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基于NLRP3/IL-1β信号通路探讨柴苓汤
对睡眠剥夺大鼠睡眠结构与认知功能的影响
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摘 要： 目的 探讨柴苓汤（CLT）通过 NOD 样受体热蛋白结构域相关蛋白 3（NLRP3）/白细胞介素 IL-1β

信号通路对睡眠剥夺（SD）大鼠睡眠结构与认知功能的影响。 方法 采用随机数字表法将 30 只 SD 大鼠分为空

白（CON）组、模型（MOD）组、艾司唑仑（S.A）组、CLT 低剂量（CLT-L）组、CLT 中剂量（CLT-M）组和 CLT 高剂量

（CLT-H）组，每组 5 只。采用改良多平台水环境法制备慢性 SD 模型，每日剥夺 12 h，连续 21 d。造模同时灌胃

给药，灌胃体积均为 10 mL/kg。其中 S.A 组给予艾司唑仑 0.2 mg/kg，CLT-L 组、CLT-M 组和 CLT-H 组分别给予

CLT 3.6、7.2、14.4 g/kg，CON组和MOD组给予等体积生理盐水，每日 1次，连续 21 d。采用 SleepSign系统进行睡眠

时相检测，评估睡眠结构；采用 Morris 水迷宫定位航行实验和空间探索实验，以及视频跟踪分析系统同步记录大

鼠游泳轨迹进行认知功能；采用酶联免疫吸附试验（ELISA）检测外周血清 IL-1β 和肿瘤坏死因子（TNF）-α 水平；

采用 Western blot 检测海马组织中 NLRP3、IL-1β 和 TNF-α 蛋白表达水平；采用透射电子显微镜观察海马区神经

元结构变化。 结果 与 CON 组比较，MOD 组非快速眼动（NREM）睡眠、快速眼动（REM）睡眠时间均显著减

少（P＜0.05），觉醒总时长显著增加（P＜0.05），大鼠运动轨迹主要分布于水池边缘，呈边缘徘徊倾向，逃避潜伏期

延长（P＜0.05），穿越平台次数减少（P＜0.05），血清 IL-1β 和 TNF- α 水平以及海马组织中 NLRP3、IL-1β 和

TNF-α 蛋白表达水平均显著上调（P＜0.05），透射电子显微镜显示，MOD 组海马区神经元出现焦亡样改变。与

MOD 组比较，S.A 组、CLT-M 组和 CLT-H 组 NREM、REM 睡眠时间均增加（P＜0.05），觉醒总时长均减少（P＜
0.05），穿越平台次数均增加（P＜0.05）；S.A 组和 CLT 各剂量组逃避潜伏期均缩短（P＜0.05），血清 IL-1β 和 TNF-α
水平及海马组织中 NLRP3、IL-1β 和 TNF-α 蛋白表达水平均下调（P＜0.05），大鼠运动轨迹均有不同程度改善，

CLT-H 组运动轨迹接近 CON 组；透射电子显微镜显示，S.A 组及 CLT 各剂量组神经元损伤不同程度减轻，其中

CLT-H 组改善效果显著，细胞形态较为正常，核膜光滑，染色质分布均匀，线粒体空泡化明显减少，嵴结构部分恢

复。 结论 CLT 可改善 SD 大鼠的睡眠结构和认知功能，减轻神经元损伤，其机制可能与调节 NLRP3 炎症小体

相关通路、减轻神经炎症反应有关。
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睡眠剥夺（sleep deprivation，SD）已成为影响公

众健康的重要问题。流行病学研究显示，全球约

27% 的人群存在睡眠问题，而我国 SD 患病率亦呈

逐年上升趋势［1-2］。长期 SD 会造成日间功能损伤，

表现为记忆力、注意力下降等，并可诱发代谢紊乱，

增加心脑血管疾病发生风险［3-4］。研究表明，SD 可

破坏大脑皮层和海马区等部位的免疫系统，增加大

脑皮层和海马区等脑功能区域的炎症反应，造成神

经微环境改变，进而促进阿尔茨海默病、认知功能

障碍、记忆障碍和脑卒中等脑神经系统疾病的发

生、发展；同时，炎症反应可进一步促进神经元损伤

和凋亡，加重 SD 相关病理进程，二者形成恶性循

环［5］。目前，常用的镇静催眠类化学药物，如苯二
氮䓬受体激动剂，虽可在一定程度上改善睡眠，但
依然存在毒副作用大、依赖性强、不能有效改善认
知功能等问题［6］。因此，临床仍需探索更为安全、
有效的干预药物及治疗方案。

中医学认为，阴阳失交是 SD 核心病机，发病关
键在于少阳枢机功能失常。柴苓汤（CLT）由小柴
胡汤和五苓散合方而成，具有调和少阳枢机、通利
三焦水湿之功。药理研究显示，CLT 具有明显抗炎
作用［7］；临床运用研究显示 CLT 可改善失眠患者睡
眠质量［8-10］，但其干预 SD 的具体作用机制尚不明
确。基于此，本研究采用改良多平台水环境法［11］制
备慢性 SD 大鼠模型，观察 CLT 对 SD 大鼠睡眠结
构、认知功能、海马组织中 NOD 样受体热蛋白结构
域相关蛋白 3（NLRP3）炎症小体、神经炎症相关蛋
白表达及海马神经元超微结构的影响，探讨其改善
SD 的可能作用机制，以期为 CLT 防治 SD 及其相关
认知功能损害提供依据。
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1　实验材料

1.1　实验动物　SPF 级 8 周龄健康雄性 Sprague-
Dawley 大鼠 30 只，初始体质量 200～220 g，购自上
海斯莱克实验动物有限责任公司，实验动物生产许
可证号：SCXK（沪）2022-0012。饲养于福建中医药
大学 SPF 级实验动物中心，实验动物使用许可证
号：SYXK（闽）2023-0004。饲养环境温度 22～
25 ℃，相对湿度 50%～60%，12 h/12 h明暗交替，自
由进食饮水。本实验经福建中医药大学动物伦理
委员会批准（审批号：FJTCM IACUC 2023177）。
1.2　实验试剂　白细胞介素（IL）-1β 酶联免疫吸
附测定（ELISA）试剂盒（批号：ER0001）、肿瘤坏死
因子（TNF）- α ELISA 试剂盒（批号：ER0007）均
购自江苏酶免实业有限公司；NLRP3 抗体（批号：
#DF15549）、IL-1β抗体（批号：#AF5103）、TNF-α抗
体（批号：#AF7014）、β-actin 抗体（批号：#AF7018）
均购自江苏亲科生物研究中心有限公司；ECL 化
学发光液（武汉亚科因生物技术有限公司，批号：
BMU102）；电子显微镜固定液（武汉赛维尔生物科
技有限公司，批号：G1015）。
1.3　实验药物与制备　CLT 组成：柴胡 15 g，黄
芩 6 g，党参 15 g，法半夏 15 g，甘草 6 g，大枣 6 g，生
姜 6 g，桂枝 15 g，茯苓 30 g，白术 15 g，猪苓 10 g，泽
泻 20 g。上述饮片由福建中医药大学附属人民医
院提供。饮片加入 8 倍量水浸泡 30 min，武火煮
沸后文火煎煮 30 min，滤出药液；药渣再加 6 倍
量水，按上述方法复煎 1 次，合并 2 次煎液，浓缩至
含生药浓度为 1.44 g/mL 的 CLT 浓缩液，4 ℃保存
备用。艾司唑仑片（华中药业股份有限公司，生产
批号：230313，规格：1 mg/片），以生理盐水配制成
0.02 mg/mL混悬液备用。
1.4　实验仪器　睡眠剥夺装置（中国医学科学院
药物研究所，型号：SBZ-2）；SleepSign 动物睡眠生
物解析系统（日本橘生药品工业株式会社，型号：
SleepSign ver.2.0）；Morris 水迷宫视频分析系统（成
都泰盟软件有限公司，型号：MT-200）；电泳仪（型号：
Mini-PROTEAN Tetra System）、转膜仪（型号：Trans-
Blot Turbo System）、凝胶成像系统（型号：ChemiDoc 
XRS+）均购自美国 Bio-Rad公司；酶标仪（美国伯腾
仪器有限公司，型号：SYNERGYH1）；高速低温离心
机（德国 Eppendorf 公司，型号：Eppendorf 5424 R）；
透射电子显微镜（日本日立先端科技股份有限公
司，型号：Hitachi HT7800）。
2　实验方法

2.1　分组、造模与给药　30只 Sprague-Dawley 大鼠
适应性饲养 1周后，按随机数字表法分为 6组，每组
5 只，分别为空白组（CON 组）、模型组（MOD 组）、艾
司唑仑组（S.A 组，0.2 mg/kg）、CLT 低剂量组（CLT-

L组，3.6 g/kg）、CLT中剂量组（CLT-M组，7.2 g/kg）、
CLT 高剂量组（CLT-H 组，14.4 g/kg）。除 CON 组
外，其余各组参照改良多平台水环境法建立慢性
SD模型［11］。睡眠剥夺箱内均匀放置 6个圆形平台，
平台直径为 6.5 cm，高 8 cm，水面低于平台上表面
约 1 cm，水温维持在（22±2）℃，光照周期为 12 h/
12 h，光照时间为 9：00—21：00。造模组每天 9：00—
21：00进行睡眠剥夺，其余时间回笼休息，连续 21 d。
CON 组每日同期置于直径 18 cm 大平台上，不进行
睡眠剥夺，其余条件与造模组相同。造模成功判定
标准：与 CON 组比较，造模大鼠出现日间活动增
加、夜间倦怠、昼夜节律紊乱、摄食量减少、体质量
增长缓慢或下降等表现［12-13］。

参照《医学实验动物学》中人与动物用药量换
算公式［14］确定 CLT 给药剂量。自造模第 1 天开始，
各给药组每天灌胃给予相应药物 1 次，连续给药
21 d，灌胃体积均为10 mL/kg。S.A组给予0.02 mg/mL
艾司唑仑混悬液（0.2 mg/kg）；CLT-L、CLT-M和CLT-
H 组分别给予浓度为 0.36、0.72、1.44 g/mL 的 CLT
浓缩液，相应给药剂量分别为 3.6、7.2、14.4 g/kg；
CON 组和 MOD 组灌胃给予等体积（10 mL/kg）生理
盐水。
2.2　取材　干预结束后第 7 天，腹腔注射 1% 戊巴
比妥钠 4 mL/kg 麻醉。经腹主动脉采血，室温静置
2 h，3 000 r/min离心 15 min，分离血清，每个样本设
置 3个复孔分装后，-80 ℃保存，用于ELISA检测；采
血后断头取脑，冰上快速分离双侧海马组织。每组
随机选取 3只大鼠，取单侧海马组织，切成约 2 mm×

2 mm×2 mm 的组织块，置于 2.5% 戊二醛透射电子
显微镜固定液中固定，用于透射电子显微镜观察；
将上述 3只大鼠电子显微镜取材后剩余的同侧及对
侧海马组织，以及另外 2 只大鼠的全部海马组织，
分别迅速置于液氮中低温保存，用于后续 Western 
blot 实验。用于 Western blot 检测的海马组织，加入
RIPA 裂解液匀浆提取总蛋白，采用 BCA 法测定蛋
白浓度后，于-80 ℃分装保存备用。
2.3　观察指标　
2.3.1　睡眠结构评估　干预第 21 天灌胃给药结束
后，将大鼠置于透明记录笼中，参照文献［15］，于
异氟烷麻醉下为大鼠埋植脑电图（EEG）和肌电图
（EMG）电极。术后大鼠单笼饲养 3 d（实验第 22～
24 天），其间自由摄食、饮水，并同步进行 Morris 水
迷宫训练。正式记录前，将大鼠置于透明记录笼中
适应 30 min，并连接记录导线及万向轮转轴系统，
使其适应记录环境及连接线负荷。随后连续 24 h
记录自由活动状态下大鼠 EEG 和 EMG 信号。记录
结束后，采用 SleepSign动物睡眠分析软件，以“10 s”
为分析单元，根据统一设定的判读标准自动判定觉醒
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期、非快速眼动（NREM）睡眠期和快速眼动（REM）
睡眠期，统计各组大鼠 24 h内各睡眠时相的时间。
2.3.2　Morris 水迷宫实验评估认知功能　Morris 水
迷宫实验自造模及给药结束后第 1天（实验第 22天）
开始，连续进行 6 d（实验第 22～27 天），并与 EEG/
EMG睡眠记录同期开展。实验装置为直径 150 cm、
高 60 cm的圆形水池，水深 30 cm，水温维持在（25±
2）℃，水池周围设置不同形状的视觉参照物。将水
池等分为 4个象限，目标平台置于第 1象限，平台位
于水面下 2 cm。实验过程中采用 Morris 水迷宫视
频跟踪分析系统同步记录大鼠游泳轨迹。定位航
行实验于第 1～5 天进行：每日将大鼠面向池壁从
不同象限放入水中，记录其在 90 s内找到平台并停
留 3 s 以上所需时间，即逃避潜伏期；若大鼠在 90 s
内未找到平台，则引导其至平台并停留 15 s，逃避
潜伏期记为 90 s。每只大鼠每天训练 4 次，取平均
值，并以第 5 天 4 次训练的平均逃避潜伏期作为定
位航行能力的统计指标。空间探索实验于第 6 天
进行：撤除平台后，将大鼠从第 3 象限面向池壁放
入水中，记录 90 s 内穿越原平台所在区域次数，即
穿越平台次数。
2.3.3　血清炎症因子检测　取冻存血清样本，严格
按 ELISA 试剂盒说明书进行操作，分别检测 IL-1β
和 TNF-α 水平。每个样本设置 3 个复孔，采用酶
标仪于 450 nm 波长处测定各孔吸光度（A）值，取各
复孔平均 A值，根据标准曲线计算各炎症因子
浓度。

2.3.4　Western blot 检测海马组织中 NLRP3、IL-1β
和 TNF-α 蛋白表达量　取上述分装保存的蛋白样
品，恢复至室温后取等量 30 μg 蛋白样品，进行
SDS-PAGE 凝胶电泳，经转膜、封闭后，分别加入
NLRP3（1∶1 000）、IL-1β（1∶1 000）、TNF-α（1∶1 000）
及 β-actin（1∶5 000）一抗，4 ℃孵育过夜。洗膜后加
入相应 HRP 标记二抗（1∶5 000），室温孵育 1 h。再
次洗膜后，采用 ECL 化学发光试剂显影，并用凝胶
成像系统采集图像。采用 ImageJ 软件分析条带灰
度值，以目的蛋白与内参 β-actin 灰度值比值表示
相对表达量。
2.3.5　透射电子显微镜观察海马神经元超微结
构　于立体解剖显微镜下切取海马 CA1 区组织约
2 mm×2 mm×2 mm 大小组织块，置于 2.5% 戊二
醛电子显微镜固定液中，4 ℃固定过夜；随后用
0.1 mol/L PBS 洗涤 3 次，每次 15 min；在 4 ℃条件下
用 1% 锇酸固定 2 h，再经梯度乙醇脱水、环氧树脂
包埋，制备 70 nm 超薄切片，并经醋酸铀和柠檬酸
铅双重染色。在透射电子显微镜下观察海马 CA1
区神经元超微结构变化。
2.4　统计学方法　采用 SPSS 27.0 软件进行数据分
析。计量资料以（x̄±s）表示，符合正态分布且方差
齐的数据，多组间比较采用单因素方差分析，组间
两两比较，方差齐采用 LSD-t检验，方差不齐采用
Dunnett's T3检验。P＜0.05为差异具有统计学意义。
3　结　果
3.1　6组睡眠结构比较　见表 1。

3.2　6组认知功能比较　Morris 水迷宫运动轨迹显
示，CON 组大鼠可较快定位至平台所在区域，运动
轨迹相对集中；与 CON 组比较，MOD 组大鼠运动轨
迹主要分布于水池边缘，呈边缘徘徊倾向；与 MOD
组比较，CLT 各剂量组及 S.A 组运动轨迹均有不同
程度改善，其中 CLT-H 组运动轨迹接近 CON 组。
见图 1。与 CON 组比较，MOD 组逃避潜伏期显著延
长（P＜0.05），穿越平台次数显著减少（P＜0.05）；与
MOD 组比较，CLT 各剂量组和 S.A 组逃避潜伏期均
显著缩短（P＜0.05），S.A 组、CLT-M 组和 CLT-H 组
穿越平台次数均显著增加（P＜0.05）。见图 2。
3.3　6组血清 IL-1β和 TNF-α水平比较　见图 3。

3.4　6 组海马组织中 NLRP3、IL-1β 和 TNF-α 蛋白

表达量比较　见图 4和表 2。
3.5　6 组海马区神经元结构比较　CON 组海马神

经元形态正常，细胞膜完整，核膜光滑，染色质分布

均匀，线粒体结构清晰。MOD 组神经元出现典型

细胞焦亡结构改变：细胞肿胀，核膜皱缩，染色质凝

集边集，线粒体空泡化、嵴模糊或消失，部分细胞膜

破裂。与 MOD 组比较，CLT 各剂量组和 S.A 组神经

元损伤不同程度减轻，其中 CLT-H 组改善显著，细

胞形态较为正常，核膜光滑，染色质分布均匀，线粒

体空泡化明显减少，嵴结构部分恢复。见图 5。

表 1　6 组睡眠结构比较（x̄±s）                                                                        min
组别

CON组

MOD组

S.A组

CLT-L组

CLT-M组

CLT-H组

n
5
5
5
5
5
5

NREM睡眠

677.86±8.58
582.00±12.781）

643.63±22.941）2）

593.07±7.471）

634.11±12.121）2）

675.73±10.371）2）

REM睡眠

149.81±5.31
107.26±8.571）

123.99±5.931）2）

115.66±6.541）

126.00±6.041）2）

128.73±7.241）2）

觉醒总时长

612.34±4.90
750.75±7.021）

672.38±28.701）2）

731.28±9.301）

679.89±14.541）2）

635.55±10.621）2）

注：与 CON组比较，1） P＜0.05；与 MOD组比较，2） P＜0.05。
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CON 组 MOD 组 CLT-L 组 

CLT-M 组 CLT-H 组 S.A 组 
图 1　 6 组 Morris 水迷宫实验运动轨迹图

注：与 CON 组比较，1） P＜0.05；与 MOD 组比较，2） P＜0.05。
图 2　 6 组逃避潜伏期和穿越平台次数结果比较

注：与 CON 组比较，1） P＜0.05；与 MOD 组比较，2） P＜0.05。
图 3　 6 组血清 IL-1β 和 TNF-α 水平比较

 

NLRP3 

IL-1β 

TNF-α 

β-actin 

  CON 组    MOD 组    S.A 组    CLT-L 组  CLT-M 组  CLT-H 组 

118 kDa 

27 kDa 

17 kDa 

42 kDa 

图 4　 6 组海马组织中 NLRP3、IL-1β 和 TNF-α 蛋白表达条带图
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4　讨　论

长期 SD 可激活中枢神经系统固有免疫，诱导

脑内 NLRP3 炎症小体活化，促进 IL-1β、TNF-α 等

炎症因子释放，引起神经炎症并损害睡眠结构和认

知功能［16-17］。本研究采用改良多平台水环境法制

备慢性 SD 大鼠模型，从睡眠结构、认知功能、炎症

因子表达、海马 NLRP3 炎症小体相关蛋白及海马

CA1 区神经元超微结构等方面评价 CLT 的干预作

用。本研究结果显示，SD 可导致大鼠睡眠结构紊

乱、空间学习记忆功能受损，并伴随血清 IL-1β 和

TNF-α 水平升高、海马组织 NLRP3、IL-1β 和 TNF-
α 蛋白表达上调及海马神经元超微结构损伤；CLT
干预后上述异常均有不同程度改善，提示 CLT 可能

通过调控 NLRP3 炎症小体相关通路减轻神经炎症

反应，从而改善 SD 相关睡眠结构紊乱和认知功能

障碍。

睡眠-觉醒周期的调控涉及下丘脑、脑干等多

个核团的复杂神经网络。研究表明，IL-1β和 TNF-
α 可直接作用于睡眠调节回路，生理水平的 IL-1β
和 TNF-α 可促进 NREM 睡眠，而在慢性炎症状态

下，炎症因子持续升高则可导致睡眠碎片化、REM
睡眠减少及睡眠结构紊乱［18］。本研究结果显示，

SD 大鼠 NREM 和 REM 睡眠时间显著减少，觉醒总

时长显著增加，同时伴有外周血清及海马组织 IL-
1β和 TNF-α水平显著升高。CLT-M组和CLT-H组

干预后，上述炎症因子水平显著降低，睡眠时相分

布亦明显改善，提示 CLT 改善睡眠结构的作用可能

与抑制 NLRP3 炎症小体相关通路、减少下游炎症

因子过度释放有关。此外，CLT-L 组各睡眠指标与

MOD 组比较差异无统计学意义，提示低剂量 CLT
对 SD 大鼠睡眠结构的改善作用有限，可能存在一

定的剂量依赖性。本研究选择苯二氮䓬类镇静催

眠药的代表药物艾司唑仑为阳性对照药。结果显

示，S.A 组在改善 SD 大鼠 NREM 和 REM 睡眠时间、

减少觉醒时间方面与 CLT-M、CLT-H 组效果相当，

提示 CLT 中、高剂量对睡眠结构的改善作用接近艾

司唑仑，也表明 CLT 对 SD 所致睡眠结构紊乱具有

一定改善作用。

海马是学习记忆的关键脑区，对 SD 所致损伤

较为敏感。本研究水迷宫实验结果显示，SD 大鼠

逃避潜伏期显著延长，穿越平台次数显著减少，运

动轨迹散乱，多分布于水池边缘，提示其空间学

习记忆能力严重受损。与 MOD 组比较，CLT-M 和

CLT-H 组逃避潜伏期显著缩短，穿越平台次数增

表 2　6 组海马组织中 NLRP3、IL-1β 和 TNF-α 蛋白表达量比较（x̄±s）
组别

CON组

MOD组

S.A组

CLT-L组

CLT-M组

CLT-H组

n
5
5
5
5
5
5

NLRP3/β-actin
0.79±0.04
1.89±0.121）

1.36±0.081）2）

1.07±0.121）2）

0.86±0.072）

1.11±0.091）2）

IL-1β/β-actin
0.62±0.04
1.46±0.131）

1.24±0.052）

1.05±0.021）2）

0.88±0.031）2）

1.06±0.081）2）

TNF-α/β-actin
0.49±0.01
2.08±0.041）

1.31±0.031）2）

1.09±0.041）2）

0.90±0.031）2）

1.09±0.011）2）

注：与 CON组比较，1） P＜0.05；与 MOD组比较，2） P＜0.05。

2.0 μm 2.0 μm 2.0 μm

2.0 μm 2.0 μm 2.0 μm

注：黄色箭头为线粒体，红色箭头为凋亡小体，绿色箭头为固缩细胞核碎片。n＝3。
图 5　 6 组海马区神经元电子显微镜图（×15 000）
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加。其中，CLT-H 组在改善认知功能方面效果更显
著。ZHAO 等［19］研究显示，慢性 SD 可激活肠道和
脑内 NLRP3 炎症小体，海马 NLRP3 下调可减轻神
经炎症、突触功能障碍和认知损害。

NLRP3 炎症小体是固有免疫应答和炎症反应
的关键调控节点。当细胞受到 SD 相关氧化应激、
线粒体损伤等刺激时，NLRP3 炎症小体被激活，促
进 IL-1β 和 IL-18 等炎症因子成熟和释放，进而加
剧炎症反应［20］。本研究结果显示，CLT 各剂量组显
著下调 SD大鼠海马组织中 NLRP3、IL-1β和 TNF-α
蛋白表达，并降低外周血清 IL-1β 和 TNF-α 水平。
现代药理学研究证实，CLT 方中多味药物具有抗炎
和免疫调节作用，复方中的多种活性成分可协同作
用于 NLRP3 炎症小体相关通路，从而发挥抗神经
炎症效应。如柴胡皂苷 A可通过靶向胆固醇 25-羟
化酶（CH25H）/25-羟基胆固醇（25-OHC）轴抑制巨
噬细胞中 NLRP3炎症小体的活化［21］；黄芩苷可通过
抑制 NLRP3炎症小体和 Toll 样受体 4（TLR4）/核因
子-κB（NF-κB）信号通路，减轻小胶质细胞介导的
神经炎症反应［22］。此外，本研究中 CLT 各剂量组
在抑制海马NLRP3、IL-1β和TNF-α 蛋白表达方面
均较 MOD 组显著降低，但组间差异无统计学意
义，是否存在非单调的剂量-效应关系，尚需进一步
设计多剂量梯度实验，并结合药效物质基础、血药
浓度及相关信号通路进行系统验证。

细胞焦亡是 NLRP3 炎症小体激活后下游的关
键效应事件。活化的半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶-1
（Caspase-1）不仅加工炎症因子，还切割消皮素 D
（GSDMD）产生具有成孔活性的消皮素 D 氨基端片
段（GSDMD-N），后者在细胞膜上形成孔道，一方面
为 IL-1β 和 IL-18 等炎症介质提供释放通道，另一
方面导致细胞内外离子失衡，引起细胞肿胀、膜破
裂和胞内内容物释放，最终引发焦亡性细胞死
亡［23］。其超微结构特征包括细胞肿胀、核膜皱缩、
染色质凝集边集、线粒体空泡化及膜破裂［24］。本
研究透射电子显微镜观察显示，MOD 组海马区神
经元出现核膜皱缩、染色质边集、线粒体空泡化及
膜破裂等焦亡样超微结构损伤，而 CLT-H 组神经
元损伤显著减轻，细胞形态趋于正常。结合 CLT 对
NLRP3的抑制作用，提示 CLT 可能通过调控 NLRP3
炎症小体相关通路，减轻 SD 诱导的海马神经元炎
症损伤及焦亡样改变。这一结果与既往报道的中
药复方通过抑制 NLRP3 通路改善睡眠障碍的研究
相一致［25］。但本研究尚未进一步检测 Caspase-1、
GSDMD-N 和 IL-18 等细胞焦亡关键分子，后续仍
需从细胞焦亡通路及 CLT 药效物质基础等方面进
一步验证。

综上，CLT 可有效改善 SD 大鼠睡眠结构紊乱

和认知功能障碍，可作为艾司唑仑的潜在替代或补
充治疗选择，尤其适用于需要长期用药且伴有认知
功能损害的 SD患者，其作用机制可能与抑制NLRP3
炎症小体相关通路、降低 IL-1β 和 TNF-α 表达、减
轻神经炎症反应及海马神经元焦亡样损伤有关。
本研究为 CLT 治疗 SD 提供了实验依据，后续将进
一步采用慢病毒转染过表达或干扰 NLRP3 表达的
方法，以更明确地验证 CLT作用的关键靶点。
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5　结　语

痰气从化有其所依之处。肺之宣降、脾之运
化、肝之疏泄、肾之气化以及心之主血脉藏神各不
相同，故痰气停聚于五脏，其生成原因、交结方式与
证候表现亦有差别。肺位以宣降失常、痰气壅滞为
主，脾位以运化失健、痰湿困中为主，肝位以疏泄不
利、痰随气结为主，肾位多见气化失司、痰饮留伏为
主，心位则以心脉受阻或心神受蒙为要。此为病位
之异，不能据此将五脏与寒热燥湿作固定配属。

从痰之所生、痰气所结与病变所及 3 个方面辨
析病位，可较好地说明同一脏腑兼具数种作用以及
数脏分别参与的病机。辨位之时，还当与病性、体
质、气机及病势合参。本文所论旨在厘清痰气从化
与五脏病位的基本关系，至于不同疾病各有何种病
位特点，可在此基础上另行讨论。
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