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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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颗粒对盆腔炎性疾病后遗症大鼠子宫组织 ＴＬＲ４ ／ ＭｙＤ８８ ／
ＮＦ⁃κＢ 通路表达的影响， 探讨壮药金母颗粒发挥抗盆腔炎

性疾病后遗症的作用机制， 为治疗盆腔炎性疾病后遗症的

药物开发提供参考。
１　 材料

１􀆰 １　 动物　 ＳＰＦ 级 ＳＤ 雌性大鼠 ７０ 只， 体质量（２００±２０） ｇ，
购于湖南斯莱克景达实验动物有限公司， 实验动物生产许

可证号 ＳＣＸＫ （湘） ２０１９⁃０００２。 饲养于广西中医药大学动

物房， 饲养环境温度为 （ ２３ ± ２）℃， 相对湿度为 ４０％ ～
６０％ ， １２ ｈ ／ １２ ｈ 明暗交替。 实验前适应性喂养 ７ ｄ， 自由进

食饮水。
１􀆰 ２　 试剂与药物　 壮药金母颗粒 （广西高校中药制剂共性

技术重点实验室研制， 每 １ ｇ 颗粒相当于 ３􀆰 ６３ ｇ 生药， 批

号 Ｇ２０１９０６０１）； 花红颗粒 （广西壮族自治区花红药业集团

股份公司， 批号 ２０１８０４０３）； 复方醋酸地塞米松片 （广东

南国药业有限公司， 批号 １７１２０２）。 ＲＩＰＡ 细胞裂解液 （北
京索莱宝科技有限公司， 批号 Ｒ００２０）； 大鼠 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃１０
试剂盒 （武汉华联科生物技术有限公司， 批号 ＲＡ２００２０⁃Ｓ、
ＲＡ２００９０）； 总 ＲＮＡ 试剂提取盒 （美国 Ｐｒｏｍｅｇａ 公司， 批

号 ＬＳ１０４０）； ｃＤＮＡ 第一条链合成试剂盒康为试剂 （北京康

为世纪生物科技有限公司， 批号 ＣＷ２５８２Ｍ）； ＥＣＬ 发光试

剂盒 （北京中杉金桥生物技术有限公司， 批号 ｓｃ⁃２０４８）；
ＴＬＲ４ 抗 体 （ 北 京 博 奥 森 生 物 技 术 有 限 公 司， 批 号

ｂｓ２０５９５Ｒ）； ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 抗体 （美国 Ａｆｆｉｎｉｔｙ 公司， 批号

ＡＦ５００６）； ＭｙＤ８８ 抗体 （武汉博士德生物工程有限公司，
批号 ＢＡ２３２１）。 混合菌液由广西中医药大学微生物与免疫

实验中心提供。
１􀆰 ３　 仪器 　 低温高速离心机、 蛋白浓度定量仪 （德国

Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ 公司）； 全波长扫描酶标仪 （上海天能科技有限

公司）； ＰＣＲ 仪 （美国 Ａｐｐｌｉｅｄ Ｂｉｏｓｙｓｔｅｍｓ 公司）； 超低温冰

箱 （日本三洋电机株式会社）； 电热恒温箱 （上海精宏实

验设备有限公司）； 全电脑自动组织脱水机、 全自动组织

包埋机、 漂烘处理仪 （常州市华利电子有限责任公司）；
恒温培养箱 （上海跃进医疗器械有限公司）； 石蜡切片机

（上海创迅医疗器械有限公司）； 正置荧光数码成像显微镜

（日本 Ｏｌｙｍｐｕｓ 公司）； 电泳仪 （北京六一生物科技有限公

司）； 半干转膜仪系统 （美国 ＡＴＴＯ 公司）； 涡旋振荡仪

（海门市其林贝尔仪器制造有限公司）。
２　 方法

２􀆰 １　 分组、 造模与给药 　 将 ７０ 只大鼠随机分为空白组，
模型组， 花红颗粒组 （ ２􀆰 ７０ ｇ ／ ｋｇ）， 醋酸地塞米松组

（０􀆰 １３５ × １０－３ ｇ ／ ｋｇ）， 壮药金母颗粒高、 中、 低剂量组

（５􀆰 ４０、 ２􀆰 ７０、 １􀆰 ３５ ｇ ／ ｋｇ）， 每组 １０ 只。 造模前 ２４ ｈ 禁食

不禁水， 模型组与各给药组大鼠次日腹腔注射 １０％ 水合氯

醛 （０􀆰 ３５ ｍＬ ／ １００ ｇ） 进行麻醉， 剪去下腹正中部的毛， 使

皮肤暴露， 用碘伏、 医用酒精消毒后于下腹正中切 １ 小口

（０􀆰 ８～１ ｃｍ）， 开腹后使子宫暴露并固定， 用磨去针头尖的

４ 号针头在子宫分叉处分别朝两侧子宫方向进针， 并于子

宫宫腔内往返抽拉 ２ 次， 注射 １􀆰 ５ × １０８ ／ ｍＬ 细菌混悬液

０􀆰 １ ｍＬ， 分离肌肉层和皮肤层， 缝合腹部， 消毒手术区；
空白组大鼠不做任何处理， 手术后恢复饮水， 正常饲养，
用碘伏消毒手术区 ７ ｄ。 造模后第 １５ 天， 各给药组大鼠灌

胃给予相应药物， 模型组与空白组大鼠灌胃给予等体积纯

净水， 剂量为 １０ ｍＬ ／ ｋｇ， 每天 １ 次， 连续 １４ ｄ。
２􀆰 ２　 ＥＬＩＳＡ 法检测大鼠血清 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃１０ 水平　 给药 １４ ｄ
后， 用 １０％ 水合氯醛麻醉大鼠， 腹主动脉取血后进行解剖。
血液室温静置 ２ ｈ， ４ ℃、 ３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ， 取上

清， 分装保存于－８０ ℃。 按照 ＥＬＩＳＡ 试剂盒说明书， 检测

大鼠血清 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃１０ 水平。
２􀆰 ３　 子宫组织病理检测　 剪取一半大鼠子宫， 用 ４％ 多聚

甲醛固定， 经脱水、 透化、 石蜡包埋后， 制备 ２ ～ ３ μｍ 组

织切片， ＨＥ 染色后用中性树胶进行封片， 在光镜下 （ ×
１００） 观察切片， 根据表 １ 对子宫病理形态变化进行分级。

表 １　 分级标准

项目 分级 标准

宫腔粘连或扩张 ０ 级 无粘连或扩张

Ⅰ级 粘连或扩张＜１ ／ ３
Ⅱ级 粘连或扩张 １ ／ ３～２ ／ ３
Ⅲ级 粘连或扩张＞２ ／ ３

内膜充血水肿 ０ 级 无内膜充血水肿

Ⅰ级 固有膜轻微充血水肿

Ⅱ级 明显充血水肿

Ⅲ级 全层充血水肿

上皮细胞增生 ０ 级 上皮细胞星单层柱状，间质疏松

Ⅰ级 上皮细胞星高柱状，可见核分裂相

Ⅱ级 上皮细胞增生星低乳头状，增生密集

Ⅲ级 上皮细胞增生呈分支乳头状

２􀆰 ４　 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 法检测大鼠子宫组织 ＴＬＲ４、 ＭｙＤ８８、 ＮＦ⁃κＢ
ｐ６５ ｍＲＮＡ 表达 　 取大鼠子宫组织 ３０ ～ １００ ｍｇ， 按照总

ＲＮＡ 提取试剂盒说明书提取总 ＲＮＡ， 再按照逆转录试剂盒

说明书进行逆转录 ｃＤＮＡ 合成， 配制所需的反应液， 反应

条件为 ２５ ℃ １０ ｍｉｎ， ４２ ℃ ５０ ｍｉｎ， ９５ ℃ ５ ｍｉｎ。 使用

Ｒｅａｌ⁃ｔｉｍｅ ＰＣＲ 仪进行扩增， 反应条件为 ９５ ℃ 预变性

１５ ｍｉｎ； ９５ ℃变性 １０ ｓ， ６０ ℃退火、 延伸 ３０ ｓ， 共 ４０ 个循

环。 反应结束后进行熔解曲线分析， 以 β⁃ａｃｔｉｎ 为内参， 采

用 ２－△△ＣＴ法计算目的基因的相对表达。 引物序列见表 ２。
表 ２　 引物序列

基因 序列（５′→３′） 长度 ／ ｂｐ
ＴＬＲ４ 正向 ＧＴＡＴＣＧＧＴＧＧＴＣＡＧＴＧＴＧＣＴＴ

反向 ＧＣＴＴＴＣＴＣＣＴＣＴＧＣＴＧＴＡＣＴＴＴＴ
１１１

ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 正向 ＴＣＴＧＴＴＴＣＣＣＣＴＣＡＴＣＴＴＴＣＣＣ
反向 ＧＴＧＧＴＡＴＣＴＧＴＧＣＴＴＣＴＣＴＣＣＣＣ

１５６

ＭｙＤ８８ 正向 ＣＧＡＣＧＣＣＴＴＣＡＴＣＴＧＣＴＡＣＴＧＣ
反向 ＣＣＡＴＧＣＧＡＣＧＡＣＡＣＣＴＴＴＴＣＴＣ

１７６

β⁃ａｃｔｉｎ 正向 ＣＣＴＡＧＡＣＴＴＣＧＡＧＣＡＡＧＡＧＡ
反向 ＧＧＡＡＧＧＡＡＧＧＣＴＧＧＡＡＧＡ

１４０

２􀆰 ５　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测大鼠子宫组织 ＴＬＲ４、 ＭｙＤ８８、 ＮＦ⁃
κＢ ｐ６５ 蛋白表达　 取适量大鼠子宫组织， 剪碎后置于离心
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管中， 加入 ＲＩＰＡ 裂解液提取蛋白质， 用 ＢＣＡ 法检测蛋白

质浓度， 加入 ４ 倍量蛋白质上样缓冲液， ９５ ℃变性１０ ｍｉｎ。
各组取等量蛋白， １０％ ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ 凝胶电泳分离， ２５０ ｍＡ
恒流转移到 ＰＶＤＦ 膜， 封闭液中室温封闭 ２ ｈ， 加入一抗工

作液 ４ ℃ 孵育过夜， 加入二抗 （ １ ∶ ３ ０００） 室温孵育

９０ ｍｉｎ， ＥＣＬ 试剂盒发光显影。 采用凝胶成像分析系统扫

描， 检测各目的蛋白及内参蛋白 β⁃ａｃｔｉｎ 条带灰度值， 计算

目的蛋白相对表达。
２􀆰 ６　 统计学分析　 通过 ＳＰＳＳ ２０􀆰 ０ 软件进行处理， 计量资

料以 （ｘ±ｓ） 表示， 组间比较采用 Ｋｒｕｓｋａｌ⁃Ｗａｌｌｉｓ 检验。 Ｐ＜

０􀆰 ０５ 表示差异具有统计学意义。
３　 结果

３􀆰 １　 壮药金母颗粒对盆腔炎性疾病后遗症大鼠子宫病理形

态的影响

３􀆰 １􀆰 １　 宫腔黏连与扩张病理评分　 与空白组比较， 模型组

大鼠宫腔黏连与扩张评分升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较，
壮药金母颗粒高剂量组和醋酸地塞米松组大鼠宫腔黏连与

扩张评分降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 其余各给药组大鼠宫腔黏连与

扩张评分差异无统计学意义 （Ｐ＞０􀆰 ０５）， 见表 ３。

表 ３　 壮药金母颗粒对盆腔炎性疾病后遗症大鼠宫腔黏连与扩张情况的影响 （ｎ＝１０）

组别 剂量 ／ （ｇ·ｋｇ－１）
病理评分各级动物数 ／ 只

０ 级 Ⅰ级 Ⅱ级 Ⅲ级
Ｐ 值

空白组 — ９ １ ０ ０ —
模型组 — ０ ２ ７ １ ＜０􀆰 ０１
花红颗粒组 ２􀆰 ７０ ３ ６ １ ０ ＞０􀆰 ０５
醋酸地塞米松组 ０􀆰 １３５×１０－３ ６ ３ １ ０ ＜０􀆰 ０５
壮药金母颗粒高剂量组 ５􀆰 ４０ ５ ５ ０ ０ ＜０􀆰 ０５
壮药金母颗粒中剂量组 ２􀆰 ７０ ３ ５ １ １ ＞０􀆰 ０５
壮药金母颗粒低剂量组 １􀆰 ３５ ２ ７ ０ １ ＞０􀆰 ０５

３􀆰 １􀆰 ２　 内膜充血水肿病理评分　 与空白组比较， 模型组大

鼠子宫内膜充血水肿评分升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较，
壮药金母颗粒高剂量组和醋酸地塞米松组大鼠子宫内膜充

血水肿评分降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 其余各给药组大鼠子宫内膜

充血水肿评分差异无统计学意义 （Ｐ＞０􀆰 ０５）， 见表 ４。

３􀆰 １􀆰 ３　 上皮细胞增生病理评分　 与空白组比较， 模型组大

鼠子宫上皮细胞增生评分升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较，
壮药金母颗粒高剂量组、 花红颗粒组和醋酸地塞米松组大

鼠子宫上皮细胞增生评分降低 （Ｐ＜ ０􀆰 ０５， Ｐ＜ ０􀆰 ０１）， 见

表 ５。
表 ４　 壮药金母颗粒对盆腔炎性疾病后遗症大鼠子宫内膜充血水肿情况的影响 （ｎ＝１０）

组别 剂量 ／ （ｇ·ｋｇ－１）
病理评分各级动物数 ／ 只

０ 级 Ⅰ级 Ⅱ级 Ⅲ级
Ｐ 值

空白组 — ８ ２ ０ ０ —
模型组 — ０ ２ ６ ２ ＜０􀆰 ０１
花红颗粒组 ２􀆰 ７０ ２ ７ １ ０ ＞０􀆰 ０５
醋酸地塞米松组 ０􀆰 １３５×１０－３ ６ ４ ０ ０ ＜０􀆰 ０１
壮药金母颗粒高剂量组 ５􀆰 ４０ ７ ３ ０ ０ ＜０􀆰 ０１
壮药金母颗粒中剂量组 ２􀆰 ７０ ３ ５ ２ ０ ＞０􀆰 ０５
壮药金母颗粒低剂量组 １􀆰 ３５ ２ ８ ０ ０ ＞０􀆰 ０５

表 ５　 壮药金母颗粒对盆腔炎性疾病后遗症大鼠子宫上皮细胞增生情况的影响 （ｎ＝１０）

组别 剂量 ／ （ｇ·ｋｇ－１）
病理评分各级动物数 ／ 只

０ 级 Ⅰ级 Ⅱ级 Ⅲ级
Ｐ 值

空白组 — ７ ３ ０ ０ —
模型组 — ０ １ ７ ２ ＜０􀆰 ０１
花红颗粒组 ２􀆰 ７０ ４ ５ １ ０ ＜０􀆰 ０５
醋酸地塞米松组 ０􀆰 １３５×１０－３ ４ ６ ０ ０ ＜０􀆰 ０１
壮药金母颗粒高剂量组 ５􀆰 ４０ ２ ８ ０ ０ ＜０􀆰 ０５
壮药金母颗粒中剂量组 ２􀆰 ７０ ３ ４ ３ ０ ＞０􀆰 ０５
壮药金母颗粒低剂量组 １􀆰 ３５ １ ９ ０ ０ ＞０􀆰 ０５

３􀆰 １􀆰 ４　 子宫组织病理形态学　 空白组大鼠子宫宫腔结构层

次基本清晰， 子宫内膜上皮完整， 无充血、 红肿现象； 模

型组大鼠主要病变为子宫宫腔粘连或扩张， 内膜充血水肿，
上皮细胞增生呈分支乳头状， 伴有一定程度炎症细胞浸润

等病变， 基本符合临床盆腔炎性疾病后遗症病变特征； 壮

药金母颗粒高剂量组和醋酸地塞米松组大鼠子宫宫腔结构

层次基本清晰， 内膜上皮完整， 偶可见宫腔粘连或扩张＜
１ ／ ３或上皮细胞呈高柱状、 固有膜轻微充血水肿； 花红颗粒

组大鼠子宫组织轻微扩张但未见粘连， 内膜局部充血红肿，
但能改善上皮细胞增生情况； 壮药金母颗粒中、 低剂量组

大鼠宫腔粘连或扩张 １ ／ ３ ～ ２ ／ ３， 个别有明显充血水肿， 上

皮细胞呈高柱状， 见图 １。
１０３２
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图 １　 各组大鼠子宫组织病理形态 （ＨＥ， ×１００）

３􀆰 ２　 壮药金母颗粒对盆腔炎性疾病后遗症大鼠血清 ＩＬ⁃１β、
ＩＬ⁃１０ 水平的影响　 与空白组比较， 模型组大鼠血清 ＩＬ⁃１β 水平

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、 中剂量组， 花红颗粒组和醋酸地塞米松组大鼠血清

ＩＬ⁃１β 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 壮药金母颗粒高剂量组和醋酸地

塞米松组大鼠血清 ＩＬ⁃１０水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 见表 ６。
表 ６　 壮药金母颗粒对盆腔炎性疾病后遗症大鼠血清 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃１０ 水平的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝１０）

组别 剂量 ／ （ｇ·ｋｇ－１） ＩＬ⁃１β ／ （ｐｇ·ｍＬ－１） ＩＬ⁃１０ ／ （ｐｇ·ｍＬ－１）
空白组 — ３３􀆰 ５２±１􀆰 ９０ ５２􀆰 ６８±１０􀆰 ４０
模型组 — ３７􀆰 ７３±１􀆰 ３２△△ ４１􀆰 ５１±５􀆰 ３４△

花红颗粒组 ２􀆰 ７０ ３４􀆰 ７４±１􀆰 ６７∗ ４８􀆰 ０２±７􀆰 ９３
醋酸地塞米松组 ０􀆰 １３５×１０－３ ３４􀆰 ７２±２􀆰 ２１∗ ５１􀆰 ２３±８􀆰 ９１∗

壮药金母颗粒高剂量组 ５􀆰 ４０ ３４􀆰 ３０±２􀆰 ５２∗ ４３􀆰 ７０±３􀆰 ７４
壮药金母颗粒中剂量组 ２􀆰 ７０ ３４􀆰 ２７±８􀆰 ４０∗ ４５􀆰 ０２±５􀆰 ７０
壮药金母颗粒低剂量组 １􀆰 ３５ ３５􀆰 ６２±１􀆰 ９２ ５０􀆰 ８８±６􀆰 ７７∗

　 　 注： 与空白组比较，△Ｐ＜０􀆰 ０５，△△Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５。

３􀆰 ３　 壮药金母颗粒对盆腔炎性疾病后遗症大鼠子宫组织

ＴＬＲ４、 ＭｙＤ８８、 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ ｍＲＮＡ 表达的影响　 与空白组比

较， 模型组大鼠子宫组织 ＴＬＲ４、 ＭｙＤ８８、 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ ｍＲＮＡ

表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 各给药组大鼠子宫

组织中 ＴＬＲ４、 ＭｙＤ８８、 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ ｍＲＮＡ 表达均降低 （Ｐ＜
０􀆰 ０１）， 见表 ７。

表 ７　 壮药金母颗粒对盆腔炎性疾病后遗症大鼠子宫组织 ＴＬＲ４、 ＭｙＤ８８、 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ ｍＲＮＡ 表达的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）
组别 剂量 ／ （ｇ·ｋｇ－１） ＴＬＲ４ ＭｙＤ８８ ＮＦ⁃κＢ ｐ６５

空白组 — ０􀆰 ８３４±０􀆰 １８４ １􀆰 ０１０±０􀆰 ０６０ ０􀆰 ９１６±０􀆰 ０９８
模型组 — １０􀆰 ９８７±０􀆰 ９０４△△ ７􀆰 １９２±０􀆰 ５５３△△ ２０􀆰 ２８３±１􀆰 ３７７△△

花红颗粒组 ２􀆰 ７０ ４􀆰 ８９４±０􀆰 ８３７∗∗ ３􀆰 ０２３±０􀆰 ７０７∗∗ ８􀆰 １６１±１􀆰 ０２０∗∗

醋酸地塞米松组 ０􀆰 １３５×１０－３ ２􀆰 ２７７±０􀆰 ２７８∗∗ ２􀆰 ００９±０􀆰 １８３∗∗ ３􀆰 ５３８±０􀆰 ６１２∗∗

壮药金母颗粒高剂量组 ５􀆰 ４０ １􀆰 ８７３±０􀆰 ０７２∗∗ １􀆰 ６８７±０􀆰 １６６∗∗ １􀆰 ６３４±０􀆰 ２５２∗∗

壮药金母颗粒中剂量组 ２􀆰 ７０ ４􀆰 ７２０±０􀆰 ７３４∗∗ ２􀆰 ７４８±０􀆰 ７５６∗∗ ６􀆰 ９１５±０􀆰 ４３３∗∗

壮药金母颗粒低剂量组 １􀆰 ３５ ６􀆰 ４０８±０􀆰 ０３９∗∗ ４􀆰 ７３５±０􀆰 ５１７∗∗ １０􀆰 ５３９±０􀆰 ７１７∗∗

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

３􀆰 ４　 壮药金母颗粒对盆腔炎性疾病后遗症大鼠子宫组织

ＴＬＲ４、 ＭｙＤ８８、 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 蛋白表达的影响 　 与空白组比

较， 模型组大鼠子宫组织中 ＴＬＲ４、 ＭｙＤ８８、 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 蛋

白表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 各给药组大鼠子

宫组织 ＴＬＲ４、 ＭｙＤ８８、 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 蛋白表达均降低 （Ｐ ＜
０􀆰 ０１）， 见表 ８、 图 ２。

表 ８　 壮药金母颗粒对盆腔炎性疾病后遗症大鼠子宫组织中 ＴＬＲ４、 ＭｙＤ８８、 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 蛋白表达的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）
组别 剂量 ／ （ｇ·ｋｇ－１） ＴＬＲ４ ＭｙＤ８８ ＮＦ⁃κＢ ｐ６５

空白组 — ０􀆰 ０４１±０􀆰 ０１６ ０􀆰 ０４８±０􀆰 ０１９０ ０􀆰 ２４６±０􀆰 ０８６
模型组 — ０􀆰 ４７４±０􀆰 １３３△△ ０􀆰 ７４３±０􀆰 １２２△△ １􀆰 ０８９±０􀆰 １１７△△

花红颗粒组 ２􀆰 ７０ ０􀆰 ２７５±０􀆰 ０５０∗∗ ０􀆰 ３２０±０􀆰 １０４∗∗ ０􀆰 ６６２±０􀆰 ２１６∗ ∗

醋酸地塞米松组 ０􀆰 １３５×１０－３ ０􀆰 １７５±０􀆰 ０６９∗∗ ０􀆰 ２９６±０􀆰 ０６８∗∗ ０􀆰 ４９７±０􀆰 １５９∗∗

壮药金母颗粒高剂量组 ５􀆰 ４０ ０􀆰 １３１±０􀆰 ０２６∗∗ ０􀆰 ２１５±０􀆰 ０４７∗∗ ０􀆰 ３７８±０􀆰 １２９∗∗

壮药金母颗粒中剂量组 ２􀆰 ７０ ０􀆰 ２４２±０􀆰 ０８１∗∗ ０􀆰 ３６３±０􀆰 ０９０∗∗ ０􀆰 ６４８±０􀆰 １２８∗∗

壮药金母颗粒低剂量组 １􀆰 ３５ ０􀆰 ３４１±０􀆰 ０５５∗∗ ０􀆰 ６１２±０􀆰 １２５ ０􀆰 ８９９±０􀆰 １３９

　 　 注： 与空白组比较，△△Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。
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注： Ａ～Ｇ 分别为空白组， 模型组， 花红颗粒组， 复方醋酸地塞

米松组， 壮药金母颗粒高、 中、 低剂量组。

图 ２　 各组大鼠子宫组织 ＴＬＲ４、 ＭｙＤ８８、 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 蛋
白表达

４　 讨论

盆腔炎性疾病后遗症病名在古籍中没有记载， 根据其

症状， 中医认为该病属于带下病、 痛经、 癥瘕、 经病疼痛、
经不调、 妇人腹痛、 不孕症等病症范畴［７］ ， 而壮医认为其

属于 “月经病” “带下病” ［８］ ， 病机是由于湿热下注而使带

下量多， 热毒积蒸、 损伤龙路， 湿毒积结、 淤阻花肠， 故

小腹疼痛、 腰骶痠痛［９］ ， 治则清热毒， 除湿毒。 又因积湿

化热， 湿热积结于火路， 日久生虫， 虫毒侵蚀阴部则痒痛

不宁， 龙路、 火路失调， 花肠功能失调， 故使带下量多，
色黄如脓、 稠粘臭秽。 湿热浸渍， 则阴部瘙痒， 甚则灼痛，
治则以清热解毒祛湿、 补花肠、 杀虫止痒、 调理三道二路。
壮药金母颗粒是由课题组前期研制的获得专利授权的新制

剂改良而来， 由金刚刺、 火炭母等组成， 具有清热毒、 除

湿毒、 灭虫毒、 止瘙痒、 消肿痛等功效。
Ｔｏｌｌ 样受体 ４ （ＴＬＲ４） ／髓样分化因子 ８８ （ＭｙＤ８８） ／

核转录因子⁃κＢ （ＮＦ⁃κＢ） 信号通路在免疫及炎症机制中发

挥作用［１０］ 。 ＴＬＲ４ 为跨膜蛋白， 是 Ｔｏｌｌ 样受体家族成员之

一。 外源性配体主要是病原体相关分子如细菌性病原体、
真菌性病原体等［１１⁃１２］ ， 与 ＴＬＲ４ 结合， 引起炎症瀑布反应。
白细胞介素 （如 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６） 和肿瘤坏死因子⁃α （ＴＮＦ⁃α）
等与 ＴＬＲ４ 结合， 胞外炎性信号呈递给胞内 ＭｙＤ８８［１３］ ， 募

集转导分子发生级联反应， 磷酸化 ＩＫβ 激酶 （ ＩＫＫ） 复合

物 （如 ＩＫＫα、 ＩＫＫβ、 ＩＫＫγ） 将 ＩκＢ 磷酸化， ＮＦ⁃κＢ 与 ＩκＢ
解离， 活化并进入细胞核与下游基因上的特定位点结合，
启动并调控下游基因的转录， 合成并释放细胞因子 （如 ＩＬ⁃
１β、 ＩＬ⁃２， ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α 等） ［１４⁃１５］ 。 细胞因子又通过正反馈

调节激活炎症 ＮＦ⁃κＢ 通路［１６］ ， 加重炎症反应。 多种抑制该

信号通路的抗炎药均能起到较好的抗炎效果［１７］ ， 以 ＴＬＲ４ ／
ＭｙＤ８８ ／ ＮＦ⁃κＢ 为靶标， 将成为治疗盆腔炎性疾病后遗症的

新思路。
本研究运用金黄色葡萄球菌、 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。 结果显示，
与空白组比较， 模型组大鼠子宫病理组织评分升高， 符合

临床盆腔炎性疾病后遗症病变特征， 证明造模成功［５］ 。 模

型组大鼠 ＴＬＲ４、 ＭｙＤ８８、 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ ｍＲＮＡ 及蛋白表达升

高， 提示 ＴＬＲ４、 ＭｙＤ８８、 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 被活化， 诱导炎性因

子的转录， 产生炎症效应， 增加活化的 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 能促进

下游 ＩＬ⁃１β 炎症因子的合成与分泌。 与模型组比较， 壮药

金母颗粒高剂量组大鼠子宫病理组织评分降低， 证实其可

以抑制盆腔炎性疾病后遗症的炎症反应。 壮药金母颗粒各

剂量组大鼠组织 ＴＬＲ４、 ＭｙＤ８８、 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ ｍＲＮＡ 及蛋白

表达降低， 提示壮药金母颗粒可通过抑制 ＴＬＲ４、 ＭｙＤ８８、
ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 的表达， 减少下游 ＩＬ⁃１β 炎症因子的合成与分

泌。 ＩＬ⁃１β 作为 ＴＬＲ４ ／ ＭｙＤ８８ ／ ＮＦ⁃κＢ 通路下游的炎症因子，
高、 中剂量壮药金母颗粒对其有抑制效果， 但低剂量抑制

效果不明显。 ＩＬ⁃１０ 是促进组织修复和再生的因子， 而盆腔

炎性疾病后遗症是需要较长时间形成的慢性炎症， 修复组

织是需要漫长的过程， 因此， 壮药金母颗粒对 ＩＬ⁃１０ 水平的

影响敏感度不高， 可能该通路是通过影响其他炎症因子起

到抗炎作用的， 有待开展进一步研究。
综上所述， 壮药金母颗粒能够抑制盆腔炎性疾病后遗

症大鼠的炎症反应， 其机制可能是通过调控 ＴＬＲ４ ／ ＭｙＤ８８ ／
ＮＦ⁃κＢ 信号通路的传导而实现的。
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摘要： 目的　 研究白藜芦醇对 ＰＭ２􀆰 ５ 诱导的血管平滑肌细胞增殖与迁移的影响。 方法　 体外培养人血管平滑肌细胞，
分为对照组、 ＰＭ２􀆰 ５ 组 （１２􀆰 ５ μｇ ／ ｍＬ）、 白藜芦醇组 （５、 １０、 ２０ μｍｏｌ ／ Ｌ）， 采用 ＣＣＫ８ 法、 ＥｄＵ 法检测细胞增殖情

况， 划痕实验、 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 实验检测细胞迁移能力， Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测 ｐ３８ ＭＡＰＫ、 ＪＮＫ 蛋白磷酸化表达。 结果　 白藜

芦醇干预后， 血管平滑肌细胞增殖率和 ＥｄＵ 阳性细胞比例均降低， 血管平滑肌细胞划痕愈合率和穿膜细胞数减少，
ｐ３８ ＭＡＰＫ、 ＪＮＫ 蛋白磷酸化表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。 结论　 白藜芦醇可通过降低 ｐ３８ ＭＡＰＫ 和 ＪＮＫ 蛋白磷酸化表达来

抑制 ＰＭ２􀆰 ５ 诱导的血管平滑肌细胞增殖和迁移， 有望作为防治 ＰＭ２􀆰 ５ 心血管毒性的有效手段。
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　 　 动脉粥样硬化是严重影响健康的常见疾病， 血管平滑

肌细胞 （ｖａｓｃｕｌａｒ ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ｃｅｌｌｓ， ＶＳＭＣｓ） 在其中扮演

着重要角色， 衣原体、 氧化低密度脂蛋白等通过丝裂原活

化蛋 白 激 酶 （ ｍｉｔｏｇｅｎ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ， ＭＡＰＫ）、
ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ、 ＮＦ⁃κＢ 等信号通路， 促使中膜 ＶＳＭＣｓ 增殖、 肥

大， 最终导致病情发生［１⁃２］ 。 研究表明， 抑制 ＶＳＭＣｓ 增殖

和迁移可有效减缓动脉粥样硬化斑块形成， 这不仅证实了

它在动脉粥样硬化发生发展中的重要作用， 也为相关治疗

提供了靶点［３⁃４］ 。 目前发现， 益气固本汤、 白藜芦醇、 红景

天等多种中药复方或单体都具有抗 ＶＳＭＣｓ 增殖和迁移

作用［５⁃７］ 。
ＰＭ２􀆰 ５ 作为新发现的动脉粥样硬化致病因素， 它与该

病发生发展的关系已经得到确认［８］ 。 课题组前期发现

ＰＭ２􀆰 ５ 不仅可引起血管内皮细胞凋亡， 还能促进 ＶＳＭＣｓ 的

增殖和迁移， 并且 ＭＡＰＫｓ 家族中的 ｐ３８ ＭＡＰＫ 和 ＪＮＫ 参与

该过程［９⁃１０］ ， 但中药对 ＰＭ２􀆰 ５ 诱导的 ＶＳＭＣｓ 增殖和迁移的

影响尚不明确。 因此， 本实验建立 ＰＭ２􀆰 ５ 染毒的 ＶＳＭＣｓ
模型， 采用白藜芦醇进行干预， 观察该成分对 ＶＳＭＣｓ 增殖

和迁移的影响， 并探讨其作用机制， 以期寻找防治 ＰＭ２􀆰 ５
心血管毒性的新方法。
１　 材料

１􀆰 １　 细胞株　 ＶＳＭＣｓ 购自深圳市豪地华拓生物科技有限

公司， 用含 １０％ ＦＢＳ 的 ＤＭＥＭ 完全培养基于 ５％ ＣＯ２、
３７ ℃培养箱中培养， 取对数生长期细胞进行实验。
１􀆰 ２　 试剂　 白藜芦醇 （纯度≥９９％ ， 货号 Ｒ５０１０⁃１００ＭＧ，
美国 Ｓｉｇｍａ⁃Ａｌｄｒｉｃｈ 公司）， 参考 Ｇｕｅｇｕｅｎ 等［１１］ 报道的方法，
用 ＤＭＳＯ 配制成 ４０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 贮存液， 置于－２０ ℃冰箱中避

光保存， 实验时取适量加入完全培养基中稀释至所需终浓
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