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［摘要］ 目的：通过体内外实验研究白头翁皂苷 B4对子宫内膜炎大鼠的影响。方法：动物实验采用 25% 的苯酚胶浆制备

子宫内膜炎模型，60 只 SD 雌性大鼠随机分为空白组、模型组、苦参凝胶组（0. 005 g·kg-1），白头翁皂苷 B4凝胶低、中、高剂量组

（0. 005，0. 01，0. 02 g·kg-1），每组 10 只，除空白组外，各组大鼠每 2 d 向其阴道内注入 25% 苯酚胶浆，造模持续 30 d。造模后当

天开始给药，白头翁皂苷 B4凝胶低、中、高剂量组每日直肠给药，苦参凝胶组每日阴道给药，空白组和模型组以同样的方法给

予等量的生理盐水，给药连续 30 d。末次给药后，取各组大鼠子宫及其附件，进行大鼠子宫形态、子宫指数分析；苏木素-伊红

（HE）染色观察大鼠子宫组织病理变化；实时荧光定量聚合酶链式反应（Real-time PCR）检测各组大鼠子宫组织中肿瘤坏死因

子 -α（TNF-α），白细胞介素 -1β（IL-1β），白细胞介素 -6（IL-6），信号转导蛋白 130（gp130），信号传导及转录激活因子 3（STAT3）
mRNA 的表达；蛋白免疫印迹法（Western blot）检测大鼠子宫组织中 IL-6 和 STAT3 蛋白的表达；细胞实验，以脂多糖（LPS）诱导

大鼠子宫内膜上皮细胞制备体外炎症模型，Real-time PCR 检测各组大鼠子宫内膜上皮细胞中 IL-6，gp130 和 STAT3 mRNA 的

表达。结果：动物实验结果显示，与空白组比较，模型组大鼠子宫宫腔黏连不全，子宫内膜出现水肿及充血病变；与模型组比

较，白头翁皂苷 B4凝胶高剂量组和苦参凝胶组大鼠子宫宫腔无黏连现象，子宫组织较为完整，子宫病理结构得到明显的改善。

与空白组比较，模型组大鼠子宫指数明显升高（P<0. 05），子宫组织中 IL-1β mRNA 表达明显升高（P<0. 05），子宫组织中 IL-6，

STAT3 的 mRNA 和蛋白表达明显升高（P<0. 05）；与模型组比较，白头翁皂苷 B4凝胶高剂量组中子宫指数明显降低（P<0. 05），
子宫组织中 IL-6，STAT3 的 mRNA 和蛋白表达水平明显降低（P<0. 05），对 TNF-α和 IL-1β的 mRNA 表达与模型组比较差异无

统计学意义。细胞实验结果显示，与空白组比较，模型组大鼠子宫内膜上皮细胞中 IL-6 和 gp130 的 mRNA 表达显著升高（P<

0. 01），STAT3 的 mRNA 表达明显升高（P<0. 05）；与模型组比较，白头翁皂苷 B4高剂量组中 IL-6，gp130 和 STAT3 的 mRNA 表

达水平明显下降（P<0. 05）。结论：白头翁皂苷 B4可改善大鼠慢性子宫内膜炎的炎症反应，降低炎症因子 IL-6 的释放，其机制

可能与 IL-6/STAT3 通路的下调有关。
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［Abstract］ Objective： The effects of anemoside B4 on endometritis rats were studied through in vivo

and in vitro experiments. Method：Animal experiments used 25% phenol glue to prepare endometritis models.

60 female SD rats were randomly divided into blank group，model group，Kushen gel group（0. 005 g·kg-1），
anemoside B4 gel low，medium and high dose groups（0. 005，0. 01，0. 02 g·kg-1），10 rats in each group，except

for the blank group，rats in each group were injected with 25% phenol glue into their vagina every 2 days，and the

modeling continued for 30 days. Administration started on the day after modeling. Anemoside B4 gel low，

medium and high dose groups were administered rectal daily，Kushen gel group was given daily vaginal

administration. The blank group and model group were given the same amount of normal saline in the same way

for 30 consecutive days. After the last administration，the uterus and its attachments of each group of rats were

taken to analyze the uterine morphology and index. Hematoxylin-eosin（HE）staining was used to observe the

pathological changes of rat uterus. Real-time PCR was used to detect tumor necrosis factor- α（TNF- α），

interleukin-1β（IL-1β），and interleukin-6（IL-6），signal transduction protein 130（gp130），signal transduction

and transcription activator 3（STAT3）mRNA expression. Detection of IL-6 and STAT3 protein expression in rat

uterus by Western blot. In cell experiments，lipopolysaccharide（LPS）was used to induce rat endometrial

epithelial cells to prepare an in vitro inflammation model，and Real-time PCR was used to detect the expression

of IL-6，gp130 and STAT3 mRNA in each group of rat endometrial epithelial cells. Result：The results of animal

experiments showed that compared with the blank group， the model group had inadequate uterine cavity

adhesions，endometrial edema and hyperemia. Compared with model group，there was no adhesion in the

uterine cavity of the rats in the high dose anemoside B4 gel group and the Kushen gel group. The uterine tissue

was relatively complete，and the uterine pathological structure was significantly improved. Compared with the

blank group，the uterine index of the model group was significantly increased（P<0. 05），the expression of IL-1β
mRNA in the uterine tissue was significantly increased（P<0. 05），the expression of mRNA and protein of IL-6

and STAT3 in the uterine tissue significantly increased（P<0. 05）. Compared with model group，the uterine

index in anemoside B4 gel high dose group was significantly reduced（P<0. 05），and the mRNA and protein

expression levels of IL-6 and STAT3 in the uterine tissue were significantly reduced（P<0. 05）. There was no

statistically significant difference between the TNF- α and IL-1β mRNA expression compared with the model

group. Cell experiment results showed that compared with the blank group，the mRNA expression of IL-6 and

gp130 in model group endometrial epithelial cells was significantly increased（P<0. 01），STAT3 mRNA

expression was significantly increased（P<0. 05）. Compared with model group，the mRNA expression levels of

IL-6，gp130 and STAT3 in anemoside B4 high dose group decreased significantly（P<0. 05）. Conclusion：

Anemoside B4 can improve the inflammatory response of chronic endometritis in rats and reduce the release of

inflammatory factor IL-6. The mechanism may be related to the down-regulation of IL-6/STAT3 pathway.

［Key words］ endometritis； anemoside B4； endometrial epithelial cells； interleukin-6（IL-6）/signal

transduction and transcription activator 3（STAT3）；inflammatory response

慢性子宫内膜炎（CE）属于盆腔炎性疾病的一

种，是子宫内膜的局部炎症，绝大部分慢性子宫内

膜炎没有特异性症状，常常仅有下腹部不适感或者

白带增多等症状，临床上难以早期筛查及诊断。在

疾病进展过程中，受损细胞会激活炎症细胞持续分

泌大量的炎症介质，如白细胞介素-6（IL-6），肿瘤坏

死因子 -α（TNF-α）和干扰素 -β（IFN-β），白细胞介

素 -1β（IL-1β）和白细胞介素 -18（IL-18）是作为胞质

前体产生的，炎症介质的分泌也受到炎性蛋白的调

控。目前西医多采用抗菌药物治疗慢性子宫内膜

炎，但由于其病情较顽固，病程较长，长期使用抗菌

药物会增加耐药性，进而导致病情反复发作［1］。因

此临床上，迫切需要对新的治疗方法进行研究开

发。近年来，中医药治疗 CE 得到了广泛关注，有研

究报道中医药可通过提高机体免疫力、抗氧化应激

等作用来改善慢性炎症［2-3］。

白头翁为毛茛科植物的干燥根，其性寒、味苦。

《神农本草经》《本草经集注》等历代医书中均有关
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于白头翁的记载。白头翁皂苷 B4 是中药白头翁中

的五环三萜皂苷类化合物，现代研究表明其具有抗

炎、抗肿瘤等药理作用［4］。本研究旨在探索白头翁

皂苷 B4对慢性子宫内膜炎的作用以及其可能机制，

为其对 CE 的应用提供实验依据。

1 材料

1. 1 动物 60 只 SPF 级实验 SD 雌性大鼠，190~

210 g，湖南斯莱克景达实验动物有限公司，许可证

号 SYXK（湘）2016-0002，实验单位使用许可证号

SYXK（赣）2018-0002。实验室普通清洁环境下饲

养，适应性喂养 3 d 后开始进行实验。本实验经江

西中医药大学实验动物伦理委员会批准，编号为

JZLLSC2018-0116。

1. 2 细胞、药物及试剂 大鼠子宫内膜上皮细胞

（武汉普诺赛生命科技有限公司，批号 CP-R049），用
大鼠子宫内膜上皮细胞完全培养基（WH01111906

XP）于 37 ℃，5% CO2培养箱中培养并稳定传至第 3

代；白头翁皂苷 B4 粉末，由江西本草天工责任有限

公司提供（批号 20180402），白头翁皂苷 B4粉末以大

鼠子宫内膜上皮细胞完全培养基为溶剂配置成质

量浓度为 100 mg·L-1 母液，0.2 μm 微孔滤膜过滤除

菌 备 用 ，分 别 配 制 得 白 头 翁 皂 苷 B4 低 剂 量 组

（5 mg·L-1）和高剂量组（20 mg·L-1）后放入 4 ℃冰箱

以备用；苦参凝胶（贵州新天药业股份有限公司，批

号 20180207）；脂多糖（LPS），苏木素 -伊红（HE）染
色液（美国 Sigma 公司，批号分别为 L2880，517-28-

2）；苯酚，甘油（西陇科学股份有限公司，批号分别

为 20180202，20180314）；西黄蓍胶（山东西亚化学

股份有限公司，批号 F8745）；逆转录试剂盒，SYBR

Green mix 试剂盒（美国 Thermo Fisher 公司，批号分

别为 K1622，4472908）；RIPA 裂解液，BCA 检测试剂

盒，ECL 显影试剂盒（上海碧云天生物技术有限公

司，批号分别为 P0013B，P0012S，P0018S）；IL-6 抗

体（美国 Abcam 公司，批号 ab7291）；STAT3 抗体，

p-STAT3 抗体（美国 CST 公司，批号分别为 4904S，

9134S）；二抗，β-肌动蛋白（β-actin）抗体（北京康为

世 纪 生 物 科 技 有 限 公 司 ，批 号 分 别 为 A0208，

T0022）。
1. 4 仪器 CKX41 型倒置显微镜（日本 Olympus

公司）；RM2016 型轮转式切片机（德国 Leica 公司）；
亚光 YB-6LF 型生物组织石蜡包埋机（孝感市亚光

医用电子技术有限公司）；RWD510 型气体麻醉机

（深圳市瑞沃德公司）；SpectraMax I3 型多功能酶标

仪（奥地利 MD 公司）；Centrifuge5810R 型高速冷冻

离心机（德国 Eppendorf公司）；Chemi Doe XRS 型凝

胶成像仪，PowerPac 型电泳仪（美国 Bio-Rad 公司）；
ABI750 型实时荧光定量 PCR（Real-time PCR）仪（美

国 ABI 公司）；DYY-7C 型转膜仪（北京市六一生物

科技有限公司）。
2 方法

2. 1 白头翁皂苷 B4凝胶的制备 将白头翁皂苷 B4

原料药（1.2 g）粉末在 72 mL 双蒸馏水中进行磁力搅

拌，在约 45 ℃条件下溶解 1 h，得到白头翁皂苷 B4的

水溶液，过滤后备用。称取卡波姆 941（0.4 g）缓慢

加入到 B4水溶液中，边加边搅拌，直至混匀；再加入

甘油（8 mL）继续搅拌 3 min，通过加入适量的三乙

醇胺调节 pH 至 6~7，磁搅拌均匀混合 30 min 后，分

别 制 得 白 头 翁 皂 苷 B4 水 凝 胶 制 剂 0.005，0.01，

0.02 g·kg-1的剂量［5］，分别放入 4 ℃冰箱以备用。

2. 2 动物分组、造模及给药 将 60 只 SPF 级 SD 雌

性大鼠随机分为空白组、模型组、白头翁皂苷 B4 凝

胶低剂量组（0.005 g·kg-1），中剂量组（0.01 g·kg-1），
高剂量组（0.02 g·kg-1），苦参凝胶组（0.005 g·kg-1），
每组 10 只。参照文献［6-7］方法，采用 25% 的苯酚

胶浆（取苯酚 5 mL，西黄蓍胶 1 g，甘油 4 mL，加蒸馏

水至 20 mL 配制得 25% 的苯酚胶浆）来制备慢性子

宫内膜炎模型，除空白组外，各组大鼠每 2 d 向其阴

道内注入 25% 苯酚胶浆 0.1 mL。空白组大鼠向其

阴道内注入生理盐水 0.1 mL，持续 30 d。造模成功

表现为大鼠阴道有白色分泌物，阴道红肿，阴道内

充血［7］。实验室前期研究结果显示［5］，在实验性急

性肾功能损伤模型实验中，白头翁皂苷 B4的有效剂

量范围为 0.005~0.02 g·kg-1，因此基于此研究，本实

验探究白头翁皂苷 B4在 0.005~0.02 g·kg-1剂量范围

内对大鼠子宫内膜炎的影响及其药效学作用。造

模当天开始给药，白头翁皂苷 B4 凝胶分别按照

0.005，0.01，0.02 g·kg-1的剂量进行直肠给药［8］，苦参

凝胶按照 0.005 g·kg-1的剂量进行阴道给药，给药容

量为 1 mL·kg-1，空白组和模型组大鼠以同样的方法

给予等体积生理盐水，2 次/d，持续给药至 30 d。

2. 3 细胞培养及分组 大鼠子宫内膜上皮细胞购

自武汉普诺赛生命科技有限公司，用大鼠子宫内膜

上皮细胞完全培养基于 37 ℃ 5% CO2 培养箱中进

行培养并稳定传至第 3 代进行实验。实验分为空白

组、模型组、白头翁皂苷 B4低剂量组（5 mg·L-1）和高

剂量组（20 mg·L-1）。经细胞传代、胰蛋白酶消化

后，细胞以 1×106 个/皿浓度种板于 60 mm 细胞培养

皿中，经白头翁皂苷 B4低剂量组（5 mg·L-1），高剂量
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组（20 mg·L-1）［9］进行预处理 24 h，空白组和模型组

使用完全培养基处理 24 h。24 h 后，除空白组外，所

有细胞均暴露于 0.1 mg·L-1的 LPS 中刺激 24 h，同时

除模型组外给予白头翁皂苷 B4进行药物治疗，而后

收集细胞进行下一步实验。

2. 4 指标检测

2. 4. 1 大鼠子宫脏器指数的检测 末次给药后，

取各组大鼠子宫及其附件。收集各组大鼠子宫、阴

道，进行称质量，子宫脏器指数公式：子宫脏器指

数=子宫脏器质量（g）/体质量（g）×100%。

2. 4. 2 HE 染色观察大鼠子宫组织病理学变化

取各组大鼠子宫组织用 10% 甲醛固定 24 h，脱水

后包埋于石蜡中。切片厚度为 5 μm，经苏木素及伊

红染色、脱水透明及中性树胶封固等步骤后于显微

镜下进行观察拍照。

2. 4. 3 Real-time PCR 检测各组 mRNA 的表达水

平 提取大鼠子宫组织或细胞 RNA。加入 trizol 裂

解液 1 mL，研磨混匀，静置 5 min 后，加入三氯甲烷

400 μL，混 匀 静 置 ，经 4 ℃ ，12 000 r·min-1 离 心

15 min 后，吸取上清液加入异丙醇 400 μL，混匀静

置，4 ℃，12 000 r·min-1离心 15 min，弃上清后，加入

经预冷的 75% 乙醇 1 mL，混匀经 4 ℃，12 000 r·min-1

离心 5 min 后，弃上清用分光光度计测定总 RNA 的

质量和浓度。使用逆转录试剂盒将各样本进行逆

转录以合成 cDNA，加样过程参照逆转录试剂盒说

明书。根据荧光定量试剂盒说明书进行加样后，置

RCR 仪中进行实时荧光扩增 ，扩增条件按活化

50 ℃ 1 min，1 个循环；预变性 95 ℃ 3 s，1 个循环；变
性 95 ℃ 3 s，退火 60 ℃ 20 s，40 个 循 环 进 行 。 以

β-actin 作为内参，用 2-ΔΔCt法计算各组 mRNA 相对表

达量。所有引物由深圳华大基因股份有限公司合

成，引物序列见表 1。

2. 4. 4 蛋白免疫印迹法（Western blot）检测大鼠子

宫组织中 IL-6 和 STAT3 蛋白的表达 取大鼠子宫

组织在预冷的 RIPA 裂解液中进行匀浆处理，而后收

集各大鼠子宫组织总蛋白，使用 BCA 试剂盒进行蛋

白定量。用 8% 十二烷基硫酸钠-聚丙烯酰胺凝胶进

行电泳，转移到 PVDF 膜上，用 5% BSA 在 TBST 中

封闭 60 min，加入内参 β -actin 一抗（1∶1 000），IL-6

一抗（1∶1 000），STAT3 一抗（1∶1 000），p-STAT3 一

抗（1∶1 000），4 ℃孵育过夜。经 TBST 洗涤 3 次，每

次 15 min 后，按说明书稀释并加入经辣根过氧化物

酶标记的二抗（1∶8 000），室温孵育 60 min，用 TBST

洗膜 3 次，每次 15 min，最后用化学发光显影法进行

显影。于凝胶成像系统中采集图像信息，以 β-actin

为内参，用 Image J 软件来分析各组蛋白条带的灰

度值。

2. 5 统计学分析 统计数据用 SPSS 21.0 进行处

理，实验数据符合正态分布以 x̄± s 表示，多组间比较

采用单因素方差分析（One-way ANOVA），组间比较

采用最小显著性差异法 LSD，以 P<0.05 为差异有统

计学意义。

3 结果

3. 1 对 CE 大鼠子宫形态及子宫脏器指数的影响

与空白组比较，模型组大鼠子宫、阴道内结节肿胀

明显；与模型组比较，白头翁皂苷 B4 凝胶高剂量组

可明显减少肿胀程度，苦参凝胶也对大鼠子宫和阴

道的形态有明显的改善作用，见图 1。在子宫脏器

指数中，与空白组比较，模型组大鼠子宫指数明显

升高（P<0.05）；与模型组比较，白头翁皂苷 B4 凝胶

高 剂 量 组 大 鼠 子 宫 指 数 明 显 下 降（P<0.05）。

见表 2。

3. 2 对 CE 大鼠子宫组织病理学的影响 与空白

组比较，模型组大鼠子宫宫腔粘连不全，子宫组织

的完整性被破坏，子宫内膜出现水肿及充血病变，

表明 CE 模型制备成功；与模型组比较，白头翁皂苷

B4 凝胶高剂量组和苦参凝胶组大鼠子宫宫腔无粘

连现象，子宫组织较为完整，子宫内膜的水肿和充

血的病理结构得到明显的改善。见图 2。

3. 3 对 CE 大鼠子宫组织中 TNF-α，IL-1β，IL-6 和

STAT3 的 mRNA 表达的影响 与空白组比较，模型

组大鼠子宫组织中 IL-1β和 IL-6 的 mRNA 相对表达

表 1 引物序列

Table 1 Primer sequences

引物

IL-1β

TNF-α

IL-6

STAT3

gp130

β-actin

序列（5'-3'）
上游 AGCTTCAGGAAGGCAGTGTC

下游 ATCCCACGAGTCACAGAGGA

上游 ACTGAACTTCGGGGTGATCG

下游 GCTTGGTGGTTTGCTACGAC

上游 CCACTGCCTTCCCTACTTCA

下游 ACAGTGCATCATCGCTGTTC

上游 GAGTGCTGGAGATTGTCCCA

下游 TTCCAGTCGGCCAGTTCTTC

上游 CCCTGAGTTTCCAGTTGTCC

下游 ATGGTTTGTCTTCCACACGA

上游 ACAGTGGAGAACTGTGAGCA

下游 CTGCTCCCGGTTAGAGTAGG

长度/bp

167

123

111

200

344

150

··57



第 26 卷第 15 期
2020 年 8 月

中国实验方剂学杂志
Chinese Journal of Experimental Traditional Medical Formulae

Vol. 26，No. 15

Aug. ，2020

量明显升高（P<0.05，P<0.01），而 TNF-α的 mRNA

相对表达量差异没有统计学意义；与模型组比较，

白头翁皂苷 B4 凝胶高剂量组大鼠子宫组织中 IL-6

的 mRNA 相对表达量明显降低（P<0.05），而 IL-1β
mRNA 相对表达量差异无统计学意义。与空白组

比较，模型组大鼠中子宫组织中 STAT3 mRNA 相对

表达量显著升高（P<0.01）；与模型组比较，白头翁皂

苷 B4 凝 胶 高 剂 量 组 大 鼠 子 宫 组 织 中 STAT3 的

mRNA 相对表达量明显降低（P<0.05）。见表 3。

3. 4 对大鼠子宫组织中 IL-6，STAT3 和 p-STAT3 蛋

白表达的影响 与空白组比较，模型组大鼠子宫组

织中 IL-6 和 p-STAT3 蛋白表达明显升高（P<0.05）；
与模型组比较，白头翁皂苷 B4凝胶高剂量组的大鼠

子宫组织中 IL-6 和 p-STAT3 蛋白表达明显降低（P<

0.05）。见图 3，表 4。

3. 5 对 CE 大鼠子宫内膜上皮细胞 IL-6，gp130 和

STAT3 mRNA 表达的影响 与空白组比较，模型组

大 鼠 子 宫 内 膜 上 皮 细 胞 中 IL-6，gp130 和 STAT3

mRNA 相对表达量明显升高（P<0.05，P<0.01）；与模

型组比较，白头翁皂苷 B4高剂量组大鼠子宫内膜上

皮细胞中 IL-6，gp130 和 STAT3 mRNA 表达量明显

降低（P<0.05）。见表 5。

表 3 白头翁皂苷 B4凝胶对 CE大鼠子宫组织中 TNF-αα，IL-1ββ，IL-6和 STAT3 mRNA表达的影响（x̄± s，n=3）

Table 3 Effect of anemoside B4 gel on mRNA expression of TNF-αα，IL-1ββ，IL-6 and STAT3 in CE rat uterus（x̄± s，n=3）

组别

模型

白头翁皂苷 B4

剂量/g·kg-1

-

0.005

0.01

0.02

TNF-α
0.75±0.33

1.23±0.47

1.16±0.76

1.21±0.70

IL-1β
3.05±0.931）

5.27±2.75

5.45±3.56

5.16±3.43

IL-6

5.09±1.422）

7.01±4.70

3.61±2.90

2.37±1.243）

STAT3

2.57±0.352）

4.38±0.80

3.44±0.77

1.45±0.543）

注：空白组各 mRNA 含量设为 1（表 5 同）。

A. 空白组；B. 模型组；C. 苦参凝胶组；D. 白头翁皂苷 B4 凝胶低剂量

组；E. 白头翁皂苷 B4凝胶中剂量组；F. 白头翁皂苷 B4凝胶高剂量组

（图 2 同）
图 1 白头翁皂苷 B4凝胶对 CE大鼠子宫形态的影响

Fig. 1 Effect of anemoside B4 gel on uterine morphology of CE

rats

表 2 白头翁皂 B4凝胶对 CE大鼠子宫指数的影响（x̄± s，n=10）

Table 2 Effect of anemoside B4 gel on uterine index of CE rats

（x̄± s，n=10）

组别

空白

模型

苦参凝胶

白头翁皂苷 B4

剂量/g·kg-1

-

-

0.005

0.005

0.01

0.02

子宫指数

0.73±0.16

0.98±0.281）

0.78±0.18

1.00±0.20

0.80±0.22

0.72±0.053）

注：与空白组比较 1）P<0.05，2）P<0.01；与模型组比较 3）P<0.05，

4）P<0.01（表 3~5 同）。

图 2 白头翁皂苷 B4 凝胶对各组大鼠子宫组织病理学的影响

（HE，×50）

Fig. 2 Effect of anemoside B4 gel on Histopathology of Rats

（HE，×50）
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4 讨论

盆腔炎是女性上生殖系统的一种炎症性疾病，

以子宫、宫颈、附件的炎症和压痛为特征。CE 属于

盆腔炎性疾病的一种，是子宫内膜的炎症变化，有

研究报道可以通过苯酚胶浆制备 CE 动物模型［5-6］。

苯酚胶浆可以引起子宫内膜损伤，输卵管及宫腔内

梗阻［10］，因此本实验采用 25% 苯酚胶浆来制备大鼠

CE 模型，病理结果显示 CE 模型组大鼠的子宫组织

粘连，子宫内膜充血，提示 CE 大鼠模型制备成功［5］。

本课题组前期研究发现白头翁皂苷 B4 对一些急慢

炎症动物模型的炎症程度和炎症因子释放有明显

改善作用［4］。本实验主要对白头翁皂苷 B4对 CE 大

鼠的药效学作用和作用机制进行了研究，HE 染色

结果显示白头翁皂苷 B4 凝胶能明显改善大鼠子宫

内膜水肿及充血病变，改善大鼠子宫宫腔粘连及子

宫组织的完整性，明显改善苯酚胶浆所致的 CE 大

鼠子宫病理变化。

慢性子宫内膜炎是由各种原因所致的子宫内

膜组织结构发生改变的炎症反应，是慢性盆腔炎的

一种病理改变，严重威胁着女性的健康［5］。前炎症

细胞因子广泛参与机体免疫、炎症、感染等反应，影

响疾病的发生与发展。其中 TNF-α，IL-1β，IL-6 等

是重要的前炎症细胞因子，可触发炎症细胞级联反

应从而激活或扩大炎症反应［11］。为了研究白头翁

皂苷 B4凝胶的抗炎作用，检测了各组大鼠子宫组织

中促炎细胞因子（IL-1β，TNF-α，IL-6）的 mRNA 相

对表达量。实验结果显示白头翁皂苷 B4 凝胶高剂

量组对大鼠子宫组织中 IL-6 的 mRNA 表达水平有

显著的影响，而对 IL-1β，TNF-α mRNA 表达水平没

有显著的影响作用。这表明白头翁皂苷 B4 凝胶可

通过减少 IL-6 的生成减轻 CE 大鼠的炎症反应。

IL-6 是一种较为典型的多功能细胞因子，是在

不同的条件下由多种细胞包括内皮细胞、免疫细胞

和肿瘤细胞产生的。IL-6 也是一种具有广泛生物活

性的促炎细胞因子，可在免疫调节、炎症反应、肿瘤

发生等过程中发挥重要作用，可通过 IL-6/STAT3 信

号通路发挥生物学效应。IL-6 与 IL-6 受体结合形成

复合物后可激活细胞膜表面的 gp130，进而激活相

关传导通路，如 JAK/STAT 通路，Ras/ERK/MAPK 通

路 和 PI3K/Akt 通 路 来 参 与 细 胞 的 信 号 转 导［12］。

JAK/STAT 信号通路是一类非受体酪氨酸激酶信号

通路 ，主要由细胞因子刺激控制的信号转导通

路［13］。 JAK 家 族 主 要 包 括 JAK1，JAK2，JAK3 及

TYK2，是胞质内非受体型可溶性酪氨酸蛋白激

酶［14］。 STAT 家族包括 7 个成员，分别为 STAT1，

STAT2，STAT3，STAT4，STAT5a，STAT5b 及 STAT6，

STAT 可与下游的靶基因相互作用，从而调控 DNA

胞浆蛋白家族［15］。JAK/STAT 信号通路的表达主要

分为 3 个过程，包括酪氨酸激酶相关受体、酪氨酸激

酶 JAK 和 转 录 因 子 STAT［11］。 在 JAK/STAT 途 径

中［16］，IL-6 与受体结合形成复合物，该复合物对细

胞膜表面的 gp130 进一步活化并与膜糖蛋白 gp130

A. 空白组；B. 模型组；C. 白头翁皂苷 B4 凝胶低剂量组；D. 白头翁皂

苷 B4凝胶中剂量组；E.白头翁皂苷 B4凝胶高剂量组

图 3 大鼠子宫组织中 IL-6，p-STAT3 和 STAT3 蛋白表达电泳

Fig. 3 Electrophoresis of IL-6 ，p-STAT3 and STAT3 protein

expression in rat uterine tissue

表 4 白头翁皂苷 B4 凝胶对大鼠子宫组织中 IL-6，STAT3 和

p-STAT3蛋白表达的影响（x̄± s，n=3）

Table 4 Effect of anemoside B4 gel on IL-6，p-STAT3 and STAT3

protein expression in rat uterine tissues（x̄± s，n=3）

组别

模型

白头翁皂苷 B4

剂量/g·kg-1

-

0.005

0.01

0.02

IL-6/β-actin

2.07±0.311）

1.73±0.25

1.40±0.30

0.93±0.153）

p-STAT3/

STAT3

1.90±0.261）

1.77±0.25

1.27±0.31

0.93±0.323）

注：设空白组各蛋白表达量均为 1。

表 5 白头翁皂苷 B4对大鼠子宫内膜上皮细胞 IL-6，gp130，STAT3 mRNA表达的影响（x̄± s，n=3）

Table 5 Effect of Anemoside B4 on mRNA expression of IL-6，gp130 and STAT3 in rat endometrial epithelial cells（x̄± s，n=3）

组别

模型

白头翁皂苷 B4

剂量/g·kg-1

-

0.005

0.02

IL-6

7.89±1.232）

5.20±1.17

2.76±0.383）

gp130

2.49±0.222）

2.09±0.33

1.53±0.353）

STAT3

1.31±0.101）

0.87±0.38

0.74±0.253）
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相互作用，使与 gp130 相关联的 JAK 激酶磷酸化而

被激活，并使 STAT3 的表达增加。这种激酶级联反

应可进一步磷酸化 STAT3 使之能够进入细胞核内，

进而对炎性细胞因子的表达进行调控。IL-6/gp130/

STAT3 为其中最重要的通路，生物机体通过此信号

途径，来实现抗炎和保护的功能［17］。

本研究结果显示白头翁皂苷 B4 凝胶能明显降

低 CE 模型大鼠子宫组织中 IL-6，STAT3 的 mRNA

和蛋白的表达水平，且能下调 STAT3 的活化形式

p-STAT3 的蛋白表达；大鼠子宫内膜上皮细胞实验

结果同样显示白头翁皂苷 B4 能明显降低 LPS 刺激

大 鼠 子 宫 内 膜 上 皮 细 胞 产 生 的 IL-6，gp130 和

STAT3 mRNA 表达水平。综上，可以推测白头翁皂

苷 B4的抗炎作用机制可能与抑制 IL-6/gp130/STAT3

信号通路有关，本实验结果为白头翁皂苷 B4在治疗

慢性盆腔炎的临床应用提供了实验依据，为开发抗

慢性盆腔炎的药物奠定了基础。
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