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白头翁皂苷B4栓剂改善大鼠痛风药效学研究
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摘 要：目的  研究白头翁皂苷B4栓剂抗痛风作用。方法  应用混合脂肪酸甘油酯制备白头翁皂苷B4栓剂；使用尿酸钠诱导

大鼠急性痛风性关节炎模型，观察白头翁皂苷B4栓剂（9、18、36 mg·kg−1，直肠给药）对大鼠踝关节肿胀度的影响，试剂盒

法检测血清炎症因子单核细胞趋化蛋白-1（MCP-1）、白细胞介素-1β（IL-1β）、白细胞介素-6（IL-6）、肿瘤坏死因子-α（TNF-α）

水平，HE染色后观察踝关节组织病理学变化；使用氧嗪酸钾诱导大鼠急性高尿酸血症，给予别嘌醇（阳性药，22 mg·kg−1，ip

给药）和白头翁皂苷 B4 栓剂低、中、高剂量（9、18、36 mg·kg−1），试剂盒法检测大鼠血清中尿酸、黄嘌呤氧化酶（XOD）、

尿素氮（BUN）水平，检测肝脏组织中尿酸、BUN、肌酐（CRE）、丙二醛（MDA）、谷胱甘肽过氧化物酶（GSH-Px）、过

氧化氢酶（CAT）水平，HE染色后检测肾脏组织病理学变化；使用角叉菜胶诱导大鼠足肿胀建立炎症动物模型，足容积测

量仪观察白头翁皂苷B4栓剂对肿胀率的影响；使用甲醛诱导小鼠致痛模型，观察白头翁皂苷B4栓剂（13、26、52 mg·kg−1）

对舔足次数的影响。结果  与模型组比较，白头翁皂苷B4栓剂能够显著抑制尿酸钠诱导急性痛风性关节炎大鼠的关节肿

胀（P＜0.05、0.01、0.001），降低血清炎症因子MCP-1、TNF-α、IL-6、IL-1β水平（P＜0.05、0.01、0.001）；降低氧嗪酸钾诱导

的高尿酸血症大鼠血清尿酸、XOD、BUN水平，降低肝脏中尿酸、BUN、CRE和MDA水平，升高肝脏中GSH-Px、CAT水平（P＜

0.05、0.01、0.001），改善肾脏组织病理改变；显著抑制角叉菜胶诱导大鼠足肿胀（P＜0.05）；显著减少甲醛诱导小鼠致痛模型

的舔足次数（P＜0.01）。结论  白头翁皂苷B4栓剂具有抗痛风性关节炎、抗急性高尿酸血症及抗炎镇痛作用。
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Abstract: Objective To study the anti-gout effect of Pulsatilla saponin B4 suppository.  Methods Pulsatilla saponin B4 suppository 

was prepared using a mixture of fatty acid glycerides; rats were induced with sodium urate to develop acute gouty arthritis, and the 

effects of the suppository (9, 18, 36 mg·kg−1, rectal administration) on the degree of ankle edema were observed, and the levels of 

inflammatory cytokines monocyte chemotactic protein-1 (MCP-1), interleukin-1β (IL-1β), IL-6, and tumor necrosis factor-α (TNF-

α) in the serum were detected using a kit, and the pathological changes in the ankle tissue were observed by HE staining; rats were 

induced with oxalic acid potassium to develop acute hyperuricemia, and allopurinol (a positive control, 22 mg·kg−1, ip 

administration) and the low, medium, and high doses of Pulsatilla saponin B4 suppository (9, 18, 36 mg·kg−1) were given, and the 

levels of uric acid, xanthine oxidase (XOD), and blood urea nitrogen (BUN) in the serum were detected using a kit, and the levels of 

uric acid, BUN, creatinine (CRE), malondialdehyde (MDA), glutathione peroxidase (GSH-Px), and catalase (CAT) in the liver tissue 

were detected, and the pathological changes in the kidney tissue were observed by HE staining; rats were induced with agarose to 
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establish an inflammatory animal model, and the suppository was observed to affect the degree of edema using a foot volume 

measurement instrument. Mice were induced with formaldehyde to establish a pain model, and the effect of the suppository (13, 26, 

and 52 mg·kg−1) on the number of licking feet was observed. Results  Compared with the model group, Pulsatilla saponin B4 

ointment could significantly inhibit the joint swelling induced by sodium urate in acute gouty arthritis rats (P < 0.05, 0.01, 0.001),

reduce the levels of inflammatory factors MCP-1, TNF- α, IL-6, and IL-1β in serum (P < 0.05, 0.01, 0.001), reduce the levels of 

serum uric acid, XOD, and BUN in hyperuricemia rats, and reduce the levels of uric acid, BUN, CRE, and MDA in liver, and 

increased the levels of GSH-Px and CAT in liver (P < 0.05, 0.01, 0.001), improve the pathological changes of renal tissue; 

significantly inhibit the paw swelling induced by carrageenan (P < 0.05), significantly reduce the licking foot frequency induced by 

formaldehyde in mice (P < 0.01). Conclusion  Pulsatilla saponin B4 suppository had anti-gouty arthritis, acute hyperuricemia, anti-

inflammatory and analgesic effects.
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痛风是由体内嘌呤代谢紊乱及（或）尿酸排泄

减少导致的尿酸钠或尿酸钠结晶沉积在关节、组

织、器官的一种临床综合征，其临床主要表现为高

尿酸血症和急性痛风性关节炎［1-3］。痛风给患者带

来痛苦的同时，还可能引发一些并发症，如增加骨

质疏松症、前列腺癌、抑郁的风险［4-6］，以及引发肾脏

疾病［7］等。

痛风性关节炎的发生是由于尿酸钠晶体沉积

在关节和关节周围组织中，进而引起炎症反应［8］，临

床上病理表现为红肿、热、痛等炎症反应［9］。高尿酸

血症是尿酸生成增加或者排泄减少从而导致体内

尿酸高于正常值的代谢性疾病［10］，通常认为高尿酸

血症是痛风最重要的生化基础，研究表明 5%～12%

的高尿酸血症最终可发展为痛风［11］。目前临床常

使用秋水仙碱、非甾体类抗炎药（NSAIDs）、肾上腺

皮质激素、镇痛药等治疗痛风，但是大多数药物具

有明显不良反应［12］。因此，研究高效低毒的抗痛风

药物依然是药学研究的热点。

白 头 翁 是 毛 茛 科 白 头 翁 属 植 物 白 头 翁

Pulsatilla chinensis（Bge.）Regel的干燥根，白头翁皂

苷B4是其中的有效皂苷，含量丰富，具有抗肿瘤、抗

炎、抗病毒、肾损伤保护、镇痛、免疫调节等活

性［13-14］。本研究使用尿酸钠（MSU）诱导大鼠痛风性

关节炎模型、使用氧嗪酸钾诱导大鼠急性高尿酸血

症模型、使用角叉菜胶诱导大鼠足肿胀模型、使用

甲醛诱导小鼠致痛模型，探讨白头翁皂苷B4栓剂治

疗痛风的效果，为开发白头翁皂苷B4栓剂治疗痛风

提供参考。

1　材料

1.1　动物

SPF 级 SD 雄性大鼠，6～8 周龄；SPF 级 Wistar

大鼠，6～8周龄；SPF级 SD大鼠，4～5周龄；SPF级

ICR雄性小鼠 108只，3周龄，由广东维通利华实验

动物技术有限公司提供，实验动物生产许可证号

SCXK（粤）2022-0063。本研究动物实验方案通过

广西中医药大学伦理审查委员会审核，符合动物保

护、动物福利和伦理原则，符合国家实验动物福利

伦理的相关规定，批准编号DW20230830-150。

1.2　药物及试剂

白头翁皂苷B4原料药（质量分数≥99%，广西林

洋药业有限公司，批号YL20211101）；尿酸钠盐（批号

U886060）、氧嗪酸钾（批号P831461），上海麦克林生

化科技股份有限公司；尿酸（酶比色法）、肌酐（CRE）、

尿 素 氮（BUN）、丙 二 醛（MDA）、黄 嘌 呤 氧 化

酶（XOD）、谷胱甘肽过氧化物酶（GSH-Px）、过氧化氢

酶（CAT）可见光测定试剂盒，南京建成生物工程

研究所；大鼠人单核细胞趋化蛋白（MCP-1）、白细

胞介素 -6（IL-6）、IL-1β和肿瘤坏死因子-α（TNF-α）

ELISA试剂盒，青岛仪信科学仪器有限公司，批号分别

为F2975-A、F3066-A、F2923-A和F3056-A；戊巴比妥

钠，德国 Merck 公司，批号 120210；别嘌醇片，每片

0.1 g，批号5161002，广州白云山医药集团股份有限公

司；角叉菜胶，每瓶100 g，批号C14181712，上海麦克

林生化科技有限公司；吲哚美辛栓，每粒50 mg，批号

210801，马应龙药业集团股份有限公司。

1.3　仪器

HH-8数显恒温水浴锅，常州易晨仪器制造有限

公司；2X15-3恒温磁力搅拌器，梅特勒-托利多仪器

上海有限公司；BC-5000vet Mindray血常规检测仪，

深圳迈瑞生物医疗电子股份有限公司；5425R低温

高速离心机，Eppendorf公司；SYNERGYH1酶联免

疫检测仪，美国 BioTek 公司；BX-60 病理图像分析

仪 ，日本 Olympus ；ME204E 电子天平（感量 1/

10 000），梅特勒-托利多仪器上海有限公司；5425R

低温高速离心机 ，Eppendorf 公司 ；电子天平 ：

GP2100、TE4100-L、BS224S、BP3100S、BL3100，
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BS124S， TE601-L， BSA2202S， BSA2201-CW，

BS400S-WE1，赛多利斯公司；PV-200 足容积测量

仪，成都泰盟科技有限公司。

2　方法

2.1　白头翁皂苷B4栓剂制备

栓剂制备方法参照张琛伟等［15］的文献报道，称

取 0.9 g白头翁皂苷B4，研磨至粉末，过 100目筛，备

用，将模具提前放进冰箱冷藏。称取 99.1 g混合脂

肪酸甘油酯［36型号-38型号（1∶1）］于烧杯中，80 ℃

水浴加热，充分溶解。混合脂肪酸甘油酯完全溶解

后，将研磨过筛后的白头翁皂苷 B4粉末加入其中，

用玻璃棒搅拌使其混合均匀，并将烧杯转移至磁力

搅拌器上，磁力搅拌器设置为温度 60 ℃、转速

100 r·min−1。取出模具，将混合液倾入模具内至稍

溢出模口，放入冰箱冷藏 15 min，待完全凝固后，用

刀切去溢出部分，开启模型，将栓剂推出，即可得每

粒 9 mg白头翁皂苷B4栓剂。每粒 0（空白栓剂）、

13、18、26、36、56 mg栓剂制备方法相同，白头翁皂

苷 B4分别称取 0、1.3、1.8、2.6、3.6 、5.6 g，混合脂肪

酸甘油酯［36 型号-38 型号（1∶1）］分别称取 100.0、

98.7、98.2、97.4、96.4、94.4 g。

2.2　白头翁皂苷B4栓剂对尿酸钠诱导大鼠急性痛

风性关节炎的治疗作用

SD大鼠，6～8周龄，按体质量随机分为 6组，分

别为对照组、模型组、秋水仙碱（阳性药，0.3 mg·kg−1，ig

给药）组和白头翁皂苷B4栓剂低、中、高剂量（9、18、

36 mg·kg−1，直肠给药）组，每组 7只。适应性喂养后

造模［16］，模型组及 给 药 组 大 鼠 右 侧 踝 关 节 注

射 200 μL尿酸钠悬液，造模后 0、24、48、72 h分别给

药，对照组和模型组给予空白栓剂。尿酸钠刺激12、24 h

后，测量大鼠趾围，计算大鼠足跖的肿胀度；末次给

药后 3 h解剖动物，腹主动脉取血，试剂盒法检测血

清炎症因子 MCP-1、IL-1β、TNF-α、IL-6 水平；取大

鼠踝关节进行HE染色，观察组织病理学变化。

2.3　白头翁皂苷B4栓剂对氧嗪酸钾诱导大鼠急性

高尿酸血症的治疗作用

Wistar大鼠，6～8周龄，按体质量随机分为6组，分

别为对照组、模型组、别嘌醇（阳性药，22 mg·kg−1，ip给

药）组和白头翁皂苷 B4 栓剂低、中、高剂量（9、

18、36 mg·kg−1，直肠给药）组，每组 7只。适应性喂

养后进行造模［17］，模型组及给药组大鼠分别于 0、

24、48、72 h ip氧嗪酸钾 300 mg·kg−1，构建高尿酸血

症模型。每次 ip氧嗪酸钾后立即给药，对照组和模

型组给予空白栓剂。末次给药后 3 h解剖动物，腹

主动脉取血，试剂盒法检测血清尿酸、XOD、BUN水

平和肝脏尿酸、BUN、CRE、MDA、GSH-Px、CAT 水

平。取大鼠肾脏，HE 染色后观察肾脏组织病理学

变化。

2.4　白头翁皂苷B4栓剂对角叉菜胶诱导大鼠足肿

胀的治疗作用

SD大鼠，4～5周龄，按体质量随机分为 6组，分

别为对照组、模型组、吲哚美辛栓（阳性药，18 mg·kg−1）

组和白头翁皂苷 B4 栓剂低、中、高剂量（9、18、

36 mg·kg−1）组，每组 10只。适应性喂养后，均直肠

给药，对照组和模型组给予空白栓剂，每天2次，连续

给药 3 d，末次给药后，除对照组外，其余各组动物右

后足跖掌腱筋膜下注射 1% 角叉菜胶混悬液［ 18］，

每只 0.1 mL；对照组动物注射等体积的 0.9%氯化钠

溶液。分别于注射后 1、2、3、4、5、6 h，足容积测量仪

测量各组动物右后足的足跖体积。

2.5　白头翁皂苷B4栓剂对甲醛诱导的小鼠致痛模

型的影响

SPF 级 ICR 小鼠，3 周龄，随机分为 6 组，分

别为对照组、模型组、吲哚美辛栓（阳性药，26 mg·kg−1）

组和白头翁皂苷 B4 栓剂低、中、高剂量（13、26、

52 mg·kg−1）组，每组 14只，适应性喂养后，均直肠给

药，对照组和模型组给予空白栓剂，每天 2次，连续

给药 3 d。末次给药后 1 h，除对照组外，其他各组小

鼠右后足足底缓慢 sc 20 μL甲醛溶液，构建小鼠致

痛模型［19］，对照组小鼠右后足足底 sc 20 μL 0.9%氯

化钠溶液。造模后小鼠即刻置于透明的大烧杯中

观察，以舔右后足次数为小鼠疼痛反应指标，记录

小鼠 0～5 min和 15～55 min累计舔足次数，分别代

表第 I和第 II相疼痛程度。

2.6　统计学方法

采用Graph Pad 7统计软件，数据以 x
—
±s表示，

计量数据符合正态分布和方差齐性，则采用单因素

方差分析，P＞0.05，则统计结束；P＜0.05，则进行组

间两两比较LSD Test分析。

3　结果

3.1　白头翁皂苷B4栓剂对尿酸钠诱导大鼠急性痛

风性关节炎的治疗作用研究

3.1.1　白头翁皂苷 B4栓剂对大鼠踝关节肿胀度的

影响 尿酸钠刺激 12、24 h后，与对照组比较，模型

组大鼠踝关节肿胀度明显增加（P＜0.001）；与模型

组比较，白头翁皂苷B4栓剂各剂量组和阳性药秋水

仙碱组大鼠踝关节肿胀度水平均显著降低（P＜

0.05、0.01、0.001）。见图1。
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3.1.2　白头翁皂苷 B4栓剂对大鼠血清炎症因子的

影响 与对照组比较，模型组大鼠血清中 MCP-1、

TNF-α、IL-6 和 IL-1β 水平均明显增加（P＜0.001）；

与模型组比较，白头翁皂苷 B4栓剂中、高剂量组大

鼠血清中 MCP-1 的水平显著降低（P＜0.05）；各剂

量组和阳性药秋水仙碱组大鼠血清中 TNF- α、IL-

6水平显著降低（P＜0.001）；白头翁皂苷B4栓剂各剂量组

IL-1β水平显著降低（P＜0.01、0.001）。见图2。

3.1.3　白头翁皂苷 B4栓剂对大鼠踝关节组织病理

改变的影响 HE 染色病理切片显示，对照组小鼠

踝关节滑膜组织结构清楚完备，细胞排列较为疏

松，无明显炎细胞浸润情况，几乎未见炎症发生；模

型组显示出明显的滑膜炎症，大量的滑膜细胞增加

并伴有炎细胞浸润以及大量细小血管新生；白头翁

皂苷 B4栓剂各剂量组表现出无明显的滑膜细胞改

变及炎细胞浸润情况，且细小血管及成纤维细胞的

数量较模型组有所减少。见图3。

3.2　白头翁皂苷B4栓剂对氧嗪酸钾诱导的大鼠急

性高尿酸血症的作用

3.2.1　白头翁皂苷B4栓剂对大鼠血清尿酸、XOD、

BUN水平的影响 与对照组比较，模型组大鼠血清

尿 酸 、XOD、BUN 水 平 均 显 著 升 高（P＜0.01、

0.001）；与模型组比较，白头翁皂苷B4栓剂各剂量组

和阳性药别嘌呤组大鼠血清尿酸、XOD、BUN水平显

著降低（P＜0.001）。见图4。

3.2.2　白头翁皂苷 B4栓剂对大鼠肝脏尿酸、BUN、

CRE水平的影响 与对照组比较，模型组大鼠肝脏

尿酸、BUN、CRE水平均显著升高（P＜0.01、0.001）；

与模型组比较，白头翁皂苷 B4栓剂中、高剂量组大

鼠肝脏尿酸、BUN、CRE 水平显著降低（P＜0.01、

0.001）。见图5。

3.2.3　白头翁皂苷B4栓剂对大鼠肝脏MDA、GSH-

与对照组比较：###P＜0.001；与模型组比较：*P＜0.05  **P＜0.01  ***P＜0.001。
##P < 0.001 vs control group； *P < 0.05  **P < 0.01  ***P < 0.001 vs model group.

图2　白头翁皂苷B4栓剂对急性痛风性关节炎大鼠血清炎症因子水平的影响（x
—

±s，n=7）

Fig. 2　Effect of Pulsatilla saponin B4 suppository on serum inflammatory factor levels in acute gouty arthritis rats（x
—
±s，n=7）

图3　白头翁皂苷B4栓剂对大鼠踝关节的影响（××100）

Fig. 3　Effect of Pulsatilla saponin B4 supposition on ankle joint of rats（ × 100）

与对照组比较：###P＜0.01；与模型组比较：*P＜0.05 **P＜0.01 ***P＜0.001。
##P < 0.01 vs control group； *P < 0.05 **P < 0.01 ***P < 0.001 vs model group.

图1　白头翁皂苷B4栓剂对急性痛风性关节炎大鼠踝关节肿胀度的影响（x
—

±s，n=7）

Fig. 1　Effect of Pulsatilla saponin B4 suppositor on degree of ankle swelling in acute gouty arthritis rats（x
—

±s，n=7）
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Px、CAT 水平的影响 与对照组比较，模型组大鼠

肝脏 MDA 水平显著升高（P＜0.05），GSH-Px、CAT

水平均显著降低（P＜0.001）；与模型组比较，白头翁

皂苷 B4栓剂中、剂量组大鼠肝脏 MDA水平显著降

低（P＜0.05、0.001），各给药组GSH-Px、CAT水平均

显著升高（P＜0.05、0.01），见图6。

3.2.4　白头翁皂苷 B4栓剂对大鼠肾脏组织病理学

改变的影响 HE 结果显示，对照组肾组织未见明

显病理病变，肾小球大小、形态正常，边界清晰，肾

小球囊腔明显，肾小管形态正常；模型对照组肾组

织中肾小球囊腔边界模糊，肾小球出现分叶状并萎

缩，肾小管排列紊乱，可见萎缩及空泡变性，管腔扩

张，肾小球和肾间质伴有大量炎性细胞浸润；别嘌

醇组及白头翁皂苷 B4栓剂各剂量组肾组织损伤得

到明显改善，肾小球萎缩减少，肾小管排列恢复整

齐，萎缩及空泡变性降，管腔扩张程度降低，炎性细

胞浸润明显减轻。结果见图7。

3.3　白头翁皂苷B4栓剂对角叉菜胶致足跖肿胀模

型大鼠的作用

  与对照组相比，模型组大鼠造模后 1～6 h足跖

肿胀率明显增加（P＜0.05）。与模型组相比，白头翁

与对照组比较：##P＜0.01  ###P＜0.001；与模型组比较：***P＜0.001。
##P < 0.01  ###P < 0.001 vs control group； ***P < 0.001 vs model group.

图4　白头翁皂苷B4栓剂对急性高尿酸血症大鼠血清尿酸、

XOD、BUN水平的影响（x
—

±s，n=10）
Fig. 4　Effect of Pulsatilla saponin B4 suppository on se‐

rum UA, XOD, and BUN levels in acute hyperuricemia 

rats（x
—

±s，n=10）

与对照组比较：##P＜0.01  ###P＜0.001；与模型组比较：**P＜0.01  
***P＜0.001。

##P < 0.01  ###P < 0.001 vs control group； **P < 0.01  ***P < 0.001 vs 

model group.

图5　白头翁皂苷B4栓剂对急性高尿酸血症大鼠肝脏尿酸、

BUN、CRE水平的影响（x
—

±s，n=10）
Fig. 5　Effect of Pulsatilla saponin B4 suppository on UA, 

BUN, and CRE levels in liver of acute hyperuricemia 

rats（x
—

±s，n=10）
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皂苷B4栓剂中剂量组和阳性药吲哚美辛组给药 3～

6 h后大鼠足跖肿胀率明显减小（P＜0.05），白头翁

皂苷 B4栓剂高剂量组给药 1～6 h后大鼠足跖肿胀

率明显减小（P＜0.05）。结果见表1。

3.4　白头翁皂苷B4栓剂对甲醛致痛模型的作用

如表 2所示，与对照组相比，模型组足底注射甲

醛溶液后 0～5 min 和 15～55 min 小鼠舔足次数均

显著增加（P＜0.01）。与模型组相比，白头翁皂苷B4

栓剂低、中、高剂量组及阳性药吲哚美辛组足底注

射甲醛溶液后 15～55 min 小鼠舔足次数均显著降

低（P＜0.01）。结果显示，白头翁皂苷 B4栓剂对甲

醛致炎性疼痛的抑制作用具有剂量相关性。

4　讨论

痛风是以复发性急性关节炎、高尿酸血症和关

节及皮下尿酸盐沉积为主要特征的代谢紊乱性疾

病，具有多并发症、病程长、发作时疼痛剧烈等特

点［16， 20］。尿酸钠可以诱导大鼠急性痛风性关节炎，

在急性痛风性关节炎期间，关节间隙中的尿酸钠晶

体沉积会引发炎症反应循环，并招募大量浸润的中

性粒细胞、滑膜细胞和组织巨噬细胞［21］。相关研究

发现，细胞焦亡作为炎症相关性细胞死亡方式，参

与急性痛风性关节炎（AGA）疾病的发生发展［22］。

痛风性关节炎患者体内的尿酸钠析出后，可作为内

源性危险信号被机体固有免疫识别，激活NLRP3炎

症小体［23］，通过 Caspase-1 经典途径介导细胞焦

亡［24］，发生细胞膜破裂、细胞渗透性肿胀，胞内大量

促炎因子，如 IL-18 和 IL-1β 等，被活化并释放到胞

外，从而激活一系列呈级联放大的炎症反应［25］。尿

酸升高是高尿酸血症的临床指征，而抑制XOD活性

可有效降低血尿酸值；血清中BUN是肾组织健康的

一个指标，BUN增加会引起肾损伤；血清中CRE水

平是评价肾功能的指标，选用BUN、CRE指标可评

价高尿酸血症引起肾功能的变化情况［26］。

本研究发现，白头翁皂苷B4栓剂能够显著抑制

急性痛风性关节炎大鼠的关节肿胀，降低血清中炎

与对照组比较：#P＜0.05  ###P＜0.001；与模型组比较：*P＜0.05  
**P＜0.01  ***P＜0.001。

#P < 0.05  ###P < 0.001 vs control group； *P < 0.05 ***P < 0.001 vs 

model group.

图6　白头翁皂苷B4栓剂对急性高尿酸血症大鼠肝脏

MDA、GSH-Px、CAT水平的影响（x
—

±s，n=10）
Fig. 6　Effect of Pulsatilla saponin B4 suppository on 

MDA, GSH-Px, and CAT levels in liver of acute hyperurice‐

mia rats（x
—

±s，n=10）

 

 

  
 

 

对照                模型                别嘌呤                    9                  18                  36    

白头翁皂苷 B4栓/(mg∙kg−1) 

图7　白头翁皂苷B4栓剂对急性高尿酸血症大鼠肾脏组织病理学改变的影响（×200）

Fig. 7　Effect of Pulsatilla saponin B4 suppository on histopathological changes in kidney of acute hyperuricemia rats（×200）
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症因子 MCP-1、TNF-α、IL-6、IL-1β 水平，表明其通

过抑制炎症发挥治疗大鼠急性痛风性关节炎作用。

白头翁皂苷 B4栓剂可以抑制高尿酸血症大鼠血清

尿酸、XOD、BUN 水平，降低肝脏中尿酸、BUN、

CRE和MDA水平，升高肝脏中GSH-Px、CAT水平，

表明其可以保护肝脏及肾脏组织，降低尿酸，从而

发挥治疗高尿酸血症作用。因而白头翁皂苷 B4治

疗痛风是通过缓解炎症、降低尿酸、保护肾脏。但

白头翁皂苷B4抗痛风作用更具体的机制，待进一步

研究。

痛风往往伴随关节局部发热、红肿及剧痛［27］，

因而使用角叉菜胶诱导大鼠足肿胀模型和甲醛诱

导小鼠致痛模型对白头翁皂苷 B4抗痛风作用进行

进一步补充。角叉菜胶是一种强化学物质，用于刺

激释放炎症和促炎介质。炎症的初始阶段（0～1 h）

是由组胺、5-羟色胺和缓激肽释放引起的。角叉菜

胶注射到大鼠后爪中可诱导进行性水肿，炎症一般

在 24～72 h 内消退［28］。角叉菜胶致大鼠足趾早期

水肿会引起中枢神经系统的环氧合酶-2（COX-2）减

少，除了主要的前列腺素 2（PGE2）应答诱导，还会

导致前列腺素 D2（PGD2）、6 酮前列 -腺素 F1a（6-

keto-PGF1α）和血栓素B2（TXB2）的合成增加，因此

相对来说角叉菜胶属于中效致炎物质，起效慢、作

用持久［ 29］。甲醛引起的疼痛反应与临床上的

一些疼痛症状具有较好的相关性，接近临床病

理性疼痛表现出的慢性持续性疼痛。实验结果

提示，白头翁皂苷 B4 栓剂能够改善角叉菜胶诱

导大鼠足肿胀，具有明显的抗炎作用；白头翁

皂苷 B4 栓剂对甲醛诱导小鼠致痛具有明显的

镇痛作用。

本研究结果表明，白头翁皂苷B4栓剂具有抗痛

风性关节炎、抗急性高尿酸血症及抗炎镇痛作用，

是一种具有开发前景抗痛风药物。

利益冲突利益冲突 所有作者均声明不存在利益冲突

表1　白头翁皂苷B4栓剂对角叉菜胶致足跖肿胀模型大鼠足跖肿胀率的影响（x
—

±s，n=10）

Table 1　Effect of Pulsatilla saponin B4 suppository on paw swelling rate in rats with paw swelling model （x
—

±s，n=10）

组别

对照

模型

白头翁皂

苷B4栓剂

吲哚美辛栓

组别

对照

模型

白头翁皂

苷B4栓剂

吲哚美辛栓

剂量/

（mg·kg−1）

—

—

9

18

36

18

剂量/

（mg·kg−1）

—

—

9

18

36

18

1 h

肿胀率/%

  1.99±4.52

11.46±5.54#

  8.11±6.41

  6.77±5.89

  2.79±3.14*

  6.67±6.58

4 h

肿胀率/%

−0.33±4.03

15.41±7.63#

11.11±6.94

  9.37±6.34*

  4.78±4.29*

  9.03±6.38*

抑制率/%

—

—

29.19

40.88

75.66

41.83

抑制率/%

—

—

27.89

39.19

68.97

41.38

2 h

肿胀率/%

  3.10±5.99

15.69±7.87#

12.95±8.37

  8.53±6.85

  4.18±4.32*

  9.31±7.80

5 h

肿胀率/%

−0.67±4.75

14.73±7.92#

  8.02±8.46

  8.97±7.41*

  3.78±4.20*

  8.01±6.39*

抑制率/%

—

—

17.44

45.62

73.39

40.64

抑制率/%

—

—

45.55

39.14

74.35

45.66

3 h

肿胀率/%

  1.41±4.62

17.07±7.51#

14.26±7.41

  9.08±6.44*

  6.37±3.28*

  9.73±8.14*

6 h

肿胀率/%

−0.26±4.15

13.26±6.92#

  7.02±8.28

  5.14±5.39*

  2.71±2.55*

  5.85±5.19*

抑制率/%

—

—

16.46

46.82

62.70

43.01

抑制率/%

—

—

47.01

61.26

79.58

55.89

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

表2　白头翁皂苷B4栓剂对小鼠甲醛致痛模型舔足次数的

影响（x
—

±s，n=14）
Table 2　Effect of Pulsatilla saponin B4 suppository on 

number of licks in formalin-induced pain mouse model（x
—

±
s，n=14）

组别

对照

模型

白头翁皂苷B4栓剂

吲哚美辛栓

剂量/

（mg·kg−1）

—

—

13

26

52

26

舔足次数

0～5 min

  0±1

20±5##

20±4

18±3

17±5

19±4

15～55 min

    0±0

270±51##

166±52**

147±48**

107±38**

156±43**

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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