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　　摘要：近几年来，由于快节奏生活、生活习惯改变和代谢异常肥胖症增加等因素，全球痛风（Ｇｏｕｔ）发病率逐步攀升。
痛风急性发作时会出现关节疼痛肿胀，长期发展甚至可能引发痛风石和慢性炎症，对患者生活造成极大困扰。目前西医

主要采用抗炎、降尿酸疗法，但存在一定的肝肾损害风险。因此，需要找出安全且不良反应较小的药物来治疗痛风。中

医在此领域具有独特优势。例如，虎杖中含有的白藜芦醇（Ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌ，Ｒｅｓ）已被众多学者证明具有良好的痛风治疗效
果。诸多研究表明，白藜芦醇在抗炎、降尿酸、维护肠道菌群平衡、调控骨细胞生长发育等方面均有显著成效。综述白藜

芦醇治疗痛风的作用机制，希望能为中医临床治疗痛风及白藜芦醇的深入研究提供有益参考。
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　　痛风（Ｇｏｕｔ），即单钠尿酸盐结晶体（ＭｏｎｏｓｏｄｉｕｍＵｒａｔｅ，
ＭＳＵ）在关节和非关节沉积导致的一种常见疾病，尤其以关节
及周围软组织的损害为主要特征。痛风患者典型首发表现为

下肢关节部位的剧烈疼痛、红肿、皮温升高［１］。随着病情的不

断发展延伸，患者会面临持续性的高尿酸血症（ｈｙｐｅｒｕｒｉｃｅｍｉａ，
ＨＵＡ），进而形成痛风石和慢性痛风性关节炎（主要是由单钠
尿酸盐晶体引发的长期关节炎症所造成），甚至部分患者可能

出现结构性关节受损这种恶劣情况［２］。研究发现，痛风与诸

多其他疾病存在紧密联系，如糖尿病、脑卒中、心肌梗死和高血

压病等，已成为全球范围内最为常见的关节相关疾病之一。全

球诊断为痛风的人群占比约为 １％ ～４％，年发病率约在
０．１％～０３％，其中男性患者远多于女性，通常在３∶１到１０∶１
范围之内［３］。

随着社会节奏加快、生活方式改变以及代谢异常与肥胖问

题的加重，全球痛风发病率呈现逐年上升趋势。针对痛风治疗

方面的首要任务，即减轻患者的痛苦。传统的秋水仙碱、非甾
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体抗炎药和皮质类固醇等药物虽然能够在一定程度上缓解

症状，但常常带来肝、肾以及胃肠系统的不良作用，从而限制

了患者对于药物的依从度［４］。因此，迫切需要我们深入研

究，努力开发具有更优秀功效，同时又能降低药物不良反应

的新型药物，以期对痛风的临床治疗方案进行全面而有效的

充实与完善。

痛风被归类于中医中的“痹证”和“白虎历节风”领域。金

元四大名医之一的朱丹溪在《格致余论·痛风论》记载：“彼痛

风者，大率因血受热已自沸腾，其后或涉冷水，或立湿地，或扇

取凉，或卧当风。寒凉外抟，热血得寒，污浊凝涩，所以作痛。”

中医认为，该病症的根本原因在于先天禀赋不足，后天脾肾功

能衰弱，再加酗酒，过食油腻，过度疲劳以及受凉等因素，导致

湿热浊毒瘀血滞留体内，使邪气流入关节、筋骨，阻塞经络，导

致气血运行不畅，引发疼痛。中药虎杖是廖科植物虎杖的干燥

根茎和根，味道略苦，性质温和，主要作用于肝、胆、肺经，具有

利湿退黄，清热解毒，散瘀止痛，化痰止咳，泻热通便的功效。

在我国著名的中医典籍中，可查到许多关于虎杖在治疗关节红

肿热痛方面的论述。譬如，《本草纲目》记载：“虎杖治疗骨节

风痛和血瘀，则煮之用酒服。”虎杖在临床中被广泛地作为治

疗痛风的中药材之一。白藜芦醇（Ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌ，Ｒｅｓ）（如图１所
示），是虎杖内蕴藏的主要活性成分之一［５］，其以抗炎、抗氧化

能力突出经常而被报道［６］，在对抗癌症［７］、调节生理免疫系

统［８］等多方面亦表现出强大实力。近年的深度研究使得 Ｒｅｓ
进一步显露出其在降低尿酸水平［９］上的出色功效。科研工作

者都对Ｒｅｓ用于治疗痛风的机制开展了全方位研究，研究成果
预示着其在痛风治疗领域具有广阔的发展前景。因此，本文将

对Ｒｅｓ在痛风治疗方面发挥作用的机制予以总结，以期能对未
来这一重要领域的科学研究有所裨益，为痛风的治疗提供有益

的思路。

图１　反式白藜芦醇（ａ）和顺式白藜芦醇（ｂ）的结构

１　抗炎
在痛风的急性发作期中，炎症反应始终贯穿其中并发挥着

至关重要的角色。这种炎症便被称为痛风炎症，本质上是针对

关节内部或外部已形成的 ＭＳＵ晶体所展开的自体炎症反应。
众所周知，先天性免疫途径在痛风这一病症的发生机制中扮演

了决定性的角色，尤其是对 ＮＯＤ样受体家族成员 ３
（Ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ－ｂｉｎｄｉｎｇＯｌｉｇｏｍｅｒｉｚａｔｉｏｎＤｏｍａｉｎ－ｌｉｋｅＲｅｃｅｐｔｏｒＰｒｏ
ｔｅｉｎ３，ＮＬＲＰ３）炎症复合物的激活反应，这个过程将促发白细
胞介素－１（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１，ＩＬ－１）及其他一系列具有促进炎症
反应功效的细胞因子的释放。在痛风之初，炎症反应的起因主

要在于巨噬细胞与单核细胞，在中性粒细胞侵入之前的早期阶

段，由这些细胞产生的细胞因子则后续引导了中性粒细胞和白

细胞的大量增殖聚集，而白细胞的激活及其引发的细胞反应更

是构成了痛风炎症的核心要素。炎性暴发期的表现特征包括

中性粒细胞和单核细胞的明显侵入关节液与滑膜区域，同时也

伴随着滑膜衬里层细胞的数量异常增加［１０－１１］。在此之际，炎

症反应不仅会使得关节内部的微小循环血管呈现持续扩张状

态，同时也会诱使局部组织出现渗透现象，最终导致关节肿痛

的加剧。更为严重的是，炎症还会影响到关节周边组织的正常

结构与生理机能，进而诱发关节功能的严重损害。因此，对于

痛风性关节炎患者而言，有效地干预与调控炎症反应是疾病治

疗过程中的关键环节。通过控制炎症反应，降低体内尿酸钠晶

体的堆积量，进而达到减轻炎症反应与关节损害程度的效果。

因此，在痛风急性发作期间，应尽早开展（一般应在２４ｈ之内）
抗炎治疗的进程。

１．１　调控ＮＬＲＰ３炎性小体　在先天性免疫系统中，有一个关
键的组成部分－核苷酸寡聚化结构域家族蛋白质３（ＮＬＲＰ３）
蛋白、衔接细胞凋亡相关斑点状蛋白（Ａｐｏｐｔｏｓｉｓ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｓｐｅｃｋｌｅ－ｌｉｋｅｐｒｏｔｅｉｎ，ＡＳＣ）以及半胱天冬氨酸酶原 －１
（ｐｒｏｃａｓｐａｓｅ－１），它们共同构成了 ＮＬＲＰ３炎症小体。这个小
体能够将胞外信号转化为胞内信号，从而调控半胱天冬氨酸蛋

白酶－１（ｃｙｓｔｅｉｎｅａｓｐａｒｔａｔｅｐｒｏｔｅａｓｅ，Ｃａｓｐａｓｅ－１）的激活及白细
胞介素－１β（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１β，ＩＬ－１β）和白细胞介素 －１８（ｉｎ
ｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１８，ＩＬ－１８）这类促炎性细胞因子的分泌，从而引发
炎症反应及细胞死亡。许多研究已经证实，ＮＬＲＰ３炎症小体
的功能失调及过度激活与多种炎症性疾病有着紧密的

联系［１２－１３］。

在基于ＭＳＵ晶体的痛风性关节炎急性期发病过程中，ＮＬ
ＲＰ３炎症小体成为了有关机制的核心。具体而言，ＭＳＵ如同
启动扳机，促进了ＮＬＲＰ３炎症小体的融合装配与活化，进一步
使得细胞表面的ＩＬ－１β得以释放并引发炎症。特别地，ＩＬ－
１β作为痛风急性炎症中所起作用最大的主要介质，而 ＮＬＲＰ３
炎症小体作为ＭＳＵ晶体诱导细胞产生炎症反应的重要路径早
已得到了广泛认可［１４－１５］。因此，调控ＮＬＲＰ３炎性小体是抗炎
的关键。

ＦＡＮ等［１６］在针对体外小鼠关节炎模型进行深入研究后发

现，ＭＳＵ能够导致线粒体内膜受损，进而触发ＮＬＲＰ３炎症因子
的活化，进一步促进ＩＬ－１β和 ＩＬ－１８的分泌，从而诱导机体
发生关节炎症反应。而这种受袭大鼠滑膜炎表现出的临床症

状即步态评分的严重下降可以被Ｒｅｓ所显著缓解，这主要归功
于Ｒｅｓ成功地降低ＩＬ－１β、ＩＬ－１８和Ｃａｓｐａｓｅ－１的分泌量，同
时并通过降低巨噬细胞焦亡发生率来有效阻碍了ＭＳＵ诱发的
ＮＬＲＰ３炎症因子的活化过程。科研团队在进一步探索中发
现，Ｒｅｓ还有能力提高线粒体内膜电位的稳定性，抑制磷酸肌
醇依 赖 性 激 酶 １（ｐｈｏｓｐｈｏｉｎｏｓｉｔｉｄｅ－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔｋｉｎａｓｅ１，
ＰＤＰＫ１）／Ｐａｒｋｉｎ的表达，并加强溶酶体相关膜蛋白 －３Ｂ－Ⅱ、
Ｐａｒｋｉｎ和串联载脂蛋白Ｍ２０的表达，从而促进线粒体自噬的进
程，有效控制ＮＬＲＰ３炎症因子的活化。另一项由ＺＨＥＮＧ［１７］科
研团队主导的研究也揭示出，Ｒｅｓ能够以显著降低 Ｓｙｋ磷酸化
的方式成功阻断 ＩＬ－１β的快车道合成，进一步强化其翻译调
节功能。除此之外，Ｒｅｓ同样具备抑制 ＮＬＲＰ３炎症因子活化
的潜力，其机理在于它可以影响ＡＳＣ的寡聚化过程。
１．２　调控ＭＡＰＫ信号通路　丝裂原活化蛋白激酶（ｍｉｔｏｇｅｎ－
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ａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＭＡＰＫ）级联是调控细胞功能如增殖、分
化、凋亡与应激反应的核心通路，包含有三类关键激酶———

ＭＡＰＫ激酶（ＭＡＰｋｉｎａｓｅｋｉｎａｓｅｋｉｎａｓｅ，ＭＫＫＫ）、ＭＡＰＫ激酶
（ＭＡＰｋｉｎａｓｅｋｉｎａｓｅ，ＭＫＫ）和 ＭＡＰＫ，它们能激活并磷酸化下
游蛋白质［１８］。真核生物中已发现四条ＭＡＰＫ级联：ＥＲＫ、ＪＮＫ／
应激激活蛋白激酶、ｐ３８ＭＡＰＫ以及 ＥＲＫ５信号传导途径［１９］。

值得注意的是，活跃的ＭＡＰＫＳ信号通路会影响ＩＬ－１型、ＩＬ－
６型、肿瘤坏死因子－α（ＴｕｍｏｒＮｅｃｒｏｓｉｓＦａｃｔｏｒ－α，ＴＮＦ－α）和
其他促炎细胞因子的表达，进而调节炎症过程［２０］。例如，转化

生长因子 －β激活激酶１（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ－βａｃｔｉｖａ
ｔｅｄｋｉｎａｓｅ－１，ＴＡＫ１）是 ＭＡＰ３Ｋ家族中的一员［２１］。其可以被

多种促炎细胞因子和配体激活，如ＴＮＦ、ＩＬ－１β、脂多糖（ｉｐｏｐｏ
ｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，ＬＰＳ）和转化生长因子 －β（ｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ－β，ＴＧＦ－β）［２２］。而被激活的ＴＡＫ１会进一步激活核转
录因子－κＢ（ＮｕｃｌｅａｒＦａｃｔｏｒｋａｐｐａＢ，ＮＦ－κＢ）和ＭＡＰＫ信号通
路，这对于ＭＳＵ晶体诱导的炎症至关重要［２３］。

研究揭示［２４］，Ｒｅｓ可有效地阻断 ＴＡＫ１的活性，以此显著
减少ＭＡＰＫ路径下Ｐ３８及 ＪＮＫ的磷酸化程度，从而抑制 ＪＮＫ
与Ｐ３８的表达量，使 ＩＬ－１与 ＴＮＦ－α的浓度明显降低。同
时，该研究亦指出 Ｒｅｓ对核因子 κＢ抑制蛋白 α（ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆ
ＮＦ－κＢα，ＩκＢα）的分解以及 ＮＦ－κＢｐ－６５的活化具有明显
的抑制作用。

１．３　抗氧化应激　氧化应激是一种促氧环境，通常是指我们
体内自由基和抗氧化剂失衡，其参与控制正常的生理活动和病

理过程，被认为是造成细胞损伤和疾病发展的主要因素之一。

有研究称，活性氧（ＲｅａｃｔｉｖｅＯｘｙｇｅｎＳｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）过量产生及
氧化应激对于痛风性关节炎的发病机制起到关键作用［２５］。持

续的高尿酸状态以及 ＭＳＵ晶体析出，会破坏体内氧化与抗氧
化平衡，形成氧化应激（ｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓ，ＯＳ）状态［２６］。ＭＳＵ刺
激下，ＮＬＲＰ３炎性体激活，导致ＩＬ－１β分泌及大量ＲＯＳ产生，
加剧受累关节炎症反应，而 ＲＯＳ正是 ＮＬＲＰ３／ＩＬ－１β相互作
用的主要媒介。核因子 Ｅ２相关因子 ２（Ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒ
ｅｒｙｔｈｒｏｉｄ－２ｒｅｌａｔｅｄｆａｃｔｏｒ２，Ｎｒｆ２）被视为参与氧化应激反应的
关键转录因子，其敲低可抑制ＭＳＵ诱导的 ＩＬ－１β分泌和 ＮＬ
ＲＰ３炎性体激活［２７］。在正常情况下，Ｎｒｆ２主要存在于细胞质
中。当面临ＲＯＳ或活性氮积累的氧化应激时，Ｎｒｆ２能迅速转
移至细胞核，与抗氧化反应元件结合，激活醌氧化还原酶 －１
［ＮＡＤ（Ｐ）Ｈ：ｑｕｉｎｏｎｅｏｘｉｄｏｒｅｄｕｃｔａｓｅ１，ＮＱＯ１］和血红素氧合酶
１（ｈｅｍｅｏｘｙｇｅｎａｓｅ１，ＨＯ－１）等下游Ⅱ相代谢酶及抗氧化蛋白
基因的表达，以减轻氧化损伤，保护细胞［２８］。ＨＯ－１通过降低
氧化应激和炎症、保持线粒体完整性，以保护细胞，促进细胞存

活［２９］。ＮＱＯ１是人体中的一种抗氧化酶，具有保护性抗氧化
功能，可对抗氧化应激［３０］。丙二醛（ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ，ＭＤＡ）为
脂质过氧化所产生，是氧化应激的重要指标。同时，人体与其

他生物体内皆具备如谷胱甘肽还原酶、氧化物歧化酶（ｓｕｐｅｒｏｘ
ｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ，ＳＯＤ）、过氧化氢酶及谷胱甘肽过氧化物酶等防
御机制，用以抵御ＲＯＳ对细胞造成的伤害。而 ＳＯＤ作为主要
的内源性自由基清除剂，对于维护机体的氧化与抗氧化平衡具

有至关重要的作用，能够有效清除自由基，防止细胞遭受氧化

损伤［３１］。

研究揭示，Ｒｅｓ可激活Ｎｒｆ２以及ＨＯ－１和 ＮＱＯ１的表达，

从而减轻氧化损伤与细胞凋亡的程度［３２］。ＺＨＡＮＧ等［３３］研究

发现，Ｒｅｓ可使大鼠足爪肿胀程度明显减轻，降低 ＭＤＡ含量，
增强ＳＯＤ活性，抑制氧化应激反应。ＦＥＮＧ等［３４］发现，Ｒｅｓ能
抑制炎症反应，并通过调节 Ｎｒｆ２／ＨＯ－１信号传导通路以提高
机体ＮＱＯ１、ＳＯＤ、ＨＯ－１以及Ｎｒｆ２的表达水平，并抑制ＲＯＳ以
及 ＭＤＡ蛋白的表达，以此发挥抗氧化作用，缓解痛风炎症中
的ＯＳ反应。
２　降低尿酸水平

在医学领域中，当血液中的尿酸值因尿酸生成过多或是排

泄受阻而超出正常范围时，即被定义为 ＨＵＡ。ＨＵＡ在临床上
属于痛风发生的高风险因素，同时也是最常见的诱因之一。因

此，降低尿酸含量便成了治疗痛风的核心策略。

２．１　抑制黄嘌呤氧化酶的活性　尿酸是人体内嘌呤代谢的终
末产物，其中，黄嘌呤氧化酶（ＸａｎｔｈｉｎｅＯｘｉｄａｓｅ，ＸＯ）作为关键
酶，能促使次黄嘌呤转变为黄嘌呤，进而成为尿酸［３５］。针对

ＸＯ的抑制作用，可显著减少尿酸生成，导致血清尿酸浓度下
降。因此，ＸＯ被视作治疗痛风与 ＨＵＡ的重要靶标［３６］。临床

广泛使用的降尿酸药如别嘌呤醇、非布司他及托吡索坦等皆为

ＸＯ抑制剂，故而，探寻潜在的ＸＯ抑制剂具有重大意义。
ＣＨＥＮ等［３７］针对Ｒｅｓ在诱发性 ＨＵＡ小鼠血清尿酸浓度

变化中的作用进行了深入研究，测试了它对内源和外源ＸＯ活
性的抑制程度，最终确定 Ｒｅｓ能够通过抑制 ＸＯ来预防 ＨＵＡ。
ＬＩ等［３８］采用Ｄ－半乳糖导致的 ＨＵＡ小鼠模型进行了类似实
验，结果显示 Ｒｅｓ能够显著抑制血清与肝脏部位 ＸＯ的含量，
进而降低尿酸水平。此外，ＣＨＥＮ等［３９］还利用氧嗪酸钾诱导

的高尿酸小鼠模型进行了研究，结果表明Ｒｅｓ可以有效地抑制
肝脏中黄嘌呤氢化酶（ＸＤＨ）ｍＲＮＡ及ＸＯ的表达，从而减少尿
酸的产生。

２．２　抑制ＧＬＵＴ９和ＵＲＡＴ１的蛋白表达水平　尿酸排泄不足
是原发性ＨＵＡ的主因。尽管尿酸可经肾小球无阻碍地排泄，
然而仅约１０％可从晚期近端小管被分泌回归滤液，其余多数
被尿酸转运蛋白吸收。鉴于约９０％的过滤尿酸盐会在肾脏内
被重新吸收，因此抑制这一过程显得尤为重要。其中，尿酸盐

转运体１（Ｕｒａｔｅａｎｉｏｎｅｘｃｈａｎｇｅｒ１，ＵＲＡＴ１）与葡萄糖转运蛋白９
（ＧｌｕｃｏｓｅＴｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ９，ＧＬＵＴ９）是参与尿酸盐再吸收的主要转
运蛋白［４０－４１］。因此，针对 ＵＲＡＴ１和 ＧＬＵＴ９的抑制或将成为
治疗痛风的新策略。

例如，ＬＥＥ等［４２］通过构建 ＨＵＡ大鼠模型进行实验，结果
显示Ｒｅｓ能够通过下调 ＵＲＡＴ１表达，进而减少尿酸在肾细胞
中的重吸收。此外，ＣＨＥＮ等［３７］利用氧嗪酸钾诱导高尿酸小

鼠模型，发现Ｒｅｓ能显著下调肾脏中ＧＬＵＴ９和 ＵＲＡＴ１的 ｍＲ
ＮＡ及蛋白表达水平，同时上调肾脏中有机阴离子转运体 １
（Ｏｒｇａｎｉｃａｎｉｏｎｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ１，ＯＡＴ１）的ｍＲＮＡ及蛋白表达水平。
同样，ＬＩ等［３８］通过体外细胞实验以及 Ｄ－半乳糖诱导高尿酸
小鼠模型发现，Ｒｅｓ仅在体外抑制 ＧＬＵＴ９蛋白表达水平，而在
动物实验中则对 ＧＬＵＴ９和 ＵＲＡＴ１蛋白表达水平均产生抑制
效果。值得注意的是，ＺＨＡＮＧ等［４３］的研究指出，Ｒｅｓ可能通过
ＴＬＲ４（Ｔｏｌｌ－ｌｉｋｅＲｅｃｅｐｔｏｒｓ４，ＴＬＲ４）和ＮＬＲＰ３信号通路改善肾
脏炎症，降低胰岛素抵抗小鼠肾脏中ＧＬＵＴ９和ＵＲＡＴ１的蛋白
表达水平，从而有效降低尿酸水平。综上所述，Ｒｅｓ具有下调
ＵＲＡＴ１和ＧＬＵＴ９并抑制其蛋白质表达水平的能力。
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３　调节肠道菌群
肠道微生物群对维持人体生理和代谢平衡起着至关重要

的作用，其结构变化或失调可能导致代谢紊乱［４４］。肾脏承担

了大部分尿酸的排泄任务，其余则通过粪便排泄或经由肠道菌

群代谢分解［４５］。研究揭示［４６－４７］，ＨＵＡ和痛风患者的肠道菌
群组成出现变化。ＺＨＵＡＮＧ等［４６］发现，与健康者相比，痛风患

者的肠道微生物群结构和功能有所变化，其中卡氏杆菌和木兰

杆菌增多，普鲁斯尼兹菌和假叶双歧杆菌减少。ＥＤＥＲ等［４７］

学者更深入地揭示，痛风患者体内拟杆菌丰度高于正常人，痛

风石患者肠内埃希氏菌和志贺氏菌显著增加。这表明，肠道菌

群在痛风病理过程中可能参与了单碳代谢、核苷酸结合、氨基

酸生物合成及嘧啶生物合成等环节。刘教授团队［４８］的研究

也证实，将ＨＵＡ大鼠的粪便移植至健康鼠体内，可导致后者
尿酸浓度升高。此外，乳杆菌和双歧杆菌具备尿酸吸收和嘌

呤分解功能［４９］，有助于降低ＨＵＡ大鼠的尿酸水平［５０］。这些

研究成果均显示，肠道微生物群与 ＨＵＡ和痛风的发病机制
密切相关，因此，调控肠道微生物群或将成为治疗 ＨＵＡ和痛
风的新途径。

Ｒｅｓ能显著影响肠道菌群的生长，包括增加拟杆菌门／厚
壁菌门的比例，促进拟杆菌、乳杆菌和双歧杆菌的生长，降低放

线菌数量，从而重塑肠道菌群，调节机体免疫［５１－５２］。ＤＩＮＧ
等［５３］的研究也表明，Ｒｅｓ能通过提高肠道菌群水平来改变其
组成。Ｒｅｓ能增加有益菌———乳酸杆菌和双歧杆菌的数量，同
时降低粪肠球菌和大肠杆菌的水平。ＸＵ等［５４］的研究发现，

Ｒｅｓ能减少失调代谢物的数量，改善肠道微生物群落结构和多
样性，包括逆转拟杆菌门、变形菌门和厚壁菌门的变化，增加

“有益”属，并减少潜在病原体，如毛梭菌、不动杆菌和沙雷

氏菌。

４　调节骨细胞增殖与分化
痛风日久尿酸盐沉积在关节、滑膜周围导致骨质侵蚀和破

坏，形成长期的功能性障碍，因此预防关节损伤已成为痛风治

疗的重点。当受到ＭＳＵ晶体刺激时，下层骨骼中的破骨细胞、
成骨细胞以及软骨中的软骨细胞是推动侵蚀和阻止组织充分

修复的重要原因［５５］。

４．１　抑制破骨细胞的产生　破骨细胞（Ｏｓｔｅｏｃｌａｓｔｓ，ＯＣ）是由
骨髓中形成的髓系造血前体细胞融合而产生的多核细胞，其主

要作用可以降解骨质、吸收矿化骨，破骨细胞形成受到巨噬细

胞集落刺激因子和ＮＦ－κＢ配体受体激活剂 （ＲｅｃｅｐｔｏｒＡｃｔｉｖａ
ｔｏｒｆｏｒＮｕｃｌｅａｒＦａｃｔｏｒ－κＢＬｉｇａｎｄ，ＲＡＮＫＬ）的调节［５６］。研究发

现，痛风患者的外周血单核细胞和关节滑液单核细胞在含有

ＲＡＮＫＬ和单核细胞集落刺激因子的培养下，具有优先形成破
骨细胞的能力，细胞因子刺激后形成的破骨细胞数量与每个个

体中痛风石的数量密切相关［５７］。此外，已有研究证实，受体介

导的ＲＯＳ生成在ＲＡＮＫＬ诱导的破骨细胞生成中起着关键作
用［５８］。高水平的ＲＯＳ能够增强破骨细胞的活性，进而促进骨
吸收的进行［５９］。

ＳＨＡＫＩＢＡＥＩＭ等［６０］发现 Ｒｅｓ可通过抑制 ＩκＢα磷酸化、
ＩκＢα降解和ＩκＢα激酶活性来抑制 ＲＡＮＫＬ诱导的ＮＦ－κＢ活
化，从而防止多核破骨细胞形成，此外，Ｒｅｓ激活沉默调节蛋白
１（ｓｉｌｅｎｔｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｒｅｇｕｌａｔｏｒ１，Ｓｉｒｔ－１）可诱导骨源性细胞和前
成骨细胞中的Ｓｉｒｔ－１－ｐ３００关联，导致 ＲＡＮＫＬ诱导的 ＮＦ－

κＢ脱乙酰化、抑制ＮＦ－κＢ转录激活和破骨细胞生成。ＢＯＩＳ
ＳＹＰ［６１］证实，Ｒｅｓ部分地通过阻碍破骨细胞前体中 ＲＡＮＫＬ信
号通路的功能，以抑制破骨细胞的分化过程。ＸＵ等［６２］进一步

探究出，Ｒｅｓ可以通过抑制 ＲＯＳ的产生，来防止由 ＲＡＮＫＬ引
发的破骨细胞生成现象。

４．２　促进软骨细胞的增殖和分化　痛风患者的关节处经常可
见软骨损伤。ＭＳＵ晶体沉积在关节软骨后，靠近 ＭＳＵ晶体的
软骨高度紊乱，失去正常的透明软骨结构，表面不连续。ＭＳＵ
晶体通过Ｔｏｌｌ样受体（Ｔｏｌｌ－ｌｉｋｅＲｅｃｅｐｔｏｒｓ，ＴＬＲ）２信号传导和
ＮＦ－κＢ的上调，诱导关节软骨细胞中一氧化氮的生成和基质
金属蛋白酶３的表达，ＩＬ－１β在痛风炎症的引发中发挥着核
心作用。ＭＳＵ晶体在ＩＬ－１β存在的情况下，刺激环氧合酶２
（Ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ２，ＣＯＸ－２）ｍＲＮＡ和前列腺素 Ｅ２蛋白在人
类软骨细胞中的表达会加重炎症。ＭＳＵ晶体通过减少软骨细
胞的活性和功能，增加软骨内的分解代谢活动，对痛风的软骨

损害有贡献。因此，软骨细胞与ＭＳＵ晶体相互作用后，可能会
导致软骨损伤［６３］。

ＬＩＡＮＧＣ等［６４］发现ＲＥＳ通过沉默信号调节器１（ＳＩＲＴ１）／
叉头转录因子（ＦＯＸＯ１）信号通路途径有效减轻 ＩＬ－１β诱导
的软骨细胞损伤并维持软骨细胞稳态。ＬＩＷ等［６５］发现 ＲＥＳ
可以抑制 ＣＯＸ－２、ＮＦ－κＢ的表达途径和基质金属蛋白酶
（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ，ＭＭＰｓ），增加软骨标记物 ＡＣＡＮ（人
类）重组蛋白（Ｐ０１）和Ⅱ型胶原蛋白（ＣｏｌｌａｇｅｎⅡ，ＣＯＬⅡ）的
表达，抑制软骨细胞的凋亡。ＬＩＵ等［６６］发现 ＲＥＳ通过调节
Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ信号通路抑制 Ｗｎｔ蛋白、β－ｃａｔｅｎｉｎ以及
ＭＭＰ１、ＭＭＰ３和 ＭＭＰ１３的表达，从而抑制软骨细胞的凋亡。
这说明Ｒｅｓ可能是治疗痛风患者关节损伤的潜在治疗剂。
５　结语与展望

近几年来，伴随着人类生活方式与饮食结构的变迁，痛风

疾病的发生率呈明显上升态势。西医针对痛风，通常采用急性

期消炎镇痛疗法，譬如秋水仙碱及非甾体类抗炎药等，而在缓

解期与慢性期则注重长期有效地控制尿酸水平，例如别嘌醇、

非布司他等药物。然而，这些药物存在一定程度的不良反应，

对患者用药依从性产生影响。相比之下，中医以整体观念审视

病情，辨证施治，展现出独特优势。中药虎杖的主要成分 Ｒｅｓ，
因其易得、毒性低且价格实惠，备受关注。它主要通过调控

ＮＬＲＰ３炎性小体、ＭＡＰＫ信号通路，抑制 ＸＯ、下调 ＵＲＡＴ１、降
低ＲＡＮＫＬ等途径，实现抗炎、降尿酸、调节肠道菌群以及调节
骨细胞增殖和分化等功能，进而达到治疗痛风的目的。然而，

目前关于Ｒｅｓ作用机制的研究仍以细胞和动物实验为主，临床
应用方面的研究相对不足，这一问题值得我们高度重视。同

时，有必要进一步深入研究其活性成分并进行毒理试验，以确

保其在临床应用中的安全性。
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ｃｅｌｌｒｅｓｅａｒｃｈ，２０１１（９）：１６１９－１６３３．
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ｎａｌｉｎｇ［Ｊ］．ＴｒｅｎｄｓｉｎＩｍｍｕｎｏｌｏｇｙ，２０１３（７）：３０７－３１６．

［２２］　ＨＩＲＯＡＫＩＳＡＫＵＲＡＩ．ＴａｒｇｅｔｉｎｇｏｆＴＡＫ１ｉｎｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｄｉｓｏｒｄｅｒｓ
ａｎｄｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＴｒｅｎｄｓｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌＳｃｉｅｎｃｅｓ，２０１２（１０）：
５２２－５３０．
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ａｌ．Ｇｏｕｔ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｕｒｉｃａｃｉｄｃｒｙｓｔａｌｓａｃｔｉｖａｔｅｔｈｅＮＡＬＰ３ｉｎｆｌａｍ
ｍａｓｏｍｅ．［Ｊ］．Ｎａｔｕｒｅ，２００６（７０８１）：２３７－２４１．

［２４］　ＨＯＮＧＭＥＩＬＩ，ＧＵＯＣＨＵＮＯＵ，ＹＯＮＧＬＯＮＧＨＥ，ｅｔａｌ．Ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌ
ａｔｔｅｎｕａｔｅｓｔｈｅＭＳＵｃｒｙｓｔａｌ－ｉｎｄｕｃｅｄｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅｔｈｒｏｕｇｈ
ｔｈｅｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆＴＡＫ１ａｃｔｉｖｉｔｙ［Ｊ］．ＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＩｍｍｕｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ
ｏｇｙ，２０１９（１）：６２－６８．

［２５］　ＺＥＮＧＤＹ，ＹＩＮＣＹ，ＷＥＩＨＮ，ｅｔａｌ．ＡｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆＮｒｆ２ａｎｔｉｏｘｉ
ｄａｎｔｓｉｇｎａｌｉｎｇａｌｌｅｖｉａｔｅｓｇｏｕｔａｒｔｈｒｉｔｉｓｐａｉｎａｎｄｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｂｉ
ｏｍｅｄｉｃｉｎｅ＆ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒａｐｙ＝Ｂｉｏｍｅｄｅｃｉｎｅ＆ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒａｐｉｅ，
２０２３（１１）：１１５９５７．

［２６］　游智骁．超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）在原发性痛风性关节炎患者中
的表达及其临床意义［Ｄ］．南充：川北医学院，２０２０．

［２７］　ＪＨＡＮＧＪＪ，ＣＨＥＮＧＹＴ，ＨＯＣＹ，ｅｔａｌ．Ｍｏｎｏｓｏｄｉｕｍｕｒａｔｅｃｒｙｓｔａｌｓ
ｔｒｉｇｇｅｒＮｒｆ２－ａｎｄｈｅｍｅｏｘｙｇｅｎａｓｅ－１－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｉｎ
ＴＨＰ－１ｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＣｅｌｌＭｏｌＩｍｍｕｎｏｌ，２０１５，１２（４）：４２４－４３４．

［２８］　ＬＩＷ，ＫＯＮＧＡＮ．ＭｏｌｅｃｕｌａｒｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｏｆＮｒｆ２－ｍｅｄｉａｔｅｄａｎ
ｔｉｏｘｉｄａｎｔｒｅｓｐｏｎｓｅ［Ｊ］．ＭｏｌＣａｒｃｉｎｏｇ，２００９，４８（２）：９１－１０４．

［２９］　ＦＡＮＧＹ，ＸＩＮＧＣ，ＷＡＮＧＸ，ｅｔａｌ．ＡｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆｔｈｅＲＯＳ／ＨＯ－１／
ＮＱＯ１ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓｔｏｔｈｅｃｏｐｐｅｒ－ｉｎｄｕｃｅｄｏｘｉｄａ
ｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓａｎｄａｕｔｏｐｈａｇｙｉｎｄｕｃｋｒｅｎａｌｔｕｂｕｌａｒｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ［Ｊ］．
ＳｃｉＴｏｔａｌＥｎｖｉｒｏｎ，２０２１，７５７：１４３７５３．

［３０］　ＲＯＳＳＤ，ＳＩＥＧＥＬＤ．ＴｈｅｄｉｖｅｒｓｅｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｉｔｙｏｆＮＱＯ１ａｎｄｉｔｓ
ｒｏｌｅｓｉｎｒｅｄｏｘｃｏｎｔｒｏｌ［Ｊ］．ＲｅｄｏｘＢｉｏｌ，２０２１，４１：１０１９５０．

［３１］　ＴＳＩＫＡＳＤ．Ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｏｆｌｉｐｉｄｐｅｒｏｘｉｄａｔｉｏｎｂｙｍｅａｓｕｒｉｎｇｍａｌｏｎｄｉ
ａｌｄｅｈｙｄｅ（ＭＤＡ）ａｎｄｒｅｌａｔｉｖｅｓｉｎｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｓａｍｐｌｅｓ：Ａｎａｌｙｔｉｃａｌ
ａｎｄｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｌｌｅｎｇｅｓ［Ｊ］．ＡｎａｌＢｉｏｃｈｅｍ，２０１７，５２４：１３－３０．

［３２］　ＳＨＥＮＣ，ＣＨＥＮＧＷ，ＹＵＰ，ｅｔａｌ．Ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌｐｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔａｔｔｅｎｕ
ａｔｅｓｉｎｊｕｒｙａｎｄｐｒｏｍｏｔｅｓｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｏｆｎｅｕｒａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓｆｏｌｌｏｗｉｎｇ
ｏｘｙｇｅｎ－ｇｌｕｃｏｓｅｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎ／ｒｅｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎｂｙｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｔｈｅｅｘ
ｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＮｒｆ２，ＨＯ－１ａｎｄＮＱＯ１ｉｎｖｉｔｒｏ［Ｊ］．ＭｏｌＭｅｄＲｅｐ，
２０１６，１４（４）：３６４６－３６５４．

［３３］　ＺＨＡＮＧＪ，ＳＯＮＧＸ，ＣＡＯＷ，ｅｔａｌ．Ａｕｔｏｐｈａｇｙａｎｄｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ
ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎａｄｊｕｖａｎｔ－ａｒｔｈｒｉｔｉｓｒａｔｓｔｒｅａｔｍｅｎｔｗｉｔｈｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌ
［Ｊ］．Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃｒｅｐｏｒｔｓ，２０１６（１）：３２９２８．

［３４］　冯佳，黄侠，李赫宇，等．Ｒｅｓ抑制单钠尿酸盐诱导ＲＡＷ２６４．７巨
噬细胞氧化损伤的机制［Ｊ］．药学学报，２０２０，５５（１０）：
２３６８－２３７４．

［３５］　ＢＡＴＴＥＬＬＩＭＧ，ＢＯＲＴＯＬＯＴＴＩＭ，ＰＯＬＩＴＯＬ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｒｏｌｅｏｆ
ｘａｎｔｈｉｎｅｏｘｉｄｏｒｅｄｕｃｔａｓｅａｎｄｕｒｉｃａｃｉｄｉｎｍｅｔａｂｏｌｉｃｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］．
ＢＢＡ－ＭｏｌｅｃｕｌａｒＢａｓｉｓｏｆＤｉｓｅａｓｅ，２０１８（８）：２５５７－２５６５．

［３６］　ＯＪＨＡＲ，ＳＩＮＧＨＪ，ＯＪＨＡＡ，ｅｔａｌ．Ａｎｕｐｄａｔｅｄｐａｔｅｎｔｒｅｖｉｅｗ：ｘａｎ
ｔｈｉｎｅｏｘｉｄａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓｆｏｒｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｈｙｐｅｒｕｒｉｃｅｍｉａａｎｄｇｏｕｔ
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