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摘要： 目的　 探讨附子理中丸对顺铂诱导的化疗性恶心呕吐 （ＣＩＮＶ） 异食癖大鼠的药效及其作用机制。 方法　 大鼠

随机分为空白组、 模型组、 帕洛诺司琼组 （０􀆰 ０４５ ｍｇ ／ ｋｇ） 及附子理中丸高、 中、 低剂量组 （４􀆰 ８６、 ２􀆰 ４３、 １􀆰 ２１５
ｇ ／ ｋｇ）， 每组 ８ 只。 预防性给药 ７ ｄ 后， 除空白组外， 其余各组单次腹腔注射顺铂 （６ ｍｇ ／ ｋｇ） 建立异食癖恶心呕吐模

型。 造模 ７２ ｈ 后 （末次给药 １ ｈ 后） 取材， ＨＥ 染色观察大鼠胃窦和回肠组织病理变化， 生化法检测大鼠血清 ＳＯＤ 活

性及 ＮＯ、 ＭＤＡ 水平， ＥＬＩＳＡ 法检测大鼠肾组织 ＩＬ⁃１β、 ＴＮＦ⁃α 水平及回肠组织 ５⁃ＨＴ、 ５⁃ＨＩＡＡ 水平， Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检

测回肠组织中 ＮＬＲＰ３、 ＡＳＣ、 ｃａｓｐａｓｅ⁃１、 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 蛋白表达。 结果　 与空白组比较， 模型组大鼠高岭土摄入量升高

（Ｐ＜０􀆰 ０１）， 体质量降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 胃窦及回肠组织病理损伤明显， ＳＯＤ 活性及 ＮＯ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， ＭＤＡ、
ＩＬ⁃１β、 ＴＮＦ⁃α、 ５⁃ＨＴ、 ５⁃ＨＩＡＡ 水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 回肠组织 ＮＬＲＰ３、 ＡＳＣ、 ｃａｓｐａｓｅ⁃１、 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 蛋白表达升高

（Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 附子理中丸各剂量组及帕洛诺司琼组高岭土摄入量降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 体质量升高 （Ｐ＜
０􀆰 ０５）， 胃窦及回肠组织病理损伤减轻， ＳＯＤ 活性及 ＮＯ 水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， ＭＤＡ、 ＩＬ⁃１β、 ＴＮＦ⁃α、 ５⁃ＨＴ、 ５⁃ＨＩＡＡ
水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 回肠组织 ＮＬＲＰ３、 ＡＳＣ、 ｃａｓｐａｓｅ⁃１、 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 蛋白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。 结论　 附子理中丸能

防治 ＣＩＮＶ， 纠正顺铂诱导的大鼠异食癖行为， 其机制可能与抑制 ＮＬＲＰ３ ／ ＡＳＣ ／ ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 通路激活、 调节炎症因子释

放、 抗氧化应激、 抑制 ５⁃ＨＴ 生成有关。
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　 　 癌症严重威胁人民的生命健康［１］ ， 化疗作为主流治疗

手段之一， 其非特异性靶标作用于不同组织产生毒副作用，
其中胃肠道毒性激活核因子转录及上调促炎细胞因子， 加

速黏膜上皮细胞功能损伤和组织变性［２］ 。 化疗性恶心呕吐

（ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｎａｕｓｅａ ａｎｄ ｖｏｍｉｔｉｎｇ， ＣＩＮＶ） 是化疗

常见的毒副作用， 表现为剧烈的恶心和呕吐， 伴随腹泻、
厌食等一系列胃肠道症状， 多见于应用顺铂、 蒽环类等高、
中致吐风险药物， 发生率达 ７０％ ～ ８０％ ［３⁃４］ 。 现代医学研究

发现， ＣＩＮＶ 发生机制复杂， 可能与化疗致氧化应激、 炎症

反应、 胃肠功能紊乱、 神经递质释放异常等多种因素相

关［５⁃７］ ， 会加剧代谢紊乱， 影响营养吸收、 机体免疫等功

能， 严重妨碍治疗进展［８］ 。 因此， 如何更有效地防治

ＣＩＮＶ， 协同辅助化疗， 减轻毒副反应， 提升患者生存质量

是相关研究重点之一。
附子理中丸首载于 《太平惠民和剂局方》， 由炮附子、

干姜、 人参、 炙甘草、 白术组成。 课题组前期研究发现，
附子理中丸可以缓解顺铂致模型小鼠体质量降低、 摄食量

减少、 体温下降等症状， 抗氧化应激并抑制促炎因子表达，
改善神经功能损伤［９］ 。 本实验通过顺铂诱导 ＣＩＮＶ 大鼠，
并从干预 ＮＯＤ 样受体热蛋白结构域相关蛋白 ３ （ＮＯＤ⁃ｌｉｋｅ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｔｈｅｒｍａｌ ｐｒｏｔｅｉｎ ｄｏｍａｉｎ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ３， ＮＬＲＰ３）
炎症小体相关通路角度， 进一步阐明附子理中丸防治 ＣＩＮＶ
的分子机制， 以期为其临床应用提供有力的实验支撑。
１　 材料

１􀆰 １　 动物　 ＳＰＦ 级 ＳＤ 雄性大鼠 ４８ 只， 体质量 （１８０±２０） ｇ，
购自江西中医药大学实验动物中心 ［实验动物使用许可证

号 ＳＹＸＫ （赣） ２０２２⁃０００２］。 动物实验方案符合江西中医

药大学实验动物伦理委员会标准， 并通过审核 （伦理审核

号 ＪＺＬＬＳＣ２０２１００５１）。
１􀆰 ２　 试剂与药物　 附子理中丸 （仲景宛西制药股份有限公

司， 批号 ２２１００１）； 盐酸帕洛诺司琼 （正大天晴药业集团

股份有限公司， 批号 ２２０３１７１０２）； 顺铂 （美国 Ｓｉｇｍａ 公司，
批号 ＭＫＣＭ２４３５）。 超氧化物歧化酶 （ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ ｄｉｓｍｕｔａｓｅ，
ＳＯＤ）、 一 氧 化 氮 （ ｎｉｔｒｏｇｅｎ ｍｏｎｏｘｉｄｅ， ＮＯ ）、 丙 二 醛
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（ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ， ＭＤＡ） 测定试剂盒 （南京建成生物工程

研究所， 批号 ２０２３０５２９、 ２０２３０３１３、 ２０２３０３２３）； 白介素⁃
１β （ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃１β， ＩＬ⁃１β ）、 肿 瘤 坏 死 因 子⁃α （ ｔｕｍｏｒ
ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ⁃α， ＴＮＦ⁃α） 测定试剂盒 （上海江莱生物科技

有 限 公 司， 批 号 ０５３０１５００８２０８８４０５３０、
０５３０１５００８１３２０２０５３０）； ５⁃羟色胺 （ ５⁃ｈｙｄｒｏｘｙｔｒｙｐｔａｍｉｎｅ， ５⁃
ＨＴ）、 ５⁃羟 基 吲 哚 乙 酸 （ ５⁃ｈｙｄｒｏｘｙｉｎｄｏｌｅａｃｅｔｉｃ ａｃｉｄ， ５⁃
ＨＩＡＡ） 测定试剂盒 （武汉云克隆科技股份有限公司， 批号

Ｌ２３０３１５８０、 Ｌ２３０２０７０６６）； ＮＬＲＰ３、 核 转 录 因 子⁃κＢ ｐ６５
（ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ⁃ｋａｐｐａ Ｂ ｐ６５， ＮＦ⁃κＢ ｐ６５）、 β⁃肌动蛋白 （β⁃
ａｃｔｉｎ）、 抗兔免疫球蛋白 （ Ｉｇ） Ｇ 抗体 （ ａｎｔｉ⁃ｒａｂｂｉｔ ＩｇＧ）
（美国 Ｃｅｌｌ Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ 公司， 批号 １３１５８Ｓ、 ８２４２Ｓ、
４９７０Ｓ、 ７０７４Ｓ）； 凋亡相关斑点样蛋白 （ａｐｏｐｔｏｓｉｓ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｓｐｅｃｋ⁃ｌｉｋｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ａ ＣＡＲＤ， ＡＳＣ）、 半胱天冬酶⁃１
（ｃａｓｐａｓｅ⁃１） （ 武 汉 三 鹰 生 物 技 术 有 限 公 司， 批 号

００１２５８４０、 ００１１０５４１）。
１􀆰 ３　 仪器 　 ＸＲＳ＋化学发光成像系统 （美国 Ｂｉｏ⁃Ｒａｄ 公

司）； Ｃｅｎｔｒｉｆｕｇｅ ５４３０Ｒ 高速离心机 （德国 Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ 公司）；
ＨｉｓｔｏＣｏｒｅ ＢＩＯＣＵＴ 手动轮转式切片机、 ＬＥＩＣＡ⁃ＤＭｉ⁃１ 显微镜

（德国 Ｌｅｉｃａ 公司）； ＳｐｅｃｔｒａＭａｘ １９０ 光吸收型全波长酶标仪

（美国 Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｄｅｖｉｃｅｓ 公司）。
２　 方法

２􀆰 １　 药物制备　 附子理中丸粉碎后， 按高、 中、 低剂量组

分别配制质量浓度为 ０􀆰 ４８６、 ０􀆰 ２４３、 ０􀆰 １２１ ５ ｇ ／ ｍＬ 的混悬

液， ４ ℃保存。 取盐酸帕洛诺司琼胶囊 １ 粒， 配制质量浓

度为 ０􀆰 ００４ ５ ｍｇ ／ ｍＬ 的药液， ４ ℃保存。
２􀆰 ２　 高岭土制备　 将 ２％ 阿拉伯树胶溶液慢慢加入高岭土

粉末中， 混合均匀后置于模具中制成边缘光滑、 长短粗细

适中的颗粒， ４０ ℃烘干。
２􀆰 ３　 分组、 给药与模型制备　 大鼠随机分为空白组、 模型

组、 帕洛诺司琼组 （０􀆰 ０４５ ｍｇ ／ ｋｇ） 及附子理中丸高、 中、
低剂量组 （４􀆰 ８６、 ２􀆰 ４３、 １􀆰 ２１５ ｇ ／ ｋｇ）， 每组 ８ 只， 采用标

准颗粒饲料及无菌过滤水饲养， 自由饮食。 灌胃前 ５ ｄ 开

始定量投放高岭土颗粒， 与标准饲料分开自主食用， 当大

鼠不再啃食高岭土时各给药组预防性给药 ７ ｄ， 容量为 １０
ｍＬ ／ ｋｇ。 实验第 ８ 天灌胃 １ ｈ 后， 根据文献及预实验结

果［１０⁃１１］ ， 通过单次腹腔注射顺铂 （６ ｍｇ ／ ｋｇ） 制备 ＣＩＮＶ 异

食癖恶心呕吐模型， 空白组注射等体积生理盐水， 继续给

药 ３ ｄ， 其间每 ２４ ｈ 灌胃 １ 次， 并监测各组高岭土摄入量、

体质量、 摄食量、 精神状态、 活动情况、 排泄物状态、 饮

水量变化等。
２􀆰 ４　 取材　 造模 ７２ ｈ 后 （实验第 １１ 天给药 １ ｈ 后）， 大鼠

麻醉后腹主动脉取血 ８ ｍＬ， 离心后取血清， 冷冻保存， 分

离肾脏、 胃窦和回肠， 磷酸缓冲盐清洗后一部分于 ４％ 多聚

甲醛固定， 剩余组织于－８０ ℃冰箱中冷冻保存。
２􀆰 ５　 ＨＥ 染色观察胃窦、 回肠组织病理学变化　 胃窦、 回

肠组织经固定、 脱水、 包埋、 切片和染色后， 于显微镜下

观察组织形态学变化。
２􀆰 ６　 生化试剂盒检测血清 ＳＯＤ 活性及 ＭＤＡ、 ＮＯ 水平　 取

适量血清， 按照试剂盒说明书检测 ＳＯＤ 活性及 ＭＤＡ、 ＮＯ
水平。
２􀆰 ７　 ＥＬＩＳＡ 法检测肾组织 ＩＬ⁃１β、 ＴＮＦ⁃α 水平及回肠组织

５⁃ＨＴ、 ５⁃ＨＩＡＡ 水平　 取适量组织制备组织匀浆， 离心后取

上清， 按照试剂盒说明书检测 ＩＬ⁃１β、 ＴＮＦ⁃α、 ５⁃ＨＴ、 ５⁃
ＨＩＡＡ 水平。
２􀆰 ８　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测回肠组织 ＮＬＲＰ３、 ＡＳＣ、 ｃａｓｐａｓｅ⁃
１、 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 蛋白表达　 制备回肠组织蛋白样品， 加入一

抗 ＮＬＲＰ３、 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５、 β⁃ａｃｔｉｎ （ １ ∶ １ ０００ ） 及 ＡＳＣ、
ｃａｓｐａｓｅ⁃１ （１ ∶ ５ ０００）， ４ ℃孵育过夜， 次日加入二抗 ａｎｔｉ⁃
ｒａｂｂｉｔ ＩｇＧ （１ ∶ ２ ０００）， 常温孵育 １ ｈ， 化学发光法显色曝

光成像， 采用 Ｉｍａｇｅ Ｊ 软件进行目的、 内参蛋白表达定量

分析。
２􀆰 ９　 统计学分析　 通过 ＳＰＳＳ ２２􀆰 ０ 软件进行处理， 计量资

料以 （ｘ±ｓ） 表示， 多组间比较采用单因素方差分析。 Ｐ＜
０􀆰 ０５ 表示差异具有统计学意义。
３　 结果

３􀆰 １　 附 子 理 中 丸 对 ＣＩＮＶ 大 鼠 摄 食 量 及 一 般 情 况 的

影响　 空白组大鼠摄食量稳定， 活动灵敏， 状态良好； 与

空白组比较， 模型组大鼠摄食量减少， 食欲下降， 蜷缩抱

团， 频频抬头张口， 精神不振， 部分大便呈陶土色， 后期

出现腹泻， 严重者伴肛门坠出； 与模型组比较， 附子理中

丸各剂量组及帕洛诺司琼组大鼠摄食量增加， 整体状态有

明显改善。
３􀆰 ２　 附子理中丸对 ＣＩＮＶ 大鼠体质量的影响　 空白组大鼠

体质量逐渐增加； 与空白组比较， 造模后 ２４、 ４８、 ７２ ｈ 模

型组大鼠体质量持续下降 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 附

子理中丸各剂量组及帕洛诺司琼组大鼠体质量升高 （Ｐ＜
０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见表 １。

表 １　 附子理中丸对 ＣＩＮＶ 大鼠体质量的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝８）

组别
体质量 ／ ｇ

给药前 ７ ｄ ０ ｄ １ ｄ（２４ ｈ） ２ ｄ（４８ ｈ） ３ ｄ（７２ ｈ）
空白组 ２３４􀆰 １３±８􀆰 ４８ ３１９􀆰 １７±４􀆰 ６７ ３２８􀆰 ６７±７􀆰 ８９ ３３６􀆰 ５０±８􀆰 ５７ ３２３􀆰 ５０±６􀆰 ６６
模型组 ２３５􀆰 １０±７􀆰 ０９ ３１９􀆰 ２５±８􀆰 ４０ ２９０􀆰 １７±７􀆰 ２８∗∗ ２８２􀆰 ００±５􀆰 ０７∗∗ ２６６􀆰 ５０±６􀆰 ０２∗∗

附子理中丸高剂量组 ２３５􀆰 ８３±８􀆰 ７７ ３０８􀆰 １７±１８􀆰 ８１ ３０３􀆰 ８３±１４􀆰 ４３ ３０１􀆰 ００±１３􀆰 ５４＃＃ ２９５􀆰 ５０±１３􀆰 ３７＃＃

附子理中丸中剂量组 ２３４􀆰 ８８±７􀆰 １２ ３０９􀆰 ７５±８􀆰 １０ ３０５􀆰 １４±８􀆰 １３＃＃ ３００􀆰 ８６±５􀆰 ０１＃＃ ２９０􀆰 ３３±５􀆰 ９９＃＃

附子理中丸低剂量组 ２３４􀆰 ４３±９􀆰 １４ ３０９􀆰 ００±７􀆰 ９４ ２９９􀆰 ５０±４􀆰 ７６＃ ２９１􀆰 ８３±９􀆰 ７７＃ ２７９􀆰 ３０±１０􀆰 ３５＃

帕洛诺司琼组 ２３５􀆰 ００±５􀆰 ０６ ３１８􀆰 ００±６􀆰 ７８ ２９７􀆰 ７１±８􀆰 ６９ ２９４􀆰 ００±７􀆰 １３＃＃ ２７８􀆰 ００±４􀆰 ００＃＃

　 　 注： 与空白组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。
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３􀆰 ３　 附子理中丸对 ＣＩＮＶ 大鼠高岭土摄入量的影响　 与空

白组比较， 造模后 ２４ ｈ 模型组大鼠高岭土摄入量增加 （Ｐ＜
０􀆰 ０１）， ４８、 ７２ ｈ 则无明显变化 （Ｐ＞ ０􀆰 ０５）； 与模型组比

较， 造模后 ２４ ｈ 附子理中丸中剂量组及帕洛诺司琼组大鼠

高岭土摄入量减少 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， ４８、 ７２ ｈ 则无明

显变化 （Ｐ＞０􀆰 ０５）， 见表 ２。
表 ２　 附子理中丸对 ＣＩＮＶ 大鼠高岭土摄入量的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝８）

组别
高岭土摄入量 ／ ｇ

给药前 ７ ｄ ０ ｄ １ ｄ（２４ ｈ） ２ ｄ（４８ ｈ） ３ ｄ（７２ ｈ）
空白组 １􀆰 ５８±１􀆰 ８２ ３􀆰 ６５±２􀆰 ４４ ３􀆰 ４６±２􀆰 ６９ ３􀆰 ９６±１􀆰 ６１ ４􀆰 ３２±０􀆰 １６
模型组 １􀆰 ８４±１􀆰 ０６ ３􀆰 ８９±０􀆰 ０３ １０􀆰 ３０±３􀆰 ８９∗∗ ８􀆰 ２０±４􀆰 ２２ ５􀆰 ２５±２􀆰 ５１

附子理中丸高剂量组 １􀆰 ８２±０􀆰 ６２ ３􀆰 ４６±０􀆰 ６７ ８􀆰 １０±３􀆰 ６９ ５􀆰 ７２±１􀆰 ４３ ３􀆰 ６５±０􀆰 ２０
附子理中丸中剂量组 １􀆰 ７１±１􀆰 ７４ ２􀆰 ７５±１􀆰 ０５ ６􀆰 ３６±１􀆰 ８５＃ ５􀆰 ３２±０􀆰 ０３ ３􀆰 ８２±０􀆰 ４９
附子理中丸低剂量组 １􀆰 ２２±０􀆰 １４ ３􀆰 ３７±０􀆰 ０７ ７􀆰 ４１±０􀆰 １３ ５􀆰 ７１±１􀆰 ０１ ４􀆰 ４７±０􀆰 ８６

帕洛诺司琼组 １􀆰 ２８±０􀆰 ７２ ２􀆰 ４９±０􀆰 ３２ ４􀆰 ９８±２􀆰 ６３＃ ４􀆰 ５０±１􀆰 １０ ３􀆰 ２８±０􀆰 ５３

　 　 注： 与空白组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５。

３􀆰 ４　 附子理中丸对 ＣＩＮＶ 大鼠胃窦、 回肠组织病理变化的

影响　 空白组大鼠胃窦腺体排列规则整齐， 数量丰富， 未

见明显充血、 水肿及炎细胞浸润； 与空白组比较， 模型组

大鼠胃窦黏膜下层间隙增宽， 腺体排列稀疏杂乱， 毛细血

管明显扩张， 并可见严重炎性浸润； 与模型组比较， 附子

理中丸各剂量组及帕洛诺司琼组大鼠胃窦黏膜排列较整齐，
见少量充血及炎细胞浸润， 见图 １。 空白组大鼠回肠绒毛上

皮细胞排列整齐， 肠腺完整， 未见明显炎性浸润； 与空白

组比较， 模型组大鼠黏膜结构受损， 肠绒毛脱落或萎缩，
上皮细胞空泡形成， 见明显充血及炎性浸润； 与模型组比

较， 附子理中丸各剂量组及帕洛诺司琼组大鼠黏膜上皮细

胞较完整， 隐窝未见明显消融， 只伴少量炎症细胞浸润，
见图 ２。

图 １　 附子理中丸对 ＣＩＮＶ 大鼠胃窦组织病理变化的影

响 （ＨＥ 染色， ×１００）

图 ２　 附子理中丸对 ＣＩＮＶ 大鼠回肠组织病理变化的影

响 （ＨＥ 染色， ×２００）

３􀆰 ５　 附子理中丸对 ＣＩＮＶ 大鼠血清 ＳＯＤ 活性及 ＭＤＡ、 ＮＯ
水平的影响　 与空白组比较， 模型组 ＳＯＤ 活性及 ＮＯ 水平

降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＭＤＡ 水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与

模型组比较， 附子理中丸各剂量组及帕洛诺司琼组 ＳＯＤ 活

性及 ＮＯ 水平升高 （Ｐ＜ ０􀆰 ０５， Ｐ＜ ０􀆰 ０１）， 附子理中丸中、
低剂量组 ＭＤＡ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见表 ３。
３􀆰 ６　 附子理中丸对 ＣＩＮＶ 大鼠肾组织 ＩＬ⁃１β、 ＴＮＦ⁃α、 ５⁃
ＨＴ、 ５⁃ＨＩＡＡ 水平的影响 　 与空白组比较， 模型组 ＩＬ⁃１β、
ＴＮＦ⁃α、 ５⁃ＨＴ、 ５⁃ＨＩＡＡ 水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比

较， 附子理中丸各剂量组及帕洛诺司琼组 ＩＬ⁃１β、 ５⁃ＨＴ、 ５⁃
ＨＩＡＡ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见表 ４。

表 ３　 附子理中丸对 ＣＩＮＶ 大鼠血清 ＳＯＤ 活性及 ＭＤＡ、 ＮＯ 水平的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝８）
组别 ＳＯＤ ／ （Ｕ·ｍＬ－１） ＭＤＡ ／ （ｎｍｏｌ·ｍＬ－１） ＮＯ ／ （μｍｏｌ·ｍＬ－１）

空白组 １３３􀆰 ６８±１９􀆰 ２１ ７􀆰 ３２±２􀆰 １８ １３７􀆰 ４４±１３􀆰 １２
模型组 １０６􀆰 ８０±１０􀆰 ４４∗ １４􀆰 ３５±３􀆰 ５２∗∗ ７６􀆰 ９０±１０􀆰 ９１∗∗

附子理中丸高剂量组 １２９􀆰 ４０±１０􀆰 ６１＃ １０􀆰 ２４±３􀆰 ４５ １２４􀆰 ７１±２０􀆰 ７４＃＃

附子理中丸中剂量组 １３３􀆰 ７０±１２􀆰 ３０＃＃ ８􀆰 ７８±４􀆰 １７＃ １３２􀆰 ５１±１７􀆰 ４５＃＃

附子理中丸低剂量组 １２５􀆰 ７０±１４􀆰 ９４＃ ８􀆰 ５４±２􀆰 ５６＃＃ １２３􀆰 ５６±２５􀆰 ８４＃＃

帕洛诺司琼组 １２１􀆰 ８０±９􀆰 ８７＃ １０􀆰 １６±３􀆰 ９１ １０４􀆰 ０２±２０􀆰 ３９＃＃

　 　 注： 与空白组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

３􀆰 ７　 附子理中丸对 ＣＩＮＶ 大鼠回肠组织 ＮＬＲＰ３、 ＡＳＣ、
ｃａｓｐａｓｅ⁃１、 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 蛋白表达的影响　 与空白组比较， 模

型组 ＮＬＲＰ３、 ｃａｓｐａｓｅ⁃１、 ＡＳＣ、 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 蛋白表达升高

（Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 附子理中丸各剂量组及帕洛诺

司琼组 ＮＬＲＰ３、 ｃａｓｐａｓｅ⁃１、 ＡＳＣ、 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 蛋白表达降低

（Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见图 ３、 表 ５。
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表 ４　 附子理中丸对 ＣＩＮＶ 大鼠肾组织 ＩＬ⁃１β、 ＴＮＦ⁃α、 ５⁃ＨＴ、 ５⁃ＨＩＡＡ 水平的影响 （ｎｇ ／ ｍＬ， ｘ±ｓ， ｎ＝８）
组别 ＩＬ⁃１β ＴＮＦ⁃α ５⁃ＨＴ ５⁃ＨＩＡＡ

空白组 １０６􀆰 ７６±１８􀆰 １５ ３４􀆰 ０２±７􀆰 ０５ １１􀆰 ９１±０􀆰 ３５ １２􀆰 ５４±２􀆰 ０８
模型组 １６２􀆰 ５４±９􀆰 １８∗∗ ４９􀆰 ７４±５􀆰 ６０∗∗ １３􀆰 ７４±０􀆰 ６３∗∗ ２７􀆰 ９０±３􀆰 ２１∗∗

附子理中丸高剂量组 １４４􀆰 ５２±８􀆰 ９３＃＃ ４３􀆰 ８５±６􀆰 ５２ １２􀆰 １４±０􀆰 ５６＃＃ １５􀆰 ０５±２􀆰 ６５＃＃

附子理中丸中剂量组 １３０􀆰 ０８±１８􀆰 ６０＃＃ ４３􀆰 ２５±２􀆰 ２４＃ １２􀆰 ４７±１􀆰 ０２＃ １６􀆰 ０２±２􀆰 ５８＃＃

附子理中丸低剂量组 １４２􀆰 ２５±１５􀆰 ２６＃ ４１􀆰 ７４±２􀆰 ８４＃ １１􀆰 ９９±０􀆰 ５０＃＃ １５􀆰 ４９±３􀆰 ０２＃＃

帕洛诺司琼组 １４３􀆰 １８±１３􀆰 ４７＃ ４２􀆰 １７±１􀆰 ９７＃ １２􀆰 ３８±１􀆰 ２１＃ １２􀆰 ７４±２􀆰 ２５＃＃

　 　 注： 与空白组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

注： Ａ 为空白组， Ｂ 为模型组， Ｃ～Ｅ 分别为附子理

中丸高、 中、 低剂量组， Ｆ 为帕洛诺司琼组。

图 ３ 　 各组大鼠回肠组织 ＮＬＲＰ３、 ＡＳＣ、
ｃａｓｐａｓｅ⁃１、 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 蛋白条带

４　 讨论

ＣＩＮＶ 表现为胃中之物经口吐出， 属中医 “呕吐” 范

畴， 病位在脾胃， 日久累及肾， 气机上逆是呕吐的基本病

机， 外感六淫、 脾胃虚寒、 蛔厥上逆、 药食不当等， 俱令

人呕。 《说文》 曰： “冷， 寒也”， 提示化疗药毒属寒邪，
直中入里， 前期最伤脾阳， 阳虚则兼气弱， 脾虚则生湿浊，
纳运失司， 胃气失和， 气机上逆则吐， 属脾胃虚寒证； 脾

阳根于肾阳， 化疗后期久虚及肾， 土虚则水侮， 命门火衰，
清阳不升， 气机不降则吐， 或伴下利， 属脾肾阳虚证。 胃

为肾之关， 脾为肾之海， 肾火生脾， 脾土始能生胃， 胃气

　 　 　 　 　
表 ５　 附子理中丸对 ＣＩＮＶ 大鼠回肠组织 ＮＬＲＰ３、 ＡＳＣ、 ｃａｓｐａｓｅ⁃１、 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 蛋白表达的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝８）

组别 ＮＬＲＰ３ ／ β⁃ａｃｔｉｎ ＡＳＣ ／ β⁃ａｃｔｉｎ ｃａｓｐａｓｅ⁃１ ／ β⁃ａｃｔｉｎ ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ ／ β⁃ａｃｔｉｎ
空白组 ０􀆰 ３１±０􀆰 １８ ０􀆰 ４８±０􀆰 ０１ ０􀆰 ６７±０􀆰 ０７ ０􀆰 ３０±０􀆰 １２
模型组 ２􀆰 ４７±０􀆰 １２∗∗ １􀆰 ９５±０􀆰 ０９∗∗ ２􀆰 １８±０􀆰 １９∗∗ ２􀆰 ５０±０􀆰 ０８∗∗

附子理中丸高剂量组 ０􀆰 ９２±０􀆰 ２６＃＃ １􀆰 １７±０􀆰 ０４＃＃ ０􀆰 ８１±０􀆰 ０９＃＃ ０􀆰 ９７±０􀆰 １７＃＃

附子理中丸中剂量组 １􀆰 ００±０􀆰 ０７＃＃ ０􀆰 ８８±０􀆰 １１＃ ０􀆰 ９９±０􀆰 １３＃＃ １􀆰 １４±０􀆰 １５＃＃

附子理中丸低剂量组 ０􀆰 ４３±０􀆰 ３５＃＃ １􀆰 １６±０􀆰 ０４＃ ０􀆰 ７９±０􀆰 ３２＃＃ ０􀆰 ５４±０􀆰 ２４＃＃

帕洛诺司琼组 ０􀆰 ８２±０􀆰 ２６＃＃ ０􀆰 ５４±０􀆰 ０５＃ ０􀆰 ８３±０􀆰 ０２＃＃ ０􀆰 ９２±０􀆰 １４＃＃

　 　 注： 与空白组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

和顺则呕停， 故 ＣＩＮＶ 治当温阳祛寒， 培补脾肾， 暖中止

呕。 附子理中丸方中配伍辛温之附子温肾散寒， 干姜温中

止呕， 二药合用， 寒邪祛而肾阳生； 甘温之人参补脾助阳，
白术健脾燥湿， 二药合用， 脾阳振而寒湿除， 佐以甘草调

和诸药， 辛甘合化， 振奋阳气， 温肾暖脾， 温中止呕， 共

奏温阳祛寒、 补气健脾之功。
　 　 本实验通过顺铂诱导建立 ＣＩＮＶ 模型， 由于啮齿类动物

缺乏呕吐反射， 故将异食癖大鼠模型作为研究对象， 以每

日摄食高岭土量评价恶心呕吐程度［１０⁃１１］ 。 结果显示， 大鼠

高岭土摄入增加， 体质量降低， 摄食量减少， 胃窦及回肠

组织损伤明显， 证实 ＣＩＮＶ 异食癖恶心呕吐模型复制成功。
氧化应激损伤与炎症反应相互影响促进。 研究表明，

顺铂诱导机体释放大量的活性氧 （ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ，
ＲＯＳ）， 降低 ＳＯＤ 清除自由基水平， 抑制 ＮＯ 调节氧化还原

反应， 促进 ＭＤＡ 等过氧化损伤产物释放， 继而刺激组织损

伤变性， 激活 ＮＦ⁃κＢ 转录， 调控炎症信号通路， 释放促炎

细胞因子， 如 ＩＬ⁃１β、 ＴＮＦ⁃α 等［１２⁃１５］ 。 ＮＬＲＰ３ 炎症小体由

ＮＬＲＰ３、 ＡＳＣ、 ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 组成， 在启动步骤可通过内外源性

损伤刺激诱导 ＮＦ⁃κＢ 转录， 促进炎症小体及前体 ＩＬ⁃１β 表

达， 在激活步骤可由多种信号刺激炎症小体， 促进 ＡＳＣ 组

装及活化 ｃａｓｐａｓｅ⁃１， 催化形成 ＩＬ⁃１β， 加剧炎症反应［１６⁃１７］ 。

研究证实， 通过抑制 ＲＯＳ 异常生成及 ＮＦ⁃κＢ 磷酸化， 阻碍

ＮＬＲＰ３ 炎 症 小 体 活 化， 可 有 效 防 治 ＣＩＮＶ［１８⁃２０］ ， 提 示

ＮＬＲＰ３ 炎症小体及其级联反应可能是诱导 ＣＩＮＶ 的重要途

径之一。 本研究结果显示， 附子理中丸低剂量组对 ＮＬＲＰ３
炎症小体相关蛋白表达的抑制效果最好， 帕洛诺司琼组次

之； 附子理中丸中剂量组抗氧化、 抗炎水平效果最佳， 附

子理中丸低剂量组次之， 提示附子理中丸可能是通过抑制

ＮＬＲＰ３ 炎症小体信号通路、 调节氧化应激和炎症反应， 从

而实现对 ＣＩＮＶ 的防治作用。
５⁃ＨＴ 与 ＣＩＮＶ 的发生发展密切相关。 ５⁃ＨＴ 作为神经递

质， 可介导恶心呕吐发生， 顺铂通过刺激肠嗜铬细胞释放

大量 ５⁃ＨＴ， 与邻近迷走神经纤维上的 ５⁃ＨＴ３ 受体结合， 激

动呕吐中枢触发 ＣＩＮＶ［２１⁃２２］ ， 此外， 它对炎症反应及免疫应

答有调节作用， 可影响细胞 ＩＬ⁃１β、 ＴＮＦ⁃α 分泌［２３］ 。 研究

证实， ５⁃ＨＴ 与 ＮＬＲＰ３ 炎症小体之间存在正反馈回路， 过量

５⁃ＨＴ 可激活 ＮＬＲＰ３ 炎症小体， 而 ＮＬＲＰ３ 诱导释放的 ＩＬ⁃１β
可通过 ＩＬ⁃１ 受体及 ＮＦ⁃κＢ 信号通路诱导合成 ５⁃ＨＴ［２４］ ， 提

示 ５⁃ＨＴ 与 ＮＬＲＰ３ 炎症小体及其炎症级联反应相互影响可

能是推动 ＣＩＮＶ 疾病进展的原因之一。 本研究结果显示， 附

子理中丸低剂量组对 ５⁃ＨＴ 生成及代谢水平的抑制效果最

好， 帕洛诺司琼组次之， 提示附子理中丸可能通过抑制 ５⁃
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ＨＴ 生成与代谢， 降低 ＮＬＲＰ３ 炎症小体信号通路表达， 实

现对 ＣＩＮＶ 的改善作用。
综上所述， 附子理中丸能够改善 ＣＩＮＶ， 减轻异食行

为， 延缓组织损伤进程， 其作用机制可能与抑制 ＮＬＲＰ３ 炎

症小体及细胞因子表达、 降低炎症反应、 提高清除氧自由

基水平、 抑制 ５⁃ＨＴ 生成有关。
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