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血府逐瘀汤对子宫肌瘤模型大鼠 ＮＯＳ、ＴＮＦａ、
ＩＬ２水平及子宫平滑肌厚度的影响
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摘要　目的：观察血府逐瘀汤对子宫肌瘤的疗效，并研究其对子宫平滑肌厚度的以及 ＮＯＳ、ＴＮＦａ、ＩＬ２水平的影响。方
法：将４５只ＳＤ大鼠随机分为３组，分别是空白组、模型组、中药干预组，每组１５只。其中模型组及中药干预组大鼠接收
腹腔注射苯甲酸雌二醇建立子宫肌瘤大鼠模型，造模后中药干预组大鼠接收血府逐瘀汤灌胃，模型组及空白组大鼠接收

等剂量生理盐水灌胃，连续灌胃１５ｄ，治疗结束后测量各组大鼠子宫系数变化，采用 ＨＥ染色法比较子宫平滑肌厚度变
化，使用ＷｅｓｔｅｒｎＢｌｏｔ测定大鼠子宫组织ＴＮＦａ浓度变化，Ｅｌｉｓａ法检测大鼠外周血清ＮＯＳ、ＩＬ２水平变化。结果：１）与空白
对照组比较，模型组及中药干预组子宫系数增加，中药干预组明显较模型组小，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；２）与空白
对照组比较，模型组及中药干预组子宫平滑肌厚度增加，中药干预组明显较模型组减少，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；
３）空白组大鼠子宫平滑肌细胞排列整齐，平滑肌层薄；模型组大鼠平滑肌出现明显增生，细胞排列错乱，肌纤维疏松粗短，
且在肌纤维束间出现明显结缔组织，纵行肌层和环行肌层均明显增厚。中药干预组较模型组有明显改善，平滑层细胞排

列较整齐，出现轻度的细胞脱落现象，黏膜上皮细胞少量增生；４）模型组及中药干预组大鼠子宫组织ＴＮＦａ及外周血ＮＯＳ
浓度较空白对照组上调，ＩＬ２浓度有所下降，其中中药干预组明显优于模型组，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。结论：血府
逐瘀汤对子宫肌瘤有明显抑制效应，其作用机制可能与介导ＮＯＳ、ＴＮＦａ、ＩＬ２水平变化有关。
关键词　子宫肌瘤；大鼠；血府逐瘀汤；子宫平滑肌；一氧化氮酶；肿瘤坏死因子；白细胞介素２
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　　子宫肌瘤是一种由于激素刺激、细胞突变等多
种原因导致子宫平滑肌细胞增生，从而引起子宫局

部组织纤维组织化、子宫壁变厚的良性肿瘤性疾

病［１］。有数据显示全球每年近３６００万女性因子宫
肌瘤导致不孕，且有逐年上升的趋势。有数据［２４］显

示一氧化氮酶（ＮＯＳ）、肿瘤坏死因子（ＴＮＦａ）及白
细胞介素２（ＩＬ２）均参与子宫肌瘤发生发展过程，
上述指标可能是治疗子宫肌瘤的靶点。

子宫肌瘤属于中医“瘕”“石瘕”等范畴，妇人

产后体虚，寒邪趁虚而入，或者湿热之邪郁久成痰于

体内，导致气血运行不畅，气滞血瘀日久而成此病。

血府逐瘀汤具有活血化瘀、行气止痛的作用，临床不

乏其有效治疗子宫肌瘤的报道［５７］，但其作用机制目

前尚无统一定论，基于此我们利用子宫肌瘤大鼠模

型，深入研究血府逐瘀汤的作用机制，具体结果报道

如下。

１　材料与方法
１１　材料
１１１　动物　４５只雌性 ＳＤ大鼠，体质量（２３０±
１０５）ｇ购买自济南朋悦动物繁育有限公司（许可证
号：３７０１８１０００００９０９０），所有动物饲养于河南中医药
大学动物实验中心，饲养条件：温度（２４±０４５）℃，
湿度（５０±２５）％，以１２ｈ／１２ｈ为光暗周期。本研
究方 案 经 过 本 院 伦 理 委 员 会 批 准 （伦 审 号

７２８３９８２９３）。
１１２　药物　血府逐瘀汤由本院中药研究院提供，
中药组成：川芎１５ｇ、生地黄１２ｇ、桔梗６ｇ、柴胡９
ｇ、当归９ｇ、赤芍９ｇ、川牛膝１２ｇ、桃仁９ｇ、红花９ｇ、
甘草６ｇ。浓煎１００ｍＬ。
１１３　试剂与仪器　全自动生化仪（美国贝克曼库
尔特公司，型号ＡＵ５８００）；血清ＮＯＳ试剂盒（武汉默
沙克生物科技有限公司，货号 ｋｔ９９３５１）；血清 ＩＬ２
试剂盒（武汉默沙克生物科技有限公司，货号

ｋｔ９８３２３）；ＴＮＦα一抗抗体［艾博抗（上海）贸易有限
公司，货号 ａｂ６６７１］；βａｃｔｉｎ一抗抗体［艾博抗（上
海）贸易有限公司，货号ａｂ８２２６）］。
１２　方法

１２１　分组与模型制备　４５只 ＳＤ大鼠数字随机
法分为空白组、模型组及中药干预组，１５只／组。各
组大鼠在体质量、鼠龄各方面差异无统计学意义（Ｐ＞
００５），可进行组间比较。参考文献［８９］中模型制备方

法，具体如下：对模型组及中药干预组大鼠每周进行３
此腹腔注射苯甲酸雌二醇（０５ｍｇ／Ｋｇ），隔天１次；空
白组大鼠接收等剂量生理盐水腹腔注射。

１２２　干预方法　２组大鼠均连续注射１２周。第
１３周开始中药组大鼠进行血府逐瘀汤灌胃，按大鼠
与人体间等效剂量换算成１３２ｇ／ｍＬ，灌胃１次／ｄ，
空白组及模型组大鼠接受等剂量的生理盐水灌胃，

各组均连续灌胃１５ｄ。
１２３　检测指标与方法
１２３１　子宫系数　按照参考文献［８］的测量方法

对各组大鼠子宫系数进行计算，具体如下：连续灌胃

１５ｄ后从各个组大鼠随机选取３只大鼠，称重后麻
醉断头处死后取出子宫，将子宫称重后计算，子宫系

数＝子宫重量（ｇ）／大鼠体质量（ｇ）。
１２３２　子宫平滑肌厚度变化　将上述步骤获得
的子宫组织使用１０％多聚甲醛固定，２４ｈ，随后进行
脱水、石蜡包埋、切片、染色，显微镜镜检，图像采集

分析。参照参考文献［７］病理分级法进行子宫组织分

级，具体如下：０级：子宫平滑肌细胞排列整齐；１级
平滑肌层无增厚或轻度增厚，肌纤维排列紊乱；Ⅱ
级：子宫平滑肌出现明显增厚表现，大部分平滑肌出

现穿插现象；Ⅲ级：子宫平滑肌细胞排列紊乱，子宫
平滑肌出现明显增厚及穿插现象，平滑肌层出现旋

涡状。每个样本随机取５个视野进行拍照，并用相
关软件测量平滑肌厚度，去平均值。

１２３３　ＥＬＩＳＡ检测　干预后各组随机取３只大
鼠，充分麻醉后取腹主动脉血，充分离心后分离出上

清液，采用 ＥＬＩＳＡ检测法进行 ＨＩＳ、ＩｇＥ、ＩＬ４、ＴＮＦα
浓度测定，用碳酸盐包被缓冲液将抗体稀释至适量

浓度后加至反应孔中加０１ｍＬ，４℃孵育过夜，随后
用ＰＢＳ冲洗３次，每次２ｍｉｎ，随后加入待测样品，室
温下反应１ｈ，随后用ＰＢＳ冲洗３次，２ｍｉｎ／次，加入
新鲜稀释的酶标抗体，室温下孵育１ｈ后洗涤。随
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后与每个反应孔中加入ＴＭＢ底物溶液０１ｍＬ，充分
反应后加入２ｍｏｌ／Ｌ硫酸００５ｍＬ显色，在酶标仪
中进行显色测定，计算出 ＯＤ值，操作过程严格按照
说明书进行。

１２３４　ＷｅｓｔｅｒｎＢｌｏｔ检测　将１４３步骤中的大
鼠断头后取出子宫组织，称重后按照１∶１００比例加
入裂解液，高速离心后取出上清液并进行蛋白定量

测定，根据测量结果计算上样量，将各组样本加入事

先配制好的电泳凝胶内，常温下按照一定的条件进

行电泳，然后将目的蛋白转移至 ＰＶＤＦ膜内，将转膜
后的 ＰＶＤＦ膜使用溶液 ＴＢＳＴ洗涤，一共 ３次，
５ｍｉｎ／次；洗涤后转至封闭液中放在摇床上进行封
闭，加入一抗（１∶１０００比例稀释），在４℃环境下孵
育２４ｈ后取出生物膜，冲洗后加入二抗，室温下孵
育２ｈ，随后加入显影液，在凝胶成像系统中进行化
学发光显影、采集及观察。

１３　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ２００统计软件进数
据分析。所得数据都用均数 ±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，
组间比较采用两样本 ｔ检验或两样本秩和检验；组
内比较采用配对 ｔ检验或配对秩和检验。以 Ｐ＜
００５为差异有统计学意义。
２　结果
２１　各组子宫系数、子宫平滑肌厚度比较　与空白
对照组比较，模型组及中药干预组子宫系数增加，中

药干预组明显较模型组小，差异有统计学意义（Ｐ＜
００５）。与空白对照组比较，模型组与中药干预组子
宫平滑肌厚度增加，中药干预组明显较模型组减少，

差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。见表１。

表１　各组子宫系数、子宫平滑肌厚度变化比较（珋ｘ±ｓ）

组别 子宫系数 子宫平滑肌厚度（μｍ）

空白组（ｎ＝３） ０００１９±００００１ １６０２９±１９２７
模型组（ｎ＝３） ０００９１±００００６ ２２４２８±２２１８

中药组（ｎ＝３） ０００４８±００００４△ １７８２７±２０１１△

　　注：与空白组比较，Ｐ＜００５；与模型组比较，△Ｐ＜００５

２２　各组大鼠子宫病理变化　空白组大鼠子宫平
滑肌细胞排列整齐，平滑肌层薄；模型组大鼠平滑肌

出现明显增生，细胞排列错乱，肌纤维疏松粗短，且

在肌纤维束间出现明显结缔组织，纵行肌层和环行

肌层均明显增厚。中药干预组较模型组有明显改

善，平滑层细胞排列较整齐，出现轻度的细胞脱落现

象，黏膜上皮细胞少量增生。见图１。
２３　各组子宫组织 ＴＮＦａ浓度变化　模型组及中
药干预组大鼠子宫组织 ＴＮＦａ较空白对照组上调，
其中中药干预组明显优于模型组，差异有统计学意

义（Ｐ＜００５）。见图２。

图１　各组大鼠子宫病理结果（ＨＥ染色，×２００）

图２　各组大鼠脑组织ＴＮＦａ蛋白表达

２４　各组外周血ＮＯＳ、ＩＬ２浓度水平变化　模型组
及中药干预组大鼠外周血 ＮＯＳ浓度较空白对照组
上调，ＩＬ２浓度有所下降，其中中药干预组明显优于
模型组，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。见表３。
表３　各组大鼠外周血ＮＯＳ、ＩＬ２浓度变化（珋ｘ±ｓ，ｐｇ／ｍＬ）

组别 ＮＯＳ ＩＬ２

空白组（ｎ＝３） １２７２７±１１２９ ５９３３±４２５
模型组（ｎ＝３） ４２８２７±３８２９ ２１７２８±１０２２

中药组（ｎ＝３） ２０７２９±２２３７△ ９０２３±８９２△

　　注：与空白组比较，Ｐ＜００５；与模型组比较，△Ｐ＜００５

３　讨论
子宫肌瘤是妇科常见的良性肿瘤，主要以月经

延长、经量变多、白带异常、下腹坠胀等为主要临床

表现。现代研究显示子宫肌瘤的发生发展与激素的

变化关系密切［１０］，对该病的主要治疗以手术清除为

主，甚至有患者进行子宫切除，造成了巨大的伤

害［１１］。根据子宫肌瘤的临床表现，归属中医学“

瘕”“石瘕”等范畴，对其病因病机古代医贤有诸多

研究。明代张介宾在其《景岳全书妇人规》中云：

“瘀血留滞做，惟妇人有之……总由动血之时，余

血未净，而一有所逆则留滞日积，而渐以成徵矣”，认

为瘀血阻滞是子宫肌瘤的主要病机，而外感内伤等

因素是子宫肌瘤的诱发因素。清代医家沈金鳌在其

著作《妇科玉尺》一书中指出：“妇人积聚之病皆血

之所为，盖妇人多郁怒，郁怒则肝伤，而肝藏血者也，

妇人多忧思，忧思则心伤，而心主血者也，心肝既伤，

其无所主则妄溢，不能藏则横行”，指出肝失疏是子

宫肌瘤形成的原因，肝气郁结，情志不畅致瘀血内停

胞宫，瘀血日久成瘕。亦有其他医家认为患者素

体脾胃亏虚，气血运行乏力，素体亏虚，加之操劳过

度或产后耗伤气血，气虚血瘀，最终导致瘀血内停胞

宫而发此病。因此“活血化瘀、破散结”是治疗本

病的重要原则。
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血府逐瘀汤是治疗妇人瘀血诸症，方中含有川

芎、赤芍、生地黄、当归、桃仁、红花、牛膝、枳壳、桔

梗、柴胡及甘草诸药［１２］。方中红花有活血化瘀、通

络散瘀之功，其主要成分红花黄色素有抗凝效应，亦

可增加子宫平滑肌的收缩性。桃仁有祛瘀生新的作

用，可通过扩张血管而降低血流阻力，与红花合用可

增强活血化瘀之功［１３］。当归有补血活血的作用，可

双向调节子宫平滑肌。赤芍性寒味苦，可活血化瘀、

凉血消肿止痛，可缓解不通而痛的病症。川芎是血

中之气药，可行气活血，祛风止痛，现代药理学证实

川芎嗪可改善子宫平滑肌的血液循环。生地黄可清

热养阴，与川芎、当归、赤芍合用具有补血活血调经

之功效［１４］。柴胡可疏肝解郁，桔梗与枳壳共奏行气

散结之功效，三药合用以司调畅气机。牛膝可活血

化瘀，甘草益气健脾、调和诸药药性。诸药合用即可

条畅全身气机，又可消除局部血瘀［１５１６］。

在对血府逐瘀汤作用机制的研究中我们对各组

大鼠子宫病理表现进行形态学观察，结果显示血府

逐瘀汤干预后大鼠平滑层细胞排列较整齐，仅出现

轻度的细胞脱落现象，黏膜上皮细胞少量增生，这提

示血府逐瘀汤对子宫肌瘤确有理想疗效，与此同时

我们对子宫组织的 ＴＮＦａ以及外周血 ＮＯＳ及 ＩＬ２
表达水平进行检测。ＴＮＦａ是一种能够直接杀伤肿
瘤细胞而对正常细胞无明显毒性的细胞因子，是迄

今为止所发现的直接杀伤肿瘤作用最强的生物活性

因子之一，子宫肌瘤大鼠体内肿瘤细胞增多导致

ＴＮＦａ应激性升高；ＮＯＳ与血管新生关系密切，ＮＯＳ
浓度上调提示机体组织存在异常增生，子宫肌瘤模

型组大鼠外周血ＮＯＳ浓度均上调，这说明子宫肌瘤
大鼠子宫平滑肌异常增生，导致良性肿瘤的产生；

ＩＬ２与机体细胞免疫功能水平息息相关，ＩＬ２浓度
下调意味着免疫功能下降，研究中我们发现子宫肌

瘤模型大鼠的ＩＬ２水平低于空白组，这说明子宫肌
瘤机体存在免疫能力低下。经过血府逐瘀汤干预后

大鼠的子宫平滑肌排列较整齐，ＴＮＦａ、ＮＯＳ浓度较
模型组下降，ＩＬ２水平有所增加，这提示血府逐瘀汤
对子宫肌瘤有明显抑制效应，其作用机制可能与介

导ＮＯＳ、ＴＮＦａ、ＩＬ２水平变化有关。
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进展［Ｊ］．实用中医药杂志，２０１７，３３（９）：１１０６１１０８．

［１５］苏丹，姚丽．血府逐瘀汤的现代药理学研究［Ｊ］．中医药学报，
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成药，２０１３，３５（５）：１０５４１０５８．

［１７］吴志兵．消积冲剂对子宫肌瘤大鼠的血液流变学、Ｔ细胞亚群及

ＴＮＦα影响的实验研究［Ｄ］．南京：南京中医药大学，２０１３．

［１８］王纪元．ＴＮＦα，ＭＭＰ２，ＭＡＰＫ和 ＮＦκＢ在人类子宫肌瘤发病

机制中的作用［Ｄ］．天津：天津医科大学，２０１２．

［１９］张慧，王瑞玲．米非司酮联合雷公藤多苷治疗子宫肌瘤的临床疗

效观察［Ｊ］．实用癌症杂志，２０１８，３３（８）：１３６１１３６３．
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（２０１８－１０－３１收稿　责任编辑：王明）

·１１４１·世界中医药　２０１９年６月第１４卷第６期


