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白芍总苷对腹膜纤维化大鼠 HMGB-1、Smad7的影响 *
张奡 1 汤水福 2 练建红 3 曾科学 1
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摘要：目的：观察白芍总苷对腹膜纤维化大鼠 HMGB-1、Smad7 蛋白表达的影响。方法：选用健康 SD 大鼠 32 只，随机分为空

白组、模型组、白芍总苷高剂量组、白芍总苷低剂量组，每组 8 只。 用 4.25%腹膜透析液每日腹腔注射和脂多糖间断腹腔注射进行
大鼠腹膜纤维化造模。 白芍总苷高剂量组每日给予白芍总苷 200%mg/（kg·d）灌胃，白芍总苷低剂量组每日给予白芍总苷 100%mg/
（kg·d）灌胃；实验第 30 天结束后酶联免疫分析（ELISA）检测大鼠透析液中 HMGB-1、Smad7 的蛋白质表达情况。 结果：模型组、白
芍总苷高剂量组、白芍总苷低剂量组腹透液中 HMGB-1 水平与空白组相比有所增高，白芍总苷两组与模型组相比较，HMGB-1 水
平有所下降，但各组间差异无统计学意义（P＞0.05）。 模型组与空白组比较，腹透液中 Smad7 的含量显著升高，差异有统计学意义
（P＜0.05）。 白芍总苷两组升高更为明显，与空白组相比，差异有统计学意义（P＜0.01）；与模型组相比较，白芍总苷两组腹透液中
Smad7 水平明显上调，差异有统计学意义（P＜0.05）。 余各组间两两比较，腹透液中 Smad7 含量无统计学差异（P＞0.05）。 结论：白
芍总苷可一定程度下调 HMGB-1 水平，但作用机理不确切，可能通过上调 Smad7 的表达来减轻大鼠的腹膜纤维化。
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Abstract:% Objective:% To% explore% the% effect% of% the% total% glucosides% of% paeony% (TGP)% on% HMGB-1% and% Smad7% on% membrane%
permeability% in%peritoneal% fibrosis% rats.%Methods:%Thirty-two%healthy%SD%male% rats%were% equally% randomized% into% 4% groups:% the% control%
group,%the%model%group,%the%TGP%high-dose%and%low-dose%group.%Rat%model%of%peritoneal%fibrosis%was%induced%by%high%glucose%dialysate%
(4.25%,%Baxter)%and%lipopoly%saccharide% (LPS).%The%rats%in%the%TGP%high-dose%group%were%given%TGP%200%mg/ (kg·d),%while%in%the%TGP%
low-dose%group%were%given%TGP%100%mg/ (kg·d),%both%of%the%two%groups%were%given%by%gastric%gavage%in%the%morning%once%a%day.%Thirty%
days%later,%HMGB-1%and%Smad7%in%dialysate%were%detected%by%ELISA%method.%Results:%Compared%with%the%control%group,% the%HMGB-1%
levels%of%dialysate%in%the%model%group,%TGP%high%dose%group%and%TGP%low%dose%group,%had%increased;%compared%with%the%model%group,%the%
HMGB-1% levels% in% TGP% high% dose% group% and% TGP% low% dose% group% had% decreased,% but% the% differences% among% the% groups% were% not%
statistically%significant (P＞0.05).%Compared%with%the%control%group,%the%Smad7%levels%of%dialysate%in%the%model%group%was%significantly%
increased,%and%the%difference%was%statistically%significant (P＜0.05).%Compared%with%the%control%group,%TGP%high%dose%group%and%TGP%low%
dose%group%had%increased%more%significantly,%the%difference%were%statistically%significant (P＜0.01);%compared%with%the%model%group,%the%
Smad7%levels%of%dialysate%in%TGP%high%dose%group%and%TGP%low%dose%group%were%significantly%increased,%the%difference%were%statistically%
significant (P＜0.05).%Between%the%TGP%two%groups,%the%difference%were%not%statistically%significant (P＞0.05).%Conclusion:%TGP%can%do%a%
certain%extent%to%cut%HMGB-1%level,%but%the%mechanization%is%not%exact.%Maybe%TGP%do%its%work%by%increasing%the%expression%of%Smad7%to%
reduce%rat%peritoneal%fibrosis.

Key words:%Peritoneal%fibrosisi;%Total%glucosides%of%paeony;%HMGB-1;%Smad7

中图分类号：R285.5%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%文献标识码：B%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%doi:10.13638/j.issn.1671-4040.2014.07.002

腹膜纤维化是影响腹膜透析（peritoneal%
dialysis,%PD）失败的主要原因之一，如何改善腹膜纤
维化是目前研究的热点 [1]。 白芍总苷（the% total%
glucosides%of%paeony，TGP) 是白芍根中提取的一种
糖苷类物质[2]，有研究表明，白芍总苷具有抗炎及抗
氧化等作用[3]。 本研究通过观察白芍总苷对大鼠腹
膜纤维化模型腹膜透析液中 HMGB-1、smad7 的影
响，来评价白芍总苷对腹膜纤维化的作用及可能机
制。
1%%%%材料与方法
1.1%%%%动物 健康 SPF 级雄性 SD 大鼠（周龄 4~6
周），体重 180~200%g，分笼饲养，由广东省医学实验
动物中心提供（许可证号 SCXK粤 2003-002）。

1.2%%%%主要试剂与仪器药物 白芍总苷胶囊（国药准
字 H20055058）、低钙腹膜透析液（乳酸盐 -G4.25%，
国 药 准 字 H44025290）、 细 菌 脂 多 糖（Lip%
polysaccharides，Sigma公司生产）、酶标仪（Max190，
美国 SPECTRA 公司）、离心机（Centrifuge5424，德
国 eppendorf公司）。
1.3%%%%分组及给药方法 选用 32只大鼠随机分为 4
组，每组 8只，分别为：空白组、模型组、白芍总苷高
剂量组、 白芍总苷低剂量组。 空白组每日腹腔注射
生理盐水 20%mL， 其他三组每日腹腔内直接注射
4.25%含糖透析液 20%mL；白芍总苷高剂量、低剂量
组每日腹腔内直接注射 4.25%含糖透析液 20%mL的
同时给予白芍总苷 200%mg/（kg·d）、100%mg/（kg·d）

*基金项目：广东省自然科学基金课题（编号：S2011010005292）
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组别 n Smad7

%%%%%空白组
模型组
白芍总苷高剂量组
白芍总苷低剂量组

7
7
8
6

1.66±0.37
%%2.28±0.46#

%%%%%2.82±0.52*△
2.87±0.55*△

灌胃。 后三组均在第 1、3、5、7 天加入细菌脂多糖
0.6%mg/kg（体重）腹腔注射。 整个周期为 30%d。
1.4%%%%腹透液的留取及检测 第 30 天将四组大鼠
分别用 10%水合氯醛（35%mg/kg）肌注麻醉，腹腔内
注射 4.25%透析液 20%mL， 轻揉按摩大鼠腹部以使
腹膜透析液均匀地充满腹腔，4%h后沿腹白线剪开腹
壁， 用灭菌吸管吸取 1%mL腹透液注入试管中进行
检测。 将腹膜透析液标本以 1%500%r/min的转速离心
5%min，留取样本。 酶联免疫分析（ELISA）检测腹水
中 HMGB-1、smad7的蛋白质表达水平。
1.5%%%%统计方法 采用 SPSS13.0统计软件进行统计
学处理，计量资料用均数±标准差（X%±S）表示，各
组间差异性比较采用单因素方差分析并进行两两比
较（LSD法），P＜0.05为差异有显著性。
2%%%%结果
2.1%%%%各组腹透液中 HMGB-1 的水平情况 ELISA
结果表明：用 Levene法进行方差齐性检验，统计量
为 0.554，P=0.650，按 琢=0.05标准检验，可认为各组
数据方差齐。 模型组、白芍总苷高浓度组、白芍总苷
低浓度组腹透液中 HMGB-1水平与空白组相比有
所增高，白芍总苷高剂量组、白芍总苷低剂量组与模
型组相比较，HMGB-1水平有所下降， 但各组间差
异无统计学意义（P＞0.05）。 因操作等原因，本项目
有效标本检测值空白组为 7个，模型组为 7个，白芍
总苷低剂量组为 6个。 见表 1。

表 1%%%%各组间大鼠腹透液中 HMGB-1水平比较 （X%±S） pg/mL

%%%%%%%%注：单因素方差分析：与空白组比较，*P＜0.05；与模型组比较，#P＞0.05。

2.2%%%%各组腹透液中 Smad7 的水平情况 ELISA结
果表明：用 Levene法进行方差齐性检验，统计量为
0.094，P=0.963，按 琢=0.05标准检验，可认为各组数
据方差齐。 模型组与空白组比较，腹透液中 Smad7
的含量显著升高，差异有统计学意义（P＜0.05）。 白
芍总苷高剂量组、白芍总苷低剂量组升高更为明显，
与空白组相比，差异有统计学意义（P＜0.01）；与模
型组相比较，白芍总苷高剂量组、白芍总苷低剂量组
腹透液中 Smad7水平明显上调，差异有统计学意义
（P＜0.05）。 余各组间两两比较，腹透液中 Smad7含
量无统计学差异（P＞0.05）。 见表 2。

表 2%%%%各组间大鼠腹透液中 Smad7 水平比较 （X%±S） pg/mL

%%%%%%%

%%%%%%%%%注：单因素方差分析：与空白组比较，*P＜0.01，#P＜0.05；与模型组比较，△P＜0.05。

3%%%%讨论
高迁移率族蛋白 -1 （High% mobility% group%

protein-1，HMGB-1）是一类高度保守的蛋白质，参与
了基因调节和修复等过程[4]。 作为晚期的炎症介质，
通过糖基化终末产物受体（receptor% for%advanced%
glycation%end%products，RAGE） 发挥促进炎症的效
应，从而在炎症反应性疾病的病理过程中发挥作用。
HMGB-1 通过磷脂酰丝氨酸结合抑制凋亡中性粒
细胞的吞噬功能，参与加强炎症反应[5]。 研究发现
HMGB-1在慢性肾衰竭病变时显著升高，有学者认
为其可能是慢性肾衰竭诊断的新指标[6~7]。 有研究提
示 HMGB-1作为炎症因子也可能参与了腹膜透析
相关性腹膜炎的发生 [8]， 但国内外相关报道不多。
HMGB-1有可能成为新的治疗靶点。

TGF-茁1途径是目前公认的腹膜纤维化发生机
制之一。TGF-茁1/Smads信号通路在腹膜纤维化过程
中的重要作用已被多个研究所证实[9]。 TGF-茁1下游
信号通路 Smads家族中的 Smad7属抑制型 Smads，
它能反馈性抑制 Smad通路， 进而抑制 TGF-茁1介
导的细胞外基质的合成[10]从而减缓腹膜纤维化的进
程。通过上调 Samd7的表达对于腹膜纤维化的防治
具有潜在临床应用价值[9]。

白芍是我国传统中药， 为毛莨科多年生草本芍
药的干燥根。白芍总苷是白芍的提取物，多用于风湿
免疫疾病方面的治疗[11]。研究显示，白芍总苷能够抑
制发生纤维化的肝组织中 TGF-茁1 和 NF-资B 的表
达、 进而抑制肝组织中胶原的生成以达到治疗肝脏
纤维化的目的[12]。芍药苷是白芍总苷的主要的成分，
占白芍总苷的 90%以上，研究显示其对 LPS诱导的
肝损伤有保护作用， 可能是通过抑制晚期炎症介质
HMGB-1的核转位和释放而发挥作用[13]。 芍药苷可
能通过抑制 HMGB-1释放、下调细胞间黏附分子 1
的表达等途径对内皮细胞起保护作用[14]。 以上结果
提示白芍总苷有可能通过下调 HMGB-1的表达，从
而抑制炎症相关的信号转导通路， 进而遏止大鼠腹
膜纤维化的过程。综合白芍总苷的上述作用，本课题
提出了使用白芍总苷防治大鼠腹膜纤维化。 研究发
现，芍药苷对 LPS诱导的脐静脉内皮细胞有保护作
用，其途径是通过抑制 HMGB-1的释放及细胞间黏
附分子 1的表达来发挥作用[15]。本研究发现，各组腹
透液中 HMGB-1均增高，模型组最高，在灌食白芍
总苷后，可一定程度下调，虽无明显统计学差异，但
提示药物治疗可能有一定效果。 考虑可能与样本量
不大及造模时间短有关， 在今后的工作中将进一步
进行研究。 在灌食白芍总苷治疗组中， 腹透液中

组别 n HMGB-1

%%%%%空白组
模型组
白芍总苷高剂量组
白芍总苷低剂量组

7
7
8
6

7.37±1.60
%%8.82±1.14*
%%%7.92±1.49*#
%%%8.35±1.63*#
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Smad7的含量明显增高，说明药物治疗有效。 提示
白芍总苷可能通过上调 Smad7水平来延缓腹膜纤
维化过程，对大鼠腹膜透析模型腹膜具有一定的保
护作用，其剂量与疗效未发现正相关。

综上，本研究表明白芍总苷对大鼠腹膜纤维化
有一定的保护作用，可能通过上调 Smad7水平来发
挥作用， 是否与 HMGB-1有关还需更多的试验证
实。白芍总苷对防治腹膜纤维化有一定的治疗前景。
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弹响指又称扳机指，又称手指屈肌腱腱鞘炎，是
腱鞘机械性摩擦而引起的慢性无菌性炎性改变。 是
门诊的常见病，多见于手工劳动者，以拇指、中指、环
指最多见。 主要为掌指关节掌侧局限性疼痛和手指
活动受限，随腱鞘狭窄加重和肌腱受压呈葫芦状膨
大，检查时可触及掌骨头局部结节物，手指屈伸时可
感结节状物滑动，常因腱鞘狭窄而受阻，继续用力时
可突然滑过，并伴有弹响或弹跳疼痛。 笔者采用曲
安奈得结合小针刀治疗 26例弹响指，均取得满意疗
效。 现报告如下：
1%%%%临床资料
1.1%%%%一般资料 26例弹响指患者均为我科门诊病
人，男 2 例，女 24 例，年龄 26~65 岁，病程 3~6 个
月。 右手拇指掌指关节处 17例，左手拇指掌指关节
处 6例，右手食指、中指、环指各 1例。 所有病例表
现为患处手指屈伸受限伴弹响或弹跳，可触及结节
物滑动感，掌指近关节处触压疼痛。
1.2%%%%治疗方法 局部常规消毒， 将 0.5%mL利多卡
因与 20%mg曲安奈得混悬液注射于腱鞘之内，使用

小针刀行腱鞘切开松解。 纵行在掌指关节掌横纹处
作 0.5%cm左右切口即可，松解肌腱粘连。 并嘱患者
屈伸手指，弹响消失，再次消毒创口，敷上创可贴即
可，嘱近期内不可抓握重物。
1.3%%%%结果 26例患指均一次治疗显效， 患指无压
痛，活动自如，随访 6个月并无粘连、复发，总有效率
100%。 所有患者用曲安奈得后均未见明显不良反
应。
2%%%%讨论

手指屈肌腱腱鞘炎的发病部位在掌骨头相对应
的指曲肌腱纤维鞘管起始部，通道狭小。当抓握物品
时，肌腱滑动拉紧出现折弯，摩擦日久出现损伤，形
成慢性无菌性炎性改变。 在当前人们普遍享用电子
产品的同时，此类病人越来越多。小针刀的单纯应用
只是改变了局部，对肌腱鞘管进行了松解，容易粘连
复发。 而结合了曲安奈得的运用，具有抗炎、抗过敏
以及阻断对病灶疼痛等刺激，减少粘连，促进组织恢
复，提高了临床疗效。 其低廉的价格，简便可行的治
疗效果，值得临床应用推广。

（收稿日期： 2014-03-10）
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