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中药单体桑白皮总黄酮介导 ＴＧＦ－β１／ＳＴＡＴ３／ＮＦ－κＢ信号
通路调控中耳炎大鼠炎症反应的影响

王莉竹，杨艳丽，李书聆，阮标
（云南大学附属医院，云南 昆明 ６５００００）

　　摘要：目的 探讨中药单体桑白皮总黄酮介导转化生长因子 －β１（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ－β１，ＴＧＦ－β１）／信号转
导和转录激活因子３（ｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｅｒａｎｄａｃｔｉｖａｔｏｒｏｆｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ３，ＳＴＡＴ３）／核因子－κＢ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒ－κＢ，ＮＦ－κＢ）信
号通路调控中耳炎大鼠炎症反应的影响。方法 ＳＰＦ级ＳＤ大鼠４０只，随机分为正常组、模型组、低剂量组和高剂量组，
每组１０只。正常组和模型组给予０．９％氯化钠溶液等剂量灌胃；低剂量组给予１０ｍｇ／ｋｇ桑白皮总黄酮，１次／ｄ；高剂量
组给予３０ｍｇ／ｋｇ桑白皮总黄酮，１次／ｄ。各组大鼠连续灌胃１４ｄ。观察各组大鼠苏木精－伊红染色法（ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎ－ｅｏ
ｓｉｎ，ＨＥ）染色组织病理变化；比较各组大鼠鼓膜病理学评分、听功能、中耳黏膜厚度、炎症因子及ＴＧＦ－β１水平、ＳＴＡＴ３
和ＮＦ－κＢ蛋白表达。结果 模型组、低剂量组和高剂量组大鼠鼓膜病理学评分、ＡＢＲ反应阈值、中耳黏膜厚度、血清白
细胞介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）－１β、ＩＬ－６和ＴＧＦ－β１水平、ＳＴＡＴ３和ＮＦ－κＢ蛋白灰度值高于正常组（Ｐ＜００５）；低剂量组
和高剂量组大鼠鼓膜病理学评分、听觉脑干诱发电位（ＡｕｄｉｔｏｒｙＢｒａｉｎｓｔｅｍＲｅｓｐｏｎｓｅ，ＡＢＲ）反应阈值、中耳黏膜厚度、血清
ＩＬ－１β、ＩＬ－６和ＴＧＦ－β１水平、ＳＴＡＴ３和ＮＦ－κＢ蛋白灰度值低于模型组（Ｐ＜００５）；高剂量组大鼠鼓膜病理学评分、
ＡＢＲ反应阈值、中耳黏膜厚度、血清ＩＬ－１β、ＩＬ－６和ＴＧＦ－β１水平、ＳＴＡＴ３和 ＮＦ－κＢ蛋白灰度值低于低剂量组（Ｐ＜
００５）。结论 中药单体桑白皮总黄酮可减轻中耳炎大鼠炎症反应，其机制可能与调控ＴＧＦ－β１／ＳＴＡＴ３／ＮＦ－κＢ信号通
路表达有关。

　　关键词：桑白皮总黄酮；转化生长因子－β１；信号转导和转录激活因子３；核因子－κＢ；中耳炎；炎症反应
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ｍｏｎｏｍｅｒ，ｏｎｔｈｅｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅｉｎｔｈｅｒａｔｓｗｉｔｈｏｔｉｔｉｓｍｅｄｉａｔｈｒｏｕｇｈｔｈｅｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ－β１
（ＴＧＦ－β１）／ｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｅｒａｎｄａｃｔｉｖａｔｏｒｏｆｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ３（ＳＴＡＴ３）／ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒ－κＢ（ＮＦ－κＢ）ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ．Ｍｅｔｈ
ｏｄＦｏｒｔｙＳＰＦｇｒａｄｅＳＤｒａｔｓｗｅｒｅｒａｎｄｏｍｌｙｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏａｎｏｒｍａｌｇｒｏｕｐ，ａｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，ａｌｏｗ－ｄｏｓｅｇｒｏｕｐｏｆｔｏｔａｌｆｌａｖｏｎｏｉｄｓｏｆ
Ｓａｎｇｂａｉｐｉ（ＭｏｒｉＣｏｒｔｅｘ）ａｎｄａｈｉｇｈ－ｄｏｓｅｇｒｏｕｐｏｆｔｏｔａｌｆｌａｖｏｎｏｉｄｓｏｆＳａｎｇｂａｉｐｉ（ＭｏｒｉＣｏｒｔｅｘ），ｅａｃｈｗｉｔｈ１０ｒａｔｓ．Ｎｏｒｍａｌｇｒｏｕｐ
ａｎｄｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐｗｅｒｅｇｉｖｅｎｔｈｅｅｑｕａｌｄｏｓｅｓｏｆ０．９％ ｓｏｄｉｕｍｃｈｌｏｒｉｄｅｓｏｌｕｔｉｏｎｂｙｇａｖａｇｅ．Ｔｈｅｌｏｗａｎｄｈｉｇｈ－ｄｏｓｅｇｒｏｕｐｓｏｆｔｏｔａｌ
ｆｌａｖｏｎｏｉｄｓｏｆＳａｎｇｂａｉｐｉ（ＭｏｒｉＣｏｒｔｅｘ）ｗｅｒｅｇｉｖｅｎｔｈｅｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇｄｏｓｅｓ（１０，３０ｍｇ／ｋｇ）ｏｎｃｅａｄａｙ．Ｔｈｅｒａｔｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ
ｗｅｒｅｏｒａｌｌｙａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓｌｙｆｏｒ１４ｄａｙｓ．Ｔｈｅｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｎｇｅｓｏｆｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎ－ｅｏｓｉｎ（ＨＥ）ｓｔａｉｎｅｄｔｉｓｓｕｅｓｉｎ
ｅａｃｈｇｒｏｕｐｗｅｒｅｏｂｓｅｒｖｅｄ．Ｔｈｅｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｓｃｏｒｅｓｏｆｔｈｅｔｙｍｐａｎｉｃｍｅｍｂｒａｎｅ，ａｕｄｉｔｏｒｙｆｕｎｃｔｉｏｎ，ｔｈｉｃｋｎｅｓｓｏｆｔｈｅｍｉｄｄｌｅｅａｒｍｕ
ｃｏｓａａｎｄｔｈｅｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒｓａｎｄＴＧＦ－β１，ＳＴＡＴ３ａｎｄＮＦ－κＢａｍｏｎｇｄｉｆｆｅｒｅｎｔｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅ
ｃｏｍｐａｒｅｄ．ＲｅｓｕｌｔＩｎｔｈｅｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，ｌｏｗ－ｄｏｓｅｇｒｏｕｐａｎｄｈｉｇｈ－ｄｏｓｅｇｒｏｕｐ，ｔｈｅｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｓｃｏｒｅｓｏｆｔｈｅｔｙｍｐａｎｉｃｍｅｍｂｒａｎｅ，
ＡｕｄｉｔｏｒｙＢｒａｉｎｓｔｅｍＲｅｓｐｏｎｓｅ（ＡＢＲ）ｒｅｓｐｏｎｓｅｔｈｒｅｓｈｏｌｄ，ｍｉｄｄｌｅｅａｒｍｕｃｏｓａｌｔｈｉｃｋｎｅｓｓ，ｓｅｒｕｍｌｅｖｅｌｓｏｆｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ（ＩＬ）－１β，
ＩＬ－６ａｎｄＴＧＦ－β１，ａｓｗｅｌｌａｓｔｈｅｇｒａｙｓｃａｌｅｖａｌｕｅｓｏｆＳＴＡＴ３ａｎｄＮＦ－κＢｐｒｏｔｅｉｎｓｗｅｒｅｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｎｏｒｍａｌｇｒｏｕｐ
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ｌｅｖｅｌｓｏｆＩＬ－１β，ＩＬ－６ａｎｄＴＧＦ－β１，ａｓｗｅｌｌａｓｔｈｅｇｒａｙｓｃａｌｅｖａｌｕｅｓｏｆＳＴＡＴ３ａｎｄＮＦ－κＢｐｒｏｔｅｉｎｓｉｎｔｈｅｌｏｗ－ｄｏｓｅａｎｄ
ｈｉｇｈ－ｄｏｓｅｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｏｆｔｈｅｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜００５）．Ｔｈｅｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｓｃｏｒｅｏｆｔｈｅｔｙｍｐａｎｉｃｍｅｍｂｒａｎｅ，Ａｕｄｉ
ｔｏｒｙＢｒａｉｎｓｔｅｍＲｅｓｐｏｎｓｅ（ＡＢＲ）ｒｅｓｐｏｎｓｅｔｈｒｅｓｈｏｌｄ，ｔｈｉｃｋｎｅｓｓｏｆｔｈｅｍｉｄｄｌｅｅａｒｍｕｃｏｓａ，ｓｅｒｕｍｌｅｖｅｌｓｏｆＩＬ－１β，ＩＬ－６，ａｎｄ
ＴＧＦ－β１，ａｓｗｅｌｌａｓｔｈｅｇｒａｙｖａｌｕｅｓｏｆＳＴＡＴ３ａｎｄＮＦ－κＢｐｒｏｔｅｉｎｓｉｎｔｈｅｈｉｇｈ－ｄｏｓｅｇｒｏｕｐｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｌｏｗ－ｄｏｓｅ
ｇｒｏｕｐ（Ｐ＜００５）．ＣｏｎｃｌｕｓｉｏｎＴｈｅｔｏｔａｌｆｌａｖｏｎｏｉｄｓｏｆＳａｎｇｂａｉｐｉ（ＭｏｒｉＣｏｒｔｅｘ），ａｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅｍｅｄｉｃｉｎｅｍｏｎｏｍｅｒ，ｃａｎａｌｌｅ
ｖｉａｔｅｔｈｅｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅｉｎｔｈｅｒａｔｓｗｉｔｈｏｔｉｔｉｓｍｅｄｉａ，ａｎｄｉｔｓｍｅｃｈａｎｉｓｍｍａｙｂｅｒｅｌａｔｅｄｔｏｔｈｅｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆＴＧＦ－β１／
ＳＴＡＴ３／ＮＦ－κＢｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｔｏｔａｌｆｌａｖｏｎｏｉｄｓｏｆＳａｎｇｂａｉｐｉ（ＭｏｒｉＣｏｒｔｅｘ）；ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ－β１；ｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎａｎｄｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ
ａｃｔｉｖａｔｏｒ３；ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒ－ｋａｐｐａＢ；ｔｙｍｐａｎｉｔｉｓ；ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅａｃｔｉｏｎ

　　中耳炎是常见的一种耳鼻喉科疾病，具有病程长、反复发
作特点，严重影响人们身心健康［１－２］。中耳炎虽不会危及人们

生命健康，但是造成患者听力障碍的主要原因之一，且病情通

常反复发作，导致患者生活质量受到严重影响［３］。关于中耳

炎具体发病机制尚未完全明确，并且其病因病机仍存在争议，

而研究发现炎症反应与中耳炎发生、发展密切相关［４］。因此，

如何改善中耳炎炎症反应是现阶段研究的重点及焦点。桑白

皮为桑科桑属植物桑 ＭｏｒｕｓａｌｂａＬ．的干燥根皮，具有镇痛抗
炎、舒张血管、抗病毒、免疫调节等作用［５］。转化生长因子 －
β１（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ－β１，ＴＧＦ－β１）主要通过对全身
免疫应答进行调控，从而影响中耳炎病情严重程度。信号转导

和转录激活因子 ３（ｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｅｒａｎｄａｃｔｉｖａｔｏｒｏｆｔｒａｎｓｃｒｉｐ
ｔｉｏｎ３，ＳＴＡＴ３）是调控组织细胞凋亡坏死及炎性因子表达释放
的重要信号。核因子 －κＢ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒ－κＢ，ＮＦ－κＢ）在免
疫应答及炎症反应中发挥关键性作用［６］。目前，关于调控

ＴＧＦ－β１／ＳＴＡＴ３／ＮＦ－κＢ信号通路治疗中耳炎炎症反应的研
究甚少，缺乏可靠的参考价值。本研究旨在探讨中药单体桑白

皮总黄酮介导ＴＧＦ－β１／ＳＴＡＴ３／ＮＦ－κＢ信号通路调控中耳炎
大鼠炎症反应的影响。

１　材料与方法
１．１　实验动物

无特定病原体（ＳｐｅｃｅｆｉｃｐａｔｈｏｇｅｎＦｒｅｅ，ＳＰＦ）级 ＳＤ大鼠４０
只，雄性，体质量（２００±２０）ｇ，适应性饲养 ３～５ｄ，保持温度
（２３±２）℃，湿度５０％～６０％。
１．２　主要试剂

桑白皮总黄酮（纯度≥９８％，西安天瑞生物技术有限公
司）。大鼠白细胞介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）－１β试剂盒、大鼠ＩＬ－
６试剂盒和大鼠 ＴＧＦ－β１试剂盒（北京沃莱士生物科技有限
公司），ＳＴＡＴ３一抗和ＮＦ－κＢ一抗（英国Ａｂｃａｍ公司）。
１．３　方法
１．３．１　建立模型　腹腔注射戊巴比妥钠４０ｍｇ／ｋｇ麻醉大鼠，
固定，常规备皮、消毒，大鼠两侧听泡暴露，在其表面相邻２ｍｍ
处穿刺２个小孔进入大鼠中耳腔，取Ⅲ型肺炎链球菌悬液５０×
１０１１ＣＦＵ／Ｌ于其中一个孔注射，注射后穿刺孔采用骨蜡封闭，
伤口逐层缝合，再给予青霉素钠４万Ｕ注射预防感染，１次／ｄ，
注射３ｄ，待大鼠苏醒后常规饲养２周后，通过耳镜观察鼓室混
浊，鼓膜充血，部分可见中耳内及液平面气泡形成，则视为造模

成功。

１．３．２　实验分组及给药　４０只大鼠随机分为４组，每组１０
只。其中正常组和模型组灌胃等剂量０．９％氯化钠溶液；低剂

量组灌胃浓度为１０ｍｇ／ｋｇ的桑白皮总黄酮，１次／ｄ；高剂量组
灌胃浓度为３０ｍｇ／ｋｇ桑白皮总黄酮，１次／ｄ。各组大鼠连续灌
胃１４ｄ。
１．４　观察指标
１．４．１　ＨＥ染色组织病理　颈椎脱臼处死大鼠，解剖头部分离
听泡，取固定的听泡，脱钙，脱水，常规石蜡包埋切片，采用二甲

苯脱蜡３次，每次脱蜡时间 ５ｍｉｎ，采用梯度乙醇水化，再以
１％磷酸盐缓冲液冲洗３次，应用苏木精 －伊红（ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎ－
ｅｏｓｉｎ，ＨＥ）染色，大鼠中耳病理变化在光镜下观察。
１．４．２　鼓膜病理学评分　于显微镜下观察大鼠鼓膜有无积
液、穿孔及形状、色泽等评估，鼓膜炎症评分：①０分：大鼠鼓膜
无炎症表现，且大鼠鼓膜正常；②１分：大鼠鼓膜伴轻度内陷，
且大鼠鼓膜轻度充血；②２分：大鼠鼓膜中耳积液轻度，且大鼠
鼓膜中度充血及伴中度内陷；③３分：大鼠鼓膜中耳积液中重
度，且大鼠鼓膜充血和内陷重度；④４分：大鼠鼓膜穿孔并
流脓。

１．４．３　大鼠听功能　给予乙醚吸入麻醉大鼠后，将大鼠放于
隔声屏蔽室内，于大鼠颅顶正中插入电位仪记录电极，于大鼠

对侧耳后皮下插入接地电极，扬声器距离给声耳道口０．５ｃｍ，
耳机输出，频率１００～３０００Ｈｚ，用Ⅲ波做基准，记录听觉脑干诱
发电位（ＡｕｄｉｔｏｒｙＢｒａｉｎｓｔｅｍＲｅｓｐｏｎｓｅ，ＡＢＲ）反应阈值。
１．４．４　大鼠中耳黏膜厚度　颈椎脱臼处死大鼠，剥离大鼠中
耳黏膜组织，中耳黏膜厚度采用测微计进行测量。

１．４．５　大鼠炎症因子及 ＴＧＦ－β１水平测定　麻醉大鼠颈动
脉取血，于４℃下，以ｒ＝１３．５ｃｍ、２０００ｒ／ｍｉｎ，离心１２ｍｉｎ，取
上清液，采用 ＥＬＩＳＡ法测定血清 ＩＬ－１β、ＩＬ－６和 ＴＧＦ－β１
水平。

１．４．６　大鼠ＳＴＡＴ３和ＮＦ－κＢ蛋白表达测定　颈椎脱臼处死
大鼠，取大鼠中耳黏膜组织，剪碎加入高强度组织快速裂解液

（ＲａｄｉｏＩｍｍｕｎｏｐｒｅｃｉｐｉｔａｔｉｏｎＡｓｓａｙ，ＲＩＰＡ）研磨成匀浆液，于４℃
下，以ｒ＝１３．５ｃｍ、２０００ｒ／ｍｉｎ，离心１２ｍｉｎ，取上清液，采用二
喹啉甲酸（ｂｉｃｉｎｃｈｏｎｉｎｉｃａｃｉｄ，ＢＣＡ）法测定总蛋白浓度，通过电
泳分离蛋白，转移至硝酸纤维膜上，用３％牛血清白蛋白封闭，
加入ＳＴＡＴ３一抗（１∶２０００）和 ＮＦ－κＢ一抗（１∶２０００）孵育过
夜，再加入二抗（１∶１０００）孵育，显影，内参选择甘油醛 －３磷
酸脱氢酶（Ｇｌｙｃｅｒａｌｄｅｈｙｄｅ－３－ｐｈｏｓｐｈａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ＧＡＰ
ＤＨ），用ＩｍａｇｅＬａｂ软件分析条带灰度值。
１．５　统计学处理

运用ＳＰＳＳ２５．０处理。多组间计量资料单因素方差分析，
两两比较应用 ＬＳＤ－ｔ检验，以（珋ｘ±ｓ）表示。以Ｐ＜００５表示
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差异有统计学意义。

２　结果
２．１　各组大鼠中耳病理ＨＥ染色

正常组大鼠中耳内含丰富的纤维细胞及血管等，单层黏膜

上皮细胞排列整齐，有连续黏膜覆盖，且大鼠未见明显纤维组

织增生或炎性细胞浸润。模型组大鼠中耳内黏膜层明显增高，

黏膜上皮细胞严重坏死、缺失，有连续黏膜覆盖，且有大量炎性

细胞浸润，较多纤维组织增生，部分细胞坏死；低剂量组大鼠中

耳内黏膜层略微增厚，单层黏膜上皮细胞排列整齐，有连续黏

膜覆盖，并且有纤维组织增生和炎性细胞浸润；高剂量组大鼠

单层黏膜上皮细胞排列整齐，有连续黏膜覆盖，且大鼠黏膜层

极少量纤维组织增生和炎性细胞浸润。见插页ⅩⅫ图１。
２．２　各组大鼠鼓膜病理学评分比较

相比于正常组，其余各组大鼠鼓膜病理学评分增加（Ｐ＜
００５）；相比于模型组，低剂量组和高剂量组大鼠鼓膜病理学
评分降低（Ｐ＜００５）；相比于低剂量组，高剂量组大鼠鼓膜病
理学评分降低（Ｐ＜００５）。见表１。

表１　各组大鼠鼓膜病理学评分比较（珋ｘ±ｓ） 单位：分

组别 ｎ 鼓膜病理学评分

正常组　 １０ ０．１２±０．０３
模型组　 １０ ２．６３±０．４８

低剂量组 １０ １．５７±０．３９＃

高剂量组 １０ ０．８６±０．１７＃△

　　注：与正常组比较，Ｐ＜００５；＃与模型组比较，Ｐ＜００５；△与低
剂量组比较，Ｐ＜００５。

２．３　各组大鼠ＡＢＲ反应阈值比较
相比于正常组，其余各组大鼠 ＡＢＲ反应阈值增加（Ｐ＜

００５）；相比于模型组，低剂量组和高剂量组大鼠 ＡＢＲ反应阈
值降低（Ｐ＜００５）；相比于低剂量组，高剂量组大鼠 ＡＢＲ反应
阈值降低（Ｐ＜００５）。见表２。

表２　各组大鼠ＡＢＲ反应阈值比较（珋ｘ±ｓ）

组别 ｎ ＡＢＲ反应阈值（ｄＢＳＰＬ）

正常组　 １０ １９．２４±３．４９
模型组　 １０ ７３．２９±６．５６

低剂量组 １０ ５２．１２±５．６７＃

高剂量组 １０ ３０．０８±４．８３＃△

　　注：与正常组比较，Ｐ＜００５；＃与模型组比较，Ｐ＜００５；△与低
剂量组比较，Ｐ＜００５。

２．４　各组大鼠中耳黏膜厚度比较
相比于正常组，其余各组大鼠中耳黏膜厚度增加（Ｐ＜

００５）；相比于模型组，低剂量组和高剂量组大鼠中耳黏膜厚
度降低（Ｐ＜００５）；相比于低剂量组，高剂量组大鼠中耳黏膜
厚度降低（Ｐ＜００５）。见表３。

表３　各组大鼠中耳黏膜厚度比较（珋ｘ±ｓ）

组别 ｎ 中耳黏膜厚度／（μｍ）

正常组　 １０ ３４．２４±５．５２
模型组　 １０ ９３．４５±１７．３８

低剂量组 １０ ７０．３１±８．８９＃

高剂量组 １０ ４８．８５±６．１６＃△

　　注：与正常组比较，Ｐ＜００５；＃与模型组比较，Ｐ＜００５；△与低
剂量组比较，Ｐ＜００５。

２．５　各组大鼠炎症因子水平比较
相比于正常组，其余各组大鼠血清 ＩＬ－１β、ＩＬ－６和

ＴＧＦ－β１水平升高（Ｐ＜００５）；相比于模型组，低剂量组和高
剂量组大鼠血清 ＩＬ－１β、ＩＬ－６和 ＴＧＦ－β１水平降低（Ｐ＜
００５）；相比于低剂量组，高剂量组大鼠血清 ＩＬ－１β、ＩＬ－６和
ＴＧＦ－β１水平降低（Ｐ＜００５）。见表４。

表４　各组大鼠炎症因子水平比较（珋ｘ±ｓ）

组别 ｎ ＩＬ－１β／（ｐｇ／ｍＬ） ＩＬ－６／（ｐｇ／ｍＬ） ＴＧＦ－β１／（ｎｇ／ｍＬ）

正常组　 １０ １２．８３±２．７６　 ５．６１±１．２８　 １８．９４±６．５２　
模型组　 １０ ５３．６５±６．１８ ７８．８５±１０．４９ ９４．３２±４．６７

低剂量组 １０ ３５．２７±３．８４＃ ５０．０６±８．８１＃ ６３．２８±５．５９＃

高剂量组 １０ ２１．７６±４．４７＃△ １８．８４±５．５２＃△ ３０．０６±４．８３＃△

　　注：与正常组比较，Ｐ＜００５；＃与模型组比较，Ｐ＜００５；△与低剂量组比

较，Ｐ＜００５。

２．６　各组大鼠ＳＴＡＴ３和ＮＦ－κＢ蛋白表达比较
相比于正常组，其余各组大鼠ＳＴＡＴ３和ＮＦ－κＢ蛋白灰度

值升高（Ｐ＜００５）；相比于模型组，低剂量组和高剂量组大鼠
ＳＴＡＴ３和ＮＦ－κＢ蛋白灰度值降低（Ｐ＜００５）；相比于低剂量
组，高剂量组大鼠 ＳＴＡＴ３和 ＮＦ－κＢ蛋白灰度值降低（Ｐ＜
００５）。见表５。

表５　各组大鼠ＳＴＡＴ３和ＮＦ－κＢ蛋白表达比较（珋ｘ±ｓ）

组别 ｎ ＳＴＡＴ３／ＧＡＰＤＨ ＮＦ－κＢ／ＧＡＰＤＨ

正常组　 １０ ０．２５±０．０８ ０．５１±０．１２
模型组　 １０ １．５６±０．３５ ２．３４±０．３４
低剂量组 １０ １．０４±０．２６＃ １．４６±０．２１＃

高剂量组 １０ ０．６１±０．１４＃△ ０．９５±０．１７＃△

　　注：与正常组比较，Ｐ＜００５；＃与模型组比较，Ｐ＜００５；△与低

剂量组比较，Ｐ＜００５。

３　讨论
中耳炎是常见的造成听力损伤及语言功能障碍的一种疾

病，其发病率呈增长趋势［７－９］。中耳炎受免疫功能异常、局部

感染及咽鼓管阻塞和功能障碍等因素的影响［１０－１３］。中耳炎部

分患者具有自愈倾向，并且大部分患者病情呈复发性，若不采

取及时有效地治疗，则容易引起鼓室萎缩、鼓室硬化、中耳粘连

及听力损伤等并发症［１４－１７］。因此，采取及时有效地治疗中耳

炎方法具有重要意义。

桑白皮别名白桑皮、桑皮、桑根皮、桑根白皮，微有豆腥气，

其味甘、性寒，具有清肝止血、利水消肿、泻肺平喘之功。桑白

皮主要化学成分为黄酮类化合物、
"

类化合物和酚类化合物，

尚含少量多羟基生物碱类、香豆素及三萜化合物。其中黄酮类

化合物包含黄烷酮、查尔酮、异黄酮、黄酮４大结构骨架，有改
善内分泌、调节机体免疫功能、抗炎、镇痛、抗氧化、抗过敏、抗

病原微生物等作用［１８］。本研究表明，低剂量组和高剂量组大

鼠鼓膜病理学评分低于模型组，由此可见中药单体桑白皮总黄

酮可减轻鼓膜病理变化；低剂量组和高剂量组大鼠 ＡＢＲ反应
阈值低于模型组，由此可见中药单体桑白皮总黄酮可改善大鼠

听功能；低剂量组和高剂量组大鼠中耳黏膜厚度低于模型组，

由此可见中药单体桑白皮总黄酮可降低中耳黏膜厚度。炎症

因子是中耳炎主要致病因素，通过抑制炎症因子水平，可恢复

中耳通气，从而改善中耳炎症状［１９－２０］。ＩＬ－１β和 ＩＬ－６是常
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见的促炎因子，其水平变化与中耳炎病情严重程度密切相关。

本研究表明，低剂量组和高剂量组大鼠血清 ＩＬ－１β和 ＩＬ－６
水平低于模型组，由此可见中药单体桑白皮总黄酮可减轻炎症

反应。

ＴＧＦ－β１是调节炎症反应、免疫功能、细胞生长及分化等
多功能细胞因子。ＴＧＦ－β１主要通过调控全身免疫应答促进
中耳炎发生、发展及病情程度［２１］。ＴＧＦ－β１与中耳黏膜炎性
浸润程度有关，刺激中耳黏膜上皮细胞间质转化。高水平

ＴＧＦ－β１可促进炎症介质合成，增加对颅内、中耳屏障结构的
炎性损伤；抑制 ＴＧＦ－β１可减轻中耳黏膜炎性反应［２２］。

ＳＴＡＴ３作为信号转导与转录激活因子家族中重要成员之一，其
水平在多种组织中异常表达，与炎症增殖分化凋亡关系紧密。

当ＳＴＡＴ３活化后，能够通过激活 ＮＦ－κＢ信号途径，从而促进
炎症因子的释放，加重中耳炎的进展［２３］。ＮＦ－κＢ广泛存在于
体内多种细胞中，参与多种基因表达，如免疫识别受体、黏附分

子、化学驱化因子及细胞因子等，参与宿主的免疫和炎症反

应［２４］。ＮＦ－κＢ过度活化与多种疾病免疫病理机制有关，下调
ＮＦ－κＢ活性，可终止炎症介质的释放［２５－２６］。本研究表明，低

剂量组和高剂量组大鼠ＳＴＡＴ３和 ＮＦ－κＢ蛋白灰度值低于模
型组，由此可见中药单体桑白皮总黄酮可下调 ＳＴＡＴ３和 ＮＦ－
κＢ蛋白表达。

综上所述，中药单体桑白皮总黄酮可减轻中耳炎大鼠炎症

反应，其机制可能与调控 ＴＧＦ－β１／ＳＴＡＴ３／ＮＦ－κＢ信号通路
表达有关。
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中药单体桑白皮总黄酮介导ＴＧＦ－β１／ＳＴＡＴ３／ＮＦ－κＢ信号
通路调控中耳炎大鼠炎症反应的影响

（正文见６５－６８页）

图１　各组大鼠中耳病理ＨＥ染色（×２００）
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