
在尿毒症患者中，心血管并发症防治是临床中一大

难题［1］。临床研究表明，左室肥厚既是尿毒症心肌病最

显著的特征，亦是该类患者生存率降低的一个独立危险

因素［2］。也有相关研究发现26%的慢性肾病（CKD）患

者已存在左室肥厚，而透析患者中该比例高达74%［3］。

尿毒症心肌病发病机制较为复杂，而尿毒素在该疾
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摘要：目的 探讨真武汤对尿毒症心肌病大鼠心室肥厚的作用及可能机制。方法（1）提取SD乳鼠心肌细胞，将其分为对照组及

硫酸吲哚酚（indoxyl sulfate, IS）组（10 μm刺激），通过［3H］亮氨酸掺入法、Western blot（WB）检测两组细胞蛋白表达情况；（2）将

50只SD大鼠随机分成假手术组、模型组、真武汤低（4.5 g/kg）、高剂量干预组（13.5 g/kg），除假手术组外，其他各组均予5/6肾切

除术。术后4周，低剂量组及高剂量组分别每天给与真武汤灌胃，假手术组和模型组给予等量蒸馏水灌胃。给药4周后，检测各组

大鼠血生化、血浆硫酸吲哚酚水平（IS），心脏及心室重量指数、心脏彩超、心肌组织BNP、p-ERK1/2、p-p38及p-JNK蛋白表达等情

况。结果（1）细胞实验中，IS组心肌细胞蛋白质合成速率明显增加,而BNP、p-ERK1/2、p-p38表达均较对照组升高（均P<0.01），

而P-JNK蛋白则与对照组相比未见明显差异；（2）与假手术组相比，模型组的血肌酐（SCr）、尿素氮（BUN）、24小时尿蛋白（24

hUpro）、IS及左室质量指数（LVMI）、全心质量指数（HMI）均升高（P<0.01）；左心室收缩末期内径（LVESD）、左心室舒张末期内

径（LVEDD）均有显著降低，左心室前壁收缩末期厚度（LVAWS）、左心室前壁舒张末期厚度（LVAWD）、左心室后壁收缩期厚

度（LVPWS）、左心室后壁舒张期厚度（LVPWD）则明显增厚；HE染色示心肌细胞肥大。心肌组织蛋白BNP、p-ERK1/2、p-p38、

p-jnk的表达均升高（P<0.01）；（3）低剂量和高剂量组SCr、BUN、24 hUpro及 IS较模型组降低（P<0.05），LVMI及HMI在低剂量、

高剂量组中下降；LVESD、LVEDD、LVPWS、LVAWS、LVAWD等在高剂量组中改善较为显著，心肌组织蛋白BNP、p-ERK1/2、p-

p38及p-JNK的表达下调。结论 真武汤可降低尿毒症心肌病大鼠血浆IS水平，进而延缓IS对心肌肥厚作用，延缓心室重构。
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Abstract: Objective To investigate the inhibitory effect of Zhenwu Decoction on ventricular hypertrophy in rats with uremic
cardiomyopathy and explore the mechanism. Methods Cardiocytes isolated from suckling rats were divided into control
group and indoxyl sulfate (IS) group, and the protein synthesis was assayed with [3H]- leucine incorporation and cellular
protein expressions were detected using Western blotting. Fifty SD rats were randomly divided into sham operation group,
model group, and low- and high-dose Zhenwu Decoction treatment groups, and except for those in the sham operation group,
all the rats underwent 5/6 nephrectomy. Four weeks after the operation, the rats in low- and high-dose treatment groups were
given Zhenwu Decoction via gavage at the dose of 4.5 g/kg and 13.5 g/kg, respectively; the rats in the sham- operated and
model groups were given an equal volume of distilled water. After 4 weeks of treatment, serum levels of IS were determined,
and cardiac and ventricular mass indexes were measured in the rats; cardiac ultrasound was performed and Western blotting
was used to measure the expressions of BNP, p- ERK1/2, p-p38 and p-JNK in the myocardium. Results Rat cardiomyocytes
treated with IS showed significantly enhanced protein synthesis and increased expression levels of BNP, p-erk1/2, and p-p38 as
compared with the control cells (P<0.01), but the expression of p-jnk was comparable between the two groups. In the animal
experiment, the rats in the model group showed significantly increased serum creatinine (SCr) and urea nitrogen (BUN) levels,
24-h urine protein (24 hUpro), plasma IS level, left ventricular mass index (LVMI) and whole heart mass index (HMI)
compared with those in the sham group (P<0.01); Both LVESD and LVEDD were significantly reduced and LVAWS, LVAWD,
LVPWS and LVPWD were significantly increased in the model rat, which also presented with obvious cardiomyocyte
hypertrophy and increased myocardial expressions of BNP, p-ERK1/2, p-p38 and p-jnk (P<0.01). Compared with the rats in the
model group, the rats treated with low-dose and high-dose Zhenwu Decoction had significantly lowered levels of SCr, BUN,
24 hUpro and IS (P<0.05) and decreased LVMI and HMI; LVESD, LVEDD, LVPWS, LVAWS, and LVAWD were improved more
obviously in the high-dose group, and the myocardial expressions of BNP, p-ERK1/2, p-p38 and p-JNK was significantly down-
regulated after the treatment. Conclusion Zhenwu Decoctin can reduce plasma IS levels and inhibit ventricular hypertrophy to
delay ventricular remodeling in rats with uremic cardiomyopathy.
Keywords: Zhenwu Decoction; cardiac hypertrophy; ventricular remodeling; uremic cardiomyopathy
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病发展中起到重要作用［4-5］。硫酸吲哚酚（IS）一疏水的

有机阴离子且与白蛋白非共价结合后，不能有效通过透

析去除的尿毒素分子［6］。尿毒症患者由于肾功能减退，

不能有效的将其排除体外，加以多种尿毒素相互竞

争排泄途径，易导致 IS蓄积［7-8］。研究发现血浆中 IS可

诱导CKD患者体内活性氧（ROS）的增加，加速肾功能

恶化［9-10］，且可诱导在血管平滑肌细胞的成骨样改变，从

而加速冠状动脉钙化［11］。Lin等［12］在细胞实验中发现IS

亦可通过AKT信号通路诱导大部分肾脏切除小鼠心肌

肥厚及纤维化。也有相关文献报道，IS可通过ERK1/2、

P38信号通路诱导心肌细胞肥厚，促使左室重构，加速

心功能的恶化［13-14］。故 IS在尿毒症心肌病左室肥厚的

进展中扮演着重要角色。

真武汤源自于《伤寒论》，具有温阳利水的功效，适

用于脾肾阳虚，水气内停之证的各类疾病［15］。目前真武

汤在心肾疾病治疗及研究中获益颇多［16-17］。我们的前期

临床研究发现，心肾综合征患者加用真武汤治疗后，患

者心肾功能均较前改善且血浆IS水平有所降低［18］。故

本研究通过建立尿毒症心肌病大鼠模型，探讨真武汤对

IS致尿毒症大鼠心肌肥厚的作用，并探讨其相关作用机

制，以期为中医及中医药结合治疗尿毒症心肌患者改善

心功能提供新的基础理论依据及发展方向。

1 材料和方法

1.1 材料

1.1.1 实验动物及饲养 本实验中采用清洁级雄性SD

大鼠50只，体质量200±20 g，6周龄，由南方医科大学实

验动物中心提供［许可证号 SCXK（粵）2011-0015］。

饲养大鼠一周适应环境后再进行实验，饲养条件为恒温

（20±2）℃及湿度（50±5）%，24 h 自由摄水，人工照明各

12 h。

1.1.2 药物 药物真武汤由中药配方颗粒（一方制药）按

生药量为淡附片9 g，茯苓9 g，生姜9 g，白芍9 g，白术6 g

混合溶解于21 m L温蒸馏水制成。

1.1.3 实 验 仪 器 及 试 剂 酶 标 仪（Thermo，型 号

Varioskan LUX），倒置显微镜（Leica，型号DMI1），冷光

源动物手术灯（瑞沃德生命科技，型号76301），微量离心

机（Thermo，型号 LEGEND Ｍicro21R），心脏超声仪

（Vevo 2100 Imaging System），水合氯醛、氨苄青霉素钠

（Sigma-Aldrich）；肌酐测定试剂盒（AAPR369-2）、尿素

氮测试盒（AAPR276-2）、尿蛋白定量测试盒（C035-2）

（行知生物科技）；BNP抗体（wl02126，wanleibio，Anti-

Phospho-P38、Anti-P38、Anti-Phospho-ERK1/2、Anti-

ERK1/2、Anti-Phospho-JNK、Anti-JNK（CST）。

1.2 方法

1.2.1 动物分组、造模及给药 将大鼠随机分成假手术组

（n=8）、模型组（n=8）、真武汤低剂量组（生药量4.5 g/kg，

n=7），高剂量组（生药量13.5 g/kg，n=7）。待大鼠适应环境

一周后，手术前1 d禁食水。予5%水合氯醛（300 mg/kg）

腹腔注射大鼠，待大鼠全身肌肉松弛后，腹部备皮，酒精

消毒后铺巾，沿腹部中线切开皮肤，切口约2 cm，钝性分

离皮下组织，暴露腹部肌肉，分离脏器。找到肾动脉后

用尖镊尝试夹闭该肾动脉分支，观察到左侧肾脏组织约

2/3明显缺血性改变后，结扎该肾动脉分支。假手术组

则仅对大鼠进行开腹，为行肾切处理。逐层间断缝合腹

部肌肉、皮肤，对皮后酒精消毒腹部伤口。上述手术操作

过程均在严格无菌条件下进行。术后大鼠予氨苄青霉素

钠（20万U/只）腹腔注射预防感染，且连续注射3 d。造

模手术4周后开始给药，低剂量和高剂量分别以4.5 g/kg、

13.5 g/kg剂量的真武汤汤剂灌胃，对照组剂及模型组

给予同等量蒸馏水灌胃。

1.2.2 心肌细胞原代培、分组及处理 心肌细胞提取采

用胰酶消化、差速贴壁法［19］。 取出生1~3 d SD大鼠乳

鼠，无菌条件下取出心脏，通过胰酶消化法将心肌组织

逐步分离成单细胞悬液，后者经离心后收集沉淀；用含

Brdu培养混匀沉淀，并接种培养皿中。经孵箱中培养

90~120 min后，差速贴壁去除成纤维细胞。将纯化后的

心肌细胞调整浓度，分为对照组及 IS组，分别接种至6

孔板及24孔板（蛋白质合成速率检测），孵箱中培养；

48 h 后心肌细胞贴壁，更换培养基饥饿24 h，6孔板IS组

给与 IS（10 μm）刺激15 min［14］，提取各组细胞蛋白。24

孔板的两组中除 IS组给与 IS（10 μm）外，均加入［3H］亮

氨酸1 μCi/孔(每孔1 mL培养液)继续培养24 h 后，PBS

冲洗两遍，用胰蛋白酶消化收集细胞于玻璃纤维素膜

上，然后以三氯乙酸固定、滤膜烘干，加入闪烁液在闪烁

瓶中测定强度。

1.2.3 生化指标检测 给药 4 周后时称大鼠体质量

（BW），腹腔注射5%水合氯醛（300 mg/kg）将大鼠镇静，

采用心尖取血法收集大鼠血液标本，放入肝素化2.0 mL

EP管充分混匀，离心（4 ℃，8000 r/min，6 min）后，取上清

液-80 ℃保存。采用肌氨酸氧化酶法检测不同实验组

血肌酐（Scr），脲酶法检测血尿素氮（BUN）水平，尿蛋白

定量试剂盒（CCB）法检测24 h尿蛋白，高效液相色谱法

检测血浆硫酸吲哚酚（IS）水平；上述相关生化指标严格

按照对应试剂盒说明书具体操作步骤和注意事项进行，

并用酶标仪分析计算吸光度，根据生化指标对应的计算

公式或标准曲线回归方程计算样本浓度。

1.2.4 全心质量指数和左心室质量指数 待心尖取血

后，开胸将大鼠心脏取出，修剪去除心脏包膜、心耳，生

理盐水泡洗，无菌纱布吸干心脏表面水分及血迹，用电

子天平( Sartorius）分别称取全心质量（HW）及左室质量

（LVM），并计算全心质量指数(HMI)（全心质量×100%/体

质量）、左室质量指数（LVMI）（左室质量×100%/体质量）。
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1.2.5 心脏彩超检测 在大鼠取材前1 d，经异氟烷气体

吸入麻醉下，用超声仪（Vevo 2100 Imaging System）行

心脏超声检查，检测项目包括左室前壁厚度（收缩期、舒

张期）（LVAWD、LVAWS）、左室后壁厚度（收缩期、舒张

期）（LVPWs、LVPWd），左室内径（收缩期、舒张期）

（LVESD、LVEDD）。

1.2.6 心脏HE染色 将开胸取出的心脏组织称取完后，

置于4%甲醛溶液中固定24 h 后进行脱水、包埋、切片处

理。按标准步骤进行用苏木素－伊红（HE）染色染色。

HE 染色样本于Leica光学显微镜观察心肌细胞核排列

及心肌细胞大小等情况。用Image J 6.0 图像分析软件

对HE染色图片进行心肌肥大细胞所占面积（Cardiac

myocyte cross-sectional area（CSA）分析对比。

1.2.7 Western blot 提取样品蛋白，根据BCA蛋白定量

试剂盒测定蛋白浓度；（1）电泳：根据所测的总蛋白浓

度，每例标本取总蛋白30 μg，5% SDS-PAGE 80V电泳

30 min；12% SDS-PAGE 110伏电泳80 min，然后100V

1 h 电转印于硝酸纤维素膜（NC膜）上；（2）封闭：用

封闭液（1 ×TBS，5%脱脂奶粉）室温振摇封闭2 h；（3）孵

一抗：将Anti-P38、Anti-ERK1/2、Anti-JNK以1：1000用

1×TBST稀释，Anti-BNP（1∶500）用1×TBST稀释，Anti-

Phospho-P38、Anti-Phospho-ERK1/2、Anti-Phospho-

JNK则以1：1000用5×BSA稀释。与经封闭液处理过

的NC膜置孵育盒内4 ℃孵育过夜。1×TBST 液洗膜3

次，每次10 min；（4）孵二抗：同样方法，1∶8000 稀释二

抗，37 ℃孵育2 h，1 ×TBST 液洗膜3 次，每次10 min。

（5）曝光：加ECL发光剂，曝光。并登记记录。

1.2.8 统计学方法 用SPSS22.0统计软件进行统计分

析，所得结果以均数±标准差的形式进行描述，两组之间

使用独立样本 t检验，多组间的比较采用单因素方差分

析，非正态分布均釆用秩和检验法。P<0.05 为差异有

统计意义。

2 结果

2.1 IS 对心肌细胞蛋白质合成速率及其 BNP、p38、

ERK1/2、JNK蛋白表达情况

在细胞实验中发现，与对照组相，IS组的心肌细胞

蛋白质合成速率明显增加，且BNP蛋白表达亦显著上

调。由此说明，IS可诱导心肌细胞肥大。同时进一步发

现IS组心肌细胞的p-ERK1/2、p-p38表达均较对照组升

高（均P<0.01），而P-JNK蛋白则与对照组相比未见明

显差异（图1）。

2.2 血浆IS水平与尿毒症心肌病大鼠心室肥厚的关系

2.2.1 尿毒症心肌病大鼠模型建立及血浆IS水平 与假

手术组相比，模型组大鼠的Scr、BUN、24 h Upro明显升

高，其中模型组大鼠的血肌酐值为假手术组的2倍有

余，故成功构建尿毒症大鼠模型。同时模型组血浆IS水

平较假手术组亦是显著升高（P<0.01，表1）。

2.2.2 尿毒症心肌病大鼠全心质量指数、左室质量指数、

心脏彩超结果和HE染色 模型组的HMI、LVMI较假

手术组均显著增加（均 P<0.01），体质量则也明显减轻，

表明模型组大鼠心脏整体形态发生改变，已经出现显著

左心室肥厚（表 2）。在心超结果中，模型组大鼠的

LVESD、LVEDD 较假手术组有缩短（均 P<0.05），

LVAWS、LVAWD、LVPWs、LVPWd则明显增厚，差异存

在统计学意义（均P<0.05）（表3，图2）。较假手术组相

比，模型组大鼠心肌细胞肥大且细胞所占面积（CSA）增

大、排列紊乱，细胞核增大，形态不规则，核仁浓染，胞浆

染色加深，心肌纤维增粗（图3）。

2.2.3 尿毒症心肌病大鼠心肌组织BNP、ERK1/2、P38

及JNK蛋白表达情况 与假手术组相比，模型组大鼠心

脏组织BNP蛋白的表达均升高（均P<0.01），进一步检

测了ERK1/2、P38及JNK蛋白表达情况，结果显示模型

组大鼠心肌组织p-ERK1/2、p-p38及P-JNK蛋白的表达

均升高（均P<0.01，图4）。

2.3 真武汤对尿毒症大鼠心室肥厚的作用

2.3.1 真武汤剂量组大鼠血浆 IS水平情况 结果显示，

真武汤低剂量及高剂量组的Scr、BUN、24 hUpro均较

模型组降低。可见，真武汤可改善肾脏功能。血浆IS在

真武汤低、高剂量组均有所降低，而高剂量组的效果较

为显著（P<0.01，表1)。

2.3.2 真武汤剂量组大鼠全心质量指数、左室质量指数、

心脏彩超结果和HE染色 和模型组相比，低、高剂量组

大鼠HMI、LVMI均降低，而体质量增加，其中高剂量组

较模型组具有统计学差异（表2）。在心脏超声结果中，

LVESD、LVEDD、LVAWS、LVAWD、LVPWs、LVPWd

在低剂量及高剂量组中均有改善，其中仅LVAWd在低

剂量组与模型组间的差异存在统计学意义（P<0.05，表

3）。HE染色显示低剂量及高剂量组大鼠心肌细胞心肌

纤维排列较为整齐，小范围的心肌细胞肥大，横纹较清晰，

细胞核较为居中，且高剂量组改善效果较为显著（图3）。

2.3.3 真武汤剂量组大鼠心肌组织BNP、ERK1/2、P38

及JNK蛋白表达情况 与模型组相比，低、高剂量组心

脏组织BNP均有所下调。其次，高剂量组心肌组织p-

ERK1/2、p-p38及P-JNK蛋白表达下调幅度明显优于低

剂量组（图4）。

3 讨论

尿毒症心肌病是由高压力、高容量负荷及尿毒素等

因素的作用下发生的心脏病变,包括形态和功能的改

变，主要表现为心肌肥大，心肌间质纤维化及心室重塑，

最终导致左室肥厚，心室舒张、收缩功能失调，心律失常

和心力衰竭［20-21］。延缓、停止或逆转CKD 的进展，抑制

尿毒症患者左室肥厚，改善其心脏功能是控制尿毒症心
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图1 心肌细胞蛋白质合成速率及蛋白表达情况
Fig.1 Protein synthesis rate and protein expressions in the cardiomyocytes. A:
Western blotting showing BNP and GAPDH expressions; B: Densitometric
analysis of the results of Western blotting; C: Synthetic rate of proteins; E, F, G:
Densitometric analysis of the results of Western blotting. *P<0.05, **P<0.01 vs
Sham group.
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表1 各组大鼠生化结果比较
Tab.1 Comparison of biochemical outcomes in different groups

Parameter

Scr (μmol/L)

BUN (mmol/L)

24 h Upro (mg)

IS (mg/L)

Sham

40.79±9.23

7.36±0.32

7.81±2.62

5.90±0.99

Model

83.06±20.19**

13.92±1.66**

33.99±7.40**

8.24±1.04**

Low-dose

62.93±15.44△

11.43±1.22△△

20.35±7.10△

7.19±1.28

High-dose

59.89±12.74△△

11.03±1.04△△

18.99±7.89△

6.1±1.21△△

**P<0.01 vs Sham;△P<0.05, △△P<0.01 vs model group.

Parameter

HW (g)

LVM (g)

BW (g)

HMI (%)

LVMI (%)

Sham

0.97±0.11

0.56±0.09

406.48±49.20

0.25±0.02

0.14±0.01

Model

1.21±0.04**

0.82±0.07**

326.81±17.12**

0.37±0.01**

0.24±0.02**

Low-dose

1.03±0.18

0.78±0.13

347.97±14.32

0.29±0.06

0.20±0.04

High-dose

1.06±0.05△△

0.66±0.07△△

359.56±21.44△

0.28±0.03△△

0.18±0.02△△

表2 各组大鼠心脏质量结果
Tab.2 Comparison of HW, LVM, BW, HMI and LVMI among the groups

**P<0.01 vs Sham group; △ P<0.05, △ △ P<0.01 vs model group. HW: Heart weight, LVM: Left ventricular

mass, BW: Body weight, HMI: Heart mass index, LVMI: Left ventricular mass index.
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肌病疾病进展的重要手段。

近年来，尿毒症毒素对心脏的直接毒性作用得到了

越来越多的证实［22-23］。IS 是一种疏水的有机阴离子尿

毒症毒素。色氨酸经肠道微生物群转化为吲哚，吸收入

血并经门静脉入肝，经羟化、硫酸化作用产生IS［24-25］。研

究表明，在肾功能正常的患者血浆中几乎不含 IS，而随

着肾功能下降，血清IS 水平则逐渐升高，可对体内多器

官造成毒害作用［26］。Lekawanvijit［27］首次在体外实验得

到证实发现IS对心脏的直接毒性作用影响，而后又验证

了IS通过与其受体特异性地结合，激活心肌细胞及成纤

维细胞P38、ERK1/2等信号通路，进而激活一系列的级

联反应，分别促进肥大相关蛋白及纤维化相关蛋白表

达。研究表明ERK、p38 MAPK、JNK3条MAPK 信号

通路，经细胞受到外界刺激后，三者并行的信号通路可

表3 各组大鼠心脏超声结果比较
Tab.3 Comparison of echocardiography parametersat different groups of rats

Parameter

LVAWs (mm)

LVAWd (mm)

LVPWs (mm)

LVPWd (mm)

LVESD (mm)

LVEDD (mm)

Sham

1.58±0.11

2.72±0.31

2.74±0.17

1.61±0.15

3.57±0.20

6.73±0.38

Model

2.15±0.25**

3.60±0.34**

3.57±0.40**

2.06±0.29*

2.30±0.88*

6.05±0.51**

Low-dose

1.93±0.32

3.17±0.45△

3.34±0.27

1.94±0.30

2.97±0.77

6.33±0.52

High-dose

1.77±0.16△

3.17±0.19△

2.94±0.15△

1.79±0.09

3.46±0.43△

6.57±0.37△

*P<0.05, **P<0.01 vs Sham group; △P<0.05 vs model group.
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图2 各组大鼠心脏超声图像
Fig.2 Echocardiographic presentation in different groups. A, E: Sham group; B, F: Model group; C, G: Low-dose group; D, H:
High-dose group.
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图3 各组大鼠心脏HE染色
Fig.3 Pathological changes of the heart tissues in different
groups (HE staining, original magnification: × 400). A- D: HE
staining in sham group, model group, low-dose group, and
high-dose group, respectively. **P<0.01 vs Sham group; △ P<
0.05, △△P<0.01 vs model group.
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单独或同时激活，既可独立亦可交联协同发挥作用［28］。

Sun等［29］发现经主动脉缩窄致心肌肥厚的小鼠中磷酸化

ERK1/2表达水平增高，降低该水平后可有效改善小鼠

心室肥厚。本研究细胞实验结果提示，IS在诱导心肌细

胞后P38、ERK1/2信号明显激活，促使心肌蛋白质合成

速率及BNP的表达增加。该结果与 Lekawanvijit［27］研

究的结果一致，IS可经P38、ERK1/2信号通路，诱导心

肌细胞肥大。

在体内实验中，我们通过对大鼠行5/6肾切术诱导

尿毒症，且随着大鼠血肌酐的异常，渐进的发生了心肌

肥厚，符合尿毒症心肌病病理学生理改变。生化及心脏

超声等结果显示，尿毒症心肌病大鼠血浆IS水平异常升

高，同时伴有心肌明显肥厚。Yang等［30］研究发现，小鼠

在腹腔注射IS后，其血浆IS 水平升高，小鼠心室也明显

肥厚。目前研究证实，AST-120，一种口服炭吸附剂，可

以减少吲哚的吸收从而降低血清IS水平来减轻氧化应

激等作用，防止CKD中心肌肥厚的进展［31-32］。因此，降

低CKD的IS水平可能成为在临床预治尿毒症心肌病心

室重构的重要突破口。

真武汤作为经典的中药复方，具有温阳利水的功

效，适用于脾肾阳虚［33］。有研究发现真武汤可能通过炎

症因子途径逆转大鼠慢性压力负荷性心肌肥厚［34］。陈

琪等［35］发现真武汤可改善5/6肾切致尿毒症心肌病小鼠

的心功能，并可能抑制AMPK-mTOR信号通路而延缓

尿毒症心肌病小鼠的心肌肥厚。李峥等［36］发现真武汤

可通过调节心肌细胞中线粒体通路，影响凋亡相关蛋白

的表达，抑制心肌细胞的凋亡，从而延缓充血性心衰的

发展。本实验通过真武汤对尿毒症心肌病大鼠进行干

预，结果显示真武汤干预后不仅改善尿毒症心肌病大鼠

的肾脏功能，同时也抑制了尿毒症心肌病大鼠心室肥

厚，且高剂量组结果优于低剂量组。正如我们前期临床

研究中发现，真武汤可降低心肾综合征患者血浆 IS水

平，改善其心肾功能。本研究首次发现经真武汤可明显

降低尿毒症心肌病大鼠血浆IS水平，随着真武汤剂量越

高，血浆 IS水平则越低，而大鼠心室肥厚改善越明显。

由于 IS水平下降，使得其作用心肌组织的作用减弱，

ERK、p38 MAPK、JNK3条信号通路的传导部分受到抑

制，心肌组织的肥大相关蛋白表达下调。

我们首次发现，真武汤可降低血浆IS水平，减少其

对脏器的毒性作用。在真武汤整方的药理研究中发现，

其作用位点广泛，因此真武汤可能调节肠道菌群减少吲

哚的产生；或其效用成分对血液中的吲哚进行了去除，

从而降低IS水平，具体相关机制有待进一步探究。本研

究中不足之处在于未设置西药治疗组，且未能体现真武

图4 各组大鼠心脏组织蛋白表达情况
Fig.4 Myocardial protein expressions in different
groups. A: Western blotting showing BNP, pERK, ERK,
pP38, P38, pJNK, JNK and GAPDH expressions; B-E:
Densitometric analysis of Western results. **P<0.01 vs
Sham group; △P<0.05, △△P<0.01 vs model group.
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汤与西药治疗的效果差异，有待在后续研究中进一步完

善和改进。
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