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摘要：　将４２只雄性大鼠随机分为空白组、模型组、阳性对照组（非布司他组）、柏苓汤剂组及柏苓颗粒高、中、

低剂量组，使用氧嗪酸钾灌胃，建立高尿酸血症（ＨＵＡ）大鼠模型，连续给药１４ｄ，每天１次．采用酶联免疫吸

附法测定血清与肝脏黄嘌呤氧化酶（ＸＯＤ）、腺苷脱氨酶（ＡＤＡ）活性，血清中尿酸（ＳＵＡ）、肌酐（Ｃｒ）、尿素氮

（ＢＵＮ）水平及肝脏次黄嘌呤鸟嘌呤磷酸核糖转移酶（ＨＧＰＲＴ）活性．采用蛋白免疫印迹法测定肾脏中有机阴

离子转运体１（ＯＡＴ１）及尿酸阴离子转运体１（ＵＲＡＴ１）蛋白的相对表达水平．结果表明：与模型组相比，柏苓

颗粒可显著降低ＳＵＡ水平、ＸＯＤ和ＡＤＡ活性，趋势呈剂量依赖性；所有组别大鼠的血清Ｃｒ和ＢＵＮ浓度及

肝脏 ＨＧＰＲＴ活性无统计学意义；柏苓颗粒高剂量组能极显著抑制ＵＲＡＴ１蛋白相对表达水平并上调ＯＡＴ１

蛋白的相对表达水平，作用与柏苓汤剂组和非布司他组相当．
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血清尿酸盐浓度过高是痛风发生的最重要因素，人的血尿酸饱和阈值是０．４０８ｍｏＬ·Ｌ－１，临床诊

断的高尿酸血症（ＨＵＡ）即血尿酸浓度达到或超过饱和阈值．当血尿酸浓度持续超过饱和阈值，且没有

及时治疗时，血浆中会析出尿酸钠晶体，高尿酸血症会进一步导致慢性痛风［１］．在中药复方治疗 ＨＵＡ

的应用中，不仅可以通过辨证下药给患者提供多元化治疗选择，而且配伍加减可以在很大程度上增强治

疗效果，减少可能存在的副作用［２３］．柏苓汤剂是国内医院院内制剂，全方由黄柏、苍术、土茯苓、薏苡仁、

鸡血藤、忍冬藤、甘草与牛膝组成，黄柏、苍术清湿热、除实火为君药，薏苡仁、土茯苓祛湿除痹为臣药，忍

冬藤、鸡血藤祛风通络、清热活血为佐药，甘草、牛膝补益肝肾为使药．全方共奏祛风除湿、退痹通络之

效，是治疗ＨＵＡ与急性痛风性关节炎的复方制剂．为改善柏苓汤剂的应用性，本文对柏苓颗粒的降尿

酸效果及其初步作用机制进行研究．

１　实验材料

１．１　实验试剂

柏苓颗粒（实验室自制）；氧嗪酸钾（上海市颖心实验室生产）；非布司他（浙江省杭州市朱养心药业

有限公司）；黄嘌呤氧化酶（ＸＯＤ）试剂盒、腺苷脱氨酶（ＡＤＡ）检测试剂盒、尿酸（ＳＵＡ）试剂盒、肌酐

（Ｃｒ）试剂盒、尿素氮（ＢＵＮ）试剂盒（江苏省南京市建成科技有限公司）；羧甲基纤维素钠（安徽省淮南市

山河药辅有限公司）；乙醚（上海市国药集团）；质量分数为１０％的水合氯醛、次黄嘌呤鸟嘌呤磷酸核糖

转移酶（ＨＧＰＲＴ）试剂盒、有机阴离子转运体１（ＯＡＴ１）抗体、尿酸阴离子转运体１（ＵＲＡＴ１）抗体（广东

省深圳市华诺生物科技有限公司）；二喹啉甲酸（ＢＣＡ）试剂盒、放射免疫沉淀（ＲＩＰＡ）裂解液（强）、５×蛋

白上样缓冲液、增强型化学发光（ＥＬＣ）试剂盒（河南省郑州市普利莱生物科技有限公司）；快速ＳＤＳ

ＰＡＧＥ凝胶制备试剂盒、脱脂奶粉、辣根过氧化物酶（ＨＲＰ）标记的二抗（北京市庄盟国际生物基因科技

有限公司）．

１．２　实验仪器

ＴＧＬ１６型台式高速冷冻离心机（上海市亚速旺公司）；ＩｎｆｉｎｉｔｅＭ２００型多功能酶标仪（瑞士帝肯公

司）；ＤＹＹ７４型电泳仪（北京市六一仪器厂）；ＬＣＳＦＪ１０型手持式高速匀浆机（上海市力辰邦西仪器科

技有限公司）；凝胶成像仪（北京市大龙仪器有限公司）．

１．３　实验动物

ＳＰＦ级雄性ＳＤ大鼠质量为（２００±２０）ｇ（福建省福州市吴氏实验动物贸易有限公司），许可证号为

ＳＣＸＫ（京）２０１９０００８．

２　实验方法

２．１　溶液的配制

柏苓颗粒的人用剂量为７０．００ｇ·ｄ
－１，大鼠临床等效剂量为６．３０ｇ·ｋｇ

－１（根据体表面积等效剂

量折算表［４］），柏苓颗粒高、中和低剂量组剂量分别按大鼠临床等效剂量的４，２和１倍进行设置，分别为

２５．２０，１２．６０，６．３０ｇ·ｋｇ
－１．氧嗪酸钾与非布司他不溶于水，均使用质量分数为１．２％（称取６．００ｇ羧

甲基纤维素钠，加热搅拌溶解于５００ｍＬ蒸馏水）的羧甲基纤维素钠溶液制成混悬液给药．称取３．００ｇ

氧嗪酸钾，溶于１００ｍＬ的羧甲基纤维素钠溶液，制得氧嗪酸钾混悬液，以０．３０ｇ·ｋｇ
－１剂量给药．将非

布司他研碎成细粉末，称取０．１８ｇ非布司他粉末．溶于５００ｍＬ的羧甲基纤维素钠溶液，制得非布司他

混悬液，以０．００３６ｇ·ｋｇ
－１剂量给药．所有药物均当天现配．
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２．２　分组与造模给药

将４２只雄性大鼠随机分为７组，分别为空白组、模型组、阳性对照组（非布司他组）、柏苓汤剂组、柏

苓颗粒高、中、低剂量组．大鼠ＨＵＡ模型建立如下：给空白组大鼠灌胃蒸馏水，其余各组大鼠灌胃氧嗪

酸钾混悬液，每天给药１次，连续造模１０ｄ；最后一次灌胃１ｈ后，使用乙醚麻醉，对眼眶进行采血并检

测ＳＵＡ浓度；统计分析后，确定造模成功，即所有模型组大鼠的ＳＵＡ浓度与空白组大鼠的差异有统计

学意义（犘＜０．０５），停止造模并开始给药；给空白组和模型组大鼠灌胃蒸馏水，给其余实验组大鼠灌胃

相应剂量的药物，每天给药１次，连续１４ｄ．

２．３　状况的观察

从实验造模开始，在第１，１０，１７，２４天称取大鼠的体质量，同时观察大鼠的活动、行为状态，饮食饮

水量及尿液粪便排泄情况．

２．４　血清尿酸浓度的测定

造模第１０ｄ，给大鼠灌胃氧嗪酸钾１ｈ后，使用乙醚麻醉，采用０．０５ｍｍ毛细管取１ｍＬ的眼眶血，

常温条件下静置２ｈ，析出血清，于３５００ｒ·ｍｉｎ－１低速离心１０ｍｉｎ（４℃），分离得到血清，参照ＳＵＡ试

剂盒说明，每个样本设置３个复孔，平行测定３次血清给药前ＳＵＡ浓度并取平均值．

末次分组灌胃给药后，各组大鼠禁食不禁水过夜，按大鼠体质量每１００ｇ腹腔注射水合氯醛１ｍＬ

进行麻醉，心脏取血后，静置２ｈ，于３５００ｒ·ｍｉｎ－１低速离心１０ｍｉｎ（４℃），分离得到血清，参照ＳＵＡ

试剂盒说明，将每个样本设置３个复孔，平行测定３次血清给药后ＳＵＡ浓度并取平均值．

２．５　血清犃犇犃和犡犗犇活性的测定

参照ＡＤＡ和ＸＯＤ试剂盒说明，每个样本设置３个复孔，平行测定３次血清ＡＤＡ和ＸＯＤ活性并

取平均值．

２．６　肝脏犃犇犃，犡犗犇与犎犌犘犚犜活性的测定

将肝组织用磷酸缓冲盐溶液（ＰＢＳ缓冲液）洗去表面血渍，将肝组织与质量分数为０．９％生理盐水

按质量体积比为１∶９的比例进行混合，在冰上充分匀浆，于３５００ｒ·ｍｉｎ－１分离两次，每次５ｍｉｎ．取上

清液，参照ＸＯＤ，ＡＤＡ与ＨＧＰＲＴ试剂盒说明，分别测定肝组织上清液ＯＤ值，每个样本设置３个复

孔，平行测定３次肝脏给药后ＸＯＤ，ＡＤＡ与ＨＧＰＲＴ活性并取平均值．

２．７　血清犆狉和犅犝犖浓度的测定

参照肌酐（Ｃｒ）与尿素氮（ＢＵＮ）试剂盒说明，每个样本设置３个复孔，分别平行测定３次血清Ｃｒ和

ＢＵＮ浓度并取平均值．

２．８　肾脏犗犃犜１和犝犚犃犜１蛋白相对表达水平的测定

将肾组织与裂解液按质量体积比为１∶１０的比例混合，于冰上裂解，再使用匀浆机进行间隔１０ｓ

匀浆３～５ｓ的处理，充分裂解３０ｍｉｎ，置于３５００ｒ·ｍｉｎ
－１（４℃）条件下离心两次，每次５ｍｉｎ，取上清

液匀浆蛋白，总蛋白质量浓度使用ＢＣＡ试剂盒测定．将各样品与蛋白上样缓冲液按质量体积比为４∶１

的比例混匀，煮沸１０ｍｉｎ，变性后，放于４℃保存．按照凝胶制备试剂盒的使用说明制胶，并以１２０μｇ蛋

白上样量进行蛋白凝胶电泳，并采用湿转法进行转膜．使用质量分数为５％的脱脂奶粉室温封闭膜１ｈ，

加入一抗，于４℃下孵育过夜；再次洗膜后，加入 ＨＲＰ标记的二抗充分覆盖膜表面，室温孵育１ｈ；最

后，使用ＥＣＬ进行发光显影，用ＩｍａｇｅＪ软件分析各目标条带的灰度值并进行统计分析，使用βａｃｔｉｎ作

为内参蛋白，观察并计算各组ＯＡＴ１和ＵＲＡＴ１蛋白相对表达水平．

２．９　统计学处理

用ＳＰＳＳ２０．０软件统计并分析数据，数据结果以（狓±狊）表示，组间数据比较使用单因素方差分析，

犘＜０．０５表示差异有统计学意义．

３　实验结果与分析

３．１　大鼠状况

实验过程中，各组大鼠行为活泼，反应迅速，精神良好，毛发光洁干燥，进食、饮水量保持正常．造模

期间，所有大鼠粪便软硬程度适中，除空白组外，灌胃氧嗪酸钾的大鼠尿液偏黄，尿液增多．在给药期间，
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图１　大鼠体质量的变化情况

Ｆｉｇ．１　Ｃｈａｎｇｅｓｉｎｂｏｄｙｍａｓｓｏｆｒａｔｓ

所有大鼠粪便软硬程度适中，除模型组大鼠尿液偏黄

外，其他组大鼠尿液颜色正常．实验期间，所有大鼠体质

量有所增长．大鼠体质量的变化情况，如图１所示．图１

中：犿为大鼠质量；狋为天数；高、中、低剂量组分别为柏

苓颗粒高、中、低剂量组．由图１可知：在同一时间内，与

空白组相比的模型组、非布司他组、柏苓汤剂组及柏苓

颗粒高、中、低剂量组大鼠体质量差异不具有统计学意

义（犘＞０．０５），说明各实验组用药对大鼠的生存状况没

有明显影响．

３．２　柏苓颗粒对给药前后血清尿酸浓度的影响

各组大鼠给药前、后血清ＳＵＡ浓度，如表１所示．

表１中：狀为大鼠数量；犮０（ＳＵＡ）为给药前ＳＵＡ浓度；犮１（ＳＵＡ）为给药后ＳＵＡ浓度．

表１　各组大鼠的给药前、后血清ＳＵＡ浓度（狓±狊）

Ｔａｂ．１　ＣｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆＳＵＡｉｎｓｅｒｕｍｏｆｅａｃｈｇｒｏｕｐｏｆｒａｔｓｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ（狓±狊）

组别 狀 犮０（ＳＵＡ）／μｍｏｌ·Ｌ
－１ 犮１（ＳＵＡ）／μｍｏｌ·Ｌ

－１

空白组 ６ ７３．８９±１３．９１ ７８．０７±８．８３

模型组 ６ ４２３．３５±６５．３９＃＃ １１６．８１±１３．１２＃＃

非布司他组 ６ ４２２．７２±７１．９＃＃ ８６．８６±１６．５６

柏苓汤剂组 ６ ３８３．８６±５６．５８＃＃ ８９．２８±１２．２１

柏苓颗粒低剂量组 ６ ３８１．７４±４４．７３＃＃ ８９．０８±１２．０８

柏苓颗粒中剂量组 ６ ３９０．８７±３４．２８＃＃ ８８．７９±１１．３１

柏苓颗粒高剂量组 ６ ４０３．８２±５９．５２＃＃ ８８．２１±１２．８２

　　注：与空白组比较，＃＃表示犘＜０．０１；与模型组比较，表示犘＜０．０５，表示犘＜０．０１．

由表１可知：经氧嗪酸钾灌胃造模的其他组大鼠血清尿酸极显著高于空白组大鼠，说明 ＨＵＡ模型

建立成功；模型组大鼠血清ＳＵＡ浓度极显著高于空白组大鼠，说明结果有意义，具有参考价值；非布司

他组大鼠及柏苓颗粒高、中剂量组大鼠的给药后ＳＵＡ浓度极显著低于模型大鼠，柏苓汤剂组大鼠与柏

苓颗粒低剂量组大鼠的给药后ＳＵＡ浓度显著低于模型组大鼠，柏苓颗粒剂组大鼠的给药后ＳＵＡ浓度

呈剂量性降低趋势，说明柏苓颗粒与柏苓汤剂都具有显著的降尿酸效果，且高、中剂量柏苓颗粒的降尿

酸效果比柏苓汤剂更显著，与非布司他相当．

３．３　柏苓颗粒对血清犡犗犇和犃犇犃活性的影响

各组大鼠的给药后血清ＸＯＤ与ＡＤＡ活性，如表２所示．表２中：狕ｓ（ＸＯＤ）／ｎｋａｔ·Ｌ
－１为给药后血

清ＸＯＤ活性；狕ｓ（ＡＤＡ）／ｎｋａｔ·Ｌ
－１为给药后血清ＡＤＡ活性．

表２　各组大鼠的给药后血清ＸＯＤ与ＡＤＡ活性（ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．２　ＡｃｔｉｖｉｔｙｏｆＸＯＤａｎｄＡＤＡｉｎｓｅｒｕｍｏｆｅａｃｈｇｒｏｕｐｏｆｒａｔｓａｆｔｅｒａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ（狓±狊）

组别 狀 狕ｓ（ＸＯＤ）／ｎｋａｔ·Ｌ
－１ 狕ｓ（ＡＤＡ）／ｎｋａｔ·Ｌ

－１

空白组 ６ ６．０４±０．１０ １０．５０±０．５０

模型组 ６ ７．１０±０．１６＃＃ １５．３２±０．９４＃＃

非布司他组 ６ ６．２６±０．２８ １５．１７±０．５６

柏苓汤剂组 ６ ６．２８±０．３４ １２．７±０．４３

柏苓颗粒低剂量组 ６ ６．７８±０．２３ １４．２３±０．５９

柏苓颗粒中剂量组 ６ ６．２３±０．１９ １２．９４±０．７１

柏苓颗粒高剂量组 ６ ６．１２±０．１４ １０．８４±０．４５

　　由表２可知：模型组大鼠的血清ＸＯＤ和ＡＤＡ活性极显著高于空白组大鼠，非布司他组大鼠的血

清ＸＯＤ活性的影响对比模型组大鼠极显著下降，而对血清 ＡＤＡ无明显影响；柏苓汤剂组、柏苓颗粒

高、中剂量组大鼠的血清ＸＯＤ，ＡＤＡ活性对比模型组大鼠极显著下降，柏苓颗粒低剂量组大鼠的血清

ＸＯＤ，ＡＤＡ活性显著下降，说明柏苓颗粒能显著抑制血清ＸＯＤ和ＡＤＡ活性．
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３．４　柏苓颗粒对肝脏犡犗犇，犃犇犃和犎犌犘犚犜活性的影响

各组大鼠的给药后肝脏ＸＯＤ，ＡＤＡ与ＨＧＰＲＴ活性，如表３所示．表３中：狕ｌ（ＸＯＤ）为给药后肝脏

ＸＯＤ活性；狕ｌ（ＡＤＡ）给药后肝脏ＡＤＡ活性；狕ｌ（ＨＧＰＲＴ）为给药后肝脏 ＨＧＰＲＴ活性．

表３　各组大鼠的给药后肝脏ＸＯＤ，ＡＤＡ与 ＨＧＰＲＴ活性（狓±狊）

Ｔａｂ．３　ＬｉｖｅｒＸＯＤ，ＡＤＡ，ａｎｄＨＧＰＲＴａｃｔｉｖｉｔｙｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐｏｆｒａｔｓａｆｔｅｒａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ（狓±狊）

组别 狀 狕ｌ（ＸＯＤ）／ｎｋａｔ·Ｌ
－１ 狕ｌ（ＡＤＡ）／ｎｋａｔ·Ｌ

－１ 狕ｌ（ＨＧＰＲＴ）／ｎｋａｔ·Ｌ
－１

空白组 ６ ４２１．８１±３２．８７ ０．３８±０．０１ ０．５６±０．０２

模型组 ６ ５１３．９２±１５．２９＃＃ ０．４８±０．０１＃＃ ０．５４±０．０２

非布司他组 ６ ４０５．３９±２９．０６ ０．４８±０．０１ ０．５４±０．０２

柏苓汤剂组 ６ ４４２．５９±３０．９７ ０．４３±０．０１ ０．５４±０．０３

柏苓颗粒低剂量组 ６ ４７９．４６±２０．１１ ０．４４±０．０１ ０．５４±０．０２

柏苓颗粒中剂量组 ６ ４４４．９３±１３．２２ ０．４３±０．０１ ０．５５±０．０２

柏苓颗粒高剂量组 ６ ３９４．４７±２６．１３ ０．３９±０．０１ ０．５６±０．０２

　　由表３可知：模型组大鼠的肝脏ＸＯＤ和ＡＤＡ活性极显著高于空白组大鼠，其中，非布司他组、柏

苓颗粒高、中剂量组大鼠的肝脏ＸＯＤ活性对比模型组大鼠极显著下降，柏苓颗粒低剂量组大鼠的肝脏

ＸＯＤ活性显著下降；除非布司他组大鼠外，其他给药组大鼠的肝脏 ＡＤＡ活性均极显著低于模型组大

鼠；模型组大鼠的肝脏 ＨＧＰＲＴ活性较空白组大鼠有下降趋势，但无统计学意义，柏苓颗粒组大鼠的肝

脏 ＨＧＰＲＴ活性有呈剂量上升趋势，但与模型组大鼠相比，无统计学意义，说明柏苓颗粒能显著降低

ＸＯＤ与ＡＤＡ活性，对ＨＧＰＲＴ活性无明显影响．因此，柏苓颗粒对嘌呤代谢酶具有选择性，而ＸＯＤ与

ＡＤＡ是其主要作用靶点，降尿酸作用也与ＸＯＤ，ＡＤＡ作用靶点有一定相关性．

３．５　柏苓颗粒对犅犝犖和犆狉浓度的影响

ＢＵＮ和Ｃｒ是评估肾功能的两个指标，能反映肾小球的滤过率，当肾小球滤过功能损坏，肾功能降

低时，血清ＢＵＮ和 Ｃｒ浓度会异常升高．各组大鼠的血清 ＢＵＮ 和 Ｃｒ浓度，如图２所示．图２中：

犮（ＢＵＮ）为ＢＵＮ浓度；犮（Ｃｒ）为Ｃｒ浓度．由图２可知：各组大鼠的血清ＢＵＮ和Ｃｒ的浓度差异无统计学

意义，说明氧嗪酸钾造模方法不会损害大鼠肾脏，以及柏苓颗粒与柏苓汤剂对 ＨＵＡ 大鼠无肾损伤，安

全性良好．

（ａ）ＢＵＮ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（ｂ）Ｃｒ　

图２　各组大鼠的血清ＢＵＮ和Ｃｒ浓度

Ｆｉｇ．２　ＣｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｏｆＢＵＮａｎｄＣｒｉｎｓｅｒｕｍｏｆｅａｃｈｇｒｏｕｐｏｆｒａｔｓ

３．６　柏苓颗粒对犗犃犜１和犝犚犃犜１蛋白相对表达水平的影响

ＯＡＴ１和ＵＲＡＴ１蛋白免疫印迹条带图，如图３所示．各组大鼠的肾脏ＯＡＴ１与ＵＲＡＴ１蛋白相对

表达水平，如图４所示．由图４可知：高剂量柏苓颗粒与非布司他、柏苓汤剂对比模型组能极显著上调肾

脏ＯＡＴ１蛋白相对表达水平，中剂量柏苓颗粒能显著上调ＯＡＴ１蛋白相对表达水平，低剂量柏苓颗粒

对ＯＡＴ１蛋白相对表达水平的影响不显著；对比模型组，高、中剂量柏苓颗粒与柏苓汤剂均有极显著抑

制效果，非布司他与低剂量柏苓颗粒对ＵＲＡＴ１相对表达水平均无统计学意义．因此，高剂量柏苓颗粒

对ＯＡＴ１和ＵＲＡＴ１蛋白相对表达水平的影响与柏苓汤剂相当，其促进尿酸排泄机制可能与促进尿酸

的分泌与重吸收的ＯＡＴ１及ＵＲＡＴ１蛋白有关．
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图３　ＯＡＴ１和ＵＲＡＴ１蛋白免疫印迹条带图

Ｆｉｇ．３　ＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｂａｎｄｄｉａｇｒａｍｏｆＯＡＴ１ａｎｄＵＲＡＴ１ｐｒｏｔｅｉｎｓ

　　　（ａ）ＯＡＴ１　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（ｂ）ＵＲＡＴ１

图４　各组大鼠的肾脏ＯＡＴ１与ＵＲＡＴ１蛋白相对表达水平

Ｆｉｇ．４　ＲｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆｐｒｏｔｅｉｎｓｏｆＯＡＴ１ａｎｄＵＲＡＴ１ｉｎｋｉｄｎｅｙｓｏｆｅａｃｈｇｒｏｕｐｏｆｒａｔｓ

４　结论

氧嗪酸钾作为尿酸酶的竞争性抑制剂，它能结合大鼠体内的尿酸酶并显著降低尿酸酶活性，从而阻

碍尿酸分解．采用灌胃氧嗪酸钾持续１０ｄ，建立 ＨＵＡ模型，效果显著．但由于后续１４ｄ的给药期间停

止造模，除空白组外其他组大鼠血尿酸都有所下降，说明结果有意义，具有参考价值．

肝脏是嘌呤合成及回收的主要部位，嘌呤碱基在肝脏中可直接合成产生尿酸的原料（嘌呤核苷酸）．

催化嘌呤分解代谢的酶主要分为抑制尿酸合成酶与促进尿酸合成酶两类，ＨＧＰＲＴ是肝脏中一种抑制

尿酸的生成的主要代谢酶，能促进鸟嘌呤与次黄嘌呤回收，防止嘌呤碱潴留［５］．ＨＧＰＲＴ参与嘌呤回收

过程并控制尿酸的合成，ＨＧＰＲＴ质量分数升高，可增加嘌呤碱回收量，进而减少尿酸合成的机会，相反

地，ＨＧＰＲＴ质量分数减少，嘌呤碱回收减少，尿酸合成的原料增多，血尿酸水平亦随之升高．ＡＤＡ和

ＸＯＤ是嘌呤代谢过程中促尿酸合成的关键酶，分别限制着腺嘌呤与黄嘌呤形成尿酸的速率，其活性越

高，尿酸合成水平随之升高．ＨＧＰＲＴ，ＡＤＡ与ＸＯＤ的活性相对反应了鸟嘌呤、腺嘌呤与次黄嘌呤代谢

生成尿酸的情况．柏苓颗粒对肝脏ＨＧＰＲＴ浓度无显著影响，而抑制了ＡＤＡ这一合成尿酸前产物次黄

嘌呤核苷的关键酶活性，以及抑制了生成尿酸的ＸＯＤ的活性，说明柏苓颗粒降尿酸的靶点可能与抑制

ＸＯＤ与ＡＤＡ活性有关，而与ＨＧＰＲＴ无关．

除了抑制尿酸生成的关键酶外，增加尿酸的排泄量是另一降尿酸的途径．大部分尿酸盐的排泄需经

过肾小管上皮的尿酸重吸收与排泄转运蛋白［６］．ＯＡＴ１蛋白是肾脏中一个与尿酸分泌密切相关的蛋

白［７］，其相对表达水平增加可促使体内尿酸排出体外，而达到降低尿酸的作用．ＵＲＡＴ１蛋白位于肾脏

近曲小管，是介导大部分尿酸重吸收的蛋白，也是目前研究较为广泛的尿酸排泄蛋白［８］．实验主要研究

了柏苓颗粒对大鼠肾脏中控制尿酸盐重吸收及排泄的 ＵＲＡＴ１与ＯＡＴ１蛋白的影响．在中医的理论

中，湿热是痛风发作的致病因素，而清利湿热的方剂是用药首选，其中，利水祛湿的中药能显著增加尿酸

排泄的效果［２］，柏苓颗粒中的土茯苓、薏苡仁都有利水渗湿的功效，能促进尿酸经肾脏排泄，且对肾脏有
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一定保护作用［９１２］．因此，柏苓颗粒降尿酸效果良好，无明显毒副作用，其作用机制与抑制ＡＤＡ与ＸＯＤ

的活性及减少ＵＲＡＴ１蛋白相对表达水平、增加ＯＡＴ１蛋白相对表达水平相关．
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