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尿酸钠致急性痛风性关节炎模型大鼠与槲皮素的抗炎作用☆ 
黄敬群1，孙文娟2，王四旺1，朱妙章3，李舒烨1 

Effect of quercetin on monosodium urate crystal-induced acute inflammation in gouty arthritis 
rats    

Huang Jing-qun1, Sun Wen-juan2, Wang Si-wang1, Zhu Miao-zhang3, Li Shu-ye1 

Abstract 
BACKGROUND: Previous studies have shown that flavonoid quercetin has biological properties including antioxidative, 
anti-inflammatory and apoptosis-inducing activities. But its effect on monosodium urate crystal-induced inflammation in the rats 
required further investigation. 
OBJECTIVE: To evaluate the effect of quercetin on monosodium urate crystal-induced acute inflammation in the rats model. 
METHODS: Totally 72 male Sprague Dawley rats were randomly divided into six groups. Quercetin (100, 200, 400 mg/kg) and 
indomethacin (3.0 mg/kg) or equivalent distilled water was given orally once a day for 7 consecutive days throughout the 
experiment (model group and control group). At the 5th day, gouty arthritis model was established by intra-articular injection of 
100 µL (3.0 mg) of monosodium urate crystal suspension inside the ankle joint of the right hind limb at 1 hour after administration. 
Control group was without modeling. The inflammation was quantified by measuring the circumference of the joint with a tie line 
method. At the 7th day, the rats were killed for sampling at 1 hour after administration.  
RESULTS AND CONCLUSION: The present study found that quercetin had a marked inhibitory effect on edema in the experimental 
gouty arthritis in a dose-dependent manner (P < 0.01), and improved the evolution of the histological signs of acute inflammation in 
the monosodium urate crystal arthritis in rats. In addition, the quercetin appeared to suppress neutrophil recruitment, interleukin-1β, 
tumor necrosis factor-α, cyclooxygenase-2 and nitric oxide by suppressing monosodium urate crystal-induced chemokine production 
(P < 0.05 or P < 0.01). The suppression effect was equal to indomethacin. It is clearly indicated that quercetin exerts a strong 
anti-inflammatory effect and can be regarded as a useful tool for the treatment of acute gouty arthritis. 
 
Huang JQ, Sun WJ, Wang SW, Zhu MZ, Li SY. Effect of quercetin on monosodium urate crystal-induced acute inflammation in 
gouty arthritis rats model. Zhongguo Zuzhi Gongcheng Yanjiu. 2012;16(15): 2815-2819.      
[http://www.crter.cn  http://en.zglckf.com] 

 
摘要 
背景：以往研究表明黄酮类化合物槲皮素具有抗氧化、抗炎和凋亡诱导等生物活性，但是对于尿酸钠结晶诱导的痛风性关
节炎大鼠的治疗作用未见文献报道。 
目的：验证槲皮素对尿酸钠结晶诱导的急性痛风性关节炎模型大鼠的治疗作用。 
方法：将 72 只雄性 SD 大鼠随机等分为 6 组：分别每天灌胃 100，200，400 mg/kg 的槲皮素，3.0 mg/kg 的吲哚美辛或等
量蒸馏水(模型组和对照组)，连续 7 d。第 5 天给药后 1 h 向大鼠右后肢距小腿关节腔内注射 3.0 mg 尿酸钠混悬液制备痛风
性关节炎模型，对照组不造模。采用缚线法测定大鼠距小腿关节周径来评定炎症反应程度。第 7 天给药后 1 h 取材。 
结果与结论：结果表明，槲皮素呈剂量依赖性抑制急性痛风性关节炎模型大鼠的距小腿关节肿胀程度(P < 0.01)，并且能够
显著改善大鼠距小腿关节的病理改变，减轻尿酸钠结晶诱导的炎症因子白细胞介素 1β、肿瘤坏死因子 α、环氧化酶 2、一
氧化氮的水平(P < 0.05 或 P < 0.01)，且作用与吲哚美辛相当。说明槲皮素可通过减轻炎症反应治疗急性痛风性关节炎。 
 
关键词：槲皮素；吲哚美辛；痛风性关节炎；尿酸钠；炎症因子；大鼠 
缩略语注释： IL-1β: interleukin-1β，白细胞介素 1β；TNF-α: tumor necrosis factor α，肿瘤坏死因子 α；COX-2: 
cyclooxygenase-2，环氧化酶 2 
doi:10.3969/j.issn.1673-8225.2012.15.034 
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0  引言 
 

急性痛风性关节炎是由于血液尿酸增高，尿

酸盐结晶沉积在关节囊、滑膜、软骨、骨质等关

节组织，刺激关节而引起的关节滑膜及周围组织

病损及炎症反应[1-2]。目前治疗药物如非类固醇

类抗炎药普遍具有难以承受的不良反应如骨髓

抑制、肝细胞损害、胃肠道出血等[3-4]。因此，

从天然产物中发现能够治疗痛风性关节炎的高

效低毒药物具有重要意义。黄酮类化合物槲皮素

(quercetin, 3,3’,4’,5,7-pentahydroxyflavone)作

为一个典型的多酚类化合物，广泛存在于苹果、

洋葱、西兰花等水果蔬菜中，具有抗菌、抗炎、

抗氧化、降尿酸和凋亡诱导等生物活性[5-7]。有

研究表明，槲皮素对大鼠慢性佐剂性关节炎具

有明显的抗炎作用，能够显著降低腹膜巨噬细

胞产生的白细胞介素1β(interleukin-1β，IL-1β)
和肿瘤坏死因子α(tumor necrosis factor α， 
TNF-α)等炎性递质的水平[8]。 

实验通过建立尿酸钠诱导的大鼠急性痛风

性关节炎模型，观察槲皮素给药后对大鼠距小

腿关节肿胀度、病理组织形态学演变以及血清、

肝脏、脾脏和滑膜中IL-1β、TNF-α、环氧化酶
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2(cyclooxygenase-2, COX-2)，NO等炎症因子

的影响。 
 
1  材料和方法 

 
设计：随机对照动物实验。 
时间及地点：于2011-03/06在解放军第四

军医大学药学系天然药物教研室完成。 
材料： 
实验动物：健康雄性SD大鼠72只，清洁级，

体质量(200±20) g，由解放军第四军医大学实

验动物中心提供，动物合格证号：SCXK(军)
字第2007-007号。大鼠分笼饲养，自由饮食，

饲养环境室温22~24 ℃，自然光照。 
主要试剂及仪器： 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
实验方法： 
分组与造模：大鼠适应性饲养 7 d 后按随机

数字表法分为 6 组，即对照组，模型组，吲哚

美辛组，槲皮素低、中、高组，每组 12 只。 
各组大鼠仰卧固定，碘伏消毒右后肢距小

腿关节，用 6 号注射针在大鼠右后肢距小腿关

节背后从 45°方向插入至胫骨肌腱内侧，感觉

有落空感后，注入体积分数 3.0%的尿酸钠溶液

100 μL，以关节囊对侧鼓起为注入标准，制备

急性痛风性关节炎模型[9-10]。对照组右后肢距

小腿关节注射等体积生理盐水。 
给药方法：用蒸馏水溶解配制 100，200，

400 mg/kg的槲皮素和 3.0 mg/kg的吲哚美辛，

根据每次给药前的动物体质量调整剂量。大鼠

每天上午 9：00 灌胃给药，连续 7 d。正常对

照组和模型组给予蒸馏水灌胃，连续 7 d。第 5
天给药后 1 h 造模。 

距小腿关节肿胀度：造模前 1 h 及造模后 2，
4，8，12，24，48 h 用缚线法测取右后肢距小

腿关节同一部位周径，计算肿胀率[11]：肿胀率

(%)=(致炎后距小腿关节周径-致炎前距小腿关

节周径)/致炎前距小腿关节周径×100%。 
病理组织形态学观察：每组随机取 4 只大鼠，

造模后 48 h 用体积分数 3%戊巴比妥钠      
(40 mg/kg)腹腔注射麻醉后脱颈处死，分别取

其距小腿关节于体积分数 4%中性甲醛溶液固

定，剥取滑膜后常规脱水、透明、包埋、切片，

并进行苏木精-伊红染色，光镜下观察距小腿关

节病理组织学变化[12-14]。 
ELISA 法检测炎症因子水平：取每组剩余的 8

只大鼠，造模后 48 h 用体积分数 3%戊巴比妥

钠(40 mg/kg)腹腔注射麻醉后腹静脉取血，室温

下放置 1 h 后，3 500 r/min 离心 12 min，取上

清-70 ℃冰箱冻存待测。取血后脱颈处死各组大

鼠，以右后肢距小腿关节为中心上下 0.5 cm 处

剪断，取下受试关节及周围软组织，在冰盘上

切开距小腿关节囊，快速切取滑膜组织，称质

量，按 1∶9 加生理盐水稀释，匀浆，4 ℃条件

下 8 000 r/min 离心 10 min，取上清液，再以

12 000 r/min 离心 30 min，分装于 Ep 管中，于

-70 ℃冰箱保存待测[15-16]。迅速取出肝脏、脾脏

称质量，按 1∶9 加生理盐水稀释，匀浆，4 ℃
条件下 8 000 r/min 离心 10 min，取上清液，再

以 12 000 r/min 离心 40 min，上清液分装于 Ep
管中，于-70 ℃冰箱保存待测[9]。采用 ELISA
法和比色法测定 IL-1β、TNF-α、COX-2 及 NO
水平，严格按照试剂盒说明书进行。 

主要观察指标：大鼠距小腿关节的肿胀程

度、病理学改变，及大鼠血清、关节滑膜、肝

脏、脾脏炎性因子的表达。 
    统计学分析：采用 SPSS 13.0 软件进行数

据分析。所有计量资料用x
_

±s 表示。多组间均

数比较采用单因素方差分析，两组间均数比较

采用 t 检验。P < 0.05 为差异有显著性意义。 
   

2  结果 
 
2.1  实验动物数量分析  实验共纳入 72 只大

鼠全部进入结果分析，无脱失。 
2.2  槲皮素对尿酸钠诱导的大鼠急性痛风性关

节炎距小腿关节肿胀度的影响  尿酸钠诱导的

急性痛风性关节炎模型大鼠距小腿关节肿胀度

在造模后均明显增加，模型组与对照组相比，各

时间点差异均有显著性意义(P < 0.01)，说明造

模成功，见图 1。各造模组距小腿关节在 8~24 h
肿胀最为明显，48 h 肿胀开始明显减轻。在造

模后 2~24 h，与模型组比较，槲皮素低、中、  

试剂及仪器 来源 

槲皮素(纯度> 98%) 
 
吲哚美辛肠溶片(25 mg/片) 
尿酸钠(U2875-5G) 
IL-1β、TNF-α、COX-2 ELISA

检测试剂盒 
NO 试剂盒(化学法) 
Sartorius 电子分析天平 
Biofuge Primo R 多用途台式

高速离心机 
FJ-200 高速分散均质机 
680 酶标仪 

陕西慈缘生物技术 
有限公司 

山西云鹏制药有限公司 
美国 Sigma 公司 
美国 R&D 公司进口分装 
 
南京建成生物工程研究所

德国赛多利斯天平公司 
德国 Heraeus 公司 
 
上海标本模型厂 
美国伯乐 Bio-rad 公司 
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高剂量组和吲哚美辛组距小腿关节肿胀度均显著降低

(P < 0.01)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

2.3  槲皮素对尿酸钠诱导的大鼠急性痛风性关节炎病

理学改变的影响  关节腔内注射尿酸钠结晶后的大鼠

病理学检查显示，各组大鼠在关节滑膜衬里表现出急性

炎症反应，见图2。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 

模型组可见大量白细胞浸润伴随病灶组织坏死、出

血和血管栓塞；槲皮素低剂量组可见白细胞显著浸润和

血管充血；槲皮素中、高剂量组和吲哚美辛组可见分散

的白细胞轻度浸润。这说明造模48 h后，模型组关节滑

膜炎症无显著减轻，经槲皮素或吲哚美辛治疗的大鼠，

组织炎症损伤较轻。 
2.4  槲皮素对尿酸钠诱导的大鼠急性痛风性关节炎炎

症因子的影响  见表1。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figure 1  Effect of quercetin on monosodium urate crystal- 
induced ankle joint edema in the rats (x

_

±s, n=12) 
图 1  槲皮素对尿酸钠致大鼠距小腿关节肿胀度的影响 
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Group Ⅰ: Control rats; group Ⅱ: monosodium urate crystal-induced rats; 
group Ⅲ: Indomethacin (3.0 mg/kg body weight) treated monosodium 
urate crystal-induced rats; group Ⅳ: Quercetin (100 mg/kg body weight) 
treated monosodium urate crystal-induced rats; group Ⅴ: Quercetin   
(200 mg/kg body weight) treated monosodium urate crystal-induced rats; 
group Ⅵ: Quercetin (400 mg/kg body weight) treated monosodium urate 
crystal-induced rats. aP < 0.01, vs. group Ⅱ 

Figure 2  Histological features of synovial tissues in various 
groups (Hematoxylin-eosin staining, ×100) 

图 2  各组大鼠滑膜组织的病理改变(苏木精-伊红染色，×100)

a: Model group: massive leukocyte 
infiltration with foci of tissular 
necrosis, hemorrhage and vascular
thrombosis 

b: Quercetin (100 mg/kg body 
weight) group: prominent infiltration 
and vascular congestion 

c: Quercetin (400 mg/kg body 
weight) group: mild infiltration of 
scattered leukocytes 

d: Indomethacin (3.0 mg/kg body 
weight) group: mild infiltration of 
scattered leukocytes 

表 1  槲皮素对尿酸钠诱导的大鼠急性痛风性关节炎炎症因子
水平的影响 

Table 1  Effect of quercetin on levels of inflammatory mediators 
in monosodium urate crystal-induced rats  (x

_

±s, n=8)

Group Dose 
(mg/kg)

Interleukin-1β 
(pg/L) 

Tumor necrosis 
factor-α (ng/L) 

 
Serum 

 
 

 
 

 
 

Control - 1 050.06±80.25b 127.24±14.11b 
Model - 1 282.88±111.29 145.35±7.17 
Indomethacin 3.0  932.59±109.31b 113.86±11.97b 
Quercetin 100 1 005.52±112.79b 126.15±13.71b 
Quercetin 200 1 095.77±97.49b 125.88±16.11b 
Quercetin 400 994.81±135.65b 121.94±15.43b 

Liver    
Control - 834.48±102.25a 100.03±9.21b 
Model - 980.27±97.60 116.62±11.12 
Indomethacin 3.0 944.39±83.71 102.87±5.60b 
Quercetin 100 914.63±67.83 100.30±5.81b 
Quercetin 200 819.46±63.04b 87.56±8.04b 
Quercetin 400 814.42±71.92b 81.20±11.75b 

Spleen    
Control - 1 072.75±86.16b 104.92±7.14b 
Model - 1 355.87±166.14 122.71±7.96 
Indomethacin 3.0 1 028.93±70.95b  108.83±10.57a 
Quercetin 100 1 079.75±55.33b 109.44±5.08b 
Quercetin 200 1 092.74±89.69b  102.24±10.22b 
Quercetin 400  934.01±70.41b  93.12±8.49b 

Synovial membrane    
Control - 1 095.13±162.52b 146.88±5.39b 
Model - 1 361.10±146.10 167.92±11.57 
Indomethacin 3.0 1 157.01±109.56b 149.78±8.81b 
Quercetin 100 1 061.41±109.90b 146.43±9.28b 
Quercetin 200 1 120.61±107.92b 144.03±6.85b 
Quercetin 400 1 108.72±120.97b 

 
146.20±6.82b 

Group Cyclooxygenase-2 
(μg/L) Nitric oxide 

 
Serum 

 
 

 
(μmol/L) 

Control 0.71±0.13b 3.02±0.74b 
Model 1.21±0.39 3.97±0.27 
Indomethacin 0.62±0.28b 2.13±0.41b 
Quercetin 0.84±0.19a 2.54±0.58b 
Quercetin 0.81±0.13a 2.46±0.31b 
Quercetin 0.83±0.13a 2.35±0.22b 

Liver  (μmol/g) 
Control 1.48±0.25a 0.06±0.02a 
Model 1.82±0.21 0.08±0.01 
Indomethacin 1.47±0.27a 0.06±0.02a 
Quercetin 1.47±0.14b 0.06±0.02b 
Quercetin 1.45±0.19b 0.06±0.02a 
Quercetin 1.46±0.12b 0.06±0.01b 

Spleen  (μmol/g) 
Control  1.20±0.09b 0.17±0.03a 
Model 1.45±0.15 0.22±0.04 
Indomethacin 1.25±0.10a 0.17±0.02b 
Quercetin 1.12±0.17b 0.19±0.05 
Quercetin 1.13±0.12b 0.15±0.04b 
Quercetin 1.12±0.07b 0.15±0.02b 

Synovial membrane  (μmol/g) 
Control  2.13±0.16a 0.36±0.12b 
Model 2.42±0.27 0.56±0.13 
Indomethacin 2.16±0.18a 0.37±0.10b 
Quercetin 2.13±0.14a 0.44±0.12 
Quercetin 1.96±0.15b 0.26±0.04b 
Quercetin 1.68±0.23b 0.25±0.08b 

aP < 0.05, bP < 0.01, vs. model group 
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与对照组比较，模型组血清、肝脏、脾脏和滑膜中

IL-1β、TNF-α、COX-2，NO水平都显著升高(P < 0.05 或
P < 0.01)。槲皮素(100，200，400 mg/kg)和吲哚美辛

(3.0 mg/kg)能够显著降低这些炎症因子水平(P < 0.05 
或P < 0.01)，并接近正常水平。 

 
3  讨论 

 
大鼠关节腔内注入尿酸钠晶体造成急性痛风性关

节炎病变模型，其病理表现与临床极为相似：中性粒细

胞侵入关节腔，积聚在关节液和滑膜，其中一小部分活

跃的细胞吞噬尿酸单钠结晶并且释放趋化和扩大炎症

反应的介质。同时关节滑膜衬里增生和肥厚，关节液量

增加[17-18]。实验发现，槲皮素能够显著抑制急性痛风性

关节炎模型大鼠距小腿关节肿胀度，并呈剂量相关性，

这表明槲皮素给药后能够显著减少模型大鼠关节腔内

关节液的容积，减轻炎症反应。 
急性痛风性关节炎或发作期的变化主要是滑膜炎

性细胞浸润、尿酸沉积、组织局部坏死，早期尿酸盐结

晶从沉着的滑膜上脱落进入滑液中，滑液中的蛋白质立

即吸附于结晶的表面，并为滑膜细胞、多核白细胞、单

核白细胞、巨噬细胞所吞噬，滑膜表面充血水肿，炎细

胞浸润[19]。从病理组织学观察分析，炎细胞浸润反映了

病理组织免疫反应的激烈程度[17]。实验中病理切片显

示，在大鼠急性痛风性关节炎模型中，可见滑膜大面积

充血、肿胀、坏死及炎细胞浸润。而槲皮素可明显改善

急性痛风性关节炎模型大鼠的炎细胞浸润，明显减轻滑

膜组织的损坏，改善血管扩张充血，具有明显的抗炎作

用，且中、高剂量组与临床常用西药吲哚美辛疗效相似，

从而表明槲皮素具有抑制痛风性关节炎炎症反应的药

效学基础。  
炎症因子在痛风性关节炎的发生、发展过程中发挥

关键作用[20]。关节腔内的尿酸盐结晶被白细胞吞噬后，

细胞膜破裂，炎细胞释放 IL-1β、TNF-α 等细胞因子，

激活 COX-2 合成前列腺素 E2，使炎症进一步扩大，组

织被溶解侵蚀，从而表现出急性痛风性关节炎的典型症

状[21]。现代生物学研究证实，IL-1β和 TNF-α是前炎症

网链中的一级细胞因子，能加速炎症进展，释放炎性物

质如前列腺素、白三烯和氧自由基等，促进胶原酶和其

他中性蛋白酶的产生，导致软骨基质崩解、软骨吸收和

骨破坏[22-23]。COX-2 是前列腺素合成过程中一个重要的

限速酶，在细胞受到刺激后迅速合成，它将花生四烯酸

代谢成各种前列腺素产物。前列腺素引发滑膜炎症反

应、软骨基质的崩解，进一步使细动脉和毛细血管扩张，

通透性增加[24-25]。NO 是一种新型的细胞信使分子和氧

自由基，作为一种炎性递质直接参与类风湿关节炎炎症

反应的病理过程，是加速关节软骨破坏的重要递     

质[25-29]。基于 IL-1β、TNF-α、COX-2 及 NO 等在痛风

性关节炎的发病中所起的重要作用，在治疗痛风性关节

炎时，设法抑制这些致炎因子的产生，阻断或抑制由它

所介导和激发的炎症过程，对缓解病情有积极意义。 
炎症因子是由淋巴细胞、巨噬细胞、成纤维细胞和

其他细胞在炎症部位分泌的小分子蛋白组成，并作为化

学信使在细胞间参与免疫和炎症反应[9]。肝脏是人体内

最大的实质性腺体，是体内新陈代谢的重要器官和重要

的解毒器官，也是许多化学性物质的重要靶点[30]。脾脏

是机体最大的免疫器官，含有大量的淋巴细胞和巨噬细

胞，是机体细胞免疫和体液免疫的中心[31]。因此，测定

大鼠血清、肝脏、脾脏和关节滑膜中的炎症因子水平有

助于阐明槲皮素的抗炎作用机制。 
实验结果表明，槲皮素能够显著抑制痛风性关节炎

大鼠距小腿关节肿胀度；明显改善急性痛风性关节炎模

型大鼠的炎细胞浸润，减轻滑膜组织的损坏，改善血管

扩张充血；抑制炎症递质IL-1β、TNF-α、COX-2和NO
水平。槲皮素表现出的很强的抗炎作用，可能成为新的

治疗急性痛风性关节炎的有效药物。 
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例句：Six kinds of plant cell culture techniques, 
the important influence factor and its 
adjustment in the process of producing the 
plant secondary metabolites by plant cell 
culture, are elaborated in this paper, putting 
forward some rationalization suggestions for 
going deep into researches at the same time. 
译文：本文重点阐述了 6 种植物细胞培养技术

和植物细胞培养生产植物次生代谢物过程中的

重要影响因素及其调控,同时对前述两个方面的

深入研究提出了合理化建议。 
例句：Cell culture technique in vitro had been 
used to study the growth condition of 
MC3T3-E1 osteoblast line on the surface of 
cementum treated with various methods. 
译文：应用体外细胞培养技术观察 MC3T3-E1
成骨细胞株在不同处理的牙骨质表面的生长状

况。 
例句：Cell culture techniques were utilized to 
study the effects of the polysaccharide PY3 
from Porphyra yezoensis on murine 

immunocytes and human tumor cell K562 in 
vitro. 
译文：采用细胞培养技术测定从条斑紫菜中得

到的多糖 PY3 对小鼠免疫细胞及人肿瘤细胞

K562 生长的影响。 
例句：The study was to observe the biological 
effects of recombinant human bone 
morphogenetic protein on the proliferation, 
alkaline phosphatase activity and osteocalcin 
of dental pulp cells by cell culture technique,  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

3-(4,5-Dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetra
zolium bromide assay, enzyme kinetic method 
and radioimmunoassay. 
译文：通过细胞培养技术、噻唑盐比色测定、

酶动力学方法和放射免疫技术，了解人重组骨

形成蛋白-1 对体外培养的人牙髓细胞增殖、碱

性磷酸酶活性及骨钙素表达的影响。 
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