
·实验研究·
温经汤对寒凝血瘀模型大鼠卵巢
血红素氧合酶表达的影响
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［摘 要］ 目的 观察温经汤对寒凝血瘀模型大鼠卵巢血红素氧合酶1（ HO-1） 、血红素氧合酶2（ HO-2） 的影响，探讨温经汤
治疗寒凝血瘀型妇科疾病的作用机制。 方法 按随机数字表法将40只SD 雌性大鼠分为正常组、模型组、温经汤低剂量组（低
剂量组） 、温经汤高剂量组（高剂量组） ，每组10只。 低剂量组、高剂量组于造模的第1天开始，分别按14.66、29.32g／（ kg·d） －1

给予温经汤灌胃，每日1次，连用2周。 其余两组给予同体积的蒸馏水。 采用血红蛋白结合及联二亚硫酸盐还原法测定血浆一
氧化碳（ CO）活性；采用免疫组织化学SP 法检测卵巢颗粒细胞和黄体细胞HO-1、HO-2蛋白表达；采用原位杂交法检测卵巢颗
粒细胞和黄体细胞HO-1、HO-2mRNA 的表达。 结果 高剂量组、低剂量组大鼠血浆碳氧血红蛋白（ COHb）活性较模型组明
显增强 （ P＜0.05或 P＜0.01） ；卵巢颗粒细胞、黄体细胞HO-1、HO-2蛋白表达，HO-1mRNA、HO-2mRNA 表达加强 （ P ＜
0.05或P＜0.01） 。 结论 温经汤治疗寒凝血瘀型妇科疾病的作用可能与调节HO-1、HO-2水平有关。
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ABSTRACT Objective T o observe the effect of Wenjing Decoction （ Decoction for w arming meridians） on the expression of
heme oxygenase1（ HO-1） and heme oxygenase2（ HO-2） in the ovary of model rats w ith blood stasis due to cold accumula-
t ion，and to explore its therapeutic mechanism in treating gynecological diseases．Methods Forty SD female rats w ere ran-
domized into normal group，model group，and Wenjing Decoction low-dose and high-dose groups，10in each．Wenjing Decoc-
t ion low-dose and high-dose groups w ere administered Wenjing Decoction by gavage14．66or29．32g／（ kg·d） －1respectively，
once a day，for2weeks in succession．T he other tw o groups w ere given the same volume distilled w ater．T he plasma carbon-
ic oxide （ CO） activity w as determined w ith the method of hemoglobin binding and dithionite reduction，the expression of HO-
1and HO-2in ovarian granular and luteal cells w as determined w ith the immunohistochemical SP method，and the expression
of HO-1mRNA and HO-2mRNA in ovarian granular and luteal cells w as determined w ith the in situ hybridization method．
Results  Compared w ith the model group，the activity of plasma COHb in the Wenjing Decoction low-dose and high-dose
groups w as significantly increased （ P＜0.05or P＜0.01） ，while the expressions of HO-1，HO-2，and HO-1mRNA and HO-
2mRNA in ovarian granular and luteal cells w ere dcreased （ P＜0.01or P＜0.05） ．Conclusion T he therapeutic effect of
Wenjing Decoction on gynecological disease due to cold accumulation and blood stasis w as related to regulating the expression
of HO-1and HO-2．
Key Words Wenjing Decoction （ Decoction for w arming meridians） ；blood stasis due to cold accumulation；hemeoxygenase；
carbonic oxide；rat

  温经汤是妇科临床常用方，治疗寒凝血瘀所致
痛经、月经不调等多种妇科疾病疗效显著。我们前期
的药效学研究表明，温经汤能够调节生殖内分泌，改
善卵巢功能，调节患者镇痛致痛物质5-羟色胺 （5-

HT ） 、β-内啡肽（ β-EP）及血管舒缩功能［1－2］。 研究发
现血红素氧合酶1（ HO-1） 、血红素氧合酶2（ HO-2）
在妇科寒凝血瘀证的形成中有重要的作用，本实验
探讨温经汤对寒凝血瘀模型大鼠卵巢HO-1、HO-2

·141·    中医杂志2011年1月第52卷第2期 Journal of T radit ional Chinese M edicine，2011，Vol．52，No．2DOI ：10．13288／j ．11－2166／r ．2011．02．028



的调节作用。 现报道如下。
1 材料与方法
1.1 动物及分组

健康清洁级SD 雌性大鼠40只，鼠龄3个月，体
重（230±20） g，由河北医科大学实验动物中心提供，
实验动物许可证号：SCXK （冀）2003-1-003，适应性
饲养2周后，按随机数字表法分为4组，即正常组、模
型组、温经汤低剂量组（低剂量组） ，温经汤高剂量组
（高剂量组） ，每组10只。
1.2 药物

温经汤组成：当归10g、川芎10g、白芍10g、肉桂
10g、莪术10g、牡丹皮10g、吴茱萸10g、怀牛膝12g、甘
草6g。由本校中药制剂室制备。将当归、川芎、莪术、
肉桂、吴茱萸浸泡过夜；加入8倍的水，用蒸馏法提
取挥发油。 取药渣与浸泡的其他药物一起水煎3次，
每次30min，过滤，共得药液1200ml，离心、浓缩至每
毫升约含生药3.52g。置4℃冰箱备用，用时取出用蒸
馏水稀释至所用浓度。
1.3 模型建立及给药

正常组常规饲养，模型组、低剂量组、高剂量组
大鼠置于0～1℃冰水中20min，每日1次，连续2
周［3］。低剂量组、高剂量组于造模的第1天开始，分别
按14.66、29.32g／（ kg·d） －1（分别相当于临床成人
剂量的10倍、20倍） 给予温经汤灌胃，每日1次，连
用2周。 其余两组给予同体积的蒸馏水。
1.4 指标检测
1.4.1 血浆一氧化碳（ CO）的测定 采用乐宏元等
的血红蛋白结合及联二亚硫酸盐还原法［4］。 2周后，
于动情间期断头取血0.1ml，取10μl 溶血后加
NaS2O425mg，将血中多组分的血红蛋白转化为Hb
和碳氧血红蛋白（ COHb）两个组分，在721-100型分
光光度计上用420nm 和432nm 两个波长比色，记录
吸光度值，依比尔定律建立方程式，计算出COHb 的
百分含量。
1.4.2 卵巢组织HO-1、HO-2蛋白表达 处死大鼠
后，迅速将卵巢组织置于4％多聚甲醛溶液中固定，
脱水、石蜡包埋。将卵巢组织标本，制作4μm 厚切片。

采用免疫组化SP 法标记HO-1、HO-2。
1.4.3 卵巢组织HO-1mRNA、HO-2mRNA 表达
处死大鼠后，迅速将卵巢组织置于4％多聚甲醛＋
0.1％DEPC 溶液中固定，脱水、石蜡包埋。将石蜡包
埋的卵巢组织标本，制作6μm 厚切片。采用原位杂交
法检测 HO-1mRNA、HO-2mRNA 表达。 采用
HPIAS-1000彩色病理分析系统，测定每个视野平
均灰度值做半定量分析，平均灰度值与阳性表达强
弱成反比，即平均灰度值越高，阳性表达越弱。
1.5 统计学方法

采用 SPSS 11.5统计分析软件处理，计量数据
以均数±标准差（ x±s） 表示，多组间比较用单因素
方差分析。
2 结果
2.1 各组大鼠血浆COHb 的比较

表1示，模型组大鼠血浆COHb 活性较正常组明
显降低（ P＜0.01） 。 与模型组比较，高、低剂量组血
浆COHb 活性显著升高（ P＜0.01或P＜0.05） 。高剂
量组的治疗效果优于低剂量组（ P＜0.01） 。

表1 各组大鼠血浆COHb 活性比较（ x±s）
组别 鼠数 COHb（ ％）
正常组 10 1.01±0.14
模型组 10 0.56±0.18*

低剂量组 10 0.71±0.11△

高剂量组 10 0.96±0.17△△▲

  注：与正常组比较，*P＜0.01；与模型组比较△P＜0.05，△△P
＜0.01；与低剂量组比较，▲P＜0.01
2.2 各组大鼠卵巢组织HO-1、HO-2蛋白表达的比
较

表2示，与正常组比较，模型组卵巢颗粒细胞、
黄体细胞HO-1、HO-2表达下降（ P＜0.01） 。 与模型
组比较，低剂量组卵巢颗粒细胞、黄体细胞 HO-1、
HO-2蛋白表达均增强（ P＜0.01或P＜0.05） ；与模
型组比较，高剂量组卵巢颗粒细胞、黄体细胞HO-1、
HO-2蛋白表达均增强（ P＜0.01） ；高剂量组比低剂
量组卵巢颗粒细胞和黄体细胞HO-1、黄体细胞HO-
2蛋白表达更强（ P＜0.05） 。

表2 各组大鼠卵巢HO-1、HO-2蛋白表达比较（ x±s）
组别 鼠数

HO-1
颗粒细胞 黄体细胞

HO-2
颗粒细胞 黄体细胞

正常组 10 104.36±8.73 80.66±4.85 116.28±13.71 85.26±6.28
模型组 10 160.50±23.97* 136.42±23.69* 160.82±22.88* 136.20±24.07*
低剂量组 10 130.66±23.06△△ 117.34±14.15△ 128.10±22.61△△ 115.22±6.39△△
高剂量组 10 108.54±9.24△△▲ 97.02±8.52△△▲ 119.82±21.24△△ 98.31±7.74△△▲

  注：与正常组比较，*P＜0.01；与模型组比较，△P＜0.05，△△P＜0.01；与低剂量组比较，▲P＜0.05
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表3 各组大鼠卵巢HO-1mRNA、HO-2mRNA 表达的比较（ x±s）
组别 鼠数

HO-1mRNA
颗粒细胞 黄体细胞

HO-2mRNA
颗粒细胞 黄体细胞

正常组 10 136.99±15.33 103.92±7.83 135.42±19.92 116.28±13.71
模型组 10 180.78±10.78* 162.32±19.92* 168.33±23.62* 160.82±22.86*
低剂量组 10 153.57±24.75△△ 129.29±19.32△△ 152.19±8.81 128.10±22.60△△
高剂量组 10 136.12±10.60△△▲ 107.37±8.89△△▲ 144.60±19.27△ 121.21±13.68△△

  注：与正常组比较，*P＜0.01；与模型组比较，△P＜0.05，△△P＜0.01；与低剂量组比较，▲P＜0.05

2.3 各组大鼠卵巢组织HO-1mRNA、HO-2mR-
NA 表达比较

表3示，与正常组比较，模型组卵巢颗粒细胞、
黄体细胞 HO-1、HO-2mRNA 表达下降 （ P ＜
0.01） 。 与模型组比较，高、低剂量组卵巢颗粒细胞、
黄体细胞 HO-1、HO-2mRNA 表达均增强 （ P ＜
0.05或P＜0.01） ；与低剂量组比较，高剂量组卵巢
颗粒细胞、黄体细胞 HO-1mRNA 表达较强 （ P ＜
0.05） 。
3 讨论

寒凝血瘀是导致妇科疾病的常见病机之一。 寒
为阴邪，主收引凝滞，寒客冲任，血为寒凝，冲任瘀阻
而致妇科疾病。 根据“寒者热之”、“结者散之”原则，
治宜温经散寒、活血化瘀调经，临床选用陈自明《妇
人大全良方》之温经汤加减。 方中吴茱萸味辛性热，
归肝、肾、胃经，能散能温，温经散寒；肉桂味辛性热，
归肾、脾、肝经，能“破血通利月闭，止腹中冷气，痛不
可忍”，以上二味温经散寒，暖宫化瘀为君药。 当归
“温中止痛，除客血内塞”，为调经要药；川芎行气开
郁，活血止痛，为血中之气药；莪术能通月经，消瘀
血，治疗妇女血瘀经闭诸症；当归、川芎、莪术活血化
瘀，行气调经为臣药。牡丹皮能祛瘀通经；白芍“通顺
血脉，缓中，散恶血，逐贼血，消腹痛”；怀牛膝引诸药
下行，能散瘀血，破 结；甘草调和诸药，上述诸药共
为佐使。 全方共收温经散寒、活血化瘀、调经止痛之
效，故在临床上治疗妇科寒凝血瘀证取得了很好的
疗效［5］。

HO 是生物体内催化血红素分解成胆绿素、CO
和铁离子过程中一种关键的限速酶。 近年来发现它
在许多生理和病理过程中起重要的调节作用，尤其
是具有组织器官的保护作用［6－7］，已逐渐成为目前
研究的一个热点。 而CO 作为一种新的信使分子和
血管舒张因子已引起人们的广泛关注［8］。 我们前期
的研究已证实，大鼠卵巢存在HO，卵巢HO／CO 通
过其舒张血管、细胞信使、促进血管生成等作用调节

和维持卵巢正常的生理功能。受到寒冷刺激时，卵巢
颗粒细胞、黄体细胞HO-1、HO-2蛋白表达下降，卵
巢颗粒细胞、黄体细胞HO-1mRNA、HO-2mRNA
表达减弱，血浆COHb 活性降低，引起生殖激素及卵
巢局部的调节失常，从而影响卵巢的功能，导致妇科
疾病的发生。 温经汤能够提高模型大鼠血浆COHb
活性，增强卵巢HO-1mRNA、HO-2mRNA 及蛋白
的表达。推测温经汤可能通过调节COHb 活性，增强
卵巢HO-1、HO-2表达，解除寒凝血瘀时血管收缩和
痉挛状态，改善卵巢局部的血液供应，使HO-CO 发
挥正常的细胞保护作用和舒张血管功能，并作为一
种神经信使对下丘脑垂体的促性腺激素进行调节，
恢复正常的卵巢功能，从而达到治疗妇科疾病的目
的。
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