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［摘要］　目的　探讨趋化因子受体２（ＣＸＣＲ２）抑制剂在急性痛风小鼠模型中的作用。方法
小鼠急性痛风足掌模型：１２只６～８周龄Ｃ５７ＢＬ／６雄性小鼠随机分为３组，每组４只，对照组：小鼠
右后足掌注射生理盐水；实验组：小鼠右后足掌注射单钠尿酸盐（ＭＳＵ）建立急性痛风足掌模型；干
预组：小鼠右后足掌注射ＭＳＵ及ＣＸＣＲ２抑制剂ＳＢ２２５００２。于注射８ｈ后测量３组小鼠右／左后足
掌厚度比值，采用苏木素伊红（ＨＥ）染色评估小鼠足掌关节炎症程度，采用蛋白质免疫印迹法
（Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ）检测足掌组织白细胞介素（ＩＬ）１β水平。小鼠急性痛风腹腔模型：９只６～８周龄
Ｃ５７ＢＬ／６雄性小鼠随机分为３组，每组３只。对照组：小鼠腹腔注射生理盐水；实验组：小鼠腹腔注
射ＭＳＵ建立急性痛风腹腔模型；实验组：小鼠腹腔注射ＭＳＵ及ＣＸＣＲ２抑制剂ＳＢ２２５００２。于ＭＳＵ
注射４ｈ后收取腹腔灌洗液检测中性粒细胞密度及比例、ＩＬ１β及趋化因子水平。结果　在小鼠急
性痛风足掌模型中，实验组小鼠右／左后足掌厚度比值高于对照组，干预组低于实验组（Ｐ＜０．０５）；
与对照组比较，实验组小鼠足掌关节炎症细胞浸润程度明显增加；与实验组比较，干预组小鼠足掌

关节炎症细胞浸润程度明显下降；实验组足掌组织ＩＬ１β水平高于对照组，干预组低于实验组。在
小鼠急性痛风腹腔模型中，实验组小鼠腹腔灌洗液中中性粒细胞密度和比例均高于对照组，干预

组上述指标均低于实验组（Ｐ＜０．００１或 Ｐ＜０．０５）；实验组小鼠腹腔灌洗液中 ＩＬ１β、ＣＸＣＬ１、
ＣＸＣＬ２、ＣＸＣＬ８水平均高于对照组，干预组小鼠腹腔灌洗液中 ＣＸＣＬ１、ＣＸＣＬ２、ＣＸＣＬ８水平均低于
实验组（Ｐ＜０．０５）。结论　抑制 ＣＸＣＲ２可减轻小鼠急性痛风炎症反应，ＣＸＣＲ２可能成为急性痛
风治疗中抑制急性炎症的可行靶点。

［关键词］　痛风；　趋化因子受体２；　中性粒细胞；　趋化因子

［中图分类号］　Ｒ５８９．７　　　　［文献标识码］　Ａ

Ｒｏｌｅｏｆｃｈｅｍｏｋｉｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒ２ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｉｎｍｏｕｓｅｍｏｄｅｌｏｆａｃｕｔｅｇｏｕｔ　　ＸｕａｎＤａｎｄａｎ，ＺｈａｏＬｉ，
ＸｕｅＹｕ，ＺｈａｏＴｉａｎｙｉ，ＣａｏＬｉｎｇ，ＷａｎＷｅｉｇｕｏ．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＲｈｅｕｍａｔｏｌｏｇｙ，ＨｕａｓｈａｎＨｏｓｐｉｔａｌＡｆｆｉｌｉａｔｅｄｔｏ
ＦｕｄａｎＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｓｈａｎｇｈａｉ２０００４０，Ｃｈｉｎａ

［Ａｂｓｔｒａｃｔ］　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　Ｔｏｅｘｐｌｏｒｅｔｈｅｒｏｌｅｏｆｃｈｅｍｏｋｉｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒ２（ＣＸＣＲ２）ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｉｎｍｏｕｓｅ
ｍｏｄｅｌｏｆａｃｕｔｅｇｏｕｔ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　Ｐａｗｌｓｍｏｄｅｌｏｆａｃｕｔｅｇｏｕｔｍｉｃｅ：１２Ｃ５７ＢＬ／６ｍａｌｅｍｉｃｅａｇｅｄ６ｔｏ８
ｗｅｅｋｓｏｌｄｗｅｒｅｒａｎｄｏｍｌｙｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏ３ｇｒｏｕｐｓ（４ｍｉｃｅｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ）．Ｍｉｃｅｉｎｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｗｅｒｅｉｎｊｅｃｔｅｄ
ｗｉｔｈｓａｌｉｎｅｉｎｔｈｅｒｉｇｈｔｈｉｎｄｐａｗｌ．ＭｉｃｅｉｎｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐｗｅｒｅｉｎｊｅｃｔｅｄｗｉｔｈＭＳＵｉｎｔｈｅｒｉｇｈｔｈｉｎｄ
ｐａｗｌｔｏｅｓｔａｂｌｉｓｈｐａｗｌｓｍｏｄｅｌｏｆａｃｕｔｅｇｏｕｔ．ＭｉｃｅｉｎｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗｅｒｅｉｎｊｅｃｔｅｄｗｉｔｈＭＳＵａｎｄ
ＣＸＣＲ２ｉｎｈｉｂｉｔｏｒＳＢ２２５００２ｉｎｔｈｅｒｉｇｈｔｈｉｎｄｐａｗｌ．Ｒｉｇｈｔ／ｌｅｆｔｈｉｎｄｐａｗｔｈｉｃｋｎｅｓｓｒａｔｉｏｏｆｍｉｃｅｉｎ３ｇｒｏｕｐｓ
ｗａｓｍｅａｓｕｒｅｄ８ｈａｆｔｅｒｉｎｊｅｃｔｉｏｎ．Ｄｅｇｒｅｅｏｆｍｉｃｅｐａｗｊｏｉｎｔｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｗａｓａｓｓｅｓｓｅｄｂｙｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎｅｏｓｉｎ
（ＨＥ）ｓｔａｉｎｉｎｇ．Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ（ＩＬ）１ｌｅｖｅｌｗａｓｍｅａｓｕｒｅｄｂｙｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇ．Ｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｍｏｄｅｌｏｆａｃｕｔｅｇｏｕｔ
ｍｉｃｅ：９Ｃ５７ＢＬ／６ｍａｌｅｍｉｃｅａｇｅｄ６ｔｏ８ｗｅｅｋｓｏｌｄｗｅｒｅｒａｎｄｏｍｌｙｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏ３ｇｒｏｕｐｓ（３ｍｉｃｅｉｎｅａｃｈ
ｇｒｏｕｐ）：Ｍｉｃｅｉｎｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｗｅｒｅｉｎｊｅｃｔｅｄｗｉｔｈｓａｌｉｎｅｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｌｙ，ｍｉｃｅｉｎｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐｗｅｒｅ
ｉｎｊｅｃｔｅｄｗｉｔｈＭＳＵｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｌｙｔｏｅｓｔａｂｌｉｓｈｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｍｏｄｅｌｏｆａｃｕｔｅｇｏｕｔ，ｍｉｃｅｉｎｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｇｒｏｕｐ
ｗｅｒｅｉｎｊｅｃｔｅｄｗｉｔｈＭＳＵａｎｄＣＸＣＲ２ｉｎｈｉｂｉｔｏｒＳＢ２２５００２ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｌｙ．Ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｌａｖａｇｅｆｌｕｉｄｗａｓ
ｃｏｌｌｅｃｔｅｄｆｏｒｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｄｅｎｓｉｔｙａｎｄｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎ，ＩＬ１ａｎｄｃｈｅｍｏｋｉｎｅｓｌｅｖｅｌｓ４ｈａｆｔｅｒＭＳＵ
ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　Ｉｎｐａｗｌｓｍｏｄｅｌｏｆａｃｕｔｅｇｏｕｔｍｉｃｅ，ｒｉｇｈｔ／ｌｅｆｔｈｉｎｄｐａｗｔｈｉｃｋｎｅｓｓｒａｔｉｏｉｎｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ
ｇｒｏｕｐｗａｓｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ａｎｄｔｈｅｒａｔｉｏｉｎｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗａｓｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎ
ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５）；ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎｄｅｇｒｅｅｏｆｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｃｅｌｌｉｎ

·１４·临床内科杂志２０２２年１月第３９卷第１期　ＪＣｌｉｎＩｎｔｅｒｎＭｅｄ，Ｊａｎｕａｒｙ２０２２，Ｖｏｌ．３９，Ｎｏ．１



ｐａｗｌｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｎｃｒｅａｓｅｄｉｎｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐ，ｗｈｉｌｅｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐ，ｉｔｗａｓ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｒｅｄｕｃｅｄｉｎｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｇｒｏｕｐ；ＩＬ１ｌｅｖｅｌｏｆｐａｗｔｉｓｓｕｅｗａｓｈｉｇｈｅｒｉｎｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐｔｈａｎ
ｔｈａｔｉｎｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ａｎｄｔｈｅｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗａｓｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐ．Ｉｎｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ
ｍｏｄｅｌｏｆａｃｕｔｅｇｏｕｔｍｉｃｅ，ｄｅｎｓｉｔｙａｎｄｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎｏｆｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｏｆｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｌａｖａｇｅｆｌｕｉｄｉｎｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ
ｇｒｏｕｐｗｅｒｅｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ａｎｄａｂｏｖｅｉｎｄｅｘｅｓｉｎｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗｅｒｅｌｏｗｅｒｔｈａｎ
ｔｈｏｓｅｉｎｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．００１ｏｒＰ＜０．０５）；ｌｅｖｅｌｓｏｆＩＬ１，ＣＸＣＬ１，ＣＸＣＬ２ａｎｄＣＸＣＬ８ｉｎ
ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ａｎｄｌｅｖｅｌｓｏｆＣＸＣＬ１，ＣＸＣＬ２ａｎｄ
ＣＸＣＬ８ｗｅｒｅｌｏｗｅｒｉｎｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｇｒｏｕｐｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ
ｏｆＣＸＣＲ２ｃａｎｒｅｄｕｃｅａｃｕｔｅｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅｉｎｍｏｕｓｅｍｏｄｅｌｏｆａｃｕｔｅｇｏｕｔ．ＣＸＣＲ２ｍａｙｂｅａｖｉａｂｌｅ
ｔａｒｇｅｔｔｏｉｎｈｉｂｉｔａｃｕｔｅｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆａｃｕｔｅｇｏｕｔ．

［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］　Ｇｏｕｔ；　Ｃｈｅｍｏｋｉｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒ２；　Ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ；　Ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ

　　痛风是一类尿酸沉积性炎症性疾病。近年来，痛
风和高尿酸血症继高血压、糖尿病、冠心病之后成为威

胁人类健康的又一重大疾病，其患病率呈逐年上升趋

势［１］。一项纳入２０００～２０１４年发表研究的Ｍｅｔａ分析
结果显示，我国大陆痛风患病率为１．１％，高尿酸血症
为１３．３％［２］。我国２００４年山东沿海地区痛风患病率
为１．１４％（近１０年内增加了３倍）［３］。目前痛风急性
发作控制手段主要为非甾体抗炎药（ＮＳＡＩＤｓ）、秋水仙
碱、糖皮质激素，对于部分肾功能不全合并胃肠道出血

或存在其他药物禁忌的患者治疗手段有限。因此，探

索新的药物治疗靶点很有必要。中性粒细胞的入侵和

活化是痛风急性炎症的重要环节，可在巨噬细胞启动

炎症之后使炎症进一步扩大，而这一过程依赖于趋化

因子。根据 Ｎ端半胱氨酸的位置，趋化因子可分为
４种亚型：ＣＸＣ、ＣＣ、Ｃ或ＣＸ３Ｃ。ＣＸＣ受体２（ＣＸＣＲ２）
属于ＣＸＣＲ家族，是 ＣＸＣ趋化因子的主要受体，在中
性粒细胞上的表达量最高［４］。由于对中性粒细胞的

趋化作用，ＣＸＣＲ２与炎症性疾病密切相关。通过抑制
ＣＸＣＲ２可以减轻小鼠急性胰腺炎［５］、环磷酰胺诱导的

小鼠出血性膀胱炎［６］、小鼠实验性结肠炎［７］等。同样

的，在关节炎小鼠模型中，也发现ＣＸＣＲ２－／－小鼠关节
炎症、滑膜厚度及关节破坏程度均较 ＷＴ小鼠减轻。
提示ＣＸＣＲ２是ＢＬＴ１（ＬＴＢ４受体）对中性粒细胞招募
的关键下游受体之一［８］。因此，我们推测 ＣＸＣＲ２是
痛风急性炎症过程中趋化中性粒细胞的关键受体之

一，通过抑制ＣＸＣＲ２有望可以迅速减少中性粒细胞浸
润，控制关节炎症，起到治疗作用。通过此研究我们希

望探索痛风急性炎症治疗的新靶点，为今后药物研究

提供新思路。

材料与方法

１．材料：２１只 Ｃ５７ＢＬ／６雄性小鼠购自杰思捷实
验动物公司，鼠龄均为６～８周，体质量约１８～２２ｇ，
ＳＰＦ级。
２．方法
（１）实验动物分组及处理：２１只小鼠饲养于我院

中心试验室，随机分为对照组、实验组及单钠尿酸盐

（ＭＳＵ）＋ＳＢ２２５００２干预组。小鼠急性痛风足掌模型
分组：小鼠编号、称重，按随机数字表将１２只６～８周
龄的Ｃ５７ＢＬ／６雄性小鼠分为上述３组（每组４只），对
照组双侧足掌部注射生理盐水，实验组制作小鼠急性

痛风足掌模型，干预组在制作小鼠痛风足掌模型同时

腹腔注射ＣＸＣＲ２抑制剂 ＳＢ２２５００２５０μｇ。小鼠急性
痛风腹腔模型分组：小鼠编号、称重，按随机数字表将

９只雄性Ｃ５７ＢＬ／６小鼠，随机分为上述３组（每组３只），
对照组腹腔注射生理盐水，实验组制作小鼠急性痛风

腹腔模型，干预组在制作小鼠急性痛风腹腔模型同时

注射ＣＸＣＲ２抑制剂ＳＢ２２５００２５０μｇ。
（２）小鼠足掌痛风炎症模型的建立：每只小鼠左

侧后足掌部注射生理盐水，右侧后足掌部注射ＭＳＵ晶
体混悬液５０μｌ（２０ｍｇ／ｍｌ），于炎症高峰期８ｈ处死小
鼠。游标卡尺测小鼠双侧足掌肿胀度（右后足掌厚

度／左后足掌厚度）；小鼠足掌采用 １０％福尔马林固
定，石蜡包埋切片行苏木素伊红（ＨＥ）染色以评估小
鼠关节炎症程度。

（３）小鼠急性痛风腹腔模型的建立：采用 ＭＳＵ
３ｍｇ／０．５ｍｌ腹腔注射进行造模，均于ＭＳＵ注射４ｈ后
（炎症最高峰）处死小鼠，行腹腔灌洗，取腹腔液并离

心收集腹腔细胞和腹腔上清液。

（４）ＣＸＣＲ２抑制剂干预：按照说明书，依次将２％
二甲基亚砜（ＤＭＳＯ）＋３０％聚乙二醇３００（ＰＥＧ３００）＋
５％吐温８０（Ｔｗｅｅｎ８０）＋双蒸水（ｄｄＨ２Ｏ）加入产品
ＳＢ２２５００２中，得到可以对小鼠腹腔注射的复合物，以
５０μｇ：２００μｌ浓度腹腔注射。

（５）蛋白质免疫印迹法（Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ）检测足掌
组织白细胞介素（ＩＬ）１β水平：取小鼠右后足掌，加裂
解液，组织匀浆，提取总蛋白，使用ＢＣＡ系统进行蛋白
初定量，利用ＢＣＡ蛋白定量结果，均一化所有样本总
蛋白浓度至 ３ｍｇ／ｍｌ，常规方法转模，分别加入抗鼠
ＩＬ１β抗体、抗鼠ＧＡＰＤＨ抗体，孵育后漂洗，加入抗兔
ＩｇＧＨＲＰ，孵育后增强化学发光显色，用 ＩｍａｇｅＪ图像
软件读取条带灰度值，并计算相关数据。
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（６）流式细胞术检测腹腔液中性粒细胞数量及
密度：收集腹腔灌洗液离心沉淀，采用 Ｆ４／８０ＰｅｒＣＰ
ＣＹ５．５和 Ｌｙ６ＧＰＥ抗体标记中性粒细胞，使用流式细
胞仪进行检测，Ｌｙ６ＧｈｉｇｈＦ４／８０细胞群即为中性粒细
胞，收集样品体积，根据 Ｌｙ６Ｇ＋Ｆ４／８０细胞数量／细胞
流式仪上样检测的液体体积计算密度。

（７）酶联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）检测腹腔液中
ＩＬ１β及趋化因子水平变化：将前述留取的腹腔灌洗
液，按照ＥＬＩＳＡ试剂盒说明书步骤检测腹腔液中细胞
因子水平。

３．统计学处理：应用 ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ软件进行
统计分析。计量资料以 珋ｘ±ｓ表示，组间比较采用 ｔ检
验或单因素方差分析。以 Ｐ＜０．０５为差异有统计学
意义。

结　　果

１．急性痛风足掌模型３组小鼠右／左后足掌厚度
比值、关节炎症程度及足掌组织 ＩＬ１β水平比较：０ｈ
时，３组小鼠右／左后足掌厚度比值比较差异无统计学
意义（Ｐ＞０．０５）。８ｈ时，实验组小鼠右／左后足掌厚
度比值高于对照组，干预组低于实验组（Ｐ＜０．０５）。
见表１。与对照组比较，实验组小鼠足掌关节炎症细
胞浸润程度明显增加；与实验组比较，干预组小鼠足掌

关节炎症细胞浸润程度明显下降，见图１。实验组

表１　急性痛风足掌模型３组小鼠右／左后足掌
厚度比值比较（ｎ＝４，珋ｘ±ｓ）

组别 ０ｈ ８ｈ

对照组 １．０２±０．０３ １．０１±０．０２
实验组 １．０２±０．０２ １．４８±０．０５ａ

干预组 １．０３±０．０３ １．１５±０．０３ｂ

　　注：与对照组比较，ａＰ＜０．０５；与实验组比较，ｂＰ＜０．０５

（０．７７３）足掌组织 ＩＬ１β水平高于对照组（０．０４２），干
预组（０．５９５）低于实验组。
　　２．急性痛风腹腔模型３组小鼠腹腔灌洗液中中性
粒细胞密度和比例比较：实验组小鼠腹腔灌洗液中中

性粒细胞密度和比例均高于对照组，干预组上述指标

均低于实验组（Ｐ＜０．００１或Ｐ＜０．０５），见表２。

表２　急性痛风腹腔模型３组小鼠腹腔灌洗液中中性粒
细胞密度和比例比较（ｎ＝３，珋ｘ±ｓ）

组别 中性粒细胞密度（个／μｌ） 中性粒细胞比例（％）

对照组 １０．６６±５．１７ ０．７８±０．１５
实验组 ４４７６．００±１８５．８０ａ ６９．３３±３．３８ａ

干预组 ３９９．３０±６８．２０ｂ １５．８１±５．２８ｃ

　　注：与对照组比较，ａＰ＜０．００１；与实验组比较，ｂＰ＜０．００１，ｃＰ＜
０．０５

　　３．急性痛风腹腔模型 ３组小鼠腹腔灌洗液中
ＩＬ１β及趋化因子水平比较：实验组小鼠腹腔灌洗液
中ＩＬ１β、ＣＸＣＬ１、ＣＸＣＬ２、ＣＸＣＬ８水平均高于对照组，
干预组小鼠腹腔灌洗液中 ＣＸＣＬ１、ＣＸＣＬ２、ＣＸＣＬ８水
平均低于实验组（Ｐ＜０．０５），而干预组和实验组小鼠
腹腔灌洗液中 ＩＬ１β水平比较差异无统计学意义
（Ｐ＞０．０５）。见表３。

讨　　论

早在１９９１年就有学者发现痛风患者关节滑液中
ＣＸＣＬ８（即 ＩＬ８）明显升高［９］。ＣＸＣＬ８是一种趋化因
子，属于ＣＸＣ家族。在 ＩＬ１、ＴＮＦ等作用下可诱导单
核细胞、巨噬细胞、内皮细胞、成纤维细胞和表皮细胞

等合成分泌ＣＸＣＬ８，可特异性趋化中性粒细胞进入炎
症组织，发挥炎症作用。目前研究表明，急性痛风患者

血清中可检测到炎症因子如 ＩＬ１β、ＩＬ６及 ＣＸＣＬ８水
平升高［１０］。提纯后的中性粒细胞经过ＭＳＵ刺激与单

图１　急性痛风足掌模型３组小鼠足掌病理检查结果（ＨＥ染色，×１）

表３　急性痛风腹腔模型３组小鼠腹腔灌洗液中ＩＬ１β及趋化因子水平比较（ｎ＝３，珋ｘ±ｓ）

组别 ＩＬ１β（ｐｇ／ｍｌ） ＣＸＣＬ１（ｐｇ／ｍｌ） ＣＸＣＬ２（ｐｇ／ｍｌ） ＣＸＣＬ８（ｐｇ／ｍｌ）

对照组 ８３．７３±５．２８ ２４３９．００±１９０．２０ ３１４４．００±９４．５０ １３０８．００±１０３．５０
实验组 １１８．７０±３．７４ａ ４３９９．００±２４２．３０ａ ５０８５．００±２５２．４０ａ ２０９５．００±１４０．３０ａ

干预组 １１０．４０±５．２２ ２９６８．００±１７２．６０ｂ ３９７８．００±９６．４３ｂ １６３１．００±５５．８９ｂ

　　注：与对照组比较，ａＰ＜０．０５；与实验组比较，ｂＰ＜０．０５
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核细胞共培养后同样也会出现 ＩＬ１β、ＣＸＣＬ８、ＩＬ６和
ＴＮＦα水平升高［１１］。而正如前文所述，作为 ＣＸＣＬ８
对应的受体ＣＸＣＲ２，已经在多种涉及中性粒细胞的研
究中被发现可减轻中性粒细胞引起的急性炎症反应。

　　ＳＢ２２５０００２是一种强效的选择性 ＣＸＣＲ２拮抗剂，
可以抑制 ＩＬ８与 ＣＸＣＲ２的结合。为了探讨 ＣＸＣＲ２
拮抗剂对痛风急性炎症的影响，我们采用小鼠痛风足

掌模型进行了实验。实验结果证实，应用ＣＸＣＲ２拮抗
剂ＳＢ２２５００２干预后可以减轻痛风小鼠模型足掌的肿
胀程度，减少炎症细胞的浸润，下调 ＩＬ１β在足掌组织
中的表达。为了更好地研究局部炎症因子及趋化因子

水平，我们采用小鼠痛风腹腔模型再次进行实验，结果

证实，应用 ＣＸＣＲ２拮抗剂 ＳＢ２２５００２干预后可以减少
腹腔灌洗液中中性粒细胞的比例及密度。ＣＸＣＲ２作
为治疗急性痛风的靶点具有较大的潜力，目前 ＣＸＣＲ２
的已知配体有 ＣＸＣＬ１、ＣＸＣＬ２、ＣＸＣＬ３、ＣＸＣＬ５、ＣＸＣＬ６、
ＣＸＣＬ７和 ＣＸＣＬ８［１２］。为了研究 ＣＸＣＲ２抑制剂干预
对局部炎症水平及趋化因子的影响，我们取腹腔灌洗

液进行了 ＩＬ１β、ＣＸＣＬ１、ＣＸＣＬ２、ＣＸＣＬ８检测。ＭＳＵ
刺激单核巨噬细胞分泌 ＣＸＣＬ８，与 ＣＸＣＲ２结合，刺激
趋化因子 ＣＸＣＬ１、ＣＸＣＬ２、ＣＸＣＬ８分泌，进一步召集
中性粒细胞趋化至炎症部位，扩大炎症反应。本实验

采用ＣＸＣＲ２抑制剂拮抗 ＣＸＣＲ２后，减少了 ＣＸＣＬ１、
ＣＸＣＬ２、ＣＸＣＬ８的分泌，从而减少了中性粒细胞趋化。
这些数据表明，抑制 ＣＸＣＲ２可以减轻 ＭＳＵ导致的局
部炎症。此外，在小鼠急性痛风足掌模型干预实验中，

抑制ＣＸＣＲ２下调了ＩＬ１β表达，但腹腔模型干预实验
中腹腔灌洗液中 ＩＬ１β水平虽有下降，但差异无统计
学意义，考虑可能与干预时间较短有关，拟在下一步试

验中增加不同干预时间点的探索，以期判断更好的干

预点。

本实验运用两种动物模型对ＣＸＣＲ２抑制剂在痛风
急性炎症中的抑制作用进行验证，探讨了干预 ＣＸＣＲ２
靶点在小鼠急性痛风模型中的抑炎作用，并创新通过

流式细胞仪检测中性粒细胞密度及比例来阐述中性粒

细胞的局部浸润效果。ＣＸＣＲ２除了在急性炎症性疾
病扮演重要角色外，可能在慢性疾病中也有作用。既

往研究动脉粥样硬化的报道表明，部分ＣＸＣＲ２在慢性
炎症的环境中可能由巨噬细胞表达［１３］。我们不能排

除中性粒细胞浸润时，少数组织驻留的巨噬细胞在介

导慢性效应中发挥作用的可能性。另外 ＣＸＣＲ２信号
通路在外周炎症和神经损伤诱导的病理性疼痛状态中

均可发挥作用［１４］。ＣＸＣＲ２阻断可显著减少机械性痛
觉过敏和减轻炎症性痛觉过度［１５］，可能对于慢性痛风

性关节炎的控制有所帮助。因此，在下一步试验中，我

们还将探索ＣＸＣＲ２在慢性痛风性关节炎的作用，以期
待未来ＣＸＣＲ２靶点在痛风性关节炎的治疗作用。
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