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摘要： 目的　 探讨复方竹节参颗粒对缩宫素诱导的原发性痛经的影响。 方法　 将 ＫＭ 小鼠、 ＳＤ 大鼠分别随机分为空

白组、 模型组、 痛经宝阳性对照组 （小鼠 ４􀆰 １１ ｇ ／ ｋｇ、 大鼠 １􀆰 ８７ ｇ ／ ｋｇ）、 复方竹节参颗粒组 ［低剂量组 （小鼠

６􀆰 １７ ｇ ／ ｋｇ、 大鼠 ２􀆰 ８０ ｇ ／ ｋｇ）， 高剂量组 （小鼠 １８􀆰 ５ ｇ ／ ｋｇ、 大鼠 ８􀆰 ４１ ｇ ／ ｋｇ） ］， 采用己烯雌酚 （小鼠 １０ ～ ２０ ｍｇ ／ ｋｇ，
大鼠 ５～１０ ｍｇ ／ ｋｇ） 和缩宫素 （小鼠 ２０ Ｕ ／ ｋｇ， 大鼠 １０ Ｕ ／ ｋｇ） 诱导原发痛经动物模型， 观察记录各组鼠的痛经表观指

标 （行为反应、 饮食、 精神状态、 毛色、 被毛光泽度） 并进行评分， 采用扭体法观察各组鼠的扭体潜伏期、 扭体次

数， 检测给组鼠血清生化指标 （ ＰＧＥ２、 ＮＯ、 ＭＤＡ） 水平。 取己烯雌酚诱导后的大鼠子宫， 离体加入缩宫素

（５ Ｕ ／ Ｌ）， １５ ｍｉｎ 后加入复方竹节参颗粒 （９０、 ２７０ ｍｇ ／ Ｌ）， 采用 ＰｏｗｅｒＬａｂ 生物信号记录系统记录体外子宫平滑肌收

缩张力曲线， 计算收缩张力抑制率。 结果　 与模型组比较， 复方竹节参颗粒低剂量 （常规剂量） 组能延长扭体潜伏

期， 减少扭体次数 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 升高 ＰＧＥ２、 ＮＯ 水平 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 降低 ＭＤＡ 水平 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 提高子宫平滑肌收缩张

力抑制率 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。 结论　 复方竹节参颗粒具有较好的抗痛经作用， 并且在常规剂量使用时疗效更好， 可为客观评

价其药效作用提供了科学依据。
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　 　 痛经分为原发性痛经和继发性痛经， 是未孕女

性常见病， 疼痛多持续 １ ～ ３ ｄ［１⁃２］， 发生时通常伴

有小腹胀痛、 头痛、 背痛及乳房触痛等症状［３］。
原发性痛经是由子宫收缩增强引起的经期痉挛性疼

痛， 其特征为经期疼痛无可见器质性病变， 与正常

排卵周期无关； 继发性痛经即妇科疾病引起的经期

疼痛， 常伴随盆腔器官病变［４］。 痛经的发病率一

般为 ５０％ ～９０％ ， 由于环境和遗传因素的影响， 不

同国家有所差异［１，３］。 目前临床上主要应用非甾体

类抗炎药、 口服避孕药缓解痛感或干扰发作［５⁃６］，
但非甾体类抗炎药作用宽泛， 对其他系统 （如肝

脏、 肾脏、 消化道等） 产生较大不良反应［７⁃８］； 避

孕药也会产生恶心、 水潴留、 脑静脉血栓、 延迟排

卵、 降低雌激素和孕酮的循环水平、 扰乱生理周期

等不良反应［９⁃１１］， 因此有必要开发新药物。 中医药

与民族医药在长期实践中总结了丰富的妇科疾病治

疗、 调理经验与有效药物， 对月经不调、 痛经等疗

效显著， 被广泛接受和应用［１２⁃１４］。 复方竹节参颗

粒由恩施土家医治疗妇科疾病的习用方开发而来，
具有良好的抗痛经作用， 本实验采用己烯雌酚和缩

宫素诱导建立原发性痛经体内外模型， 对其进行综

合评价并对其机制进行了初步探讨。
１　 材料

１􀆰 １　 动物　 ＳＰＦ 级昆明种小鼠， 体质量 １８ ～ ２２ ｇ，
雌性未孕； ＳＰＦ 级 ＳＤ 大鼠， 体质量 ２００ ～ ２２０ ｇ，
雌性未孕， 均由湖北省疾病预防控制中心提供， 动

物使用许可证号 ＳＹＸＫ （鄂） ２０１６⁃００８９。
１􀆰 ２　 试剂与药物　 复方竹节参颗粒主要由竹节参、
大血藤、 延胡索、 当归、 白芍、 香附等药材组成，
采用水煎煮法提取并减压干燥为浸膏 （得率为

３５％ ）， 与 １􀆰 ５ 倍量辅料 （糊精⁃糖粉， 比例１ ∶ １）
混合均匀， 湿法制粒， 干燥， 即得， 日用剂量为

３０ ｇ； 月月舒痛经宝颗粒 （仲景宛西制药股份有限

公司， 批号 １６１２０４）； 己烯雌酚片 （上海信谊康捷

药业有限公司， 批号 １７０１０９）； 缩宫素注射液 （哈
尔滨摩天农科兽药有限公司， 批号 ２０１７０４２５）； 氯

化钠注射液 （武汉滨湖双鹤药业有限责任公司，
批号 １６１１１３０８０１）。 自配 Ｌｏｃｋｅ’ ｓ 液 （ＮａＣｌ ９􀆰 ２ ｇ，
ＫＣｌ ０􀆰 ４２ ｇ， 无水 ＣａＣｌ２ ０􀆰 ２４ ｇ， ＮａＨＣＯ３ ０􀆰 １５ ｇ，
葡萄糖 １􀆰 ０ ｇ， 加超纯水至１ ０００ ｍＬ）； 前列腺素

Ｅ２ （ＰＧＥ２） ＥＬＩＳＡ 检测试剂盒 （批号 Ｅ２０１７０６０１Ａ）
购自碧云天生物技术有限公司； 一氧化氮 （ＮＯ）
检测试剂盒 （批号 ２０１７１２１３）、 丙二醛 （ＭＤＡ）
检测试剂盒 （批号 ２０１８０４１２） 均购自南京建成生

物工程研究所。
１􀆰 ３　 仪器　 ＤＬ２８Ｒ 冷冻离心机 （上海离心机械研

究所）； ＣＰ２１４ 分析天平 （上海奥豪斯仪器有限公

司）； １５１０ 全波长酶标仪 （美国 Ｔｈｅｒｍｏ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ
公司）； ＰｏｗｅｒＬａｂ 生物信号采集系统 （美国 ＡＤ
Ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓ公司）； ＤＫ⁃９８⁃Ⅱ电热恒温水浴锅 （天
津市泰斯特仪器有限公司）； 麦氏浴槽 （沈阳莱博

科贸有限公司）； Ｓ１０ 手提式组织匀浆器 （宁波新

芝生物科技股份有限公司）。
２　 方法

２􀆰 １　 在体模型的建立及给药

２􀆰 １􀆰 １　 小鼠　 取 ４０ 只雌性 ＫＭ 小鼠 （体质量 １８～
２２ ｇ）， 随机分成空白组、 模型组、 痛经宝阳性对

照组、 复方竹节参颗粒 （低、 高） 剂量组， 每组 ８
只， 以己烯雌酚和缩宫素联合复制小鼠原发性痛经

模型。 造模小鼠每天上午皮下注射己烯雌酚， 空白

组给予等体积生理盐水， 连续 １２ ｄ。 首日与末日己

烯雌酚的给药剂量为 １０ ｍｇ ／ ｋｇ； 第 ２ ～ １１ 天为

５ ｍｇ ／ ｋｇ，给药体积１０ ｍＬ ／ ｋｇ， 人工造成动物处于相

同的动情期， 以便于增强子宫平滑肌的敏感性； 第

１２ 天末次注射己烯雌酚 １ ｈ 后， 腹腔注射 ２０ Ｕ ／ ｋｇ
缩宫素， 引起小鼠子宫平滑肌强烈的痉挛性收缩产

生疼痛， 建成小鼠原发性痛经模型。 第 ７ 天开始灌

胃给药， 连续 ５ ｄ， 空白组和模型组每天给予等体
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积超纯水； 参照 《药理实验方法学 （第 ４ 版） 》 ［１５］

剂量换算方法得到小鼠每日给药剂量， 痛经宝阳性

对照组为 ４􀆰 １１ ｇ ／ ｋｇ； 复方竹节参颗粒低剂量组为

６􀆰 １７ ｇ ／ ｋｇ （相当于人用剂量 １ 倍）， 高剂量组为

１８􀆰 ５０ ｇ ／ ｋｇ （相当于人用剂量 ３ 倍）， 各组灌胃给

药体积均为 １０ ｍＬ ／ ｋｇ。
２􀆰 １􀆰 ２　 大鼠　 取 ４０ 只雌性 ＳＤ 大鼠 （体质量２００～
２２０ ｇ）， 随机分成空白组、 模型组、 痛经宝阳性对

照组、 复方竹节参颗粒 （低、 高） 剂量组， 每组 ８
只。 以己烯雌酚和缩宫素联合复制小鼠原发性痛经

模型。 于每日上午皮下注射己烯雌酚， 空白组给予

等体积生理盐水， 连续 １２ ｄ。 首日与末日己烯雌酚

的给药剂量为 ５ ｍｇ ／ ｋｇ， 第 ２ ～ １１ 天为２􀆰 ５ ｍｇ ／ ｋｇ，
给药体积 １０ ｍＬ ／ ｋｇ， 人工造成动物处于相同的动

情期， 以便于增强子宫平滑肌的敏感性。 第 １２ 天

末次注射己烯雌酚 １ ｈ 后， 腹腔注射 １０ Ｕ ／ ｋｇ 缩宫

素， 引起大鼠子宫平滑肌强烈的痉挛性收缩产生疼

痛， 建成大鼠原发性痛经模型。 第 ７ 天开始灌胃给

药， 连续 ５ ｄ， 空白组和模型组每天给予等体积超

纯水； 依据 《药理实验方法学 （第 ４ 版） 》 ［１５］

剂量换算方法得到大鼠每日给药剂量， 痛经宝阳性

对照组为 １􀆰 ８７ ｇ ／ ｋｇ； 复方竹节参颗粒低剂组为

２􀆰 ８０ ｇ ／ ｋｇ （相当于人用剂量 １ 倍）， 高剂组为

８􀆰 ４１ ｇ ／ ｋｇ （相当于人用剂量 ３ 倍）， 各组灌胃给药

体积均为 １０ ｍＬ ／ ｋｇ。
２􀆰 １􀆰 ３　 表观指标检测　 己烯雌酚和缩宫素建模成

功后， 观察并记录各组动物的行为反应 （注射缩

宫素后 １０ ｍｉｎ 内）、 饮食、 精神状态、 毛色、 被毛

光泽度等作为痛经表观指标， 根据表 １ 标准进行

评分。
表 １　 痛经动物模型的表观指标得分

Ｔａｂ􀆰 １　 Ｓｃｏｒｅｓ ｏｆ ａｐｐａｒｅｎｔ ｉｎｄｅｘｅｓ ｆｏｒ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ ｄｙｓｍｅｎｏｒｒｈｅａ

分级评分 ／ 分 行为反应 饮食 精神状态 毛色 被毛光泽度

３ 正常 正常 正常 正常 正常

２ 身体向一侧偏斜 轻度减少 轻度降低 轻度色变 轻度无光泽

１ 后肢伸展，后爪背屈，躯体伸展伴频繁地盆骨侧向旋转 中度减少 中度降低 中度色变 重度无光泽

０ 反应显著下降，出现扭体反应。 重度减少或基本不进食 重度降低 重度色变 重度无光泽

２􀆰 １􀆰 ４　 痛经指标检测 　 建模成功后， 分别记录

３０ ｍｉｎ内 ＫＭ 小鼠、 ＳＤ 大鼠的扭体潜伏期和扭体

次数， 不发生扭体反应的潜伏期按 ３０ ｍｉｎ 计； 记

录注射缩宫素后 ３０ ｍｉｎ 内痛经动物的扭体次数并

计算其扭体抑制率， 公式为扭体抑制率＝ ［ （模型

组扭体次数均值－给药组扭体次数均值） ／模型组

扭体次数均值］ ×１００％ 。
２􀆰 １􀆰 ５　 生化指标检测　 测完扭体次数后， 将各组

动物脱颈处死， 迅速剥离右侧子宫组织， 剔除结缔

组织， 生理盐水洗净， 拭干， 称取同一位置子宫

５００ ｍｇ， 冰浴下加入 １􀆰 ５ ｍＬ 生理盐水制备匀浆，
４ ℃、 ３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １５ ｍｉｎ， 取上清液， 测定子

宫匀浆 ＰＧＥ２、 ＮＯ、 ＭＤＡ 水平 （按试剂盒说明书

操作）。
２􀆰 ２　 大鼠离体痛经模型的建立及给药　 取 ２４ 只体

质量 ２００～２２０ ｇ 健康未孕雌性 ＳＤ 大鼠， 随机分为

４ 组， 于实验前 ３ ｄ 每天腹腔注射 ２ ｍｇ ／ ｋｇ 己烯雌

酚， 以提高子宫的敏感性。 末次腹腔注射给药２ ｈ
后， 颈椎脱臼法处死大鼠， 剖开腹腔， 取同侧子

宫， 去除卵巢和子宫角部位并剥离子宫上附着的脂

肪等结缔组织， 将子宫两端结扎， 其中一端用丝线

结扎子宫角侧末端， 长度（２􀆰 ０±０􀆰 １） ｃｍ， 子宫颈

端用丝线固定于浴槽底端挂钩上， 置于含充有饱和

空气 （通入速度为 １～ ２ 个气泡 ／ ｓ） 的Ｌｏｃｋｅ’ｓ液的

恒温浴槽中， 卵巢端连接于张力换能器， 并将后者

连接于多道信号采处理系统， 调节螺母使标本前负

荷 ２ ｇ， 控制Ｌｏｃｋｅ’ｓ液温度（３７􀆰 ０±０􀆰 ５）℃。 开启

生理信号采集系统， 平衡３０ ｍｉｎ， 待子宫平滑肌自

发性收缩平稳、 自发节律恢复后开始实验。
各组加入缩宫素 （终浓度 ５ Ｕ ／ Ｌ）， 记录

１５ ｍｉｎ子宫收缩张力曲线后分别加入药液。 模型组

给予等体积超纯水， 痛经宝阳性对照组、 复方竹节

参颗粒低剂组、 复方竹节参颗粒高剂组终质量浓度

分别为 ６０、 ９０、 ２７０ ｍｇ ／ Ｌ， 记录给药后 １５ ｍｉｎ 内

的子宫平滑肌收缩张力并计算抑制率， 公式为收缩

张力抑制率＝ ［ （给药前平均张力－给药后平均张

力） ／给药前平均张力］ × １００％ 。
２􀆰 ３　 统计学分析　 采用 ＳＰＳＳ ２１􀆰 ０ 软件进行处理，
数据以 （ｘ±ｓ） 表示， 组间比较采用 ｔ 检验。 以 Ｐ＜
０􀆰 ０５ 为差异有统计学意义。
３　 结果

３􀆰 １　 对在体原发性痛经模型动物表观指标的影

响　 如表 ２ 所示， 与空白组比较， 模型组得分降低

（Ｐ＜ ０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 各给药组得分增加
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（Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 以复方竹节参颗粒低剂组、
痛经宝阳性对照组较高， 提示复方竹节参颗粒能显

著缓解由缩宫素引起的痛经症状， 并且在正常剂量

（低剂量） 下使用效果更好。

表 ２　 复方竹节参颗粒对原发性痛经在体动物模型表观指标的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝８）
Ｔａｂ􀆰 ２　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＦＺＧｓ ｏｎ ｉｎｄｅｘｅｓ ｆｏｒ ｐｒｅｓｅｎｔｅｄ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｓｙｍｐｔｏｍｓ ｉｎ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ ｐｒｉｍａｒｙ ｄｙｓｍｅｎｏｒｒｈｅａ（ｘ±ｓ， ｎ＝８）

组别
小鼠 大鼠

剂量 ／ （ｇ·ｋｇ－１） 表观指标得分 ／ 分 剂量 ／ （ｇ·ｋｇ－１） 表观指标得分 ／ 分

空白组 － １４􀆰 ８８±０􀆰 ３５ － １４􀆰 ７５±０􀆰 ４６

模型组 － ２􀆰 ８８±０􀆰 ９９∗∗ － ３􀆰 ５０±０􀆰 ９３∗∗

痛经宝阳性对照组 ４􀆰 １１ １３􀆰 ３８±０􀆰 ７４＃＃ １􀆰 ８７ １３􀆰 ２５±０􀆰 ８９＃＃

复方竹节参颗粒低剂组 ６􀆰 １７ １４􀆰 ３８±０􀆰 ５２＃＃ ２􀆰 ８０ １４􀆰 １３±０􀆰 ６４＃＃

复方竹节参颗粒高剂组 １８􀆰 ５０ ５􀆰 ５０±１􀆰 ５１＃＃ ８􀆰 ４１ ５􀆰 ３８±１􀆰 ６９＃

　 　 注：与空白组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１；与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

３􀆰 ２　 对原发性痛经模型动物痛经指标的影响　 如

表 ３ 所示， 与空白组比较， 模型组动物潜伏期降

低， 扭体次数升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 痛

经宝阳性对照组、 复方竹节参颗粒组可不同程度地

延长扭体潜伏期， 减少扭体次数 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， Ｐ ＜
０􀆰 ０１）。 从扭体抑制率来看， 复方竹节参颗粒组低

剂量抑制作用较强， 提示该药在正常剂量下可产生

良好的缓解痛经的作用。

表 ３　 复方竹节参颗粒对原发性痛经在体动物模型痛经指标的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝８）
Ｔａｂ􀆰 ３　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＦＺＧｓ ｏｎ ｄｙｓｍｅｎｏｒｒｈｅａ ｉｎｄｅｘｅｓ ｉｎ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ ｐｒｉｍａｒｙ ｄｙｓｍｅｎｏｒｒｈｅａ ｉｎ ｖｉｖｏ （ｘ±ｓ， ｎ＝８）

组别

小鼠 大鼠

剂量 ／

（ｇ·ｋｇ－１）

扭体潜伏

期 ／ ｍｉｎ
３０ ｍｉｎ 内扭

体次数 ／ 次
扭体抑制率 ／

％

剂量 ／

（ｇ·ｋｇ－１）

扭体潜伏

期 ／ ｍｉｎ
３０ ｍｉｎ 内扭体

次数 ／ 次
扭体抑制

率 ／ ％

空白组 － ３０ ０ － － ３０ ０ －

模型组 － ２􀆰 ８８±０􀆰 ９９∗∗ ３９􀆰 ２５±４􀆰 ５９∗∗ ０ － ４􀆰 ４４±１􀆰 ３２∗∗ ４１􀆰 ３８±３􀆰 ５８∗∗ －

痛经宝阳性对照组 ４􀆰 １１ １７􀆰 ６３±１􀆰 １１＃＃ １３􀆰 ２５±２􀆰 ８２＃＃ ６４􀆰 ７９ １􀆰 ８７ １８􀆰 ７５±４􀆰 ３７＃＃ １４􀆰 ５０±２􀆰 ４５＃＃ ６３􀆰 ５５

复方竹节参颗粒低剂组 ６􀆰 １７ １８􀆰 ６８±３􀆰 ０８＃＃ １０􀆰 ７５±２􀆰 ４９＃＃ ７１􀆰 ３４ ２􀆰 ８０ １９􀆰 ２５±５􀆰 ０９＃＃ １２􀆰 ８８±２􀆰 ８０＃＃ ６７􀆰 ５１

复方竹节参颗粒高剂组 １８􀆰 ５０ ６􀆰 ０９±２􀆰 １８＃＃ ３２􀆰 ３８±５􀆰 ２６＃ ３３􀆰 ６４ ８􀆰 ４１ ５􀆰 ３４±１􀆰 ５４＃＃ ３８􀆰 ８８±５􀆰 ６２ ２５􀆰 １３

　 　 注：与空白组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１；与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃ Ｐ＜０􀆰 ０１。

３􀆰 ３　 对在体原发性痛经模型动物子宫匀浆中生化

指标的影响 　 与空白组比较， 模型组子宫组织中

ＰＧＥ２、 ＮＯ 水平下降， ＭＤＡ 水平增加 （Ｐ＜０􀆰 ０１）；
与模型组比较， 复方竹节参颗粒组可升高子宫组织

中 ＰＧＥ２、 ＮＯ 水平， 降低 ＭＤＡ 水平 （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，
Ｐ＜０􀆰 ０１）， 提示复方竹节参颗粒在正常剂量 （低剂

量） 下即可对妇科疾病 （痛经） 产生较好的调经

止痛作用。 见表 ４。

表 ４　 复方竹节参颗粒对原发性痛经在体动物模型生化指标的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝８）
Ｔａｂ􀆰 ４　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＦＺＧｓ ｏｎ ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｉｎｄｅｘｅｓ ｉｎ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ ｐｒｉｍａｒｙ ｄｙｓｍｅｎｏｒｒｈｅａ ｉｎ ｖｉｖｏ （ｘ±ｓ， ｎ＝８）

组别

小鼠 大鼠

剂量 ／

（ｇ·ｋｇ－１）

ＰＧＥ２ ／

（ｐｇ·ｍＬ－１）

ＮＯ ／

（μｍｏｌ·Ｌ－１）

ＭＤＡ ／

（μｍｏｌ·Ｌ－１）

剂量 ／

（ｇ·ｋｇ－１）

ＰＧＥ２ ／

（ｐｇ·ｍＬ－１）

ＮＯ ／

（μｍｏｌ·Ｌ－１）

ＭＤＡ ／

（μｍｏｌ·Ｌ－１）

空白组 － ４０７􀆰 １３±２６􀆰 ３６ ４６􀆰 ０７±５􀆰 ９８ １６􀆰 ７３±１􀆰 ７８ － ５４１􀆰 １３±２０􀆰 ２０ ５０􀆰 ７５±７􀆰 ３０ ４􀆰 ２７±０􀆰 ９９

模型组 － ２９０􀆰 ８８±２０􀆰 ３７∗∗ ２９􀆰 ８１±２􀆰 １７∗∗ ２６􀆰 ７９±１􀆰 ６８∗∗ － ４３５􀆰 ５０±１８􀆰 ２１∗∗ ２３􀆰 ０６±３􀆰 ４８∗∗ １１􀆰 ４７±１􀆰 ５２∗∗

痛经宝阳

性对照组
４􀆰 １１ ３５１􀆰 ３８±１８􀆰 ８４＃＃ ４０􀆰 ７５±４􀆰 ０６＃＃ １８􀆰 ７８±０􀆰 ４１＃＃ １􀆰 ８７ ４９６􀆰 １３±１９􀆰 ４２＃＃ ４２􀆰 ５０±６􀆰 ０５＃＃ ４􀆰 ７４±０􀆰 ８７＃＃

复方竹节参

颗粒低剂组
６􀆰 １７ ３５７􀆰 １３±１４􀆰 ３５＃＃ ４１􀆰 １３±４􀆰 ０９＃＃ １８􀆰 ４３±０􀆰 ５９＃＃ ８􀆰 ４１ ５０１􀆰 ３８±１８􀆰 ８４＃＃ ４３􀆰 ５０±５􀆰 ７８＃＃ ４􀆰 ３５±０􀆰 ６６＃＃

复方竹节参

颗粒高剂组
１８􀆰 ５０ ３２１􀆰 １３±１９􀆰 １７＃＃ ３２􀆰 ５０±４􀆰 ５０ ２２􀆰 １４±２􀆰 ０７＃ ２􀆰 ８０ ４６０􀆰 ８８±１７􀆰 ９６＃ ３１􀆰 ３８±５􀆰 ２４＃＃ ９􀆰 ５９±１􀆰 ２９＃

　 　 注：与空白组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１；与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。
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３􀆰 ４　 对离体原发性痛经模型动物指标的影响　 采

用己烯雌酚和缩宫素制备大鼠离体原发性痛经模

型， 经给药后， 与建模后张力 （０ ～ １５ ｍｉｎ） 比较，
各组给药后张力降低； 与模型组比较， 复方竹节参

颗粒低剂组、 痛经宝阳性对照组收缩张力抑制率增

加 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 提示复方竹节参颗粒在正常剂量

（低剂量） 下对离体子宫平滑肌收缩即可产生较好

的抑制作用， 与体内实验结果相吻合。 见图 １、
表 ５。

图 １　 大鼠离体子宫平滑肌收缩张力

Ｆｉｇ􀆰 １　 Ｃｏｎｔｒａｃｔｉｏｎ ｔｅｎｓｉｏｎｓ ｏｆ ｉｓｏｌａｔｅｄ ｕｔｅｒｉｎｅ ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅｓ ｉｎ ｒａｔｓ

表 ５　 复方竹节参颗粒对原发性痛经离体大鼠子宫平滑肌收缩张力的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝６）
Ｔａｂ􀆰 ５　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＦＺＧｓ ｏｎ ｃｏｎｔｒａｃｔｉｏｎ ｔｅｎｓｉｏｎ ｏｆ ｉｓｏｌａｔｅｄ ｕｔｅｒｉｎｅ ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ｉｎ ｒａｔｓ ｏｆ ｐｒｉｍａｒｙ ｄｙｓｍｅｎｏｒｒｈｅａ （ｘ±ｓ，

ｎ＝６）
组别 剂量 ／ （ｍｇ·Ｌ－１） 建模后张力 ／ ｇ 给药后张力 ／ ｇ 收缩张力抑制率 ／ ％

模型组 － ３􀆰 ６０±０􀆰 ０５ ３􀆰 ４６±０􀆰 ０４ ３􀆰 ９３±０􀆰 ８２
痛经宝阳性对照组 ６０ ４􀆰 ０１±０􀆰 １８ ３􀆰 ０６±０􀆰 １３ ２３􀆰 ４５±４􀆰 ８６１∗∗

复方竹节参颗粒低剂组 ９０ ３􀆰 ９４±０􀆰 １６ ２􀆰 ９３±０􀆰 １７ ２５􀆰 ５３±３􀆰 ８２１∗∗

复方竹节参颗粒高剂组 ２７０ ３􀆰 ８９±０􀆰 １９ ３􀆰 ５８±０􀆰 １５ ４􀆰 ３８±１􀆰 ５９

　 　 注： 与模型组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

４　 讨论

痛经是女性最常见的妇科疾病之一， 发生时通

常出现下腹部疼痛、 腹泻、 腰酸膝软、 股腹沟疼

痛、 头痛等症状， 根据是否伴随盆腔病变可分为原

发性痛经和继发性痛经， 其中前者是月经期由于子

宫收缩增强引起的痉挛性疼痛， 其特征为无可见器

质性病变， 与正常排卵周期无关。 己烯雌酚是一种

合成的非甾体雌激素， 可通过质膜上的细胞外相互

作用引起内皮剥脱的大鼠主动脉平滑肌的急剧松

弛［１６］， 连续皮下注射后可提高动物子宫的敏感性，
出现平滑肌松弛， 使动物处于相同的动情期； 腹腔

注射缩宫素时， 可使动物产生类似痛经症状。 现代

研究表明， 采用己烯雌酚和缩宫素可以较好地模拟

原发性痛经症状［１７］。
复方竹节参颗粒为恩施土家医临床治疗妇科疾

病 （痛经、 月经不调等） 的习用方， 主要由白三

七、 红藤、 延胡索、 当归、 白芍、 香附等药材组

成， 具有较好的治疗痛经、 月经不调等妇科疾病的

疗效。 痛经宝颗粒主要由红花、 当归、 肉桂、 三棱

等 ９ 味药材组成， 为历版 《中国药典》 所收载，
主要用于寒凝气滞血瘀妇女痛经等症状， 疗效较为

显著， 是临床应用较为广泛的中药治疗痛经成方制

剂。 为客观评价复方竹节参颗粒治疗痛经的作用，
本研究将痛经宝颗粒作为阳性对照， 采用己烯雌酚

和缩宫素建立在体、 离体原发性痛经模型。
表观指标可以间接反应动物痛经模型疼痛情

况， 是评价痛经程度的重要指标。 治疗后， 各给药

组得分明显增加， 其中以复方竹节参颗粒低剂组表

观得分最高， 提示它能显著缓解由缩宫素引起的痛

经症状。 扭体潜伏期、 扭体次数、 扭体抑制率是评

价痛经反应的重要指标， 可以判断模型制备是否成

功、 药物镇痛作用强弱。 建立在体原发性痛经模型

后与空白组比较， 模型组扭体潜伏期缩短， 扭体次

数显著增加， 提示原发性痛经模型建立成功； 与模

型组比较， 各给药组不同程度延长了扭体潜伏期、
减少扭体次数， 扭体抑制率依次为复方竹节参颗粒
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低剂组＞痛经宝阳性药组＞复方竹节参颗粒高剂组，
提示复方竹节参颗粒具有较好的抑制痛经的作用，
并且在正常剂量 （低剂量） 下即可产生良好的缓

解痛经的作用。
ＰＧＥ２、 ＮＯ、 ＭＤＡ 是动物痛经模型疼痛过程机

体反应的常用指标， 也是药物镇痛作用的重要临床

指标。 现代研究证实， 痛经患者子宫内膜和月经血

中前列腺素 （ＰＧ） 水平明显高于正常人群， ＰＧ 包

括 ＰＧＦ２α 和 ＰＧＥ２， ＰＧＥ２ 可抑制子宫平滑肌自发

收缩， 而 ＰＧＦ２α促使子宫平滑肌收缩， 故痛经发生

时患者子宫内膜和月经血中 ＰＧＦ２α水平明显升高，
ＰＧＥ２ 水平则降低［１８］。 ＮＯ 可通过 ＮＯ⁃ｃＧＭＰ 途径表

现出致痛和镇痛双重作用， 主要参与外周及中枢水

平的痛觉调制， 当作用于外周调制时其水平升高，
可放松子宫平滑肌以缓解痛经［１３，１９⁃２０］。 痛经发生

时， 由于子宫缺血可导致过多的脂质过氧化和氧化

应激［２１］， ＭＤＡ 是脂质过氧化的最终产物， 它反映

了脂质过氧化的程度［２２］。 建模后与空白组比较，
模型组 ＰＧＥ２、 ＮＯ 水平降低， ＭＤＡ 水平升高； 与

模型组比较， 各给药组能不同程度升高 ＰＧＥ２、 ＮＯ
水平， 降低 ＭＤＡ 水平， 以复方竹节参颗粒低剂组

效果最好， 提示它在正常剂量 （低剂量） 下使用

时， 可能通过增加 ＰＧＥ２ 水平抑制子宫平滑肌自发

收缩， 升高 ＮＯ 水平以放松子宫平滑肌， 减少脂质

过氧化产物 ＭＤＡ 水平来达到缓解痛经的作用。
己烯雌酚和缩宫素制备大鼠离体原发性痛经模

型后， 模型组子宫平滑肌收缩张力增加， 给药后各

组子宫收缩张力减小， 抑制率依次为复方竹节参颗

粒低剂组＞痛经宝阳性药组＞复方竹节参颗粒高剂

组， 提示复方竹节参颗粒在低剂量下对离体子宫平

滑肌收缩可以产生较好的抑制作用， 与在体实验结

果相吻合。 此外， 本研究发现复方竹节参颗粒在正

常剂量下产生良好的缓解痛经作用， 而在高剂量下

（日用剂量 ３ 倍） 反而减弱， 动物表观指标降低，
提示其不可过量使用， 可能与过度调节机体、 子宫

状态有关。
本实验从民族医学习用方中发现复方竹节参颗

粒， 并进行了产品开发和体内外药效学研究， 显示

该药物具有良好的抗痛经作用， 为其开发提供了科

学依据， 也为其他民族药物相关研究提供了参考

经验。
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地黄梓醇对椎间盘髓核细胞 ＮＬＲＰ３ 炎性体的调控作用
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摘要： 目的　 研究地黄梓醇对椎间盘髓核细胞 ＮＬＲＰ３ 炎性体的调控作用。 方法　 采用 Ｈ２Ｏ２ 刺激大鼠原代椎间盘髓核

细胞建立细胞模型， 地黄梓醇预给药。 ＣＣＫ８ 法测定细胞活力， 流式细胞仪检测髓核细胞凋亡， ＥＬＩＳＡ 测定细胞上清

液 Ｔ⁃ＳＯＤ、 ＭＤＡ、 ＩＬ⁃１β 水平， 实时荧光定量 ＰＣＲ 测定 ＴＸＮＩＰ、 ＮＬＲＰ３、 ｃａｓｐａｓｅ⁃１、 ＩＬ⁃１β ｍＲＮＡ 表达， Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检
测 ＴＸＮＩＰ、 ＮＬＲＰ３、 ｃａｓｐａｓｅ⁃１、 ＩＬ⁃１β、 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 蛋白表达， 免疫荧光法检测 ＴＸＮＩＰ、 ＮＬＲＰ３ 表达。 结果　 地黄梓醇

（５、 １０ μｍｏｌ ／ Ｌ） 能上调细胞上清液 Ｔ⁃ＳＯＤ 水平， 下调 ＭＤＡ、 ＩＬ⁃１β 水平 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 抑制 Ｈ２Ｏ２ 诱导髓核细胞凋亡

（Ｐ＜０􀆰 ０５）， 降低髓核细胞 ＴＸＮＩＰ、 ＮＬＲＰ３、 ｃａｓｐａｓｅ⁃１、 ＩＬ⁃１β ｍＲＮＡ 及蛋白表达 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 并且 １０ μｍｏｌ ／ Ｌ
地黄梓醇能抑制 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 蛋白表达 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。 结论　 地黄梓醇可有效抑制 Ｈ２Ｏ２ 导致的髓核细胞凋亡， 可能与调

控 ＲＯＳ ／ ＮＬＲＰ３ ／ ＩＬ⁃１β 通路轴有关。
关键词： 地黄梓醇； 过氧化氢； 髓核细胞； ＮＬＲＰ３
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Ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｃａｔａｐｏｌ ｏｎ ＮＬＲＰ３ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ｉｎ ｎｕｃｌｅｕｓ ｐｕｌｐｏｓｕｓ ｃｅｌｌｓ
ｏｆ ｔｈｅ ｉｎｔｅｒｖｅｒｔｅｂｒａｌ ｄｉｓｃ

ＺＨＡＮＧ Ｐｅｎｇ１，２， 　 ＹＩＮ Ｚｈｉ⁃ｌｉａｎｇ２， 　 ＺＨＵ Ｘｉａｎ⁃ｚｈｏｎｇ２， 　 ＬＩＵ Ｋａｎｇ３， 　 ＦＥＮＧ Ｇａｎｇ１，３∗

（１． Ｓｏｕｔｈｗｅｓｔ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ， Ｌｕｚｈｏｕ ６４６０００， Ｃｈｉｎａ； ２． Ｃｈｅｎｇｆｅｉ Ｈｏｓｐｉｔａｌ， Ｃｈｅｎｇｄｕ ６１００９１， Ｃｈｉｎａ； ３． Ｎａｎｃｈｏｎｇ Ｃｅｎｔｒａｌ Ｈｏｓｐｉｔａｌ·Ｔｈｅ Ｓｅｃｏｎｄ
Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｃｏｌｌｅｇｅ ｏｆ Ｎｏｒｔｈ Ｓｉｃｈｕａｎ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｃｏｌｌｅｇｅ， Ｎａｎｃｈｏｎｇ ６３７０００， Ｃｈｉｎａ）

１６

２０２０ 年 １ 月

第 ４２ 卷　 第 １ 期

中 成 药

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ｊａｎｕａｒｙ ２０２０

Ｖｏｌ． ４２　 Ｎｏ． １


