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桃红四物颗粒对寒凝血瘀痛经大鼠的治疗作用及机制
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［摘要］ 目的：观察桃红四物颗粒对寒凝血瘀痛经大鼠的干预作用。方法：健康 SD 雌性大鼠 60 只，随机分为 6 组，分别为

正 常 组 、模 型 组 、桃 红 四 物 颗 粒 高 、中 、低 剂 量 组（18，9，4. 5 g·kg-1）和 妇 科 千 金 片 组（0. 08 g·kg-1），每 天 灌 胃 补 佳 乐

（0. 35 mg·kg-1）后冰水浴 8 min，连续 10 d，于第 11 天腹腔注射缩宫素（2 U/只），建立寒凝血瘀型痛经大鼠模型。观察大鼠毛

发色泽，精神状况，大鼠出现寒颤，弓背竖毛，耳尾爪苍白，反应迟钝，大便稀溏，小便色清等症状，注射完缩宫素后出现扭体反

应即寒凝血瘀型痛经大鼠造模成功。测量桃红四物颗粒对造模成功大鼠血液流变学的影响，酶联免疫吸附测定（ELISA）检测

大鼠血清中 6-酮前列环素 F1α（6-keto-PGF1α），血栓素 B2（TXB2）和子宫组织中前列腺素 F2α（PGF2α），前列腺素 E2（PGE2）水平，用

激光共聚焦显微镜扫描并检测子宫组织 Ca2+。结果：与正常组比较，模型组痛经大鼠的扭体次数明显升高（P<0. 05，P<0. 01），
与模型组比较，桃红四物颗粒各剂量组均使痛经大鼠的扭体次数明显降低（P<0. 05，P<0. 01）；与正常组比较，模型组全血黏度

及血浆黏度明显升高（P<0. 05，P<0. 01），与模型组比较，桃红四物颗粒高、中、低剂量组可明显降低全血黏度及血浆黏度（P<

0. 05，P<0. 01）；与正常组比较，模型组血清中 TXB2含量升高，6-keto-PGF1α含量降低，子宫中 Ca2+，PGF2α含量升高，PGE2含量

降低，与模型组比较，桃红四物颗粒能显著降低血清中 TXB2含量，显著升高血清中 6-keto-PGF1α含量，显著降低子宫中 Ca2+，

PGF2α含量，显著升高子宫中 PGE2含量（P<0. 05，P<0. 01）。结论：桃红四物颗粒可以明显改善寒凝血瘀痛经大鼠症状，其作用

机制可能与大鼠血清中 6-keto-PGF1α，TXB2和子宫组织中 PGF2α，PGE2以及 Ca2+含量有关。
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Therapeutic Effect and Mechanism of Taohong Siwu Granule on Rats with Dysmenorrhea

Due to Cold Coagulation and Blood Stasis
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［Abstract］ Objective：To observe the effect of Taohong Siwu granule on dysmenorrhea rats. Method：

Forty-eight healthy SD female rats were randomly divided into six groups：control group，model group，

Taohong Siwu granule groups（18，9，4. 5 g·kg-1）and Fuke Qianjin tablet group（0. 08 g·kg-1）. The rats were

given Bugaorer（0. 35 mg·kg-1）every day and ice-water bath for 8 minutes for 10 consecutive days. Oxytocin

was injected intraperitoneally on the 11th day. The writhing reaction of rats was observed，and the effect of

Taohong Siwu granules on hemorheology was measured. The levels of 6-ketoprostacyclin F1α（6-keto-PGF1α），
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thromboxane B2（TXB2）， prostaglandinF2α（PGF2α）， PGE2 of rats were detected by enzyme-linked

immunosorbent assay（ELISA）. Ca2+ in uterine tissues was scanned by laser confocal microscopy. Result：Each

dose of Taohong Siwu granule group reduced the number of writhing，the time of writhing and the incidence of

writhing in dysmenorrhea rats，which were significantly lower than those in model group（P<0. 05，P<0. 01）.

Compared with the model group，high，medium and low-dose Taohong Siwu granules groups could reduce

blood viscosity and plasma viscosity，and Taohong Siwu granules can significantly reduce the content of TXB2，

Ca2+ ，PGF2α，and significantly increase the content of 6-keto-PGF1α，PGE2（P<0. 05，P<0. 01）. Conclusion：

Taohong Siwu granule can significantly alleviate dysmenorrhea symptoms in rats. The mechanism may be

correlated with the contents of 6-keto-PGF1α，TXB2 and PGF2α，PGE2 and Ca2+.

［Key words］ Taohong Siwu granule；cold coagulation and blood stasis；dysmenorrhea；rat

随着社会节奏的加快，女性社会压力加大，近

年痛经发病率逐年上升，其已成为危害妇女身心健

康的常见妇科疾病［1-4］。原发性痛经为女性在月经

期下腹部出现痉挛性疼痛，进而引发全身不适反

应。现代研究认为，原发性痛经与月经的周期性变

化息息相关，与机体的内分泌改变相关。在原发性

痛经的行成过程中，合成并分泌前列腺素（PG），血
栓素 B2（TXB2）相关炎症因子和 Ca2+等内源性物质，

从不同的途径促进原发性痛经的发生。中医理论

认为，原发性痛经症型主要分为为 6 种证型，其中寒

凝血瘀型痛经分布最多［5］。因此，具有活血祛瘀功

效的中药开发研究对于防治原发性痛经是十分有

必要的。

桃红四物汤是治疗妇科疾病的常用经典方剂，

由四物汤加桃仁、红花组成，在治疗月经病血瘀证

方面疗效显著［6-8］。随着中药现代发展战略的提出，

针对传统中药复方服用习惯与现代需求的矛盾，课

题组在桃红四物汤基础上开发桃红四物颗粒药

物［9］，其对于患者的服用和药物的推广应用更加便

捷。因此，基于原方进行桃红四物颗粒研制开发工

作，以寒凝血瘀病机为切入点，探讨桃红四物颗粒

药效作用，以期为经典方剂的临床应用和新药研发

提供有益参考。

1 材料

1. 1 动物 购买清洁级雌性健康未孕 SD 大鼠，体

质量（200±20）g，合格证号 SCXK（皖）2017-001。室

内温度保持在（24±2）℃，湿度为 50%~60%，自由饮

食饮水，适应性饲养 1 周。经安徽中医药大学实验

动 物 伦 理 委 员 会 审 查 通 过 ，伦 理 审 查 编 号 312

AHUCM-rats-2018002。

1. 2 药品与试剂 桃红四物颗粒（合肥华方医药

科技有限公司，批号 190805）；戊酸雌二醇片（拜耳

医药保健有限公司，批号 J20171038）；妇科千金片

（株洲千金药业股份有限公司，批号 Z43020027），缩
宫 素 注 射 液（ 上 海 禾 丰 制 药 有 限 公 司 ，批 号

09171105）；亚甲基蓝三水合物（上海阿拉丁生物技

术公司，批号 E1927096）；大鼠 6-酮前列环素 F1α
（6-keto-PGF1α），TXB2 酶联免疫吸附测定（ELISA）
试剂盒（武汉酶免生物科技有限公司，批号分别为

MM-0762R1，MM-0516R1）；大 鼠 前 列 腺 素 F2α
（PGF2α），前列腺素 E2（PGE2）ELISA 试剂盒（武汉基

因美生物科技有限公司，批号分别为 JYM0097Ra，

JYM0446Ra）；Fluo-3AM（金克隆生物技术有限公

司，批号 CS1213）；DMEM 完全高糖培养液（江苏凯

基生物技术股份有限公司，批号 KGM12800S-500）。
1. 4 仪器 SA-9000 型全自动血流变仪（北京赛科

世纪科技股份有限公司）；MSS 型全波长酶标仪（美

国 Thermo 公司）；FV1000 型激光共聚焦显微镜（日

本 Olympus 公司）；LC-4016 型低速离心机（安徽中

科中佳科学仪器有限公司）；BHWY-100BC 型恒温

振荡培养箱（常州杰博森仪器有限公司）。
2 方法

2. 1 寒凝血瘀型痛经大鼠造模 [10-13] 用阴道涂片

法筛选 60 只处于动情间期的健康雌性未孕大鼠。

随机分为 6 组，分别为正常组、模型组、桃红四物颗

粒高、中、低剂量组和妇科千金片组。从第 1 天开

始，除正常组外对大鼠按照 10 mL·kg-1 的体质量灌

胃补佳乐（0. 35 mg·kg-1），然后将大鼠后腹部与后

爪都浸浴于冰水混合物（0~4 ℃）中冰水浴 8 min，

1 次/d，连续 10 d。于造模第 5 天起，对大鼠按照

10 mL·kg-1 的体质量灌胃给药桃红四物颗粒高、

中、低剂量组（18，9，4. 5 g·kg-1）（按公斤体质量计算

相当于临床人用量的 20，10，5 倍）和妇科千金片

（0. 08 g·kg-1），正常组与模型组分别给予等体积的

蒸馏水灌胃连续 7 d。于第 11 天灌胃后腹腔注射缩

宫素（2 U/只）。
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2. 2 扭体反应检测 挑选模型成功大鼠，末次给

药后，观察注射完缩宫素后 10~30 min 的扭体反应，

记录大鼠扭体数发生时间（min）和扭体数（次）。
2. 3 血液流变学检测 大鼠处死前大鼠禁食 12 h，

末次给药后，大鼠腹腔注射 3. 5% 水合氯醛麻醉，仰

卧于解剖台，腹主动脉取血，取 5 mL 血于含肝素钠

的采血管中，轻轻震荡 5~8 次，于 4 h 内送至实验中

心进行检测。

2. 4 ELISA 检测大鼠血清中 6-keto-PGF1α，TXB2含

量和子宫组织中 PGF2α，PGE2含量 末次给药后，大

鼠腹腔注射 3. 5% 水合氯醛麻醉，仰卧于解剖台，腹

主动脉取血，全血室温静置 10~20 min，3 000 r·min-1

离心 15 min 后得到血清，采用 ELISA 试剂盒测量

6-keto-PGF1α和 TXB2 含量。剥离大鼠子宫组织，按

1∶9 比例加入磷酸盐缓冲液（PBS），用组织匀浆机匀

浆充分，3 000 r·min-1 离心 20 min 后取上清液，用

ELISA 试剂盒测量 PGF2α和 PGE2含量。

2. 5 激光共聚焦显微镜检测 Ca2+表达 快速取出

子宫组织，冷冻后固定于盛有培养液的振荡切片机

后固定切片，切片厚度约 200 μm，用 PBS 冲洗组织

切 片 2 遍 ，加 入 Flou-3AM 染 料 液（10 μmol·L-1）
200 μL，避光温育 30 min 后用 PBS 冲洗 3 遍，加入适

量含小牛血清的 DMEM 培养液，用激光共聚焦显微

镜观察染色的组织荧光图像并连续拍摄图片。用

Image J软件测量图片荧光强度。

2. 6 统计学分析 采用 SPSS 23. 0 统计软件进行

分析，实验结果均以 x̄± s 表示，正态性分布检验及方

差齐性检验后，采用方差或非参数检验比较组间差

异，以 P<0. 05 表示差异有统计学意义。

3 结果

3. 1 对寒凝血瘀痛经大鼠扭体反应的影响 造模

后大鼠出现寒颤，弓背竖毛，耳尾爪苍白，反应迟

钝，大便稀溏，小便色清等症状，注射完缩宫素后出

现扭体反应。与正常组比较，模型组大鼠扭体次数

显著增加（P<0. 01）；与模型组比较，桃红四物颗粒

各剂量组可以延长扭体数发生时间，降低扭体次数

（P<0. 01），其中桃四物颗粒中剂量组改善效果显

著，且优于妇科千金片组。见表 1。

3. 2 对寒凝血瘀痛经大鼠血液流变学的影响 与

正常组比较，模型组 3 个切变率下的全血黏度和血

浆黏度明显升高（P<0. 05，P<0. 01）；与模型组比较，

桃红四物颗粒高、中、低剂量组和妇科千金片组可

以明显降低 3 个切变率下的全血黏度和血浆黏度

（P<0. 05，P<0. 01）。结果表明桃红四物颗粒可以降

低寒凝血瘀大鼠的全血黏度和血浆黏度。见表 2。

3. 3 对寒凝血瘀痛经大鼠血清中 TXB2，6-keto-

PGF1α和子宫组织中 PGF2α，PGE2水平的影响 与正

常组比较，模型组血清 TXB2 含量明显升高，血清

6-keto-PGF1α含量显著降低，子宫组织中 PGF2α含量

明 显 升 高 ，子 宫 组 织 中 PGE2 含 量 明 显 降 低（P<

0. 05，P<0. 01）；与模型组比较，桃红四物颗粒高、

表 1 桃红四物颗粒对寒凝血瘀痛经模型大鼠扭体反应的影响

（x̄± s，n=6）

Table 1 Effect of Taohong Siwu granule on writhing response of

cold coagulation and blood stasis dysmenorrhea model rats（x̄± s，

n=6）

组别

正常

模型

桃红四物颗粒

妇科千金片

剂量/g·kg-1

−
−

18

9

4.5

0.08

扭体数/次

0

8.00±3.322）

2.14±2.124）

0.71±1.254）

3.86±4.254）

3.14±1.684）

注：与正常组比较 1）P<0.05，2）P<0.01；与模型组比较 3）P<0.05，

4）P<0.01（表 2~4）。

表 2 桃红四物颗粒对寒凝血瘀痛经模型大鼠血液流变学的影响（x̄± s，n=6）

Table 2 Effect of Taohong Siwu granule on hemorheology of cold coagulation and blood stasis dysmenorrhea model rats（x̄± s，n=6） mPa·s

组别

正常

模型

桃红四物颗粒

妇科千金片

剂量/g·kg-1

−
−

18

9

4.5

0.08

全血黏度

低切（1·s-1）

23.56±1.10

31.68±1.732）

26.65±2.283）

26.52±0.173）

26.75±1.773）

25.91±1.78

中切（50·s-1）

5.77±0.37

6.86±0.721）

6.26±0.443）

6.16±0.233）

6.09±0.663）

6.00±0.334）

高切（200·s-1）

4.27±0.32

4.87±0.591）

4.57±0.37

4.48±0.233）

4.41±0.313）

4.36±0.254）

血浆黏度

1.66±0.06

1.75±0.121）

1.69±0.04

1.65±0.033）

1.68±0.06

1.64±0.063）
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中、低剂量组和妇科千金片组均能明显降低血清

TXB2，明显升高血清 6-keto-PGF1α含量，明显降低子

宫组织中 PGF2α含量，明显升高子宫组织中 PGE2含

量（P<0. 05，P<0. 01）。见表 3。

3. 4 对寒凝血瘀痛经大鼠子宫 Ca2+的影响 与正

常组比较，模型组 Ca2+含量显著升高（P<0. 01）；与
模型组比较，桃红四物颗粒高、中、低剂量组和妇科

千 金 片 组 均 能 明 显 降 低 Ca2+ 含 量（P<0. 05，P<

0. 01）。见表 4 和图 2。

4 讨论

影响痛经发生的因素有很多，与经期前后生活

状态、体质因素、生活环境、均有一定的关系。现代

女性多经常熬夜、妄食寒凉、不避风寒，这些因素容

易导致女性气血运行不畅，经血受阻。中医认为

“不通则痛”或“不荣则痛”，所以，“血运行不畅，经

血受阻”等状况易诱发痛经发生。其治疗应以温通

经络、活血化瘀、行气止痛为主［14］。现代医学研究

证明，原发性痛经的产生与机体内 PGF2α，PGE2的变

化密切相关。异常升高的 PGF2α作用于螺旋小动

脉，诱导 Ca2 +内流，使子宫平滑肌产生剧烈收缩，进

而影响子宫血流灌注，减少子宫血液流量，使得肌

肉组织缺血缺氧，进而引发痛经刺激自主神经疼痛

纤维而引起痛经。而 PGE2 可以促进血管扩张和平

滑肌的舒展［15-17］。

补佳乐又名戊酸雌二醇，是雌二醇的衍生物，

能增强子宫对缩宫素的敏感性，缩宫素直接作用于

子宫平滑肌细胞，子宫收缩，刺激子宫释放 PGF2α，

表 3 桃红四物颗粒对寒凝血瘀痛经模型大鼠血清 TXB2和 6-keto-PGF1α，子宫组织中 PGF2α和 PGE2的影响（x̄± s，n=8）

Table 3 Effect of Taohong Siwu granule on TXB2 and 6-keto-PGF1α in serum，PGF2α and PGE2 in uterus of rats with cold coagulation and

blood stasis dysmenorrhea（x̄± s，n=8）

组别

正常

模型

桃红四物颗粒

妇科千金片

剂量/g·kg-1

−
−

18

9

4.5

0.08

TXB2/μg·L-1

233.95±43.26

767.00±73.341）

252.55±47.953）

270.14±13.60

244.40±23.43

491.39±28.814）

6-keto-PGF1α/μg·L-1

156.21±30.58

81.16±8.262）

120.41±45.274）

114.70±26.234）

128.32±48.033）

113.71±25.373）

TXB2

/6-keto-PGF1α

1.58±0.60

9.86±1.471）

1.63±0.434）

1.99±0.203）

2.29±0.583）

2.36±0.493）

PGF2α/ng·L-1

59.43±4.51

80.42±4.631）

68.49±6.863）

67.46±5.873）

67.93±5.413）

66.49±6.544）

PGE2/ng·L-1

27.18±3.13

10.00±2.742）

29.59±6.943）

23.88±4.073）

25.71±8.163）

24.11±4.404）

PGF2α/PGE2

2.22±0.36

8.57±2.422）

2.52±0.323）

2.90±0.543）

2.48±0.344）

2.83±0.563）

A.正常组；B.模型组；C.桃红四物颗粒高剂量组；D.桃红四物颗粒中

剂量组；E.桃红四物颗粒低剂量组；F.妇科千金片组

图 2 桃红四物颗粒对寒凝血瘀痛经模型大鼠 Ca2+的影响（免疫荧

光，×100）

Fig. 2 Effect of Taohong Siwu granule on Ca2+ in cold coagula‐

tion and blood stasis dysmenorrhea model rats（IF，×100）

表 4 桃红四物颗粒对寒凝血瘀痛经模型大鼠 Ca2+的影响（x̄± s，

n=6）

Table 4 Effect of Taohong Siwu granule on Ca2+ in cold

coagulation and blood stasis dysmenorrhea model rats（x̄± s，n=6）

组别

正常

模型

桃红四物颗粒

妇科千金片

剂量/g·kg-1

−
−

18

9

4.5

0.08

Ca2+荧光强度

1.42±0.55

23.02±5.952）

17.70±1.613）

13.08±0.883）

9.94±3.433）

4.29±1.414）
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引起痛经。近年来，流行病学调查显示，国内痛经

发病率呈上升趋势，其中寒凝血瘀最常见［18-23］。因

此，本实验选择较公认类痛经反应的病理模型进行

实验 ，采用缩宫素结合补佳乐复制病理疼痛模

型［24-26］，结合冰水浴刺激复制寒凝血瘀型痛经模型

进行实验研究。

四物汤添加桃仁、红花二味药材组成桃红四物

汤方剂。四物汤常用于治疗妇科疾病，使营血恢复

而周流无阻，并以其为基础方加减治疗妇人经行腹

痛［27］。桃仁具有活血祛瘀功效，可用于治疗经闭痛

经。红花具有通经、活血功能，日常主治妇女病，起

到活血通经，去瘀止痛效果。因此，桃红四物汤全

方具有养血补血、活血化瘀功效。其养血而不滞

血，活血而不破血，为治疗血瘀痛经良方［28］。

本实验结果显示，桃红四物颗粒可以降低寒凝

血瘀痛经大鼠 PGF2α和 Ca2+水平，升高 PGE2水平，说

明桃红四物颗粒通过增加子宫血流量，促进血管扩

张和平滑肌的舒展来治疗寒凝血瘀型痛经。TXB2

是 TXA2 的代谢产物，6-keto-PGF1α是 PGI2 的代谢产

物。TXA2与 PGI2在体内不稳定，半衰期短。因此，

本实验采用 TXB2 和 6-keto-PGF1α作为指标，间接反

映 TXA2 与 PGI2 的水平。TXA2 能明显促进血管收

缩及血小板聚集，PGI2 能抑制血小板聚集，舒张血

管［29-31］。本实验结果显示，桃红四物颗粒可以降低

寒凝血瘀痛经大鼠 TXB2 水平，升高 6-keto-PGF1α水

平，说明桃红四物颗粒通过舒张血管和抑制血小板

聚集，防止血栓形成来治疗寒凝血瘀型痛经。

综上，桃红四物颗粒通过降低寒凝血瘀大鼠学

清中 TXB2 含量，升高 6-keto-PGF1α含量，降低子宫

中 Ca2+，PGF2α含量，升高子宫中 PGE2 含量，缓解痛

经症状，这与其传统功效活血化瘀有着异曲同工之

妙。本实验为全面深入阐明桃红四物颗粒改善痛

经作用机制奠定基础，也为今后临床应用提供科学

依据。但要充分阐明其作用机制仍需要进一步的

研究。
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