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摘要：目的　探讨黄芩苷调控高迁移率族蛋白 Ｂ１（ＨＭＧＢ１）／Ｔｏｌｌ样受体 ４
（ＴＬＲ４）／核因子 κＢ（ＮＦ－κＢ）通路对肾病综合征（ＮＳ）大鼠肾损伤的影响。
方法　ＳＤ大鼠分为对照组、模型组、实验组、ＨＭＧＢ１抑制剂组和 ＨＭＧＢ１激活
剂组，每组１２只。除对照组外，其他组大鼠均通过尾静脉注射阿霉素的方式构
建ＮＳ模型，建模成功 ２４ｈ后处理，实验组大鼠灌胃 １００ｍｇ·ｋｇ－１黄芩苷；
ＨＭＧＢ１抑制剂组大鼠灌胃００３ｇ·ｋｇ－１ＨＭＧＢ１抑制剂甘草酸；ＨＭＧＢ１激活剂
组大鼠灌胃 １００ｍｇ·ｋｇ－１黄芩苷且腹腔注射 ８μｇ·ｋｇ－１ＨＭＧＢ１激活剂
ＨＭＧＢ１重组蛋白 （ｒＨＭＧＢ１）；模型组和对照组大鼠灌胃且腹腔注射
１０ｍＬ·ｋｇ－１生理盐水。每天处理１次，持续３０ｄ。检测２４ｈ尿蛋白、血清血肌
酐、尿素氮水平、肾脏病理及肾脏白细胞介素 －１β（ＩＬ－１β）、单核细胞趋化蛋
白－１（ＭＣＰ－１）、肿瘤坏死因子－α（ＴＮＦ－α）水平；用 ＴＵＮＥＬ染色法检测肾
脏组织中细胞凋亡率；用蛋白质印迹法检测肾脏半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶 ３
（Ｃａｓｐａｓｅ－３）、肿瘤蛋白 ｐ５３（ｐ５３）、ＨＭＧＢ１、ＴＬＲ４、ｐ－ＮＦ－κＢｐ６５蛋白相对表
达水平。结果　模型组大鼠肾脏组织中肾小球基底膜增厚，肾小球萎缩，有大量
炎性细胞浸润。对照组、模型组、实验组、ＨＭＧＢ１抑制剂组和 ＨＭＧＢ１激活剂组
大鼠２４ｈ尿蛋白分别为（６５５６±４７３）、（２１２１９±１２２６）、（８７７６±５１５）、
（９５５３±６１１）和 （１３８８７±８２５）ｍｇ· ２４ｈ－１；血 清 血 肌 酐 分 别 为
（５１５７±３１８）、（１２８８６±７２５）、（６３６９±４１２）、（７０７５±４０６）和
（９５７３±５２９）μｍｏｌ·Ｌ－１；血清尿素氮分别为（４２３±０２５）、（１０６８±０６１）、
（５４４±０３２）、（６１８±０３９）和（８７８±０５３）ｍｍｏｌ·Ｌ－１；肾脏组织 ＩＬ－１β水
平分别为（３７６５±２１８）、（８３３９±５０７）、（４４５５±２５６）、（５０５２±２８９）和
（６９８９±４１７）ｐｇ·ｍＬ－１；肾脏组织 ＭＣＰ－１水平分别为（１５６６９±８１２）、
（３１４４５±１７３６）、（１８１５４±１０２１）、（２０１１６±１１５４）和（２６４４５±１４５８）ｐｇ·ｍＬ－１；
肾脏组织ＴＮＦ－α水平分别为（３４９９±２１５）、（９０８１±５６３）、（４３７８±２５２）、
（５１１９±３１５）和（６７１１±３８９）ｐｇ·ｍＬ－１；肾脏组织细胞凋亡率分别为
（４６７±０３１）％、（２８８１±１７６）％、（７０８±０３９）％、（８２６±０５１）％和
（１８２２±１０３）％；肾脏组织Ｃａｓｐａｓｅ－３蛋白相对表达水平分别为０８６±０１０、
２３７±０１６、０９８±００９、１２１±０１８和１８５±０１７；肾脏组织 ｐ５３蛋白相对表
达水平分别为０１５±００２、０６８±００７、０２４±００３、０３６±００４和０５１±００５；
肾脏组织 ＨＭＧＢ１蛋白相对表达水平分别为０６５±００８、２０４±０１７、
０８７±００９、０９５±００８和１３４±０１３；肾脏组织ＴＬＲ４蛋白相对表达水平分别
为０４１±００５、１６８±０１６、０６３±００７、０７９±００８和 １０９±０１１；肾脏组织
ｐ－ＮＦ－κＢｐ６５蛋白相对表达水平分别为 ０２３±００３、０８１±００９、
０３７±００５、０４５±００４和０６８±００７，对照组的上述指标与模型组比较，
模型组与实验组、ＨＭＧＢ１抑制剂组比较，实验组与 ＨＭＧＢ１激活剂组比
较，在统计学上差异有统计学意义（均 Ｐ＜００５）。结论　黄芩苷可能
通过下调 ＨＭＧＢ１／ＴＬＲ４／ＮＦ－κＢ抑制 ＮＳ大鼠炎症及细胞凋亡，减轻肾
损伤。
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（６１８±０３９）ａｎｄ（８７８±０５３）ｍｍｏｌ·Ｌ－１，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅｒｅｎａｌｔｉｓｓｕｅＩＬ－１βｌｅｖｅｌｓｗｅｒｅ（３７６５±２１８），
（８３３９±５０７），（４４５５±２５６），（５０５２±２８９）ａｎｄ（６９８９±４１７）ｐｇ·ｍＬ－１，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅｒｅｎａｌｔｉｓｓｕｅ
ＭＣＰ－１ｌｅｖｅｌｓｗｅｒｅ（１５６６９±８１２），（３１４４５±１７３６），（１８１５４±１０２１），（２０１１６±１１５４）ａｎｄ
（２６４４５±１４５８）ｐｇ·ｍＬ－１，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅｒｅｎａｌｔｉｓｓｕｅＴＮＦ－αｌｅｖｅｌｓｗｅｒｅ（３４９９±２１５），（９０８１±５６３），
（４３７８±２５２），（５１１９±３１５）ａｎｄ（６７１１±３８９）ｐｇ·ｍＬ－１，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅｒｅｎａｌｔｉｓｓｕｅａｐｏｐｔｏｓｉｓｒａｔｅｓｗｅｒｅ
（４６７±０３１）％，（２８８１±１７６）％，（７０８±０３９）％，（８２６±０５１）％ ａｎｄ（１８２２±１０３）％，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；
ｔｈｅｒｅｎａｌｔｉｓｓｕｅＣａｓｐａｓｅ－３ｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｗｅｒｅ０８６±０１０，２３７±０１６，０９８±００９，１２１±０１８ａｎｄ
１８５±０１７，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅｒｅｎａｌｔｉｓｓｕｅｔｕｍｏｒｐｒｏｔｅｉｎｐ５３（ｐ５３）ｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｗｅｒｅ０１５±００２，
０６８±００７，０２４±００３，０３６±００４ａｎｄ０５１±００５，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅｒｅｎａｌｔｉｓｓｕｅＨＭＧＢ１ｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｌｅｖｅｌｓｗｅｒｅ０６５±００８，２０４±０１７，０８７±００９，０９５±００８ａｎｄ１３４±０１３，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅｒｅｎａｌｔｉｓｓｕｅ
ＴＬＲ４ｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｗｅｒｅ０４１±００５，１６８±０１６，０６３±００７，０７９±００８ａｎｄ１０９±０１１，
ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅｒｅｎａｌｔｉｓｓｕｅｐ－ＮＦ－κＢｐ６５ｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｗｅｒｅ０２３±００３，０８１±００９，０３７±００５，
０４５±００４ａｎｄ０６８±００７，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙＡｌｌｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｎｄｔｈｅｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，ｂｅｔｗｅｅｎ
ｔｈｅｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐａｎｄｔｈｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐ／ＨＭＧＢ１ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｇｒｏｕｐ，ａｎｄｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐａｎｄｔｈｅ
ＨＭＧＢ１ａｃｔｉｖａｔｏｒｇｒｏｕｐｗｅｒｅａｌｌｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ（ａｌｌＰ＜００５）Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　Ｂａｉｃａｌｉｎｍａｙｉｎｈｉｂｉｔｔｈｅ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅａｎｄｃｅｌｌａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎＮＳｒａｔｓ，ａｎｄａｌｌｅｖｉａｔｅｒｅｎａｌｉｎｊｕｒｙｂｙｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇＨＭＧＢ１／ＴＬＲ４／ＮＦ－κＢ
ｐａｔｈｗａｙ
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｂａｉｃａｌｉｎ；ｎｅｐｈｒｏｔｉｃｓｙｎｄｒｏｍｅ；ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ；ａｐｏｐｔｏｓｉｓ；ｈｉｇｈｍｏｂｉｌｉｔｙｇｒｏｕｐｐｒｏｔｅｉｎＢ１／Ｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ
４／ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒ－ｋａｐｐａＢｐａｔｈｗａｙ



１５５４　 中 国 临 床 药 理 学 杂 志　
第４２卷　第１１期　２０２６年６月（总第４５７期）　　　　

　　肾病综合征（ｎｅｐｈｒｏｔｉｃｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＮＳ）是一种常见
的泌尿系统疾病，临床表现为蛋白尿、水肿、慢性炎症

和肾损伤等［１］。ＮＳ进展迅速，如果不及时治疗，会导
致一系列并发症，包括感染、严重血栓，甚至全身性

衰竭［２］。目前治疗ＮＳ的常规药物包括糖皮质激素和
免疫抑制剂等，这些药物可能导致免疫缺陷、感染风

险高、激素相关并发症，甚至疾病复发［３］。因此，亟需

开发一种更安全、更有效的抗 ＮＳ药物。中药因其疗
效好、成本低、副作用少等优点而引起了ＮＳ治疗的广
泛关注［４］。黄芩苷是一种类黄酮化合物，具有抗炎

活性［５］。已有研究报道，黄芩苷治疗可缓解 ＮＳ大鼠
的肾损伤［６］。但其分子机制尚未系统阐明。值得注

意的是，高迁移率族蛋白Ｂ１（ｈｉｇｈｍｏｂｉｌｉｔｙｇｒｏｕｐｐｒｏｔｅｉｎ
Ｂ１，ＨＭＧＢ１）／Ｔｏｌｌ样受体 ４（Ｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ４，
ＴＬＲ４）／核因子κＢ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒ－ｋａｐｐａＢ，ＮＦ－κＢ）
通路的抑制减轻了肾病大鼠炎症反应［７］；且已有黄芩

苷调控ＨＭＧＢ１／ＴＬＲ４／ＮＦ－κＢ通路改善小鼠抑郁样
症状的研究［８］。然而，目前关于黄芩苷是否通过调控

这一通路改善ＮＳ肾损伤的证据尚不充分，特别是其
对肾组织内ＨＭＧＢ１介导的固有免疫应答的影响仍有
待揭示。因此本研究拟探讨黄芩苷对ＮＳ大鼠肾损伤
的保护作用与ＨＭＧＢ１／ＴＬＲ４／ＮＦ－κＢ通路的关系，旨
在为ＮＳ的临床治疗提供理论支持。

材料与方法

１　材料
动物　２～３月龄的 ＳＰＦ级 ＳＤ大鼠，体重２００～

２３０ｇ，购自上海斯莱克实验动物有限责任公司。动物生
产许可证号：ＳＣＸＫ（沪）２０２２－０００４。动物使用许可证
号：ＳＹＸＫ（沪）２０２２－００１４。本研究获得天津市第五中心
医院 动 物 实 验 伦 理 委 员 会 批 准 （伦 理 批 号：

ＴＪＷＺＸ２０２４０１８），实验操作按照动物护理使用指南进行。
药品与试剂　阿霉素，规格：每瓶１００ｍｇ，纯度：

＞９８％，批号：２０２４１１０１，默克化工技术（上海）有限
公司生产；黄芩苷对照品，规格：每瓶 ２０ｍｇ，纯度：
≥９８％，批号：２１９６７－４１－９，四川精萃天成药物科技
有限公司生产；ＨＭＧＢ１抑制剂甘草酸，规格：每瓶
５ｍｇ，纯度：９９８４％，批号：ＨＹ－Ｎ０１８４，美国ＭＣＥ公
司生产；ＨＭＧＢ１激活剂 ＨＭＧＢ１重组蛋白（ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ
ＨＭＧＢ１ｐｒｏｔｅｉｎ，ｒＨＭＧＢ１），规格：每瓶 ５０μｇ，批号：
ＢＥＳ２０４４８ＲＰ，上海博尔森生物公司生产；大鼠白细胞
介素－１β（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１β，ＩＬ－１β）、单核细胞趋化蛋
白－１（ｍｏｎｏｃｙｔｅｃｈｅｍｏａｔｔｒａｃｔａｎｔｐｒｏｔｅｉｎ－１，ＭＣＰ－１）、肿

瘤坏死因子－α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ－α，ＴＮＦ－α）酶
联免疫吸附测定 （ｅｎｚｙｍｅ－ｌｉｎｋｅｄｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔ
ａｓｓａｙ，ＥＬＩＳＡ）试剂盒，均由上海轩泽康生物公司生产；
末端脱氧核苷酸转移酶介导的ｄＵＴＰ缺口末端标记法
（ｔｅｒｍｉｎａｌｄｅｏｘｙｎｕｃｌｅｏｔｉｄｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅｄＵＴＰｎｉｃｋｅｎｄ
ｌａｂｅｌｉｎｇ，ＴＵＮＥＬ）细胞凋亡试剂盒，上海碧云天生物公
司生产；抗大鼠半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶３（ｃｙｓｔｅｉｎｅ－
ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇａｓｐａｒｔａｔｅ－ｓｐｅｃｉｆｉｃｐｒｏｔｅａｓｅ３，Ｃａｓｐａｓｅ－３）兔
单克隆抗体、肿瘤蛋白 ｐ５３（ｔｕｍｏｒｐｒｏｔｅｉｎｐ５３，ｐ５３）兔
单克隆抗体、ＨＭＧＢ１兔单克隆抗体、ＴＬＲ４兔多克隆
抗体、磷酸化核因子 κＢｐ６５（ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄｎｕｃｌｅａｒ
ｆａｃｔｏｒｋａｐｐａ－Ｂｐ６５，ｐ－ＮＦ－κＢｐ６５）兔单克隆抗体、
甘油醛－３－磷酸脱氢酶（ｇｌｙｃｅｒａｌｄｅｈｙｄｅ－３－ｐｈｏｓｐｈａｔｅ
ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ＧＡＰＤＨ）兔单克隆抗体、ＮＦ－κＢｐ６５
兔单克隆抗体及过氧化物酶标记的羊抗兔 ＩｇＧ二抗，
均由 英 国 Ａｂｃａｍ 公 司 生 产；苏 木 精 －伊 红
（ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎａｎｄｅｏｓｉｎ，ＨＥ）染色试剂盒，由江苏南京
森贝伽生物科技有限公司生产。

仪器　ＢＳ－４３０全自动生化分析仪，广东深圳迈瑞
生物医疗电子股份有限公司产品；ＸＰＬ－６００Ｂ光学显微
镜，上海光学仪器有限公司产品；ＬＦ１００ｐｌｕｓ荧光显微镜，
广东广州市莱特光电技术有限公司产品；ＤＹＣＺ－２５Ｅ蛋
白电泳仪，北京六一生物科技有限公司产品。

２　实验方法
２１　ＮＳ大鼠模型的构建

参考文献的剂量并根据预实验的结果以第１ｄ、
第８ｄ分别尾静脉注射４ｍｇ·ｋｇ－１、３５ｍｇ·ｋｇ－１阿
霉素的方式构建ＮＳ大鼠模型［９］，大鼠２４ｈ尿蛋白大
于１００ｍｇ作为造模成功的依据。
２２　动物分组与给药方法

ＳＤ大鼠随机分为对照组、模型组、实验组、
ＨＭＧＢ１抑制剂组和 ＨＭＧＢ１激活剂组，每组 １２只。
对照组大鼠以生理盐水代替阿霉素，其他操作同造模

过程。除对照组外，其他组大鼠均通过尾静脉注射阿

霉素构建ＮＳ模型，造模后第９天（即首次给药前），采
集各组大鼠２４ｈ尿液检测尿蛋白，以２４ｈ尿蛋白大
于１００ｍｇ作为造模成功的判定标准。

药物配制方法：黄芩苷用生理盐水溶解，并加入

２滴二甲基亚砜（终浓度 ＜０１％）助溶，配制为
１０ｍｇ·ｍＬ－１的混悬液［６］；ＨＭＧＢ１抑制剂甘草酸用生
理盐水溶解，配制为３ｍｇ·ｍＬ－１的溶液［１０］；ＨＭＧＢ１
激活 剂 ｒＨＭＧＢ１ 用 生 理 盐 水 溶 解，配 制 为
０８μｇ·μＬ－１的溶液［１１］。对照组及模型组给予等体

积生理盐水作为溶媒对照。



ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ 　１５５５　

Ｖｏｌ４２Ｎｏ１１Ｊｕｎｅ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４５７）

给药方式及途径选择依据：实验组及 ＨＭＧＢ１激
活剂组给予黄芩苷灌胃给药，基于黄芩苷胃肠道吸收

良好、口服生物利用度较高的特点，且灌胃给药更贴

近临床口服用药方式［６］；ＨＭＧＢ１抑制剂组给予甘草
酸灌胃给药，参照文献方法，甘草酸口服后可在肠道

内代谢为其活性形式甘草次酸，进而发挥全身药理作

用［１０］；ＨＭＧＢ１激活剂组腹腔注射 ｒＨＭＧＢ１，因
ｒＨＭＧＢ１为大分子蛋白质，口服易被胃肠道蛋白酶降
解失活，故选用腹腔注射途径以确保其生物活性［１１］。

模型组和对照组均采用灌胃联合腹腔注射等体积生

理盐水，以确保各组动物接受的应激刺激和液体量

一致。

建模成功２４ｈ后，实验组大鼠灌胃１００ｍｇ·ｋｇ－１

黄芩苷且腹腔注射１０ｍＬ·ｋｇ－１生理盐水［６］；ＨＭＧＢ１
抑制剂组大鼠灌胃００３ｇ·ｋｇ－１ＨＭＧＢ１抑制剂甘草
酸且腹腔注射１０ｍＬ·ｋｇ－１生理盐水［１０］；ＨＭＧＢ１激
活剂组大鼠灌胃 １００ｍｇ·ｋｇ－１黄芩苷且腹腔注射
８μｇ·ｋｇ－１ｒＨＭＧＢ１［１１］；模型组和对照组大鼠灌胃且
腹腔注射１０ｍＬ·ｋｇ－１生理盐水。各处理组的给药剂
量及方式均是在参考文献的基础上再根据预实验确

定的，处理每天１次，持续３０ｄ。
２３　２４ｈ尿蛋白的检测［４］

末次处理２４ｈ后，所有大鼠禁食但可自由饮水，
采集２４ｈ尿液，检测２４ｈ尿蛋白含量。
２４　血清血肌酐、尿素氮水平的检测

２４ｈ尿液收集完成后，麻醉所有大鼠，经腹主动
脉取血，静置１ｈ。１２０００ｒｐｍ，４°Ｃ离心５ｍｉｎ后，分离
血清，采用全自动生化分析仪检测血肌酐、尿素氮

水平。

２５　用ＨＥ染色法检测大鼠肾脏病理［１］

各组随机取６只大鼠，处死后收集肾脏组织，将
肾脏固定于４％多聚甲醛中。组织经分级乙醇脱水后
进行包埋石蜡。随后制备４μｍ切片并用 ＨＥ染色。
最后，在光学显微镜下检查和拍摄切片。

２６　用ＥＬＩＳＡ法检测肾脏组织ＩＬ－１β、ＭＣＰ－１和
ＴＮＦ－α水平［７］

各组取剩余的６只大鼠，处死后收集肾脏，按照
ＥＬＩＳＡ试剂盒说明检测肾脏匀浆中 ＩＬ－１β、ＭＣＰ－１
和ＴＮＦ－α水平。
２７　用ＴＵＮＥＬ染色检测肾脏组织中细胞凋亡率［１０］

取２５中剩余的组织切片，脱蜡再水化后，用蛋
白酶Ｋ孵育３０ｍｉｎ。于ＴＵＮＥＬ反应液中避光３７℃孵
育６０ｍｉｎ，荧光显微镜下观察染色结果，并统计细胞
凋亡率。

２８　用蛋白质印迹法检测肾脏组织 Ｃａｓｐａｓｅ－３、
ｐ５３、ＨＭＧＢ１、ＴＬＲ４和ｐ－ＮＦ－κＢｐ６５蛋白相对表
达水平［１］

用放射免疫沉淀测定缓冲液裂解肾脏组织，收集

上清即为总蛋白。在１０％十二烷基硫酸钠 －聚丙烯
酰胺凝胶电泳上分离４０μｇ蛋白，转移到聚偏二氟乙
烯膜上。用５％脱脂牛奶阻断膜１ｈ。随后，将膜与一
抗Ｃａｓｐａｓｅ－３（１∶５０００）、ｐ５３（１∶５０００）、ＨＭＧＢ１
（１∶６０００）、ＴＬＲ４（１∶３０００）、ｐ－ＮＦ－κＢｐ６５
（１∶５０００）、ＧＡＰＤＨ（１：２０００）、ＮＦ－κＢｐ６５（１∶４０００）
在４℃下孵育过夜，次日将膜与二抗（１∶６０００）共
孵育１ｈ。用增强型化学发光试剂显色蛋白条带，
ＩｍａｇｅＪ软件定量蛋白灰度值。ｐ－ＮＦ－κＢｐ６５的磷
酸化水平以ｐ－ＮＦ－κＢｐ６５灰度值与总ＮＦ－κＢｐ６５
灰度值的比值表示。每组蛋白样品进行３次独立重
复实验。

３　统计学处理
用ＳＰＳＳ２５０软件进行统计分析。数据以 珋ｘ±ｓ

表示。组间比较用单因素方差分析和 ＳＮＫ－ｑ事后
检验。

结　　果

１　黄芩苷对ＮＳ大鼠２４ｈ尿蛋白及血清血肌酐、尿
素氮水平的影响

经检测，模型组、实验组、ＨＭＧＢ１抑制剂组和
ＨＭＧＢ１激活剂组大鼠造模成功后的２４ｈ尿蛋白基线
水平分别为（１５８３６±１０２４）、（１６０１１±１１５３）、
（１５７８５±９８４）和（１５９５５±１２１７）ｍｇ，组间比较在
统计学上差异无统计学意义（Ｐ＞００５），表明各组造
模后肾损伤程度具有可比性。

与对照组比较，模型组 ２４ｈ尿蛋白及血清血肌
酐、尿素氮水平均显著升高（均 Ｐ＜００５）；与模型组
比较，实验组、ＨＭＧＢ１抑制剂组２４ｈ尿蛋白及血清血
肌酐、尿素氮水平均显著降低（均 Ｐ＜００５）；ＨＭＧＢ１
激活剂组２４ｈ尿蛋白及血清血肌酐、尿素氮水平均显
著高于实验组（均Ｐ＜００５），见表１。
２　黄芩苷对ＮＳ大鼠肾脏病理的影响

与对照组比较，模型组肾脏组织中肾小球基底膜增

厚，肾小球萎缩，有大量炎性细胞浸润；与模型组比较，实

验组、ＨＭＧＢ１抑制剂组肾脏病理损伤减轻；ＨＭＧＢ１激活
剂组肾脏病理损伤较实验组有所加重，见图１。
３　黄芩苷对 ＮＳ大鼠肾脏组织 ＩＬ－１β、ＭＣＰ－１、
ＴＮＦ－α水平的影响

与对照组比较，模型组肾脏组织ＩＬ－１β、ＭＣＰ－１、
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ＴＮＦ－α水平均显著升高（均 Ｐ＜００５）；与模型组比
较，实验组、ＨＭＧＢ１抑制剂组肾脏组织 ＩＬ－１β、
ＭＣＰ－１、ＴＮＦ－α水平均显著降低（均 Ｐ＜００５）；
ＨＭＧＢ１激活剂组ＩＬ－１β、ＭＣＰ－１、ＴＮＦ－α水平均显
著高于实验组（均Ｐ＜００５），见表２。
４　黄芩苷影响ＮＳ大鼠肾脏组织中细胞凋亡

对照组、模型组、实验组、ＨＭＧＢ１抑制剂组和
ＨＭＧＢ１ 激 活 剂 组 的 细 胞 凋 亡 率 分 别 为

（４６７±０３１）％、（２８８１±１７６）％、（７０８±０３９）％、
（８２６±０５１）％和（１８２２±１０３）％。模型组细胞凋
亡率显著高于对照组，实验组和 ＨＭＧＢ１抑制剂组均
显著低于模型组，ＨＭＧＢ１激活剂组显著高于实验组
（均Ｐ＜００５）。
５　黄芩苷影响ＮＳ大鼠肾脏Ｃａｓｐａｓｅ－３、ｐ５３蛋白及
ＨＭＧＢ１／ＴＬＲ４／ＮＦ－κＢ通路蛋白相对表达水平

与对照组比较，模型组肾脏组织 Ｃａｓｐａｓｅ－３、
ｐ５３、ＨＭＧＢ１、ＴＬＲ４、ｐ－ＮＦ－κＢｐ６５蛋白相对表达水
　　
表１　大鼠２４ｈ尿蛋白及血清血肌酐、尿素氮水平变化（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ１　Ｃｈａｎｇｅｓｉｎ２４ｈｕｒｉｎａｒｙｐｒｏｔｅｉｎ，ｓｅｒｕｍｃｒｅａｔｉｎｉｎｅａｎｄ
ｂｌｏｏｄｕｒｅａｎｉｔｒｏｇｅｎｌｅｖｅｌｓｉｎｒａｔｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ｎ

２４ｈｕｒｉｎａｒｙ

ｐｒｏｔｅｉｎ

（ｍｇ·２４ｈ－１）

Ｓｅｒｕｍ

ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ

（μｍｏｌ·Ｌ－１）

Ｂｌｏｏｄｕｒｅａ

ｎｉｔｒｏｇｅｎ

（ｍｍｏｌ·Ｌ－１）

Ｃｏｎｔｒｏｌ １２ ６５５６±４７３ ５１５７±３１８ ４２３±０２５

Ｍｏｄｅｌ １２２１２１９±１２２６１２８８６±７２５ １０６８±０６１

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ １２ ８７７６±５１５＃ ６３６９±４１２＃ ５４４±０３２＃

ＨＭＧＢ１ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ１２ ９５５３±６１１＃ ７０７５±４０６＃ ６１８±０３９＃

ＨＭＧＢ１ａｃｔｉｖａｔｏｒ１２１３８８７±８２５△ ９５７３±５２９△ ８７８±０５３△

Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ：Ｎｏｓｐｅｃｉａｌｔｒｅａｔｍｅｎｔ；Ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ：Ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｎｇａｎｅｐｈｒｏｔｉｃ

ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｍｏｄｅｌ； Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｇｒｏｕｐ： Ｍｏｄｅｌｉｎｇ ａｎｄ ｉｎｔｒａｇａｓｔｒｉｃ

ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｆｂａｉｃａｌｉｎａｔ１００ｍｇ·ｋｇ－１；ＨＭＧＢ１ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｇｒｏｕｐ：

Ｍｏｄｅｌｉｎｇａｎｄｉｎｔｒａｇａｓｔｒｉｃａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｆｇｌｙｃｙｒｒｈｉｚｉｃａｃｉｄ（ＨＭＧＢ１

ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ） ａｔ００３ｇ·ｋｇ－１；ＨＭＧＢ１ａｃｔｉｖａｔｏｒｇｒｏｕｐ：Ｍｏｄｅｌｉｎｇａｎｄ

ｉｎｔｒａｇａｓｔｒｉｃａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｆｂａｉｃａｌｉｎａｔ１００ｍｇ·ｋｇ－１ ｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈ

ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｉｎｊｅｃｔｉｏｎｏｆｒＨＭＧＢ１（ＨＭＧＢ１ａｃｔｉｖａｔｏｒ）ａｔ８μｇ·ｋｇ－１；

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，
＃Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐ，△Ｐ＜００５

表２　大鼠肾脏组织白细胞介素－１β（ＩＬ－１β）、单核细胞趋化
蛋白－１（ＭＣＰ－１）、肿瘤坏死因子 －α（ＴＮＦ－α）水平变化
（ｐｇ·ｍＬ－１，珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ２　Ｃｈａｎｇｅｓｏｆｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１β（ＩＬ－１β），ｍｏｎｏｃｙｔｅｃｈｅ
ｍｏａｔｔｒａｃｔａｎｔｐｒｏｔｅｉｎ－１（ＭＣＰ－１）ａｎｄｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ－α
（ＴＮＦ－α）ｌｅｖｅｌｓｉｎｒｅｎａｌｔｉｓｓｕｅｓｏｆｒａｔｓ（ｐｇ·ｍＬ－１，珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ｎ ＩＬ－１β ＭＣＰ－１ ＴＮＦ－α

Ｃｏｎｔｒｏｌ ６ ３７６５±２１８ １５６６９±８１２ ３４９９±２１５

Ｍｏｄｅｌ ６ ８３３９±５０７ ３１４４５±１７３６ ９０８１±５６３

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ６ ４４５５±２５６＃ １８１５４±１０２１＃ ４３７８±２５２＃

ＨＭＧＢ１ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ６ ５０５２±２８９＃ ２０１１６±１１５４＃ ５１１９±３１５＃

ＨＭＧＢ１ａｃｔｉｖａｔｏｒ６ ６９８９±４１７△ ２６４４５±１４５８△ ６７１１±３８９△

Ｄｏｓｅｒｅｆｅｒｔｏｔａｂｌｅ１Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈ

ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，＃Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐ，△Ｐ＜００５

图 ２　肾脏组织半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶３（Ｃａｓｐａｓｅ－３）、肿
瘤蛋白ｐ５３（ｐ５３）、高迁移率族蛋白Ｂ１（ＨＭＧＢ１）、Ｔｏｌｌ样受体４
（ＴＬＲ４）和磷酸化核因子 κＢｐ６５（ｐ－ＮＦ－κＢｐ６５）蛋白检测
印迹图

Ｆｉｇｕｒｅ２　 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｉｍａｇｅｓｏｆｃｙｓｔｅｉｎｅ－ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇａｓｐａｒｔａｔｅ
－ｓｐｅｃｉｆｉｃｐｒｏｔｅａｓｅ３（Ｃａｓｐａｓｅ－３），ｔｕｍｏｒｐｒｏｔｅｉｎｐ５３（ｐ５３），
ｈｉｇｈｍｏｂｉｌｉｔｙｇｒｏｕｐｐｒｏｔｅｉｎＢ１（ＨＭＧＢ１），Ｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ４
（ＴＬＲ４） ａｎｄｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｋａｐｐａ－Ｂ ｐ６５
（ｐ－ＮＦ－κＢｐ６５）ｐｒｏｔｅｉｎｓｉｎｒｅｎａｌｔｉｓｓｕｅｓ
Ａ：Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；Ｂ：Ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ；Ｃ：Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐ；Ｄ：ＨＭＧＢ１

ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｇｒｏｕｐ；Ｅ：ＨＭＧＢ１ａｃｔｉｖａｔｏｒｇｒｏｕｐ

图 １　大鼠肾脏病理的苏木精伊红（ＨＥ）染色结果（×４００）
Ｆｉｇｕｒｅ１　 Ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎａｎｄｅｏｓｉｎ（ＨＥ）ｓｔａｉｎｉｎｇｒｅｓｕｌｔｓｏｆｒｅｎａｌｐａｔｈｏｌｏｇｙｉｎｒａｔｓ（×４００）
Ｂｌａｃｋａｒｒｏｗｓｉｎｄｉｃａｔｅｄａｍａｇｅｄｇｌｏｍｅｒｕｌｉ；Ｒｅｄａｒｒｏｗｓｉｎｄｉｃａｔｅｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｃｅｌｌｓ
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Ｖｏｌ４２Ｎｏ１１Ｊｕｎｅ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４５７）

平均显著升高（均Ｐ＜００５）；与模型组比较，实验组、
ＨＭＧＢ１抑制剂组肾脏组织 Ｃａｓｐａｓｅ－３、ｐ５３、ＨＭＧＢ１、
ＴＬＲ４、ｐ－ＮＦ－κＢｐ６５蛋白相对表达水平均显著降低

（均Ｐ＜００５）；ＨＭＧＢ１激活剂组肾脏组织Ｃａｓｐａｓｅ－３、
ｐ５３、ＨＭＧＢ１、ＴＬＲ４、ｐ－ＮＦ－κＢｐ６５蛋白相对表达水
平均显著高于实验组（均Ｐ＜００５），见图２和表３。

表３　各组大鼠肾脏组织Ｃａｓｐａｓｅ－３、ｐ５３、ＨＭＧＢ１、ＴＬＲ４、ｐ－ＮＦ－κＢｐ６５蛋白相对表达水平的变化（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ３　ＣｈａｎｇｅｓｏｆＣａｓｐａｓｅ－３，ｐ５３，ＨＭＧＢ１，ＴＬＲ４ａｎｄｐ－ＮＦ－κＢｐ６５ｐｒｏｔｅｉｎｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｉｎｒｅｎａｌｔｉｓｓｕｅｓｏｆｒａｔｓｉｎ
ｅａｃｈｇｒｏｕｐ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ Ｃａｓｐａｓｅ－３／ＧＡＰＤＨ ｐ５３／ＧＡＰＤＨ ＨＭＧＢ１／ＧＡＰＤＨ ＴＬＲ４／ＧＡＰＤＨ
ｐ－ＮＦ－κＢｐ６５／

ＮＦ－κＢｐ６５

Ｃｏｎｔｒｏｌ ０８６±０１０ ０１５±００２ ０６５±００８ ０４１±００５ ０２３±００３
Ｍｏｄｅｌ ２３７±０１６ ０６８±００７ ２０４±０１７ １６８±０１６ ０８１±００９

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ０９８±００９＃ ０２４±００３＃ ０８７±００９＃ ０６３±００７＃ ０３７±００５＃

ＨＭＧＢ１ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ １２１±０１８＃ ０３６±００４＃ ０９５±００８＃ ０７９±００８＃ ０４５±００４＃

ＨＭＧＢ１ａｃｔｉｖａｔｏｒ １８５±０１７△ ０５１±００５△ １３４±０１３△ １０９±０１１△ ０６８±００７△

Ｄｏｓｅｒｅｆｅｒｔｏｔａｂｌｅ１ａｎｄｎｒｅｆｅｒｔｏｔａｂｌｅ２Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，＃Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ

ｇｒｏｕｐ，△Ｐ＜００５

讨　　论

ＮＳ在全球范围内的患病率很高，尽管其治疗取
得了显著进展，但经常引发各种并发症［１２］。迫切需

要开发一种有效的ＮＳ治疗药物。经典的阿霉素诱导
的ＮＳ大鼠模型，其特征表型与临床 ＮＳ相似，包括
蛋白尿、肾功能受损（表现为血肌酐、尿素氮水平升

高）和肾脏组织病理学损伤［１３－１４］。本研究通过阿霉

素诱导ＮＳ大鼠模型，结果显示，与对照组比较，模型
组２４ｈ尿蛋白及血清血肌酐、尿素氮水平升高，肾脏
组织中肾小球基底膜增厚，肾小球萎缩，有大量炎性

细胞浸润，表明阿霉素诱导的ＮＳ大鼠存在蛋白尿、肾
功能受损及肾脏组织病理学损伤，符合 ＮＳ的特征。
炎症被认为是阿霉素诱导的 ＮＳ的致病因素，它导致
大量炎症细胞因子和趋化因子产生，从而引起肾脏炎

症损伤［１５－１６］。ＩＬ－１β、ＭＣＰ－１、ＴＮＦ－α是关键的促
炎细胞因子，在诱导炎症反应中具有重要作用［１７］。

本研究中，模型组肾脏组织ＩＬ－１β、ＭＣＰ－１、ＴＮＦ－α
水平显著高于对照组，结果表明炎症反应参与了阿霉

素诱导的ＮＳ大鼠肾损伤过程。此外，ＮＳ中的炎症反
应可促进细胞凋亡，进一步损害肾脏［１８］；ｐ５３能激活
促凋亡基因并抑制抗凋亡基因，促进 Ｃａｓｐａｓｅ－３激
活，激活的Ｃａｓｐａｓｅ－３通过切割多种底物导致细胞结
构破坏和 ＤＮＡ断裂，最终引发细胞凋亡［１９］。本研究

中，模型组肾组织细胞凋亡率及Ｃａｓｐａｓｅ－３、ｐ５３蛋白
高于对照组的结果表明细胞凋亡亦促进了阿霉素诱

导的ＮＳ大鼠肾损伤。提示抑制炎症及细胞凋亡可能

有利于改善阿霉素诱导的ＮＳ大鼠肾损伤。
黄芩苷是一种从黄芩中提取的类黄酮，具有抗

炎、肾脏保护等作用［２０］。据报道，黄芩苷可减轻系膜

增生性肾小球肾炎大鼠肾脏炎症［２１］；黄芩苷可抑制

糖尿病肾病小鼠炎症及细胞凋亡［２２］。本研究证明了

黄芩苷可抑制阿霉素诱导的ＮＳ大鼠肾脏炎症及细胞
凋亡，进而减轻肾损伤，在前人研究的基础上再次证

实了黄芩苷对ＮＳ的治疗作用，提示黄芩苷在改善 ＮＳ
中的积极作用。

ＨＭＧＢ１是一种多功能蛋白，其可以通过与 ＴＬＲ４
结合来激活ＮＦ－κＢ通路并诱导炎症因子释放，最终
触发炎症反应并导致细胞凋亡［２３］。已有研究报道，

ＨＭＧＢ１／ＴＬＲ４／ＮＦ－κＢ通路抑制减轻了糖尿病肾病
大鼠炎症反应［２４］；ＨＭＧＢ１／ＴＬＲ４／ＮＦ－κＢ通路抑制
改善了造影剂诱导的肾病小鼠炎症［２５］。本研究中，

与模型组比较，ＨＭＧＢ１抑制剂组大鼠肾组织
ＨＭＧＢ１、ＴＬＲ４、ｐ－ＮＦ－κＢｐ６５蛋白相对表达水平显
著降低，炎症反应及细胞凋亡能力减弱，且甘草酸为

ＨＭＧＢ１抑制剂，表明 ＨＭＧＢ１／ＴＬＲ４／ＮＦ－κＢ通路抑
制减轻了阿霉素诱导的 ＮＳ大鼠炎症反应及细胞凋
亡。此外，黄芩苷可抑制 ＮＳ大鼠肾脏组织 ＨＭＧＢ１、
ＴＬＲ４、ｐ－ＮＦ－κＢｐ６５蛋白，推测黄芩苷可能通过下
调ＨＭＧＢ１／ＴＬＲ４／ＮＦ－κＢ抑制 ＮＳ大鼠炎症及细胞
凋亡，减轻肾损伤。为验证猜想，本实验用ＨＭＧＢ１激
活剂ｒＨＭＧＢ１设置了功能恢复验证实验，结果显示，
ｒＨＭＧＢ１逆转了黄芩苷对 ＮＳ大鼠肾损伤的影响，进
一步证实了ＨＭＧＢ１在该通路中的关键调控作用。这
些发现不仅拓展了我们对黄芩苷肾脏保护机制的认

识，也为开发靶向 ＨＭＧＢ１／ＴＬＲ４／ＮＦ－κＢ通路的 ＮＳ
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治疗策略提供了实验依据。与国内外相关研究相比，

本研究的差异之处在于：既往研究多集中于黄芩苷对

糖尿病肾病［２２］、系膜增生性肾小球肾炎［２１］等其他肾

病模型的保护作用，而本研究直接针对阿霉素诱导的

原发性肾病综合征模型，更贴近 ＮＳ的典型临床病理
特征（如足细胞损伤、大量蛋白尿）。此外，虽有研究

探讨了黄芩苷对阿霉素肾病模型的影响［６］，但本研究

首次同时聚焦于炎症与凋亡的双重调控，并系统评估

了其通过ＨＭＧＢ１／ＴＬＲ４／ＮＦ－κＢ通路发挥作用的分
子机制。本研究与郗有丽等［２６］及李进冬等［２７］的报道

一致，黄芩苷处理均能显著降低糖尿病肾病模型中的

蛋白尿、血肌酐及尿素氮水平，并下调 ＩＬ－１β、
ＴＮＦ－α等促炎因子，这些结果共同验证了黄芩苷肾
脏保护作用的普适性。

尽管本研究通过ＨＭＧＢ１抑制剂和激活剂验证了
ＨＭＧＢ１／ＴＬＲ４／ＮＦ－κＢ通路在黄芩苷发挥保护作用
中的关键地位，但目前尚不清楚黄芩苷是否直接靶向

该通路中的某一关键分子。黄芩苷作为一种天然黄

酮类化合物，其可通过直接结合某些蛋白发挥药理作

用，但其与ＨＭＧＢ１蛋白是否存在直接相互作用，或是
否通过调控ＨＭＧＢ１的上游调控因子（如转录因子、表
观遗传修饰等）间接影响 ＨＭＧＢ１表达，仍有待阐明。
此外，本研究未检测通路中其他关键节点分子（如

ＩＫＫ、ＩκＢα的磷酸化水平）的表达变化，也未采用分子
对接、表面等离子体共振等技术验证黄芩苷与

ＨＭＧＢ１／ＴＬＲ４的直接结合能力。因此，后续研究可进
一步采用分子对接模拟黄芩苷与 ＨＭＧＢ１／ＴＬＲ４蛋白
的结合模式，并通过药物亲和反应靶标稳定性等技术

验证其直接相互作用的靶点；同时，可构建 ＨＭＧＢ１过
表达或敲除的肾足细胞模型，在细胞水平上进一步验

证黄芩苷是否通过直接调控ＨＭＧＢ１发挥作用。这些
研究将有助于深入阐明黄芩苷发挥肾脏保护作用的直

接分子靶点，为其临床应用提供更充分的药理学依据。

本研究提示：黄芩苷可能通过下调 ＨＭＧＢ１／
ＴＬＲ４／ＮＦ－κＢ抑制ＮＳ大鼠炎症及细胞凋亡，减轻肾
损伤。与既往研究相比，本研究首次在阿霉素诱导的

ＮＳ模型中系统阐明了黄芩苷通过调控该通路发挥治
疗作用的具体机制，为其临床应用提供了更充分的理

论支持。
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·科学文摘·

不同剂量磷丙泊酚二钠用于无痛结肠镜诊疗的麻醉效果
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探讨不同剂量磷丙泊酚二钠用于无痛结肠镜检查的临床麻醉效果。本研究共纳入６９例行静脉全身麻醉结
肠镜检查患者，分为 ３组：磷丙泊酚二钠１０ｍｇ·ｋｇ－１组（Ｐ１组，２３例）、磷丙泊酚二钠１２５ｍｇ·ｋｇ－１组（Ｐ２组，
２３例）、磷丙泊酚二钠 １５ｍｇ·ｋｇ－１组（Ｐ３组，２３例）。所有患者麻醉诱导时先静脉推注 ５μｇ·ｋｇ－１阿芬太尼，
１分钟后，Ｐ１、Ｐ２、Ｐ３组分别给予 １０、１２５及１５ｍｇ·ｋｇ－１磷丙泊酚二钠。记录各组首次镇静成功率、镇静起效
时间、苏醒时间、血流动力学变化及不良反应发生情况。Ｐ２组、Ｐ３组首次镇静成功率均显著高于 Ｐ１组（均
Ｐ＜００５）；Ｐ２、Ｐ３组镇静起效时间均显著短于 Ｐ１组（均Ｐ＜００５）；Ｐ２组与 Ｐ３组苏醒时间（９ｍｉｎ、７ｍｉｎ）均显
著长于 Ｐ１组（５ｍｉｎ）（均Ｐ＜００５）。Ｐ３组低血压发生率显著高于 Ｐ１、Ｐ２组（Ｐ＜００５）；Ｔ２时刻，Ｐ３组平均动
脉压（ＭＡＰ）较 Ｐ１、Ｐ２组显著下降（Ｐ＜００５）。３组注射痛、皮肤异常感觉 ／瘙痒等药物不良反应发生率比较，
在统计学上差异均无统计学意义（均 Ｐ＞００５）。无痛结肠镜检查中，１２５ｍｇ·ｋｇ－１磷丙泊酚二钠复合
５μｇ·ｋｇ－１阿芬太尼方案首次镇静成功率高、对血流动力学影响轻微，具备一定临床应用优势。


