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补肾利湿法对急性痛风性关节炎大鼠血清

ＩＬ１７表达水平的影响

姜德友　李文昊　解　颖　隋方宇　孙许涛　韩洁茹　刘彤彤　常佳怡
（黑龙江中医药大学，哈尔滨，１５００４０）

摘要　目的：研究并观察补肾利湿法对痛风性关节炎大鼠白介素１７（ＩＬ１７）表达水平的影响，探讨补肾利湿法防治急性痛
风性关节炎（ＧｏｕｔｙＡｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＧＡ）的作用机制。方法：将８４只Ｗｉｓｔａｒ大鼠随机分为７组：空白组（ＢＧ）、模型组（ＭＧ）、中药
对照组（ＣＭＣＧ）、西药对照组（ＷＭＣＧ）及中药复方低、中、高浓度组（ＣＭＬＧ、ＣＭＭＧ、ＣＭＨＧ），每组１２只。采用 ＭＳＵ联合
草酰钾诱导大鼠急性痛风性关节炎模型，应用ＥＬＩＳＡ法，分别检测各组大鼠血清ＩＬ１７的含量。结果：与空白组比较，造模
各组大鼠血清ＩＬ１７的水平明显升高，差异有显著统计学意义（Ｐ＜００１）；与模型组比较，西药对照组、中药对照组、中药
复方低、中、高浓度各组ＩＬ１７水平明显降低，差异有显著统计学意义（Ｐ＜００１）；西药对照组与中药复方中浓度组比较，
ＩＬ１７含量差异不大（Ｐ＞００１）。结论：补肾利湿法处方可明显抑制急性痛风性关节炎大鼠 ＩＬ１７的表达，对防治痛风性
关节炎具有一定作用。
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　　痛风是以尿酸盐（ＭｏｎｏｓｏｄｉｕｍＵｒａｔｅ，ＭＳＵ）沉积
和血尿酸升高为主要病理改变的一种嘌呤代谢紊乱

性疾病，其自然病程经历４个阶段，分别为无症状高
尿酸血症、急性痛风性关节炎、间歇性痛风和慢性痛

风石性痛风［１］。其中，以急性期为主要表现，即关节

受累出现红、肿、热、痛，同时伴有高尿酸血症和／或

尿酸盐沉积，轻者影响人们生活工作，重者导致肢体

活动及功能障碍，累及肾脏引起慢性间质性肾炎和

尿酸性泌尿系统结石［２３］，甚至致残。西医治疗以秋

水仙碱、苯嗅马隆、丙磺舒和ＮＳＡＩＤｓ等药物为主，近
年来亦研究出许多新型治疗靶向药物，如趋化因子

ＣＸＣ１、ＴＮＦα、ＮＡＬＰ３炎性小体等［４］，究其不良反应
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较多，以及作用机制尚不明确，不能彻底解除患者痛

苦，因此应用安全性高、不良反应小的中医中药治疗

ＧＡ已经初显优势，且易于被患者接受。本实验中应
用草酰钾及 ＭＳＵ联合作用以建造大鼠急性通风性
关节炎模型［５］，并对比秋水仙碱、中成药（痛风舒）

以及补肾利水处方中药对急性痛风性关节炎大鼠血

清ＩＬ１７的表达，进行研究和完善补肾利水法在 ＧＡ
中的作用机制。

１　材料与方法
１１　实验动物　健康雄性 Ｗｉｓｔａｒ大鼠８４只，体质
量１８０～２２０ｇ，购自黑龙江中医药大学实验动物研
究中心，合格证号ＳＣＸＫ（黑）２００８００４，饲养温度（２０
±２）℃，相对湿度３５％ ～４０％，动物实验室为高清
洁级，良好痛风，光照自然，符合《实验动物环境及设

施》［６］要求。

１２　实验药物与试剂　秋水仙碱片（西双版纳药业
有限责任公司，批号１４０８０７）。痛风舒片（大黄、车
前子、泽泻、川牛膝、防己）（湖北绿金子药业有限责

任公司，批号：１４０３０１）。补肾利湿法处方［４］由滋生

肾气丸加怀牛膝、土茯苓等组成，方中药材从黑龙江

中医药大学附属第一医院中药房一次性选购。微晶

ＭＳＵ结晶（Ｓｉｇｍａ，批号 ＣＡＳ１１９８７７２）。草酰钾盐
（Ｓｉｇｍａ公司，批号 ＣＡＳ２２０７７５２）。大鼠白细胞介
素１７ＥＬＩＳＡ检测试剂盒（批号２０１５０１，南京建成生
物工程研究所）。

１３　溶液准备
１３１　秋水仙碱混悬液　将秋水仙碱片研成细末，
配置成００２８ｍｇ／ｍＬ的秋水仙碱混悬液，放于４℃
恒温冰箱保存以备使用。

１３２　痛风舒片溶液　将痛风舒片研成细末，配置
成００２９ｇ／ｍＬ的痛风舒片溶液，放于４℃恒温冰箱
保存以备使用。

１３３　补肾利湿法处方中药溶液　由黑龙江中医
药大学附属第一医院中药房统一规范化煎煮而成，

以中药原液３７４ｍＬ浓缩成１ｍＬ的比例，于６０℃
水浴中浓缩药液，密封隔水煮沸消毒，放于４℃恒温
冰箱保存以备使用。

１３４　ＭＳＵ溶液　向１ｇ微晶 ＭＳＵ结晶中加入灭
菌注射用水，配成１０ｍＬＭＳＵ溶液。
１３５　草酰钾溶液　将３ｇ草酰钾晶体溶解于９７
ｍＬ生理盐水，加热搅拌，配置成９７ｍＬ草酰钾溶液。
１４　仪器　恒温散风干燥箱（上海一恒，型号：
ＤＨＧ９１４０Ａ）；天平 ＡＬ２０４（梅特勒公司）；离心机
（美国贝克曼，型号：Ｘ２２Ｒ）；酶标仪（美国伯爵）。

１５　方法
１５１　动物分组　适应性喂养１周的８４只 Ｗｉｓｔａｒ
大鼠，并随机将其分为７组，即ＢＧ、ＭＧ、ＷＭＣＧ、ＣＭ
ＣＧ、ＣＭＬＧ、ＣＭＭＧ、ＣＭＨＧ，每组１２只。
１５２　给药方法　以每０１ｋｇ大鼠体质量灌胃１
ｍＬ为标准，ＢＧ和ＭＧ分别灌胃生理盐水；ＣＭＣＧ和
ＷＭＣＧ分别灌胃痛风舒片溶液和秋水仙碱溶液；
ＣＭＬＧ、ＣＭＭＧ分别给予补肾利湿法处方中药溶液
（给药计量换算比例依次为 ５ｍＬ／ｋｇ、１０ｍＬ／ｋｇ灌
胃，１次／ｄ，连续７ｄ；ＣＭＨＧ给予补肾利湿法处方中
药溶液，给药计量换算比例为 ２０ｍＬ／ｋｇ，早晚各 １
次／ｄ，连续７ｄ，末次给药后造模。
１５３　造模方法　除 ＢＧ外均采用以下方法造
模［５］：用３％草酰钾溶液进行腹腔内注射００３ｍＬ／
ｇ，１５ｍｉｎ后用６号注射针在受试大鼠右侧踝关节背
侧从 ４５度方向插入至胫骨肌键内侧，将 ０２ｍＬ
ＭＳＵ溶液注入到关节腔内。而ＢＧ只采用６号注射
针在受试大鼠右侧踝关节背侧从４５度方向插入至
胫骨肌腱内侧，将０２ｍＬ注射用水注入到关节腔
内。

１５４　ＩＬ１７含量测定　各组大鼠造模４ｈ后，眶下
取血后处死，将血样静止３０ｍｉｎ后以３８００ｒ／ｍｉｎ速
度离心１５ｍｉｎ，取上清液，按ＥＬＩＳＡ法试剂盒说明书
进行检测各组实验动物血清ＩＬ１７含量。
１６　统计学分析　运用 ＳＰＳＳ１７０进行统计分析，
根据ＫＳ／ＳＷ描述统计，Ｐ＞００５，满足正态分布，
各组间方差相齐，采用单因素方差分析。

２　结果
２１　ＩＬ１７含量测定　与 ＢＧ比较，ＭＧ差异有显著
统计学意义（Ｐ＜００１）。与 ＭＧ相比，除 ＢＧ以外，
其余各组大鼠血清ＩＬ１７水平明显降低，尤其以ＣＭ
ＭＧ和ＷＭＣＧ为显著，差异有显著统计学意义（Ｐ＜
００１），提示补肾利水法处方中药有效，结果见表１。

表１　补肾利湿法中药对各组大鼠血清中
　　ＩＬ１７水平比较（珋ｘ±ｓ，ｎ＝１１）

　　　组别 相应给药浓度 例数 ＩＬ１７μｇ·Ｌ－１

空白组（ＢＧ）  １２ ７１９±０８６
模型组（ＭＧ）  １２ １５１２±１１０

中药对照组（ＣＭＣＧ） ００２９ｇ·ｍＬ－１ １２ １１２０±１２５△□

西药对照组（ＷＭＣＧ） ００２８ｍｇ·ｍＬ－１ １２ ８４２±１０９△▲

中药复方低浓度组（ＣＭＬＧ） ５ｍＬ·ｋｇ１ １２ １００７±１０７△□

中药复方中浓度组（ＣＭＭＧ） １０ｍＬ·ｋｇ１ １２ ８４４±１１２△▲

中药复方高浓度组（ＣＭＨＧ） ２０ｍＬ·ｋｇ１ １２ １００２±１０９△□

　　注：与ＢＧ相比，Ｐ＜００１；与ＭＧ相比，△Ｐ＜００１；与ＣＭＣＧ相

比，▲Ｐ＜００１；与ＷＭＣＧ相比，□Ｐ＜００１。
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２２　ＨＥ染色病理组织学结果　电镜下观察各组大
鼠关节腔滑膜细胞，除 ＢＧ滑膜细胞排列整齐、形态
规则以外，其余各组大鼠滑膜组织均有不同程度坏

死，周围见不同程度的炎性浸润。ＭＧ中各大鼠的
右膝关节滑膜组织内肉眼见不同含量的尿酸盐结晶

体，电镜下观察其炎性反应程度不均，有滑膜间质水

肿表现，并见大量中性粒细胞浸润，结合本次实验中

血尿酸含量提示造模成功。在治疗组中，ＷＭＣＧ仍
有轻度退变坏死、炎性水肿，但有血管增生；ＣＭＣＧ
仍见水肿，炎性反应细胞渗出减少；ＣＭＬＧ可见大量
中性粒细胞浸润；ＣＭＨＧ亦有退变、水肿的表现；
ＣＭＭＧ的炎性表现轻微，无渗出，仅见少量炎性反应
细胞浸润，伴有轻度水肿，见图１。

图１　ＨＥ染色病理组织学结果

３　讨论
在痛风的炎性反应中，除炎性反应细胞因子发

挥重要作用外，促炎性反应细胞因子亦必不可少。

细胞白介素１７就是 ＴＨ１７细胞所分泌的可溶性的
前／促炎性反应细胞因子［７８］，亦是参与由 Ｔ细胞介
导的滑膜炎性反应的最重要的介质［９１１］。其在炎性

反应中起到促炎性反应作用，具体表现为两方面，一

方面，实验研究证明 ＩＬ１７参与多种细胞因子的生
成，以放大局部炎性反应，如白介素６、白介素３７［１２］

以及肿瘤坏死因子α［１３１４］；另一方面，相关实验研究
亦证明ＩＬ１７参与部分趋化因子和中性粒细胞移动
因子的产生以促进单核细胞、中性粒细胞［１５１６］等免

疫细胞的迅速聚集，如重组人单核细胞趋化因子１、
白介素８、基质金属蛋白酶等。因此可由本实验的
研究结果推论，血清白介素１７的水平与急性痛风
性关节炎的病情轻重有关。虽然未有明确实验研究

报道ＩＬ１７与痛风的直接关系，但大量研究证实ＩＬ
１７通过诱发其他细胞因子表达，逐级放大炎性反
应，最终导致滑膜增生，促进了痛风性关节炎的发

病。本实验中的模型组在造模后，其血清 ＩＬ１７表
达趋势显著上升，而中药复方中浓度组的 ＩＬ１７水
平则明显降低，因此可推论本方对血清 ＩＬ１７水平
有影响，进一步证明应用 ＩＬ１７来研究补肾利湿法
处方中药对大鼠急性痛风性关节炎的影响很有意

义。

中医学博大精深，纵观历代春脚青囊，对痛风的

认识不断发展完善，有学者研究认为，痛风一词最早

见于《名医别录》中，并于明清时期发展成熟［１７］，在

此过程中其辨证论治不胜枚举，让越来越多的人认

为运用中医药治疗痛风独具特色，其疗效显著，处方

安全，整体调节、作用双向、不良反应少［１８］，治病求

本，不易复发等特点深入人心。近代医家在前人的

基础上进一步总结，其认为痛风是由于先天禀赋不

足，即肾精不足，间接损及后天脾胃，先天不应后天

等原因，导致身体机能减弱，运化不及，湿浊不分，代

谢紊乱，同时感受湿热或风寒邪气，亦或受情志刺

激、饮食劳倦等影响，引起湿浊流串、产生筋骨关节

疼痛、麻木甚则红肿灼热等症状［１９］。急性痛风性关

节炎以肾虚禀赋不足为本，以感受湿热或风寒邪气

为标，属于痛风急性发作的一种情况，治疗应当采用

补肾元利水湿之补肾利水法，标本兼顾，内外同调。

补肾利水法处方是在滋生肾气丸基础上加减变化而

成，由滋生肾气丸处方配伍土茯苓、萆等中药组

成。通过滋生肾气丸补肾填精，利水化浊，配伍土茯

苓，取其清热解毒、除湿之功，有人在中药治疗痛风

的研究中表明，在其纳入的５７篇文献中报告使用的
中药共计１２１种，其中土茯苓的用药频次居第二位，
占２９７５％［２０］，可见其在治疗痛风中的应用之多。

佐萆利水渗湿，以祛除痛风患者体内的湿浊，诸药

合用，共达补肾利湿，抗炎镇痛的作用，临床研究亦

证明本方在控制痛风性关节炎的红、肿、热、痛等症

状方面具有明显疗效［２１］，因此通过本实验可推测运

用ＥＬＩＳＡ法检测急性痛风性关节炎大鼠血清白介素
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１７的含量，来判断补肾利湿处方中药对急性痛风性
关节炎的治疗作用很有意义。
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