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摘要： 目的　 探讨姜黄素对钛颗粒诱导的小鼠气囊植骨模型溶骨的保护作用。 方法　 取 ３０ 只雌性适龄 ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠

制备气囊植骨模型， 将其随机分为空白组、 模型组、 姜黄素组， 每组 １０ 只。 造模结束后， 观察骨片与气囊组织形态，
ＴＲＡＰ 染色检测破骨细胞数目， ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 法检测小鼠破骨细胞中 ＴＲＡＰ、 ＮＦＡＴｃ１、 ＯＰＧ、 ＲＡＮＫＬ ｍＲＮＡ 表达， ＥＬＩＳＡ
法检测小鼠植入颅骨中 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６、 ＯＰＧ、 ＲＡＮＫＬ 水平， 检测各组小鼠血清中 ＡＬＴ、 ＡＳＴ、 Ｃｒｅ、 ＢＵＮ 活性。
结果　 与模型组比较， 姜黄素组小鼠植入骨片破坏缓解， 破骨细胞数量减少 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 破骨细胞活跃减弱， 颅骨组

织中 ＴＲＡＰ、 ＮＦＡＴｃ１、 ＲＡＮＫＬ ｍＲＮＡ 表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， ＯＰＧ ｍＲＮＡ 表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 空白组与姜黄素组小鼠

血清中 ＡＬＴ、 ＡＳＴ、 Ｃｒｅ、 ＢＵＮ 活性比较， 差异无统计学意义 （Ｐ＞０􀆰 ０５）。 结论　 姜黄素可通过抑制 ＲＡＮＫＬ 信号通路

来减轻钛颗粒诱导的小鼠气囊植骨模型的炎症骨溶解。
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　 　 人工关节置换术是治疗终末期关节疾病最成功的手术

之一。 然而， 假体周围骨溶解和随后出现的无菌性松动是

人工关节置换术失败的主要原因［１］ 。 目前， 翻修手术是治

疗无菌性松动的唯一有效方法。 近年来， 与无菌性松动相

关的研究主要集中在药物于分子水平上调节破骨细胞前体

细胞向成熟破骨细胞分化和炎症反应的机制［２］ 。 假体周围

骨溶解的发病机制涉及促炎细胞因子的产生、 破骨细胞的

激活和磨粒刺激后的骨丢失。 核转录因子 κＢ （ＮＦ⁃κＢ） 信

号通路是磨损颗粒诱导骨溶解的潜在重要治疗靶点之一［３］ 。
姜黄素是从姜黄的根中分离出来的一种生物相容性较

好的多酚化合物。 研究发现， 它可以防止卵巢切除术引起

的骨质流失并增强骨骼［４］ 。 姜黄素可能通过抑制促炎性介

质肿瘤坏死因子 α （ＴＮＦ⁃α） 和白介素 １β （ＩＬ⁃１β） 来减轻

炎症反应， 并通过抑制 ＮＦ⁃κＢ 信号转导通路活化来调节细

胞免疫应答［５］ 。 基于此， 姜黄素被认为是预防假体周围骨

溶解和人工关节无菌性松动的潜在候选药物。 然而， 在颗

粒诱导的骨溶解过程中， 姜黄素的抗骨吸收能力是否与

ＲＡＮＫＬ ／骨保护素 （ＯＰＧ） 信号系统相关也尚不清楚。 本

研究采用小鼠气囊植骨模型， 研究姜黄素对钛颗粒诱导的

骨溶解作用的影响及其相关的细胞信号转导途径。
１　 材料

１􀆰 １　 动物　 ８ ～ １０ 周龄雌性 ＳＰＦ 级 ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠， 体质量

（２２±３） ｇ， 购于北京维通利华实验动物技术有限公司， 实

验动物生产许可证号 ＳＹＸＫ （京） ２０１５⁃００２７， 饲养于宁夏

医科大学实验动物中心， 实验动物伦理委员会审查编号

２０１５⁃０１９。
１􀆰 ２　 试 剂 与 药 物 　 姜 黄 素 （ 美 国 ＭＣＥ 公 司， 纯 度

９６􀆰 ３１％ ， 批号 ０９２７６）。 纳米级钛颗粒 （美国 Ａｌｆａ Ａｅｓａｒ 公
司， 批号 ７４４０⁃３２⁃６）； 内毒素检测鲎试剂盒 （厦门鲎试剂

生物科技股份有限公司， 货号 ＥＣ８０５４５）； 血清丙氨酸转氨

酶 （ＡＬＴ）、 天冬氨酸氨基转移酶 （ＡＳＴ）、 肌酐 （ Ｃｒｅ）、
尿素氮 （ＢＵＮ） 诊断试剂盒 （南京建成生物工程研究所，
货号 Ｃ００９２１、 Ｃ０１０２１、 Ｃ０１１２１、 Ｃ０１３２１）； ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１β、
ＩＬ⁃６、 ＯＰＧ、 ＲＡＮＫＬ ＥＬＩＳＡ 试剂盒 （北京博奥森生物技术

有限公司，货号 ｂｓｋ１２００２、 ｂｓｋ１２０１５、 ｂｓｋ１２００４、 ｂｓｋ１１０２８、
ｂｓｋ１２０４８）；抗酒石酸酸性磷酸酶 （ ＴＲＡＰ） 染色试剂盒、
ＤＭＳＯ、实验用玉米油 （美国 Ｓｉｇｍａ 公司， 货号 ＣＳ０７４０、
Ｄ２６５０、Ｃ８２６７）；Ｐｒｉｍｅ Ｓｃｒｉｐｔ ＲＴ ｒｅａｇｅｎｔ Ｋｉｔ Ｐｅｒｆｅｃｔ Ｒｅａｌ Ｔｉｍｅ
ＲＮＡ 反转录试剂盒、 Ｕｌｔｒａ ＳＹＢＲ Ｏｎｅ Ｓｔｅｐ ＲＮＡ ＰＣＲ Ｋｉｔ 荧
光定量 ＰＣＲ 试剂盒 （日本 ＴａＫａＲａ 公司， 货号 ＲＲ０１４Ａ、
６３８３１５）。
１􀆰 ３　 仪器　 ＥＧ１１５０ 型组织包埋机、 ＲＭ２２６５ 型全自动轮转

切片机等病理设备 （德国 Ｌｅｉｃａ 公司）； Ｈ⁃７６５０ 型透射电子

显微镜 （日本日立公司）； ＩＸ７１ 型光学显微镜 （日本
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Ｏｌｙｍｐｕｓ 公司）。
２　 方法

２􀆰 １　 姜黄素、 钛颗粒的制备　 采用 ５％ ＤＭＳＯ 将姜黄素配

制成质量浓度为 ５ ｍｇ ／ ｍＬ 的溶液， 玉米油定容至２５ ｍｇ ／ ｋｇ，
现配现用。 通过投射电子显微镜观察纳米级钛颗粒， 确定

９９％ 的颗粒直径小于 １０ μｍ （图 １）， 用 ７０％ 乙醇浸泡灭菌

４８ ｈ， 无菌磷酸盐缓冲盐 （ＰＢＳ） 洗涤 ３ 次， 去除颗粒中附

着的内毒素， 严格按照内毒素检测试剂盒说明书进行检测，
结果为小于 ０􀆰 ０５ ＥＵ ／ ｍＬ， 确认用于实验的钛颗粒中无内毒

素， 将钛颗粒悬浮在质量浓度为 １ ｍｇ ／ ｍＬ 的无菌 ＰＢＳ 中

备用。

图 １　 透射电镜下钛颗粒的大小与形状 （×１ ２００）

２􀆰 ２　 建模、 分组与给药 　 参考文献 ［６⁃７］ 报道， 建立小

鼠气囊植骨模型。 麻醉小鼠后在其背部注射 ２ ｍＬ 无菌空气

形成气囊， 每天向气囊中注射 ０􀆰 ５ ｍＬ 无菌空气， 连续 ６ ｄ，
第 ７ 天气囊形成； 另选小鼠处死， 取出其颅骨骨片， 剔除

多余的软组织。 切开气囊， 植入小鼠颅骨骨片， 缝合切口。
将 ３０ 只小鼠随机分为空白组 （ＰＢＳ）、 模型组 （ＰＢＳ 混悬

钛颗粒）、 姜黄素组 （２５ ｍｇ ／ ｋｇ 姜黄素混悬钛颗粒）， 每组

１０ 只。 造模成功后第 ２ 天， 模型组和姜黄素组小鼠气囊注

射 ０􀆰 １ ｍｇ ／ ｍＬ 钛颗粒悬浮液 ０􀆰 １ ｍＬ， 空白组小鼠气囊注射

等体积 ＰＢＳ； 姜黄素组小鼠腹腔注射２５ ｍｇ ／ ｋｇ姜黄素， 空

白组和模型组小鼠腹腔注射等体积 ＰＢＳ， 每天 １ 次， 连续

１４ ｄ。 １４ ｄ 后将小鼠脱颈处死， 收集具有完整颅骨植入物

及气囊组织， 用于后续形态学与分子生物学分析。
２􀆰 ３　 小鼠组织学形态观察 　 将收集好的组织进行蜡块包

埋， 切成 ５ μｍ 薄片， 对植入小鼠颅骨骨片进行 ＨＥ 和

ＴＲＡＰ 染色， 显微镜检查染色切片的图像， 并截取有代表

性的图片。 参考文献 ［８］ 报道， 光镜下确定气囊的厚度

和植入骨片被腐蚀的面积， 研究骨吸收程度， 骨吸收处附

近紫色颗粒的数量为 ＴＲＡＰ 阳性细胞。 将收集到的组织用

２％ 戊二醛和 １％ 锇酸先后固定， 石蜡包埋切片后， 收集到

镀有 Ｆｏｍｖａｒ 膜的铜网上， ５％ 乙酸铀酰染色 ４ ｍｉｎ， 柠檬酸

铅染色 ２ ｍｉｎ， 在透射电子显微镜下观察切片， 所有切片采

用双盲法由 ２ 位实验员独立阅片， 并进行最终结果评定。
２􀆰 ４　 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 法检测小鼠颅骨组织中 ＴＲＡＰ、 ＮＦＡＴｃ１、
ＯＰＧ、 ＲＡＮＫＬ ｍＲＮＡ 表达 　 取小鼠气囊组织 ７０ ｍｇ， 使用

ＴＲＩｚｏｌ 试剂提取总 ＲＮＡ， 逆转录酶和 ｃＤＮＡ 合成试剂盒合

成 ｃＤＮＡ， 使用 ＳＹＢＲ ＧＲＥＥＮ 试剂盒， 提取 １ μＬ ｃＤＮＡ 进

行聚 合 酶 链 反 应， 检 测 各 组 小 鼠 颅 骨 组 织 中 ＴＲＡＰ、
ＮＦＡＴｃ１、 ＯＰＧ、 ＲＡＮＫＬ ｍＲＮＡ 表达， 以 β⁃ａｃｔｉｎ 为内参基

因， 计算各目的基因相对表达量， 引物序列见表 １。
表 １　 引物序列

基因 序列

ＴＲＡＰ 正向 ５′⁃ＣＴＡＣＣＴＧＴＧＴＧＧＡＣＡＴＧＡＣＣＡ⁃３′
反向 ５′⁃ＧＣＡＣＡＴＡＧＣＣＣＡＣＡＣＣＧＴＴＣ⁃３′

ＮＦＡＴｃ１ 正向 ５′⁃ＣＣＡＡＴＧＡＧＣＣＡＧＧＧＧＡＴＴＡＧ⁃３′
反向 ５′⁃ＧＣＡＧＧＡＧＡＧＧＡＡＡＧＧＴＣＧＴＧ⁃３′

ＯＰＧ 正向 ５′⁃ＣＡＣＡＧＴＧＡＧＧＡＧＧＡＡＧＡＣＡＴＴ⁃３′
反向 ５′⁃ＧＡＧＡＡＧＡＡＣＣＣＡＴＣＴＧＧＡＣＡＴ⁃３′

ＲＡＮＫＬ 正向 ５′⁃ＣＡＧＣＡＴＣＧＣＴＣＴＧＴＴＣＣＴＧＴＡ⁃３′
反向 ５′⁃ＣＴＧＣＧＴＴＴＴＣＡＴＧＧＡＧＴＣＴＣＡ⁃３′

β⁃ａｃｔｉｎ 正向 ５′⁃ＡＧＧＧＴＧＴＧＡＴＧＧＴＧＧＧＡＡＴＧ⁃３′
反向 ５′⁃ＧＣＴＧＧＧＧＴＧＴＴＧＡＡＧＧＴＣＴＣ⁃３′

２􀆰 ５　 ＥＬＩＳＡ 法检测小鼠植入颅骨组织中 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１β、
ＩＬ⁃６、 ＯＰＧ、 ＲＡＮＫＬ 水平　 在无菌条件下解剖并收集小鼠

植入颅骨 （每组 ３ 只）， 在 ３７ ℃、 ５％ ＣＯ２ 下， 用含 １％ 青

霉素和链霉素的 ＤＭＥＭ 培养基培养 ２４ ｈ， ８００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心

５ ｍｉｎ， 收集培养液， 采用 ＥＬＩＳＡ 试剂盒检测小鼠植入颅骨

培养上清液中 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６、 ＯＰＧ、 ＲＡＮＫＬ 水平。
２􀆰 ６　 小鼠肝肾功能检测　 实验结束时采集各组小鼠血液，
３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １５ ｍｉｎ， 得上层血清， 采用诊断试剂盒检

测血清中 ＡＬＴ、 ＡＳＴ、 Ｃｒｅ、 ＢＵＮ 活性。
２􀆰 ７　 统计学分析　 通过 ＳＰＳＳ ２３􀆰 ０ 软件进行处理， 计量资

料以 （ｘ± ｓ） 表示， 多组间两两比较采用 Ｓｔｕｄｅｎｔ⁃ｔ 检验。
Ｐ＜０􀆰 ０５ 表示差异具有统计学意义。
３　 结果

３􀆰 １　 姜黄素对小鼠钛颗粒诱导的骨溶解的影响　 模型组小

鼠破骨细胞膜皱褶似伪足状， 细胞核扩大， 细胞质丰富，
其中含有大量粗糙的内质网核线粒体， 溶酶体数量增加，
在骨组织表面可以观察到溶骨性变化； 姜黄素组小鼠由钛

颗粒引起的骨丢失减少， 破骨细胞质内溶体核线粒体的数

量减少， 破骨活跃程度降低。 与空白组比较， 模型组小鼠

植入颅骨的气囊袋组织增厚， 气囊袋组织中观察到大量的

巨噬细胞， 淋巴细胞和其他炎症细胞， 炎症反应强烈， 且

在骨膜界面区域有糜烂点； 与模型组比较， 姜黄素组小鼠

颅骨植入袋的厚度减少 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见图 ２， 提示姜黄素在

体内对磨损颗粒诱导的骨吸收具有保护作用。
３􀆰 ２　 姜黄素对小鼠钛颗粒诱导破骨细胞形成的影响　 模型

组小鼠颅骨组织破坏严重， 在侵蚀坑处可见紧密排列的紫

色颗粒， 见图 ３Ａ。 每 １ 个高倍镜视野下， 模型组小鼠颅骨

组织 ＴＲＡＰ 染色阳性细胞数为 （７８􀆰 １７±９􀆰 ７２） 个； 与模型

组比较， 姜黄素组小鼠颅骨组织 ＴＲＡＰ 阳性细胞数量减少

（Ｐ＜０􀆰 ０１）， 为 （４３􀆰 ３３±５􀆰 ２２） 个， 见图 ３Ｂ。
３􀆰 ３　 姜黄素 对小 鼠 破 骨细 胞 中 ＴＲＡＰ、 ＮＦＡＴｃ１、 ＯＰＧ、
ＲＡＮＫＬ ｍＲＮＡ 表达的影响　 与空白组比较， 模型组小鼠破

骨细胞中 ＴＲＡＰ、 ＮＦＡＴｃ１、 ＲＡＮＫＬ ｍＲＮＡ 表达升高 （Ｐ ＜
０􀆰 ０１）， ＯＰＧ ｍＲＮＡ 表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较，
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注： Ａ 为电镜下观察颅骨组织结构， Ｂ 为颅骨组织 ＨＥ 染色，

Ｃ 为气囊壁厚度统计。 与空白组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比

较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ２　 姜黄素对小鼠钛颗粒诱导的骨溶解的影响 （ｘ±
ｓ， ｎ＝１０）

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

图 ３　 姜黄素对小鼠钛颗粒诱导破骨细胞形成的影响

（ｘ±ｓ， ｎ＝１０）

姜黄素组小鼠破骨细胞中 ＴＲＡＰ、 ＮＦＡＴｃ１、 ＲＡＮＫＬ ｍＲＮＡ
表达降低 （Ｐ＜ ０􀆰 ０１）， ＯＰＧ ｍＲＮＡ 表达升高 （Ｐ＜ ０􀆰 ０１），
见图 ４。
３􀆰 ４ 　 姜 黄 素 对 小 鼠 植 入 颅 骨 中 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６、
ＲＡＮＫＬ 水平的影响　 与空白组比较， 对照组小鼠植入颅骨

中钛颗粒 ＯＰＧ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６、
ＲＡＮＫＬ 水平及 ＲＡＮＫＬ ／ ＯＰＧ 比值升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型

组比较， 姜黄素组小鼠植入颅骨中钛颗粒 ＯＰＧ 水平升高

（Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６、 ＲＡＮＫＬ 水平及 ＲＡＮＫＬ ／
ＯＰＧ 比值降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见图 ５， 提示姜黄素可以逆转

钛颗粒刺激后 ＲＡＮＫＬ ／ ＯＰＧ 比值的失衡。
３􀆰 ５　 各组小鼠肝肾功能检测　 与空白组比较，姜黄素组小

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

图 ４　 姜黄素对小鼠破骨细胞中 ＴＲＡＰ、 ＮＦＡＴｃ１、 ＯＰＧ、
ＲＡＮＫＬ ｍＲＮＡ 表达的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝１０）

鼠血清中 ＡＬＴ、ＡＳＴ、Ｃｒｅ、ＢＵＮ 活性无明显变化（Ｐ＞０􀆰 ０５），见
表 ２。

表 ２　 各组小鼠肝肾功能水平 （ｘ±ｓ， ｎ＝１０）

组别

肝功能 肾功能
ＡＬＴ ／

（Ｕ·Ｌ－１）

ＡＳＴ ／

（Ｕ·Ｌ－１）

Ｃｒｅ ／

（μｍｏｌ·Ｌ－１）

ＢＵＮ ／

（μｍｏｌ·Ｌ－１）
空白组　 ２１􀆰 ９８±３􀆰 ４３ １７􀆰 ５６±２􀆰 ８３ ３５􀆰 ６２±２􀆰 ８４ ５􀆰 ７２±１􀆰 ２２
姜黄素组 ２１􀆰 ０６±３􀆰 ７５ １６􀆰 ９７±２􀆰 ５３ ３４􀆰 ５２±２􀆰 ５３ ５􀆰 ３５±１􀆰 ０２

４　 讨论

姜黄素是从香料姜黄中提取的主要活性成分， 具有抗

炎、 抗氧化、 抗肿瘤、 抗病毒、 抗感染等作用［９⁃１１］ 。 人工

关节无菌性松动由假体来源的磨损颗粒的激活、 巨噬细胞

的募集和破骨细胞局部炎症反应启动， 从而导致骨吸

收［１２］ 。 研究发现， 姜黄素通过调节巨噬细胞极化来抑制钛

颗粒引起的炎症［１３⁃１４］ 。 活化的破骨细胞对于骨吸收至关重

要［１５］ 。 因此， 研究姜黄素减轻磨粒诱导的破骨细胞生成的

效果与机制对治疗骨溶解性疾病具有重要意义。 本研究证

实在钛颗粒的刺激下会导致骨丢失， 并且在小鼠颅骨组织

中检测出破骨细胞， 在姜黄素的干预下能有效降低 ＴＲＡＰ
阳性破骨细胞。 提示， 姜黄素在预防与破骨细胞相关的磨

损颗粒诱导的骨溶解方面起到积极作用。
ＲＡＮＫＬ 对破骨细胞的激活、 分化和成熟有十分重要的

功能， 而 ＯＰＧ 是 ＲＡＮＫＬ 的天然拮抗受体， 可以下调破骨

细胞特异性基因表达和破骨细胞生成。 研究表明， 患者滑

膜或关节滑液中 ＲＡＮＫＬ 和 ＯＰＧ 表达的比值对假体周围骨

溶解的发生至关重要［１６⁃１７］ 。 本研究认为， 姜黄素是通过抑

制 ＲＡＮＫＬ ／ ＲＡＮＫ 信号通路， 从而抑制破骨细胞的形成和

治疗磨损颗粒诱导的骨溶解。 磨损颗粒的吞噬作用引起炎

症反应和促炎细胞因子的释放， 从而促进破骨细胞活化和

随后的骨吸收［１８］ 。 此外， 姜黄素对胶原诱导的关节炎也具

有抗炎活性［１９］ 。 本研究证实， 姜黄素可以抑制界面膜上的

７９２２

２０２２ 年 ７ 月

第 ４４ 卷　 第 ７ 期

中 成 药

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ｊｕｌｙ ２０２２

Ｖｏｌ． ４４　 Ｎｏ． ７



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

图 ５　 姜黄素对小鼠植入颅骨中 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６、 ＲＡＮＫＬ 水平的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝１０）

主要细胞因子 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１β 和 ＩＬ⁃６ 的产生。 因此， 本研究

认为姜黄素对促炎细胞因子的抑制作用有可能减轻磨损颗

粒引起的慢性炎症。
Ｈｕｓｓａｎ 等［２０］发现， 高剂量姜黄素通过增加成骨细胞数

对去卵巢大鼠骨丢失起到保护作用， 与本研究对姜黄素的

骨保护效应结果一致。 然而， 在 Ｈｕｓｓａｎ 的研究中， 姜黄素

被给予 ２ 个月的灌胃治疗， 而在本研究中， 姜黄素只被腹

腔注射了 ２ 周。 因此， 需要进一步的研究来探索给药剂量、
给药时间和给药途径。

综上所述， 姜黄素可通过抑制 ＲＡＮＫＬ 信号通路来减

轻钛颗粒诱导的小鼠气囊植骨模型的炎症骨溶解， 可能成

为防治人工关节无菌性松动的候选化合物。
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摘要： 目的　 探讨壮药金母颗粒对盆腔炎性疾病后遗症大鼠的抗炎作用。 方法　 将 ７０ 只 ＳＤ 雌性大鼠随机分为空白

组， 模型组， 花红颗粒组， 醋酸地塞米松组， 壮药金母颗粒高、 中、 低剂量组， 通过金黄色葡萄球菌、 大肠杆菌的混

合菌液加机械损伤法建立盆腔炎性疾病后遗症大鼠模型。 给药 １４ ｄ 后， 各组大鼠取血并解剖， 子宫组织行 ＨＥ 染色并

进行评分， 采用 ＥＬＩＳＡ 法检测血清中 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃１０ 水平， ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 法及 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测大鼠子宫匀浆中 ＴＬＲ４、
ＭｙＤ８８、 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ ｍＲＮＡ 及蛋白表达。 结果 　 与空白组比较， 模型组大鼠子宫组织病理评分、 血清 ＩＬ⁃１β 水平和

ＴＬＲ４、 ＭｙＤ８８、 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ ｍＲＮＡ 及蛋白表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＩＬ⁃１０ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与模型组比较， 壮药金母

颗粒高剂量组大鼠子宫组织病理评分降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 血清 ＩＬ⁃１０ 水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 壮药金母颗粒各剂量组大鼠

血清 ＩＬ⁃１β 水平和子宫组织 ＴＬＲ４、 ＭｙＤ８８、 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ ｍＲＮＡ 及蛋白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）。 结论　 壮药金母

颗粒对盆腔炎性疾病后遗症大鼠具有抗炎作用， 其机制可能与抑制 ＴＬＲ４ ／ ＭｙＤ８８ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路的表达有关。
关键词： 壮药金母颗粒； 盆腔炎性疾病后遗症； 抗炎； ＴＬＲ４ ／ ＭｙＤ８８ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路
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　 　 盆腔炎性疾病后遗症是指女性上生殖道的一组感染性

疾病， 常为急性盆腔炎没有得到彻底治疗而引发的疾

病［１］ ， 症状为白带异常、 腹痛， 其主要病理机制为炎症反

应。 ＩＬ⁃１０ 主要抑制炎症反应， 促进组织的修复和再生， 具

有减轻炎症细胞过度活化状态的作用［２］ 。 ＴＬＲ４ 通路在介导

炎症反应过程中起关键作用， ＴＬＲ 可能是细菌感染与炎症

形成的桥梁， 细菌性病原体与 ＴＬＲ４ 结合， 激活 ＴＬＲ４ ／
ＭｙＤ８８ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路调控下游炎性介质， 参与盆腔炎大

鼠炎症进程［３］ 。 研究发现， 抑制 ＴＬＲ４ 通路可获得较好的

抗炎效果［４］ ， 如 ＴＬＲ４ 抑制剂能改善慢性盆腔炎大鼠病理

形态学［５］ 。
在壮医临床实践中， “咪花肠” 疾病中月经病、 白带

病的症状与盆腔炎性疾病后遗症相同。 壮药金母颗粒由金

刚刺、 火炭母、 土茯苓、 虎杖、 白背叶根、 大血藤、 苦参、
梨头草、 黄柏组成， 治疗白带病效果好。 其原方 （妇雅净

颗粒） 能够干预盆腔炎性疾病后遗症大鼠 ＮＦ⁃κＢ 信号通

路， 起到改善盆腔炎性疾病后遗症的作用［６］ ， 但对于壮药

金母颗粒的抗炎作用未见报道。 本研究通过检测壮药金母
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