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[摘　 要] 　 目的　 探讨表没食子儿茶素没食子酸酯(ＥＧＣＧ)对高尿酸血症大鼠血管内皮炎症因子的作用ꎮ 方法

将 ３６ 只雄性 ＳＤ 大鼠分为正常对照组、模型对照组、ＥＧＣＧ 低剂量组、ＥＧＣＧ 中剂量组、ＥＧＣＧ 高剂量组、别嘌呤醇

组ꎬ５ 周后ꎬ运用 ＲＴ￣ＰＣＲ 检测大鼠主动脉 ＭＣＰ￣１、ＴＮＦ￣α、ＩＣＡＭ￣１、ＥＴ￣１ 及 ｅＮＯＳ 表达量ꎬ以及大鼠血清尿酸、肌酐、
尿素氮和黄嘌呤氧化酶(ＸＯ)水平ꎮ 结果　 模型对照组大鼠的血尿酸和 ＸＯ 水平显著高于正常对照组(Ｐ<０.０１)ꎬ
ＥＧＣＧ 各浓度组及别嘌呤醇组大鼠的血尿酸和 ＸＯ 水平与模型对照组相比较则有不同程度下降(Ｐ<０.０１)ꎮ 模型对

照组大鼠主动脉 ＭＣＰ￣１、ＴＮＦ￣α、ＩＣＡＭ￣１ 的 ｍＲＮＡ 表达量较正常对照组显著升高(Ｐ<０.０１)ꎬＥＧＣＧ 各浓度组和别嘌

呤组大鼠主动脉 ＴＮＦ￣α、ＩＣＡＭ￣１ 的 ｍＲＮＡ 表达量与模型对照组相比显著下降(Ｐ<０.０１)ꎬＥＧＣＧ 高剂量组和别嘌呤

组 ＭＣＰ￣１ ｍＲＮＡ 表达量与模型对照组相比显著下降(Ｐ<０.０５)ꎮ ＥＧＣＧ 中剂量组和别嘌呤组 ＥＴ￣１ ｍＲＮＡ 表达量与

模型对照组相比显著下降(Ｐ<０.０５)ꎮ 结论　 ＥＧＣＧ 干预可以降低高尿酸血症大鼠的血尿酸水平ꎬ同时减少血管内

皮炎症因子的表达ꎮ
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ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ (Ｐ<０.０１).　 Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｍｏｄｅｌ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｕｒｉｃ ａｃｉｄ ａｎｄ ＸＯ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｄｅ￣
ｃｒｅａｓｅｄ ｉｎ ＥＧＣＧ￣Ｌ ｇｒｏｕｐꎬ ＥＧＣＧ￣Ｍ ｇｒｏｕｐꎬ ＥＧＣＧ￣Ｈ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ａｌｌｏｐｕｒｉｎｏｌ ｇｒｏｕｐ (Ｐ<０.０１).　 Ｃｏｍｐｒｅｄ ｗｉｔｈ ｎｏｒｍａｌ ｃｏｎ￣
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　 　 高尿酸血症是遗传因素和环境因素相互作用

引起的与生活方式密切相关的代谢性疾病ꎮ 高尿

酸血症不仅可以演变为痛风导致关节和肾实质损

伤ꎬ还与冠心病、高血压、脑卒中、糖尿病、肥胖、代
谢综合征等慢性病密切相关[１￣２]ꎮ 内皮细胞功能障

碍是高尿酸相关疾病的共同发病机制之一ꎬ其中炎

症反应是主要环节[３]ꎮ 表没食子儿茶素没食子酸

酯(ｅｐｉｇａｌｌｏｃａｔｅｃｈｉｎ ｇａｌｌａｔｅꎬＥＧＣＧ)是茶叶中含量最

多的多酚类物质ꎬ可减少包括核因 κＢ ( ｎｕｃｌｅａｒ
ｆａｃｔｏｒ￣κＢꎬＮＦ￣κＢ)、白细胞介素 １ ( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ￣１ꎬＩＬ￣
１)、肿瘤坏死因子 α ( ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ￣αꎬＴＮＦ￣
α)、白细胞介素 ８ ( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ￣８ꎬ ＩＬ￣８)、一氧化氮

(ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅꎬＮＯ)及巨噬细胞趋化因子等炎症因子

水平[４]ꎮ 本课题组使用维生素 Ｃ 和茶多酚复合营

养素干预高尿酸血症伴糖脂代谢异常人群ꎬ结果显

示干预组尿酸(ｕｒｉｃ ａｃｉｄꎬＵＡ)和 Ｃ 反应蛋白(Ｃ￣ｒｅ￣
ａｃｔｉｏｎ ｐｒｏｔｅｉｎꎬＣＲＰ) 水平显著下降[５]ꎮ 另外ꎬ本课

题组在体外细胞研究中证实ꎬＥＧＣＧ 可减少尿酸诱

导 人 脐 静 脉 内 皮 细 胞 ( ｈｕｍａｎ ｕｍｂｉｌｉｃａｌ ｖｅｉｎ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌꎬＨＵＶＥＣ)炎症因子的表达ꎬ包括单核

细胞趋化蛋白 １ ( ｍｏｎｏｃｙｔｅ ｃｈｅｍｏｔａｃｔｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎ￣１ꎬ
ＭＣＰ￣１)、ＴＮＦ￣α、细胞间黏附分子 １( ｉｎｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒ ｃｅｌｌ
ａｄｈｅｓｉｏｎ ｍｏｌｅｃｕｌｅ￣１ꎬＩＣＡＭ￣１)、ＮＦ￣κＢ 及环氧化酶 ２
(ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ￣２ꎬＣＯＸ￣２) [６]ꎬ但是否在体内也如此

呢? 故本研究旨在高尿酸血症大鼠中观察 ＥＧＣＧ 对

尿酸所致血管内皮炎症的保护作用ꎮ

１　 材料和方法

１.１　 材料

　 　 ＳＤ 大鼠购自上海斯莱克实验动物中心ꎻ氧嗪酸

(ｏｘｏｎｉｃ ａｃｉｄꎬＯＡ)、尿酸、多聚甲醛购自美国 Ｓｉｇｍａ
公司ꎻＥＧＣＧ 购自杭州怡倍嘉茶叶科技有限公司(纯
度≥９８％)ꎻ别嘌呤醇片购自上海信谊万象药业股份

有限公司ꎻ黄嘌呤氧化酶( ｘａｎｔｈｉｎｅ ｏｘｉｄａｓｅꎬＸＯ)试

剂盒购自美国 Ｃａｙｍａｎ 公司ꎻＴｒｉｚｏｌ 试剂购自美国 Ｉｎ￣
ｖｉｔｒｏｇｅｎ 公司ꎻＲＴ￣ＰＣＲ 试剂盒购自日本 ＴａＫａＲａ 公

司ꎻＰＣＲ 引物ꎮ
１.２　 动物分组

３６ 只雄性 ＳＤ 大鼠ꎬ体重 ２５４.５±１１.７ ｇꎮ 适应性

喂养 １ 周后ꎬ根据体重应用随机数字表法将大鼠随

机分为六组ꎬ每组 ６ 只:①正常对照组:给予常规喂

水ꎬ每天根据体重按照 １.５ ｍＬ / １００ ｇ 使用蒸馏水灌

胃 １ 次ꎻ②模型对照组:０.１ ｍｍｏｌ / Ｌ 尿酸溶液替代正

常饮用水ꎬ同时根据体重按照 １. ５ ｍＬ / １００ ｇ 使用

３.４％ ＯＡ 溶液灌胃ꎬ每天 １ 次ꎻ③ＥＧＣＧ 低剂量组

(ＥＧＣＧ￣Ｌ 组):３.４％ ＯＡ＋０.１ ｍｍｏｌ / Ｌ 尿酸上午灌胃

１ 次ꎬＥＧＣＧ ５０ ｍｇ / (ｋｇｄ)下午灌胃 １ 次ꎻ④ＥＧＣＧ
中剂量组(ＥＧＣＧ￣Ｍ 组):３.４％ ＯＡ＋０.１ ｍｍｏｌ / Ｌ 尿

酸上午灌胃 １ 次ꎬＥＧＣＧ １００ ｍｇ / (ｋｇｄ)下午灌胃

１ 次ꎻ⑤ＥＧＣＧ 高剂量组(ＥＧＣＧ￣Ｈ 组):３.４％ ＯＡ＋
０.１ ｍｍｏｌ / Ｌ 尿酸上午灌胃 １ 次ꎬＥＧＣＧ ２００ ｍｇ / (ｋｇ
ｄ)下午灌胃 １ 次ꎻ ⑥别嘌呤醇组:３０ ｍｇ / (ｋｇｄ)
别嘌呤醇溶液灌胃 １ 次ꎮ 实验第 １ 天作为第 ０ 周ꎬ
每周称体重 １ 次ꎬ根据体重调整给药剂量ꎬ持续 ５
周ꎮ 于实验 ０ 周、２ 周、４ 周、５ 周时采集大鼠尾静脉

血液 １ ｍＬꎬ在离心机上以 ３０００ ｒ / ｍｉｎ 离心 １５ ｍｉｎꎬ
分离血清置于－８０℃冰箱备用ꎮ 实验第 ５ 周结束时

２％戊巴比妥钠腹腔内注射麻醉处死大鼠ꎬ收集血

液ꎬ在离心机上以 ３０００ ｒ / ｍｉｎ 离心 １５ ｍｉｎꎮ 以每管

５００ μＬ 进行分装血清ꎬ置于－８０℃冰箱备用ꎮ 并分

离大鼠主动脉ꎬ用于 ＲＴ￣ＰＣＲ 检测ꎮ
１.３　 血清学检测

血清肌酐(ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅꎬＣｒ)、尿素氮(ｕｒｅａ ｎｉｔｒｏｇｅｎꎬ
ＢＵＮ)及尿酸采用 Ｂｅｃｈｍａｎ 全自动生化分析仪测定ꎮ
１.４　 黄嘌呤氧化酶检测

采用免疫荧光方法检测ꎮ 首先用 １×ＸＯ ｓａｍｐｌｅ
ｂｕｆｆｅｒ 将血清稀释 １００ 倍ꎬ然后根据说明书配置浓度

为 ０、２０、４０、６０、８０、１００ 等 ６ 个校准品ꎮ 接着在 ＸＯ
ｄｅｔｅｃｔｏｒ 中加入 ２００ μＬ ＤＭＳＯ 配成工作液ꎮ 在 ＨＲＰ
中加入 ２００ μＬ 纯水配成工作液ꎮ 混合上述液体:
Ａｓｓａｙ ｂｕｆｆｅｒ(９.８ ｍＬ)、ｄｅｔｅｃｔｏｒ(１００ μＬ)、ＨＲＰ (１００
μＬ)ꎮ 每孔各加入标准品或待测样品 ５０ μＬ 后ꎬ每
孔再加入 ５０ μＬ ＭＩＸꎬ３７℃孵育 ４５ ｍｉｎꎮ 于激发波

长 ５３５ ｎｍꎬ发射波长 ５９５ ｎｍ 进行检测ꎮ 以标准品

为横坐标ꎬ荧光值为纵坐标ꎬ画出标准曲线ꎮ 根据

样品荧光值在该曲线图上查出待检测蛋白含量ꎮ
１.５　 ＲＴ￣ＰＣＲ 检测

用 Ｔｒｉｚｏｌ 方法提取主动脉总 ＲＮＡꎬ逆转录为

ｃＤＮＡꎬ采用 ＳＹＢＲＧｅｅｎ 嵌合荧光进行实时定量

ＰＣＲꎬ反应体系 ２５ μＬꎮ ＭＣＰ￣１ 上游引物为 ５′￣
ＧＣＡＧＧＴＣＴＣＴＧＴＣＡＣＧＣＴＴＣ￣３′ꎬ下游引物为 ５′￣ＣＴ￣
ＴＧＧＴＴＣＴＧＧＴＣＣＡＧＴＴＴＴＣＴ￣３′ꎬ扩增产物为 ２８１ ｂｐꎻ
ＩＣＡＭ￣１ 上游引物为 ５′￣ＣＧＡＣＧＣＴＴＣＴＴＴＴＧＣＴＣＴＧＣ￣
３′ꎬ下游引物为 ５′￣ＡＣＣＡＴＴＣＡＴＣＴＣＣＣＧＴＴＴＧＡ￣３′ꎬ
扩增产物为 ２６４ ｂｐꎻＴＮＦ￣α 上游引物为 ５′￣ＣＴＣＴ￣
ＴＣＴＧＴＣＴＡＣＴＧＡＡＣＴＴＣＧＧＧ￣３′ꎬ 下 游 引 物 为 ５′￣
ＡＣＧＴＧＧＧＣＴＡＣＧＧＧＣＴＴＧＴ￣３′ꎬ扩增产物 １４６ ｂｐꎻ
ＥＴ￣１ 上游引物为 ５′￣ＧＣＧＣＧＴＣＧＴＣＣＣＧＴＡＴ￣３′ꎬ下游

引物为 ５′￣ＧＧＣＣＴＣＣＡＡＣＣＴＴＣＴＴＡＧＴＴＴ￣３′ꎬ扩增产
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物 ２８３ ｂｐꎻ ｅＮＯＳ 上游引物为 ５′￣ＣＣＴＣＴＧＣＡＣＴＡＴ￣
ＧＧＧＧＴＣＴＧ￣３′ꎬ下游引物为 ５′￣ＴＣＴＣＡＡＴＧＴＣＧＴＧ￣
ＴＡＡＴＣＧＧＴＣＴ￣３′ꎮ 内参 ＧＡＰＤＨ 上游引物为 ５′￣ＴＧ￣
ＧＣＡＴＧＧＡＣＴＧＴＧＧＴＣＡＴＧ￣３′ꎬ 下 游 引 物 为 ５′￣
ＴＧＧＧＴＧＴＧＡＡＣＣＡＣＧＡＧＡＡＡ￣３′ꎬ扩增产物为 １４４
ｂｐꎮ 按照试剂盒说明书逆转录后进行 ＰＣＲ 扩增ꎬ反
应条件:９５.０℃预变性 ３０ ｓꎬ９５.０℃变性 ５ ｓꎬ６０.０℃
退火 ３０ ｓꎬ７２℃延伸 ３０ ｓꎬ同时获取荧光ꎬ共 ４０ 个循

环ꎬ每组重复 ３ 次ꎬ反应结束后行产物熔解曲线分

析ꎬ以 ＧＡＰＤＨ 作为内参进行分析ꎮ
１.６　 统计学分析

数值变量以ｘ±ｓ 表示ꎬ多组样本均数比较采用

方差分析ꎬ两组间均数比较采用双尾 Ｓｔｕｄｅｎｔ ｔ 检验ꎮ
当 Ｐ<０.０５ 时ꎬ认为差异具有统计学意义ꎮ

２　 结　 果

２.１　 ＥＧＣＧ 对高尿酸血症大鼠血尿酸的影响

　 　 实验第 ０ 周ꎬ各组血尿酸水平无统计学差异ꎮ
第 ２ 周ꎬ除了正常对照组ꎬ其它各组均不同程度出现

血尿酸水平升高ꎬ但各组仍无统计学差异ꎮ 第 ４ 周ꎬ
模型对照组血尿酸水平较正常对照组显著升高(Ｐ<
０.０１)ꎬＥＧＣＧ 各浓度组和别嘌呤组血尿酸水平也显

著升高ꎬ但较模型对照组下降ꎬ其中 ＥＧＣＧ 中剂量

组、ＥＧＣＧ 高剂量组和别嘌呤组血尿酸水平与模型

对照组比较差异显著(Ｐ<０.０１)ꎮ 第 ５ 周ꎬ模型对照

组血尿酸水平进一步升高ꎬ而 ＥＧＣＧ 各浓度组和别

嘌呤组血尿酸水平无进一步升高ꎬ且与模型对照组

相比均明显下降(Ｐ<０.０１ꎻ图 １)ꎮ

图 １. ＥＧＣＧ 对高尿酸血症大鼠血尿酸水平的影响　 　 ａ 为

Ｐ<０.０５ꎬ与正常对照组比较ꎻｂ 为 Ｐ<０.０１ꎬ与模型对照组比较ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ １. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＥＧＣＧ ｏｎ ｓｅｒｕｍ ｕｒｉｃ ａｃｉｄ ｉｎ ｈｙｐｅｒｕｒｉｃｅ￣
ｍｉａ ｒａｔｓ

２.２　 ＥＧＣＧ 对高尿酸血症大鼠血 Ｃｒ 和 ＢＵＮ 的影响

各组第 ０ 周血 Ｃｒ 和 ＢＵＮ 水平无统计学差异ꎻ
第 ２、４、５ 周ꎬ各组血 Ｃｒ 和 ＢＵＮ 水平虽然有些波动ꎬ
但未有统计学意义(图 ２) ꎮ

图 ２. ＥＧＣＧ 对高尿酸血症大鼠血 Ｃｒ 和 ＢＵＮ 水平的影响

Ｆｉｇｕｒｅ ２. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＥＧＣＧ ｏｎ ｓｅｒｕｍ Ｃｒ ａｎｄ ＢＵＮ ｉｎ ｈｙｐｅｒｕ￣
ｒｉｃｅｍｉａ ｒａｔｓ

２.３　 ＥＧＣＧ 对高尿酸血症大鼠血清 ＸＯ 水平的影响

ＸＯ 是尿酸生成过程中的关键酶ꎬ其活性高低直

接影响尿酸的生成ꎮ 第 ５ 周ꎬ模型对照组血清 ＸＯ 水

平显著高于正常对照组(Ｐ<０.０１)ꎮ ＥＧＣＧ 各浓度组

血清 ＸＯ 水平与模型对照组比较则有不同程度下降ꎬ
其中 ＥＧＣＧ 中剂量组和 ＥＧＣＧ 高剂量组下降更为明

显(Ｐ<０.０１)ꎮ 别嘌呤醇是 ＸＯ 的抑制剂ꎬ故别嘌呤醇

组血清 ＸＯ 水平下降最为显著(Ｐ<０.０１ꎻ图 ３)ꎮ

图 ３. ＥＧＣＧ 对高尿酸血症大鼠血清 ＸＯ 水平的影响 　 　 ａ
为 Ｐ<０.０１ꎬ与正常对照组比较ꎻｂ 为 Ｐ<０.０１ꎬ与模型对照组比较ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ３. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＥＧＣＧ ｏｎ ｓｅｒｕｍ ＸＯ ｉｎ ｈｙｐｅｒｕｒｉｃｅｍｉａ ｒａｔｓ
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２.４ 　 ＥＧＣＧ 对高尿酸血症大鼠主动脉炎症因子

ｍＲＮＡ 表达的影响

模型对照组 ＭＣＰ￣１、ＴＮＦ￣α 及 ＩＣＡＭ￣１ 的 ｍＲＮＡ
表达量比正常对照组显著升高(Ｐ< ０. ０１)ꎮ ＥＧＣＧ
各浓度组和别嘌呤组 ＴＮＦ￣α 和 ＩＣＡＭ￣１ 的 ｍＲＮＡ 表

达量与模型对照组相比显著下降(Ｐ<０.０１)ꎮ ＥＧＣＧ

高剂量组和别嘌呤组 ＭＣＰ￣１ ｍＲＮＡ 表达量与模型

对照组相比显著下降(Ｐ<０.０５)ꎮ ＥＧＣＧ 中剂量组

和别嘌呤组 ＥＴ￣１ ｍＲＮＡ 表达量与模型对照组相比

显著下降 (Ｐ < ０. ０５)ꎮ 而 ｅＮＯＳ ｍＲＮＡ 表达量在

ＥＧＣＧ 干预后比模型对照组有所降低ꎬ但无统计学

差异(Ｐ>０.０５ꎻ图 ４)ꎮ

图 ４. ＥＧＣＧ 对高尿酸血症大鼠主动脉炎症因子 ｍＲＮＡ 表达的影响　 　 ａ 为 Ｐ<０.０５ꎬｂ 为 Ｐ<０.０１ꎬ与正常对照组比较ꎻｃ 为 Ｐ<０.０５ꎬｄ
为 Ｐ<０.０１ꎬ与模型对照组比较ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ４. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＥＧＣＧ ｏｎ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ａｏｒｔａ ｏｆ ｈｙｐｅｒｕｒｉｃｅｍｉａ ｒａｔｓ

３　 讨　 论

近年来随着我国生活水平的提高和饮食结构

的改变ꎬ高尿酸血症的患病率显著增高ꎬ并呈现年

轻化的趋势ꎮ 大部分研究表明高尿酸血症与心血

管疾病、糖尿病、脑卒中密切相关[７]ꎮ 针对这一情
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况ꎬ２００９ 年我国发布«无症状高尿酸血症合并心血

管疾病诊治建议专家共识»ꎬ提出无症状高尿酸血

症合并心血管疾病患者需要及时进行降低尿酸治

疗ꎬ以改善心血管疾病的预后ꎮ
高尿酸血症时ꎬ炎症反应参与了血管内皮功能

障碍的发生发展[８]ꎮ 体内及体外研究表明血尿酸

可以从多个方面引起血管内皮炎症反应ꎮ 首先尿

酸可直接损伤血管内皮细胞ꎬ引起内皮炎症反应ꎮ
尿酸是一种水溶性物质ꎬ在血液中物理溶解度很

低ꎬ高尿酸血症时ꎬ尿酸结晶易析出ꎬ沉积于血管壁

损伤血管内皮ꎬ痛风性关节炎是尿酸引起炎症的直

接证据ꎮ 其次尿酸可激活细胞内炎症信号途径导

致血管内皮细胞损伤ꎮ 研究发现ꎬ尿酸能通过血管

平滑肌细胞上阴离子通道进入细胞内ꎬ激活 ＮＦ￣κＢꎬ
刺激 ＣＯＸ￣２、ＭＣＰ￣１ 等炎症因子释放ꎬ从而促进内

皮细胞炎症反应[９￣１０]ꎮ 此外ꎬ尿酸还能促进内皮细

胞 ＩＣＡＭ￣１ 表达增加ꎮ 前期细胞研究表明ꎬ尿酸可

以引起 ＨＵＶＥＣ 中 ＮＦ￣κＢ 的表达增高ꎬ并且随着尿

酸浓度的增加ꎬＮＦ￣κＢ 表达量也增加ꎮ 与此同时ꎬ
ＮＦ￣κＢ 下游诱导的一系列炎症因子 ＴＮＦ￣α、 ＩＬ￣６、
ＭＣＰ￣１、ＩＣＡＭ￣１ 在尿酸的作用下表达量也明显

升[１１]ꎮ 而本研究发现ꎬ在高尿酸血症大鼠体内ꎬ模
型对照组的 ＭＣＰ￣１、ＩＣＡＭ￣１ 和 ＴＮＦ￣α 均比正常对

照组显著增高ꎮ
ＥＧＣＧ 是茶叶中含量最多的多酚类物质ꎬ也是

生物学效应最强的一种ꎮ 研究显示茶多酚抗血管

壁炎症作用比较明确ꎬ茶多酚可减少包括 ＮＦ￣κＢ、
ＩＬ￣１、ＴＮＦ￣α、ＩＬ￣８、ＮＯ 等炎症因子的产生[１２￣１３]ꎮ 在

动脉粥样硬化动物实验中ꎬ茶多酚及其单体 ＥＧＣＧ
能够通过有效抑制 ＮＦ￣кＢ 活性减少炎症因子 ＩＬ￣
１ｐ、ＴＮＦ￣α、ＭＭＰ￣２、ＭＭＰ￣９ 基因表达ꎬ保护血管内皮

细胞[１４]ꎮ 在对人内皮细胞的研究中发现ꎬＥＧＣＧ 还

能够显著抑制蔻酰佛波醇乙酯(ＰＭＡ)引起的 ＭＣＰ￣
１ 表达ꎬ呈现剂量依赖关系ꎬ并发现其机制很可能是

ＥＧＣＧ 抑制了 ｐ３８ 促分裂原活化蛋白激酶和 ＮＦ￣κＢ
的活化[１５]ꎬ故 ＥＧＣＧ 可通过抑制 ＮＦ￣κＢ 及其下游炎

症因子的表达保护血管内皮功能ꎮ 在体外 ＨＵＶＥＣ
中ꎬ用 ＥＧＣＧ 预处理 ＨＵＶＥＣ 后ꎬ ＮＦ￣кＢ 下游炎症因

子 ＭＣＰ￣１、ＩＣＡＭ￣１、ＴＮＦ￣α 表达均显著降低[６]ꎮ 本

研究中ꎬ 模型对照组 ＭＣＰ￣１、 ＩＣＡＭ￣１、 ＴＮＦ￣α 的

ｍＲＮＡ 表达比正常对照组明显升高ꎬ采用 ＥＧＣＧ 干

预后ꎬＥＧＣＧ 各浓度组 ＴＮＦ￣α 和 ＩＣＡＭ￣１ 的 ｍＲＮＡ
表达量与模型对照组相比显著下降ꎬＥＧＣＧ 高剂量

组 ＭＣＰ￣１ 的 ｍＲＮＡ 表达量与模型对照组相比显著

下降ꎬ表明高尿酸时可促进内皮细胞促炎症因子、
黏附分子表达ꎬ而这一过程可使单核细胞和中性粒

细胞对内皮细胞的黏附增强ꎬ并随后浸润到血管内

膜下ꎬ转变为巨噬细胞ꎬ由此导致内皮细胞炎症反

应ꎮ 而尿酸似乎参与引发炎症的级联反应ꎬ最终促

进血栓形成ꎮ
此外ꎬ本研究结果还发现ꎬ从第 ４ 周开始ꎬ模型

对照组血尿酸水平比正常对照组明显升高ꎮ ＥＧＣＧ
三个剂量组、别嘌呤醇组与模型对照组相比ꎬ尿酸

则没有进一步升高ꎮ 第 ５ 周时ꎬＥＧＣＧ 三个剂量组

和别嘌呤醇组血尿酸均显著下降ꎬ其中 ＥＧＣＧ 高剂

量组下降最显著ꎮ 各组之间的 Ｃｒ 和 ＢＵＮ 从实验开

始到实验结束均无显著性差异ꎮ 表明 ＥＧＣＧ 干预可

降低高尿酸血症大鼠体内的尿酸ꎬ而不会影响大鼠

的肾功能ꎮ 动物实验研究结果也与本课题组之前

人群干预结果研究一致[５]ꎮ 同时ꎬ其他学者用茶色

素进行小样本量高尿酸血症临床干预也证实茶色

素能降低尿酸[１６￣１７]ꎮ 还有研究表明 ＥＧＣＧ 能抑制

ＸＯ[１８]ꎬ这可能是其降低尿酸的主要作用之一ꎮ 本

研究检测了各组之间血清 ＸＯ 水平ꎬ结果发现 ＥＧＣＧ
各浓度组血清 ＸＯ 水平均比模型对照组显著降低ꎬ
表明 ＥＧＣＧ 确实能够降低 ＸＯ 活性ꎮ

综上所述ꎬＥＧＣＧ 对高尿酸血症大鼠血管内皮

细胞具有抑制炎症反应的作用ꎬ并且能够降低血尿

酸水平ꎮ 这为今后利用 ＥＧＣＧ 进行降低尿酸治疗的

临床运用提供了一定的科学证据ꎬ未来仍然需进一

步研究 ＥＧＣＧ 在高尿酸血症炎症信号通路中的网络

调控机制ꎮ
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