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!基础研究!

左归丸联合干细胞治疗对化疗后

卵巢早衰大鼠的影响

吴$倩$秦佳佳$杨$静$梁嘉丽

摘要$目的$探讨补肾养阴药左归丸联合干细胞"

+D&E

#治疗对化疗后卵巢早衰大鼠的影响$ 方法

8"

只大鼠按随机数字表法分为空白组%模型组%干细胞组%补肾养阴组及干细胞
F

补肾养阴组&每组
#!

只$

除外空白组&其余各组连续腹腔注射环磷酰胺"

&)G

#

#7

日建立卵巢早衰模型$ 干细胞组'单次尾静脉注射

+D&E

"

%

%

#"

8

C0H

&

# 0H

#&之后生理盐水灌胃"

! 0HCI

#

!6

日$ 补肾养阴组'单次尾静脉注射生理盐水

# 0H

&之后左归丸灌胃"

% JCKJ

#

!6

日$ 干细胞
F

补肾养阴组'单次尾静脉注射
+D&E

"

%

%

#"

8

C0H

&

# 0H

#&之

后左归丸灌胃"

% JCKJ

#

!6

日$ 空白组及模型组'单次尾静脉注射生理盐水
# 0H

&之后生理盐水灌胃"

! 0HCI

#

!6

日$ 观察大鼠给药前%给药
#L

日及
!6

日的体重&左归丸给药结束后称取卵巢%子宫湿重&

M:

染色观察卵

巢及子宫组织病理变化(

:H(DN

法检测外周血雌二醇"

:

!

#%卵泡刺激素"

ODM

#及黄体生成素"

HM

#水平$ 结

果$与空白组比较&模型组大鼠体重随造模时间延长而日趋降低"

P Q"

!

"#

#(与模型组比较&干细胞组%补肾

养阴组%干细胞
F

补肾养阴组大鼠在左归丸给药
#L

日及
!6

日体重增加"

P Q"

!

"#

#$ 与模型组比较&各治

疗组成熟卵泡%黄体细胞及颗粒细胞均增多&子宫内膜增厚%腺体增多&尤以干细胞
F

补肾养阴组最显著$ 与

空白组比较&模型组卵巢%子宫湿重下降"

P Q"

!

"#

#&

:

!

水平下降&

ODM

%

HM

水平升高"

P Q"

!

"#

#(与模型组

比较&补肾养阴组和干细胞
F

补肾养阴组卵巢%子宫湿重增加"

P Q"

!

"7

&

P Q"

!

"#

#&干细胞
F

补肾养阴组

HM

水平降低"

P Q"

!

"7

#&干细胞组%补肾养阴组%干细胞
F

补肾养阴组
:

!

水平均升高&

ODM

水平均降低

"

P Q"

!

"7

&

P Q"

!

"#

#&治疗组中以干细胞
F

补肾养阴组各指标改善最为显著"

P Q"

!

"7

#$ 结论$左归丸及

干细胞治疗可改善化疗所致的卵巢功能损害&其能显著提高
:

!

含量&降低
ODM

%

HM

含量&且能有效抑制卵巢

颗粒细胞凋亡&二者联合应用疗效更佳$

关键词$左归丸( 补肾养阴药( 干细胞( 卵巢早衰

:RR/@S -R &-01<T/I )2/;S0/TS -R UV-JV< P<44 ;TI +/E/T@WX0;4 DS/0 &/44E -T &W/0-SW/2;YX

#

<T

#

IV@/I P2/0;SV2/ B.;2<;T O;<4V2/ <T Z;SE

$

*[ \<;T

!

\(, '<;

#

=<;

!

];TJ '<TJ

!

;TI H<;TJ '<;

#

4<

D@W--4 -R )2;I<S<-T;4 &W<T/E/ +/I<@<T/

!

'<T;T [T<./2E<SX

!

^V;TJ_W-V

$

7#"8%!

%

N`D)ZN&)

$

B1=/@S<./

$

)- -1E/2./ /RR/@S -R @-01<T/I S2/;S0/TS -R UV-JV< P<44

$

U^P

%!

Y2/E@2<Y

#

S<-T -R T-V2<EW<TJ DW/T

#

]<T

!

;TI 0/E/T@WX0;4 ES/0 @/44E

$

+D&E

%

-T @W/0-SW/2;YX

#

<TIV@/I Y2/0;SV2/

-.;2<;T R;<4V2/

$

PBO

%

<T 2;SE 5 +/SW-IE

$

D<aSX 2;SE b/2/ 2;TI-04X I<.<I/I <TS- SW/ 14;TK J2-VY

!

0-I/4

J2-VY

!

+D&E J2-VY

!

U^P J2-VY ;TI +D&E F U^P J2-VY

!

#! <T /;@W J2-VY5 NY;2S R2-0 14;TK J2-VY

!

2;SE

b/2/ I;<4X ;I0<T<ES/2/I b<SW @X@4-YW-EYW;0<I/

$

&XS-a;T

!

&)G

%

1X <TS2;Y/2<S-T/;4 <T=/@S<-T R-2 #7 I;XE S-

/ES;14<EW PBO 0-I/45 )W/T 2;SE <T +D&E J2-VY b/2/ ;I0<T<ES/2/Ib<SW +D&E

$

%

%

#"

8

C0H

!

# 0H

%

1X E<TJ4/

S;<4 .;<T <T=/@S<-T ;TI I;<4X <TS2;J;ES2<@;44X ;I0<T<ES/2/I b<SW T-20;4 E;4<T/

$

! 0HCI

%

R-2 !6 I;X5 )W/ 2;SE <T

U^P J2-VY b/2/ ;I0<T<ES/2/I b<SW ; E<TJ4/ <T=/@S<-T -R # 0H T-20;4 E;4<T/

!

SW/T b/2/ I;<4X <TS2;J;ES2<@;44X

;I0<T<ES/2/I b<SW U^P

$

% JCKJ

%

R-2 !6 I;X5 )W/ 2;SE <T +D&E FU^P J2-VY b/2/ ;I0<T<ES/2/I b<SW +D&E

$

%

%

#"

8

C0H

!

# 0H

%

1X E<TJ4/ S;<4 .;<T <T=/@S<-T

!

;TI SW/T b/2/ I;<4X <TS2;J;ES2<@;44X ;I0<T<ES/2/I b<SW U^P

$

% JC

KJ

%

R-2 !6 I;X5 )W/ 2;SE <T 14;TK J2-VY ;TI 0-I/4 J2-VY b/2/ ;I0<T<ES/2/I b<SW T-20;4 E;4<T/ ;E ;1-./5
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)W/ 2;SE b/2/ b/<JWS/I ;S I<RR/2/TS S<0/

!

T;0/4X 1/R-2/

!

-T SW/ #LSW ;TI SW/ !6SW I;X -R U^P ;I0<T<ES2;

#

S<-T5 )W/ -.;2</E ;TI VS/2VE b/2/ b/<JWS/I ;RS/2 U^P ;I0<T<ES2;S<-T5 P;SW-4-J<@;4 @W;TJ/E -R -.;2X ;TI VS/

#

2VE b/2/ -1E/2./I 1X M: ES;<T<TJ5 )W/ 4/./4E -R /ES2;I<-4

$

:

!

%!

R-44<@4/

#

ES<0V4;S<TJ W-20-T/

$

ODM

%!

;TI 4V

#

S/<T<_<TJ W-20-T/

$

HM

%

<T Y/2<YW/2;4 14--I b/2/ I/S/20<T/I 1X /T_X0/

#

4<TK/I <00VT-E-21/TS ;EE;X

$

:H(DN

%

5 Z/EV4SE

$

&-0Y;2/I b<SW SW/ 14;TK J2-VY

!

SW/ 2;SE

&

b/<JWS <T SW/ 0-I/4 J2-VY b/2/ 4-ES E<JT<R<

#

@;TS4X

$

P Q "

'

"#

%!

bW<@W 1/@;0/ 0V@W 0-2/ E/2<-VE b<SW S<0/ J-<TJ5 *W<4/ @-0Y;2/I b<SW SW/ 0-I/4

J2-VY

!

SW/ 2;SE c b/<JWS <T % S2/;S0/TS J2-VYE b/2/ <T@2/;E/I -T SW/ #LSW ;TI SW/ !6SW I;X -R U^P ;I0<T<E

#

S2;S<-T

$

P Q "

'

"#

%

5 &-0Y;2/I b<SW 0-I/4 J2-VY

!

SW/ TV01/2E -R 0;SV2/ R-44<@4/ ;TI 4VS/;4 @/44E b/2/ <T

#

@2/;E/I

!

SW/ /TI-0/S2<V0 b;E SW<@K/T/I ;TI SW/ J4;TIE b/2/ <T@2/;E/I <T ;44 S2/;S0/TS J2-VYE

!

/EY/@<;44X

<T SW/ +D&E F U^P J2-VY5 &-0Y;2/I b<SW SW/ 14;TK J2-VY

!

SW/ b/<JWSE -R -.;2X ;TI VS/2VE <T SW/ 0-I/4

J2-VY b/2/ I/@2/;E/I

$

P Q"

'

"#

%!

SW/ :

!

4/./4 b;E I-bT 2/JV4;S/I

!

SW/ ODM ;TI HM 4/./4E b/2/ VY 2/JV4;

#

S/I

$

P Q"

'

"#

%

5 *W<4/ ;RS/2 S2/;S0/TS

!

SW/ b/<JWSE -R -.;2X ;TI VS/2VE b/2/ <T@2/;E/I

$

P Q"

'

"7

!

P Q"

'

"#

%

<T

1-SW U^P J2-VY ;TI +D&E FU^P J2-VY

!

HM 4/./4 <T SW/ +D&E FU^P J2-VY b;E I-bT 2/JV4;S/I

$

P Q"

'

"7

%&

SW/ 4/./4 -R :

!

b;E <T@2/;E/I

!

bW<4/ SW;S -R ODM b;E I/@2/;E/I <T % S2/;S0/TS J2-VYE

$

P Q"

'

"7

!

P Q"

'

"#

%!

/EY/@<;44X <T SW/ +D&E FU^P J2-VY

$

P Q"

'

"7

%

5 &-T@4VE<-TE

$

`-SW U^P ;TI +D&E ;2/ /RR/@S<./ -T S2/;S<TJ

@W/0-SW/2;YX

#

<TIV@/I PBO 1X <T@2/;E<TJ SW/ 4/./4 -R :

!

!

;TI I/@2/;E<TJ SW;S -R ODM ;TI HM

!

;TI E<0V4S;

#

T/-VE4X <TW<1<S<TJ SW/ ;Y-YS-E<E -R -.;2<;T J2;TV4-E; @/44E 5 )W/ 1/SS/2 /RR/@S @-V4I 1/ J-S VE<TJ SW/ @-0

#

1<T/I SW/2;YX5

d:]*BZAD

$

UV-JV< P<44

&

Y2/E@2<YS<-T -R T-V2<EW<TJ DW/T

#

]<T

&

0/E/T@WX0;4 ES/0 @/44E

&

Y2/0;SV2/

-.;2<;T R;<4V2/

$$现代应用化疗药物治疗恶性肿瘤已经达到一定水

平!随着治愈率的不断提高!化疗所导致的卵巢早衰

$

Y2/0;SV2/ -.;2<;T R;<4V2/

!

PBO

%也逐渐被公众所

重视'

#

(

)

PBO

出现的闭经*不孕等严重影响女性的生

活质量) 目前!国内外主要应用雌*孕激素'

!

!

%

(保护化

疗所致卵巢损害!但是其长期使用对卵巢肿瘤的发生

颇具争议!中医药对于卵巢功能的保护有其独到之处)

卵巢为生殖器官!属肾所主) 肾藏精!主生殖!为天癸

之源!故+傅青主女科,有-经水出诸肾.之说'

L

(

) 肾主

宰-肾/天癸/冲任/胞宫轴
e

!故肾与女子月经及胎

孕关系尤为密切) 有学者应用补肾养血法治疗卵巢早

衰发现临床症状得到明显改善!血清激素水平也有不同

程度提高'

7

(

) 本课题组前期实验显示#补肾方药能减轻

化疗导致的卵巢功能损害!尤其以补肾阴中药效果更明

显'

8

(

) 近年来干细胞移植已成为治疗
PBO

的热点之

一!并在实验研究中取得一定成就'

$

(

) 本课题组前期研

究亦发现补肾方药的引经作用对
PBO

模型间充质干细

胞$

0/E/T@WX0;4 ES/0 @/44E

!

+D&E

%靶向归巢有一

定促进作用) 本实验拟从卵巢*子宫的湿重及组织病理

变化*内分泌激素水平等指标变化!观察补肾养阴方药

联合应用干细胞对化疗后所致卵巢早衰的疗效)

材料及方法

#

$动物$纯种
DA

大鼠
8"

只!

DPO

级!雌性!

6 f#!

周龄!体重
!!" f!7" J

!由广州中医药大学实

验动物中心提供!合格证号#

D&Gd

$粤%

!"#%

"

""!"

!

,-

!

LL""%9"""""98L

) 伦理审查编号#

!"#%"%"7""#

)

!

$

+D&E

分离培养和鉴定$参考
*;K<S;T< D

等'

6

(和
P<SS/TJ/2 +O

等'

9

(的方法!分离
DA

大鼠骨髓

原代培养获得) 免疫荧光鉴定$图
#

%

+D&E

表面标志

抗原
&A LL

及造血前体细胞标志抗原
&A %L

!

&A %L

未

发现阳性表达!而
&A LL

阳性表达较多!符合
+D&E

表

面标志表达的特征!表明获得较高纯度的
+D&E

) 传

$$注#

N

为
&A LL

形态图&

`

为
&A LL

表达图&

&

为
&A LL

叠

加图&

A

为
ANP(

核染

图
#

$免疫荧光检测
&A LL
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代
%

次备用)

%

$药物$左归丸$组成#熟地*山药*枸杞子*山茱

萸*川牛膝*菟丝子*龟板胶*鹿角胶!按药物说明换成原生

药剂量%!华润三九制药股份有限公司!批号#

#%"$""LD

!

用蒸馏水调整至合适浓度$

"

!

% JC0H

%备用)

L

$试剂及仪器$环磷酰胺$

@X@4-YW-EYW;0<I/

!

&)G

%!江苏恒瑞医药股份有限公司!批号#

M%!"!"67$

)

雌二醇$

:ES2;I<;4

!

:

!

%*卵泡刺激素$

R-44<@4/ ES<0V4;

#

S<TJ W-20-T/

!

ODM

%*黄体生成素 $

4VS/<T<_<TJ W-2

#

0-T/

!

HM

%酶联免疫试剂盒!

NaXJ/T

公司&

)[,:H

试

剂盒!江苏碧云天生物公司) 酶标仪#

)W/20- O<EW/2

D@</TS<R<@

!型号
+V4S<E@;T +d%

&石蜡切片机#德国
H/

#

@<;

!型号
ND

#

%!7

&

&B

!

培养箱!

)W/20- D@</TS<R<@

公司&

倒置显微镜!

B4X0YVE

公司)

7

$造模及给药方法

7

!

#

$分组及造模$

8"

只
DA

大鼠按随机数字表

随机抽取
#!

只为空白组!剩余
L6

只按文献'

#"

(建立

化疗所致的
PBO

动物模型) 具体方法为#大鼠首日按

7" 0JCKJ

腹腔注射
&)G

!第
!

'

#7

日按
6 0JCKJ

剂

量!造模共
#7

日!末次给药
!L W

后眼眶后静脉丛采血

并分离血清!检测血清性激素水平变化确认成模) 造

模成功后再随机分为模型组*干细胞组*补肾养阴组和

干细胞
F

补肾养阴组!每组
#!

只) 过程中各组大鼠

均死亡
#

只!原因可能是灌胃或注射操作不当!以及化

疗药物的毒副作用)

7

!

!

$给药方法$空白组#单次尾静脉注射生理

盐水
# 0H

!之后生理盐水灌胃!每次每只动物
! 0H

!

连续灌胃
!6

日) 模型组#单次尾静脉注射生理盐水

# 0H

!之后生理盐水灌胃!每次每只动物
! 0H

!连续

灌胃
!6

日) 干细胞组#根据课题组前期预实验结果!

单次尾静脉注射
%

%

#"

8

C0H +D&E # 0H

!之后生理

盐水灌胃!每次每只动物
! 0H

!连续灌胃
!6

日) 补

肾养阴组#单次尾静脉注射生理盐水
# 0H

!之后左归

丸灌胃!每次
% JCKJ

$左归丸临床剂量为
%" JCI

!课题

组前期查阅施新猷主编的+现代医学实验动物学,

'

##

(

中不同种类动物间剂量换算表格得知!人与大鼠的体

表面积等效剂量换算系数是
"

!

"#6

!

0JCKJ

与
0JC0

!

相应的转换因子为
8

!换算得出大鼠剂量
% JCKJ

!并进

行预实验验证%!溶于
! 0H

生理盐水中!连续灌胃
!6

日) 干细胞
F

补肾养阴组#单次尾静脉注射
%

%

#"

8

C

0H +D&E # 0H

!之后左归丸灌胃!每次
% JCKJ

!溶于

! 0H

生理盐水中!连续灌胃
!6

日)

8

$检测指标及方法

8

!

#

$治疗前后大鼠体重$分别于左归丸给药

前*给药
#L

日*给药
!6

日!称取各组大鼠体重!比较

各组大鼠给药前后体重变化)

8

!

!

$取材$于给药结束次日上午用戊巴比妥钠

按
7" 0JCKJ

腹腔注射麻醉大鼠!行腹主动脉取血!

取双侧卵巢*子宫!除去表面脂肪及筋膜!用电子天

平称取卵巢及子宫湿重!比较各组大鼠卵巢及子宫

湿重)

8

!

%

$卵巢*子宫
M:

染色$先肉眼观察卵巢及子

宫形态!将其固定于
#"g

福尔马林!经过水洗*脱水*浸

蜡!包埋做成石蜡切片!切片厚
7 !0

!再行
M:

染色!在

光学显微镜$

#""

倍%下观察卵巢及子宫的病理变化)

8

!

L

$血清性激素水平$取血并分离血清!

"

!"

(保存!用
:H(DN

法测定各组大鼠血清
:

!

*

ODM

*

HM

含量!按各试剂盒说明书操作)

$

$统计学方法$所有数据采用
DPDD #%

!

"

软

件!结果均以
a

)

E

形式表示) 数据采用单因素方差分

析!若方差齐性!组间比较采用
HDA

法!若方差不齐!

组间比较采用
);0W;T/

&

E )!

法)

P Q"

!

"7

为差异有

统计学意义)

结$$果

#

$各组大鼠给药前后体重比较$图
!

%$除模型

组外!随着给药时间的推移!各组大鼠体重均有不同程

度增加!其中空白组体重增加最快) 与空白组比较!模

型组给药前*给药
#L

日及
!6

日大鼠体重降低

$

P Q"

!

"#

%&与模型组比较!干细胞组*补肾养阴组*

干细胞
F

补肾养阴组给药
#L

日及
!6

日体重增加

$

P Q "

!

"#

%&

%

个治疗组间比较!差异无统计学意

义 $

P h"

!

"7

%)

$$ 注# 与 空 白 组 比 较!

!

P Q "

!

"#

& 与 模 型 组 比

较!

"

P Q"

!

"#

图
!

$各组大鼠给药前后体重比较
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年
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$$

!

$各组给药
!6

日后卵巢*子宫湿重比较$表
#

%

与空白组比较!模型组卵巢*子宫湿重下降 $

P Q

"

!

"#

%&与模型组比较!补肾养阴组*干细胞
F

补肾养

阴组卵巢及子宫湿重均增加$

P Q"

!

"7

!

P Q"

!

"#

%&干

细胞组*补肾养阴组和干细胞
F

补肾养阴组
%

组之间

比较差异无统计学意义$

P h"

!

"7

%)

表
#

$各组给药
!6

日后大鼠卵巢及子宫湿重比较$$

J

!

a

)

E

%

组别
T

卵巢 子宫

空白
## "

*

#8

)

"

*

"L #

*

"8

)

"

*

!!

模型
##

"

*

"9

)

"

*

"#

!

"

*

79

)

"

*

"9

!

干细胞
## "

*

#"

)

"

*

"% "

*

8#

)

"

*

"9

补肾养阴
##

"

*

#!

)

"

*

"#

""

"

*

87

)

"

*

"$

"

干细胞
F

补肾养阴
##

"

*

#!

)

"

*

"!

""

"

*

$7

)

"

*

"$

""

$$ 注# 与 空 白 组 比 较!

!

P Q "

!

"#

& 与 模 型 组 比 较!

"

P Q

"

!

"7

!

""

P Q"

!

"#

%

$各组给药
!6

日后卵巢组织形态学观察与
M:

染色结果比较$图
%

%$肉眼观察空白组大鼠子宫呈

-

]

.字型!两端各分布
#

个呈绿豆样的卵巢!淡红色!

质地较软具有弹性&模型组*干细胞组*补肾养阴组*干

细胞
F

补肾养阴组大鼠卵巢体积均有不同程度减小!

其中模型组最明显!甚至出现与周围筋膜难以剥离)

卵巢
M:

染色结果#空白组#各级卵泡数量*形态正常!

$$注#

N

为空白组!箭头所指为成熟卵泡&

`

为模型组!箭头所

指为闭锁卵泡&

&

为干细胞组!箭头所指为次级卵泡&

A

为补肾养

阴组!箭头所指为成熟卵泡&

:

为干细胞
F

补肾养阴组!箭头所指

为成熟卵泡

图
%

$各组卵巢组织
M:

染色结果比较$$

M:

! %

#""

%

黄体数也较多!间质内未见淋巴细胞浸润及纤维化)

模型组#卵巢体积明显缩小!闭锁卵泡较其他组增

多!发育成熟的卵泡极少!颗粒细胞层较正常减少且

排列紊乱) 干细胞组#卵巢体积缩小!各级卵泡可

见!成熟卵泡*卵泡内颗粒细胞较模型组有所增多)

补肾养阴组#原始卵泡*初级卵泡*次级卵泡*成熟卵

泡及黄体数均增多!颗粒细胞数增多且呈放射状整

齐排列!但仍有部分卵泡发育不良) 干细胞
F

补肾

养阴组#各级卵泡及黄体数均明显增多!其中发育成

熟卵泡*颗粒细胞层较模型组明显增多!在闭锁卵泡

减少*颗粒细胞*窦状卵泡增加方面较干细胞*补肾

养阴组组更显著)

L

$各组给药
!6

日后子宫组织
M:

染色结果比较

$图
L

%$空白组#子宫壁及子宫内膜较厚!腺体数量较

多!某些腺体扩张形成小囊!上皮细胞复层化!细胞成

柱状!无异型性!有大量分泌泡!结缔组织疏松) 模型

组#子宫壁及子宫内膜变薄!腺体数量较空白组明显减

少!结构复杂且不规则!上皮细胞排列紊乱!呈大小不

等的核分裂相!胞质中分泌泡少!结缔组织致密!宫腔

变小) 干细胞组#子宫内膜较厚!腺体较模型组增多!

上皮细胞形态趋于正常!结缔组织较疏松) 补肾养阴

组#子宫壁较丰厚!腺体数较多!排列较规则!上皮细胞

$$注#

N

为空白组!箭头所指为子宫内膜&

`

为模型组!箭头所

指为子宫腔&

&

为干细胞组!箭头所指为腺体&

A

为补肾养阴组!

箭头所指为子宫内膜&

:

为干细胞
F

补肾养阴组!箭头所指为子

宫内膜

图
L

$各组子宫组织
M:

染色结果比较$$

M:

! %

#""

%
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轻度复层化!宫腔增大) 干细胞
F

补肾养阴组#子宫壁

丰厚!腺体*血管丰富!上皮异型细胞较少!结缔组织疏

松!宫腔较模型组明显变大)

7

$各组给药
!6

日后血清
:

!

*

ODM

*

HM

水平比较

$表
!

%$与空白组比较!模型组
:

!

水平下降!

ODM

*

HM

水平升高$

P Q"

!

"#

%&与模型组比较!干细胞组*补

肾养阴组*干细胞
F

补肾养阴组
:

!

水平升高!

ODM

水

平降低$

P Q "

!

"7

!

P Q "

!

"#

%!干细胞
F

补肾养阴组

HM

水平降低$

P Q"

!

"7

%&与干细胞组*补肾养阴组比

较!干细胞
F

补肾养阴组
:

!

水平升高*

ODM

和
HM

水

平降低更显著$

P Q"

!

"7

%)

表
!

$各组大鼠血清中
:

!

*

ODM

*

HM

水平比较$$

[C0H

!

a

)

E

%

组别
T

:

!

ODM HM

空白
## #$L

*

9!

)

%

*

L# 7

*

!%

)

"

*

%" %

*

%7

)

"

*

#%

模型
##

#L!

*

7"

)

!

*

""

!

9

*

L7

)

"

*

!7

!

8

*

#7

)

"

*

#L

!

干细胞
##

#7%

*

L"

)

#

*

6!

"#

$

*

76

)

"

*

%!

"#

7

*

"%

)

"

*

#6

#

补肾养阴
##

#77

*

"%

)

#

*

%%

"#

$

*

#9

)

"

*

#9

"#

L

*

$%

)

"

*

#8

#

干细胞
F

补肾养阴
##

#8L

*

LL

)

%

*

L6

""

8

*

!6

)

"

*

#6

""

L

*

"%

)

"

*

##

"

$$注#与空白组比较!

!P Q"

!

"#

&与模型组比较!

"

P Q"

!

"7

!

""

P Q"

!

"#

&与

干细胞
F

补肾养阴组比较!

#

P Q"

!

"7

讨$$论

本实验中补肾养阴方药左归丸出自+景岳全书,

卷五十一新方八阵之补阵!-左归丸治真阴肾水不足!

不能滋养营卫!渐至衰弱!或虚热往来!自汗!盗汗!或

神不守舍!血不归原!或虚损伤阴!或遗淋不禁!或气虚

昏运!或眼花耳聋!或口燥舌干!或腰酸腿软!凡精髓内

亏!津液枯涸等证00宜此方主之.) 化疗后绝大多

数患者表现为肝肾阴虚!以肾阴不足为主) 方用熟地

为君!补肾阴益精血养冲任&山药健脾养阴!山茱萸收

涩补肝为臣&配以枸杞*川牛膝补益肝肾!用鹿角胶*龟

板胶二药阴阳参合!调督任之元!故能大补肾阴肾阳!

加之菟丝子补肾中阳气!虽名曰左归!其实三阴并补!

又有-阴中求阳.之意!乃水火交济之方也) 同时!化

疗后患者大多气阴两伤!累及气血*脏腑!表现为低热

盗汗*乏力纳差*脱发*咽干*鼻衄*腰膝酸软*手足心

热*舌红*苔少*脉细数等一派肝肾阴虚之症!盖因化疗

属致病热邪!热势由内达外!灼伤阴液) 卵巢为女性内

生殖器官!因-肾主生殖.!主宰着-肾/天癸/冲任/

胞宫轴.之间的协调!使其-有子.或-无子.) 故防护

化疗导致的卵巢功能损害应从调补肾阴入手!本方又

取张景岳#-善补阴者!必于阳中求阴!则阴得阳升而

泉源不竭.之义使配伍纯补无泻*阳中求阴!与化疗所

导致的卵巢早衰病症相符!证药叩合)

研究发现!左归丸可通过上调卵泡及卵巢间质

`@4

#

!

蛋白及下调
`;a

蛋白的表达!从而抑制卵泡的

过快凋亡'

#!

(

&左归丸还能减缓
PBO

小鼠外周血
ODM

升高!提高体内
:

!

水平!抑制抗卵巢抗体$

;TS<

#

-.;2<

#

;T ;TS<1-IX

!

N-N1

%产生!促进卵巢卵母细胞生长分

化因子#

9

$

J2-bSW I<RR/2/TS<;S<-T 9

!

^AO

#

9

%蛋白阳

性表达!使生长卵泡及成熟卵泡数增加!早期用药比后

期用药作用显著'

#%

(

) 而左归丸加用黄芪后可对化疗

后小鼠卵巢生殖内分泌功能的损害有保护作用!并可

增强化疗对肿瘤的抑制作用'

#L

(

)

左归丸在方药组成上有补肾养阴之效!切合化疗

后卵巢早衰的病证特点&而诸多的实验研究亦证实了

左归丸对
PBO

动物模型具有卵巢保护功能'

#7

"

#6

(

) 结

合课题组前期研究成果'

8

(

!笔者选取左归丸为补肾养

阴的代表方剂!以之作为研究的切入点!观察补肾养阴

药联合干细胞靶向归巢治疗卵巢早衰的疗效)

+D&E

具有多向分化潜能!因此对损伤组织的修

复能力强大!临床应用前景广阔) 既往动物实验研究

表明!骨髓*脂肪*羊水*脐带等多种来源的间充质干细

胞可通过促进卵巢血管生成*改善卵巢颗粒细胞凋亡

情况*改善内分泌水平等表现部分改善化疗所致的卵

巢早衰'

#9

"

!L

(

!本实验研究中干细胞组的大鼠卵巢各

级卵泡及黄体数均增加!闭锁卵泡数减少!

:

!

*

ODM

*

HM

等性激素水平改善!结果与之相符) 单独使用干细

胞或补肾养阴药!大鼠卵巢功能得到一定的改善!而干

细胞联合补肾养阴药干预时!卵巢功能的改善情况更

加显著!提示补肾养阴法切合化疗所致卵巢早衰的病

机!中西医结合干预对化疗所致卵巢功能损伤的修复

效果可能更为理想) 虽然本课题组以中医药结合干细

胞干预化疗所致
PBO

的治疗方式较为新颖!但是!同

目前研究大多数一样!仅从卵巢组织形态*内分泌水平

变化等方面反映干细胞及补肾养阴药对卵巢功能的影

响!未能从信号转导通路*蛋白表达等更深层次揭示其

治疗作用的具体机制!为临床治疗提供更有力的理论

依据!此待后续进一步研究解决)

综合上述实验结果!可见补肾养阴药*干细胞*干

细胞
F

补肾养阴药对化疗所致的
PBO

有一定的治疗

作用!能不同程度改善
PBO

大鼠卵巢*子宫组织病理!

增加其体重*卵巢及子宫湿重!有效提高血清中
:

!

含

量!降低
ODM

*

HM

含量!其中以干细胞联合应用补肾

养阴药疗效更佳)
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