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摘要"目的"观察临床经验方复方金铃四逆四物失笑散!

HH-IH

"对原发性痛经模型大鼠子宫的前列腺素和

外周血中
!

#内啡肽!

!

$

>J

"的作用#探讨其治疗痛经的作用机制$ 方法"采用苯甲酸雌二醇联合缩宫素制备大鼠

原发性痛经模型#以消炎痛%月月舒作对照药#根据
HH-IH

临床常用剂量#由人与大鼠体重换算后每天分别予
HH

$

-IH

低%中%高剂量组
!

!

<

%

<

%

#" KGLK

浓度的
HH-IH

混悬液灌胃#采用
>M)-N

对照考察药物对子宫组织前列腺素

>

!

!

JO>

!

"%前列腺素
H

!"

!

JOH

!"

"的变化#放射免疫法观察药物对其外周血液中
!

$

>J

含量的影响$ 结果"与模

型组比较#

HH-IH

高%中%低剂量组
JO>

!

含量显著上升!

J P"

!

"#

"#

JOH

!"

含量显著下降!

J P"

!

"<

#

J P"

!

"#
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HH

$

-IH

高%中剂量组
!

$

>J

含量显著上升!

J P"

!

"#

"$ 结论"

HH-IH

能有效调节原发性痛经模型大鼠子宫组织中前

列腺素水平#同时提高外周血液中的
!

$

>J

水平#增强内源性镇痛作用#可能是其治疗原发性痛经的作用机制$
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""痛经是一种导致育龄妇女不孕的常见病!据大型 流行病学研究结果估计!超过女性人口一半的人患

有痛经'

#

(

) 痛经是指月经期和月经前后出现的周期

性小腹疼痛!可放射至腰骶部*大腿内侧及肛门周

围!甚则剧痛难忍*恶心呕吐*晕厥!剧痛时可发生虚

脱!分为原发性和继发性两大类) 原发性痛经是指

无盆腔器质性病变的痛经!占痛经的
%"a

) 其发病

率较高!且与女性不孕症有着十分密切的关系) 复

方金铃四逆四物失笑散$

HHI-H

%在成都中医药大学
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附属医院妇科临床广泛用于治疗原发性痛经!且取

得较好的临床效果'

!

(

) 本研究观察
HH-IH

对实验

性原发性痛经模型大鼠的子宫组织中前列腺素和外

周血
!

#内啡肽$

!

$

>J

%水平的影响!探讨其治疗原

发性痛经的作用机制!为临床上更好地运用该方提

供实验依据!现报告如下)

材料与方法

#

"材料

#

!

#

"动物"

-JH

级*健康
-E

大鼠
<$

只!成熟

雌性且未孕!体重
#9"

%

!!" K

!由四川成都达硕生物

科技有限公司提供!动物合格许可证号#

-'I`

$川%

!"#&

#

!=

) 动物饲养在取得实验动物开放系统使用

许可证的成都中医药大学附属医院药理实验室中) 实

验前所有动物在实验室中正常饲养一周!以适应环境)

#

!

!

"药物"

HH-IH

由川楝子*延胡索*柴胡*白

芍*枳壳*当归*熟地黄*川芎*五灵脂*蒲黄*甘草组成!

药材均购自成都中医药大学附属医院)

HH-IH

药液

由成都中医药大学附属医院制剂科参照制定的工艺流

程制备并提供!每毫升含生药
# K

)

月月舒痛经宝颗粒'组成#当归*红花*肉桂*三棱*

莪术*丹参*五灵脂*木香*延胡索$醋制%!

#" KG

袋!批号

#&#""&

!河南省宛西制药股份有限公司(&消炎痛片

$

!< 1KG

片!批号#

:#&""#

!重庆科瑞制药有限公司%&苯

甲酸雌二醇注射液$

!1M

&

= 1K

!批号#

"#="!":

!宁波

市三生药业有限公司%&缩宫素注射液$

# 1M

&

#" X

!批

号#

#="=#$

!安徽宏业药业有限公司%&

"

!

%a

生理盐水

$

<"" 1M

&

=

!

< K

!批号#

W#&##"#"#

!四川科伦药业%)

#

!

&

"试剂及仪器"前列腺素
H

!"

$

JOH

!"

%

>M)-N

试剂盒$批号#

#="<!&

%&前列腺素
>

!

$

JO>

!

%

>M)-N

试剂盒$批号#

#="<!&

%&

!

$

>J

放射免疫分析药盒$批

号#

#=":!"

%!均购自北京北方生物技术研究所) 电子

天平 $

[b*

$

N c !""

型!福州华志科学仪器有限公

司%&光学显微镜$

F6U1/TS '[&"

型!北京城夕科技

有限公司%&低速离心机$

-'

$

!<=$

型!安徽中科中佳

科技仪器有限公司%&漩涡混合器$

I[

$

W

型!江苏康健

医疗用品有限公司%&医用低温冰箱 '

,EH

$

&9!>

$

'8

% 型!大连三洋冷链有限公司(&

#

放射免疫计数

器$

O'

$

#""

型!科大创新股份有限公司中佳分公司%)

!

"方法

!

!

#

"原发性痛经模型制备及给药方法"参照参

考文献'

&

(!将
<$

只大鼠根据体重随机分为
:

组!分

别为正常空白组*模型对照组*消炎痛组*月月舒组*

HH-IH

低剂量组*

HH-IH

中剂量组*

HH-IH

高剂量

组) 除正常空白组外!其余各组根据参考文献'

&

(方

法!大鼠每天皮下注射苯甲酸雌二醇$

>

!

%注射液!连

续注射
#"

天$第
#

*

#"

天每只大鼠皮下给药
"

!

< 1K

!

余日均为每只
"

!

! 1K

%!末次注射后间隔
!= Q

!腹腔

注射缩宫素
"

!

! 1MG

只!观察缩宫素注射后
&" 1@R

内

大鼠扭体反应发生的潜伏期和扭体次数!计算扭体抑

制率) 根据扭体反应结果!若模型对照组与正常空白

组比较有统计学意义$

J P"

!

"<

%!则原发性痛经模型

复制成功)

HH-IH

低*中*高剂量组在注射苯甲酸雌二醇的

第
<

天起每天分别给予
HH-IH !

!

<

*

<

*

#" KGLK

灌胃!

消炎痛组自第
<

天起每天每只大鼠灌胃消炎痛片混悬

液
&

!

:< 1KGLK

!月月舒组自第
<

天起每天每只大鼠灌

胃月月舒混悬液
! KGLK

!正常空白组*模型对照组自第

<

天起灌胃等体积纯净水!各组均连续灌胃
:

天) 给

药容量均为
!1MG !"" K

体重)

!

!

!

"子宫组织
JOH

!"

*

JO>

!

*

!

$

>J

含量测定"制

备大鼠痛经模型并给予药物干预后!于末次灌胃
# Q

后!各组大鼠均腹腔注射缩宫素注射液
"

!

!1MG

只) 给

予缩宫素
# Q

后!大鼠腹腔注射
!<a

乌拉坦
= 1MGLK

!

股主动脉取血
! 1M

!迅速注入抗凝试管$含
:

!

< a >E

$

*N

二钠
&" $M

和抑肽酶
=" $M

%中!低温 $

=

'%

& """ 3G1@R

离心
#" 1@R

!分离血浆!严格按照
!

$

>J

放

免分析药盒说明书操作!测定血浆中
!

$

>J

的含量) 取

血后!快速剥离动物新鲜子宫!放入生理盐水中冲洗!吸

干!用电子天平精密称取
"

!

! K

!加
#"

倍量生理盐水制

成子宫内膜组织匀浆液!

&:

'保温
#< 1@R

!低温$

=

'%

& """ 3G1@R

离心
#" 1@R

!取上清即可)

!

!

&

"统计学方法"应用
-J-- #:

!

"

统计软件

进行数据处理分析!结果以
B

(

S

表示!所有数据先行

正态性及方差齐性检验!多组比较采用单因素方差分

析!两两比较采用
M-E

$

0

检验!

J P"

!

"<

为有统计学

意义)

结""果

#

"各组大鼠扭体潜伏期*扭体次数及扭体抑制率

比较$表
#

%"与正常空白组比较!模型对照组潜伏期

时间明显缩短$

J P "

!

"#

%!扭体次数明显增加$

J P

"

!

"#

%!说明本实验原发性痛经模型造模成功) 与模

型对照组比较!消炎痛组*月月舒组及
HH-IH

高*中剂

量组的扭体潜伏期均缩短$

J P"

!

"#

%!扭体次数均明

显减少$

J P"

!

"#

%&

HH-IH

低剂量组扭体潜伏期差异

无统计学意义!扭体次数差异有统计学意义 $

J P

"

!

"<

%)



中国中西医结合杂志
!"#$

年
%

月第
&$

卷第
%

期
'()*+,

!

-./0.12.3 !"#$

!

4567 &$

!

85

!

%

"!"#'%"

表
#

%各组大鼠的扭体潜伏期*扭体次数及扭体抑制率比较"$

B

(

S

%

组别
R

剂量'

KG

$

LK

"

Y

%( 扭体潜伏期$

S

% 扭体次数$次% 扭体抑制率$

a

%

正常空白
9

#

!:

)

!<

(

:

)

:9 "

)

#&

(

"

)

&<

#

模型对照
9

#

$

)

!<

(

&

)

##

"

!#

)

!<

(

$

)

"%

"

#

消炎痛
9 &

)

:<

#<

)

<"

(

=

)

!=

!!

9

)

:<

(

$

)

9%

!!

<9

)

9!

月月舒
9 !

)

""

#$

)

&9

(

=

)

$%

!!

$

)

99

(

&

)

9<

!!

:"

)

<%

HH-IH

低剂量
9 !

)

<" %

)

$&

(

&

)

<=

#&

)

&9

(

$

)

!#

!

&:

)

"=

中剂量
9 <

)

""

#&

)

99

(

&

)

:$

!!

#"

)

!<

(

=

)

9<

!!

<<

)

!%

高剂量
9 #"

)

""

#=

)

$&

(

<

)

":

!!

=

)

&9

(

!

)

%:

!!

:%

)

&%

""注#与正常空白组比较!

"

J P"

!

"#

&与模型对照组比较!

!

J P"

!

"<

!

!!

J P"

!

"#

表
!

%各组大鼠子宫组织中
JOH

!"

*

JO>

!

含量及
JOH

!"

GJO>

!

比较"$

B

(

S

%

组别
R

剂量'

KG

$

LK

"

Y

%(

JOH

!"

$

RKGM

%

JO>

!

$

RKGM

%

JOH

!"

GJO>

!

正常空白
9

+

<$

)

%:

(

#

)

$< 9<

)

=!

(

:

)

!< "

)

$:

(

"

)

#<

模型对照
9

+

:%

)

!<

(

#"

)

#!

"

:#

)

9$

(

#"

)

"!

"

#

)

#!

(

"

)

!"

消炎痛
9 &

)

:<

<<

)

"&

(

<

)

:"

!!

9#

)
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"
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"#

&与模型对照组比较!

!

J P"

!

"<

!

!!

J P"

!

"#

""

!

"各组大鼠子宫组织中
JOH

!"

*

JO>

!

含量及

JOH

!"

GJO>

!

比较$表
!

%"与正常空白组比较!模型

对照组大鼠子宫组织
JOH

!"

含量明显升高!

JO>

!

含

量明显降低$

J P"

!

"#

%&与模型对照组比较!消炎痛

组*月月舒组大鼠子宫组织
JOH

!"

含量均明显降低!

HH-IH

低*中*高剂量组亦均不同程度地降低子宫组

织
JOH

!"

水平$

J P"

!

"#

%&与模型对照组比较!

HH-IH

高*中剂量组及月月舒组大鼠子宫组织中
JO>

!

含量

均明显升高$

J P "

!

"#

%!消炎痛组*

HH-IH

低剂量组

亦有所升高$

J P"

!

"<

%)

&

"各组大鼠子宫组织中
!

$

>J

含量比较$表
&

%

与正常空白组比较!模型对照组
!

$

>J

含量降低!差异

有统计学意义$

J P"

!

"<

%) 与模型对照组比较!消炎

痛组*月月舒组*

HH-IH

中*高剂量组
!

$

>J

含量明显

升高 $

J P"

!

"<

!

J P"

!

"#

%&

HH-IH

低剂量组差异无

统计学意义$

J d"

!

"<

%)

表
&
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讨""论

原发性痛经已经成为困扰青少年女孩和育龄期女

性的一种普遍的妇科疾患)

J?3L `-

等'

=

(研究表明!

中草药被认为是有效治疗原发性痛经的值得深入挖掘

的资源) 我院妇科临床常用方复方金铃四逆四物失笑

散是由多个古代经方化裁而成!具有疏肝健脾!养血活

血!柔肝理气!化瘀止痛等功效!于月经来潮前
:

天开始

服药!连服
&

个月经周期!均能有效预防痛经的发生或

有效减轻疼痛的程度!已取得了良好的临床疗效) 因

此!有必要对其治疗原发性痛经的作用机制进行探讨)

目前现代医学已公认前列腺素$

JO

%和白细胞介

素$

)M

%增高是原发性痛经的主要发病机制) 而原发性

痛经的发生可能与过多的或不平衡的前列腺素和类花

生酸从月经期间子宫内膜释放!增加周围神经敏感性

而诱发疼痛有关'

<

!

$

(

)

E?^55Y ,;

'

:

(研究表明!原发性痛经是产生或释放

过多的前列腺素引起的不正常的子宫活动)

JO

产量的

增加!可引起血管收缩!子宫基层和子宫内膜血流不

足'

9

(

)

'5D5 N-

'

%

(研究显示!迅速合成的
JO

直接影响

子宫基层!引起子宫肌肉组织收缩!导致子宫内膜小血管

收缩!组织缺血!子宫内膜脱落*出血!进而引起疼痛) 目

前研究较多!并与生殖系统密切相关的前列腺素主要是

JO>

!

和
JOH

!"

!子宫内膜分泌
JO

呈周期性变化!在黄体

期
JO>

!

的含量比
JOH

!"

高!而月经期则相反'

#"

!

##

(

)

杨继红等'

#!

(研究报告示!痛经中学生月经来潮



"!"'"%" 中国中西医结合杂志
!"#$

年
%

月第
&$

卷第
%

期
'()*+,

!

-./0.12.3 !"#$

!

4567 &$

!

85

!

%

=9 Q

内外周血中
JOH

!"

的浓度明显高于月经来潮
#

=9 Q

组及无痛经组!且痛经症状与
JOH

!"

的浓度密切

相关) 李亚洲等'

#&

(研究报道也证实! 痛经患者子宫内

膜及经血中
JO>

!

*

JOH

!"

的浓度显著高于正常妇女!经

血中
JOH

!"

的水平与疼痛程度呈正相关) 同时!

JO>

!

与
JOH

!"

对非妊娠子宫的作用差异明显!

JOH

!"

使子宫

平滑肌收缩! 子宫血流量减低! 而
JO>

!

则能抑制子宫

平滑肌的自发活动) 因此!调节
JOH

!"

GJO>

!

的比值含

量!在一定程度上可以预防原发性痛经的发生)

本次实验结果表明!

HH-IH

高*中*低剂量组都能有

效降低
JOH

!"

含量!提高
JO>

!

含量!同时降低
JOH

!"

G

JO>

!

比值!抑制子宫过度收缩!扩张血管!增加子宫血流

量!可能是其治疗原发性痛经的重要机制之一)

!

$

>J

来自前阿黑皮紊系统!主要分布在垂体*下

丘脑的弓状核*孤束核和联合核!具有吗啡样活性!起

镇痛及维持神经内分泌环境的相对稳定等作用)

近年来!许多学者发现
!

$

>J

与女性生殖内分泌

$如月经*排卵*妊娠*分娩*不孕*更年期等%有关!并

进行了临床和实验室观察!为进一步认识
!

$

>J

的生

理功能及其临床意义提供了新的信息)

李煜等'

#=

( 通过观察韩氏穴位神经刺激仪

$

[N8-

% 预刺激对缩宫素致痛经大鼠的镇痛作用!结

果发现
[N8-

能提高痛经大鼠中枢及外周血
!

$

>J

的

含量!延长痛经大鼠的扭体潜伏期及减少扭体次数!对

痛经大鼠有镇痛作用)

刘冬等'

#<

(观察以桃红四物汤治疗原发性痛经的

小鼠模型!结果表明桃红四物汤有明显的镇痛作用!可

能与提高内源性镇痛物质
!

$

>J

含量有关) 明海霞

等'

#$

(观察温经活血颗粒对痛经模型犬鼠血浆
!

$

>J

含量影响!结果表明提高血浆
!

$

>J

含量和抑制离体

子宫收缩活动可能是其对原发性痛经模型大鼠镇痛作

用机制之一)

综上所述!

HH-IH

能降低大鼠原发性痛经模型子

宫组织
JOH

!"

!提高
JO>

!

!调节
JOH

!"

GJO>

!

比值!同

时提高外周血中的
!

$

>J

含量!增加其内源性镇痛作

用!可能是
HH-IH

治疗原发性痛经的作用机制)
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