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摘要： 旨在探究通淋排石 （ＴＬＰＳ） 汤对大鼠膀胱炎的治疗效果及其潜在机制。 ３０ 只 ＳＤ 大鼠随机分为 ５ 组： 空白对照组， 环磷酰胺 （ＣＴＸ） 模

型组， 中药低剂量组 （ＴＬＰＳ－Ｌ， １ ｇ ／ ｍＬ）， 中药中剂量组 （ＴＬＰＳ－Ｍ， ２ ｇ ／ ｍＬ） 和中药高剂量组 （ＴＬＰＳ－Ｈ， ４ ｇ ／ ｍＬ）。 通过腹腔注射 ８７􀆰 ５ ｍｇ ／ ｋｇ
ＣＴＸ 建立膀胱炎模型， 随后给予不同浓度的中药复方汤剂干预， 灌胃量均为 ３ ｍＬ ／ 只。 给药结束后， 采集大鼠的尿液、 血液及泌尿器官样本， 进

行生化指标、 炎症因子、 组织病理学及尿液代谢组学分析。 结果： 与 ＣＴＸ 模型组相比， ＴＬＰＳ 汤能够降低血清中的丙氨酸氨基转移酶 （ＡＬＴ）、 天

冬氨酸氨基转移酶 （ＡＳＴ） 和肌酐 （ＣＲＥＡ） 水平， 缓解 ＣＴＸ 诱导的肝肾损伤； 同时， ＴＬＰＳ 汤显著下调血清中白介素 １β （ＩＬ－１β） 和肿瘤坏死

因子 α （ＴＮＦ－α） 的表达， 减轻膀胱组织的炎症反应。 组织病理学分析证实， ＴＬＰＳ 汤干预后， 膀胱水肿、 出血及炎症细胞浸润等病理变化得到

明显改善， 表明其具有显著的抗炎作用。 代谢组学分析结果显示， ＴＬＰＳ 汤通过调节胆固醇代谢、 卟啉代谢、 药物代谢及氨基酸代谢等通路改善

整体生理状态。 结论： ＴＬＰＳ 汤对 ＣＴＸ 诱导的大鼠膀胱炎具有显著的治疗效果， 本试验为 ＴＬＰＳ 汤在兽医临床中治疗膀胱炎提供了试验依据， 同

时也为开发新型中兽药制剂奠定了理论基础。
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　 　 猫间质性膀胱炎 （ ｆｅｌｉｎｅ ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ ｃｙｓｔｉｔｉｓ， ＦＩＣ）
是一种常见的慢性泌尿系统疾病， 多发于成年家猫，
临床表现以排尿行为异常为主， 包括尿频、 痛性尿淋

漓、 血尿等， 严重时可导致尿路梗阻甚至急性肾损

伤。 尽管目前已有研究表明 ＦＩＣ 的发生与神经内分泌

失调、 免疫系统异常及环境应激因素密切相关， 但其

具体发病机制尚未完全阐明［１］。 病理学观察显示，
ＦＩＣ 患猫膀胱组织中常伴有明显的水肿、 出血、 血管

充血及间质炎症细胞浸润， 且尿路上皮和固有层中肥

大细胞数量显著增加［２］。 此外， ＦＩＣ 患猫血清中促炎

细胞因子白细胞介素 １β （ ＩＬ － １β）、 白细胞介素 ６
（ＩＬ－６） 和肿瘤坏死因子 α （ＴＮＦ－α） 水平显著升

高， 提示炎症反应在 ＦＩＣ 的病理进程中发挥关键作

用［３］。 然而， 现有西医治疗方案多采用抗炎、 镇痛

及行为干预等对症治疗， 长期疗效有限， 且存在一定

副作用［４］， 因此探索更加安全有效的治疗策略具有

重要意义。
相较之下， 中兽医学在 ＦＩＣ 治疗上展现出独特

视角。 中兽医学理论将尿频、 尿急、 排尿障碍或涩痛

等临床症状统称为 “淋证”， 其病因病机主要与湿热

下注、 肾虚湿浊或膀胱气化不利有关。 根据辨证分

型， 淋证可分为热淋、 石淋、 血淋、 膏淋和劳淋。 热

淋者， 小便赤涩， 热即发， 甚则尿血； 石淋者， 疼痛

且小便不得卒出； 血淋者， 小便出血， 热结涩痛； 膏

淋者， 小便色如米泔， 或如鼻涕； 劳淋者， 小便淋

沥， 劳倦即发［５］。 ＦＩＣ 临床表现为血淋和热淋。 其治

疗原则以清热利湿、 通淋止痛为主， 辅以补肾

固本［６］。
基于上述理论， 本研究设计了通淋排石 （Ｔｏｎｇｌｉｎ

Ｐａｉｓｈｉ， ＴＬＰＳ） 中药复方， 该复方由茯苓、 车前草、
泽泻、 白茅根和越橘提取物组成。 茯苓， 健脾利湿，
属利水渗湿药下属分类的利水消肿药。 车前草和泽

泻， 属利水渗湿药下属分类的利尿通淋药。 白茅根，
属止血药下属中的凉血止血药。 越橘提取物中富含花

青素， 具有抗氧化和血管保护作用。 各味药之间相互

配伍， 君臣佐使相辅相成， 共奏清热通淋之效。
与西药治疗相比， 该复方具有多靶点、 整体调理

的特点， 在改善症状的同时注重机体整体功能的恢

复。 现代药理学研究表明， 复方中各成分具有显著的

抗炎、 镇痛、 利尿及修复膀胱黏膜等作用， 通过多成

分、 多靶点的协同效应， 有望实现对 ＦＩＣ 的综合

治疗。
本研究采用环磷酰胺 （ ｃｙｃｌｏｐｈｏｓｐｈａｍｉｄｅ， ＣＴＸ）

诱导的大鼠膀胱炎模型［７］对 ＴＬＰＳ 中药复方制成的中

药汤剂进行系统性评价。 通过观察 ＴＬＰＳ 汤对模型动

物膀胱组织病理学改变、 炎症因子水平及尿液代谢物

的影响， 分析其可能的作用途径。 本研究不仅为 ＦＩＣ
的中兽医治疗提供了新的思路和试验依据， 也为开发

具有自主知识产权的创新中兽药制剂奠定了理论基

础， 对推动中兽医现代化具有重要意义。

１　 材料与方法

１􀆰 １　 试验药物

茯苓、 车前草、 泽泻、 白茅根， 购自南京同仁堂

药店。 越橘提取物， 陕西瑞林帕尼尔生物科技有限公

司， 批号 Ｈ２４０８０９－１２。
１􀆰 ２　 主要试剂

ＣＴＸ （上海麦克林生化科技股份有限公司， 货号

Ｃ８４９５５９－１ｇ， 纯度 ９８％）， 大鼠 ＩＬ－１β ＥＬＩＳＡ 试剂盒

（杭州联科生物技术股份有限公司， 货号 ＥＫ３０１），
大鼠 ＩＬ－６ ＥＬＩＳＡ 试剂盒 （杭州联科生物技术股份有

限公司， 货号 ＥＫ３０６）， 大鼠 ＴＮＦ－α ＥＬＩＳＡ 试剂盒

（杭州联科生物技术股份有限公司， 货号 ＥＫ３８２），
尿液检测试纸 （爱科来国际贸易上海有限公司， 货

号 １０１５６２）。
１􀆰 ３　 主要仪器

大鼠代谢笼 ＢＪ１ （苏州新区枫桥净化设备有限公

司）， 兽用台式自动尿液分析仪 ｔｈｉｎｋａ ＲＴ－４０１０ （爱
科来国际贸易上海有限公司）， ＴＳ１００ 倒置显微镜

（日本 Ｎｉｋｏｎ 公司）， Ｍｕｌｔｉｓｋａｎ ＦＣ 型酶联免疫检测仪

（赛默飞世尔科技公司）， ＢＸ－４０００ 全自动生化分析

仪 （希森美康生物科技无锡有限公司）， 冻干机

ｎｏｖａ－１ （南京金实仪器设备有限公司）。
１􀆰 ４　 实验动物和分组

ＳＰＦ 级雌性 ＳＤ 大鼠 ３０ 只， ２ ～ ３ 月龄， 体重

（２００±２０） ｇ， 由江苏青龙山生物科技有限公司提供，
合格证号 Ａ２０２４０９０４０６１６。 饲养于标准化屏障环境动

物房， 室温 ２２ ～ ２５ ℃， 湿度 ５０％ ～ ６０％。 预饲 ７ ｄ
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后， 将大鼠随机分为 ５ 组， 每组 ６ 只。 设置空白对照

组 （Ｃｏｎ）、 模型组 （ＣＴＸ）、 中药低剂量组 （ＴＬＰＳ－
Ｌ）、 中药中剂量组 （ ＴＬＰＳ － Ｍ）、 中药高剂量组

（ＴＬＰＳ－Ｈ）。
造模和中药治疗同时进行， 在试验第 １ 和 ４ 天，

ＣＴＸ 组和中药 ３ 个剂量组的大鼠腹腔注射 ８７􀆰 ５
ｍｇ ／ ｋｇ ＣＴＸ。 造模后， 观察大鼠的行为， 检测排尿频

率， 对尿液进行尿常规检测。 如果大鼠呈现蜷缩、 卷

腹的状态， 即出现尿痛症状； 排尿频率升高， 尿中出

现红细胞， 即出现尿频、 尿血症状， 综合判断为造模

成功。
在试验第 １ ～ ７ 天， 每天 ９： ００ 进行中药复方汤

剂灌胃给药， 灌胃前称取中药复方冻干粉后溶解于生

理盐水， ＴＬＰＳ－Ｌ 组灌胃浓度为 １ ｇ ／ ｍＬ， ＴＬＰＳ－Ｍ 组

灌胃浓度为 ２ ｇ ／ ｍＬ， ＴＬＰＳ－Ｈ 组灌胃浓度为 ４ ｇ ／ ｍＬ，
灌胃量为 ３ ｍＬ ／只。 Ｃｏｎ 组和 ＣＴＸ 组给予相同体积的

生理盐水。 每天每笼给予初始水量５００ ｍＬ， 次日相

同时间用量筒测量剩余水量， 并更换清洁用水。 饲养

１ 周， 试验期间记录大鼠体重， 并观察各组的精神、
行为状态。 具体分组和处理见表 １。

表 １　 试验动物和分组处理

分组 处理 （第 １ 和 ４ 天） 灌胃给药 （第 １～７ 天）

Ｃｏｎ 腹腔注射生理盐水 生理盐水， ３ ｍＬ ／ 只

ＣＴＸ 腹腔注射 ＣＴＸ 生理盐水， ３ ｍＬ ／ 只

ＴＬＰＳ－Ｌ 腹腔注射 ＣＴＸ ＴＬＰＳ 汤剂 １ ｇ ／ ｍＬ， ３ ｍＬ ／ 只

ＴＬＰＳ－Ｍ 腹腔注射 ＣＴＸ ＴＬＰＳ 汤剂 ２ ｇ ／ ｍＬ， ３ ｍＬ ／ 只

ＴＬＰＳ－Ｈ 腹腔注射 ＣＴＸ ＴＬＰＳ 汤剂 ４ ｇ ／ ｍＬ， ３ ｍＬ ／ 只

１􀆰 ５　 中药复方的制备

采用传统的水煎法， 按比例称取茯苓、 车前草、
泽泻、 白茅根， 加入 １０ 倍去离子水浸泡 ３０ ｍｉｎ， 武

火煮沸后转为文火煎煮 １ ｈ， 过滤， 再加 ８ 倍去离子

水煎煮 １ ｈ， 去渣合并二次滤液后浓缩， 制成生药量

为 １ ｇ ／ ｍＬ 的水煎液， 冻干制作成粉末后备用， 越橘

提取物添加量 ０􀆰 ２５％。
１􀆰 ６　 尿液收集及尿常规检测

使用大鼠代谢笼收集 ２４ ｈ 尿液， 尿液收集后以

４ ℃， ３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ， 吸取上清液， 检测尿

液指标。 将尿液检测试纸条完全浸入装有尿液的试管

中， 浸泡 ２ ｓ 后取出， 侧放于滤纸上吸取多余的尿

液， 再将试纸条放入尿常规分析仪 ３０ ｓ， 进行尿常规

检测， 包括尿蛋白 ／肌酐 （ＵＰＣ）、 蛋白质 （ ＰＲＯ）、
白蛋白 （ＡＬＢ）、 尿肌酐 （ＣＲＥ）、 隐血 （ＢＬＤ）、 白

细胞 （ＬＥＵ）、 尿比重 （ＳＧ） 和亚硝酸盐 （ＮＩＴ） 的

水平。

１􀆰 ７　 尿液代谢组学

将代谢笼收集的 ２４ ｈ 尿液分装到离心管中， 立

即在 ４００～１ ０００ ｇ， ４ ℃条件下离心 １０～１５ ｍｉｎ， 去除

细胞和杂质等， 收集上清液。 再 １０ ０００ ～ １５ ０００ ｇ，
４ ℃条件下离心 １０ ｍｉｎ 后， 吸取中层澄清的尿液，
用 １􀆰 ５ ｍＬ 离心管分装， 精确量取每管 １ ｍＬ， －８０ ℃
冷冻样品。 全部收集分离后将尿液进行液相色谱－质
谱联用技术 （ＬＣ－ＭＳ） 非靶向代谢组学分析， 检测

此中药复方对膀胱炎大鼠尿液代谢产物的影响。
首先进行数据预处理， 数据预处理后得到的代谢

物进行京都基因与基因组百科全书 （ＫＥＧＧ） 注释；
然后采用 ＰＬＳ－ＤＡ 模式识别方法， 以质量控制 （ＱＣ）
样本为参考建立类别间数学模型， 系统分析代谢物的

分类和富集特征； 最后对差异代谢物 （筛选条件 Ｐ＜
０􀆰 ０５ 且 ＶＩＰ＞１） 进行 ＫＥＧＧ 通路富集分析和代谢集

富 集 分 析 （ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅ ｓｅｔ ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ ａｎａｌｙｓｉｓ，
ＭＳＥＡ）， 得到拓扑图进一步分析关键代谢物在相关

通路中的核心作用。
１􀆰 ８　 血清生化指标检测

使用戊巴比妥钠对大鼠进行腹腔注射， 麻醉后将

其仰卧固定于操作台上。 打开腹腔， 腹主动脉取血，
用容量为 ４ ｍＬ 的非抗凝采血管对每只大鼠采集非抗

凝血 ２ ｍＬ， 在室温中倾斜放置 １ ｈ， 以 ３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ
离心 １５ ｍｉｎ， 取上层血清分装至 １􀆰 ５ ｍＬ 的离心管于

４ ℃保存备用， 用于检测生化指标。 采用全自动生化

分析仪 （ＢＳ－２２０） 检测血清中的丙氨酸氨基转移酶

（ＡＬＴ）、 天冬氨酸氨基转移酶 （ＡＳＴ）、 碱性磷酸酶

（ＡＬＰ）、 肌酐 （ＣＲＥＡ）、 ＡＬＢ 和尿素氮 （ＢＵＮ） 的

含量。
１􀆰 ９　 血清炎性细胞因子含量检测

将 ４ ℃保存的血清取出恢复室温后， 根据 ＥＬＩＳＡ
试剂盒说明书操作检测血清中 ＩＬ－１β、 ＩＬ－６、 ＴＮＦ－α
的含量。
１􀆰 １０　 膀胱组织病理学观察

分离膀胱后用 ＰＢＳ 冲洗膀胱组织 ３ 次， 洗净血

渍， 使用精密天平， 对膀胱进行称重。 计算膀胱重与

体重的比值， 得到脏器指数。 膀胱指数 ＝ 膀胱质量

（ｇ） ／大鼠体重 （ｇ） ×１００％。
肉眼观察脏器， 检查膀胱壁有无明显增厚， 表面

有无散状脓肿形成。 制作 ＨＥ 切片。 膀胱置于 １０％中

性福尔马林组织固定液中保存， ２４ ｈ 后进行石蜡包

埋。 对各组 ＨＥ 染色病理切片在光学显微镜下观察。
１􀆰 １１　 数据统计与分析

所有试验数据均采用 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ ９􀆰 １ 软件进

行 Ｏｎｅ－ｗａｙ 或者 Ｔｗｏ－ｗａｙ ＡＮＯＶＡ 变量分析法进行多

重比较， 数据以 “平均值±标准差” 的形式表示， Ｐ＜
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０􀆰 ０５ 表示数据具有显著性差异。

２　 结果与分析

２􀆰 １　 ＴＬＰＳ 汤干预对膀胱炎模型大鼠尿量、 饮水量

和体重的影响

　 　 ＣＴＸ 模型组大鼠表现出明显的异常行为， 如炸

毛、 蜷缩、 尿血， 说明此时大鼠出现尿痛症状； 而

ＴＬＰＳ 汤干预后， 大鼠上述症状消失， 说明尿痛症状

有所缓解。 与 Ｃｏｎ 组相比， ＣＴＸ 组大鼠尿量极显著

减少 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 与 ＣＴＸ 组相比， ＴＬＰＳ 汤治疗后尿

量明显增加 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。 但各组间饮水量差异不显著

（图 １Ｂ）。 此外， 与 Ｃｏｎ 组相比， ＣＴＸ 模型组大鼠体

重极显著下降 （Ｐ＜０􀆰 ０００ １）， 经不同剂量中药治疗

后， 大鼠体重均有所回升 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 表明 ＴＬＰＳ 汤

能够有效改善 ＣＴＸ 诱导的体重下降， 促进大鼠体重

恢复 （图 １Ｃ）。

∗． Ｐ＜０􀆰 ０５； ∗∗． Ｐ＜０􀆰 ０１； ∗∗∗． Ｐ＜０􀆰 ００１； ∗∗∗∗． Ｐ＜０􀆰 ０００ １。 下同。

图 １　 各组大鼠的 ２４ ｈ 尿量 （Ａ）、 饮水量 （Ｂ） 和体重变化 （Ｃ） 比较

２􀆰 ２　 ＴＬＰＳ 汤干预对膀胱炎模型大鼠尿常规的影响

尿常规结果如图 ２ 所示， 与 Ｃｏｎ 组相比， ＣＴＸ
造模组大鼠的 ＵＰＣ （Ｐ＜０􀆰 ０１） 和 ＳＧ （Ｐ＜０􀆰 ０５） 显

著升高， 尿中出现 ＰＲＯ、 ＬＥＵ 及 ＢＬＤ， 提示肾和膀

胱损伤。 与 ＣＴＸ 组相比， ＴＬＰＳ－Ｌ 干预后， 尿液中

ＰＲＯ、 ＢＬＤ、 ＬＥＵ 均显著下降 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； ＴＬＰＳ－Ｍ
干预后， 尿液中 ＵＰＣ 极显著下降 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＰＲＯ、

ＢＬＤ、 ＬＥＵ、 ＳＧ 显著下降 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； ＴＬＰＳ－Ｈ 干预

后， 尿液中 ＵＰＣ 极显著下降 （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）， ＰＲＯ、
ＢＬＤ、 ＬＥＵ、 ＳＧ 显著下降 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。 各组间 ＡＬＢ、
ＣＲＥ、 ＮＩＴ 差异不显著 （Ｐ＞０􀆰 ０５）。 以上结果表明大

鼠尿路炎症得到缓解， ＴＬＰＳ 汤能够有效减轻肾和膀

胱的损伤。

图 ２　 各组大鼠的尿常规检测结果比较

·６３１· Ａｎｉｍａｌ Ｈｕｓｂａｎｄｒｙ ＆ Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ　 ２０２６　 Ｖｏｌ􀆰 ５８　 Ｎｏ􀆰 ２



２􀆰 ３　 ＴＬＰＳ 汤干预对膀胱炎模型大鼠血清生化指标

的影响

　 　 结果如图 ３ 显示， 与 Ｃｏｎ 组相比， ＣＴＸ 模型组

大鼠的 ＡＬＴ 水平显著升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 提示肝脏损

伤； 血清 ＡＬＢ 水平显著降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 表明肝脏

合成 ＡＬＢ 水平减少或肾小管重吸收功能下降； ＣＲＥＡ
和 ＢＵＮ 水平升高， 提示肾脏损伤。

与 ＣＴＸ 组相比， ＴＬＰＳ－Ｌ 组 ＡＬＴ 水平极显著降

低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＡＳＴ 水平显著降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， ＡＬＢ
水平显著上升 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； ＴＬＰＳ－Ｍ 组 ＡＬＢ 水平极显

著上升 （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０１ ）， ＣＲＥＡ 水 平 显 著 降 低 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０５）； ＴＬＰＳ－Ｈ 组 ＡＬＴ 水平极显著降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１），
ＡＳＴ 水平显著降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， ＡＬＢ 水平极显著上升

（Ｐ＜０􀆰 ０１）。 各组间血清 ＡＬＰ 和 ＢＵＮ 水平无明显差

异 （Ｐ＞０􀆰 ０５）。 以上结果表明， ＴＬＰＳ 汤对 ＣＴＸ 诱导

的大鼠肝肾功能损伤具有一定的保护作用。

图 ３　 各组大鼠的血清生化指标比较

２􀆰 ４　 ＴＬＰＳ 汤干预对膀胱炎模型大鼠血清炎性细胞

因子的影响

　 　 如图 ４ 所示， 与 Ｃｏｎ 组相比， ＣＴＸ 造模组血清

ＩＬ－１β （Ｐ＜０􀆰 ０１） 和 ＴＮＦ－α （Ｐ＜０􀆰 ０００ １） 水平极显

著升高。 与 ＣＴＸ 组相比， ＴＬＰＳ － Ｌ 组血清 ＩＬ － １β
（Ｐ＜０􀆰 ０１） 和 ＴＮＦ－α （Ｐ＜０􀆰 ０００ １） 水平极显著降

低； ＴＬＰＳ－Ｍ 组血清 ＩＬ － １β （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５） 和 ＴＮＦ －α
（Ｐ＜０􀆰 ０００ １） 水平分别显著和极显著下降； ＴＬＰＳ－Ｈ
组血清 ＩＬ－１β （Ｐ＜０􀆰 ０１） 和 ＴＮＦ－α （Ｐ＜０􀆰 ０５） 水平

分别极显著和显著下降。 各组间 ＩＬ－６ 有变化趋势，
但差异不显著 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。 上述结果表明， ＴＬＰＳ 汤

能显著抑制大鼠膀胱炎模型中血清炎性细胞因子 ＩＬ－

１β 和 ＴＮＦ－α 的释放， 具有较好的抗炎作用。
２􀆰 ５　 ＴＬＰＳ 汤干预对膀胱炎模型大鼠膀胱病理学变

化的影响

　 　 组织病理学分析显示 （图 ５Ａ）， 与 Ｃｏｎ 组相比，
ＣＴＸ 造模组大鼠膀胱表现为组织水肿、 上皮细胞变

薄以及轻度炎症细胞浸润。 与 ＣＴＸ 组相比， ＴＬＰＳ 汤

治疗后膀胱组织炎性反应显著减轻， 组织学病变有所

改善， 膀胱结构的完整性得到有效恢复。 图 ５Ｂ 膀胱

指数结果显示， ＣＴＸ 组膀胱指数极显著高于 Ｃｏｎ 组

（Ｐ＜０􀆰 ０１）， 而 ＴＬＰＳ－Ｈ 组膀胱指数较 ＣＴＸ 组显著降

低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。 以上结果表明， ＴＬＰＳ 汤治疗可以有

效减轻膀胱组织炎症损伤， 改善膀胱病理学变化。
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图 ４　 各组大鼠的血清炎症因子含量比较

图 ５　 各组大鼠的膀胱病理情况 （Ａ） 和膀胱指数 （Ｂ） 分析

２􀆰 ６　 ＴＬＰＳ 汤干预对膀胱炎模型大鼠尿液代谢组学

特征的影响

　 　 ＰＬＳ－ＤＡ 得分图中 Ｃｏｎ 组与 ＣＴＸ 模型组呈现明

显分离， ＣＴＸ 组与 ＴＬＰＳ －Ｈ 组间也存在显著差异，
而 ＴＬＰＳ－Ｈ 组与 Ｃｏｎ 组出现部分重叠， 提示 ＴＬＰＳ 汤

治疗可能使代谢谱部分恢复至正常状态 （图 ６Ａ）。
火山图分析显示， 与 ＣＴＸ 组相比， ＴＬＰＳ－Ｈ 组显著

下调了原卟啉 ＩＸ （ｐｒｏｔｏｐｏｒｐｈｙｒｉｎ ＩＸ， ＰＰＩＸ）， ５′－胍

基钠吲哚 （ ５′ － ｇｕａｎｉｄｉｎｏｎａｌｔｒｉｎｄｏｌｅ）， 青蒿酮 （ ａｒ⁃
ｔｅｍｉｓｏｎｅ） 及玉兰脂素 Ｂ （ ｄｅｎｕｄａｔｉｎ Ｂ） 等代谢物

（图 ６Ｂ）。
ＫＥＧＧ 数据库注释 （图 ６Ｃ） 和 ＭＳＥＡ 拓扑图

（图 ６Ｄ） 发现， 差异基因主要富集于胆固醇代谢

（ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ）、 卟啉代谢 （ｐｏｒｐｈｙｒｉｎ ｍｅｔａｂ⁃
ｏｌｉｓｍ）、 药物代谢 （ ｄｒｕｇ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ） 及丙氨酸代谢

（ａｌａｎｉｎｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ）、 谷氨酸代谢 （ｇｌｕｔａｍａｔｅ ｍｅｔａｂ⁃
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ｏｌｉｓｍ） 等通路， 其中 ５′－二磷酸腺苷 （ａｄｅｎｏｓｉｎｅ－５′－
ｄｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ）、 Ｌ－甘氨酸 （Ｌ－ｇｌｙｃｉｎｅ） 及生物素 （ｂｉ⁃
ｏｔｉｎ） 等关键代谢物在以上通路中发挥核心作用。 以

上研究发现为 ＴＬＰＳ 汤治疗膀胱炎的多靶点作用机制

提供了新的代谢组学证据。

Ａ． ＰＬＳ－ＤＡ 得分图； Ｂ． 火山图； Ｃ． ＫＥＧＧ 富集分析； Ｄ． ＭＳＥＡ 拓扑图。

图 ６　 大鼠尿液代谢组学分析

３　 讨论

ＦＩＣ 是一种复杂的疾病， 其组织病理学分为非溃

疡型和溃疡型。 绝大多数 ＦＩＣ 患猫表现为非溃疡型，
慢性非溃疡型 ＦＩＣ 患猫的组织病理学表现通常不具特

异性， 主要表现为尿路上皮完整性可能受损、 黏膜下

层水肿、 血管扩张、 出血、 嗜中性粒细胞聚集， 有时

可见肥大细胞数量增多。 临床上， ＣＲＥＡ 是评估肾功

能的重要指标， 但其准确性和时效性欠佳； ＰＲＯ 异

常升高是肾功能损害的重要标志， 其中 ２４ ｈ 尿蛋白

定量 （２４ ｈ ＰＲＯ） 是诊断病理性蛋白尿的金标准，
但由于膀胱不完全排空等问题， 可能影响结果的准确

性。 研究表明， ＵＰＣ 可作为评估肾功能早期损害的

可靠指标， 且准确度较高［８］。 ＳＧ 取决于尿中溶解物

质的浓度， 在病理情况下， 尿中蛋白质、 葡萄糖、 酮

体及细胞成分的增加可导致 ＳＧ 升高。 目前 ＦＩＣ 尚无

特效治疗方法， 常用药物如阿米替林、 氯丙咪嗪、 氟

西汀、 丁螺环酮、 戊聚硫钠等， 主要起镇静、 缓解症

状及促进康复的作用［１，９］。
在 ＦＩＣ 的动物模型研究中， ＣＴＸ 诱导的大鼠间质

性膀胱炎模型被广泛应用［１０］。 ＣＴＸ 代谢产物丙烯醛

在膀胱中特异性蓄积， 通过诱导促炎细胞因子表达及

增加肥大细胞数量， 模拟了 ＦＩＣ 的病理特征［１１］。 相

比之下， 其他化学诱导剂 （如氢氧化钾或盐酸） 则

因引起非特异性膀胱损伤而难以准确复制 ＦＩＣ 的特定

症状。 本试验中的大鼠模型出现尿频尿血， 热结涩
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痛， 中兽医辨证为 “热淋” 和 “血淋”； 膀胱出现组

织水肿、 上皮细胞变薄以及轻度炎症细胞浸润， 模拟

了 ＦＩＣ 的非溃疡型病理学表现。
本研究采用的 ＴＬＰＳ 中药复方由茯苓、 车前草、

泽泻、 白茅根和越橘组成。 方中以茯苓和车前草为君

药， 茯苓味甘性平， 具有渗湿利水、 健脾祛湿之效，
现代药理学研究表明其具有抗炎、 抗氧化及利尿作

用［１２］。 车前草性味甘寒， 归肝、 肾、 肺、 小肠经，
可利尿通淋、 清热祛痰， 其抗菌、 抗炎及抗肿瘤活性

已在多项研究中得到证实［１３］。 二药合用在本方中起

上清下达之关键作用。 泽泻味甘， 性寒， 归肾、 膀胱

经， 作为臣药， 加强本方药利水渗湿、 泄热化浊的作

用， 其主要药效成分为三萜类化合物， 具有利尿、 抗

结石及保肝护肾的药理作用［１４］。 白茅根味甘， 性寒，
凉血止血、 清热利尿， 其富含的黄酮类和三萜类成分

具有显著的抗氧化和抗炎作用［１５］。 越橘味甘性平，
消炎利水， 其提取物中的花青素具有抗氧化和血管保

护作用［１６－１７］。
通过 ＣＴＸ 造模结合 ＴＬＰＳ 复方汤剂治疗， 我们发

现该复方能够显著缓解大鼠尿痛症状， 增加尿量， 改

善体重， 降低尿液中的 ＰＲＯ、 ＳＧ、 ＢＬＤ、 ＬＥＵ 水平，
并减轻肝肾损伤。 同时， ＴＬＰＳ 汤显著降低了血清中

促炎因子 ＩＬ－１β 和 ＴＮＦ－α 的表达水平， 提示其通过

抗炎作用发挥治疗效果。 代谢组学分析结果显示，
ＴＬＰＳ 下调了 ＰＰＩＸ、 玉兰脂素 Ｂ 等代谢物。 ＰＰＩＸ 作

为血红素生物合成途径的关键中间体［１８］， 其下调可

能促进血红素生成。 玉兰脂素 Ｂ 则通过调控 Ｃａ２＋ 通

道和抑制磷酸肌苷分解发挥抗血小板作用［１９］。 ＴＬＰＳ
汤可能通过调节胆固醇代谢、 卟啉代谢、 药物代谢及

氨基酸代谢等通路， 促进血红素前体 ＰＰＩＸ 的代谢，
促进血红素生成， 同时下调玉兰脂素 Ｂ， 恢复血小板

的凝血作用， 进而改善整体生理状态。
综上所述， ＴＬＰＳ 汤对 ＣＴＸ 诱导的大鼠膀胱炎具

有显著的保护作用， 能够缓解炎症反应， 改善膀胱及

肝肾损伤， 为开发治疗 ＦＩＣ 的新型药物提供了重要的

试验基础和理论依据。 研究结果表明， ＴＬＰＳ 复方在

兽医临床治疗 ＦＩＣ 中具有潜在的应用前景。 未来研究

可进一步探讨该复方的作用机制及其在 ＦＩＣ 治疗中的

长期疗效， 为临床应用提供更扎实的科学依据。
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