＧＡ的作用，并通过分析其对血清 ＩＬ６、ＴＮＦ
α、ＩＬ１β含量的影响初步探讨作用机制。研究结
果发现：白芍总苷高、中、低剂量组均能降低
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ＡＧＡ大鼠关节肿胀度，下调外周血ＩＬ１β、ＴＮＦα、
ＩＬ６炎性细胞因子的表达，且其作用与秋水仙碱组
相近。研究结果提示，白芍总苷对大鼠 ＡＧＡ具有
良好疗效，其作用机制可能与抑制 ＩＬ１β等多种促
炎细胞因子有关。

综上所述，白芍总苷对 ＡＧＡ具有治疗作用，
为ＡＧＡ的临床治疗提示了新的选择。有关白芍总
苷对预防痛风患者初始降尿酸过程中 ＡＧＡ发作以
及患者长期应用的安全性及依从性，有待进一步临

床研究证实。
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韩洁茹补肾利湿法对大鼠痛风性关节炎ＩＬ６、ＴＧＦβ的影

响上海中医药杂志，２０１５，４９（９）：７７８０

［１１］ 张源潮，孙红胜，潘正论，李鸣白芍总苷在风湿免疫病

中的研究进展世界临床药物，２０１０，３１（８）：４４９４５３

（收稿日期：２０１７０３１５）

（本文编辑：林燕薇）

４８３ 新医学２０１７年６月第４８卷第６期
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