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补肾调经方'逍遥丸对雄激素致排卵障碍模型

大鼠腺垂体'卵巢影响的比较研究
徐丁洁#

$洪丽文!

$徐$洪%

$杨宏敏!

$刘曼芳!

$杜惠兰!

摘要$目的$观察补肾调经方!逍遥丸对雄激素致排卵障碍模型大鼠"

FGH

#腺垂体!卵巢形态及其分

泌性激素的影响$ 方法$

8"

只
:

日龄
GC

雌性大鼠随机选取
#"

只为正常组%余
9"

只皮下注射丙酸睾丸酮

建立
FGH

模型%选取
%"

只造模成功者%随机分为模型组!补肾调经方组"灌服补肾调经方混悬液#!逍遥丸

组"灌服逍遥丸混悬液#%每组
#"

只%给药
9

周%择动情前期%断头法取血%放射免疫分析法检测血清雌二醇

"

<

!

#!孕酮"

I

#!睾酮"

)

#!卵泡刺激素"

JGK

#!黄体生成素"

LK

#&

K<

染色后观察腺垂体!卵巢形态$ 结果

与正常组比较%模型组血清
<

!

!

)

升高%

JGK

!

LK

降低"均
I M "

!

"#

#&腺垂体!卵巢形态异常$ 与模型组比

较%补肾调经方组和逍遥丸组
<

!

!

)

降低%

JGK

!

LK

升高"

I M"

!

"9

%

I M"

!

"#

#%且补肾调经方组
<

!

!

)

%逍遥

丸组
JGK

恢复正常 "均
I N"

!

"9

#&两组受损的腺垂体!卵巢结构均得到不同程度修复$ 结论$补肾调经方

及逍遥丸可改善排卵障碍性疾病$

关键词$补肾调经方&逍遥丸&雄激素致排卵障碍模型大鼠&腺垂体&卵巢
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$$排卵障碍是不孕症'闭经'功血'多囊卵巢综合征

等多种妇科疾病共同的病理现象!其主要原因是由于

下丘脑(垂体(卵巢轴 $

@0U2P@,3,=>B

#

U>P.>P,/0

#

2

#

W,/>,- ,^>R

!

KIDF

%功能性或器质性病变) *傅青主

女科+云,经水出诸肾-) 肾藏精!为生殖之本) 肾气

旺!肾精充!任通冲盛!则经调子嗣) ,女子以肝为先

天-!以血为本!经'孕'产'乳数伤于血!而肝藏血!主

疏泄!若肝血不足!冲任血海亏虚!或肝失疏泄!冲任失

调!均可致月经失调或不孕等) 故肾'肝在维持女性正

常生理功能方面具有重要作用) 临床上运用补肾法'

疏肝法治疗月经病'不孕症等疗效显著.

#

!

!

/

) 补肾调

经方作为补肾法的代表方剂!具有补肾填精'养血活血

的功能!逍遥丸作为疏肝法的代表方剂!具有疏肝理

气'养血调经的功能) 本实验运用雄激素致无排卵模

型大鼠$

,-?/2T;-

#

>-?.B;? RP;/>3; /,PR

!

FGH

%!探

讨两方对
FGH

腺垂体及卵巢的影响!比较两方治疗

雄激素致排卵障碍性疾病作用机制的异同)

材料与方法

#

$动物$

:

日龄同批出生
GC

雌性大鼠
8"

只!

体重约
#9 T

) 均由河北医科大学实验动物中心提供!

清洁级) 合格证号#

7#"#8$

$鄂医动字%

#:

"

"!"

)

!

$药物$丙酸睾丸酮注射液#天津金耀氨基酸有

限公司生产!合格证号#

"!"%!%!

) 补肾调经方$熟地

黄
#! T

$当归
: T

$山药
#! T

$山萸肉
: T

$枸杞子

#! T

$女贞子
#! T

$淫羊藿
: T

$紫河车
% T

$覆盆

子
: T

$菟丝子
: T

$香附
8 T

$红花
8 T

$白芍
: T

%

一次性购自石家庄乐仁堂药业) 将当归'红花'川芎'

香附提取挥发油后!加
7

倍量水与其他药物共同浸泡

$" =>-

!煮沸后文火煎煮
8" =>-

!滤出药液&药渣加适

量水继续煎煮
$" =>-

!合并两次滤液!水浴浓缩!与挥

发油混和均匀!置于
$

%冰箱中保存) 逍遥丸购自广

西梧州三鹤药业有限公司!批号
a$9"!!!%!

!规格为

每丸重
: T

) 将
!""

丸$每
7

丸相当于生药
% T

%逍遥

丸溶于
#!9 =L

蒸馏水中制成混悬液!置于
$

%冰箱

中保存)

%

$主要试剂及仪器$

<

!

$批号#

HY8":"9

%'

I

$批号#

HY9":"9

%'

)

$批号#

HY$":"9

%'

JGK

$批号#

HY#":"9

%'

LK

$批号#

HY!":"9

%放射免疫试剂盒均

购自天津九鼎医学生物工程有限公司) 分光光度计购

于上海紫外可见分光光度计!型号为
698&

&切片机购

于莱卡上海分公司!型号为
L<(&FH+!!$9

&普通光学

显微镜购于日本
D30=U.R

公司)

$

$造模方法及分组$参照文献.

%

/!将
8"

只
:

日龄同批出生
GC

雌性大鼠!随机选取
#"

只为正常

组!余
9"

只大鼠于颈背部皮下一次性注射丙酸睾丸酮

$

#

!

!9 =TE

只%!正常组注射同等量中性茶油) 第
!!

日龄断奶!自由进食!

!9

% 恒温$

9"b

湿度%清洁级饲

养!

#! @

光照$

8

#

"" c#7

#

""

%和
#! @

黑暗周期交替进

行) 第
6"

日龄于阴道处开口!连续阴道上皮细胞涂片

后观察!若上皮细胞持续角化!提示造模成功) 选取
%"

只造模成功的大鼠!分为模型组'补肾调经方组和逍遥

丸组!每组各
#"

只) 补肾调经方组#每日灌服补肾调经

方
9 =L

!每毫升药液含生药
9

!

% T

!相当于临床剂量的

!"

倍&逍遥丸组#每日灌服逍遥丸
9 =L

!每毫升混悬液

含生药
"

!

8 T

!相当于临床剂量的
!"

倍&正常组和模型

组灌服等剂量蒸馏水!每日
#

次!连续灌胃
9

周)

9

$观察指标及检测方法

9

!

#

$阴道上皮细胞观察$每天上'下午各做阴

道涂片
#

次!处死前
!

天!每隔
! @

涂片
#

次以确定动

情周期!以
"

!

9b

的碱性美蓝溶液染色
#" =>-

!自来

水轻轻洗去多余的染色液!待干!用普通光学显微镜

观察)

9

!

!

$生殖激素检测及腺垂体'卵巢形态观察$

最后一次给药后禁食
7 @

!择动情前期!断头法取血!

制备血清!放射免疫分析法检测血清雌二醇$

<

!

%'孕

酮$

I

%'睾酮$

)

%'卵泡刺激素$

JGK

%'黄体生成素

$

LK

%) 在冰盘上取下部分腺垂体'卵巢!分别置于

$b

多聚甲醛溶液中固定!常规石蜡包埋!切片!

K<

染

色!观察腺垂体'卵巢形态)

8

$统计学方法$采用
GIGG#8

!

"

软件进行统计

处理!计量资料用
^

&

R

表示!组间比较用单因素方差

分析!均数间两两比较采用
G5`

法
d

检验!

I M"

!

"9

为差异有统计学意义)

结$$果

#

$各组大鼠一般状况比较$实验过程中!正常组

和两治疗组大鼠发育良好!毛色白而光泽!精神状况

佳!活泼!反应灵敏!体重增加) 模型组精神状况欠佳!

活动少!反应迟钝!体重增加明显)

!

$各组大鼠动情周期的变化比较$正常组大鼠

阴道细胞呈典型的周期性变化!即动情前期'动情期'

动情后期'动情间期&模型组大鼠阴道上皮细胞呈持续

角化) 两治疗组部分大鼠阴道上皮细胞呈周期性

变化)

%

$各组大鼠血清生殖激素比较$表
#

%$与正常

组比较!模型组血清
<

!

'

)

水平升高!

JGK

'

LK

降低

$均
I M"

!

"#

%) 与模型组比较!补肾调经方组
<

!

'

)

水
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表
#

#各组大鼠血清生殖激素比较#$

^

&

R

%

组别
-

<

!

$

U=23EL

%

I

$

-=23EL

%

)

$

-=23E?L

%

JGK

$

XEL

%

LK

$

XEL

%

正常
#" %"

'

99

&

9

'

$% %

'

!#

&

#

'

!7 !

'

67

&

"

'

$: $

'

:7

&

"

'

:! 8

'

7%

&

#

'

8:

模型
#"

$8

'

%7

&

7

'

!#

!

$

'

6#

&

#

'

7!

$

'

78

&

"

'

:$

!

%

'

#!

&

"

'

6%

!

%

'

"6

&

"

'

7#

!

补肾调经方
#"

%9

'

98

&

6

'

#8

""

$

'

":

&

#

'

6"

%

'

#7

&

"

'

87

""

$

'

"!

&

"

'

7#

"

$

'

%!

&

"

'

6!

"

逍遥丸
#"

%7

'

:8

&

6

'

:9

"

$

'

9%

&

#

'

6%

%

'

:#

&

"

'

6!

""#

$

'

%:

&

"

'

7%

""

9

'

96

&

#

'

%7

""#

$$注#与正常组比较!

!

I M"

'

"#

&与模型组比较!

"

I M"

'

"9

!

""

I M"

'

"#

&与补肾调经方组比较!

#

I M"

'

"9

平降低$均
I M"

!

"#

%!

JGK

'

LK

升高$均
I M"

!

"9

%&与

模型组比较!逍遥丸组
<

!

'

)

水平降低$

I M"

!

"9

!

I M

"

!

"#

%!

JGK

'

LK

升高$均
I M"

!

"#

%) 逍遥丸组
)

'

LK

水平高于补肾调经方组$均
I M "

!

"9

%) 血清
I

各组

之间比较差异均无统计学意义$均
I N"

!

"9

%)

$

$各组大鼠腺垂体及卵巢形态观察

$

!

#

$腺垂体形态观察$图
#

%$正常组腺垂体组

织内结构清晰!血窦丰富!腺细胞密集!胞浆丰满!着色

均匀) 模型组腺垂体结构稀疏!腺细胞数目减少!细胞

体积变小!胞浆着色不均) 与模型组比较!补肾调经方

组腺垂体细胞数目增多!细胞体积增大!胞浆着色均

匀!血窦增多) 逍遥丸组腺垂体明显增多!结构清晰!

细胞体积明显增大!血窦数目增多!腺细胞密集!胞浆

饱满)

$$注#

F

为正常组&

Q

为模型组&

&

为补肾调经方组&

C

为逍遥

丸组

图
#

#各组大鼠腺垂体形态观察#$

K<

! (

$""

%

$

!

!

$卵巢形态观察$图
!

%$正常组卵巢内见多

个黄体及不同发育阶段的卵泡!动情前期有成熟卵泡!

颗粒细胞$

T/,-.32R, B;33R

!

Y&

%呈多层!形态完整!

排列整齐!间质正常) 模型组卵泡膜细胞层增厚!闭锁

卵泡数目增多!成大空泡排列!

Y&

层数减少!仅为数

层!排列稀疏'染色加深!未见成熟卵泡和偏大卵泡!未

见黄体) 与模型组比较!补肾调经方组卵泡膜细胞层

变薄!

Y&

层明显增多!形态完整!排列整齐!黄体数量

增多!动情前期见成熟卵泡) 逍遥丸组卵泡膜细胞层

变薄!

Y&

层数增多!可见黄体组织!动情前期未见偏

大卵泡)

$$注#

F

为正常组&

Q

为模型组&

&

为补肾调经方组&

C

为逍遥

丸组

图
!

#各组大鼠卵巢形态观察#$

K<

! (

!""

%

讨$$论

正常性成熟期妇女是以卵巢周期性排卵和性甾体

激素的周期性分泌为特征) 女性生殖功能的内分泌调

节以
KIDF

为中心!下丘脑以脉冲形式释放促性腺激

素释放激素$

Y-HK

%!通过垂体门脉系统到达腺垂体!

控制
LK

'

JGK

的合成和释放!后者经血循环到达卵

巢!能刺激成熟卵泡排卵!促使排卵后的卵泡变成黄

体!并产生
<

!

和
I

!调节卵巢的生理功能) 卵巢分泌

的
<

!

'

I

!受下丘脑分泌
Y-HK

及腺垂体分泌的
LK

和

JGK

规律性调节!随月经周期而变化!并反馈调节

Y-HK

和
LK

'

JGK

的分泌!这就是
KIDF

!该轴在人

体和哺乳动物的生长'发育'生殖中起重要作用.

$

/

)

正常育龄女性
KIDF

处于协调的动态平衡中!该轴任

何一靶器官出现器质或者功能异常均可影女性正常生

理功能!引发月经不调'不孕等.

9

/

)

肾藏精!主生殖) ,经水出诸肾- $*傅青主女
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!"#$

年
#

月第
%$

卷第
#

期
&'()*+

!

',-.,/0 !"#$

!

1234 %$

!

52

!

#

科+%) 肾气旺盛!肾精充实!气血调和!任通冲盛!则

经调子嗣) 若,肾水既乏!则经水日以干涸-$*女科经

纶+%) 因此!补肾调经是妇科常用的治法.

8

/

!课题组

以补肾化瘀!养血调经立法!组方补肾调经方治疗无排

卵性疾病!临床疗效显著.

6

/

) 该方由养精种玉汤合五

子衍宗丸加减化裁而成!方中熟地黄补血滋阴'益精填

髓为君药&山萸肉'山药'枸杞子'女贞子'肉苁蓉滋肾

添精&淫羊藿'紫河车'覆盆子'菟丝子补肾助阳!共为

臣药) 当归'白芍'丹参养血活血!滋阴柔肝!香附行气

开郁!助血运行!共为佐药) 纵观全方!共奏滋肾阴'温

肾阳'填精血'调冲任之功)

另一方面!女子以血为本!经'孕'产'乳数伤于血)

而肝主藏血!司血海!主疏泄) 若肝血不足!肝失疏泄!

则冲任失调为患!叶天士在*临证指南医案+中提出

,女子以肝为先天-) 诸多先贤论述!强调了肝在女性

生殖功能方面的重要作用) *素问病机气宜保命集"

妇人胎产论+,妇人00天癸既行!皆从厥阴论之-!指

出在生育年龄阶段患病!多从肝调治) 逍遥丸中柴胡

为君药!疏肝解郁&当归'白芍相得益彰!养血调经!调

补冲任而为臣药) 白术'茯苓健脾益气!以增加当归和

芍药的养血之功!共为佐药) 柴胡为肝经引经药!甘草

调和药性!纵观此方!疏肝解郁!养血活血!气血调和!

冲任二脉调畅!达到经调子嗣'治疗排卵障碍疾病的

效果.

7

/

)

基于上述认识!本实验围绕
KIDF

!通过探讨补肾

调经方'逍遥丸对
FGH

腺垂体'卵巢形态及其分泌的

性激素的影响!比较两方治疗雄激素致排卵障碍性疾

病机制的异同)

本实验结果显示!幼龄雌性给予外源性雄激素后!

改变了
KIDF

!使垂体分泌
LK

量不足!另外!卵巢颗

粒细胞微环境由于雄激素增加!损害卵母细胞和颗粒

细胞!促使卵泡闭锁!产生更多雄激素) 高水平雄激素

是卵泡闭锁的指示剂!高雄激素性微环境加上
LK

不

足!抑制了卵泡发育和排卵!导致了无排卵的发生.

%

/

)

故模型组动物表现为血清
<

!

'

)

升高!

JGK

'

LK

降低)

经中药治疗后!补肾调经方组
<

!

'

)

降低!

JGK

'

LK

升高!且
<

!

'

)

恢复至正常水平) 逍遥丸组
<

!

'

)

降低!

JGK

'

LK

升高!且
JGK

恢复至正常水平) 在降

低
)

水平方面!补肾调经方优于逍遥丸&在升高
LK

水

平方面!逍遥丸优于补肾调经方) 形态学显示!模型组

动物腺垂体结构极度稀疏!腺细胞数目明显减少!细胞

体积明显变小!胞浆着色不均) 卵巢内闭锁卵泡数目

增多!成大空泡状!未见黄体及偏大卵泡) 补肾调经方

组和逍遥丸组动物腺垂体细胞数目增多!细胞体积增

大!胞浆着色均匀!血窦增多&卵巢颗粒层明显增厚!见

发育期的卵泡!并有黄体形成)

补肾调经方'逍遥丸通过改善腺垂体'卵巢形态!

调节生殖内分泌激素水平!平衡
KIDF

!促进卵泡发育

和成熟'促进排卵) 现代药理亦显示!补肾调经中药及

逍遥丸均有具有类似性激素样作用!改善微循环.

:

/

!

促使卵巢的内分泌功能得到调节和改善!有助于卵子

排出.

#"

!

##

/

) 肯定了两方在治疗排卵障碍疾病方面的

治疗效果) 另外!本实验显示!补肾调经方侧重调节卵

巢分泌生殖激素!逍遥丸优于改善垂体分泌生殖激素)

补肾调经方重在补肾益精!侧重于,补-&而逍遥丸重

在疏肝理气!侧重于,调-)
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