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复方醋酸棉酚片联合独一味胶囊对大鼠无排卵型功能失调性
子宫出血的改善作用及其作用机制 *
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摘要目的：探讨复方醋酸棉酚片联合独一味胶囊对大鼠无排卵型功能失调性子宫出血的改善作用及其作用机制。方法：将 40只

雌性 SD大鼠随机均分成两组（空白组和模型组），采用给大鼠连续 21 d灌胃戊酸雌二醇的方法制备无排卵型功能失调性子宫大

鼠模型。模型大鼠制备成功后，按随机法再均分成模型组、阳性组和治疗组，其中阳性组和治疗组分别灌胃给予相应的药物，空白

组和模型组灌胃等体积的生理盐水，各组均连续灌胃 7 d。计算各组大鼠的子宫系数，采用酶联免疫吸附法测定大鼠血清中雌二

醇（estradiol, E2）和孕酮（progestone，P）水平，采用免疫组化法测定大鼠子宫内膜组织中两个蛋白（matrix metalloproteinases-9，

MMP-9和 vascular endothelial growth factor ,VEGF）的表达量。结果：模型组大鼠血清中的 P水平比空白组显著性减少（P<0.05），
子宫内膜组织中的MMP-9和 VEGF表达量比空白组均显著性升高（P<0.05）。给药后，治疗组和阳性组大鼠血清中的 P水平均显

著高于模型组（P<0.05），大鼠子宫内膜组织中的MMP-9和 VEGF表达量均显著低于模型组（P<0.05），治疗组与阳性组之间无显
著性差异（P >0.05）。结论：复方醋酸棉酚片联合独一味胶囊对无排卵型功能失调性子宫出血具有明显的改善作用，其机制可能与
调控子宫内膜MMP-9和 VEGF的表达量有关。

关键词：复方醋酸棉酚片联合独一味胶囊；戊酸雌二醇；无排卵型功能失调性子宫出血；子宫内膜增生；MPP-9；VEGF

中图分类号：R-33；R711.52；R271.1 文献标识码：A 文章编号：1673-6273(2021)23-4436-05

Improvement of Compound Gossyl Acetate Tablets
Combined with Duyiwei Capsules on Anovulatory Dysfunctional Uterine

Bleeding Induced by Estradiol Valerate in Rats*

To investigate the improvement and mechanism of Compound gossyl acetate tablets combined with

Duyiwei capsules on anovulatory dysfunctional uterine bleeding induced by estradiol valerate in rats. A total of 40 female SD

rats were randomly divided into two groups (blank group and model group). The anovulatory dysfunctional uterine model was prepared

by giving rats estradiol valerate by gavage for 21 consecutive days. After the model rats were successfully prepared, they were divided

into model group, positive group and treatment group according to the random method, in which the positive group and treatment group

were given corresponding drugs by gavage respectively, and the blank group and model group were given the same volume of normal

saline by gavage, and each group was given continuous gavage for 7 days. The uterine coefficients of each group were calculated. The

serum estradiol (E2) and progesterone (P) levels were measured by enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA), and the expression

levels of matrix Metalloproteinases-9 (MMP-9) and vascular growth factor (VEGF) in the endometrial tissues were measured by

immunohistochemistry. The serum Level of P in the model group was significantly lower than that in the blank group (P<0.05),
and the expression levels of MMP-9 and VEGF in the endometrial tissues were significantly higher than that in the blank group (P<0.05).
After administration, the serum P level of rats in both the treatment group and the positive group was significantly higher than that in the

model group (P<0.05), and the expression levels of MMP-9 and VEGF in the endometrial tissues of rats were significantly lower than that

in the model group (P<0.05). There was no significant difference between the treatment group and the positive group (P>0.05).
Compound gossyphenol acetate tablet combined with Duyiwei capsule can significantly improve anovulatory dysfunction

uterine bleeding, and the mechanism may be related to the regulation of the expression levels of MMP-9 and VEGF in endometrium.

Compound gossyl acetate tablets combined with Duyiwei capsules; Estradiol valerate; Anovulatory dysfunctional

uterine bleeding; Endometrial hyperplasia; MMP-9; VEGF
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前言

复方醋酸棉酚片是由醋酸棉酚、氯化钾、维生素 B1、维生

素 B6组成的复方制剂，临床用于治疗子宫功能性出血、子宫肌

瘤并月经过多和子宫内膜异位症，抑制激素生物作用效果

迅速 [1]。独一味胶囊是一种含有多组分的中成药，具有止血止

痛、增强机体细胞免疫力的作用[2]。

无排卵型功能失调子宫出血是功能失调子宫出血疾病的

其中一类，具有高发生率、高复发率的特征，其临床表现为功能

失调性子宫内膜脱落、性激素水平失调和子宫内膜增生[3]。目

前，该病的发病机制尚未明确，治疗方法多种多样，中医常采用

中成药进行治疗，西医常采取激素治疗、子宫内膜消融术以及

子宫切除进行治疗[4]。无排卵型子宫出血阶段发生在青春期、生

育期和绝经过渡期三个阶段，这三个阶段的治疗方式也不尽相

同，但均先予进行止血，随后进行调经的方式。对于青春期无排

卵型子宫出血，首先采用孕激素撤退法短效复方口服避孕药联

合中医辨证出血的方法进行止血，随后用中医、固本复旧、联合

孕激素撤退法、短效复方口服避孕药和雌孕激素序贯疗法进行

调经。对于生育期的无排卵型子宫出血，首先采用孕激素撤退

法、短效复方口服避孕药联合中医辨证出血的方法或者高效合

成孕激素联合中医辨证补虚止血的方法止血，随后采用促排卵

联合中医调经或者中医联合左炔诺酮宫内缓释系统、短效复方

口服避孕药的方法调经。对于绝经过渡期的无排卵型子宫出

血，首先采用孕激素撤退法联合中医辨证或者高效合成孕激素

联合中医辨证补虚止血的方法止血，随后采用中医固本复旧，

联合孕激素撤退法、短效复方口服避孕药、雌孕激素序贯疗法、

左炔诺酮宫内缓释系统进行调经。

本研究将西药复方醋酸棉酚片与中成药独一味胶囊进行

结合，治疗无排卵型功能失调性子宫出血的大鼠，探讨复方醋

酸棉酚片联合独一味胶囊对大鼠无排卵型功能失调性子宫出

血的改善作用及其作用机制。

1 仪器与材料

1.1 仪器

高速微量离心机（山东博科科学仪器有限公司）；Mk3酶标

仪（上海艾研生物科技有限公司）；显微摄像系统（浙江赛德仪

器设备有限公司）；病理组织漂烘仪（上海精密仪器仪表有限公

司）；图像分析系统软件（基恩士有限公司）。

1.2 药物

复方醋酸棉酚片（西安北方药业有限公司，批号：国药准字

H61022557）；肾上腺色腙片（福州海王福药制药有限公司，批

号：国药准字 H35020222）；戊酸雌二醇片（拜耳医药保健有限

公司广州分公司，批号：国药准字 J20171038）；大鼠 E2和 P

ELISA试剂盒（南京森贝伽生物科技有限公司）；大鼠 MMP-9

和 VEGF抗体试剂盒及大鼠 MMP-9和 VEGF引物（武汉伊莱

瑞特生物科技股份有限公司）。

1.3 实验动物

实验所用大鼠（北京维通利华实验动物技术有限公司提

供）共 40只，体质量为（220依20）g，动物许可证为：SCXK（京）
2018-0025。

1.4 方法

1.4.1 分组和造模 按随机法将大鼠分成空白组（10只）和模

型组（30只），模型组再分为模型组，阳性组和治疗组。造模方

法为给模型组大鼠灌胃戊酸雌二醇 2.8 mg/(kg·d)[5]，持续 21 d，

空白组按相同时间灌胃生理盐水（与戊酸雌二醇容积相同）。

1.4.2 动物给药 阳性组大鼠每天 1 次灌胃给药 1.25 mg/kg

肾上腺色腙片，治疗组大鼠每天一次灌胃给药 0.02 mg/kg独一

味胶囊溶液和 10.5 mg/kg复方醋酸棉酚片，空白组和模型组大

鼠灌胃等体积的生理盐水，各组分别连续灌胃一周。

1.4.3 计算子宫系数 计算公式为：子宫系数（mg/kg）＝子宫

质量 /大鼠体质量。

1.4.4 E2和 P在血清中的含量测定 采用化学发光免疫法测

定大鼠血清中 E2和 P的含量。

1.4.5 子宫内膜组织病理学观察 将子宫分别进行固定、脱

水、包埋、染色、切片和镜检等步骤，其中固定所用溶液为 10 %

甲醛，镜检方法参照已有研究的方法[6]，主要观察子宫内膜中一

系列异常病变现象，将有病变的分成三个等级，轻度病变记为

一个＋，中度病变记为两个＋，重度病变记为三个＋，无病变的

记为－。

1.4.6 MMP-9和 VEGF在子宫内膜组织中的表达量 取出处

死 SD大鼠的子宫内膜组织，将其固定、包埋、切片、染色、脱蜡

水化、四次孵育、脱水、封胶、分析、观察、读取并记录数据。其中

固定所用溶液为 10 %多聚甲醛，包埋所用材料为石蜡，第一次

孵育所加溶液为 MMP-9和 VEGR一抗，条件为 4℃，过夜；第

二次孵育所加溶液为 IgG生物素标记液，条件为 37℃，0.5 h；

第三次孵育所加溶液为 ABC复合物，条件为 37℃，20 min；第

四次孵育所加溶液为 DAB显色液，条件为 37℃，10 min。

1.5 统计学处理

各组大鼠的两个血清激素水平检测数据和两个蛋白表达

量的检测数据用 SPSS 20.0进行统计分析，不同组数据的对比

采用独立样本 t检验法进行，分析后的数据计量以（x依s）表示，
P＜0.05视为具有显著性差异。

2 结果

2.1 复方醋酸棉酚片联合独一味胶囊对大鼠子宫系数的影响

计算所得的各组大鼠子宫系数如表 1所示，从表中可知，

模型组大鼠的子宫系数比空白组大鼠的子宫系数显著性降低

（P＜0.05），阳性组、治疗组大鼠的子宫系数比模型组大鼠的子

宫系数均显著性升高（P＜0.05）。

2.2复方醋酸棉酚片联合独一味胶囊对大鼠血清雌激素和孕激

素水平的影响

各组大鼠血清中 E2和 P的含量检测结果见表 2，可知模型

组大鼠血清中 E2水平与空白组之间无显著性差异（P>0.05），
模型组大鼠血清中的 E2水平与空白组大鼠血清中的 E2水平
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Note: *P < 0.05 vs blank group; #P < 0.05 vs model group.

Groups
Uterine coefficient(mg/g)

- + ++ +++ P

Blank group 11 0 0 0 -

Model group 1 6 4 1 0.00016*

Positive group 7 3 1 0 0.01886#

Treatment group 8 2 1 0 0.01022#

表 3 各组大鼠子宫组织的子宫系数( x依s, n=10）
Table 3 Uterine coefficient of uterine tissues of rats in each group (x依s, n=10 )

Groups E2（ng/mL） P(ng/mL)

Blank group 166.55 依 16.75 5.22 依 0.22

Model group 156.55 依 20.75 1.99 依 0.55*

Positive group 169.53 依 14.75 4.98 依 0.43#

Treatment group 162.78 依 13.75 4.71 依 0.33#

表 2 各组大鼠血清中 E2和 P的含量(x依s, n=10）
Table 2 Serum E2 and P levels of each group (x依s, n=10）

Note: *P < 0.05 vs blank group; #P < 0.05 vs model group.

Groups Uterine coefficient/（mg·g-1）

Blank group 2.88 依 0.21

Model group 1.99 依 0.53*

Positive group 2.55 依 0.32#

Treatment group 2.67 依 0.22#

表 1 各组大鼠的子宫系数（x依s, n=10）
Table 1 Uterine coefficient of rats in each group (x依s, n=10)

Note: *P < 0.05 vs blank group; #P < 0.05 vs model group.

也无显著性差异（P>0.05），但模型组大鼠血清中 P水平比空白

组大鼠血清中 P水平显著降低（P<0.05），且阳性组和药物联合
治疗组大鼠血清中的 P水平比模型组大鼠血清中的 P水平显

著升高（P<0.05）。
2.3 复方醋酸棉酚片联合独一味胶囊对大鼠子宫组织病理学

的影响

各组大鼠子宫组织病理图如图 1所示，可以看出：空白组

大鼠的子宫内膜无异常性病变，而模型大鼠的子宫内膜组织出

现了一系列的异常病变，如可见明显的水肿，以及坏死的细胞。

大鼠给予阳性药和联合药物后，大鼠的子宫内膜一系列异常病

变均显著减轻（P＜0.05）。

2.4 复方醋酸棉酚片联合独一味胶囊对大鼠子宫内膜组织中

MMP-9及 VEGF表达的影响

如表 4所示，MMP-9的表达量在模型大鼠子宫内膜组织

中的表达量显著多于空白大鼠子宫内膜组织中的表达量（P<0.
05），同时 VEGR在模型和空白大鼠子宫内膜组织的表达情况

与 MMP-9 相同。模型大鼠灌胃给予阳性药和联合药物后，

MMP-9在给药后两组大鼠子宫内膜组织中的表达量显著少于

模型组大鼠子宫内膜组织中的表达量（P<0.05），同时 VEGR在

模型和空白大鼠子宫内膜组织的表达情况与MMP-9相同。

图 1 各组大鼠子宫组织病理图

Fig. 1 Histopathological figure of rat uterus of each group

3 讨论

子宫内膜是对雌性激素最敏感的效应组织，雌性激素的分

泌量与子宫内膜相关的疾病具有相关性，分泌量减少则会引起

一系列的子宫内膜组织相关疾病，诸如子宫内膜增生疾病，以

及会诱发子宫脏器系数下降[7]。本研究中，将戊酸雌二醇灌胃给

SD大鼠后，出现了与文献报道一致的结果，即子宫内膜出现增

生现象，计算所得的子宫系数也随之降低。

无排卵型功能失调子宫出血是功能失调子宫出血的最多

见的一种，目前机制还未确切，关于对无排卵型子宫出血机制
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Groups MMP-9(ng/mL) VEGF(ng/mL)

Blank group 39.56 依 4.45 45.44 依 1.45

Model group 66.78 依 3.22* 77.56 依 0.33*

Positive group 43.76 依 7.45# 42.56 依 0.11#

Treatment group 44.45 依 6.35# 42.33 依 0.22#

表 4 MMP-9和 VEGF在各组大鼠子宫组织中的表达量 (x依s, n=10）
Table 4 Expression levels of MMP-9 and VEGF in uterine tissues of rats in each group ( x依s, n=10）

Note: *P < 0.05 vs blank group; #P < 0.05 vs model group.

的研究有不同的结论，总结可归纳为 7种，简单来讲是 "三失

调，两异常，一因素和一改变 "。"三失调 "指的是下丘脑 -垂体

-卵巢轴功能、性激素分泌功能和营养失调，"两异常 "指的是

子宫内膜螺旋小动脉和血清泌乳素的异常，"一因素 "指的是

人的心理因素，"一改变 "指的是子宫局部微环境的改变。"三

失调 "的第一种失调，即下丘脑 -垂体 -卵巢轴功能的失调导

致导致无排卵型子宫出血疾病的发生，当下丘脑 -垂体 -卵巢

轴没有具备稳定的周期和反馈机制时，就会导致卵巢中仅有卵

泡生成却无足够的雌激素产生的情况，导致黄体难以刺激排

卵，进而致使卵泡的生理功能发生退变，引起子宫出血。"三失

调 "的第二种失调，即性激素分泌功能失调，当单一的雌激素

长期分泌过度并持续刺激子宫时，会导致 P的拮抗作用减弱，

一方面会导致子宫内膜不断的增生，甚至会发展成为子宫内膜

癌，一方面会导致血管中的酸性酸性勃多糖不断聚集，产生黏

附作用，影响物质之间的交换，造成血管通透性降低和子宫内

膜组织坏死，引起子宫出血。"三失调 "的第三种失调，即营养

失调，当机体的重量过轻时，会导致雌激素分泌缺乏，引起无排

卵功能型子宫出血，但当机体过于肥胖时，会导致胰岛素增多，

也会引起无排卵型子宫出血。此外，机体缺乏铁蛋白酶时，细胞

的活性会变低，子宫内膜的修复功能会变弱，进而引起出血时

间过长。"两异常 "中的一种异常是子宫内膜螺旋小动脉异常，

之所以其异常会导致功能型子宫出血，是因为其异常会干扰子

宫内膜微循环功能，从而影响子宫内膜的血管上皮修复功能，

同时血管的收缩、舒张、凝血及纤溶功能也会异常，引起子宫出

血。"两异常 "中的另一种异常是血清泌乳素的异常，由于卵泡

滤泡的功能和颗粒细胞产生 P的功能都离不开血清泌乳素，但

多于的血清泌乳素却不利于卵泡的滤过功能和颗粒细胞生成

P的功能，因此血清中泌乳素水平过高，会引起中枢神经系统

对垂体的调控作用失控，从而引起垂体分泌功能紊乱，导致无

排卵功能型子宫出血。一因素指的是心理因素与无排卵型子宫

出血有关，由于无排卵型子宫出血会给女性带来很大的心理压

力，产生精神过度紧张、睡眠质量差、代谢紊乱等不良状态，这

种状态下会干扰下丘脑一垂体一卵巢功能，使其失去神经调节

机制，也可影响脑内神经递质的正常水平，长时间如此会导致

机体出现无排卵型子宫出血症状。一改变指的是子宫局部微环

境会引起无排卵型子宫出血，子宫微环境的改变涵盖了子宫中

生长因子的改变、血管活性物质的改变、MMP-9的改变以及性

激素受体的改变，因为它们参与了无排卵型子宫内膜出血的全

过程。相关研究表明，血管破裂与MMP-9紧密相关，血管生成

的特异性调控因子是 VEGR，因此推测，这两个成分可能与无

排卵型功能失调子宫出血有一定的关联性。MMP-9是一种基

质金属促炎蛋白酶，能降解细胞外基质的胶原和明胶及毛细血

管的基底膜、增强细胞之间的粘附性和血脑屏障的通透性[8-15]。

MMP-9的分泌与机体的 P水平有关，当机体缺乏 P时，就会促

进MMP-9过度分泌，从而降解血管的基底膜，进而发生炎症反

应，最后导致异常出血[16-18]。

VEGR是血管生成的特异性调控因子，能增强血管通透

性、促进血管内皮细胞分裂和迁移，进而刺激血管过度生成，导

致异常出血[19-23]。研究发现，子宫异常出血的程度与 VEGR的

表达程度具有正相关性，子宫出血疾病越严重，VEGR的表达

程度就会越强[24，25]。此外，VEGR与MMP-9具有表达正相关性，

VEGR表达越强，MMP-9的活性就越高，表达也越强[26-28]。而当

二者的表达都降低时，血管的渗透性就随着降低，血管的止血

作用就随之增强，血管生成的量也随之减少[29，30]。

本研究结果中，模型组大鼠血清中的 P水平比空白组大鼠

血清中的 P水平显著降低，而阳性组和药物联合治疗组大鼠血

清中的 P水平比模型组大鼠血清中的 P水平显著升高。说明复

方醋酸棉酚片联合独一味胶囊能提升无排卵型功能失调性子

宫出血大鼠体内的 P水平。目前复方醋酸棉酚片联合独一味胶

囊对无排卵型功能失调性子宫出血大鼠的研究还没有报道，郑

琪娈[31]的临床研究与本研究不同，对比分析去氧孕烯炔雌醇片

和炔诺酮片治疗无排卵性功能失调性子宫出血的止血效果和

不良反应的发生情况，治疗前，两组患者 E2、P、卵泡刺激素

(FSH)、黄体生成素(LH)及子宫内膜厚度比较无差异，治疗后，

观察组血清性激素水平显著低于对照组，子宫内膜厚度显著高

于对照组。

此外，模型组大鼠组织中的MMP-9和 VEGF表达量均显

著高于空白组大鼠组织中的 MMP-9和 VEGF表达量，给予药

物干预后，治疗组和阳性组大鼠组织中的 MMP-9和 VEGF表

达量均显著低于模型组大鼠组织中的 MMP-9 和 VEGF表达

量，说明复方醋酸棉酚片联合独一味胶囊能降低无排卵型功能

失调性子宫出血大鼠体内的 MMP-9和 VEGF的蛋白表达量。

说明复方醋酸棉酚片联合独一味胶囊在改善子宫内膜增生方

面效果显著，进而有效治疗子宫功能型出血疾病，该效果的发

挥与子宫中的MMP-9和 VEGF表达量紧密相关。本研究创性

新的探究了复方醋酸棉酚片联合独一味胶囊对无排卵型功能

失调性子宫出血大鼠的研究机制，推测其机制可能与调控子宫

内膜MMP-9和 VEGF的表达量有关，该结论为无排卵型功能

失调性子宫出血的治疗提供了药理学基础。本研究也存在一定

的不足，结果可能也存在一定的偏倚，没有将复方醋酸棉酚片
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联合独一味胶囊应用于临床治疗无排卵型功能失调性子宫出

血，后续研究需要将复方醋酸棉酚片联合独一味胶囊用药用于

临床，探究其治疗效果和不良反应。

综上，复方醋酸棉酚片联合独一味胶囊对无排卵型功能失

调性子宫出血具有明显的改善作用，其机制可能与调控子宫内

膜MMP-9和 VEGF的表达量有关。
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