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%
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#5
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%&

!5
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%
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)/4

#
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#
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!
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!
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!
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!基础研究!

左归丸对免疫性卵巢早衰模型小鼠卵巢

GC:

$

?E H0=I!

信号转导的影响

朱"玲#

"章雅琼!

"彭艳丽!

"任锦锦!

摘要"目的"观察左归丸对免疫性卵巢早衰"

J2/0=KL2/ -.=2>=M N=>4L2/

#

OD:

$模型小鼠卵巢生长分化

因子#

?

"

P2-QKR I>NN/2/MK>=K>-M N=BK-2

$

?

#

GC:

$

?

$

EH0=I!

信号转导的影响#探讨左归丸治疗
OD:

的机制%

方法"将
68

只雌性
S=41EB

小鼠随机分为空白对照组"

#!

只$&模型组"

!8

只$&左归丸组"

!8

只$及己烯雌酚

组"

!8

只$% 除空白对照组外#其余
%

组以小鼠透明带多肽
%

"

T-M= J/44LB>I= %

#

9O

%

$为抗原#皮下多点注射建

立
OD:

模型#左归丸组及己烯雌酚组分别给予
!

!

$ PE

"

UP

!

I

$左归丸及
"

!

#; 0PE

"

UP

!

I

$己烯雌酚水溶液灌

胃#每日
#

次#每周
7

次#连续灌胃
8

&

6

周% 观察各组小鼠卵巢生长卵泡比率'分别采用免疫组化法及
*/VK/2M

14-K

法检测小鼠卵巢组织
GC:

$

?

及
H0=I!

蛋白表达水平% 结果"与空白对照组比较#模型组造模
8

&

6

周小

鼠卵巢生长卵泡比率及
GC:

$

?

&

H0=I!

蛋白表达均明显减少"

O W"

!

";

$'与模型组同期比较#左归丸及己烯雌

酚组小鼠卵巢生长卵泡比率&

GC:

$

?

蛋白水平表达明显升高"

O W"

!

";

$#左归丸组
6

周
H0=I!

蛋白水平表达

升高"

O W"

!

";

$% 结论"

OD:

的发病可能与卵巢
GC:

$

?

蛋白表达水平不足#

GC:

$

?EH0=I!

信号转导功能

低下#导致始基卵泡不能有效募集#原位闭锁有关% 左归丸能增加卵泡
GC:

$

?

蛋白表达#其机制可能是通过

GC:

$

?EH0=I!

信号转导通路对卵泡生长发育进行调节#从而发挥治疗
OD:

的作用%

关键词"卵巢早衰' 左归丸' 生长分化因子$

?

'

H0=I!

蛋白' 信号转导

<NN/BK -N 9L-PL> O>44 -M GC:

$

?EH0=I! H>PM=4 )2=MVILBK>-M >M O2/0=KL2/ D.=2>=M :=>4L2/ +-I/4 +>B/

9XY Z>MP

#

!

9X[,G \=

$

A>-MP

!

!

O<,G \=M

$

4>

!

!

=MI ]<, '>M

$

F>M

!

"

# &/MK/2 N-2 &R>4I2/M =MI *-0/M

!

:>2VK [NN>4>=K/I X-VJ>K=4

!

GL=MPTR-L YM>./2V>K^ -N &R>M/V/ +/I>B>M/

!

GL=MPTR-L

$

;#"8";

%&

! G2=IL=K/

HBR--4

!

GL=MPTR-L YM>./2V>K^ -N &R>M/V/ +/I>B>M/

!

GL=MPTR-L

$

;#"8";

%

[SH)][&)

%

D1F/BK>./

%

)- -1V/2./ KR/ /NN/BK -N 9L-PL> O>44

$

9O

%

-M P2-QKR I>NN/2/MK>=K>-M N=BK-2

$

?

$

GC:

$

?

%

EH0=I! V>PM=4 K2=MVILBK>-M >M J2/0=KL2/ -.=2>=M N=>4L2/

$

OD:

%

0-I/4 0>B/

!

=MI K- VKLI^ >KV

0/BR=M>V0 N-2 K2/=K>MP OD:5 +/KR-IV

%

)-K=44^ 68 N/0=4/ S=41EB 0>B/ Q/2/ 2=MI-04^ I>.>I/I >MK- KR/

14=MU B-MK2-4 P2-LJ

$

M _ #!

%!

KR/ 0-I/4 P2-LJ

$

M _ !8

%!

KR/ 9O P2-LJ

$

M _ !8

%!

KR/ I>/KR^4VK>41/VK2-4

P2-LJ

$

M _!8

%

5 )R/ OD: 0-I/4 Q=V /VK=14>VR/I 1^ VL1BLK=M/-LV4^ 0L4K>

$

J->MK >MF/BK>MP T-M= J/44LB>I= %

$

9O

%

%

>M 0>B/ -N =44 P2-LJV /`B/JK KR/ 14=MU B-MK2-4 P2-LJ5 9O =K KR/ I=>4^ I-V/ -N !

&

$ PEUP Q=V =I0>M>V

$

K/2/I K- 0>B/ >M KR/ 9O P2-LJ 1^ P=VK2-P=.=P/

!

-MB/ J/2 I=^

!

7 K>0/V J/2 Q//U N-2 8 -2 6 VLBB/VV>./

Q//UV 5 C>/KR^4VK>41/VK2-4 V-4LK>-M =K KR/ I=>4^ I-V/ -N "

&

#; 0PEUP Q=V =I0>M>VK/2/I K- 0>B/ >M KR/ I>/KR^4

$

VK>41/VK2-4 P2-LJ 1^ P=VK2-P=.=P/

!

-MB/ J/2 I=^

!

7 K>0/V J/2 Q//U N-2 8 -2 6 VLBB/VV>./ Q//UV5 )R/ 2=K>-

-N -.=2>=M P2-QKR N-44>B4/V Q=V -1V/2./I5 O2-K/>M /`J2/VV>-MV -N GC:

$

? =MI H0=I! >M -.=2>=M K>VVL/ Q/2/

I/K/BK/I 1^ >00LM-R>VK-BR/0>B=4 =VV=^ =MI */VK/2M 14-K5 ]/VL4KV

%

&-0J=2/I Q>KR KR/ 14=MU B-MK2-4

P2-LJ

!

KR/ -.=2>=M P2-QKR N-44>B4/ 2=K>-

!

=MI J2-K/>M /`J2/VV>-MV -N GC:

$

? V>PM>N>B=MK4^ I/B2/=V/I >M KR/

0-I/4 P2-LJ

$

O W"

&

";

%

5 &-0J=2/I Q>KR KR/ 0-I/4 P2-LJ =K KR/ V=0/ K>0/ J->MK

!

-.=2>=M P2-QKR N-44>B4/

2=K>- =MI GC:

$

? J2-K/>M /`J2/VV>-M V>PM>N>B=MK4^ >MB2/=V/I >M KR/ 9O P2-LJ =MI KR/ I>/KR^4VK>41/VK2-4 P2-LJ

$

O W"

&

";

%

5 H0=I! J2-K/>M /`J2/VV>-M >MB2/=V/I >M KR/ 9O P2-LJ =K Q//U 6

$

O W"

&

";

%

5&-MB4LV>-MV

%

)R/
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>MB>I/MB/ -N OD: 0>PRK 1/ =VV-B>=K/I Q>KR >MVLNN>B>/MK /`J2/VV>-M -N GC:

$

? J2-K/>M >M -.=2>=M K>VVL/

!

R^

$

J-NLMBK>-M -N GC:

$

?EH0=I! V>PM=4 K2=MVILBK>-M J=KRQ=^

!

QR>BR 2/VL4K/I >M >M/NN/BK>./4^ 2/B2L>K/I J2>0-2

$

I>=4 N-44>B4/V =MI N-44>BL4=2 =K2/V>=5 9O B-L4I >MB2/=V/ /`J2/VV>-M -N GC:

$

? J2-K/>M J-VV>14^ .>= 2/PL4=K>MP

KR/ N-44>B4/ P2-QKR =MI I/./4-J0/MK KR2-LPR GC:

$

?EH0=I! V>PM=4 K2=MVILBK>-M J=KRQ=^

!

KRLV J4=^>MP =

2-4/ >M K2/=K>MP OD:5

a<\*D]CH

%

J2/0=KL2/ -.=2>=M N=>4L2/

&

9L-PL> O>44

&

P2-QKR I>NN/2/MK>=K>-M N=BK-2

$

?

&

H0=I! J2-K/>M

&

V>PM=4 K2=MVILBK>-M

""卵巢早衰$

J2/0=KL2/ -.=2>=M N=>4L2/

!

OD:

%是

指女性
8"

岁之前出现月经稀发或闭经!伴有高卵泡

刺激素$

N-44>B4/ VK>0L4=K>MP R-20-M/

!

:HX

%和低雌

激素水平'

#

(

) 临床可表现为烘热汗出*烦躁*眠差*性

欲减退及生殖道萎缩等!其发病率为
#b c %b

) 目

前!

OD:

的病因尚不清楚) 研究表明!染色体和基因

异常'

!

!

%

(

*酶源因素*医源性因素*自身免疫性因素*感

染*环境*精神应激等均可导致本病的发生) 临床发

现!

;b c%"b

的
OD:

患者同时患有其他自身免疫性

疾病如桥本甲状腺炎等'

8

(

)

中医学认为!

OD:

以肾虚血亏血瘀为病机特点'

;

(

)

左归丸治疗卵巢早衰!可使患者成功妊娠'

7

(

!其出自明

代温补名家张景岳的+景岳全书"新方八阵,!寓调节肾

的阴阳平衡于补肾之中!具有补肾精*养精血*化瘀血之

功!可提高
OD:

小鼠外周血始基卵泡生长促进因

子---生长分化因子$

?

$

P2-QKR I>NN/2/MK>=K>-M N=B

$

K-2

$

?

!

GC:

$

?

%水平'

$

!

6

(

!对卵泡凋亡*卵巢超微结构均

有一定的改善作用'

?

!

#"

(

)

GC:

$

?

与信号转导蛋白

H0=I!

共同调控卵泡发育成熟) 本研究通过观察左归

丸对
OD:

小鼠
GC:

$

?EH0=I!

的影响!探讨左归丸治

疗卵巢早衰的作用机理)

材料与方法

#

"实验动物"

?6

只
6

周龄
HO:

级
S=41EB

小

鼠!经检疫合格) 雌鼠
68

只!雄鼠
#8

只!体重
#7 c

#? P

!由广东省医学实验动物中心提供!动物合格证

号#

H&da

$粤%

!""6

#

"""!

!动物饲养环境合格证号#

H&da

$粤%

!""6

#

""?!

) 雌*雄小鼠按
7

%

#

比例用有

分隔的饲养笼饲养!以诱导小鼠的正常发情周期) 筛

选有规律动情周期的雌鼠进行实验)

!

"药物"左归丸由河南省宛西制药股份有限公

司生产$由熟地黄*菟丝子*牛膝*龟板胶*鹿角胶*山

药*山茱萸*枸杞子组成!每
#"

粒重
# P

! 批号#

##"7"!

%) 己烯雌酚片购自合肥久联制药有限公司

$

# 0PE

片!批号#

!"#""?!"

%)

%

"试剂与仪器"小鼠透明带
%

$

T-M= J/44LB>I=

%

!

9O

%

%多肽粉剂的第
%%" c%8!

个氨基酸序列$

,H

$

HHHe:e(XGO]

%!其分析纯度为
?7

!

!b

!杭州中肽生

物有限公司生产$批号#

&a

$

"$

#

""6"#

%&弗氏完全佐

剂及不完全佐剂购自美国
H>P0=

公司 $批号#

"$;a6?!;

!

#";a6?#$

%&小鼠
GC:

$

?

*

H0=I!

蛋白

检测抗体均由北京博奥森生物技术有限公司提供$批

号分别为
?6"7?;*

*

??"%?#*

%)

8

"

OD:

动物模型制备"参照参考文献'

##

(!取

! 0P 9O

%

透明带多肽粉末!加入
; 0Z

三蒸水配成

"

!

8 0PE0Z

溶液!与弗氏完全佐剂按
#

%

#

比例配制成

免疫试剂!与弗氏不完全佐剂按
#

%

#

比例配制成免疫

强化试剂) 随机取
HO:

级
6

周龄
S=41EB

雌性小鼠!

每鼠注射免疫试剂
"

!

#; 0Z

$含
"

!

"$; 0Z

弗氏完全

佐剂!

"

!

"% 0P 9O

%

%)

!

周后以免疫强化试剂

"

!

#; 0Z

皮下多点注射小鼠双后脚掌及腹腔加强免

疫!

;

周后同法行第二次加强免疫)

;

"分组及给药"将
S=41EB

小鼠按随机数字表法

分为空白对照组$

#!

只%*模型组$

!8

只%*左归丸组

$

!8

只%及己烯雌酚组$

!8

只%!后
%

组设造模
8

*

6

周

不同时间点观察) 除空白对照组外!其余小鼠均按上

述方法造模!空白对照组在造模的同一时间皮下多点

注射三蒸水
"

!

#; 0Z

) 建模后$第二次加强免疫后第

二天%各药物组开始灌胃给药) 根据小鼠与人用药剂量

公式#

S

种动物剂量$

0PEUP

%

_ *

&

[

种动物的剂量

$

0PEUP

% 进行换算 $人与小鼠的折算系数
*

为

?

!

"#

%

'

#!

(

) 己烯雌酚临床成人剂量
# 0PE 7"

$

UP

"

I

%!

左归丸临床成人剂量为
#6 PE7"

$

UP

"

I

%!均以蒸馏水

溶解药片!制成溶液!调整浓度!使每毫升溶液含己烯

雌酚
"

!

"# 0P

!含左归丸
"

!

#6 P

'按小鼠平均体重

!" P

计算得出小鼠用量分别为
"

!

#; 0PE

$

UP

"

I

%及

!

!

$ PE

$

UP

"

I

%(!每只小鼠灌胃量均为
"

!

% 0Z

) 模

型组及空白对照组小鼠灌胃等量蒸馏水!每日灌胃
#

次!各组分别连续灌胃
8

*

6

周!每周
7

天)

7

"观察指标及检测方法

7

!

#

"动情周期观察"从小鼠第一次免疫起!每

日
$

#

%"

-

6

#

""

取阴道脱落细胞!观察小鼠动情周期
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变化) 小鼠动情周期一般为
8 c7

天!即每
8 c7

天内

出现动情前期*动情期*动情后期*动情间期的周期性

变化! 则计为一次规则的动情周期! 如杂乱无章! 或

持续某一个时期无变化! 则计为无规则动情周期)

7

!

!

"卵巢生长卵泡比率"分别于灌胃
8

*

6

周后

处死
#!

只小鼠!留取卵巢!光学显微镜下取卵巢最大

切面!观察卵泡生长情况!计算卵巢生长卵泡比率$卵

巢最大径切面的总卵泡数目中生长卵泡数所占的比

率%)

7

!

%

"卵巢组织
GC:

$

?

及
H0=I!

蛋白水平检测

卵巢经福尔马林固定*脱水*石蜡包埋*连续切片!厚

8 !0

!免疫组化法检测卵巢组织
GC:

$

?

*

H0=I!

蛋

白表达) 抽提卵巢蛋白!采用
*/VK/2M 14-K

法检测卵

巢组织
GC:

$

?

*

H0=I!

蛋白表达水平)

$

"统计学方法"采用
HOHH #$

!

"

统计软件进

行数据统计) 计量资料以
`

'

V

表示!采用
Z/./M/

检

验方差齐性) 方差齐采用单因素方差分析&方差不齐

采用多个样本比较的秩和检验$

a2LVU=4

$

*=44>V

法!

即
X

值检验%)

O W"5 ";

为差异有统计学意义)

结""果

#

"小鼠一般情况比较"从第
#

次免疫后的约第

!;

天开始!模型组小鼠表现易激惹!大便干结!动情期

不典型!角化细胞数减少!与上皮细胞*白细胞并见&第

%;

天左右出现动情周期紊乱!动情间期延长!渐至无

动情周期!仅为动情间期的白细胞!时可见上皮细胞相

混杂) 小鼠逐渐表现为活动频度减少!对刺激反应淡

漠!毛无光泽) 每组均有不同数量的小鼠死亡!其中空

白对照组
!

只&模型组灌胃
8

周后死亡
%

只!灌胃
6

周

后死亡
;

只&左归丸组*乙烯雌酚组灌胃
8

周*

6

周时

各死亡
%

只!考虑可能由于灌胃误灌入肺或
+)d

的骨

髓抑制等不良反应所致)

!

"各组小鼠性周期比较"模型组小鼠动情周期

停滞!以动情间期为主!阴道细胞涂片主要表现为大量

白细胞及少量上皮细胞) 左归丸组小鼠动情周期轻度

紊乱!动情间期长) 己烯雌酚组小鼠以动情期为主!阴

道细胞涂片主要表现为大量角化上皮细胞)

%

"各组小鼠卵巢生长卵泡比率比较$表
#

%"与

空白对照组比较!模型组
8

*

6

周时小鼠卵巢生长卵泡

比率明显降低$

O W"

!

"#

%&与模型组同期比较!左归丸

及己烯雌酚组
8

*

6

周小鼠卵巢生长卵泡比率均明显升

高$

O W"

!

"#

%)

表
#

%各组小鼠卵巢生长卵泡比率比较%$

`

'

V

%

组别 时间
M

百分比$

b

%

空白对照
#" "

(

7#? "

'

"

(

#"6 6

模型
8

周
?

"

(

!%8 8

'

"

(

"!" $

!

模型
6

周
$

"

(

!;$ #

'

"

(

"#? 6

!

己烯雌酚
8

周
?

"

(

8%! !

'

"

(

"!? ;

"

己烯雌酚
6

周
?

"

(

8#8 "

'

"

(

"%% 8

"

左归丸
8

周
?

"

(

8;6 ?

'

"

(

"7% ?

"

左归丸
6

周
?

"

(

8$# #

'

"

(

";! %

"

""注#与空白对照组比较!

!

O W"

!

"#

&与模型组同期比较!

"

O W"

!

"#

8

"各组小鼠卵巢组织
GC:

$

?

*

H0=I!

蛋白表达

免疫组化结果比较$图
#

!表
!

%"免疫组化结果显示!

GC:

$

?

*

H0=I!

均在卵泡颗粒细胞胞浆表达) 与空白

对照组比较!模型组小鼠造模
8

*

6

周卵巢
GC:

$

?

*

H0=I!

蛋白表达明显降低$

O W"

!

";

!

O W"

!

"#

%&与模

型组同期比较!左归丸*己烯雌酚组小鼠卵巢
GC:

$

?

*

H0=I!

蛋白表达水平均升高$

O W"

!

";

!

O W"

!

"#

%)

""注#

[ cC

为
GC:

$

?

蛋白表达&

[

为空白对照组&

S

为模型组
6

周&

&

为左归丸组
6

周&

C

为己烯雌酚组
6

周&

< cX

为
H0=I!

蛋白

表达&

<

为空白对照组!

:

为模型组
6

周!

G

为左归丸组
6

周!

X

为己烯雌酚组
6

周&箭头所示
GC:

$

?

*

H0=I!

在颗粒细胞阳性表达

图
#

%造模
6

周卵巢
GC:

$

?

及
H0=I!

蛋白表达"$免疫组化
C[S

显色! &

!""

%



"!"$)%" 中国中西医结合杂志
!"#$

年
##

月第
%$

卷第
##

期
&'()*+

!

,-./01/2 !"#$

!

3-45 %$

!

,-

!

##

表
!

%各组小鼠卵巢组织
GC:

$

?

及
H0=I!

蛋白表达

水平比较"$免疫组化法!

`

'

V

%

组别 时间
M (DC

$

GC:

$

?

%

(DC

$

H0=I!

%

空白对照
#" "

(

"8#

'

"

(

"#8 "

(

";;

'

"

(

""?

模型
8

周
?

"

(

"%"

'

"

(

"#!

!

"

(

"!7

'

"

(

""8

!!

模型
6

周
$

"

(

"!?

'

"

(

""$

!

"

(

"%"

'

"

(

""7

!!

己烯雌酚
8

周
?

"

(

"8;

'

"

(

"##

"

"

(

"86

'

"

(

""7

""

己烯雌酚
6

周
?

"

(

"86

'

"

(

""?

""

"

(

"8?

'

"

(

""8

""

左归丸
8

周
?

"

(

"8%

'

"

(

"#%

"

"

(

";%

'

"

(

""?

""

左归丸
6

周
?

"

(

"8"

'

"

(

"#%

"

"

(

";!

'

"

(

"#!

""

""注#与空白组比较!

!

O W "

!

";

!

!!

O W "

!

"#

&与模型组同期比较!

"

O W"

!

";

!

""

O W"

!

"#

;

"各组小鼠卵巢组织
GC:

$

?

*

H0=I!

蛋白表达

*/VK/2M 14-K

结果比较$表
%

*图
!

%"与空白对照组

比较!模型组造模
8

*

6

周小鼠卵巢
GC:

$

?

*

H0=I!

蛋

白表达均明显降低$

O W"

!

";

%&与模型组同期比较!左

归丸及己烯雌酚组
8

*

6

周时小鼠卵巢
GC:

$

?

蛋白表

达升高$

O W"

!

";

%!

H0=I!

蛋白表达虽也升高!但左

归丸组仅
6

周时!差异有统计学意义$

O W"

!

";

%)

表
%

%各组小鼠卵巢组织
GC:

$

?

*

H0=I!

蛋白表达比较"$

*/VK/2M 14-K

法!

`

'

V

%

组别 时间
"

$

=BK>M

$标准值%

GC:

$

?E=BK>M H0=I!E=BK>M

空白对照
"

(

?%" "

(

7#6

'

"

(

""" #

(

;6;

'

"

(

;6#

模型
8

周
"

(

768

"

(

!78

'

"

(

6?"

!

"

(

!6"

'

"

(

"6$

!

模型
6

周
"

(

$!#

"

(

!?"

'

"

(

"6;

!

"

(

%67

'

"

(

;;;

!

左归丸
8

周
"

(

$%8

"

(

88$

'

"

(

"78

"

"

(

;"%

'

"

(

"76

左归丸
6

周
"

(

7$"

"

(

;"!

'

"

(

$?$

"

"

(

?;?

'

"

(

!#8

"

己烯雌酚
8

周
"

(

7?6

"

(

8?#

'

"

(

"6$

"

"

(

8$6

'

"

(

"%;

己烯雌酚
6

周
"

(

687

"

(

;8#

'

"

(

#""

"

"

(

$"#

'

"

(

877

""注#与空白组比较!

!

O W"

!

";

&与模型组同期比较!

"

O W"

!

";

图
!

%各组
H0=I!

及
GC:

$

?

蛋白表达电泳图

讨""论

原始卵泡是卵巢的内分泌和生殖的主要单位!其

数量确定女性的生殖潜能和生殖寿命'

#%

(

) 卵泡的生

长发育经历募集*生长*优势选择*成熟*排卵*黄体形

成等过程) 卵泡闭锁发生在整个生育年龄!直到更年

期卵泡储备耗尽) 颗粒细胞凋亡是卵泡闭锁的中心环

节'

#8

(

!卵泡募集是非常精细的调节过程!始基卵泡的

启动募集阶段不依赖促性腺激素!与
:HX

*

ZX

无关!

主要受存在于卵母细胞和颗粒细胞间的多种信号传递

途径调节)

转化生长因子 #

"

$

K2=MVN-20>MP P2-QKR N=B

$

K-2

$

"

!

)G:

$

"

%超家族
EH0=IV

信号转导是调控卵泡发

育的重要传导通路!其对细胞生长调节的基本过程是#

信号沿
)G:

$

"

族配体-受体-

H0=IV

蛋白-转录因

子-

C,[

表达) 转导途径中任一过程的异常都可能

引起信号转导紊乱!导致卵泡募集障碍!抑制卵泡生长

发育!加速卵泡闭锁!发生卵巢早衰)

GC:

$

?

是卵母细胞来源的生长因子'

#;

(

!存在于

除原始卵泡外所有卵泡的卵母细胞中) 在卵泡发育的

早期阶段!

GC:

$

?

通过旁分泌的方式促进卵母细胞的

有丝分裂'

#7

(

!促进始基卵泡生长和发育) 在卵泡的进

一步生长中!

GC:

$

?

可刺激颗粒细胞增殖和卵丘膨

胀'

#$

(

!进而促进窦前卵泡的发育!亦能调节
:HX

对颗

粒细胞的激素分泌水平!抑制
:HX

诱导的颗粒细胞过

早黄素化&并能与
:HX

协同刺激卵泡的生长!对卵泡

的早期增生和发育极为重要)

GC:

$

?

可诱导始基卵

泡募集!促进窦前卵泡向窦卵泡的转化!提高卵泡存活

率)

D2>V=U= +

'

#6

(等研究表明
GC:

$

?

对颗粒细胞和

膜细胞类固醇的生物合成起调节作用!可阻滞细胞凋

亡途径) 因此!

GC:

$

?

在卵泡发育成熟过程中起着重

要的作用!如
GC:

$

?

降低!则卵泡生长发育障碍!除影

响卵泡发育!

GC:

$

?

表达降低还可能使颗粒细胞凋亡

加剧!卵泡闭锁!进而导致
OD:

)

本实验研究观察到
GC:

$

?

及其信号转导蛋白

H0=I!

均在小鼠卵泡颗粒细胞胞浆表达) 应用免疫组

化法及
*/VK/2M 14-K

法检测
GC:

$

?

*

H0=I!

蛋白的表

达水平一致) 模型组小鼠卵巢
GC:

$

?

*

H0=I!

蛋白表

达水平低于空白对照组!提示免疫性卵巢早衰小鼠卵巢

GC:

$

?

蛋白表达减弱!并可能通过影响
GC:

$

?EH0=I!

信号转导的调节!导致卵泡生长发育障碍!颗粒细胞凋

亡加剧!卵泡闭锁!进而导致卵巢早衰)

+素问"上古天真论,说#.女子七岁!肾气盛!齿

更发长&二七而天癸至!任脉通!太冲脉盛!月事以时

下!故有子&//七七任脉虚!太冲脉衰少!天癸竭!地

道不通!故形坏而无子也)0

OD:

者肾气的早衰与天癸

的早竭导致月经停闭!生殖能力衰退) 卵巢早衰的病

机特点是肾气亏虚!天癸匮竭!血亏血瘀!虚实夹杂而

以肾虚天癸竭为主导!血虚为基础'

;

(

) 左归丸以熟地

为君药!滋肾阴养精血&臣以山茱萸养肝滋肾*山药补

脾益阴*枸杞子补肾益精!并在此草木并补肾肝脾三阴

的基础上配伍龟*鹿二胶血肉有情之品!以填精补髓!

滋生真阴!共助熟地滋肾阴养精血&佐以菟丝子温阳益



中国中西医结合杂志
!"#$

年
##

月第
%$

卷第
##

期
&'()*+

!

,-./01/2 !"#$

!

3-45 %$

!

,-

!

##

"!"$!%"

阴!合鹿角胶!.阳中求阴0!使肾中阴精的产生有阳气

作为化生动力而源源不绝!佐川牛膝通利血脉!活血化

瘀!补肾强腰) 全方的配伍注重寓调节肾的阴阳平衡

于补肾之中!以平为期!虽为补阴血之剂!然补阴之中

寓有补阳之用!共达补肾精*养精血*化瘀血之功) 左

归丸的组方符合经后期阴生阳长而以阴生为主的特

点!可治疗更年期综合征!对雌激素水平不足的闭经也

有较好的疗效'

#?

(

!能抑制免疫性
OD:

小鼠
:HX

的过

高水平!增加体内
<!

水平'

$

(

!左归丸含药血清对未成

熟卵母细胞体外核成熟具有明显促进作用'

!"

(

!能降低

OD:

大鼠血清升高的
:HX

*

ZX

水平!升高血清
<!

水

平'

!#

!

!!

(

) 左归丸能抑制小鼠抗透明带抗体产生!调节

&C8

f

E&C6

f比例恒定!增加卵母细胞
GC:

$

? 0],[

表达!使生长卵泡及成熟卵泡数增加!调节
:=VE:=VZ

系统平衡!增强
SB4

$

!

蛋白表达!减弱
S=`

蛋白表达!

抑制卵泡凋亡!改善卵巢功能'

$

!

?

(

)

本研究结果显示左归丸能上调
OD:

小鼠卵巢

GC:

$

?

及其信号传导蛋白
H0=I!

的蛋白表达水平!

促进
OD:

小鼠生长卵泡的发育) 与模型组比较!左归

丸组小鼠卵巢
GC:

$

?

与
H0=I!

蛋白表达增加!卵巢

生长卵泡比率提高$

O W"

!

"#

%!表明左归丸可能通过

改善
GC:

$

?EH0=I!

信号转导的调节!从而促进始基

卵泡的募集!促进卵泡发育!抑制卵泡闭锁!调节卵巢

功能)

参 考 文 献

'

#

("徐苓! 宋亦军
5

卵巢早衰的临床表现和诊断标准'

'

(

5

实用妇产科杂志!

!""%

!

#?

$

8

%#

#?;

#

#?75

'

!

("

'>=- d

!

e>M \\

!

Z> G\

!

/K =45 ,-./4 ,];[# 0>V

$

V/MV/ 0LK=K>-M >M J2/0=KL2/ -.=2>=M N=>4L2/

#

I/

$

K/BK>-M >M X=M &R>M/V/ >MI>B=K/V B=LV=K>-M >M I>N

$

N/2/MK /KRM>B P2-LJV

'

'

(

5 OZ-H DM/

!

!"#%

!

6

$

?

%#

8%"

#

8%75

'

%

("

G=- :

!

9R=MP '

!

*=MP d,

!

/K =45 *K# NLMBK>-MV >M

-.=2>=M N-44>B4/ I/./4-J0/MK 1^ 2/PL4=K>MP P2=ML

$

4-V= B/44 I>NN/2/MK>=K>-M

'

'

(

5 XL0=M +-4/B

G/M/K>BV

!

!"#8

!

!%

$

!

%#

%%%

#

%8#5

'

8

("沈杨! 任慕兰
5

卵巢储备功能的影响因素'

'

(

5

实用妇

产科杂志!

!"#%

!

?

$

!?

%#

78%

#

78;5

'

;

("朱玲! 罗颂平
5

卵巢早衰的病因病机及其证治'

'

(

5

中

医药学刊!

!""%

!

!#

$

#

%#

#8%

#

#885

'

7

("

&R=- HZ

!

XL=MP Z*

!

\/M X]5 O2/PM=MB^ >M J2/

$

0=KL2/ -.=2>=M N=>4L2/ =NK/2 KR/2=J^ LV>MP &R>

$

M/V/ R/21=4 0/I>B>M/

'

'

(

5 &R=MP GLMP +/I '

!

!""%

!

!7

$

7

%#

88?

#

8;!5

'

$

("朱玲! 罗颂平! 许丽绵! 等
5

左归丸对小鼠自身免疫性

卵巢损伤的保护作用 '

'

(

5

中国中西医结合杂志!

!"";

!

!;

$

#"

%#

?!"

#

?!85

'

6

("李红梅! 朱玲! 钟志勇! 等
5

左归丸对免疫性
OD:

小鼠

卵巢
GC:

$

?

*

S+O

$

#;

表达的影响'

'

(

5

临床和实验医

学杂!

!"#!

!

#"

$

##

%#

#;#$

#

#;#65

'

?

("朱玲! 罗颂平! 许丽绵! 等
5

左归丸对免疫性卵巢早衰

小鼠卵巢
SB4

$

!

*

S=`

蛋白表达的影响'

'

(

5

中药新药

与临床药理!

!"#!

!

!%

$

8

%#

%6#

#

%675

'

#"

("朱玲! 罗颂平! 许丽绵
5

左归丸对免疫性卵巢早衰小鼠

卵巢超微结构影响的研究'

'

(

5

时珍国医国药!

!"#7

!

!$

$

#

%#

8! 885

'

##

("付莉!赵恰璇! 李守柔
5

卵巢早衰实验动物模型的建立

'

'

((生殖医学杂志!

!""7

!

#;

$

%

%#

#$?

#

#6%5

'

#!

("徐叔云!卞如濂! 陈修
5

药理实验方法$第
%

版% '

+

((

北京# 人民卫生出版社!

!""!

#

!"!5

'

#%

("

+BG// <[

!

XVL/R ['5 (M>K>=4 =MI B^B4>B 2/B2L>K

$

0/MK -N -.=2>=M N-44>B4/V

'

'

(

5 <MI-B2 ]/.

!

!"""

!

!#

$

!

%#

!""

#

!#85

'

#8

("

XLVV/>M +]5 [J-JK-V>V >M KR/ -.=2^

#

0-4/BL4=2

0/BR=M>V0V

'

'

(

5 XL0 ]/J2-I YJI=K/

!

!"";

!

##

$

!

%#

#7!

#

#$$5

'

#;

("

XL=MP X\

!

*=MP XH

!

&R=M HX

!

/K =45 G2=ML4-V=

4LK/>M B/44 P2-QKR I>NN/2/MK>=K>-M N=BK-2

$

?

$

GC:

$

?

%

0/VV/MP/2 ],[ =MI J2-K/>M /`J2/VV>-M >M >M .>K2-

N/2K>4>T=K>-M

$

(3:

%

B^B4/V

#

2/4=K>-M K- BR=2=BK/2>V

$

K>BV -N -.L4=K>-M >MILBK>-M =MI (3:

'

'

(

5 :/2K>4

HK/2>4

!

!""?

!

?#

$

8

%#

#;6%

#

#;6;5

'

#7

("

*>PP4/VQ-2KR a

!

Z// aS

!

D

)

S2>/M +'

!

/K =45 S>I>

$

2/BK>-M=4 B-00LM>B=K>-M 1/KQ//M --B^K/V =MI -

$

.=2>=M N-44>BL4=2 V-0=K>B B/44V >V 2/AL>2/I N-2 0/>

$

-K>B =22/VK -N 0=00=4>=M --B^K/V

'

'

(

5 O2-B ,=K4

[B=I HB> YH[

!

!"#%

!

##"

$

%?

%#

<%$!%

$

<%$!?5

'

#$

("

O/MP '

!

Z> e

!

*>PP4/VQ-2KR a

!

/K =45 G2-QKR I>N

$

N/2/MK>=K>-M N=BK-2 ?

#

1-M/ 0-2JR-P/M/K>B J2-K/>M

#; R/K/2-I>0/2V =2/ J-K/MK 2/PL4=K-2V -N -.=2>=M

NLMBK>-MV

'

'

(

5 O2-B ,=K4 [B=I HB> YH[

!

!"#%

!

##"

$

6

%#

<$$7

$

<$6;5

'

#6

("

D2>V=U= +

!

D2>V=U= H

!

'>=MP '\

!

/K =45 G2-QKR I>NN/2

$

/MK>=K>-M N=BK-2 ? >V =MK>=J-JK-K>B IL2>MP N-44>BL4=2 I/

$

./4-J0/MK N2-0 J2/=MK2=4 K- /=24^ =MK2=4 VK=P/

'

'

(

5

+-4 <MI-B2>M-4

!

!""7

!

!"

$

#"

%#

!8;7

#

!8765

'

#?

("朱玲! 陈彬彬! 黄泉智! 等
5

左归丸临床与实验研究进

展'

'

(

5

国医论坛!

!""%

!

#6

$

!

%#

;#

#

;%5

'

!"

("孙晓峰! 罗令! 孙启春! 等
5

左归丸促进小鼠未成熟卵

母细胞体外核成熟的实验研究'

'

(

5

现代生物医学进

展!

!"##

!

##

$

%

%#

888

#

88$5

'

!#

("李红梅! 苗竹林
5

左归丸对免疫性卵巢早衰小鼠性激素

的影响 '

'

(

5

中国现代应用药学!

!"##

!

!$

$

#%

% #

##7#

#

##785

'

!!

("刘秀云! 秦佳佳
5

左归丸对大鼠化疗导致的卵巢早衰防

治作用的研究'

'

(

5

深圳中西医结合杂志!

!"#%

!

!%

$

#

%#

;

#

?5

$收稿#

!"#8

#

#"

#

"!

"修回#

!"#7

#

"$

#

#%

%

责任编辑# 田"琳

英文责编# 张晶晶


