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［摘要］ 目的：探讨降尿酸方对尿酸性肾病患者的疗效，及对核苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋白

3

（

NLRP3

）信号通路的影响。 方法：将

168

例尿酸性肾病患者以随机数字表法分为观察组（降尿酸方联合非布

司他片治疗）和对照组（非布司他片治疗）各

84

例。 比较两组临床疗效及治疗前后中医证候积分、肾功能指

标、血脂、载脂蛋白

A1

、载脂蛋白

B

、

NLRP3

信号通路水平变化，观察不良反应情况。 结果：治疗后，总有效

率观察组

91.67%

，对照组

80.95%

，观察组疗效优于对照组（

P＜0.05

）；治疗后，两组中医证候积分、肾功能指

标、血脂、载脂蛋白、

NLRP3

信号通路水平均有所改善（

P＜0.05

），且组间比较，差异均有统计学意义（

P＜

0.05

）；治疗后，两组不良反应发生情况比较，差异有统计学意义（

P＜0.05

）。 结论：降尿酸方可能通过

NLRP3

信号通路治疗尿酸性肾病，可改善患者肾功能、血脂及载脂蛋白水平，安全性高。
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Abstract Objective

：

To investigate the effect of

Jiang Niaosuan Formula

（降尿酸方 ）

on uric acid

nephropathy and its effect on NOD-like receptor

protein 3

（

NLRP3

）

signaling pathway. Methods

：

A
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尿酸性肾病是机体嘌呤代谢紊乱导致血尿酸排

泄减少或大量产生，尿酸结晶沉积于肾脏，引起的肾

脏持续性炎症细胞浸润、肾小管上皮细胞损伤以及

肾间质纤维化等一系列肾脏病变

［

1-2

］

。 患者以小管间

质性肾炎、高尿酸血症及肾纤维化为主要特征

［

3

］

。 目

前，尿酸性肾病发病机制尚待明确，中医学认为本病

是由脾肾不足、血瘀湿浊所致，因此主要采取补益脾

肾、化痰祛瘀的治疗原则

［

4-5

］

。 降尿酸方是根据活血

通络、化痰降浊法总结的经验方，具有祛湿、化痰、散

结之功效。 前期已有研究证实，降尿酸方可改善尿酸

性肾病患者血尿酸水平、肾功能，缓解临床症状

［

6

］

，

但其具体机制尚待明确。 研究发现，核苷酸结合寡

聚化结构域样受体蛋白

3

（

NLRP3

）在炎性相关疾病

中起重要作用，且

NLRP3

信号通路参与了尿酸性肾

病的发生发展

［

7

］

。 基于此，本研究通过观察降尿酸方

对尿酸性肾病患者

NLRP3

信号通路的影响，探讨降

尿酸方治疗尿酸性肾病的分子机制。

1

资料

1.1

一般资料

将

2019

年

1

月至

2022

年

1

月上海健康医学院

附属金山区中心医院肾内科收治的

168

例尿酸性肾

病患者以随机数字表法分为观察组和对照组各

84

例。 观察组男

53

例，女

31

例，平均年龄（

49.4±3.3

）岁；

对照组男

50

例，女

34

例，平均年龄（

49.7±3.9

）岁。

两组一般资料比较，差异无统计学意义（

P＞0.05

），

具有可比性。 本研究通过医院伦理委员会批准（伦

理批号：

jszxyy202012

）。

1.2

诊断标准

疾病诊断参照《尿酸性肾病的诊断、辨证分型及

疗效评定（试行方案）》

［

8

］

中相关标准。

证型判定参照《中药新药临床研究指导原则（试

行）》

［

9

］

中湿热浊瘀、脾肾两虚证型诊断标准。 主症：

胸腹痞闷、四肢沉重、关节灼热肿痛、下肢或颜面浮

肿、纳呆、便溏尿多；次症：面色萎黄、口唇紫暗；舌

脉：舌质紫暗、苔白腻，脉细涩。

1.3

纳入与排除标准

纳入标准：

①

符合诊断与证型标准；

②

肾小球滤

过率（

GFR

）为

45～60 mL/min

，血肌酐（

SCr

）为

150～

200 μmol/L

；

③

年龄

18～65

岁；

④

签署知情同意书。

排除标准：

①

合并造血系统、心血管系统不可控

疾病者；

②

服用噻嗪类利尿剂引起的继发性高尿酸

血症；

③

合并蛋白尿、血尿等泌尿系统疾病；

④

合并

精神疾病或正在服用抗精神疾病类药物；

⑤

合并恶

性肿瘤者；

⑥

对本研究所涉及药物不耐受者；

⑦

妊娠

期或哺乳期者。

2

方法

2.1

治疗方法

所有研究对象均建立健康饮食习惯，如低嘌呤饮

total of 168 patients with uric acid nephropathy were divided into observation group

（

Jiang Niaosuan Formula

combined with Febuxostat

）

and control group

（

Febuxostat

）

by random number table method

，

with 84 cases in

each group. The clinical efficacy and the changes of traditional Chinese medicine

（

TCM

）

syndrome score

，

renal function index

，

blood fat

，

apolipoprotein A1

，

apolipoprotein B and NLRP3 signaling pathway before and

after treatment were compared between the two groups

，

and the adverse reactions were observed. Results

：

After treatment

，

the total effective rate was 91.67%� in the observation group and 80.95%� in the control

group. The curative effect of the observation group was better than that of the control group

（

P＜0.05

）

. After

treatment

，

TCM syndrome score

，

renal function index

，

blood fat

，

apolipoprotein and NLRP3 signaling pathway

levels in the two groups were improved

（

P＜0.05

），

and the differences between groups were statistically significant

（

P＜0.05

）

. After treatment

，

there was statistical significance in the occurrence of adverse reactions between

the two groups

（

P＜0.05

）

. Conclusion

：

Jiang Niaosuan Formula may treat uric acid nephropathy through NLRP3

signaling pathway

，

and can improve renal function

，

blood fat and apolipoprotein level in patients with uric

acid nephropathy with high security.

Keywords Jiang Niaosuan Formula

；

uric acid nephropathy

；

NLRP3 signaling pathway

；

blood fat

；

apolipoprotein
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食、多饮水，以碱化尿液，确保尿液

pH

为

6.5～7.0

。

对照组：口服非布司他片（杭州朱养心药业有限

公司，国药准字

H20130009

，规格：每片

40 mg

）

40 mg

，

日

1

次。 连续治疗

12

周。

观察组：在对照组基础上联合降尿酸方中药配

方颗粒治疗，组成：党参

30 g

，苍术

15 g

，黄柏

12 g

，

知母

12 g

，炒薏苡仁

30 g

，牛膝

12 g

，威灵仙

30 g

，土

茯苓

30 g

，虎杖

30 g

，猫爪草

15 g

，野葡萄藤

15 g

，桃

仁

12 g

，红花

6 g

，川芎

15 g

，桂枝

9 g

，山慈菇

6 g

。 每

日

1

包，分

2

次服用。

4

周为

1

个疗程，共治疗

3

个

疗程。

2.2

观察指标

2.2.1

中医证候积分及疗效判定

参照《中药新药临床研究指导原则（试行）》

［

9

］

进

行中医证候评分及疗效评估。 治愈：治疗结束时，临

床症状、体征均消失，证候积分减少率

≥90%

；显效：

症状、体征显著改善，积分减少率

≥60%

但

＜90%

；好

转：临床症状与体征缓解，积分减少率

≥30%

但

＜

60%

；无效：未达到上述标准者。

总有效率

=

（治愈

+

显效

+

好转 ）

/

该组例

数

×100%

。

2.2.2

肾功能

于治疗前后采用放射免疫法检测尿微量白蛋白

排泄率（

UAER

）；采用

BK-400

生化分析仪检测尿素

氮 （

BUN

）、血尿酸 （

SUA

）、

SCr

及尿

β2-

微球蛋白

（

β2-MG

）水平。

2.2.3

血脂及载脂蛋白

于治疗前后抽取空腹静脉血

5 mL

，离心半径

13.5 cm

，以

1200 r/min

，离心

5 min

，分离血清。 采用

BK-400

生化分析仪检测甘油三酯（

TG

）、高密度脂蛋

白胆固醇（

HDL-C

）、低密度脂蛋白胆固醇（

LDL-C

）、

载脂蛋白

A1

（

ApoA1

）、载脂蛋白

B

（

ApoB

）水平。

2.2.4 NLRP3

信号通路

于治疗前后抽取空腹静脉血

5 mL

，离心半径

13.5 cm

，以

1200 r/min

，离心

5 min

，分离血清。 采用

酶联免疫吸附法检测白细胞介素

-1β

（

IL-1β

）水平。

采用

RNA

提取试剂盒提取血清

RNA

，反转录后进行

反转录聚合酶链反应（

RT-PCR

）实验。 采用

2

-△△Ct

法

测定各组

NLRP3

、胱天蛋白酶

1

（

Caspase-1

）相对表达

量，内参为

β

肌动蛋白（

β-actin

）。 引物序列见表

1

。

2.2.5

不良反应情况

观察比较两组患者治疗过程中的胃肠道反应、

头晕、皮疹等不良反应发生情况。

2.3

统计学方法

采用

SPSS 22.0

进行统计分析，计数资料用例数

和百分数表示，比较采用

χ

2

检验；计量资料用

x±s

表示，比较采用独立样本

t

检验。 取

α=0.05

为检验

水准。

3

结果

3.1

两组临床疗效比较

观察组治愈

41

例，显效

27

例，好转

9

例，总有

效率

91.67%

；对照组治愈

29

例，显效

24

例，好转

15

例，总有效率

80.95%

。 两组疗效比较，差异具有统计

学意义（

P＜0.05

）。 见表

2

。

3.2

两组中医证候积分比较

治疗后，两组患者各项中医证候积分均较治疗

前降低（

P＜0.05

），且观察组低于对照组（

P＜0.05

）。

见表

3

。

� � � �

表

1

引物序列

引物

序列（

5

’

-3

’）

NLRP3

上游

GCTGGTCTTGAATTCCTCA

NLRP3

下游

GGCAACGGATGAGTCTTT

Caspase-1

上游 CCAGGACATTAAAATAAGCAAACTGT

Caspase-1

下游 CCAAAAACCTTTACAGAAGAATCTC

β-actin

上游 ACTCTTCCAGCCTTCCTTCC

β-actin

下游 CGTACAGGTCTTTGCGGATG

注：

NLRP3

、

Caspase-1

、

β-actin

分别为核苷酸结合寡聚化结构域

样受体蛋白

3

、胱天蛋白酶

1

、

β

肌动蛋白。

� � � �

表

2

两组尿酸性肾病患者临床疗效比较

组别 例数 治愈

/

例 显效

/

例 好转

/

例 无效

/

例 总有效率

/%

对照组

84 29 24 15 16 80.95

观察组

84 41 27 � 9 � 7 91.67

#

注：与对照组比较，

#

χ

2

=4.081

，

#

P=0.043

。
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3.3

两组肾功能指标水平比较

治疗后，两组

UAER

、

BUN

、

SUA

、

SCr

、

β2-MG

水

平显著下降（

P＜0.05

），且观察组低于对照组（

P＜

0.05

）。 见表

4

、表

5

。

3.4

两组血脂及载脂蛋白水平比较

治疗前，两组

TG

、

LDL-C

、

HDL-C

、

ApoA1

、

ApoB

水平比较，差异无统计学差异（

P＞0.05

）。 治疗后，

两组

TG

、

LDL-C

、

ApoB

水平显著下降 ，而

HDL-C

、

ApoA1

水平显著上升，且相较于对照组，观察组

TG

、

LDL-C

、

ApoB

水平更低 ，

HDL-C

、

ApoA1

水平 更 高

（

P＜0.05

）。 见表

6

、表

7

。

3.5

两组

NLRP3

信号通路水平比较

治疗前，两组

NLRP3 mRNA

、

Caspase-1 mRNA

、

IL-1β

水平比较，差异无统计学意义（

P＞0.05

）。 治疗

� � � �

表

3

两组尿酸性肾病患者中医证候积分比较（

x±s

，分）

组别 例数

四肢沉重 关节灼热肿痛 下肢或颜面浮肿

治疗前 治疗前 治疗前 治疗后

对照组

84 4.79±0.97 4.51±1.23 4.26±0.91 1.91±0.32

#

观察组

84 4.73±0.94 4.45±1.01 4.21±0.88 1.36±0.22

#

t

值

0.407 0.346 0.362 � 12.981

P

值

0.684 0.731 0.718 ＜0.001

注：与同组治疗前比较，

#

P＜0.05

。

治疗后

1.84±0.23

#

1.29±0.17

#

� 17.625

＜0.001

治疗后

1.78±0.42

#

1.23±0.11

#

� 11.611

＜0.001

� � � �

表

6

两组尿酸性肾病患者血脂水平比较（

x±s

，

mmol/L

）

组别 例数

TG

HDL-C LDL-C

治疗前 治疗前 治疗前 治疗后

对照组

84 3.07±0.61 1.69±0.31 7.54±0.98 3.99±0.71

#

观察组

84 3.02±0.64 1.38±0.28 7.61±1.01 3.21±0.78

#

t

值

0.518 0.375 0.456 � � 6.778

P

值

0.605 0.708 0.649 ＜0.001

注：

TG

、

HDL-C

、

LDL-C

分别为甘油三酯、高密度脂蛋白胆固醇、低密度脂蛋白胆固醇。

与同组治疗前比较，

#

P＜0.05

。

治疗后

2.09±0.32

#

2.11±0.37

#

� � 6.801

＜0.001

治疗后

2.28±0.47

#

1.67±0.43

#

� � 8.776

＜0.001

� � � �

表

4

两组尿酸性肾病患者尿素氮（

BUN

）、血尿酸（

SUA

）、血肌酐（

SCr

）水平比较（

x±s

）

组别 例数

BUN/

（

mmol/L

）

SUA/

（

μmol/L

）

SCr/

（

μmol/L

）

治疗前 治疗前 治疗前 治疗后

对照组

84 7.64±0.63 567.84±57.79 149.23±21.05 108.44±11.34

#

观察组

84 7.59±0.60 566.73±54.21 149.77±19.40 95.03±10.22

#

t

值

0.527 0.128 0.173 � � 8.051

P

值

0.599 0.898 0.863 ＜0.001

注：与同组治疗前比较，

#

P＜0.05

。

治疗后

278.96±31.18

#

233.52±27.84

#

� � 9.963

＜0.001

治疗后

6.71±0.47

#

6.06±0.45

#

� � 9.155

＜0.001

� � � �

表

5

两组尿酸性肾病患者尿微量白蛋白排泄率（

UAER

）、

β2-

微球蛋白（

β2-MG

）水平比较（

x±s

）

组别 例数

UAER/

（

mg/24 h

）

β2-MG/

（

mg/L

）

治疗前 治疗前 治疗后

对照组

84 259.09±23.42 3.37±0.43 2.63±0.34

#

观察组

84 258.74±22.36 3.44±0.41 2.01±0.29

#

t

值

0.099 1.081 � 12.716

P

值

0.921 0.282 ＜0.001

注：与同组治疗前比较，

#

P＜0.05

。

治疗后

138.62±16.93

#

114.39±13.52

#

� 10.251

＜0.001

姚卫国等：降尿酸方治疗尿酸性肾病疗效及对

NLRP3

信号通路的影响

573

· ·



２０23 年 6月 第 42 卷第 6 期

山东中医杂志

� � � �

表

7

两组尿酸性肾病患者载脂蛋白水平比较（

x±s

，

g/L

）

组别 例数

载脂蛋白

A1

载脂蛋白

B

治疗前 治疗前 治疗后

对照组

84 0.94±0.29 1.37±0.35 1.14±0.33

#

观察组

84 0.91±0.27 1.39±0.32 0.91±0.30

#

t

值

0.694 0.387 � 4.727

P

值

0.489 0.701 ＜0.001

注：与同组治疗前比较，

#

P＜0.05

。

治疗后

1.18±0.27

#

1.34±0.30

#

� 3.633

＜0.001

� � � �

表

8

两组尿酸性肾病患者

NLRP3

信号通路水平比较（

x±s

）

组别 例数

NLRP3 mRNA

Caspase-1 mRNA

白细胞介素

-1β/

（

ng/mL

）

治疗前 治疗前 治疗前 治疗后

对照组

84 26.85±1.81 30.21±4.58 79.58±7.01 39.02±4.24

#

观察组

84 26.92±1.73 30.14±4.47 79.44±6.72 34.57±3.35

#

t

值

0.256 0.101 0.132 � � 7.548

P

值

0.798 0.921 0.895 ＜0.001

注：

NLRP3

、

Caspase-1

分别为核苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋白

3

、胱天蛋白酶

1

。

与同组治疗前比较，

#

P＜0.05

。

治疗后

27.09±2.34

#

25.67±2.23

#

� � 4.026

＜0.001

治疗后

23.92±2.01

#

21.54±1.64

#

� � 8.409

＜0.001

后，两组

NLRP3 mRNA

、

Caspase-1 mRNA

、

IL-1β

水

平均下降，且观察组低于对照组（

P＜0.05

）。 见表

8

。

3.6

两组不良反应情况比较

治疗期间，观察组和对照组不良反应发生率分

别为

3.57%

和

11.90%

，两组不良反应情况比较，差异

具有统计学意义（

P＜0.05

）。 见表

9

。

4

讨论

研究表明，非布司他是一类高选择性黄嘌呤氧

化酶抑制剂，具有较好的降尿酸作用，并可保护肾功

能

［

10

］

，但单一用药往往难以达到较好的治疗效果。 中

医学无尿酸性肾病病名相关记载，多根据临床表现

将其归于痹病、淋证等范畴。 尿酸性肾病内因为先

天禀赋不足，肾气亏虚，加之情志失调、复感外邪，内

外相因，导致风寒湿热留滞于经络关节，痰浊内生，

气血运行不畅，随之病损至肾，肾虚脾弱，最终致

病

［

11

］

。 故中医多以祛痰、行瘀、化湿为治疗原则。

降尿酸方具有化痰祛瘀、清热利湿、通络消肿之

功效。 方中苍术具有健脾燥湿之功；知母、黄柏则可

清热燥湿；炒薏苡仁祛湿热、利筋络；牛膝具有强筋

骨、补肝肾的作用；党参则可健脾祛邪不伤正；威灵

仙祛风湿、通经络；土茯苓可祛湿、解毒；虎杖可利

湿、清热、解毒、活血，配桂枝可通利关节；桃仁、红

花、川芎活血化瘀、行气止痛；辅以猫爪草、野葡萄

藤、山慈菇解毒化痰散结。 诸药合用，可奏化痰降

浊、活血通络之功

［

12-14

］

。 本研究结果显示，相较于单

纯非布他司治疗，降尿酸方联合非布他司治疗能更

明显地改善临床症状，疗效更佳。

ApoA1

是

HDL-C

的主要载脂蛋白，可清除动脉内皮细胞和成纤维细

胞中的游离胆固醇；

ApoB

是

LDL-C

主要载脂蛋白，

可调节周围组织胆固醇代谢

［

15

］

。 本研究结果显示，联

合治疗对患者血脂及

Apo

水平改善效果更优，这可

能与薏苡仁、虎杖具有降血脂作用有关。 此外，观察

组不良反应发生率更低，说明降尿酸方联合非布他

司治疗安全性更高。

� � � �

表

9

两组尿酸性肾病患者不良反应情况比较

组别 例数 胃肠道反应

/

例 头晕

/

例 皮疹

/

例 总发生率

/%

对照组

84 4 2 4 11.90

观察组

84 2 0 1 � 3.57

#

注：与对照组比较，

#

χ

2

=4.085

，

#

P=0.042

。
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“炎症小体”这一概念主要用于描述免疫细胞激

活或其胞质中一类介导

Caspase-1

活化的大分子复

合物。 近年来，炎症小体对炎性相关疾病的影响成

为临床研究热点。

NLRP3

炎症小体主要由

NLRP3

、

接头蛋白

ASC

以及前体蛋白

Caspase-1

组成。 既往研

究发现，代谢性疾病患者

NLRP3

炎症小体表达水平

显著上升

［

16

］

。

IL-1β

作为

NLRP3

炎症小体下游因

子，在

NLRP3

信号通路中起着关键作用

［

17

］

。 研究表

明，活化的

NLRP3

可促进

Caspase-1

和

IL-1β

表达，

进而导致近端肾小管细胞的核因子

-κB

活化，核因

子

-κB

可促进肾小管间质纤维化和巨噬细胞浸润，

最终引起肾损伤

［

18-19

］

。 既往已有研究证实，

NLRP3

信

号通路在尿酸性肾病发生发展中起着关键作用

［

7

］

，

因此本研究以

NLRP3

作为探讨指标之一，结果显

示，通过降尿酸方联合非布他司治疗，尿酸性肾病患

者

NLRP3

信号通路水平改善效果更为显著，这也提

示联合治疗可能通过

NLRP3

信号通路治疗尿酸性

肾病。

综上所述，降尿酸方可能通过

NLRP3

信号通路

治疗尿酸性肾病，并可改善患者血脂水平及载脂蛋

白水平，且安全性高。 但本研究也存在样本量较小、

远期疗效未监测等不足，仍需后续研究进一步深入

探讨。
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