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桂枝茯苓胶囊对慢性盆腔炎大鼠粘连修复相关指标、免疫功能及
肿瘤坏死因子 -琢、白细胞介素 -2的影响 *
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摘要 目的：研究桂枝茯苓胶囊对慢性盆腔炎（CPID）大鼠粘连修复相关指标、免疫功能及肿瘤坏死因子 -琢（TNF-琢）、白细胞介素
-2（IL-2）的影响。方法：选择 SD清洁级雌性大鼠 60只，根据随机数字表法将其分成 6组，每组 10只，分别为对照组、假手术组、模

型组、高剂量组（给药剂量为 2.0 g/kg）、中剂量组（给药剂量为 1.0g/kg）、低剂量组（给药剂量为 0.5 g/kg）。造模后，对照组和假手术

组及模型组均予以蒸馏水灌胃，1次 /d，剂量为 1 mL/100 g，各剂量组均根据相应剂量的桂枝茯苓胶囊灌胃，1次 /d。对比各组大鼠

粘连修复相关指标[转化生长因子 -茁1（TGF-茁1）和血管内皮生长因子（VEGF）]、免疫指标[红细胞 C3b受体花环率、免疫复合物花

环率、免疫球蛋白 A(IgA)、IgG、IgM]、TNF-琢、IL-2水平及子宫内膜病变情况。结果：造模后，各剂量组、对照组和假手术组红细胞
C3b受体花环率、IL-2、IgA、IgG和 IgM水平均明显高于模型组，但各剂量组 IgA、IgG和 IgM水平仍低于对照组和假手术组（均

P＜0.05）；各剂量组、对照组和假手术组免疫复合物花环率、TNF-琢、病理综合评分、TGF-茁1和 VEGF水平均明显低于模型组，但

各剂量组病理综合评分、TGF-茁1和 VEGF水平仍高于对照组和假手术组（均 P＜0.05）。结论：桂枝茯苓胶囊治疗 CPID可能与其

抑制炎症水平、促进粘连修复、提升免疫功能有关。
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Effects of Guizhi Fuling Capsule on Adhesion Repair Indexes, Immune
Function, Tumor Necrosis Factor-琢 and Interleukin-2 in Rats with Chronic

Pelvic Inflammation Disease*

To study the effects of Guizhi Fuling capsule on the adhesion repair indexes, immune function, tumor

necrosis factor-琢 (TNF-琢) and interleukin-2 (IL-2) in rats with chronic pelvic inflammatory disease (CPID). 60 SD clean grade

female rats were selected, and they were divided into 6 groups according to the random number table method, with 10 rats in each group,

namely the control group, the sham operation group, the model group, the high dose group (the dose was 2.0 g/kg), the medium dose

group (the dose was 1.0 g/kg) and the low dose group (the dose was 0.5 g/kg). After modeling, the control group, the sham operation

group and the model group were all given distilled water gavage, 1 times/d, at the dose of 1 mL/100 g, and each dose group was gavage

with the corresponding dose of Guizhi Fuling capsule 1 times/d. The adhesion repair indexes [transforming growth factor-茁1(TGF-茁1)
and vascular endothelial growth factor (VEGF)], immune indexes [red blood cells C3b receptor garland rate, immune complex garland

rate, immunoglobulin A(IgA), IgG, IgM], TNF-琢, IL-2 levels and endometrial lesions in each group were compared. After mod-

eling, red blood cells C3b receptor garland rate, IL-2, IgA, IgG and IgM levels in each dose group, the control group and the sham opera-

tion group were significantly higher than those in the model group, but the IgA, IgG and IgM levels in each dose group were still lower

than those in the control group and sham operation group (all P＜0.05). The immune complex garland rate, TNF-琢, pathological compos-
ite score, TGF-茁1 and VEGF levels in each dose group, the control group and the sham operation group were significantly lower than

those in the model group, but the pathological composite score, TGF-茁1 and VEGF levels in each dose group were still higher than those
in the control group and the sham operation group (all P＜0.05). The treatment of CPID with Guizhi Fuling capsule may be

related to the inhibition of inflammation levels, the promotion of adhesion repair and the improvement of immune function.
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前言

慢性盆腔炎（chronic pelvic inflammatory disease，CPID）作

为临床妇科高发疾病类型，是女性内生殖器官及其周围组织和

盆腔腹膜等部位发生的慢性炎症[1,2]。该病病因十分复杂，部分

患者是由于自身体质较差，在其急性盆腔炎未得到及时彻底治

疗情况下，病情反复而导致，但也有患者是由衣原体等微生物

感染导致[3]。CPID不易根治，其病情顽固易反复发作，同时，患

者还存在月经紊乱以及腰腹部疼痛等症状，严重者甚至引发不

孕，对患者健康及生活均造成严重不良影响[4,5]。由于 CPID与机

体的炎症状态具有紧密的联系，而免疫过程与炎症情况之间的

关系又难以分割[6]，而盆腔炎发病与纤维结缔组织增生及粘连

有关，因此其发病机制与体内促组织纤维化因子有密切关系[7]，

转化生长因子 -茁1（Transforming growth factor -茁1，TGF-茁1）和
血管内皮生长因子（Vascular endothelial growth factor，VEGF）

均是重要的粘连修复指标[8,9]，因此，本研究通过分析桂枝茯苓

胶囊对 CPID大鼠粘连修复相关指标、免疫功能及肿瘤坏死因

子 -琢（Tumor necrosis factor-琢，TNF-琢）、白细胞介素 -2（Inter-

leukin -2，IL-2）的影响，旨在为 CPID的治疗提供数据支持，现

报道如下。

1 材料方法

1.1 实验动物与分组

选择 SD清洁级雌性大鼠（购自青海省药品检验检测院，

许可证号为 SYXK(青）2019-0001）60 只，体重为 200～230 g，

平均（214.98± 2.13）g。根据随机数字表法将其分成 6组，每组

10只，分别为对照组、假手术组、模型组、低剂量组、中剂量组、

高剂量组。

1.2 研究方法

1.2.1 仪器试剂 （1）苯酚：购自国药集团化学试剂公司，批号

T20060718；（2）TNF-琢 和 IL-2检测试剂盒均购自北京华英研

究所；（3）MaxVisionTM型免疫组化试剂盒和 DAB 显色试剂

均购自深圳晶美工程公司；（4）Centrfuge5840 离心机及 r-911

放免计数仪，以及MiniSee图像采集系统等均购自中科大实业

总公司；（5）FACSAria型流式细胞仪，购自美国 Becton-Dickin-

son公司。

1.2.2 模型制备与干预措施 采用混合菌联合机械损伤造模

法进行造模，先对大鼠开腹，暴露出子宫，使用 1 mL注射器将

0.2 mL比例为 2:1:1的大肠杆菌和乙型溶血型链球菌以及金黄

色葡萄球菌的混合液注入模型组、各剂量组大鼠的双侧子宫中

（在注射前先通过注射器将大鼠的子宫内膜组织进行机械性损

伤），使每侧宫腔均含 0.1 mL混合液，假手术组仅注射等量的

蒸馏水。造模 15 d后由病理学发现炎症细胞浸润记为造模成

功。于造模 3周之后为大鼠给药，其中对照组和假手术组以及

模型组均予以蒸馏水灌胃，1次 /d，剂量为 1 mL/100 g。低、中、

高剂量组分别以 0.5 g/kg、1.0 g/kg及 2.0 g/kg的剂量给予桂枝

茯苓胶囊组灌胃处理，1次 /d。

1.2.3 观察指标 对给药后第 15 d的大鼠晨间禁食，通过心

脏取血法抽取 5 mL的血液标本，并开腹提取其子宫组织。（1）

取 2 mL血液标本行 10 min 3000 r/min的离心后，分离血清，采

用免疫组化 S-P 法检测大鼠子宫组织中粘连修复相关指标

TGF-茁1 和 VEGF 水平。根据放射免疫分析法测定 IL-2 和

TNF-琢的水平，另取 2 mL的血液标本经肝素抗凝，行 10 min

3000 r/min的离心后，取上清血浆，采用酶联免疫吸附法测定大

鼠血浆免疫球蛋白 A(IgA)、IgG和 IgM水平，取剩余 1ml血样，

采用郭峰法检测红细胞 C3b受体花环率以及免疫复合物花环

率，严格依照试剂盒的说明书步骤进行操作。（2）子宫组织制成

石蜡切片，行 HE染色，在显微镜下观察大鼠子宫内膜有关上

皮细胞的变性坏死以及间质炎性浸润和肌层增生情况，对病变

程度分别计分：无病变计 0分，极轻度计 1分，轻度且病变范

围＜1/3计 2分，中度且病变范围为 1/3～2/3计 3分，重度且病

变范围＞2/3计 4分。炎性细胞浸润评分：无浸润计 0分，极少

量浸润计 1分，在黏膜固有层存在少量浸润计 2分，在肌层可

见计 3分，全层可见计 4分。将二者得分进行相加，病理综合评

分分值越高表示盆腔病变越严重。

1.3 统计学方法

采用 SPSS21.0统计软件分析，计数资料以率（%）表示，行

x2检验。计量资料以（x± s）表示，行 t检验，多组间比较采用 F

检验。P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 各组粘连修复相关指标的比较

各剂量组、对照组和假手术组的 TGF-茁1和 VEGF水平均

分别明显低于模型组，各剂量组 TGF-茁1和 VEGF水平仍高于

对照组和假手术组，差异均有统计学意义（均 P＜0.05）。不同剂

量的桂枝茯苓胶囊组 TGF-茁1、VEGF水平比较，差异均无统计
学意义（均 P＞0.05），见表 1。

2.2 各组大鼠 TNF-琢、IL-2水平对比
各组大鼠的 TNF-琢、IL-2水平整体比较，差异均有统计学

意义（均 P＜0.05）。其中 0.5 g/kg、1.0 g/kg及 2.0 g/kg桂枝茯苓

胶囊组、对照组和假手术组的 TNF-琢水平均分别明显低于模
型组，而 IL-2水平明显高于模型组，差异均有统计学意义（均

P＜0.05）。不同剂量的桂枝茯苓胶囊组 TNF-琢、IL-2水平比较，
差异均无统计学意义（均 P＞0.05），见表 2。

2.3 各组大鼠免疫指标对比

各组大鼠免疫指标整体比较，差异均有统计学意义（均

P＜0.05）。各剂量组、对照组和假手术组红细胞 C3b受体花环

率均明显高于模型组，而免疫复合物花环率均明显低于模型

组，差异均有统计学意义（均 P＜0.05）。各剂量组、对照组和假

手术组的 IgA、IgG和 IgM水平明显高于模型组，但各剂量组
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Note: compared with model group, *P＜0.05.

Note: compared with model group, *P＜0.05; compared with control group, △ P＜0.05; compared with sham operation group, #P＜0.05.

IgA、IgG和 IgM水平仍低于对照组和假手术组，差异均有统计

学意义（均 P＜0.05）。不同剂量组红细胞 C3b受体花环率、免

疫复合物花环率、IgA、IgG和 IgM水平比较，差异均无统计学

意义（均 P＞0.05），见表 3。

Note: compared with model group, *P＜0.05; compared with control group, △ P＜0.05; compared with sham operation group, #P＜0.05.

表 1 各组粘连修复相关指标的比较（x± s）
Table 1 Comparison of related indexes of adhesion repair in each group（x± s）

Groups n TNF-琢（ng/mL） IL-2（ng/mL）

Control group 10 1.36± 0.19* 5.12± 0.74*

Sham operation group 10 1.40± 0.41* 5.83± 1.17*

Model group 10 1.78± 0.22 3.94± 1.18

Low dose group 10 1.39± 0.40* 5.11± 0.92*

Medium dose group 10 1.37± 0.32* 5.24± 1.60*

High dose group 10 1.33± 0.38* 5.75± 0.58*

F - 3.124 4.792

P - 0.024 0.000

表 2 各组大鼠 TNF-琢、IL-2水平对比（x± s）
Table 2 Comparison of TNF-琢 and IL-2 levels of rats in each group（x± s）

Groups n TGF-茁1（ng/mL） VEGF（pmoL/mL）

Control group 10 42.84± 1.67* 15.48± 1.62*

Sham operation group 10 44.13± 1.52* 15.81± 1.34*

Model group 10 58.79± 2.16 56.43± 3.65

Low dose group 10 49.63± 2.18*△ # 45.07± 3.60*△ #

Medium dose group 10 48.34± 2.17*△ # 45.69± 4.08*△ #

High dose group 10 46.89± 2.09*△ # 46.06± 3.37*△ #

F 14.584 26.571

P 0.000 0.000

表 3 各组大鼠粘连修复相关指标及血浆 IgA、IgG和 IgM的对比（x± s）
Table 3 Comparison of adhesion repair related indexes and plasma IgA, IgG and IgM of rats in each group（x± s）

Groups n
Red blood cells C3b

receptor garland rate（%）

Immune complex

garland rate（%）
IgA（mg/kg） IgG（mg/kg） IgM（mg/kg）

Control group 10 6.53± 2.18* 6.72± 2.68* 63.59± 2.77* 53.41± 6.30* 15.60± 1.46*

Sham operation group 10 6.32± 1.84* 7.13± 2.34* 63.57± 2.81* 53.38± 6.22* 15.59± 1.49*

Model group 10 3.75± 1.21 9.26± 2.92 28.02± 4.93 22.03± 2.17 4.79± 1.88

Low dose group 10 5.77± 2.03* 7.54± 2.27* 47.39± 8.51*△ # 41.99± 9.10*△ # 8.94± 2.96*△ #

Medium dose group 10 6.12± 2.25* 7.16± 2.31* 46.83± 5.62*△ # 41.87± 8.57*△ # 8.87± 2.25*△ #

High dose group 10 6.43± 1.97* 6.87± 2.20* 46.57± 4.38* 39.80± 5.45*△ # 8.61± 1.35*△ #

F - 3.691 5.231 10.238 9.108 12.321

P - 0.001 0.000 0.000 0.000 0.000

2.4 各组大鼠的子宫内膜病变情况对比

各组大鼠的病理综合评分整体比较，差异均有统计学意义

（均 P＜0.05）。各剂量组、对照组和假手术组的病理综合评分均

分别明显低于模型组，但各剂量组病理综合评分仍高于对照组

和假手术组，差异均有统计学意义（均 P＜0.05）。不同剂量的桂

枝茯苓胶囊组病理综合评分相比，差异均无统计学意义（均

P＞0.05），见表 4。
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3 讨论

CPID主要包括子宫内膜炎、输卵管炎以及盆腔腹膜炎等，

该病如未得到有效根治，可能会引发系列后遗症，可能会反复

性发作[10-12]。CPID的发病机制主要是机体的自然防御功能受到

破坏，亦或是免疫功能减弱，以及外源性致病菌的侵入而引起。

临床研究发现，抗生素类药物对于该病临床疗效不佳，但中医

中药疗法可有效治疗该病引发的不孕以及慢性盆腔痛等情

况 [13-15]。由于子宫内膜病变和红细胞免疫功能以及 TNF-琢和
IL-2等指标均与机体的免疫或炎症水平密切相关，而桂枝茯苓

胶囊属于理血剂，其存在活血、化瘀和消癥等功效，主治瘀血阻

络导致的癥块和经闭，以及痛经和慢性盆腔炎等，本文通过分

析桂枝茯苓胶囊对 CPID大鼠炎症及免疫情况的影响，旨在更

好地服务于临床治疗。

本文研究发现，给药后各剂量组大鼠的红细胞免疫功能均

较模型组有改善，这提示应用桂枝茯苓胶囊能较好地提升大鼠

的红细胞免疫功能。分析原因，可能与桂枝茯苓胶囊的活血化

瘀等作用有关 [16]。红细胞膜上存在一种红细胞 C3b受体（Red

blood cell-C3breceptor，red blood cells-C3bR），其能够识别 C3b，

对血液内抗原 -抗体 -补体类型复合物进行黏附并清除[17-19]。在

血瘀情况下，体内凝血酶会不断增加，同时，其循环免疫类复合

物（CIC）含量也会因为血液循环以及微循环等障碍物增多而不

断增多，导致红细胞上黏附过量 CIC而难以清除，因此，red

blood cells-ICR会上升。此时红细胞膜的 CRI空位含量降低，

其活性随之下降，导致红细胞免疫能力降低。本研究中 CPID

大鼠模型 red blood cells-C3bR降低，但 red blood cells-ICR上

升，证实其免疫能力降低。同时，也说明桂枝茯苓胶囊所具有的

活血化瘀功能有助于促进血液循环情况，进而帮助提升对 CIC

的清除能力，提高红细胞自身对于 CRI受体的表达以及活化，

使得红细胞免疫能力获得提升。同时，本文发现，在给予不同剂

量的桂枝茯苓胶囊灌胃处理后，炎症因子 IL-2和 TNF-琢均较
模型组改善，这提示应用桂枝茯苓胶囊能有效改善大鼠机体的

炎症。临床上大部分 CPID患者并不存在细菌性感染症状，但

是其病情仍不断进展，考虑可能与免疫病理损伤有关[20]，同时

这也可以作为该病慢性进展以及反复发作的重要原因，并且和

患者细胞因子呈异常表达密切相关。临床研究证实，CPID患者

TNF-琢以及 IL-2两种指标异常表达程度较明显[21,22]。其原因在

于，当机体存在炎症反应时，IL-2能够帮助降低自身免疫性抗

体生成，进而降低自身免疫反应情况，以降低组织受损程度从

而使炎症反应向愈合方向发展。本研究证实，CPID大鼠发病后

其 IL-2水平不断下降，证实 CPID发病时患者免疫能力呈较低

水平，易受到致病菌侵袭。通常情况下，适量 TNF-琢可以增进
机体免疫应答情况，帮助机体抵抗致病源入侵，进而防止炎症

恶化[23,24]，但是过量 TNF-琢则会造成剧烈程度免疫反应，引发
毒性反应。因此，TNF-琢对人体作用具有双向性，初期阶段水平
适量时有利于免疫系统抵抗感染，但其水平不断上升则会引发

相应病理生理性变化。

本文还发现，给药后病理综合评分降低，这提示了应用桂

枝茯苓胶囊还可以改善 CPID大鼠的病理状态，这是因为桂枝

茯苓胶囊属于中成药，是具备活血化瘀功能的理血剂，临床通

常将其用于治疗妇科瘀血阻络造成的慢性盆腔类炎症疾

病 [25,26]。经桂枝茯苓胶囊药物治疗之后，CPID大鼠子宫所存在

的充血和肿胀等症状均有所减轻，并且其子宫内膜炎相关炎症

细胞浸润程度也显著降低，证实桂枝茯苓胶囊对于 CPID可起

到明显治疗效果[27,28]。此外本文还发现，给药后 CPID大鼠的粘

连修复及免疫蛋白指标均得以改善，这提示了应用桂枝茯苓胶

囊能够优化 CPID大鼠的子宫粘连修复状态及体液免疫功能。

TGF-茁1和 VEGF均为临床常用的可评价组织或细胞内皮功能

的重要监测指标，二者水平的表达往往与组织内皮的活跃代谢

联系紧密。而 IgA、IgG和 IgM三者则为临床常用的体液免疫

监测指标，可较好地反映机体的体液免疫功能。桂枝茯苓胶囊

的应用，促进了黏膜病灶区的血液循环，加速了粘连修复的相

关进程，同时也提升了病灶区的体液免疫状况 [29,30]，因此对

CPID大鼠的症状改善效果也较为明显。需要指出的是，本研究

由于研究经费有限，实验选取的大鼠样本数量并不多，尚未发

现桂枝茯苓胶囊对 CPID大鼠的治疗效果与剂量有明显的关

系，今后可从此方向上进一步深入研究。

综上所述，桂枝茯苓胶囊能够通过改善 CPID大鼠炎症因

子水平，促进粘连修复，提升免疫功能来治疗 CPID。
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