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中药治疗痛风的作用机制研究进展
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［摘要］ 痛风是我国第二大代谢类疾病，会引起关节组织损伤及多种慢性疾病，严重影响人类生活健康。嘌呤代谢紊乱

或尿酸排泄异常引发的尿酸升高是其发病的生化基础，西医治疗主要采用控制炎症类药物如秋水仙碱、非甾体抗炎药，降尿酸

类药物非布司他、苯溴马隆等，其效果明显，但存在停药后易复发及不良反应较多等问题。中药治疗痛风历史悠久，具有多途

径、多靶点、多层次对症治疗的优势，通过降尿酸、抗炎、抗氧化、保护肾脏等发挥治疗作用，其疗效明显且不良反应率低。近年

来，有关中药对痛风动物模型的作用机制研究较多，笔者在回顾近年来相关文献的基础上，对痛风发病机制、中药作用机制及

其相关实验设计等进行了系统的梳理，从调节炎性因子水平、抑制氧化反应、降尿酸、调节信号通路等方面对中药治疗痛风的

作用机制研究进行总结与分析，以期为痛风治疗药物的研发提供参考。
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Research Progress on Mechanism of Traditional Chinese Medicines in Treating Gout
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GAO Qian-qian1，CHEN Ri-lan2*
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［Abstract］ Gout is the second largest metabolic disease in China，which can cause joint tissue damage

and a variety of chronic diseases，and seriously affect human life and health. The increase in uric acid caused by

disorder of purine metabolism or abnormal uric acid excretion is the biochemical basis of its pathogenesis.

Western medical treatment mainly uses anti-inflammatory drugs such as colchicine， non-steroidal anti-

inflammatory drugs，and uric acid lowering drugs such as febuxostat and benzbromarone，which have obvious

effects，but there are problems such as easy to recurrence after drug withdrawal and more adverse reactions.

Traditional Chinese medicine（TCM）has a long history in the treatment of gout，and has the advantages of

multi-channel， multi-target， and multi-level symptomatic treatment. It exerts therapeutic effects through

lowering uric acid，anti-inflammatory，anti-oxidation，and protecting the kidneys. Its curative effect is obvious

and the adverse reaction rate is low. In recent years，there have been many studies on the mechanism of TCM for

gout animal models. Based on the review of relevant literature in recent years，this article has systematically

sorted out the pathogenesis of gout，the mechanism of TCM for gout and related experimental design. The paper

summarized and analyzed the mechanism of TCM in the treatment of gout from the aspects of regulating the level

of inflammatory factors，inhibiting oxidation reaction，reducing uric acid and regulating signaling pathway，so
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as to provide reference for the research and development of drugs for gout.

［Key words］ gout； traditional Chinese medicine（TCM）；mechanism；pharmacodynamic evaluation；
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痛风是一种以尿酸水平升高为特征的代谢性

风湿病，全球患病率约 10%，发病率逐年增长且呈

低龄化趋势［1-2］。单钠尿酸盐（MSU）晶体诱导的炎

症反应是痛风的病理基础，其与尿酸排泄异常所致

的高尿酸血症（HUA）直接相关，除早期关节炎症损

害，严重者还可伴发肾脏病变及多种慢性疾病如高

血压、糖尿病等［3-4］。针对痛风治疗，西药效果明显，

如秋水仙碱、非甾体抗炎药可快速控制关节炎症及

疼痛，非布司他可抑制尿酸合成，苯溴马隆能促进

尿酸排泄，但停药后易复发，长期使用还可引起胃

肠道反应及肝肾功能损害等［5］。中药治疗痛风有着

大量的临床实践，并逐步形成了较为成熟的诊治手

段，在控制患者病情发展、减少复发、降低不良反应

率等方面有着独特优势［6］，可发挥机制互补、减毒增

效的作用。

痛风属中医“痹证”“历节病”范畴［7］，中医诊断

其为脾虚湿热瘀阻，其病机为脾失健运为本，湿热

痰瘀阻滞为标，嗜食肥甘厚腻，久之脾失健运，湿浊

内生，外邪侵袭，内外合病，湿热瘀邪客于筋骨，证

见关节红肿疼痛，痹阻日久，损及肝肾，表现为水

肿、乏力、少尿无尿等［8-9］。中药在协助西药发挥降

尿酸、抗炎、抗氧化等作用的同时，还可减少西药治

疗带来的不良反应，通过有效清除患者体内的湿、

热、瘀、毒之邪，并调和机体脏腑阴阳，从而达到协

同的效果［10-13］；此外，痛风的临床证型诸多，其症状

复杂多样，西医缺乏较为有效的治疗方法，中药治

疗从整体出发，通过辨证论治，发现多数患者属本

虚标实，对于复杂的病情判断较为准确，作用疗效

更为突出［14］。近年来国内外学者研究发现，中药在

降尿酸、抗炎和改善关节功能方面作用较好，并且

中药多靶点的治疗途径也为其安全性、有效性提供

了保障，因此，中药的开发成为痛风治疗药物研发

中值得考虑的选项。本文拟对中药复方、单味中

药、中药有效成分治疗痛风及其作用机制的研究情

况进行系统梳理，以期为痛风治疗药物的研发提供

参考。

1 痛风模型的制备方法 [15]

1.1 痛风性关节炎（GA）模型 通过在动物关节腔

注射 MSU 溶液，诱使关节局部单核巨噬细胞、中性

粒细胞等产生多种炎性因子和炎性介质而触发炎

症反应，表现为发病关节及周围软组织的红肿疼

痛 ，疾病进一步发展还可出现关节畸形及痛风

石［16］，该造模方法是筛选痛风抗炎药物作用的常用

方法之一，具有操作简单、模型稳定、与临床症状吻

合度高的特点；另外，还有在动物背部皮下注射

MSU 造模，以引起气泡囊内炎性变化，该方法可用

于痛风抗炎药物的筛选，但步骤较为复杂，采用较

少，与临床症状中度吻合。

1.2 HUA 模型 通过酵母饲料喂养或腹腔注射、

灌胃氧嗪酸钾、次黄嘌呤、腺嘌呤、乙胺丁醇等药

物，单种或多种方法联合制备，可抑制尿酸分解与

排泄，使尿酸生成增多，临床表现为非同日两次空

腹血尿酸水平男性高于 420 μmol·L-1，女性高于

360 μmol·L-1［17］。国际上常采用腹腔注射氧嗪酸钾

制备用于评价药物抗 HUA 作用的模型，其与临床病

证特点中度吻合，但具有一定的时效性；喂养酵母

饲料造模方法简便、成本较低、稳定性高、与临床症

状中度吻合，适用于降尿酸药物的筛选；酵母膏灌

胃制备的模型适用于抗 HUA 药物机制的研究，其简

便易行，但存在较严格的时效性，且模型与临床表

现低度吻合；酵母膏、腺嘌呤联合氧嗪酸钾灌胃的

方法稳定性强、可重复性好，且造模时间短、与临床

中度吻合，但由于酵母膏灌胃体积大，模型死亡率

较高；酵母膏灌胃加末次腹腔注射氧嗪酸钾制备模

型的成功率高、可重复性好、死亡率低，但存在造模

时限长的问题，与临床症状中度吻合；黄嘌呤、乙胺

丁醇灌胃及腹腔注射尿酸制备的模型与临床症状

中度符合，均可用于药物治疗 HUA 的作用机制研

究，但前者存在一定的时效性和不稳定性，后者形

成的模型维持时间较短，且有可能因为尿酸对腹腔

的刺激，引起小鼠的扭体反应。

1.3 痛风性肾病（GN）模型 通过灌胃腺嘌呤联合

酵母膏或乙胺丁醇、喂养腺嘌呤饲料等方式，使得

动物尿酸分解排泄障碍，早期表现为间歇性蛋白

尿，多伴有肾小管浓缩功能减退，晚期可进展为肾

功能不全［5］。国际上常用含 5% 氧嗪酸和 1% 尿酸

的饲料喂养，该模型与临床症状吻合度高、重复性

好，可用于评价药物的抗 HUA 和痛风的作用；腺嘌

呤联合酵母膏灌胃的模型可以用于 GN 发病机制的

研究，具有吻合度高的特点；腺嘌呤联合乙胺丁醇
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灌胃及腺嘌呤饲料喂养制备的模型与临床表现吻

合度较高，均可用于药物对 HUA 及 GN 作用机制的

研究，具有较严格的时效性，且后者对于动物进食

情况不易控制 ，存在模型血尿酸个体差异大等

问题。

1.4 中医病证模型 通过检索痛风常见证型，发现

湿热蕴结证最多，肝肾阴虚证其次［18］。其中湿热蕴

结证表现为关节红肿疼痛，尿黄短赤，心烦不安，大

便黏腻；肝肾阴虚证表现为关节肿胀变形，缠绵而

痛，步履艰难，口干发热，不欲饮食，肌肤干燥，潮热

盗汗［14］。在关节腔注射 MSU 制备的 GA 模型中，造

模后大鼠右踝关节红肿疼痛，爬行困难，烦躁不安，

小便黄赤，大便溏泻或黏腻，症状表现符合中医的

湿热蕴结证型，吻合度高达 90%［19］。在腹腔注射氧

嗪酸钾联合关节注射 MSU 制备的 HUA 合并 GA 小

鼠中，造模后小鼠踝关节肿胀发热，行走困难，毛色

无光，干燥脱落，摄食量减少，检测肝肾功能指标异

常 ，均 符 合 中 医 的 肝 肾 阴 虚 证 型 ，吻 合 度 可 达

80%［20］。但目前对于 HUA，GN 类中医病证模型及

其他中医证型模型的研究较少甚至空白。总之，目

前国内外痛风的治疗形势较为严峻，其发病机制的

研究及治疗药物的筛选依赖于高质量的模型建立，

虽然痛风的造模方法居多，但模型复制与临床病证

特点仍存在一定的差距，有待于今后更加深入地

研究。

2 中药治疗痛风的作用机制研究

目前，中药已被广泛应用于痛风治疗的实验研

究中，大部分实验选择大鼠、小鼠为研究对象，由于

痛风的发展较为复杂，实验周期一般设计在 2~35 d，

其中 GA 模型的实验周期在 14 d 内，HUA 和 GN 模

型的实验周期在 35 d 以内，其作用机制主要集中在

降低尿酸水平、抑制炎症反应、抗氧化应激、调节信

号通路等方面，详细实验总结见表 1~3［21-122］。

2.1 调节炎性细胞因子水平 尿酸升高导致 MSU

晶体沉积于关节组织周围，早期表现为关节炎症及

损伤，促炎性因子的释放和抗炎性因子的失活在炎

症反应中发挥重要作用，炎性因子的释放过量可诱

导大量的中性粒细胞浸润到关节腔，并刺激中性粒

细胞激活，从而使组织发生炎性反应。另外，还有

研究显示，基质金属蛋白酶 -3（MMP-3），脂蛋白相

关 磷 脂 酶 A2（Lp-PLA2）的 失 活 及 环 氧 化 酶 -2

（COX-2）水平的急剧上升，前列腺素 E2（PGE2）的合

成与释放，均可导致或加重炎症发展［21-23］。核苷酸

结合寡聚化结构域（NOD）样受体蛋白 3（NLRP3）是

NOD 样受体之一，由多种炎性蛋白构成，包括 NOD

样 受 体（NLR）家 族 蛋 白 、凋 亡 相 关 斑 点 样 蛋 白

（ASC）和半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶 -1（Caspase-1）。
ASC 是 NLRP3 蛋白和 Caspase-1 之间的连接体，有

研究发现，NLRP3 蛋白与 ASC 相互作用，可激活

Caspase-1，形成 NLRP3 炎性复合体，诱导其下游产

物 Caspase-1，白细胞介素（IL）-1β，肿瘤坏死因子

（TNF）-α的释放［24］。此外，炎症反应的触发还与跨

膜蛋白 Toll 样受体（TLRs）在细胞膜上介导多种受

体信号通路的转化有关，MSU 与单核巨噬细胞表面

的蛋白白细胞分化抗原（CD）14/16 结合，从而激活

TLRs，TLRs 被激活后通过其胞浆区与衔接蛋白髓

样分化因子 88（MyD88）结合促使 IL-1 受体相关激

酶 1（IRAK-1）磷酸化，IRAK-1 在磷酸化状态下可与

TNF 受体关联因子 6（TRAF6）结合，最终激活核转

录因子-κB（NF-κB）释放一系列炎性因子，导致炎症

反应发生。此外，TLRs/MyD88/NF-κB 信号通路与

NLRP3 炎性体可协同促进 IL-1β基因的表达，加速

炎症反应［25-26］。

基质细胞衍生因子-1（SDF-1）是 CXC 家族趋化

蛋白，与 CXC 型趋化因子受体 4（CXCR4）结合对细

胞内磷脂酰肌醇 3-激酶（PI3K）/蛋白激酶 B（Akt）信
号转导和炎症反应发挥着重要作用，SDF-1/CXCR4

信号通路会激活 G 蛋白偶联受体介导的信号通路

中的关键酶 PI3K，Akt 是 PI3K 下游主要效应分子，

在 PI3K/Akt 信号通路中，PI3K 可通过激活 Ca2+来启

动蛋白激酶 C（PKC），加快 NF-кB 释放，从而不断级

联放大炎症反应过程［27-28］。此外，丝裂原活化蛋白

激酶（MAPK）为经典的炎症信号通路之一，由细胞

外 信 号 调 节 激 酶（ERK），c-Jun 氨 基 末 端 激 酶

（JNK），p38 MAPK，ERK5/大丝裂原活化蛋白激酶 1

（BMK1）构成并参与介导炎性因子的合成和释放。

当 JNK 被激活时可迅速进入细胞核内，激活转录因

子 c-Jun 及活化蛋白 1（AP-1），参与细胞的凋亡，并

与炎症的发生密切相关［29-30］。总之，在炎症发展的

过程中，多种中药可通过降低相关炎性因子水平、

调节多条信号通路来发挥治疗痛风的作用。

小檗碱又名黄连素，是黄连中的一种异喹啉生

物碱，具有抗菌、抗炎等药理作用，小檗碱可下调

GA 小鼠 NLRP3，TLR3，TLR7，MyD88，NF-κB p65

蛋白表达，其作用机制是通过阻断 NLRP3/TLRs 信

号通路，降低 IL-2，IL-6，TNF-α水平，抑制关节炎症

反应［31］。此外，黄芪甲苷［32］、萆薢总皂苷［33］、淫羊藿

苷［34］均可以通过降低 IL-1，IL-6，IL-1β，TNF-α，转化
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生长因子 -β1（TGF-β1）等炎性因子水平来改善关节

症状。鼠麴草醇取物［35］、虎杖醇提物［36］、葛根素［37］

均可下调 GA 动物模型中 NLRP3/ASC/Caspase-1 蛋

白表达，通过下调 NLRP3 炎性体表达，减少细胞因

子 IL-6 和 TNF-α等的生成，改善关节炎症反应。穿

山龙总皂苷［38］呈剂量依赖性地改善 GA 大鼠关节炎

症 及 症 状 ，其 机 制 是 通 过 阻 断 SDF-1/CXCR4 和

PI3K/Akt 信号通路，抑制其下游基因对 GA 大鼠关

节腔内炎性因子的激活作用。豨莶草水提物［39］、穿

山龙醇提物［40］可抑制 GA 大鼠炎性因子分泌，其机

制与抑制 MAPK/JNK 通路有关。红藤虎杖复方［41］、

酸脂清胶囊［42］通过上调抗炎性因子 IL-10 或 TGF-β1

活性，抑制炎性因子生成，减轻关节炎症反应。同

时，痛风停［43］、加味三妙丸［44］可改善 GA 动物模型的

表 1 中药复方治疗痛风的实验研究

Table 1 Summary of experimental research on treatment of gout with Chinese herbal compound

复方或中成药

桂枝芍药知母汤 [81]

栀黄止痛颗粒 [82]

清热通络方 [83]

通痹七物方 [84]

茜花胶囊 [85]

蚕矢汤 [86]

防己黄芪汤 [87]

祛湿涤浊汤 [88]

苍术白虎汤 [89]

通痹降浊汤 [90]

痛风宁 [91]

复方土茯苓颗粒 [92]

驱风止痛散 [93]

健脾清热利浊汤 [94]

复方青秦颗粒 [95]

益肾健脾泄浊汤 [96]

蠲痹历节清方 [97]

加味四妙方 [98]

当归拈痛汤 [99]

忍冬藤痛风颗粒[100]

给药剂量/g·kg-1

4，8，16

1，2.5，5

1.91，3.82，7.64

0.8，1.6，3.2

1.666 9

0.68，1.36，2.04

2.73，5.46，10.92

11.7，23.4，46.8

1.5，3，6

18，36

15.3

1，2，4

1.6，3.2，6.4

3，6，12

0.094，0.189，

0.377

1.47，2.93，5.86

1.1，2.2，4.4

16.8，33.6，67.2

14.2

7.088，14.175，

28.350

模型

注射 MSU 致 GA 大鼠

注射 MSU 致 GA 大鼠

注射 MSU 致 GA 大鼠

注射 MSU 致 GA 大鼠

注射 MSU 致 GA 大鼠

注射 MSU 致 GA 大鼠

灌胃氧嗪酸钾致 HUA 小鼠

灌胃腺嘌呤和氧嗪酸钾致HUA大鼠

灌胃腺嘌呤和乙胺丁醇致HUA小鼠

灌 胃 腺 嘌 呤 、氧 嗪 酸 钾 、酵 母 膏 致

HUA 大鼠

灌胃乙胺丁醇和注射氧嗪钾致 HUA大鼠

高脂饲料喂养和灌胃次黄嘌呤、氧嗪

酸钾致痰湿型 HUA 模型

灌胃腺嘌呤和酵母粉致 GN 大鼠

灌胃腺嘌呤和乙胺丁醇致 GN 大鼠

灌胃腺嘌呤和 0.1% 酵母饲料喂养致

GN 大鼠

灌胃腺嘌呤和 10% 酵母饲料喂养致

GN 大鼠

注射氧嗪酸钾联合 MSU 致 HUA 合并

GA 大鼠

注射氧嗪酸钾联合 MSU 致 HUA 合并

GA 大鼠

灌胃腺嘌呤、乙胺丁醇联合注射 MSU

致 HUA 合并 GA 大鼠

灌胃腺嘌呤、乙胺丁醇联合注射 MSU

致 HUA 合并 GA 大鼠

疗程/d

7

7

7

7

14

7

7

28

14

14

21

15

28

28

18

21

2

7

7

7

药效评价或机制

可负反馈抑制 TLR-MyD88 信号通路炎性因子转录

表达，减轻炎症反应

在下调 NLRP3，IL-1β，ASC，Caspase-1 表达方面呈

剂量递增趋势，其药效与秋水仙碱类似

显著改善关节炎症反应，可为以 TLR2 信号通路为

靶点进行新药研究提供方向

中剂量在下调 NLRP3，Caspase-1 和 IL-1β蛋白表达

方面最明显，可能与作用靶点的量效相关

有抑制 MSU 在关节腔沉积的可能，但与注射药物中

某些有效部位是否相关及作用机制尚不明确

可显著改善GA大鼠的一般情况、步态、关节肿胀程度

除具有直接的肾脏保护作用，还可通过降低尿酸水

平间接保护肾脏

具有抑制尿酸生成和促进尿酸排泄的双重作用，存

在剂量依赖性

中、高剂量组可明显降低 IL-1β和 TGF-β1 含量从而

抑制炎症反应，延缓肾脏纤维化进程

可显著降低血清 BUN 及尿酸水平，从而减轻肾脏病

理改变，且无明显剂量依赖性

治疗时间与尿酸代谢成正相关

呈量效关系降低尿酸水平，且高剂量可改善肝功能、

血脂及一般状况，疗效优于非布司他

减少肾间质纤维化相关炎性细胞因子的生成，延缓

肾纤维化进程

具有促进肾脏对尿酸排泄、抑制肾脏对尿酸重吸收

的双重作用

高剂量能明显减轻肾小管萎缩、尿酸盐结晶和炎症

细胞浸润等病变，疗效优于别嘌醇

中剂量在降低肾脏指数，尿酸，Cr 及改善肾脏外观

及病理方面效果最佳

呈剂量趋势改善关节炎症，其表现作用与过氧化物

酶体增殖物激活受体 γ（PPARγ）激动剂吡格列酮相似

浓度依赖性发挥抗炎作用，与抑制 NLRP3 炎性体表

达相关

对肾脏水肿、充血情况改善良好，具有减少炎症对器

官组织的损伤，并可逐步改善关节功能

中、高剂量可明显降低肝脏 XOD 活性，从而降低尿

酸水平改善关节炎症，其作用机制可能与降低 MMP-3

和 Lp-PLA2 水平有关
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炎症反应，缓解关节病变程度，其机制与抑制 TLRs/

MyD88/NF-κB 信号通路，下调下游蛋白酶活性对炎

性因子的转录有关。萆苓方［45］、四物四藤汤［46］、十

五味乳鹏散［47］通过抑制 GA 大鼠中 COX-2 的活性，

表 3 中药有效成分治疗痛风的实验研究

Table 3 Summary of experimental research on treatment of gout with effective components of Chinese medicine

有效成分或

有效部位

黄芩苷 [112]

青藤碱 [113]

牛膝总皂苷 [114]

萆薢总皂苷 [115]

白芍总苷 [116]

水蛭素 [117]

芒果苷 [118]

栀子苷 [119]

茶多酚 [120]

茯苓多糖 [121]

玉米须总黄酮 [122]

给药剂量/g·kg-1

0.015，0.030，0.06

0.025，0.05，0.1

0.02，0.06，0.2

0.03，0.1，0.3

0.075，0.15，0.3

0.2，0.4，0.8

0.001 5，0.003，0.006

0.025，0.05，0.1

0.15，0.3，0.6

0.5，1，2

0.000 5，0.001，0.002

模型

注射 MSU 致 GA 大鼠

注射 MSU 致 GA 大鼠

注射 MSU 致 GA 大鼠

注射 MSU 致 GA 大鼠

注射 MSU 致 GA 大鼠

腹腔注射次黄嘌呤 HUA 小鼠

灌胃氧嗪酸钾致 HUA 大鼠

灌胃氧嗪酸钾致 HUA 大鼠

灌胃氧嗪酸钾致 HUA 小鼠

灌胃氧嗪酸钾和乙胺丁醇致

HUA 大鼠

灌胃腺嘌呤和乙胺丁醇致

GN 大鼠

疗程

/d

7

7

5

7

5

35

10

10

7

7

14

药效评价或机制

对二甲苯所致的耳廓肿胀及乙酸所致的扭体反应有明显抑

制作用，对热板法的镇痛效果短暂

可抑制炎性细胞因子的恶性循环，局部效果更佳，与剂量成正比

呈时间及剂量依赖性改善关节症状，与抑制 NLRP3 炎性体

表达有关

显著改善炎性细胞浸润，使关节肿胀度减少，缓解组织充血

水肿，效果与秋水仙碱类似

具有良好疗效和安全性，可抑制炎症反应从而降低关节肿胀度

中、高剂量在促进尿酸排泄、抑制肾小管重吸收方面效果显著

显著降低尿酸水平，对嘌呤代谢酶的作用有一定的选择性

降尿酸作用显著，是一种潜在的预防和治疗 HUA 的多靶点

药物，低剂量下未显示出明显毒性

降尿酸效果不及别嘌醇明显，但毒副作用低，低剂量组可见

肾脏轻度病理组织学改变

促尿酸排泄作用显著，呈剂量递增趋势，机制与上调 OAT1

蛋白，下调 URAT1 蛋白有关

尿酸排泄、肾损伤改善与剂量呈正相关

表 2 单味中药治疗痛风的实验研究总结

Table 2 Summary of experimental research on treatment of gout with single Chinese medicine

中药提取物

三脚风炉水提物 [101]

豨莶草水提物 [102]

短穗兔耳草醇提物 [103]

红花寄生醇提物 [104]

东革阿里醇提物 [105]

水芹醇提物 [106]

虎杖醇提物 [107]

鸡矢藤醇提物 [108]

车前子水煎液 [109]

猫须草水提物 [110]

赤苍藤茎叶水提物 [111]

给药剂量

/g·kg-1

0.5

2

0.8，1.6，3.2

1，2，4

0.04，0.08

3，4.5，6

0.54，1.08，2.16

0.2

0.27，0.81，1.62

1.5，3，6

1.3，2.6，5.2

模型

注射 MSU 致 GA 大鼠

注射 MSU 致 GA 大鼠

注射 MSU 致 GA 大鼠

注射 MSU 致 GA 大鼠

灌胃氧嗪酸钾致 HUA 大鼠

灌 胃 腺 嘌 呤 和 氧 嗪 酸 钾 致

HUA 大鼠

灌胃腺嘌呤和注射氧嗪酸钾

致 HUA 大鼠

灌胃腺嘌呤和注射氧嗪酸钾

致 GN 大鼠

灌胃腺嘌呤和喂养酵母饲料

致 GN 大鼠

灌胃腺嘌呤和喂养酵母饲料

致 GN 大鼠

灌胃氧嗪酸钾联合注射 MSU

致 HUA 合并 GA 小鼠

疗程/d

7

7

7

10

21

14

21

14

28

30

7

药效评价或机制

时间依赖性减轻踝关节肿胀及 GA 发作次数，且耐药性低

和副作用少

提前 1 周给药可明显改善滑膜组织中炎性细胞浸润，减轻

滑膜细胞增生，其机制与抑制 JNK 通路有关

在改善关节病理形态及肿胀度方面高剂量效果最佳，与抑

制 TLRs/MyD88/NF-κB 通路及 NLRP3 炎性体表达有关

可抑制关节肿胀及炎症反应、促进尿酸排泄，药效指标无明

显剂量依赖关系

具有稳定的降低尿酸并抑制尿酸升高的作用

可预防和改善与 HUA 相关的血脂异常，有助于减少相关心

血管疾病的发生

呈剂量依赖性降低尿酸，Cr和 BUN 水平

对体外尿酸所致的肾小管上皮细胞损害具有保护作用且影

响其尿酸转运蛋白生成，具有地域依赖性

中、高剂量在改善肾脏水肿、充血及肝肾功能方面疗效最佳

且毒副作用低

在减轻肾小管、肾间质损伤和改善炎性细胞浸润、局灶性纤

维化方面，高剂量疗效最佳

可促进尿酸代谢、抗炎及保护肾功能，存在剂量依赖性
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从而减少 PGE2 合成与释放，减缓炎症发展。宣痹

汤［48］、强 筋 健 骨 胶 囊［49］可 显 著 降 低 滑 膜 组 织 中

MMP-3 或 Lp-PLA2 释放量，抑制炎症细胞聚集浸

润，改善关节病变。综上分析，多种中药通过抑制

痛风早期的炎症反应，防止炎性细胞聚集及炎性因

子的过度释放，对关节功能的改善及阻止疾病进一

步发展具有重要意义。

2.2 抗氧化应激反应 MSU 在关节组织中沉积、

析出诱发炎症反应，导致氧化应激增加，大量氧化

物［活性氧（ROS），丙二醛（MDA），一氧化氮（NO）
等］的 释 放 增 多 ，抗 氧 化 物［超 氧 化 物 歧 化 酶

（SOD），谷胱甘肽过氧化物酶（GSH-Px），还原型谷

胱甘肽（GSH）等］的失活，均会加重关节组织的损

伤。细胞沉默信息调节因子 1（SIRT1）是一种去乙

酰化酶，为微小核糖核酸（RNA）-34a（miR-34a）的重

要靶基因，广泛参与机体炎症反应及氧化应激等过

程。其可下调 NF-κB p65 蛋白的乙酰化水平从而抑

制其对炎性因子的转录和表达；受到氧化反应刺激

后，SIRT1 还可通过去乙酰化调节 NF-κB p53 蛋白

来抵御氧化应激反应对细胞造成的损伤。说明

SIRT1 信号通路的传导在抗炎、抗氧化中起着重要

作用［50-51］。此外，核转录因子 E2相关因子 2（Nrf2）在
调节体内氧化应激自我保护与炎症因子的转录中

发挥重要作用，Nrf2 被激活后可协同细胞质锚定蛋

白 1（Keap1）在细胞核内与抗氧化反应元件（ARE）
相结合，激活醌氧化还原酶 1（NQO1）和血红素加氧

酶 -1（HO-1）下游的Ⅱ相代谢酶及抗氧化物水平的

表达，从而发挥抗氧化作用，减轻机体损伤［52-53］。

白藜芦醇是存在于毛叶藜芦中的多酚化合物，

具有抗炎、抗氧化等药理作用。有研究表明，白藜

芦醇作用于 GA 细胞后可显著上调 Nrf2，NQO1，

HO-1 蛋白表达及 SOD 水平，Keap1 蛋白及 ROS，

MDA 水平表达显著降低，其机制是通过激活 Nrf2/

HO-1 信号通路，发挥对氧化物质的调控，减轻氧化

应激反应［54］。槲皮素［55］、木瓜提取物［56］均可上调

GA 动物模型中 SOD 和 GSH-Px 活性，降低 MDA 水

平，通过抗氧化作用改善关节组织损伤。秦艽具有

祛风湿止痹痛的功效，在骨性疾病中应用居多，其

醇提物可上调 GA 大鼠 SIRT1 和 p53 蛋白乙酰化

（Ac-p53）表达，下调 miR-34a 和 p53 蛋白表达，发挥

对抗氧化物质的调控，减轻机体氧化损伤，其机制

与调节 SIRT1/p53 信号通路有关［57］。还有研究发

现，橙皮苷甲基查尔酮［58］、抗风竤（东北雌性红萝

卜）［59］可以激活 Nrf2/HO-1 信号通路，增加 SOD 水

平，降低 MDA 和 ROS 水平，提示其通过调控相关信

号通路来改善氧化物质水平，发挥对机体的保护作

用。此外，痛风康宁方［60］、资生肾气丸［61］等还可缓

解机体氧化应激状态，使关节免受损伤。综上分

析，多种中药及其有效成分可通过调节抗氧化信号

通路、提高抗氧化酶活性、降低氧化物水平等多个

角度抑制氧化应激，发挥治疗的痛风作用。

2.3 降尿酸作用 尿酸升高是痛风发病的生化基

础，约 10% 的尿酸在嘌呤代谢中生成，而黄嘌呤氧

化酶（XOD）在尿酸生成中发挥着关键作用，其通过

催化次黄嘌呤、黄嘌呤产生尿酸［62］。尿酸的排泄主

要经肾脏和肠道，通过滤过、重吸收、分泌等过程参

与转运，10% 的尿酸通过肾小球滤过最终从尿液中

排 出 ，90% 的 尿 酸 经 过 肾 小 管 的 重 吸 收 最 后 入

血［63］，而转运蛋白在肾小管重吸收和分泌过程中发

挥至关重要的作用，固定在肾小管上皮细胞上的转

运蛋白包括尿酸盐转运体 1（URAT1），葡萄糖转运

体 9（GLUT9），有机阴离子转运体（OATs），三磷酸

腺苷结合盒转运蛋白 G2（ABCG2），有机阳离子转

运体（OCTs），肉碱/有机阳离子转运体（OCTNs）等。

其中 URAT1 将尿酸通过阴离子交换方式重吸收至

肾近曲小管上皮细胞内；GLUT9 主要负责近曲小管

顶膜尿酸盐的重吸收，通过影响重吸收机制调控机

体尿酸平衡；OAT1 和 OAT3 主要表达于肾小管上皮

细胞基底外侧膜，参与肾小管周毛细血管向肾小管

上皮细胞内转运尿酸的过程；ABCG2 大量存在于肾

近曲小管刷状缘膜上，转运嘌呤核苷酸类似物，其

突变不仅影响肾脏尿酸排泄能力，还导致肠道排泄

的尿酸减少［64-65］；而 OCT1 和 OCT2 能介导多种有机

阳离子的吸收和重吸收，OCTN1 和 OCTN2 通过转

运肉毒碱及有机阳离子参与尿酸的重吸收过程［66］。

长期的高尿酸水平，可引起 MSU 结晶在肾小管及肾

间质沉积引发肾组织的损伤，早期肾损害敏感指标

包括 β2-微球蛋白（β2-MG），N-乙酰-β-D-氨基葡萄糖

苷酶（NAG），尿素氮（BUN）和肌酐（Cr）等，这些指

标的水平变化能及时反映肾脏生理功能和损伤程

度［67］。因此，通过中药干预机制保护肾脏功能，也

是防治痛风的有效手段之一。

毛蕊花糖苷是车前子中的一种苯乙醇苷类化

合物，具有抗氧化、降尿酸等药理作用，实验研究表

明该成分可降低 HUA 小鼠尿酸水平，其机制是通过

抑制 XOD 活性，下调 URAT1 和 GLUT9 蛋白表达，

从而减少尿酸生成，促进尿酸排泄［68］。杜仲醇提

物［69］、花青素［70］作用于 HUA 和 GN 动物模型时，可
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提高 ABCG2，OAT1 和 OAT3 蛋白表达，通过调控肾

脏对尿酸的重吸收机制，加快尿酸排泄。牛蒡根总

黄酮［71］、青风藤总生物碱［72］等均可降低 HUA 动物

模型的肾损伤敏感指标，通过保护肾脏功能来防治

痛风。绞股蓝皂苷［73］、西伯利亚蓼醇提物［74］均可下

调 URAT1 和 GLUT9 蛋白表达，影响尿酸重吸收机

制，调控机体尿酸平衡，发挥对痛风动物模型的肾

脏保护作用。芹菜素［75］、樱桃提取物［76］可上调 HUA

动物模型 OCT1，OCT2，OCTN1 和 OCTN2 蛋白的表

达，介导多种有机阳离子的吸收和重吸收、肉毒碱

的转运，参与机体对尿酸的排泄过程。萆薢除痹

汤［77］、痹清胶囊［78］通过抑制 XOD 氧化生成尿酸，缓

解 MSU 诱导的急性痛风性关节炎。痛风安液［79］、

五子承气汤［80］能有效治疗痛风，其机制与改善肾损

伤指标，减轻肾脏水肿及炎性反应有关。综上分

析，较多中药可通过减少尿酸生成、促进尿酸排泄、

保护肾脏功能等途径发挥治疗痛风的作用，体现了

中医“治病求本”的理论内涵。

3 小结与展望

在中医理论指导下，经过长期的应用实践，中

医学为治疗痛风储备了大量疗效确切、安全性高、

价廉易得的中药品种。痛风发病机制复杂，结合中

医对痛风病因病机的分析，发现中药治疗痛风常用

到清热祛湿、益气活血、补益肝肾类药物。近年来

的研究也表明，中药复方、单体及有效成分均可通

过抑制炎症与氧化应激反应、减少尿酸生成、促进

尿酸排泄与重吸收来发挥抗痛风作用，提示中药配

伍使用发挥了多靶点、多效应、多层次的优势，这也

是其防病治病的一大特点 ，可弥补西医治疗的

不足。

痛风的研究靶点从前些年的炎症机制，逐渐转

向氧化应激和尿酸的分泌重吸收调控机制方面；早
期实验研究多集中在 GA 模型制备及急性期关节炎

症的治疗，后期研究转向 HUA 及 GN 的动物模型制

备及肾脏损伤治疗。由于痛风的发病过程复杂，除

关节组织的损伤和炎症外，还可引起其他并发症及

慢性疾病，因此，多靶点治疗作用的中药将成为未

来研究的方向，同时，可加大复合型动物模型及中

医病证模型的研究，将有利于进一步展开痛风及其

并发症的治疗研究。另外，中药有效成分具有化学

结构式明确、作用机制可循的优点，结合现代研究

方法明确其精准药效作用的化学成分结构，对中药

的疗效及安全性评估至关重要；中药治疗痛风的信

号 通 路 集 中 于 TLRs/MyD88/NF- κB，而 SDF-1/

CXCR4，PI3K/Akt，MAPK/JNK 等信号通路的报道

尚不多见，基于信号通路对药物治疗机制的研究具

有重要意义，更深入地研究或寻找新的信号通路将

有利于多方位探索中药治疗痛风的作用靶点。建

议后续可从软骨细胞凋亡、关节血液流变学、疼痛

介质、线粒体自噬等角度探讨中药对痛风的调控机

制，这能为痛风治疗途径的拓展提供理论依据。
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