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石淋清颗粒对大鼠草酸钙肾结石的影响及机制 Δ
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摘 要 目的 基于沉默信息调节因子1（SIRT1）/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）信号通路探讨石淋清颗粒对大鼠草酸钙肾结石的影响及潜在机制。方法 将60只雄性SD大鼠随机分为对照组，

模型组，石淋清颗粒低、中、高剂量组（6.5、13、26 g/kg，以生药量计）和石淋清颗粒高剂量+抑制剂组（石淋清颗粒26 g/kg+SIRT1抑

制剂尼克酰胺 5 mg/kg），每组 10只。除对照组外，其余各组大鼠均自由饮用 1%乙二醇溶液并灌胃 2%氯化铵溶液 2 mL（每天 1

次，连续4周），以构建草酸钙肾结石模型。造模同时，各药物组大鼠灌胃或（和）腹腔注射相应药液，对照组和模型组灌胃生理盐

水并腹腔注射二甲基亚砜。检测各组大鼠体重、肾脏指数、尿液/血清生化指标[24 h尿量、尿pH、尿钙离子（Ca2+）和尿草酸（Ox）含

量，以及血肌酐（Scr）、血尿素氮（BUN）、血Ca2+含量]、血清炎症指标[白细胞介素1β（IL-1β）、IL-18水平]，观察其肾组织病理变化、

草酸钙结晶情况并进行结晶评分，检测其肾组织中SIRT1、NLRP3、NF-κB蛋白的表达情况。结果 与对照组相比，模型组大鼠肾

组织损伤严重并可见大量草酸钙结晶；其体重、24 h尿量、尿pH及肾组织中SIRT1蛋白的表达均显著降低或下调（P＜0.05）；结晶

评分，肾脏指数，尿Ca2+、Ox含量，血清中Scr、BUN、Ca2+含量和 IL-1β、IL-18水平，以及肾组织中NF-κB、NLRP3蛋白的表达均显著

升高或上调（P＜0.05）。与模型组相比，石淋清颗粒各剂量组大鼠肾组织病理改变有所好转，草酸钙结晶有所减少，各定量指标均

显著改善（P＜0.05）；而SIRT1抑制剂可显著逆转高剂量石淋清颗粒对上述指标的改善作用（P＜0.05）。结论 石淋清颗粒可抑制

大鼠草酸钙肾结石的形成，降低炎症指标水平；其机制可能与上调SIRT1蛋白表达，下调NF-κB、NLRP3蛋白表达有关。

关键词 石淋清颗粒；草酸钙肾结石；炎症反应；SIRT1/NF-κB/NLRP3信号通路

Effect of Shilinqing granules on calcium oxalate nephrolithiasis in rats and its mechanism
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ABSTRACT OBJECTIVE To explore the effect of Shilinqing granules on calcium oxalate nephrolithiasis in rats and its potential 

mechanisms through the silence information regulator 1 （SIRT1）/nuclear factor-κB （NF-κB）/nucleotide-binding domain leucine-rich 

repeat and pyrin domain-containing receptor 3 （NLRP3） signaling pathway. METHODS Sixty male SD rats were randomly 

assigned to control group， model group， and low- ， medium- ， high-dose groups of Shilinqing granules （6.5， 13， 26 g/kg， 

calculated based on crude drug）， and high-dose of Shilinqing granules+inhibitor group （Shilinqing granules 26 g/kg+SIRT1 

inhibitor nicotinamide 5 mg/kg）， with 10 rats in each group. Except for the control group， the remaining groups of rats were given 

1% ethylene glycol solution to drink freely and were intubated with 2% ammonium chloride solution 2 mL （once a day， for 4 

weeks） to construct a calcium oxalate nephrolithiasis model. At the same time of modeling， the administration groups were 

intubated or （and） intraperitoneally injected with the corresponding drug solutions， while the control and the model groups were 

intubated with physiological saline and intraperitoneally injected with dimethyl sulfoxide. The body weight， kidney index， urine/

blood biochemical indicators [24-hour urine volume， urine pH， urinary calcium ion （Ca2+） and urinary oxalic acid （Ox） content， as 

well as blood creatinine （Scr）， blood urea nitrogen （BUN）， blood Ca2+ content]， serum inflammatory indicators [levels of 

interleukin-1β （IL-1β）， IL-18]， pathological changes in renal tissue， calcium oxalate crystallization， and crystal scoring were 

observed. The protein expressions of SIRT1， NLRP3， and NF-κB in renal tissue were detected. RESULTS Compared with the 

control group， the model group had severe renal tissue damage and a large number of calcium oxalate crystals， with significant 

decrease or downregulation in body weight， 24-hour urine volume， urine pH， and protein expression of SIRT1 in renal tissue （P＜

0.05）； crystal score， kidney index， urinary contents of Ca2+ and Ox， serum contents of Scr， BUN and Ca2+， and serum levels of IL-

1β and IL-18， as well as the protein expressions of NF-κB， 

NLRP3 in renal tissue were significantly increased or 

upregulated （P＜0.05）. The pathological changes in the rats of 

each dose group of Shilinqing granules were improved， the 

calcium oxalate crystals were reduced， and all quantitative 

indicators were significantly improved as compared with the 

model group （P＜0.05）； while the SIRT1 inhibitor could 
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significantly reverse the improving effects of high-dose of Shilinqing granules on the above indicators （P＜0.05）. CONCLUSIONS 
Shilinqing granules can inhibit the formation of calcium oxalate nephrolithiasis in rats， reduce the levels of inflammatory indicators 

and its mechanism may be related to upregulating protein expression of SIRT1， and downregulating protein expressions of NF-κB 

and NLRP3.

KEYWORDS Shilinqing granules； calcium oxalate nephrolithiasis； inflammatory response； SIRT1/NF-κB/NLRP3 signaling pathway

肾结石作为泌尿外科常见疾病之一，其发病率有逐

年上升的趋势[1]。肾结石的形成是一个复杂的过程，可

能与环境、饮食及遗传等多种因素有关[2]，但具体机制尚

未完全明确。研究指出，大约80%的肾结石以草酸钙为

主要成分，草酸钙结晶可造成肾小管上皮细胞损伤，从

而导致晶体附着及肾功能异常[3]。此外，草酸钙结晶还

会通过激活核因子κB（nuclear factor-κB，NF-κB）信号通

路来促使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）炎症小体的形成，进而诱导树突细胞释放白细

胞介素 1β（interleukin-1β，IL-1β）、IL-18，最终导致肾脏

炎症反应的发生[4]。沉默信息调节因子 1（silence infor‐

mation regulator 1，SIRT1）可通过自身脱乙酰化来发挥

对细胞凋亡、自噬、氧化应激、炎症反应等生理过程的调

控作用，还可通过调节NF-κB信号通路来抑制炎症因子

的释放，从而发挥抗炎作用[5]。

近年来，中医药在治疗肾结石方面获得了丰富经

验，其中由经验方改良而得的中成药具有疗效好、副作

用少、费用低等特点，具有良好的应用前景。石淋清颗

粒源自河南中医药大学第一附属医院的经验方，由金钱

草、海金沙、石韦、王不留行组成。方中，金钱草可通过

抑制NF-κB信号通路相关蛋白的表达，减轻机体炎症反

应，在治疗草酸钙肾结石方面具有积极作用[6]；海金沙可

减少活性氧（reactive oxygen species，ROS）的产生，从而

减轻肾功能损伤，改善肾小球滤过功能，保护肾功能[7]；

石韦具有利尿作用，其作用机制与枸橼酸钾相似；王不

留行具有利尿通淋之功效，可用于泌尿系结石、感染等

的治疗[8]。作为该院治疗肾结石的常用药物，石淋清颗

粒用于草酸钙肾结石患者的疗效较好，但其作用机制尚

未阐明。基于此，本研究拟建立大鼠草酸钙肾结石模

型，基于SIRT1/NF-κB/NLRP3信号通路初步探讨石淋清

颗粒对大鼠草酸钙肾结石的影响及潜在机制，以期为该

药的进一步开发及临床应用提供参考。

1　材料
1.1　主要仪器

本研究所用主要仪器包括Chemray240型全自动生

化分析仪（深圳雷杜生命科学股份有限公司），Dionex 

ICS 6000型离子色谱仪（美国Thermo Fisher Scientific公

司），Silver UVIpro 型凝胶成像分析仪（英国 Uvitec 公

司），RT-6100型酶标仪（美国BioTek公司），E100型光学

显微镜（日本Nikon公司），KZ-Ⅲ-F型研磨仪、SVE-2型

电泳仪（武汉赛维尔生物科技有限公司），JB-P5型包埋

机（武汉俊杰电子有限公司），RM2016型病理切片机（上

海徕卡仪器有限公司）等。

1.2　主要药品与试剂

金钱草、海金沙、石韦、王不留行中药配方颗粒（批

号分别为 CK6J004、CK6H024、CK6S032、CK6W002）均

购自四川新绿色药业科技发展有限公司；SIRT1抑制剂

尼克酰胺的对照品（批号SENOO14196，纯度99.71%）购

自艾普拜生物科技（苏州）有限公司；Von Kossa染色试

剂盒（批号G1043）、苏木精-伊红（HE）染色试剂盒（批号

G1003）、兔源NK-κB单克隆抗体（批号GB11997）、兔源

NLRP3单克隆抗体（批号 GB114320）、兔源 SIRT1单克

隆抗体（批号GB11171）、IL-1β试剂盒（批号GER0002）、

乙二醇（批号D2127121）均购自北京索莱宝科技有限公

司；IL-18试剂盒（批号：SEA064Ra）购自武汉优尔生科

技股份有限公司；氯化铵（批号C11749013）购自上海麦

克林生化科技有限公司；兔源甘油醛 -3-磷酸脱氢酶

（GAPDH）单克隆抗体（批号GB15004）及辣根过氧化物

酶标记的山羊抗兔免疫球蛋白G二抗（批号GB23303）

均购自武汉赛维尔生物科技有限公司。

1.3　实验动物

SPF级雄性SD大鼠60只，体重200～220 g，由北京

华阜康科技股份有限公司提供，动物生产许可证号为

SCXK（京）2020-0004。所有大鼠均饲养在河南中医药

大学动物实验中心屏障级实验室内，饲养条件如下：温

度（20±2）℃，相对湿度50%～60%，每12 h光照/黑暗循

环，通风良好。所有大鼠均适应性饲养1周后正式开始

实验。本实验过程严格遵循动物实验 3R原则，实验方

案已通过河南中医药大学实验动物伦理委员会审批（批

准编号DWLL202201009）。

2　方法
2.1　药液的制备

取金钱草、海金沙、石韦、王不留行中药配方颗粒共

65 g（各药质量比为6∶3∶2∶2），加水1 000 mL，回流提取

2 h×2次，过滤，合并 2次提取液并减压浓缩。临用前，

用生理盐水将上述浓缩液稀释，得0.65、1.3、2.6 g/mL（以

生药量计）的药液，备用。

2.2　分组、造模与给药

将大鼠随机分为对照组，模型组，石淋清颗粒低、

中、高剂量组及石淋清颗粒高剂量+抑制剂组，每组 10

只。参考文献[9]的造模方法，除对照组大鼠自由饮水

外，其余各组大鼠均饮用1%乙二醇溶液（替代水），并灌

胃2%氯化铵溶液2 mL（每天1次，连续4周），以构建草

酸钙肾结石模型。造模同时，除对照组和模型组大鼠灌
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胃生理盐水+腹腔注射二甲基亚砜（体积及频次分别等
同于灌胃或腹腔注射药液的体积及频次）外，石淋清颗

粒低、中、高剂量组大鼠分别灌胃 6.5、13、26 g/kg（以生

药量计；低剂量为临床等效剂量，据《中药药理研究方法

学》按体表面积折算而得，中、高剂量分别为低剂量的2、

4倍），每天1次，连续4周+腹腔注射二甲基亚砜（体积等

同于腹腔注射SIRT1抑制剂的体积），每2天1次，连续4

周；石淋清颗粒高剂量+抑制剂组大鼠在同法灌胃石淋

清颗粒26 g/kg的基础上，腹腔注射SIRT1抑制剂尼克酰

胺5 mg/kg（以二甲基亚砜为溶剂，剂量根据预实验结果

设置），每2天1次，连续4周。

2.3　大鼠体重及肾脏指数测定

末次给药后，称定各组大鼠体重，采尿采血后将大

鼠放在冰块上，充分暴露并摘取其左右肾脏，称定肾脏

质量，并计算肾脏指数：肾脏指数（mg/g）＝肾质量（mg）/

体重（g）。

2.4　大鼠尿液、血清生化指标测定

末次给药前 1 d，所有大鼠禁食、不禁水，用代谢笼

收集其24 h尿液，测定其24 h尿量及尿液pH值后，取部

分尿液样品，采用全自动生化分析仪测定其尿液中钙离

子（Ca2+）含量。另取部分尿液样品，采用铬酸钾氧化甲

基红催化光度法以离子色谱仪检测其尿液中草酸（oxa-

lic acid，Ox）含量。

末次给药后，以戊巴比妥钠腹腔注射麻醉大鼠，于

腹主动脉采血，静置 2～3 h后，取部分以 3 000 r/min离

心 10 min；取上层血清样品适量，使用全自动生化分析

仪检测其血肌酐（serum creatinine，Scr）、血尿素氮
（blood urea nitrogen，BUN）、血Ca2+含量。

2.5　大鼠血清中炎症指标检测

采用ELISA法检测。取“2.4”项下各组大鼠血清样
品适量，参照相应试剂盒说明书方法，以酶标仪于 450 

nm波长下检测其血清炎症指标（IL-1β、IL-18）水平。

2.6　大鼠肾组织病理变化观察

采用HE染色法观察。取血后，取“2.3”项下各组大
鼠部分肾组织，用4%多聚甲醛固定24 h后，采用石蜡包

埋法制作组织蜡块，并切片（厚度约5 μm），然后进行HE

染色，在显微镜下观察大鼠肾组织的病理变化。

2.7　大鼠肾组织草酸钙结晶情况观察

采用Von Kossa染色法观察。取“2.6”项下各组大鼠

的肾组织切片，经Von Kossa染色后，在显微镜下观察各

组大鼠的草酸钙结晶（呈深棕色）情况并进行结晶评分。

具体评分标准如下：无任何结晶存在，记0分；有散在结

晶存在，记 1分；结晶广泛不堆积或呈局限性存在，记 2

分；结晶成堆但不连结，记3分；结晶成堆且互相连结，记

4分；结晶广泛成堆且连结成片，记5分[10]。

2.8　大鼠肾组织中 SIRT1、NLRP3、NF-κB 蛋白表达

检测

采用Western blot法检测。取“2.6”项下各组大鼠的
肾组织适量，加入裂解液、蛋白酶抑制剂、磷酸抑制剂，

于冰上裂解 30 min；以 15 000 r/min离心 30 min，收集上

清液，以BCA试剂盒检测蛋白浓度后，加入上样缓冲液

适量，经变性后进行十二烷基硫酸钠-聚丙烯酰胺凝胶

电泳分离，转膜后以5%脱脂牛奶在常温下封闭30 min；

加入 SIRT1、NLRP3、NF-κB、GAPDH一抗（稀释比例分

别为1∶1 000、1∶500、1∶2 000、1∶2 000），于4 ℃下孵育过

夜；以TBST缓冲液洗膜后，加入相应二抗（稀释比例为

1∶5 000），于室温下孵育 30 min；以 TBST 缓冲液洗膜

后，采用ECL法显色，再于凝胶图像分析仪下成像。采

用 Image J图像分析软件进行定量分析，以目的蛋白与

内参蛋白（GAPDH）的灰度值比值表示目的蛋白的相对

表达量。

2.9　统计学方法

采用SPSS 26.0软件对数据进行统计分析。符合正

态分布的计量资料以 x±s表示，多组间的比较采用单因

素方差分析，进一步两两比较采用SNK-q检验。检验水

准α＝0.05。

3　结果
3.1　各组大鼠体重及肾脏指数比较

与对照组相比，模型组大鼠的体重显著降低，肾脏

指数显著升高（P＜0.05）；与模型组相比，石淋清颗粒各

剂量组大鼠体重均显著升高，肾脏指数均显著降低（P＜

0.05）；与石淋清颗粒高剂量组相比，石淋清颗粒高剂

量+抑制剂组大鼠的体重显著降低，肾脏指数显著升高

（P＜0.05）。结果见表1。

3.2　各组大鼠尿液、血清生化指标比较

与对照组相比，模型组大鼠 24 h尿量和尿 pH均显

著降低，尿Ca2+和尿Ox含量均显著升高（P＜0.05）；与模

型组相比，石淋清颗粒各剂量组大鼠 24 h尿量和尿 pH

均显著升高，尿Ca2+和尿Ox含量均显著降低（P＜0.05）；

与石淋清颗粒高剂量组相比，石淋清颗粒高剂量+抑制

剂组大鼠 24 h尿量和尿 pH均显著降低，尿Ca2+和尿Ox

含量均显著升高（P＜0.05）。结果见表2。

与对照组相比，模型组大鼠血清中BUN、Scr、Ca2+含

量均显著升高（P＜0.05）；与模型组相比，石淋清颗粒各

剂量组大鼠血清中BUN、Scr、Ca2+含量均显著降低（P＜

0.05）；与石淋清颗粒高剂量组相比，石淋清颗粒高剂

量+抑制剂组大鼠血清中BUN、Scr、Ca2+含量均显著升高

（P＜0.05）。结果见表3。

表1　各组大鼠体重及肾脏指数比较（x±s，n＝10）

组别
对照组
模型组
石淋清颗粒低剂量组
石淋清颗粒中剂量组
石淋清颗粒高剂量组
石淋清颗粒高剂量+抑制剂组

体重/g

311.03±20.11

210.50±13.17a

241.65±8.30b

260.59±18.83b

279.18±13.88b

253.95±37.61c

肾脏指数/（mg/g）

9.30±0.45

15.18±0.62a

13.71±0.28b

12.25±0.41b

11.35±0.52b

14.64±0.67c

a：与对照组相比，P＜0.05；b：与模型组相比，P＜0.05；c：与石淋清

颗粒高剂量组相比，P＜0.05。
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3.3　各组大鼠血清炎症指标比较

与对照组相比，模型组大鼠血清中 IL-1β、IL-18水

平均显著升高（P＜0.05）；与模型组相比，石淋清颗粒各

剂量组大鼠血清中 IL-1β、IL-18水平均显著降低（P＜

0.05）；与石淋清颗粒高剂量组相比，石淋清颗粒高剂

量+抑制剂组大鼠血清中 IL-1β、IL-18水平均显著升高

（P＜0.05）。结果见表4。

3.4　各组大鼠肾组织病理特征比较

对照组大鼠肾组织内肾小管和肾小球排列整齐，未

见结构异常，肾小球和肾小管内未见结晶沉积；与对照

组相比，模型组大鼠肾组织内肾小管和肾小球排列紊

乱，肾小管扩张明显，肾小管和肾小球内有大量结晶沉

积；与模型组相比，石淋清颗粒各剂量组大鼠肾组织内

部分肾小管和肾小球排列紊乱，肾小管部分扩张，肾小

球和肾小管内有若干结晶沉积，其中石淋清颗粒高剂量

组大鼠肾组织内肾小管和肾小球排列紊乱不明显，结晶

沉积较少；与石淋清颗粒高剂量组相比，石淋清颗粒高

剂量+抑制剂组大鼠肾组织内肾小管和肾小球排列紊

乱，肾小管扩张明显，肾小管和肾小球内的结晶沉积更

多。结果见图1。

3.5　各组大鼠肾组织草酸钙结晶情况及结晶评分比较

对照组大鼠肾组织结构完整，组织中未出现深棕色

结晶沉淀，结晶评分为0分；与对照组相比，模型组大鼠

肾组织结构紊乱，肾组织中有深棕色结晶沉淀，其结晶

评分[（3.30±1.41）分]显著升高（P＜0.05）；与模型组相

比，石淋清颗粒各剂量组大鼠肾组织部分结构紊乱，肾

组织中有少量深棕色结晶沉淀，其中石淋清颗粒高剂量

组大鼠肾组织中的深棕色结晶沉淀最少，低、中、高剂量

组 的 结 晶 评 分 [（2.10±0.99）、（1.60±0.97）、（1.10±

0.97）分]均显著降低（P＜0.05）；与石淋清颗粒高剂量组

相比，石淋清颗粒高剂量+抑制剂组大鼠肾组织结构紊

乱，肾组织中有深棕色结晶沉淀，其结晶评分[（2.50±

1.08）分]显著升高（P＜0.05）。结果见图2。

3.6　各组大鼠肾组织中 SIRT1、NF-κB 和 NLRP3蛋白

表达比较

与对照组相比，模型组大鼠肾组织中SIRT1蛋白表

达显著下调，NF-κB、NLRP3蛋白表达均显著上调（P＜

0.05）；与模型组相比，石淋清颗粒各剂量组大鼠肾组织

中 SIRT1蛋白表达均显著上调，NF-κB、NLRP3蛋白表

达均显著下调（P＜0.05）；与石淋清颗粒高剂量组相比，

石淋清颗粒高剂量+抑制剂组大鼠肾组织中SIRT1蛋白

表达显著下调，NF-κB、NLRP3蛋白表达均显著上调

（P＜0.05）。结果见图3、表5。

表2　各组大鼠尿液生化指标比较（x±s，n＝10）

组别
对照组
模型组
石淋清颗粒低剂量组
石淋清颗粒中剂量组
石淋清颗粒高剂量组
石淋清颗粒高剂量+抑制剂组

24 h尿量/mL

24.90±3.31

16.80±3.19a

30.10±3.54b

33.00±3.06b

39.30±3.33b

18.60±3.10c

尿pH

7.33±0.15

5.51±0.37a

6.06±0.45b

6.25±0.30b

6.99±0.23b

5.94±0.15c

尿Ca2+/（mmol/L）

0.29±0.06

0.77±0.11a

0.63±0.11b

0.57±0.08b

0.44±0.08b

0.72±0.10c

尿Ox/（mmol/L）

2.15±0.50

7.25±0.45a

6.38±0.76b

5.78±0.52b

4.64±0.45b

7.02±0.36c

a：与对照组相比，P＜0.05；b：与模型组相比，P＜0.05；c：与石淋清

颗粒高剂量组相比，P＜0.05。

表3　各组大鼠血清生化指标比较（x±s，n＝10）

组别
对照组
模型组
石淋清颗粒低剂量组
石淋清颗粒中剂量组
石淋清颗粒高剂量组
石淋清颗粒高剂量+抑制剂组

BUN/（mmol/L）

4.96±0.18

11.43±1.24a

9.70±1.02b

8.91±0.68b

7.09±0.74b

10.69±0.89c

Scr/（μmol/L）

28.25±2.48

60.62±8.44a

50.34±8.00b

49.58±7.25b

41.35±7.05b

58.22±5.29c

Ca2+/（mmol/L）

2.10±0.05

6.48±0.20a

5.14±0.08b

4.09±0.16b

3.13±0.08b

6.08±0.22c

a：与对照组相比，P＜0.05；b：与模型组相比，P＜0.05；c：与石淋清

颗粒高剂量组相比，P＜0.05。

表4　各组大鼠血清炎症指标比较（x±s，n＝10）

组别
对照组
模型组
石淋清颗粒低剂量组
石淋清颗粒中剂量组
石淋清颗粒高剂量组
石淋清颗粒高剂量+抑制剂组

IL-1β/（pg/mL）

25.93±1.76

47.43±2.09a

41.41±0.82b

36.67±1.41b

31.68±0.78b

46.30±0.49c

IL-18/（pg/mL）

58.18±1.46

127.57±3.76a

102.58±3.76b

86.85±1.32b

66.57±2.97b

126.19±0.84c

a：与对照组相比，P＜0.05；b：与模型组相比，P＜0.05；c：与石淋清

颗粒高剂量组相比，P＜0.05。

A.对照组 B.模型组

C.石淋清颗粒低剂量组 D.石淋清颗粒中剂量组

E.石淋清颗粒高剂量组 F.石淋清颗粒高剂量+抑制剂组

箭头：结晶。

图1　各组大鼠肾组织病理特征的显微图（HE染色）
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4　讨论
肾结石为泌尿外科常见疾病，可引起尿道损伤、感

染及泌尿系梗阻，如治疗不及时可影响患者肾功能，增

加泌尿系肿瘤的发生风险[11]。此外，肾结石在药物或手

术治疗后的 5年内复发率较高，10年内复发率更高[12]。

目前，临床治疗肾结石以微创手术为主，但手术治疗有

较高的复发率及并发症发生风险，故探究药物在肾结石

治疗领域中的应用对有效改善患者生活质量、降低其治

疗成本具有重要意义。本研究采用 1%乙二醇溶液和

2%氯化铵溶液构建大鼠草酸钙肾结石模型，其中乙二

醇可造成肾小管上皮细胞损伤，使机体处于高尿酸状态

并最终诱导肾结石形成；而氯化铵则可通过降低尿液

pH而促进结晶形成，同时可增加体内Ca2+含量而加速草

酸钙结晶的析出[13―14]。本研究结果显示，与对照组相

比，模型组大鼠 24 h尿量显著减少，尿 pH显著降低，尿

Ca2+、尿Ox含量和血BUN、Scr、Ca2+含量均显著升高；肾

小球及肾小管排列紊乱，肾小管扩张明显，肾组织中深棕

色的草酸钙结晶分布广泛、结晶评分显著升高。这提示

大鼠肾功能受到损伤，草酸钙肾结石模型构建成功。经

石淋清颗粒干预后，大鼠上述指标及病理状态均得以明

显改善，结晶评分显著降低，表明该药可有效抑制草酸钙

肾结石的形成。

炎症反应是疾病发生、发展的关键机制之一，而

NLRP3在炎症反应的调控中具有关键作用[15]。研究表

明，NLRP3炎症小体在各类炎症致肾损伤的发生发展过

程中发挥重要作用：经启动及激活信号刺激后，NLRP3

炎症小体的内源性代谢产物可激活Toll样受体 4（Toll-

like receptor 4，TLR4），并可通过NF-κB信号通路来上调

NLRP3蛋白和炎症细胞因子的表达[16―17]；此外，激动剂

（如草酸钙结晶、尿酸结晶及多肽物质等）与TLR4结合

后，可通过多种途径激活NLRP3启动，从而促进胱天蛋

白酶1活化，最终导致 IL-1β和 IL-18等炎症因子的分泌

及细胞焦亡的发生[18]。SIRT1作为烟酰胺腺嘌呤二核苷

酸依赖性脱酰基酶家族成员，参与了机体内众多生理功

能的调节，包括细胞衰老、基因转录及氧化应激等。研

究报道，SIRT1与多种疾病的发生发展密切相关，如

Hong等[19]研究发现，抑制SIRT1的表达可促进晶体的黏

附，加重细胞损伤，提示 SIRT1可能与草酸钙肾结石形

成有关；田河等[20]探究了白藜芦醇能否通过上调SIRT1

的表达来抑制草酸钙肾结石的形成，结果表明，白藜芦

醇对人肾上皮细胞具有抗氧化作用，其机制可能是

SIRT1激活后抑制了ROS的产生，从而抑制了草酸钙肾

结石的形成。本研究结果显示，石淋清颗粒可促进模型

大鼠肾组织中 SIRT1蛋白的表达，抑制 NF-κB、NLRP3

蛋白的表达，降低 IL-1β、IL-18水平，减少肾组织中草酸

钙结晶的沉积，具有一定的肾保护作用；在加入 SIRT1

抑制剂后，与石淋清颗粒高剂量组相比，石淋清颗粒高

剂量+抑制剂组大鼠肾组织中SIRT1蛋白的相对表达量

显著降低，而 NF-κB、NLRP3蛋白的相对表达量和 IL-

A.对照组 B.模型组

C.石淋清颗粒低剂量组 D.石淋清颗粒中剂量组

E.石淋清颗粒高剂量组 F.石淋清颗粒高剂量+抑制剂组

箭头：结晶。

图2　各组大鼠肾组织草酸钙结晶情况的显微图（Von 

Kossa染色）

SIRT1

NLRP3

NK-κB

GAPDH

Ⅰ Ⅱ Ⅲ Ⅳ Ⅴ Ⅵ

120 kDa

118 kDa

65 kDa

43 kDa

Ⅰ：对照组；Ⅱ：模型组；Ⅲ：石淋清颗粒低剂量组；Ⅳ：石淋清颗粒

中剂量组；Ⅴ：石淋清颗粒高剂量组；Ⅵ：石淋清颗粒高剂量+抑制剂组。

图3　各组大鼠肾组织中 SIRT1、NF-κB、NLRP3 蛋白

表达的电泳图

表5　各组大鼠肾组织中 SIRT1、NF-κB、NLRP3 蛋白

相对表达量比较（x±s，n＝10）

组别

对照组

模型组

石淋清颗粒低剂量组

石淋清颗粒中剂量组

石淋清颗粒高剂量组

石淋清颗粒高剂量+抑制剂组

SIRT1

0.58±0.01

0.22±0.01a

0.41±0.15b

0.45±0.02b

0.47±0.15b

0.28±0.02c

NF-κB

0.34±0.01

1.57±0.02a

1.14±0.02b

0.95±0.01b

0.75±0.01b

1.54±0.01c

NLRP3

0.52±0.02

1.60±0.02a

1.12±0.01b

0.88±0.01b

0.72±0.02b

1.57±0.01c

a：与对照组相比，P＜0.05；b：与模型组相比，P＜0.05；c：与石淋清

颗粒高剂量组相比，P＜0.05。
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Iβ、IL-18水平均显著升高，可见该抑制剂逆转了石淋清
颗粒激活 SIRT1蛋白所带来的有利作用。以上研究结
果表明，石淋清颗粒可通过调控SIRT1/NF-κB/NLRP3信
号通路来发挥抗炎作用，从而减轻模型大鼠的肾损伤，

抑制草酸钙肾结石的形成。

综上所述，石淋清颗粒可抑制大鼠草酸钙肾结石的
形成，降低炎症指标水平；其机制可能与上调SIRT 1蛋
白表达，下调NF-κB、NLRP3蛋白表达有关。
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