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摘要# 目的!研究藏药二十五味儿茶丸对氧嗪酸钾联合次黄嘌呤诱导的大鼠高尿酸血症的防治作用& 方法!*’ 只大
鼠随机分为空白组’ 模型组’ 别嘌醇组 ""’ 2=>?=$ 和二十五味儿茶丸高’ 中’ 低剂量组 ""’ ’<+’ ’<#+ =>?=$# 除
空白组外# 其余各组皮下注射氧嗪酸钾 "#’’ 2=>?=$ 联合灌胃次黄嘌呤 "&’’ 2=>?=$ 建立高尿酸血症模型# " H 后
灌胃给予相应药物# 连续 , 9& 生化法测定血清尿酸 "RJ$’ 肌酐 "CX$’ 尿素氮 "cRG$ 水平# 血清及肝组织中黄嘌
呤氧化酶 "‘SV$ 活性( @1染色观察肾脏组织病理变化( 免疫组化法测定肾脏有机阴离子转运蛋白 " "SJ."$’ 有
机阴离子转运蛋白 & "SJ.&$ 及尿酸盐阴离子转运体 " "RAJ."$ 的表达& 结果!与空白组比较# 模型组血尿酸水
平’ 血清及肝脏组织‘SV水平显著升高# 肾脏组织出现病理损伤# 肾脏组织 SJ." 及 SJ.& 表达显著降低# RAJ."
表达显著升高& 与模型组比较# 二十五味儿茶丸高剂量组能明显降低血尿酸水平# 抑制 ‘SV活性# 改善肾脏病理损
伤# 升高SJ." 及SJ.& 的表达# 抑制RAJ." 的表达& 结论!二十五味儿茶丸可以有效治疗高尿酸血症并对肾脏有一
定的保护作用# 其降尿酸机制可能与抑制‘SV活性# 提高SJ."’ SJ.& 的表达# 抑制RAJ." 的表达有关&
关键词! 二十五味儿茶丸( 高尿酸血症( 有机阴离子转运蛋白 " "SJ."$( 有机阴离子转运蛋白 & "SJ.&$( 尿酸盐
阴离子转运体 " "RAJ."$
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ZX/LL48E 4E7X/3L/3L[/00$.H/1XLH4[P[/41X7H3B400LH4=H)98L/=X8PZ LH8[/9 4FLLPZ/X48X4F:F8FH/289/0=X8PZ 4E
F/X2L8YL4=E4Y473EF\0889 PX473749 0/W/0X/9P7F48E# ‘SV37F4W4F:4EH4\4F48E# /;ZX/LL48E 4E7X/3L/8YSJ." 3E9
SJ.&# 3E9 /;ZX/LL48E 4EH4\4F48E 8YRAJ."$;@C;BA9<@C!.H/2/7H3E4L28Y1XLH4[P[/41X7H3B400L3L3E
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‘SV37F4W4F:# PZX/=P03F4E=FH//;ZX/LL48EL8YX/E30SJ."# SJ.& 3E9 9/7X/3L4E=FH//;ZX/LL48E 8YX/E30RAJ."$
D>EF@$19! 1XLH4[P[/41X7H3B400L( H:Z/XPX47/243( 8X=3E473E48E FX3ELZ8XF/XL" "SJ."$( 8X=3E473E48E
FX3ELZ8XF/XL& "SJ.&$( PX3F/3E48E FX3ELZ8XF/X" "RAJ."$

!!高尿酸血症是一种与生活方式密切相关的代谢
疾病# 由遗传因素和环境因素的相互作用导致# 它
不仅能发展成痛风# 导致关节和肾实质病变# 还与
冠心病’ 高血压’ 中风’ 糖尿病’ 肥胖症’ 代谢综
合征等慢性疾病有关)")#* & 痛风发生的最重要生化
基础是血尿酸异常升高)&* # 目前相关治疗药物主
要有抑制尿酸生成的别嘌醇’ 非布司他# 以及促进
尿酸排泄的丙磺舒和苯溴马隆# 但该类药物会导致
肾损伤’ 泌尿结石等不良反应的发生从而使疾病加
重)%* & 西医中的 -痛风. 与藏医中的 -叱乃. 相
似# 藏医认为叱乃是人固有的血隆’ 赤巴’ 培根等
物质在内部或外在因素影响下发生紊乱而产生# 藏
药对其急性期疗效明显)+* & 二十五味儿茶丸是西
藏多家藏医院研制而成的治疗痛风的药物# 疗效显
著# 收载于藏族药部颁第一册)** # 但对其作用机
理暂不明确# 本实验研究该制剂对氧嗪酸钾联合次
黄嘌呤所致高尿酸血症大鼠尿酸’ 黄嘌呤氧化酶’
相关尿酸转运体的影响# 以揭示其治疗高尿酸血症
的作用机制&
GH材料
"<"!动物!^V大鼠 " ^B_$ 级 *’ 只# 体质量
"(’ e#’’ =# 雄性# 购于湖南斯莱克景达实验动物
有限公司# 动物合格证号 ^C‘a "湘$ #’"*)’’’#&
"<#!试药!二十五味儿茶丸由儿茶’ 诃子’ 毛诃
子’ 余甘子’ 西藏棱子芹’ 黄精’ 天冬’ 喜马拉雅
紫茉莉’ 蒺藜’ 乳香’ 决明子’ 黄葵子’ 宽筋藤’
荜茇’ 铁粉 "制$’ 渣驯膏’ 铁棒锤’ 麝香’ 藏菖
蒲’ 木香’ 水牛角’ 珍珠母’ 甘肃棘豆’ 扁刺蔷
薇’ 秦艽花 #+ 味药材组成# 由青海省藏医院制剂
室提供& 别嘌醇片 "上海信宜万象药业股份有
限公司# 批号 ’+"*’-’# $( 氧 嗪 酸 钾 " 批号
"’"(’#,’"$’ 次黄嘌呤 "批号 "’’#&#("(%$ "美国
^4=23公司$( 尿酸测定试剂盒 "批号 #’",’%’#$’

黄嘌呤氧化酶测定试剂盒 "批号 #’",’+""$ "南京
建成生物工程研究所$( 免疫组化试剂盒 "康为世
纪生物科技有限公司# 批号 "’#",$( JEF4)SJ."
"英国 J\732公司# 批号 QA"’%-,")"# $( JEF4)
SJ.& "美国 JYY4E4F:公司# 批号j,+(+9--$( JEF4)
RAJ." "美国J\\48F/7公司# 批号 "*"""%’"$&
"<&!仪器!^Z/7FX3]3;4& 型多功能酶标仪 "美国
]80/7P03XV/W47/L公司$( ĉ"#%^ 型分析天平 "德
国 ^3XF8X4PL公司$( A]#’"* 型石蜡切片机 "德国
M/473公司$( .VM)+C型低速台式离心机 "上海安
亭科学仪器厂$&
LH方法
#<"!造模! 分组及给药!采用皮下注射氧嗪酸钾
"#’’ 2=>?=$ 联合灌胃次黄嘌呤 "&’’ 2=>?=$ 建
立高尿酸大鼠模型& 采用随机数表法将大鼠随机分
为空白组’ 模型组’ 别嘌醇组 ""’ 2=>?=$ 及二
十五味儿茶丸高 "" =>?=$’ 中 "’<+ =>?=$’ 低
"’<#+ =>?=$ 剂量组# 每组 "’ 只# 各组造模后 " H
灌胃给予相应药物# 模型组’ 空白组灌胃 ’<+!羧
甲基纤维素钠 "C]C)G3$ 溶液# " 次>9# 连续
, 9& 给药后 # H 眼眶静脉丛采血并分离血清# 立
即处死大鼠后解剖取肝脏# i(’ d下保存备用(
另取肾脏组织# %!多聚甲醛固定&
#<#!血清代谢指标及黄嘌呤氧化酶检测!检测尿
酸 "RJ$’ 肌酐 "CX$’ 尿素氮 "cRG$’ 黄嘌呤
氧化酶 "‘SV$ 水平&
#<&!肝组织黄嘌呤氧化酶 %‘SV& 活性检测!取
部分肝脏组织# 根据试剂盒说明书操作步骤加入生
理盐水以制备肝脏匀浆# 检测其‘SV活性&
#<%!肾脏组织病理学检查!采用苏木精)伊红
"@1$ 染色# 肾脏组织以 "’!甲醛固定# 石蜡包
埋等处理后切片# 然后在显微镜下观察其病理
形态&

+,&#

#’"( 年 "" 月
第 %’ 卷!第 "" 期

中 成 药
CH4E/L/.X394F48E30B3F/EF]/9474E/

G8W/2\/X#’"(
I80$%’!G8$""



#<+!肾皮质 SJ."! SJ.&! RAJ." 蛋白表达水平
检测!采用免疫组化法# 阴性对照采用磷酸盐缓冲
液 "Bĉ$ 替代一抗# 其余根据免疫组化试剂盒说
明书操作步骤进行处理& 各组织切片随机选取 & 个
视野进行拍照# 通过 N23=4E/BX8)B0PL软件进行分
析# 结果以平均吸光度表示&
#<*!统计学分析!采用 ^B̂^ "-<’ 软件进行处理#
数据以 "Gg3$ 表示# 组间比较采用6检验 "正常
组与模型组$ 或单因素方差分析& Hh’<’+ 表示差
异有统计学意义&
MH结果
&<"!二十五味儿茶丸对高尿酸血症大鼠血清尿酸
水平的影响!表 " 显示# 造模前各组血清尿酸水平
无显著差异 "Hk’<’+$& 造模第 , 天与空白组比
较# 模型组尿酸值显著升高 "Hh’<’"$( 与模型
组比较# 别嘌醇组血清尿酸值显著降低 "Hh
’<’"$# 二十五味儿茶丸高剂量组亦然 "Hh
’<’+$# 但中’ 低剂量组无显著差异 "Hk’<’+$&
表 GH二十五味儿茶丸对高尿酸血症大鼠血清尿酸水平的

影响 $!P"% #QGT&
:)IJGH>--%.*/"->+/2#Y’Y%#>+.2) 4#((/"3/%+’6 ’+#.

).#!(%[%(#32,5%+’+#.%6#.+)*/$!P"% #QGT&

组别
剂量>

"=/?=i"$

造模前>

""280/Mi"$

造模第 , 天>

""280/Mi"$
空白组 i *#<’( g"*<,( ,%<’, g"&<"’
模型组 i +*<*, g,<"- %(,<&& g%%<#-!!

别嘌醇组 ’<’" *"<(* g"(<%" &&%<-- g*&<"’jj

二十五味儿茶丸高剂量组 " ,’<%% g#+<%* %’%<,- g(&<-,j

二十五味儿茶丸中剂量组 ’<+ *"<&- g"&<%( %,’<&* g*+<+"
二十五味儿茶丸低剂量组 ’<#+ +(<#* g"#<*’ +"#<&& g(%<+&

!!注!与空白组比较#!!Hh’<’"(与模型组比较#jHh’<’+#jjHh’<’"

&<#!二十五味儿茶丸对高尿酸血症大鼠血清肌酐!
尿素氮水平的影响!表 # 显示# 与空白组比较# 模
型组肌酐及尿素氮显著升高 "Hh’<’"$( 与模型
组比较# 别嘌醇组血清肌酐及尿素氮显著降低
"Hh’<’"$# 二十五味儿茶丸高剂量组有下降趋
势# 但无显著差异 "Hk’<’+$&
&<&!二十五味儿茶丸对高尿酸血症大鼠血清及肝
脏组织 ‘SV水平的影响!表 & 显示# 与空白组比
较# 模型组‘SV水平显著升高 "Hh’<’+$( 与模
型组比较# 别嘌醇组其水平显著降低 "Hh’<’"$#
二十五味儿茶丸高剂量组亦然 "Hh’<’"$# 但中’
低剂量组无显著差异 "Hk’<’+$&
&<%!二十五味儿茶丸对高尿酸血症大鼠肾脏病理
变化的影响!图 " 显示# 空白组肾小球正常# 肾小
球与肾小管结构清晰# 无炎症( 模型组肾小球萎

!!!!表 LH二十五味儿茶丸对高尿酸血症大鼠血清肌酐( 尿素
氮水平的影响 $!P"% #QGT&

:)IJLH>--%.*/"->+/2#Y’Y%#>+.2) 4#((/"3/%+’6.+%)*#O
3#3%)3!’+%) 3#*+"&%3(%[%(/#32,5%+’+#.%6#.+)*/
$!P"% #QGT&

组别
剂量>

"=/?=i"$

肌酐>

""280/Mi"$

尿素氮>

"2=/9Mi"$
空白组 i &(<(’ g&<+# "%<%’ g#<,%
模型组 i *,<*, g"&<+-!! #*<+# g,<’’!!

别嘌醇组 ’<’" %-<,’ g(<,"jj "*<#( g&<+(jj

二十五味儿茶丸高剂量组 " +(<"’ g-<’( #,<(" g(<+’
二十五味儿茶丸中剂量组 ’<+ *%<%’ g"#<-# #,<,+ g*<*+
二十五味儿茶丸低剂量组 ’<#+ ,#<%% g"&<%( &,<’& g""<&#

!!注!与空白组比较#!!Hh’<’"(与模型组比较# jjHh’<’"

表 MH二十五味儿茶丸对高尿酸血症大鼠血清及肝脏组织
]@1水平的影响 $!P"% #QGT&

:)IJMH>--%.*/"->+/2#Y’Y%#>+.2) 4#((/"3/%+’6)3!2%O
5)*#.*#//’%]@1(%[%(/#32,5%+’+#.%6#.+)*/$! P
"% #QGT&

组别
剂量>

"=/?=i"$

血清>

"R/Mi"$

肝脏>

"R/=ZX8Fi"$
空白组 i #"<," g#<(, "*<%* g&<(-
模型组 i &’<&’ g&<",!! "-<+% g"<**!

别嘌醇组 ’<’" "+<’% g#<(+jj "#<*& g"<#+jj

二十五味儿茶丸高剂量组 " #+<(* g#<’&jj "%<-( g#<",jj

二十五味儿茶丸中剂量组 ’<+ #*<(# g+<’- "(<’’ g#<+’
二十五味儿茶丸低剂量组 ’<#+ #(<%* g%<*’ "(<#+ g&<#-

!!注!与空白组比较#!Hh’<’+#!!Hh’<’"(与模型组比较#jjHh’<’"

缩# 肾小管扩张( 别嘌醇组仅有部分肾小管扩张#
肾小球结构清晰( 二十五味儿茶丸高’ 中剂量组部
分肾小管扩张# 较模型组有改善# 低剂量无明显
改善&
&<+!二十五味儿茶丸对高尿酸血症大鼠肾脏有机
阴离子转运体 " %SJ."& 表达的影响!图 # 显示#
SJ." 主要表达于大鼠肾脏近曲小管# 在各组大鼠
肾脏中均有表达# 空白组大鼠肾组织细胞内 SJ."
蛋白呈阳性表达& 图 & 显示# 与空白组比较# 模型
组SJ." 表达显著减少 "Hh’<’"$( 与模型组比
较# 别嘌醇组及二十五味儿茶丸高’ 中剂量组其表
达均显著升高 "Hh’<’"$# 低剂量组无明显变化
"Hk’<’+$&
&<*!二十五味儿茶丸对高尿酸血症大鼠肾脏有机阴
离子转运体 & %SJ.&& 水平的影响!图 % 显示#
SJ.&主要表达于肾脏近曲小管# 在各组大鼠肾脏中
均有表达& 图 &显示# 与空白组比较# 模型组SJ.&
表达显著减少 "Hh’<’"$( 与模型组比较# 别嘌醇
组及二十五味儿茶丸高’ 中剂量组其水平均显著升
高 "Hh’<’"$# 低剂量组无明显变化 "Hk’<’+$&
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图 GH二十五味儿茶丸对高尿酸血症大鼠肾脏病理变化的
影响 $?>% SLTT&

N#&JGH>--%.*/"->+/2#Y’Y%#>+.2) 4#((/"3+%3)(5)*2"("&O
#.)(.2)3&%/"-2,5%+’+#.%6#.+)*/$?>% SLTT&

图 LH二十五味儿茶丸对高尿酸血症大鼠肾脏 @7:G 表
达的影响 $免疫组化% SLTT&

N#&JLH>--%.*/"->+/2#Y’Y%#>+.2) 4#((/"3+%3)(@7:G
%U5+%//#"3#32,5%+’+#.%6#.+)*/$#66’3"2#/*"O
.2%6#/*+,% SLTT&

注! 与空白组比较#!Hh’<’+#!!Hh’<’"( 与模型组比较#jHh’<’+#jjHh’<’"

图 MH二十五味儿茶丸对高尿酸血症大鼠肾脏@7:G( @7:M( A$7:G表达的影响
N#&JMH>--%.*/"->+/2#Y’Y%#>+.2) 4#((/"3+%3)(@7:G% @7:M )3!A$7:G %U5+%//#"3/#32,5%+’+#.%6#.+)*/

&<,!二十五味儿茶丸对高尿酸血症大鼠肾脏尿酸
转运体RAJ." 水平的影响!图 + 显示# RAJ." 主
要表达于肾脏近曲小管# 在各组大鼠肾脏中均有表
达& 图 & 显示# 与空白组比较# 模型组 RAJ." 表
达显著增加 "Hh’<’"$( 与模型组比较# 别嘌醇
组及二十五味儿茶丸高剂量组其表达显著降低
"Hh’<’+# Hh’<’"$# 中’ 低剂量组无明显变化
"Hk’<’+$&

VH讨论
高尿酸血症是血尿酸水平在体内持续性升高或

者血尿酸盐过饱和的一种病理状态& 作为一种多系
统累及的疾病# 可导致痛风’ 尿酸肾损伤# 并能加
重动脉粥样硬化’ 胰岛素抵抗等疾病# 尿酸和尿酸
盐结晶在肾脏沉积# 引起的肾小管梗阻’ 氧化应
激’ 炎性反应等# 继而造成尿酸性肾损伤# 在慢性
肾脏病时比较常见# 是导致其恶化的重要危险因
素),* & 藏药平衡尿酸’ 清流泄浊等作用主要是通
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图 VH二十五味儿茶丸对高尿酸血症大鼠肾脏 @7:M
表达的影响 $免疫组化% SLTT&

N#&JVH>--%.*/"->+/2#Y’Y%#>+.2) 4#((/"3+%3)(
@7:M %U5+%//#"3#32,5%+’+#.%6#.+)*/$#6O
6’3"2#/*".2%6#/*+,% SLTT&

图 RH二十五味儿茶丸对高尿酸血症大鼠肾脏A$7:G
表达的影响 $免疫组化% SLTT&

N#&JRH>--%.*/"->+/2#Y’Y%#>+.2) 4#((/"3+%3)(
A$7:G %U5+%//#"3 #3 2,5%+’+#.%6#. +)*/
$#66’3"2#/*".2%6#/*+,% SLTT&

过平衡血隆’ 赤巴’ 培根 & 种物质)(* & 前期研究发
现藏药二十五味儿茶丸可以通过减少白细胞和中性
粒细胞数目’ 抑制炎症因子的释放来达到缓解和抑
制急性痛风性关节炎炎症反应)-* # 但对于其降尿
酸作用尚无相关报道# 故本实验主要开展该方面的
研究&

尿酸酶抑制剂氧嗪酸钾及尿酸前体物质次黄嘌
呤是高尿酸动物模型常用药物# 文献 )"’)"#* 报
道# 氧嗪酸钾常用剂量为 "’’ e&’’ 2=>?=# 而次
黄嘌呤为 +’ e+’’ 2=>?=& 经过前期预实验# 本实
验最终确定采用皮下注射氧嗪酸钾 "#’’ 2=>?=$
联合灌胃次黄嘌呤 "&’’ 2=>?=$ 的造模方法# 通
过抑制大鼠体内尿酸酶来减少尿酸分解# 补充外源
性尿酸前体物质# 从而增加其尿酸生成# 建立尿酸
生成增多伴尿酸排泄障碍的高尿酸血症模型& 同时
发现# 二十五味儿茶丸能显著降低高尿酸血症大鼠
尿酸水平# 改善肾脏病理损伤# 并具有一定的肾脏
保护作用&

高尿酸血症的发病机制与尿酸生成增多与尿酸
排泄减少密切相关& 尿酸是人体嘌呤代谢的最终产
物# 嘌呤代谢关键酶黄嘌呤氧化酶 "‘SV$’ +b)核
苷酸酶 "+b)G.$’ 腺嘌呤脱氨酶 "JVJ$ 等缺陷
会导致嘌呤利用障碍或嘌呤氧化酶活性增强# 使得
尿酸生成增加)"&* # 非嘌呤基的前体首先生成次黄
嘌呤核苷酸# 然后在 +b)G.’ JVJ的作用下转变为
次嘌呤核苷# 鸟嘌呤核苷酸转变成鸟嘌呤核苷后#
可经鸟嘌呤脱氨酶的催化作用产生黄嘌呤’ 次黄嘌
呤核苷和黄嘌呤# 然后经黄嘌呤氧化酶 "‘SV$
的氧化而生成尿酸)"%* & 本实验发现# 二十五味儿
茶丸对尿酸生成代谢酶 +b)G.’ JVJ活性无显著影
响# 但可明显抑制尿酸生成过程的关键酶 ‘SV的
活性# 从而减少尿酸生成&

目前发现# 由尿酸生成增多引起的高尿酸血症
较少见# 人体内的尿酸大部分经肾脏排泄# 近曲肾
小管对尿酸的重吸收增加或分泌减少是其排泄减少
的重要原因)"+* & 尿酸在肾脏中的转运主要是通过
近曲小管上皮细胞刷状缘侧和基底外侧膜上的一些
有机阴离子转运蛋白 "RAJ."’ SJ." 和 SJ.&
等$ )"*)",* # 其中肾脏 ^MC## 基因家族有机阴离子转
运体 "SJ.L$ 可调节肾脏尿酸排泄# 有机阴离子
转运体 " "SJ."$’ 有机阴离子转运体 "SJ.&$
是影响尿酸盐排泄的重要转运体)"(* ( 尿酸盐阴离
子转运体 " "RAJ."$ 通过介导尿酸’ 乳酸等有机
阴离子# 以及氯等无机阴离子交换# 将尿酸由肾小
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管的管腔重吸收入肾小管上皮细胞内# 这也是维持
人类血尿酸水平的重要通道)"-* ( 近年有研究显示#
果糖转运体 - "Q0PF-$ 也与尿酸水平密切相关)#’* &
本实验发现# 二十五味儿茶丸对大鼠肾脏 2Q0PF-
基因无显著影响# 但可通过提高高尿酸血症大鼠肾
脏SJ."’ SJ.& 表达’ 抑制 RAJ." 表达来降低血
尿酸水平&

二十五味儿茶丸对氧嗪酸钾联合次黄嘌呤诱导
的高尿酸血症大鼠具有明显的降尿酸作用# 同时对
其肾脏有一定保护作用# 其作用机制可能与抑制尿
酸合成酶‘SV活性# 促进 SJ."’ SJ.& 表达# 抑
制RAJ." 表达有关& 本实验结果有助于揭示该制
剂抗高尿酸血症的科学内涵# 为相关临床应用奠定
实验基础&
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