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摘要： 目的　 考察元胡止痛口服液对缩宫素致小鼠离体子宫痉挛性收缩的影响。 方法　 采用缩宫素诱导小鼠离体子宫

收缩模型， ４０ 只 ＩＣＲ 小鼠随机分为对照组、 阳性药 （０􀆰 ０６ ｍｇ ／ ｍＬ 罗通定片） 组以及元胡止痛口服液高、 中、 低剂量

组 （６􀆰 ０５、 ２􀆰 ０２、 ０􀆰 ６７ ｍｇ ／ ｍＬ）， 每组 ８ 只。 运用 ＰｏｗｅｒＬａｂ 生物信号采集处理系统记录子宫平滑肌收缩曲线， 以子宫

收缩张力、 收缩频率、 活动力为指标， 考察不同剂量元胡止痛口服液对离体子宫收缩活动的影响。 结果　 元胡止痛口

服液高、 中剂量可显著降低小鼠离体子宫的平均收缩张力与收缩张力最小值 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 降低子宫收缩频率 （Ｐ＜
０􀆰 ０５） 与子宫活动力 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。 元胡止痛口服液 （６􀆰 ０５、 ２􀆰 ０２、 ０􀆰 ６７ ｍｇ ／ ｍＬ） 对小鼠痉挛子宫平均收缩张力的抑制

率分别为 ２８􀆰 １０％ 、 １５􀆰 ７９％ 、 ９􀆰 １０％ ， 对子宫活动力的抑制率分别为 ４０􀆰 ６５％ 、 ３１􀆰 １４％ 、 １３􀆰 ２０％ ， 均显著高于对照组

（Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）。 结论　 元胡止痛口服液可显著抑制缩宫素诱导的小鼠离体子宫痉挛性收缩， 发挥解痉镇痛的

作用。
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　 　 原发性痛经系指非盆腔器质性病变引起的痛

经， 其以患者下腹部痉挛性疼痛为主要临床表现，
是妇科临床中的常见病、 多发病， 发病率高达

５０％ ～９０％ ［１⁃２］。 中医认为原发性痛经属 “经行腹

痛” 范畴， 其病机在于冲任受损， 胞脉不通， 以

致 “不通则痛”， 或胞宫失养以致 “不荣则痛” ［３］。
治法多以调理冲任气血为主， 以温经散寒、 活血理

气为基本治疗原则［４］。 元胡止痛方是治疗由气滞

血瘀引起的痛经的常用经方， 具有理气、 活血、 止

痛之功效。 方中延胡索为君药， 既可入血分而活血

化瘀， 又能走气分而行气止痛， 为行气活血之良

药； 白芷为臣药， 长于散风除湿、 通窍镇痛， 与延

胡索相须为伍， 可共奏活血化瘀、 理气止痛之功。
元胡止痛方现有 ６ 种剂型收录于 ２０１５ 年版 《中国

药典》 一部中， 分别为口服液、 片剂、 软胶囊剂、
胶囊剂、 颗粒剂与滴丸剂。 目前关于元胡止痛片

剂［５］、 胶囊剂［６］、 滴丸剂［７⁃８］ 对于原发性痛经的治

疗作用已有一些研究报道， 尚缺乏元胡止痛口服液

治疗原发性痛经的相关实验研究。 本研究选用河南

福森药业有限公司生产的元胡止痛口服液， 通过建

立缩宫素诱导的小鼠离体子宫收缩模型， 以子宫收

缩张力、 收缩频率、 活动力为指标， 考察元胡止痛

口服液对离体子宫收缩活动的影响， 为其临床合理

应用提供科学依据。
１　 材料

１􀆰 １　 试药　 元胡止痛口服液的处方由醋延胡索、 白

芷两味中药组成， 辅料为蔗糖、 β⁃环糊精、 甜菊素、
纯化 水， 购 自 河 南 福 森 药 业 有 限 公 司， 批 号

１８０９０１２１， 实验时用蒸馏水稀释成所需浓度的溶液。
罗通定片的有效成分为延胡索乙素 （３０ ｍｇ ／片）， 购

自山西云鹏制药有限公司， 批号 Ｇ１８０３０２， 实验时

取出片剂研磨成细粉， 加入蒸馏水与 ０􀆰 ５％羧甲基纤

维素钠， 配制成所需浓度的混悬液。 己烯雌酚 （上
海源叶生物科技有限公司， 批号 Ｘ１３Ｍ６Ｙ１）； 缩宫

素 （大连美仑生物技术有限公司， 批号 Ｎ１１０８Ａ）；
Ｋｒｅｂｓ 缓冲液 （北京索莱宝科技有限公司， 批号

２０１８０３２４）； 羧甲基纤维素钠 （上海申光食用化学品

有限公司， 批号 ２０１８０８１６）； 水合氯醛 （上海源叶

生物科技有限公司， 批号 Ｚ２３Ａ９Ｙ６８６６８）； 生理盐水

（河北天成药业股份有限公司）。
１􀆰 ２　 仪器　 ＰｏｗｅｒＬａｂ 生物信号采集处理系统 （澳

大利亚 ＡＤ Ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓ 公司）， 该系统配备 Ｒａｄｎｏｔｉ
组织⁃器官水浴装置、 Ｒａｄｎｏｔｉ １７０ ０５１ Ａ 热循环水

泵、 １５９ ９０１ Ａ 张力传感器， 以及 ＰｏｗｅｒＬａｂ ８ ／ ３０
ＭＬ８７０ 多通道记录主机。 ＮｅｗＣｌａｓｓｉｃ ＭＦ 电子分析

天平 （瑞士 Ｍｅｔｔｌｅｒ Ｔｏｌｅｄｏ 公司）。
１􀆰 ３ 　 动 物 　 ＩＣＲ （ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ ｏｆ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓｅａｒｃｈ，
ＩＣＲ） 小鼠， 雌性， 体质量 １８ ～ ２２ ｇ， ＳＰＦ 级， 购

自北京维通利华实验动物技术有限公司， 生产许可

证号 ＳＣＸＫ （京） ２０１７⁃０００１。 饲养于中国医学科

学院放射医学研究所实验动物中心， 饲养设施合格

证号 ＳＶＸＫ 津 ２００９⁃０００２。 实验动物操作均遵从中

国医学科学院放射医学研究所实验动物伦理委员会

审定的规范要求。
２　 方法

２􀆰 １　 小鼠离体子宫收缩模型的制备　 取健康雌性

ＩＣＲ 小鼠 ４０ 只， 随机分为元胡止痛口服液高、 中、
低剂量组、 阳性药 （罗通定片） 组以及对照组，
每组 ８ 只。 参考文献方法［９⁃１０］， 各组小鼠均灌胃给

予己烯雌酚 ２ ｍｇ ／ ｋｇ， １ 次 ／ ｄ， 连续 ５ ｄ， 以提高子

宫平滑肌的敏感性， 造成人工动情。 末次灌胃 ２ ｈ
后， 麻醉处死， 迅速剖腹取出子宫， 置于盛有预冷

Ｋｒｅｂｓ 缓冲液的培养皿中， 剥离子宫壁上的脂肪与

结缔组织， 剪取长约 １ ｃｍ 子宫环， 用 ３ 号医用外

科缝合线分别扎住子宫两端， 子宫颈端固定于浴槽

底部 Ｌ 形针上， 卵巢端连接张力传感器。 浴槽中

盛装 Ｋｒｅｂｓ 缓冲液 １５ ｍＬ， 保持恒温 （３５±０􀆰 ５）℃，
并持续通入 ９５％ Ｏ２＋ ５％ ＣＯ２ 混合气体， 速度为气

泡 １～２ 个 ／ ｓ。 调节张力传感器施加前负荷 １ ｇ， 采

用 ＰｏｗｅｒＬａｂ 生物信号采集处理系统记录子宫平滑

肌收缩曲线， 平衡 ３０ ｍｉｎ， 待子宫平滑肌收缩稳定，
在浴槽中加入缩宫素 （终浓度为０􀆰 ０１ Ｕ ／ ｍＬ）， 诱发

子宫平滑肌痉挛性收缩。
２􀆰 ２　 给药　 加入缩宫素 １５ ｍｉｎ 后， 元胡止痛口服液

高、 中、 低剂量组分别在浴槽中滴加药物溶液， 使

浴 槽 内 终 质 量 浓 度 分 别 为 ６􀆰 ０５、 ２􀆰 ０２、
０􀆰 ６７ ｍｇ ／ ｍＬ； 阳性药组使浴槽内延胡索乙素终质量

浓度为 ０􀆰 ０６ ｍｇ ／ ｍＬ； 对照组加入生理盐水， 各组均

以等体积给药。 记录给药后 １０ ｍｉｎ 内的子宫平滑肌

收缩曲线。
２􀆰 ３　 指标检测　 采用 ＬａｂＣｈａｒｔ ８ 软件 （澳大利亚

ＡＤ Ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓ 公司） 对子宫平滑肌收缩曲线进行
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分析。 将各组小鼠离体子宫样本加入缩宫素前

１０ ｍｉｎ内的正常收缩曲线、 加入缩宫素后 （给药

前） １０ ｍｉｎ 内的痉挛性收缩曲线， 以及给药后

１０ ｍｉｎ内的收缩曲线导入软件计算。 比较造模前

后， 以及给药前后子宫平滑肌的平均收缩张力、 收

缩张 力 最 大 值、 收 缩 张 力 最 小 值、 收 缩 频 率

（１０ ｍｉｎ内收缩次数） 与子宫活动力， 观察药物对

缩宫素致小鼠离体子宫痉挛性收缩的影响。 计算子

宫平均收缩张力抑制率与子宫活动力抑制率， 进行

组间比较， 分析不同剂量药物对子宫痉挛性收缩的

影响。 子宫活动力＝子宫平均收缩张力 × 子宫收缩

频率， 子宫平均收缩张力抑制率＝ ［ （给药前子宫

平均收缩张力－给药后子宫平均收缩张力） ／ 给药

前子宫平均收缩张力］ × １００％ ， 子宫活动力抑制

率＝ ［ （给药前子宫活动力－给药后子宫活动力） ／
给药前子宫活动力］ × １００％
２􀆰 ４　 统计学分析　 采用 ＳＰＳＳ １９􀆰 ０ 软件进行统计

分析， 实验数据以 （ｘ±ｓ） 表示， 运用 ｔ 检验比较

两组间差异， 运用单因素方差分析比较多组间差

异， 偏态分布数据采用 Ｍａｎｎ⁃Ｗｈｉｔｎｅｙ Ｕ 检验分析，
以 Ｐ＜０􀆰 ０５ 表示差异有统计学意义。
３　 结果

３􀆰 １　 元胡止痛口服液对小鼠离体子宫收缩张力的

影响　 与正常收缩曲线比较， 加入缩宫素后， 子宫

平滑肌呈现强烈且持续的收缩， 各组小鼠子宫平均

收缩张力显著升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 同时子

宫收缩张力最大值与最小值较造模前均有显著的提

升 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 表明缩宫素引起了离体

子宫的痉挛性收缩。 与造模后 （给药前） 比较，
对照组生理盐水对子宫收缩张力无显著影响， 而

高、 中剂量元胡止痛口服液以及阳性药均可显著降

低子宫平均收缩张力 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）。 此外

元胡止痛口服液与阳性药对子宫收缩张力最大值无

显著影响， 但元胡止痛口服液高、 中剂量组与阳性

药组可使收缩张力最小值显著降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜
０􀆰 ０１）。 见图 １、 表 １。

图 １　 小鼠离体子宫收缩曲线图

Ｆｉｇ􀆰 １　 Ｃｏｎｔｒａｃｔｉｏｎ ｃｕｒｖｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ＵＩＭ

３􀆰 ２　 元胡止痛口服液对小鼠离体子宫收缩频率与

活动力的影响　 由表 ２ 可见， 对照组小鼠离体子宫

收缩频率与活动力在给药前后无显著改变； 元胡止

痛口服液高剂量组与阳性药组给药后小鼠子宫收缩

频率显著降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 同时子宫活动力显著减

小 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 中剂量元胡止痛口服液对子宫收缩

频率无显著影响， 但给药后子宫活动力显著降低

（Ｐ＜０􀆰 ０１）。
３􀆰 ３　 元胡止痛口服液对小鼠离体子宫平均收缩张

力抑制率、 活动力抑制率的影响 　 由图 ２ 可见，
　 　 　 　表 １　 元胡止痛口服液对小鼠离体子宫收缩张力的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝８）

Ｔａｂ􀆰 １　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＹＺＯＬ ｏｎ ｃｏｎｔｒａｃｔｉｏｎ ｔｅｎｓｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ＵＩＭ （ｘ±ｓ， ｎ＝８）

组别
平均收缩张力 ／ ｇ 最大张力值 ／ ｇ 最小张力值 ／ ｇ

正常 造模后 给药后 正常 造模后 给药后 正常 造模后 给药后

对照组 ０􀆰 ７０±０􀆰 １６ １􀆰 １１±０􀆰 ３８＃ １􀆰 １２±０􀆰 ３７ ０􀆰 ９１±０􀆰 ２４ １􀆰 ６１±０􀆰 ６６＃ １􀆰 ６２±０􀆰 ６７ ０􀆰 ５４±０􀆰 ２８ ０􀆰 ８６±０􀆰 ２７＃ ０􀆰 ８３±０􀆰 ２６
元胡止痛口服液高剂量组 ０􀆰 ５３±０􀆰 ２３ １􀆰 ４２±０􀆰 ３４＃＃ １􀆰 ００±０􀆰 ２２∗ ０􀆰 ７７±０􀆰 ４４ ２􀆰 ２５±０􀆰 ８５＃＃ ２􀆰 ４０±０􀆰 ６９ ０􀆰 ４７±０􀆰 ２１ ０􀆰 ８３±０􀆰 ２８＃ ０􀆰 ４８±０􀆰 ２６∗

元胡止痛口服液中剂量组 ０􀆰 ５９±０􀆰 １５ １􀆰 １１±０􀆰 １７＃＃ ０􀆰 ９３±０􀆰 １３∗ ０􀆰 ７４±０􀆰 ２９ １􀆰 ５２±０􀆰 ６７＃＃ １􀆰 ７９±０􀆰 ６２ ０􀆰 ４９±０􀆰 ２４ ０􀆰 ８０±０􀆰 １８＃ ０􀆰 ６１±０􀆰 １５∗

元胡止痛口服液低剂量组 ０􀆰 ６７±０􀆰 ２２ １􀆰 １１±０􀆰 ２５＃＃ １􀆰 ０１±０􀆰 ２２ ０􀆰 ８０±０􀆰 ２５ １􀆰 ５６±０􀆰 ３９＃＃ １􀆰 ５３±０􀆰 ４３ ０􀆰 ５０±０􀆰 ３２ ０􀆰 ８３±０􀆰 ２３＃ ０􀆰 ７６±０􀆰 ２２
阳性药组 ０􀆰 ５９±０􀆰 １９ １􀆰 ２４±０􀆰 １５＃＃ ０􀆰 ９４±０􀆰 １３∗∗ ０􀆰 ７７±０􀆰 ２８ １􀆰 ６３±０􀆰 ２０＃＃ １􀆰 ８９±０􀆰 ３２ ０􀆰 ５３±０􀆰 １６ ０􀆰 ８９±０􀆰 ２０＃＃ ０􀆰 ５７±０􀆰 １４∗∗

　 　 注：与同组正常比较，＃ Ｐ＜０􀆰 ０５， ＃＃ Ｐ＜０􀆰 ０１；与同组造模后比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５， ∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１
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表 ２　 元胡止痛口服液对小鼠离体子宫收缩频率与活动力的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝８）
Ｔａｂ􀆰 ２　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＹＺＯＬ ｏｎ ｃｏｎｔｒａｃｔｉｏｎ ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ ａｎｄ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｔｈｅ ＵＩＭ （ｘ±ｓ， ｎ＝８）

组别
收缩频率 ／ ［次·（１０ ｍｉｎ） －１］ 活动力 ／ ［ｇ·次·（１０ ｍｉｎ） －１］

造模后 给药后 造模后 给药后

对照组 ２２􀆰 ２５±７􀆰 ４８ ２２􀆰 ５０±８􀆰 ９６ ２７􀆰 １１±１５􀆰 ５５ ２７􀆰 ４７±１６􀆰 ４８
元胡止痛口服液高剂量组 １６􀆰 ００±２􀆰 ２７ １３􀆰 １３±２􀆰 ７０∗ ２２􀆰 ５６±６􀆰 ３３ １３􀆰 ４７±５􀆰 ２７∗∗

元胡止痛口服液中剂量组 １５􀆰 ６３±３􀆰 ５０ １２􀆰 ７５±３􀆰 ２４ １７􀆰 ２９±４􀆰 ３７ １１􀆰 ７４±２􀆰 ９３∗∗

元胡止痛口服液低剂量组 １６􀆰 ６３±３􀆰 ６２ １５􀆰 ８８±４􀆰 １２ １８􀆰 ８０±６􀆰 ４２ １６􀆰 ４８±６􀆰 ６０
阳性药组 １７􀆰 ２５±３􀆰 ０１ １３􀆰 ７５±２􀆰 ７６∗ ２１􀆰 ４９±４􀆰 ８５ １２􀆰 ９０±３􀆰 ０２∗∗

　 　 注：与同组造模后比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５， ∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１

注： 与对照组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１

图 ２　 元胡止痛口服液对小鼠离体子宫平均收缩张力抑

制率的影响 （ｎ＝８）
Ｆｉｇ􀆰 ２ 　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＹＺＯＬ ｏｎ ｔｈｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ｒａｔｅ ｏｆ

ａｖｅｒａｇｅ ｃｏｎｔｒａｃｔｉｌｅ ｔｅｎｓｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ＵＩＭ （ｎ＝８）

对照组小鼠子宫平均收缩张力抑制率接近 ０ 值， 与

对 照 组 比 较， 元 胡 止 痛 口 服 液 高 剂 量 组

（ ２８􀆰 １０％ ）、 中 剂 量 组 （ １５􀆰 ７９％ ）、 低 剂 量 组

（９􀆰 １０％ ） 与阳性药组 （２４􀆰 ３４％ ） 的平均收缩张

力抑制率均具有显著差异 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。 由图 ３ 可

见， 元胡止痛口服液高、 中、 低剂量对小鼠离体子

宫 活 动 力 抑 制 率 分 别 为 ４０􀆰 ６５％ 、 ３１􀆰 １４％ 、
１３􀆰 ２０％ ， 阳性药抑制率为 ３８􀆰 ７８％ ， 显著高于对照

组 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。 上述结果表明元胡止痛口服液能显

著抑制缩宫素引起的小鼠离体子宫痉挛性收缩。
４　 讨论

现代医学认为子宫平滑肌痉挛性收缩， 肌间血

管受压血流减少， 以及子宫组织缺血缺氧是原发性

痛经最主要的病理改变［１１］。 缩宫素在原发性痛经

疾病进展中发挥重要作用， 研究表明痛经患者血浆

缩宫素水平约为健康对照的 ２􀆰 ６９ 倍， 且缩宫素水

平与疼痛程度呈显著正相关［１２］。 高水平的缩宫素

注： 与对照组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５， ∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１

图 ３　 元胡止痛口服液对小鼠离体子宫活动力

抑制率的影响 （ｎ＝８）
Ｆｉｇ􀆰 ３　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＹＺＯＬ ｏｎ ｔｈｅ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｒａｔｅ

ｏｆ ｔｈｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｔｈｅ ＵＩＭ （ｎ＝８）

可刺激前列腺素 Ｅ２ 与前列腺素 Ｆ２α的合成与释放，
并能通过激活磷酸酶 Ｃ⁃三磷酸肌醇通路， 诱导细

胞内质网 Ｃａ２＋释放， 进而导致子宫平滑肌产生剧烈

而持久的痉挛性收缩［１３⁃１４］。 采用缩宫素建立小鼠

离体子宫痉挛性收缩模型， 给予缩宫素刺激后， 子

宫平滑肌收缩张力平均值、 最大值以及最小值均有

显著的提升， 与谢晓芳等［１５］ 研究结果一致， 提示

离体子宫经缩宫素诱导产生了类似于原发性痛经时

的强烈收缩。
进一步研究发现， 元胡止痛口服液可显著抑制

缩宫素所致小鼠离体子宫的强烈收缩， 使子宫平滑

肌收缩张力平均值与最小张力值显著减小， 并使收

缩频率与子宫活动力显著降低， 同时药效呈现一定

的剂量依赖性。 现代药理研究显示， 方中君药延胡

索的主要活性成分为叔胺型生物碱 （延胡索乙素、
延胡索甲素等） 与季胺型生物碱 （小檗碱、 巴马

汀等）， 其中延胡索乙素的解痉镇痛作用最强， 其

可抑制缩宫素诱导的细胞内质网 Ｃａ２＋释放， 亦可通
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过影响子宫内膜前列腺素水平而缓解子宫的痉挛性

收缩［８， １６⁃１７］。 方中白芷主要含挥发油与香豆素类化

学成分， 其中挥发油主要为甲基⁃环癸烷等饱和烃

类物质； 香豆素类成分主要包括欧前胡素、 异欧前

胡素、 氧化前胡素等［１８］。 其中欧前胡素与异欧前

胡素为白芷解痉镇痛作用的主要活性成分， 有研究

报道［１９⁃２０］欧前胡素对大鼠离体子宫收缩无显著作

用， 但与延胡索乙素配伍后可显著增强延胡索乙素

对缩宫素致子宫收缩的拮抗作用。 亦有研究发现延

胡索与白芷配伍可促进延胡索总生物碱成分的溶

出［２１］、 增加延胡索乙素的小肠吸收［２２］、 提高延胡

索乙素的生物利用度［２３］， 发挥药物协同作用， 使

镇痛效果显著增强。 本研究选择罗通定片作为阳性

对照药， 其有效成分即为延胡索乙素， 实验结果表

明高剂量元胡止痛口服液对小鼠离体子宫平均收缩

张力与活动力的抑制率均高于阳性对照药， 可在一

定程度上提示成方效果优于单药。
综上所述， 元胡止痛口服液可显著抑制缩宫素

所致的小鼠离体子宫痉挛性收缩， 其主要通过降低

子宫平滑肌收缩张力、 减小收缩频率， 进而抑制痉

挛子宫活动力而发挥解痉镇痛作用。 该研究为元胡

止痛口服液临床用于治疗原发性痛经提供了一定的

药效学依据， 其作用机制还有待进一步深入研究。
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