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附子和鸦胆子并用对高尿酸血症小鼠免疫调节作用的研究 
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摘要：实验采用氧嗪酸钾造模的高尿酸血症小鼠，对生附子和鸦胆子的水提液进行了毒理学、药效学及免疫调节方面的研究。将生附子和

鸦胆子的水提液按高剂量：中剂量：低剂量= 4:2:1，以鸦胆子生药含量标记分别为 0.5g kg-1 d-1、0.25g kg-1 d-1、0.125g kg-1 d-1。结果显示,半
数致死量为高剂量组。高剂量组和中剂量组对氧嗪酸钾导致的高尿酸血症均有不同程度的降尿酸作用，中剂量组 p<0.05，高剂量组 p<0.01，

具有统计学意义。但高剂量组与中剂量组降尿酸效果差别不明显，提示中剂量组效果较好且副作用小。实验组单核细胞数目是正常的 2~10
倍，提示水提液可促进单核细胞增殖。 
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高尿酸血症是指尿酸合成増加和（或）排泄减少所引起的代谢

性疾病。[1]并发症包括慢性肾病、心血管等疾病。[2]目前我国约有

高尿酸血症者 1.2 亿，约占总人口的 10%，且近年来有年轻化趋势。

特别是在经济发达的城市和沿海地区高尿酸血症患病率达

5%-23.5%，已接近西方发达国家的水平。[3]大约 10%的高尿酸血

症患者最终会出现痛风临床症状,表现为关节红,肿,热,痛。[4]然而痛

风临床药物的治疗效果却不理想，药物副作用较大。其在中医文献

中属“痹症”“历节”。 [5]目前对中药治疗高尿酸血症的研究还缺

乏系统认识。 

鸦胆子性寒味苦，具有清热解毒、截疟、止痢、腐蚀赘疣之功

效。［6］附子味辛、甘，性大热。我们希望借助附子温热的药性，

减小鸦胆子过于寒凉导致的毒副作用，并从免疫学角度为新型痛风

药物筛选提供新的方法。本课题从免疫系统与肝药酶转化的双重作

用出发，初步对生附子和鸦胆子的水提液进行了毒理学、药效学及

免疫调节方面的研究。 

1 材料 

1.1 药材   

生附子来自四川江油，经鉴定为毛茛科乌头属植物 Aconitum 

carmichaeli Debx.的子根加工品。鸦胆子来自成都市荷花池药材专业

市场，经鉴定为苦木科鸦胆子属植物 Brucea javanica 的果实。 

1.2 动物   

30 只 C57BL/6 雄性小鼠、体重 18～22g。 

1.3 试剂与仪器  

氧嗪酸钾盐，尿酸测定试剂盒，其他试剂均为分析纯。电热恒

温水浴箱，电子分析天平，分光光度计。 

2 方法 

2.1 生附子与鸦胆子水提液制备  

取鸦胆子 4.0g，生附子 20.0g，加入 500ml 蒸馏水煮至 200ml,

冷藏备用。鸦胆子生药含量为 0.02g/ml,生附子生药含量为 0.1g/ml。

给药剂量均按饮片量计算。 

2.2  对高尿酸血症小鼠的影响 

2.2.1  小鼠分组及给药  将 30 只小鼠随机分为 5 组，每组 6

只，分别为空白对照组、高尿酸血症模型组 、水提液高、中、低

剂量组(以鸦胆子生药含量标记分别为 0.5gkg-1d-1、0.25gkg-1d-1、

0.125gkg-1d-1。空白对照和模型组按 15mL·kg－1 灌胃相应体积

的生理盐水。连续给药 7d，每天 1 次，最后 1 次于造模 1h 后给药。 

2.2.2 采用尿酸酶抑制剂氧嗪酸钾盐为化学诱导剂   抑制小鼠

体内尿酸分解，造成高尿酸血症模型。给药前 1 h 按 400mg·kg-1

腹腔注射氧嗪酸钾盐( 混悬于 0. 8% CMC-Na 溶液) 。空白对照组

腹腔注射相应体积 0. 8% CMC-Na 溶液。给药 1 h 后，小鼠眼眶后

静脉丛采血，放入 EDTA 管中，立即送检。 

2. 2. 3 小鼠形态学观察  

高剂量组死亡 3 只（第 5 天），中剂量组死亡 2 只（第 5 天），

低剂量组死亡 1 只（第 4 天）。死亡前呈现暝眩现象，全身肌肉张

力、活动能力与抓握能力下降，爬行如醉酒样，呼吸深慢，全身感

觉迟钝。死亡小鼠肝肿大无血色,部分脾肿大。 

2. 2. 4 快速分离肝脏组织块制成 HE 切片。 

2. 2. 5 血清尿酸水平检测采用尿酸测定试剂盒 

2.3 数据处理  

采用 SPSS26.0 统计软件进行处理，数据用`c±s 表示，组间比

较用单因素方差分析，P＜0.05 为差异有统计学意义。 

3  结果 

3.1  对血尿酸水平的影响 

高尿酸血症模型组小鼠血清尿酸水平显著高于正常小鼠(P＜

0.01)。生附子和鸦胆子并用高、中剂量组均可显著降低高尿酸血症

小鼠血清尿酸水平(中剂量 P＜0.05，高剂量 P＜0.01)，但低剂量组

效果不显著，提示在此剂量范围内剂量和效果正相关。见表 1。 

表 1 水提液对高尿酸血症小鼠血清尿酸水平和单核细胞数目的影响 

组别 剂量 

 /g·kg －1 

尿酸 

μmol·L－1 

单核细胞数目

/109·L－1 

空白对照 － 172.67±13.06 0.52 

模型 － 226.33±11.58 0.16 

生附子和鸦胆子

并用 

0.5 177.36±15.65 5.15 

 0.25 182.67±11.17 1.49 

 0.125 196.33±12.99 0.83 

3.2  对高尿酸血症小鼠单核细胞数目的影响 

小鼠静脉血的血常规结果显示：采用氧嗪酸钾诱导的高尿酸血

症模型，单核细胞数目约为对照组的 1/3。而实验组在腹腔注射氧

嗪酸钾情况下，高、中、低剂量组单核细胞数目反而分别是对照组

的 5.2 倍、2.9 倍、1.6 倍，提示水提液可促进单核细胞增值。见表

1。 

3. 3 水提液对高尿酸血症小鼠肝的影响 

实验组肝组织缺乏血色，质脆且肿大。HE 染色镜下观，实验

组肝细胞水肿，血液中有大量白细胞。肝细胞变性坏死，甚至溶解。

但模型组同样有肝组织水肿的情况，表明实验组的肝损伤情况并非

单独由水提液所为（图一）。 

 

组织水肿（高）   细胞变性坏死（高）组织水肿（模） 

图一 小鼠肝组织切片 HE 染色（×100） 
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4 讨论 
氧嗪酸钾可使小鼠体内的黄嘌呤氧化酶/脱氢酶 mＲNA 的表达

水平上升 2．14 倍。［8，9]因为鸦胆子油乳具有多药耐药逆转和拓扑异
构酶Ⅱ抑制作用， [7]血液高尿酸水平与肝黄嘌呤化酶系密不可分，
故水提液可能对肝黄嘌呤化酶有不同程度的调节作用。如何调控肝
药酶活性是痛风药物开发的关键。高剂量组和中剂量组对氧嗪酸钾
导致的高尿酸血症均有不同程度的降尿酸作用,且随着剂量升高而
越来越显著，但高剂量组死亡率更高，为半数致死量。结合药物增
加单核细胞数的作用，生附子与鸦胆子配伍或可运用于肝肿瘤治
疗。 
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