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八正散对慢性尿路感染大鼠的改善作用及机制研究 Δ
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摘 要 目的 探讨八正散对大肠埃希菌致大鼠慢性尿路感染（CUTI）的改善作用及机制。方法 将大鼠分为正常对照组、模型

组、左氧氟沙星组（45 mg/kg）和八正散组（4.95 g/kg），每组10只。除正常对照组外，其余各组大鼠经尿道向膀胱内注射大肠埃希

菌菌液（1×108 cfu/mL）构建CUTI模型。造模同时，各组大鼠灌胃相应药液或水，每天1次，连续4周。末次给药后，检测大鼠血常

规（白细胞数量和淋巴细胞百分比）以及血清中炎症因子[白细胞介素1β（IL-1β）、IL-6、IL-8、肿瘤坏死因子α（TNF-α）]、免疫指标

[CD4、CD8、分泌型免疫球蛋白A（SIgA）]、肾功能指标[胱抑素C（Cys-C）、α1-微球蛋白（α1-MG）、尿素、肌酐]水平；观察大鼠肾脏

和膀胱组织的病理学形态；检测大鼠膀胱组织中Toll样受体4（TLR4）、核因子κB（NF-κB）、核苷酸结合结构域富含亮氨酸重复序

列和含热蛋白结构域受体 3（NLRP3）蛋白的表达水平。结果 与正常对照组比较，模型组大鼠血清中 IL-1β、IL-6、IL-8、TNF-α、
CD8、Cys-C、α1-MG、尿素、肌酐水平以及膀胱组织中TLR4、NF-κB、NLRP3蛋白的表达水平均显著升高（P＜0.05），CD4、SIgA水

平均显著降低（P＜0.05）；肾脏和膀胱组织均可见大量炎症细胞浸润等病理学改变。与模型组比较，八正散组大鼠上述定量指标

均显著逆转（P＜0.05），肾脏和膀胱组织均未见明显炎症性病变。结论 八正散可减轻CUTI大鼠炎症反应，增强其免疫功能，上述

作用可能与抑制TLR4/NF-κB/NLRP3信号通路有关。
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ABSTRACT OBJECTIVE To investigate the improvement effects and its mechanism of Bazheng powder on chronic urinary tract 

infection （CUTI） induced by Escherichia coli in rats. METHODS The rats were divided into normal control group， model group， 

levofloxacin group （45 mg/kg） and Bazheng powder group （4.95 g/kg）， with 10 rats in each group. Except for the normal control 

group， other groups were administered an intravesical injection of Escherichia coli suspension （1×10⁸ cfu/mL） via the urethra to 

establish CUTI model； at the same time， rats in each group were administered the corresponding medicinal solution or water by 

gavage once a day for 4 consecutive weeks. After the last medication， blood routine tests （white blood cell count and lymphocyte 

percentage）， the levels of serum inflammatory factors [interleukin-1β （IL-1β）， IL-6， IL-8， tumor necrosis factor-α （TNF-α）]， 

and immune indicators [CD4， CD8， secretory immunoglobulin A （SIgA）]， renal function indicators [cystatin C （Cys-C）， α1-

microglobulin （α1-MG）， urea and creatinine] were all determined； the pathological changes in renal and bladder tissues in rats 

were observed. The protein expressions of Toll-like receptor 4 （TLR4）， nuclear factor- κB （NF- κB）， and nucleotide-binding 

domain leucine-rich repeat and pyrin domain-containing receptor 3 （NLRP3） in rat bladder tissues were detected. RESULTS 
Compared with the normal control group， the levels of IL-1β， IL-6， IL-8， TNF-α， CD8， Cys-C， α1-MG， urea and creatinine in 

serum， as well as the protein expressions of TLR4， NF-κB and NLRP3 in bladder tissues， were significantly elevated in the model 

group （P＜0.05）. Conversely， the levels of CD4 and SIgA were significantly decreased （P＜0.05）. Pathological changes， such as 

extensive infiltration of inflammatory cells， were observed in both renal and bladder tissues. Compared with the model group， the 

above quantitative indicators in the Bazheng powder group were significantly improved （P＜0.05）， with no obvious inflammatory 

lesions observed in either renal or bladder tissues. CONCLUSIONS Bazheng powder can alleviate inflammatory reaction and 

improve the immune function of CUTI rats， and its 

mechanism may be related to the inhibition of TLR4/NF-κB/

NLRP3 signaling pathway.
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尿路感染是临床常见的泌尿系统感染性疾病，主要

是由于细菌、真菌等病原体在尿路中异常生长、繁殖，侵

犯黏膜或组织，继而引起的炎症性疾病[1]。尿路感染根

据病情可分为急性尿路感染和慢性尿路感染（chronic 

urinary tract infection，CUTI），其中 CUTI 主要由急性感

染久治不愈所致，病情反复且病程较长，若不及时治疗

可诱发脓毒血症和肾衰竭，甚至危及患者生命安全[2]。

现代研究表明，大肠埃希菌是CUTI的常见致病菌，约占

其致病菌总数的70%～90%[3]。目前，临床治疗CUTI的

一线药物为抗菌药物，但长期使用易出现细菌耐药的现

象，而中药在治疗尿路感染方面具有独特的优势，可缓

解尿路感染症状，并降低复发率[4]。

八正散出自《太平惠民和剂局方》，是治疗湿热淋证

的代表方，由瞿麦、萹蓄、车前子等多味中药组成，具有

清热利湿、通淋止痛的功效，被广泛用于尿路感染、前列

腺炎、膀胱炎等泌尿系统疾病的临床治疗[5―6]。研究发

现，Toll 样受体 4（Toll-like receptor 4，TLR4）/核因子 κB

（nuclear factor-κB，NF-κB）/核苷酸结合结构域富含亮氨

酸重复序列和含热蛋白结构域受体 3（nucleotide-

binding domain leucine-rich repeat and pyrin domain-

containing receptor 3，NLRP3）信号通路在尿路感染相关

炎症反应的发生中具有重要作用[7―9]。因此，调控上述

信号通路可能是治疗尿路感染的重要策略。基于此，本

研究以大肠埃希菌诱导构建 CUTI 大鼠模型，并基于

TLR4/NF-κB/NLRP3信号通路探究八正散对该模型的

改善作用及潜在机制，以期为八正散治疗尿路感染的科

学内涵阐释及CUTI的临床治疗提供参考。

1　材料
1.1　主要仪器

PocH-100iV型血细胞分析仪、KNF-100型尿液分析

仪均购自希森美康医用电子（上海）有限公司；BS-

240VET型动物生化分析仪购自深圳迈瑞生物医疗电子

股份有限公司；CX43型电子显微镜购自日本 Olympus

公司；Rayto RT-6100型酶标仪购自深圳杜雷生命科学股

份有限公司；L-500型台式高速离心机购自湘潭湘仪仪

器有限公司；HGZF-101-1型电热恒温鼓风干燥箱购自

上海跃进医疗器械有限公司。

1.2　主要药品与试剂

八正散组方饮片滑石、川木通、萹蓄、瞿麦、车前子、

栀子、大黄、甘草（批号分别为 220901A、22053105、

221109、211202、230401、230101、230405、230401）均由

甘肃省中医院中药房提供，由甘肃省中医院药学部李喜

香主任中药师鉴定均为真品。

Luria-Bertani培养基（批号CM0003）购自北京雷根

生物技术有限公司；左氧氟沙星片[阳性对照药，批号

22070109，规格 0.5 g（按 C18H20FN3O4计）]购自四川海汇

药业有限公司；尿素、肌酐检测试剂盒（批号分别为

141321008、141123021）均购自深圳迈瑞生物医疗电子

股份有限公司；白细胞介素 1β（interleukin-1β，IL-1β）、

IL-6、IL-8、肿瘤坏死因子 α（tumor necrosis factor-α，
TNF-α）、CD4、CD8、胱抑素C（cystatin C，Cys-C）、分泌型

免疫球蛋白 A（secretory immunoglobulin A，SIgA）、α1-  

微球蛋白（α1-microglobulin，α1-MG）试剂盒（批号分别

为 E20231024-30206B、E20231024-30219B、E20231024-

30221B、E20231024-31063B、E20240109-31696B、E20240109-

31697B、E20240109-30230B、E20240109-30624B、E20240109-

30142B）均购自上海酶联生物科技有限公司；鼠抗TLR4

单克隆抗体（货号66350-1-Ig）购自武汉三鹰生物技术有

限公司；兔抗NLRP3、甘油醛-3-磷酸脱氢酶（GAPDH）单

克隆抗体（货号分别为 ab263899、ab181602）均购自英国

Abcam公司；兔抗NF-κB单克隆抗体（货号#8242）购自美

国CST公司；辣根过氧化物酶标记的羊抗兔免疫球蛋白G

二抗（批号AS1058）购自武汉阿斯本生物技术有限公司。

1.3　实验动物

本研究所用动物为6周龄的SPF级雌性SD大鼠，共

40只，体重 160～180 g，购自甘肃中医药大学动物实验

中心，实验动物生产许可证号为SCXK（甘）2020-0002。

所有大鼠均饲养于中国农业科学院兰州畜牧与兽药研

究所 SPF 级动物实验室（室温 18～22 ℃、相对湿度

45%～55%）内，自由摄食、饮水，适应性喂养 7 d。本研

究方案经甘肃中医药大学实验动物伦理委员会审查（编

号SY2023-608）。

1.4　细菌

大肠埃希菌（批号2203311）由商城北纳创联生物科

技有限公司提供。

2　方法
2.1　大肠埃希菌菌液配制

将大肠埃希菌接种于25 mL新鲜Luria-Bertani培养

基中，于37 ℃、250 r/min的恒温培养振荡器中培养8 h；

收集菌液，以 4 500 r/min离心 5 min，弃上清液；取细菌

沉淀，用无菌磷酸盐缓冲液（PBS）稀释，备用。临用前，

用无菌PBS将菌液密度调整至1×108 cfu/mL[10]。

2.2　药液制备

取根据八正散组方，取滑石、川木通、萹蓄、瞿麦、车

前子、栀子、大黄各9 g和甘草6 g，混合，加10倍量水，浸

泡15～20 min后煎煮45 min，过滤；药渣再加10倍量水，

煎煮 45 min，过滤；合并两次滤液，浓缩，制成质量浓度

为0.78 g/mL（以生药量计）的八正散药液，于－4 ℃下密

封保存，备用。

2.3　分组、造模与给药

将大鼠分为正常对照组、模型组、左氧氟沙星组（45 

mg/kg，剂量根据临床等效剂量换算，临用时以水为溶剂

配制成混悬液）和八正散组（4.95 g/kg，剂量参考文献

[11]设置，且前期少量样本预实验结果证实该剂量作用
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效果良好），每组10只。除正常对照组外，其余各组大鼠

直接经尿道向膀胱内注射大肠埃希菌菌液构建CUTI模

型，具体操作如下[12]：大鼠禁水不禁食12 h后麻醉，将尿

道口消毒，插入一次性导尿管（距离尿道口2～3 cm），用

一次性注射器将 1 mL大肠埃希菌菌液（1×108 cfu/mL）

缓慢注入导尿管中，结扎尿道口1～2 h；1周后同法注入

菌液，次日检测各组大鼠尿常规，当造模大鼠尿液中白

细胞数量较正常对照组大鼠明显升高时，表明造模成

功。造模同时，各药物组大鼠灌胃相应药液，模型组和

正常对照组大鼠灌胃等体积水，每天1次，连续4周。造

模过程中，模型组和八正散组各有2只大鼠死亡，左氧氟

沙星组有1只大鼠死亡，正常对照组无大鼠死亡，后续每

组纳入8只大鼠进行实验。

2.4　一般情况观察

给药期间，观察各组大鼠一般行为学表现，包括毛

发、精神状态、排尿次数、尿液颜色、大便性状等；每周称

量各组大鼠体重，并记录。

2.5　标本采集

末次给药后，采集各组大鼠眼眶血，血样置于装有

肝素钠的一次性抗凝EP管中，用于大鼠血常规指标的

检测；随后采集其腹主动脉血，血样于室温下静置 1 h

后，以3 000 r/min离心15 min，分离上层血清，用于大鼠

炎症、免疫、肾功能相关指标的检测。采血完成后，分离

各组大鼠的肾脏和膀胱，将左肾组织和一半的膀胱组织

用4%多聚甲醛溶液固定，用于苏木精-伊红（HE）染色和

免疫组化染色；剩余膀胱组织于－80 ℃下保存，用于相

关蛋白表达检测。

2.6　血常规指标检测

取“2.5”项下抗凝全血样品适量，采用血细胞分析仪

检测各组大鼠全血中白细胞数量和淋巴细胞百分比。

2.7　血清中炎症、免疫、肾功能相关指标水平检测

取“2.5”项下血清样品适量，严格按照试剂盒说明书

方法操作，采用酶标仪检测血清中炎症因子（IL-1β、IL-

6、IL-8、TNF-α）、免疫指标（CD4、CD8、SIgA）、肾功能指

标（Cys-C、α1-MG）水平。另外，取“2.5”项下血清样品

适量，采用动物生化分析仪检测大鼠血清中另两种肾功

能指标（尿素和肌酐）水平。

2.8　肾脏和膀胱组织的病理学形态观察

取“2.5”项下各组大鼠经 4%多聚甲醛溶液固定的

肾脏和膀胱组织适量，经石蜡包埋后，切片（厚度 5 

μm）；取部分切片，经二甲苯脱蜡、乙醇梯度脱水后进行

HE染色，再经脱水、封片后，采用显微镜观察其肾脏和

膀胱组织的病理学变化。

2.9　膀胱组织中 TLR4、NF-κB、NLRP3蛋白表达水平

检测

采用免疫组化法进行检测。取“2.8”项下各组大鼠

（每组3只）的膀胱组织切片，经脱蜡至水和抗原修复、阻

断后，加入 TLR4、NF-κB、NLRP3一抗（稀释度均为 1∶

100），于 4 ℃下孵育过夜；加入相应二抗（稀释度为 1∶

100），于室温下孵育 20 min；以二氨基联苯胺（DAB）显

色，经苏木精复染、分化、返蓝、封片后，采用显微镜观察

并拍照。采用 Image J软件测定每个视野下各蛋白阳性

染色（呈棕色）的平均光密度值，以表示相应蛋白的表达

水平。

采用Western blot法进行检测。取“2.5”项下各组大

鼠（每组3只）冻存的膀胱组织适量，加入RIPA裂解液裂

解、匀浆，提取总蛋白，再以BCA法测定蛋白浓度。蛋

白经变性处理后，进行十二烷基硫酸钠-聚丙烯酰胺凝

胶电泳、转膜和封闭，加入TLR4、NF-κB、NLRP3、GAPDH

一抗（稀释度均为1∶1 000），于4 ℃下孵育过夜；加入相

应二抗（稀释度为1∶1 000），于常温下孵育1 h；经化学发

光试剂显色后，置于凝胶成像系统中成像。采用 Image J

软件分析各蛋白的条带灰度值，以目的蛋白与内参蛋白

（GAPDH）的灰度值比值表示目的蛋白的表达水平。

2.10　统计学方法

采用SPSS 22.0软件对数据进行统计分析。满足正

态分布的计量资料以 x±s表示，多组间比较采用单因素

方差分析，进一步两两比较采用LSD-t检验。检验水准

α＝0.05。

3　结果
3.1　八正散对CUTI大鼠一般情况的影响

正常对照组大鼠精神状态良好，活动敏捷，毛发光

亮，排尿次数和尿液颜色均正常；模型组大鼠精神萎靡，

动作迟缓，毛发竖立、光泽性差，排尿次数明显增加，尿

液颜色发黄，大便呈稀便状；左氧氟沙星组和八正散组

大鼠精神状态较好，排尿次数、尿液颜色和粪便状态整

体向好。实验期间，各组大鼠体重呈正常增长趋势，且

各组间体重差异不大。

3.2　八正散对CUTI大鼠血常规指标的影响

与正常对照组比较，模型组大鼠全血中白细胞数量

显著升高（P＜0.05），而淋巴细胞百分比的差异无统计

学意义（P＞0.05）；与模型组比较，左氧氟沙星组和八正

散组大鼠全血中白细胞数量、淋巴细胞百分比虽有一定

变化，但差异均无统计学意义（P＞0.05）。结果见表1。

3.3　八正散对 CUTI 大鼠血清中炎症、免疫、肾功能相

关指标的影响

与正常对照组比较，模型组大鼠血清中 IL-1β、IL-6、

IL-8、TNF-α、CD8、Cys-C、α1-MG、尿素、肌酐水平均显

著升高（P＜0.05），CD4、SIgA 水平均显著降低（P＜

表1　各组大鼠血常规指标比较（x±s，n＝8）

组别
正常对照组
模型组
左氧氟沙星组
八正散组

白细胞数量/（×109 L－1）

5.77±2.11

8.35±3.19a

6.28±2.95

7.64±1.77

淋巴细胞百分比/%
0.79±0.03

0.63±0.51

0.64±0.16

0.73±0.04

a：与正常对照组比较，P＜0.05；b：与模型组比较，P＜0.05。
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0.05）；与模型组比较，左氧氟沙星组和八正散组大鼠血

清中上述指标水平均显著逆转（P＜0.05）。结果见表

2～表4。

3.4　八正散对 CUTI 大鼠肾脏和膀胱组织病理学形态

的影响

肾脏组织HE染色结果（图1）显示，正常对照组大鼠

肾脏组织结构清晰，肾皮质、肾髓质边界清晰；模型组大

鼠肾实质细胞变性、坏死，可见大量炎症细胞浸润和炎

症灶，且存在肾小球萎缩现象；左氧氟沙星组和八正散

组大鼠肾脏无明显炎症性病变，可见正常的肾皮质、肾

髓质、肾盂、肾盏等结构。

膀胱组织HE染色结果（图2）显示，正常对照组大鼠

膀胱组织结构清晰，黏膜层结构完整、表面光滑，无明显

病理学变化；模型组大鼠膀胱上皮细胞明显增厚、薄厚

不均，固有层可见大量炎症细胞浸润；左氧氟沙星组和

八正散组大鼠膀胱上皮细胞正常，无明显炎症性病变。

3.5　八正散对 CUTI 大鼠膀胱组织中 TLR4、NF-κB、

NLRP3蛋白表达的影响

免疫组化法结果（图 3、表 5）显示，与正常对照组比

较，模型组大鼠膀胱组织中TLR4、NF-κB、NLRP3蛋白

阳性染色的平均光密度值均显著升高（P＜0.05）；与模型

组比较，左氧氟沙星组和八正散组大鼠膀胱组织中上述

蛋白阳性染色的平均光密度值均显著降低（P＜0.05）。

Western blot法结果（图4、表6）显示，与正常对照组

比较，模型组大鼠膀胱组织中TLR4、NF-κB、NLRP3蛋

白的表达水平均显著升高（P＜0.05）；与模型组比较，左

氧氟沙星组和八正散组大鼠膀胱组织中上述蛋白的表

达水平均显著降低（P＜0.05）。

4　讨论
流行病学调查显示，尿路感染在全球范围内造成了

巨大的健康和经济损失，约25%有尿路感染病史的人群

会进展为慢性感染[13]。尿路感染属中医学“淋证”范畴，

与下焦湿热蕴结、膀胱气化不利有关，宜以清热、利水、

通淋为主要治则[14]。其动物模型建立方法多样，传统的

有单侧输尿管半结扎+膀胱内注射细菌+夹闭尿道口[15]、

下腹部切开注射大肠埃希菌+夹闭尿道口[16]等，但上述

方法易导致动物死亡，造模成功率低。因此，本研究采

用直接经尿道向膀胱内注射大肠埃希菌菌液的方法构

建CUTI模型，以探讨八正散的作用及机制。

表4　各组大鼠血清中肾功能相关指标水平比较（x±s，

n＝8）

组别
正常对照组
模型组
左氧氟沙星组
八正散组

Cys-C/（ng/mL）

163.14±21.91

253.28±17.96a

197.96±22.17b

208.74±11.29b

α1-MG/（pg/mL）

52.54±4.65

93.91±7.67a

66.61±8.03b

68.11±6.94b

尿素/（mmol/L）

6.97±1.37

11.07±2.09a

8.45±1.17b

9.36±2.01b

肌酐/（μmol/L）

29.35±3.80

37.21±8.37a

30.75±4.80b

33.67±5.98b

a：与正常对照组比较，P＜0.05；b：与模型组比较，P＜0.05。

表2　各组大鼠血清中炎症因子水平比较（x±s，n＝8，

pg/mL）

组别
正常对照组
模型组
左氧氟沙星组
八正散组

IL-1β
6.46±0.94

9.17±0.79a

7.18±0.63b

8.15±0.74b

IL-6

21.27±3.19

33.06±2.25a

22.76±1.90b

29.13±1.08b

IL-8

33.61±3.84

48.85±4.27a

38.31±4.43b

42.60±4.98b

TNF-α
54.12±4.85

73.37±5.26a

57.02±4.93b

65.83±4.84b

a：与正常对照组比较，P＜0.05；b：与模型组比较，P＜0.05。

表3　各组大鼠血清中免疫相关指标水平比较（x±s，

n＝8）

组别
正常对照组
模型组
左氧氟沙星组
八正散组

CD4/（ng/mL）

2.35±0.17

1.66±0.21a

2.03±0.13b

2.05±0.24b

CD8/（ng/mL）

7.28±1.15

9.61±0.83a

8.17±1.75b

8.73±1.31b

SIgA/（μg/mL）

86.30±7.40

54.89±5.08a

67.84±6.56b

63.26±4.24b

a：与正常对照组比较，P＜0.05；b：与模型组比较，P＜0.05。

A.正常对照组 B.模型组 C.左氧氟沙星组 D.八正散组

红色箭头：肾小球萎缩；黑色箭头：炎症细胞浸润。

图1　各组大鼠肾脏组织病理学变化的显微图（HE染色）

A.正常对照组 B.模型组 C.左氧氟沙星组 D.八正散组

黑色箭头：上皮细胞增厚；红色箭头：固有层炎症细胞浸润。

图2　各组大鼠膀胱组织病理学变化的显微图（HE染色）
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尿路感染主要发生在尿道，但感染控制不及时会导

致炎症蔓延，引发逆行感染，进而侵袭肾脏。Cys-C是评

估肾功能的重要指标，主要反映肾小球的滤过功能[17]。

α1-MG是一种糖蛋白，经肾小球滤过，到达肾小管后被

重吸收和分解；当血液中α1-MG水平出现异常，则提示

肾脏发生损伤[18]。本研究结果显示，造模后，模型大鼠

血清中尿素、肌酐、Cys-C、α1-MG水平均较正常大鼠显

著升高，肾脏和膀胱组织均可见大量炎症细胞浸润；经

八正散干预后，模型大鼠上述定量分析指标均显著逆

转，病理学改变明显好转，提示八正散对大鼠CUTI具有

明显的改善作用。

在病原体刺激下，泌尿系统可能出现剧烈的炎症反

应，产生包括TNF-α、IL-6、IL-8、IL-1β在内的多种促炎

因子，这些炎症因子能够引起细胞组织损伤，同时可反

作用于相关信号通路，从而导致更多炎症因子产生，加

剧炎症反应[19]。本研究结果显示，造模后，模型大鼠血

清中TNF-α、IL-6、IL-8和 IL-1β水平均较正常大鼠显著

升高；经八正散干预后，模型大鼠血清中上述炎症因子

水平均显著降低，提示八正散可通过降低炎症因子水平

来改善大鼠CUTI。

SIgA由尿道黏膜细胞分泌，可防止细菌黏附于泌尿

上皮细胞，其水平增加可增强尿道对病原体的抵抗能

力[20]。T淋巴细胞亚群与机体免疫功能有关，CD4、CD8

是T淋巴细胞亚群的 2个标志糖蛋白，CD4能够诱导机

体产生免疫反应，而CD8则可杀伤被病原体感染的靶细

胞[21]。本研究结果显示，造模后，模型大鼠血清中 CD8

水平较正常大鼠显著升高，SIgA、CD4水平均显著降低；

经八正散干预后，模型大鼠血清中CD8水平显著降低，

SIgA、CD4水平均显著升高，提示八正散还可通过调节

宿主免疫系统来发挥改善大鼠CUTI的作用。

A.正常对照组 B.模型组 C.左氧氟沙星组 D.八正散组
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图3　各组大鼠膀胱组织中TLR4、NF-κκB、NLRP3蛋白表达的免疫组化显微图

表5　各组大鼠膀胱组织中 TLR4、NF-κB、NLRP3蛋白

阳性染色的平均光密度值比较（x±s，n＝3）

组别
正常对照组
模型组
左氧氟沙星组
八正散组

TLR4

0.122±0.014

0.283±0.021a

0.237±0.010b

0.174±0.012b

NF-κB

0.119±0.006

0.298±0.012a

0.224±0.011b

0.167±0.005b

NLRP3

0.141±0.014

0.326±0.026a

0.212±0.012b

0.174±0.001b

a：与正常对照组比较，P＜0.05；b：与模型组比较，P＜0.05。

正常对照组 模型组 左氧氟沙星组 八正散组

TLR4

NF-κB

NLRP3

GAPDH

100 kDa

65 kDa

118 kDa

37 kDa

图4　大鼠膀胱组织中 TLR4、NF-κB、NLRP3蛋白表达

的电泳图

表6　大鼠膀胱组织中 TLR4、NF-κB、NLRP3蛋白表达

水平比较（x±s，n＝3）

组别
正常对照组
模型组
左氧氟沙星组
八正散组

TLR4/GAPDH

0.142±0.069

0.729±0.064a

0.565±0.102b

0.344±0.148b

NF-κB/GAPDH

0.093±0.034

0.494±0.074a

0.384±0.051b

0.261±0.096b

NLRP3/GAPDH

0.165±0.089

0.889±0.021a

0.598±0.054b

0.299±0.036b

a：与正常对照组比较，P＜0.05；b：与模型组比较，P＜0.05。
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TLR4/NF-κB/NLRP3信号通路是机体炎症反应及

免疫调节的关键调控通路，活化的TLR4可激活NF-κB

蛋白的表达，从而调节下游效应分子的功能，进而促进

NLRP3炎症小体的表达[22]。相关研究指出，当机体受到

病原体侵袭时，TLR4/NF-κB/NLRP3信号通路介导的炎

症反应将被触发，在一定程度上损伤机体免疫功能，导

致机体特异性抗体产生不足，无法及时、充分地清除病

原体，进而加重机体感染[23]。同时，NLRP3介导的 IL-1β
过量释放可诱发膀胱壁纤维化及排尿功能障碍，造成机

体反复感染，从而导致尿路感染慢性化[24]。本研究结果

显示，造模后，模型大鼠膀胱组织中 TLR4、NF-κB、

NLRP3蛋白的表达水平均较正常大鼠显著升高；经八正

散干预后，大鼠膀胱组织中上述蛋白的表达水平均显著

降低，提示八正散对大鼠CUTI症状的改善作用可能与

调控TLR4/NF-κB/NLRP3信号通路有关。

综上所述，八正散可减轻CUTI大鼠炎症反应，增强

其免疫功能，上述作用可能与抑制TLR4/NF-κB/NLRP3

信号通路有关。然而，本研究尚未明确其干预效应是否

依赖于该信号通路，后续本课题组将继续深入探讨八正

散抗CUTI的具体机制，并通过特异性通路抑制剂进行

通路阻断实验，观察在TLR4/NF-κB/NLRP3信号通路功

能受抑情况下八正散的药效作用，从而为相关研究提供

科学依据。
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