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云南红药对功能失调性子宫出血模型大鼠血浆血栓烷 Ａ２
和前列环素含量的影响

吕小波，黄春球，杨东加，邓　林
（云南植物药业有限公司研发中心，云南 昆明 ６５０１０９）

　　摘要：目的　考察云南红药对子宫出血模型大鼠血浆血栓烷 Ａ２（ＴＸＡ２）和前列环素（ＰＧＩ２）含量的影
响，进一步探讨该药物止血的作用机制。方法　采用妊娠大鼠 ｉｇ给予米非司酮和米索前列醇，造成早孕大
鼠不完全流产复制功能失调性子宫出血模型，模型大鼠ｉｇ给予云南红药０．４，０．２和０．１ｇ·ｋｇ－１，连续７ｄ。
观察其对子宫出血的治疗作用，并检测血浆ＴＸＡ２和ＰＧＩ２的含量。结果　与正常对照组相比，功能失调性
子宫出血模型组大鼠的凝血酶原时间（ＰＴ），活化部分凝血活酶时间（ＡＰＴＴ）和凝血酶时间（ＴＴ）明显升高，
血浆纤维蛋白原（ＦＩＢ）显著降低（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１）；与功能失调性子宫出血模型组比较，云南红药０．４和
０．２ｇ·ｋｇ－１组能明显缩短子宫出血模型大鼠的 ＰＴ，ＡＰＴＴ和 ＴＴ，能明显增加子宫出血模型大鼠的 ＦＩＢ
（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１）；云南红药０．４ｇ·ｋｇ－１能明显缩短子宫出血模型大鼠的 ＰＴ和 ＴＴ（Ｐ＜０．０５），但对
ＡＰＴＴ和ＦＩＢ没有明显影响。与正常对照组比较，模型组大鼠血浆 ＴＸＡ２的含量明显降低，而 ＰＧＩ２的含量明
显升高（Ｐ＜０．０１）；与模型组相比，云南红药０．４和０．２ｇ·ｋｇ－１能明显增加子宫出血模型大鼠血浆ＴＸＡ２的
水平以及明显降低ＰＧＩ２的水平（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１），而云南红药０．１ｇ·ｋｇ

－１组无显著差异。结论　云南红
药对子宫出血模型大鼠的凝血指标具有显著作用，其作用机制可能与调节ＴＸＡ２／ＰＧＩ２系统有关。
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　　功能失调性子宫出血（ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｕｔｅｒｉｎｅ
ｂｌｅｅｄｉｎｇ，ＤＵＢ）是指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。国外报道其

发病率为２２％［１］，云南红药（ＹｕｍｎａｎＨｏｎｇｙａｏ）是云
南植物药业有限公司生产的特色品种，处方中主要

药物为云南特产的民间中草药，主要由三七、重楼、

紫金龙、制黄草乌、玉葡萄根和滑叶跌打等１０味中
药组成，具有止血镇痛、活血散瘀和祛风除湿等功

效，对风湿性关节炎、胃溃疡出血和功能性子宫出血

等多种病症有显著的疗效。本实验用妊娠大鼠灌胃

米非司酮和米索前列醇，造成早孕大鼠不完全流产

模型［１－２］，观察云南红药对子宫出血模型大鼠的影

响及其对大鼠血浆血栓烷 Ａ２（ｔｈｒｏｍｂｏｘａｎｅＡ２，
ＴＸＡ２）和前列环素 （ｅｐｏｐｒｏｓｔｅｎｏｌ，ＰＧＩ２）含量的影
响，进一步探讨该药物止血的作用机制，为云南红药

的临床用药提供实验依据。

　
　　作者简介：吕小波（１９７９－），男，硕士，主要从事新药
的药理学和毒理学研究。

　　通讯作者：吕小波，Ｅｍａｉｌ：ｌｖｘｉａｏｂｏ＿００７＠１６３．ｃｏｍ，
Ｔｅｌ：（０８７１）８４１２６１２

１　材料与方法

１．１　动物
　　ＳＤ大鼠，雌性（未孕），体质量２５０～３００ｇ，由昆
明医学院实验动物中心提供，动物许可证号：ＳＣＸＫ
（滇）２００５０００８。
１．２　药物与试剂

云南红药胶囊，批号：２００８０７０２，购自云南植物
药业有限公司；宫血宁胶囊，批号：２００９０８０５，购自云
南白药集团股份有限公司；米非司酮片，批号：

０９０５０３；米索前列醇片，批号：１００２０１，均购自浙江仙
琚制药股份有限公司；大鼠 ＴＸＡ２酶联免疫分析试
剂盒，批号：１００３０１，购自上海希美生物科技有限公
司；大鼠前列环素酶联免疫吸附测定试剂盒，批号：

Ｅ９０７２７Ｒａ，购自武汉优尔生科技股份有限公司。
１．３　仪器

ＬＸＪ２Ｉ型离心机，上海医用分析仪器厂产品；三
用电热恒温水浴箱，北京长安科学仪器厂产品；旋

涡混合器，浙江乐城电器厂产品；５５０酶标仪，美国
ＢｉｏＲａｄ公司产品；ＡＴ２５０１／１０万电子天平，瑞士
Ｍｅｔｔｌｅｒ公司产品；ＡＭＡＸ２００型全自动血凝分析仪，
德国美创公司产品。
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１．４　大鼠功能失调性子宫出血模型的制备
参照文献［１－２］方法将大鼠按雌∶雄２∶１合笼，次

晨检查雌鼠阴栓与阴道涂片，以发现阴栓或阴道涂片

有精子为妊娠第１天，于怀孕第７天８：００ｉｇ给予米
非司酮８．３ｍｇ·ｋｇ－１，于１８：００时ｉｇ给予米索前列醇
１００μｇ·ｋｇ－１，造成早孕大鼠不完全流产模型。
１．５　剂量设计

云南红药胶囊的用量为一次 ２～３粒，一日 ３
次，每粒０．２５ｇ，则人每天最大用量为２．２５ｇ，人体
质量以６０ｋｇ计，人用剂量为０．０３７５ｇ·ｋｇ－１，大鼠等
效剂量以５．５倍计算（按体表面积换算），则大鼠剂
量为０．２０６ｇ·ｋｇ－１。所以，本实验云南红药剂量分
别为０．４，０．２和０．１ｇ·ｋｇ－１。

宫血宁胶囊的用量为一次１～２粒，一日３次，
每粒０．１３ｇ，则人每天最大用量为０．７８ｇ，人体质量
以６０ｋｇ计，人用剂量为０．０１３ｇ·ｋｇ－１，大鼠等效剂
量以５．５倍计算（按体表面积换算），则大鼠宫血宁
剂量为０．０７２ｇ·ｋｇ－１。
１．６　药物的配制

称取云南红药胶囊内容物２．０ｇ，加少量生理盐
水使其混悬后，转移至５０ｍｌ量瓶，加生理盐水至刻
度，摇匀，即得云南红药高剂量混悬液（质量浓度为

４０ｇ·Ｌ－１）；分别称取云南红药胶囊内容物 １．０和
０．５ｇ，同法制得云南红药 ０．２和０．１ｇ·ｋｇ－１混悬液
（质量浓度分别为２０ｇ·Ｌ－１和１０ｇ·Ｌ－１）。
１．７　动物分组和给药

将健康未孕的ＳＤ雌性大鼠１００只与雄性大鼠
于１７：００时按２∶１比例合笼，次日上午８：００进行阴
道检查，以涂片镜检发现精子为妊娠第１天，取受孕
大鼠６０只，随机分为６组，每组１０只，分别为正常
对照组，模型组，阳性对照组，云南红药０．４，０．２和
０．１ｇ·ｋｇ－１组。除正常对照组外，其余各组动物均
按１．４项方法造模。造模成功后，于妊娠第８日各

组动物开始ｉｇ给药，每天１次，连续７ｄ。阳性对照
组大鼠ｉｇ给予宫血宁胶囊０．０７２ｇ·ｋｇ－１，云南红药
组大鼠分别 ｉｇ给予云南红药 ０．４，０．２和
０．１ｇ·ｋｇ－１，正常对照组、模型组ｉｇ给予等量生理盐
水。大鼠妊娠第１４天，末次给药后１ｈ，股动脉放血
处死大鼠，取血检测各项指标。

１．８　凝血指标的检测
采用全自动血凝分析仪测定凝血酶原时间

（ｐｒｏｔｈｒｏｍｂｉｎｔｉｍｅ，ＰＴ），活化部分凝血活酶时间
（ａｃｔｉｖａｔｅｄｐａｒｔｉａｌｔｈｒｏｍｂｏｐｌａｓｔｉｎｔｉｍｅ，ＡＰＴＴ），凝血
酶时间（ｔｈｒｏｍｂｉｎｔｉｍｅ，ＴＴ），血浆纤维蛋白原（ｆｉ
ｂｒｉｎｏｇｅｎ，ＦＩＢ）；血浆ＴＸＡ２和ＰＧＩ２均采用试剂盒测
定，采用固相夹心法酶联免疫吸附法进行检测。

１．９　统计学分析
实验结果数据以 珋ｘ±ｓ表示，采用 ＳＰＳＳ１１．５软

件进行统计学分析，组间比较进行 Ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ
Ｓａｍｐｌｅｓｔ检验。

２　结果

２．１　云南红药对功能失调性子宫出血模型大鼠凝
血指标的影响

如表１所示，与正常对照组相比，模型组大鼠
的ＰＴ，ＡＰＴＴ，ＴＴ和 ＦＩＢ有显著性差异（Ｐ＜０．０５，
Ｐ＜０．０１）；与模型组比较，云南红药 ０．４和
０．２ｇ·ｋｇ－１组及阳性对照组能明显缩短子宫出血模
型大鼠的ＰＴ，ＡＰＴＴ和 ＴＴ，能明显增加子宫出血模
型大鼠的 ＦＩＢ（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１）；云南红药
０．１ｇ·ｋｇ－１组能明显缩短子宫出血模型大鼠的 ＰＴ
和ＴＴ，（Ｐ＜０．０５）但对ＡＰＴＴ和ＦＩＢ没有明显影响。
云南红药组与阳性对照组相比没有明显差异，云南

红药０．４，０．２和０．１ｇ·ｋｇ－１组之间呈现一定剂量
效应关系，但组间没有明显差异。

表１　云南红药对功能失调性子宫出血模型大鼠凝血指标的影响
Ｔａｂ．１　ＥｆｆｅｃｔｏｆＹｕｎｎａｎＨｏｎｇｙａｏｏｎｔｈｒｏｍｂｉｎｉｎｄｉｃａｔｏｒｓｉｎｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｕｔｅｒｉｎｅｂｌｅｅｄｉｎｇｒａｔｓ

组别 ＰＴ／ｓ ＡＰＴＴ／ｓ ＴＴ／ｓ ＦＩＢ／ｇ·Ｌ－１

正常对照 １０．９±０．６ ２２．３±３．１ ２４．６±２．０ ４．５±０．５

子宫出血模型 １２．６±１．１ ２６．０±２．６ ２９．５±２．９ ３．３±０．６

宫血宁胶囊０．０７２ｇ·ｋｇ－１ １１．１±０．６＃ ２１．１±４．０＃ ２３．９±３．１＃＃ ４．１±０．４＃

云南红药 ０．４ｇ·ｋｇ－１ １０．９±０．５＃＃ ２２．２±２．６＃ ２４．４±３．９＃＃ ４．４±０．８＃

　　　　 ０．２ｇ·ｋｇ－１ １０．８±０．４＃＃ ２２．５±３．２＃ ２４．３±４．６＃ ４．１±０．５＃

　　　　 ０．１ｇ·ｋｇ－１ １１．０±１．７＃ ２３．２±４．３ ２４．６±４．１＃ ３．９±０．５

ＰＴ：凝血酶原时间；ＡＰＴＴ：活化部分凝血活酶时间；ＴＴ：凝血酶时间；ＦＩＢ：血浆纤维蛋白原．珋ｘ±ｓ，ｎ＝１０．Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１，与正常对
照组比较；＃Ｐ＜０．０５，＃＃Ｐ＜０．０１，与模型组比较．
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２．２　云南红药对子宫出血模型大鼠血浆 ＴＸＡ２和
ＰＧＩ２的影响

与正常对照组大鼠比较，模型组大鼠在造模后，

血浆ＴＸＡ２的含量明显降低，而 ＰＧＩ２的含量明显升
高（Ｐ＜０．０１）。云南红药０．４和０．２ｇ·ｋｇ－１组及阳
性对照组能明显增加子宫出血模型大鼠血浆 ＴＸＡ２
的水平、降低ＰＧＩ２的水平，与模型组相比有显著差
异（Ｐ＜０．０１，Ｐ＜０．０５），而云南红药低剂量组无显
著差异。与阳性对照组相比，云南红药０．４，０．２和
０．１ｇ·ｋｇ－１组没有明显差异。云南红药 ０．４和
０．１ｇ·ｋｇ－１之间有显著差异（Ｐ＜０．０５），并呈现明显
的剂量效应关系。结果见表２。

表２　云南红药对功能失调性子宫出血模型大鼠血浆血浆
血栓烷Ａ２（ＴＸＡ２）和前列环素（ＰＧＩ２）的影响
Ｔａｂ．２　ＥｆｆｅｃｔｏｆＨｕｎｎａｎＨｏｎｇｙａｏｏｎｓｅｒｕｍｔｈｒｏｍｂｏｘａｎｅ
Ａ２（ＴＸＡ２）ａｎｄｅｐｏｐｒｏｓｔｅｎｏｌ（ＰＧＩ２）ｉｎｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ
ｕｔｅｒｉｎｅｂｌｅｅｄｉｎｇｒａｔｓ

组别 ＴＸＡ２／ｎｇ·Ｌ
－１　ＰＧＩ２／ｎｇ·Ｌ

－１　

正常对照 ５１１±４３ １４０±２４

模型 ４３４±２８ １７８±１０

宫血宁胶囊０．０７２ｇ·ｋｇ－１ ４９１±２６＃＃ １６０±５＃＃

云南红药０．４ｇ·ｋｇ－１ ４９４±２２＃＃△ １５２±９＃＃△

　　　　 ０．２ｇ·ｋｇ－１ ４８５±４０＃ １６０±８＃

　　　　 ０．１ｇ·ｋｇ－１ ４５１±４３ １６２±１０

珋ｘ±ｓ，ｎ＝１０．Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１，与正常对照组比较；＃Ｐ＜
０．０５，＃＃Ｐ＜０．０１，与模型组比较；△Ｐ＜０．０５，与云南红药
０．１ｇ·ｋｇ－１组比较．

３　讨论

ＴＸＡ２是由前列环素 Ｈ２（ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎＨ２，
ＰＧＨ２）经血栓素合成酶的作用生成，主要在血小板
微粒体合成与释放，亦有报道 ＴＸＡ２的合成来源于
血管内皮细胞（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌ，ＶＥＣ）释放
的花生四烯酸（ＡＡ）转移至血小板微粒体内合成
ＴＸＡ２再释放出来

［３］。ＴＸＡ２是目前所知体内合成
的最强的缩血管物质之一，同时 ＴＸＡ２可抑制血小
板膜上的腺苷环化酶，使ｃＡＭＰ的生成减少，促进血
小板活化、聚集，促进血栓形成。另一种是 ＰＧＩ２，它
是由ＰＧＨ２在前列环素合酶的作用下生成。ＰＧＩ２主
要由血管内皮细胞产生，能抑制 ＡＤＰ、胶原、ＡＡ等

诱导的血小板聚集和释放，同时扩张血管。ＰＧＩ２在
防止血小板在血管局部的聚集和血栓形成方面有重

要的作用［４］。当血小板活化后释放 ＴＸＡ２，通过刺
激ＴＸＡ２受体，升高胞内Ｃａ

２＋离子浓度，产生各种生

物学效应：血小板激活与积聚，血细胞黏附、血管收

缩等。因此，ＴＸＡ２和 ＰＧＩ２的平衡维持了适当的冠
脉张力和血小板内环境的稳定，对控制正常的止血

机制及防止血栓形成具有重要的病理生理意

义［５－９］。当ＴＸＡ２生成增加或 ＰＧＩ２产生减少时，就
可导致血小板活化，促进血栓形成，产生止血作用。

本实验结果显示，云南红药对功能失调性子宫

出血模型大鼠的凝血指标具有显著作用，充分显示

出其止血的功效，其作用机制可能与促进 ＴＸＡ２的
合成和抑制ＰＧＩ２的合成有关。
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