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实验研究

痛血康胶囊对早孕大鼠不完全流产模型的治疗作用
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摘要　目的：探讨痛血康胶囊治疗早孕ＳＤ大鼠不完全流产模型产后出血的疗效及作用机制。方法：１）受孕７ｄ予米非司
酮和米索前列醇，造成早孕不完全流产模型，痛血康治疗７ｄ观察并记录ＳＤ大鼠离体子宫平滑肌活动情况及病理组织学
改变。２）用小鼠尾尖取血法，观察痛血康对小鼠出凝血时间的影响。３）用小鼠耳廓肿胀和 ＳＤ大鼠棉球肉芽肿两个模
型，观察痛血康的抗炎作用。４）用皮下注射肾上腺素加冰水刺激所致ＳＤ大鼠血瘀模型，观察痛血康的活血化瘀作用。结
果：痛血康能增强早孕不完全流产ＳＤ大鼠子宫平滑肌收缩强度，促进残存的胚囊组织排出；能降低血瘀模型 ＳＤ大鼠全
血和血浆黏度，缩短小鼠出凝血时间；对二甲苯所致小鼠耳廓肿胀和ＳＤ大鼠棉球肉芽肿有明显抑制作用。结论：痛血康
在早孕ＳＤ大鼠中具有治疗产后出血的作用，可能与增强流产ＳＤ大鼠的子宫收缩强度、促进残留在宫腔的绒毛或蜕膜组
织排出、缩短出凝血时间、抑制炎症等有关。
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　　产后出血是导致我国孕产妇死亡的首要原因，
２０００年和２００８年分别占孕产妇死亡总数的４０％和
３４２％［１］。研究减轻和防治产后出血的药物，对产

妇的身心健康有着重要意义。痛血康胶囊由重楼、

乌头、金铁锁、化血丹等组成，具有止血镇痛，活血化

瘀的功效，临床上用于治疗跌打损伤，外伤出血，以

及胃、十二指肠溃疡、炎症引起的轻度出血。本研究

将痛血康胶囊用于早孕ＳＤ大鼠不完全流产模型，以
期探讨其对产后出血的疗效及初步作用机理，为痛

血康治疗产后出血提供理论依据。

１　材料
１１　实验动物　ＳＤ妊娠大鼠（体重范围（２８０±１０）
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ｇ）及ＳＤ大鼠（体重范围（２００±１０）ｇ），ＳＰＦ级，雌
性，购自北京华阜康生物科技股份有限公司，合格证

号ＳＣＸＫ（京）２００９０００７。昆明小鼠，ＳＰＦ级，体重范
围（２０±２）ｇ，雌性，购自中国人民解放军军事医学科
学院实验动物中心，合格证号ＳＣＸＫ（军）２００７００４。
１２　药物　痛血康胶囊粉，由福建汇天生物药业有
限公司提供，人用量为６００ｍｇ粉（人·ｄ）。按６０ｋｇ
体重计，则人临床用量为 １０ｍｇ粉（ｋｇ·ｄ）。批号
１００３０７。实验前用０５％羧甲基纤维素钠（ＣＭＣ）分
别配制成一定浓度的药液备用。宫血宁胶囊，云南

白药集团股份有限公司，批号：２０１００６０９。醋酸地塞
米松片，天津力生制药股份有限公司，批号１００１００１。
米非司酮片，北京紫竹药业有限公司，批号

４３１００９０２。米索前列醇片，北京紫竹药业有限公司，
批号４３１００４０６。复方丹参片，北京同仁堂科技发展
股份有限公司制药厂，批号０１２２１０７。盐酸肾上腺素
注射液，天津金耀氨基酸有限公司，批号 １００７０５１。
云南白药胶囊，云南白药集团股份有限公司，批号

２０１００９０２。
１３　试剂　戊巴比妥钠，国药集团化学试剂有限公
司，批号ＷＳ２００５０４１１。水合氯醛：分析纯，国药集团
化学试剂有限公司，批号２０１００１１１。
１４　仪器　ＳＡ６０００型自动血流变测试仪，北京赛
科希德科技发展有限公司。ＨＷ４００Ｅ型恒温平滑
肌浴槽，成都泰盟科技有限公司。ＪＺ３００型高精度张
力换能器，北京新航兴业科贸有限公司。

２　实验方法
２１　对早孕不完全流产ＳＤ大鼠子宫平滑肌的影响
　将妊娠ＳＤ大鼠随机取１０只作为正常妊娠组，其
余孕鼠用于产后出血造模。

妊娠第７天，正常妊娠组８时、１８时按０５ｍＬ／
１００ｇ体重各灌胃１次０５％ＣＭＣ（溶媒对照），其余
妊娠ＳＤ大鼠８时灌胃１次米非司酮８３ｍｇ／ｋｇ，１８
时灌胃１次米索前列醇１００μｇ／ｋｇ进行不完全流产
造模［２－３］。妊娠第８天开始，痛血康大、中、小剂量
组分别给予痛血康胶囊粉１２０ｍｇ／ｋｇ、６０ｍｇ／ｋｇ、３０
ｍｇ／ｋｇ，宫血宁组给予宫血宁胶囊粉７８ｍｇ／ｋｇ，正常
妊娠组和模型对照组给予同体积０５％ ＣＭＣ，灌胃１
次／ｄ，连续７ｄ。

妊娠第１４天（即给药第７天），各组 ＳＤ大鼠在
末次给药１ｈ后腹腔注射戊巴比妥钠４０ｍｇ／ｋｇ麻
醉，取出子宫，立即置于盛有新鲜配制的洛氏液（每

升含量：ＮａＣｌ９ｇ，ＫＣｌ０４２ｇ，ＮａＨＣＯ３０５ｇ，ＣａＣｌ２
０２４ｇ，Ｇｌｕｃｏｓｅ１ｇ）的玻璃平皿中。小心剥离附于

子宫壁上的结缔组织和脂肪组织。将左侧子宫距宫

颈口０５ｃｍ处向上取下约２ｃｍ长的子宫体，转移
到盛有２０ｍＬ新鲜配制的洛氏液并已被预温至（３７
±０５）℃的营养管中，近阴道端固定于营养管底部
Ｌ型通气小钩上，另一端连于张力换能器上。营养
管置于（３７±０５）℃的恒温水浴中，由通气钩向槽内
通入空气，给予子宫 １ｇ负荷并保持，静息 ３０ｍｉｎ
后，用ＢＬ４２０Ｆ生物机能实验系统记录子宫体收缩曲
线１０ｍｉｎ［４－５］。观察指标：１）强度，即收缩的幅度，以
每次收缩所达的最高点表示；２）频率，单位时间内收
缩的次数；３）活动力，以强度与频率的乘积表示。

右侧子宫用１０％（ｖ／ｖ）甲醛溶液固定，石蜡包
埋，切片，ＨＥ染色，于显微镜下观察子宫组织的病理
变化。

病理组织学观察分级标准［６－７］：０级（０分）胚囊
排出，无或少量绒毛残留，少量脱膜组织残留；Ｉ级
（１分）胚囊排出，少量绒毛残留，较多脱膜组织残
留；ＩＩ级（２分）胚囊排出，大量绒毛残留；ＩＩＩ级（３
分）胚囊未完全排出，较多绒毛和脱膜组织残留；ＩＶ
级（４分）胚囊完整，大量绒毛和脱膜组织残留。
２２　对小鼠出凝血时间的影响　昆明小鼠６０只，
按体重用随机数字法分为５组，１２只／组。按表３所
示剂量给药，阴性对照组给同体积０５％ ＣＭＣ，灌胃
１次／ｄ，连续７ｄ，于末次给药后１ｈ，用利剪将小鼠
尾巴距尾尖０５ｃｍ处横断，血液自行溢出时开始用
秒表计时，每隔３０ｓ用滤纸吸去血滴１次，直至血液
自然停止（滤纸吸无血时）为止，计算出血时间。如

小鼠出血时间长于１０ｍｉｎ，统计时舍去［８］。

将小鼠断尾端溢出血液分别滴于清洁载玻片上

的两端，立即开始计时，每隔３０ｓ用干燥针头自血滴
边缘挑动１次，至针头能挑起纤维蛋白丝为止，即为
凝血时间。另一滴血做复试［８］。

２３　抗炎作用
２３１　对ＳＤ大鼠棉球肉芽肿的抑制作用　ＳＤ大
鼠６０只，腹腔注射１０％水合氯醛４ｍＬ／ｋｇ体重麻醉
后，从腹部中间皮肤剪一小口，向 ＳＤ大鼠两侧后腿
内侧各置入一个重量为３０ｍｇ的无菌棉球，缝合，皮
下注射２０万单位青霉素预防感染，连续３ｄ。

术后第２天按体重用随机数字法将 ＳＤ大鼠分
为５组，１２只／组。分组当日按表４所示剂量给药，
阴性对照组给同体积０５％ ＣＭＣ，灌胃１次／ｄ，连续
９ｄ。第１０天麻醉 ＳＤ大鼠，取出棉球，剔净脂肪组
织，６０℃烘干，称重，减去原棉球重量，以 ｍｇ／１００ｇ／
ｗ表示肉芽肿重，计算炎症抑制率。炎症抑制率％
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＝（阴性对照组肉芽肿重均重 －给药组肉芽肿均
重）／阴性对照组肉芽肿均重×１００％［５］。

２３２　对二甲苯所致小鼠耳廓肿胀的影响　昆明
小鼠６０只，按体重用随机数字法分为５组，１２只／
组。分组当日按表５所示剂量给药，阴性对照组给
同体积溶剂（０５％ＣＭＣ），灌胃１次／ｄ，连续７ｄ，第
７天给药后１ｈ，小鼠右耳两面涂７０μＬ二甲苯，左耳
不涂作为对照，１５ｍｉｎ后脱颈椎处死小鼠，用直径９
ｍｍ打孔器分别在左、右耳同一部位打出圆耳片，精
密称重，计算肿胀度和肿胀抑制百分率。耳肿胀度

（％）＝（右耳重 －左耳重）／左耳重 ×１００％。药物
肿胀抑制百分率＝（阴性对照组耳肿胀度均值 －给
药组耳肿胀度均值）／阴性对照组耳肿胀度均值 ×
１００％［５］。

２４　对急性血瘀模型ＳＤ大鼠血液流变学的影响　
ＳＤ大鼠７２只，按体重用随机数字法分为６个组，１２
只／组。依表６所示剂量给药，模型对照组给同体积
０５％ ＣＭＣ，灌胃１次／ｄ，连续９ｄ。除正常对照组
外，其余ＳＤ大鼠于第９天皮下注射肾上腺素（Ａｄｒ）
０８ｍＬ／ｋｇ，共２次，间隔４ｈ，在第１次注射Ａｄｒ后２
ｈ将ＳＤ大鼠浸入冰水５ｍｉｎ，第２次注射 Ａｄｒ后停
食，造成急性血瘀 ＳＤ大鼠模型［９］。次日晨取血检

测全血黏度值和血浆黏度值。

２５　统计方法　采用 ＳＰＳＳ１１５软件进行统计学
分析。实验数据以均数 ±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，采用
单因素方差分析，方差齐时组间两两比较用 ＬＳＤ方
法，方差不齐时组间两两比较用 ＤｕｎｎｅｔｔＴ３法。Ｐ＜
００５为有统计学意义。
３　结果
３１　对早孕不完全流产ＳＤ大鼠模型的影响　结果
见表１、表２和图１。

表１对早孕不完全流产ＳＤ大鼠离体子宫平滑肌活动的影响

组别
剂量

ｍｇ／ｋｇ
动物

数

频率次

／１０ｍｉｎ
最大强度

ｇ／次
活动力

ｇ／１０ｍｉｎ
正常妊娠 １０ ７１０±２３３ ２９０±１２４ ２２５０±１５６６
模型对照 １１ １０００±２４９ ２５９±０８２ ２６２６±１１１６
痛血康大 １２０ １２ ８８３±２０８ ５４６±２６０ ４７０７±２２２７
痛血康中 ６０ １２ ８１７±２２５ ４２６±１５３ ３４５１±１５００
痛血康小 ３０ １１ ９６４±１６９ ３５４±１０５ ３３８７±１０６３
宫血宁 ７８ １１ １０１８±２５６ ４６７±１１５４７７７±１７０８

　　注：与模型对照组比较，Ｐ＜００５，Ｐ＜００１。

　　由表１图１可见，痛血康能够明显增加子宫收
缩强度，尤以大、中剂量作用最为明显，与模型对照

组比较，Ｐ＜００５；对子宫平滑肌收缩频率则未见明
显作用；对子宫活动力，虽有所增高，但因偏差较大，

而未见有统计学意义。

图１　不完全流产ＳＤ大鼠离体子宫张力图
　　注：Ａ正常妊娠组；Ｂ模型组；Ｃ痛血康组；Ｄ宫血宁组。

图２　痛血康对不完全流产ＳＤ大鼠子宫组织
形态学的影响（×２００）

　　注：Ａ：正常组妊娠ＳＤ大鼠子宫组织内可见大量滋养细胞（海绵
滋养层细胞、滋养层巨细胞及蜕膜细胞）；Ｂ：正常组妊娠 ＳＤ大鼠子
宫组织内不成熟绒毛，其内可见有核红细胞；Ｃ：模型组 ＳＤ大鼠子宫
组织内可见大量蜕膜组织残留及血管扩张瘀血；Ｄ：模型组 ＳＤ大鼠
子宫组织内可见大量蜕膜组织残留及大片出血、坏死；Ｅ：阳性药物组
ＳＤ大鼠子宫组织内可见较多蜕膜组织残留及血管内瘀血；Ｆ：大剂量
组ＳＤ大鼠子宫组织内可见少量蜕膜组织残留；Ｇ：中剂量组ＳＤ大鼠
子宫组织内可见较多蜕膜组织残留及血管内瘀血；Ｈ：小剂量组 ＳＤ
大鼠子宫组织内可见较多蜕膜组织残留。
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表２　早孕不完全流产ＳＤ大鼠子宫内膜镜下观察结果

组别 剂量ｍｇ／ｋｇ 动物数 子宫内膜病理分级评分均值

正常妊娠 １０ ４００±０００
模型对照 １０ ２７０±１２５
痛血康大 １２０ １０ ０４０±０９７

痛血康中 ６０ １０ ０８０±１２３

痛血康小 ３０ １０ ０９０±１２０

宫血宁 ７８ １０ ０６０±０５２

　　注：与模型对照组比较，Ｐ＜００５，Ｐ＜００１。

３２　对早孕不完全流产ＳＤ大鼠子宫内膜组织病理
学的影响　结果见表２和图２。

子宫内膜病理分级，代表了胚囊排出和绒毛及

脱膜组织残留程度，分值越小，说明流产越完全，子

宫恢复越好。由表２可见，痛血康三个剂量组子宫
内膜病理分值均明显低于模型对照组，且有统计学

意义，说明痛血康有很好的促进胚囊排出作用。

３３　对小鼠出凝血时间的影响　结果见表３。

表３　对小鼠出、凝血时间的影响（ｎ＝１２）

组别 剂量／（ｍｇ／ｋｇ） 出血时间／ｓ 凝血时间／ｓ

阴性对照 － ３３０００±８７７０ ２６０００±６９２８
痛血康大 ２００ １９５００±６０６８ １０２５０±４８６４

痛血康中 １００ ２６２５０±８００１ １４２５０±６２８３

痛血康小 ５０ ２９２５０±７１３７ ２３２５０±７８９９
云南白药 ３３３３ ２２２５０±７２８８ １１５００±６２４５

　　注：与阴性对照组比较，Ｐ＜００５，Ｐ＜００１。

　　由表３可见，痛血康能够明显缩短小鼠出、凝血
时间，尤以大剂量组作用最为明显，与阴性对照组比

较有显著统计学意义。云南白药胶囊也有此作用。

３４　抗炎作用　结果见表４、表５。

表４　对ＳＤ大鼠棉球肉芽肿的抑制作用（ｎ＝１２）

组别 剂量／（ｍｇ／ｋｇ）肉芽重量／（ｍｇ／１００ｇ）炎症抑制／％

阴性对照 － ４９８９±９８４ －
痛血康大 １２０ ３４２４±１１８２ ３１３７
痛血康中 ６０ ３５９９±１１２７ ２７８６
痛血康小 ３０ ４２５３±１２１６ １４７５

醋酸地塞米松 ３ ３３７４±９１０ ３２３７

　　注：与阴性对照组比较，Ｐ＜００５；Ｐ＜００１。

　　由表４可见，痛血康对ＳＤ大鼠棉球肉芽肿有明
显的抑制作用，与阴性对照组比较，大、中剂量组 Ｐ
值均小于００５；大、中、小三个剂量组炎症抑制百分
率分别为 ３１３７％、２７８６％和 １４７５％。醋酸地塞
米松也有明显抑制肉芽肿的作用。

由表５可见，痛血康能够明显抑制二甲苯引起
的小鼠耳廓肿胀，与阴性对照组比较，大、中剂量组

Ｐ值均小于００５；大中小三个剂量组抑制百分率分
别为３７９５％、３５９１％和 ２２０８％。醋酸地塞米松
也有明显的抑制小鼠耳廓肿胀作用。

３５　对血瘀模型ＳＤ大鼠血液流变学的影响　结果
见表６。

表５　对二甲苯所致小鼠耳肿的抑制作用（Ｎ＝１２）

组别 剂量／（ｍｇ／ｋｇ） 左耳重／ｍｇ 右耳重／ｍｇ 肿胀率／％ 肿胀抑制百分率／％

阴性对照 － １６４２±１４２ ３７４２±５２５ １２８９２±３２８４
痛血康大 ２００ １６０８±１２４ ２９０８±６７１ ８０００±３５５６ ３７９５
痛血康中 １００ １５６７±２０６ ２８６７±６６１ ８２６２±３４０９ ３５９１
痛血康小 ５０ １５２５±１６６ ３０４２±５３８ １００４６±３５８０ ２２０８

醋酸地塞米松 １０ １５２５±１４９ ２４４２±５７９ ５９４５±３０１７ ５３８９

　　注：与阴性对照组比较，Ｐ＜００５；Ｐ＜００１。

表６　对血瘀模型ＳＤ大鼠血液流变学的影响（ｎ＝１２）

组别 剂量ｍｇ／ｋｇ
全血黏度

１ｓ－１ ５ｓ－１ ３０ｓ－１ ２００ｓ－１
血浆黏度

正常对照 ２４６５±３００ １０２７±１０４ ５５７±０５０ ４０１±０３４ １３２±０１７

模型对照 ４１３５±８４５ １５７７±２６５ ７８２±１０８ ５２９±０６７ １７９±０３８
痛血康大 １２０ ２９９８±２５８ １２１０±０９６ ６３６±０５３ ４４９±０４２ １３４±０２５

痛血康中 ６０ ３１８４±３０５ １２５４±０８７ ６５２±０４５ ４５４±０３１ １４３±０２４
痛血康小 ３０ ３６３０±７５９ １４１１±２３２ ７１４±０９０ ４９１±０５１ １６７±０４０
复方丹参 ２８８８ ３０３５±３１５ １２１２±１１２ ６３０±０５５ ４４１±０４０ １４６±０３３

　　注：与模型对照组比较，Ｐ＜００５；Ｐ＜００１。

　　由表６可见，与正常对照组比较，血瘀模型 ＳＤ
大鼠全血黏度、血浆黏度都明显升高，且有显著统计

学意义。服用痛血康后，可明显改善血凝状态，与模

型对照组比较，大、中剂量组的全血黏度及大剂量组

的血浆黏度均有显著降低。

４　结论
产后出血的四大原因分别是宫缩乏力、产道损

伤、胎盘因素和凝血功能障碍［１０］。中医理论认为，
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产后胎物残留，久滞胞中，瘀血不去，新血不得归经，

加之产后气血多虚，血运无力，不能使残留的胎物尽

快排出，致使产后出血淋漓数日不绝，甚至大量出

血［１１］。

痛血康胶囊由重楼、乌头、金铁锁、化血丹等药

味组成，重楼清热解毒，消肿止痛；乌头能祛风除湿，

温经止痛；金铁锁是云南省著名的民间药用植物，有

散瘀定痛、消炎、祛风除湿等功效；化血丹止血活血，

方中诸药共奏活血化瘀，抗炎镇痛之功效。

产后宫缩乏力，是导致产后出血的最常见原因，

占原发性产后出血的７５％ ～９０％［１２］。妊娠蜕膜组

织残留，则是影响子宫收缩，造成产后阴道出血的主

要原因之一［１３］。由于蜕膜不规则剥离，部分血窦开

放，血流不止，且残留在宫腔的绒毛或蜕膜组织，仍

具有分泌绒毛膜促性腺激素（ＨＣＧ）的功能，在局部
造成内分泌紊乱，使内膜组织难以修复，阴道出血时

间延长。妊娠组织残留不但影响新内膜生长，而且

容易导致局部炎症反应，从而进一步加重出血。痛

血康能增大早孕不完全流产 ＳＤ大鼠子宫平滑肌收
缩幅度，促进不完全流产 ＳＤ大鼠子宫腔内的绒毛、
蜕膜组织物排出，而促使妊娠组织完全排出，加快开

放的血窦闭合，缩短阴道出血时间；能抑制二甲苯引

起的小鼠耳廓肿胀率和 ＳＤ大鼠棉球肉芽肿的形
成，起到防治宫腔感染或残留组织感染、防止残留妊

娠组织与子宫壁粘连、促进子宫内膜的修复而止血

的疗效。

药物流产后出血属中医“恶露不绝”“堕胎”等

范畴。“血瘀出血”是本病的主要病机［１４］。因而祛

瘀止血是本病的重要治疗法则之一。本研究发现，

痛血康能降低血瘀模型 ＳＤ大鼠全血和血浆黏度，
从而揭示该药对药流后出血的作用机制可能与其活

血化瘀，改善局部微循环，促进子宫内膜的修复有

关。

因凝血功能障碍而引起的产后出血虽然较为少

见，但其一旦发生，则不易止血，且会不断出血造成

或加重体质虚弱而影响子宫复旧，从而使出血更加

严重。痛血康能够缩短小鼠出凝血时间，说明该药

能够提高机体的凝血功能，促进止血。

综上所述，痛血康可通过增加子宫收缩幅度，消

肿抗炎，活血止血等药理作用达到减轻产后出血的

功效。
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