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兰香草对寒凝血瘀证原发性痛经大鼠
的防治作用及机制研究

陈美安∗,黄凤,梁晓庆,蓝小琪,崔祥祥,曾雪琪
(广西中医药大学药学院,南宁　 530001)

　 　 【摘要】 　 目的　 探讨兰香草水煎液对寒凝血瘀证原发性痛经大鼠的防治效果及其作用机制。 方法　 随机将
60只健康 SPF级 SD雌性大鼠分为正常组、模型组、布洛芬组、兰香草高剂量组、兰香草中剂量组、兰香草低剂量
组,每组 10只。 除正常组外,其余各组采用寒冷刺激联合苯甲酸雌二醇以及缩宫素建立寒凝血瘀证原发性痛经大
鼠模型。 于造模第 5天开始灌胃给药,连续给药 10

 

d。 观察记录大鼠症状表现,测定大鼠扭体反应情况、血液流变
学指标,测定大鼠血清中血浆血栓素 B2( thromboxane

 

B2 ,TXB2 )、6-酮前列环素 F1α( 6-Ketoprostacyclin
 

F1α ,6-Keto-
PGF1α )、雌二醇(estradiol,E2 )和孕酮( progesterone,PROG)水平,测定大鼠子宫组织中前列腺素 F2α( prostaglandin

 

F2α ,PGF2α )、前列腺素 E2(prostaglandin
 

E2 ,
 

PGE2 )、一氧化氮(nitric
 

oxide,NO)和钙离子( calcium,Ca2
 

+ )水平,以及
计算子宫、卵巢脏器指数并观察其组织病理形态变化。 结果　 与正常组比较,模型组大鼠出现明显寒凝血瘀证症
状及扭体反应,子宫、卵巢组织形态出现明显增生、炎症、水肿等病变,血浆粘度、红细胞压积和全血粘度均明显升
高(P

  

<
  

0. 01),血清中 TXB2 、E2 水平和 E2 / PROG比值明显升高(P
  

<
  

0. 01)以及 6-Keto-PGF1α 和 PROG 水平明显
降低(P

  

<
  

0. 01),子宫指数和卵巢指数均明显增高(P
  

<
  

0. 01),子宫组织中
 

PGF2α 、Ca2
 

+水平和 PGF2α / PGE2 比值

明显升高(P
  

<
  

0. 01)以及 PGE2 、NO水平明显降低(P
  

<
  

0. 01)。 与模型组比较,兰香草水煎液可明显改善模型大
鼠的症状表现和子宫、卵巢组织形态病变,显著延长扭体反应潜伏时间和降低扭体次数(P

  

<
  

0. 01),显著降低血浆
黏度、红细胞压积和全血粘度(P

  

<
  

0. 01),降低血清中 TXB2 、E2 水平及 E2 / PROG比值和升高血清中 6-Keto-PGF1α 、
PROG水平,降低子宫指数和卵巢指数(P

  

<
  

0. 01,P
  

<
  

0. 05),降低子宫组织中 PGF2α 、Ca2
 

+水平及 PGF2α / PGE2 比

值(P
  

<
  

0. 01,P
  

<
  

0. 05)和升高子宫组织中 PGE2 、NO水平(P
  

<
  

0. 01)。 结论　 兰香草水煎液可有效改善寒凝血瘀
证原发性痛经大鼠的临床症状,具有良好的防治效果,其作用机制可能与大鼠血清中 TXB2 、6-Keto-PGF1α 、E2 、
PROG水平和子宫组织中 PGF2α 、PGE2 、NO、Ca2

 

+水平有关。
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　 　 【Abstract】　 Objective　 To
 

explore
 

the
 

preventive
 

and
 

therapeutic
 

effects
 

of
 

Caryopteris
 

incana
 

decoction
 

in
 

a
 

rat
 

model
 

of
 

primary
 

dysmenorrhea
 

with
 

cold
 

coagulation
 

and
 

blood
 

stasis
 

syndrome.
 

Methods 　 Sixty
 

healthy
 

specific
 

pathogen-free
 

SD
 

female
 

rats
 

were
 

randomly
 

divided
 

into
 

six
 

groups
 

of
 

ten
 

rats
 

each:
 

normal
 

group,
 

model
 

group,
 

ibuprofen
 

group,
 

C.
 

incana
 

high-dose
 

group,
 

C.
 

incana
 

medium-dose
 

group,
 

and
 

C.
 

incana
 

low-dose
 

group.
 

All
 

groups
 

except
 

the
 

normal
 

group
 

were
 

treated
 

with
 

cold
 

stimulation
 

combined
 

with
 

estradiol
 

benzoate
 

and
 

oxytocin
 

to
 

establish
 

a
 

rat
 

model
 

of
 

primary
 

dysmenorrhea
 

with
 

cold
 

coagulation
 

and
 

blood
 

stasis
 

syndrome.
 

On
 

the
 

fifth
 

day
 

of
 

modeling,
 

the
 

rats
 

were
 

intragastrically
 

administered
 

the
 

study
 

drugs
 

for
 

10
 

days.
 

Their
 

symptoms
 

were
 

observed
 

and
 

recorded.
 

The
 

writhing
 

response
 

and
 

hemorheological
 

indices
 

were
 

measured.
 

The
 

serum
 

levels
 

of
 

TXB2 ,
 

6-keto-prostaglandin
 

F1α ( 6-Keto-
PGF1α ),

 

estradiol
 

( E2 ),
 

and
 

progesterone
 

( PROG )
 

were
 

measured.
 

Additionally,
 

the
 

levels
 

of
 

prostaglandin
 

F2α
 

(PGF2α ),
 

prostaglandin
 

E2
 (PGE2 ),

 

nitric
 

oxide
 

(NO),
 

and
 

calcium
 

(Ca2
 

+ )
 

in
 

the
 

uterine
 

tissues
 

were
 

measured.
 

The
 

organ
 

indices
 

of
 

the
 

uterus
 

and
 

ovary
 

were
 

calculated,
 

and
 

histopathological
 

changes
 

were
 

observed.
 

Results　 Compared
 

with
 

the
 

normal
 

group,
 

the
 

rats
 

in
 

the
 

model
 

group
 

showed
 

obvious
 

symptoms
 

of
 

cold
 

coagulation
 

and
 

blood
 

stasis
 

syndrome
 

and
 

writhing
 

reaction.
 

The
 

morphology
 

of
 

uterus
 

and
 

ovary
 

showed
 

obvious
 

hyperplasia,
 

inflammation,
 

edema
 

and
 

other
 

lesions.
 

The
 

plasma
 

viscosity,
 

packed
 

cell
 

volume
 

and
 

whole
 

blood
 

viscosity
 

were
 

significantly
 

increased
 

(P
  

<
  

0. 01).
 

The
 

serum
 

levels
 

of
 

thromboxane
 

B2
 and

 

E2
 and

 

the
 

E2 / PROG
 

ratio
 

were
 

significantly
 

increased
 

(P
  

<
  

0. 01),
 

the
 

levels
 

of
 

6-
Keto-PGF1α

 and
 

PROG
 

were
 

significantly
 

decreased
 

(P
  

<
  

0. 01).
 

The
 

uterine
 

index
 

and
 

ovarian
 

index
 

were
 

significantly
 

increased
 

(P
  

<
  

0. 01).
 

The
 

levels
 

of
 

PGF2α
 and

 

Ca2
 

+
 

and
 

the
 

PGF2α / PGE2
 ratio

 

in
 

uterine
 

tissue
 

were
 

significantly
 

increased
 

(P
  

<
  

0. 01),
 

while
 

the
 

levels
 

of
 

PGE2
 and

 

NO
 

were
 

significantly
 

decreased
 

(P
  

<
  

0. 01).
 

Compared
 

with
 

the
 

model
 

group,
 

Caryopteris
 

incana
 

significantly
 

improved
 

the
 

symptoms
 

of
 

model
 

rats,
 

improved
 

the
 

morphological
 

lesions
 

of
 

the
 

uterus
 

and
 

ovary,
 

prolonged
 

the
 

latency
 

time
 

of
 

the
 

writhing
 

reaction,
 

and
 

reduced
 

the
 

number
 

of
 

writhing
 

episodes
 

(P
  

<
  

0. 01);
 

significantly
 

reduced
 

the
 

plasma
 

viscosity,
 

packed
 

cell
 

volume,
 

and
 

whole
 

blood
 

viscosity
 

( P
  

<
  

0. 01);
 

significantly
 

reduced
 

the
 

serum
 

levels
 

of
 

TXB2
 and

 

E2
 and

 

the
 

E2 / PROG
 

ratio,
 

increased
 

the
 

serum
 

levels
 

of
 

6-Keto-PGF1α
 

and
 

PROG,
 

and
 

reduced
 

the
 

uterine
 

and
 

ovarian
 

indices
 

(P
  

<
  

0. 01,
 

P
  

<
  

0. 05);
 

significantly
 

reduced
 

the
 

levels
 

of
 

PGF2α
 

and
 

Ca2
 

+
 

and
 

the
 

PGF2α / PGE2
 ratio

 

in
 

uterine
 

tissue
 

(P
  

<
  

0. 01,
 

P
  

<
  

0. 05);
 

and
 

significantly
 

increased
 

the
 

levels
 

of
 

PGE2
 and

 

NO
 

in
 

the
 

uterine
 

tissue
 

(P
  

<
  

0. 01).
 

Conclusions　
 

Caryopteris
 

incana
 

decoction
 

can
 

effectively
 

improve
 

the
 

clinical
 

symptoms
 

of
 

primary
 

dysmenorrhea
 

in
 

rats
 

with
 

cold
 

coagulation
 

and
 

blood
 

stasis
 

syndrome,
 

and
 

it
 

has
 

a
 

good
 

control
 

effect.
 

Its
 

mechanism
 

may
 

be
 

correlated
 

with
 

the
 

levels
 

of
 

TXB2 ,
 

6-Keto-PGF1α ,
 

E2 ,
 

and
 

PROG
 

in
 

serum
 

and
 

PGF2α ,
 

PGE2 ,
 

NO,
 

and
 

Ca2
 

+
 

in
 

uterine
 

tissue.
【Keywords】　 Caryopteris

 

incana;
 

cold
 

coagulation
 

and
 

blood
 

stasis
 

syndrome;
 

primary
 

dysmenorrhea;
 

rat
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　 　 原发性痛经(primary
 

dysmenorrhea,PD)为妇科
临床常见疾病,虽无生殖器官病理性改变,但其发
病高、疼痛频繁,严重影响了女性的学习、工作和生
活。 中医理论认为,原发性痛经主要分为寒凝血
瘀、气滞血瘀、肝肾亏损、阳虚内寒、气血虚弱、湿热
瘀阻 6 种证型,其中尤以寒凝血瘀证痛经最为多
见[1-2] 。 寒凝血瘀证痛经与中医“寒”有关,温经散
寒、化瘀止痛是中医药治疗寒凝血瘀证痛经的重要
疗法,而许多民族药或民间草药在妇科疾病的治疗
上亦颇具疗效,也引起了众多科研工作者的高度
关注。
兰香 草, 为 马 鞭 草 科 莸 属 植 物 兰 香 草

(Caryopteris
 

incana,C.
 

incana)的全草或带根全草,
在浙江、江苏、安徽、江西、湖北、湖南、福建、广东、
广西等省均有分布。 其味辛、气香、性微温,具有疏

风解表、祛寒除湿、散瘀止痛之功效[3] ,中西部山区
少数民族常用来治疗妇科疾病,如产后瘀滞腹痛、
寒淤痛经、月经不调、崩漏、白带等[4-5] 。 目前兰香
草的药理及临床研究基础极为薄弱,迄今未见其治
疗痛经方面的研究报道。
因此,在前期完成兰香草抗炎镇痛活性初步研

究的基础上[6-7] ,以兰香草为研究对象,根据受寒后
引起体内血行不畅、血脉不通的症状,采用符合中
医症候特点的冰水浴法致寒结合苯甲酸雌二醇致

敏和缩宫素致痛[8] ,从而建立寒凝血瘀证 PD 大鼠
模型,从症状表现、扭体反应、血液流变学指标及相
关生化指标等方面来评价兰香草水煎液对寒凝血

瘀证 PD 大鼠的防治效果及明确其可能的作用机
制,为兰香草药用价值的开发利用及临床应用提供
科学依据。
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1　 材料与方法
1. 1　 材料
1. 1. 1　 实验动物

SPF级健康成熟雌性 SD大鼠 60 只,7 周龄,未
交配,体重 180

  

~
  

220
 

g,购自湖南斯莱克景达实验
动物有限公司【 SCXK(湘) 2019-004】,饲养于广西
中医药大学科学实验中心动物实验室【 SYXK(桂)
2019- 001】。 在温度为 22

   

±
  

2
 

℃ ,湿度为 50%
  

~
  

60%,明暗各 12
 

h交替的日光灯光照射及通风好的
环境中饲养。 饲养期间大鼠自由摄食和饮水,饲喂
普通维持饲料,以保证营养充足。 本研究经广西中
医药 大 学 实 验 动 物 福 利 伦 理 委 员 会 批 准

(DW20220106-245),实验过程符合动物伦理指导
原则。
1. 1. 2　 主要试剂与仪器
兰香草,采自广西宜州,经广西中医药大学药

用植物教研室的朱意麟实验师鉴定为马鞭草科莸

属植物兰香草的干燥全草,阴干,粉碎成粗粉;苯甲
酸雌二醇注射液(上海全宇生物科技(驻马店)动物
药业有限公司,批号:210301);缩宫素注射液(西安
华兽动物药业有限公司,批号:220101);布洛芬缓
释胶囊 (中美天津史克制药有限公司,批号:
20220107);血浆血栓素 B2 酶联免疫试剂盒、6-酮前
列环素 F1α 酶联免疫分析试剂盒、雌二醇酶联免疫
分析试剂盒、孕酮酶联免疫分析试剂盒、前列腺素
F2α 酶联免疫分析试剂盒、前列腺素 E2 酶联免疫分

析试剂盒(均购自武汉贝茵莱生物科技有限公司,
批号均为:20220510);NO酶联免疫分析试剂盒(合
肥莱尔生物科技有限公司,批号:20220510);钙含
量检测试剂盒(上海酶联生物科技有限公司,批号:
G20220512K)。

AJ150电子分析天平(瑞士梅特勒);HH-S恒温
水浴锅(江苏金坛市医疗仪器厂);优普纯水仪(四
川优普超纯科技有限公司);3H16RI 智能高速冷冻
离心机(湖南赫西仪器装备有限公司);ZL9000 全
自动血流变分析仪(北京众驰伟业科技发展有限公
司);Infinite

 

M200
 

PRO全波长多功能酶标仪(帝肯
(上海)贸易有限公司);Eclipse

 

Ci-L 正置白光拍照
显微镜(Nikon,日本)。
1. 2　 方法
1. 2. 1　 实验药物的制备
取兰香草粗粉 2560

 

g,加入 10倍量水,浸泡 1
 

h

后,依次煎煮 3次,每次煎煮 1
 

h,过滤,合并 3 次滤
液,浓缩至 1000

 

mL,得浓度为 2. 56
 

g / mL兰香草水
煎液。
灌胃给药前,用纯净水配成高(1. 28

 

g / mL)、中
(0. 64

 

g / mL)、低(0. 32
 

g / mL)三个不同浓度的兰香
草溶液,备用。
1. 2. 2　 动物分组与造模

 

将常规适应性饲养 7
 

d的雌性大鼠,随机分为 6
组,即正常组、模型组、布洛芬组、兰香草高剂量组
(C.

 

incana
 

high-dose
 

group)、兰香草中剂量组(C.
 

incana
 

medium-dose
 

group)、兰香草低剂量组 ( C.
 

incana
 

low-dose
 

group),每组 10只。 除正常组外,其
余各组每日固定时间采用 0

  

~
  

1
 

℃冰水浸泡大鼠,
每天 1次,每次 10

 

min,连续 14
 

d;同时,除正常组
外,其余各组每日给大鼠皮下注射苯甲酸雌二醇,
第 1、14天注射 4

 

mg / kg,其余每天注射 2
 

mg / kg;在
第 14天末次给药 1

 

h后腹腔注射缩宫素 20
 

IU / kg,
以制备寒凝血瘀证 PD模型。 以大鼠症状表现作为
寒凝血瘀证造模成功的指标[9-10] :大鼠寒战、蜷缩不
动、喜扎堆、朦胧欲睡、两眼无神、反应迟钝、呼吸微
弱、体温下降、心跳减慢、弓背竖毛、毛色枯槁无光
泽、爪甲紫暗、耳色暗红、唇周发黑、舌质紫暗、舌下
脉络增粗增长、下腹部和肛周发黑、小便色清、大便
湿软不成形;以大鼠扭体反应作为 PD 造模成功的
指标[9-11] :腹部收缩内凹,躯干与后肢伸展,臀部与
一侧肢体内旋。 以此指标为判断标准,造模成功率
为 100%。
1. 2. 3　 给药干预

 

于造模第 5天开始灌胃给药(温服),兰香草水
煎液按生药量计给予兰香草高剂量组(12. 8

 

g / kg)、
兰香草中剂量组(6. 4

 

g / kg)、兰香草低剂量组(3. 2
 

g / kg),以兰香草每日服用生药量 50
 

g 计,分别相当
于 60

 

kg成人每日临床用药的 15. 4、7. 7和 3. 85倍;
布洛芬组给予布洛芬缓释胶囊 0. 06

 

g / kg,正常组和
模型组给予纯净水,灌胃 10

 

mL / kg,连续给药 10
 

d。
1. 2. 4　 一般情况观察

 

造模及给药治疗期间,每日观察记录大鼠的精
神状态、活动情况、皮毛变化、饮食量、饮水量、大小
便、垫料、死亡及体重等情况。
1. 2. 5　 扭体反应测定

 

于末次给药 1
 

h后,除正常组外,其余各组腹腔
注射缩宫素 20

 

IU / kg,以公认的扭体反应(即腹部
收缩内凹,躯干与后肢伸展,臀部与一侧肢体内
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旋) [11]为指标,观察 30
 

min内的扭体潜伏时间及扭
体次数,计算扭体反应抑制率。 扭体反应抑制率

  

=
  

(模型组扭体反应均数
 

-
 

试药组扭体反应均数) /模
型组扭体反应均数

  

×
  

100%。
1. 2. 6　 血液流变学测定

 

大鼠处死前禁食不禁水 12
 

h,采用吸入麻醉法
用异氟烷麻醉大鼠,麻醉成功后将大鼠仰面固定在
手术板上,腹主动脉取血约 2

 

mL 于肝素管中,轻轻
震荡混匀,采用全自动血流变分析仪迅速检测大鼠
的血液流变学指标。
1. 2. 7　 血清中 TXB2、6-Keto-PGF1α、E2 和 PROG 含
量测定

 

腹主动脉取血约 3
 

mL于真空管中,室温静置约
30

 

min,3000
 

r / min,低温 4
 

℃离心 10
 

min后,分取血
清,严格按照相关酶联免疫分析试剂盒说明书采用
ELISA法测定大鼠血清中 TXB2、6-Keto-PGF1α、 E2

和 PROG含量。
1. 2. 8　 子宫、卵巢组织脏器指数测定及其病理学
观察

 

分别取出子宫、卵巢,剥离脂肪组织,以冰冻的
0. 9%氯化钠注射液洗净血渍,滤纸吸干表面水分
后,称重,计算子宫脏器指数和卵巢脏器指数。 用
4%多聚甲醛分别固定子宫、卵巢,固定 24

 

h 后,乙
醇脱水,二甲苯透明,石蜡切片包埋,进行苏木素-伊
红(HE)染色,在光镜下观察组织形态及病变表现。
脏器指数

 

=
 

脏器重量(g) /体重(g)
 

×
  

100%。
1. 2. 9　 子宫组织中 PGF2α、PGE2、NO 和 Ca2

 

+含量

测定
 

取子宫,以冰冻 0. 9%氯化钠注射液洗净、拭
干、称重,制成 10%子宫组织匀浆,以 3000

 

r / min,低
温 4

 

℃离心 10
 

min,取上清液,严格按照酶联免疫分
析试剂盒说明书,采用 ELISA 法测定大鼠子宫组织
中 PGF2 α、PGE2 和 NO 含量,以及严格按照钙含量
检测试剂盒说明书,采用邻甲酚酞络合铜比色法测
定 Ca2

 

+含量。
1. 3　 统计学分析
计量数据以平均值

 

±
 

标准差( 􀭰x
 

±
 

s)表示,采用
SPSS

 

23. 0软件对数据进行统计学处理,多组间比较
使用单因素方差分析,以 P

  

<
  

0. 05为有统计学意义。

2　 结果
2. 1　 一般情况的影响
正常组大鼠精神状态佳,反应灵敏、活泼好动、

毛发整洁、柔顺、光亮且紧贴皮肤,饮食、饮水正常,
大小便正常,粪质褐色坚硬,垫料干湿度适宜且无
明显异臭味,体重持续增加。 模型组大鼠从造模第
3天开始逐渐精神欠佳,出现寒战、蜷缩不动、喜扎
堆、朦胧欲睡、两眼无神、反应迟钝、呼吸微弱、体温
下降、心跳减慢、弓背竖毛、毛色枯槁无光泽、爪甲
紫暗、耳色暗红、唇周发黑、舌质紫暗、舌下脉络增
粗增长、下腹部和肛周发黑、大小便量明显增多、小
便色清、大便湿软不成形、垫料易潮湿且有明显异
臭味,饮食、饮水量减少,体重下降等寒凝血瘀证症
状;注射缩宫素后,出现明显扭体反应的痛经症状。
与模型组比较,经给药治疗 10

 

d 后,兰香草高剂量
组和兰香草中剂量组大鼠的寒凝血瘀证症状有明

显改善;布洛芬组和兰香草低剂量组大鼠的寒凝血
瘀证症状有一定程度改善但不明显。
2. 2　 对扭体反应的影响

 

结果如表 1所示,与正常组比较,模型组大鼠出
现明显扭体反应(P

  

<
  

0. 01)。 与模型组比较,兰香
草高剂量组、兰香草中剂量组、兰香草低剂量组和
布洛芬组均能显著延长大鼠扭体反应的潜伏时间

(P
  

<
  

0. 01),并能显著降低大鼠的扭体次数(P
  

<
  

0. 01)。
2. 3　 对血液流变学的影响

 

结果如表 2所示,与正常组比较,模型组大鼠血
浆粘度、红细胞压积及全血粘度均明显升高(P

  

<
  

0. 01)。 与模型组比较,布洛芬组可显著降低大鼠
的红细胞压积及低切变率下全血黏度(P

  

<
  

0. 05,
P

  

<
  

0. 01);兰香草高剂量组和兰香草中剂量组均
能显著降低大鼠的血浆黏度、红细胞压积及高、中、
低切变率下全血粘度(P

  

<
  

0. 01);兰香草低剂量组
可显著降低大鼠的低切变率下全血黏度 ( P

  

<
  

0. 05)。
2. 4　 对血清中 TXB2、6-Keto-PGF1α、E2 和 PROG
含量的影响

 

结果如表 3所示,与正常组比较,模型组大鼠血
清中 TXB2、E2 水平及 E2 / PROG比值明显升高(P

  

<
  

0. 01),6-Keto-PGF1α 和 PROG 水平明显降低(P
  

<
  

0. 01)。 与模型组比较,布洛芬组可显著降低大鼠
血清中 E2 水平及 E2 / PROG 比值(P

  

<
  

0. 05,P
  

<
  

0. 01);兰香草高剂量组和兰香草中剂量组均能显
著降低大鼠血清中 TXB2、E2 水平及 E2 / PROG 比值
(P

  

<
  

0. 01),并显著升高大鼠血清中 6-Keto-PGF1α

和 PROG水平(P
  

<
  

0. 01);兰香草低剂量组可明显
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　 　 　 　 　 　 表 1　 兰香草水煎液对大鼠扭体反应的影响( 􀭰x
 

±
 

s,n
  

=
  

10)
Table

 

1　 Effect
 

of
 

Caryopteris
 

incana
 

decoction
 

on
 

writhing
 

response
 

in
 

rats( 􀭰x
 

±
 

s,n
  

=
  

10)

组别
Groups

潜伏时间 / min
Latent

 

time / min
扭体次数

Writhing
 

frequency

扭体反应抑制率 / %
Inhibition

 

rate
 

of
 

writhing
 

response / %
正常组

 

Normal
 

group - - -

模型组
 

Model
 

group 4. 40
  

±
  

0. 67▲▲ 41. 00
  

±
  

4. 42▲▲ -

布洛芬组
 

Ibuprofen
 

group 8. 72
  

±
  

1. 20∗∗ 13. 30
  

±
  

2. 31∗∗ 67. 56

兰香草高剂量组
C. incana

 

high-dose
 

group 7. 61
  

±
  

1. 07∗∗ 16. 50
  

±
  

1. 35∗∗ 59. 76

兰香草中剂量组
C. incana

 

medium-dose
 

group 7. 81
  

±
  

0. 97∗∗ 18. 80
  

±
  

2. 44∗∗ 54. 15

兰香草低剂量组
C. incana

 

low-dose
 

group 6. 69
  

±
  

8. 20∗∗ 25. 50
  

±
  

3. 63∗∗ 37. 80

注:与正常组相比,▲▲P
  

<
  

0. 01;与模型组相比,∗∗P
  

<
  

0. 01。 (下表同)
Note.

 

Compared
 

with
 

the
 

normal
 

group,
 ▲▲P

  

<
  

0. 01.
 

Compared
 

with
 

the
 

model
 

group,
 ∗∗P

  

<
  

0. 01.
 

(The
 

same
 

in
 

the
 

following
 

tables)

表 2　 兰香草水煎液对大鼠血浆黏度、红细胞压积及全血粘度的影响( 􀭰x
 

±
 

s,n
  

=
  

10)
Table

 

2　 Effect
 

of
 

Caryopteris
 

incana
 

decoction
 

on
 

plasma
 

viscosity,
 

packet
 

cell
 

volume
 

and
 

whole
 

blood
 

viscosity
 

in
 

rats( 􀭰x
 

±
 

s,n
  

=
  

10)

组别
Groups

血浆粘度 /
(m

 

Pa·s)
Plasma

 

viscosity /
(m

 

Pa·s)

红细胞压
积 / (L / L)
Packet

 

cell
 

volume(L / L)

全血粘度 / (m
 

Pa·s)
 

Whole
 

blood
 

viscosity / (m
 

Pa·s)

高切 / (m
 

Pa·s)
High

 

shear
 

rates / (m
 

Pa·s)
(200 / s)

中切 / (m
 

Pa·s)
Medium

 

shear
 

rates / (m
 

Pa·s)
(50 / s)

低切 / (m
 

Pa·s)
Low

 

shear
 

rates / (m
 

Pa·s)
(1 / s)

正常组
Normal

 

group 1. 59
  

±
  

0. 02　 0. 39
  

±
  

0. 02 4. 08
  

±
  

0. 55 5. 55
  

±
  

0. 96 21. 76
  

±
  

1. 97

模型组
Model

 

group 1. 90
  

±
  

0. 07▲▲ 0. 46
  

±
  

0. 01▲▲ 5. 54
  

±
  

0. 50▲▲ 8. 29
  

±
  

0. 76▲▲ 30. 99
  

±
  

2. 03▲▲

布洛芬组
Ibuprofen

 

group 1. 84
  

±
  

0. 07 0. 43
  

±
  

0. 02∗ 5. 06
  

±
  

0. 66 7. 71
  

±
  

0. 85 25. 52
  

±
  

1. 74∗∗

兰香草高剂量组
C. incana

 

high-dose
 

group 1. 63
  

±
  

0. 06∗∗ 0. 42
  

±
  

0. 02∗∗ 4. 69
  

±
  

0. 47∗∗ 6. 21
  

±
  

0. 78∗∗ 23. 14
  

±
  

2. 69∗∗

兰香草中剂量组
C. incana

 

medium-dose
 

group 1. 67
  

±
  

0. 09∗∗ 0. 41
  

±
  

0. 02∗∗ 4. 50
  

±
  

0. 45∗∗ 6. 82
  

±
  

1. 05∗∗ 26. 13
  

±
  

1. 62∗∗

兰香草低剂量组
C. incana

 

low-dose
 

group 1. 82
  

±
  

0. 07 0. 44
  

±
  

0. 03 4. 93
  

±
  

0. 46 7. 32
  

±
  

1. 04 27. 67
  

±
  

2. 14∗

注:与模型组相比,∗P
  

<
  

0. 05。 (下表同)
Note.

 

Compared
 

with
 

the
 

model
 

group,
 ∗P

  

<
  

0. 05.
 

(The
 

same
 

in
 

the
 

following
 

tables)

表 3　 兰香草水煎液对大鼠血清中 TXB2 、6-Keto-PGF1α 、E2 和 PROG含量的影响( 􀭰x
 

±
 

s,n
  

=
  

10)
Table

 

3　 Effect
 

of
 

Caryopteris
 

incana
 

decoction
 

on
 

the
 

contents
 

of
 

TXB2 ,
 

6-Keto-PGF1α ,
 

E2 and
 

PROG
 

in
 

serum
 

of
 

rats( 􀭰x
 

±
 

s,n
  

=
  

10)
组别

Groups
TXB2 / (ng / mL) 6-Keto-PGF1α / (pg / mL) E2 / (pg / mL) PROG / (ng / mL) E2 / PROG

正常组
 

Normal
 

group 5. 42
  

±
  

0. 22 128. 83
  

±
  

7. 40 45. 20
  

±
  

2. 33 37. 14
  

±
  

1. 91 1. 22
  

±
  

0. 10

模型组
 

Model
 

group 8. 07
  

±
  

0. 32▲▲ 76. 02
  

±
  

4. 05▲▲ 74. 17
  

±
  

4. 16▲▲ 21. 29
  

±
  

1. 52▲▲ 3. 50
  

±
  

0. 29▲▲

布洛芬组
 

Ibuprofen
 

group 7. 79
  

±
  

0. 34 78. 94
  

±
  

6. 12 69. 29
  

±
  

4. 36∗ 23. 07
  

±
  

2. 02 3. 02
  

±
  

0. 23∗∗

兰香草高剂量组
C. incana

 

high-dose
 

group 6. 02
  

±
  

0. 32∗∗ 98. 68
  

±
  

4. 97∗∗ 50. 43
  

±
  

2. 74∗∗ 32. 08
  

±
  

2. 12∗∗ 1. 58
  

±
  

0. 16∗∗

兰香草中剂量组
C. incana

 

medium-dose
 

group 6. 58
  

±
  

0. 37∗∗ 93. 44
  

±
  

4. 78∗∗ 55. 23
  

±
  

3. 10∗∗ 34. 14
  

±
  

1. 38∗∗ 1. 62
  

±
  

0. 13∗∗

兰香草低剂量组
C. incana

 

low-dose
 

group 7. 70
  

±
  

0. 35 81. 47
  

±
  

5. 11 66. 34
  

±
  

4. 06∗∗ 23. 93
  

±
  

1. 65∗ 2. 78
  

±
  

0. 27∗∗
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降低大鼠血清中 E2 水平及 E2 / PROG 比值 (P
  

<
  

0. 01)和显著升高大鼠血清中 PROG水平(P
  

<
  

0. 05)。
2. 5　 对子宫指数和卵巢指数的影响

 

结果如表 4所显示,与正常组比较,模型组大鼠
子宫指数和卵巢指数均明显增高(P

  

<
  

0. 01)。 与模

型组比较,兰香草高剂量组、兰香草中剂量组和布
洛芬阳性组均能显著降低大鼠子宫指数和卵巢指

数(P
  

<
  

0. 01);兰香草低剂量组可显著降低大鼠子
宫指数(P

  

<
  

0. 01),但其对大鼠卵巢指数的影响无
显著性差异。

表 4　 兰香草水煎液对大鼠子宫指数和卵巢指数的影响( 􀭰x
 

±
 

s,n
  

=
  

10)
Table

 

4　 Effect
 

of
 

Caryopteris
 

incana
 

decoction
 

on
 

uterine
 

index
 

and
 

ovarian
 

index
 

of
 

rats( 􀭰x
 

±
 

s,n
  

=
  

10)
组别

Groups
子宫指数 / (mg / g)

Uterine
 

index
 

of
 

rats / (mg / g)
卵巢指数 / (mg / g)

Ovarian
 

index
 

of
 

rats / (mg / g)

正常组
 

Normal
 

group 1. 76
  

±
  

0. 23 0. 31
  

±
  

0. 03

模型组
 

Model
 

group 6. 60
  

±
  

0. 76▲▲ 0. 71
  

±
  

0. 09▲▲

布洛芬组
 

Ibuprofen
 

group 3. 34
  

±
  

0. 45∗∗ 0. 56
  

±
  

0. 05∗∗

兰香草高剂量组
C. incana

 

high-dose
 

group 2. 62
  

±
  

0. 14∗∗ 0. 42
  

±
  

0. 05∗∗

兰香草中剂量组
C. incana

 

medium-dose
 

group 3. 12
  

±
  

0. 29∗∗ 0. 52
  

±
  

0. 05∗∗

兰香草低剂量组
C. incana

 

low-dose
 

group 3. 99
  

±
  

0. 52∗∗ 0. 63
  

±
  

0. 07

2. 6　 对子宫组织中 PGF2α、PGE2、NO和 Ca2
 

+含量

的影响
 

结果如表 5所示,与正常组比较,模型组大鼠子
宫组织中 PGF2α、Ca2

 

+水平及 PGF2α / PGE2 比值明显

升高 (P
  

<
  

0. 01), PGE2、 NO 水平明显降低 (P
  

<
  

0. 01)。 与模型组比较,布洛芬组可显著降低大鼠
子宫组织中 PGF2α 水平及 PGF2α / PGE2 比值(P

  

<
  

0. 01)和显著升高大鼠子宫组织中 PGE2 水平(P
  

<
  

0. 01);兰香草高剂量组和兰香草中剂量组均能显
著降低大鼠子宫组织中 PGF2α、Ca2

 

+水平和 PGF2α /
PGE2 比值(P

  

<
  

0. 01),并能显著升高大鼠子宫组织
中 PGE2、NO 水平(P

  

<
  

0. 01);兰香草低剂量组可
显著降低大鼠子宫组织中 PGF2α、 Ca2

 

+ 水平及

PGF2α / PGE2 比值(P
  

<
  

0. 05,P
  

<
  

0. 01)和明显升高
大鼠子宫组织中 NO水平(P

  

<
  

0. 05)。
2. 7　 对子宫、卵巢组织病理学变化的影响
结果如图 1 所示,正常组子宫组织可见内膜由

单层柱状上皮和固有层构成,子宫内膜上皮为单层
柱状上皮细胞,未见明显的变性以及增生;固有层
子宫腺分布均匀,未见明显的扩张和增生;属于正
常发情期变化。 模型组子宫组织可见内膜上皮细
胞呈高柱状,少量细胞坏死溶解,胞质空泡化(黑色
箭头);固有层可见细胞坏死固缩,伴少量淋巴细胞
浸润(蓝色箭头);子宫腺扩张,少量上皮细胞坏死,
核固缩,胞质空泡化(绿色箭头)。 布洛芬组子宫组

织可见少量内膜上皮细胞水样变性,胞质疏松淡染
(黑色箭头);子宫腺丰富,多量子宫腺扩张(蓝色箭
头);固有层少量淋巴细胞浸润(绿色箭头)。 兰香
草高剂量组子宫组织可见少量内膜上皮细胞水样

变性,胞质疏松淡染(黑色箭头);固有层散在分布
淋巴细胞(蓝色箭头);少量子宫腺扩张 (绿色箭
头)。 兰香草中剂量组子宫组织可见内膜上皮呈高
柱状,少量上皮细胞增生(黑色箭头);多量上皮细
胞水样变性,胞质疏松淡染(蓝色箭头);少量子宫
腺扩张(绿色箭头);固有层可见散在分布的淋巴细
胞(红色箭头)。 兰香草低剂量组子宫组织可见内
膜上皮呈高柱状,少量上皮细胞水样变性,胞质疏
松淡染;固有层散在分布淋巴细胞;多量子宫腺扩
张,少量子宫腺上皮细胞水样变性,胞质疏松淡染。
子宫组织可见内膜上皮呈高柱状,少量上皮细胞水
样变性,胞质疏松淡染(黑色箭头);固有层散在分
布淋巴细胞(蓝色箭头);多量子宫腺扩张(绿色箭
头),少量子宫腺上皮细胞水样变性,胞质疏松淡染
(红色箭头)。
　 　 结果如图 2所示,正常组卵巢组织可见表面附
有一层上皮,未见异常;实质分为皮质及髓质,皮质
内有各级不同发育阶段的卵泡、黄体和闭锁细胞,
各级细胞形态结构正常;卵泡间的基质富含梭形的
基质细胞和网状纤维;髓质为疏松结缔组织;卵巢
结构和形态发育正常,卵泡形态结构清晰,未见明
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图 1　 大鼠子宫病理形态观察图
Figure

 

1　 Pathological
 

observation
 

on
 

uterus
 

of
 

rat

表 5　 兰香草水煎液对大鼠子宫组织 PGF2α 、PGE2 、NO和 Ca2
 

+含量的影响( 􀭰x
 

±
 

s,n
  

=
  

10)

Table
 

5　 Effects
 

of
 

Caryopteris
 

incana
 

decoction
 

on
 

the
 

contents
 

of
 

PGF2α ,
 

PGE2 ,
 

NO
 

and
 

Ca2
 

+
 

in
 

uterus
 

of
 

rats( 􀭰x
 

±
 

s,n
  

=
  

10)
组别

Groups
PGF2α / (pg / mL) PGE2 / (pg / mL) PGF2α / PGE2 NO / (μmol / L) Ca2

 

+ / (μmol / g)

正常组
Normal

 

group 80. 42
  

±
  

9. 99 115. 13
  

±
  

5. 89 0. 70
  

±
  

0. 09 28. 93
  

±
  

2. 30 13. 17
  

±
  

1. 63

模型组
Model

 

group 122. 50
  

±
  

8. 42▲▲ 82. 38
  

±
  

6. 48▲▲ 1. 49
  

±
  

0. 12▲▲ 16. 42
  

±
  

1. 81▲▲ 139. 51
  

±
  

12. 56▲▲

布洛芬组
Ibuprofen

 

group 88. 33
  

±
  

6. 69∗∗ 107. 01
  

±
  

5. 25∗∗ 0. 83
  

±
  

0. 09∗∗ 16. 68
  

±
  

2. 06 130. 94
  

±
  

6. 64

兰香草高剂量组
C. incana

 

high-dose
 

group 94. 67
  

±
  

7. 63∗∗ 105. 13
  

±
  

5. 10∗∗ 0. 90
  

±
  

0. 09∗∗ 26. 11
  

±
  

3. 01∗∗ 56. 59
  

±
  

3. 93∗∗

兰香草中剂量组
C. incana

 

medium-dose
 

group 87. 58
  

±
  

7. 00∗∗ 100. 51
  

±
  

4. 17∗∗ 0. 87
  

±
  

0. 07∗∗ 23. 02
  

±
  

2. 94∗∗ 73. 47
  

±
  

3. 21∗∗

兰香草低剂量组
C. incana

 

low-dose
 

group 110. 08
  

±
  

6. 74∗ 89. 51
  

±
  

3. 96 1. 23
  

±
  

0. 09∗∗ 19. 99
  

±
  

2. 81∗ 91. 02
  

±
  

5. 11∗∗

显的病理改变。 模型组卵巢组织中少量卵泡内可
见卵母细胞坏死,透明环崩解,形态不规则,伴少量
巨噬细胞浸润;少量卵泡内可见少量卵泡颗粒细胞

坏死,胞核固缩,未见卵母细胞;少量黄体细胞可见
水样变性,胞质疏松淡染。 卵巢组织中少量卵泡内
可见卵母细胞坏死,透明环崩解,形态不规则,伴少
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量巨噬细胞浸润(黑色箭头);少量卵泡内可见少量
卵泡颗粒细胞坏死,胞核固缩(红色箭头),未见卵
母细胞;少量黄体细胞可见水样变性,胞质疏松淡
染(蓝色箭头)。 布洛芬组卵巢组织中可见少量黄
体细胞可见水样变性,胞质疏松淡染(黑色箭头);
少量卵泡内可见卵母细胞脱落(蓝色箭头)。 兰香
草高剂量组卵巢组织中可见少量黄体细胞可见水

样变性,胞质疏松淡染(黑色箭头)。 兰香草中剂量
组卵巢组织中少量黄体可见黄体细胞水样变性,胞
质疏松淡染(黑色箭头);少量卵泡未见卵母细胞
(蓝色箭头)。 兰香草低剂量组卵巢组织中少量卵
泡内可见卵母细胞坏死,透明环崩解,形态不规则
(黑色箭头);少量卵泡内可见少量卵泡细胞坏死,
胞核碎裂(蓝色箭头),未见卵母细胞。

图 2　 大鼠卵巢病理形态观察图
Figure

 

2　 Pathological
 

observation
 

on
 

ovary
 

of
 

rat

3　 讨论
在现代动物实验研究中,建立理想的具有中医

特色的证候动物模型是研究中医病因病机,阐明中
药临床疗效、作用机理及物质基础的重要途径。 中
医认为“寒为阴邪而主收引,其性凝滞,不论外寒或
内寒,均能致气血不畅,形成血瘀,导致不通则痛”。
显然,制备寒凝血瘀证的模型最关键的病因是“寒”。
本实验通过冰水浴寒冷刺激,诱导形成寒凝血

瘀证。 同时给予致敏物质苯甲酸雌二醇可使大鼠
子宫同步化,使大鼠处于同一动情期,并使子宫内
膜增生,增强子宫平滑肌收缩及提高子宫对致痛物
质缩宫素的敏感性;末次给药后给予缩宫素可使大
鼠子宫产生强烈收缩,引起子宫组织缺血、缺氧,并
促进 PGF2α 的产生与释放

[12] ;根据苯甲酸雌二醇和
缩宫素的共同作用诱导形成 PD。 因此,通过“病症
结合”制造出符合中医证候特点的寒凝血瘀证 PD
模型。 造模后,模型组大鼠具有典型的寒凝血瘀证
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临床症状表现,出现明显的扭体反应,表明造模成
功。 在造模第 5天开始给予药物治疗,发现兰香草
高剂量组、兰香草中剂量组和兰香草低剂量组均能
显著改善大鼠的扭体反应,提示经过给药治疗后能
有效缓解缩宫素所致 PD 大鼠的痛经症状,且止痛
效果随着剂量的增加而增强。 另外,由于注射了苯
甲酸雌二醇以及“寒凝血瘀”病症的影响,解剖时肉
眼观察可见模型组大鼠的子宫和卵巢明显增生、水
肿,体积增大,且子宫壁很薄。 通过组织病理形态
观察,发现兰香草高剂量组和兰香草中剂量组可改
善大鼠的子宫和卵巢组织形态的病变程度,其组织
细胞的增生、炎症、水肿情况均有所缓解。
中医理论中的“血瘀证”与机体的血液流变学

状态息息相关,血液流变学主要研究血液流动性、
凝滞性和凝固性的变化。 血瘀证时由于血液成分
变化,血液流速减慢,将出现明显的血液流变学变
化[13] 。 在各种类型血瘀证中,血液流变学是一项重
要的检测指标,其反映与血液黏滞性相关的常用检
测指标有全血还原黏度、全血黏度、血浆黏度、红细
胞压积等。 本实验选择血浆黏度、红细胞压积及全
血黏度 3个指标考察大鼠的血液流变学变化,结果
显示冰水浴引起模型大鼠的血液黏滞性增强,符合
中医“寒凝血瘀”理论,进一步表明 PD 的寒凝血瘀
证病理模型制备成功。 而兰香草高剂量组和兰香
草中剂量组可显著改善大鼠血液的高黏、浓状态,
降低其黏度和浓度,从而改善其血液流变学特性。
目前,PD 的发病机制尚未完全明确。 现代医

学已公认子宫内膜和血内合成与释放前列腺素

(prostaglandin,PG)的含量增加及其比例失调是导
致 PD 的主要原因,其中研究最多的为 PGF2α 和

PGE2。 异常升高的 PGF2α 可与子宫螺旋小动脉壁

上相应受体结合,引起子宫平滑肌痉挛性收缩,造
成子宫血流减少,子宫缺血缺氧及酸性代谢产物堆
积于子宫平滑肌内,从而诱发 PD[12,14] ;对于非妊娠
子宫,PGE2 能松弛子宫平滑肌,抑制子宫收缩、促
进血管扩张,拮抗 PGF2α 的作用

[15-16] 。 可见,当 PD
发生时两者比值(PGF2α / PGE2)就会增高,其比值越
高,痛经越严重。 其次,非妊娠子宫肌层合成具有
血管活性的 PGs主要是血栓烷 A2( thromboxane

 

A2,
TXA2)和前列腺素 I2( prostacyclin

 

I2,PGI2 )。 其中,
TXA2 由血小板释放,可刺激血管收缩及促进血小板
聚集;PGI2 由血管内皮细胞释放,可拮抗血小板聚
集及扩张血管[17] 。 正常生理状态下,TXA2 / PGI2 处

于平衡状态,当两者比例失衡时,即 TXA2 水平升

高,PGI2 水平下降,可导致血小板聚集甚至血栓形
成,血管痉挛收缩,血液循环障碍,血液处于高凝状
态,属中医学“血瘀证”,从而进一步导致子宫血供
流量减少,子宫平滑肌痉挛收缩,诱发与加重痛经。
由于 TXA2 和 PGI2 半衰期短且在体内不稳定,因此
大多选择考察二者的代谢产物 TXB2 和 6-Keto-
PGF1α 的含量,从而间接反映 TXA2 和 PGI2 的水平。
最后,雌孕激素失衡也是导致 PD 的主要原因。 E2

可刺激 PGF2α 的合成与释放,从而引发痛经;E2 还

能使 Ca2
 

+内流,促进子宫收缩,加重痛经。 PROG可
松弛子宫平滑肌,扩张血管,同时可使 E2 转化为雌

酮,减少 PGF2α 的合成与释放,从而缓解痛经[12] 。
可见,若 E2 水平升高, PROG 水平降低,则 E2 /
PROG比值增加,即雌孕激素失调,可诱发与加重痛
经。 此外,PD 的发生亦与机体内 NO、Ca2

 

+含量变

化密切相关。 NO是一种具有多种生物功能的气体
分子,可通过 NO-cGMP 途径表现为致痛和镇痛双
重作用,参与外周及中枢水平的痛觉调节;含量减
少时,产生致痛作用;含量增多时,起镇痛作用;NO
还是内皮舒张因子 ( endothelial

 

relaxing
 

factor,
EDRF)的主要成分之一,具有扩张血管的作用,能
够抑制血小板的黏附和聚集,减少 TXB2 释放,抑制
血栓形成,亦属“血瘀证”的主要测定指标。 痛经
时,Ca2

 

+大量进入细胞内,Ca2
 

+过多会引起细胞能量

耗竭、细胞膜受损,导致子宫平滑肌痉挛性收缩,加
重痛经[18] 。 实验结果表明,兰香草高剂量组和兰香
草中剂量组可显著下调血清中 TXB2、E2 水平及上

调血清中的 6-Keto-PGF1α、PROG 水平,还可显著下
调子宫组织中 PGF2α、Ca2

 

+水平及上调子宫组织中

PGE2、NO 水平,从而抑制子宫平滑肌收缩,扩张血
管,改善血液循环,增加子宫供血流量,达到有效缓
解“血瘀”和“痛经”的作用。
综上,兰香草对寒凝血瘀证 PD 大鼠具有良好

的防治效果,可有效改善寒凝血瘀证 PD 大鼠的临
床症状,缓解痛经反应,改善血液黏滞性,增强血液
流动性,其作用机制可能是通过调控大鼠血清中
TXB2、6-Keto-PGF1α、E2、PROG 水平和子宫组织中
PGF2α、PGE2、NO、Ca2

 

+水平以共同达到有效缓解血

瘀和痛经作用,而其他因素的影响,具体作用靶点
及环节有待进一步验证和探讨。 本研究结果为兰
香草防治妇科疾病的深入研究及临床应用提供科

学依据。
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