
炎性症状的作用， 但是主要是针对轻、 中度的宫颈炎模型

进行研究， 而且宫颈炎并不是单一因素引起的炎症， 可能

还有很多微生物参与炎症的发展。 后期， 课题组将进一步

研究美廉净凝胶对不同致病机理的大鼠宫颈炎的治疗作用，
考察美廉净抗宫颈炎的药效学机制。
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摘要： 目的　 研究美花石斛醇提物对高尿酸血症小鼠的影响。 方法　 采用次黄嘌呤诱导小鼠急性高尿酸血症模型， 测

定小鼠血清尿酸 （ＳＵＡ） 及血清、 肝脏的黄嘌呤氧化酶 （ＸＯＤ）、 腺苷脱氨酶 （ＡＤＡ） 水平； 采用氧嗪酸钾复制慢性

小鼠高尿酸血症模型， 测定小鼠 ＳＵＡ 及血清肌酐 （ＳＣｒ） 水平。 结果　 与正常组比较， 模型组小鼠 ＳＵＡ 水平显著增加

（Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＳＣｒ、 ＸＯＤ 和 ＡＤＡ 水平均有不同程度的增加 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 美花石斛醇提物给药组小鼠

ＳＵＡ 水平显著减少 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＳＣｒ 水平与 ＸＯＤ 和 ＡＤＡ 活性均有不同程度的减少 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 肾脏组织病理损伤明

显减轻。 结论　 美花石斛醇提物对高尿酸血症小鼠 ＳＵＡ 水平具有较好的下调作用， 并对肾脏亦具有一定的保护作用。
其降尿酸机制可能与抑制 ＸＯＤ 和 ＡＤＡ 活性有关。
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　 　 痛风是一种嘌呤及尿酸代谢障碍引起的疾病， 为临床

难治性疾病之一， 而高尿酸血症是引起痛风的重要生化基

础和最危险的因素［１］ 。 亦有研究表明 ５％ ～ １２％ 的高尿酸血

症患者因为长期不愈终发展为痛风［２］ 。 高尿酸血症的主要

发病原因有尿酸生成增多和尿酸排泄减少两条途径， 其中

尿酸经肾排泄量减少是引发痛风的主要原因， 占患者总数

的 ８０％ ～ ８５％ ［３］ 。 目前对高尿酸血症的西药治疗包括别嘌

呤醇、 苯溴马隆非布司他和丙磺舒等， 虽疗效尚可， 但靶

点较单一， 副作用较大， 患者难以耐受， 依从性亦较

差［４⁃５］ 。 故探寻有效且毒副作用小的中药有着比较重要的

意义。
美花石斛 Ｄｅｎｄｒｏｂｉｕｍ ｌｏｄｄｉｇｅｓｉｉ Ｒｏｌｆｅ 为兰科植物石斛重

要的基原植物， 其药用部位为茎［６］ 。 石斛在 ２ ０００ 年前的

《神农本草经》 中便有载， 并被列为上品［７］ 。 主要分布于

广西、 贵州、 广东和云南等省。 其性味甘、 微寒， 归胃、
肾经， 具清热、 补肾阴之功效。 用于治疗治疗胃阴不足，
病后虚热不退， 目暗不明等症［６］ 。 现在对于石斛的药理学

研究主要集中在缓解糖尿病及其并发症、 增强免疫， 抗肿

瘤、 抗炎、 保护心血管、 改善胃肠功能等方面［８］ 。 而对于

高尿酸血症的研究却未见报道， 本研究进行美花石斛乙醇

提取物对次黄嘌呤诱导急性高尿酸血症模型小鼠尿酸水平

及血清和肝脏的黄嘌呤氧化酶、 腺苷脱氨酶活性影响， 以

及对氧嗪酸钾致慢性高尿酸血症模型小鼠尿酸及肌酐水平

的影响研究， 探讨美花石斛乙醇提取物降尿酸机制， 以期

为抗高尿酸血症药物的新药研发提供依据。
１　 材料

１􀆰 １　 动物　 ＫＭ 小鼠， ＳＰＦ 级， 雄性， １８ ～ ２２ ｇ， 购于湖

南斯莱克景达实验动物有限公司， 生产许可证号 ＳＣＸＫ
（湘） ２０１６⁃０００２。 饲养于广西中医药大学实验动物中心标

准动物实验室， 自由摄食饮水。 适应性饲养 ３ ｄ 后进行

试验。
１􀆰 ２　 药物及试剂　 美花石斛采自广西百色市德保县燕垌乡

下钦村， 经广西中医药大学朱华教授鉴定为兰科植物美花

石斛 Ｄｅｎｄｒｏｂｉｕｍ ｌｏｄｄｉｇｅｓｉｉ Ｒｏｌｆｅ； 别嘌醇片 （上海信宜万象

药业股份有限公司， 批号 ０５１８０３０２）； 氧嗪酸钾 （上海麦

克林生化科技有限公司， 批号 Ｃ１０２３７０３９）； 次黄嘌呤 （上
海阿拉丁生化科技股份有限公司， 批号 Ｊ１８１７２０３）； ４％ 多

聚甲醛 （合肥白鲨生物科技有限公司， 批号 １８０４８９５）； 羧

甲基纤维素钠 （ＣＭＣ⁃Ｎａ， 国药集团化学试剂有限公司， 批

号 ２０１６０７０４）； 尿酸 （ＵＡ）、 黄嘌呤氧化酶 （ＸＯＤ）、 腺苷

脱氨酶 （ＡＤＡ）、 肌酐 （Ｃｒ）、 考马斯亮蓝等检测试剂盒

（南京 建 成 生 物 工 程 研 究 所， 批 号 分 别 为 ２０１８１２２９、
２０１９０１０４、 ２０１９０１０３、 ２０１８０８１３、 ２０１８１２２９）。
１􀆰 ３　 仪器 　 Ｉｎｆｉｎｉｔｅ Ｍ２００ｐｒｏ 型酶标仪 （瑞士 ＴＥＣＡＮ 公

司）； ＢＬ⁃２０００Ｆ 型电子天平 （天津丹纳赫西特传感工业控

制有限公司）； ＳＩＭ⁃Ｆ１４０ＡＹ６５⁃ＰＣ 型制冰机 （日本大阪松

下电器产业株式会社）； ＢＳＡ２２４Ｓ 型电子分析天平 （北京

赛多利斯科学仪器有限公司）； ＨＷＳ⁃２８ 型电热恒温水浴锅

（上海齐欣科学仪器有限公司）； ＤＺＴＷ 型电子调温电热套

（北京永光明医疗仪器有限公司）； Ｃｅｎｔｒｉｆｕｇｅ ５４２４ Ｒ 型冷

冻离心机 （德国艾本德股份公司）； ＲＥ⁃５２０５ 型旋转蒸发仪

（上海亚荣生化仪器厂）； 恒温恒湿箱 （上海一恒科学仪器

有限公司）； Ｄｉｒｅｃｔ⁃Ｑ ５ ＵＶ⁃Ｒ 型纯水仪 （美国默克密理博

公司）。
２　 方法

２􀆰 １　 药液制备　 取美花石斛鲜品， 于烘箱 ４５ ℃烘干后粉

碎， 过 ２ 号筛， 按照参考文献 ［９］， 加 １０ 倍量 ７０％ 乙醇浸

泡 １ ｈ， 加热回流提取 ２ 次， ２ ｈ ／次， 合并续滤液， 旋转蒸发

仪回收乙醇， 水浴锅蒸干成浸膏， 取适量浸膏， 加 ０􀆰 ３％ ＣＭＣ⁃
Ｎａ， 充分混匀成混悬液， 依次配制成高 （１５６ ｍｇ ／ ｍＬ）、 中

（７８ ｍｇ ／ ｍＬ）、 低 （３９ ｍｇ ／ ｍＬ） 质量浓度的药液 （药物浓

度及剂量按生药计）， 临用现配。
２􀆰 ２　 分组、 给药及造模

２􀆰 ２􀆰 １　 对急性高尿酸血症小鼠的影响［１０］ 　 取 ＫＭ 小鼠 ６０
只， 随机分为 ６ 组， 正常组、 模型组、 美花石斛醇提物低、
中、 高剂量组 （７８０、 １ ５６０、 ３ １２０ ｍｇ ／ ｋｇ） （中剂量按

２０２０ 年版 《中国药典》 石斛人用量 １２ ｇ ／ ｄ 计算）， 别嘌醇

片组 （１０ ｍｇ ／ ｋｇ）， 每组 １０ 只。 按照 ２０ ｍＬ ／ ｋｇ 灌胃给药，
每天 １ 次， 连续 ７ ｄ， 正常组与模型组给予等体积 ０􀆰 ３％
ＣＭＣ⁃Ｎａ。 第 ７ 天灌胃给药后 １ ｈ， 除正常组腹腔注射等体

积生理盐水外， 模型组与各给药组小鼠腹腔注射给予次黄

嘌呤溶液 （１００ ｍｇ ／ ｍＬ， １０ ｍＬ ／ ｋｇ） 诱导急性高尿酸血症

模型， 同时撤去饲料， 禁食不禁水。 造模后 ０􀆰 ５ ｈ， 均摘眼

球采血， ４ ℃静置 ２ ｈ， 置于冷冻离心机 ４ ℃， ３ ５００ ｒ ／ ｍｉｎ
离心 １５ ｍｉｎ， 取上层澄清液分别测定 ＳＵＡ 水平以及 ＸＯＤ 和

ＡＤＡ 活性， 于冰台快速分离肝脏， 匀浆器匀浆后测定

ＸＯＤ、 ＡＤＡ 活性。
２􀆰 ２􀆰 ２　 对慢性高尿酸血症小鼠的影响实验 　 参考文献

［１１］， 取 ＫＭ 小鼠 ６０ 只， 随机分为 ６ 组， 正常组、 模型

组、 美花石斛醇提物低、 中、 高剂量组 （ ７８０、 １ ５６０、
３ １２０ ｍｇ ／ ｋｇ）， 别嘌醇片组 （１０ ｍｇ ／ ｋｇ）， 每组 １０ 只。 除

正常组外， 各组小鼠均每天腹腔注射给予氧嗪酸钾

（２５０ ｍｇ ／ ｋｇ， １０ ｍＬ ／ ｋｇ） 以复制慢性高尿酸血症模型， 并

于造模后 １ ｈ， 灌胃给予各组小鼠相应的药物治疗， 正常组

与模型组给予等量 ０􀆰 ３％ ＣＭＣ⁃Ｎａ 溶液， 每天 １ 次， 连续给

药 １４ ｄ。 末次给药后 １ ｈ， 均摘眼球采血， ４ ℃ 静置 ２ ｈ，
于冷冻离心机４ ℃， ３ ５００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １５ ｍｉｎ， 取上层澄清

液分别测定 ＳＵＡ、 ＳＣｒ， 于冰台快速分离肾脏， ４％ 多聚甲

醛固定， 石蜡包埋， 伊红⁃苏木素 （ＨＥ） 染色， 用于组织

病理学检测。
２􀆰 ３　 统计学分析 　 实验数据用 ＳＰＳＳ ２１􀆰 ０ 统计分析， 用

（ｘ±ｓ） 表示， 数据符合正态分布和方差齐性， 多组间比较

采用 Ｏｎｅ⁃Ｗａｙ ＡＮＯＶＡ 检验， 组间两两比较采用 ＬＳＤ 检验；
数据不符合正态分布和 ／或方差齐性， 多组间比较采用

Ｋｒｕｓｋａｌ⁃Ｗａｌｌｉｓ Ｈ 分析， 组间两两比较采用 Ｍａｎｎ⁃Ｗｈｉｔｎｅｙ Ｕ
分析。 以 Ｐ＜０􀆰 ０５ 为差异有统计学意义。
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３　 结果

３􀆰 １　 对急性高尿酸血症小鼠的影响　 如表 １～ ２ 显示， 与正

常组比较， 模型组尿酸水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。 与模型组比

较， 美花石斛低、 中、 高剂量组均可降低高尿酸血症小鼠的

尿酸水平 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 尿酸抑制率分别为 ３９􀆰 ３４％ 、 ２９􀆰 ４５％ 、

２６􀆰 ８３％ 。 与正常组比较， 模型组可提高血清和肝脏 ＸＯＤ、
ＡＤＡ 水平 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 美花石斛低、 中、 高剂量组对高尿酸

血症小鼠的血清和肝脏 ＸＯＤ、 ＡＤＡ 均有抑制作用 （Ｐ ＜
０􀆰 ０１）。

表 １　 美花石斛对高尿酸血症小鼠尿酸与血清 ＸＯＤ、 ＡＤＡ 活性的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝１０）

组别
剂量

（ｇ·ｋｇ－１）

尿酸 ／

（μｍｏｌ·Ｌ－１）

尿酸抑制率 ／
％

ＸＯＤ ／

（Ｕ·Ｌ－１）

ＡＤＡ ／

（Ｕ·Ｌ－１）
正常组 — ５３􀆰 ２７±７􀆰 ２８ — ２６􀆰 ０５±１􀆰 ０８ ３􀆰 ２１±０􀆰 ７６
模型组 — ３３７􀆰 ０５±７２􀆰 ２８▲▲ — ２８􀆰 ４５±１􀆰 ３２▲▲ ７􀆰 ９４±１􀆰 １４▲▲

别嘌醇组 ０􀆰 ０１ ９８􀆰 ２９±２８􀆰 １６∗∗ ７０􀆰 ８４ １５􀆰 ２８±０􀆰 ６４∗∗ ４􀆰 ０４±１􀆰 ２２∗∗

美花石斛低剂量组 ０􀆰 ７８ ２０４􀆰 ４４±４７􀆰 ３７∗∗ ３９􀆰 ３４ １８􀆰 ２５±１􀆰 ５６∗∗ ４􀆰 ８８±１􀆰 ５０∗∗

美花石斛中剂量组 １􀆰 ５６ ２３７􀆰 ７８±３２􀆰 ５４∗∗ ２９􀆰 ４５ ２０􀆰 ５１±１􀆰 ０２∗∗ ５􀆰 ２９±１􀆰 ５８∗∗

美花石斛高剂量组 ３􀆰 １２ ２４６􀆰 ６２±４０􀆰 ５５∗∗ ２６􀆰 ８３ ２１􀆰 ７６±３􀆰 ３３∗∗ ４􀆰 ４６±１􀆰 ４４∗∗

　 　 注：与正常组比较，▲▲Ｐ＜０􀆰 ０１；与模型组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

表 ２　 美花石斛对高尿酸血症小鼠肝脏 ＸＯＤ、 ＡＤＡ 活性的

影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝１０）

组别
剂量 ／

（ｇ·ｋｇ－１）

ＸＯＤ ／

（Ｕ·ｇ ｐｒｏｔ－１）

ＡＤＡ ／

（Ｕ·ｇ ｐｒｏｔ－１）
正常组 — １７􀆰 ６７±１􀆰 ５６ ９􀆰 ７６±０􀆰 ５６

模型组 — ２１􀆰 ７５±２􀆰 ８７▲▲ １３􀆰 ２０±１􀆰 ２０▲▲

别嘌醇组 ０􀆰 ０１ １５􀆰 ８２±２􀆰 ００∗∗ １０􀆰 ２８±０􀆰 ６２∗∗

美花石斛低剂量组 ０􀆰 ７８ １６􀆰 ７５±１􀆰 ５７∗∗ １０􀆰 ４１±１􀆰 １１∗∗

美花石斛中剂量组 １􀆰 ５６ １８􀆰 ０４±１􀆰 ６１∗∗ １０􀆰 ０７±１􀆰 ５４∗∗

美花石斛高剂量组 ３􀆰 １２ １９􀆰 ６４±１􀆰 １６∗∗ １０􀆰 １０±１􀆰 ５５∗∗

　 　 注：与正常组比较，▲▲Ｐ＜０􀆰 ０１；与模型组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

３􀆰 ２　 对慢性高尿酸血症小鼠的影响　 如表 ３ 显示， 与正常

组比较， 模型组尿酸水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。 与模型组比较，
美花石斛低、 中、 高剂量组均可降低高尿酸血症小鼠的尿

酸水平 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 尿酸抑制率分别为 ３５􀆰 ３３％ 、 ３３􀆰 ９８％ 、
３１􀆰 ４３％ 。 与正常对照组比较， 模型组 ＳＣｒ 水平升高 （Ｐ＜
０􀆰 ０１）， 美花石斛给药组的 ＳＣｒ 水平比较模型组下降 （Ｐ＜
０􀆰 ０１）。
表 ３　 美花石斛 ７０％ 醇提物对高尿酸血症小鼠尿酸与 ＳＣｒ

水平的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝１０）

组别
剂量 ／

（ｇ·ｋｇ－１）

尿酸 ／

（μｍｏｌ·Ｌ－１）

尿酸抑制率 ／
％

肌酐 ／

（μｍｏｌ·Ｌ－１）
正常组 — ８４􀆰 １４±１０􀆰 ７０ — ８􀆰 ５８±４􀆰 ８９

模型组 — １３８􀆰 ４０±１４􀆰 ６６▲▲ — １７􀆰 １９±８􀆰 ７８▲▲

别嘌醇组 ０􀆰 ０１ ８２􀆰 １０±１２􀆰 ２０∗∗ ４０􀆰 ６８ ９􀆰 ２７±４􀆰 ０４∗∗

美花石斛低剂量组 ０􀆰 ７８ ８９􀆰 ５１±１５􀆰 ４９∗∗ ３５􀆰 ３３ ８􀆰 ６４±２􀆰 ７６∗∗

美花石斛中剂量组 １􀆰 ５６ ９１􀆰 ３７±８􀆰 ９２∗∗ ３３􀆰 ９８ １０􀆰 ７３±１􀆰 ４２∗∗

美花石斛高剂量组 ３􀆰 １２ ９４􀆰 ９０±１４􀆰 ３６∗∗ ３１􀆰 ４３ １０􀆰 ２４±３􀆰 ４４∗∗

　 　 注：与正常组比较，▲▲Ｐ＜０􀆰 ０１；与模型组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

３􀆰 ３　 对小鼠肾脏组织病理改变的影响　 如图 １ 显示， 正常

组肾脏组织结构正常， 未见明显病理性改变。 模型组与美

花石斛组均可见不同程度的病理性改变， 肾小球萎缩， 肾

小管扩张较明显， 并未见尿酸盐结晶沉积。 与模型组比较，
美花石斛各剂量组肾脏病理性改变的程度均有所减轻。

图 １　 小鼠肾脏组织病理改变 （ＨＥ， ×４００）

４　 讨论

高尿酸血症与痛风、 尿酸性肾病、 高血压、 心血管疾

病等有着紧密的联系［１２］ ， 故抗痛风新药的研发有着十分重

要的意义。 临床研究发现， 中医中药治疗高尿酸血症有较

好效果［１３］ ， 高尿酸血症在中医中并无明确的记载， 从临床

上看属中医中的 “历节” “痛痹” 等症， 其因过食高粱厚

味， 致湿热内蕴， 兼外感风寒， 侵袭经络， 气血津液运行

受阻， 致湿热煎熬成痰、 瘀凝脉络使关节红肿灼痛； 亦有

先天禀赋不足， 年老体虚、 脾肾功能失调， 脾失健运、 肾

失气化， 分清别浊失司、 蕴久化热、 湿热内生、 聚痰留瘀

而致风湿痰瘀、 痹阻经络［１４⁃１５］ 。 美花石斛其性味甘、 微

寒， 具清热、 补肾阴之效。 本实验以上述理论为基础， 对

其降尿酸作用进行研究。
本实验模型分别采用次黄嘌呤和氧嗪酸钾盐为化学诱

导剂复制高尿酸血症模型， 氧嗪酸的结构与尿酸的嘌呤环

类似， 可竞争地与尿酸酶结合， 从而抑制尿酸酶的活性，
形成高尿酸血症模型， 模型简便、 重复性好， 但其不能反
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映减少尿酸生成药物的降尿酸作用［１０］ ； 次黄嘌呤为尿酸生

成的前体物质可以复制较稳定的模型， 小鼠血清尿酸在给

药 ０􀆰 ５ ｈ 后达到高峰， 高尿酸状态可维持 ２４ ｈ。 因雌激素

可使血尿酸水平明显下降［１６⁃１７］ ， 可能会导致造模不稳定，
故选择雄鼠进行实验。

本实验研究结果表明， 美花石斛 ７０％ 乙醇提取物可显

著降低由次黄嘌呤诱导的急性高尿酸血症小鼠及由氧嗪酸

钾复制的慢性高尿酸血症小鼠血尿酸水平； 可降低模型小

鼠的血清肌酐水平， 肌酐水平是评价肾功能的一个重要指

标， 一般肾功能受损会导致肌酐排泄障碍， 可引起血清肌

酐水平升高［１８］ 。 说明美花石斛醇提物对小鼠肾功能具有一

定的保护作用， 可减少甚至逆转高尿酸血症对肾脏造成的

损伤， 改善小鼠肾功能， 进而可能会促进小鼠肾脏对尿酸

的排泄； 可显著抑制模型小鼠血清与肝脏黄嘌呤氧化酶、
腺苷脱氨酶活性， 黄嘌呤氧化酶为体内核酸代谢的重要酶，
可将体内黄嘌呤与次黄嘌呤氧化后生成尿酸， 尿酸产生过

多、 肾脏尿酸排泄障碍将导致高尿酸血症的发生［１９］ 。 腺苷

脱氨酶亦是核苷代谢中重要的酶类， 属巯基酶， 其先催化

腺嘌呤核苷转化为次黄嘌呤核苷， 再经核苷磷酸化酶作用

转化为次黄嘌呤， 终代谢产物为尿酸， 而摄入过多嘌呤类

食物， 腺苷脱氨酶、 黄嘌呤氧化酶活性均可能异常升高，
使尿酸生成增多［２０］ ， 故认为美花石斛可通过减少尿酸的生

成降低小鼠血清尿酸水平。
综上所述， 实验表明美花石斛提取物可降低高尿酸血

症小鼠的尿酸水平， 其作用机制为抑制小鼠黄嘌呤氧化酶、
腺苷脱氨酶的活性， 从而减少尿酸的生成； 美花石斛亦可

改善小鼠肾脏功能， 进而可能促进尿酸的排泄； 实验亦证

明， 在中医药理论的指导下， 进行中药新功能的探索研究

是可行的。
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