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摘　要　目的：观察蠲痹历节清方干预鸡急性痛风性关节炎模型的疗效，并探讨其可能的作用机制。方法：将１６０只３０日龄雄性

湘黄鸡随机分为对照组、模型组、蠲痹历节清方组及别嘌醇组，每组４０只。对照组以正常饲料喂养；其余３组以蛋白含量为５０％

的饲料喂养，连续喂养２１ｄ制成急性痛风性关节炎模型。自造模结束后第１天开始，蠲痹历节清方组及别嘌醇组分别以蠲痹历

节清方汤剂和别嘌醇溶液灌胃，其余２组均以生理盐水灌胃，每日２次，共２１ｄ。分别于药物干预开始后１、７、１４、２１ｄ在每组随机

选出１０只鸡，分别观察其一般状态、踝关节周径、血尿酸含量和血清黄嘌呤氧化酶（ｘａｎｔｈｉｎｅｏｘｉｄａｓｅ，ＸＯＤ）活性，随后处死动物，分

离出左侧踝关节滑膜组织，光镜下观察其滑膜组织形态。结果：①一般状态。除对照组外，其余３组动物药物干预开始时精神萎

顿，羽毛松乱、灰暗无光泽，饮食减退，双膝与双踝关节肿大，跛行，站立不稳，粪便中白色物质增多。至药物干预后２１ｄ时，蠲痹

历节清方组和别嘌醇组动物一般状态基本恢复正常；模型组动物一般状态较开始时好转，但表现较蠲痹历节清方组和别嘌醇组

差；对照组动物除体质量增加外，其余表现与造模前一致。造模及实验过程中各组均无动物死亡。②踝关节周径。药物干预开始

后各时点，４组动物踝关节周径比较，组间差异均有统计学意义（Ｆ＝２５．１７２，Ｐ＝０．０００；Ｆ＝２４．４４５，Ｐ＝０．０００；Ｆ＝２１．２３７，Ｐ＝

０．０１４；Ｆ＝２９．８８１，Ｐ＝０．０４１）。药物干预开始后１、７、１４ｄ时，模型组、蠲痹历节清方组及别嘌醇组踝关节周径均大于对照组（Ｐ＝

０．００１，Ｐ＝０．００１，Ｐ＝０．００１；Ｐ＝０．００２，Ｐ＝０．００２，Ｐ＝０．００１；Ｐ＝０．００１，Ｐ＝０．００２，Ｐ＝０．００１）；药物干预开始后７、１４ｄ时，蠲痹历

节清方组和别嘌醇组踝关节周径均小于模型组（Ｐ＝０．０２５，Ｐ＝０．０１４；Ｐ＝０．０１２，Ｐ＝０．０１１）；药物干预开始后２１ｄ时，对照组、蠲

痹历节清方组及别嘌醇组踝关节周径均小于模型组（Ｐ＝０．００１，Ｐ＝０．０１５，Ｐ＝０．０１３）；其余各时点各组间两两比较，组间差异均

无统计学意义。③血尿酸含量。药物干预开始后各时点，４组动物血尿酸含量比较，组间差异均有统计学意义（Ｆ＝２５．３６１，Ｐ＝

０．００３；Ｆ＝３２．３７１，Ｐ＝０．００５；Ｆ＝３６．７３４，Ｐ＝０．０２１；Ｆ＝４８．３３６，Ｐ＝０．０２３）。药物干预开始后１、７、１４ｄ时，模型组、蠲痹历节清方

组及别嘌醇组血尿酸含量均大于对照组（Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．００１，Ｐ＝０．００１；Ｐ＝０．００１，Ｐ＝０．００１，Ｐ＝０．００２；Ｐ＝０．００１，Ｐ＝０．０００，

Ｐ＝０．００１）；药物干预开始后７、１４ｄ时，蠲痹历节清方组和别嘌醇组血尿酸含量均小于模型组（Ｐ＝０．０１１，Ｐ＝０．０１０；Ｐ＝０．０１４，

Ｐ＝０．００２）；药物干预开始后２１ｄ时，对照组、蠲痹历节清方组及别嘌醇组血尿酸含量均小于模型组（Ｐ＝０．００１，Ｐ＝０．０１２，Ｐ＝

０．０１１）；其余各时点各组间两两比较，组间差异均无统计学意义。④血清ＸＯＤ活性。药物干预开始后各时点，４组动物血清ＸＯＤ

活性比较，组间差异均有统计学意义（Ｆ＝４５．７２１，Ｐ＝０．００１；Ｆ＝５０．６３４，Ｐ＝０．００２；Ｆ＝４９．４４８，Ｐ＝０．０１３；Ｆ＝６３．１２４，Ｐ＝０．０２７）。

药物干预开始后１、７、１４ｄ时，模型组、蠲痹历节清方组及别嘌醇组血清ＸＯＤ活性均高于对照组（Ｐ＝０．００２，Ｐ＝０．００１，Ｐ＝０．００１；

Ｐ＝０．００１，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．００１；Ｐ＝０．００１，Ｐ＝０．００１，Ｐ＝０．０００）；药物干预开始后７、１４ｄ时，蠲痹历节清方组和别嘌醇组血清

ＸＯＤ活性均低于模型组（Ｐ＝０．００１，Ｐ＝０．０１３；Ｐ＝０．００２，Ｐ＝０．０１５）；药物干预开始后２１ｄ时，对照组、蠲痹历节清方组及别嘌醇

组血清ＸＯＤ活性均低于模型组（Ｐ＝０．００１，Ｐ＝０．０１３，Ｐ＝０．０１７）；其余各时点各组间两两比较，组间差异均无统计学意义。⑤滑

膜组织形态。药物干预开始后各时点，４组动物滑膜中血管数量比较，组间差异均有统计学意义（Ｆ＝２４．７７２，Ｐ＝０．０３２；Ｆ＝

３３．１７６，Ｐ＝０．０２１；Ｆ＝３２．６７２，Ｐ＝０．００３；Ｆ＝４４．３５１，Ｐ＝０．０００）。药物干预开始后１、７、１４、２１ｄ时，模型组、蠲痹历节清方组及

别嘌醇组滑膜中血管数量均多于对照组（Ｐ＝０．００２，Ｐ＝０．００１，Ｐ＝０．００１；Ｐ＝０．００１，Ｐ＝０．００１，Ｐ＝０．００２；Ｐ＝０．００１，Ｐ＝０．０００，

Ｐ＝０．００１；Ｐ＝０．００１，Ｐ＝０．００３，Ｐ＝０．００２）；药物干预开始后７、１４、２１ｄ时，蠲痹历节清方组和别嘌醇组滑膜中血管数量均多于模

型组（Ｐ＝０．００１，Ｐ＝０．０１３；Ｐ＝０．０１４，Ｐ＝０．０１１；Ｐ＝０．００１，Ｐ＝０．０１２）；其余各时点各组间两两比较，组间差异均无统计学意义。

药物干预开始后各时点，４组动物滑膜中中性粒细胞数量比较，组间差异均有统计学意义（Ｆ＝３２．３４７，Ｐ＝０．００１；Ｆ＝４３．５６１，Ｐ＝

０．００１；Ｆ＝４２．３６１，Ｐ＝０．０１４；Ｆ＝５１．７４５，Ｐ＝０．０１１）。药物干预开始后１、７、１４ｄ时，模型组、蠲痹历节清方组及别嘌醇组滑膜中

中性粒细胞数量均多于对照组（Ｐ＝０．００１，Ｐ＝０．００２，Ｐ＝０．００１；Ｐ＝０．００１，Ｐ＝０．００１，Ｐ＝０．００２；Ｐ＝０．００２，Ｐ＝０．００１，Ｐ＝
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０．００１）；药物干预开始后７、１４ｄ时，蠲痹历节清方组和别嘌醇组滑膜中中性粒细胞数量均少于模型组（Ｐ＝０．０１７，Ｐ＝０．０１４；Ｐ＝

０．０１２，Ｐ＝０．０１４）；药物干预开始后２１ｄ时，对照组、蠲痹历节清方组及别嘌醇组滑膜中中性粒细胞数量均少于模型组（Ｐ＝

０．００１，Ｐ＝０．０１３，Ｐ＝０．０１７）；其余各时点各组间两两比较，组间差异均无统计学意义。结论：蠲痹历节清方可通过抑制 ＸＯＤ活

性，有效降低血尿酸水平，缓解鸡急性痛风性关节炎模型临床症状，其疗效与别嘌醇相当。
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ｗａｓｎｏｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｔｈｅｎｕｍｂｅｒｏｆｂｌｏｏｄｖｅｓｓｅｌｓｉｎｓｙｎｏｖｉｕｍｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｐａｉｒｅｄｇｒｏｕｐｓａｔｏｔｈｅｒｔｉｍｅｐｏｉｎｔｓ．Ｔｈｅｒｅｗａｓｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ

ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｔｈｅｎｕｍｂｅｒｏｆｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｓｉｎｓｙｎｏｖｉｕｍｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅ４ｇｒｏｕｐｓａｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｉｍｅｐｏｉｎｔｓａｆｔｅｒｔｈｅｂｅｇｉｎｎｉｎｇｏｆｔｈｅｄｒｕｇｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ

（Ｆ＝３２．３４７，Ｐ＝０．００１；Ｆ＝４３．５６１，Ｐ＝０．００１；Ｆ＝４２．３６１，Ｐ＝０．０１４；Ｆ＝５１．７４５，Ｐ＝０．０１１）．Ｔｈｅｎｕｍｂｅｒｏｆｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｓｉｎｓｙｎｏｖｉｕｍ

ｗａｓｍｏｒｅｉｎｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，Ｊｕａｎｂｉｌｉｊｉｅｑｉｎｇｇｒｏｕｐａｎｄａｌｌｏｐｕｒｉｎｏｌｇｒｏｕｐｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｔ１，７ａｎｄ１４ｄａｙｓａｆｔｅｒｔｈｅｂｅｇｉｎｎｉｎｇｏｆ

ｔｈｅｄｒｕｇｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ（Ｐ＝０．００１，Ｐ＝０．００２，Ｐ＝０．００１；Ｐ＝０．００１，Ｐ＝０．００１，Ｐ＝０．００２；Ｐ＝０．００２，Ｐ＝０．００１，Ｐ＝０．００１）．Ｔｈｅｎｕｍｂｅｒ

ｏｆｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｓｉｎｓｙｎｏｖｉｕｍｗａｓｌｅｓｓｉｎＪｕａｎｂｉｌｉｊｉｅｑｉｎｇｇｒｏｕｐａｎｄａｌｌｏｐｕｒｉｎｏｌｇｒｏｕｐｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐａｔ７ａｎｄ１４ｄａｙｓａｆｔｅｒｔｈｅｂｅ

ｇｉｎｎｉｎｇｏｆｔｈｅｄｒｕｇｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ（Ｐ＝０．０１７，Ｐ＝０．０１４；Ｐ＝０．０１２，Ｐ＝０．０１４）．Ｔｈｅｎｕｍｂｅｒｏｆｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｓｉｎｓｙｎｏｖｉｕｍｗａｓｌｅｓｓｉｎｃｏｎｔｒｏｌ

ｇｒｏｕｐ，Ｊｕａｎｂｉｌｉｊｉｅｑｉｎｇｇｒｏｕｐａｎｄａｌｌｏｐｕｒｉｎｏｌｇｒｏｕｐｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐａｔ２１ｄａｙｓａｆｔｅｒｔｈｅｂｅｇｉｎｎｉｎｇｏｆｔｈｅｄｒｕｇｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ（Ｐ＝

０．００１，Ｐ＝０．０１３，Ｐ＝０．０１７）．Ｔｈｅｒｅｗａｓｎｏｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｔｈｅｎｕｍｂｅｒｏｆｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｓｉｎｓｙｎｏｖｉｕｍｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｐａｉｒｅｄｇｒｏｕｐｓａｔ

ｏｔｈｅｒｔｉｍｅｐｏｉｎｔｓ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ：ＪｕａｎｂｉｌｉｊｉｅｑｉｎｇＦａｎｇｃａｎｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙｒｅｄｕｃｅｔｈｅｂｌｏｏｄｕｒｉｃａｃｉｄｌｅｖｅｌｓａｎｄｒｅｌｉｅｖｅｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｓｙｍｐｔｏｍｓｏｆ

ａｃｕｔｅｇｏｕｔｙａｒｔｈｒｉｔｉｓｍｏｄｅｌｓｔｈｒｏｕｇｈｄｅｃｒｅａｓｉｎｇｔｈｅａｃｔｉｖｉｔｙｏｆＸＯＤ，ａｎｄｉｔｉｓｓｉｍｉｌａｒｔｏａｌｌｏｐｕｒｉｎｏｌｉｎｔｈｅｃｕｒａｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ　ａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ｇｏｕｔｙ；ＪｕａｎｂｉｌｉｊｉｅｑｉｎｇＦａｎｇ；ｄｉｓｅａｓｅｍｏｄｅｌｓ，ａｎｉｍａｌ；ｕｒｉｃａｃｉｄ；ｘａｎｔｈｉｎｅｏｘｉｄａｓｅ；ａｎｉｍａｌｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｔｉｏｎ

　　痛风性关节炎是由于尿酸钠盐在细胞外液中过
度饱和沉积于关节而引起的一种非特异性晶体相关

性关节病，其发生与体内嘌呤代谢障碍和（或）尿酸排

泄减少致血尿酸升高有关［１］，近年来国内该病的发病

率逐年升高［２］。我们根据痛风性关节炎的病机及发

病特点，在临床应用中药蠲痹历节清方治疗急性痛风

性关节炎取得了满意的临床疗效［３］。为验证其疗效及

探讨可能的作用机制，我们进行了蠲痹利节清方干预

鸡急性痛风性关节炎模型动物实验，现将其报告如下。

１　材料与仪器
１．１　实验动物　３０日龄ＳＰＦ级健康雄性湘黄鸡１６０
只，体质量（５００±５０）ｇ，由湖南中医药大学动物实验
中心代购，合格证号：２０１４－０００４。实验通过医学实
验动物伦理委员会批准。

１．２　实验药物及试剂　蠲痹历节清方，方药组成：苍
术２０ｇ、黄芩１０ｇ、黄柏１０ｇ、防己１０ｇ、土茯苓１５ｇ、
茵陈１５ｇ、泽泻１０ｇ、白术１０ｇ、当归１５ｇ、甘草６ｇ，生
药购自湖南中医药大学第二附属医院，由湖南中医药

大学药学院统一煎制、浓缩至含生药 ０．８３ｇ·ｍＬ－１，
４℃保存；别嘌醇片（广东彼迪药业有限公司，批号

Ｈ４４０２１３６８），以蒸馏水配置成１．９５ｍｇ·ｍＬ－１，４℃
保存；水合氯醛（天津科密欧化学试剂有限公司，批号

２０１２０３０３）；苏木素（武汉德士生物工程有限公司，批
号２０１２１２２７）；甲醛（湖南医科大学防疫制品厂，批号
９８０９１００２）；尿酸测定试剂盒（南京建成生物工程研究
所，批号 Ｋ６０８－１００）；黄嘌呤氧化酶（Ｘａｎｔｈｉｎｅｏｘｉ
ｄａｓｅ，ＸＯＤ）测试盒（南京建成生物工程研究所，批号
２０１３１０２２）。
１．３　实验仪器　ＨＨＳ－２电子恒温不锈钢水浴锅
（上海南阳仪器有限公司）；ＪＹ３００２型电子天平（上海
精密科学仪器有限公司）；ＬＥＩＣＡＤＭＬＢ２型双目显
微镜（ＬＥＩＣＡ公司）；ＭＩＡＳ医学图象分析系统（北航
公司）；Ｈａｉｅｒ医用微波炉（Ｈａｉｅｒ集团）；ＤＴ５－３台式
离心机（北京时代北利离心机有限公司）；Ｓ２－９３自
动双重纯水蒸馏器（上海亚荣生化仪器厂）；Ｓｈａｎ
ｄｏｎ３２５型石蜡切片机（Ｓｈａｎｄｏｎ公司）；ＤＮＰ－９１６２型
电热恒温培养箱（上海精宏实验设备有限公司）；Ｍｏｔ
ｉｃＢ５显微摄像系统（麦克奥迪实业集团公司）。

２　方　法
２．１　饲料配制　正常饲料（湖南省农科院畜牧所饲
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料厂提供，批号：２０１４０８０３），蛋白含量 １９．８％、钙含
量５％；模型饲料参考文献［４－７］进行配置，以１５ｋｇ
为１个基本单位，含鱼粉１２．５０ｋｇ、石粉２．５０ｋｇ，蛋
白含量５０％、钙含量９．１７％。
２．２　动物分组与造模　所有动物在相同环境中以正
常饲料适应性喂养，１周后采用随机数字表将１６０只
湘黄鸡随机分为对照组、模型组、蠲痹历节清方组及

别嘌醇组，每组４０只。对照组继续以正常饲料喂养，
其余３组按照文献［６－７］制备急性痛风性关节炎模
型的方法，以模型饲料喂养。所有动物均保证每日食

量，每天饮水量≤１００ｍＬ，连续喂养２１ｄ。
２．３　药物干预　自造模结束后第１天开始，蠲痹历
节清方组及别嘌醇组分别以蠲痹历节清方汤剂和别

嘌醇溶液灌胃，根据人与动物之间药物等效剂量换算

公式［８］计算结果，分别给予蠲痹历节清方汤剂（３０
ｍＬ·ｋｇ－１）和别嘌醇（１５ｍＬ·ｋｇ－１）灌胃，其余２组
均以等体积生理盐水灌胃，每日２次，共２１ｄ。
２．４　实验观察　分别于药物干预开始后 １、７、１４、
２１ｄ在每组随机选出１０只鸡，分别观察其一般状态、
踝关节周径、血尿酸含量和血清ＸＯＤ活性，随后处死
动物，分离出左侧踝关节滑膜组织，光镜下观察其滑

膜组织形态。一般状态观察包括其精神状态、外形改

变、活动状态、饮食与及排便情况［９－１０］。踝关节周径

采用软皮尺测量，以左侧踝关节紧靠踝部第１足爪下
方环绕跗踝部的周长为踝关节周径，测 ２次取平均
值。测定血尿酸含量及血清 ＸＯＤ活性时，分别在其
腋下抽取腋下静脉血约４ｍＬ，冷藏后统一采用酶学
比色法检测。滑膜组织形态观察主要包括光学显微

镜下滑膜病理改变观察与滑膜中血管和中性粒细胞

数量的统计。

２．５　数据统计分析　采用 ＳＰＳＳ１７．０软件进行统计
分析，４组动物踝关节周径、血尿酸含量、血清ＸＯＤ活
性、踝关节滑膜中血管数量和中性粒细胞数量的组间

比较采用单因素方差分析，组间两两比较采用 ＬＳＤ－ｔ
检验，检验水准α＝０．０５。

３　结　果
３．１　一般状态　药物干预开始后７ｄ时，蠲痹历节
清方组和别嘌醇组动物饮食量增加，大便成形，粪便

中白色物质减少；药物干预开始后１４ｄ，饮食量明显
增加，粪便中白色物质明显减少，素囊饱满，活动量增

加，精神状态好转，关节肿胀情况好转；药物干预开始

后２１ｄ，蠲痹历节清方组和别嘌醇组动物羽毛光泽恢
复，食量明显增加、素囊饱满，鸡冠转红，双膝与双踝

关节肿大消退，活动量增加，体质量增加，开始打鸣，

粪便中白色物质消失；模型组动物一般状态较造模结

束时好转，但表现较蠲痹历节清方组和别嘌醇组差；

对照组动物除体质量增加外，其余表现与造模前一

致。造模及实验过程中各组均无动物死亡。

３．２　踝关节周径　药物干预开始后各时点，４组动
物踝关节周径比较，差异均有统计学意义。药物干预

开始后１、７、１４ｄ时，模型组、蠲痹历节清方组及别嘌
醇组踝关节周径均大于对照组（Ｐ＝０．００１，Ｐ＝
０．００１，Ｐ＝０．００１；Ｐ＝０．００２，Ｐ＝０．００２，Ｐ＝０．００１；
Ｐ＝０．００１，Ｐ＝０．００２，Ｐ＝０．００１）；药物干预开始后７、
１４ｄ时，蠲痹历节清方组和别嘌醇组踝关节周径均小
于模型组（Ｐ＝０．０２５，Ｐ＝０．０１４；Ｐ＝０．０１２，Ｐ＝
０．０１１）；药物干预开始后２１ｄ时，对照组、蠲痹历节
清方组及别嘌醇组踝关节周径均小于模型组（Ｐ＝
０．００１，Ｐ＝０．０１５，Ｐ＝０．０１３）；其余各时点各组间两
两比较，差异均无统计学意义。见表１。
３．３　血尿酸含量　药物干预开始后各时点，４组动
物血尿酸含量比较，差异均有统计学意义。药物干预

开始后１、７、１４ｄ时，模型组、蠲痹历节清方组及别嘌
醇组血尿酸含量均大于对照组（Ｐ＝０．０００，Ｐ＝
０．００１，Ｐ＝０．００１；Ｐ＝０．００１，Ｐ＝０．００１，Ｐ＝０．００２；
Ｐ＝０．００１，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．００１）；药物干预开始后７、

表１　４组动物药物干预开始后不同时点踝关节周径的比较　ｘ±ｓ，ｃｍ

组别 样本量（只）
药物干预开始后时间点

１ｄ ７ｄ １４ｄ ２１ｄ
对照组 １０ ７．０５±０．８２ ７．２１±０．４３ ７．３５±０．２８ ７．５０±０．２１
模型组 １０ １０．５７±０．３３ ９．９４±０．１８ ９．４３±０．４３ ８．８６±０．３１

蠲痹历节清方组 １０ １０．６３±０．６１ ９．４３±０．７４ ８．２１±０．３９ ７．７１±０．１７
别嘌醇组 １０ １０．６１±０．５２ ９．４６±０．６７ ８．２４±０．７９ ７．７９±０．２４
Ｆ值 ２５．１７２ ２４．４４５ ２１．２３７ ２９．８８１
Ｐ值 ０．０００ ０．０００ ０．０１４ ０．０４１
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１４ｄ时，蠲痹历节清方组和别嘌醇组血尿酸含量均小
于模型组（Ｐ＝０．０１１，Ｐ＝０．０１０；Ｐ＝０．０１４，Ｐ＝
０．００２）；药物干预开始后２１ｄ时，对照组、蠲痹历节

清方组及别嘌醇组血尿酸含量均小于模型组（Ｐ＝
０．００１，Ｐ＝０．０１２，Ｐ＝０．０１１）；其余各时点各组间两
两比较，差异均无统计学意义。见表２。

表２　４组动物药物干预开始后不同时点血尿酸含量的比较　ｘ±ｓ，μｍｏｌ·Ｌ－１

组别 样本量（只）
药物干预开始后时间点

１ｄ ７ｄ １４ｄ ２１ｄ
对照组 １０ １９４．７０±０．７７ １８９．３７±０．６５ １８８．７０±１．２７ １８９．６４±３．３１
模型组 １０ ５１１．８９±０．８７ ４８９．５２±５．２０ ４４１．４９±４．７６ ３９２．４３±５．５１

蠲痹历节清方组 １０ ５１２．７８±０．４５ ４２３．５３±５．６７ ３５３．７８±５．６５ ２４０．７４±４．６１
别嘌醇组 １０ ５０９．６５±０．２９ ４３４．５６±５．２１ ３６２．３５±４．７４ ２５２．６５±５．６２
Ｆ值 ２５．３６１ ３２．３７１ ３６．７３４ ４８．３３６
Ｐ值 ０．００３ ０．００５ ０．０２１ ０．０２３

３．４　血清ＸＯＤ活性　药物干预开始后各时点，４组
动物血清ＸＯＤ活性比较，差异均有统计学意义。药
物干预开始后１、７、１４ｄ时，模型组、蠲痹历节清方组
及别嘌醇组血清ＸＯＤ活性均高于对照组（Ｐ＝０．００２，
Ｐ＝０．００１，Ｐ＝０．００１；Ｐ＝０．００１，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝
０．００１；Ｐ＝０．００１，Ｐ＝０．００１，Ｐ＝０．０００）；药物干预开

始后７、１４ｄ时，蠲痹历节清方组和别嘌醇组血清
ＸＯＤ活性均低于模型组（Ｐ＝０．００１，Ｐ＝０．０１３；Ｐ＝
０．００２，Ｐ＝０．０１５）；药物干预开始后２１ｄ时，对照组、
蠲痹历节清方组及别嘌醇组血清ＸＯＤ活性均低于模
型组（Ｐ＝０．００１，Ｐ＝０．０１３，Ｐ＝０．０１７）；其余各时点
各组间两两比较，差异均无统计学意义。见表３。

表３　４组动物药物干预开始后不同时点血清ＸＯＤ活性的比较　ｘ±ｓ，Ｕ·Ｌ－１

组别 样本量（只）
药物干预开始后时间点

１ｄ ７ｄ １４ｄ ２１ｄ
对照组 １０ ２５．０１±２．１０ ２５．９１±２．４１ ２５．９３±３．８２ ２６．３５±３．６２
模型组 １０ ５５．０７±３．４６ ５１．９６±３．８２ ４６．８９±４．３２ ４１．０７±４．２３

蠲痹历节清方组 １０ ５６．５４±３．５３ ４５．１１±５．５２ ３６．２６±３．４６ ２９．１４±３．１２
别嘌醇组 １０ ５４．６７±４．６２ ４５．６３±４．９４ ３７．３２±３．２７ ３１．０６±３．４５
Ｆ值 ４５．７２１ ５０．６３４ ４９．４４８ ６３．１２４
Ｐ值 ０．００１ ０．００２ ０．０１３ ０．０２７

３．５　滑膜组织形态　药物干预开始后１ｄ时，对照
组踝关节滑膜层内膜由１～３层细胞组成，结构完整、
层次分明；其余３组踝关节滑膜组织均出现组织结构
破坏严重，层次紊乱，增厚，滑膜下层细胞数量显著增

多，部分呈束状改变，可见大量毛细血管增生并充血

扩张，同时可见大量中性粒细胞浸润（图１）。药物干
预开始后２１ｄ时，对照组踝关节滑膜组织与药物干
预开始后１ｄ时相比，无明显变化；模型组滑膜组织
结构破坏，稍增厚，滑膜层次紊乱，滑膜下层细胞数量

增多，部分呈束状改变，可见少量毛细血管增生并小

血管充血扩张，同时可见大量中性粒细胞浸润；其余

２组滑膜组织结构完整、增厚，可见大量血管增生并
小血管稍充血扩张，同时可见少量中性粒细胞浸润

（图２）。
药物干预开始后各时点，４组动物滑膜中血管数

量比较，差异均有统计学意义。药物干预开始后１、
７、１４、２１ｄ时，模型组、蠲痹历节清方组及别嘌醇组

滑膜中血管数量均多于对照组（Ｐ＝０．００２，Ｐ＝
０．００１，Ｐ＝０．００１；Ｐ＝０．００１，Ｐ＝０．００１，Ｐ＝０．００２；
Ｐ＝０．００１，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．００１；Ｐ＝０．００１，Ｐ＝
０．００３，Ｐ＝０．００２）；药物干预开始后７、１４、２１ｄ时，蠲
痹历节清方组和别嘌醇组滑膜中血管数量均多于模

型组（Ｐ＝０．００１，Ｐ＝０．０１３；Ｐ＝０．０１４，Ｐ＝０．０１１；Ｐ＝
０．００１，Ｐ＝０．０１２）；其余各时点各组间两两比较，差异
均无统计学意义。见表４。

药物干预开始后各时点，４组动物滑膜中中性粒
细胞数量比较，差异均有统计学意义。药物干预开始

后１、７、１４ｄ时，模型组、蠲痹历节清方组及别嘌醇组
滑膜中中性粒细胞数量均多于对照组（Ｐ＝０．００１，
Ｐ＝０．００２，Ｐ＝０．００１；Ｐ＝０．００１，Ｐ＝０．００１，Ｐ＝
０．００２；Ｐ＝０．００２，Ｐ＝０．００１，Ｐ＝０．００１）；药物干预开
始后７、１４ｄ时，蠲痹历节清方组和别嘌醇组滑膜中
中性粒细胞数量均少于模型组（Ｐ＝０．０１７，Ｐ＝
０．０１４；Ｐ＝０．０１２，Ｐ＝０．０１４）；药物干预开始后２１ｄ
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时，对照组、蠲痹历节清方组及别嘌醇组滑膜中中性

粒细胞数量均少于模型组（Ｐ＝０．００１，Ｐ＝０．０１３，Ｐ＝
０．０１７）；其余各时点各组间两两比较，差异均无统计
学意义。见表５。

图１　药物干预后１ｄ时４组动物踝关节滑膜组织形态（ＨＥ染色　×２５０）

图２　药物干预后２１ｄ时４组动物踝关节滑膜组织形态（ＨＥ染色　×２５０）

表４　４组动物药物干预开始后不同时点滑膜中血管数量的比较　ｘ±ｓ，个

组别 样本量（只）
药物干预开始后时间点

１ｄ ７ｄ １４ｄ ２１ｄ
对照组 １０ ４．３０±０．２０ ４．５０±０．３０ ４．４０±０．４０ ４．５０±０．７０

模型组 １０ ９．６０±１．５０ １１．２０±１．４０ １３．２０±１．１０ １５．４０±２．２０

蠲痹历节清方组 １０ ９．５０±１．８０ １３．８０±１．７０ １７．３０±２．１０ ２１．８０±２．１０

别嘌醇组 １０ ９．５０±１．７０ １３．７０±１．６０ １７．７０±２．３０ ２１．７０±１．７０
Ｆ值 ２４．７７２ ３３．１７６ ３２．６７２ ４４．３５１
Ｐ值 ０．０３２ ０．０２１ ０．００３ ０．０００

表５　４组动物药物干预开始后不同时点滑膜中中性粒细胞数量的比较　ｘ±ｓ，个

组别 样本量（只）
药物干预开始后时间点

１ｄ ７ｄ １４ｄ ２１ｄ
对照组 １０ ２．２０±０．１０ ２．３０±０．２０ ２．５０±０．６０ ２．６０±０．３０

模型组 １０ ３０．２０±２．１０ ２６．３０±２．１０ ２０．４０±２．５０ １６．１０±２．１０

蠲痹历节清方组 １０ ３０．７０±１．６０ ２２．４０±３．２０ １１．３０±２．３０ ４．３０±１．１０

别嘌醇组 １０ ３０．９０±１．７０ ２３．１０±２．３０ １１．９０±２．２０ ４．６０±２．３０
Ｆ值 ３２．３４７ ４３．５６１ ４２．３６１ ５１．７４５
Ｐ值 ０．００１ ０．００１ ０．０１４ ０．０１１

４　讨　论
鸟类和部分灵长类动物与人体内嘌呤代谢的过

程相似，代谢的最终产物为尿酸，因其体内的尿酸氧

化酶（ＵｒａｔｅＯｘｉｄａｓｅ，ＵＯＸ）基因存在无意突变而沉
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默，无法合成 ＵＯＸ或者合成的 ＵＯＸ不具生物活
性［５，１１］。禽类嘌呤代谢过程与人类的代谢过程相似，

其体内尿酸水平能够反映出体内嘌呤代谢的程度［７］，

其中鸡被认为是建立痛风模型的理想动物之一［１１］，

我们也已在前期的研究中利用摄入高蛋白饮食和控

制饮水成功复制出鸡急性痛风性关节炎模型［５］。造

模结束时，除对照组外，其余３组动物均出现精神萎
靡不振，闭目发呆，羽毛松乱、灰暗无光泽，有大面积

脱毛，翅膀低垂，食欲减退、素囊空虚，鸡冠发白，双

膝与双踝关节肿大，轻捏即躲闪哀鸣，跛行疼痛，站

立不稳、喜伏卧，逐渐消瘦，粪便中白色物质增多等

情况，血尿酸含量均大于４８０μｍｏｌ·Ｌ－１，提示造模
成功。

体内嘌呤代谢异常和（或）血尿酸排泄障碍，导致

机体内血尿酸水平长期处于较高水平，尿酸沉积于关

节软骨、滑膜引起疼痛和急性炎症反应是痛风发生的

主要原因。黄嘌呤转化为尿酸是体内嘌呤代谢的最

后一个环节，而 ＸＯＤ可催化体内的嘌呤底物形成尿
酸，因此临床开发并应用 ＸＯＤ抑制剂治疗高尿酸血
症及痛风［１２］。目前临床上用于治疗痛风的 ＸＯＤ抑
制剂较少，别嘌醇是其中应用较多的药物，但该药会

引起皮疹、过敏反应和肾病等［１３］。因此，在中草药中

寻找安全有效的替代药物已成为目前药学研究的

热点。

痛风属于中医学“历节”“痹症”范畴。对急性痛

风性关节炎证素研究的结果表明，湿热是导致痛风性

关节炎的最主要因素［１４］。目前采用清热利湿方药治

疗急性痛风性关节炎的临床研究也较多［１５－１６］，但相

关的作用机理尚未明确。蠲痹历节清方是湖南中医

药大学第二附属医院治疗急性痛风性关节炎的内服

方剂，经多年临床应用及观察，该方在缓解急性痛风

性关节炎患者临床症状及降低血尿酸方面疗效确切。

本方以清热燥湿药物为主，辅以活血止痛、通利关节

药物。方中苍术健脾燥湿、祛风散寒，茵陈清热利湿，

共为君药；黄柏、黄芩清热燥湿，土茯苓解毒除湿、通

利关节，防己祛风湿、止痛、利水消肿，共为臣药；佐以

当归活血止痛，泽泻利水渗湿、泄热，白术益气健脾、

燥湿利水；甘草为使，缓急止痛、调和诸药。诸药合

用，共奏健脾清热燥湿、活血通利止痛之功。

在本研究中，药物干预后蠲痹历节清方组动物一

般状态及滑膜组织形态好于模型组，踝关节周径、血

尿酸含量、血清 ＸＯＤ活性及滑膜中中性粒细胞数量
均少于模型组，与别嘌醇组和对照组相当，提示蠲痹

历节清方可通过抑制 ＸＯＤ活性，有效降低血尿酸水
平，缓解鸡急性痛风性关节炎模型临床症状，其疗效

与别嘌醇相当。
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［７］　任予勇．实验性鸡高尿酸血症模型的建立［Ｊ］．淮北职业

技术学院学报，２０１３，１２（５）：１３３－１３５．

［８］　黄继汉，黄晓晖，陈志扬，等．药理试验中动物间和动物

与人体间的等效剂量换算［Ｊ］．中国临床药理学与治疗

学，２００４，９（９）：１０６９－１０７２．

［９］　匡红艳，程太平，胡建兵，等．鸡持续高尿酸血症模型的

制备方法研究［Ｊ］．四川动物，２００８，２７（４）：５５４－５５８．

［１０］苏友新，陈伟宏，王和鸣，等．高尿酸血症及痛风性关节

炎的动物模型研究概况［Ｊ］．中国骨伤，２００４，１７（７）：

４４４－４４５．

［１１］楼秀余．人类痛风病与 ＵＯＸ基因沉默相关的研究［Ｊ］．

中外医学研究，２０１２，１０（２９）：１５４－１５５．

［１２］孔悦，张冰，刘小青，等．黄嘌呤氧化酶活性在高尿酸血

症动物模型中的变化［Ｊ］．北京中医药大学学报，２００４，

２７（６）：３８－４０．

［１３］齐万虎，蒋企洲，蒋建勤．黄瑞香中化学成分抑制黄嘌呤

氧化酶活性及其机制研究［Ｊ］．中国实验方剂学杂志，

２０１４，２０（５）：１４１－１４４．

［１４］熊辉，姜国勇，胡楠，等．痛风性关节炎中医证素及证型

的聚类研究［Ｊ］．中医正骨，２０１１，２３（１１）：２６－２８．

［１５］吴小芳，刘书珍．清热泻湿汤治疗急性痛风性关节炎６０

例观察与护理［Ｊ］．实用中医药杂志，２０１４，３０（４）：２７８．

［１６］严立平，周正球．清热利湿方治疗急性痛风性关节炎３８

例临床观察［Ｊ］．吉林中医药，２０１２，３２（６）：６００－６０１．

（２０１５－０１－１４收稿　２０１５－０２－０６修回）

·１１·　中医正骨２０１５年３月第２７卷第３期　ＪＴｒａｄＣｈｉｎＯｒｔｈｏｐＴｒａｕｍａ，２０１５，Ｖｏｌ．２７，Ｎｏ．３　　　（总１７１）　　　
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