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金苓痛风舒微丸抗炎作用及其机制研究

王晓倩 1，李 鑫 1，2，郭建生 1，3，阳松威 1（1. 湖南中医药大学中药现代化研究重点实验室，湖南 长沙 410208；

2. 湖南中医药大学中医诊断研究所，湖南 长沙 410208；3. 湖南中医药大学药学院，湖南 长沙 410208）

摘要：目的 研究金苓痛风舒微丸的抗炎作用及其作用机制。方法 采用二甲苯致小鼠耳廓肿胀及角叉菜胶致

大鼠足肿胀实验探索金苓痛风舒微丸的抗炎作用。采用腺嘌呤、乙胺丁醇灌胃及关节腔注射尿酸钠复合造模的

方法复制大鼠痛风性关节炎模型。将大鼠随机分为正常组，模型组，别嘌醇组（0.036 g·kg-1），痛风定组（0.432

g·kg-1），金苓痛风舒微丸高、中、低剂量组（37.8，18.9，9.45 g·kg-1），共 7组，每组 10只。采用酶联免疫法

（ELISA）检测血清中前炎症因子肿瘤坏死因子 -α（TNF-α）、干扰素 -γ（IFN-γ）及白介素 -8（IL-8）的表达。

并观察关节滑膜组织病理形态学的改变。结果 金苓痛风舒微丸可有效抑制小鼠耳廓炎症肿胀（P < 0.05）及

大鼠足肿胀（P < 0.05，P < 0.01）。显著抑制痛风性关节炎大鼠血清中 TNF-α、IFN-γ、IL-8 的表达（P <

0.05，P < 0.01），减轻大鼠关节滑膜的炎性细胞浸润、充血、肿胀和坏死（P < 0.05，P < 0.01）。结论 金苓

痛风舒微丸对急性炎症具有显著的抗炎作用，其对痛风性关节炎的抗炎机制可能是通过抑制前炎症因子

TNF-α、IFN-γ、IL-8的表达，进而调控滑膜组织中炎症反应链，从而发挥抗炎作用。

关键词：金苓痛风舒微丸；痛风性关节炎；抗炎作用；作用机制
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Experimental Study on Anti-inflammatory Effects of Jinling Tongfengshu Pellets and Its Mechanism
WANG Xiaoqian1， LI Xin1，2，GUO Jiansheng1，3，YANG Songwei1（1. Key Laboratory of Modernization of Chinese

Medicine， Hunan University of Chinese Medicine， Changsha 410208 Hunan， China； 2. Institute of Traditional

Chinese Medicical Diagnosis，Hunan University of Chinese Medicine，Changsha 410208 Hunan，China；3.College of

Pharmacy，Hunan University of Chinese Medicine，Changsha 410208 Hunan，China）

Abstract：Objective To investigate the anti-inflammatory effects and mechanism of Jinling Tongfengshu Pellets.

Methods Xylene-induced mice ear edema test and carrageenan-induced rat paw edema test were carried out to

explore the anti-inflammatory effects of Jinling Tongfengshu Pellets. Gouty arthritis model was induced with gastric

gavage of adenine and ethambutol and by intra-articular injection of monosodium sodium urate（MSU）. Rats were

randomized into normal control group，model group，allopurinol（0.036 g·kg-1）group，Tongfeng Ding（0.432 g·kg-1）

group，and high-，medium- and low-dose Jinling Tongfengshu Pellets groups（37.8，18.9，9.45 g·kg-1），10 rats in

each group. After the last administration， enzyme-linked immunosorbent assay（ELISA） was used to detect the

expression of proinflammatory cytokines of tumor necrosis factor alpha（TNF-α）， interferon gamma（IFN-γ）and
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痛风是长期嘌呤代谢障碍及（或）尿酸排泄减少、

尿酸增高所致的一组代谢性疾病[1]，以高尿酸血症、

关节炎反复发作等为主要临床表现[2-3]。其发病机制

主要为血液中尿酸含量升高，达到饱和状态形成尿酸

钠微结晶，进而沉积于关节的滑膜、软骨及关节周围

组织，刺激单核细胞产生并释放肿瘤坏死因子 -α

（TNF-琢）、干扰素 -γ（IFN-γ）、白介素 -8（IL-8）等

前炎症因子 [4]，而形成痛风性关节炎 [5]，严重者可引

起急性肾功能衰竭[6]。痛风已成为一种常见病、多发

病，对人类健康造成很大的威胁[7]。

目前，临床治疗痛风多以化学药品缓解症状为

主，如秋水仙碱、吲哚美辛等，虽能在一定程度上缓

解病痛，但均不同程度地出现腹泻、血小板减少、中

性细胞下降等副作用，而中医药治疗痛风疗效确切，

且安全可靠[8-9]。

本课题组拟研发一种有效治疗痛风的中药 - 金

苓痛风舒微丸。该药由金钱草、土茯苓等多味中药组

成，具有祛湿除热、清热消肿功效。本研究拟建立动

物急性炎症模型研究其抗炎作用，并建立痛风性关节

炎大鼠模型探讨其抗炎作用机制，为指导其临床运用

提供实验依据。

1 材料与方法
1.1 动物 ICR 小鼠，SPF 级，雌雄兼用，体质量

（20 ±2）g， 动 物 合 格 证 号 ： 43004700000317，

43004700000318；SD 大鼠，SPF级，雄性，体质量

（200±20）g，动物合格证号：43004700001280，均由

湖南斯莱克景达实验动物有限公司提供。

1.2 药品及试剂 金苓痛风舒微丸，湖南省中医药研

究院中药研究所，批号：121201，每克浸膏相当于

105 g生药；阿司匹林，合肥久联制药有限公司，批

号：121105；腺嘌呤，美国 Amresco 公司，批号：

0183；尿酸钠（MSU），美国 SIGMA 公司，批号：

U2875；盐酸乙胺丁醇片，沈阳红旗制药有限公司，

批号：1208041；别嘌醇片，广东彼迪药业有限公司，

批号：20130101；痛风定胶囊，四川升和药业股份有

限公司，批号：1303102；角叉菜胶，美国 SIGMA公

司，批号：CAS9000-07-1；二甲苯，分析纯，天津

市富宇精细化工有限公司，批号：120520；甲醛溶

液，分析纯，天津市百世化工有限公司，批号：

20130508；TNF-α、IFN-γ、IL-8检测试剂盒，均

为美国 R&D 公司产品，批号分别为 E-30633、

E-40365、E-56342。

1.3 仪器 FB223自动内校电子分析天平，上海舜宇

恒平科学仪器有限公司；LD电子天平，沈阳龙腾电

子有限公司；足趾容积测量仪，意大利 UGO 公司；

离心机，日本 HITACHI公司。

1.4 金苓痛风舒微丸抗炎作用研究
1.4.1 对二甲苯致小鼠耳廓肿胀的影响[10] 取 ICR雄

性小鼠 50只，按体质量随机分为模型对照组，阿司

匹林组（0.039 g·kg-1），金苓痛风舒微丸高、中、低

剂量组（54.6， 27.3，13.65 g·kg-1），每组 10 只。各

组分别灌胃给予相应药液 20 mL·kg·d-1，每天 1次，

连续 7 d，模型对照组给予等容积生理盐水。末次给

药后 30 min，每鼠右耳正反两面均匀涂抹二甲苯 20

滋L致炎，左耳不涂作对照。30 min后，将动物麻醉

处死，沿耳廓线剪下双耳。用 6 mm直径打孔器取下

双耳对称处的圆耳片，称质量。采用盲法实验原则，

选用未知分组人员对每鼠耳肿胀度和肿胀抑制率进行

统计分析。肿胀度 =右耳质量 -左耳质量。

1.4.2 对角叉菜胶致大鼠足跖肿胀的影响[10] 取 SD雄

性大鼠 50只，按体质量随机分为模型对照组，阿司

匹林组（0.027 g·kg-1），金苓痛风舒微丸高、中、低

剂量组（37.8， 18.9，9.45 g·kg-1），每组 10只。各组

分别灌胃给予相应药液，10 mL·kg·d-1，每天 1 次，

连续 7 d，模型对照组给予等容积生理盐水，末次给

interleukin-8（IL-8） in the serum. The pathological changes of synovial tissue were observed. Results Jinling
Tongfengshu Pellets could effectively inhibit inflammation in mice ear swelling（P < 0.05）and rat paw edema（P < 0.05，P
< 0.01），significantly inhibit the expression of TNF-α，IFN-酌 and IL-8（P < 0.05，P < 0.01） in the serum of gouty

arthritis rats， and relieve pathological changes oft synovial inflammatory cell infiltration， congestion， swelling and

tissue necrosis of the joint synovium（P < 0.05，P < 0.01）. Conclusion Jinling Tongfengshu Pellets can significantly

inhibit acute inflammation which induced by xylene and carrageenan. And its anti-inflammatory mechanism may be

related with the anti-inflammatory effects through inhibiting the expression of proinflammatory cytokines of TNF-α，

IFN-γ and IL-8，and regulating synovial tissue inflammatory response chain.

Keywords：Jinling Tongfengshu Pellets；Gouty arthritis；Anti-inflammatory effect；Mechanism
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药 1 h 后，无菌操作下于大鼠右后足跖腱膜下注射

1 %角叉菜胶溶液 0.1 mL致炎，并分别于致炎前和

致炎后第 0.5，1，2，4，6 h测量大鼠右后足足跖厚

度，采用盲法实验原则，选用未知分组人员对足跖肿

胀度进行统计分析。肿胀度 =致炎后足跖厚度 -致

炎前足跖厚度。

1.5 金苓痛风舒微丸对痛风性关节炎抗炎作用机理研
究

1.5.1 分组、模型复制及给药[11] 取 SD 雄性大鼠 70

只，按体质量随机分为正常组，模型组，别嘌醇组

（0.036 g·kg-1），痛风定组（0.432 g·kg-1），金苓痛风舒

微丸高、中、低剂量组（37.8，18.9，9.45 g·kg-1），共

7组，每组 10只。除正常组外，其余各组大鼠灌服

腺嘌呤 200 mg·kg-1和乙胺丁醇 250 mg·kg-1，每天 1

次，连续 7 d，末次给药后 30 min，大鼠右踝关节腔

注射 50 mg·mL-1的 MSU混悬液 0.2 mL（关节伸直 45

度，4号针头进针，插入胫骨肌键内侧），复制痛风

性关节炎模型。模型复制成功后，各组分别给予相应

药液，模型组与正常组给予等容积蒸馏水，灌胃给

药，10 mL·kg-1，每天 1次，连续 7 d。

1.5.2 大鼠血清中 TNF-α、IFN-γ、IL-8 表达水平

的测定 末次给药后 2 h，麻醉大鼠，腹主动脉采

血，3000 r·min-1离心 10 min，取血清，采用 ELISA

法分别检测血清中前炎症因子 TNF-α、 IFN-γ、

IL-8的表达。

1.5.3 对痛风性关节炎大鼠关节滑膜组织病理形态学
的影响 末次给药后，麻醉大鼠，取关节滑膜组织，

10 %甲醛溶液固定，将滑膜病理标本做成蜡块，间

断连续切片，切片厚 5 滋m，HE 染色，采用盲法实

验原则，选用未知分组人员观察其病理形态学的改变

并评分，评分标准[12]见表 1。

表 1 滑膜组织学改变的组织学分级评分标准

Table 1 Histological classification criteria of synovial histologic

change

1.6 统计学处理方法 实验数据用 SPSS 18.0软件分

析，数据以 x依 s 表示。组间比较，计量资料首先做
正态性和方差齐性检验，满足方差齐性，采用

One-way ANOVA进行方差分析，不满足方差齐性采

用非参数法检验。计数资料采用非参数法检验。

2 结果
2.1 金苓痛风舒微丸抗炎作用研究
2.1.1 对二甲苯致小鼠耳廓肿胀的影响 与模型对照

组比较，金苓痛风舒微丸高、中剂量组小鼠耳廓肿

胀度明显降低，差异有显著性意义（P < 0.05）。提示

该药物对二甲苯致小鼠耳廓炎症有明显抑制作用，见

表 2。

表 2 各组对二甲苯致小鼠耳廓肿胀的影响（x依 s，n=10）
Table 2 The effect of each group on mice auricle swelling induced

by xylene

注：与模型对照组比较，▲P < 0.05。

2.1.2 对角叉菜胶致大鼠足跖肿胀的影响 与模型对

照组比较，致炎后 1 h，金苓痛风舒微丸高、中、低

剂量组大鼠足跖肿胀程度均明显降低，差异有显著性

意义（P＜0.05或 P＜0.01）；致炎后 2 h，金苓痛风舒

微丸高、中剂量组大鼠足跖肿胀程度明显减轻（P <

0.05），致炎后 4 h，金苓痛风舒微丸高、中剂量组大

鼠足跖肿胀程度明显减轻（P＜0.05或 P＜0.01）。提

示金苓痛风舒微丸对化学性刺激引起的急性炎症有明

显的抑制作用，见表 3。

表 3 各组对角叉菜胶致大鼠足跖肿胀的影响（x依s，n=10）
Table 3 The effect of each group on mice foot metatarsus swelling

induced by carrageen glue

注：与模型对照组比较，▲P＜0.05，▲▲P＜0.01。

2.2 金苓痛风舒微丸对痛风性关节炎大鼠抗炎作用机

观察项目

血管充血

滑膜肿胀

正常

轻度

中度

重度

正常

轻度

中度

重度

评分

0

1

2

3

0

1

2

3

观察项目

炎性细胞浸润

组织坏死

正常

轻度

中度

重度

正常

轻度

中度

重度

评分

0

1

2

3

0

1

2

3

组别

模型对照组

阿司匹林组

金苓痛风舒微丸高剂量组

金苓痛风舒微丸中剂量组

金苓痛风舒微丸低剂量组

剂量

/g·kg-1

-

0.039

54.6

27.3

13.65

左耳廓

/g

0.0073

0.0064

0.0056

0.0064

0.0082

右耳廓

/g

0.0145

0.0111

0.0102

0.0112

0.0146

肿胀度

/g

0.0072±0.0028

0.0047±0.0016▲

0.0046±0.0023▲

0.0048±0.0014▲

0.0064±0.0025

组别

模型对照组

阿司匹林组

金苓痛风舒微丸高剂量组

金苓痛风舒微丸中剂量组

金苓痛风舒微丸低剂量组

剂量

/g·kg-1

-

0.027

37.8

18.9

9.45

0.5 h

0.27±0.10

0.24±0.09

0.25±0.13

0.21±0.12

0.22±0.13

1 h

0.36±0.10

0.33±0.09

0.21±0.13▲▲

0.25±0.07▲▲

0.24±0.12▲

2 h

0.48±0.13

0.36±0.11▲

0.34±0.14▲

0.38±0.09▲

0.40±0.09

4 h

0.51±0.16

0.34±0.17▲

0.33±0.09▲▲

0.37±0.15▲

0.39±0.10

6 h

0.40±0.15

0.42±0.19

0.32±0.11

0.31±0.19

0.30±0.18

致炎后不同时间的肿胀度 /mL
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2.2.1 对痛风性关节炎大鼠血清前炎症因子 TNF-α、

IFN-γ、IL-8表达的影响 与正常组比较，模型组

大鼠 TNF-α、IFN-γ、IL-8 表达水平均显著升高，

差异有显著性（P < 0.01），提示模型复制成功。经金

苓痛风舒微丸治疗后，与模型组比较，金苓痛风舒微

丸高剂量组大鼠血清 TNF-α、IFN-γ及 IL-8 表达

水平均显著降低（P < 0.01）；中剂量组大鼠血清

TNF-α、 IL-8、 IFN-γ 表达水平均显著降低（P＜
0.05或 P＜0.01）；低剂量组大鼠血清 IL-8表达显著

降低，差异有统计学意义（P < 0.05），见表 4。

表 4 各组对大鼠血清 TNF-琢、IFN-酌、IL-8表达水平的影
响（x依 s，n=10）
Table 4 The effects of each group on TNF-α、IFN-γ and IL-8

activity in the serum of mice

注：与正常组比较， **P＜0.01；与模型组比较，▲P＜0.05，▲▲P＜
0.01。

2.2.2 金苓痛风舒微丸对痛风性关节炎大鼠关节滑膜
组织病理形态学改变的影响 正常组关节软骨面完

整，滑膜外为疏松结缔组织及肌肉组织，未见滑膜有

血管充血、炎细胞浸润、水肿及组织坏死，也未见有

滑膜绒毛状增生和血管翳形成。模型组大鼠关节滑膜

组织排列紊乱，组织充血及大量炎性细胞浸润，部分

样本滑膜组织坏死，与正常组比较，组织学评分有显

著性差异（P < 0.01），提示模型复制成功。经金苓痛

风舒微丸各剂量组大鼠关节滑膜组织血管充血、滑膜

肿胀、炎细胞浸润、组织坏死情况均有显著的改善，

与模型组比较，差异有显著性（P＜0.05或 P＜0.01），

见表 5及图 1。

表 5 滑膜组织学改变的组织学分级评分结果（x依 s，n=10）
Table 5 Synovial histological ratings of the histological changes

注：与正常组比较， **P＜0.01；与模型组比较，▲P＜0.05，▲▲P＜
0.01。

组别

正常组

模型组

别嘌醇组

痛风定组

金苓痛风舒微丸高剂量组

金苓痛风舒微丸中剂量组

金苓痛风舒微丸低剂量组

剂量 /g·kg-1

-

-

0.036

0.432

37.8

18.9

9.45

TNF-α/ng·mL-1

96.65±4.67

259.33±4.35**

230.60±4.49▲▲

196.70±6.33▲▲

220.50±4.59▲▲

253.71±4.27▲▲

258.95±5.15

IFN-γ/ng·mL-1

493.36±31.33

1361.19±31.20**

1176.19±29.99▲▲

1037.52±25.73▲▲

1105.61±36.95▲▲

1331.06±24.27▲

1337.88±45.05

IL-8/ng·mL-1

152.20±18.28

375.16±9.55**

342.20±7.64▲▲

275.27±4.63▲▲

163.79±5.59▲▲

204.67±6.93▲▲

348.90±7.62▲

组别

正常组

模型组

别嘌醇组

痛风定组

金苓痛风舒微丸高剂量组

金苓痛风舒微丸中剂量组

金苓痛风舒微丸低剂量组

剂量

/g·kg-1

-

-

0.036

0.432

37.8

18.9

9.45

血管充血

0.20±0.42

2.90±0.32**

1.20±0.42▲▲

1.10±0.57▲▲

0.80±0.42▲▲

1.00±0.47▲▲

1.80±0.79▲▲

滑膜肿胀

0.00±0.00

2.90±0.32**

1.00±0.67▲▲

0.90±0.57▲▲

0.80±0.63▲▲

1.10±0.57▲▲

2.00±0.67▲▲

炎细胞浸润

0.20±0.42

3.00±0.00**

1.20±0.42▲▲

1.40±0.84▲▲

1.10±0.32▲▲

1.50±0.71▲▲

2.30±0.82▲

组织坏死

0.00±0.00

2.70±0.48**

0.30±0.67▲▲

1.30±0.48▲▲

0.10±0.32▲▲

1.00±1.15▲▲

1.70±0.82▲▲

评分积分值

3 讨论
痛风性关节炎是一组非特异性炎症，根本病因是

高尿酸血症。现代研究发现，当关节腔内的尿酸盐结

晶被白细胞吞噬后，即可在软骨、滑膜及周围组织沉

积，刺激关节滑膜组织，释放出组胺、趋化因子及

TNF-α、IFN-γ等前炎症因子等物质，导致局部血

管扩张和渗透性增加、白细胞大量聚集，导致大量炎

性细胞浸润，引起非特异性的炎症反应[4]。

本实验研究发现，金苓痛风舒微丸对二甲苯和角

叉菜胶所诱发的炎症有明显的抑制作用，且在致炎初

期就表现出显著的抗炎作用，且呈现持续抗炎效应，

证实该药物具有良好的抗炎作用，为其在痛风性关节

炎中的抗炎应用提供可靠的前提保证。

研究发现，前炎症因子 TNF-α、 IL-8 和

INF-γ是启动炎症的重要细胞因子，主要起加剧组

织炎性浸润的作用[3，13]，均参与了痛风性关节炎的病

理变化过程[14-15]。本研究发现，与正常组比较，痛风

性关节炎模型大鼠血清前炎症因子 TNF-α、IFN-酌、
IL-8 水平均显著升高（P < 0.01），与文献报道一致。

提示机体受到炎症刺激，TNF-α 表达亢进，导致

正常组 模型组 金苓痛风舒微丸高

剂量组

金苓痛风舒微丸中

剂量组

金苓痛风舒微丸低

剂量组

别嘌醇组 痛风定组

图 1 痛风性关节炎大鼠关节滑膜组织病理形态学影响（HE染色，400×）

Figure 1 Articular synovial tissue pathological morphology of gouty arthritis mice（HE staining，400×）
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IL-8释放和分泌亢进，进而激活炎症瀑布反应而导

致关节滑膜组织严重血管充血、大量炎性细胞浸润、

明显肿胀、坏死（P < 0.01）。经金苓痛风舒微丸治疗

后，各剂量组大鼠 TNF-α、IFN-γ、IL-8均有不同

程度的降低（P＜0.05或 P＜0.01）；病理改变也得到

明显改善（P＜0.05或 P＜0.01）。提示金苓痛风舒微

丸抗炎机制可能是抑制 TNF-α表达，减少 IL-8释

放和分泌，并通过抑制 IFN-γ激活中性粒细胞，减

少对关节滑膜中 T细胞、单核 /巨噬细胞的刺激降低

其对单核细胞、淋巴细胞的趋化作用，破坏炎症反应

循环链，而实现其临床疗效。

综上所述，金苓痛风舒微丸具有显著的抗炎作

用，且其对痛风性关节炎的抗炎机制可能是抑制前炎

症因子 TNF-α、IFN-γ、IL-8的表达，阻断或破坏

其炎症发生、发展的链条进而发挥抗炎作用。
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补骨脂素对 A375细胞黑素合成及相关细胞信号通路调控的研究

王 帅 1，耿 放 2，张明磊 1，陈 晨 1，王兴焱 1，王加志 1，张 宁 1（1. 黑龙江中医药大学，黑龙江 哈尔滨

150040；2. 哈尔滨师范大学，黑龙江 哈尔滨 150025）

摘要：目的 研究补骨脂素对 A375细胞黑素合成的影响以及丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）信号通路的作用。

方法 将补骨脂素作用于 A375细胞，采用 MTT法检测细胞活性；NaOH裂解法检测黑素量；多巴氧化法检测

酪氨酸酶（TYR）活性；RT-PCR 法测定 TYR、酪氨酸酶相关蛋白 -1 和酪氨酸酶相关蛋白 -2（TRP-1、

TRP-2）以及 ERK1、ERK2、JNK2这 3个 MAPK信号通路关键蛋白激酶的 mRNA表达。结果 补骨脂素在安

全剂量下可显著抑制 A375 细胞黑素合成及 TYR 活性，1 滋mol·L-1 补骨脂素能明显下调 A375 细胞 TYR、

TRP-1、TRP-2以及 ERK1、ERK2、JNK2 mRNA 表达。结论 推测补骨脂素通过抑制 ERK1、ERK2、JNK2
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