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妇可靖胶囊治疗慢性盆腔炎大鼠疗效

及其作用机制研究∗
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摘　 要:目的 通过妇可靖胶囊(FKJC)干预慢性盆腔炎( chronic pelvic inflammatory disease, CPID)模型大

鼠,观察 FKJC 对 CPID 大鼠的治疗作用,并从形态学、病理学、分子生物学层面,对其可能的作用机制进行初步

探讨,为 FKJC 的临床推广应用提供理论依据。 方法 65 只 SD 雌性大鼠随机抽取 10 只为空白对照组,造模 15 d

后随机抽取 5 只模型大鼠进行形态学和病理学观察用于模型验证,造模成功后,随机分为模型组(n = 10)、坤复

康胶囊组(n = 10)、FKJC 低、中、高剂量组(n = 10)。 空白对照组和模型组灌服蒸馏水,其余各组分别灌胃给药,

1 次 / d,持续 28d。 每天观察大鼠情况,每 7d 测量大鼠体重。 末次给药后,禁食不禁水 12 h,处理动物。 腹主动

脉中收集血液,切除子宫组织。 ELASA 法检测血清中 1L-1β 和 TNF-α 水平,蛋白免疫印迹(WB)法检测子宫组

织中 FGF-2、IGF-1 蛋白表达水平。 结果 造模 15 d 后模型大鼠的观察结果符合 CPID 病理特征,表明模型建立成

功。 治疗后,各治疗组血清中 1L-1β 及 TNF-α 的含量相比于模型组均下降( p < 0. 05)。 子宫大体形态观察,模

型组宫腔缩小,子宫内膜充血,骨盆黏连;各治疗组均较模型组有所好转。 WB 蛋白表达趋势显示模型组子宫组

织 FGF-2、IGF-1 蛋白表达增加,经药物干预后, FKJC 高、中剂量组 FGF-2、IGF-1 的蛋白表达量较模型组减少(p

< 0. 05),且这种变化趋势在 FKJC 各剂量组表现出剂量依赖性,剂量越大,变化越明显。 结论 FKJC 可以明显改

善慢性盆腔炎大鼠病理症状,这可能与其抑制炎性介质 1L-1β 和 TNF-α 的释放及下调子宫 FGF-2、IGF-1 的蛋白

表达有着密切的关系。
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Abstract: Objective To observe the therapeutic effect of Fukejing Capsule(FKJC) on the rats with chronic pelvic

inflammatory disease (CPID) , and to explore the possible mechanism of FKJC from the aspects of morphology, pathology

and molecular biology, and provide theoretical basis for the clinical application of FKJC. Methods 65 SD female rats were

randomly divided into blank control group (sham operation group, n = 10). After 15 days of model making, 5 rats were

randomly selected for morphological and pathological observation for model verification. After the model was successfully

established, they were randomly divided into model group (n = 10), Kunfukang capsule group (n = 10), FKJC low, me-

dium and high dose group (n = 10). The blank control group and model group were given distilled water, and the rest

groups were given the medicine once a day for 28 days. Observe the rat every day and measure the weight every 7 days.

Blood was collected from abdominal aorta and uterus was removed. The levels of 1L-1 β and TNF-α in serum were detec-

ted by ELISA, and the expression levels of FGF-2 and IGF-1 in uterus were detected by Western blot (WB). Results

The results of the model rats were in accordance with the pathological characteristics of CPID 15 days after the model was

established, which indicated that the model was successfully established. After the treatment, the levels of 1L-1 β and

TNF-α in serum of each treatment group were lower than those in the model group (p < 0. 05). The uterus morphology

was observed, the uterine cavity in the model group was reduced, the endometrium was congested and the pelvis was atta-

ched. After administration, the treatment group was better than the model group. WB protein expression trend showed that

the expression of FGF-2 and IGF-1 in uterus tissue of model group increased. After the intervention of drug, the protein

expression of FGF-2 and IGF-1 in FKJC high and medium dose group was lower than that in model group (p < 0. 05).

The change trend showed dose dependence in FKJC dose group, the greater the dose, the more obvious the change. Con-

clusion FKJC can improve the pathological symptoms of chronic pelvic inflammatory rats. It may be closely related to the

inhibition of the release of inflammatory media 1L-1 β and TNF-α and down regulation of the expression of FGF-2 and

IGF-1 in uterus.

Keywords:Fukejing capsule (FKJC); CPID; 1L-1 β; TNF-α; FGF-2; IGF-1

　 　 盆腔炎性疾病指女性上生殖道及其周围组织

的发生感染类的疾病,若盆腔炎性疾病没有得到

及时正确的治疗,则会发展成为慢性盆腔炎,现代

医学称为盆腔炎性疾病后遗症[1]。 慢性盆腔炎

(chronic pelvic inflammatory disease, CPID) [2]是在

女性内生殖器及其周围结缔组织中发生的一种慢

性感染性疾病,例如,子宫内膜炎、输卵管炎、卵巢

炎等,盆腔炎是中医中常见且困难的妇科类别,其
特点是病程长,复发率高且难以根治。 在古书医

籍中,未曾出现过“盆腔炎” “慢性盆腔炎”或“盆
腔炎性疾病后遗症”等词,但根据其临床表现,可
将这类疾病归属于“带下病”“癥瘕”“腹痛”“月经

失调”“不孕” “热入血室”等范畴[3]。 目前,西医

主要使用抗生素来治疗 CPID,激素和理疗也有一

定的作用,但无法达到根治的目的,因而大多数患

者体内仍会残留少量致病菌,若是使用大量的抗

生素,人体会产生耐药性,并伴随着多种不良反

应[4]。 近年来,中医药显示出高治愈率,低毒和副

作用等优点,并引起了越来越多的关注[5]。 中华

中医药学会组编《中成药临床应用指南 感染性疾

病分册》 [6]中将慢性盆腔炎性疾病分为湿热瘀阻、
气滞血瘀、气虚血瘀、寒湿瘀阻 4 个证型。 FKJC 由

北败酱、延胡索、香附、红花和其他中药组成,可利

湿清热、散结行气、补气血,临床医师常用来治疗

CPID 且效果明显[7],但其治疗机理尚不清楚。 在

该试验中,建立了 CPID 大鼠模型,观察大鼠子宫

组织形态,大鼠血清相关炎性介质及子宫组织中

相关基因表达的变化,探讨 FKJC 对 CPID 患者的

疗效及作用机理,从现代医学的角度进行阐述。
1　 材料与方法

1. 1　 试验药物　 FKJC,甘肃省西峰制药有限责任

公司;KFKC,陕西康惠制药有限公司。 FKJC 辅以

蒸馏水配制成低、中、高,分别为 0. 27 g / kg,0. 54
g / kg,1. 08 g / kg 的混悬液;KFKC 配置成 0. 65 g / kg
的混悬液。
1. 2　 试验动物　 雌性 SD 大鼠 65 只(河北医科大

学实验动物中心, 许可证号: SYXK (冀) 2018-
0048)。
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1. 3　 试剂 　 南京宁康化工有限公司生产的批号

为 20180708 的苯酚;南京建成生物工程研究所生

产的 ELASA 试剂盒;大鼠肿瘤坏死因子 α;上海哈

灵生物试剂检测中心生产的戊巴比妥钠;白介素

- 1β;采血器;将苯酚液化取 5 mL 加入西黄芪胶

1 g和甘油 4 mL,最后用蒸馏水定容到 20 mL 即可

得到 25 %苯酚胶浆;成纤维细胞生长因子 2、胰岛

素样生长因子 1;购买美国 Abcam 公司生产的一

抗、二抗。
1. 4　 仪器 　 绍兴精博检测仪器有限公司生产型

号为 4XC 的显微镜;无锡明垚化工设备有限公司

生产的石蜡切片机;韩国 BIONEER 公司生产的

PCR 仪;北京澎昆博远公司生产的凝胶成像系统;
日本 SANYO 公司生产的超低温冰箱;深圳亚王万

相科技有限公司生产的电泳仪及电泳槽;高速冷

冻离心机(GL10MA)。
1. 5　 方法

1. 5. 1　 造模　 购买 65 只 SD 雌性大鼠,喂养 1 周,
随后, 任取 55 只大鼠, 腹腔注射戊巴比妥钠

40 mg / kg,将其周围毛发剔除,碘伏处理,从下腹正

中间,切口直径 0. 8 cm ~1cm,使子宫暴露,注射器

吸取提前制备好的 25%苯酚胶浆 0. 08 mL,将针头

慢慢的插入子宫分叉处,逐层缝合,用碘伏消毒防

止感染。 随后将剩余的 10 只大鼠用相同的方式进

行麻醉,打开腹腔,再使用标准注射器将等量的生

理盐水注入子宫[8]。 造模完成 14 d 后,随机选择

其中的五只大鼠,检验是否造模成功。
1. 5. 2　 分组　 随机分为 6 组,空白对照组即假手

术组,模型组, KFKC 组,FKJC 高剂量组、中剂量

组、低剂量组,每组 10 只。
1. 5. 3 　 给药方法 　 分组之后,分别对阳性药

KFKC 组 (0. 65 g / kg)、FKJC 高 (1. 08 g / kg)、中
(0. 54 g / kg)、低(0. 27 g / kg)剂量组,灌胃治疗,按
10 mL / kg 给药剂量给予假手术组和模型组等量的

生理盐水作对照,1 次 /天,持续 28d。
1. 5. 4　 测定血清中 1L - 1β 和 TNF - α 的含量　
最后一次给药后,禁食 12h 天后处理,每千克加入

40 毫克的戊巴比妥钠麻醉,收集腹主动脉的血液,
静置半小时,以 3000 r / min 离心十分钟,取上清

液,按酶联免疫吸附试验试剂盒说明书分别对血

清 1L-1β 和 TNF-α 的含量进行检测。
1. 5. 5 　 观察大鼠子宫组织 　 腹主动脉收集血液

之后,取出卵巢,观察子宫形态。 记录其是否正

常,将子宫分为两部分处理,一部分用石蜡包埋切

片法,具体步骤参照吕耀中作者的文献中所采用

的方法。 对大鼠 CPID 模型病理评分标准参照黄

露学者文献中的标准[10]。
测定子宫组织 FGF-2 和 IGF-1 蛋白表达水平

剩余部分子宫组织采用蛋白免疫印迹法(Western
blot)法,检测 FGF-2、IGF-1 蛋白表达水平。 具体

步骤参照朱兰[14]文献中的方法。
1. 5. 6　 统计学方法　 采用 SPSS 25. 0 软件对数据

进行分析,数据用(XS)表示,p < 0. 05,表示差异有

统计学意义。
2　 结果

2. 1　 FKJC 对 CPID 大鼠血清中 1L-1β,TNF-α 含

量的影响　 假手术组与模型组之间存在着显著性

差异,表明建模成功。 即模型组 1L-1β 及 TNF-α
的含量明显升高(p < 0. 05),经给药治疗以后,各
治疗组相比于模型组均下降(p < 0. 05)。 FKJC 各

剂量组之间差异均有统计学意义(p < 0. 05)。 见

表 1。
表 1　 FKJC 对 CPID 大鼠血清中 TNF-α、IL-1 水平的影响(x ± s,n = 10)

组别　 　 　 　 　 　 　 剂量(g / kg) TNF - α( μg / mL - 1) 　 　 　 　 　 　 　 IL - 1β / (pg·mL - 1) 　 　 　 　 　 　 　 　

空白对照(假手术) - 204. 1 ± 19. 3∗∗ 13. 2 ± 2. 1∗

模型对照 - 343. 5 ± 43. 1 17. 9 ± 4. 2

KFKC 0. 65 207. 4 ± 31. 3∗∗ 12. 3 ± 3. 7∗

FKJC 0. 27 276. 5 ± 32. 4∗ 13. 6 ± 3. 4∗

0. 54 191. 2 ± 30. 4∗∗ 12. 2 ± 3. 1∗

1. 08 212. 6 ± 27. 7∗∗ 12. 8 ± 3. 6∗

　 　 注:与模型组相比 ∗p < 0. 05,∗∗p < 0. 01(下同)
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2. 2　 FKJC 对 CPID 大鼠子宫组织病理学评分的

影响　 假手术组大鼠子宫正常。 模型组的子宫组

织出现了宫腔缩小,内分泌液增多,宫体水肿粗

大,末端呈球状凸起,子宫内膜充血,骨盆黏连的

症状,与模型组比较,FKJC 高、中剂量组能改善

CPID 大鼠的子宫腔壁结构,减轻了内膜表面上皮

细胞坏死、炎细胞浸润以及固有层充血的症状。
表明用 FKJC 治疗后,子宫充血肿胀的现象明显减

轻。 见表 2。

表 2　 CPID 大鼠子宫组织病理学评分(x ± s,n = 10)

组别　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 剂量(g / kg) HE 染色病理评分　 　 　

空白对照(假手术) - 　 　 　 　 　 0. 94 ± 0. 27∗

模型对照 - 　 　 　 　 　 5. 89 ± 1. 95

KFKC 0. 65 　 　 　 　 　 3. 21 ± 0. 69∗

FKJC 0. 27 　 　 　 　 　 4. 79 ± 0. 31

0. 54 　 　 　 　 　 3. 68 ± 0. 89∗

1. 08 　 　 　 　 　 3. 14 ± 0. 98∗∗

2. 3　 FKJC 对 CPID 大鼠子宫 FGF - 2、IGF - 1 蛋

白表达的影响　 模型组大鼠的子宫组织 IGF - 1、
FGF -2 蛋白含量显著增加;与模型组相比,FKJC
高、中剂量组 FGF - 2、 IGF - 1 蛋白表达减少

(P < 0. 05),且这种变化趋势在妇可靖胶囊各剂量

组表现出剂量依赖性,剂量越大,变化越明显。 见

表 3。

表 3　 CPID 大鼠子宫组织中 FGF-2、IGF-1 蛋白表达水平(x ± s,n = 10)

组别 剂量(g / kg) FGF -2　 　 　 　 　 　 　 　 IGF - 1　 　 　 　 　 　 　 　

空白对照(假手术) - 0. 43 ± 0. 11∗∗ 0. 41 ± 0. 08∗∗

模型对照 - 0. 86 ± 0. 10 0. 77 ± 0. 11

KFKC 0. 65 0. 60 ± 0. 08∗ 0. 52 ± 0. 09∗∗

FKJC 0. 27 0. 71 ± 0. 12 0. 68 ± 0. 06

0. 54 0. 55 ± 0. 08∗ 0. 51 ± 0. 10∗

1. 08 0. 57 ± 0. 10∗ 0. 46 ± 0. 13∗∗

3　 讨论

慢性盆腔炎(CPID) [12] 属于妇科常见病,发病

率逐年增加。 现代西方医学认为[13],盆腔炎性疾

病的病原体有外源性和内源性两种。 内源性病原

体:主要来源寄居于阴道内的菌群,包括需氧菌及

厌氧菌。 外源性病原体:中支原体、衣原体感染与

输卵管积水相关性较大。 西医常对症下药,主要

根据药敏实验选用抗生素,杀死或抑制致病菌,此
治疗措施仅对急性盆腔炎患者疗效显著,对 CPID

的疗效较差,安全性较低[14 - 15]。 中医学采用整体

观念,辨证论治,认为此病诱因多由湿热瘀结、气

滞血瘀、寒湿血瘀、气虚血瘀、肾虚血瘀等引起。
治疗也采用辨证论治,如清热利湿、化瘀止痛,疏
肝行气、活血化瘀,温经通络、化瘀止痛或补肾活

血、散结止痛等[16]。 近年来,研究表明,中药可明

显改善盆腔炎临床症状,且毒副作用较小,优于西

药[17]。 FKJC[7] 是由北败酱草、延胡索、香附、红

花、柴胡等制成的中成药,具有利湿清热、散结行

气的作用。 现代药理学研究表明活血化瘀药可以

改善血液动力学、血液流变学、抗血栓、抗炎、镇

痛[18]。 清 热 药 可 以 抗 菌、 抗 炎, 抗 病 原 微 生

物等[19]。
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研究表明[20],CPID 患者不只是感染炎症,还
可能与细胞因子(TNF-α、1L-1β)的异常表达密切

相关。 TNF-α 是由单核细胞和巨噬细胞分泌的一

种单核因子,具有双向调节作用。 当 TNF-α 大量

释放时,加速了炎性细胞的聚集活化,使炎症加

重,当 TN-α 释放量适中时,可以增强机体的免疫

应答,从而抵抗病原体的入侵,阻止炎症的扩散。
1L-1β 是由胶质、内皮及神经元细胞合成分泌而

来,可以诱导炎性介质产生,使白细胞与内皮细胞

的黏附力增强[23]。 FGF-2 通过与特异性受体结

合,对成纤维细胞和血管内皮细胞具有强烈的调

节作用。 FGF-2 在病理状态下,过度表达,会刺激

成纤维细胞和血管内皮细胞增殖活化失常,导致

胶原蛋白产生速度大于消耗速度,ECM 代谢失衡,
沉积于细胞之间,组织发生增生纤维化改变[24]。
IGF-1 是一种在分子结构上与胰岛素类似的多肽

类蛋白物质。 它可以促进机体有丝分裂,参与机

体的新陈代谢等多种代谢途径[25]。
本研究通过观察子宫形态,结合病理学评分,

发现子宫肿胀、充血及黏连程度有显著改善。
FKJC 组大鼠治疗后,血清炎性因子 1L-1β、TNF-α
的含量显著降低;验证了 FKJC 对 CPID 产生积极

的治疗效果。 相关研究发现[22],FGF-2 和 IGF-1
可能参与宫腔黏连的形成,原因在于当宫腔黏连

加重时,也会增加 FGF-2 和 IGF-1 在黏连组织中的

表达,成纤维细胞的过度增殖和分化就是由于

FGF-2 过表达, IGF-1 加速子宫内膜纤维化的

形成[7]。
综上所述,FKJC 可能通过降低炎症组织中

FGF-2、IGF-1 蛋白表达水平,从而减轻 CPID 的症

状。 这为后续 FKJC 治疗 CPID 的临床疗效及可能

作用机制提供了理论支持。
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