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� �  摘要! � 目的 � 探讨痛风宁颗粒对鸡痛风性关节炎症的作用。方法 � 采用 100 d 龄蛋鸡, 在产蛋

日龄前喂以产蛋高峰期的高核蛋白、高钙饲料 ,并限制进水量, 诱发鸡痛风性关节炎,并以别嘌呤醇、丙

磺舒、小苏打、舒风宁作为对照药,对比观察痛风宁颗粒对鸡痛风性关节炎关节肿胀及关节腔滑液白细

胞计数的影响。结果 � 痛风宁颗粒用药后,病鸡的跗踝关节肿胀明显消退, 关节腔白细胞计数显著下

降,其作用与舒风宁相当, 优于小苏打、丙磺舒、别嘌呤醇。结论 � 痛风宁颗粒可以明显抑制痛风性关节
炎的炎症反应。
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� � 痛风宁方是我院许书亮教授临床治疗痛风性关
节炎的经验方, 由苍术、萆 、威灵仙、土茯苓、秦艽、

川牛膝、黄柏、金钱草、丹参等组成, 具有清化湿浊、

祛瘀通络之功效。我们已按一定制剂工艺将其制成

颗粒剂,前期的药效学实验研究与临床观察表明该

药有较好抗炎、镇痛、消肿、活血功效及降血尿酸作

用[ 1, 2] ,本研究采用鸡痛风模型观察其对痛风性关节

炎症的影响。

1 � 材料与方法
1�1 � 实验动物 � 100 d 龄∀ 罗曼蛋鸡# 42 只, 体重

(500 ∃ 50) g, 由福建省农科院畜牧所禽兽病防治站

提供; 产蛋高峰期饲料,底料为玉米粉,补充鱼粉、骨

粉,蛋白质含量大于 20%、含钙量大于4%,由福建省

农科院畜牧所饲料站提供。

1�2 � 实验药物 � 痛风宁颗粒: 批号 010316, 本课题

组提供;小苏打片, 0�5 g/片,由中外合资漯河华颍药
业有限公司生产;别嘌呤醇, 0�1 g/片,由上海延安万
象药业股份有限公司生产; 丙磺舒, 0�25 g/片,由中
国集成药厂(上海)生产; 舒风宁, 1�0 mg /片, 昆明制
药有限公司生产。实验前将各药用水溶化, 乳钵磨

细,配成一定浓度的混悬液。

1�3 � 实验方法 � 42只蛋鸡实验时随机抓取 6只作

为空白对照组, 其余 36只蛋鸡在 100 d龄产蛋前开

始提前给予喂食上述产蛋高峰期饲料, 每只鸡每日

控制进水 100 ml以内, 约 7 d 待蛋鸡出现痛风的表

现(精神不振,羽毛松乱,闭眼发呆, 粪便有大量白色

尿酸盐, 关节肿大, 运动迟缓, 疼痛跛行, 站立不稳,

趾部和足部肿胀增粗变形等)后, 抽取其翅静脉血,

分离血清,按照尿酸测定试剂盒(南京建成生物工程

研究所, 批号 010213) 规定的磷钨酸比色法测血尿
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酸,以血尿酸大于 80 mg/ L 的蛋鸡作为痛风模型鸡,

随机分为 6 组, 分别为痛风宁组、别嘌呤醇组、丙磺

舒组、小苏打组、舒风宁组、模型组, 每组 6只, 单笼

饲养,自由进食,每日继续控制进水 100 ml以内。成

模后各治疗组分别加喂痛风宁颗粒、别嘌呤醇、丙磺

舒、小苏打、舒风宁, 连续给药 2 周。鸡的给药量参

照白鸽的给药量, 各药每日给药量分别为: 痛风宁

2�16 g/ kg、别嘌呤醇18 mg/ kg、丙磺舒 60 mg / kg、小

苏打 180 mg / kg、舒风宁 0�6 mg/ kg。
1�4 � 检测指标及方法
1�4�1 � 跗踝关节周径的测量: 给药前及给药 2 周

后,测各组鸡的跗踝关节周径。用皮软尺测量紧靠

鸡踝部第一足爪的下方环绕跗踝部的周径长度, 每

只两腿各测 2次,取平均值。

1�4�2 � 跗踝关节关节腔滑液的涂片观察: 处死鸡
后,取各鸡的跗踝关节, 清洗干净, 用手术刀剖开关

节腔, 涂于载玻片上, 瑞氏染色, 显微镜下观察各组

鸡关节滑液的白细胞及内含物,白细胞观察 5个 100

倍视野,计算平均数。

1�5 � 统计学处理方法 � 各指标数据计算( �x ∃ s ) , 计

量资料组间采用 F 检验后继以 q 检验, 组内治疗前

后差异采用成对数据的 t 检验。

2 � 结果
2�1 � 痛风宁颗粒对鸡痛风模型关节肿胀的影响, 结
果见表 1。

表 1 � 各组治疗前后跗踝关节周径变化的比较( �x ∃ s, cm)

组别 治疗前 治疗后 治疗前- 治疗后

痛风宁组 6�31 ∃ 0�26 4�98 ∃ 0�27 1�18 ∃ 0�25

舒风宁组 6�09 ∃ 0�35 5�14 ∃ 0�38 0�85 ∃ 0�51

小苏打组 6�28 ∃ 0�19 5�95 ∃ 0�26 0�26 ∃ 0�14

丙磺舒组 6�18 ∃ 0�31 5�37 ∃ 0�34 0�42 ∃ 0�32

别嘌呤醇组 6�24 ∃ 0�23 5�49 ∃ 0�23 0�74 ∃ 0�26

模型组 6�18 ∃ 0�29 6�02 ∃ 0�18 0�15 ∃ 0�08

正常对照组 5�01 ∃ 0�21 4�86 ∃ 0�19 0�19 ∃ 0�13

� � 上表显示: 治疗前用药各组与模型组关节周径

无明显差异, 但均比正常对照组显著增大, q 均>

7�9, P 均< 0�01, 说明该模型可以引起鸡跗踝关节
炎症肿大; 各用药组治疗前后自身比较,小苏打组比

治疗前显著减小, t= 3�16, P< 0�05, 其余各组也均
较治疗前显著减小, t 均> 4�2, P< 0�01。与模型组
比较, 治疗后痛风宁组、舒风宁组、丙磺舒组、别嘌呤

醇组均显著降低, q 均> 8�2, P 均< 0�01; 而小苏打
组与模型组间差异不显著。与正常对照组比较, 治

疗后丙磺舒组、别嘌呤醇组、小苏打组仍显著升高, q

均> 7�4, P 均< 0�01; 而痛风宁组与正常对照组之
间无显著差异。各治疗组间治疗后比较, 痛风宁组

和舒风宁组间无明显差异, 但均显著低于别嘌呤醇

组、丙磺舒组及小苏打组, q 均> 7�7, P 均< 0�01。
各组间治疗前后的差值比较, 痛风宁组、舒风宁组、

丙磺舒组、小苏打组、别嘌呤醇组均显著高于模型

组, q 均> 12�6, P 均< 0�01;痛风宁组和舒风宁组间
无明显差异, 但均显著大于丙磺舒组及小苏打组, q

均> 9�5, P 均< 0�01; 别嘌呤醇组显著低于痛风宁
组, q= 8�6, P< 0�01, 但与舒风宁组间无明显差异。
2�2 � 痛风宁颗粒对鸡痛风关节滑液涂片白细胞计
数的影响,结果见表 2。

表 2� 各组治疗后关节滑液中白细胞计数( �x ∃ s, 个/ HP)

组别 n 视野数 白细胞计数

痛风宁组 6 5 5. 29 ∃ 0. 86

舒风宁组 6 5 5. 01 ∃ 0. 99

别嘌呤醇组 6 5 7. 09 ∃ 1. 06

小苏打组 6 5 9. 83 ∃ 1. 14

丙磺舒组 6 5 8. 48 ∃ 1. 35

模型组 6 5 13. 04 ∃ 2. 16

正常对照组 6 5 4. 48 ∃ 0. 94

� � 上表显示:与正常对照组比较,模型组关节滑液
中白细胞数有显著升高, t = 9�23, P < 0�01,说明该
造模方法能引起鸡跗踝关节炎症反应。与模型组比

较,各治疗组治疗后关节滑液中白细胞数均有显著

降低, q 均> 13�4, P 均< 0�01,说明以上各药一定程
度抑制关节炎症。各治疗组间比较,痛风宁组与舒风

宁组间无显著差异,但均显著低于其它三组, q 均>

9�7, P 均< 0�01; 别嘌呤醇组、小苏打组、丙磺舒组
间无显著差异。

3 � 讨论

3�1 � 关于痛风性关节炎的动物模型 � 高尿酸血症

是痛风的重要生化基础, 痛风的首发症状是关节炎

症。对于痛风性关节炎, 目前已经证实其致炎因子

是尿酸盐结晶体, 当这种结晶体沉积到关节腔周围

时,可以诱使炎症细胞聚集到其周围发生吞噬反应,

且吞噬细胞破裂释放出多种致炎致痛因子, 引起关

节周围组织广泛的炎症反应[ 3]。针对以上机理,

Coderre等
[ 4]
最早设计了应用尿酸钠盐局部关节注

射的痛风性关节炎模型。他用尿酸制成尿酸钠结

晶,然后进行尿酸钠结晶溶解及关节内注射。因此,

Coderre尿酸钠结晶的制备及关节内注射尿酸钠被认

为是经典的痛风性关节炎的造模方法。但是, 尽管

Coderre的模型已被广泛应用,该模型毕竟是模拟局
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部症状的模型, 与痛风性关节炎建立在血尿酸升高

生化基础上的发病机制有别, 更不适用于对血尿酸

代谢的探讨。另外, 对于高尿酸血症与痛风的整体

动物模型, 由于大多数动物,包括哺乳动物, 它们体

内存在尿酸分解酶, 可以将体内尿酸进一步分解为

尿囊素, 所以至今尚无理想的模型问世。鸡的嘌呤

代谢最终产物是尿酸, 我们在参考鸡痛风病的发病

机制后[ 5] , 通过预实验,发现以蛋鸡为实验对象, 在

产蛋日龄前喂以产蛋高峰期的高核蛋白、高钙的饲

料,并限制进水量, 可以诱发鸡痛风病, 从而建立起

一个维持较高血尿酸水平达数周以上的稳定的高尿

酸血症动物模型。在本研究中, 我们观察到该方法

造模后,模型组鸡较正常对照组血尿酸升高( 80 mg/

L以上) ,大于正常时的 3~ 5 mg / 100 ml, 同时还观

察到病鸡表现出腿污无光泽、关节肿大(见表 1,关节

周径显著大于正常对照组)、轻捏挣扎哀鸣痛叫、运

动跛行、站立不稳等。表明该模型已出现鸡痛风性

关节炎。

3�2 � 痛风宁颗粒对鸡痛风模型关节炎症的影响 �

由于在痛风性关节炎的发病过程中, 尿酸钠微晶体

在关节腔的沉积以及随后的多形核白细胞聚集与吞

噬作用是关节炎症的重要原因。况且痛风发病必然

会出现关节炎, 因此痛风的治疗, 除了降血尿酸以

外,抑制关节炎症亦是治疗的关键。本研究中模型

组鸡的跗踝关节周径明显大于正常对照组(见表 1) ,

同时病鸡跗踝关节腔滑液涂片的白细胞显著升高

(见表 2) , 证实该模型已出现了人类痛风相似的表

现。从本研究的治疗结果看, 舒风宁组对关节腔的

白细胞数降低最明显, 关节周径显著减小, 接近于正

常对照组水平; 而痛风宁对病鸡关节腔的白细胞数

降低亦有显著作用, 治疗后关节的肿胀度亦显著降

低,与秋水仙碱(舒风宁)的作用类似,说明痛风宁对

特异性的痛风性关节炎有显著抑制作用。结合前期

对痛风宁影响鸡痛风血尿酸的代谢的观察结果以及

对痛风宁抗炎、消肿的研究结论[ 1, 6] , 我们认为痛风

宁的以上作用除了其本身具有抗炎、活血、消肿的功

效外,主要是通过抑制尿酸在体内生成及促进尿酸

的排泄,减少尿酸盐在关节周围组织的析出而起到

根本治疗作用的。
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较深层次的穴位及病灶处。&型和 ( 型增设远红外线热疗、药物离子导入,配有与人体各部位相吻合的药物模具。主治: 风湿病、腰椎间盘突出
症、颈椎病、骨质增生、关节炎、急慢性扭拉伤、偏瘫肢体恢复等。
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3�FD风湿治疗仪 � &A型 2880元/台 � 4�DJS 胆结石治疗仪 � &A 型 3380元/台
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