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穿山龙复方水煎液对痛风性关节炎合并高尿酸血症诱导痛风性肾病大鼠

肾脏的保护作用
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摘 要：目的 探讨穿山龙复方水煎液对痛风性关节炎（GA）合并高尿酸血症（HUA）诱导痛风性肾病（GN）大鼠肾脏

的保护作用。方法 将 48只雄性SD大鼠分为 6组：对照组、模型组、秋水仙碱（阳性对照，0.03 mg·kg−1）组及穿山龙复方

水煎液高、中、低剂量（6.300、3.150、1.575 mg·kg−1）组。各给药组连续7 d ig 10 mL·kg−1相应药液；对照、模型组各 ig生

理盐水 10 mL·kg−1。给药过程中，除对照组外，其余建立 GA 合并 HUA 诱导的 GN 模型：每天 2 次 ip 3% 的氧嗪酸钾溶

液（10 mL·kg−1），连续 1 周；在大鼠右侧踝关节后侧沿跟腱内侧以 30°～40°方向插入至关节腔，将 0.2 mL尿酸钠溶

液（25 mg·mL−1）注入到关节腔内，以关节囊对侧鼓起为注入标准，饲养过程中给予 10%酵母饲料。称双侧肾脏质量，计

算肾脏系数；HE染色后观察肾脏组织病理学变化；自动生化分析仪检测大鼠血尿酸（SUA）、血肌酐（SCr）、血清尿素

氮（BUN）水平以及尿液尿酸（UUA）、尿肌酐（UCr）水平；试剂盒法检测血清中巨噬细胞趋化蛋白-1（MCP-1）、环氧

合酶-2（COX-2）、β2-微球蛋白（β2-Mg）及尿液中β2-Mg水平；以实时荧光定量PCR（qRT-PCR）法测定大鼠肾脏尿酸转运

蛋白 1（URAT1）、有机阴离子转运体 1（OAT1）、有机阴离子转运体 3（OAT3）、葡萄糖转运体 9（GLUT9）、ABC转运蛋

白G家族成员 2（ABCG2）mRNA表达。结果 与模型组比较，穿山龙复方水煎液各剂量组和秋水仙碱组的肾脏系数显著降

低（P＜0.01），肾损伤明显减轻；穿山龙复方水煎液各剂量组及秋水仙碱组血清 SUA、SCr、BUN、MCP-1、COX-2、β2-

Mg水平及尿液 β2-Mg水平显著降低（P＜0.05、0.01），UUA和UCr水平显著升高（P＜0.05、0.01）；肾脏URAT1、GLUT9

mRNA表达显著降低（P＜0.05、0.01），OAT1、OAT3、ABCG2 mRNA表达显著升高（P＜0.05、0.01）。结论 穿山龙复方

水煎液改善 GN 大鼠肾损伤，作用机制与抗炎，上调 OAT1、OAT3、ABCG2 mRNA 水平，促进 UA 排泄，下调 URAT1、

GLUT9 mRNA水平抑制UA重吸收相关。
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Abstract: Objective To investigate the protective effect of diostrodia compound decoction (DCD) on the kidney of gout arthritis

(GA) & hyperuricemia (HU) -induced gout nephropathy (GN) rats. Methods Forty-eight male SD rats were divided into six groups,

namely control, model, colchicine (positive controls, 0.03 mg·kg−1) and DCD high, medium and low dose (6.300, 3.150, and

1.575 mg·kg−1) groups. While moulding with sodium urine acid, potassium oxyzine, and high-fat diet, the corresponding drugs were

gavaged, respectively. Kidney histopathology was observed after 7 d, Kidney index was calculated, The serum uric acid (SUA),
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creatinine (SCr), urea nitrogen (BUN) levels, as well as the serum levels of MCP-1, COX-2, and β2-Mg, were measured in rats,

Urine uric acid (UUA), urinary creatinine (UCr) levels, as well as urine β2-Mg levels in rats, The mRNA expression of rat kidney

uric acid transporter 1 (URAT1), organic anion transporter (OAT), glucose transporter, ABC transporter 9 (GLUT9), and G family

members 2 (ABCG2) was determined by the Real-time PCR(qRT-PCR) assay. Results Compared with model group, the kidney

index was decreased in both the dose group and the colchicine groups (P < 0.01). The levels of serum SUA, SCr, BUN, MCP-1,

COX-2 and β2-Mg and urine β2-Mg in DCD groups and colchicine groups were significantly decreased (P < 0.05, 0.01), and the

levels of UUA and UCr were significantly increased (P < 0.05, 0.01). The mRNA expressions of URAT1 and GLUT9 in kidney were

significantly decreased (P < 0.05, 0.01), and the mRNA expressions of OAT1, OAT3 and ABCG2 were significantly increased (P <

0.05, 0.01). Conclusion DCD improved kidney injury in GN rats, and the mechanism was related to anti-inflammatory, up-

regulating OAT1, OAT3 and ABCG2 levels to promote UA excretion, down-regulating URAT1 and GLUT9 levels to inhibit UA

reabsorption.

Key words: Diostrodia Compound Decoction; macrophage chemotactic protein-1 (MCP-1); cyclooxygenase-2 (COX-2); β2-

microglobulin (β2-Mg); uric acid transporter

高尿酸血症（HUA）是指体内嘌呤代谢障碍或

尿酸（UA）排泄下降导致血清中UA增高的疾病［1］。

UA分泌增加、肾UA排泄受损或两者结合都可导致

HUA 产生，而 HUA 会增加急性肾损伤的风险［2］。

由于血尿酸（SUA）升高，UA 盐沉积在关节囊、滑

膜、软骨、骨质等关节组织，刺激关节而引起的关节

滑膜、周围组织病损及炎症反应的疾病称为尿酸性

关节炎，亦称痛风性关节炎（GA），其可以导致肾脏

不同程度病理改变。以 HUA 合并 GA 诱导的肾脏

病理损伤为痛风性肾病（gouty nephropathy，GN），

也称慢性尿酸性肾病。

GN 是痛风患者的常见病症，主要是由于嘌呤

代谢紊乱或肾脏排泄减少，SUA升高，尿酸盐结晶

在肾小管及肾间质沉积而引起炎症反应和肾组织

破坏［3］。肾脏病变的发生是长期HUA发展的结果，

HUA 患者肾脏病理检查几乎均有不同程度的损

害［4］。HUA的发病机制分为UA增多或UA排泄减

少，UA的排泄有2种方式，1/3的UA通过肠道，由肠

道中的细菌降解排出；2/3通过UA转运蛋白转移到

血液通过肾脏排除。多种位于肾小管上皮细胞的

UA转运蛋白共同完成肾脏的UA排泄，如尿酸转运

蛋白 1（URAT1）、有机阴离子转运体（OAT）、葡萄糖

转运体 9（GLUT9）、ABC 转运蛋白 G 家族成员

2（ABCG2）等。GN 作为 HUA 病程中最严重的情

况，治疗与预防至关重要，目前化学药治疗有极大

副作用，如中国人使用别嘌醇时易发生致命过敏反

应［5］，临床用药较为受限。中医药在治疗 GN 上有

独特的经验和优势［6］，以提高疗效，延缓病情发展等

为主，多为健脾益肾、温肾健脾及清热利湿补肾等

中药复方［7］。

穿山龙复方由穿山龙、车前子、山慈菇 3味中药

配伍而成［8］，穿山龙祛风除湿、舒筋通络、活血止痛，

归肝、肾、肺经，应用于风湿痹病、关节肿胀、疼痛麻

木、跌打损伤等，现代药理学研究表明穿山龙具有

抗炎和镇痛的作用，被广泛应用于炎症疾病的治

疗［9］。本课题组前期研究［10-11］证明穿山龙总皂苷具

有抗炎、镇痛、促进UA排泄的作用，其能回调HUA

大鼠ABCG2的mRNA和蛋白水平。山慈菇清热解

毒、化痰散结，归肝、脾经，临床常用于治疗哮喘、支

气管炎、痛风等［12］。相关研究发现，其所含的活性

成分秋水仙碱［13］具有显著的抗炎作用，可减缓 GA

等 HUA 并发症［14］。车前子［15］具有清热利尿、渗湿

通淋、明目、祛痰的功效，归肝、肾、小肠经，临床治

疗 GN 常以车前子组方。赵宏等［3］研究表明，车前

子水煎液及其多糖等成分具有较强的免疫调节、抗

炎、降UA、抗氧化的作用，对GN具有较好的调节作

用；其可通过减轻肾脏充血和水肿现象，显著降低

肾脏系数及降低模型大鼠的 SUA、尿素氮（BUN）、

血肌酐（SCr）、丙氨酸氨基转移酶（ALT）、天冬氨酸

氨基转移酶（AST）、碱性磷酸酶（ALP），从而调节

GN大鼠的肾功能和肝功能；HE染色后的病理也显

示，经车前子治疗的模型大鼠的肾组织病变程度有

一定减轻。穿山龙复方可能通过清热解毒、利湿

泄浊、通络止痛等来降低 UA，从而缓解 GA 症

状、减缓肾脏的损伤。本研究探讨穿山龙复方

水煎液对 GA 合并 HUA 诱导 GN 模型大鼠的肾

脏保护作用。

1 材料

1.1 实验动物

SPF级雄性 SD 大鼠，7 周龄，体质量（180±

20）g，由黑龙江中医药大学实验动物中心提供，实

验动物生产许可证号 SCXK（黑）2018-007。大鼠饲
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养环境温度（25±1）℃，湿度（50±5）%，12 h/12 h光

暗周期交替。获得黑龙江中医药大学伦理委员会

批准，批准编号DXLL2019081601。

1.2 药材与主要试剂

穿山龙（批号：黑 20160185）、车前子（批号：黑

20160185）、山慈菇（批号：黑 20160185），均购自黑

龙江修生堂药业有限公司；经黑龙江中医药大学中

药资源教研室王振月教授鉴定，均符合《中国药典》

2020年版的相关要求；氧嗪酸钾（批号H2017152）、

尿酸钠（批号H2026116），均购自上海阿拉丁公司；

秋水仙碱（西双版纳版纳药业有限责任公司，批号

H53021369）；生理盐水（哈尔滨三联药业股份有限

公司，批号H23020611）；聚山梨酯80（天津市博迪化

工有限公司，批号：津Q/HG.3020-99）；酵母饲料（广

东环凯生物科技有限公司）；大鼠血清巨噬细胞趋

化蛋白−1（MCP−1）检测试剂盒（批号 20210601）、大

鼠 环 氧 合 酶 -2（COX-2）检 测 试 剂 盒（ 批 号

20210601）、大鼠血清 β2-微球蛋白（β2-Mg）检测试剂

盒（批号 20210601），均购自南京建成生物工程研

究所。

1.3 主要仪器

电子天平（中国天马股份有限责任公司）；离心

机（美国Thermo公司）；G240自动生化分析仪（深圳

雷杜生命科学股份有限公司）；冻干机（德国 Marin

Christ 公司）；−80 ℃冰箱（Haier 公司）；酶标仪（美

Thermo 公司）；MyiQTM Optics Module 单色实时

PCR检测系统（美国BioRad公司）。

2 方法

2.1 穿山龙复方水煎液的制备与主要试剂的配制

2.1.1 穿山龙复方水煎液的制备 称取穿山龙

15 g、车前子 10 g、山慈菇 10 g，加入 10倍量蒸馏水，

加热回流 3 次，每次 2 h，合并滤液，滤液浓缩至

0.5 g·mL−1。采用高效液相色谱法（HPLC）对穿山龙

中的薯蓣皂苷元、车前子中的毛蕊花糖苷进行含量

测定，薯蓣皂苷质量分数不少于 1.3%；毛蕊花糖苷

质量分数不少于0.40%。

2.1.2 主要试剂的配制 取适量氧嗪酸钾粉末，生

理盐水配制为浓度为 3% 的氧嗪酸钾溶液；取秋水

仙碱片，研磨为粉末，生理盐水配制为 0.03 mg·mL−1

的秋水仙碱溶液；取尿酸钠粉末 1.25 g，加入 5 mL

聚山梨酯 80 及 45 mL 生理盐水，配制质量浓度为

0.025 g·mL−1的尿酸钠溶液。

2.2 动物造模、分组及给药

适应性喂养 1 周后，将 48 只 SD 雄性大鼠随机

分为 6 组：对照组、模型组、秋水仙碱（阳性对照，

0.03 mg·kg−1）组及穿山龙复方水煎液高、中、低剂

量（6.300、3.150、1.575 mg·kg−1）组，中剂量为人体等

效剂量，每组 8只。给药组连续 7 d ig 10 mL·kg−1相

应药液；对照、模型组各 ig生理盐水 10 mL·kg−1。给

药过程中，除对照组外，其余各组参照文献方法［16］

建立GA合并HUA诱导的GN模型。使用 4号注射

器，将 3%的氧嗪酸钾溶液摇匀后，ip 10 mL·kg−1，每

天 2次，连续 1周。使用 6号注射器在大鼠右侧踝关

节后侧沿跟腱内侧以 30°～40°方向插入至关节腔，

将 0.2 mL 尿酸钠溶液（质量浓度 25 mg·mL−1）注入

到关节腔内，以关节囊对侧鼓起为注入标准，饲养

过程中给予 10%酵母饲料，复制GA合并HUA大鼠

模型，与对照组比较，模型组大鼠的SUA升高，踝关

节肿胀度增加，差异具有统计学意义，视为造模成

功［17］。对照组大鼠于同一部位 ip生理盐水及关节

腔注射生理盐水。

2.3 样本采集及肾脏系数的测定

给药结束后，于当日晚上 7 时至次日晚上 7 时

将大鼠置于代谢笼中，采集此期间的尿液，于 4 ℃、

13 000 r·min−1离心 15 min，取上清液置于−80 ℃保

存备用；10%水合氯醛麻醉大鼠，腹主动脉采血，室

温下自然凝血 1 h，3 500 r·min−1常温离心 10 min分

离血清；大鼠腹主动脉采血完毕后，冰台上迅速摘

取双侧肾脏，滤纸吸干后用电子分析天平称双侧肾

脏质量，并计算肾脏系数；右侧肾组织经 10% 多聚

甲醛固定后备用，左侧肾组织储存于冻存管，置

于−80 ℃保存备用。

肾脏系数＝双肾质量/体质量

2.4 苏木素-伊红（HE）染色法检测肾组织病理学变化

肾组织经 10%多聚甲醛固定后常规石蜡包埋、

切片（4 μm），进行 HE染色，光学显微镜（×400）下

观察肾组织病理变化。

2.5 大鼠SUA、SCr、血清BUN水平测定

血清分离后，取 50 μL，用自动生化分析仪测定

SUA、SCr、BUN 水平，剩余血清存于−80 ℃超低温

冰箱用于试剂盒指标的检测。

2.6 大鼠尿液尿酸（UUA）、尿肌酐（UCr）水平测定

将冻存在−80 ℃超低温冰箱的尿液上清液室温

复融，4 ℃、13 000 r·min−1离心 15 min，取 50 μL，用

自动生化分析仪测定UUA、UCr水平。

2.7 大鼠血清 MCP-1、COX-2、β2-Mg 以及尿液中

β2-Mg水平测定

将冻存在−80 ℃超低温冰箱的血清、尿液样本
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室温复融，复融后 3 500 r·min−1常温离心 10 min，取

上清液 50 μL，按试剂盒操作说明书操作。使用

ELISAcalc进行计算浓度，拟合模型选用Logistic曲

线（四参数）。

2.8 实时荧光定量PCR（qRT-PCR）法检测各组大

鼠 肾 组 织 中 URAT1、OAT1、OAT3、GLUT9、

ABCG2 mRNA表达

2.8.1 RNA 的提取 将超低温冻结的左侧肾组织

称量后迅速转移至用液氮预冷的研钵中，用研杵研

磨组织，其间不断加入液氮，直至研磨至粉末状。

然后向研钵中加入 2 mL RNAisoPlus，将研磨成粉

末状的样品完全覆盖。室温静置，直至样品完

全融化 ，再用研杵继续研磨至裂解液呈透明

状，将匀浆液转移至离心管中，室温静置 5 min，

4 ℃、12 000 r·min−1 离心 5 min。吸取上清液，向其

中加入 RNAisoPlus 1/5体积量的氯仿，用手剧烈振

荡 15 s。待溶液充分乳化（无分层现象）后，再室

温静置 5 min，4 ℃、12 000 r·min−1离心 5 min。吸

取上清液（切忌吸出白色中间层），向上清液中加入

等体积的异丙醇，上下颠倒离心管充分混匀后，在

15～30 ℃下静置 10 min。4 ℃、12 000 r·min−1离心

10 min，小心弃去上清液，缓慢地沿离心管壁加入75%的

乙醇1 mL（切勿触及沉淀），轻轻上下颠倒洗涤离心管管

壁，4℃、12 000 r·min−1离心5 min后小心弃去乙醇。室温

干燥沉淀2～5 min，加入适量的RNase-free水溶解沉淀。

2.8.2 cDNA的合成 依据反转录试剂盒说明书操

作，使用由大连宝生物公司合成的引物（表 1）进行

PCR 扩增。加入 5×gDNA Eraser Buffer 2.0 μL、

gDNA Eraser 1.0 μL、Total RNA 2.0 μL 和 RNase

Free dH2O 5 μ L 配 制 成 混 合 液 ，42 ℃水 浴 反

应 2 min。进而向其反应体系中分别加入 5×

Prime Script Buffer 2（ for Real Time）4.0 μL、Prime

Script RT Enzyme Mix I 1.0 μL、RT Primer Mix×4

1.0 μL和Rnase Free dH2O 4 μL，在 37 ℃条件下反应

15 min，85 ℃条件下反应5 s。

2.8.3 qRT-PCR反应 取“2.8.2”项所得 cDNA模板

2.0 μL，加入SYBR Premix Ex TaqTMⅡ（×2）12.5 μL、

PCR Forward Primer （10 μmol·L−1） 1 μL、PCR

Reverse Primer（10 μmol·L−1）1 μL、dH2O 8.5 μL 配

制成 PCR反应液，加入到 96孔板中，每孔反应液体

积为 25 μL。各组均以GAPDH基因为内参，以单孔

扩增单基因的方法分别对各组大鼠肾组织内

OAT1、OAT3、URAT1、ABCG2、GLUT9 基因进行

PCR 扩增反应。扩增反应条件为：95 ℃预热 30 s，

95 ℃变性 5 s、60 ℃退火 31 s，40个循环，95 ℃扩增

15 s。目的基因的检测：每个待测样本需要做 3个复

孔，结果通过2－△△Ct公式进行相对定量。

2.9 数据处理

实验数据均以 x
—

±s表示，采用SPSS 18.0软件处

理 ，多组间计量资料比较采用单因素方差分

析（One-way ANOVA），组间比较采用 t检验。

3 结果

3.1 穿山龙复方水煎液对 GN 大鼠肾脏系数的

影响

肾脏系数是反映肾功能的主要指标之一，如表

2所示，与对照组比较，模型组大鼠肾脏系数显著升

高（P＜0.01）；与模型组比较，穿山龙复方水煎液高、

中、低剂量组大鼠肾脏系数显著降低（P＜0.01）。

3.2 穿山龙复方水煎液对 GN 大鼠肾脏组织形态

的影响

如图 1所示，对照组大鼠肾组织结构正常，肾小

表1 PCR引物序列

Table 1 PCR primer sequences

基因

GAPDH

URAT1

GLUT9

OAT1

OAT3

ABCG2

引物序列（5'-3'）

正向 GGCACAGTCAAGGCTGAGAATG

反向 ATGGTGGTGAAGACGCCAGTA

正向 CTGCATTGCTGCTGCCTGA

反向 GGAGCTTACAACCGGGCAGA

正向 TCCTACTGCTTCCTCGTCTT

反向 TGGGTTCTGTTCTTGGTCTCT

正向 GGCACCTTGATTGGCTATGT

反向 CCACAGCATGGAGAGACAGA

正向 GCCTATGCCATTCCTCAGTG

反向 TCCTCCTTCTTGCCGTTGA

正向 AAAGGACAAGCATAGGGATGGA

反向 TCAGGAGCAAAAGGACAGCA

表2 穿山龙复方水煎液对GN大鼠肾脏系数的影响（x
—

±s，n=8）

Table 2 Effect of DCD on renal index in rats with

GN（（x
—

±s，n=8））

组别

对照

模型

秋水仙碱

穿山龙复方

水煎液

剂量/（mg·kg−1）

—

—

0.030

6.300

3.150

1.575

肾脏系数/（g·kg−1）

0.075 6±0.002 9

0.086 3±0.002 3##

0.080 1±0.002 9**

0.076 1±0.007 5**

0.077 0±0.002 2**

0.079 3±0.004 1**

与对照组比较：##P＜0.01；与模型组比较：**P＜0.01
##P < 0.01 vs control group；**P < 0.01 vs model group
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球分布均匀，肾小球中细胞及基质均匀，肾小管上

皮细胞圆润、饱满，间质无明显增生，未见明显的炎

性改变；模型组少量的血管瘀血，少量的肾小管上

皮细胞坏死、脱落，肾小球萎缩，肾小管扩张，可见

大量尿酸盐结晶沉积，大量的血管周围可见少量的

淋巴细胞浸润；穿山龙复方水煎液各剂量组大鼠均

无肾脏尿酸结晶，肾组织炎性细胞浸润明显减轻，

肾小管扩张和间质纤维化有所改善；秋水仙碱组大

鼠虽无肾脏尿酸盐结晶，但肾组织的炎性细胞浸

润、肾小管扩张、间质纤维等症状仍较为严重，与模

型组比较改善较小。

3.3 穿山龙复方水煎液对大鼠 SUA、SCr、血清

BUN水平的影响

如表 3 所示 ，与对照组比较 ，模型组大鼠

SUA、SCr、血清 BUN 水平显著升高（P＜0.01）；

与模型组比较，穿山龙复方水煎液高、中、低剂

量组及秋水仙碱组 SUA、SCr、BUN 水平显著降

低（P＜0.05、0.01）。

3.4 穿山龙复方水煎液对大鼠 UUA、UCr、尿液

β2-Mg水平的影响

如表 4所示，与对照组比较，模型组 UUA、UCr

水平显著降低（P＜0.01）；尿液 β2-Mg 水平显著升

高（P＜0.01）；与模型组比较，穿山龙复方水煎液高、中、

低剂量组及秋水仙碱组UUA、UCr水平显著升高（P＜

0.05、0.01）；尿液β2-Mg水平显著降低（P＜0.05、0.01）。

3.5 穿山龙复方水煎液对大鼠血清MCP-1、COX-2、

β2-Mg水平的影响

如表5所示，与对照组比较，模型组血清MCP-1、

图1 各组大鼠肾脏的病理形态学改变（HE，××200）

Fig. 1 Histopathological changes of kidney in each group（HE，×200）

表3 穿山龙复方水煎液对GN大鼠SUA、SCr、血清BUN水平的影响（x
—

±s，n=8）

Table 3 Effect of DCD on SUA，，SCr，，and serum BUN level in GN rats（（x
—

±s，n=8））

组别

对照

模型

秋水仙碱

穿山龙复方

水煎液

剂量/（mg·kg−1）

—

—

0.030

6.300

3.150

1.575

SUA/（mmol·L−1）

0.032 7±0.010 4

0.110 4±0.089 8##

0.035 3±0.005 0**

0.038 6±0.029 7**

0.045 3±0.031 3**

0.047 1±0.012 5**

SCr/（μmol·L−1）

38.68±2.85

51.64±10.11##

38.43±8.73**

40.64±5.61**

40.74±3.90**

43.50±2.25*

BUN/（mmol·L−1）

5.30±1.46

8.12±0.11##

5.47±0.50**

5.77±1.15**

6.01±0.58**

6.49±0.40*

与对照组比较：##P＜0.01；与模型组比较：*P＜0.05 **P＜0.01
##P < 0.01 vs control group；*P < 0.05 **P < 0.01 vs model group
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COX-2、β2-Mg水平显著升高（P＜0.01）；与模型组比较，

穿山龙复方水煎液高、中、低剂量组及秋水仙碱组血清

MCP-1、COX-2、β2-Mg水平显著降低（P＜0.05、0.01）。

3.6 穿山龙复方水煎液对 GN 大鼠肾组织中

URAT1、OAT1、OAT3、GLUT9、ABCG2 mRNA 表

达的影响

结果图 2所示，与对照组比较，模型组大鼠肾组

织 URAT1、GLUT9 mRNA 表 达 显 著 升 高（P＜

0.01），OAT1、OAT3、ABCG2 mRNA 表达显著降

低（P＜0.01）；与模型组比较，穿山龙复方水煎液高、

中、低剂量组大鼠肾脏组织URAT1、GLUT9 mRNA

表 达 显 著 降 低（P＜0.05、0.01），OAT1、OAT3、

ABCG2 mRNA表达显著升高（P＜0.05、0.01）。

4 讨论

治疗痛风的化学药有较多的不良反应，如秋水

仙碱可引起恶心、腹泻等不良反应；非甾体抗炎药

会导致肾损伤、胃肠道溃疡和出血等，白细胞介素-

1β（IL-1β）抑制剂有加重痛风症状的危险。由于以

上不良反应，临床上治疗痛风时会遇到对各种药物

使用的限制问题［18］。传统中医药在治疗痛风方面

具有标本兼治的特点，且中药复方联合用药具有增

效和减毒的优势［19］。

应用 GA 合并 HUA 诱导 GN 大鼠模型，ig给予

穿山龙复方水煎液后大鼠肾脏系数与模型组比较

显著降低。同时，光镜的病理结果显示，穿山龙复

方水煎液各剂量组均可减少肾组织内的尿酸结

晶沉积，并且减轻肾脏组织的炎性细胞浸润及

局部病灶纤维化程度，高剂量组作用优于秋水

仙碱组。

血中 UA过饱和后析出尿酸盐晶体，沉积于关

节、软组织，诱导局部单核巨噬细胞、中性粒细胞释

放多种炎性因子和炎性介质［20］。MCP-1的表达可

影响肾组织的损伤程度，抑制MCP-1的表达可延缓

肾脏损伤，保护肾脏功能。MCP-1是新近明确的对

单核/巨噬细胞具有趋化、激活作用的细胞因子，在

肾小球肾炎肾脏固有的细胞及浸润炎性细胞均可

表达，MCP-1通过趋化激活单核细胞并促其分泌转

化生长因子-β（TGF-β）等致纤维化的细胞因子，导

致细胞外基质在肾小球和肾小管中堆积、肾间质纤

维化，促进肾小球硬化，最终造成肾衰竭，MCP-1可

体外诱导肾小管上皮细胞分化，作为独立因素参与

肾间质纤维化的发展［21］。本研究发现，穿山龙复方

表5 穿山龙复方水煎液对GN大鼠血清MCP-1、COX-2、β2-Mg水平的影响（x
—

±s，n=8）

Table 5 Effects of DCD on serum levels of MCP-1，COX-2 and β2-Mg in GN rats（（x
—

±s，n=8））

组别

对照

模型

秋水仙碱

穿山龙复方

水煎液

剂量/（mg·kg−1）

—

—

0.030

6.300

3.150

1.575

MCP-1/（ng·L−1）

110.98±30.56

152.16±25.03##

111.40±11.49**

113.42±14.88**

116.74±11.28*

128.07±14.37*

COX-2/（ng·mL−1）

2.97±0.20

4.66±0.59##

3.46±0.43**

3.60±0.57**

3.71±0.47*

4.01±0.62*

β2-Mg/（ng·mL−1）

1 075.38±281.14

1 811.86±631.62##

1 101.73±200.52**

1 202.10±69.94**

1 210.40±187.45*

1 369.55±83.34*

与对照组比较：##P＜0.01；与模型组比较：*P＜0.05 **P＜0.01
##P < 0.01 vs control group; *P < 0.05 **P < 0.01 vs model group

表4 穿山龙复方水煎液对GN大鼠UUA、UCr、尿液β2-Mg水平影响（x
—

±s，n=8）

Table 4 Effects of DCD on UUA，UCr and urine β2-Mg levels in GN rats（（x
—

±s，n=8））

组别

对照

模型

秋水仙碱

穿山龙复方

水煎液

剂量/（mg·kg−1）

—

—

0.030

6.300

3.150

1.575

UUA/（mmol·L−1）

0.17±0.10

0.04±0.02##

0.07±0.02**

0.08±0.06**

0.08±0.04**

0.09±0.06*

UCr/（μmol·L−1）

582.86±45.84

450.47±42.02##

485.25±41.12**

490.54±42.05**

498.12±32.56**

512.33±36.06*

β2-Mg/（ng·mL−1）

843.60±27.87

915.87±14.40##

858.01±41.97**

861.57±31.14**

864.56±15.65**

878.52±17.91*

与对照组比较：##P＜0.01；与模型组比较：*P＜0.05 **P＜0.01
##P < 0.01 vs control group; *P < 0.05 **P < 0.01 vs model group
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水煎液能明显降低大鼠血清MCP-1的含量，对肾脏

具有一定的保护作用。

COX-2是一种诱导酶，其在正常状态下几乎不

表达，在组织损伤、炎症反应时高表达［22］，其广泛参

与前列腺素合成，能够有效调节血小板聚集，促进

前列腺素合成进而加重机体炎症反应水平及红肿

热痛症状。另一方面 ，COX-2 作为前列腺素

E2（PGE2）的限速酶，与 PGE2有交互作用，它催化花

生四烯酸转化为 PGE2，诱导炎性反应［23］。研究表

明，抑制 COX-2 可减轻肾损伤［24］。本研究结果表

明，与对照组比较，模型组COX-2的表达显著升高，

给药后，高、中剂量组 COX-2水平明显降低。说明

穿山龙复方可通过抑制COX-2的高表达，缓解炎症

反应，缓解GA症状，达到降尿酸的作用。

β2-Mg是一种小分子球蛋白，广泛存在于血浆、

尿液、脑脊液、唾液以及初乳中，正常人 β2-Mg的合

成率及从细胞膜上的释放量相当恒定，β2-Mg可以

从肾小球自由滤过，99.9%在近端肾小管吸收，并在

肾小管上皮细胞中分解破坏；故而正常情况下 β2微

球蛋白的排出是很微量的，当肾小管功能损伤时，

肾小管重吸收功能降低，β2-Mg可以游离形式释放

于血液中，进而造成该指标水平明显升高，可作为

肾小管近端小重吸收功能及肾小球滤过率的敏感

标志物［25］。本研究结果显示，与对照组比较，模型

组 β2-Mg水平显著升高；与模型组比较，穿山龙复方

水煎液高、中、低剂量组β2-Mg水平显著降低。

SCr含量反映肾小球过滤速度和肾脏机能，可

作为肾脏机能判断依据。BUN为人体蛋白质分解

代谢的产物，90% 以上通过肾脏排泄，其余的则由

肠道和皮肤排出。当肾脏发生急性损伤时，正常的

排泄功能遭到破坏时，即引起 SCr 浓度升高。SCr

的含量是肾功能变化的一项重要指标［26］。BUN是

体内氨基酸分解代谢的终产物，可经肾小球滤过。

各种肾病患者所致的肾小球病变都可见BUN的升

高，常与SCr综合测定来判断肾小球的滤过功能，是

检测肾功能的敏感指标［27-28］。本研究发现，与模型

组比较，穿山龙复方水煎液高、中、低剂量组UUA、

UCr、SUA、SCr、BUN水平显著降低，说明穿山龙复

方水煎液通过降 UA 等机制来达到肾脏的保护

作用。

多种尿酸盐转运蛋白在肾小管重吸收和尿酸

盐分泌中起作用，帮助调节体内UA平衡，并将其水

平维持在一定范围内。目前，确认的UA主要转运

蛋 白 有 GLUT9、URAT1、OAT、ABCG2［29-30］ 。

URAT1、GLUT9 负责 UA 的重吸收；OAT1、OAT3、

ABCG2主导UA的排泄。OAT1位于肾小管上皮细

胞基底侧膜，负责将UA从肾小管毛细血管运输至

肾小管上皮细胞内，在肾脏中起到分泌UA的作用；

与对照组比较：##P＜0.01；与模型组比较：*P＜0.05 **P＜0.01
##P < 0.01 vs control group；*P < 0.05 **P < 0.01 vs model group

图2 穿山龙水煎液对GN大鼠肾组织UA转运蛋白mRNA表达的影响（x
—

±s，n=8）

Fig. 2 Effect of DCD on mRNA expression of UA transporter in renal tissue of GN rats（（x
—

±s，n=8））
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URAT1在近曲小管上皮细胞表面表达，参与UA从

肾脏转运至血液，是调节 SUA水平的重要机制［31］；

ABCG2是一种ATP结合转运蛋白，广泛分布在具有

分泌和排泄功能的组织，其功能异常可能导致 UA

排泄能力下降［9］。OAT3主要分布于近曲小管基底

侧膜，参与外周小管对UA的摄取，即参与UA的分

泌。GLUT9 既是葡萄糖转运蛋白也是 UA 转运蛋

白，负责肾脏近曲小管顶膜尿酸盐的重吸收［32］。本

研究结果显示，与模型组比较，穿山龙复方水煎液

高、中剂量组大鼠肾脏URAT1、GLUT9 mRNA表达

显著降低，OAT1、OAT3、ABCG2 mRNA表达显著升

高，结果提示，穿山龙复方水煎液各剂量组可能通

过下调 URAT1、GLUT9 mRNA 表达和上调 OAT1、

OAT3、ABCG2 mRNA表达，进而促进UA排泄和降

低SUA水平，发挥肾脏保护作用。

穿山龙复方水煎液降低血清 UA、Cr、BUN、β2-

Mg、COX-2、MCP-1、尿液 β2-Mg以及增加尿液UA、

Cr水平，改善GN大鼠的肾脏损伤；通过上调OAT1、

OAT3、ABCG2 mRNA 水平促进 UA 排泄 ，下调

URAT1、GLUT9 mRNA 水平抑制 UA 的重吸收，从

而降低UA水平，发挥肾脏保护作用。
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