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复方芪苓配方颗粒治疗大鼠高尿酸血症的作用机制研究 
   

张媛，徐红*(杭州市中医院，杭州 310007) 
 

摘要：目的  研究复方芪苓配方颗粒对高尿酸血症大鼠的降尿酸作用，并从尿酸排泄途径探讨其作用机制。方法  SD 大

鼠随机分为正常组、模型组、苯溴马隆组、复方芪苓配方颗粒高、中、低剂量组(9.6，4.8，2.4 g·kg1)，通过腺嘌呤灌胃

及氧嗪酸钾皮下注射建立高尿酸血症模型，连续给药 14 d。分别测定血清尿酸、肌酐、尿素、尿尿酸水平，计算肾脏尿

酸清除率。采用 RT-PCR 分别测定动物肾脏中相关转运体的表达水平；观察肾组织病理改变。结果  与模型组比较，复

方芪苓配方颗粒组高尿酸血症大鼠的血清尿酸、肌酐、尿素水平显著降低，其肾脏尿酸清除率显著升高；其肾组织病理

改变显示，肾小管内尿酸盐结晶减少，肾小管-间质损伤较轻。复方芪苓配方颗粒可以显著下调肾脏尿酸盐转运体 1、葡

萄糖转运蛋白 9 mRNA 的表达，上调有机阴离子转运体 1 mRNA 的表达。结论  复方芪苓配方颗粒能降低高尿酸血症大

鼠的血清尿酸水平并减轻肾组织病理损害，其作用机制可能是通过调节尿酸转运体的表达水平，以降低肾脏尿酸盐重吸

收能力、增加尿酸盐分泌，从而促进尿酸排泄。 
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Study on Mechanism of Compound Qiling Formula Granules in Treatment of Hyperuricemia in Rats 
 
ZHANG Yuan, XU Hong*(Hangzhou Hospital of Traditional Chinese Medicine, Hangzhou 310007, China) 

 
ABSTRACT: OBJECTIVE  To investigate the effect of Compound Qiling Formula granules in treatment of hyperuricemia in 
rats, and to explore its mechanism from the excretion pathway of uric acid. METHODS  The SD rats were randomly divided 
into normal group, model group, benzbromarone group and high, medium and low dose group of Compound Qiling Formula 
granules(9.6, 4.8, 2.4 g·kg1). Establish the hyperuricemia model by adenine gavage and subcutaneous injection of potassium 
oxalate for 14 consecutive days. The levels of serum uric acid, creatinine, urea and urine uric acid were tested respectively, the 
clearance rates of uric acid in kidney were calculated. The expression of related transporters in kidney of animals was measured 
by RT-PCR. The pathological changes in kidney were observed. RESULTS  Compared with model group, the levels of serum 
uric acid, creatinine and urea of the hyperuricemia rats in Compound Qiling Formula granules groups were significantly reduced, 
the clearance rates of uric acid in kidney were significantly increased; their pathological changes of kidney tissue showed that 
they had less urate crystals of renal tubules and less renal tubule-interstitial damage. Compound Qiling Formula granules could 
significantly down-regulate the mRNA expression of uric acid transporter 1, glucose transporter 9 and up-regulate the mRNA 
expression of organic anion transporter 1. CONCLUSION  Compound Qiling Formula granules can reduce uric acid level and 
alleviate renal pathological damage in rats with hyperuricemia. Its mechanism of action may be related to the regulation of the 
expression level of uric acid transporters, so as to reduce the reabsorption capacity of renal uric acid salt, increase the secretion of 
uric acid salt, thus promoting the excretion of uric acid. 
KEYWORDS: Compound Qiling Formula granules; hyperuricemia; kidney transporter 
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高尿酸血症是引起痛风、尿酸性肾病的生化

基础，更是冠心病、高脂血症、糖尿病等疾病发

生的高危因素，并能增加心血管疾病和糖尿病患

者的死亡率。据统计，痛风的发病率为每 1 000 人

0.06~2.68[1]，并有逐年递增且发病年龄逐渐低龄化

的趋势，故控制高尿酸血症具有重要意义。运用

西药治疗高尿酸血症虽有确切的疗效，但停药后

复发率较高，且有一定的毒性和不良反应[2]，对肾

功能异常的患者具有很大的局限性，大部分患者

不能坚持治疗。目前中医药治疗高尿酸血症已取

得显著疗效，已有多个研究证明许多中药具有降

低尿酸的功效[3-4]，且中药复方制剂具有增效减毒
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的优势，不良反应较少，故开展中药防治高尿酸

血症的药效及作用机制研究具有重要的学术价值

和临床应用价值。 
复方芪苓配方颗粒由山慈菇、土茯苓、桑寄

生、丹参、黄芪、薏苡仁等组方而成，具有健脾

益肾、化瘀泄浊的功能。本课题组在高尿酸血症

大鼠上初步证实，复方芪苓配方颗粒具有降低血

清尿酸的作用[5]，但其调控尿酸失衡和改善肾功能

的作用机制尚需探索。本研究基于前期工作，重

点研究其对大鼠肾组织病理、肾脏转运体表达的

影响，探讨其降尿酸的作用机制，为其干预高尿

酸血症和肾功能异常提供参考。 
1  材料 
1.1  试剂与药物 

氧嗪酸钾(日本 TCI 公司，批号：2207-75-2)；
戊巴比妥(美国 Sigma 公司，批号：57-33-0)；腺嘌

呤(美国 Sigma 公司，批号：73-24-5)；复方芪苓配

方颗粒(杭州市中医院制剂室)；苯溴马隆片(德国

赫曼大药厂，批号：JX20120328；规格：每片

50 mg)；尿酸测定试剂盒(中生北控生物科技股份

有限公司，批号：160551)；肌酐测定试剂盒(日本

世诺临床诊断制品株式会社，批号：C948)；尿

素测定试剂盒(宁波赛克生物技术有限公司，批

号：20170527)；引物合成(杭州嘉朗生物技术有

限公司)。 
1.2  动物 

SD 清洁级大鼠，♂，10 周龄，体质量(150 20)g
左右，购于浙江中医药大学实验动物中心，饲养

于浙江中医药大学动物实验中心全屏障清洁级动

物房内，标准颗粒饲料，自由饮水。实验动物使

用许可证号：SYXK(浙)2013-0184。 
2  方法 
2.1  分组与造模 

大鼠适应性饲养 7 d 后随机分成正常组、模型

组、复方芪苓配方颗粒高、中、低剂量组及苯溴

马隆组，每组 10 只。正常组实验过程中普通饲料

饲养，其余各组用 10%的酵母粉饲料饲喂，上午

给予 0.1 g·kg1 腺嘌呤灌胃，并以 0.1 g·kg1·d1 氧

嗪酸钾分 2 次腹部皮下注射，下午各治疗组分别

灌胃给予复方芪苓配方颗粒，其中高剂量组为

9.6 g·kg1，中剂量组为 4.8 g·kg1，低剂量组为

2.4 g·kg1，阳性对照组予苯溴马隆 20 mg·kg1，正

常组及模型组予蒸馏水灌胃，连续 14 d。以上给

药体积均为 20 mL·kg1。 
2.2  取材 

末次给药后，大鼠放入代谢笼中禁食不禁水，

收集 24 h 尿液，5 000 r·min1 离心 10 min 分离上

清，用于测定尿尿酸，并计算尿酸清除率(尿酸清

除率=尿尿酸/血尿酸×每分钟尿量)。次日称重后

腹腔注射戊二醛麻醉，从大鼠腹主动脉采血，离

心机 10 000 r·min1 离心 5 min 分离血清，将血

清置于 4 ℃保存，用于生化指标检测。然后在冰

台上快速分取肾脏组织，置于80 ℃条件冰箱保

存，用于 RT-PCR 分析。同时取出另一部分肾脏

组织置于 10%的甲醛溶液中固定 24 h，用于病理

检测。 
2.3  肾脏转运体表达的 RT-PCR 测定 

分别取各组冻存后的大鼠肾脏，切取皮质组

织 100 mg，按照试剂盒说明书方法提取总 RNA，

鉴定其纯度和完整性后取总 RNA 原液 5 μL，加

入 Oligo(dT)18 引物及反转录体系进行反转录，

合成 cDNA 保存于20 ℃。用 Primer premier 5.0
软件设计 PCR 引物，选用甘油醛-3-磷酸脱氢酶

(glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase，GAPDH)
为内参基因。肾脏尿酸盐转运体 1(uric acid 
transporter 1 ， URAT1) 的 上 游 引 物 序 列 为

5’-GCTACCAGAATCGGCACGCT-3’，下游引物序

列为 5’-CACCGGGAAGTCCACAATCC-3’；葡萄糖

转运蛋白 9(glucose transporter 9，GLUT9)的上游

引物序列为 5’-GAGATGCTCATTGTGGGACG-3’，
下游引物序列为 5’-GTGCTACTTCGTCCTCGGT- 
3’；有机阴离子转运体 1(organic anion transporter1，
OAT1)的上游引物序列为 5’-ACGGGAAACAAGA 
AGAGGG-3’，下游引物序列为 5’-AAGAGAGGTA 
TGGAGGGGTAG-3’；GAPDH 的上游引物序列为

5’-GAGAAGATTTGGCACCACAC-3’，下游引物

序列为 5’-CATCACAATGCCAGTGGTAC-3’。扩

增条件为 95 ℃预变性 5 min、72 ℃延伸 10 min。
各序列扩增步骤为 94 ℃变性 30 s、58 ℃退火

35 s、72 ℃延伸 45 s，其中 URAT1 和 GLUT9 进

行 30 次循环，OAT1 进行 29 次循环，GAPDH
进行 35 次循环。各组 PCR 产物经 1.5%琼脂糖

凝胶电泳、溴化乙啶显色后，结果在凝胶影像

分析仪成像后作吸收度分析。通过计算目的基因
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与 GAPDH 的比值，从而得到目的基因表达的相

对值。 
2.4  统计学方法 

数据处理及统计采用 SPSS 20.0 统计软件，计

量资料用 sx  表示，多组间比较采用单因素方差

分析，组间比较方差齐者用 LSD 检验，方差不齐

者用 Games-Howell 检验。P<0.05 为差异有统计学

意义。 
3  结果 
3.1  复方芪苓配方颗粒对高尿酸血症大鼠血清尿

酸及肾功能的影响 
与正常组相比，模型组血清尿酸、肌酐、尿

素水平明显升高。与模型组相比，复方芪苓配方

颗粒各剂量组及苯溴马隆组血清尿酸、肌酐明显

降低，且随着中药剂量增大，降尿酸效果越明显。

复方芪苓配方颗粒高、中剂量组血清尿素有明显

降低，其低剂量组及苯溴马隆组血清尿素未见明

显改变，结果见图 1。 
3.2  复方芪苓配方颗粒对高尿酸血症大鼠尿酸排

泄的影响 
与正常组相比，模型组 24 h 尿量及尿酸清除

率显著减少。与模型组相比，各治疗组尿尿酸无

明显差异，复方芪苓配方颗粒高、中剂量组及苯溴

马隆组 24 h 尿量和尿酸清除率均显著提高，结果见

表 1。 
3.3  复方芪苓配方颗粒对高尿酸血症大鼠肾脏病

理组织学的影响 
正常组肾脏组织结构正常，肾小管上皮细胞

无水肿，排列整齐，结构清晰完整；模型组大鼠

肾小管上皮细胞水肿明显，肾小管扩张，可见管

型细胞及尿酸盐结晶，部分肾小球萎缩，肾间质

大量炎性细胞浸润，局灶性肾间质纤维化；与模

型组相比，复方芪苓配方颗粒高、中剂量组及苯

溴马隆组肾间质炎性细胞浸润有不同程度减轻，

肾小管内尿酸盐结晶显著减少，肾小管萎缩明显

减轻，而复方芪苓配方颗粒低剂量组改善不明显，

结果见图 2。 
 

表 1  复方芪苓配方颗粒对高尿酸血症大鼠尿酸排泄的影

响( sx  ，n=10) 
Tab. 1  Effect of Compound Qiling Formula granules on the 
excretion of uric acid in rats with hyperuricemia( sx  , n=10) 

组别 尿尿酸/ 
mmol·L1 

24 h 尿量/mL 尿酸清除率/
mL·min1 

正常组 1.07±0.12 10.45±2.69 0.13±0.04 
模型组 1.83±0.15   6.20±1.031) 0.05±0.011) 
苯溴马隆组 1.83±0.11   8.45±1.662) 0.11±0.022) 
复方芪苓配方颗粒    

高剂量组 1.93±0.12   9.25±1.672) 0.12±0.032) 
中剂量组 1.74±0.08   8.70±1.302) 0.09±0.022) 
低剂量组 1.59±0.11   7.60±1.24 0.07±0.01 

注：与正常组比较，1)P<0.01；与模型组比较，2)P<0.01。 
Note: Compared with normal group, 1)P<0.01; compared with model 
group, 2)P<0.01. 

 

3.4  复方芪苓配方颗粒对高尿酸血症大鼠肾脏转

运体 mRNA 表达的影响 
与正常组相比，模型组肾脏 URAT1 和 GLUT9 

mRNA 的表达显著升高，OAT1 mRNA 表达显著下

降。与模型组相比，复方芪苓配方颗粒各剂量组

URAT1 和 GLUT9 mRNA 表达均有下降，其中高、

中剂量组有显著性差异，复方芪苓配方颗粒高剂

量组 OAT1 mRNA 表达显著上升；与模型组相比，

苯溴马隆组 URAT1 和 GLUT9 mRNA 的表达显著

下降，OAT1 mRNA 表达显著上升，结果见图 3。 
 

 
 

图 1  复方芪苓配方颗粒对高尿酸血症大鼠血清尿酸、肌酐、尿素的影响( sx  ，n=10) 
A正常组；B模型组；C苯溴马隆组；D复方芪苓配方颗粒高剂量组；E复方芪苓配方颗粒中剂量组；F复方芪苓配方颗粒低剂量组；与正

常组比较，1)P<0.01；与模型组比较，2)P<0.05，3)P<0.01。 
Fig. 1  Effect of Compound Qiling Formula granules on serum uric acid, creatinine and urea in rats with hyperuricemia( sx  , n=10) 
Anormal group; Bmodel group; Cbenzbromarone group; DCompound Qiling Formula granules high dose group; ECompound Qiling Formula 
granules medium dose group; FCompound Qiling Formula granules low dose group; compared with normal group, 1)P<0.01; compared with model 
group, 2)P<0.05, 3)P<0.01. 
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图 2  复方芪苓配方颗粒对高尿酸血症大鼠肾脏病理的影

响(HE，400×) 
Fig. 2    Effect of Compound Qiling Formula granules on 
renal pathology of hyperuricemia rats (HE, 400×) 

 

 
 

图 3  复方芪苓配方颗粒对高尿酸血症大鼠肾脏转运体

mRNA 表达的影响( sx  ，n=10) 
A正常组；B模型组；C苯溴马隆组；D复方芪苓配方颗粒高剂量

组；E复方芪苓配方颗粒中剂量组；F复方芪苓配方颗粒低剂量组；

与正常组比较，1)P<0.01；与模型组比较，2)P<0.01。 
Fig. 3  Effect of Compound Qiling Formula granules on 
kidney transporter mRNA expression in rats with 
hyperuricemia( sx  , n=10) 
Anormal group; Bmodel group; Cbenzbromarone group; 
DCompound Qiling Formula granules high dose group; ECompound 
Qiling Formula granules medium dose group; FCompound Qiling 
Formula granules low dose group; compared with normal group, 1)P<0.01; 
compared with model group, 2)P<0.01. 

 
4  讨论 

高尿酸血症是尿酸代谢紊乱为主的代谢性疾

病。中医学上高尿酸血症并无相应的病证名，历

代医家认为其当属湿浊、痰结、瘀血范畴，究其

病因病机为先天脾肾虚损，又后天饮食不节，过

食肥甘厚味，日久伤脾，脾失健运，肾失蒸腾，

气化失司，痰湿内生，湿性黏腻，可致气机升降

失常，血行郁滞，郁久则出现湿瘀蕴阻之证。故

痰浊瘀滞脉中是引起高尿酸血症的重要因素，正

如《类证治裁·痹症》中提到痹症日久不愈时，“必

有湿痰败血瘀滞经络。”故本病属本虚标实之证，

治疗时当宜健脾益肾、化瘀泄浊、清热利湿，标

本兼顾。复方芪苓配方颗粒为徐红教授的经验方，

多年应用于临床，有良好的疗效，方中土茯苓祛

风湿、利关节、分清浊、通络止痛，有明显的降

尿酸作用[6]；山慈菇利水解毒、消痈散结，其所含

秋水仙碱对急性痛风性关节炎有治疗作用[7]；秦艽

祛风湿、舒筋络、清虚热，有促进尿酸排泄作用[8]；

生米仁、桑寄生既有滋补脾肾作用，又有利湿降

浊化痰之功，补中有通，寓通于补；丹参具有祛

瘀生新、益气行水、促进组织的修复和再生的作

用；黄芪健脾益气，防上述祛湿化瘀药攻伐太过。

诸药共奏标本兼治之效。 
尿酸盐主要通过肾脏排泄，研究表明人体内

约 2/3 的尿酸盐通过肾脏排泄[9]。如果肾功能发生

异常，则尿酸排泄受限造成其在体内蓄积引发高

尿酸血症。而高尿酸血症又能引起或者加重肾功

能损害。本研究中复方芪苓配方颗粒可以显著降

低高尿酸血症大鼠的血尿酸水平，并发现其可使

肾脏尿酸清除率增高，提示其具有促进肾脏尿酸

排泄的作用；同时可以降低血肌酐水平，减轻高

尿酸血症大鼠肾组织病理损害，说明其对肾脏有

一定的保护作用。 
肾脏在尿酸的排泄过程中对维持血浆尿酸水

平起着主导作用，近年来多项研究发现肾脏中存

在多种与尿酸盐转运相关的转运蛋白参与尿酸排

泄，肾小球滤过的尿酸约 98%被肾小管重吸收[10]，

故肾小管的重吸收作用在尿酸排泄过程中占重要

地位。而肾小管主要经过重吸收蛋白 URAT1 和

GLUT9 重吸收尿酸入血，由分泌蛋白 OAT1 再分

泌入尿排出体外。Hosoyamada 等[11]通过对小鼠敲

除 URAT1 基因的研究显示其尿中尿酸/肌酐浓度

比显著高于正常小鼠，表明肾脏对尿酸的重吸收

减弱，故下调 URAT1 能够抑制肾小管对尿酸盐的

重吸收作用。而 GLUT9 是唯一位于肾小管上皮细

胞基底膜的重吸收蛋白，研究表明当 GLUT9 突变

时，尿酸盐的重吸收几乎完全停止[12]。OAT1 的肾

脏中表达下调可以使肾脏产生炎症[13]，从而减少

肾脏的分泌和增加有机阴离子的积累，而尿酸盐

是主要在肾小管中通过 OAT1 转运的一种内源性

有机阴离子。本研究设立苯溴马隆组作为阳性对

照组，苯溴马隆是典型的促尿酸排泄药物，通过

抑制肾小管重吸收尿酸发挥降尿酸作用。结果表

明，复方芪苓配方颗粒高、中剂量组及苯溴马隆

组均可显著降低大鼠肾脏 URAT1 和 GLUT9 
mRNA 的表达，且复方芪苓配方颗粒高剂量组及
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苯溴马隆组能显著升高大鼠肾脏 OAT1 mRNA 的

表达。因此推断其降尿酸的作用机制可能与下调

高尿酸血症大鼠肾脏 URAT1 及 GLUT9 水平及上

调 OAT1 水平的表达，降低肾脏尿酸盐重吸收能力

及增加尿酸盐的分泌相关。 
综上所述，本研究证实复方芪苓配方颗粒是

防治高尿酸血症大鼠合并肾功能不全的一种潜在

药物，这为研究复方芪苓配方颗粒作用于高尿酸

血症的研究提供了一定的理论基础。 
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