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摘要： 目的　 观察疏利降浊方对尿毒症心肌病 （ＵＣＭ） 大鼠心功能的保护作用及机制。 方法　 采用 ５ ／ ６ 肾切除术建立

ＵＣＭ 模型， 将造模成功的大鼠随机分为模型组、 缬沙坦组 （８􀆰 ３３ ｍｇ ／ ｋｇ） 和疏利降浊方低、 中、 高剂量组 （７􀆰 １９、
１４􀆰 ３８、 ２８􀆰 ７６ ｇ ／ ｋｇ）， 另设假手术组， 共给药 ８ 周。 给药结束后， 心脏彩超测量大鼠左心室舒张末期内径 （ＬＶＥＤＤ）、
左心室收缩末期内径 （ＬＶＥＳＤ）、 射血分数 （ＥＦ）、 缩短分数 （ ＦＳ）； 检测全心质量指数 （ＨＭＩ）、 左室质量指数

（ＬＶＭＩ）； 检测肾功能 （血肌酐、 尿素氮）、 血红蛋白水平； 透射电镜观察心肌细胞线粒体； ＴＵＮＥＬ 染色检测心肌细

胞 ＤＮＡ 损伤情况； ＥＬＩＳＡ 检测血清 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃１８、 ＢＮＰ 水平； ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 及 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测大鼠心肌组织 ＮＬＲＰ３、
Ｃａｓｐａｓｅ⁃１、 ＩＬ⁃１β ｍＲＮＡ、 蛋白表达。 结果　 与假手术组比较， 模型组大鼠血肌酐、 尿素氮水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 血红

蛋白水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 心肌细胞胶原纤维排列紊乱， 线粒体严重肿胀， ＤＮＡ 损伤严重； ＥＦ、 ＦＳ 降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５），
ＬＶＥＤＤ、 ＬＶＥＳＤ 增加 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； ＨＭＩ、 ＬＶＭＩ 升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 血清 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃１８、 ＢＮＰ 水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 心肌

细胞焦亡水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＮＬＲＰ３、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃１、 ＩＬ⁃１β ｍＲＮＡ、 蛋白表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。 与模型组比较， 疏利降

浊方高剂量组大鼠血肌酐、 尿素氮水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 血红蛋白水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 心肌细胞 ＤＮＡ 及线粒体损

伤减轻； ＬＶＥＤＤ、 ＬＶＥＳＤ 缩小 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）； ＨＭＩ、 ＬＶＭＩ 降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 血清 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃１８、 ＢＮＰ 水平降

低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 心肌细胞焦亡水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＮＬＲＰ３、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃１、 ＩＬ⁃１β ｍＲＮＡ、 蛋白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜
０􀆰 ０１）。 结论　 疏利降浊方可改善 ＵＣＭ 大鼠肾、 心功能， 抑制左室肥厚及心室重构， 其机制与抑制 ＮＬＲＰ３ ／ Ｃａｓｐａｓｅ⁃１
信号通路活化及心肌细胞焦亡有关。
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ＢＮＰ （Ｐ＜０􀆰 ０１）； ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅ ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ （Ｐ＜０􀆰 ０１）； ａｎｄ ｉｎｈｉｂｉｔｅｄ ｍＲＮＡ ａｎｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ
ＮＬＲＰ３， Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ ａｎｄ ＩＬ⁃１β （Ｐ＜ ０􀆰 ０５， Ｐ＜ ０􀆰 ０１）． ＣＯＮＣＬＵＳＩＯＮ 　 Ｓｈｕｌｉ Ｊｉａｎｇｚｈｕｏ Ｆｏｒｍｕｌａ ｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅｓ
ｄｕａｌ ｃａｒｄｉｏｒｅｎａｌ ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｉｎ ＵＣＭ ｒａｔｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｙ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ
ａｎｄ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ａｄｖｅｒｓｅ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ ｐｒｏｃｅｓｓｅｓｓ． Ｔｈｅ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｐｒｉｍａｒｉｌｙ ｓｔｅｍｓ ｆｒｏｍ
ｔａｒｇｅｔｅｄ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＮＬＲＰ３ ／ Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ａｎｄ ｓｕｂｓｔａｎｔｉａｌ ａｔｔｅｎｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅ
ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ ｃａｓｃａｄｅ．
ＫＥＹ ＷＯＲＤＳ： Ｓｈｕｌｉ Ｊｉａｎｇｚｈｕｏ Ｆｏｒｍｕｌａ； ｕｒｅｍｉｃ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ； ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ； ＮＬＲＰ３ ／ Ｃａｓｐａｓｅ⁃１
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ

　 　 尿毒症心肌病 （ｕｒｅｍｉｃ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ， ＵＣＭ）
是在慢性肾脏病 （ ｃｈｒｏｎｉｃ ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅ， ＣＫＤ）
基础上发生的心脏结构重塑和心肌病变［１］， 也是

导致 ＣＫＤ 患者死亡的主要原因［２］， 表现为左心室

肥厚 （ ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｙ， ＬＶＨ）、 心功能

障碍及心脏纤维化［３⁃４］， 其中 ＬＶＨ 是其特征性改

变， 超过 ７０％ 的尿毒症患者会出现［５］， 是导致生

存率下降的独立危险因素［６］， 病理可见心肌细胞

肥大、 变性、 胶原沉积及间质纤维化、 心室重塑

等［７］。 ＵＣＭ 发病机制复杂， 与高血压、 贫血、 容

量超负荷、 肾素⁃血管紧张素⁃醛固酮系统激活及炎

症反应、 尿毒素、 代谢紊乱等有关， 其中炎症反应

是重要因素［８⁃９］， 并且常呈不可逆性进展， 目前仍

缺乏有效的防治策略。
细胞焦亡是一种新的细胞程序性死亡方式， 目

前研究最多的是 ＮＯＤ 样受体家族核苷酸结合寡聚

化结 构 域 样 受 体 ３ （ ＮＯＤ⁃ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｔｈｅｒｍａｌ
ｐｒｏｔｅｉｎ ｄｏｍａｉｎ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ３， ＮＬＲＰ３） 炎症小

体⁃半胱 天 冬 酶 １ （ Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ ） 介 导 的 细 胞 焦

亡［１０］， 参与心脏疾病进展， 故抑制该现象是改善

心肌损伤的重要靶标［１１］。 课题组前期证实， 疏利

降浊方 （院内制剂名肾康片） 能改善慢性肾衰患

者和模型动物肾功能， 减轻肾脏病理损害［１２⁃１６］，
但该方防治 ＵＣＭ 的作用机制尚不清楚。 因此， 本

研究采用 ５ ／ ６ 肾切除术建立 ＵＣＭ 大鼠模型， 从抑

制心肌细胞焦亡角度探讨疏利降浊方作用机制。
１　 材料

１􀆰 １　 动物 　 雄性 ＳＰＦ 级 ＳＤ 大鼠 ６５ 只， 体质量

（１８０±２０） ｇ， 购于西安交通大学实验动物中心

［实验动物生产许可证号 ＳＣＸＫ （陕） ２０１８⁃００１］，
饲养于陕西中医药大学动物实验室 ［实验动物使

用许可证号 ＳＣＸＫ （陕） ２０２１⁃００１］。 研究通过陕

西中医药大学动物实验伦理委员会批准 （伦理号

ＳＵＣＭＤＬ２０２１０３２１００１）。
１􀆰 ２　 药材与药物 　 疏利降浊方由柴胡、 炒黄芩、
生黄芪、 制附子、 酒大黄、 党参、 麸炒白术、 茯

苓、 丹参、 桂枝组成， 各药材均购于陕西中医药大

学附属医院， 加水煎煮， 浓缩至质量浓度分别为

０􀆰 ７１９、 １􀆰 ４３８、 ２􀆰 ８７６ ｇ ／ ｍＬ， 作为低、 中、 高剂

量。 缬沙坦胶囊 （北京诺华制药有限公司， 批号
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Ｘ２９７２）， 加纯水制成混悬液 （０􀆰 ８３３ ｍｇ ／ ｍＬ）。
１􀆰 ３　 试剂　 ２􀆰 ５％ 戊二醛固定液 （北京雷根生物技

术 有 限 公 司， 批 号 ＤＦ⁃０１５６ ）。 白 介 素

（ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ， ＩＬ ） ⁃１β、 ＩＬ⁃１８、 脑 钠 肽 （ ｂｒａｉｎ
ｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃ ｐｅｐｔｉｄｅ， ＢＮＰ） 试剂盒 （江苏酶免实业

有限公司， 批号 ３８１０８Ａ、 ３０２０６、 ３０２０４）； β⁃ａｃｔｉｎ
（北京博奥森生物技术有限公司， 批号 ｂｓ００６１⁃Ｒ）；
ＢＣＡ 蛋白浓度检测试剂盒 （武汉博士德生物工程

有限公司， 批号 ＡＲ０１４６）； ＮＬＲＰ３ 抗体 （美国

Ａｆｆｉｎｉｔｙ Ｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓ 公司， 批号 ＤＦ７４３８）； Ｃａｓｐａｓｅ⁃
１、 ＩＬ⁃１β 抗体 （美国 Ｓａｎｔａ Ｃｒｕｚ 公司， 批号 Ｓｃ⁃
３９８７１５、 Ｓｃ⁃５１５５９８ ）； Ｔｒｉｚｏｌ 总 ＲＮＡ 提 取 试 剂、
ＴＵＮＥＬ 试剂盒 （武汉赛维尔生物科技有限公司，
批号 Ｇ３０１３、 Ｇ１５０２）。
１􀆰 ４　 仪器 　 ＪＥＭ⁃１４００ Ｆｌａｓｈ 型透射电子显微镜

（日本 ＪＥＯＬ 公司）； ＲＭ２２５５ 型石蜡切片机 （德国

Ｌｅｉｃａ 公司）； Ｖｅｖｏ ２１００ 小动物超声成像系统 （日
本 ＦＵＪＩＦＩＬＭ 公司）； 荧光定量 ＰＣＲ 仪、 电泳仪、
酶标仪、 蛋白免疫印迹 （Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ） 凝胶成像

分析系统 （美国 Ｂｉｏ⁃Ｒａｄ 公司）。
２　 方法

２􀆰 １　 造模、 分组与给药　 大鼠适应性喂养 １ 周后

随机抽取 １０ 只， 作为假手术组， 其余行 ５ ／ ６ 肾切

除术建立 ＵＣＭ 模型。 参照文献 ［１７］ 报道， 大鼠

麻醉前称定体质量， 腹腔注射 ３％ 戊巴比妥钠 （３０
ｍｇ ／ ｋｇ） 麻醉， 切除左肾上下极的 ２ ／ ３， １ 周后将

右肾完整摘除； 假手术组仅分离肾包膜， 术后喂养

１６ 周， 随机抽取 ５ 只模型大鼠进行肾功能及心脏

彩超检查， 检验 ＵＣＭ 造模是否成功。 将造模成功

的大鼠随机分为模型组、 缬沙坦组和疏利降浊方

低、 中、 高剂量组， 每组 １１ 只， 假手术组和模型

组每天灌胃给予 １０ ｍＬ ／ ｋｇ 蒸馏水， 缬沙坦组每天

灌胃给予 ８􀆰 ３３ ｍｇ ／ ｋｇ 药物， 疏利降浊方低、 中、
高剂量组每天分别灌胃给予 ７􀆰 １９、 １４􀆰 ３８、 ２８􀆰 ７６
ｇ ／ ｋｇ 药物， 连续 ８ 周。
２􀆰 ２　 标本采集及指标检测　 给药 ８ 周后， 每组随

机抽取 ３ 只大鼠进行心脏彩超检查， 完成后腹腔注

射 ３％ 戊巴比妥钠 （３０ ｍｇ ／ ｋｇ） 麻醉， 腹主动脉采

血， 分离血清， 于－８０ ℃保存。 再取心脏， 称定质

量， 分离左室心肌组织， 用于电镜、 ＴＵＮＥＬ、 ＲＴ⁃
ｑＰＣＲ、 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测。
２􀆰 ２􀆰 １　 心脏彩超检查　 采用超声仪 ２５０ 探头 （２１
ＭＨｚ） 测 量 大 鼠 左 心 室 舒 张 末 期 内 径 （ ｌｅｆｔ
ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｅｎｄ ｄｉａｓｔｏｌｉｃ ｄｉｍｅｎｓｉｏｎ， ＬＶＥＤＤ）、 左心

室收 缩 末 期 内 径 （ ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｅｎｄ ｓｙｓｔｏｌｉｃ
ｄｉｍｅｎｓｉｏｎ， ＬＶＥＳＤ）、 射血分数 （ ｅｊｅｃｔｉｏｎ ｆｒａｃｔｉｏｎ，
ＥＦ）、 缩短分数 （ ｆｒａｃｔｉｏｎａｌ ｓｈｏｒｔｅｎｉｎｇ， ＦＳ）， 取连

续 ３ 个心动周期的平均值。
２􀆰 ２􀆰 ２　 生化检测　 采用全自动生化分析仪检测血

红蛋白、 尿素氮、 血肌酐水平。
２􀆰 ２􀆰 ３　 心脏质量指数计算　 采用电子天平称定全

心质量 （ ｈｅａｒｔ ｍａｓｓ， ＨＭ） 及左心室质量 （ ｌｅｆｔ
ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｍａｓｓ， ＬＶＭ）， 计算全心质量指数 （ｈｅａｒｔ
ｍａｓｓ ｉｎｄｅｘ， ＨＭＩ） 和左室质量指数 （ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ
ｍａｓｓ ｉｎｄｅｘ， ＬＶＭＩ）， 评判左心室重构程度， 公式

分 别 为 ＨＭＩ ＝ （ ＨＭ ／ ＢＭ ） × １００％ 、 ＬＶＭＩ ＝
（ＬＶＭ ／ ＢＭ） ×１００％ 。
２􀆰 ２􀆰 ４　 透射电镜观察心肌组织超微结构　 大鼠心

肌组织用 ２􀆰 ５％ 戊二醛固定， ０􀆰 １ ｍｏｌ ／ Ｌ 磷酸盐缓

冲液 （ＰＢＳ） 漂洗， １％ 四氧化锇固定， 漂洗， 脱

水， 包埋聚合， 切片， 染色， 于透射电镜下观察、
拍照。
２􀆰 ２􀆰 ５　 ＴＵＮＥＬ 染色检测心肌组织细胞 ＤＮＡ 损伤

情况　 大鼠心肌组织经乙醇脱水、 二甲苯透明、 石

蜡包埋、 脱蜡水化、 蛋白酶 Ｋ 修复后， 加 ５０ μＬ
ＴＵＮＥＬ 反应混合液， ３７ ℃避光孵育 ６０ ｍｉｎ， ＰＢＳ
清洗， 滴加 １００ μＬ ＤＡＰＩ 染色液， 孵育 ２０ ｍｉｎ，
ＰＢＳ 清洗， 抗荧光淬灭剂封片， 采集图像。 通过

Ｉｍａｇｅ Ｊ 图像分析软件统计 ＴＵＮＥＬ 阳性细胞数与总

细胞数， 计算阳性率。
２􀆰 ２􀆰 ６　 ＥＬＩＳＡ 法检测血清 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃１８、 ＢＮＰ 水

平　 按试剂盒说明书操作， 检测大鼠血清 ＩＬ⁃１β、
ＩＬ⁃１８、 ＢＮＰ 水平。
２􀆰 ２􀆰 ７　 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 法检测心肌组织 ＮＬＲＰ３、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃１、
ＩＬ⁃１β ｍＲＮＡ 表达 　 Ｔｒｉｚｏｌ 法提取大鼠心肌组织

ＲＮＡ， 逆转录成 ｃＤＮＡ， 随后进行 ＰＣＲ 扩增反应，
扩增条件为 ９５ ℃ １０ ｍｉｎ； ９５ ℃ １５ ｓ， ６０ ℃ ３０ ｓ，
共 ４０ 个循环。 以 ＧＡＰＤＨ 为内参， 采用 ２－ΔΔＣＴ法计

算目的基因相对表达， 引物由武汉赛维尔生物科技

有限公司合成， 序列见表 １。
２􀆰 ２􀆰 ８ 　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法 检 测 心 肌 组 织 ＮＬＲＰ３、
Ｃａｓｐａｓｅ⁃１、 ＩＬ⁃１β 蛋白表达　 提取大鼠心肌组织蛋

白， ＢＣＡ 法测定蛋白浓度， 经上样、 电泳、 转膜、
封闭后， 加一抗 ＮＬＲＰ３、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃１、 ＩＬ⁃１β （１ ∶
１ ０００）、 β⁃ａｃｔｉｎ （１ ∶ ５ ０００）， ４ ℃孵育过夜， 次日

加二抗 （１ ∶ ５ ０００）， 室温置于摇床上孵育 ９０ ｍｉｎ。
ＥＣＬ 法发光、 显影， 通过 Ｉｍａｇｅ Ｊ 软件分析条带灰

度值， 计算其与内参 β⁃ａｃｔｉｎ 灰度值的比值。
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表 １　 引物序列

Ｔａｂ􀆰 １　 Ｐｒｉｍｅｒ ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ
基因 引物序列 片段长度 ／ ｂｐ
ＮＬＲＰ３ 正向 ５′⁃ＧＡＴＴＴＣＴＣＣＡＣＡＡＣＴＣＡＣＣＣＡＡ⁃３′ １１２

反向 ５′⁃ＡＧＴＣＴＧＧＡＡＧＡＡＣＡＧＧＣＡＡＣＡＴ⁃３′
Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 正向 ５′⁃ＴＧＣＣＴＧＧＴＣＴＴＧＴＧＡＣＴＴＧＧＡＧ⁃３′ １３２

反向 ５′⁃ＴＧＴＣＣＴＧＧＧＡＡＧＡＧＧＴＡＧＡＡＡＣＧ⁃３′
ＩＬ⁃１β 正向 ５′⁃ＧＡＡＣＡＡＣＡＡＡＡＡＴＧＣＣＴＣＧＴＧＣ⁃３′ ２６４

反向 ５′⁃ＧＡＣＡＡＡＣＣＧＣＴＴＴＴＣＣＡＴＣＴＴＣＴ⁃３′
ＧＡＰＤＨ 正向 ５′⁃ＣＴＧＧＡＧＡＡＡＣＣＴＧＣＣＡＡＧＴＡＴＧ⁃３′ １３８

反向 ５′⁃ＧＧＴＧＧＡＡＧＡＡＴＧＧＧＡＧＴＴＧＣＴ⁃３′

２􀆰 ３　 统计学分析　 通过 ＳＰＳＳ ２５􀆰 ０ 软件进行处理，
数据以 （ｘ±ｓ） 表示， 多组间比较采用单因素方差

分析， ２ 组间比较采用独立样本 ｔ 检验。 Ｐ＜０􀆰 ０５ 表

示差异具有统计学意义。
３　 结果

３􀆰 １　 疏利降浊方对 ＵＣＭ 大鼠心脏结构及功能的影

响　 与假手术组比较， 模型组大鼠 ＥＦ、 ＦＳ 降低

（Ｐ＜０􀆰 ０５）， ＬＶＥＤＤ、 ＬＶＥＳＤ 增加 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 提

示 ５ ／ ６ 肾切除后左心室扩大并有心功能减退， 即造

模成功； 与模型组比较， 各给药组大鼠 ＥＦ、 ＦＳ 无

明显变化 （Ｐ＞０􀆰 ０５）， 缬沙坦组和疏利降浊方高剂

量组大鼠 ＬＶＥＤＤ、 ＬＶＥＳＤ 减小 （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， Ｐ ＜
０􀆰 ０１）， 左心室扩大得到改善， 见图 １、 表 ２。

图 １　 各组大鼠心脏超声检查

Ｆｉｇ􀆰 １　 Ｕｌｔｒａｓｏｎｉｃ ｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｒａｔ ｈｅａｒｔ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

表 ２　 各组大鼠 ＥＦ、 ＦＳ、 ＬＶＥＤＤ、 ＬＶＥＳＤ 值比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）
Ｔａｂ􀆰 ２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＥＦ， ＦＳ， ＬＶＥＤＤ ａｎｄ ＬＶＥＳＤ ｖａｌｕｅｓ ｉｎ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （ｘ±ｓ， ｎ＝３）

组别 ＥＦ ／ ％ ＦＳ ／ ％ ＬＶＥＤＤ ／ ｍｍ ＬＶＥＳＤ ／ ｍｍ
假手术组 ８７􀆰 ２６±８􀆰 ３７ ５８􀆰 ９７±１０􀆰 ７４ ５􀆰 ５９±０􀆰 ３９ ２􀆰 ３１±０􀆰 ８１
模型组 ６６􀆰 ８１±８􀆰 ２８＃ ３８􀆰 ６２±６􀆰 ６４＃ ７􀆰 ８０±０􀆰 ６３＃＃ ４􀆰 ８１±０􀆰 ６１＃＃

缬沙坦组 ８０􀆰 ８９±９􀆰 ６０ ５１􀆰 ７８±１１􀆰 ２３ ６􀆰 ６７±０􀆰 ７４∗ ３􀆰 １４±０􀆰 ６０∗∗

疏利降浊方低剂量组 ７４􀆰 ９６±６􀆰 ６１ ４５􀆰 ４４±６􀆰 １６ ７􀆰 ３５±０􀆰 ２０ ３􀆰 ９９±０􀆰 ４９
疏利降浊方中剂量组 ７６􀆰 ４３±１０􀆰 ９４ ４７􀆰 ５３±１１􀆰 ５５ ７􀆰 ３４±０􀆰 ６３ ３􀆰 ８０±０􀆰 ５６
疏利降浊方高剂量组 ７９􀆰 ７４±８􀆰 ４７ ４９􀆰 ９４±８􀆰 ３８ ６􀆰 ３０±０􀆰 ２７∗∗ ３􀆰 ３１±０􀆰 ７７∗

　 　 注： 与假手术组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

３􀆰 ２　 疏利降浊方对 ＵＣＭ 大鼠血肌酐、 尿素氮、 血

红蛋白水平的影响　 与假手术组比较， 模型组大鼠

血肌酐、 尿素氮水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 血红蛋白水

平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 表明造模成功， 并且出现肾性

贫血； 与模型组比较， 缬沙坦组和疏利降浊方各剂

量组大鼠血肌酐、 尿素氮水平均降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１），
血红蛋白升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见表 ３。
３􀆰 ３　 疏利降浊方对 ＵＣＭ 大鼠血清 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃１８、
ＢＮＰ 水平的影响　 与假手术组比较， 模型组大鼠血清

ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃１８、 ＢＮＰ 水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组

比较， 缬沙坦组和疏利降浊方各剂量组大鼠血清 ＩＬ⁃
１β、 ＩＬ⁃１８、 ＢＮＰ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见表 ４。
３􀆰 ４　 疏利降浊方对 ＵＣＭ 大鼠心脏质量指数的影

响　 与假手术组比较， 模型组大鼠 ＢＭ 降低 （Ｐ＜
０􀆰 ０１）， ＨＭ、 ＬＶＭ 增加 （Ｐ＜ ０􀆰 ０１）， ＨＭＩ、 ＬＶＭＩ
升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 提示出现左心室肥厚； 与模型组

比较， 缬沙坦组和疏利降浊方各剂量组大鼠 ＢＭ 增

加 （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）， ＨＭ、 ＬＶＭ 减少 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０５， Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）， ＨＭＩ、 ＬＶＭＩ 降低 （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），
见表 ５。
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表 ３　 各组大鼠血肌酐、 尿素氮、 血红蛋白水平比较 （ｘ±ｓ）
Ｔａｂ􀆰 ３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ， ｕｒｅａ ｎｉｔｒｏｇｅｎ ａｎｄ ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （ｘ±ｓ）
组别 动物数 ／ 只 血肌酐 ／ （μｍｏｌ·Ｌ－１） 尿素氮 ／ （ｍｍｏｌ·Ｌ－１） 血红蛋白 ／ （ｇ·Ｌ－１）

假手术组 １０ ３１􀆰 ５０±３􀆰 ３４ ６􀆰 ４４±０􀆰 ５２ １６１􀆰 ５０±８􀆰 ６７
模型组 ８ １６２􀆰 ７５±２８􀆰 １４＃＃ ３２􀆰 ０３±７􀆰 ９９＃＃ １１６􀆰 ００±１２􀆰 １３＃＃

缬沙坦组 ９ ８２􀆰 ７８±７􀆰 ４５∗∗ １６􀆰 ４５±０􀆰 ９３∗∗ １３９􀆰 ５６±６􀆰 ２１∗∗

疏利降浊方低剂量组 ９ １１０􀆰 ８９±１５􀆰 ４６∗∗△△ ２０􀆰 １１±２􀆰 ６８∗∗△△ １２７􀆰 ５６±１４􀆰 １５∗△△

疏利降浊方中剂量组 ９ ８９􀆰 ７８±１２􀆰 １０∗∗ １７􀆰 ２８±１􀆰 １８∗∗ １３８􀆰 ７８±６􀆰 ７６∗∗

疏利降浊方高剂量组 ９ ８０􀆰 ４４±１１􀆰 ５２∗∗ １５􀆰 ６３±２􀆰 ８５∗∗ １４１􀆰 ３３±７􀆰 ２３∗∗

　 　 注： 与假手术组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与缬沙坦组比较，△△Ｐ＜０􀆰 ０１。

表 ４　 各组大鼠血清 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃１８、 ＢＮＰ 水平比较 （ｎｇ ／ Ｌ， ｘ±ｓ）
Ｔａｂ􀆰 ４　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＩＬ⁃１β， ＩＬ⁃１８ ａｎｄ ＢＮＰ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （ｎｇ ／ Ｌ， ｘ±ｓ）

组别 动物数 ／ 只 ＩＬ⁃１β ＩＬ⁃１８ ＢＮＰ
假手术组 １０ ３９􀆰 ８３±２􀆰 ４０ １３７􀆰 ４８±５􀆰 １７ ７６􀆰 ０９±４􀆰 １３
模型组 ８ ５２􀆰 ８２±１􀆰 ４７＃＃ １８９􀆰 ３０±４􀆰 ５３＃＃ １０１􀆰 ８０±４􀆰 ０５＃＃

缬沙坦组 ９ ４５􀆰 ６４±１􀆰 ２０∗∗ １５８􀆰 ５２±３􀆰 １３∗∗ ８８􀆰 ７６±２􀆰 ２９∗∗

疏利降浊方低剂量组 ９ ４９􀆰 １８±０􀆰 ８７∗∗△△ １８０􀆰 １６±６􀆰 １６∗∗△△ ９５􀆰 ９２±３􀆰 ６６∗∗△△

疏利降浊方中剂量组 ９ ４７􀆰 ３３±１􀆰 ８７∗∗△ １６６􀆰 ２３±４􀆰 ６５∗∗△△ ９２􀆰 １６±３􀆰 ９５∗∗

疏利降浊方高剂量组 ９ ４５􀆰 ００±１􀆰 ３３∗∗ １５５􀆰 ３１±６􀆰 ９２∗∗ ８４􀆰 ７６±４􀆰 ５０∗∗△

　 　 注： 与假手术组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与缬沙坦组比较，△Ｐ＜０􀆰 ０５，△△Ｐ＜０􀆰 ０１。

表 ５　 各组大鼠心脏质量指数比较 （ｘ±ｓ）
Ｔａｂ􀆰 ５　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｒａｔ ｃａｒｄｉａｃ ｍａｓｓ ｉｎｄｅｘ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （ｘ±ｓ）

组别 动物数 ／ 只 ＨＭ ／ ｇ ＬＶＭ ／ ｇ ＢＭ ／ ｇ ＨＭＩ ／ ％ ＬＶＭＩ ／ ％
假手术组 １０ １􀆰 ０１±０􀆰 ０２ ０􀆰 ５１±０􀆰 ０２ ４６４􀆰 ４０±３０􀆰 ７８ ０􀆰 ２２±０􀆰 ０１ ０􀆰 １１±０􀆰 ０１
模型组 ８ １􀆰 ３５±０􀆰 １０＃＃ ０􀆰 ８３±０􀆰 ０７＃＃ ３４２􀆰 ００±３６􀆰 ９２＃＃ ０􀆰 ４０±０􀆰 ０２＃＃ ０􀆰 ２４±０􀆰 ０２＃＃

缬沙坦组 ９ １􀆰 １９±０􀆰 ０６∗∗ ０􀆰 ６３±０􀆰 ０３∗∗ ３８４􀆰 ８９±２６􀆰 ９２∗∗ ０􀆰 ３１±０􀆰 ０２∗∗ ０􀆰 １６±０􀆰 ０１∗∗

疏利降浊方低剂量组 ９ １􀆰 ２５±０􀆰 ０９∗ ０􀆰 ７６±０􀆰 ０３∗∗△△ ３７１􀆰 ８９±２３􀆰 ６８∗ ０􀆰 ３４±０􀆰 ０３∗∗△ ０􀆰 ２０±０􀆰 ０１∗∗△△

疏利降浊方中剂量组 ９ １􀆰 ２０±０􀆰 １１∗∗ ０􀆰 ６４±０􀆰 ０５∗∗ ３７６􀆰 ４４±２３􀆰 ５８∗ ０􀆰 ３２±０􀆰 ０３∗∗ ０􀆰 １７±０􀆰 ０１∗∗

疏利降浊方高剂量组 ９ １􀆰 １７±０􀆰 １１∗∗ ０􀆰 ６１±０􀆰 ０６∗∗ ４０９􀆰 ２２±２３􀆰 ２９∗∗ ０􀆰 ２８±０􀆰 ０３∗∗△ ０􀆰 １５±０􀆰 ０２∗∗

　 　 注： 与假手术组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与缬沙坦组比较，△Ｐ＜０􀆰 ０５，△△Ｐ＜０􀆰 ０１。

３􀆰 ５　 疏利降浊方对 ＵＣＭ 大鼠心肌细胞及线粒体的

影响　 假手术组大鼠心肌细胞形态正常， 细胞膜完

整连续， 肌原纤维排列整齐紧密， 肌节暗带及 Ｚ
线、 Ｍ 线清晰， 线粒体含量丰富且结构正常； 模

型组大鼠心肌细胞胶原纤维排列紊乱， 肌节收缩，
仅剩暗带和 Ｚ 线可见且结构模糊， 大量线粒体肿

胀， 嵴断裂， 细胞膜不连续； 缬沙坦组和疏利降浊

方各剂量组大鼠心肌细胞损伤减轻， 细胞形态结构

正常， 胶原纤维排列紧密， 线粒体轻度肿胀， 以疏

利降浊方高剂量组改善最明显， 即细胞膜完整连

续， 肌节结构完整， 仅见少量轻度肿胀的线粒体，
见图 ２。
３􀆰 ６　 疏利降浊方对 ＵＣＭ 大鼠心肌组织细胞 ＤＮＡ
损伤的影响 　 ＴＵＮＥＬ 染色后， 焦亡细胞核呈红色

荧光， 为阳性细胞； ＤＡＰＩ 染色后， 总细胞核呈蓝

色荧光。 与假手术组比较， 模型组大鼠心肌组织阳

性细胞增多 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 提示心肌细胞 ＤＮＡ 损伤

严重， 心肌细胞焦亡增加； 与模型组比较， 缬沙坦

组和疏利降浊方中、 高剂量组大鼠心肌组织阳性细

胞减少 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）， 心肌 ＤＮＡ 损伤减

轻， 见图 ３、 表 ６。
表 ６ 　 各组大鼠心肌组织细胞 ＴＵＮＥＬ 染色阳性率比较

（ｘ±ｓ， ｎ＝５）
Ｔａｂ􀆰 ６　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｒａｔｅ ｏｆ ＴＵＮＥＬ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｉｎ ｒａｔ

ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｔｉｓｓｕｅ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （ｘ±ｓ， ｎ＝５）
组别 􀆇阳性率 ／ ％

假手术组 １􀆰 ００±０􀆰 ３３
模型组 ９１􀆰 ９５±６􀆰 ８１＃＃

缬沙坦组 ６２􀆰 ４３±１１􀆰 ９０∗∗

疏利降浊方低剂量组 ７５􀆰 ５８±１２􀆰 ０９
疏利降浊方中剂量组 ６９􀆰 ９６±１２􀆰 ９０∗

疏利降浊方高剂量组 ５１􀆰 ０４±１４􀆰 ７７∗∗

　 　 注： 与假手术组比较，＃＃ Ｐ＜ ０􀆰 ０１； 与模型组比较，∗ Ｐ＜ ０􀆰 ０５，
∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

３􀆰 ７　 疏利降浊方对 ＵＣＭ 大鼠心肌组织 ＮＬＲＰ３、
Ｃａｓｐａｓｅ⁃１、 ＩＬ⁃１β ｍＲＮＡ 表达的影响 　 与假手术组

比较， 模型组大鼠心肌组织 ＮＬＲＰ３、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃１、
ＩＬ⁃１β ｍＲＮＡ 表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较，
疏利降浊方高剂量组大鼠 ＮＬＲＰ３、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃１、 ＩＬ⁃
１β ｍＲＮＡ 表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 见表 ７。
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注： Ｎ 为细胞核， Ｍｉ 为线粒体。 红色箭头指示肿胀的线粒体， 蓝色箭头指示暗带， 浅绿色箭头指示 Ｚ 线， 绿色

箭头指示 Ｍ 线， 黄色箭头指示次级溶酶体， 橙色箭头指示脂滴， 紫色箭头指示自噬， 淡黄色箭头指示细胞核

皱缩。

图 ２　 各组大鼠心肌组织电镜超微结构 （×２０ ０００）
Ｆｉｇ􀆰 ２　 Ｕｌｔｒａｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ｒａｔ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｔｉｓｓｕｅ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （×２０ ０００）

注： Ａ 为假手术组， Ｂ 为模型组， Ｃ 为缬沙坦组， Ｄ～Ｆ 分别为疏利降浊方低、 中、 高剂量组。

图 ３　 各组大鼠心肌组织细胞 ＴＵＮＥＬ 染色

Ｆｉｇ􀆰 ３　 ＴＵＮＥＬ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ ｒａｔ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

表 ７ 　 各组大鼠心肌组织 ＮＬＲＰ３、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃１、 ＩＬ⁃１β

ｍＲＮＡ 表达比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）

Ｔａｂ􀆰 ７ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ ＮＬＲＰ３，

Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ ａｎｄ ＩＬ⁃１β ｉｎ ｒａｔ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｔｉｓｓｕｅ ｉｎ

ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （ｘ±ｓ， ｎ＝３）

组别 ＮＬＲＰ３ ｍＲＮＡ Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ ｍＲＮＡ ＩＬ⁃１β ｍＲＮＡ
假手术组 ０􀆰 ９６±０􀆰 ０５ ０􀆰 ７４±０􀆰 １６ ０􀆰 ３５±０􀆰 ４３
模型组 ４􀆰 ５７±０􀆰 ２４＃＃ １􀆰 ７２±０􀆰 ３０＃＃ ３􀆰 ４１±０􀆰 ６３＃＃

缬沙坦组 ３􀆰 ４７±１􀆰 ４２ １􀆰 １２±０􀆰 ４７ １􀆰 ５０±１􀆰 ０２
疏利降浊方低剂量组 ４􀆰 ５５±０􀆰 ８５ １􀆰 ３１±０􀆰 ４２ ２􀆰 ０４±２􀆰 ２５
疏利降浊方中剂量组 ３􀆰 ７３±１􀆰 １１ １􀆰 １２±０􀆰 ４６ １􀆰 ７６±１􀆰 ３３
疏利降浊方高剂量组 ２􀆰 ９９±１􀆰 ０４∗ ０􀆰 ９３±０􀆰 ０９∗ １􀆰 １９±０􀆰 ７５∗

　 　 注： 与假手术组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５。

３􀆰 ８　 疏利降浊方对 ＵＣＭ 大鼠心肌组织 ＮＬＲＰ３、
Ｃａｓｐａｓｅ⁃１、 ＩＬ⁃１β 蛋白表达的影响　 与假手术组比

较， 模型组大鼠 ＮＬＲＰ３、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃１、 ＩＬ⁃１β 蛋白表

达均升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 提示炎症通路激活， 相关反

应增加； 与模型组比较， 缬沙坦组和疏利降浊方高

剂量组大鼠 ＮＬＲＰ３、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃１、 ＩＬ⁃１β 蛋白表达降

低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 疏利降浊方中剂量组大

鼠 ＮＬＲＰ３、 ＩＬ⁃１β 蛋白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 见图

４、 表 ８。
４　 讨论

疏利降浊方以真武汤、 柴苓汤、 大黄附子汤化
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注： Ａ 为假手术组， Ｂ 为模型组， Ｃ 为缬沙坦组， Ｄ～Ｆ 分别为疏利降浊方低、 中、 高剂量组。

图 ４　 各组大鼠心肌组织 ＮＬＲＰ３、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃１、 ＩＬ⁃１β蛋白条带

Ｆｉｇ􀆰 ４　 Ｐｒｏｔｅｉｎ ｂａｎｄｓ ｏｆ ＮＬＲＰ３， Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ ａｎｄ ＩＬ⁃１β ｉｎ ｒａｔ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｔｉｓｓｕｅ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

表 ８　 各组大鼠心肌组织 ＮＬＲＰ３、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃１、 ＩＬ⁃１β蛋白

表达比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝４）
Ｔａｂ􀆰 ８ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ ＮＬＲＰ３，

Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ ａｎｄ ＩＬ⁃１β ｉｎ ｒａｔ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｔｉｓｓｕｅ ｉｎ
ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （ｘ±ｓ， ｎ＝４）

组别 ＮＬＲＰ３ 蛋白 Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 蛋白 ＩＬ⁃１β 蛋白

假手术组 ０􀆰 ５７±０􀆰 １０ ０􀆰 ４７±０􀆰 １８ ０􀆰 ５３±０􀆰 ０６
模型组 ０􀆰 ８８±０􀆰 １３＃＃ １􀆰 ０４±０􀆰 ０６＃＃ ０􀆰 ９５±０􀆰 １１＃＃

缬沙坦组 ０􀆰 ６７±０􀆰 １４∗∗ ０􀆰 ８９±０􀆰 １３∗ ０􀆰 ７３±０􀆰 １４∗

疏利降浊方低剂量组 ０􀆰 ７４±０􀆰 １３ ０􀆰 ９５±０􀆰 ０７ ０􀆰 ７５±０􀆰 １０
疏利降浊方中剂量组 ０􀆰 ７１±０􀆰 ０３∗ ０􀆰 ９１±０􀆰 ０７ ０􀆰 ７２±０􀆰 ２２∗

疏利降浊方高剂量组 ０􀆰 ６６±０􀆰 ０６∗∗ ０􀆰 ８９±０􀆰 ０４∗ ０􀆰 ５４±０􀆰 １４∗∗

　 　 注： 与假手术组比较，＃＃ Ｐ＜ ０􀆰 ０１； 与模型组比较，∗ Ｐ＜ ０􀆰 ０５，
∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

裁组成， 方中柴胡、 黄芩升清降浊， 燥湿解毒， 通

利三焦水火气机； 黄芪健脾补气， 利尿消肿； 酒大

黄通腑泻浊， 活血祛瘀； 制附子温补脾肾， 化气行

水， 既助大黄行水化湿， 又制约其苦寒之性； 丹参

通行血脉， 活血祛瘀； 党参、 白术、 茯苓健脾补

中， 渗利水湿； 桂枝通阳化气。 诸药合用， 以温肾

健脾， 疏利三焦， 降浊排毒， 从而取得较好疗效。
左心室肥厚是 ＣＫＤ 最危险、 最常见的心血管

并发症之一， 与患者死亡、 心力衰竭、 心律失常等

密切相关， 也是预测死亡危险度的重要指标。 心脏

指数增加是心肌肥厚的基本指标， 而心脏重量比可

反映其重构状况［１８］。 岳娟娟等［１９］ 研究发现， 大鼠

行 ５ ／ ６ 肾切除术后 ８ 周， 出现心肌肥厚、 心功能下

降； 保靖夫［２０］、 买买提艾力·艾则孜等［２１］ 发现，
大鼠行 ５ ／ ６ 肾切除术后 １２ 周， 心脏、 左心室质量

显著增加， 心肌肥大及纤维化相关指标表达升高。
本实验共造模 １６ 周， 时间更长， 大鼠肾衰竭更重，
模型组血肌酐、 尿素氮等检测指标比假手术组高 ５
倍， 并且发现随着疾病进展， 模型组心脏功能及结

构发生改变， 血清 ＢＮＰ 水平升高， 左心室增大及

心肌肥厚， 而各给药组血清 ＢＮＰ 水平、 超声 ＥＦ、
ＦＳ、 ＬＶＥＤＤ、 ＬＶＥＳＤ 均有所改善， 提示疏利降浊

方可改善 ＵＣＭ 大鼠心功能及心脏结构变化， 抑制

左心室肥厚， 减轻心肌损伤。
细胞焦亡是近年来发现的一种新的细胞死亡方

式， 其特征为细胞水肿、 胞膜破裂形成膜孔、 细胞

核固缩、 ＤＮＡ 片段化、 细胞内容物释放到胞外，
诱发炎症反应［２２］， 经典途径为 ＮＬＲＰ３ 募集 ＡＳＣ 衔

接蛋白， 触发 Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 前体 （ ｐｒｏ⁃Ｃａｓｐａｓｅ⁃１） 自

切割， 导致 Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 活化， 活化的 Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 致细

胞膜孔道形成及细胞核 ＤＮＡ 断裂， 启动细胞焦

亡［２３］。 ＮＬＲＰ３ 炎症小体是炎症反应的核心， 参与

多种心血管疾病进展， Ｎｉｅ 等［２４］ 发现， ＮＬＲＰ３ 介

导的细胞焦亡和氧化应激参与心肌缺血 ／再灌注损

伤； 岳荣川等［２５］ 报道， ＮＬＲＰ３ 抑制剂 ＭＣＣ９５０ 可

抑制 Ｉ ／ Ｒ 心肌细胞 ＮＬＲＰ３ 的活化， 降低心肌细胞

Ｃａｓｐａｓｅ⁃１、 ＩＬ⁃１β 蛋白表达， 减轻心肌梗死面积；
梁国庆等［２６］指出， 炎症反应伴随慢性心力衰竭心

室重构过程， 而 ＮＬＲＰ３ 是心血管炎症的重要触发

因素和内源性调节因子， 其诱导 Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 活化启

动细胞焦亡参与心力衰竭心肌纤维化的病理发展。
本研究发现， 模型组大鼠心肌组织胶原纤维排列紊

乱， 肌节收缩， 结构模糊， 线粒体严重肿胀、 空泡

化， 嵴断裂； 心肌组织细胞 ＤＮＡ 损伤严重， 焦亡

率明显升高； 心肌组织 ＮＬＲＰ３、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃１、 ＩＬ⁃１β
蛋白、 ｍＲＮＡ 表达明显升高， 提示 ＵＣＭ 大鼠心肌

细胞 ＮＬＲＰ３ 炎症通路活化， 介导了心肌细胞焦亡，
而疏利降浊方干预后， ＮＬＲＰ３、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃１、 ＩＬ⁃１β
ｍＲＮＡ、 蛋白表达均有不同程度的降低， 心肌细胞

ＤＮＡ 损伤减轻， 焦亡细胞减少， 心肌胶原纤维排

列较紧密， 线粒体肿胀减轻。
综上所述， 疏利降浊方可改善 ＵＣＭ 大鼠肾功
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能及贫血， 改善心肾功能， 抑制左室肥厚及心室重

构， 其机制与抑制 ＮＬＲＰ３ ／ Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 通路活化， 抑

制心肌细胞焦亡有关。
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ｕｒａｅｍｉｃ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ［Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｎｅｐｈｒｏｌ， ２０１９， １５（３）：
１５９⁃１７５．

［ ８ ］ 　 Ｃｕｒａｊ Ａ， Ｖａｎｈｏｌｄｅｒ Ｒ， Ｌｏｓｃａｌｚｏ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ
ｃｏｎｓｅｑｕｅｎｃｅｓ ｏｆ ｕｒｅｍｉｃ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ： ａｎ ｏｖｅｒｖｉｅｗ ｏｆ ｔｈｅ ｉｎｖｏｌｖｅｄ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ［Ｊ］ ． Ｃｉｒｃ Ｒｅｓ， ２０２４， １３４（５）： ５９２⁃６１３．

［ ９ ］ 　 Ｊｕｎｈｏ Ｃ Ｖ Ｃ， Ｆｒｉｓｃｈ Ｊ， Ｓｏｐｐｅｒｔ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ ｉｎ
ｃｈｒｏｎｉｃ ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅ： ｃｌｉｎｉｃａｌ ｆｅａｔｕｒｅｓ， ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ａｎｄ ｔｈｅ
ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ｍｕｒｉｎｅ ｍｏｄｅｌｓ ｉｎ ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇ ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ［Ｊ］．
Ｃｌｉｎ Ｋｉｄｎｅｙ Ｊ， ２０２３， １６（１１）： １７８６⁃１８０３．

［１０］ 　 Ｄｅｌ Ｒｅ Ｄ Ｐ， Ａｍｇａｌａｎ Ｄ， Ｌｉｎｋｅｒｍａｎｎ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｆｕｎｄａｍｅｎｔａｌ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ ａｎｄ ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｈｅａｒｔ
ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］ ． Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｒｅｖ， ２０１９， ９９（４）： １７６５⁃１８１７．

［１１］ 　 Ｚｅｎｇ Ｃ， Ｗａｎｇ Ｒ， Ｔａｎ Ｈ． Ｒｏｌｅ ｏｆ ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ
ｄｉｓｅａｓｅｓ ａｎｄ ｉｔｓ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｂｉｏｌ Ｓｃｉ，
２０１９， １５（７）： １３４５⁃１３５７．

［１２］ 　 李小会． 疏利降浊汤治疗 ＣＲＦ 大鼠的拆方实验研究［Ｊ］ ．

陕西中医学院学报， ２００５， ２８（２）： ５５⁃５７．
［１３］ 　 杜治宏． 疏利降浊汤治疗慢性肾功能衰竭 ３０ 例［Ｊ］ ． 陕西

中医学院学报， ２００６， ２９（２）： ２８⁃３０．
［１４］ 　 李小会， 雷根平， 潘冬辉． 名老中医杜雨茂教授运用经方

辨治慢性肾脏病经验采撷［Ｊ］ ． 中国中西医结合肾病杂志，
２０１２， １３（２）： １０１⁃１０２．

［１５］ 　 李小会， 雷根平， 任艳芸， 等． 肾康片治疗慢性肾功能衰

竭 １８０ 例临床观察［Ｊ］ ． 中药材， ２０１２， ３５（４）： ６７２⁃６７４．

［１６］ 　 李小会， 雷根平， 潘冬辉， 等． 肾康片对慢性肾衰竭微炎

症状态及水通道蛋白 ２ 影响的临床研究［Ｊ］ ． 中成药，

２０１２， ３４（８）： １４６２⁃１４６４．

［１７］ 　 Ｗａｎｇ Ｘ， Ｃｈａｕｄｈｒｙ Ｍ Ａ， Ｎｉｅ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｍｏｕｓｅ ５ ／ ６ｔｈ

ｎｅｐｈｒｅｃｔｏｍｙ ｍｏｄｅｌ ｔｈａｔ ｉｎｄｕｃｅｓ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｕｒｅｍｉｃ

ｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ［Ｊ］ ． Ｊ Ｖｉｓ Ｅｘｐ， ２０１７， １２９： ５５８２５⁃５５８３０．

［１８］ 　 刘淑娟， 卢爱丽． 毒乃清颗粒对尿毒症心肌病大鼠心肌重

塑的影响［Ｊ］ ． 中药材， ２００７， ３０（７）： ８４５⁃８４８．

［１９］ 　 岳娟娟， 崔寒玥， 王　 惠， 等． 氯沙坦钾对 ５ ／ ６ 肾切除慢

性心衰大鼠心脏的保护作用［Ｊ］ ． 中国药科大学学报，

２０１６， ４７（６）： ７３４⁃７３９．

［２０］ 　 保靖夫． 啮齿类动物尿毒症心肌病模型构建研究［Ｄ］．

广州： 南方医科大学， ２０２２．

［２１］ 　 买买提艾力·艾则孜，买买提·依斯热依力，王 　 琴， 等．

硫酸吲哚酚诱导 ５ ／ ６ 肾切除慢性肾脏病大鼠心肌肥大及纤

维化的作用机制研究［Ｊ］ ． 转化医学杂志， ２０２３， １２（４）：

１３３⁃１３７； １４２．

［２２］ 　 Ｃｏｌｌ Ｒ Ｃ， Ｓｃｈｒｏｄｅｒ Ｋ， Ｐｅｌｅｇｒｉｎ Ｐ． ＮＬＲＰ３ ａｎｄ ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ

ｂｌｏｃｋｅｒｓ ｆｏｒ ｔｒｅａｔｉｎｇ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］ ． Ｔｒｅｎｄｓ

Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｓｃｉ， ２０２２， ４３（８）： ６５３⁃６６８．

［２３］ 　 赵奕凯， 吴帮卫， 李　 剑． ＮＬＲＰ３ 炎症小体在糖尿病心肌

病 （ＤＣＭ） 中作用机制的研究进展［Ｊ］ ． 复旦学报 （医学

版）， ２０２０， ４７（１）： １１７⁃１２１．

［２４］ 　 Ｎｉｅ Ｃ， Ｄｉｎｇ Ｘ， Ｒｏｎｇ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｈｙｄｒｏｇｅｎ ｇａｓ ｉｎｈａｌａｔｉｏｎ

ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ⁃ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ ｂｙ ｔｈｅ

ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ ＮＬＲＰ３⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ

ｒａｔｓ［Ｊ］ ． Ｌｉｆｅ Ｓｃｉ， ２０２１， ２７２（１）： １１９２４８．

［２５］ 　 岳荣川， 卢圣忠， 罗　 瑜， 等． ＮＬＲＰ３ 介导的细胞焦亡在

大鼠心肌缺血 ／ 再灌注损伤中的作 用［Ｊ］ ． 西部医 学，

２０２１， ３３（３）： ３３０⁃３３５．

［２６］ 　 梁国庆， 夏 　 冉， 王银燕， 等． 基于 ＮＬＲＰ３ ／ Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 信

号通路探讨参芪健心方对慢性心力衰竭模型大鼠心肌细胞

焦亡的影响［Ｊ］ ． 中医杂志， ２０２４， ６５（１）： ９４⁃１０２．
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