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黑骨藤醇提取物调控急性痛风性关节炎模型大鼠血清炎性因子及
滑膜功能

党荣敏 1，李宁怡 2，谢洪书 1，蒋催蓉 1，罗康华 1，姚文琴 1

文题释义：

痛风性关节炎：是由于尿酸盐沉积在关节囊、滑囊、软骨、骨质和其他组织中而引起病损及炎性反应，多见于第一跖趾关节，也可发生于

其他较大关节，尤其是踝部与足部关节。

白细胞介素17：是一种主要由活化的T 细胞产生的致炎细胞因子，可以促进T 细胞的激活和刺激上皮细胞、内皮细胞、成纤维细胞产生多

种细胞因子如白细胞介素6、白细胞介素8、粒细胞-巨噬细胞刺激因子和化学增活素及细胞黏附分子1，从而导致炎症的产生。

摘要

背景：研究发现，阻断滑膜分泌炎症递质的药物治疗急性痛风性关节炎有较好的应用前景。近年来，中药治疗急性痛风性关节炎的研究取

得了很大成就。

目的：探讨黑骨藤醇提取物对急性痛风性关节炎血清炎性因子及滑膜功能的影响。

方法：将60只健康SD大鼠随机分为6组，分别为空白对照组、模型对照组、秋水仙碱治疗组、黑骨藤醇提取物高、中、低剂量治疗组，每

组10只。除空白对照组外，其他各组均在关节腔内注入尿酸钠溶液制备急性痛风性关节炎模型，然后予以秋水仙碱、高、中、低剂量黑骨

藤醇提取物治疗。造模后1-7 d观察关节肿胀度；造模后7 d采用ELISA检测血清和滑膜组织中白细胞介素1β、肿瘤坏死因子α、白细胞介素

17水平，苏木精-伊红染色观察滑膜病理改变，Western blot检测滑膜组织中NF-κB、ERK1/2和JNK蛋白表达。

结果与结论：①模型对照组大鼠关节肿胀，血清和滑膜组织中白细胞介素1β、肿瘤坏死因子α、白细胞介素17水平升高，滑膜组织具有明

显炎性细胞浸润和滑膜细胞增生，NF-κB、ERK1/2和p-JNK蛋白表达水平明显升高；②给予秋水仙碱、黑骨藤醇提取物治疗后，上述指标明

显改善，高剂量黑骨藤醇提取物组与秋水仙碱组无显著差异，且黑骨藤醇提取物具有剂量依赖性；③结果表明，黑骨藤醇提取物能明显改

善急性痛风性关节炎大鼠关节症状，下调炎症因子表达水平，改善滑膜功能，该作用可能与其下调NF-κB、ERK1/2和p-JNK蛋白表达有关。
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Abstract
BACKGROUND: Studies have found that drugs that block the secretion of inflammatory transmitters in the synovium have good application prospects in the 
treatment of acute gouty arthritis. In recent years, great achievements have been made in the treatment of acute gouty arthritis with traditional Chinese 
medicine.
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研究原著

文章快速阅读：

文章描述—
△黑骨藤醇提取物为黑

骨藤有效部位，其药

理作用包括抗炎、镇

痛等；

△黑骨藤醇提取物能明

显改善急性痛风性关

节炎大鼠关节症状，

下调炎症因子表达水

平，改善滑膜功能，

该作用可能与其下调
NF-κB、ERK1/2 和 p-JNK
蛋白表达有关。

实验动物及分组

造模及药物干预

主要检测指标
将 60 只健康 SD 大

鼠随机分为 6 组，

分别为空白对照组、

模型对照组、秋水

仙碱治疗组、黑骨

藤醇提取物高、中、

低剂量治疗组，每

组 10 只。

除空白对照组外，其

他各组均在关节腔内

注入尿酸钠溶液制备

急性痛风性关节炎模

型，然后予以秋水仙

碱、高、中、低剂量

黑骨藤醇提取物治

疗。

(1) 关节肿胀度；
(2) 血清和滑膜组织中

白细胞介素 1β、肿

瘤坏死因子 α、白

细胞介素 17 水平；
(3) 滑膜病理改变；
(4) 滑膜组织中 NF-κB、

ERK1/2 和 JNK 蛋白

表达。
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0   引言   Introduction
随着人们生活水平的不断提高，生活习惯和饮食结构

也发生变化，痛风在中国的发病率明显升高，且呈年轻化

趋势，严重危害患者的身体健康。痛风是嘌呤物质代谢紊乱、

血尿酸浓度持续增高导致尿酸盐结晶沉积软组织所致的一

组代谢性疾病，其临床表现为血尿酸水平升高及由此引起

的痛风性急性关节炎反复发作
[1]
、痛风石沉积

[2-3]
、痛风石

性慢性关节炎和关节畸形等
[4-5]

。急性痛风性关节炎是痛风

最常见的首发症状，如不积极治疗，易导致机体严重性的

疾病。目前对痛风常规治疗的西药有秋水仙碱、非类固醇

类抗炎药、糖皮质激素、非布索坦、别嘌呤醇或苯溴马龙等，

临床发现它们的毒副作用较大
[6-9]

，从而在临床上应用受限。

近年来，单味中药或中药提取物、复方中药治疗急性痛风

性关节炎方面的研究取得了很大成就，例如苗药透骨香、

虎杖乙醇提取物、绞股蓝提取物、槲皮素、加味四妙丸、

川胡抗痛风合剂等
[10-13]

，均可不同程度减轻关节肿胀度，

对炎性疼痛发挥镇痛作用，降低血尿酸和黄嘌呤氧化酶水

平，改善关节滑膜组织病理改变。黑骨藤是贵州苗族地区

民间广泛用于风湿、类风湿、痛风等疾病的民族药，苗药

名为蛙莽塞 ( 贵州黔南州 )，俗称黑骨头、滇杠柳，为萝藦

科植物黑龙骨的根或全草，味苦、辛，性凉，小毒，具有

舒筋活血、祛风除湿、消炎解毒、镇痛等功效，研究表明

黑骨藤有抗炎镇痛、抗肿瘤、抗氧化损伤、抗类风湿性关

节炎及抗急性痛风性关节炎等作用
[14-17]

。课题组进一步以

镇痛和抗炎作为主要药效学指标对黑骨藤有效部位进行筛

选，结果发现黑骨藤水提物和石油醚提取物的镇痛、抗炎

作用均不如醇提物，最后确定黑骨藤醇提取物为黑骨藤有

效部位
[18]
。该实验拟用苗药黑骨藤醇提取物不同剂量 ( 高、

中、低剂量治疗组分别为 100，50，25 mg/kg) 灌胃尿酸钠

诱导的急性痛风性关节炎模型，来研究黑骨藤醇提取物对

急性痛风性关节炎的作用及机制，为挖掘苗药黑骨藤的药

用价值提供科学的理论基础和实验依据。

1   材料和方法   Materials and methods
1.1   设计   随机对照动物实验。

1.2   时间及地点   实验于 2019 年 3 至 11 月在黔南民族医学

高等专科学校完成。

1.3   材料  

1.3.1   实验动物   12 周龄 SPF 级雄性 SD 大鼠 60 只，体质量

180-200 g，由黔南民族医学高等专科学校实验动物中心提供。

实验过程中对动物的饲养及操作处置符合相关动物伦理学标准。

1.3.2   实验药材及试剂、仪器   黑骨藤药材购于贵阳市万东

桥中药材市场，由贵阳医学院生药室鉴定并进行提取；秋水

仙碱片为云南西双版纳版纳药业有限责任公司生产，使用前

用蒸馏水稀释成 0.003 g/L；尿酸钠结晶购自美国 Sigma 公司；

吐温 80 购自天津复精细化工研究所；白细胞介素 1β、肿瘤

坏死因子 α、白细胞介素 17 试剂盒购自南京建成生物工程

研究所；BCA 蛋白定量试剂盒购自碧云天生物技术研究所；

免抗鼠 NF-κB p65、ERK1、ERK2、JNK 和 p-JNK 抗体购于英国

Abcam 公司；辣根过氧化物酶标记的山羊抗兔 IgG 二抗购于

北京中杉金桥生物技术有限公司。

1.4   实验方法

1.4.1   黑骨藤醇提取物的制备   取黑骨藤药材，粉碎，过 60

目筛，加入 8 倍质量的体积分数 80% 乙醇，在 70 ℃水浴中

回流提取 3 次，每次 2 h，滤过，合并滤液，浓缩至相对密

度为 1.5的流浸膏，再加入 1倍体积量的水，冷藏并静置 24 h，

取上清液，回收乙醇，浓缩，干燥，即得黑骨藤醇提取物。

1.4.2   实验动物分组   SD 大鼠适应性饲养 3 d 后，将 60 只健

康 SD 大鼠随机分为 6 组，分别为空白对照组、模型对照组、

秋水仙碱治疗组、黑骨藤醇提取物高、中、低剂量治疗组，

每组 10 只。实验大鼠均分笼饲养，自由摄食饮水，自然光

照并定期清洁、消毒。

1.4.3   急性痛风性关节炎造模
[17]   除空白对照组外，其他各

组均用水合氯醛 3 mL/kg 腹腔注射麻醉，仰卧位固定，麻

醉 15 min 后用 6 号注射针于右侧踝关节后侧 30°-40° 方向

OBJECTIVE: To study the effect of alcohol extract of Gardneria angustifolia on serum inflammatory factors and synovial cell function in patients with acute 
gouty arthritis.
METHODS: Sixty healthy Sprague-Dawley rats were randomly divided into six groups: blank control group, model control group, colchicine treatment group, 
Gardneria angustifolia alcohol extract high, medium and low dose treatment groups, withy 10 rats in each group. In addition to the blank control group, the other 
groups were injected with sodium urate solution into the articular cavity to prepare acute gouty arthritis models, and then treated with colchicine, high, medium 
and low doses of Gardneria angustifolia alcohol extract. The swelling degree of the joint was observed at 1-7 days after modeling. At 7 days after modeling, the 
levels of interleukin-1β, tumor necrosis factor-α, interleukin-17 in the serum and synovium were detected by ELISA; the pathological changes of the synovium 
were observed by hematoxylin-eosin staining, and the expression of nuclear factor- κB, ERK1/2 and JNK protein in the synovium was detected by western blot.
RESULTS AND CONCLUSION: In the model control group, the joint swelling, the level of interleukin-1β, tumor necrosis factor-α, and interleukin-17 in the serum 
and synovium were increased, the synovium had obvious inflammatory cell infiltration and synovium cell proliferation, the expression of nuclear factor-κB, 
ERK1/2 and p-JNK protein was significantly increased. After the treatment with colchicine and Gardneria angustifolia alcohol extracts, the above indexes were 
significantly improved, and there was no significant difference in the high dose Gardneria angustifolia alcohol extract group and colchicine group. Moreover, 
Gardneria angustifolia alcohol extracts showed a dose-dependent effect. The alcohol extract of Gardneria angustifolia can significantly improve the symptoms 
of acute gouty arthritis in rats, down-regulate the expression of inflammatory factors, and improve the function of synovial cells, which may be related to the 
down-regulation of nuclear factor-κB, ERK1/2 and p-JNK protein expression.
Key words: bone; gouty arthritis; Gardneria angustifolia alcohol extract; inflammation; factor; synovium; rat; experiment
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插入至跟腱内侧，感觉有落空感后，将 0.2 mL 尿酸钠溶液

( 取 250 mg 尿酸钠结晶，加入 45 mL 生理盐水注射液，再加    

5 mL 吐温 80，加热搅拌，配成 50 g/L 的尿酸钠溶液 ) 注入

关节腔内，以关节囊对侧鼓起为注入标准，诱导急性痛风性

关节炎。空白对照组采用 6 号注射针于右侧踝关节后侧 30°-
40° 方向插入至跟腱内侧，将 0.2 mL 生理盐水注入关节腔内。

1.4.4   给药治疗   造模后 1 h 开始给药，秋水仙碱治疗组每天

给予秋水仙碱 9 mg/kg 灌胃，连续 7 d；黑骨藤醇提取物高、中、

低剂量治疗组分别给予 100，50，20 mg/kg 黑骨藤醇提取物灌

胃，连续7 d；空白对照组和模型对照组给予等体积蒸馏水灌胃，

连续 7 d。以上各组大鼠均为每天上午 9：00 灌胃，1 次 /d。
1.5   主要观察指标

1.5.1   关节肿胀度   造模前 1 h 及造模后 1-7 d 观察关节肿胀

度，每天灌胃前采用 2 cm 试纸配合游标卡尺测量踝关节周长，

并计算肿胀度，每个时间点测量 3 次，取平均值。关节肿胀度

(%)=( 不同时间点关节周长 -初始周长 )/ 初始周长 × 100%。

1.5.2   血清和滑膜组织中白细胞介素 1β、肿瘤坏死因子 α、

白细胞介素 17 水平   在第 7 天灌胃 2 h 后于股动脉采血，血

液在真空采血管中静置 0.5 h，然后 3 500 r/min 离心 15 min，

收集血清，-20 ℃保存。采血后处死大鼠，取大鼠造模踝关

节以下 0.5 cm 至以上 2 cm 部分，将分离出的滑膜组织置于

研钵中研碎，加入生理盐水，用组织匀浆器进行匀浆，直至

匀浆液体呈现均匀一致的悬浊液，倒入 EP 管中，3 000 r/min

离心 5 min，取上清液，-20 ℃保存。按照 ELISA 试剂盒说明

书要求检测血清和滑膜组织中肿瘤坏死因子 α、白细胞介素

1β、白细胞介素 17 水平。对于同一指标，每一样本重复测量

3 次，取平均值。

1.5.3   病理组织形态学观察   取滑膜组织，采用 40 g/L 多聚

甲醛固定，梯度乙醇脱水，二甲苯透明，石蜡包埋，切片厚

度 4 μm，置于干净载玻片上，60% 恒温箱中孵育 4 h，脱蜡

后苏木精染色 10 min，流水冲洗 1 min，1% 盐酸乙醇分化 5 s，

待颜色由蓝色变为红色后，蒸馏水冲洗 6 min，用 1% 伊红染

色 5 s，乙醇脱水后采用二甲苯透明，晾干，封固，在显微

镜下观察滑膜病理改变。

1.5.4   Western blot 检测滑膜组织中 NF-κB、ERK1/2 和 JNK 蛋

白表达   取滑膜组织，放入干净研磨器于冰上操作，加入组

织裂解液提取滑膜组织总蛋白，严格按 BCA 蛋白定量试剂

盒操作说明测定蛋白浓度，提取的蛋白与 SDS 上样缓冲液混

匀，煮沸变性 10 min，经 SDS-PAGE 凝胶电泳分离后转移蛋

白至 PVDF 膜上，5% 脱脂奶粉室温孵育 2 h，加入 NF-κB、
ERK1/2、JNK 和 GAPDH 抗体，4 ℃孵育过夜，TBS-T 缓冲液

洗膜 10 min×5 次，加入 HRP 标记的二抗工作液，37 ℃摇床

孵育 2 h，TBS-T 缓冲液洗膜 10 min×5 次，采用 ECL 法显色，

凝胶成像系统拍照并分析，以 NF-κB、ERK1/ ERK2、p-JNK/

JNK 蛋白灰度值与 GAPDH 蛋白灰度值的比值作为目的蛋白表

达水平。对于同一指标，每一样本重复测量 3 次，取平均值。

1.6   统计学分析   采用 SPSS 17.0 软件进行统计学分析，计量

资料以 x-±s 表示，踝关节肿胀度计量资料比较应用重复测量

方差分析，其他指标计量资料比较用单因素方差分析，组间

两两比较用 LSD-t 检验，P < 0.05 为差异有显著性意义。

2   结果   Results 
2.1   实验动物数量分析   60 只 SD 大鼠全部进入结果分析，

中途无脱落。

2.2   各组大鼠不同时间点的踝关节肿胀度   注射尿酸钠后，

模型对照组大鼠关节肿胀增加，于造模 1 d 后达到高峰。治

疗 5 d 后，与模型对照组相比，秋水仙碱组 (P < 0.01) 和黑骨

藤醇提取物高剂量组 (P < 0.05) 关节肿胀度明显降低。治疗 

7 d 后，与模型对照组相比，秋水仙碱组 (P < 0.01)、黑骨藤

醇提取物高剂量组 (P < 0.01)、中剂量组 (P < 0.05)、低剂量组

(P < 0.05) 关节肿胀度明显降低，且黑骨藤醇提取物高剂量组

关节肿胀度明显低于低剂量组 (P < 0.05)，见表 1。

2.3   各组大鼠血清、滑膜组织炎症因子水平   从表 2，3 可以

看出，秋水仙碱组、黑骨藤醇提取物高剂量组血清、滑膜组

织白细胞介素 1β、白细胞介素 17、肿瘤坏死因子 α 水平显著

低于模型对照组 (P < 0.01)；黑骨藤醇提取物中剂量组、低剂

量组与模型对照组相比也均有显著性差异 (P < 0.05)，秋水仙

碱组、黑骨藤醇提取物高剂量组也显著低于黑骨藤醇提取物

低剂量组 (P < 0.05)，说明黑骨藤醇提取物各个剂量组均能不

同程度地降低血清、滑膜组织中白细胞介素 1β、白细胞介素

17、肿瘤坏死因子 α 水平，且呈剂量依赖关系。

2.4   各组大鼠滑膜组织病理形态改变   空白对照组滑膜组织

结构清晰，滑膜细胞排列规则，其间为胶原性间质，未见炎

性细胞浸润；模型对照组滑膜组织具有明显炎症，可见炎性

细胞浸润，滑膜细胞增生，有纤维炎性蛋白渗出物；秋水仙

碱组、黑骨藤醇提取物高、中、低剂量组滑膜细胞增生及炎

性细胞浸润均有不同程度减轻，其中秋水仙碱组、黑骨藤醇

提取物高剂量组相差不大，见图 1。

组织工程实验动物造模过程的相关问题

选择动物的基本资料 12 周龄 SPF 级雄性 SD 大鼠 60 只，体质量 180-200 g，

由黔南民族医学高等专科学校实验动物中心提供

造模技术描述 用 6 号注射针于右侧踝关节后侧 30°-40° 方向插入至跟

腱内侧，感觉有落空感后，将 0.2 mL 尿酸钠溶液注入

关节腔内，诱导急性痛风性关节炎

动物数量及分组方法 SD 大鼠适应性饲养 3 d 后，将 60 只健康 SD 大鼠随机分

为6组，分别为空白对照组、模型对照组、秋水仙碱治疗组、

黑骨藤醇提取物高、中、低剂量治疗组，每组 10 只

造模成功评价指标 以关节囊对侧鼓起为注入成功标准，诱导急性痛风性关

节炎

造模后取材及观察指标 造模前 1 h 及造模后 1-7 d 观察关节肿胀度；在造模

后第 7 天取血清和滑膜组织，ELISA 法检测白细胞介素

1β、肿瘤坏死因子 α、白细胞介素 17 水平，Western 

blot 检测滑膜组织中 NF-κB、ERK1/2 和 JNK 蛋白表达

伦理委员会批准 实验方案经黔南民族医学高等专科学校医学伦理委员会

批准
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2.5   各组滑膜组织 NF-κB、ERK1/2 和 JNK 蛋白表达水平   与

空白对照组比较，模型对照组 NF-κB、ERK1/2 和 p-JNK 蛋白

表达水平明显升高 (P < 0.01)；与模型对照组比较，秋水仙碱

组、黑骨藤醇提取物高、中、低剂量组 NF-κB、ERK1/2 和 p-JNK

蛋白表达水平明显降低 (P < 0.05 或 P < 0.01)，且黑骨藤醇提

取物具有剂量依赖性 (P < 0.05)，见图 2。

3   讨论   Discussion
急性痛风性关节炎是尿酸钠盐晶体沉积在关节组织引起

的，发作时以四肢远端关节非对称的急性剧痛、红肿、发热

为主要特征，起病急剧，是痛风首发症状。该研究采用踝关

节注射尿酸钠溶液制备急性痛风性关节炎大鼠模型，大鼠造

模关节在造模 6 h 后至 48 h 显著肿胀，在 24 h 达到高峰，符

合该病的临床特点，提示造模成功。根据美国风湿病协会治

疗和预防痛风的指南，急性痛风性关节炎的治疗是以秋水仙

碱及非类固醇抗炎药的应用为主
[19]
。该研究选择临床治疗急

性痛风性关节炎常用的秋水仙碱 (9 mg/kg) 作为阳性对照，研

究不同剂量黑骨藤醇提取物 (100，50，20 mg/kg) 对急性痛风

性关节炎的治疗作用及机制。在秋水仙碱和高剂量黑骨藤醇

提取物治疗 5 d 后，关节肿胀度明显降低，与模型对照组比

较差异有显著性意义；治疗 7 d 后，疗效依然维持，关节未

发生复肿，且中、低剂量黑骨藤醇提取物组关节肿胀度也明

显降低，研究初步证明了黑骨藤醇提取物对急性痛风性关节

炎有消肿止痛、改善局部症状的疗效，且呈现量效关系。

急性痛风性关节炎是由于嘌呤代谢紊乱使血尿酸水平

升高，尿酸钠盐结晶沉积于关节腔内，引起白细胞趋化、吞噬，

从而形成了关节红肿热痛的急性炎症反应。缓解关节症状、

抑制炎症反应对防治痛风性关节炎具有重要意义
[20-21]

。白细

胞介素 17、肿瘤坏死因子 α、白细胞介素 1β 等炎性因子参

与了尿酸钠诱导的关节组织免疫炎症反应，阻断炎症因子产

生是解决炎症的关键所在
[22-23]

。白细胞介素 17 是一种强大

的前炎症细胞因子，也是炎症反应的微调因子，与多种自身

免疫性疾病有关，然而迄今为止对白细胞介素 17 在急性痛

风性关节炎中的作用知之甚少。成纤维细胞、角质细胞、上

皮及内皮细胞在白细胞介素 17 的刺激下释放白细胞介素 6、

白细胞介素 8、前列腺素 E2、基质金属蛋白酶 1、单核细胞

趋化蛋白 1 和粒细胞 - 巨噬细胞集落刺激因子等细胞因子；

白细胞介素 17 还有强大的招募中性粒细胞的作用及与多种

细胞因子产生协同作用以放大炎症反应，与其他前炎性细胞

因子如肿瘤坏死因子 α 产生协同作用促进白细胞介素 6、白

细胞介素 8、粒细胞 - 巨噬细胞集落刺激因子等细胞因子的

产生和促进一氧化氮合成，与白细胞介素 1β 作用后增加前

列腺素 E2 的合成。白细胞介素 1β 是白细胞介素 1 家族核心

成员，几乎一切核细胞均可分泌白细胞介素 1β，作用于临

近细胞或远处靶细胞介导炎症反应
[24]
。随着细胞损伤程度逐

渐加深，大量 ATP 和尿酸释放到关节腔中，诱导中性粒细胞

氧化爆发产生 ATP，加重损伤
[25]
，LIU 等

[26]
研究急性痛风性

关节炎患者血清白细胞介素 17 水平在痛风发作早期显著升

高，并随着痛风症状的减轻而逐渐降低。相关分析表明，白

细胞介素 17 的表达不仅与疾病活动呈正相关，而且与血清

表 1 ｜各组大鼠不同时间点的踝关节肿胀度                                                                            (x-±s，n=10，%)
Table 1 ｜ Swelling degree of the rat ankle joint at different time points

时间 空白对照组 模型对照组 秋水仙碱组 黑骨藤醇提取物高剂量组 黑骨藤醇提取物中剂量组 黑骨藤醇提取物低剂量组

治疗 1 d 9.24±0.27 13.35±0.65 13.15±0.62 13.20±0.60 13.30±0.64 13.32±0.63
治疗 2 d 9.25±0.29 12.84±0.50 12.66±0.52 12.70±0.53 12.75±0.55 12.80±0.58
治疗 3 d 9.27±0.30 12.48±0.51 11.96±0.66 11.90±0.64 11.92±0.65 12.10±0.69
治疗 4 d 9.25±0.30 12.41±0.55 11.79±0.69 11.82±0.71 11.85±0.72 11.90±0.73
治疗 5 d 9.24±0.33 12.40±0.59 10.15±0.38b 10.35±0.50a 11.32±0.54 11.68±0.66
治疗 6 d 9.25±0.32 12.25±0.58 10.00±0.36b 10.21±0.55a 11.04±0.53 11.26±0.63
治疗 7 d 9.26±0.33 12.04±0.56 9.72±0.34bc 9.78±0.45bc 10.25±0.58a 10.56±0.60a

表注：重复测量方差分析结果显示：F 组别 =8.072，F 时间 =10.420，F 交互 =3.145；P 均 < 0.05。与模型对照组比较，
aP < 0.05，bP < 0.01；与黑骨藤醇提取物低剂量组

比较，
cP < 0.05

表 2 ｜各组大鼠血清白细胞介素 1β、肿瘤坏死因子 α、白细胞介素 17
水平                                              (x-±s，n=10，μg/L)                                                                            
Table 2 ｜ Serum levels of interleukin-1β, tumor necrosis factor-α and 
interleukin-17 in the rat serum

组别 白细胞介素 1β 肿瘤坏死因子 α 白细胞介素 17

空白对照组 18.50±5.22 116.38±9.34 17.64±4.21
模型对照组 45.23±10.20a 195.55±12.78a 48.96±6.87a

秋水仙碱组 22.92±4.06cd 128.42±11.36cd 21.46±4.89cd

黑骨藤醇提取物

高剂量组

23.53±4.50cd 133.16±11.54cd 23.66±5.05cd

黑骨藤醇提取物

中剂量组

31.46±5.35b 154.67±12.07b 30.32±5.81b

黑骨藤醇提取物

低剂量组

36.55±5.19b 177.13±12.45b 37.59±6.35b

表注：与空白对照组比较，
aP < 0.01；与模型对照组比较，

bP < 0.05，cP < 0.01；
与黑骨藤醇提取物低剂量组比较，

dP < 0.05

表 3 ｜各组大鼠滑膜组织白细胞介素 1β、肿瘤坏死因子 α、白细胞介素
17 水平                                            (x-±s，n=10，μg/g)
Table 3 ｜ Serum levels of interleukin-1β, tumor necrosis factor-α and 
interleukin-17 in the rat synovium

组别 白细胞介素 1β 肿瘤坏死因子 α 白细胞介素 17

空白对照组 30.04±4.12 140.38±12.46 42.15±7.56
模型对照组 80.12±9.57a 380.45±15.23a 67.40±9.47a

秋水仙碱组 38.27±8.44cd 170.22±14.85cd 47.34±8.43cd

黑骨藤醇提取物

高剂量组

39.15±7.27cd 175.24±15.01cd 48.42±8.55cd

黑骨藤醇提取物

中剂量组

48.15±8.74b 204.43±18.26b 52.27±8.89b

黑骨藤醇提取物

低剂量组

50.24±8.46b 267.33±22.04b 57.68±9.05b

表注：与空白对照组比较，
aP < 0.01；与模型对照组比较，

bP < 0.05，cP < 0.01；
与黑骨藤醇提取物低剂量组比较，

dP < 0.05
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白细胞介素 1β 水平呈正相关，白细胞

介素 1β 在 IL-17-γδT 细胞向 IL-17+γδT 细

胞分化过程中起重要作用。肿瘤坏死因

子 α 可上调内皮细胞选择素活性，增加

中性粒细胞的募集，使内皮细胞和中性

粒细胞表面的黏附分子相结合，浸润关

节部位，释放炎性递质，引起关节局部

炎症反应的发生，因而降低急性痛风性

关节炎关节局部白细胞介素 17、肿瘤

坏死因子 α、白细胞介素 1β 等炎性因

子水平可减少或终止炎性因子的恶性循

环，是急性痛风性关节炎治疗的有效措

施之一。

近年研究表明黑骨藤有抗炎镇痛、

抗肿瘤、抗氧化损伤、抗类湿性关节炎

及抗急性痛风性关节炎的作用
[27-28]

，通

过抑制炎性细胞的聚集和浸润以及炎性

递质的合成释放，进而阻断细胞信号传

导途径、抑制炎症转录因子的活性从而

降低炎性反应
[29]
。该研究表明，黑骨

图注：A 为空白对照组；B
为模型对照组；C 为秋水仙

碱组；D 为黑骨藤醇提取物

高剂量组；E 为黑骨藤醇提

取物中剂量组；F 为黑骨藤

醇提取物低剂量组

图 1 ｜各组大鼠滑膜组织病理形态改变 ( 苏木精 -伊红染色，×400)
Figure 1 ｜ Pathological changes of the rat synovium (hematoxylin-eosin staining, ×400)

图注：1-6 分别为空白对照组、模型对照组、黑骨藤醇提取物低剂量组、黑骨藤醇提取物中剂量

组、黑骨藤醇提取物高剂量组、秋水仙碱组。与空白对照组比较，
aP < 0.01；与模型对照组比较，

bP < 0.05，cP < 0.01；与黑骨藤醇提取物中、低剂量组比较，
dP < 0.05

图 2 ｜各组滑膜组织 NF-κB、ERK1/2 和 JNK 蛋白表达水平

Figure 2 ｜ Expression level of nuclear factor-κB, ERK1/2 and JNK protein in the rat synovium

藤醇提取物能下调外周血和滑膜中白细胞介素 17、肿瘤坏死

因子 α、白细胞介素 1β 的表达，且高剂量黑骨藤醇提取物

作用与秋水仙碱相近，这表明黑骨藤醇提取物能显著减轻急

性痛风性关节炎大鼠血清及滑膜的炎症反应。

体外研究显示抑制 NF-κB 信号通路可以缓解炎症反应，

推测 NF-κB 信号通路在痛风炎症与免疫调节中发挥重要作

用
[30-31]

。DHANASEKAR 等
[32]

研究了桑色素对尿酸钠盐晶体

诱导的急性痛风性关节炎模型 RAW 264.7 巨噬细胞的抗炎机

制，为了比较，以秋水仙碱作为阳性对照，结果观察到桑色

素 (100-300 μmol/L) 能显著抑制尿酸钠盐晶体刺激的巨噬细

胞中炎性细胞因子 ( 肿瘤坏死因子 α、白细胞介素 1β、白细

胞介素 6、单核细胞趋化蛋白 1)、炎性递质 ( 一氧化氮和前

列腺素 E2) 和溶酶体酶 (β- 半乳糖苷酶、N- 乙酰氨基葡萄糖

酶和组织蛋白酶 D) 水平，促炎细胞因子 ( 肿瘤坏死因子 α、

白细胞介素 1β、白细胞介素 6 和单核细胞趋化蛋白 1)、炎症

酶 ( 诱导型一氧化氮合酶和环氧合酶 2) 和 NF-κBp65 的 mRNA

表达下调，而次黄嘌呤磷酸核糖转移酶 (HPRT) 的 mRNA 表达

升高；流式细胞仪分析显示，桑色素处理降低了尿酸钠盐晶

体刺激巨噬细胞内活性氧的含量；Western blot 分析表明，

桑色素主要通过抑制尿酸钠盐晶体诱导的环氧合酶 2 和肿

瘤坏死因子 α 蛋白表达来发挥抗炎作用，其途径与 BAY 11-

7082(IκB 激酶抑制剂 ) 相似。NF-κB 是转录因子家族中的重

要成员之一，它在许多细胞刺激介导的细胞信息的转录调控

中起核心作用，广泛参与多项生理和病理过程的基因调控，

包括炎症反应、免疫应答、细胞凋亡、胚胎发生等
[33-37]

。通

常情况下以 p50-p65 异二聚体的形式与其抑制性蛋白 IκB 结

合而呈非活化状态，当机体受到病毒、炎症等刺激时，诱导

NF-κB 活化导致多种基因表达，进而使炎性细胞过度分泌肿

瘤坏死因子 α 和白细胞介素１β 等炎性因子磷酸化细胞内的

IκB 激酶，使得 IκB 通过蛋白酶泛素化被降解，NF-κB 进入细

胞核调控细胞内炎症因子的释放，使炎症反应持续增强
[38-40]

。

MAPK 是真核生物信号转导网络中最重要的途径之一，在基

因表达调控和胞质功能调节等多种信号转导途径中起着重要

作用，ERK 是 MAPK 通路中极其重要的组成部分之一。MAPK

信号转导通路将信号由细胞外传导入细胞内，调节基因表达，

导致大量炎症因子产生释放，研究发现 ERK1/2 参与了应激

刺激、炎症递质等引起的细胞反应，说明 ERK1/2 的激活与

炎症反应也有着密切关系
[41]
。

该研究结果显示：模型对照组细胞中 ERK1/2 和 NF-κB

蛋白表达水平明显高于空白对照组，与模型对照组比较，

秋水仙碱组、黑骨藤醇提取物高、中、低剂量组 ERK1/2、
NF-κB 蛋白表达水平明显降低，且黑骨藤醇提取物具有剂量

依赖性，提示黑骨藤醇提取物可通过抑制 ERK1/2 和 NF-κB 

蛋白的表达，下调炎症因子白细胞介素 17、肿瘤坏死因子

α、白细胞介素 1β 水平。还有学者指出 JNK 与炎症的发生有

密切的关系
[42]
。研究发现模型对照组滑膜组织中炎性因子白

细胞介素 17、肿瘤坏死因子 α、白细胞介素 1β 水平明显增

高，同时 Western blot 结果表明模型对照组中 JNK 信号通路

异常激活，p-JNK 蛋白明显增加，给予秋水仙碱组、黑骨藤

醇提取物的痛风性关节炎大鼠 p-JNK 蛋白明显降低，同时炎

性因子也明显降低，表明急性痛风性关节炎的发生发展可能

与 JNK 异常激活有关。
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综上所述，黑骨藤醇提取物能够改善急性痛风性关节炎

大鼠关节肿胀，这一作用可能是通过抑制信号通路 NF-κB、
ERK1/2 和 JNK 的表达来实现，具体机制还有待进一步研究。
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