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·研究·

ＤｒｕｇＲｅｓｅａｒｃｈ

痛风性关节炎是４０岁以上男性常见炎症性关节疾
病，是尿酸单钠分解引起的关节疾病，伴有嘌呤代谢紊

乱犤１犦。痛风的进展一般分为 ３个阶段：无症状的高尿酸
血症、无症状的间歇性痛风发作和无缓解的长期慢性痛

风犤２犦。急性痛风性关节炎（ＡＧＡ）是由于尿酸盐结晶沉着
于关节及周围组织而引起的急性特征性炎性反应犤３犦，具

体作用机制目前尚不完全清楚。虽然痛风患者可能首先

抱怨疼痛，但有效治疗应考虑其潜在炎症。目前，非甾体

抗炎药（ＮＳＡＩＤｓ）是痛风的主要治疗药物，用于镇痛和
抑制炎症犤４犦。其中，吲哚美辛是治疗 ＡＧＡ的标准药物，
但不良反应多，以胃肠道尤其显著犤５犦。二丁颗粒为药典

成方制剂，具有清热解毒功效犤６犦，可用于炎症性疾病的

治疗。本研究中探讨了二丁颗粒对 ＡＧＡ大鼠抗炎消肿
止痛的作用机制，现报道如下。

二丁颗粒对急性痛风性关节炎大鼠的抗炎作用
李天旺，田 鹏，赵 力，姚会欣，陈金强

（中国人民解放军第２５２医院，河北 保定 ０７１０００）
摘要：目的 探讨二丁颗粒治疗急性痛风性关节炎（ＡＧＡ）模型大鼠抗炎消肿止痛的效果及其作用机制。方法 按随机数字表法将６０只
雄性ＳＤ大鼠分为６组，各１０只。吲哚美辛组灌胃３．０ｍｇ／ｋｇ吲哚美辛，二丁颗粒低、中、高剂量组分别灌胃质量浓度为１０，２０，４０ｍｇ／ｋｇ
的二丁颗粒，假手术组和模型组给予等量生理盐水，持续７ｄ，在第５天给药后１ｈ进行急性痛风性关节炎模型制备，实验结束后检测
大鼠关节肿胀程度和关节炎症指数，测定关节软骨组织白细胞介素１β（ＩＬ－１β）、肿瘤坏死因子 －α（ＴＮＦ－α）和环氧合酶 －２（ＣＯＸ－２）

含量，并进行组织形态学观察。结果 各组较假手术组大鼠关节出现不同程度肿胀，炎症评分明显升高，关节软组织中 ＩＬ－１β，ＴＮＦ－α，

ＣＯＸ－２含量均明显升高（Ｐ＜０．０５）；与模型组相比，吲哚美辛组和二丁颗粒各剂量组大鼠关节肿胀程度及炎症评分均明显降低，关节软组
织中ＩＬ－１β，ＴＮＦ－α，ＣＯＸ－２含量均明显降低（Ｐ＜０．０５），且二丁颗粒各剂量组上述指标优于吲哚美辛组，随着二丁颗粒剂量的增加，
上述指标明显降低（Ｐ＜０．０５）；二丁颗粒各剂量组在炎症、变性方面均较模型组轻，且随着剂量的增加，症状有一定缓解（Ｐ＜０．０５）。
结论 二丁颗粒具有抗炎消肿止痛功效，其作用机制可能与降低 ＩＬ－１β，ＴＮＦ－α，ＣＯＸ－２含量有关。
关键词：二丁颗粒；急性痛风性关节炎；大鼠；抗炎消肿止痛
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组别

假手术组

模型组

吲哚美辛组

二丁颗粒低剂量组

中剂量组

高剂量组

ＩＬ－１β
１９．２４±２．９４
５６．０５±４．５７＃

２２．５９±３．６８＃

４５．２４±５．９３＃△

３５．００±４．６１＃△

２４．５９±４．３８＃

ＴＮＦ－α
２７．６４±２．１７
７２．２１±４．８１＃

３９．５４±２．５０＃

６０．５７±４．３８＃△

４８．６９±２．９９＃△

４１．７３±５．９４＃

ＣＯＸ－２
１０．５４±１．５７
８９．１８±８．１１
５２．３９±４．３５＃

６７．２３±４．１８＃△

５９．３０±４．９０＃△

５４．３１±７．６１＃

组别

假手术组

模型组

吲哚美辛组

二丁颗粒 低剂量组

中剂量组

高剂量组

关节肿胀程度（ｍｍ）

４．０５±５．３２
６７．４９±８．０５＃

１１．４０±１．０４＃

４５．４５±６．０５＃△

３２．４３±２．０２＃△

１７．５２±２．０３＃

炎症评分牗分牘

０
５．２２±０．８１＃

３．２５±０．３４＃

４．５７±０．３８＃△

３．６９±０．９９＃△

３．３１±０．４４＃

·研究·

ＤｒｕｇＲｅｓｅａｒｃｈ

１ 材料与方法

１．１ 材料
仪器：ＨＢＳ－１０９６Ｂ型酶标仪（南京德铁实验设备

有限公司）；ＴＰ１０２０型组织脱水机、ＥＧ１１６０型包埋机、
ＲＭ２２５５型全自动轮转切片机等病理配套设备，均购于
德国 Ｌｅｉｃａ公司；ＭＬ２０３Ｅ型电子天平（上海梅特勒公
司）；ＧＬ－１００００Ｃ型高速冷冻离心机（上海医学仪器
厂）；ＤＳＸ１００型光学显微镜（日本Ｏｌｙｍｐｕｓ公司）。

试药：二丁颗粒（四川大千药业公司，批号为

１４０１０１）；尿酸钠（美国Ｓｉｇｍａ公司）；酶联免疫吸附试验
法（ＥＬＩＳＡ）检测试剂盒牗上海酶联生物科技有限公司牘。
１．２ 造模

动物及分组：取健康３个月龄雄性 ＳＰＦ级 ＳＤ大鼠
６０只，体质量２２０～２６０ｇ，由湖南中医药大学动物实验
中心提供，许可证号为 ＳＣＸＫ（湘）２００９－０００４。实验动
物相关处置均符合《中华人民共和国实验动物管理条

例》要求。按随机数字表法均分为假手术组、模型组、吲

哚美辛组和二丁颗粒低、中、高剂量组，各１０只。
大鼠急性痛风性关炎模型制备：各组大鼠仰卧固

定，剔除右后肢小腿关节毛，消毒，麻醉后用６号注射针
以大鼠右深关节外侧后方为穿刺点，距小腿关节背后从

４５°方向插入至胫骨肌腱内侧，注入 ３．０％尿酸钠溶液
２００μＬ，假手术组给予等量无菌生理盐水。

干预：适应性喂养 １周后开始给药，吲哚美辛组灌
胃给予３．０ｍｇ／ｋｇ吲哚美辛，二丁颗粒低、中、高剂量组
分别给予灌胃质量浓度为１０，２０，４０ｍｇ／ｋｇ的二丁颗粒，
假手术组和模型组给予等量生理盐水，持续给予７ｄ，在
第５天给药后１ｈ进行造模。
１．３ 指标测定

关节肿胀程度：于造模前 １ｈ和造模后 ４８ｈ，用周
长法测右后肢小腿关节同一部位周径，计算肿胀度＝致
炎后小腿关节周径－致炎前小腿关节周径。大鼠关节炎
症指数观察：根据 Ｃｏｄｅｒｒｅ炎症指数分级评定标准在造
模后 ４８ｈ分别观察大鼠炎症指数。炎症指数评分标准
为正常（０分）；关节轻度肿胀、皮肤红斑、骨性标志可见
（１分）；关节明显红肿，但局限于关节部位，骨性标志消
失（２分）；关节以外肢体肿胀（３分）。

炎症指标：ＥＬＩＳＡ法检测关节软骨组织白细胞介
素 １β（ＩＬ－１β）、肿瘤坏死因子 －α（ＴＮＦ－α）和环氧合
酶 －２（ＣＯＸ－２）含量，于末次给药 １ｈ后处死大鼠，每
组 ８只大鼠用１ｍＬ生理盐水灌洗关节腔后收集关节
液，取少量关节囊和滑膜组织制成匀浆，按 ＥＬＩＳＡ试剂
盒说明书测定各指标含量。组织形态学观察：处死大鼠，

每组２只大鼠对膝关节进行固定、脱钙、脱水、包埋、切
片、ＨＥ染片后封片，观察膝关节病理改变情况。

１．４ 统计学处理
采用 ＳＰＳＳ２２．０统计学软件。计量资料以 Ｘ±ｓ表

示，分析前行正态性检验，采用单因素方差分析，组间两两

比较用ＳＮＫ－ｑ检验。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２ 结果

２．１ 关节肿胀程度及炎症评分
各组较假手术组大鼠关节出现不同程度肿胀（Ｐ＜

０．０５），炎症评分明显升高（Ｐ＜０．０５）；与模型组相比，
吲哚美辛组和二丁颗粒剂量组大鼠关节肿胀度及炎症

评分均明显降低（Ｐ＜０．０５）；二丁颗粒剂量组较吲哚美
辛组大鼠关节肿胀度及炎症评分有一定增加，随着二丁

颗粒剂量的增加而均明显降低。详见表１。

２．２ 关节软组织中炎症指标
各组较假手术组大鼠关节软组织中ＩＬ－１β，ＴＮＦ－α，

ＣＯＸ－２含量均明显升高（Ｐ＜０．０５）；与模型组相比，吲
哚美辛组和二丁颗粒剂量组大鼠关节软组织中各指标含

量均明显降低（Ｐ＜０．０５）；二丁颗粒低、中剂量组较吲哚美
辛组大鼠关节软组织中各指标含量有一定增加，随着二丁

颗粒剂量的增加而明显降低（Ｐ＜０．０５）。详见表２。

２．３ 病理组织形态学观察
假手术组：关节软骨表面光滑，关节腔无渗出，滑膜

细胞排列整齐；模型组：滑膜细胞增生，伴炎性细胞浸

润，小血管增生和成纤维细胞增多；吲哚美辛组：关节软

骨光滑，关节腔内见少量渗出物，滑膜细胞排列较整齐，

见少许炎性细胞浸润；二丁颗粒组在炎症、变性、坏死方

面均较模型组轻，随着二丁颗粒剂量的增加，症状有一

定缓解。详见图１。

表２ 各组大鼠关节软组织中炎症指标比较（Ｘ±ｓ，ｎｇ／Ｌ，ｎ＝８）

表１ 各组大鼠关节肿胀程度及炎症评分比较（Ｘ±ｓ，ｎ＝１０）

注：与假手术组相比，＃Ｐ＜０．０５；与模型组相比，Ｐ＜０．０５；
与吲哚美辛组相比，△Ｐ＜０．０５。下表同。
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Ａ Ｂ Ｃ

Ｄ Ｅ Ｆ

Ａ．假手术组 Ｂ．模型组 Ｃ．吲哚美辛组

Ｄ，Ｅ，Ｆ．二丁颗粒低、中、高剂量组
图１ 各组大鼠病理组织形态学观察牗ＨＥ，×４００牘

３ 讨论

痛风属中医“痹症”范畴，病因为气血运行不畅、邪

滞经络和湿热内蕴，因此治疗痛风常以通络止痛和清热

利湿为主犤７犦。二丁颗粒由板蓝根、半边莲、紫花地丁、蒲

公英组方，其中板蓝根具有清热解毒功效，半边莲、紫花

地丁、蒲公英具有利湿、消肿、利尿散结功效犤８犦。本研究

结果显示，二丁颗粒具有消肿、抗炎功能，其效果与吲哚

美辛相当。

ＡＧＡ以关节滑膜急性炎症为特征，很可能有多种
病因和各种病理途径。炎症过程被认为是由巨噬细胞驱

动的，巨噬细胞产生亚标准数量的促炎细胞因子，这是

炎性反应的中心介质犤９犦。在正常的局部炎性反应中，促

炎细胞因子的产生受到严格控制。但在 ＡＧＡ等情况下
导致促炎细胞因子的浓度升高。研究表明，多种炎性因

子参与了关节炎的发作，ＩＬ－１β是调节炎症的始动因
素和炎性反应的重要介质，参与了急性和慢性痛风性关

节炎的发展过程犤１０犦。ＴＮＦ－α是炎性后最早出现的细胞
因子，主要由巨噬细胞和淋巴细胞产生，其过度表达时

介导炎性因子趋化作用而加剧瀑布样炎性反应，最终导

致组织损伤。通过减少或拮抗ＴＮＦ－α的产生可改善炎
症对大鼠造成的损伤犤１１犦。选择性ＣＯＸ－２抑制剂是为了
应对较少不良反应的非甾体抗炎药需求而开发，主要抑

制 ＣＯＸ－２酶。ＣＯＸ－２酶催化前列腺素的合成，参与
炎性反应。ＣＯＸ蛋白存在于 ２种亚型 牗ＣＯＸ－１和
ＣＯＸ－２牘，每种亚型在不同的细胞类型中都有不同的表
达模式。ＣＯＸ－１已被建议用作为正常血小板、胃和肾
功能提供前列腺素（ＰＧ）的生理水平，相反，ＣＯＸ－２被
发现在动物炎症部位和炎症性疾病中高度诱导，因此，

选择性 ＣＯＸ－２抑制剂的镇痛和抗炎作用与非选择性
非甾体抗炎药相似，但对胃肠道的不良作用大大降低犤１２犦。

本研究结果显示，二丁颗粒可减低大鼠关节软组织中

ＩＬ－１β，ＴＮＦ－α，ＣＯＸ－２含量，提示在减轻炎性反应的
同时，还能一定程度上减轻药品不良反应。

综上所述，二丁颗粒对ＡＧＡ具有良好的防治作用，
其作用可能与抑制炎性因子ＩＬ－１β和ＴＮＦ－α水平有
关，同时还抑制ＣＯＸ－２。
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