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四妙剂治疗痛风及高尿酸血症的研究进展

孙蓬远１，２，齐庆２，邓天野３，武艳梅３，于静２，高明利２

（１．辽宁中医药大学，辽宁 沈阳 １１０８４７；２．辽宁中医药大学附属医院，辽宁 沈阳 １１００３２；
３．通用技术辽油宝石花医院，辽宁 盘锦 １２４０００）

　　摘要：四妙丸出自《成方便读》，具有清热利湿、消肿止痛之功效，临床广泛用于治疗痛风及高尿酸血症（ｈｙｐｅｒｕｒｉｃｅ
ｍｉａ，ＨＵＡ），安全性良好，黄柏∶苍术∶牛膝∶薏苡仁最常用配伍比例为１∶１∶１∶２。研究证实，四妙剂可降低急性痛风性关
节炎（ａｃｕｔｅｇｏｕｔｙａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＡＧＡ）中Ｃ反应蛋白（Ｃ－ｒｅａｃｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＲＰ）、红细胞沉降率（ｅｒｙｔｈｒｏｃｙｔｅｓｅｄｉｍｅｎｔａｔｉｏｎｒａｔｅ，
ＥＳＲ）、糖基化终产物受体（ｒｅｃｅｐｔｏｒｆｏｒａｄｖａｎｃｅｄｇｌｙｃａｔｉｏｎｅｎｄｐｒｏｄｕｃｔｓ，ＲＡＧＥ）、环氧合酶 －２（ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ－２，ＣＯＸ－
２）、肿瘤坏死因子（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ，ＴＮＦ）－α、白细胞介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）－６、ＩＬ－１β水平，抑制核苷酸结合寡聚化
结构域样受体蛋白３（ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ－ｂｉｎｄｉｎｇｏｌｉｇｏｍｅｒｉｚａｔｉｏｎｄｏｍａｉｎ－ｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｐｒｏｔｅｉｎ３，ＮＬＲＰ３）／ＩＬ－１β、基质细胞衍生因
子（ｓｔｒｏｍａｌｃｅｌｌ－ｄｅｒｉｖｅｄｆａｃｔｏｒ，ＳＤＦ）－１／趋化因子受体４（Ｃ－Ｘ－Ｃｍｏｔｉｆｃｈｅｍｏｋｉｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒ４，ＣＸＣＲ４）信号通路，促进巨
噬细胞Ｍ２极化，以减轻炎症反应、改善中医证候积分。四妙剂还可以通过降低黄嘌呤氧化酶（ｘａｎｔｈｉｎｅｏｘｉｄａｓｅ，ＸＯＤ）、
鸟嘌呤脱氨酶（ｇｕａｎｉｎｅｄｅａｍｉｎａｓｅ，ＧＤＡ）、黄嘌呤脱氢酶（ｘａｎｔｈｉｎｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ＸＤＨ）、腺苷脱氨酶（ａｄｅｎｏｓｉｎｅｄｅａｍｉ
ｎａｓｅ，ＡＤＡ）的活性，减少尿酸合成；上调有机阴离子转运体（ｏｒｇａｎｉｃａｎｉｏｎｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ，ＯＡＴ）１、ＯＡＴ３、三磷酸腺苷结合盒转
运蛋白Ｇ２（ａｄｅｎｏｓｉｎｅｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅｂｉｎｄｉｎｇｃａｓｓｅｔｔｅｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒＧｍｅｍｂｅｒ２，ＡＢＣＧ２）的表达，下调葡萄糖转运体９（ｇｌｕｃｏｓｅ
ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ９，Ｇｌｕｔ９）、尿酸转运体１（ｕｒｉｃａｃｉｄｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ１，ＵＲＡＴ１）和 ＰＤＺ结构域蛋白１（ＰＳＤ－９５－ｄｉｓｃｓｌａｒｇｅ－ｚｏｎｕｌａ
ｏｃｃｌｕｄｅｎｓ１ｄｏｍａｉｎｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ１，ＰＤＺＫ１）的表达，调节肠道菌群促进肾脏及肠道尿酸排泄，缩短血尿酸（ｓｅｒｕｍｕｒｉｃａｃｉｄ，
ＳＵＡ）下降时间，减轻肾脏炎性细胞浸润、肾小管间质性肾纤维化和肾小球损伤。四妙剂在治疗痛风及 ＨＵＡ的同时，可
能纠正糖、脂代谢异常，改善胰岛素抵抗（ｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ＩＲ），减缓动脉粥样硬化进展。网络药理学显示，四妙丸治疗
痛风及ＨＵＡ的关键成分为小檗红碱、表小檗碱、豆甾醇、谷甾醇，核心化合物为槲皮素、山柰酚、汉黄芩素、黄芩素、β－
谷甾醇，作用机制可能通过调节炎症、糖脂代谢相关信号传导通路实现。

　　关键词：四妙丸；痛风；高尿酸血症；综述
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ｅｐｉｃｂｅｒｂｅｒｉｎｅ，ｓｔｉｇｍａｓｔｅｒｏｌａｎｄｓｉｔｏｓｔｅｒｏｌ；ｗｈｉｌｅｔｈｅｃｏｒｅｃｏｍｐｏｕｎｄｓｃｏｎｓｉｓｔｏｆｑｕｅｒｃｅｔｉｎ，ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ，ｂａｉｃａｌｅｉｎ，ｂａｉｃａｌｅｉｎａｎｄβ－
ｓｉｔｏｓｔｅｒｏｌ．Ｔｈｅｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆａｃｔｉｏｎｍａｙｉｎｖｏｌｖｅｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎｐａｔｈｗａｙｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎａｓｗｅｌｌａｓ
ｇｌｕｃｏｓｅａｎｄｌｉｐｉｄｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ＳｉｍｉａｏＰｉｌｌ（四妙丸）；ｇｏｕｔ；ｈｙｐｅｒｕｒｉｃｅｍｉａ；ｒｅｖｉｅｗ

　　痛风是一种因原发性或继发性嘌呤代谢紊乱和（或）尿酸
排出减少，血尿酸（ｓｅｒｕｍｕｒｉｃａｃｉｄ，ＳＵＡ）增高，导致单钠尿酸
盐（ｍｏｎｏｓｏｄｉｕｍｕｒａｔｅ，ＭＳＵ）结晶沉积在关节或软组织，引起的
自限性炎症性晶体性关节炎，可伴有高尿酸血症（ｈｙｐｅｒｕｒｉｃｅ
ｍｉａ，ＨＵＡ）性肾病（ｈｙｐｅｒｕｒｉｃｅｍｉａｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ，ＨＮ）等并发
症［１］，属于中医学风湿病“痹证”“痹病”范畴［２］。

“痛风”作为病名最早见于南朝·陶弘景《名医别录·上

品》［３］。元·朱丹溪首次设立专门章节对“痛风”的病因病机

做了具体的论述，此时的“痛风”指广义的痹证，与现代医学的

“痛风”差别显著［４］。明·龚廷贤的“一切痛风肢体痛者，……

所以膏粱之人多食煎、炒、炙、酒肉，热物蒸脏腑，所以患痛风”

描述［５］与现代医学对“痛风”的认识颇为相似。

痛风典型发作时临床表现为关节区的红、肿、热、痛，所以

部分古代医家认为湿热蕴结为本病的主要病机。龚廷贤认为

“痛属火，肿属湿”。明·张景岳描述痛风的临床表现为“病变

部位红肿潮热，久则骨蚀”，并归纳其病因病机为内外合邪，

“外是阴寒水湿，今湿邪袭人皮肉筋脉；内由平素肥甘过度，湿

壅下焦；寒与湿邪相结郁而化热，停顿肌肤”［６］，指出痛风发病

与饮食肥甘导致脾失健运、湿郁化热有关。清·林佩琴认为

“痛风，痛痹之一症也，……初因风寒湿郁痹阴分，久则化热致

痛，至夜更剧”［７］。现代医家同样认为湿热蕴结是痛风的主要

病机［８－１１］，并提出清热利湿的治法［１２－１５］，以四妙丸为基础方

加减治疗痛风及ＨＵＡ［１０，１６－１７］，汤剂、散剂应用较为广泛，统称
为“四妙剂”。本文总结了四妙剂治疗痛风及 ＨＵＡ的现代研
究，以期为四妙剂的临床应用提供依据。

１　四妙剂治疗痛风及ＨＵＡ的临床研究
临床研究证实，四妙剂可改善痛风炎症反应及中医证候、

降低ＳＵＡ水平保护肾功能、改善糖脂代谢。
１．１　四妙剂可改善痛风炎症反应及中医证候　急性痛风性关
节炎（ａｃｕｔｅｇｏｕｔｙａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＡＧＡ）治疗贵在快速控制关节炎症和
疼痛，秋水仙碱、非甾体抗炎药和糖皮质激素均被推荐，但因不

良反应［１８－２０］，患者依从性不佳。

四妙剂联合非甾体抗炎药治疗 ＡＧＡ，可明显减轻关节肿
痛，显著降低红细胞沉降率（ｅｒｙｔｈｒｏｃｙｔｅｓｅｄｉｍｅｎｔａｔｉｏｎｒａｔｅ，
ＥＳＲ）水平［２１］，大幅度提高关节活动度［２２］。亓国锋等［１４］发现

四妙剂辅助秋水仙碱可通过降低糖基化终产物受体（ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ｆｏｒａｄｖａｎｃｅｄｇｌｙｃａｔｉｏｎｅｎｄｐｒｏｄｕｃｔｓ，ＲＡＧＥ）、环氧合酶 －２（ｃｙ
ｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ－２，ＣＯＸ－２）、ＥＳＲ的水平减轻 ＡＧＡ炎症反应和
疼痛程度。四妙剂联合降尿酸药物［２３－２５］治疗ＡＧＡ时，可明显
降低患者血清肿瘤坏死因子（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ，ＴＮＦ）－α、
白细胞介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）－６、超敏 Ｃ反应蛋白（Ｃ－ｒｅａｃｔｉｖｅ
ｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＲＰ）等炎症因子水平以改善微炎状态。袁晓等［２６］发

现四妙剂可有效降低ＡＧＡ患者ＣＲＰ水平、关节疼痛和红肿评
分，同时发现加用四妙剂后，可明显降低因关节疼痛加重加用

糖皮质激素治疗的比例。杜明瑞等［１３］应用四妙剂治疗 ＡＧＡ
患者后，ＥＳＲ、ＩＬ－１β水平及核苷酸结合寡聚化结构域样受体
蛋白３（ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ－ｂｉｎｄｉｎｇｏｌｉｇｏｍｅｒｉｚａｔｉｏｎｄｏｍａｉｎ－ｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ
ｐｒｏｔｅｉｎ３，ＮＬＲＰ３）、胱天蛋白酶（ｃａｓｐａｓｅ，ＣＡＳＰ）－１表达水平

均明显降低，提示四妙剂可能抑制ＮＬＲＰ３／ＩＬ－１β信号通路减
轻痛风的炎症反应。四妙剂还可以显著降低关节红肿灼热、发

热口渴、小便黄、苔黄腻等中医证候积分［２５－２８］。

１．２　四妙剂可降低痛风及 ＨＵＡ患者 ＳＵＡ水平，保护肾功能
　ＨＵＡ是痛风发生发展的必要生化基础，ＳＵＡ水平越高，痛风
发生风险越高。ＭＳＵ也可沉积在泌尿系统，导致急、慢
性ＨＮ［２０］。

四妙剂治疗３周后，ＡＧＡ患者 ＳＵＡ水平显著降低［２１］。李

满林［２８］应用四妙剂联合别嘌醇治疗 ＨＮ患者，发现 ＳＵＡ下降
较单用别嘌醇提前出现，血肌酐（ｓｅｒｕｍｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ，ＳＣｒ）水平下
降，说明四妙剂可能缩短 ＳＵＡ下降时间，减少 ＭＳＵ对肾脏的
损害。四妙剂联合别嘌醇［２３］治疗 ＨＮ合并肾衰竭，患者肾小
球滤过率（ｅｓｔｉｍａｔｅｄｇｌｏｍｅｒｕｌａｒｆｉｌｔｒａｔｉｏｎｒａｔｅ，ｅＧＦＲ）、血白蛋白
（ｓｅｒｕｍａｌｂｕｍｉｎ，ＡＬＢ）升高程度和尿 β２－微球蛋白（β２－ｍｉ
ｃｒｏｇｌｏｂｕｌｉｎ，β２－ＭＧ）、α１－微球蛋白（α１－ｍｉｃｒｏｇｌｏｂｕｌｉｎ）、２４ｈ
尿蛋白定量（２４ｈｏｕｒｕｒｉｎｅｐｒｏｔｅｉｎ，２４ｈＵｐｒｏ）、血尿素氮（ｂｌｏｏｄ
ｕｒｅａｎｉｔｒｏｇｅｎ，ＢＵＮ）、ＳＣｒ、ＳＵＡ下降程度均优于单用别嘌醇，说
明四妙剂与降尿酸药物联合能更好地降低ＳＵＡ，延缓肾衰竭进
展。杨朔等［２４］发现四妙剂联合非布司他治疗后，患者 ＳＣｒ、
ＳＵＡ、ＢＵＮ、２４ｈＵｐｒｏ、胱抑素 Ｃ（ｃｙｓｔａｔｉｎＣ，ＣｙｓＣ）、β２－ＭＧ、尿
Ｎ－乙酰 －β－氨基葡萄糖苷酶（Ｎ－ａｃｅｔｙｌ－ｂｅｔａ－Ｄ－ｇｌｕ
ｃｏｓａｍｉｎｉｄａｓｅ，ＮＡＧ）和 ＸＯＤ水平显著低于单用非布司他组，肾
小球滤过率（ｇｌｏｍｅｒｕｌａｒｆｉｌｔｒａｔｉｏｎｒａｔｅ，ＧＦＲ）水平显著高于单用
非布司他组，提示加用四妙剂更有助于降低 ＳＵＡ、减轻肾功能
损伤。四妙剂与非布司他在降尿酸方面可能存在协同作用，四

妙剂在保护ＨＮ肾功能时有独立于降低尿酸水平的机制；同时，
四妙剂不仅能够通过降低ＳＵＡ水平减轻ＮＬＲＰ３炎症小体活化，
还可能直接抑制ＮＬＲＰ３炎症小体通路活化进而保护肾脏［２９］。

１．３　四妙剂可改善痛风及ＨＵＡ患者的糖、脂代谢　糖尿病患
者肾小球缺氧，乳酸生成增加，与尿酸竞争性排泄，尿酸排泄减

少，从而导致ＨＵＡ的发生［３０］，２型糖尿病（ｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌ
ｌｉｔｕｓ，Ｔ２ＤＭ）人群中合并 ＨＵＡ的患病率最高［３１］，ＳＵＡ已成为
慢性肾脏病、Ｔ２ＤＭ的危险因素［３２－３４］。谢小超等［３５］应用四妙

剂联合糖尿病饮食、二甲双胍缓释片治疗ＨＵＡ合并Ｔ２ＤＭ后，
患者ＳＵＡ、空腹血糖（ｆａｓｔｉｎｇｐｌａｓｍａｇｌｕｃｏｓｅ，ＦＰＧ）均显著降低，
表明四妙剂可能在治疗 ＨＵＡ的同时纠正 Ｔ２ＤＭ的糖代谢异
常。四妙剂还能降低Ｔ２ＤＭ伴 ＡＧＡ患者 ＳＵＡ水平，减少秋水
仙碱对肾脏的不良反应，同时降低痛风６个月内的再发率［１２］。

痛风和ＨＵＡ患者常合并高脂血症，２５％ ～６０％的痛风患
者合并高甘油三酯血症［３６］。四妙剂治疗 ＨＮ１个月后［２４］，患

者血清总胆固醇（ｓｅｒｕｍｔｏｔａｌｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＴＣ）、甘油三酯（ｔｒｉｇｌｙｃ
ｅｒｉｄｅ，ＴＧ）、低密度脂蛋白胆固醇（ｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｃｈｏｌｅｓ
ｔｅｒｏｌ，ＬＤＬ－Ｃ）水平显著低于饮食疗法、对症治疗联合非布司
他组，提示四妙剂可以纠正 ＨＮ的脂质代谢异常。颈动脉内
膜－中层厚度（ｉｎｔｉｍａ－ｍｅｄｉａｔｈｉｃｋｎｅｓｓ，ＩＭＴ）反映全身大血管
早期动脉粥样硬化的病变情况，四妙剂治疗３个月能缩小老年
ＨＵＡ患者颈动脉ＩＭＴ［３７］，推测四妙剂可减缓动脉粥样硬化进
展，有助于减少 ＨＵＡ患者心脑血管事件风险。ＡＧＡ合并

９３
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Ｔ２ＤＭ及脂肪肝患者嘌呤能离子通道型受体７（ｐｕｒｉｎｅｒｇｉｃｌｉｇ
ａｎｄ－ｇａｔｅｄｉｏｎｃｈａｎｎｅｌ７ｒｅｃｅｐｔｏｒ，Ｐ２Ｘ７Ｒ）、ＮＬＲＰ３、血清纤维连
接蛋白（ｆｉｂｒｏｎｅｃｔｉｎ，ＦＮ）水平明显升高，应用四妙剂治疗后［２７］，

能有效降低患者 ＦＰＧ、餐后 ２ｈ血糖（ｔｗｏ－ｈｏｕｒｐｏｓｔｐｒａｎｄｉａｌ
ｐｌａｓｍａ，２ｈＰＧ）、糖化血红蛋白（ｇｌｙｃｏｓｙｌａｔｅｄｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ，Ｈｂ
Ａ１ｃ）、ＴＧ、ＴＣ、ＬＤＬ－Ｃ水平，抑制 Ｐ２Ｘ７Ｒ、ＮＬＲＰ３、ＦＮ的高表
达，降低受控衰减参数（ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄａｔｔｅｎｕａｔｉｏｎｐａｒａｍｅｔｅｒ，ＣＡＰ）、
肝脏硬度（ｌｉｖｅｒｓｔｉｆｆｎｅｓｓｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔ，ＬＳＭ）水平，推测四妙剂能
有效调节ＡＧＡ合并Ｔ２ＤＭ患者糖脂代谢紊乱，改善胰岛素抵
抗（ｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ＩＲ）、延缓并逆转肝脂肪变性发展进程。
２　四妙剂治疗痛风及ＨＵＡ的基础研究

基础研究同样证实，四妙剂可改善痛风炎症反应、降低

ＳＵＡ水平保护肾功能、改善糖脂代谢。
２．１　四妙剂可改善痛风模型炎症反应　四妙剂可以显著改善
ＡＧＡ模型关节炎症、步态评分［３８－４１］、关节炎组织学评分［４０］；

同时，显著降低血清ＣＲＰ［３８］、ＩＬ－１β［４０］、ＩＬ－６、ＴＮＦ－α［４２－４３］，
关节液中 ＩＬ－１β、ＩＬ－６、ＴＮＦ－α［３９］，踝关节组织中 ＩＬ－１β、
ＴＮＦ－α等炎症因子水平发挥抗炎消肿作用，并呈浓度依赖
性［３８］。基质细胞衍生因子－１（ｓｔｒｏｍａｌｃｅｌｌ－ｄｅｒｉｖｅｄｆａｃｔｏｒ－１，
ＳＤＦ－１）／ＣＸＣ型趋化因子受体４（ＣＸＣｃｈｅｍｏｋｉｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒ－４，
ＣＸＣＲ４）通路可以促进炎症细胞趋化发挥促炎作用，在多种炎
性疾病中高表达［４４－４６］。四妙剂可显著降低痛风模型关节液中

丙二醛（ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ，ＭＤＡ）水平、升高超氧化物歧化酶
（ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ，ＳＯＤ），降低滑膜软骨组织 ＳＤＦ－１含量
和ＳＤＦ－１、基质金属蛋白酶（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ，ＭＭＰ）－
３、ＭＭＰ－９、ＭＭＰ－１３表达［３９］，推测四妙剂可能通过抑制

ＳＤＦ－１／ＣＸＣＲ４信号通路而降低关节炎症反应。巨噬细胞在
炎症的发生、发展与消退过程中发挥重要作用［４７］。四妙剂可

以显著提高血清ＩＬ－１０表达，降低关节滑膜组织诱导型一氧
化氮合酶（ｉｎｄｕｃｉｂｌｅｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｓｙｎｔｈａｓｅ，ｉＮＯＳ）表达、提高精氨
酸酶１（ａｒｇｉｎａｓｅ１，Ａｒｇ－１）表达［４０］，提示四妙剂可能通过抑制

ＭＳＵ诱导的巨噬细胞 Ｍ１极化、促进巨噬细胞 Ｍ２极化，对抗
痛风炎症发生发展。痛风的发生与ＮＬＲＰ３炎症小体激活诱导
的炎症级联反应高度相关［４８］。刘亚飞等［３８］发现，四妙剂中、

高剂量组可以降低痛风模型踝关节组织 ＮＬＲＰ３ｍＲＮＡ的表
达，表明四妙剂可以通过下调 ＮＬＲＰ３的表达减少其下游炎症
因子的分泌。四妙剂［４９］还可以通过抑制脂多糖（ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃ
ｃｈａｒｉｄｅ，ＬＰＳ）／Ｔｏｌｌ样受体４（Ｔｏｌｌ－ｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ４，ＴＬＲ４）／核转
录因子κＢ（ｎｕｃｌｅａｒｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒκＢ，ＮＦ－κＢ）信号传导以
减少ＨＵＡ大鼠ＩＬ－６、ＩＬ－８和 ＴＮＦ－α分泌，减轻关节炎症。
体外实验显示，四妙剂［５０］可减少 ＭＳＵ诱导的 ＲＡＷ２６４．７巨
噬细胞ＴＮＦ－α、ＩＬ－１β分泌，同时显著降低巨噬细胞中人核
因子ＮＦ－κＢ抑制蛋白 α含量，降低 ＮＦ－κＢ与 ＤＮＡ结合活
性，推测四妙剂可通过抑制ＮＦ－κＢ的活化而降低促炎介质表
达；四妙剂［５１］可通过显著减少 ＭＳＵ晶体诱导的 ＴＨＰ－１细胞
中ＩＬ－１β释放来减轻痛风炎症。同时，四妙剂的含药血清［５２］

明显抑制软骨细胞中促炎介质的活化和ＭＳＵ诱导的软骨细胞
蛋白聚糖的降解。

２．２　四妙剂可降低痛风及 ＨＵＡ模型 ＳＵＡ水平，保护肾功能
　四妙剂有显著的降尿酸作用［３８，４１－４３，４９，５３－６６］，并可升高尿尿

酸［４９，５５－５６，５９，６２］、肠道尿酸［６７－６８］、粪便尿酸［４９，６０］、尿肌酐、尿酸

排泄分数（ｆｒａｃｔｉｏｎｅｘｃｒｅｔｉｏｎｏｆｕｒｉｃａｃｉｄ，ＦＥＵＡ）、单位体积肾小
球滤过尿酸（ｅｘｃｒｅｔｉｏｎｏｆｕｒｉｃａｃｉｄｐｅｒｖｏｌｕｍｅｏｆｇｌｏｍｅｒｕｌａｒｆｉｌｔｒａ
ｔｉｏｎ，ＥｕｒＧＦ）水平［４３，４９，５９，６２］，同时 ＳＣｒ、ＢＵＮ水平均明显下
降［４２，５３，５６－５７，６１，６９］，高剂量组可改善 ＨＵＡ、ＡＧＡ模型肾小球萎
缩、颗粒样变性，肾小管扩张、肾小管上皮细胞空泡变性、炎细

胞浸润、胶原纤维沉积［４３，５３，５５，５７，６２，６５－６６］，减少管腔内尿酸盐结

晶等组织形态学异常［５７］。

四妙剂可抑制 ＨＵＡ大鼠血清、肝脏及肠道黄嘌呤氧化酶
（ｘａｎｔｈｉｎｅｏｘｉｄａｓｅ，ＸＯＤ）、鸟嘌呤脱氨酶（ｇｕａｎｉｎｅｄｅａｍｉｎａｓｅ，
ＧＤＡ）、黄嘌呤脱氢酶（ｘａｎｔｈｉｎｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ＸＤＨ）、腺苷脱氨
酶（ａｄｅｎｏｓｉｎｅｄｅａｍｉｎａｓｅ，ＡＤＡ）的活性［４２－４３，５４－５５，５９－６０，６３－６４，６９－７０］，

减少尿酸合成。四妙剂显著上调 ＨＵＡ、痛风模型肾脏有机阴
离子转运体（ｏｒｇａｎｉｃａｎｉｏｎｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ，ＯＡＴ）１［５４，５６，５９，６４］、ＯＡＴ３、
ＡＢＣＧ２的表达［４３，５３，５６］，下调葡萄糖转运体９（ｇｌｕｃｏｓｅｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ
９，Ｇｌｕｔ９）、尿酸转运体１（ｕｒｉｃａｃｉｄｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ１，ＵＲＡＴ１）和ＰＤＺ
结构域蛋白 １（ＰＳＤ－９５－ｄｉｓｃｓｌａｒｇｅ－ｚｏｎｕｌａｏｃｃｌｕｄｅｎｓ１ｄｏ
ｍａｉｎｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ１，ＰＤＺＫ１）的表达［４３，４９，５３－５４，５６］，促进尿酸的转运

与分泌，增强肾脏尿酸排泄。四妙剂下调肠道中 ＧＬＵＴ９［６０，７０］

的表达，上调ＰＤＺＫ１、ＡＢＣＧ２［４９，６０，６７，７０］的表达，以促进肠道尿酸
排泄；下调浓缩核苷转运蛋白２（ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｅｄｎｕｃｌｅｏｓｉｄｅｔｒａｎｓ
ｐｏｒｔｅｒ２，ＣＮＴ２）［６０］的表达，以减少嘌呤核苷从肠道转运到血液
中。肠道菌群影响肠道嘌呤代谢、尿酸分解和排泄［７１］。四妙

剂可以改变肠道菌群组成，减少尿酸吸收和生成的有害菌群，

增加肠道尿酸排泄，发挥抗 ＨＵＡ的作用［６１，７０，７２］。四妙丸调控

肠液尿酸排泄的主要部位在空肠、回肠［６８］。

肾小管间质纤维化是慢性ＨＮ的病理特点，上皮－间充质
转化（ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ－ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ，ＥＭＴ）在肾小管间质性
肾纤维化的进展中起重要作用［７３］。ＳＨＵＩＧ等［６９］发现四妙剂

可通过下调肾组织中波形蛋白、胶原３、纤连蛋白和 α平滑肌
肌动蛋白（α－ｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅａｃｔｉｎ，α－ＳＭＡ）的表达，上调 Ｅ－
钙黏蛋白（Ｅ－ａｄｈｅｒｉｎ）的表达，抑制慢性 ＨＮ小鼠肾小管上皮
细胞ＥＭＴ，从而改善慢性 ＨＮ小鼠肾脏组织纤维化。同时，肾
组织中 ＮＬＲＰ３、凋亡相关斑点样蛋白（ａｐｏｐｔｏｓｉｓ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｓｐｅｃｋ－ｌｉｋｅｐｒｏｔｅｉｎｃｏｎｔａｉｎｉｎｇａＣＡＲＤ，ＡＳＣ）、Ｃａｓｐａｓｅ－１和
ＩＬ－１β的基因表达水平也明显下降，ＩＬ－１β和转化生长因子
（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｓ，ＴＧＦ）－β１的分泌减少，推测四妙
剂可能通过ＮＬＲＰ３／ＩＬ－１β／ＴＧＦ－β１信号转导抑制ＥＭＴ。肾
脏ＣＤ４０的表达可以介导肾小管细胞凋亡，刺激产生多种细胞
因子，参与肾间质纤维化的过程［７４］。四妙剂干预后，肾小管上

皮中ＣＤ４０的表达量明显降低，呈剂量依赖型［６６］。四妙剂可

显著升高血清ＳＯＤ活力和微量还原型谷胱甘肽（ｒｅｄｕｃｅｄｇｌｕｔａ
ｔｈｉｏｎｅ，ＧＳＨ）水平，显著降低氧化型谷胱甘肽（ｏｘｉｄｉｚｅｄｇｌｕｔａｔｈｉ
ｏｎｅ，ＧＳＳＧ）和ＭＤＡ水平［５５］；同时，显著升高肾脏ＳＯＤ、ＧＳＨ、线
粒体融合蛋白（ｍｉｔｏｆｕｓｉｏｎ，ＭＦＮ）１、ＭＦＮ２、视神经萎缩相关蛋
白１（ｏｐｔｉｃａｔｒｏｐｈｙ１，ＯＰＡ１）、过氧化物酶体增殖物激活受体 γ
（ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ－ａｃｔｉｖａｔｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒ－γ，ＰＰＡＲγ）辅助活
化因子－１α水平，降低线粒体动力相关蛋白１（ｄｙｎａｍｉｎ－ｒｅｌａｔ
ｅｄｐｒｏｔｅｉｎ１，ＤＲＰ１）、ＭＤＡ水平［５５，５９］，推测四妙剂能够改善

ＨＵＡ小鼠氧化应激状态，增加肾组织抗氧化能力、改善肾脏的
线粒体功能，减少ＨＮ风险。四妙丸［７５］上调高果糖喂养 ＨＵＡ
大鼠肾小球沉默调节蛋白 １（ｓｉｌｅｎｃｉｎｇｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｒｅｇｕｌａｔｏｒ１，
Ｓｉｒｔ１）水平，抑制 ＮＦ－κＢ／ＮＬＲＰ３炎性小体活化，进一步降低
肾小球的 ＩＬ－１β水平；显著提高肾小球肾内蛋白、足蛋白和
ＣＤ２相关蛋白水平，降低尿白蛋白水平，改善高果糖喂养大鼠
炎性细胞浸润和肾小球损伤。四妙剂同时能降低预示肾小球

滤过膜受损的血清α１－微球蛋白［５７］。

２．３　四妙剂可改善痛风及 ＨＵＡ模型的糖脂代谢　四妙剂可
降低痛风糖尿病大鼠血糖［６５，７６］，连续给药２１ｄ后，大鼠骨骼肌
组织去乙酰化酶（ｓｉｒｔｕｉｎ，ＳＩＲＴ）３的蛋白含量明显增加，推测四
妙剂可通过上调骨骼肌组织中 ＳＩＲＴ３的表达量，应对氧化应
激，控制炎症因子高表达，提高胰岛素敏感性［７６］。

０４
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四妙剂能显著降低ＨＵＡ合并高脂血症大鼠ＴＣ、ＴＧ水平，
升高ＨＤＬ水平［６３］；还可以降低高果糖喂养大鼠 ＳＵＡ、ＴＧ、ＴＣ、
口服葡萄糖耐量试验（ｏｒａｌｇｌｕｃｏｓｅｔｏｌｅｒａｎｃｅｔｅｓｔ，ＯＧＴＴ）、胰岛
素水平，改善代谢综合征状态［７５］。ＳＨＡＮＢＸ等［６２］发现四妙

剂可缓解高果糖联合氧酸钾诱导的 ＨＵＡ大鼠肝细胞脂肪变
性，血浆非靶向代谢组学分析显示，四妙剂可改善ＨＵＡ所致三
羧酸代谢紊乱、调节嘌呤代谢，并部分调控受扰的脂质代谢

途径。

３　四妙剂网络药理学研究
网络药理学和分子对接技术显示［７７］四妙丸治疗 ＨＵＡ的

５０个主要靶点，涉及 ＴＮＦ、ＩＬ－１７和细胞凋亡等抗炎、抗凋亡
多种信号通路；５个关键靶点蛋白激酶 Ｂ（ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＢ，
Ａｋｔ）１、ＩＬ－６、原癌基因（Ｐｒｏｔｏｃｇｅｎｅ－ｏｎｃｏｇｅｎｅｃ－Ｊｕｎ，ＪＵＮ）、
ＣＡＳＰ３和ＴＮＦ与四妙丸关键成分小檗红碱、表小檗碱、豆甾
醇、谷甾醇具有良好的结合活性。四妙丸的核心化合物［７８］槲

皮素、山柰酚、汉黄芩素、黄芩素、β－谷甾醇与 ＡＧＡ的核心靶
点肿瘤蛋白ｐ５３（ｔｕｍｏｒｐｒｏｔｅｉｎＰ５３，ＴＰ５３）、ＦＮ１、雌激素受体１
（ｅｓｔｒｏｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒ１，ＥＳＲ１）、细胞周期蛋白依赖性激酶（ｃｙｃｌｉｎ
ｄｅｐｅｎｄｅｎｔｋｉｎａｓｅ，ＣＤＫ）２、热休克蛋白 Ａ５（ｈｅａｔｓｈｏｃｋｐｒｏｔｅｉｎ
Ａ５，ＨＳＰＡ５）稳定结合，京都基因与基因组百科全书富集分析
显示，四妙丸可以调节与ＡＧＡ相关的ＴＮＦ、ＩＬ－１７、ｐ５３和缺氧
诱导因子（ｈｙｐｏｘｉａ－ｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ，ＨＩＦ）信号通路。四妙
丸［７９］通过汉黄芩素、吴茱萸次碱和小檗碱等１６个有效成分作
用于ＴＮＦ、ＩＬ－４、ＥＳＲ１等１１个靶点，参与免疫和炎症反应、基
因转录及表达、细胞因子活性及一氧化氮生物合成过程、配体

外在凋亡信号通路和细胞增殖。四妙丸［５８］的生物活性成分与

痛风有１９个相同的靶点，４种潜在活性化合物（槲皮素、β－谷
甾醇、豆甾醇、汉黄芩素）与调控 ＮＦ－κＢ、ＴＮＦ、糖尿病并发症
中的晚期糖基化终产物－晚期糖基化终末产物受体（ａｄｖａｎｃｅｄ
ｇｌｙｃａｔｉｏｎｅｎｄｐｒｏｄｕｃｔｓ－ｒｅｃｅｐｔｏｒｆｏｒａｄｖａｎｃｅｄｇｌｙｃａｔｉｏｎｅｎｄｐｒｏｄ
ｕｃｔｓ，ＡＧＥ－ＲＡＧＥ）、ＮＯＤ样受体、流体剪切应力与动脉粥样硬
化、ＨＩＦ－１、磷脂酰肌醇 ３－激酶（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ３－ｋｉ
ｎａｓｅ，ＰＩ３Ｋ）／ＡＫＴ信号通路的靶标ＩＬ－６、前列腺素内过氧化物
合酶１（ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎｅｎｄｏｐｅｒｏｘｉｄｅｓｙｎｔｈａｓｅ１，ＰＴＧＳ１）、过氧化物
酶体增生激活受体 γ（ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅａｃｔｉｖａｔｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒ
ｇａｍｍａ，ＰＰＡＲＧ）、Ｂ淋巴细胞瘤 －２（Ｂ－ｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａ－２，
Ｂｃｌ－２）具有良好的结合能力，也验证了四妙丸调节糖、脂代谢
的功效。

４　四妙剂治疗痛风及ＨＵＡ的文献研究
复杂网络分析显示 ＡＧＡ核心处方为四妙丸，四项关联中

药物组合亦多在四妙丸的基础上加减而成［８０－８１］。四妙丸加味

方主治病名频数分析显示［８２］，ＡＧＡ为其高频适应证，在治疗
ＡＧＡ时黄柏∶苍术∶牛膝∶薏苡仁最常用配伍比例为１∶１∶１∶２。

系统性回顾［８３］显示，四妙剂可以降低 ＡＧＡ患者 ＳＵＡ、
ＣＲＰ、ＥＳＲ水平。Ｍｅｔａ分析［８４］显示四妙丸能缓解 ＡＧＡ临床症
状、降低ＳＵＡ水平，同时避免了西药产生的胃肠道反应。网状
Ｍｅｔａ分析评价常见中药方剂治疗 ＡＧＡ的疗效及安全性时发
现［８５］，四妙剂降低 ＥＳＲ、ＣＲＰ、疼痛视觉模拟评分等急性炎症
表现优于其他药物，并且聚类分析显示四妙剂的安全性较高。

５　小结与展望
中药复方可通过抑制炎症与氧化应激反应、减少尿酸生

成、促进尿酸排泄与重吸收等多靶点、多效应、多层次来发挥抗

痛风的作用［８６］。用药规律研究显示，痛风核心处方为四妙丸

加土茯苓、萆［８０］。

四妙丸出自清·张秉成的《成方便读》，该方是在《丹溪心

法》二妙散的基础上加川牛膝、薏苡仁水泛为丸而成。《丹溪

心法》中，由黄柏、苍术组成的二妙散可“治筋骨疼痛因湿热

者”。四妙丸原方有云：“以邪之所凑，其气必虚，若肝肾不虚

湿热决不流入筋骨。牛膝补肝肾强筋骨，领苍术黄柏，入下焦

而祛湿热也，再加苡仁，……苡仁独入阳明，去湿热而利筋

络”［８７］。《本草征要》曰：“苍术为湿家要剂”。《长沙药解》言：

“黄柏，泄己土之湿热”。《神农本草经》述牛膝“主寒湿痿痹，

四肢拘挛，膝痛不可屈伸，逐血气，伤热火烂”。《神农本草经》

云：薏苡仁“主筋急拘挛，不可屈伸，风湿痹”。苍术与薏苡仁

配伍，健运中州、化湿渗湿，加入黄柏进一步燥湿，并且清下焦

之热邪，牛膝通经络、止痹痛的同时，引诸药下行。所以，四妙

丸具有清热利湿之功效，可用于湿热下注之痛风［８２］。

从基础实验、临床研究、网络药理学及文献研究中均显示

四妙剂治疗痛风及ＨＵＡ可以通过抗炎、抗氧化应激、调节肠道
菌群、调控多种炎症信号通路、改善线粒体功能发挥抗炎止痛、

降低ＳＵＡ水平、防止肾功能损伤和调节糖脂代谢紊乱等多层
次治疗作用。现代药理学研究发现，苍术醇提取物［８８］抑制

ＮＦ－κＢ、ｉＮＯＳ、ＣＯＸ－２的表达发挥抗炎作用。黄柏的主要代
谢产物小檗红碱［８９］通过下调ＨＵＡ小鼠肾脏组织中 ＧＬＵＴ９和
ＵＲＡＴ１的表达，上调ＯＡＴ１／３和 ＡＢＣＧ２的表达发挥降尿酸的
作用。薏苡仁提取物［９０］可以降低 ＩＬ－１β、ＴＮＦ－α等促炎细
胞因子水平，并增加 ＳＯＤ等抗氧化酶的活性。牛膝总皂苷降
低ＡＧＡ模型关节液中 ＩＬ－１β、ＩＬ－１８、ＩＬ－６水平以及
ＮＡＬＰ３、Ｃａｓｐａｓｅ－１的含量［９１］，发挥逐瘀止痛的功效［９２］。四妙

丸［９３］可以通过改善肠道微生物群及其代谢物显著改善 ＩＲ和
肝脏脂肪积累。网络药理学研究也表明，四妙丸通过多成分、

多靶点、多种生物学功能和多信号通路治疗痛风和ＨＵＡ，并可
兼顾肾脏和代谢系统相关并发症的治疗。

以上文献虽然证实了四妙剂治疗痛风及ＨＵＡ的部分作用
机制及疗效，但是对于四妙剂仍知之甚少，缺乏深层次研究，未

来仍需要更系统的研究指导四妙剂的精准使用。
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酸及颈动脉 ＩＭＴ的影响［Ｊ］．中药药理与临床，２０１５，３１（５）：
１２１－１２３．

［３８］　刘亚飞，陈哲，涂胜豪．加味四妙方对高尿酸血症合并急性痛风
性关节炎模型大鼠踝关节组织ＮＬＲＰ３ｍＲＮＡ及ＩＬ－１β、ＴＮＦ－
α表达的影响［Ｊ］．中医杂志，２０２０，６１（１４）：１２６８－１２７２．

［３９］　黄春荟，杜世拔，翟锐锐．加味四妙丸介导ＳＤＦ－１／ＣＸＣＲ４信号
通路对痛风性关节炎的治疗作用［Ｊ］．中国老年学杂志，２０２３，
４３（７）：１７０７－１７１０．

［４０］　贾萍，陈刚，杨娟，等．四妙丸对大鼠痛风性关节炎发展的影响
及调控巨噬细胞极化研究［Ｊ］．中华中医药杂志，２０２２，３７（６）：
３４９８－３５０２．

［４１］　周厚明，姚真荣，项婷，等．加味四妙散对急性痛风性关节炎大
鼠模型疗效的影响［Ｊ］．中药材，２０１８，４１（６）：１４８６－１４８８．

［４２］　易艳东，林世和，徐宏峰，等．痛风安液对高尿酸血症小鼠的影
响［Ｊ］．中国实验方剂学杂志，２０１５，２１（１７）：１３４－１３７．

［４３］　沈倩，李贺，雷珊珊，等．铁皮石斛四妙方对高尿酸血症模型大
鼠的降尿酸作用及机制研究［Ｊ］．中国现代应用药学，２０１９，３６
（２）：１５７－１６３．

［４４］　ＭＩＫＡＭＩＳ，ＮＡＫＡＳＥＨ，ＹＡＭＡＭＯＴＯＳ，ｅｔａｌ．ＢｌｏｃｋａｄｅｏｆＣＸ
ＣＬ１２／ＣＸＣＲ４ａｘｉｓａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓｍｕｒｉｎｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｃｏｌｉｔｉｓ［Ｊ］．Ｊ
ＰｈａｒｍａｃｏｌＥｘｐＴｈｅｒ，２００８，３２７（２）：３８３－３９２．

［４５］　ＤＥＫＬＥＲＣＫＢ，ＧＥＢＯＥＳＬ，ＨＡＴＳＥＳ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏ－ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓｏｆｓｔｒｏｍａｌｃｅｌｌ－ｄｅｒｉｖｅｄｆａｃｔｏｒ－１（ＣＸＣＬ１２）ｉｎ
ｃｏｌｌａｇｅｎ－ｉｎｄｕｃｅｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ［Ｊ］．ＡｒｔｈｒｉｔｉｓＲｅｓＴｈｅｒ，２００５，７（６）：
１２０８－１２２０．

［４６］　ＺＧＲＡＧＧＥＮＳ，ＨＵＧＧＥＮＢＥＲＧＥＲＲ，ＫＥＲＬＫ，ｅｔａｌ．Ａｎｉｍｐｏｒｔａｎｔ
ｒｏｌｅｏｆｔｈｅＳＤＦ－１／ＣＸＣＲ４ａｘｉｓｉｎｃｈｒｏｎｉｃｓｋｉｎｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ［Ｊ］．
ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１４，９（４）：９３６６５．

［４７］　ＺＨＡＯＪＮ，ＷＥＩＫ，ＪＩＡＮＧＰ，ｅｔａｌ．Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏｒｅｇｕ
ｌａｔｅｄｃｅｌｌｄｅａｔｈｉｎｇｏｕｔａｎｄｉｔｓｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．Ｆｒｏｎｔ
Ｉｍｍｕｎｏｌ，２０２２，１３：８８８３０６．

［４８］　ＰＡＳＣＡＲＴＴ，ＬＩＯＴ?Ｆ．Ｇｏｕｔ：ｓｔａｔｅｏｆｔｈｅａｒｔａｆｔｅｒａｄｅｃａｄｅｏｆｄｅ
ｖｅｌｏｐｍｅｎｔｓ［Ｊ］．Ｒｈｅｕｍａｔｏｌｏｇｙ（Ｏｘｆｏｒｄ），２０１９，５８（１）：２７－４４．

［４９］　ＣＨＥＮＸ，ＧＥＨＺ，ＬＥＩＳＳ，ｅｔａｌ．Ｄｅｎｄｒｏｂｉｕｍｏｆｆｉｃｉｎａｌｉｓｓｉｘｎｏｓ
ｔｒｕｍａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓｕｒａｔｅｕｎｄｅｒ－ｅｘｃｒｅｔｉｏｎａｎｄｐｒｏｔｅｃｔｓｒｅｎａｌｄｙｓｆｕｎｃ
ｔｉｏｎｉｎｌｉｐｉｄｅｍｕｌｓｉｏｎ－ｉｎｄｕｃｅｄｈｙｐｅｒｕｒｉｃｅｍｉｃｒａｔｓ［Ｊ］．Ｂｉｏｍｅｄ
Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ，２０２０，１３２：１１０７６５．

［５０］　贾萍，陈刚，秦文熠，等．四妙丸调控尿酸钠晶体诱导的巨噬细
胞表达促炎介质和核因子－κＢ活化机制研究［Ｊ］．时珍国医国
药，２０１９，３０（１１）：２５６７－２５７０．

［５１］　ＬＩＵＹＦ，ＴＵＳＨ，ＣＨＥＮＺ，ｅｔａｌ．ＥｆｆｅｃｔｓｏｆｍｏｄｉｆｉｅｄＳｉｍｉａｏｄｅｃｏｃ
ｔｉｏｎｏｎＩＬ－１βａｎｄＴＮＦ－αｓｅｃｒｅｔｉｏｎｉｎｍｏｎｏｃｙｔｉｃＴＨＰ－１ｃｅｌｌｓ
ｗｉｔｈｍｏｎｏｓｏｄｉｕｍｕｒａｔｅｃｒｙｓｔａｌｓ－ｉｎｄｕｃｅｄｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｅｖｉｄ
ＢａｓｅｄＣｏｍｐｌｅｍｅｎｔＡｌｔｅｒｎａｔＭｅｄ，２０１４，２０１４：４０６８１６．

［５２］　ＳＨＩＬ，ＺＨＡＯＦＬ，ＺＨＵＦＦ，ｅｔａｌ．ＴｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅＭｅｄｉｃｉｎｅＦｏｒ
ｍｕｌａ“Ｘｉａｏｆｅｎｇｇｒａｎｕｌｅｓ”ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｄｇｏｕｔｙａｒｔｈｒｉｔｉｓａｎｉｍａｌｍｏｄｅｌｓａｎｄ
ｉｎｈｉｂｉｔｅｄｔｈｅｐｒｏｔｅｏｇｌｙｃａｎｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎｏｎｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅｓｉｎｄｕｃｅｄｂｙｍｏｎ
ｏｓｏｄｉｕｍｕｒａｔｅ［Ｊ］．ＪＥｔｈｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０１６，１９１：２５４－２６３．

［５３］　叶文静，杨文奎，符芸瑜，等．健脾渗湿解毒汤对高尿酸血症大
鼠的作用及机制探讨［Ｊ］．中国中医基础医学杂志，２０２４，３０
（１）：４１－４５．

［５４］　张婷，尹哲，杨阳，等．柏薏颗粒对高尿酸血症大鼠的初步药效
学分析［Ｊ］．华侨大学学报（自然科学版），２０２０，４１（６）：
７９１－７９６．

［５５］　王钐，张悦怡，刘田园，等．四妙散改善高尿酸血症和肾损伤以
及调节肾脏线粒体相关蛋白的作用研究［Ｊ］．中草药，２０２３，５４

２４



第４４卷　第１期
２０２６年 １月

中　华　中　医　药　学　刊
ＣＨＩＮＥＳＥ　ＡＲＣＨＩＶＥＳ　ＯＦ　ＴＲＡＤＩＴＩＯＮＡＬ　ＣＨＩＮＥＳＥ　ＭＥＤＩＣＩＮＥ

Ｖｏｌ．４４Ｎｏ．１
Ｊａｎ．２０２６

（１３）：４１７７－４１８５．
［５６］　蔡唐彦，肖艳，郭洁梅，等．痛风宁对高尿酸血症模型大鼠肾脏

尿酸盐转运体表达的影响［Ｊ］．中国实验方剂学杂志，２０２０，２６
（１６）：７９－８６．

［５７］　魏瑶，吴珍，杨玉姣，等．加味四妙丸对高尿酸血症小鼠的降尿
酸及 肾 脏 保 护 作 用 研 究 ［Ｊ］．中 药 材，２０２１，４４（９）：
２１８４－２１８８．

［５８］　ＸＵＨＣ，ＷＵＪＬ，ＷＡＮＧＳＱ，ｅｔａｌ．Ｎｅｔｗｏｒｋｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙａｎｄｉｎ
ｖｉｖｏｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｓｒｅｖｅａｌｔｈｅｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌｅｆｆｅｃｔｓａｎｄｍｏｌｅｃｕｌａｒ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｏｆＳｉｍｉａｏＰｏｗｄｅｒｉｎｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｆｏｒｇｏｕｔ
［Ｊ］．ＢＭＣＣｏｍｐｌｅｍｅｎｔＭｅｄＴｈｅｒ，２０２２，２２（１）：１５２．

［５９］　ＨＵＡＪ，ＨＵＡＮＧＰ，ＺＨＵＣＭ，ｅｔａｌ．Ａｎｔｉ－ｈｙｐｅｒｕｒｉｃｅｍｉｃａｎｄｎｅ
ｐｈｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆＭｏｄｉｆｉｅｄＳｉｍｉａｏＤｅｃｏｃｔｉｏｎｉｎｈｙｐｅｒｕｒｉｃｅｍｉｃ
ｍｉｃｅ［Ｊ］．ＪＥｔｈｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０１２，１４２（１）：２４８－２５２．

［６０］　ＧＥＨＺ，ＪＩＡＮＧＺＴ，ＬＩＢ，ｅｔａｌ．Ｄｅｎｄｒｏｂｉｕｍｏｆｆｉｃｉｎａｌｉｓｓｉｘｎｏｓｔｒｕｍ
ｐｒｏｍｏｔｅｓｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｕｒａｔｅｕｎｄｅｒｅｘｃｒｅｔｉｏｎｖｉａｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｓｏｆｕｒａｔｅ
ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒｐｒｏｔｅｉｎｓｉｎｈｙｐｅｒｕｒｉｃｅｍｉｃｒａｔｓ［Ｊ］．ＣｏｍｂＣｈｅｍＨｉｇｈ
ＴｈｒｏｕｇｈｐｕｔＳｃｒｅｅｎ，２０２３，２６（４）：８４８－８６１．

［６１］　张光际，刘剑华，沈阳．四妙衍生方对高尿酸模型大鼠肠道菌群
的影响［Ｊ］．中国药业，２０２２，３１（２０）：４５－４９．

［６２］　ＳＨＡＮＢＸ，ＣＨＥＮＴ，ＨＵＡＮＧＢＸ，ｅｔａｌ．Ｕｎｔａｒｇｅｔｅｄｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃｓ
ｒｅｖｅａｌｔｈｅｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｅｆｆｅｃｔｓｏｆＥｒｍｉａｏＷａｎｃａｔｅｇｏｒｉｚｅｄｆｏｒｍｕｌａｓｏｎ
ｒａｔｓ ｗｉｔｈ ｈｙｐｅｒｕｒｉｃｅｍｉａ［Ｊ］． Ｊ Ｅｔｈｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０２１，
２８１：１１４５４５．

［６３］　梁少瑜，曾永长，李仲秋，等．四妙散及其加减方对高尿酸合并
高脂血症大鼠的影响及机理探讨［Ｊ］．中药新药与临床药理，
２０１６，２７（３）：３４７－３５０．

［６４］　梁少瑜，曾永长，俞励平，等．基于尿酸转运蛋白的四妙散改良
方降尿酸作用及机理探讨［Ｊ］．中药材，２０１６，３９（１１）：
２６１０－２６１４．

［６５］　李中南，邢艳阳，周媛媛，等．萆苓祛痛方对糖尿病痛风大鼠肾
脏ＨＭＧＢ１、ＦＯＸＯ３ａ及肾脏病理的影响［Ｊ］．中国中西医结合
杂志，２０２０，４０（８）：９５５－９６０．

［６６］　尉万春，李伟，刘文毅，等．活血四妙汤对高尿酸血症大鼠早期
肾损害肾组织ＣＤ４０表达的影响［Ｊ］．中华中医药杂志，２０１５，
３０（５）：１７４８－１７５２．

［６７］　张永琪，陈杰伟，叶博闻，等．四妙丸上调高尿酸血症大鼠小肠
ＡＢＣＧ２表达促进肠道尿酸排泄的作用［Ｊ］．中国实验方剂学杂
志，２０２２，２８（２２）：３３－３９．

［６８］　陈杰伟，戴号，叶博闻，等．四妙丸对高尿酸血症大鼠肠道尿酸
排泄影响的研究［Ｊ］．中国中医基础医学杂志，２０２２，２８（３）：
３７５－３７８．

［６９］　ＳＨＵＩＧ，ＣＡＩＺ，ＷＡＮＧＦ，ｅｔａｌ．Ｓｉｍｉａｏｐｉｌｌｉｎｈｉｂｉｔｓｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｍｅｓ
ｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎｉｎａｍｏｕｓｅｍｏｄｅｌｏｆｃｈｒｏｎｉｃｈｙｐｅｒｕｒｉｃｅｍｉｃｎｅ
ｐｈｒｏｐａｔｈｙｂｙｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇＮＬＲＰ３ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＢＭＣ
ＣｏｍｐｌｅｍｅｎｔＭｅｄＴｈｅｒ．２０２２，２２（１）：２７８．

［７０］　张英杰，毛骁，肖艳，等．痛风宁对高尿酸血症脾虚湿盛证模型
小鼠肠道菌群及肠道尿酸代谢的影响［Ｊ］．中医杂志，２０２３，６４
（２１）：２２３２－２２４０．

［７１］　ＢＵＳＨＫＴ，ＳＩＮＧＨＰ，ＮＩＧＡＭＳＫ．Ｇｕｔ－ｄｅｒｉｖｅｄｕｒｅｍｉｃｔｏｘｉｎｈａｎ
ｄｌｉｎｇｉｎｖｉｖｏｒｅｑｕｉｒｅｓＯＡＴ－ｍｅｄｉａｔｅｄｔｕｂｕｌａｒｓｅｃｒｅｔｉｏｎｉｎｃｈｒｏｎｉｃ
ｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＪＣＩＩｎｓｉｇｈｔ，２０２０，５（７）：１３３８１７．

［７２］　ＬＩＮＸＹ，ＷＡＮＧＭＺ，ＨＥＺＸ，ｅｔａｌ．Ｇｕｔｍｉｃｒｏｂｉｏｔａｍｅｄｉａｔｅｄｔｈｅ
ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙｏｆＳｉｍｉａｏｄｅｃｏｃｔｉｏｎｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｇｏｕｔａｒ
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ｓｔｅｎｏｓｉｓ［Ｊ］．Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ，２０１３，６１（４）：８９４－９００．

［７５］　ＭＡＣＨ，ＫＡＮＧＬＬ，ＲＥＮＨＭ，ｅｔａｌ．Ｓｉｍｉａｏｐｉｌｌａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓｒｅｎａｌ
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［７６］　李中南，邢艳阳，周媛媛，等．萆苓祛痛方对糖尿病痛风大鼠骨
骼肌组织ＳＩＲＴ３蛋白表达及ＵＲＡＴ１ｍＲＮＡ的影响［Ｊ］．中国实
验方剂学杂志，２０１９，２５（２１）：２５－３１．

［７７］　曾丽莹，邓伊健，陈洁瑜，等．基于网络药理学和分子对接探讨
四妙丸治疗高尿酸血症的作用机制［Ｊ］．南方医科大学学报，
２０２１，４１（４）：５７９－５８７．

［７８］　ＦＡＮＹＨ，ＬＩＵＷ，ＪＩＮＹ，ｅｔａｌ．Ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄｍｏｌｅｃｕｌａｒｄｏｃｋｉｎｇｗｉｔｈ
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机制［Ｄ］．保定：河北大学，２０２０．

［８０］　郭锦晨，王茎，周桥，等．３种风湿病关节炎处方用药规律的比
较［Ｊ］．中成药，２０２１，４３（６）：１５８３－１５８８．

［８１］　孙宇洁，付书，李慧，等．近３０年中医药治疗痛风临床用药规
律数据挖掘研究［Ｊ］．中药药理与临床，２０２０，３６（４）：
２０８－２１３．

［８２］　梁欣仪，梅志刚，闻晓东．基于数据挖掘的四妙丸类方临床应用
配伍规律分析［Ｊ］．中草药，２０２２，５３（２）：５０７－５１８．
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［８４］　周倩仪，卢露，崔家康，等．四妙散对比西药治疗痛风及影响血
尿酸降解速度的 Ｍｅｔａ分析与系统评价［Ｊ］．辽宁中医杂志，
２０１６，４３（７）：１３５６－１３６０．

［８５］　方锦颖，刘明煊，黄正慧，等．常见中药方剂治疗急性痛风性关
节炎疗效及安全性的网状 Ｍｅｔａ分析［Ｊ］．中国实验方剂学杂
志，２０２３，２９（１２）：１７５－１８４．

［８６］　颜家兴，王茜，朱英，等．中药治疗痛风的作用机制研究进展
［Ｊ］．中国实验方剂学杂志，２０２１，２７（１２）：２２６－２３６．

［８７］　张秉成编著，杨威校注．成方便读［Ｍ］．北京：中国中医药出版
社，２００２：８９．
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２０１７，２２（９）：９６６－９７１．

［９２］　李军鸽，王永春，赵莹，等．温经汤中牛膝的酒炙工艺及炮制前
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