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摘 要 目的 研究妇科断红饮胶囊改善大鼠功能失调性子宫出血（DUB）的作用机制。方法 按照随机数字表法将 SD 孕鼠随机

分为空白对照组（蒸馏水）、模型对照组（蒸馏水）和妇科断红饮胶囊组（1.296 g/kg），每组6只。除空白对照组外，其余组大鼠均构

建DUB模型。造模成功后，大鼠灌胃相应药液/蒸馏水，灌胃体积均为10 mL/kg，每天1次，连续14 d。灌胃结束后，检测大鼠子宫

指数、卵巢指数和血液流变学指标（全血高切相对指数、全血低切相对指数、红细胞聚集指数、卡松黏度），观察大鼠子宫和卵巢组

织病理形态变化并检测子宫组织中表皮生长因子（EGF）、低氧诱导因子1α（HIF-1α）、表皮生长因子受体（EGFR）、丝氨酸/苏氨酸

蛋白激酶1（AKT1）mRNA 相对表达水平和 EGF、EGFR 蛋白相对表达水平。结果 与模型对照组比较，妇科断红饮胶囊组大鼠子

宫指数、卵巢指数、红细胞聚集指数均显著降低（P＜0.05 或 P＜0.01），全血高切相对指数及子宫组织中 EGF、HIF-1α、EGFR 

mRNA 相对表达水平和 EGF、EGFR 蛋白相对表达水平均显著升高（P＜0.05或 P＜0.01）；大鼠卵巢组织和子宫组织的病理变化得

到改善。结论 妇科断红饮胶囊改善大鼠DUB的作用机制可能与激活EGF-EGFR信号通路有关。
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Study on mechanism of action of Fuke duanhongyin capsule on the improvement of dysfunctional uterine 
bleeding in rats
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ABSTRACT OBJECTIVE To investigate the mechanism of Fuke duanhongyin capsule in improving dysfunctional uterine 

bleeding （DUB） in rats. METHODS Pregnant SD rats were randomly divided into blank control group （distilled water）， model 

control group （distilled water） and Fuke duanghongyin capsule group （1.296 g/kg）， with 6 rats in each group. Except for blank 

control group， DUB model was established in other groups. After modeling， they were given relevant medicine/distilled water 10 

mL/kg intragastrically， once a day， for consecutive 14 d. After medication， uterine index， ovary index and hemorheology indexes 

（whole blood high shear relative index， whole blood low shear relative index， erythrocyte aggregation index， Carson viscosity） of 

rats were all determined. The pathological changes of uterus and ovary tissues were observed； mRNA relative expression levels of 

epidermal growth factor （EGF）， hypoxia-inducible factor 1α （HIF-1α）， epidermal growth factor receptor （EGFR） and serine/

threonine-protein kinase 1（AKT1）， and protein relative expression levels of EGF and EGFR in uterine tissue were all measured. 

RESULTS Compared with model control group， the uterine index， ovary index， erythrocyte aggregation index were all decreased 

significantly in Fuke duanghongyin capsule group （P＜0.05 or P＜0.01）； whole blood high shear relative indexes， mRNA relative 

expression levels of EGF， HIF-1α and EGFR and protein relative expression levels of EGF and EGFR in uterine tissue were all 

increased significantly （P＜0.05 or P＜0.01）. The pathological changes of ovary and uterus were improved. CONCLUSIONS Fuke 

duanhongyin capsule can improve DUB in rat， the mechanism of which may be related to the activation of EGF-EGFR signaling 

pathway.

KEYWORDS Fuke duanghongyin capsule； dysfunctional uterine bleeding； epidermal growth factor； epidermal growth factor 

receptor

功 能 失 调 性 子 宫 出 血（dysfunctional uterine blee- 

ding，DUB）是一种常见的妇科疾病，症状表现为周期不

规律的月经出血[1]，患者身心健康和生活质量受到严重

影响[2]。临床上，DUB 患者的主要治疗手段为手术治疗
和药物治疗，但手术治疗会对患者的生殖能力造成一定
影响[3―4]，化学药治疗也有可能会出现头痛、贫血和呕吐
等不良反应[5]。目前，使用中药和传统药物也是治疗
DUB 的方法之一，这些药物毒副作用小，安全性普遍高
于化学药[1]。

妇科断红饮胶囊由赤芍、益母草、三七、仙鹤草、地

榆炭、蒲黄炭6味中药材组成，该方在凉血止血、化瘀调

经方面均有较好作用。方中赤芍清热凉血，活血祛瘀；
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益母草“行血养血，行血而不伤新血，养血而不滞疯血，

诚为血家之圣药也”，其功在活血调经；三七为“止血之
神药”；仙鹤草能收敛止血；地榆炭、蒲黄炭凉血止血[6]。

该产品在临床上用于治疗血热内扰证 DUB 安全有效[6]，

但关于其作用机制的科学研究报道仍较为匮乏。表皮
生长因子（epidermal growth factor，EGF）在子宫内膜修
复、诱导血管生成和止血中发挥着重要作用，其通过与
细胞膜上的表皮生长因子受体（epidermal growth factor 

receptor，EGFR）结合而发挥作用[7]。本研究拟通过建立
大鼠 DUB 模型，探讨妇科断红饮胶囊通过 EGF-EGFR

信号通路治疗 DUB 的作用机制，为进一步明确其作用
机制、推广其临床应用提供理论依据。

1　材料
1.1　主要仪器

本研究所用主要仪器有：K960型梯度 PCR 仪（杭州
晶 格 科 学 仪 器 有 限 公 司），BioDrop μlite+/BioDrop 

DUO+型超微量核酸蛋白浓度检测仪（英国 BioDrop 公
司），T10BS25型全自动匀浆仪（德国 IKA 公司），ECO 型
PCR 扩增仪（美国 Illumina 公司），Universal Hood 11型
Chemi Doc XRS+Imager 化学发光系统（美国 Bio-Rad 公
司），Axioimage A2 型正置显微镜（德国 Zeiss 公司），

TGL-16G 型普通台式离心机（湖南湘仪实验室仪器开发
有限公司），ZL9100C 型全自动凝血分析仪（北京众驰伟
业科技有限公司）。

1.2　主要药品与试剂

妇科断红饮胶囊（批号20200401，规格0.4 g）由株洲
千金药业股份有限公司生产；醋酸氢化可的松片（批号
019200302，规格200 mg）购自上海上药信谊药厂有限公
司；羟基脲片（批号112038LC，规格0.5 g）购自齐鲁制药
有限公司；米非司酮片（批号 140801，规格 25 mg）、米索
前列醇片（批号 142816，规格 50 mg）均购自浙江仙琚制
药 股 份 有 限 公 司 ；超 纯 总 RNA 提 取 试 剂 盒（批 号
20211153）购自杭州新景生物试剂开发有限公司；反转
录 试 剂 盒（批 号 05250410）、RT-qPCR 试 剂 盒（批 号
05238502）、鼠 源 β - 肌 动 蛋 白（β -actin）一 抗（批 号
YM3028）购自安诺伦（北京）生物科技有限公司；兔源
EGF 一 抗（批 号 PAB31668）、兔 源 EGFR 一 抗（批 号
PAB30732）均购自武汉华联科生物技术有限公司；辣根
过 氧 化 物 酶（HRP）标 记 的 山 羊 抗 鼠 IgG 二 抗（批 号
S00020）购自美国 Affinity 公司；HRP 标记的山羊抗兔
IgG 二抗（批号 BS13278）购自南京巴傲得生物科技有限
公司；PCR 实验中 EGF、EGFR、低氧诱导因子1（hypoxia-

inducible factor 1α，HIF-1α）、丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶 1

（serine/threonine-protein kinase，AKT1）、甘油醛-3 磷酸
脱氢酶（GAPDH）引物由生工生物工程（上海）股份有限
公司合成。

1.3　动物

本研究所用动物为 SPF 级 SD 大鼠，雌性 30只（体
质量 250～300 g），雄性 15 只（体质量 350～400 g），均
购自湖南斯莱克景达实验动物有限公司，实验动物生

产许可证号为 SCXK（湘）2019-0004，质量合格证号为

430727211100716136。购入后，将大鼠饲养于湖南中医

药大学实验动物中心，使用许可证号为 SYXK（湘）2019-

0009。本实验经湖南中医药大学实验动物伦理委员会

审查通过，伦理审查号为 LLBH-202104080001。

2　方法
2.1　动物分组、造模与给药

将 SD 大鼠按照雄雌数量 1∶2的比例合笼 4 d，检查

雌性大鼠阴栓与阴道涂片，有精子时记为大鼠妊娠第 1

天[8]。选取妊娠大鼠18只，采用随机数字表法将其分为

空白对照组、模型对照组和妇科断红饮胶囊组，每组 6

只。除空白对照组外，其余各组大鼠从妊娠第1天起，每

天 8：00灌胃羟基脲片（450 mg/kg），并皮下注射氢化可

的松（3.7 mg/kg），持续 7 d；妊娠第 8 天，每天 8：00 和

18：00分别灌胃米非司酮片（8.5 mg/kg）和米索前列醇片

（0.1 mg/kg），次日用棉签检测阴道出血情况，棉签上有

血迹说明 DUB 造模成功[9]。造模成功后第 1天，妇科断

红饮胶囊组大鼠灌胃妇科断红饮胶囊 1.296 g/kg（临床

等效剂量的4倍剂量），空白对照组和模型对照组大鼠灌

胃蒸馏水，灌胃体积均为10 mL/kg，每天1次，连续14 d。

2.2　一般状态和脏器指数检测

造模及给药期间观察各组大鼠行为状态、毛发、二

便、饮水饮食、出血等情况，称定大鼠体质量。末次灌胃

1 h 后，麻醉大鼠，腹主动脉采血，置于含肝素钠的血液

采集管中，然后分离子宫和卵巢组织，称质量。将部分

组织置于多聚甲醛中保存用于病理分析，另一部分组织

置于液氮中保存备用。计算大鼠卵巢指数和子宫指数：

卵巢指数（mg/g）＝卵巢质量（mg）/体质量（g），子宫指数

（mg/g）＝子宫质量（mg）/体质量（g）。

2.3　血液流变学指标检测

取“2.2”项下血液，使用全自动凝血分析仪检测全血

高切相对指数、全血低切相对指数、红细胞聚集指数、卡

松黏度等血液流变学指标。

2.4　大鼠子宫和卵巢组织病理检测

取充分固定的大鼠子宫和卵巢组织，石蜡包埋，以

5 μm 厚度连续切片，梯度乙醇脱水、浸蜡、水化、冲洗，

采用苏木精-伊红（HE）进行染色，完成后将切片固定于

载玻片上，中性树脂封片，采用显微镜进行图像采集，观

察各组大鼠子宫内膜及卵巢组织病理形态并拍照分析。

2.5　大鼠子宫组织中 EGF-EGFR 信号通路相关基因

mRNA表达检测

采用 RT-qPCR 法进行检测。称取1 g 冻存的子宫组

织，加入 RNA 提取液，冰上匀浆，提取组织中总 RNA，检

测其纯度。根据反转录试剂盒说明书步骤将 RNA 反转

录成 cDNA，然后以 cDNA 为模板进行 PCR 扩增。具体

扩增条件为：95 ℃预变性 10 min；95 ℃变性 15 s，60 ℃

退火/延伸 30 s，共 40个循环。以 GAPDH 为内参，采用

2－ΔΔCt 法分析 EGF、HIF-1α、EGFR、AKT1 mRNA 的相对

表达水平。引物序列及扩增产物大小见表1。
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2.6　大鼠子宫组织中EGF、EGFR蛋白表达检测
采用 Western blot 法进行检测。取冻存的子宫组织

适量，提取组织中总蛋白，采用 BCA 试剂盒检测总蛋白
含量。将蛋白高温变性后上样12% 十二烷基硫酸钠-聚
丙烯酰胺凝胶电泳（电压75 V，时间130 min），然后将蛋
白转移（恒流 300 mA）至 PVDF 膜上，以 5% 脱脂奶粉在
室温下封闭2 h，加入相应一抗[β-actin（稀释度为1∶5 000）、

EGF（稀释度为 1∶1 000）、EGFR（稀释度为 1∶2 000）]，

4 ℃孵育过夜。次日用 TBST 液洗涤条带 4次，每次 10 

min，加入二抗（稀释度为 1∶5 000），室温孵育 4 h；TBST

液洗 4次，每次 10 min，化学发光法显影。应用 Image J 

1.51软件分析条带灰度值，根据目标蛋白和内参蛋白条
带灰度值的比值计算目标蛋白的相对表达水平。

2.7　统计学方法
采用 SPSS 21.0 和 Graphpad Prism 8 软件进行统计

分析。实验数据以 x±s 表示，多组间比较采用单因素方
差分析，方差齐时使用 LSD-t 法进行组间两两比较，方差
不齐时使用 Tamhane’s T2法进行组间两两比较。检验
水准α＝0.05。

3　结果
3.1　妇科断红饮胶囊对模型大鼠一般状态和脏器指数
的影响

实验过程中各组大鼠的饮食情况均较好。空白对
照组大鼠行为活动正常，垫料较干净，阴道口无血迹；模
型对照组大鼠状态萎靡，阴道口有血迹，部分大鼠垫料上
也有明显血迹；妇科断红饮胶囊组大鼠行为活动较正常，

出血量少，垫料上血迹少。与空白对照组比较，模型对照
组大鼠子宫指数和卵巢指数均显著升高（P＜0.01）；与模
型对照组比较，妇科断红饮胶囊组大鼠子宫指数和卵巢
指数均显著降低（P＜0.05或 P＜0.01）。结果见表2。

3.2　妇科断红饮胶囊对模型大鼠血液流变学指标的影响
与空白对照组比较，模型对照组大鼠全血高切相对

指数、全血低切相对指数均显著降低（P＜0.05），红细胞

聚集指数显著升高（P＜0.01）。与模型对照组比较，妇科断
红饮胶囊组大鼠全血高切相对指数显著升高（P＜0.05），

红细胞聚集指数显著降低（P＜0.05）。结果见表3。

3.3　妇科断红饮胶囊对模型大鼠子宫和卵巢组织病理
形态的影响
3.3.1　子宫 HE 染色结果　空白对照组大鼠子宫内膜上
皮完整，间质内各结构清楚、形态正常；模型对照组大鼠
子宫内膜上皮完整，间质内有大量淋巴细胞及嗜酸性粒
细胞浸润；妇科断红饮胶囊组大鼠子宫内膜上皮完整，

间质内有少量嗜酸性粒细胞浸润。结果见图1。

3.3.2　卵巢 HE 染色结果　空白对照组大鼠卵巢组织结
构清楚、形态正常，实质内可见各卵泡及黄体发育正常；

模型对照组大鼠卵巢组织实质内可见各卵泡及黄体发
育正常，静脉增多并大量淤血，卵巢门部可见炎症细胞
浸润；妇科断红饮胶囊组大鼠卵巢组织结构清楚、形态
正常，实质内可见各卵泡及黄体发育正常，仅有少量静
脉扩张及淤血。结果见图2。

3.4　妇科断红饮胶囊对模型大鼠 EGF-EGFR 信号通路
相关基因mRNA表达的影响

与空白对照组比较，模型对照组大鼠子宫组织中
EGF、HIF-1α、AKT1、EGFR mRNA 相对表达水平均显
著降低（P＜0.05）。与模型对照组比较，妇科断红饮胶
囊组大鼠子宫组织中 EGF、HIF-1α、EGFR mRNA 相对
表 达 水 平 均 显 著 升 高（P＜0.05 或 P＜0.01）；AKT1 

mRNA 相对表达水平有所上升，但差异无统计学意义
（P＞0.05）。结果见表4。

表2　各组大鼠子宫指数和卵巢指数测定结果（x±s，

n＝6，mg/g）

组别
空白对照组
模型对照组
妇科断红饮胶囊组

子宫指数
1.78±0.24
2.24±0.15a

1.57±0.20c

卵巢指数
0.63±0.04
0.91±0.20a

0.70±0.07b

a：与空白对照组比较，P＜0.01；b：与模型对照组比较，P＜0.05；c：

与模型对照组比较，P＜0.01

表3　各组大鼠血液流变学指标检测结果（x±s，n＝6）

组别
空白对照组
模型对照组
妇科断红饮胶囊组

全血高切相对指数
6.94±1.39

5.42±0.61a

6.64±1.01c

全血低切相对指数
88.77±32.41

66.91±3.93a

80.80±5.97

红细胞聚集指数
9.42±2.02

13.90±0.89b

11.50±1.32c

卡松黏度
4.59±0.65

4.76±0.34

3.96±0.88

a：与空白对照组比较，P＜0.05；b：与空白对照组比较，P＜0.01；c：

与模型对照组比较，P＜0.05

A. 空白对照组 B. 模型对照组

C. 妇科断红饮胶囊组

注：红色箭头所指表示子宫内膜上皮完整；黑色箭头所指表示淋

巴细胞及嗜酸性粒细胞浸润

图1　各组大鼠子宫组织形态观察结果（HE染色，×100）

表1　引物序列及扩增产物大小

引物名称
EGF

HIF-1α

EGFR

AKT

GAPDH

                    引物序列（5′→3′）

上游引物
下游引物
上游引物
下游引物
上游引物
下游引物
上游引物
下游引物
上游引物
下游引物

AGGGCTGAACTATGAAGATGACTG
TTGTAGCCTCCCTCCGTGTT
ACCGTGCCCCTACTATGTCG
GCCTTGTATGGGAGCATTAACTT
AGAACAACACCCTGGTCTGGAA
CCACCACTACTATGAAGAGGAGGC
CTGGAGGACAACGACTATGGC
AGCCTCTGTGTAGGGTCCTTCTT
CTGGAGAAACCTGCCAAGTATG
GGTGGAAGAATGGGAGTTGCT

扩增产物大小/bp
330

197

180

215

138
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3.5　妇科断红饮胶囊对模型大鼠 EGF、EGFR 蛋白表

达的影响

与空白对照组比较，模型对照组大鼠子宫组织中

EGF、EGFR 蛋白相对表达水平均显著降低（P＜0.01）。

与模型对照组比较，妇科断红饮胶囊组大鼠子宫组织中

EGF、EGFR 蛋白相对表达水平均显著升高（P＜0.01）。

结果见图3、表5。

4　讨论
大量研究表明，子宫和卵巢功能紊乱与 DUB 密切

相关[10]。有研究证明，更年期女性卵巢功能不稳定，因
此在更年期 DUB 的发病率更高，而通过促进子宫内膜
萎缩变薄，可减少子宫出血，改善更年期女性的 DUB[11]。

有研究指出，EGF-EGFR 信号通路及其相关靶点磷脂酰
肌醇-3-激酶（phosphatidylinositol-3-kinase，PI3K）、AKT、

HIF-1α 与 DUB 的发病机制密切相关[12]。EGF 与子宫内
膜的微环境之间有着密切联系，对子宫内膜血管的再生
有促进作用，同时其可促进子宫创面修复，起到止血的
作用[13]。HIF-1α 是 EGF 的上游靶点，HIF-1α 和 EGF 的
表达水平呈正相关[14]。EGF 对 EGFR 的表达具有一定的
调节作用，EGF 与 EGFR 结合后，可以有效地抑制卵巢
组织中卵泡细胞凋亡，促进颗粒细胞增殖[15]。EGFR 可
激活 PI3K，进一步促进 AKT 磷酸化，从而促进子宫内膜
细胞增殖及抑制子宫出血[16]。

本研究发现，妇科断红饮胶囊可以调控 DUB 模型
大鼠异常的血液流变学指标，改善其子宫和卵巢肿大，

降低其子宫指数和卵巢指数，减轻其子宫中大量淋巴细
胞、嗜酸性粒细胞浸润及卵巢静脉增多等病理变化。

RT-qPCR 检测结果显示，模型对照组大鼠子宫组织中
EGF、EGFR、HIF-1α、AKT1 mRNA 的表达较空白对照
组显著下调，妇科断红饮胶囊组大鼠 EGF、EGFR、HIF-

1α、AKT1 mRNA 的表达较模型对照组均不同程度上
调。根据 Western blot 检测结果可知，模型对照组大鼠
子宫组织中 EGF、EGFR 蛋白表达较空白对照组显著下

调，妇科断红饮胶囊组大鼠子宫组织中 EGF、EGFR 蛋白

表达较模型对照组显著上调。研究结果提示，妇科断红

饮胶囊给药后激活了 EGF-EGFR 信号通路。

综上所述，妇科断红饮胶囊对 DUB 模型大鼠具有

一定的改善作用，其机制可能与激活 EGF-EGFR 信号通

路有关，但其更多的作用机制还需进一步研究。
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