
２２

ＣｈｉｎａＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ
２０１９年８月２０日 第２８卷第１６期

Ｖｏｌ．２８牞Ｎｏ．１６牞Ａｕｇｕｓｔ２０牞２０１９

基金项目：广东省中山市科技计划项目犤２０１７Ｂ１０８０犦。
第一作者：汤双齐，女，大学本科，副主任中医师，研究方向为中医内科学，（电子信箱）ｚｈｏｕｌｉｃｕｎ１９７９＠ｓｉｎａ．ｃｏｍ。

·实验研究· ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００６－４９３１．２０１９．１６．００７

犤４犦赵剑峰 ．瑞舒伐他汀联合通心络胶囊治疗冠心病合并高血
脂症疗效观察犤Ｊ犦．现代中西医结合杂志，２０１５，２４（１１）：

１２０８－１２１０．
犤５犦杜海燕，方振威，林 阳 ．他汀类药物防治动脉粥样硬化性
心血管疾病相关指南解读及其临床应用现状分析犤Ｊ犦．中国
医院用药评价与分析，２０１５，１５（２）：１４８－１５３．

犤６犦李丹丹，陶 涛．他汀类药物化学结构和理化性质对其药效
及药动学特性的影响犤Ｊ犦．中国医药工业杂志，２０１２，４３（６）：
４９７－５０２．

犤７犦王建辉，刘永乐，李赤翎，等．杜仲绿原酸对高脂模型小鼠降
血脂作用研究犤Ｊ犦．食品工业科技，２０１２，３３（１５）：３６０－３６２．

犤８犦王冰瑶，吴晓燕，樊官伟 ．丹参素保护心血管系统的药理作
用机制研究进展犤Ｊ犦．中草药，２０１４，４５（１７）：２５７１－２５７５．

犤９犦金 钟 ．沙棘叶黄酮提取物体内外抗氧化活性、应用与护肝
作用的研究犤Ｄ犦．哈尔滨：东北农业大学，２０１４．

犤１０犦刘 莹，杨润梅，高南南 ．高甘油三酯血症促进动脉粥样硬
化分子机制研究进展犤Ｊ犦．国际药学研究杂志，２０１５，４２（５）：

５８１－５８６．
犤１１犦林 洁，赵水平．甘油三酯与冠心病发病关系及机制的研究

进展犤Ｊ犦．中国动脉硬化杂志，２０１１，１９（１２）：１０４３－１０４６．
犤１２犦何平平，欧阳新平，唐艳艳，等 ．甘油三酯水平升高与动脉

粥样硬化性心血管疾病的关系的研究新进展犤Ｊ犦．中国动脉
硬化杂志，２０１３，２１（１０）：９５１－９５４．

犤１３犦魏苏宁，苏雪莹，徐国恒．肝细胞甘油三酯代谢途径异常与脂肪
肝犤Ｊ犦．中国生物化学与分子生物学报，２０１６，３２（２）：１２３－１３２．
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加味四妙汤对湿热质高尿酸血症模型大鼠血清生化指标的影响

汤双齐，何希俊
（广州中医药大学附属中山市中医院，广东 中山 ５２８４００）

摘要：目的 探讨加味四妙汤对湿热质高尿酸血症模型大鼠血清尿酸（ＵＡ）、一氧化氮（ＮＯ）、内皮素（ＥＴ－１）及血栓烷素 Ｂ２（ＴＸＢ２）含量
的影响。方法 将８０只 ＳＤ大鼠分为空白（等体积蒸馏水）组、模型（等体积蒸馏水）组、苯溴马隆（１０ｍｇ／ｋｇ）组、加味四妙汤（８．３ｇ／ｋｇ，
按生药计）组，各２０只。各组大鼠均予以肥甘饮食及尾静脉注射大肠杆菌内毒素（２μｇ／ｋｇ），每周２次，连续６周，以建立湿热质大鼠模
型。除空白组外，其余各组大鼠均在建立湿热质模型的同时皮下注射氧嗪酸钾（２００ｍｇ／ｋｇ）及灌胃乙胺丁醇（２５０ｍｇ／ｋｇ），每天１次，连
续６周，以建立湿热质高尿酸血症大鼠模型。建模成功后，各组大鼠灌胃给予相应药物，每天１次，连续１４ｄ。采用比色法测定大鼠血清

ＵＡ及ＮＯ的含量；采用酶联免疫吸附（ＥＬＩＳＡ）法测定大鼠血清ＥＴ－１和ＴＸＢ２的含量。结果 与空白组比较，模型组大鼠ＵＡ，ＥＴ－１，ＴＸＢ２含量
均显著增加，ＮＯ含量显著减少（Ｐ＜０．０５）；与模型组比较，苯溴马隆组及加味四妙汤组大鼠 ＵＡ，ＥＴ－１，ＴＸＢ２含量均显著减少，ＮＯ含
量均显著增加（Ｐ＜０．０５）。结论 加味四妙汤能减少湿热质高尿酸血症模型大鼠血清ＵＡ，ＥＴ－１，ＴＸＢ２的含量，增加ＮＯ的含量。
关键词：加味四妙汤；湿热质；高尿酸血症；尿酸；一氧化氮；内皮素；血栓烷素；大鼠
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组别

Ａ组

Ｂ组

Ｃ组

Ｄ组

剂量（ｇ／ｋｇ）

０．０１
８．３

ＵＡ牗μｍｏｌ／Ｌ牘

１４３．５６±１５．３８
１９３．３４±１８．３９＃

１０３．４６±１３．５４

１１１．８９±１２．９４

ＮＯ牗μｍｏｌ／Ｌ牘

３３．４１±１．６８
２６．３２±１．３９＃

３８．４５±２．５４

３６．１２±２．１９

ＥＴ－１牗ｐｇ／ｍＬ牘

１０４．３２±９．５６
１３６．３４±１０．３８＃

８２．２５±６．６４

８６．３８±５．５６

ＴＸＢ２牗ｐｇ／ｍＬ牘

１１６．６４±１３．５６
１４３．７８±１０．３６＃

１０３．４５±９．３４

９６．６７±８．９４

近年来，高尿酸血症的发病率逐年上升，且发病年

龄呈年轻化趋势，但由于无明显的临床症状而常被忽

视 犤１犦。中医学认为，高尿酸血症形成的主因为湿浊、热

毒、血瘀、痰凝，临床多以祛湿通络、泄浊解毒为主要治

疗法则犤２犦。高尿酸血症不仅是急性痛风性关节炎、慢性

痛风性疾病和尿酸性肾病最重要的生化基础，而且可能

是高血压、血脂异常、脂肪肝、胰岛素抵抗、慢性肾病等

多种代谢相关性疾病和心血管疾病发生、发展的独立危

险因素犤３犦。随着对高尿酸血症研究的不断深入，发现其

作为上述疾病的危险因素，与其可造成血管内皮细胞功

能障碍相关犤４犦，血管内皮细胞能合成和释放有舒张或收

缩功能的物质，如一氧化氮（ＮＯ）、内皮素（ＥＴ－１）和
血栓烷素 Ｂ２（ＴＸＢ２），以调控高尿酸血症，故血管内皮
功能的保护不容忽视。本研究中通过建立湿热质高尿酸

血症大鼠模型，以加味四妙汤进行干预，观察模型大鼠

血清中尿酸牗ＵＡ牘，ＮＯ，ＥＴ－１，ＴＸＢ２含量的变化，探讨
加味四妙汤对模型大鼠ＵＡ及血管内皮功能的影响。现
报道如下。

１ 材料与方法

１．１ 动物、仪器与试药
动物：健康ＳＰＦ级ＳＤ大鼠８０只，雄性，６～８周，体

质量８０～１００ｇ，购自广州中医药大学动物实验中心，动
物许可证号为 ＳＹＸＫ（粤）２０１７－０１７９。饲养条件，室温
１６～２２℃，相对湿度６５％～７０％，自由饮水、进食，光照
１２ｈ牗８：００－２０：００牘。

仪器：ＵＶ－７５０４型紫外－可见分光光度计（上海精
密仪器仪表有限公司）；ＤＮＭ－９６０６型酶标分析仪（北
京普朗新技术有限公司）。

试药：加味四妙汤（医院中药制剂室自制）；苯溴马

隆片（江苏昆山龙灯瑞迪制药有限公司，批号为

Ｐ２０１８０７１８，规格为每片５０ｍｇ）；盐酸乙胺丁醇片（上海
信谊天平药业有限公司，批号为 Ｐ２０１０１２１４，规格为每
片２５０ｍｇ）；氧嗪酸钾（美国 Ｓｉｇｍａ公司，纯度为９７％）；
大肠杆菌内毒素、ＵＡ测试盒（批号为１２－２－１）、ＮＯ试
剂盒（批号为１２－１－２）均购自南京建成生物工程研究
所；ＥＴ－１酶联免疫吸附（ＥＬＩＳＡ）试剂盒（批号为
Ｒ０９２５）、血栓素 Ｂ２（ＴＸＢ２）ＥＬＩＳＡ试剂盒（批号为
Ｒ０７０７牘，均购自北京华英生物技术研究所。

１．２ 方法
分组、建模及给药：８０只 ＳＤ大鼠适应性喂养 ７ｄ，

按随机数字表法分为空白（等体积蒸馏水）组牗Ａ组牘、模
型（等体积蒸馏水）组牗Ｂ组牘、苯溴马隆（１０ｍｇ／ｋｇ）组牗Ｃ
组牘、加味四妙汤（８．３ｇ／ｋｇ，按生药计）组牗Ｄ组牘，各 ２０
只。参考文献犤５－６犦，各组大鼠予以肥甘饮食（５％猪油、
３％鸡蛋黄、５％蜂蜜掺入普通饲料）及尾静脉注射大肠
杆菌内毒素（２μｇ／ｋｇ），每周 ２次，连续 ６周，以建立湿
热质大鼠模型。除 Ａ组外，其余各组大鼠均在建立湿热
质模型的同时皮下注射氧嗪酸钾（２００ｍｇ／ｋｇ）及灌胃乙
胺丁醇（２５０ｍｇ／ｋｇ），每天 １次，连续 ６周，以建立湿热
质高尿酸血症大鼠模型。建模成功后，各组大鼠灌胃给

予相应药物，每天１次，连续１４ｄ。
指标检测：末次给药２ｈ后，腹腔注射７％水合氯醛

（０．５ｍＬ／１００ｇ），麻醉大鼠，腹主动脉取血，３０００ｒ／ｍｉｎ
离心５ｍｉｎ，分离血清，采用比色法测定 ＵＡ及 ＮＯ的含
量；采用ＥＬＩＳＡ法测定ＥＴ－１及ＴＸＢ２的含量。
１．３ 统计学处理

采用ＳＰＳＳ２０．０软件学软件分析。计量资料以 Ｘ±ｓ
表示，当数据满足正态分布且组间方差齐时，以ＡＮＯＶＡ
分析，如不满足上述条件则行秩和检验。Ｐ＜０．０５为差
异有统计学意义。

２ 结果

２．１ 大鼠血清ＵＡ及ＮＯ含量
与Ａ组比较，Ｂ组大鼠ＵＡ含量显著增加，ＮＯ含量

显著减少（Ｐ＜０．０５）；与Ｂ组比较，Ｃ组及Ｄ组大鼠ＵＡ
含量显著减少，ＮＯ含量显著增加（Ｐ＜０．０５）。详见表１。

２．２ 大鼠血清ＥＴ－１及ＴＸＢ２含量
与Ａ组比较，Ｂ组大鼠 ＥＴ－１和 ＴＸＢ２含量均显著

增加（Ｐ＜０．０５）；与 Ｂ组比较，Ｃ组及 Ｄ组大鼠 ＥＴ－１
和ＴＸＢ２含量均显著减少（Ｐ＜０．０５）。详见表１。

表１ 各组大鼠血清ＵＡ和ＮＯ含量比较（Ｘ±ｓ，ｎ＝２０）

注：与 Ａ组比较，＃Ｐ＜０．０５；与Ｂ组比较，Ｐ＜０．０５。
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３ 讨论

中医学认为，中医体质与健康状态密切相关，体质

类型决定对某些致病因子的易感性及所产生疾病类型

的倾向性。多数中医学者认同高尿酸血症的病机为肝肾

不足，脾胃损伤，湿热痰浊内蕴、痰瘀互阻，久之形成湿

热痰浊内蕴（血中 ＵＡ生成过多）或痰浊湿热排泄减缓
减少（血中ＵＡ排泄减少），以致湿热痰浊内蕴加重犤７犦。既

往研究发现，湿热体质类型人群是该病的多发人群。随

着对高 ＵＡ血症研究的深入，发现高 ＵＡ引起的病理生
理变化并不完全由尿酸盐结晶引起，ＵＡ还可通过其他
途径影响内皮细胞功能，从而参与心血管疾病及肾脏病

的发生犤８犦。ＫＡＲＢＯＷＳＫＡ等犤９犦对肾移植术后患者的研究

发现，与正常 ＵＡ水平人群相比，高 ＵＡ患者血清中血
管内皮功能标志物（血浆抵抗素和可溶性血浆黏附分子

１）浓度显著升高。ＳＴＡＫＨＯＶＡ等犤１０犦研究发现，和正常血

ＵＡ水平人群相比，血管内皮功能障碍标记物（尿蛋白、
血浆内皮素原及颈动脉内中膜厚度等）在高ＵＡ患者血
清中呈现高表达。高ＵＡ可通过影响血管内皮功能障碍
和炎性反应的发生，参与心血管疾病及肾脏病发生。因

此，深入研究湿热质高尿酸血症发病机制及防治方案具

有重要临床意义。

四妙方源于清代张秉成《成方便读》，该方以黄柏为

君药，苍术为臣药，薏苡仁、牛膝为佐药，有清热除湿、宣

痹通络功效，为临床治疗高尿酸血症的基础方。四妙方

虽有清热利湿之功效，但活血化瘀作用稍弱。本试验中

加味四妙汤（苍术、黄柏、薏苡仁、牛膝、地龙、丹参）以现

代中医理论为基础，结合现代中药药理研究组方。现代

药理研究证明，黄柏具有抗氧化、保护肾脏、抗炎、细胞

免疫调节等药理作用，苍术酮可强烈抑制Ｎａ＋，Ｋ＋－ＡＴＰ酶
活性，利尿同时降低了ＵＡ水平；牛膝能减少脂质吸收，
阻止类脂质在血清滞留或渗透到动脉内膜，从而改变脂

质及嘌呤的代谢，最终达到调脂、降血 ＵＡ、消除尿蛋白
的目的。丹参能抗血栓形成，提高纤溶酶活性；延长出

血、凝血时间；抑制血小板聚集，改善血液流变学特性。

地龙提取物可提高小鼠红细胞变形能力，从而改善血液

流变学特性和微循环障碍。研究表明，ＵＡ生成增多，氧
自由基同时生成增多，ＮＯ浓度降低，损害了血管内皮依
赖的舒张功能；ＥＴ－ｌ可客观反映血管功能，静脉注射
ＥＴ－１后模型狗的外周血管阻力、肺血管阻力和冠状血
管阻力增加，肺毛细血管楔压上升；ＴＸＢ２是由 ＴＸＡ２在
体内转变而来，后者是主要由血小板微粒体合成并释放

的具有强烈收缩血管和促进血小板聚集作用的生物活

性物质，通过检测血浆 ＴＸＢ２可间接判断体内 ＴＸＡ２的
水平犤１１犦。四妙汤具有降低高尿酸血症患者血清ＵＡ水平
的作用。程新等犤１２犦的研究表明，桃红四物汤合四妙丸可

明显降低高尿酸血症患者血清中ＵＡ水平；其在改善血
管内皮细胞功能方面，能显著增加 ＮＯ和 ＮＯＳ含量，减
少ＥＴ和ＴＸＢ２含量；在抗氧化应激和炎性反应方面，可
明显增强血清中ＳＯＤ活性及减少肿瘤坏死因子－α、白
细胞介素 １８的含量。刘文毅等犤１３犦研究发现，活血四妙

汤可减少高尿酸血症模型大鼠血ＵＡ含量，其作用机制
与调节黄嘌呤氧化酶活性有关。

综上所述，加味四妙汤能减少湿热质高尿酸血症模

型大鼠血清ＵＡ，ＥＴ－１，ＴＸＢ２的含量，增加ＮＯ的含量。
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