
湖南中医药大学学报 http://hnzyydxxb.hnucm.edu.cn圆园23 年第 43 卷

白虎人参汤合枳实薤白桂枝汤对糖尿病心肌病
MKR 小鼠心肌细胞焦亡的影响

史留阳袁谭丹妮袁刘 秀袁向 琴袁谭 艳袁喻 嵘 *
湖南中医药大学袁湖南 长沙 410208

也收稿日期页2022-11-01
也基金项目页国家自然科学基金项目渊82074400袁U21A20411袁82004185冤曰湖南省教育厅创新平台开放基金项目渊20K094冤曰湖南省科学厅重点研

发计划项目渊2020SK2101冤曰湖南省教育厅科技计划青年项目渊20B450冤遥
也第一作者页史留阳袁男袁硕士袁研究方向院仲景杂病证治及经方应用基础研究遥
也通信作者页* 喻 嵘袁女袁博士袁教授袁博士研究生导师袁E-mail院yuron@21.cn.com遥

湖 南 中 医 药 大 学 学 报
Journal of Hunan University of Chinese Medicine

圆园23 年 4 月第 43 卷第 4 期
Apr. 圆园23 灾燥造. 43 晕燥. 4

也摘要页 目的 探究白虎人参汤合枳实薤白桂枝汤对糖尿病心肌病模型MKR小鼠心肌细胞焦亡相关蛋白表达的影响遥方法 造

模成功后将 MKR 小鼠随机分成模型组袁中药低尧中尧高剂量组袁二甲双胍组袁同时设 FVB 鼠为正常组遥 给药 4 周后观察小鼠糖脂代

谢变化曰超声成像平台检测小鼠心功能曰HE 染色及 MASSON 染色观察心肌组织形态曰ELISA 法测定血清中白细胞介素-18渊inter鄄
leukin-18, IL-18冤尧白细胞介素-1茁渊interleukin-1茁, IL-1茁冤尧肿瘤坏死因子-琢渊tumor necrosis factor-琢, TNF-琢冤水平曰Western blot
法检测小鼠心肌组织NOD样受体蛋白 3渊nucleotidebinding oligomerization domain-like receptors 3, NLRP3冤尧凋亡相关斑点样蛋白

渊apoptosis-associated speck-like protein contain a CARD, ASC冤尧半胱氨酸的天冬氨酸蛋白水解酶-1渊cysteinyl aspartate specific pro鄄
teinase-1, Caspase-1冤蛋白水平遥 结果 与正常组比较袁模型组小鼠空腹血糖渊fasting blood glucose, FBG冤显著升高渊P<0.01冤袁血清总胆固

醇渊serum total cholesterol袁TC)尧甘油三酯渊triglyceride, TG冤尧低密度脂蛋白渊low density lipoprotein, LDL冤水平升高(P<0.05)袁高密度脂蛋

白胆固醇渊high density liptein cholesterol, HDL-C冤水平降低(P<0.05)袁左室射血分数渊rejection fraction, EF冤尧左室短轴缩短率渊fractional
shortening, FS冤数值明显降低渊P<0.01冤曰细胞肥大变形袁心肌纤维排列紊乱袁纹理不齐袁血清 IL-1茁尧IL-18尧TNF-琢含量升高渊P<0.01冤袁心肌

组织 IL-1茁尧IL-18尧TNF-琢蛋白表达水平提升渊P<0.01冤袁心肌组织NLRP3尧ASC尧Caspase-1蛋白表达均显著增高渊P<0.01冤遥与模型组比较袁
各用药组小鼠 FBG尧TC尧TG尧LDL水平降低渊P<0.05冤袁HDL-C水平升高(P<0.05)袁 EF尧FS值均有升高渊P<0.05冤袁小鼠心肌组织病理学损伤

明显改善袁血清 IL-1茁尧IL-18尧TNF-琢 含量降低渊P<0.05冤袁NLRP3尧ASC尧Caspase-1 蛋白表达均明显降低渊P<0.05冤袁其中中药高剂量组

作用最为明显遥 结论 白虎人参汤合枳实薤白桂枝汤对心肌有保护作用袁其机制可能与抑制 NLRP3炎症小体过度激活袁减少心肌细

胞焦亡袁降低炎症反应有关遥
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Effects of Baihu Renshen Decoction combined with Zhishi Xiebai Guizhi Decoction on
myocardial pyroptosis in MKR diabetic cardiomyopathy mice
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Hunan University of Chinese Medicine, Changsha, Hunan 410208, China

也粤遭泽贼则葬糟贼页 Objective To investigate the effects of Baihu Renshen Decoction combined with Zhishi Xiebai Guizhi Decoction
on the expression of pyroptosis-related protein in myocardial cells of MKR diabetic cardiomyopathy model mice. Methods After
successful modeling, MKR mice were randomly divided into model group, low-, medium- and high- dose of Chinese medicine
group, and metformin group. FVB mice were set as normal group. After 4 weeks of administration, the changes of glucose and lipid
metabolism in mice were observed; the cardiac function of mice was checked by ultrasound imaging platform; the myocardial

本文引用院 史留阳, 谭丹妮, 刘 秀, 向 琴, 谭 艳, 喻 嵘. 白虎人参汤合枳实薤白桂枝汤对糖尿病心肌病 MKR 小鼠心肌细胞焦亡的影响[J].
湖南中医药大学学报, 2023, 43(4): 591-597.
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histomorphology was observed by HE staining and MASSON staining; the serum levels of interleukin-18 (IL-18), interleukin-1茁 (IL-
1茁), and tumor necrosis factor-琢 (TNF-琢) were measured by ELISA; the nucleotidebinding oligomerization domain-like receptor 3
(NLRP3), apoptosis-associated speck-like protein containing a CARD (ASC), and cysteinyl aspartate specific proteinase-1 (Caspase-1)
protein levels in mouse myocardial tissue were measured by Western blot. Results Compared with the normal group, fasting blood
glucose (FBG) was significantly higher (P<0.01), serum total cholesterol (TC), triglyceride (TG) and low density lipoprotein (LDL) levels
increased (P<0.05)袁while high density lipoprotein cholesterol (HDL-C) levels decreased (P<0.05), left ventricular ejection fraction (EF)
and left ventricular fractional shortening (FS) values were significantly reduceed (P<0.01) in the model group; cell hypertrophy and
deformation, myocardial fibers were disorganized, texture was irregular, serum IL-1茁, IL-18 and TNF-琢 content increased, IL-1茁,
IL-18 and TNF-琢 protein expression levels in myocardial tissue increased, and NLRP3, ASC and Caspase-1 protein expression in
myocardial tissue were significantly elevated (P<0.01). Compared with the model group, in each treatment group, FBG, TC, TG and
LDL levels decreased (P<0.05), HDL-C level was higher (P<0.05), EF and FS values increased (P<0.05), myocardial histopathological
damage was significantly alleviated, serum IL-1茁, IL-18 and TNF-琢 content decreased (P<0.05), and NLRP3, ASC and caspase-1
protein expressions significantly decreased (P<0.05), with the most significant effect in the high dose group of Chinese medicine.
Conclusion Baihu Renshen Decoction combined with Zhishi Xiebai Guizhi Decoction has protective effects on myocardium, and the
mechanism may be related to the inhibition of NLRP3 inflammasome overactivation, the reduction of myocardial cell pyroptosis, and
the reduction of inflammatory response.

也运藻赠憎燥则凿泽页 diabetic cardiomyopathy; Baihu Renshen Decoction combined with Zhishi Xiebai Guizhi; NOD-like receptor
protein 3 inflammasome; inflammation; pyroptosis

近年来袁随着人民生活水平的提高及生活习惯

改变袁糖尿病及其并发症在我国发病率逐年升高[1]遥糖
尿病心肌病渊diabetic cardiomyopathy, DCM冤是最常

见的糖尿病并发症之一袁可导致心律失常尧心力衰

竭袁甚至引发猝死袁是 DM 患者心力衰竭发生率和死

亡率较高的主要原因[2]遥DCM 发病机制复杂袁当前研

究认为高血糖尧胰岛素抵抗尧高甘油三酯等因素可导

致氧化应激和炎症反应的发生袁引起心肌细胞坏死尧
凋亡尧纤维化等改变袁最终引起心肌结构尧功能改

变[3]遥 炎症反应在在 DCM 的发展中起到关键作用[4]袁
焦亡被称为细胞炎性坏死袁是一种炎症性较高的细

胞程序性死亡[5]袁具有细胞凋亡与坏死的共同独特

特征遥 NOD 样受体蛋白3渊nucleotidebinding oligomer鄄
ization domain-like receptors 3, NLRP3冤炎性小体可

激活半胱氨酸的天冬氨酸蛋白水解酶-1渊cysteinyl
aspartate specific proteinase-1, Caspase-1冤袁有活性

的 Caspase-1 可使白细胞介素-18渊interleukin-18,
IL-18冤和白细胞介素-1茁渊interleukin-1茁, IL-1茁冤活
化袁引起下游炎症反应[6]袁提示心肌细胞焦亡在 DCM
的发生尧发展过程中起到促进作用遥

本研究所使用的 2 型糖尿病动物模型MKR 小

鼠为良好的 T2DM 模型鼠袁具有发病快尧死亡率低

等特点[7]遥 课题组前期已成功制备 DCM 模型[8]袁本研

究沿用课题组前期方法袁采用链脲佐菌素渊strepto鄄
zo tocin, STZ冤干预加速成模尧高脂饲料持续喂养

MKR 小鼠的方法制备 DCM 模型袁以探讨白虎人参

汤合枳实薤白桂枝汤对 MKR 小鼠 DCM 的治疗作

用袁并且进一步阐述该方对炎症尧对心肌细胞细胞

焦亡的影响袁为 DCM 治疗及中药合方的临床应用提

供了新思路遥
1 材料

1.1 实验动物

MKR 小鼠是由美国国立卫生研究院糖尿病研

究中心 LeRoith D 提供的纯合子 MKR 小鼠袁本课题

组将自然交配后繁殖的后代用于实验研究渊伦理审

批编号院ZYFY20210728冤袁饲养于湖南中医药大学SPF
级实验动物中心[动物合格证号院SYXK渊湘冤2013-
0005]曰FVB鼠渊FVB 鼠与 MKR 鼠源自同一遗传背景

作为正常组冤购自斯贝福渊北京冤动物技术有限公司[动物

许可证号院SCXK渊京冤2019-0010袁动物质量合格证号院
No.110324221102357848]遥
1.2 主要药物

白虎人参汤合枳实薤白桂枝汤组成院石膏 50 g袁
知母 18 g袁甘草 6 g袁粳米 9 g袁人参 10 g袁枳实 12 g袁
厚朴 12 g袁瓜蒌 12 g袁薤白 9 g袁桂枝 6 g遥 粳米于市

面购买袁其余药物饮片均购自湖南中医药大学第一

附属医院门诊中药药房袁由湖南中医药大学药学院

吴勇军副教授鉴定为正品遥按比例称取上述药材袁先
蒸馏水浸泡 30 min袁后煎煮 2 次袁合并煎液后纱布

过滤袁旋转蒸发仪将滤液浓缩至含生药量 2 g/mL
后袁置于 4 益冰箱备用遥
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盐酸二甲双胍片渊浙江亚太药业股份有限公司袁
批号院H33020106袁0.25 g/片冤曰葡萄糖溶液渊湖南科伦

制药有限公司袁批号院H20058338袁规格 10 g/20 mL冤袁均
购自湖南中医药大学第一附属医院门诊西药药房遥
1.3 主要试剂和仪器

IL-18尧IL-1茁尧肿瘤坏死因子-琢渊tumor necrosis
factor-琢, TNF-琢冤酶联免疫吸附测定试验渊ELISA冤
检测试剂盒渊上海酶联生物科技有限公司袁批号分别

为 LOT20220607A尧LOT20220607A尧LOT20220607A冤曰
NLRP3 一抗尧凋亡相关斑点样蛋白渊apoptosis-asso鄄
ciated speck-like protein contain a CARD, ASC冤一
抗尧Caspase-1 一抗渊美国 Proteintech 公司袁货号分别

为 19771-1-AP尧10500-1-AP尧22915-1-AP冤遥
GA-3 型血糖仪渊三诺生物传感股份有限公

司冤曰MB-530 型多功能酶标分析仪渊深圳市汇松科

技发展有限公司冤曰DYY-6C 型电泳仪尧DYCZ-40D
型转膜仪渊北京六一生物科技有限公司冤曰H1650R
型台式高速冷冻离心机渊湖南湘仪实验室仪器开发

有限公司冤遥
1.4 DCM 小鼠造模尧分组及给药剂量

4 周龄 MKR 小鼠 30 只袁FVB 小鼠 6 只遥 MKR
小鼠采用高脂饲料喂养袁FVB 小鼠予以普通饲料喂

养遥 4 周后对 MKR 鼠进行 STZ 腹腔注射以加速成

模袁前一天禁食不禁水 8 h袁将 STZ 溶于 0.1 mmol/L
柠檬酸钠缓冲液渊pH4.0冤袁按 20 mg/kg 剂量行腹腔

注射袁1 次/d袁连续 3 d遥 STZ 注射后第 3 天测小鼠空

腹血糖袁FBG逸11.1 mmol/L 为成模条件遥 4 周后采

用超声成像平台检测小鼠心功能袁出现心功能减退袁
则证明 DCM 小鼠造模成功遥 造模成功后袁将小鼠按

性别尧体质量尧空腹血糖随机分为模型组袁二甲双胍

组袁白虎人参汤合枳实薤白桂枝汤低剂量组尧中剂量

组尧高剂量组渊简称为中药低尧中尧高剂量组冤遥 共计 5
组袁每组 6 只袁FVB 小鼠为正常组遥

按人和动物体表面积的等效剂量系数折算法袁
选用 70 kg 成人用量换算袁中药中剂量组18.75 g/kg尧
中药低剂量组 9.37 g/kg尧中药高剂量组 37.5 g/kg尧
二甲双胍组 0.065 g/kg 予以灌胃遥正常组尧模型组则

以等体积蒸馏水灌胃持续 4周袁灌胃容积为 20 mL/kg袁
每天 1 次遥
2 方法

2.1 血糖尧血脂水平检测

给药第 0 天和第 28 天袁检测 DCM 小鼠血糖值

渊fasting blood glucose, FBG冤变化袁小鼠断食不断水

8 h 后测空腹血糖袁用血糖仪尾末端采血袁测量各小

鼠 FBG遥 血脂四项血清总胆固醇渊serum total choles鄄
terol, TC)尧甘油三酯(triglyceride, TG)尧低密度脂蛋白

渊low density lipoprotein, LDL冤由上海酶联生物科技

有限公司全自动生化法检测遥
2.2 超声成像平台检测 MKR 小鼠心功能

糖尿病小鼠造模成功后袁持续高脂饲料喂养 4
周袁用超声成像平台检测 MKR 小鼠心功能遥 若检测

到小鼠左室射血分数渊ejection fraction, EF冤袁左室

短轴缩短率渊fractional shortening, FS冤值降低袁说明

DCM 小鼠造模成功[9]遥 灌胃 4 周后袁再次检测 MKR
小鼠 EF尧FS 值遥
2.3 光镜下观察小鼠心肌组织病理形态

取心肌组织袁多聚甲醛固定后脱水尧石蜡包埋尧
切片尧贴片袁采用常规 HE 及 MASSON 染色袁观察心

肌组织形态结构遥
2.4 ELISA 检测炎症因子相关指标

按照 ELISA 试剂盒说明书袁将眼眶取血采集到

的血清进行 IL-1茁尧IL-18尧TNF-琢 指标检测遥
2.5 Western blot 法检测心肌组织蛋白表达

取适量心肌组织标本提取总蛋白袁根据蛋白定

量的结果袁于第一孔点入 marker 2 滋L袁其他每孔上

样 10 滋L已变性蛋白曰开始电泳袁电泳恒定电压 75 V袁
时间为 130 min袁待溴酚蓝电泳至胶底部时终止电泳曰
电泳结束后电转移到硝酸纤维素膜渊NC 膜冤袁4 益封

闭过夜袁封闭后加入 NLRP3渊1颐300冤尧Caspase-1渊1颐
500冤尧ASC渊1颐1000冤一抗袁室温孵育 90 min遥 再加入

HRP 标记的山羊抗鼠 IgG渊1颐5000冤尧山羊抗兔 IgG
渊1颐5000冤二抗袁室温孵育 90 min遥 使用 ECL 化学发

光液与膜孵育 1 min袁在暗盒内与 X 射线胶片曝光

20 min袁显影冲洗遥 以 Tubulin 蛋白表达量校正袁用
Quantity One 专业灰度分析软件进行数据分析遥
2.6 统计学方法

采用 SPSS 25.0 软件统计分析数据袁计量资料

以野曾依s冶表示袁多组计量资料符合正态性尧方差齐性

采用单因素方差分析袁组间比较采用最小显著性差

异法渊LSD 法冤曰若不满足方差齐性采用 Dunnett-T3
检验曰不满足正态性时袁用秩和检验遥以 P<0.05 表示

差异有统计学意义遥
3 结果

3.1 中药对 DCM 小鼠血糖尧血脂的影响

与正常组比较袁模型组的血清 FBG尧TC尧TG尧
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LDL-C水平显著升高(P<0.01)袁血清 HDL-C 水平明

显降低(P<0.01)遥 与模型组相比袁中药各剂量组及二

甲双胍组血清 TC尧TG尧LDL-C 水平明显降低 (P<
0.05)袁血清 HDL-C 水平明显增高(P<0.05)曰与二甲

双胍组比较袁 中药高剂量组差异无统计学意义 (P>
0.05)曰与中药低尧中剂量组相比袁中药高剂量组血清

TC尧TG尧LDL-C 水平降低袁 血清 HDL-C 水平升高

(P<0.05)遥 详见表1遥
3.2 中药对 DCM 小鼠心功能的影响

中药合方灌胃 4 周后袁与正常组比较袁模型组EF尧
FS 值明显降低渊P<0.01冤曰与模型组比较袁中药各剂

量组及二甲双胍组 EF尧FS 值均有不同程度升高渊P<
0.05冤曰与二甲双胍及中药低尧中剂量组比较袁中药高剂

量组 EF尧FS 值更高袁差异有统计学意义渊P<0.05冤遥
详见图 1尧表 2遥
3.3 中药合方对 DCM小鼠心肌组织病理形态的影响

HE 染色尧MASSON 染色结果显示袁正常组小鼠

心肌细胞形态正常袁纹理整齐袁心肌细胞间纤维较

少袁细胞核位于细胞正中袁大小均匀曰而模型组小鼠

细胞变形尧肥大袁细胞质尧核分离袁细胞之间间隙增

大袁可见到炎性浸润袁心肌纤维排列紊乱袁纹理不齐遥
中药各剂量组及二甲双胍组与模型组相比较袁小鼠

细胞与心肌纤维均有不同程度改善袁其中中药高剂

量组心肌改善相对明显袁细胞排列较整齐袁纤维相对

完整遥 详见图 2要3遥
3.4 中药对各组小鼠 IL-1茁尧IL-18尧TNF-琢 炎症因

子表达的影响

与正常组相比袁模型组中血清 IL-1茁尧IL-18尧
TNF-琢 明显升高渊P<0.01冤曰中药各剂量组及二甲双

胍组与模型组相比袁血清 IL-1茁尧IL-18尧TNF-琢 水平

降低渊P<0.05冤曰中药高剂量组与二甲双胍组差异无

统计学意义渊P跃0.05冤袁且含量低于中药低尧中剂量组

渊P<0.05冤遥 详见表3遥
3.5 中药对 DCM 小鼠心肌组织中 NLRP3尧ASC尧
Caspase-1 蛋白表达的影响

与正常组比较袁模型组心肌组织 NLRP3尧ASC尧
Caspase-1 蛋白表达明显升高渊P<0.01冤曰与模型组比

表 2 各组小鼠给药后心功能情况渊曾依s冤

注院与正常组比较袁**P<0.01曰与模型组比较袁#P<0.05曰与二甲双胍

组比较袁荭P<0.05曰与中药高剂量组比较袁银P<0.05遥

组别

正常组

模型组

二甲双胍组

中药低剂量组

中药中剂量组

中药高剂量组

剂量/渊g窑kg-1冤
要
要

0.065
9.37
18.75
37.5

EF
93.13依0.01
48.25依0.06**
81.27依1.68#

72.43依1.01#银

80.87依2.24#银

86.18依1.03#荭

FS
60.77依1.69
25.28依1.42**
42.33依0.87#

37.84依1.13#银

41.39依1.39#银

47.39依1.00#荭

表 1 各组小鼠给药后空腹血糖尧血脂情况渊曾依s,mmol/L冤
组别

正常组

模型组

二甲双胍组

中药低剂量组

中药中剂量组

中药高剂量组

FGB
5.43依0.17

17.04依0.36**
8.60依0.30#

10.87依0.43#银

9.57依0.33#银

7.37依0.23#

HDL-C
4.03依0.11
1.60依0.05**
2.75依0.07#

1.69依0.04银

1.92依0.07#银

2.67依0.05#

LDL-C
0.60依0.05
1.62依0.04**
1.17依0.02#

1.56依0.03银

1.38依0.04#银

1.19依0.03#

TG
1.37依0.13
3.43依0.04**
1.79依0.10#

2.30依0.03银

2.03依0.10#银

1.68依0.12#

TC
2.52依0.12
4.54依0.19**
3.57依0.11#

4.28依0.18银

3.65依0.10#银

3.15依0.13#

注院与正常组比较袁**P<0.01曰与模型组比较袁#P<0.05曰与中药高剂量组组比较袁银P约0.05遥

图 1 各组小鼠超声心功能
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图 2 各组小鼠心肌组织 HE 染色的比较渊HE 染色袁伊400冤

图 3 各组小鼠心肌组织 MASSON染色的比较渊MASSON 染色袁伊400冤

较袁中药各剂量组及二甲双胍组心肌组织中NLRP3尧
ASC尧Caspase-1 蛋白表达均降低渊P<0.05冤曰中药高剂

量组蛋白表达低于二甲双胍和中药低尧中剂量组

渊P<0.05冤遥 详见图 4尧表4遥

表 3 各组小鼠血清中 IL-1茁尧IL-18尧TNF-琢 水平渊曾依s袁pg/mL冤

注院与正常组比较袁**P<0.01曰与模型比较袁#P<0.05曰与中药高剂量组比较袁银P<0.05遥

组别

正常组

模型组

二甲双胍组

中药低剂量组

中药中剂量组

中药高剂量组

剂量/渊g窑kg-1冤
要
要
0.065
9.37
18.75
37.5

IL-1茁
41.18依4.33
84.18依3.58**
57.56依1.51#

77.57依3.74#银

71.21依3.78#银

51.91依2.31#

IL-18
45.26依3.91

107.61依3.88**
62.59依4.41#

88.35依1.66#银

77.46依1.70#银

59.13依1.57#

TNF-琢
174.40依11.17
278.05依10.96**
232.14依7.14#

263.07依4.83#银

249.58依12.14#银

224.53依10.80#

表 4 各组小鼠心肌组织 NLRP3袁Caspase-1袁ASC 蛋白表达渊曾依s袁n=3冤

注院与正常组比较袁**P<0.01曰与模型比较袁#P<0.05曰与二甲双胍组比较袁荭P<0.05曰与中药高剂量组比较袁银P<0.05遥

组别

正常组

模型组

二甲双胍组

中药低剂量组

中药中剂量组

中药高剂量组

剂量/渊g窑kg-1冤
要
要

0.065
9.37
18.75
37.5

NLRP3
0.10依0.01
0.50依0.04**
0.24依0.04#

0.36依0.08#银

0.33依0.01#银

0.19依0.05#荭

Caspase-1
0.08依0.01
0.45依0.05**
0.22依0.03#

0.39依0.04#银

0.26依0.02#银

0.18依0.01#荭

ASC
0.07依0.02
0.48依0.01**
0.25依0.10#

0.39依0.04#银

0.32依0.03#银

0.20依0.05#荭
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图 4 各组小鼠心肌组织中 NLRP3尧Caspase-1尧ASC蛋白表达

注院A.中药低剂量组曰B.中药中剂量组曰C.中药高剂量组曰D.二甲双胍

组曰E.模型组曰F.正常组遥

4 讨论

调查显示袁截至 2017 年袁全球 18 岁以上人群中

糖尿病患者约计 4.51 亿人袁预计 2045年将达 6.93亿

人[10]遥 DCM 为糖尿病心血管并发症袁以心脏结构改

变和持续的收缩与舒张功能不全为特征袁主要病

理特征为心肌细胞坏死尧心肌纤维化等心肌结构变

化[11]遥 目前仍缺乏有效的防治 DCM 手段遥 中医药有

毒副作用小尧成分多尧多靶点作用等特点袁因此袁探讨

中医药在 DCM 的治疗方面的作用有积极意义遥 DCM
发病机制包括炎症反应尧代谢障碍尧氧化应激等多种

途径袁其中炎症反应贯穿始终袁促进 DCM 的发生发

展[4袁12]遥 炎症通路的激活可介导细胞及细胞外损伤尧
心脏重塑袁引起收缩和舒张功能障碍[13]遥 NLRP3 炎

性小体是近年来研究热点袁在 DCM 发生中发挥关

键作用遥研究表明袁抑制 NLRP3 炎性小体可有效减

轻 DCM炎症反应袁从而改善 DCM 心肌损伤和心肌

纤维化等过程[14]遥 LUO 等[15]发现在沉默 NLRP3 基因

后袁糖尿病大鼠心脏功能改善袁心肌纤维化和心肌细

胞焦亡显著减少遥 ZHANG 等[16]实验研究表明高糖环

境可间接介导 NLRP3 炎性小体的激活袁导致新生大

鼠心肌纤维化遥 NLRP3 炎性小体复合物由 NLRP3尧
ASC 和 pro-Caspase-1 组成[17]袁可通过炎症反应尧细
胞焦亡尧 心肌纤维化多种方式促进 DCM 的发生发

展[18]遥 NLRP3 炎性小体可诱导 pro-Caspase-1 自我

剪切产生有活性的 Caspase-1遥 Caspase-1 的活化将

无活性的 pro-IL-1茁尧pro-IL-18 切割为有活性的

IL-1茁 和 IL-18袁IL-1茁 为成熟的分泌因子袁可通过

激活下游信号通路诱发系列炎症反应袁研究表明促

炎性细胞因子 IL-1茁尧TNF-琢 的释放增加会促进DCM
的发展[19]曰IL-18尧IL-1茁 等炎症产物还可刺激心肌

成纤维细胞合成大量胶原袁导致过度胶原堆积尧心肌

纤维化和心脏重构 [20-21]曰同时袁Caspase-1 还可触发

gasdermin D渊GSDMD冤的 N 端寡聚化袁诱发心肌细

胞细胞焦亡袁是细胞焦亡的经典途径[22]遥
中医学中并无野糖尿病心肌病冶病名袁根据临床

表现袁当将其归于野消渴冶并发野胸痹冶野心痛冶等范畴遥
古代医家认为阴虚内热是消渴病的主要病机[23]遥 消

渴病久袁气阴两虚袁心脉失养袁或阴虚燥热炼液成痰袁
痰浊闭阻心脉袁从而引发 DCM[24]遥 现代研究证明袁中
医药有良好的降血糖尧保护心肌等功能袁可有效缓解

DCM 不适症状[25]遥 白虎人参汤与枳实薤白桂枝汤

均出自东汉窑张仲景叶伤寒杂病论曳遥 白虎人参汤为

治疗消渴病的经典名方袁具有益气尧养阴功效曰枳实

薤白桂枝汤可祛痰尧散结遥 两者合用袁共奏益气尧养
阴尧化痰之功袁可针对 DCM 气阴两伤尧痰阻心脉之

病机遥
本实验研究根据课题组前期造模方法袁予以 4

周龄 MKR 小鼠腹腔注射 STZ 联合高脂饲料喂养的

方式成功制备 DCM 模型遥 研究结果显示袁与空白组

比较袁模型组小鼠血糖尧血脂升高曰超声心动显示小

鼠 EF尧FS 值均有下降袁说明心脏功能减退曰HE 染色

及 MASSON 染色显示心肌细胞肥大尧变性坏死袁可
见炎性浸润袁心肌纤维化袁提示 DCM 模型成功曰血
清中 TNF-琢尧IL-1茁尧IL-18 水平明显上升袁心肌组织

NLRP3尧ASC尧Caspse-1 蛋白表达显著增加袁提示小

鼠存在炎症反应尧细胞焦亡尧心肌组织中 NLRP3 炎

症小体活化过度的情况袁加速了DCM的病情进展遥
中药各组干预 4 周后袁DCM 小鼠 FBG尧TC尧TG尧LDL
下调袁HDL 升高袁表明白虎人参汤合枳实薤白桂枝

汤可改善 DCM 大鼠血糖尧血脂水平曰EF尧FS 值均

有不同程度上升曰HE 及 MASSON 染色心肌组织形

态则较模型组有不同程度改善曰ELISA 检测血清中

TNF-琢尧IL-1茁尧IL-18 含量降低曰Western blot 结果

表明 DCM 小鼠心肌组织 NLRP3尧ASC尧Caspase-1
蛋白表达降低袁表明中药各组可抑制 NLRP3 炎症

小体活化尧减轻焦亡尧降低炎症因子水平尧减轻炎症

反应袁其中高剂量组效果最好遥
综上所述袁本研究发现白虎人参汤合枳实薤白

桂枝汤可有效抑制 NLRP3 炎症小体活化水平袁降低
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DCM 小鼠炎症反应袁改善心肌纤维化袁延缓 DCM 病

程进展遥 同时袁在实验中白虎人参汤合枳实薤白桂

枝汤剂量越高袁其抗炎尧保护心肌作用就越明显遥 研

究表明袁NLRP3 炎症小体是治疗 DCM 的潜在靶

点袁为白虎人参汤合枳实薤白桂枝汤治疗 DCM 提供

理论依据袁丰富了中药合方治疗 DCM 的临床策略遥
但关于该方的最佳用药剂量尚不明确袁有待进一步

研究遥
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