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一、 中文摘要 

關鍵詞：Physalis angulata，Air pouch, Acute Gouty Arthritis，

Interleukin-1β，TNFα                                           

 
本計劃中，我們研究新鮮的
苦蘵 Physalis angulata L.，在單鈉
尿酸鹽結晶〈Monosodium urate 
crystal：MSU〉所誘發的類急性
痛風的大鼠〈Wistar rats〉中所扮
演的角色。苦蘵蒸餾水抽出物
〈Physalis angualata distill water 
extraction：PAWE〉，給予因單
鈉尿酸鹽結晶所誘發之類急性痛
風的大鼠。除了正常組之外，先
以 Sterile-filtered 的純淨空氣 
5ml 打入控制組、藥物對照組及
各種藥物組的 Wistar 大鼠背部
皮下組織。然後連續 3 天再以 3 
ml 之空氣打入相同部位，最後產
生類滑膜囊的 air pouch。 7天以
後，以先前製備好之 MSU〈10 
mg/ in a volume of 1 ml sterile, 
pyrogen-free normal saline〉 打入
air pouch中來誘發產生類似急性
痛風關節炎的動物模式。於MSU
注射一小時後，正常組及控制組
口服給與生理食鹽水；藥物對照
組 則 給 與 Colchicine 〈 5 
mg/kg〉；其餘藥物組則以口服給
與三種不同濃度之苦蘵蒸餾水抽
出物，其劑量分別為 100, 300, 
1000 mg/kg。於 MSU 結晶 注射
完之後的 2, 4, 6, 9, 12, 24, 48小
時之後，由 air pouch中抽出其組
織液，然後分別測定 IL-1β及

TNFα,的濃度。IL-1β的濃度在
MSU注射後的第2小時達到最高
濃度。苦蘵的蒸餾水抽出物〈200
及 1000 mg/kg〉在 MSU注射後
之第 2個小時，也可以有效的抑
制 IL-1β 的濃度〈p < 0.05, 
p<0.01 〉。TNFα在 MSU注射
後的第 2小時即達到最高濃度。
苦蘵的蒸餾水抽出物〈200，及
1000 mg/kg〉在MSU注射後之第
2個小時，有效的抑制 TNFα的
濃度〈p < 0.05, p < 0.01 〉。而苦
蘵的蒸餾水抽出物〈100 mg/kg〉
在MSU注射後之第 2個小時，無
法有效的抑制 TNFα 的濃度以
及 IL-1β的濃度。 

二、 緣由與目的 
苦蘵 Physalis angulata L.係茄科 

(Solanaceae)植物，又名炮仔草。近
年來，民間常用本植物來治療痛
風，然而，有關本省市售苦蘵之藥
理研究相當缺乏，本實驗為評估市
售苦蘵在治療痛風方面的藥理活
性，同時開發本土藥用植物新資源。 
目前治療急性痛風的首選藥物是

NSAIDs。另一種對急性痛風的藥物
選擇為秋水仙素〈Colchicine〉。它
在對抗疼痛達到令人滿意的程度。
不過，它也有許多的副作用。因此，
醫藥學界也急需在我國傳統的中醫
藥材中找到一些對於急性痛風具有
療效或是可以長期性安全服用，以
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預防急性痛風所帶來的嚴重發炎疼
痛現象。 
目前生藥之藥品使用來歸類，有
為數不少的生藥可能含有免疫加強
劑的成分。所以常用來改變病人的
免疫抑制，提昇病人對於腫瘤的免
疫效能。有些研究明顯的展現整株
之苦蘵熱水抽出物具有抑制癌細胞
之成長甚或可能會殺死癌細胞
[Juang，unpublished data]。Juang 1

同 時 也 將 全 株 苦 蘵 抽 出 物
-Withangulatin A，用於癌症之治
療 ， 發 現 其 有 穩 定
DNA-topoisomerase II 複合物之能
力。因為，當加入了 SDS-proteinase 
K.時，會破壞 DNA-topoisomerase II 
複合物 1。Withangulatin A是苦蘵的
一種主要成分，其可能作用在
topoisomerase II ， 進 而 引 發
topoisomerase-調控之 DNA破壞 1。
Lee et al. 2 在發現 Withangulatin 
A，在 9L老鼠腦瘤中發現這一種有
效成分會引發 heat-shock response
並且會改變蛋白質的磷酸化。所以
在體內實驗中，發現其會具有
cytotoxic 之活性，並且可以抑制一
般性蛋白的合成。Lin et al.3 也陳述
不同部分的苦蘵萃取物會對細胞增
生有不同程度的影響，同時也發現
PA-VII 及 PA-VII-C 會刺激 B-細胞
的活性，而對 T-細胞的活性較無影
響。另外一個實驗顯示 Physalis 
angulata L. (Solanaceae)的乙醇萃取
物—PA-IV-2 在體外實驗中表現出
其具有細胞毒性  4 另外有一種
Benincasa cerifera之根部熱水萃取
物可能激發 B 細胞本身的絲狀分裂
發生，進而增強抗體之免疫功能並
且，提昇其抗癌的活性 5。 
除上述諸多有關於改變免疫抑制
的功能之外，盛產在熱帶及亞熱帶
的 Physalis angulata 常被用在

Rheumatism 的止痛上面 4。並且在
苦蘵的抽出物當中發現某些成分，
可以增加自然殺手細胞在健康的亦
或有癌症之小鼠之活性 6 
急性之嗜中性白血球依賴性之發
炎與急性痛風有很重要的關聯性
7-9。尿酸結石包括有許多不同程度
之嗜中性白血球的趨化性。還可能
含括有其他某些之 Cytokines 〈如：
Interleukin-8, Growth-related 
oncogene α[GROα]〉。本實驗最主
要的是要了解苦蘵蒸餾水抽出物，
是否對於以尿酸結晶所誘發之類急
性痛風與嗜中性球，IL-1β及TNFα
之移動有所關聯。意即，苦蘵蒸餾
水抽出物是否會改變嗜中性球的移
動或是降低其它 Cytokines 之 air 
pouch 中之 含量。單鈉尿酸鹽結晶
注射進入小鼠皮下組織的 air 
pouches， 通常大概在 4小時左右，
會引發正常隻小鼠的 pouch fluid 
leukocytes 〈主要是 neutrophil〉產
生 10倍以上嗜中性白血球的增加。
而這個 leukocyte會與 pouch之內側
組織連結在一起。 

Phelps and McCarty10更很清楚的
建立起急性痛風發炎必須依賴嗜中
性白血球，事實上上述兩者之間具
有非常重要而密不可分之關連性。
游離的尿酸結晶會刺激 Phagocytes
及 synovial lining cells 產生多種不
同的 Allergic mediators8 。上述
Allergic mediators包括 Interleukin-1
β，Interleukin-8以及Tumor necrosis 
factor α11-12。一般而言，嗜中性白
血球在關節滑膜液是很少見的，所
以，急性痛風之所以會產生，可能
就與上述之 Interleukin-1β以及
Tumor necrosis factor α[TNFα]有
相對的關連。因為，此二種 allergic 
mediators 在急性痛風發作期會促進
neutrophil與 endothelial之黏連 8。 
通常急性痛風性關節炎的產生需
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要嗜中性白血球的所謂血球游出
〔Transmigration〕。而這是因為一
種小分子的嗜中性白血球驅化
polypeptides 〔 crystal-induced 
chemotactic factors : CCF〕8。CCF
的活性與 neurtophil chemotactic 
C-X-C chemokines [ 包 含 有
Interleukin-8]13。Interleukin-8可能與
90%之嗜中性白血球驅化性有關。
在細胞培養液當中，當 monocytes
遇到尿酸鹽結晶時，monocytes在兩
小時內會釋放出 Interleukin-8。
Interleukin-8 之量在 24 小時內會持
續的增加 7。最後 Interleukin-8會大
量存在 於滑 囊液 當中。 此時
Interleukin-8 並不輕易被 proteolytic 
inactivation 掉，因此而延長其之半
衰期 14。關節內注射 Interleukin-8也
會引起嗜中性球調控的滑囊膜炎 8, 

14 。 Interleukin-8 本 身 會 引 起
Synovitis 而不需要加入其它的
Allergic meditors，如：Interleukin-1
以及 Tumor necrosis factor α，或是
物理性的刺激物，如：尿酸鹽結晶
物。因此，IL-8 不僅提供了嗜中性
球之 Chemotactic gradient，同時，
也促進嗜中性球和內皮細胞之黏
連 。 Rapid release of IL-8 by 
crystal-activated resident 
mononuclear phagocytes and synovial 
lining cells 是引起急性痛風的其中
一個機轉。秋水仙素是目前用來治
療急性痛風的藥物之一，因為，秋
水仙素可以抑制一些針對 IL-8所產
生之嗜中性球反應 15。此實驗我們
將以苦蘵蒸餾水水抽出物用來治療
因尿酸結晶〔Monosodium urate 
crystal〕所引發出來的急性痛風發炎
症狀。 
 

三、 實施方法及進行步
驟： 

1. 實驗材料之製備 
取新鮮苦蘵 Physalis angulata 
L.之全草，約 2公斤，分別切
成小絲狀，用三公升的蒸餾
水，於水浴中煮沸一小時，然
後過濾，如此重覆三次，合併
三次濾液，將其減壓濃縮至適
量，再行冷凍乾燥成粉末，於
實驗前，用蒸餾水配製成各種
不 同 濃 度 〔 100 mg/kg, 
300mg/kg，1000mg/kg〕，再
進行各項藥理活性評估。 
 

2. Monosodium urate 
monohydrate (MSU) crystal之
製備 
根據McCarty and Faires16之描
述，尿酸〔0.01 M〕溶於含 0.01 
M NaOH的水中。攪拌約 4小
時之後，溶液放在室溫下一整
個晚上，結果所產生的結晶以
含 0.01 M NaOH的水沖洗，蒸
發乾，然後，在 200℃中加熱
約 2 小 時 ， 再 放 入
endotoxin-free之 Saline中。最
後再以超音波處理以殺菌。這
樣子的處理最後可以得到長
度約 5-20μm的結晶。所得到
之產物為無 pyrogen之尿酸結
晶。 
 

3. Monosodium urate 
monohydrate (MSU) crystal
誘發 Wistar Rat 產生類急性
痛風的動物模式 

A. 動物處理 
採用購自成功大學動物中心
的Wistar系雄性大鼠，所有的
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動物均飼養在具有空調的房
間，溫度維持在 22±3℃，相對
濕度為 60±10%，並且於半日
照的環境下，餵以福壽牌的老
鼠飼料，任其自由飲水和進
食，將實驗動物體重控制在
200∼300公克。在動物室適應
大約一個禮拜後再進行實驗。 
B. Air Pouch Model of 
Crystal-induced Synovitis & 
the effects of PAWE on the 
MSU induced Gouty arthritis 
根據 Nickerson-Nutter 等人 17

所描述方法，將實驗動物分成
六組，分別為正常組、控制
組、藥物對照組及各種藥物
組。先將 Sterile-filtered air 5ml
打入控制組、藥物對照組及各
種藥物組的 Wistar 大鼠背部
皮下組織，然後連續 3天再以
3 ml 之空氣打入相同部位，最
後會產生類似 Synovium-like
之 membrane的 Air Pouch。7
天以後，以先前製備好之Urate 
crystal (10 mg/ in a volume of 1 
ml sterile, pyrogen-free normal 
saline)打入 Air Pouch 中來誘
發產生類似急性痛風的動物
模式。於 Urate crystal注射一
小時後，正常組及控制組口服
給與生理食鹽水；藥物對照組
則給與 Colchicine (5 mg/kg)；
其餘藥物組則以口服給與三
種不同濃度之苦蘵水抽出
物，其劑量分別為 100, 300, 
1000 mg/kg。其簡要流程如
下： 
a. 正常組：僅給與生理食鹽
水 

b. 控制組：Wistar Rats (Air 
pouch) + post-injection of 
MSU 結晶一小時後口服
給與生理食鹽水 

c. 藥物對照組：Wistar Rats 
(Air pouch) + post-injection 
of MSU 結晶一小時後口
服給與 Colchicine 

d. Wistar Rats (Air pouch) + 
post-injection of MSU 結
晶一小時後口服給與低劑
量  Dried PAWE (100 
mg/kg) 

e. Wistar Rats (Air pouch) + 
post-injection of MSU 結
晶一小時後口服給與中劑
量  Dried PAWE (300 
mg/kg) 

f. Wistar Rats (Air pouch) + 
post-injection of MSU 結
晶一小時後口服給與高劑
量  Dried PAWE (1000 
mg/kg) 
於Post-injection of MSU 結晶 
2, 4, 6, 9, 12, 24小時之後，由
Air pouch 中抽出其組織液，
然後分別測定 IL-1β及 TNF
α,的濃度。 

4. Measurement of Cytokines 
IL-1β , and TNFα 分別以
ELISA方法來加以測定之 19。
實驗操作敘述如下： 

A. Rat IL-1βELISA 
加 入 Biotinylated 

antibody，然後加入標準品及
從 air pouch取出未經稀釋的
樣品，在 20℃ incubate 30分
鐘 。 再 加 入 Streptvidin 
solution，也是一樣在 20℃ 
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incubate 30分鐘。最後，stop 
the plate，然後以 ELISA 
Reader (read at 450 nm)來讀
取。 
B. Rat TNFα ELISA 
加入標準品及由 air pouch
採出未稀釋的樣品，在 20℃ 
incubate 60 分鐘， wash 並
且 加 入 Biotinylated 
antibody，在 20℃ incubate 
120分鐘。並加入 Streptvidin 
solution，也是一樣在 20℃ 
incubate 30分鐘。Wash並且
加入 TMB substrate solution
並且 incubate 在 20℃約 30
分鐘。最後，stop the plate，
接著以 ELISA Reader 來讀
取。 

5. 分析方法：統計方法將以
ANOVA， p < 0.05，則認為
是具有統計學上的意義。所有
的 data將以Mean  SD。 

 
四、 結果與討論 

1. MSU 結晶注射以後所引
起 的 白 血 球 的 浸 潤
〈leukocyte infiltration〉 
如圖一所示，MSU 注射
後 9 小時可 以發 現
leukocyte infiltration迅速
上升，然後，在注射後
48 小時則回到原點。區
別細胞分析，我們發現大
部分這些浸潤的白血球
有 90%都是嗜中性白血
球。(data 沒有加入) 

2. MSU 結晶注射以後所引
起的 IL-1β及 TNFα 的

濃度改變，以及同時給予
苦蘵蒸餾水抽出物之
後，IL-1β及 TNFα 的
濃度改變 
本實驗最主要的目
的就是想要了解苦蘵的
蒸餾水抽出物是否可以
在動物體內試驗中，有效
抑制MSU截晶誘發產生
的類急性痛風關節炎。我
們觀察 MSU 結晶處理
過的大鼠背部之 air 
pouch，發現其部分的
cytokines 有增加的傾
向。而有給予苦蘵的實驗
組，其部分的 cytokines
則並沒有上升的趨勢。由
此我們可以了解，本實驗
動物模式於本實驗的可
行性 17。我們以 ELISA
的方式，去測定 IL-1β及
TNFα，結果顯示，在大
鼠背部皮下組織 air 
pouch之抽出物，可以測
到 IL-1β的濃度在 MSU
注射後的第 2 小時即有
明顯的上升，並且達到最
高點〈figure 2-4〉。TNFα
則是在MSU注射後的第
2小時即有明顯的上升，
並且達到最高點〈figure 
6-8〉。苦蘵的蒸餾水抽
出物〈200, 1000 mg/kg〉
在MSU注射後之第 2個
小時，有效的抑制 TNFα
的 濃 度 〈 p <0.05, 
p<0.01  〉(Figure 7-8)。
苦蘵的蒸餾水抽出物
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〈200, 1000 mg/kg〉在
MSU 注射後之第 2 個小
時，也可以有效的抑制
IL-1β 的濃度〈p <0.05, 
p<0.01 〉(figure 3-4)。但
是，在低濃度的情況之
下，苦蘵的蒸餾水抽出物
〈100 mg/kg〉在MSU注
射後之第 2個小時，無法
有效的抑制 TNFα 的濃
度(figure 6)以及 IL-1β的
濃度(figure 2)。 
苦職是經由何種模
式抑制MSU誘發的
IL-1β及 TNFα的濃度
上升，在本實驗並未能夠
充分的說明，我們必須進
一步探討，苦蘵蒸餾水抽
出物是否與 IL-1β及
TNFα的製造有關。或是
苦職蒸餾水抽出物可以
進一步影響到其他的
cytokine，進而影響到
IL-1β及 TNFα的產
生，我們必須要進一步了
解其他 cytokine 的改變。
IL-8 可能是誘導浸潤白
血球〈infiltrating 
neurtrophil〉的重要調控
者。急性之嗜中性白血球依
賴性之發生〈Acute 
neutrophil-dependent 
inflammation〉與急性痛風
〈Acute Gout〉有很重要的
關聯性。基於此原因，我
們必須進一步了解其他
cytokine 的濃度改變。觀
察是否其他之 cytokine 

(如：IL-8) 
 
會影響急性痛風嗜中性球
之移動。 

3. 在我們的實驗也發現到經
由 MSU 結晶誘導的 air 
pouch 中其 WBC 在第 6 個
小時時達到最高量，而加入
苦蘵蒸餾水抽出物，低〈100 
mg/kg〉中〈200 mg/kg〉高
濃度〈1000 mg/kg〉都可以
降低 WBC 的上升。所以，
很顯然的 IL-1β及TNFα
的增加與 MSU 結晶所
誘導之類急性痛風關節
炎，有很大的影響。 
本計畫上有諸多未
盡事宜 , 必須在加入更
多的研究才可更了解苦
蘵在MSU誘導之急性痛
風所扮演的角色 . 長期
給與大鼠服用苦蘵蒸餾
水抽出物之後，是否會降
低大鼠產生急性痛風過
敏之現象。亦是將來研究
的重點。 
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IL-1 in 2 hours after MSU injection 
and MSU with several different concentration of PAWE  
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Figure 2  
 
Production kinetic of IL-1 with and without treatment of PAWE 100 mg/kg
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Figure 3 

Production kinetic of IL-1 with and without treatment of PAWE 200 mg/kg
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Figure 4 

Production kinetics of IL-1 with the treatment of PAWE 1000 mg/kg
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Figure 5 

TNF after 2 hours injection of MSU crystal 
and coadministration with several different concentration of PAWE
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Figure 6 

Production kinetics of TNF with treatment of PAWE 100 mg/kg
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Figure 7 
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Production kinetics of TNF with treatment of PAWE 200 mg/kg
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Figure 8 
Production kinetics of TNF with treatment of PAWE 1000 mg/kg
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Figure 9 
Acute inflammation after injection of monosodium urate (MSU) crystals

Time after MSU injection 

-2 0 2 4 6 8 10 12 14 16

W
B

C
/m

m
3

0

2000

4000

6000

8000

WBC  

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

     


