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妇科千金片对慢性盆腔炎大鼠炎性因子及血管内皮功能
相关因子的影响

杨 １，邓 卉 ２，徐小娟 １，徐梦霞 １，段亚亭 ２，杨铧琦 １△

（１．四川省遂宁市中心医院妇产科，四川 遂宁 ６２９０００； ２．重庆市中医院妇科，重庆 ４０００２１）
摘要：目的 探讨妇科千金片对慢性盆腔炎大鼠炎性因子及血管内皮功能相关因子的影响。方法 将６０只 ＳＤ大鼠随机分为６组犤正常
对照组、假手术组、模型对照组、阳性药对照组（妇炎康，０．４１ｇ／ｋｇ）及妇科千金片高、低剂量组（２．０８，１．０４ｇ／ｋｇ）犦，每组１０只。各组大
鼠分别灌胃相应药物，正常对照组、假手术组和模型对照组大鼠灌胃等体积生理盐水。１次／日，连续 ４周。末次给药后，采集各组大鼠
腹主动脉血液，检测血清中肿瘤坏死因子 －α（ＴＮＦ－α）、白细胞介素６（ＩＬ－６）、Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）等炎性因子水平；同时摘取子宫组织，
采用 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇ法和 Ｒｅａｌ－ｔｉｍｅＰＣＲ法检测血清中炎性因子 ＴＮＦ－α、ＩＬ－６、ＣＲＰ及子宫组织中血管内皮功能相关因子细胞间黏
附分子１（ＩＣＡＭ－１）、血管细胞间黏附分子１（ＶＣＡＭ－１）、基质金属蛋白酶２（ＭＭＰ－２）蛋白及基因表达水平。结果 给药４周后，与假
手术组比较，模型对照组大鼠血清中 ＴＮＦ－α，ＩＬ－６，ＣＲＰ水平均显著升高，子宫组织中 ＶＣＡＭ－１，ＩＣＡＭ－１，ＭＭＰ－２蛋白及基因表达
量均显著升高（Ｐ＜０．０５）；与正常对照组比较，假手术组上述指标组间差异均不显著（Ｐ＞０．０５）；与模型对照组比较，阳性对照组、妇科
千金片高、低剂量组大鼠血清中 ＴＮＦ－α，ＩＬ－６，ＣＲＰ水平均显著降低，子宫组织中ＶＣＡＭ－１，ＩＣＡＭ－１，ＭＭＰ－２蛋白及基因表达量均
显著降低（Ｐ＜０．０５）；妇科千金片高、低剂量组与阳性对照组比较，上述指标差异均不显著（Ｐ＞０．０５）。结论 妇科千金片对盆腔炎大

鼠的病理状态有改善作用，作用机制可能与调控血清炎性因子及子宫组织血管内皮功能相关因子有关。
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与其他贴剂一样，生物利用度低，同时考虑到水凝胶

贴剂的完整性。因此，设计该组给药剂量为 １贴（每
贴 １００ｍｇ），为尽可能地减少实验误差，尽量挑选质量
差异小的比格犬来参与实验。

本实验中对ＤＫＴ水凝胶贴剂在比格犬体内的药代
动力学进行了初步研究，与灌胃给药相比，ＤＫＴ水凝胶
贴剂显著延长了 ＤＫＴ在比格犬体内的作用时间，并能
较长时间维持较高血药浓度，具有缓释给药特征，可为

ＤＫＴ水凝胶贴剂的进一步开发应用提供参考。
参考文献：

犤１犦武冬雪．右旋酮洛芬氨丁三醇缓释胶囊的研制犤Ｊ犦．中国药业，

２０１７，２６（１３）：１７－２０．
犤２犦侯雪梅，丁宝月，李卫华，等．水凝胶贴剂的研究进展及目前
存在的问题犤Ｊ犦．药学服务与研究，２０１２，１２（６）：４４２－４４６．

犤３犦杨金霞，陈永顺，董永成．右旋酮洛芬氨丁三醇水凝胶贴剂的制
备及体外透皮研究犤Ｊ犦．中国药师，２０１７，２０（８）：１３６３－１３６６．

犤４犦ＨＡＮＡＮＭ，ＭＯＯＮＪＹ．Ａｒｅｖｉｅｗｏｆｄｅｘｋｅｔｏｐｒｏｆｅｎｔｒｏｍｅｔａｍｏｌｉｎ
ａｃｕｔｅｐａｉｎ犤Ｊ犦．ＣｕｒｒＭｅｄＲｅｓＯｐｉｎ，２０１９，３５（２）：１８９－２０２．

犤５犦何京亚，桑广泽，乔友备，等．芬太尼口颊片在比格犬体内的
药动学研究犤Ｊ犦．中国药房，２０１９，３０（１５）：２０５２－２０５５．

犤６犦刘雪松，杨庆稳，张承欢，等．加米霉素在比格犬体内的药代
动学研究犤Ｊ犦．动物医学进展，２０２０，４１（４）：６７－７１．

犤７犦郑 林，梅朝叶，陆 苑，等．右旋酮洛芬氨丁三醇温敏水凝
胶在大鼠体内的药动学研究犤Ｊ犦．中国新药杂志，２０１６，
２５（８）：９２３－９２７．

犤８犦胡 杰，侯靖宇，陆 苑，等．右旋酮洛芬氨丁三醇速释缓释
双层片在 Ｂｅａｇｌｅ犬体内的药代动学及生物等效性犤Ｊ犦．
沈阳药科大学学报，２０１５，３２（８）：６４２－６４６．

犤９犦熊远果，高洁芳，沈 瑶，等．家兔体内泊那替尼固体纳米粒
药代动学研究犤Ｊ犦．中国药业，２０２０，２９（５）：７８－８１．

犤１０犦张纯刚，于琛琛，康 宁，等 ．大鼠体内白藜醇胶束的药代
动力学研究犤Ｊ犦．中国药业，２０１９，２８（１９）：２１－２３．
牗收稿日期：２０２０－０４－０８；修回日期：２０２０－０６－２５牘

檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨

·实验研究·

ＥｘｐｅｒｉｍｅｎｔＲｅｓｅａｒｃｈ



３７

ＣｈｉｎａＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ
２０２０年１１月５日 第２９卷第２１期
Ｖｏｌ．２９牞Ｎｏ．２１牞Ｎｏｖｅｍｂｅｒ５牞２０２０

ｆａｃｔｏｒｓｉｎｒａｔｓｗｉｔｈｃｈｒｏｎｉｃｐｅｌｖｉｃｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｄｉｓｅａｓｅ．Ｍｅｔｈｏｄｓ Ｔｏｔａｌｌｙ６０ＳＤｒａｔｓｗｅｒｅｒａｎｄｏｍｌｙｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏ６ｇｒｏｕｐｓ：ｎｏｒｍａｌｃｏｎ
ｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｓｈａｍ－ｏｐｅｒａｔｉｏｎｇｒｏｕｐ，ｍｏｄｅｌｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｐｏｓｉｔｉｖｅｄｒｕｇｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｆｕｙａｎｋａｎｇ，０．４１ｇ／ｋｇ），ＦｕｋｅＱｉａｎｊｉｎＴａｂｌｅｔｓｈｉｇｈ－
ｄｏｓｅｇｒｏｕｐ（２．０８ｇ／ｋｇ）ａｎｄｌｏｗ－ｄｏｓｅｇｒｏｕｐ（１．０４ｇ／ｋｇ），１０ｒａｔｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐｗｅｒｅｇｉｖｅｎｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇｄｒｕｇｓｂｙｇａｓｔｒｉｃｐｅｒｆｕｓｉｏｎ
ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．Ｔｈｅｒａｔｓｉｎｔｈｅｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｓｈａｍ－ｏｐｅｒａｔｅｄｇｒｏｕｐａｎｄｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐｗｅｒｅｇｉｖｅｎｅｑｕａｌｖｏｌｕｍｅｏｆｎｏｒｍａｌｓａｌｉｎｅｂｙ
ｇａｖａｇｅ，ｏｎｃｅａｄａｙｆｏｒ４ｃｏｎｓｅｃｕｔｉｖｅｗｅｅｋｓ．Ａｆｔｅｒｔｈｅｌａｓｔａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，ａｂｄｏｍｉｎａｌａｏｒｔａｂｌｏｏｄｗａｓｃｏｌｌｅｃｔｅｄｔｏｄｅｔｅｃｔｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆｉｎ
ｆｌａｍｍａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒｓｓｕｃｈａｓｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ－α（ＴＮＦ－α），ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－６（ＩＬ－６），Ｃ－ｒｅａｃｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎ（ＣＲＰ）ｉｎｓｅｒｕｍ．Ｔｈｅｕｔｅｒｕｓ
ｗａｓｅｘｔｒａｃｔｅｄ，ａｎｄｔｈｅｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒｓｓｕｃｈａｓＴＮＦ－α，ＩＬ－６，ＣＲＰｉｎｓｅｒｕｍ ａｎｄｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆｖａｓｃｕｌａｒ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｆｕｎｃｔｉｏｎｒｅｌａｔｅｄｆａｃｔｏｒｓｓｕｃｈａｓｉｎｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒａｄｈｅｓｉｏｎｍｏｌｅｃｕｌｅ－１（ＩＣＡＭ－１），ｖａｓｃｕｌａｒｃｅｕａｄｈｅｓｉｏｎｍｏｌｅｃｕｌｅ－１（ＶＣＡＭ－１），
ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ－２（ＭＭＰ－２）ｐｒｏｔｅｉｎａｎｄｇｅｎｅｉｎｕｔｅｒｕｓｔｉｓｓｕｅｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇａｎｄＲｅａｌ－ｔｉｍｅＰＣＲ．
Ｒｅｓｕｌｔｓ Ａｆｔｅｒ４ｗｅｅｋｓｏｆａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｓｈａｍ－ｏｐｅｒａｔｅｄｇｒｏｕｐ，ｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆＴＮＦ－α，ＩＬ－６ａｎｄＣＲＰｉｎｓｅｒｕｍｏｆ
ｔｈｅｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｎｃｒｅａｓｅｄ，ａｎｄｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＶＣＡＭ－１，ＩＣＡＭ－１ａｎｄＭＭＰ－２ｐｒｏｔｅｉｎａｎｄｇｅｎｅｉｎｕｔｅｒｕｓ
ｔｉｓｓｕｅｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｎｃｒｅａｓｅｄ（Ｐ＜０．０５），ｂｕｔｔｈｅａｂｏｖｅｉｎｄｅｘｅｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｓｈａｍ－ｏｐｅｒａｔｅｄｇｒｏｕｐａｎｄｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｈａｄ
ｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ（Ｐ＞０．０５）．Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｍｏｄｅｌｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆＴＮＦ－α，ＩＬ－６ａｎｄＣＲＰｉｎｓｅｒｕｍ ｏｆｔｈｅ
ｐｏｓｉｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｔｈｅｈｉｇｈ－ａｎｄｌｏｗ－ｄｏｓｅｇｒｏｕｐｓｏｆＦｕｋｅＱｉａｎｊｉｎＴａｂｌｅｔｓｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｄｅｃｒｅａｓｅｄ，ａｎｄｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆ
ＶＣＡＭ－１，ＩＣＡＭ－１ａｎｄＭＭＰ－２ｐｒｏｔｅｉｎａｎｄｇｅｎｅｉｎｕｔｅｒｉｎｅｔｉｓｓｕｅｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｄｅｃｒｅａｓｅｄ，ｂｕｔｔｈｅａｂｏｖｅｉｎｄｅｘｅｓａｍｏｎｇｔｈｅ
ｔｈｅｈｉｇｈ－ａｎｄｌｏｗ－ｄｏｓｅｇｒｏｕｐｓｏｆＦｕｋｅＱｉａｎｊｉｎＴａｂｌｅｔｓａｎｄｔｈｅｐｏｓｉｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｈａｄｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ（Ｐ＞０．０５）．
Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ ＦｕｋｅＱｉａｎｊｉｎＴａｂｌｅｔｓｃａｎｉｍｐｒｏｖｅｔｈｅｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｓｔａｔｅｓｏｆｔｈｅｒａｔｓｗｉｔｈｐｅｌｖｉｃｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｄｉｓｅａｓｅ，ａｎｄｔｈｅｍｅｃｈａｎｉｓｍ
ｍａｙｂｅｒｅｌａｔｅｄｔｏｔｈｅｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆｓｅｒｕｍｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒｓａｎｄｒｅｌａｔｅｄｆａｃｔｏｒｓｏｆｕｔｅｒｉｎｅｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｆｕｎｃｔｉｏｎ．
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ＦｕｋｅＱｉａｎｊｉｎＴａｂｌｅｔｓ；ｒａｔｓ；ｐｅｌｖｉｃｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｄｉｓｅａｓｅ；ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒｓ；ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｆａｃｔｏｒｓ

盆腔炎性疾病（ＰＩＤ）是指发生于女性盆腔生殖器官
及周围的结缔组织、盆腔腹膜的一组感染性疾病，包括

子宫炎、输卵管卵巢炎、盆腔结缔组织炎及盆腔腹膜炎犤１犦。

若未得到及时有效治疗，可转为慢性盆腔炎，并引发系

列后遗症，如造成患者反复发作的盆腔痛、腰骶酸痛、痛

经等。盆腔炎急性期以细菌感染为主，慢性盆腔炎则以

盆腔局部炎性渗出、粘连和增生为主犤２犦。抗菌药物治疗

慢性盆腔炎的效果不佳，而中医药治疗慢性盆腔炎的优

势独特，疗效良好犤３犦。妇科千金片具有清热除湿、益气化

瘀等功效，临床主要用于治疗湿热瘀阻所致慢性盆腔

炎、子宫内膜炎、慢性宫颈炎等常见妇科病犤４犦。研究表

明，妇科千金片对慢性盆腔炎大鼠子宫、卵巢、输卵管等

盆腔组织有保护作用犤５犦。为了明确妇科千金片对慢性盆

腔炎的防治作用及作用机制，本研究中对慢性盆腔炎大

鼠模型给予妇科千金片药物干预，并对血清中相关炎性

因子水平、子宫组织血管内皮功能相关因子蛋白及基因

表达情况进行检测。现报道如下。

１ 材料与方法

１．１ 动物、仪器与试药
动物：ＳＰＦ级雌性ＳＤ大鼠６０只，体质量（２００±２０）ｇ，

由北京维通利华实验动物技术有限公司提供，动物合格

证号为 ＳＣＸＫ（京）２０１２－０００１。所有大鼠饲养于实验动
物房内，自由饮食，昼夜节律１２ｈ／１２ｈ，温度牗２４±２牘℃，
相对湿度牗７０±５牘％。

仪器：Ｈ１６５０型台式高速离心机（湖南湘仪离心机
仪器有限公司）；ＦＬＵＯｓｔａｒＯｍｅｇａ型全自动多功能酶标
仪（德国 ＢＭＧＬａｂｔｅｃｈ公司）；７５００型实时荧光定量

ＰＣＲ扩增仪（美国ＡＢＩ公司）。
试药：妇科千金片（株洲千金药业股份有限公司，国

药准字 Ｚ４３０２００２７，规格为每片 ０．３２ｇ）；妇炎康片（吉
林省中研药业有限公司，国药准字 Ｚ２２０２０２１１，规格为
每片 ０．５ｇ）；卡托普利片（中美上海施贵宝制药有限公
司，国药准字 Ｈ３１０２２９８６，规格为每片 １２．５ｍｇ）。肿瘤
坏死因子 －α（ＴＮＦ－α），白细胞介素 ６（ＩＬ－６），Ｃ反应
蛋白（ＣＲＰ）试剂盒均购自南京建成生物技术有限公司；
细胞间黏附分子 １牗ＩＣＡＭ－１），血管细胞间黏附分子 １
（ＶＣＡＭ－１），基质金属蛋白酶 ２（ＭＭＰ－２），β－ａｃｔｉｎ抗
体，辣根过氧化物酶标记二抗，均购自北京中杉金桥生

物技术有限公司；ＢＣＡ蛋白测定试剂盒牗美国Ｔｈｅｒｍｏ公
司牘；ＥＣＬ发光液，硝酸纤维素膜，均购自美国 Ｍｉｌｌｉｐｏｅｒ
公司；Ｔｒｉｚｏｌ试剂（美国 Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司）；ＰｒｉｍｅＳｃｒｉｐｔＴＭ

ＲＴＭａｓｔｅｒＭｉｘ试剂盒，ＴＢＧｒｅｅｎＰｒｅｍｉｘＥｘＴａｑＴＭⅡ试剂
盒，均购自日本Ｔａｋａｒａ公司。
１．２ 方法

分组：将６０只 ＳＤ雌性大鼠适应性喂养１周后，随
机分为 ６组，即正常对照组、假手术组、模型对照组、妇
科千金片高剂量组（２．０８ｇ／ｋｇ）、妇科千金片低剂量组
（１．０４ｇ／ｋｇ）、阳性药对照组（妇炎康０．４１ｇ／ｋｇ），各１０只。

造模：通过苯酚胶浆法建立慢性盆腔炎动物模型犤６犦。

各组大鼠适应性喂养１周后，腹腔注射３％戊巴比妥钠
（４０ｍｇ／ｋｇ）麻醉后，仰卧固定，腹部备皮，碘伏消毒，沿
腹正中线切开皮肤近 １ｃｍ切口，暴露子宫，从子宫分
叉处缓慢进针，将 ０．１ｍＬ２５％苯酚胶浆（取液化苯
酚５ｍＬ，加１％羧甲基纤维素钠至２０ｍＬ）从子宫左右两
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Ａ．正常对照组 Ｂ．假手术组 Ｃ．模型对照组 Ｄ．妇科千金片高剂量组 Ｅ．妇科千金片低剂量组 Ｆ．阳性药对照组
图１ ６组大鼠的子宫组织结构（ＨＥ染色，×２００）

Ａ Ｂ Ｃ Ｄ Ｅ Ｆ

侧注入，分层关闭腹腔，消毒术区。假手术组大鼠同法注

射等量生理盐水。

药物干预：造模２周后，各组大鼠分别灌胃相应药
物，正常对照组和模型对照组大鼠灌胃等量（５ｍＬ／ｋｇ）
生理盐水，药物干预期间各组动物常规饲养，自由饮食。

药物剂量参照文献犤７犦设定。连续给药４周。
指标检测：治疗４周末次给药后，禁食不禁饮１２ｈ，

腹腔注射３％戊巴比妥钠（４０ｍｇ／ｋｇ）麻醉后，采集各组
大鼠腹主动脉血液４．０ｍＬ，３０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，分
离血清，即刻检测血清中ＴＮＦ－α，ＩＬ－６，ＣＲＰ等炎性因
子水平；取血完毕后，立即摘取子宫，剥离脏器周围脂

肪，去除血液，分离各鼠同侧子宫，取 ２００ｍｇ。采用
ＷｅｓｔｅｒｎＢｌｏｔｔｉｎｇ法和 Ｒｅａｌ－ｔｉｍｅＰＣＲ法检测子宫组织
中血管内皮功能相关因子 ＩＣＡＭ－１和 ＶＣＡＭ－１蛋白
及 ｍＲＮＡ表达水平，液氮中研磨子宫组织，加入 ＲＩＰＡ
裂解液（ＲＩＰＡＬｙｓｉｓＢｕｆｆｅｒ）裂解，采用 ＢＣＡ法进行蛋白
定量，加蛋白上样缓冲液煮沸１０ｍｉｎ使蛋白变性，进行
ＳＤＳ－聚丙烯酰氨凝胶电泳，电泳结束后经 ＰＶＤＦ膜转
膜（电压 １００Ｖ，９０ｍｉｎ），５％脱脂奶粉封闭过夜，
ＩＣＡＭ－１、ＶＣＡＭ－１和内参 β－ａｃｔｉｎ一抗（１∶１０００）稀
释液室温孵育２ｈ，继以辣根酶标记二抗（１∶５０００）稀释
液室温孵育１ｈ，加显色液显色，按照ＥＣＬ试剂盒说明书进
行操作，将发光液均匀滴在ＰＶＤＦ膜上，反应１ｍｉｎ，最后
将膜放入暗室显影。结果用目的蛋白灰度值 ／β－ａｃｔｉｎ
灰度值表示，采用 ＩｍａｇｅＪ软件对显影条带进行分析。
Ｒｅａｌ－ｔｉｍｅＰＣＲ法具体方法如下，子宫组织中加入
Ｔｒｉｚｏｌ试剂，按照 Ｔｒｉｚｏｌ一步法提取总 ＲＮＡ后，去除
ＤＮＡ污染，使用 ＰｒｉｍｅＳｃｒｉｐｔＴＭ ＲＴＭａｓｔｅｒＭｉｘ试剂盒处
理，使 ｍＲＮＡ逆转录合成ｃＤＮＡ，按照 ＴＢＧｒｅｅｎＰｒｅｍｉｘ
ＥｘＴａｑＴＭⅡ试剂盒说明方法进行实时定量。ＰＣＲ反应
条件为 ９５℃（５ｍｉｎ）预变性后，９５℃（３０ｓ，变性）→６０
℃（３０ｓ，退火）→７２℃（３０ｓ，延伸）→７５℃（２ｍｉｎ，终极
延伸），共 ３５个循环；ＰＣＲ引物序列犤７犦，ＩＣＡＭ－１，Ｓｅｎｓｅ
为 ５′－ＣＣＣＴＴＣＣＣＣＣＣＡＡＡＡＣＴＧ－３′，Ａｎｔｉｓｅｎｓｅ为 ５′－
ＧＴＣＡＴＴＧＴＧＡＡＣＡＣＴＧＧＣＡＧ ＡＡＡ－３′；ＶＣＡＭ－１，
Ｓｅｎｓｅ为 ５′－ＧＣＴＧＣＴＧＴＴＧＧＣＴＧＴ－ＧＡＣＴＣＴＣ－３′，

Ａｎｔｉｓｅｎｓｅ为５′－ＧＣＴＣＡＧＣＧＴＣＡＧＴＧＴ－ＧＧＡＴＧＴＡＧ－３′；
β－ａｃｔｉｎ，Ｓｅｎｓｅ为５′－ＣＧＴＧＡＣＡＴＴＡＡＧＧＡＧＡＡＧＣＴＧ－３′，
Ａｎｔｉｓｅｎｓｅ为５′－ＣＴＡＧＡＡＧＣＡＴＴＴＧＣＧＧＴＧＧＡＣ－３′。采
用２－ΔΔＣｔ方法分析相关ｍＲＮＡ的表达量犤８犦。

子宫组织病理学检查：取血完毕后，摘取各组大鼠

子宫组织，以４％多聚甲醛溶液固定，４℃过夜，梯度乙
醇脱水，石蜡包埋，制成４μｍ切片，用于苏木精 －伊红
（ＨＥ）染色，光镜下观察子宫组织的病理改变。
１．３ 统计学处理

采用 ＳＰＳＳ１９．０统计学软件分析。试验结果采用
Ｘ±ｓ表示，多组间均值比较采用单因素方差分析。
Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２ 结果

２．１ 对子宫组织结构的影响
正常对照组和假手术组大鼠子宫各层组织结构完

整，界限清晰，无坏死脱落细胞及炎性细胞浸润现象，腺

体有少量轻度增生，内膜无充血水肿；模型对照组子宫

黏膜上皮细胞变性坏死脱落情况严重，固有膜内纤维结

缔组织增生明显，各层组织均有大量炎性细胞浸润，内

膜有明显充血水肿；与模型对照组比较，妇科千金片各

剂量组及阳性药对照组大鼠黏膜上皮细胞坏死及脱落

情况较轻，各层组织损伤较轻，上皮细胞轻度变性，固有

膜内纤维结缔组织增生较少，各层组织炎性细胞浸润黏

膜少见，内膜充血水肿较轻。详见图１。
２．２ 对炎性因子水平的影响

与假手术组比较，模型对照组大鼠血清中ＴＮＦ－α，
ＩＬ－６，ＣＲＰ等炎性因子水平显著升高（Ｐ＜０．０５）；假手
术组与正常对照组比较，上述指标组间差异均无统计学

意义（Ｐ＞０．０５）；与模型对照组比较，阳性药对照组、妇
科千金片高、低剂量组大鼠血清中ＴＮＦ－α，ＩＬ－６，ＣＲＰ等
水平均显著降低，组间差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；
妇科千金片高、低剂量组与阳性药对照组比较，上述指

标差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。详见表１。
２．３ 对 ＶＣＡＭ－１，ＩＣＡＭ－１及 ＭＭＰ－２蛋白表达
的影响

与假手术组比较，模型对照组大鼠子宫组织中

·实验研究·
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组别

正常对照组

假手术组

模型对照组

阳性药对照组

妇科千金片 高剂量组

低剂量组

剂量（ｇ／ｋｇ）

０．４１
２．０８
１．０４

ＴＮＦ－α（ｐｇ／ｍＬ）

１９．８５±２．２２
２０．２３±２．１８
１２８．２０±１４．３１

４６．２９±５．０５＃

５０．１５±５．１３＃

５６．２３±５．７１＃

ＩＬ－６（ｐｇ／ｍＬ）

３０．２６±３．１８
３１．１５±３．０８
１６５．３７±１８．２６

５２．２２±５．３８＃

６０．１８±６．２１＃

５９．２７±６．１３＃

ＣＲＰ（μｇ／ｍＬ）

４．１２±０．４５
４．１８±０．４３
１９．５１±２．０５

７．２５±１．０３＃

７．６１±０．８９＃

７．５６±０．９５＃

表１ ６组大鼠血清中炎性因子水平比较（Ｘ±ｓ，ｎ＝１０）

注：与假手术组比较，Ｐ＜０．０５；与模型对照组比较，＃Ｐ＜０．０５。

１ ２ ３ ４ ５ ６

目的蛋白 ／β－ａｃｔｉｎ
１．０

０．８

０．６

０．４

０．２

０

ＶＣＡＭ－１

ＩＣＡＭ－１

ＭＭＰ－２

β－ａｃｔｉｎ

ＶＣＡＭ
ＩＣＡＭ
ＭＭＰ－２

１ ２ ３ ５ ６ ４






１．正常对照组 ２．模型对照组 ３．假手术组 ４．阳性药对照组

５．妇科千金片高剂量组 ６．妇科千金片低剂量组
注：与正常对照组比较，Ｐ＜０．０５；与模型对照组比较，＃Ｐ＜０．０５。图３同。
图 ２ 对慢性盆腔炎大鼠子宫组织中 ＶＣＡＭ－１，ＩＣＡＭ－１及

ＭＭＰ－２蛋白表达水平的影响（Ｘ±ｓ，ｎ＝１０）
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ＶＣＡＭ－１，ＩＣＡＭ－１及 ＭＭＰ－２蛋白表达水平显著升
高（Ｐ＜０．０５）；假手术组与正常对照组比较，上述指标
组间差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；与模型对照组比
较，阳性药对照组、妇科千金片高、低剂量组大鼠子宫组

织中 ＶＣＡＭ－１，ＩＣＡＭ－１及 ＭＭＰ－２蛋白表达水平均
显著降低，组间差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；妇科
千金片高、低剂量组与阳性药对照组比较，大鼠子宫组

织中 ＶＣＡＭ－１，ＩＣＡＭ－１及 ＭＭＰ－２蛋白表达水平差
异均不显著（Ｐ＞０．０５）。详见图２。
２．４ 对 ＶＣＡＭ－１，ＩＣＡＭ－１及 ＭＭＰ－２基因表达
的影响

与假手术组比较，模型对照组大鼠子宫组织中

ＶＣＡＭ－１，ＩＣＡＭ－１，ＭＭＰ－２ｍＲＮＡ表达水平显著升
高（Ｐ＜０．０５）；假手术组与正常对照组比较，上述指标
组间差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；与模型对照组比
较，阳性药对照组、妇科千金片高、低剂量组大鼠子宫组

织中 ＶＣＡＭ－１，ＩＣＡＭ－１，ＭＭＰ－２ｍＲＮＡ表达水平均
显著降低（Ｐ＜０．０５）；妇科千金片高、低剂量组与阳性
药对照组比较，大鼠子宫组织中 ＶＣＡＭ－１，ＩＣＡＭ－１，
ＭＭＰ－２ｍＲＮＡ表达水平差异均不显著（Ｐ＞０．０５）。详
见图３。
３ 讨论

炎性反应是慢性盆腔炎的重要病理特点，主要表现

为盆腔局部组织纤维增生、变硬、黏连，炎性细胞大量浸

润并合成，分泌大量炎性介质。研究表明，ＣＲＰ，ＴＮＦ－α，
ＩＬ－６均为慢性盆腔炎具有重要诊断意义的炎性因子。

ＣＲＰ作为常见机体炎症标志物，在盆腔炎感染早期可迅
速升高，对于慢性盆腔炎病情严重程度及疾病进展方面

的评价具有重要意义。ＩＬ－６和 ＴＮＦ－α是反映盆腔炎
感染严重程度的重要免疫学指标犤９犦。ＴＮＦ－α由巨噬细
胞和单核细胞分泌，具有抗肿瘤、调节机体免疫等多种

生物学效应，并可参与启动炎性级联反应，可作为评价

盆腔炎病理变化严重程度的标志物，其水平越高，盆腔

炎症越严重，过度表达的 ＴＮＦ－α可促进炎性反应，使
盆腔局部组织黏连及输卵管黏连情况加重，刺激瘢痕成

纤维细胞增殖和胶原合成，造成输卵管狭窄、阻塞犤１０犦。

ＩＬ－６是趋化因子家族中的细胞因子之一，由活化的成
纤维细胞和Ｔ淋巴细胞产生，与ＴＮＦ－α可协同发挥作
用，诱导巨噬细胞、Ｔ淋巴细胞、Ｂ淋巴细胞和浆细胞向
病灶迁移，介导并加重炎性反应，调控细胞增殖、分化和

凋亡犤１１犦。有研究显示，ＩＬ－６水平异常升高与慢性盆腔
炎的发病密切相关犤１２犦。大鼠慢性盆腔炎模型试验结果
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图３ 对慢性盆腔炎大鼠子宫组织中 ＶＣＡＭ－１，ＩＣＡＭ－１及ＭＭＰ－２基因表达水平的影响（Ｘ±ｓ，ｎ＝１０）
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表明，大鼠炎性组织中 ＩＬ－６水平显著升高。本研究
结果表明，模型对照组大鼠血清中 ＴＮＦ－α，ＩＬ－６，
ＣＲＰ等炎性因子水平显著高于慢性盆腔炎模型对照
组，表明慢性盆腔炎大鼠体内存在持续性炎性反应，

与文献犤１２犦报道一致，而妇科千金片可调节慢性盆腔
炎大鼠体内ＴＮＦ－α，ＩＬ－６，ＣＲＰ等炎性因子水平，减轻
其炎性反应。

ＩＣＡＭ－１是一种黏附分子免疫球蛋白，属炎性反
应的可信标志物，主要在血管内皮和白细胞表面表达，

介导白细胞与内皮细胞粘附、迁移到组织，加速炎性细

胞的迁移和趋化犤１３犦。正常情况下，ＩＣＡＭ－１在血管内皮
表达量很少，但在血管内皮细胞受损或炎症状态下，

ＩＬ－６和 ＴＮＦ－α等炎性因子可刺激 Ｔ淋巴细胞和 Ｂ
淋巴细胞，并使之活化，上调 ＩＣＡＭ－１表达水平，通过
ＩＣＡＭ－１／ＬＦＡ－１信号转导通路介导白细胞向炎症组
织迁移并粘附于炎症部位，导致平滑肌增生和组织损

伤，进一步参与炎性反应并促进炎性反应进程犤１４－１５犦。

ＭＭＰ－２属蛋白水解酶，由间质细胞在炎性细胞包绕
的刺激下以酶原的形式分泌到细胞外，经过活化后具

有酶活性，几乎能酶解细胞外基质的各种蛋白成分，

破坏基底膜的完整性，影响细胞外基质的降解及重

建，可参与细胞迁移、增殖、凋亡，也可参与炎性反

应、组织修复等病理生理过程 犤１６犦。研究表明，盆腔炎

大鼠模型子宫组织ＭＭＰ－２表达量异常升高，可促进
细胞外基质的降解，导致血管完整性丧失，同时促进炎

性细胞浸润，通过药物作用使 ＭＭＰ－２表达水平降低
后，可减少细胞外基质和血管基底膜的降解，有助于炎

症组织的修复犤１７犦。本研究结果显示，模型对照组大鼠子

宫组织中血管内皮功能因子 ＶＣＡＭ－１，ＩＣＡＭ－１，
ＭＭＰ－２蛋白及ｍＲＮＡ表达水平显著高于正常对照组，
经妇炎康及不同剂量妇科千金片干预后，慢性盆腔炎大

鼠子宫组织中 ＶＣＡＭ－１，ＩＣＡＭ－１，ＭＭＰ－２蛋白及
ｍＲＮＡ表达水平均显著降低。ＩＣＡＭ－１，ＭＭＰ－２等血
管内皮功能评估指标在慢性盆腔炎发生、发展的病理生

理过程中扮演重要角色，而妇科千金片可通过降低异

常升高的 ＶＣＡＭ－１，ＩＣＡＭ－１，ＭＭＰ－２水平而减轻
盆腔组织炎性反应。

综上所述，妇科千金片对盆腔炎大鼠病理状态具有

改善作用，其作用机制可能与减轻炎性反应及子宫内膜

细胞损伤有关；可有效降低血清炎性因子水平及子宫组

织血管内皮功能相关因子表达水平，其作用机制可能通

过抑制 ＶＣＡＭ－１，ＩＣＡＭ－１，ＭＭＰ－２蛋白及基因表达
而抑制子宫内膜细胞损伤与调控信号通路有关，尚有待

进一步研究。
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