
·基础研究·

基于 Ｔｏｌｌ样受体／髓系分化初级反应蛋白质８８信号通路
探讨四妙汤加土茯苓方治疗急性痛风性关节炎的

作用机制

顾富城１，杨美鑫１，林惠红２，吴伟欣１，耿秋东３，王和鸣４，李楠１

（１．福建中医药大学中医学院，福建　福州　３５０１２２；
２．福建省漳州市中医院，福建　漳州　３６３０００；

３．中医骨伤及运动康复教育部重点实验室，福建　福州　３５０１２２；
４．福建中医药大学附属人民医院，福建　福州　３５０１２２）

摘　要　目的：基于Ｔｏｌｌ样受体（Ｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＴＬＲ）／髓系分化初级反应蛋白质８８（ｍｙｅｌｏｉｄｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｐｒｉｍａｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅｐｒｏ

ｔｅｉｎ８８，ＭｙＤ８８）信号通路探讨四妙汤加土茯苓方治疗急性痛风性关节炎（ａｃｕｔｅｇｏｕｔｙａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＡＧＡ）的作用机制。方法：将４８只

ＳＰＦ级雄性ＳＤ大鼠随机分为６组，每组８只。模型组、秋水仙碱组、中药低剂量组、中药中剂量组、中药高剂量组大鼠以高尿酸造

模法结合尿酸盐注射法在右侧踝关节进行 ＡＧＡ造模，空白组以生理盐水灌胃，并在右侧踝关节注射生理盐水。ＡＧＡ造模结束

后，观察大鼠右侧踝关节，评估炎症指数，并计算踝关节肿胀指数。ＡＧＡ造模结束后２４ｈ，中药低、中、高剂量组大鼠均以四妙散

加土茯苓方药液灌胃（生药用量分别为５ｇ·ｋｇ－１、１０ｇ·ｋｇ－１、２０ｇ·ｋｇ－１），秋水仙碱组以秋水仙碱混悬液灌胃，空白组和模型组

大鼠均以等量生理盐水灌胃，每天１次，连续灌胃７ｄ。药物干预结束后２４ｈ，腹主动脉取血，测定血清尿素氮和肌酐含量；取右侧

踝关节滑膜组织，以实时荧光定量聚合酶链反应技术检测ＴＬＲ／ＭｙＤ８８信号通路相关基因ＴＬＲ２、ＴＬＲ４、ＭｙＤ８８、核因子κＢ抑制剂

激酶α（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒκＢｉｎｈｉｂｉｔｏｒｋｉｎａｓｅα，ＩＫＫα）、核因子κＢ抑制剂α（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒκＢｉｎｈｉｂｉｔｏｒα，ＩκＢα）ｍＲＮＡ表达水平，以蛋

白质印迹技术检测ＩＫＫα、ＩκＢα蛋白表达水平，采用免疫组化技术观察ＴＬＲ２、ＴＬＲ４蛋白表达情况及巨噬细胞聚集情况。结果：

①模型验证结果。除空白组外，其余５组大鼠右侧踝关节注射尿酸盐混悬液后均逐渐发生肿胀，２４ｈ后炎症指数均达到２级以

上。造模后４ｈ、８ｈ、１２ｈ、２４ｈ，模型组、秋水仙碱组、中药低剂量组、中药中剂量组、中药高剂量组的踝关节肿胀指数均高于空白

组（造模后４ｈ：Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．００２，Ｐ＝０．００４，Ｐ＝０．０３１；造模后８ｈ：Ｐ＝０．００１，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．００２，Ｐ＝０．００７，Ｐ＝

０．００２；造模后１２ｈ：Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．００４，Ｐ＝０．０１０，Ｐ＝０．００６；造模后２４ｈ：Ｐ＝０．００４，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．００３，Ｐ＝０．００１，

Ｐ＝０．００６）。②血清尿素氮和肌酐含量检测结果。６组大鼠血清尿素氮、肌酐含量总体比较，组间差异均无统计学意义。③踝关

节滑膜组织中ＴＬＲ／ＭｙＤ８８信号通路相关基因ｍＲＮＡ水平检测结果。６组大鼠踝关节滑膜组织中 ＭｙＤ８８ｍＲＮＡ水平比较，差异

无统计学意义。模型组的ＴＬＲ２、ＴＬＲ４、ＩＫＫα、ＩκＢαｍＲＮＡ水平均高于空白组（Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０２０）。秋

水仙碱组和中药中剂量组的 ＴＬＲ２、ＴＬＲ４、ＩＫＫα、ＩκＢαｍＲＮＡ水平均低于模型组（ＴＬＲ２：Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．００５；ＴＬＲ４：Ｐ＝０．０１８，

Ｐ＝０．０００；ＩＫＫα：Ｐ＝０．００３，Ｐ＝０．００４；ＩκＢα：Ｐ＝０．００８，Ｐ＝０．０１０）；中药低剂量组的 ＴＬＲ２、ＩκＢαｍＲＮＡ水平均低于模型组

（Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０２０），２组ＴＬＲ４、ＩＫＫαｍＲＮＡ水平的组间差异均无统计学意义（Ｐ＝０．５６４，Ｐ＝０．８８４）；中药高剂量组的 ＴＬＲ４

ｍＲＮＡ水平低于模型组（Ｐ＝０．０２４），２组ＴＬＲ２、ＩＫＫα、ＩκＢαｍＲＮＡ水平的组间差异均无统计学意义（Ｐ＝０．３４９，Ｐ＝０．３２０，Ｐ＝

０．５７９）。中药低、中剂量组与秋水仙碱组的 ＴＬＲ２、ＴＬＲ４、ＩＫＫα、ＩκＢαｍＲＮＡ水平比较，组间差异均无统计学意义（ＴＬＲ２：Ｐ＝

０．８３６，Ｐ＝０．０５６；ＴＬＲ４：Ｐ＝０．６６９，Ｐ＝０．０６９；ＩＫＫα：Ｐ＝０．３８７，Ｐ＝０．９８９；ＩκＢα：Ｐ＝０．７２１，Ｐ＝０．５１８）；中药高剂量组的 ＴＬＲ２、

ＴＬＲ４ｍＲＮＡ水平均高于秋水仙碱组（Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．００２），２组 ＩＫＫα、ＩκＢαｍＲＮＡ水平的组间差异均无统计学意义（Ｐ＝

０．３１３，Ｐ＝０．１３６）。中药低、高剂量组的ＴＬＲ２、ＴＬＲ４、ＩＫＫα、ＩκＢαｍＲＮＡ水平均高于中药中剂量组（ＴＬＲ２：Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０４７；

ＴＬＲ４：Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．００１；ＩＫＫα：Ｐ＝０．００６，Ｐ＝０．０４２；ＩκＢα：Ｐ＝０．０２１，Ｐ＝０．０３７）；中药低剂量组的ＴＬＲ２、ＴＬＲ４ｍＲＮＡ水平均

低于中药高剂量组（Ｐ＝０．００１，Ｐ＝０．００６），２组 ＩＫＫα、ＩκＢαｍＲＮＡ水平的组间差异均无统计学意义（Ｐ＝０．３９４，Ｐ＝０．０６８）。

④踝关节滑膜组织中ＩＫＫα、ＩκＢα蛋白水平检测结果。模型组大鼠踝关节滑膜组织中 ＩＫＫα、ＩκＢα蛋白水平均高于空白组

（Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００）；秋水仙碱组ＩＫＫα、ＩκＢα蛋白水平均低于模型组（Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００）；秋水仙碱组ＩＫＫα蛋白水平高

基金项目：福建省卫生健康科技计划项目（２０２１ＱＮＡ０６８）
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于中药低剂量组（Ｐ＝０．０００），２组ＩκＢα蛋白水平的差异无统计学意义（Ｐ＝０．０５０）；秋水仙碱组ＩＫＫα、ＩκＢα蛋白水平均高于中

药中、高剂量组（ＩＫＫα：Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００；ＩκＢα：Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００）；中药低剂量组 ＩＫＫα、ＩκＢα蛋白水平均高于中药中、

高剂量组（ＩＫＫα：Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．００５；ＩκＢα：Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．００６）；中药中剂量组 ＩＫＫα蛋白水平低于中药高剂量组（Ｐ＝

０．００５），２组ＩκＢα蛋白水平的差异无统计学意义（Ｐ＝０．１０８）。⑤踝关节滑膜组织中巨噬细胞聚集情况观察结果。与空白组相

比，其余５组大鼠踝关节滑膜组织中巨噬细胞均明显聚集，其中模型组巨噬细胞数量最多；４个药物干预组巨噬细胞数量均较模

型组减少，其中中药中剂量组和秋水碱组巨噬细胞数量减少更明显。⑥踝关节滑膜组织中ＴＬＲ２、ＴＬＲ４蛋白表达情况观察结果。

与空白组相比，其余５组大鼠踝关节滑膜组织中 ＴＬＲ２、ＴＬＲ４蛋白均明显表达，其中模型组表达最明显；４个药物干预组 ＴＬＲ２、

ＴＬＲ４蛋白表达水平均较模型组降低，其中中药中剂量组和秋水仙碱组降低更明显。结论：四妙汤加土茯苓方治疗ＡＧＡ的机制可

能与其减少巨噬细胞聚集，下调ＴＬＲ／ＭｙＤ８８信号通路相关基因表达，减少炎症因子释放有关，其中中剂量作用效果最佳，作用效

果与秋水仙碱相当。
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ｇｒｏｕｐ（Ｐ＝０．００１，Ｐ＝０．００６），ｗｈｉｌｅ，ｔｈｅｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｍＲＮＡｌｅｖｅｌｓｏｆＩＫＫαａｎｄＩκＢαｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅ２ｇｒｏｕｐｓｒｅｖｅａｌｅｄｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ

ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ（Ｐ＝０．３９４，Ｐ＝０．０６８）．④ＴｈｅｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＩＫＫαａｎｄＩκＢαｉｎｔｈｅｓｙｎｏｖｉａｌｔｉｓｓｕｅｓｏｆａｎｋｌｅｗｅｒｅｈｉｇｈｅｒｉｎ

ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐｃｏｍｐａｒｅｄｔｏｂｌａｎｋｇｒｏｕｐ（Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００），ａｎｄｗｅｒｅｈｉｇｈｅｒｉｎｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐｃｏｍｐａｒｅｄｔｏｃｏｌｃｈｉｃｉｎｅｇｒｏｕｐ（Ｐ＝０．０００，

Ｐ＝０．０００）．ＴｈｅｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｏｆＩＫＫαｗａｓｈｉｇｈｅｒｉｎｃｏｌｃｈｉｃｉｎｅｇｒｏｕｐｃｏｍｐａｒｅｄｔｏＬＳＭＴＴＦＬＦｇｒｏｕｐ（Ｐ＝０．０００），ｗｈｉｌｅｔｈｅ

ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｏｆＩκＢαｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅ２ｇｒｏｕｐｓｒｅｖｅａｌｅｄｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ（Ｐ＝０．０５０）．Ｔｈｅｐｒｏｔｅｉｎｅｘ

ｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＩＫＫαａｎｄＩκＢαｗｅｒｅｈｉｇｈｅｒｉｎｃｏｌｃｈｉｃｉｎｅｇｒｏｕｐｃｏｍｐａｒｅｄｔｏＭＳＭＴＴＦＬＦｇｒｏｕｐａｎｄＨＳＭＴＴＦＬＦｇｒｏｕｐ（ＩＫＫα：Ｐ＝

０．０００，Ｐ＝０．０００；ＩκＢα：Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００），ａｎｄｗｅｒｅｈｉｇｈｅｒｉｎＬＳＭＴＴＦＬＦｇｒｏｕｐｃｏｍｐａｒｅｄｔｏＭＳＭＴＴＦＬＦｇｒｏｕｐａｎｄＨＳＭＴＴＦＬＦ

ｇｒｏｕｐ（ＩＫＫα：Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．００５；ＩκＢα：Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．００６）．ＴｈｅｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｏｆＩＫＫαｗａｓｌｏｗｅｒｉｎＭＳＭＴＴＦＬＦ

ｇｒｏｕｐｃｏｍｐａｒｅｄｔｏＨＳＭＴＴＦＬＦｇｒｏｕｐ（Ｐ＝０．００５），ｗｈｉｌｅｔｈｅｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｏｆＩκＢαｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅ２ｇｒｏｕｐｓｒｅ

ｖｅａｌｅｄｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ（Ｐ＝０．１０８）．⑤Ｃｏｍｐａｒｅｄｔｏｔｈｅｂｌａｎｋｇｒｏｕｐ，ｔｈｅｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓｉｎｔｈｅｓｙｎｏｖｉａｌｔｉｓｓｕｅｓｏｆａｎｋｌｅｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉ

ｃａｎｔｌｙａｇｇｒｅｇａｔｅｄｉｎｒａｔｓｏｆｔｈｅｏｔｈｅｒ５ｇｒｏｕｐｓ，ｗｉｔｈｔｈｅｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐｐｒｅｓｅｎｔｉｎｇｔｈｅｍｏｓｔｉｎｎｕｍｂｅｒ．Ａｄｄｉｔｉｏｎａｌｌｙ，ｔｈｅｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓｄｅｃｒｅａｓｅｄ

ｉｎｃｏｌｃｈｉｃｉｎｅｇｒｏｕｐ，ＬＳＭＴＴＦＬＦｇｒｏｕｐ，ＭＳＭＴＴＦＬＦｇｒｏｕｐ，ａｎｄＨＳＭＴＴＦＬＦｇｒｏｕｐｃｏｍｐａｒｅｄｔｏｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，ｗｉｔｈｔｈｅＭＳＭＴＴＦＬＦｇｒｏｕｐ

ａｎｄｃｏｌｃｈｉｃｉｎｅｇｒｏｕｐｄｅｃｒｅａｓｉｎｇｍｏｒｅｐｒｏｎｏｕｎｃｅｄ．⑥Ｃｏｍｐａｒｅｄｔｏｔｈｅｂｌａｎｋｇｒｏｕｐ，ｔｈｅＴＬＲ２ａｎｄＴＬＲ４ｐｒｏｔｅｉｎｓｉｎｔｈｅｓｙｎｏｖｉａｌｔｉｓｓｕｅｓｏｆ

ａｎｋｌｅｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｅｘｐｒｅｓｓｅｄｉｎｒａｔｓｏｆｔｈｅｏｔｈｅｒ５ｇｒｏｕｐｓ，ｗｉｔｈｔｈｅｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐｅｘｐｒｅｓｓｅｄｔｈｅｍｏｓｔｐｒｏｎｏｕｎｃｅｄ．Ｂｅｓｉｄｅｓ，ｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

ｌｅｖｅｌｓｏｆＴＬＲ２ａｎｄＴＬＲ４ｐｒｏｔｅｉｎｓｄｅｃｒｅａｓｅｄｉｎｃｏｌｃｈｉｃｉｎｅｇｒｏｕｐ，ＬＳＭＴＴＦＬＦｇｒｏｕｐ，ＭＳＭＴＴＦＬＦｇｒｏｕｐ，ａｎｄＨＳＭＴＴＦＬＦｇｒｏｕｐｃｏｍｐａｒｅｄ

ｔｏｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，ｗｉｔｈｔｈｅＭＳＭＴＴＦＬＦｇｒｏｕｐａｎｄｃｏｌｃｈｉｃｉｎｅｇｒｏｕｐｄｅｃｒｅａｓｉｎｇｍｏｒｅｐｒｏｎｏｕｎｃｅｄ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ：ＳＭＴＴＦＬＦｍａｙｗｏｒｋｂｙｒｅｄｕ

ｃｉｎｇｔｈｅａｇｇｒｅｇａｔｉｏｎｏｆｍａｃｒｏｐｈａｇｅａｎｄｔｈｅｒｅｌｅａｓｅｏｆｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒｓ，ａｓｗｅｌｌａｓｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＴＬＲ／ＭｙＤ８８ｓｉｇｎａ

ｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｒｅｌａｔｅｄｇｅｎｅｓｉｎｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆＡＧＡ，ｗｉｔｈｍｅｄｉｕｍｄｏｓｅａｃｔｉｎｇｂｅｓｔｉｎｔｈｅｅｆｆｅｃｔｓ，ｗｈｉｃｈａｒｅｃｏｍｐａｒａｂｌｅｔｏｔｈａｔｏｆｃｏｌｃｈｉｃｉｎｅ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ　ａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ｇｏｕｔｙ；ＳｉＭｉａｏＴａｎｇ；ｓｍｉｌａｃｉｓｇｌａｂｒａｅｒｈｉｚｏｍａ；ｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｓ；ｍｙｅｌｏｉｄｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ８８

　　急性痛风性关节炎（ａｃｕｔｅｇｏｕｔｙａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＡＧＡ）是
单钠尿酸盐（ｍｏｎｏｓｏｄｉｕｍｕｒａｔｅ，ＭＳＵ）晶体介导的多
种炎症细胞参与的炎症反应［１］，Ｔｏｌｌ样受体（Ｔｏｌｌｌｉｋｅ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＴＬＲ）信号通路在其中发挥重要作用［２－３］。

髓系分化初级反应蛋白质 ８８（ｍｙｅｌｏｉｄｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ
ｐｒｉｍａｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅｐｒｏｔｅｉｎ８８，ＭｙＤ８８）作为 ＴＬＲ信号通

路中的关键分子，通过传递上游信息，参与炎症的发

生和发展［３］。我们在临床中发现，四妙汤加土茯苓方

治疗ＡＧＡ湿热蕴结证具有较好的疗效，但其作用机
制尚未完全明确。本研究从ＴＬＲ／ＭｙＤ８８信号通路入
手探讨了四妙汤加土茯苓方治疗 ＡＧＡ的作用机制，
现总结报告如下。

·１１·　中医正骨２０２４年８月第３６卷第８期　ＪＴｒａｄＣｈｉｎＯｒｔｈｏｐＴｒａｕｍａ，２０２４，Ｖｏｌ．３６，Ｎｏ．８　　　（总５７１）　　　
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１　材料与仪器
１．１　实验动物

２月龄ＳＰＦ级雄性 ＳＤ大鼠４８只，体质量２００～
２２０ｇ，购自上海斯莱克实验动物有限责任公司［动物
生产许可证号：ＳＣＸＫ（沪）２０１２－０００２］，由福建中医
药大学实验动物中心代购并饲养。实验方案经福建

中医药大学实验动物伦理委员会审查通过，伦理批件

号：２０２２１４０。
１．２　药物与试剂

四妙汤加土茯苓方药物组成为苍术 ２５ｇ、黄柏
２０ｇ、薏苡仁３０ｇ、牛膝２０ｇ、土茯苓２０ｇ，中药饮片均
购自福建省闽侯县上街致诚医药商店；按照《中药药

理实验方法学》中等效剂量系数折算法［４］，以体质量

７０ｋｇ成人等效剂量为大鼠中剂量，设置低、中、高剂
量比为１∶２∶４，经计算本研究中大鼠低、中、高剂量对
应的四妙汤加土茯苓方生药用量分别为５ｇ·ｋｇ－１、

１０ｇ·ｋｇ－１、２０ｇ·ｋｇ－１；将中药煎剂浓缩成生药浓度

为１．０ｇ·ｍＬ－１的药液，４℃冷藏保存，使用时根据需
要以蒸馏水配制成相应浓度的药液使用。秋水仙碱

片（西双版纳药业有限责任公司），研磨成粉末，以蒸

馏水配制成浓度为１．１ｍｇ·ｍＬ－１的混悬液。次黄嘌
呤、氧嗪酸钾（上海源叶生物科技有限公司），将二者

混合配置成氧嗪酸钾（３％）、次黄嘌呤（５００ｇ·ｋｇ－１）
的混悬液备用。尿酸盐（上海源叶生物科技有限公

司），以蒸馏水配置成浓度为２５ｍｇ·ｍＬ－１的尿酸盐
混悬液，常规高温高压灭菌处理后在４℃冷藏保存，
使用前恢复至室温，充分混匀。

预混液形式的两步法定量聚合酶链反应（ｑｕａｎｔｉ
ｔａｔｉｖｅｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ，ｑＰＣＲ）专用逆转录试
剂（去基因组）、通用型高灵敏度染料法ｑＰＣＲ检测试
剂盒（南京诺唯赞生物科技股份有限公司），增强型放

射免疫沉淀法裂解液、蛋白酶抑制剂、二喹啉甲酸法

蛋白定量试剂盒、十二烷基硫酸钠聚丙烯酰胺凝胶电

泳蛋白上样缓冲液、十二烷基硫酸钠聚丙烯酰胺凝胶

电泳凝胶制备试剂盒、三羟甲基氨基甲烷－甘氨酸－
十二烷基硫酸钠电泳缓冲液、Ｗｅｓｔｅｒｎ专用一抗二抗
稀释液、增强型蛋白印迹再生液、快速转膜液、聚偏

二氟乙烯膜、含吐温２０的三羟甲基氨基甲烷缓冲
盐溶液、超敏化学发光底物（博士德生化科技有限

公司），蛋白质常规分子量标记（武汉三鹰生物技术

有限公司）。

１．３　实验仪器
ＶＯＲＴＥＸ６漩涡混合器（福州康和尔生物科技有

限公司），Ｏｐｔｉｃｌｅａｎ１３００超净工作台（力康生物医疗
科技控股有限公司），ＭＶＣ１５５ｏｖ７１梯度聚合酶链反
应（ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ，ＰＣＲ）仪（杭州米欧仪器
有限公司），ＡｒｃｈｉｍｅｄＸ６ｑＰＣＲ仪［鲲鹏基因（北京）
科学仪器有限公司］，ＳｐｅｃｔｒａＭａｘ吸光度读板机、ＣＭａｘ
Ｐｌｕｓ滤光片型光吸收酶标仪［美谷分子仪器（上海）
有限公司］，ＪＩＤ１７Ｒ冷冻离心机（广州吉迪仪器有限
公司），ＤＹＣＰ３１ＤＮ琼脂糖水平电泳仪（北京六一生
物科技有限公司）。

２　方　法
２．１　动物分组及造模

将大鼠按体质量排序编号，从随机数字表中选取

４８个连续２位随机数字记录在大鼠编号下方，再将
４８个随机数字从小到大排序，随机数字排序１～８对
应的大鼠纳入空白组、９～１６对应的大鼠纳入模型
组、１７～２４对应的大鼠纳入秋水仙碱组、２５～３２对应
的大鼠纳入中药低剂量组、３３～４０对应的大鼠纳入
中药中剂量组、４１～４８对应的大鼠纳入中药高剂量
组。除空白组外，其他５组大鼠均以氧嗪酸钾（３％）、
次黄嘌呤（５００ｇ·ｋｇ－１）混悬液灌胃，每天２次，连续

灌胃７ｄ，模拟临床中 ＡＧＡ患者发病的危险因素［５］；

空白组以等量生理盐水灌胃。氧嗪酸钾（３％）、次黄
嘌呤（５００ｇ·ｋｇ－１）混悬液灌胃结束后，除空白组外，

其他５组大鼠均以Ｃｏｄｅｒｒｅ经典法［６］在右侧踝关节注

射尿酸盐混悬液进行 ＡＧＡ造模；空白组大鼠右侧踝
关节注射等量生理盐水。

２．２　模型验证
ＡＧＡ造模结束后，观察大鼠右侧踝关节，评估炎

症指数，分级标准［７］见表１。分别于 ＡＧＡ造模前（尿
酸盐混悬液注射前）及造模结束后４ｈ、８ｈ、１２ｈ、２４ｈ
测量大鼠右侧踝关节周径，计算踝关节肿胀指数。踝

关节周径测量方法为：用记号笔标记大鼠右侧内外踝

尖所在平面，标记的曲线长度即为踝关节周径，测量

精度０．１ｍｍ。踝关节肿胀指数 ＝（造模后周径 －造
模前周径）／造模前周径。根据上述指标判定造模是
否成功及模型的稳定性。

２．３　药物干预
ＡＧＡ造模结束后２４ｈ，中药低、中、高剂量组大鼠

均按照１０ｍＬ·ｋｇ－１以相应浓度的四妙散加土茯苓方
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药液灌胃，对应生药用量分别为５ｇ·ｋｇ－１、１０ｇ·ｋｇ－１、
２０ｇ·ｋｇ－１；秋水仙碱组按照１０ｍＬ·ｋｇ－１以秋水仙
碱混悬液灌胃；空白组和模型组大鼠均以等量生理盐

水灌胃。各组大鼠均每天灌胃１次，连续灌胃７ｄ。
表１　踝关节炎症指数分级标准

等级 具体表现

０级 正常

１级 踝关节周围皮肤红斑，轻度肿胀，骨性标志可见

２级 踝关节明显红肿，骨性标志消失，但肿胀局限于关节
部位

３级 踝关节以外肢体出现肿胀

２．４　标本采集
药物干预结束后２４ｈ，所有大鼠均按照０．５ｍＬ·ｋｇ－１

以７％乌拉坦腹腔注射麻醉。麻醉后腹主动脉取血，
在４℃以３０００ｒ·ｍｉｎ－１离心１５ｍｉｎ，离心半径１０ｃｍ，
取上清液在４℃冷藏保存备用。采血后，剥除大鼠右
膝以下部位皮毛，在跟腱与腓肠肌交界处做横切口，

并沿横切口两端分别做指向踝关节远端的纵切口，暴

露关节腔但不损伤滑膜组织，用眼科镊提起覆盖在踝

关节表面的淡黄色滑膜组织，用手术刀片切取滑膜组

织，迅速在－８０℃保存备用。
２．５　血清尿素氮和肌酐含量检测

取保存的大鼠血清，分别以硫酸铵法和肌酐酶法

检测尿素氮和肌酐含量，评估大鼠肝肾功能损伤

情况。

２．６　踝关节滑膜组织中ＴＬＲ／ＭｙＤ８８信号通路相关
基因ｍＲＮＡ水平检测

运用实时荧光 ｑＰＣＲ技术检测大鼠踝关节滑膜
组织中ＴＬＲ／ＭｙＤ８８信号通路相关基因 ＴＬＲ２、ＴＬＲ４、
ＭｙＤ８８、核因子 κＢ抑制剂激酶 α（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒκＢ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｋｉｎａｓｅα，ＩＫＫα）、核因子 κＢ抑制剂 α（ｎｕ
ｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒκＢｉｎｈｉｂｉｔｏｒα，ＩκＢα）ｍＲＮＡ表达水平。

引物信息见表 ２，采用标准曲线法计算相关基因
ｍＲＮＡ的绝对表达量。
２．７　踝关节滑膜组织中 ＩＫＫα、ＩκＢα蛋白水平
检测

采用蛋白质印迹技术检测 ＩＫＫα、ＩκＢα蛋白表
达水平，以甘油醛３磷酸脱氢酶作为内参蛋白，最终
通过Ｉｍａｇｅ软件测定条带灰度值进行定量分析。
２．８　踝关节滑膜组织中ＴＬＲ２、ＴＬＲ４蛋白表达及巨
噬细胞聚集情况观察

采用免疫荧光法观察各组大鼠踝关节滑膜组织

中ＴＬＲ２、ＴＬＲ４蛋白表达情况及巨噬细胞聚集情况。
２．９　数据统计

采用ＳＰＳＳ２９．０软件进行数据统计分析。６组大
鼠踝关节肿胀指数、ＴＬＲ／ＭｙＤ８８信号通路相关基因
ｍＲＮＡ水平及 ＩＫＫα、ＩκＢα蛋白表达水平的组间总
体比较均采用单因素方差分析，组间两两比较均采用

ＬＳＤｔ检验；６组大鼠血清尿素氮、肌酐含量组间总体
比较均采用Ｗｉｌｃｏｘｏｎ检验。检验水准α＝０．０５。

３　结　果
３．１　模型验证结果

除空白组外，其余５组大鼠右侧踝关节注射尿酸
盐混悬液后均逐渐发生肿胀，２４ｈ后炎症指数均达到
２级以上。造模后４ｈ、８ｈ、１２ｈ、２４ｈ，模型组、秋水仙
碱组、中药低剂量组、中药中剂量组、中药高剂量组的

踝关节肿胀指数均高于空白组（造模后 ４ｈ：Ｐ＝
０．０００，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．００２，Ｐ＝０．００４，Ｐ＝０．０３１；造
模后８ｈ：Ｐ＝０．００１，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．００２，Ｐ＝０．００７，
Ｐ＝０．００２；造模后 １２ｈ：Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝
０．００４，Ｐ＝０．０１０，Ｐ＝０．００６；造模后２４ｈ：Ｐ＝０．００４，
Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．００３，Ｐ＝０．００１，Ｐ＝０．００６）。见图１、
表３。

表２　实时荧光定量聚合酶链反应引物信息

基因名称 引物序列（５′—３′）　　　　　　 产物长度／ｂｐ
Ｔｏｌｌ样受体２ 上游引物ＴＧＴＴＣＣＧＧＧＣＡＡＡＴＧＧＡＴＣＡ １６０

下游引物ＧＣＣＴＧＡＡＧＴＧＧＧＡＧＡＡＧＴＣＣ
Ｔｏｌｌ样受体４ 上游引物ＧＧＣＡＧＣＡＧＧＴＣＧＡＡＴＴＧＴＡＴ ２０３

下游引物ＧＣＴＴＣＴＴＧＴＴＣＴＴＣＣＴＣＴＧＡＴＧＴ
髓系分化初级反应蛋白质８８ 上游引物ＣＴＣＣＡＧＧＴＧＴＣＣＡＡＣＡＧＡＡＧ １８５

下游引物ＴＧＧＴＡＴＡＧＴＣＧＣＡＧＡＴＡＧＴＧＡＴＧＡ
核因子κＢ抑制剂激酶α 上游引物ＴＡＧＣＡＧＡＣＣＧＴＧＡＡＣＡＴＣＣＴ １５５

下游引物ＡＡＣＣＡＡＣＴＣＣＡＡＴＣＡＡＧＡＣＴＣＡＴＣ
核因子κＢ抑制剂α 上游引物ＣＴＣＡＡＧＡＡＧＧＡＧＣＧＧＴＴＧＧＴ ２１８

下游引物ＣＣＡＡＧＴＧＣＡＧＧＡＡＣＧＡＧＴＣＴ
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３．２　血清尿素氮和肌酐含量检测结果
６组大鼠血清尿素氮、肌酐含量总体比较，组间

差异均无统计学意义（表４）。
３．３　踝关节滑膜组织中ＴＬＲ／ＭｙＤ８８信号通路相关
基因ｍＲＮＡ水平检测结果
６组大鼠踝关节滑膜组织中 ＭｙＤ８８ｍＲＮＡ水平

比较，差异无统计学意义。模型组的 ＴＬＲ２、ＴＬＲ４、
ＩＫＫα、ＩκＢαｍＲＮＡ水平均高于空白组（Ｐ＝０．０００，
Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０２０）。秋水仙碱组和中
药中剂量组的ＴＬＲ２、ＴＬＲ４、ＩＫＫα、ＩκＢαｍＲＮＡ水平
均低于模型组（ＴＬＲ２：Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．００５；ＴＬＲ４：
Ｐ＝０．０１８，Ｐ＝０．０００；ＩＫＫα：Ｐ＝０．００３，Ｐ＝０．００４；
ＩκＢα：Ｐ＝０．００８，Ｐ＝０．０１０）；中药低剂量组的ＴＬＲ２、
ＩκＢαｍＲＮＡ水平均低于模型组（Ｐ＝０．０００，Ｐ＝
０．０２０），２组ＴＬＲ４、ＩＫＫαｍＲＮＡ水平的组间差异均

无统计学意义（Ｐ＝０．５６４，Ｐ＝０．８８４）；中药高剂量组
的ＴＬＲ４ｍＲＮＡ水平低于模型组（Ｐ＝０．０２４），２组
ＴＬＲ２、ＩＫＫα、ＩκＢαｍＲＮＡ水平的组间差异均无统计
学意义（Ｐ＝０．３４９，Ｐ＝０．３２０，Ｐ＝０．５７９）。中药低、
中剂量组与秋水仙碱组的 ＴＬＲ２、ＴＬＲ４、ＩＫＫα、ＩκＢα
ｍＲＮＡ水平比较，组间差异均无统计学意义（ＴＬＲ２：
Ｐ＝０．８３６，Ｐ＝０．０５６；ＴＬＲ４：Ｐ＝０．６６９，Ｐ＝０．０６９；
ＩＫＫα：Ｐ＝０．３８７，Ｐ＝０．９８９；ＩκＢα：Ｐ＝０．７２１，Ｐ＝
０．５１８）；中药高剂量组的 ＴＬＲ２、ＴＬＲ４ｍＲＮＡ水平均
高于秋水仙碱组（Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．００２），２组 ＩＫＫα、
ＩκＢαｍＲＮＡ水平的组间差异均无统计学意义（Ｐ＝
０．３１３，Ｐ＝０．１３６）。中药低、高剂量组的 ＴＬＲ２、
ＴＬＲ４、ＩＫＫα、ＩκＢαｍＲＮＡ水平均高于中药中剂量组
（ＴＬＲ２：Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０４７；ＴＬＲ４：Ｐ＝０．０００，Ｐ＝
０．００１；ＩＫＫα：Ｐ＝０．００６，Ｐ＝０．０４２；ＩκＢα：Ｐ＝０．０２１，

图１　尿酸盐注射２４ｈ后模型组大鼠双侧足踝外观图片

表３　造模后６组大鼠右侧踝关节肿胀指数测定结果

组别
样本量／
只

踝关节肿胀指数（ｘ±ｓ）
造模后４ｈ 造模后８ｈ 造模后１２ｈ 造模后２４ｈ

空白组 ８ ０．０６９±０．０３４ ０．０６９±０．０５３ ０．１０４±０．０６９ ０．０９９±０．０９６
模型组 ８ ０．２４２±０．１３１ ０．２７７±０．１５１ ０．４７３±０．２０４ ０．２７６±０．１４３

秋水仙碱组 ８ ０．２５６±０．１０９ ０．４２３±０．１５９ ０．４１１±０．１５６ ０．３４４±０．１１０
中药低剂量组 ８ ０．１２６±０．０６０ ０．２６５±０．０８７ ０．３０７±０．１０７ ０．２８１±０．１０５
中药中剂量组 ８ ０．１０６±０．０５９ ０．２３３±０．１０１ ０．２８６±０．０７８ ０．２９４±０．１１５
中药高剂量组 ８ ０．１６７±０．０５９ ０．２６２±０．１１５ ０．２９８±０．１４０ ０．２６６±０．１１４

Ｆ值 ５．９０７ ７．４９６ ７．８０３ ４．２６６
Ｐ值 ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．００３

表４　６组大鼠血清尿素氮和肌酐含量检测结果

组别 样本量／只 尿素氮含量／［（Ｍ，Ｑ），ｍｇ·ｍＬ－１］ 肌酐含量／［（Ｍ，Ｑ），μｍｏｌ·ｍＬ－１］
空白组 ８ ７．７７２，１．３１４ ２６．６３５，７．８５０
模型组 ８ ４．７９６，０．８２４ １９．３７６，１１．１３０

秋水仙碱组 ８ ４．８７６，１．１２１ ２４．２７６，４．９１０
中药低剂量组 ８ ６．４２６，１．４０１ ２８．９５２，１．２９０
中药中剂量组 ８ ７．３６５，０．５１９ ３８．７５６，１０．０００
中药高剂量组 ８ ６．４９７，３．５０９ ２６．６１４，８．３５０

Ｗ值 ６．１５４ ６．８４６
Ｐ值 ０．２９２ ０．２３２
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Ｐ＝０．０３７）；中药低剂量组的ＴＬＲ２、ＴＬＲ４ｍＲＮＡ水平
均低于中药高剂量组（Ｐ＝０．００１，Ｐ＝０．００６），２组
ＩＫＫα、ＩκＢαｍＲＮＡ水平的组间差异均无统计学意
义（Ｐ＝０．３９４，Ｐ＝０．０６８）。见表５。
３．４　踝关节滑膜组织中 ＩＫＫα、ＩκＢα蛋白水平检
测结果

模型组大鼠踝关节滑膜组织中 ＩＫＫα、ＩκＢα蛋
白水平均高于空白组（Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００）；秋水仙
碱组 ＩＫＫα、ＩκＢα蛋白水平均低于模型组（Ｐ＝
０．０００，Ｐ＝０．０００）；秋水仙碱组 ＩＫＫα蛋白水平高于

中药低剂量组（Ｐ＝０．０００），２组ＩκＢα蛋白水平的差
异无统计学意义（Ｐ＝０．０５０）；秋水仙碱组 ＩＫＫα、
ＩκＢα蛋白水平均高于中药中、高剂量组（ＩＫＫα：Ｐ＝
０．０００，Ｐ＝０．０００；ＩκＢα：Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００）；中药
低剂量组ＩＫＫα、ＩκＢα蛋白水平均高于中药中、高剂
量组（ＩＫＫα：Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．００５；ＩκＢα：Ｐ＝０．０００，
Ｐ＝０．００６）；中药中剂量组 ＩＫＫα蛋白水平低于中药
高剂量组（Ｐ＝０．００５），２组ＩκＢα蛋白水平的差异无
统计学意义（Ｐ＝０．１０８）。见图２、表６。

表５　６组大鼠踝关节滑膜组织中Ｔｏｌｌ样受体／髓系分化初级反应蛋白质８８信号通路相关基因ｍＲＮＡ水平检测结果

组别
样本量／
只

ＴＬＲ２１）ｍＲＮＡ
（ｘ±ｓ）

ＴＬＲ４２）ｍＲＮＡ
（ｘ±ｓ）

ＭｙＤ８８３）ｍＲＮＡ
（ｘ±ｓ）

ＩＫＫα４）ｍＲＮＡ
（ｘ±ｓ）

ＩｋＢα５）ｍＲＮＡ
（ｘ±ｓ）

空白组 ８ ２．２２５±０．５４８ ０．９５１±０．１８７ １．０３８±０．２３２ ０．７６２±０．０７５ ０．８４９±０．０７６

模型组 ８ ２．４８５±０．４３１ ２．４４６±０．０５１ ２．１８５±０．５７８ ２．３７８±０．７０１ ２．７３１±０．０３０

秋水仙碱组 ８ ０．３８６±０．０６９ ０．６９３±０．２０６ ０．９３８±０．２３９ １．２９１±０．４２４ １．３４５±０．１５５

中药低剂量组 ８ １．２１９±０．１６３ １．４４７±０．２００ １．８１８±０．３６６ １．５１０±０．２２８ ２．５３０±０．９２３

中药中剂量组 ８ ０．４７４±０．０９６ ０．８０３±０．２７０ ０．８６３±０．２９０ ０．８３８±０．２６１ １．２３３±０．０３６

中药高剂量组 ８ ２．０８６±０．０３１ １．５５６±０．０４６ １．２９９±０．１０５ １．２８４±０．０３５ ２．２８３±０．７２６
Ｆ值 ９．８５４ １３．１６７ ２．５３２ ２．５３３ ２．６０５
Ｐ值 ０．０００ ０．０００ ０．０５０ ０．０４９ ０．０４５

　　注：１）Ｔｏｌｌ样受体２，２）Ｔｏｌｌ样受体４，３）髓系分化初级反应蛋白质８８，４）核因子κＢ抑制剂激酶α，５）核因子κＢ抑制剂α。

　　　　　　　　ＧＡＰＤＨ为甘油醛３磷酸脱氢酶，ＩＫＫα为核因子κＢ抑制剂激酶α，ＩκＢα为核因子κＢ抑制剂α。

图２　６组大鼠踝关节滑膜组织中核因子κＢ抑制剂激酶α、核因子κＢ抑制剂α蛋白水平测定蛋白印迹图

表６　６组大鼠踝关节滑膜组织中核因子κＢ抑制剂激酶α、核因子κＢ抑制剂α蛋白水平检测结果

组别 样本量／只 ＩＫＫα１）（ｘ±ｓ） ＩκＢα２）（ｘ±ｓ）
空白组 ８ ０．２６５±０．００８ ０．０９８±０．０１１
模型组 ８ １．０９７±０．００８ ０．８８０±０．０１０

秋水仙碱组 ８ ０．８８７±０．０２４ ０．５７１±０．０５４
中药低剂量组 ８ ０．６５８±０．０２８ ０．４６４±０．０３９
中药中剂量组 ８ ０．４０８±０．０２６ ０．２１３±０．０２３
中药高剂量组 ８ ０．５５８±０．０１９ ０．２９９±０．０４６

Ｆ值 ２２２．８１４ ６５．２８１
Ｐ值 ０．０００ ０．０００

　　注：１）核因子κＢ抑制剂激酶α，２）核因子κＢ抑制剂α。
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３．５　踝关节滑膜组织中巨噬细胞聚集情况观察结果
与空白组相比，其余５组大鼠踝关节滑膜组织中

巨噬细胞均明显聚集，其中模型组巨噬细胞数量最

多；４个药物干预组巨噬细胞数量均较模型组减少，
其中中药中剂量组和秋水碱组巨噬细胞数量减少更

明显（图３）。
３．６　踝关节滑膜组织中ＴＬＲ２、ＴＬＲ４蛋白表达情况
观察结果

与空白组相比，其余５组大鼠踝关节滑膜组织中
ＴＬＲ２、ＴＬＲ４蛋白均明显表达，其中模型组表达最明
显；４个药物干预组ＴＬＲ２、ＴＬＲ４蛋白表达水平均较模
型组降低，其中中药中剂量组和秋水仙碱组降低更明

显（图４、图５）。

４　讨　论
根据ＡＧＡ的发病特点和关节症状，可将其归属

于中医学“痹证”“痛风”“痛痹”“历节”等范畴。

ＡＧＡ中医辨证多属湿热蕴结证［８］，临床多推荐使用

四妙汤进行治疗［９－１０］。我们在临床中治疗痛风性关

节炎湿热蕴结证时发现，在四妙汤的基础上加入具有

活血止痛减毒功效的土茯苓，能够增强疗效。既往数

据挖掘研究也发现，土茯苓、薏苡仁、牛膝、黄柏、苍术

均属于中医治疗ＡＧＡ使用频数前１０位的中药［１１－１３］。

土茯苓，性平，味甘、淡，归肝、胃经，具有解毒、除

湿、利关节等功效。现代药理学研究证实，土茯苓具

有利尿作用，可通过促进尿酸排泄，降低血尿酸水平，

因而对痛风性关节炎具有一定的治疗作用［１４］。四妙

汤加土茯苓方中，苍术能够燥湿健脾；黄柏走下焦，除

肝肾之湿热；薏苡仁入阳明经，祛湿热、利筋络；牛膝

引诸药之力下行，使药物到达病所；土茯苓行健脾胃、

祛风湿之功。诸药合用，可清湿热、宣通经络，达到止

痛消肿之功。

本实验中预先采用氧嗪酸钾、次黄嘌呤混悬液灌

胃１周，之后局部注射尿酸盐制备 ＡＧＡ模型。该造
模方法符合临床中 ＡＧＡ的发病过程。造模后，造模
大鼠右侧踝关节均发生肿胀，且在造模后各时点造模

大鼠的踝关节肿胀指数均高于空白组。这提示本研

究制备的ＡＧＡ模型成功，且较为稳定。药物干预结
束后，各组大鼠血清尿素氮和肌酐含量均未出现明显

差异。这可能是由于大鼠体内存在尿酸酶，造模未对

其肝脏和肾脏造成明显损伤。

ＴＬＲ／ＭｙＤ８８通路是机体参与炎症反应的重要信
号通路［１５－１６］。当 ＭＳＵ晶体作为内源性危险信号相
关分子侵入关节后，会引起大量巨噬细胞聚集。本研

究中大鼠踝关节滑膜组织免疫组化结果证实了这一

点。ＭＳＵ引起巨噬细胞聚集后，被巨噬细胞表面及细
胞内的ＴＬＲ识别［１７－１８］，从而大量募集下游ＭｙＤ８８通
路因子。ＭｙＤ８８作为一种衔接蛋白，可以进一步激活
ＩＫＫα等信号分子［１９］；ＩＫＫα进一步磷酸化激活
ＩκＢα，继而与ＮＦκＢ结合，发挥激酶活性，介导炎症
反应，最终释放多种炎症因子［２０－２１］。

　　图中蓝紫色细胞为巨噬细胞。

图３　６组大鼠踝关节滑膜组织中巨噬细胞免疫组化染色结果（×２００）
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　　　　　图中蓝紫色染色区域为Ｔｏｌｌ样受体２蛋白。

图４　６组大鼠踝关节滑膜组织中Ｔｏｌｌ样受体２蛋白免疫组化染色结果（×２００）

　　　　　图中蓝紫色染色区域为Ｔｏｌｌ样受体４蛋白。

图５　６组大鼠踝关节滑膜组织中Ｔｏｌｌ样受体４蛋白免疫组化染色结果（×２００）
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　　本研究中实时荧光 ｑＰＣＲ、蛋白质印迹及免疫组
化结果显示，四妙汤加土茯苓方能够减少 ＡＧＡ模型
大鼠踝关节滑膜组织中巨噬细胞聚集，下调 ＴＬＲ／
ＭｙＤ８８信号通路相关基因表达，中药中剂量组作用效
果最佳。５组大鼠踝关节滑膜组织中 ＭｙＤ８８ｍＲＮＡ
水平的差异无统计学意义，其原因可能与部分滑膜组

织保存不当，导致ｍＲＮＡ降解有关。
本研究的结果提示，四妙汤加土茯苓方治疗ＡＧＡ

的机制可能与其减少巨噬细胞聚集，下调ＴＬＲ／ＭｙＤ８８
信号通路相关基因表达，减少炎症因子释放有关，其中

中剂量作用效果最佳，作用效果与秋水仙碱相当。
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痛风性关节炎的临床效果及对 ＣＲＰ、ＩＬ１β的影响［Ｊ］．

四川中医，２０２４，４２（４）：１７９－１８２．

［２１］杜明瑞，宋哲，李华燕，等．加味四妙散对急性痛风性关

节炎大鼠 ｍｉＲ２２３３ｐ与 ＮＬＲＰ３／ＩＬ１β信号通路的影

响［Ｊ］．中国实验方剂学杂志，２０２４，３０（１４）：６３－７０．

（收稿日期：２０２４－０５－０６　本文编辑：李晓乐）
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　奚小冰　上海交通大学医学院附属瑞金医院
黄宏兴　广州中医药大学第三附属医院
曹　鹏　海军军医大学第二附属医院
梁　德　广州中医药大学第一附属医院
葛继荣　福建中医药大学
蒋电明　重庆医科大学附属第一医院
韩成钢　宁波大学医学院附属医院

童培建　浙江省中医院
谢兴文　甘肃中医药大学附属医院
詹红生　上海中医药大学附属曙光医院
樊效鸿　成都中医药大学附属医院
穆晓红　北京中医药大学东直门医院
本文已同时授权《中国骨伤》杂志发表，ＤＯＩ：１０．

１２２００／ｊ．ｉｓｓｎ．１００３－００３４．２０２３０７６７。
（收稿日期：２０２４－０７－２１　本文编辑：李晓乐）
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