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摘要 目的：观察五加生化胶囊对药物（米非司酮配伍米索前列醇）致流产出血大鼠模型的保护作用，并探讨其作用机制。方法：建

立大鼠药物流产出血模型，分为正常组（K）、受孕对照组（KY）、模型组（M）和给药（G）组，观测大鼠子宫出血时间、出血量、子宫指

数、子宫形态和血液流变学改变，采用放射免疫法、ELISA法、免疫组织化学法和 IPP6.0图像分析系统对比观察了大鼠血清雌二

醇（E2）、血浆层粘连蛋白（LM）和纤维连接蛋白（FN）含量变化，以及子宫组织中 FN、LM和雌、孕激素受体（ER、PR）表达的变化。

结果：与M组比较，G组药物流产出血大鼠子宫血量由 0.40± 0.15**mL减少到 0.22± 0.16#mL，出血时间由 124.4± 22.0**h减少

到 71.3± 10.4##h，血清 E2含量在第 14天由 22.47± 6.37▲pg/mL到 39.57± 5.19##▲▲pg/mL，子宫 ER琢表达 OD值由 0.036± 0.025**

升高到 0.208± 0.072##和 PR的表达 OD值由 0.043± 0.023*升高到 0.095± 0.035#，血浆和子宫组织 LM和 FN水平降低，血液流

变性得以改善。结论：五加生化胶囊具有减少药物流产出血大鼠子宫出血量和出血时间的作用，其作用机制主要为降低了血浆和

子宫组织 FN的含量，起到使残留的蜕膜组织顺利排出的目的，减少了残留蜕膜对子宫的刺激；提高血清中 E2含量和子宫组织中
ER琢和 PR的表达，同时改善了血液流变性，使受损子宫组织局部血液循环得到改善加速了受损子宫的恢复速度。

关键词：五加生化胶囊；药物流产出血；雌二醇；雌激素受体；米非司酮

中图分类号：R-33；R714.21；R242 文献标识码：A 文章编号：1673-6273（2019）04-636-06

Protective Effect and Mechanism of Wujia Biochemical Capsule
on Rats with Drug Abortion and Hemorrhage*

To observe the protective effect of Wujia Shenghua Capsule on rats with hemorrhage induced by mifepris-

tone and misoprostol and to explore its mechanism. Establishment a rat model of hemorrhage due to medical abortion, Divided

into normal group (K), pregnant control group (KY), model group (M) and administration group (G), Observe the Changes of uterine

bleeding time, bleeding volume, uterine index, uterine morphology and hemorheology in rats, the changes of serum estradiol (E2), plasma

laminin(LM) and fibronectin(FN) in rats were observed by radioimmunoassay, immunohistochemistry and IPP6.0 image analysis system,

Changes of expression of FN, LM, estrogen and progesterone receptor (ERP, PR) in uterus. Compared with M group, the uterine
blood volume were reduced from 0.40± 0.15**mL to 0.22± 0.16#mL, the bleeding time were significantly decreased from 124.4±
22.0**h to 71.3± 10.4##h, the level of serum E2 increased from 22.47± 6.37 pg/mL to 39.57± 5.19# pg/mL on the 14th day, The OD value of

ER 琢 expression in uterus increased from 0.036± 0.025* to 0.208± 0.072## and OD value of PR expression increased from 0.043±
0.023* to 0.095± 0.03*, the levels of LM and FN in plasma and uterine tissue were decreased, and the hemorheology was improved in

group G. Wujia Shenghua capsule can reduce the amount and time of uterine bleeding in rats with drug abortion hemor-

rhage, and its mechanism mainly for the FN content in plasma and uterine tissues was reduced, the residual decidual tissue was expelled
smoothly, the stimulation to uterus was reduced, the E2 content in serum and the expression of ERa and PR in uterine tissues were in-

creased, the hemorheology was improved, the local blood circulation of damaged uterine tissues was improved and accelerated, damage
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the recovery rate of the uterus.

Acanthopanax senticosus capsule; Drug abortion bleeding; Estradiol; Estrogen Receptor; Mifepristone

前言

米非司酮配伍米索前列醇在临床上广泛用于终止早孕，与

人工流产相比使用方便、痛苦小，日益被广大妇女所接受[1]。然

而，药物流产仍有其弊端和不足，临床报道的主要副作用为出

血量大、出血时间长，进而可引发多种疾病，如子宫内膜炎、甚

至继发不孕等。因此，药物流产副作用是目前亟待解决的问题[2]。

西医对药物流产出血的机理研究较多，但至今还没有公认的防

治药物流产副作用的药物，而中医药在这方面有其独特优势[3,4]。

五加生化胶囊是多多药业有限公司独家生产的国家中药保护

品种，主要由刺五加、当归、川芎、桃仁、甘草、炮姜等药制成，具

有益气养血、活血化瘀、行气止痛之功效，临床用于治疗产后出

血症疗效独特[5,6]。但是，早期申报的中药品种，尤其是经典组

方，当时申报时还没要求提供详细药效学和药理学的研究数

据，而五加生化胶囊治疗药物流产出血的研究仅停留在临床阶

段，对基础药效学研究及其作用机制研究方面较薄弱，严重制

约了其优势的发挥。本课题组深入开展五加生化胶囊药效及作

用机制的实验研究，为五加生化胶囊的二次开发和临床推广应

用提供科学依据。

1 材料

1.1 动物
体重 180~220 g Wistar雌性大鼠，由黑龙江中医药大学实

验动物中心提供，动物合格证号：SCXK黑 2008004。
1.2 药品与试剂

五加生化胶囊（多多药业有限公司）；E2定量测定化学发
光试剂盒（北京源德生物医学工程公司）；LM诊断放射免疫试
剂盒（北京北方生物技术研究所）；FNELISA检测试剂盒（武汉

博士德生物工程有限公司）；兔抗 ER琢 多克隆抗体（Santa
Cruz，SC542）、兔抗 ER茁 多克隆抗体（Santa Cruz，SC8974）、兔
抗 PR多克隆抗体（Santa Cruz，SC538）购于北京中杉金桥生物
技术有限公司；兔抗 LM多克隆抗体、兔抗 FN多克隆抗体、即
用型 SABC二抗试剂盒、DAB显色试剂盒（武汉博士德生物工
程有限公司）；米非司酮片、米索前列醇片（北京紫竹药业有限

公司）。

1.3 主要仪器
MS-200A 型半自动生化分析仪（四川美生科技有限公

司）；JETLIA-962型发光免疫分析仪（北京源德生物医学工程
有限公司）；HH6003型放射免疫分析仪（北京核海高技术有限
公司）；Multiskan MK3 型酶标仪（上海热电仪器有限公司）；
KD-2508型轮转切片机（浙江金华科迪仪器设备有限公司）；
KPJ-1A型烤片机（天津航空机电公司）；IX-71-21PH型 Olym-
pus倒置显微镜（日本 Olympus株式会社）；SA-6000型血流变
仪（北京赛科希德科技发展有限公司）。

1.4 方法
1.4.1 药物流产出血模型的构建 按照吴氏 [7] 造模方法，将

Wistar动情大鼠按雌：雄 2:1比例合笼，次日晨进行阴道涂片检
查，以显微镜下发现精子为受孕的第 1天，受孕后随机挑选 32

只，分为正常组（K）、受孕对照组（KY）、模型组（M）和给药（G）
组每组 8只，第 7天，M组和 G组大鼠分别灌胃米非司酮（8:
00），米索前列醇（18:00），同时于阴道内置入一个棉球，用于检

测药物流产成功以及子宫出血量的测定。

1.4.2 给药方案 K组：以 1 mL/100 g灌胃蒸馏水；KY组：以
1 mL/100 g 灌胃蒸馏水；M 组：实验第 8 天开始，每天以
1mL/100 g灌胃蒸馏水，连续 7天；G组：实验第 8天开始，每天
以 1 mL/100 g灌胃 0.25 g/mL五加生化胶囊混悬液，连续给药
7天。
1.4.3 指标检测 （1）HE染色观察子宫形态：实验第 14天，取
新鲜大鼠单侧子宫组织立即投入到 4%的中性缓冲多聚甲醛液
中固定 24-48小时，脱水后包埋处理，切片，烤片，脱蜡，苏木素
-伊红常规染色，脱水，中性树胶封片后显微镜下观察。

(2)出血时间及出血量：①出血时间，实验第 8天开始，每

天早 6点开始每隔 6小时于大鼠阴道内放置一个棉球，每次取
出阴道内棉球检查棉球是否有血渍，当取出棉球检测未有血渍

时，停止向阴道内放置棉球，此时距离第一次取出棉球的时间

记为流产出血时间。-20℃保存带血的棉球，用于出血量的测
定。②出血量，实验第 14天，各大鼠用血红蛋白吸管于尾静脉
采血 0.02 mL，加入 5% NaOH溶液 4 mL，混匀待用。将每天收
集的阴道棉球分别置于烧杯内，根据出血量的情况加适量 5%
NaOH溶液浸泡挤压搓洗棉球血渍，浸洗后溶液倒入另一烧杯
内保存，再加适量 5% NaOH溶液浸泡棉球，挤压搓洗血渍，倒
入保存容器。将先后所用浸提液混匀，记录所用 5% NaOH溶液
总量，取 5 mL浸提液过滤，分别将已过滤的浸提液 4 mL、大鼠
尾静脉血 5%NaOH溶液 4 mL，以 5% NaOH溶液为空白对照，

在分光光度计 546 nm波长下记录吸光度 A值。
子宫出血量（mL）=尾静脉血量（0.02 mL）*子宫血浸提液

A 值 *V2/（尾静脉血 A 值 *V1）；V1= 稀释为静脉血所用 5%
NaOH量（mL），V2=浸提子宫血所用 5% NaOH量（mL）。
（3）子宫指数：实验第 14天，分别称量大鼠子宫重量，与自

身体重的比值即子宫指数。

（4）血清 E2、血浆 FN和 LM：分别采集实验第 1天、第 8天
和第 14天大鼠血清，按照试剂盒说明操作检测大鼠血清中 E2

的含量；采集实验第 14天血浆，按照试剂盒说明书操作检测大
鼠血浆中 FN、LM的含量。
（5）子宫组织 ER、PR、FN 和 LM：与 HE 染色共用同一蜡

块。进行切片，烤片，脱蜡，3%过氧化氢抗原封闭，微波炉热修
复抗原，5%BSA封闭，一抗（相应受体一抗）37℃孵育、二抗
37℃孵育，SABC试剂室温孵育，DAB镜下显色，苏木素复染，
脱水，中性树胶封片后显微镜下观察，镜下 100 倍任选取 5个
视野，显微摄像系统拍摄照片，用 Image Pro Plus 6.0图像分析
软件进行显微定量分析，分析每个组织片上蛋白光密度值

（OD）。
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1.5 数据处理

所得数据均采用 SPSS18.0统计软件包进行处理，计量资

料以（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。

2 结果

2.1 五加生化胶囊对药物流产出血大鼠子宫组织形态影响
K组大鼠子宫组织，子宫腔呈正常子宫状态；KY组大鼠子

宫组织，有明显的滋养层存在；M组大鼠子宫组织滋养层已无

完整结构且存在大量红细胞，且可见明显的蜕膜细胞呈片状变

性、坏死，部分细胞核固缩，并且子宫腔内有大量淤血；G组大

鼠子宫腔内较干净，无明显的蜕膜细胞，无淤血（见图 1）。

图 1 大鼠子宫组织形态（HE染色 100×）

A：K组；B：KY组；C：M组；D：G组

Fig.1 Morphology of rat uterus (HE staining 100 × )

A: Group K; B: Group KY; C: Group M; D: Group G

2.2 五加生化胶囊对药物流产大鼠子宫出血量和出血时间影响

见表 1，K组和 KY组大鼠子宫均未出血。与 K组比较，M
组子宫出血量增加、出血时间延长（P<0.01）。与 M 组比较，G

组子宫出血量明显减少（P<0.01）、出血时间明显缩短（P<0.05）。

注：与 K组比较 *P<0.05，**P<0.01；与M组比较 #P<0.05，##P<0.01。

Note: Compared with group K, *P<0.05, **P<0.01; compared with group M, #P<0.05, ##P<0.01.

表 1 各组大鼠子宫出血量和出血时间（x± s，n=8）

Table 1 Uterine bleeding and bleeding time of each group of rats（x± s，n=8）

Groups Uterine bleeding volume（mL） Uterine bleeding time（h）

K 0.05± 0.02 0± 0

KY 0.06± 0.04 0± 0

M 0.40± 0.15** 124.4± 22.0**

G 0.22± 0.16# 71.3± 10.4##

2.3 五加生化胶囊对药物流产出血大鼠子宫指数的影响

见表 2，与 K组比较，KY组大鼠子宫指数明显升高（P<0.

05）；与 K组比较，M组大鼠子宫指数明显升高（P<0.05）；与 M

组比较，G组大鼠子宫指数明显降低（P<0.05）。

注：与 K组比较 *P<0.05，**P<0.01；与M组比较 #P<0.05，##P<0.01。

Note: Compared with group K, *P<0.05, **P<0.01; compared with group M, #P<0.05, ##P<0.01.

表 2各组大鼠子宫重量及子宫指数（x± s，n=8）

Table 2 Uterine weight and uterine index of rats in each group（x± s, n=8）

Groups Uterine weight（g） Uterine index

K 0.301± 0.093 0.0017± 0.0007

KY 2.328± 1.073 0.0098± 0.0051**

M 1.312± 0.787 0.0058± 0.0032**

G 0.505± 0.1776 0.0021± 0.0008#

2.4 五加生化胶囊对药物流产出血大鼠血清 E2含量的影响

见表 3，从实验第 1日起到实验第 14日结束，K组大鼠血
清中 E2含量无明显改变；KY组大鼠血清中 E2含量呈现缓慢

上升的趋势；M组大鼠血清中 E2含量呈现先上升再下降的趋

势；G组大鼠血清中 E2含量一直呈现上升的趋势。实验第 14

日结果可知，与 K组比较，KY 组大鼠血清中 E2含量有所升

高，但无统计学意义（P>0.05）；与 KY组比较，M组大鼠血清中
E2含量明显升高（P<0.05）；与M组比较，G组大鼠血清中 E2含

量显著升高（P<0.01）。
2.5 五加生化胶囊对药物流产出血大鼠血清 FN和 LM含量的
影响

见表 4，与 K组比较，KY组大鼠血浆中 FN和 LM水平均

无明显变化（P>0.05）；与 K组比较，M组大鼠血浆中 FN（P<0.

01）和 LM（P<0.05）含量明显升高；与 M组比较，G组大鼠血清

中 FN（P<0.01）和 LM（P<0.05）含量明显降低。
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注：与 K组比较 *P<0.05，**P<0.01；与M组比较 #P<0.05，##P<0.01；与 KY组比较▲P<0.05，▲▲P<0.01。

Note: Compared with group K, *P<0.05, **P<0.01; compared with group M, #P<0.05, ##P<0.01; compared with group KY, ▲P<0.05, ▲▲P<0.01.

2.6 五加生化胶囊对药物流产出血大鼠子宫 ER和 PR的影响

见表 5，与 K组比较，KY组大鼠子宫组织 ER琢和 PR阳

性表达 OD值无显著性差异（P>0.05）；与 K组比较，M组大鼠

子宫组织 ER琢阳性表达 OD值明显降低（P<0.01），PR阳性表

达 OD值亦降低（P<0.05）；与 M组比较，G组大鼠子宫组织
ER琢阳性表达OD值明显升高（P<0.01），PR阳性表达OD值升高。

表 3 各组大鼠血清中 E2的含量（x± s，n=8）

Table 3 The content of E2 in serum of rats in each group（x± s, n=8）

Groups
E2（pg/mL）

Day 1 Day 8 Day 14

K 15.27± 4.20 14.98± 7.14 15.63± 5.36

KY 15.52± 3.90 17.18± 4.14 18.23± 4.87

M 15.44± 3.25 33.03± 9.62 22.47± 6.37▲

G 15.45± 3.02 34.89± 5.72 39.57± 5.19##▲▲

注：与 K组比较 *P<0.05，**P<0.01；与M组比较 #P<0.05，##P<0.01.

Note: Compared with group K, *P<0.05, **P<0.01; compared with group M, #P<0.05, ##P<0.01.

表 4 各组大鼠血浆 FN和 LM的含量（x± s，n=8）

Table 4 The content of plasma FN and LM in rats of each group（x± s, n=8）

Groups ER琢 PR

K 0.091± 0.024 0.076± 0.022

KY 0.035± 0.019 0.065± 0.012

M 0.036± 0.025** 0.043± 0.023*

G 0.208± 0.072## 0.095± 0.035#

注：与 K组比较 *P<0.05，**P<0.01；与M组比较 #P<0.05，##P<0.01。

Note: Compared with group K, *P<0.05, **P<0.01; compared with group M, #P<0.05, ##P<0.01.

表 5 各组大鼠子宫 ER琢和 PR阳性表达 OD值（x± s，n=8）

Table 5 The OD values of ER 琢 and PR in the uterus of each group（x± s, n=8）

Groups FN（pg/mL） LM（ng/mL）

K 0.05± 0.01 12.44± 4.32

KY 0.06± 0.01 13.57± 6.52

M 2.19± 1.49** 20.45± 7.47*

G 0.08± 0.02## 15.82± 8.97#

2.7 五加生化胶囊对药物流产出血大鼠子宫 FN和 LM的影响

见表 6，与 K组比较，KY组大鼠子宫组织 FN阳性表达

OD 值无显著性差异（P>0.05）；与 K 组比较，M 组大鼠子宫组

织 FN阳性表达 OD 明显升高（P<0.01）；与 M组比较，G 组大

鼠子宫组织 FN阳性表达 OD值明显降低（P<0.01）。

2.8 五加生化胶囊对药物流产出血大鼠血液流变学指标的影响

见表 7，与 K组比较，KY组大鼠血液流变学各指标均无显

著性差异（P>0.05），表明大鼠受孕后对血液流变学指标无明显

影响；与 K组比较，M组大鼠血浆粘度、全血粘度（1/s）和全血

粘度（5/s）、全血低切相对指数、全血低切还原粘度明显升高，具

有统计学意义（P<0.05），其余各指标均无显著性差异（P>0.

05）；与 M组比较，G组明显降低大鼠血浆粘度、全血粘度（1/s）

和全血粘度（5/s）、全血低切相对指数、全血低切还原粘度，其余

各指标均无显著性差异（P>0.05）。

注：与 K组比较 *P<0.05，**P<0.01；与 M组比较 #P<0.05，##P<0.01。

Note: Compared with group K, *P<0.05, **P<0.01; compared with group

M, #P<0.05, ##P<0.01.

表 6 各组大鼠子宫 FN阳性表达 OD值（x± s，n=8）

Table 6 OD value of positive expression of FN in uterus of rats in each

group（x± s, n=8）

Groups FN

K 0.084± 0.011

KY 0.104± 0.020

M 0.251± 0.069**

G 0.091± 0.033##
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注：与 K组比较 *P<0.05，**P<0.01；与M组比较 #P<0.05，##P<0.01。

Note: Compared with group K, *P<0.05, **P<0.01; compared with group M, #P<0.05, ##P<0.01.

3 讨论

本实验基于大量文献基础之上，成功构建了采用早孕大鼠

灌服米非司酮配伍米索前列醇造成阴道出血的模型大鼠 [8]，并

进行了五加生化胶囊对大鼠药物流产出血的药效学研究及其

作用机制研究。文中设立了空白组和受孕对照组，旨在研究受

大鼠受孕后对生理和病理指标的影响，排除受孕对大鼠的干

扰，更为全面、准确的研究五加生化胶囊对药物流产出血作用

机制。

对于药物流产后子宫出血的机制研究中，观察子宫蜕膜的

残留和子宫恢复状况是两个比较直观的证明[9]，其次检测子宫

出血量及出血时间，也用于药物发挥疗效的直接评价[10]。在药

物流产出血后灌胃五加生化胶囊悬浊液后，观察相关部位的病

理片可以看出五加生化胶囊对药物流产出血有一定的修复作

用，而且明显缩短了出血时间，减少出血量。

FN是细胞外基质（ECM）的重要组成成分，是细胞分子生

物学研究的主要内容，在细胞增生、移动、固着、分化和免疫等

方面起重要作用 [11,12]，而且与月经周期中子宫内膜的脱落、修

复、胚泡着床和内膜脱膜化等方面密切相关[13,14]。实验中，服用

五加生化胶囊具有降低了子宫 FN 表达的作用，结合血浆中
FN含量结果分析，可见五加生化胶囊可以同时降低血浆和子

宫组织 FN的水平，有利于蜕膜组织的顺利排出。

子宫是雌激素作用的重要靶器官，也是雌激素受体[15]广泛

存在的器官之一。药物流产后出血，子宫组织受损，其修复需要

雌激素和其受体结合后发挥细胞修复作用[16,17]。雌激素是维持

女性正常内分泌重要激素，其分泌的不足或加剧都将会引起一

系列的生理变化，其对子宫内膜的影响尤为重要，具有促进子

宫内膜细胞增殖的作用[18,19]。M组大鼠血清 E2含量有明显的降

低趋势，但仍处于较高水平，分析产生这一现象的原因可能为，

随着米非司酮在体内代谢后，其抑制雌孕激素的作用逐渐消

失，E2发挥其对子宫内膜修复的作用，进而消耗血循环中的

E2，使 E2含量缓慢降低；然而 G组大鼠血清 E2含量仍处于缓

慢上升趋势，弥补机体雌激素的作用。ER琢主要以子宫腺上皮
细胞、单层柱状上皮细胞胞核为主，子宫内膜肌层细胞胞核亦

有表达，ER茁表达不明显[20,21]。服用米非司酮和米索前列醇致药

物流产出血后，抑制了大鼠子宫 ER琢的表达；而灌胃五加生化
胶囊后可提高大鼠子宫组织 ER琢的阳性表达。可见，五加生化
胶囊治疗药物流产出血量大、出血时间长不单单是与血清 E2

的含量有关，与其受体的表达亦密不可分。

此外，血液流变性发生改变也会直接影响组织的微循环，

继而影响受损组织恢复[22]。实验中发现五加生化胶囊具有改善

血液流变性的作用，可恢复血液正常流动性的状态，减轻组织

水肿，促进子宫组织微循环，加速受损子宫内膜的修复，这些亦

可能是治疗药物流产出血的机制之一。

综上所述，五加生化胶囊通过调节药物流产出血大鼠血浆

FN、LM及子宫组织 FN表达和血清中 E2及子宫组织 ER琢、PR

受体表达，进一步促进残留蜕膜组织的排除和受损子宫的恢复，

可能是治疗药物流产后大鼠子宫异常出血的作用机制之一。
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