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摘要:目的 研究益气化瘀合剂治疗功能失调性子宫出血的作用。方法 采用早孕不完全流产复制功能失调性子宫出血模

型,观察益气化瘀合剂对模型大鼠子宫出血时间的影响;小鼠断尾法及玻片法观察益气化瘀合剂对华法林致凝血障碍小鼠凝

血、出血时间的影响;二甲苯和醋酸致炎法,观察益气化瘀合剂的抗炎作用;扭体法观察益气化瘀合剂对催产素和醋酸所致小

鼠疼痛的抑制作用。结果 益气化瘀合剂能明显减少子宫出血模型大鼠子宫出血时间,缩短凝血障碍小鼠出血和凝血时间,

抑制二甲苯所致小鼠耳廓肿胀和醋酸所致毛细血管通透性的增加,减少催产素和醋酸所致小鼠扭体反应次数。结论 益气

化瘀合剂对功能失调性子宫出血具有显著的止血、抗炎和镇痛作用。
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ABSTRACT OBJECTIVE TostudyeffectsofYiqiHuayumixtureinthetreatmentofdysfunctionaluterinebleeding BUD  
METHODS DUBmodelsinratswereestablishedbyadministeringintragastricallywithmifepristoneandmisoprostoltopreg-
nantrats Aftermanagement theuterinebleedingtimewasdetermined Clottingandbleedingtimewereobservedoncoagula-
tiondysfunctionofmiceinducedbywarfarin Thetwistinducedbyaceticacidandoxytocin swollenauricleofmiceinducedby
xyleneandchangesofceliaccapillarypermeabilityinducedbyaceticacidwereemployedtoevaluatetheantiinflammationand
analgesiaeffectsofYiqiHuayumixture RESULTS TheYiqiHuayumixturecanobviouslyreducetheuterinebleedingtimein
DUBmodelrat reducethebleedingandclottingtimeofmicewithbloodcoagulationdisorders couldmarkedlyreducethetwis-
tingnumberofmiceinducedbyaceticacidandoxytocin relieveswollenauricleofmiceinducedbyxylene reducetheincrease
ofcapillarypermeabilityinducedbyaceticacid CONCLUSION YiqiHuayumixturehasstanching antiinflamrnationandan-
algesiaeffects soitcaneffectivelycureondysfunctionaluterinebleeding 
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  功能失调性子宫出血(Dysfunctionaluterine
bleeding,DUB),简称功血,是由于下丘脑垂体卵
巢轴神经内分泌调节机制失常所致的子宫异常出

血,为临床常见妇科疾病。该病西医多采用刮宫和

激素治疗,但刮宫有一定创伤性,往往不容易被病人

所接受,尤其不宜反复使用,而激素治疗副作用较

多,且治疗后病情常有反复,因此,其疗效有一定局

限。中医学将功血归为崩漏,积累有丰富的临床治

疗经验,在治疗上有独特的疗效[1]。益气化瘀合剂

主要由黄芪、党参、白术、蒲黄、五灵脂、茜草根组成,
具有健脾益气,化瘀止血之功效,为临床主要用于气

虚血瘀型功血治疗的验方。本研究观察了益气化瘀
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合剂对功能失调性子宫出血模型大鼠的治疗作用,
以及对动物凝血功能的影响及其镇痛抗炎作用,为
其临床进一步应用提供科学依据。

1 材料

1.1 实验动物

SD大鼠,清洁级,雌雄兼用,采购自中国人民解

放军南京军区总医院动物实验中心,动物许可证号:

SCXK(军):2009012。昆明种小鼠,雌性,体质量

(20±2)g,采购自扬州大学,动物许可证号:SCXK
(苏)20070001。

1.2 药物与试剂

益气化瘀合剂,委托南京中医药大学植物药深

加工中心制备。批号:20120523;益妇止血丸,广州

奇星药业有限公司;米非司酮,上海新华联制药厂;
米索前列醇,Searlemanufactures公司。二甲苯(上
海凌峰化学试剂有限公司),冰醋酸(上海化学试剂

有限公司),催产素注射液(上海禾丰制药有限公

司),己烯雌酚注射液(上海通用药业股份有限公

司)。

1.3 仪器

AY120型 分 析 天 平,日 本 Shimadzu 公 司;

SPECTRAMAX190型酶联免疫检测仪,美国 Mo-
lecularDevices公司。

2 方法

2.1 对功血模型大鼠子宫出血时间的影响[2]

大鼠,体质量200~250g。雌雄合笼后,以见有

阴栓当日为妊娠第1天。将妊娠大鼠按体质量随机

分为5组,每组10只。①模型组:给予等体积的生

理盐水;②益妇止血丸组:制剂量3g/kg;③益气化

瘀合剂小剂量组:生药量3g/kg;④益气化瘀合剂中

剂量组:6g/kg;⑤益气化瘀合剂大剂量组:12g/

kg。各组均于妊娠第5天开始灌胃给药,连续7d。
于妊娠第7天起,各组大鼠每日上午灌胃给予米非

司酮9mg/kg,下午灌胃给予索前列醇110μg/kg,
连续3d。停药后,将质量约70mg棉球塞入大鼠阴

道,每12h观察1次子宫出血情况,以棉球上无明

显血迹时为观察终点时间。

2.2 对凝血功能障碍小鼠出凝血时间的影响[3]

60只雌性小鼠随机分成6组,①对照组;②模

型组;③益妇止血丸组:6g/kg,④益气化瘀合剂小

剂量组:6g/kg;⑤益气化瘀合剂中剂量组:12g/

kg;⑥益气化瘀合剂大剂量组:24g/kg,每组10只。
除对照组灌胃给予等体积生理盐水外,其余各组灌

胃给予华法林2mg/kg,连续3d。于造模第4天灌

胃给予相应药物,对照组、模型组灌服生理盐水,给
药体积均为20mL/kg,连续给药5d。

于末次给药后45min,摘取小鼠一侧眼球,于
载玻片两端各滴血2滴。取血后每隔10s左右,用
清洁大头针挑动一侧血液,观察有无血丝形成。自

采血开始至有血丝出现止,所历时间即为小鼠凝血

时间。另一侧血供最后复验用。
末次给药后1h,各组小鼠分别距尾尖5mm处

剪去尾尖,并浸于31℃生理盐水中,开始计时,至血

丝消失时停止计时,此段时间即为小鼠出血时间。

2.3 对催产素所致小鼠扭体反应的影响[3]

雌性小鼠50只,体质量20~24g,随机均分为

5组:①对照组:生理盐水;②益妇止血丸组:6g/

kg;③益气化瘀合剂小剂量组:6g/kg;④益气化瘀

合剂中剂量组:12g/kg;⑤益气化瘀合剂大剂量组:

24g/kg。各组小鼠每日灌胃给药1次,连续7d,给
药体积均20mL/kg。从第3天开始小鼠皮下注射

己烯雌酚,连续4d,剂量分别为每只0.2、0.1、0.1、

0.2mg/d。末次给药前禁食12h,末次给药45min
后,每只小鼠腹腔注射催产素0.2U,观察并记录30
min内扭体次数。

2.4 对醋酸致小鼠扭体和腹腔毛细血管通透性的

影响[3]

雌性小鼠50只,体质量20~24g,动物分组及

给药同“2.3”项。各组动物均于末次给药45min
后,腹腔注射0.6%冰醋酸0.2mL/只,观察注射醋

酸后20min内动物扭体次数。于给予醋酸30min
后,每10g尾静脉注射0.5%伊文思蓝0.1mL,20
min后脱颈椎处死,开腹用5mL生理盐水分次冲

洗腹腔,用注射器抽出腹腔洗液,3000r/min离心5
min,取上清于590nm处测定吸收度值(A)。

2.5 对二甲苯致小鼠耳肿胀的影响[3]

雄性小鼠50只,体质量20~24g,动物分组及

给药同“2.3”项。末次给药45min后,将二甲苯0.05
mL均匀涂于小鼠右耳两侧致炎,1h后处死小鼠,
剪下左右两耳,用直径8mm打孔器分别在两耳同

一部位取耳片,电子天平称质量,计算各组小鼠耳肿

胀度,肿胀抑制百分率。其中,耳肿胀度=右耳片质

量-左耳片质量;肿胀抑制百分率=(肿胀度/右耳

片质量)×100%。

2.6 统计学处理

采用SPSS15.0软件进行数据分析。计量数据
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以均数±标准差(x±s)表示,2组之间比较采用

ANOVA检验,P<0.05表示差异有统计学意义。

3 结果

3.1 对功血模型大鼠子宫出血时间的影响

表1所示,益气化瘀合剂各剂量组大鼠子宫出

血时间明显缩短,与模型组比较,有显著性差异(P
<0.05)。
表1 对功血模型大鼠子宫出血时间的影响(x±s,n=10)

组别 剂量/(g·kg-1) 出血时间/h
模型组 - 54.0±13.0

益妇止血丸组 3 39.6±12.7*

小剂量组 3 49.2±10.5*

中剂量组 6 42.0±11.7*

大剂量组 12 38.4±12.4*

  注:与模型组比较,*P<0.05。

3.2 对凝血功能障碍小鼠出凝血时间的影响

表2所示,益气化瘀合剂3个剂量组均能明显

缩短凝血功能障碍小鼠出凝血时间,与模型组比较

有显著性差异(P<0.05~0.01),提示益气化瘀合剂

具有改善凝血功能障碍的作用。
表2 对凝血障碍小鼠出血凝血时间的影响(x±s,n=10)

组别
剂量/

(g·kg-1)
出血时间/s 凝血时间/s

对照组 - 58.35±11.10**83.58±21.38**

模型组 - 109.17±16.62 166.91±26.84
益妇止血丸组 6 76.14±16.62**108.15±22.24**

小剂量组 6 86.10±16.82*116.10±33.00**

中剂量组 12 77.81±17.56**106.83±26.36**

大剂量组 24 68.25±19.10**96.69±27.66**

  注:与模型组比较,*P<0.05,**P<0.01。

3.3 对催产素所致小鼠扭体反应的影响

表3所示,益气化瘀合剂3个剂量组均可减少

催产素所引起的小鼠扭体反应次数,其中12、24g/

kg剂量组与对照组比较有显著性差异(P<0.05~
0.01)。表明益气化瘀合剂对催产素所引起的小鼠

子宫痉挛性疼痛有抑制作用。
表3 益气化瘀合剂对催产素致小鼠扭体反应

的影响(x±s,n=10)

组别 剂量/(g·kg-1) 30min扭体次数

对照组 - 31.0±5.3
益妇止血丸组 6 24.7±7.1*

小剂量组 6 25.6±7.2
中剂量组 12 22.8±6.9*

大剂量组 24 18.2±5.9**

 注:与对照组比较,*P<0.05,**P<0.05。

3.4 对醋酸致小鼠扭体和腹腔毛细血管通透性的

影响

表4所示,益气化瘀合剂3个剂量组均可减少

醋酸所引起的小鼠扭体反应次数,其中12、24g/kg
剂量组与对照组比较有显著性差异(P<0.05)。表

明益气化瘀合剂对醋酸刺激引起的小鼠疼痛反应有

抑制作用。
表5所示,益气化瘀合剂12、24g/kg剂量组可

抑制醋酸所致小鼠腹腔毛细血通透性增加,与对照

组比较有显著性差异(P<0.05~0.01),提示益气化

瘀合剂具有一定的抗炎作用。
表4 对醋酸致小鼠扭体反应的影响(x±s,n=10)

组别 剂量/(g·kg-1)20min扭体次数

对照组 - 20.2±6.6
益妇止血丸组 6 16.8±6.6*

小剂量组 6 16.4±5.1
中剂量组 12 15.7±5.4*

大剂量组 24 12.4±5.8*

  注:与对照组比较,*P<0.05。

表5 对醋酸致小鼠腹腔毛细血管通透性的影响(x±s,n=10)

组别 剂量/(g·kg-1) 吸收度

对照组 - 0.273±0.049
益妇止血丸组 6 0.206±0.056**

小剂量组 6 0.233±0.053
中剂量组 12 0.212±0.037*

大剂量组 24 0.206±0.038**

  注:与对照组比较,*P<0.05,**P<0.01。

3.5 对二甲苯致小鼠耳肿胀的影响

表6所示,益气化瘀合剂12、24g/kg剂量组可

对抗二甲苯所致小鼠耳肿胀,与对照组比较有显著

性差异(P<0.05~0.01),提示益气化瘀合剂具有一

定的抗炎作用。
表6 对二甲苯致小鼠耳肿胀的抗炎作用(x±s,n=10)

组别
剂量/

(g·kg-1)
耳肿胀度/mg 肿胀抑制率/%

对照组 - 0.0165±0.0056 -
益妇止血丸组 6 0.0100±0.0036** 39.26

小剂量组 6 0.0128±0.0055 22.73
中剂量组 12 0.0124±0.0022* 25.33
大剂量组 24 0.0110±0.0021** 33.78

注:与对照组比较,*P<0.05,**P<0.01。

4 讨论

功能失调性子宫出血为妇科急症之一,临床上

主要表现为出血量多,或持续时间过长、间隔时间过

短,往往可引起贫血、继发感染、不孕,严重者可导致
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失血性休克,甚至危及生命。中医学中功血属于崩

漏范畴,多因脾气虚弱统摄无力,冲任失固,不能摄

血所致。若崩漏日久,耗伤气血,则进一步加重气

虚,气虚运血无力导致血瘀,瘀血阻滞冲任,导致血

不归经又进一步加重崩漏,形成恶性循环,致使病情

缠绵难愈[1]。益气化瘀合剂根据“急则治其标,缓则

治其本”的原则,以祛瘀止血,补脾益肾升提为大法,
目的为救急固本。方中蒲黄有止血、化瘀之功效,能
明显缩短凝血时间,促进血液凝固而止血。五灵脂

活血散痛,炒用活血止血[4]。白术健脾益气,抗菌抗

炎,可增强造血功能[5]。黄芪、党参补中益气,可增

强机体免疫功能和造血功能。全方共奏祛瘀止血,
益气健脾之功效[6]。用于气虚血瘀引起的月经量

多、经期延长、腹痛、有血块等症状。
本研究采用药物致早孕大鼠流产的方法建立功

血模型,造模后由于子宫内膜的残留,子宫收缩不

良,炎性细胞的浸润,子宫创面修复延迟,血管不能

闭合,纤溶酶原激活因子增强,抑制因子活性降低,
而引起出血[2]。这与功能失调性子宫出血的凝血和

纤溶异常、子宫血管功能异常等具有一定的相似性。
结果显示益气化瘀合剂能有效的减少模型动物子宫

出血时间,证实了该复方的治疗作用。
功能失调性子宫出血时,机体处于一种凝血功

能障碍的病理状态中。血液凝固是经过一系列酶促

反应,使纤维蛋白原变为纤维蛋白,最终血液由溶胶

状态转为凝胶状态的过程。正常情况下机体的凝血

和纤溶系统处于稳态,以维持血液系统及机体功能

的正常。在血液系统中,凝血时间主要与各种凝血

因子的含量和活性有关,而出血时间与毛细血管功

能、组织因子、血小板数量和功能等因素有关。作用

于机体止血过程的任何一个环节,都可能影响血液

的凝固时程[4]。华法林是香豆素类抗凝剂的一种,
在体内有对抗维生素K的作用,能够抑制维生素K
参与的凝血因子Ⅱ、Ⅶ、Ⅸ、Ⅹ的合成,从而起到抗凝

作用。小鼠断尾出血时间和凝血时间实验广泛应用

于止血、促凝血药物的活性筛选,能反映凝血系统的

整体功能。本研究显示,益气化瘀合剂能够明显缩

短华法林所致凝血障碍小鼠出血时问和凝血时间,
表明该复方具有止血促凝的作用,并提示该复方可

能是通过增加内源性凝血因子的活性和血小板的功

能,促进凝血酶原转变为凝血酶,从而促进纤维蛋白

原转变为纤维蛋白,最终加速血凝过程,达到止血目

的。
此外,功能失调性子宫出血患者在出血的同时,

常伴有腹痛,继发感染等症状,严重时可引起子宫内

膜的损害,不孕等。有效控制并发症的发生也是该

病治疗的主要目的。本研究结果显示益气化瘀合剂

能明显减少催产素和醋酸所致小鼠的扭体反应次

数,对醋酸所致小鼠毛细血管通透性增加和二甲苯

所致小鼠耳廓肿胀具有明显抑制作用。表明该复方

具有镇痛和抗炎作用,有利于患者并发症的治疗,同
时也体现了中药治疗的综合作用。
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