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摘要： 目的　 探讨绿花白千层精油栓对宫颈炎大鼠的改善作用。 方法　 将大鼠随机分为正常组、 模型组、 保妇康栓组

（１４􀆰 １３ ｍｇ ／ ｋｇ） 和绿花白千层高、 中、 低剂量组 （３４、 １７、 ８􀆰 ５ ｍｇ ／ ｋｇ 绿花白千层精油栓剂）， 通过宫颈穹窿腔注入

２０％ 苯酚胶浆建立大鼠宫颈炎模型， 造模结束后给予栓剂干预 ７ ｄ。 给药结束后第 ２ 天处死大鼠， 取血清和宫颈组织，
ＨＥ 染色观察宫颈组织病理改变； 采用试剂盒检测血清超氧化物歧化酶 （ＳＯＤ） 活性； ＥＬＩＳＡ 法检测血清前列腺素 Ｅ２
（ＰＧＥ２） 及宫颈组织 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６ 水平； 免疫组织化学法和 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测宫颈组织 Ｔｏｌｌ 样受体 ４ （ＴＬＲ４）、 髓样

分化因子 ８８ （ＭｙＤ８８）、 核转录因子⁃κＢ （ＮＦ⁃κＢ） ｐ５０ 蛋白表达。 结果　 与模型组比较， 绿花白千层精油栓能在一定

程度上减轻大鼠外阴红肿症状， 减少分泌物分泌； 减轻宫颈组织炎症细胞浸润面积； 降低血清 ＰＧＥ２ 水平 （Ｐ＜０􀆰 ０１），
升高血清 ＳＯＤ 活性 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 降低宫颈组织 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６ 水平 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）； 下调宫颈组织 ＴＬＲ４、 ＭｙＤ８８
及 ＮＦ⁃κＢ ｐ５０ 蛋白表达 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）。 结论 　 绿花白千层精油栓能减轻大鼠宫颈炎症反应， 其作用与抑制

ＴＬＲ４ ／ ＭｙＤ８８ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路活化有关。
关键词： 绿花白千层； 精油； 栓剂； 宫颈炎； 炎症反应； ＴＬＲ４ ／ ＭｙＤ８８ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路
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　 　 宫颈炎是常见的妇科炎症， 多由外部损伤、 个

人卫生等原因导致， 临床表现为宫颈和阴道分泌物

增多、 腹痛及经间期出血等［１］。 据 ＷＨＯ 数据显

示， １９９０ 年至 ２０１９ 年间， 我国宫颈癌发病率增长

了 １６９􀆰 ８０％ ［２］。 目前常用的抗生素疗法易导致耐

药性和过敏反应［３⁃４］。 因此， 开发有效且不良反应

小的治疗方案十分重要。

绿花白千层 Ｍｅｌａｉｅｕｃａ ｖｉｒｉｄｉｆｌｏｒａ Ｓｏｌ． ｅｘ Ｇａｅｒｔｎ．
是桃金娘科千层木属常绿乔木， 主要生长在我国东

南部和西南部热带亚热带地区［５］。 研究显示， 其

精油具有抗炎、 抑菌和抗氧化等活性［６⁃８］。 研究表

明， 绿花白千层精油能显著抑制宫颈炎大鼠促炎因

子 （ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６） 表达， 展现出良好的治

疗潜力［９⁃１０］。 但其具体的分子作用机制尚待阐明。
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栓剂作为妇科局部给药的常用剂型， 能延长药

物滞留时间并提高局部药物浓度， 体温下融化后可

促进药物释放并覆盖宫颈及阴道黏膜， 增强疗效。
基于此， 本研究拟制备绿花白千层精油栓剂， 并应

用于宫颈炎大鼠模型， 探讨该精油栓剂调控炎症信

号通路及促进黏膜修复的潜在机制， 以期为妇科炎

症的临床治疗提供理论依据和实验支持。
１　 材料

１􀆰 １　 动物　 ３６ 只 ＳＰＦ 级雌性未孕 ＳＤ 大鼠， 体质

量 （２００±２０） ｇ， 购自成都达硕实验动物有限公司

［实验动物生产许可证号 ＳＣＸＫ （川） ２０２０⁃００３０］，
饲养在大理大学实验动物中心 ［实验动物使用许

可证号 ＳＹＸＫ （滇） ２０２４⁃０００１］， 动物实验经动物

伦理委员会审批通过 （动物伦理编号 ２０２４⁃Ｐ２⁃
１６２）。
１􀆰 ２　 药物　 绿花白千层精油 （纯度 ９８％ ， 云南欧

益生物科技有限公司， 批号 ２０１９０６２３）， 参考文献

［９］ 报道的方法制备空白栓剂和绿花白千层精油

栓剂， 绿花白千层低、 中、 高剂量组栓剂含药量分

别为 １􀆰 ７、 ３􀆰 ４、 ６􀆰 ８ ｍｇ ／粒， 栓剂规格 ０􀆰 ２ ｇ ／粒。
保妇 康 栓 （ 海 南 碧 凯 药 业 有 限 公 司， 批 号

２０２１１２１９）， 规格 １􀆰 ７４ ｇ ／粒， 每粒栓含药量 ３􀆰 ０
ｍｇ， 临床治疗宫颈炎用量为 １ 粒 ／次， 每天 １ 次，
转换为大鼠给药剂量为 １４􀆰 １３ ｍｇ ／ ｋｇ。
１􀆰 ３　 试剂　 ＤＡＢ 显色试剂盒 （北京索莱宝科技有

限公司， 批号 ＤＡ１０１０）； 前列腺素 Ｅ２ （ ＰＧＥ２）、
ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６ 酶联免疫吸附试验 （ＥＬＩＳＡ） 检测试

剂盒 （ 上 海 酶 联 生 物 科 技 有 限 公 司， 批 号

ＬＯＴ２０２２１０１４Ａ、 ＬＯＴ２０２２０９０６Ａ、 ＬＯＴ２０２２０９０６Ａ ）；
ＲＩＰＡ 裂解液、 ５×蛋白上样缓冲液 （还原性）、 ５×
蛋白上样缓冲液 （非还原性）、 ＢＣＡ 蛋白定量检测

试剂盒 （武汉博尔夫生物科技有限公司， 货号

ＢＦ０００３、 ＢＦ０００７、 ＢＦ００２９、 ＢＦ００２６）； ＨＲＰ 标记

山羊抗兔 （美国 Ｊａｃｋｓｏｎ ＩｍｍｕｎｏＲｅｓｅａｒｃｈ 公司， 批

号 １１１⁃０３５⁃００３）； ＨＲＰ 标记山羊抗小鼠 （武汉三

鹰生物技术有限公司， 批号 ＳＡ００００１⁃１）； ＳＯＤ 检

测试剂盒 （南京建成生物工程研究所有限公司，
批号 ２０２２１０２１）； ＴＬＲ４ 抗体 （武汉三鹰生物技术

有限公司， 货号 １９８１１⁃１⁃ＡＰ ）； ＭｙＤ８８、 ｐ⁃ＮＦ⁃κＢ
ｐ５０ 抗体 （江苏亲科生物研究中心有限公司， 货号

ＡＦ５１９５、 ＡＦ３２１９）； β⁃ａｃｔｉｎ 抗体 （武汉爱博泰克

生物科技有限公司， 货号 ＡＣ０２６）。 ９５％ 乙醇 （云
南杨林工业开发区汕滇药业有限公司， 批号

２０２１１０２３）； 苯酚 （上海阿拉丁生化科技股份有限

公司， 批号 Ｂ２２１６４７１）； 单、 双硬脂肪酸甘油酯、
混合脂肪酸甘油酯 （成都泸天化科森有限责任公

司， 批号均为 １４１００４）； 甘油 （浙江遂昌惠康药业

有限公司， 批号 ２０１４１２３０）； 羧甲基纤维素钠

（ＣＭＣ⁃Ｎａ）、 无水乙醇、 二甲苯、 ３％ 双氧水 （国
药集 团 化 学 试 剂 有 限 公 司， 批 号 Ｆ２０１１０５０９、
１０００９２６８３、 １００２３４１８、 １００１１２１８）。
１􀆰 ４　 仪器 　 ２０１ 型奥地利安图斯酶标仪 （奥地利

安图斯公司）； Ｌｅｉｃａ ＲＭ２０１６ 型手动切片机 （上海

徕卡仪器有限公司）； ＪＢ⁃Ｌ５ 型生物组织包埋机、
ＪＢ⁃Ｌ５ 型冷冻台、 ＪＫ⁃６ 型生物组织摊烤片机 （武汉

俊杰电子有限公司）； ＥＰＳＯＮ Ｐｅｒｆｅｃｔｉｏｎ Ｖ３９ 型扫

描仪 （日本精工爱普生公司）； ８０２１１ＥＳ０５ 型垂直

电泳槽、 ８０８３４ＥＳ０５ 型转印套装 ［翌圣生物科技

（上海） 有限公司］； ＫＺ⁃ＩＩ 型研磨仪 （武汉赛维尔

生物科技有限公司）。
２　 方法

２􀆰 １　 造模试剂制备　 参考文献 ［７］ 报道的方法，
取 ４ ｍＬ 预热的苯酚 （５０ ℃） 与 １ ｇ ＣＭＣ⁃Ｎａ、 ６
ｍＬ 甘油混合， ５０ ℃水浴搅拌均匀， 加入 ９ ｍＬ 蒸

馏水， 配制成 ２０％ 苯酚胶浆， ４ ℃保存， 使用前恢

复至室温。
２􀆰 ２　 宫颈炎大鼠模型建立　 取 ３６ 只标准体质量的

雌性未孕 ＳＤ 大鼠， 随机选取 ６ 只作为正常组， 剩

余大鼠异氟烷浅麻， 宫颈穹窿腔注入 ２０％ 苯酚胶

浆 （室温）， 随后保持头低尾高位 ５ ｍｉｎ 完成建模。
每 ３ ｄ 注射 １ 次， 每次 ０􀆰 ２ ｍＬ， 连续 ３ 次； 之后每

天注射 １ 次， 每次注射 ０􀆰 １ ｍＬ， 继续注射 ３ ｄ， 造

模周期为 １２ ｄ。
２􀆰 ３　 分组及给药　 造模结束后， 根据 “中药阴道

用制剂毒性试验方法” 的评价标准， 评估大鼠外

阴红斑、 水肿及阴道分泌物的炎症反应程度［１１］，
评分标准见表 １～２。 按照炎症程度分组后， 根据造

模后大鼠的炎症程度， 剔除极轻度和重度炎症大鼠

后， 将剩余轻度、 中度炎症大鼠随机分为模型组、
保妇康栓组和绿花白千层高、 中、 低剂量组。 除正

常组、 模型组给予空白栓剂外， 其余各组大鼠给予

相应含药栓剂， 每天 １ 粒， 连续给药 ７ ｄ。 给药期

间， 密切观察并记录大鼠一般生理状态， 包括毛发

光泽度与疏密程度、 自主摄食量与饮水量变化、 日

常行为活动 （如运动协调性、 探索行为及应激反

应） 等指标； 分别在给药第 １、 ４、 ７ 天， 测定大

鼠外阴炎症评分。
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表 １　 宫颈炎大鼠外阴炎症评分标准

分值 ／ 分 红斑 水肿 分泌物

０ 无肉眼可见红斑 无组织间隙液体积聚 无分泌物

１ 表皮层轻微充血 局限在刺激点 ５ ｍｍ 范围内 微量分泌物

２ 真皮层弥散性充血 累及整个处理区域（直径≤１０ ｍｍ） 少量分泌物

３ 皮下血管明显扩张伴色泽加深 隆起高度≥１ ｍｍ，伴轮廓变形 中等程度分泌物

４ 紫绀样改变伴皮肤皱缩 重度水肿（凸出＞１ ｍｍ，并有暴露范围） 大量分泌物（大范围弄湿阴道周围）

表 ２　 宫颈炎大鼠外阴炎症反应分级标准

总分值 ／ 分 分级

０～３ 正常（极轻度炎症）
４～６ 轻度炎症

７～９ 中度炎症

１０～１２ 重度炎症

２􀆰 ４　 取材　 末次给药后， 大鼠禁食不禁水 ２４ ｈ，
腹腔注射 １％ 戊巴比妥钠进行麻醉， 腹主动脉采

血， 全血冰浴静置， ４ ℃、 ３ ５００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０
ｍｉｎ， 分离得到血清。 采血后剖取完整的宫颈组织，
置于生理盐水中快速清洗， 以去除表面杂质， 滤纸

吸去表面水分后称定质量， 并拍照。 切取一半宫颈

组织浸泡在 １０％ 福尔马林中； 另一半取部分进行

冰浴匀浆， 然后 ４ ℃、 ３ ５００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ，
取上层匀浆液； 剩余部分于－８０ ℃保存。
２􀆰 ５　 检测指标

２􀆰 ５􀆰 １　 血清 ＰＧＥ２ 水平、 ＳＯＤ 活性及宫颈组织

ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６ 水平　 按照相应试剂盒说明书， 取血

清及宫颈组织匀浆液， 依次加入相应试剂后孵育，
显色， 通过酶标仪测定并记录光密度 （ＯＤ） 值，
计算血清 ＰＧＥ２ 水平、 ＳＯＤ 活性及宫颈组织 ＴＮＦ⁃
α、 ＩＬ⁃６ 水平。
２􀆰 ５􀆰 ２　 宫颈组织病理学　 取出于 １０％ 福尔马林中

固定的宫颈组织， 制备石蜡切片， ＨＥ 染色观察组

织病理学变化及黏膜、 黏膜下间质变化， 并参考文

献 ［１２］ 报道的方法对炎症程度进行评价， 评价

标准见表 ３。 综合宫颈总体病理改变程度分为 ４
级， 正常： ６ 项指标中浅层组织观察到少量炎症细

胞浸润； 轻度： ６ 项指标中有 ２ 项以上呈现 “ ＋”；
中度： ６ 项指标中有 ２ 项及以上呈现 “＋”， 且有 ２
项指标达到 “ ＋ ＋”； 重度： ６ 项中有 １ 项呈现

“＋＋＋”， 同时伴有 ２ 项 “ ＋＋” 及 ３ 项 “ ＋”， 或 ３
项指标均为 “＋＋＋”。

表 ３　 宫颈组织炎症程度评价标准

评价指标 评价标准 级别

鳞状上皮层增厚情况 局部超过 ２～３ 层略有增厚 ＋
明显增厚 ＋＋

广泛增厚并使黏膜凹凸不平 ＋＋＋
柱状上皮鳞化趋势 出现鳞化趋势 ＋

明显鳞化 ＋＋
鳞化区域广泛甚至达宫腔 ＋＋＋

柱状上皮替代鳞状上皮情况 极少区域鳞状上皮出现糜烂，而被邻近柱状上皮增生替代 ＋
柱状上皮增生明显替代鳞状上皮 ＋＋

鳞状上皮大片脱落由柱状上皮替代 ＋＋＋
糜烂情况 极少区域糜烂突破基底膜 ＋

明显黏膜上皮变性坏死 ＋＋
黏膜溃疡伴随有感染 ＋＋＋

炎细胞浸润 黏膜及黏膜下浅层有少量炎细胞浸润 ＋
黏膜及黏膜下间质内均有中等量炎性细胞浸润 ＋＋
黏膜下及间质内深层均见大量广泛炎细胞浸润 ＋＋＋

间质成纤维细胞增生 间质内成纤维细胞略增生 ＋
成纤维细胞增生明显并伴有少量胶原纤维束 ＋＋
成纤维细胞增生明显并伴有大量胶原纤维束 ＋＋＋

２􀆰 ５􀆰 ３　 宫颈组织 ＴＬＲ４ ／ ＭｙＤ８８ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路相

关蛋白表达

２􀆰 ５􀆰 ３􀆰 １　 免疫组化法　 宫颈组织石蜡切片经脱蜡

处理后， 采用 ｐＨ ６􀆰 ０ 柠檬酸缓冲液进行微波抗原

修复， 随后采用 ３％ Ｈ２Ｏ２ 室温避光孵育 ２５ ｍｉｎ 以

消除内源性过氧化物酶活性， ＰＢＳ 冲洗后分别滴加

ＴＬＲ４、 ＭｙＤ８８ 及 ＮＦ⁃κＢ 一抗 （适当稀释） 孵育过

夜， 次日滴加 ＨＲＰ 标记的二抗室温孵育 ５０ ｍｉｎ，
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ＤＡＢ 显色， 于显微镜下观察到阳性信号 （棕黄色）
出现时， 水洗终止反应。 切片经苏木精复染后， 依

次经梯度乙醇 （７０％ 、 ８０％ 、 ９５％ 、 １００％ ） 脱水，
二甲苯透明， 中性树胶封片。 于光学显微镜下

（×２００） 系统观察， 每张切片随机选取 ５ 个非重叠

视野， 采用 Ｉｍａｇｅ Ｊ 软件 （Ｖｅｒｓｉｏｎ １􀆰 ５３） 进行图像

分析， 测定目标蛋白的积分光密度 （ ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄ
ｏｐｔｉｃａｌ ｄｅｎｓｉｔｙ， ＩＯＤ） 值， 以量化蛋白表达。
２􀆰 ５􀆰 ３􀆰 ２　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法　 取于－８０ ℃保存的宫颈

组织， 采用蛋白提取试剂盒提取蛋白， １２ ０００
ｒ ／ ｍｉｎ离心 １５ ｍｉｎ， 取上层清液， 用 ＢＣＡ 法测定蛋

白浓度。 蛋白样本经上样、 电泳、 转膜、 封闭、 洗

膜后， 分别孵育一抗、 二抗， ＥＣＬ 法显影， 在化

学发光成像仪内进行曝光成像， 最后对条带灰度值

进行分析。
２􀆰 ６　 统计学分析　 通过 ＳＰＳＳ ２６􀆰 ０ 软件进行处理，
符合正态分布的计量资料以平均数±标准差 （ｘ±ｓ）
表示， 方差齐时多组间比较采用单因素方差分析，
进一步两两比较采用 ＬＳＤ 法； ２ 组间比较采用 ｔ 检
验； 不符合正态分布的等级资料比较采用非参数秩

和检验。 Ｐ＜０􀆰 ０５ 为差异具有统计学意义。
３　 结果

３􀆰 １　 绿花白千层精油栓对宫颈炎大鼠一般状态的

影响　 在造模期间， 与正常组比较， 造模组大鼠进

食量减少， 并伴有竖毛和喜扎堆倾向， 同时宫颈口

可见明显红肿及不同程度的分泌物。 药物干预后，
各给药组大鼠一般状态及宫颈炎相关症状均较模型

组有不同程度改善。 其中， 绿花白千层精油栓高剂

量组在干预第 ３ 天外阴红肿开始减轻， 分泌物逐渐

减少； 至第 ７ 天时， 外阴红肿基本消退， 分泌物明

显减少， 外阴外观基本恢复正常， 红肿及分泌物均

基本消失。
３􀆰 ２　 绿花白千层精油栓对宫颈炎大鼠外阴炎症程

度的影响　 造模后， 模型组外阴炎症评分较正常组

升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 且各造模组间外阴炎症评分无统

计学差异 （Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）， 说明造模成功。 给药 ７ ｄ
后， 模型组炎症评分仍高于正常组 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 保

妇康栓组和绿花白千层精油各剂量组评分较模型组

均降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 说明含药栓剂能明显改善大鼠

外阴的炎症状态， 见表 ４。
表 ４　 各组大鼠外阴炎症评分比较 （分， ｘ±ｓ， ｎ＝６）

组别 第 １ 天 第 ４ 天 第 ７ 天

正常组 ０ ０ ０
模型组 ７􀆰 ００±０􀆰 ８９∗∗ ５􀆰 ５０±１􀆰 ５２∗∗ ５􀆰 ８３±１􀆰 ７２∗∗

保妇康栓组 ６􀆰 ８３±０􀆰 ４１∗∗ ３􀆰 ６７±１􀆰 ０３＃＃ ２􀆰 １７±０􀆰 ７５＃＃

绿花白千层高剂量组 ７􀆰 ５０±１􀆰 ６４∗∗ ３􀆰 ５０±０􀆰 ５５＃＃ １􀆰 ８３±０􀆰 ４１＃＃

绿花白千层中剂量组 ６􀆰 ６７±０􀆰 ８２∗∗ ４􀆰 ００±０􀆰 ６３＃＃ ２􀆰 １７±０􀆰 ７５＃＃

绿花白千层低剂量组 ６􀆰 ５０±０􀆰 ８４∗∗ ４􀆰 ３３±０􀆰 ８２＃ ２􀆰 ３３±０􀆰 ８２＃＃

　 　 注： 与正常组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

３􀆰 ３　 绿花白千层精油栓对宫颈炎大鼠脏器指数的

影响　 正常组大鼠阴道组织未见明显红斑、 水肿，
阴道内分泌物清亮透明； 与正常组比较， 模型组肝

脏指数降低 （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）， 宫颈指数升高 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０１）， 且阴道黏膜组织红肿、 黏膜不平滑； 与模

型组比较， 各给药组大鼠肝脏和肾脏无明显变化

（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５ ）， 宫颈指数均降低 （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， Ｐ ＜
０􀆰 ０１）， 大鼠阴道组织红肿症状也得到不同程度改

善， 见表 ５、 图 １。

表 ５　 各组大鼠肝脏、 肾脏、 宫颈指数比较 （ｍｇ ／ ｇ， ｘ±ｓ， ｎ＝６）
组别 肝脏指数 肾脏指数 宫颈指数

正常组 ３０􀆰 ６４±２􀆰 ４９ ７􀆰 １３±０􀆰 ５２ １􀆰 ２３±０􀆰 ２４
模型组 ２７􀆰 １８±１􀆰 ２５∗ ６􀆰 ９５±０􀆰 ４５ １􀆰 ６７±０􀆰 １６∗∗

保妇康栓组 ２６􀆰 ９８±１􀆰 ２５∗∗ ７􀆰 ０２±０􀆰 ４０ １􀆰 ３７±０􀆰 １７＃＃

绿花白千层高剂量组 ２８􀆰 ５２±３􀆰 ７４ ６􀆰 ７９±０􀆰 ６２ １􀆰 ４１±０􀆰 １５＃

绿花白千层中剂量组 ２７􀆰 ４９±１􀆰 ８９∗ ６􀆰 ９４±０􀆰 ３７ １􀆰 ４２±０􀆰 ２０＃

绿花白千层低剂量组 ２７􀆰 １７±１􀆰 ３５∗ ６􀆰 ７８±０􀆰 ８８ １􀆰 ４２±０􀆰 １６＃

　 　 注：与正常组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１；与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

３􀆰 ４　 绿花白千层精油栓对宫颈炎大鼠血清 ＰＧＥ２
水平和 ＳＯＤ 活性的影响 　 与正常组比较， 模型组

大鼠血清 ＰＧＥ２ 水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＳＯＤ 活性降

低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与模型组比较， 各给药组大鼠血清

ＰＧＥ２ 水平均降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 保妇康栓组和绿花

白千层高剂量组大鼠血清 ＳＯＤ 活性升高 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０５）， 见表 ６。
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注： Ａ 为正常组， Ｂ 为模型组， Ｃ 为保妇康栓组， Ｄ～Ｆ 分别为绿花白千层高、 中、 低剂量组。

图 １　 各组大鼠宫颈组织剖面图

表 ６　 各组大鼠血清 ＰＧＥ２ 水平和 ＳＯＤ 活性比较 （ｘ±ｓ，
ｎ＝６）

组别 ＰＧＥ２ ／ （ｐｇ·ｍＬ－１） ＳＯＤ ／ （Ｕ·ｍＬ－１）
正常组 ２０４􀆰 ９７±６８􀆰 ３４ ２ ５７６􀆰 ８１±６２４􀆰 ８１
模型组 ４１５􀆰 ０８±５６􀆰 ５４∗∗ １ ９５９􀆰 ９５±６６０􀆰 １３∗

保妇康栓组 １９３􀆰 ８６±６３􀆰 ７６＃＃ ２ ６９０􀆰 ８６±４１９􀆰 ５４＃

绿花白千层高剂量组 １８９􀆰 ６５±１６􀆰 ５６＃＃ ２ ６９９􀆰 ５９±２２６􀆰 １５＃

绿花白千层中剂量组 ２６８􀆰 １４±５９􀆰 ７６＃＃▲ ２ ４５１􀆰 ８４±３７２􀆰 ８７
绿花白千层低剂量组 ３１４􀆰 ５５±５０􀆰 １６＃＃▲▲ ２ ０２０􀆰 １９±６２８􀆰 １６▲

　 　 注： 与正常组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃Ｐ＜

０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１； 与保妇康栓组比较，▲Ｐ＜０􀆰 ０５，▲▲Ｐ＜０􀆰 ０１。

３􀆰 ５　 绿花白千层精油栓对宫颈炎大鼠宫颈组织

ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６ 水平的影响　 与正常组比较， 模型组

大鼠宫颈组织 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６ 水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）；
与模型组比较， 绿花白千层精油栓高剂量组和保妇

康栓组大鼠宫颈组织 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６ 水平降低 （Ｐ＜
０􀆰 ０１）， 见表 ７。
表 ７　 各组大鼠宫颈组织 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６水平比较 （ｐｇ ／ ｍＬ，

ｘ±ｓ， ｎ＝６）

组别 ＴＮＦ⁃α ＩＬ⁃６
正常组 １４３􀆰 １５±２０􀆰 ９３ ６１􀆰 ２９±１３􀆰 ３５
模型组 ２３２􀆰 ３７±３９􀆰 ２０∗∗ １０５􀆰 ９８±１８􀆰 ３５∗∗

保妇康栓组 １８０􀆰 １５±２６􀆰 ７３＃＃ ７２􀆰 ６５±１６􀆰 ６６＃＃

绿花白千层高剂量组 １６０􀆰 ７９±４２􀆰 １１＃＃ ８０􀆰 ０６±１１􀆰 ５３＃＃

绿花白千层中剂量组 ２０１􀆰 ８５±３５􀆰 ３４ ８５􀆰 １４±１６􀆰 ９５＃

绿花白千层低剂量组 ２０３􀆰 ７９±２０􀆰 ５０ ９１􀆰 ９４±１０􀆰 ８９▲

　 　 注： 与正常组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜

０􀆰 ０１； 与保妇康栓组比较，▲Ｐ＜０􀆰 ０５。

３􀆰 ６　 绿花白千层精油栓对宫颈炎大鼠宫颈组织病

理学的影响　 如图 ２ 所示， 正常组宫颈组织有完整

的鳞状上皮细胞， 无明显炎症细胞浸润和增殖的间

质成纤维细胞； 与正常组比较， 模型组大鼠宫颈组

织黏膜表皮层模糊不清， 鳞状上皮细胞变形、 脱落

或坏死， 且鳞柱状上皮细胞界限不清淅， 炎性细胞

浸润黏膜下层， 毛细血管充血严重， 间质成纤维细

胞增生并有少量胶原纤维束 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组

比较， 保妇康栓组大鼠宫颈组织炎症细胞浸润面积

减小， 同样出现水肿 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 绿花白千层精油

栓各剂量组大鼠宫颈组织炎症细胞浸润面积减小，
毛细血管轻度充血， 无水肿发生， 有少量组织存在

间质成纤维细胞增生情况 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。 具体病理评

级结果见表 ８。
表 ８　 各组大鼠宫颈组织病理评级结果 （ｎ＝６）

组别
宫颈组织病理形态（例数）
无 轻度 中度 重度

Ｐ 值（秩和检验）

正常组 ６ ０ ０ ０ —
模型组 ０ ０ ５ １ ０􀆰 ０００

保妇康栓组 ０ ６ ０ ０ ０􀆰 ０３１
绿花白千层高剂量组 ４ ２ ０ ０ ０􀆰 ０００
绿花白千层中剂量组 ２ ４ ０ ０ ０􀆰 ００２
绿花白千层低剂量组 ０ ６ ０ ０ ０􀆰 ０３１

　 　 注： 模型组 Ｐ 值为与正常组比较； 保妇康栓组和绿花白千层

高、 中、 低剂量组 Ｐ 值为与模型组比较。

３􀆰 ７　 绿花白千层精油栓对宫颈炎大鼠宫颈组织

ＴＬＲ４、 ＭｙＤ８８、 ＮＦ⁃κＢ 蛋白表达的影响　 免疫组化

与 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 结果均显示， 与正常组比较， 模型组

大鼠宫颈组织 ＴＬＲ４、 ＭｙＤ８８、 ＮＦ⁃κＢ ｐ５０、 ｐ⁃ＮＦ⁃κＢ
ｐ５０ 蛋白表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 绿花

白千 层 精 油 栓 各 剂 量 组 大 鼠 宫 颈 组 织 ＴＬＲ４、
ＭｙＤ８８、 ＮＦ⁃κＢ ｐ５０、 ｐ⁃ＮＦ⁃κＢ ｐ５０ 蛋白表达降低

（Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见图 ３～４、 表 ９～１０。
表 ９　 各组大鼠宫颈组织 ＴＬＲ４、 ＭｙＤ８８、 ＮＦ⁃κＢ ｐ５０ 蛋白

表达比较 （免疫组化， ｘ±ｓ， ｎ＝６）
组别 ＴＬＲ４ ＭｙＤ８８ ＮＦ⁃κＢ ｐ５０

正常组 ０􀆰 ３８±０􀆰 ０１ ０􀆰 ３７±０􀆰 ０１ ０􀆰 ４０±０􀆰 ００
模型组 ０􀆰 ４７±０􀆰 ０４∗∗ ０􀆰 ４１±０􀆰 ０１∗∗ ０􀆰 ４４±０􀆰 ０２∗∗

保妇康栓组 ０􀆰 ４２±０􀆰 ０２＃ ０􀆰 ３８±０􀆰 ００＃＃ ０􀆰 ４０±０􀆰 ０２＃＃

绿花白千层高剂量组 ０􀆰 ３６±０􀆰 ０２＃＃▲ ０􀆰 ３４±０􀆰 ０２＃＃▲▲ ０􀆰 ３５±０􀆰 ０１＃＃▲▲

绿花白千层中剂量组 ０􀆰 ３９±０􀆰 ０２＃＃ ０􀆰 ３６±０􀆰 ００＃＃▲ ０􀆰 ３７±０􀆰 ０１＃＃▲

绿花白千层低剂量组 ０􀆰 ３９±０􀆰 ００＃＃ ０􀆰 ３７±０􀆰 ０１＃＃ ０􀆰 ３９±０􀆰 ０１＃＃

　 　 注： 与正常组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１； 与

保妇康栓组比较，▲Ｐ＜０􀆰 ０５，▲▲Ｐ＜０􀆰 ０１。
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注： Ａ 为正常组， Ｂ 为模型组， Ｃ 为保妇康栓组， Ｄ ～ Ｆ 分别为绿花白千层高、 中、 低剂量组。
蓝色箭头指示鳞状上皮细胞变形、 脱落或坏死； 黑色箭头指示炎性细胞浸润。

图 ２　 各组大鼠宫颈组织 ＨＥ 染色图 （×２００）

注： Ａ 为正常组， Ｂ 为模型组， Ｃ 为保妇康栓组， Ｄ～Ｆ 分别为绿花白千层高、 中、 低剂量组。

图 ３　 各组大鼠宫颈组织 ＴＬＲ４、 ＭｙＤ８８、 ＮＦ⁃κＢ ｐ５０ 蛋白免疫组化图 （×２００）

表 １０　 各组大鼠宫颈组织 ＴＬＲ４、 ＭｙＤ８８、 ｐ⁃ＮＦ⁃κＢ ｐ５０ 蛋白表达比较 （Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ， ｘ±ｓ， ｎ＝６）
组别 ＴＬＲ４ ＭｙＤ８８ ｐ⁃ＮＦ⁃κＢ ｐ５０

正常组 ０􀆰 ０３±０􀆰 ０１ ０􀆰 ０４±０􀆰 ０１ ０􀆰 ０２±０􀆰 ００
模型组 １􀆰 ２８±０􀆰 １１∗∗ １􀆰 ０６±０􀆰 ０２∗∗ ０􀆰 ７６±０􀆰 ０２∗∗

保妇康栓组 ０􀆰 ５４±０􀆰 １４＃＃ ０􀆰 １０±０􀆰 ０１＃＃ ０􀆰 ０５±０􀆰 ０２＃＃

绿花白千层高剂量组 ０􀆰 ４１±０􀆰 １２＃＃ ０􀆰 １２±０􀆰 ０２＃＃ ０􀆰 ０６±０􀆰 ００＃＃

绿花白千层中剂量组 ０􀆰 ９２±０􀆰 ０２＃＃▲▲ ０􀆰 ２４±０􀆰 ０５＃＃▲▲ ０􀆰 １４±０􀆰 ０２＃＃▲▲

绿花白千层低剂量组 １􀆰 １２±０􀆰 ０６▲▲ ０􀆰 ６３±０􀆰 ０９＃＃▲▲ ０􀆰 ４４±０􀆰 ０１＃＃▲▲

　 　 注： 与正常组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１； 与保妇康栓组比较，▲▲Ｐ＜０􀆰 ０１。

４　 讨论

宫颈炎是妇科常见疾病之一， 其发生发展与局

部炎症介质释放、 氧化应激水平升高及免疫调节失

衡密切相关。 中医药在防治宫颈炎方面显示出独特
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注： Ａ 为正常组， Ｂ 为模型组， Ｃ 为保妇康栓组， Ｄ～ Ｆ 分别为

绿花白千层低、 中、 高剂量组。

图 ４　 各组大鼠宫颈组织 ＴＬＲ４、 ＭｙＤ８８、 ｐ⁃ＮＦ⁃κＢ ｐ５０
蛋白条带图

优势。 绿花白千层是一种具有抗炎、 抗菌活性的芳

香植物， 其精油在改善宫颈炎相关症状及调控炎症

信号通路中表现出良好潜力。 本研究通过建立苯酚

胶浆诱导的大鼠宫颈炎模型， 探讨绿花白千层精油

栓剂的治疗作用及其潜在机制。
有研究发现， 绿花白千层精油能显著改善模型

大鼠外阴红肿及分泌物增多等临床症状， 并伴随血

清 ＰＧＥ２ 水平的下降与 ＳＯＤ 活性的升高。 ＰＧＥ２ 作

为炎症早期关键介质， 通过扩张血管、 增加通透性

介导组织水肿与疼痛反应［１３⁃１４］。 本研究结果显示，
模型组大鼠 ＰＧＥ２ 水平升高， 与宫颈组织局部红肿

及分泌物增多表现一致。 绿花白千层精油栓干预

后， 各剂量组 ＰＧＥ２ 水平均降低， 提示该栓剂可干

扰 ＰＧＥ２ 合成， 减轻炎症早期的血管反应与组织水

肿。 ＳＯＤ 是生物体内核心抗氧化酶， 通过催化超

氧阴离子 （Ｏ２
－） 转化为 Ｈ２Ｏ２ 和 Ｏ２， 有效清除活

性氧 （ＲＯＳ）， 减轻氧化应激对细胞的损伤［１５］。 本

研究结果显示， 模型组大鼠 ＳＯＤ 活性降低， 反映

其抗氧化防御系统在炎症状态下受损。 经绿花白千

层精油栓干预后， 各剂量组 ＳＯＤ 活性升高， 提示

该栓剂可能通过增强抗氧化酶系统功能， 抑制脂质

过氧化与 ＲＯＳ 积累， 从而缓解氧化应激介导的细

胞损伤与炎症级联反应。
在炎症因子调控方面， ＴＮＦ⁃α 不仅直接造成组

织损伤， 还可通过激活核转录因子⁃κＢ （ＮＦ⁃κＢ）
促进 ＩＬ⁃６ 等炎症因子表达， 形成炎症级联放大效

应。 ＩＬ⁃６ 在持续炎症中发挥关键作用， 其过度表达

可能会加重阴道黏膜及邻近组织病理损伤［１６］。 本

研究结果显示， 模型组大鼠宫颈组织 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６
水平均升高， 并伴随宫颈黏膜结构的破坏与炎性细

胞浸润； 而绿花白千层精油栓干预后， ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃
６ 水平均被抑制。

ＴＬＲ４ ／ ＭｙＤ８８ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路是调控炎症反

应的核心通路， 其激活可促进促炎细胞因子释

放［１７⁃２０］。 本 研 究 结 果 显 示， 宫 颈 炎 模 型 组 中

ＴＬＲ４、 ＭｙＤ８８、 ＮＦ⁃κＢ ｐ５０ 及其磷酸化蛋白 （ ｐ⁃
ＮＦ⁃κＢ ｐ５０） 表达均上调， 表明该通路被激活， 活

化的 ＮＦ⁃κＢ 进入细胞核， 促进 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６ 与

ＰＧＥ２ 等炎症介质的转录与释放。 绿花白千层精油

干预后， ＴＬＲ４ 与 ＭｙＤ８８ 表达降低， ＮＦ⁃κＢ 磷酸化

及核转位被阻断， 下游炎症因子表达随之下降， 提

示该栓剂的抗炎机制可能与抑制 ＴＬＲ４ ／ ＭｙＤ８８ ／ ＮＦ⁃
κＢ 信号通路活化有关。

课题组前期研究发现， 绿花白千层精油富含桉

树油醇、 ４⁃萜烯醇和 α⁃萜品醇等成分， 这 ３ 种成分

占总油体约 ７０％ ， 其中含量桉树醇＞４⁃萜烯醇＞α⁃
萜品醇［１０］。 有研究报道称， 桉树油醇和 α⁃萜品醇

等具有抗炎作用， 同时也具有抑菌活性［２１］。 因此，
本研究推测上述成分可能为绿花白千层精油治疗宫

颈炎的功效物质， 但还需要进一步深入研究证明，
后续研究本课题组也可考虑将其制备成其他类型制

剂， 提升绿花白千层精油的应用价值。
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［２１］ 　 Ａｂｄｅｒｒａｈｍｅｎ Ｍ， Ａｈｍｅｄ Ｒｅｄａ Ｂ， Ａｄｒｉａｎａ Ｃｒｉｓｔｉｎａ Ｕ， ｅｔ ａｌ．
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鞍叶羊蹄甲抗神经痛有效部位对巨噬细胞极化的作用
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摘要： 目的　 研究鞍叶羊蹄甲抗神经痛有效部位 （乙醇提取物正丁醇萃取部位， ｎｂＥＥＢｂ） 对巨噬细胞极化的影响。
方法　 体内制备小鼠坐骨神经部分结扎模型， 分为假手术组、 模型组和 ｎｂＥＥＢｂ 高、 低剂量组 （１、 ０􀆰 ５ ｇ ／ ｋｇ）， 测定

机械痛阈值， ＨＥ 染色和电镜观察神经组织损伤； 免疫组化和 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测坐骨神经中巨噬细胞极化 （Ｆ４ ／ ８０、
ＣＤ８６、 ＣＤ２０６）。 体外诱导巨噬细胞极化， ＥＬＩＳＡ 法检测炎症因子 （ＮＯ、 ｉＮＯＳ、 ＴＮＦ⁃α 和 ＩＬ⁃６） 水平， ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 法检

测 Ａｒｇ⁃１ ｍＲＮＡ 表达。 结果　 体内实验结果显示， ｎｂＥＥＢｂ 可升高神经痛小鼠机械痛阈值， 减轻坐骨神经损伤， 减少坐

骨神经中 Ｆ４ ／ ８０ 标记的巨噬细胞数量并抑制巨噬细胞极化为 ＣＤ８６ 标记的 Ｍ１ 型和 ＣＤ２０６ 标记的 Ｍ２ 型。 体外实验结

果显示， ｎｂＥＥＢｂ 可抑制 ＬＰＳ 诱导巨噬细胞极化为 Ｍ１ 型后释放的 ＮＯ、 ｉＮＯＳ、 ＴＮＦ⁃α 和 ＩＬ⁃６ 水平， 但上调了 ＩＬ⁃４ 诱导

巨噬细胞极化为 Ｍ２ 型后细胞内 Ａｒｇ⁃１ ｍＲＮＡ 表达。 结论　 ｎｂＥＥＢｂ 可能通过影响巨噬细胞极化来减轻神经痛中的外周

痛觉敏化， 其在体内能减少巨噬细胞浸润入外周神经， 并抑制其极化为 Ｍ１ 型和 Ｍ２ 型； 在体外能抑制巨噬细胞极化

为 Ｍ１ 型， 促进其极化为 Ｍ２ 型。
关键词： 鞍叶羊蹄甲； 神经痛； 坐骨神经部分结扎； 外周痛觉敏化； 巨噬细胞极化
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