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从卵巢血管形成论活血法治疗卵巢早衰的机制
刘摇 霞摇 周凡茹摇 谈秀娟摇 黄光英摇 张明敏

摇 摇 古往今来袁大多数医家认为卵巢早衰渊premature
ovarian failure袁 POF冤患者多为肾虚袁治疗当补肾为

主遥 但笔者跟随导师在临床中发现使用活血药物亦可

改善 POF 患者的症状袁甚至帮助不孕患者成功妊娠遥
现将活血法治疗 POF 的进展综述如下遥

1摇 野女子以血为本冶的理论来源

由于女子特殊的生理袁经尧孕尧产尧乳均以血为用袁
又须耗血袁因此在长久的临床实践中袁逐渐形成了野女
子以血为本冶的理论遥 该理论早在叶黄帝内经曳中就有

相关记载袁叶灵枢窑五音五味曳院野今妇人之生袁有余于

气袁不足于血袁以其数脱血也冶遥 说明了妇女血常不足

的状态遥
野女子以血为本冶中的野血冶不同于现代医学中的

血液袁两者有相同也有不同的部分咱1暂 遥 中医学血概念

最显著的特点就是与气的关系院野血为气之母袁气为血

之帅冶遥 两者相互为生袁相互为用遥 其次袁血源于脾尧
生于心尧合于肺尧藏于肝尧根于肾袁与五脏均有关遥 再

者袁血的形成有津液参与袁津液亦源于水谷袁是血的重

要组成部分之一遥 现代医学的血最主要的特点是它的

基础物质性院具象的袁可定性尧定量观察遥 中医学的

野血冶与现代医学的野血冶概念也有交汇点院一是血的物

质属性曰 二是营养全身的功能曰三是血的循行功能遥
正是这些交汇的功能可以让我们通过对现代医学中

野血冶的研究来证明中医学的野血冶相关理论袁也是因为

两者的不同袁使得中医学血具有更多的功能供研究者

探索遥 要想成功孕育胎儿袁卵巢的功能正常是必不可

少的袁卵巢血管生成在维持卵泡生成尧黄体发育尧类固

醇激素的分泌和卵泡对促性腺激素敏感性中最重要的

因素咱2暂 遥 笔者试从血管生成的角度袁探讨活血法治疗

POF 机制遥
2摇 血管生成与 POF 的关系

POF 是指卵巢功能提前衰退引起的女性激素改

变所导致的一系列症状袁即初潮年龄正常或青春期延

迟袁第二性征发育正常的女性在 40 岁之前出现闭经尧
卵泡刺激素渊 follicle鄄stimulating hormone袁FSH冤及
黄体生成素渊 luteinizing hormone袁LH冤水平升高尧雌
激素渊estrogenic hormone袁EH冤水平降低的一种综

合征咱3暂 遥 调查表明袁该疾病影响着 0郾 3% ~1%的一般

妇女人群咱4原6暂 袁其中 40 岁以下的占 1%袁20 岁以下的

占 0郾 1%袁常表现为不排卵尧继发性绝经尧性类固醇缺

乏和不孕咱7暂 遥 现代医学病因及发病机制包括院 遗传因

素曰自身免疫性疾病曰促性腺激素及其受体异常曰酶缺

陷曰 感染渊如腮腺炎冤曰医源性因素曰环境及心理因素曰
特发性病因渊无明确病因冤 咱8暂 遥 所有病因最终造成卵

巢中的卵泡发育不良或闭锁太快袁导致 POF袁而卵巢

血管生成对卵泡发育起着至关重要的作用咱9暂 袁包括类

固醇的形成和排卵遥 局部调节血管生成的血管生成因

子包括血管内皮生长因子渊vascular endothelial cell
growth factor袁VEGF袁主要是 VEGFA冤和血管生成素

渊angiogenin袁Ang冤 咱10袁11暂遥 经阴道多普勒超声检查能

清晰显示人体卵巢血流变化和卵巢血管的形态尧数量袁
反映人体器官的功能状态和血流灌注袁为临床诊断

POF 的主要方式咱12暂 遥 相关临床及基础研究结果显

示袁POF 患者的卵巢的血流灌注参数如卵巢动脉血流

阻力指数尧搏动指数较正常组升高袁而卵巢血管化指

数尧血流指数尧血管化血流指数均较正常组降低咱13原17暂遥
冯逊逊等咱18暂研究卵巢的血流灌注参数是按照正常组尧
卵巢储备功能下降组尧POF 组依次变化的遥 但也有研

究表明袁窦卵泡计数对卵巢储备功能的预测价值最高袁
卵巢体积次之袁卵巢灌注指标对卵巢储备功能的预测

价值较有限咱19暂 袁这可能与检测卵巢储备指标的阈值无

统一的标准有关咱16暂遥
目前研究表明袁卵泡周围有多种促进和抑制血管生

成的因子共同调控血管生成袁VEGF尧Ang尧 前列腺素 E2

渊prostaglandin E2袁PGE2冤尧转化生长因子渊 transfor鄄
ming growth factor袁TGF茁冤尧血管紧张素域尧缺氧诱导

因子渊hypoxia鄄inducible factor鄄1袁HIF鄄1冤尧成纤维细胞

生长因子渊basic fibroblast growth factor袁bFGF冤尧结缔

组织生长因子渊connective tissue growth factor袁CT鄄
GF冤 等均可促进卵巢血管生成咱20暂遥
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2郾 1摇 VEGF
VEGF 家族对血管生成对于卵泡的发育和促进卵

泡的血管生成以及颗粒细胞的增殖与存活方面起着至

关重要的作用咱21暂遥 VEGFA 与 VEGFR1渊VEGFR院内
模型 VEGFR 和游离型 SVEGFR冤和 VEGFR2 相互

作用袁是最主要的促进血管生成的因子咱22暂遥 Ortega
SP等咱23暂通过研究牛的动物模型探究 VEGFA 促进卵

泡生长的作用方式袁证明了 VEGFR2尧SVEGFR1 mR鄄
NA 的表达量远大于 VEGFR1尧SVEGFR2袁 然而颗粒

细胞是所有 VEGF 的主要来源遥 另一方面袁卵泡膜细

胞是受体表达的主要部位遥 非优势卵泡更集中的维持

了所有膜的和可溶解的受体 mRNA 的表达遥 同时袁卵
泡的优势地位与 SVEGFR1 尧 SVEGFR2 mRNA 的表

达下降有关袁这个可以支持 VEGF 结合 VEGFR2袁并
促进卵泡的健康发育遥 Kim SO 等咱21暂 通过在体外将

猴卵巢微血管内皮细胞渊monkey ovarian microvas鄄
cular endothelial cells袁mOMECs冤与 VEGF 家族中

的 VEGFC 相互作用袁 促进了蛋白激酶 B渊protein ki鄄
nase B袁PKB冤的磷酸化曰而与 VEGFD 相作用袁增加

了 PKB 和环磷腺苷效应元件结合蛋白渊CAMP鄄re鄄
sponse element binding protein袁CREB 冤 的磷酸

化遥 VEGFC 和 VEGFD 促进了 mOMECs 的迁移和

血管内皮细胞芽的形成遥 这些发现说明了 VEGFC 和

VEGFD 可能与 VEGFA 协力促进灵长类动物的血管

形成的早期启动遥
2郾 2摇 Ang
Ang 是由 10 ~28 kD 的蛋白质组成的核糖核酸

酶 A 超家族成员袁具有底物专一性和不同功能的能

力咱24原26暂袁已被证明能促进血管生成遥 Dentis JL 咱27暂 等
通过对牛的卵巢研究发现袁Ang 能够刺激大卵泡的颗

粒细胞增殖袁同时抑制小卵泡颗粒细胞孕酮渊proges鄄
terone袁P4冤和雌二醇渊estradiol袁E2冤以及大卵泡膜细

胞 P4和雄烯二酮的产生袁但是 Ang 对大卵泡膜细胞

的增殖无影响遥 这可能是在排卵期前通过对小卵泡分

化的抑制促进脉管系统的发育以应对促性腺激素的增

长遥 这说明了 Ang 在卵泡发育过程中的可能调节

方式遥
2郾 3摇 PGE2

PGE2在非人类的灵长类动物中是关键的调节因

子袁以促进卵泡的血管生成咱28暂遥 PGE2 有 4 种受体

PTGER1/2/3/4袁通过作用于其受体从而发挥相关作

用咱29暂遥 微血管内皮细胞能够表达这 4 种受体袁然而

PTGER2/3/4并不表达于细胞的确切部位袁 而 PTGER1

定位于细胞核咱28暂遥 在非人类的灵长动物卵泡中袁敲除

PGE2和 VEGFA 中的任何一个基因可以同时抑制卵

泡的血管生成和排卵袁说明了 PGE2和 VEGFA 信号

通路对成功排卵和黄体的形成是必要的咱30暂 遥 抑制卵

泡的 PGE2的合成和对单一的 PTGER 激动剂的管理

发现 PTGER1/2/4可以分别介导排卵的级联反应的不同

方面袁 如卵丘的扩增尧 卵泡的破裂和卵泡的血管

生成咱31暂遥
3摇 活血法促进血管生成从而改善 POF
中医学无卵巢这个解剖名称袁所以 POF 在中医文

献记载中并无相应的病名袁但根据本病临床表现袁中医

学中的野闭经冶尧野月经过少冶尧野血枯冶尧野年未老经水

断冶尧野血隔冶尧野月事不来冶尧野不月冶尧野不孕冶尧野妇人脏

躁冶尧野年未老而经水断冶等病证均可归属于本病袁因此

经血量少或不来即为该病的主要症状遥
3郾 1摇 活血法治疗 POF 的理论基础

月经是脏腑尧气血尧经络协调作用于胞宫的生理现

象袁其中肾在月经产生中起主导作用遥 至于早衰机制袁
主要有野亏虚说冶 和 野瘀滞说冶袁而以 野亏虚说冶 为主

流咱3暂遥 亏虚即肾虚导致的气血亏虚袁瘀滞在 POF 病机

中主要是血瘀袁即均为血的运行及功能异常所导致的

病变遥 肾虚是主要病机袁肝郁为诱导因素袁心脾虚是重

要因素袁血瘀引起复杂的症状咱32袁33暂 遥 肾虚尧心脾虚易

导致气血亏虚袁久则瘀血内停曰肝郁易引起气滞血瘀遥
因此袁补肾尧养血尧活血化瘀为治疗本病之根本遥 现各

医家研究较多的便是补肾法对 POF 的治疗袁而活血化

瘀药可使血管扩张袁改善器官的血流量和高凝状态袁稳
定子宫和输卵管的内环境咱34暂 遥

3郾 2摇 活血法促进卵巢血管生成

川芎是常用的活血类中药袁川芎嗪是其主要有效

成分之一遥 樊粤光等咱35暂 用川芎嗪介入治疗家兔股骨

头坏死袁结果显示院治疗后袁局部终末小血管的数目增

多袁病变区域有新生血管组织袁认为川芎嗪能扩张血

管袁恢复局部供血袁 保护局部内皮细胞袁促进损伤的内

皮细胞修复及血管增生遥 益气活血类中药对冠心病患

者血管生成的作用袁如王振涛等咱36暂 研究证明丹参尧川
芎尧三七的提取物均能促进心肌梗死模型大鼠的

VEGF尧bFGF 的表达上调袁从而促进缺血心肌血管的

生成遥 胡国恒等咱37暂 应用冠状动脉结扎造成大鼠急性

心肌缺血模型袁观察益气活血组方渊黄芪尧当归尧川芎尧
丹参冤缺血心肌 Ang鄄1尧Ang鄄2 表达的变化遥 结果表

明袁Ang鄄1 的表达在大鼠缺血心肌组织中随时间增加

明显增高袁而 Ang鄄2的表达随时间逐步减少遥 说明益

气活血组方可能通过促进 Ang鄄1 及抑制 Ang鄄2 的表

达袁促血管新生袁从而达到增加心脏侧支循环袁保护心
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脏袁延缓心肌缺血的作用遥 目前研究较多的是补肾活

血法对 POF 的治疗效果袁而活血拆方对其影响还未受

到重视袁因此袁还需要进一步的大量研究探索活血方对

卵巢部位的血管生成的影响从而改善 POF遥
3郾 3摇 活血法抑制卵巢血管生成

目前对活血法研究较多的是活血药物对肿瘤血管

方面的影响遥 徐晓玉等咱38暂 发现川芎嗪能降低小鼠

Lewis 肺癌肿瘤的微血管密度袁抑制肿瘤细胞 VEGF
蛋白表达遥 陈超等咱39暂 研究发现扶正散结汤各组拆方

中药渊益气扶正院生黄芪 25 g 摇 女贞子 15 g曰化痰散

结院半夏 15 g 摇 天南星 10 g曰活血化瘀院莪术 15 g
郁金 15 g曰清热解毒院 白花蛇舌草 15 g 摇 半枝莲

15 g曰四组联用院生黄芪 25 g 摇 女贞子 15 g 摇 半夏

15 g摇 天南星 10 g摇 莪术 15 g 摇 郁金 15 g摇 白花蛇

舌草 15 g 摇 半枝莲 15 g冤均能抑制肿瘤生长袁其作用

机制可能与抑制 VEGF尧上调内皮抑素渊endostatin袁
AS冤和血管抑素渊angiostatin袁ES冤的水平从而达到

抑制血管生成有关遥 在血管生成过程中袁血管内皮细

胞的增殖尧迁移尧分化是血管生成的起始中心环节咱40暂 遥
李冰冰等咱41暂观察补气活血类中药含药血清对体外培

养的人脐静脉血管内皮细胞渊human unbilical vein
endothelial cell袁 HUVEC冤迁移的影响袁发现部分活

血化瘀药尧补气活血药通过不同的配比可以促进或者

抑制 HUVEC 的迁移来影响血管的生成遥
不同的补气活血药配伍对血管生成也可能具有不

同的效应袁李冰冰等咱42暂 在前期体外实验研究中袁将 10
种常用的活血化瘀药物渊赤芍尧川芎尧莪术尧丹皮尧丹
参尧大黄尧苏木尧乳香尧三棱尧三七冤分别与 3 种补气药

渊黄芪尧人参尧西洋参冤按照不同的比例两两配伍袁应用

MTT 法和划痕实验袁观察药物对 HUVEC 增殖和迁移

能力的影响袁结果表明袁丹参黄芪 渊1 颐2冤尧丹参黄芪

渊1 颐1冤尧川芎黄芪渊1 颐2冤尧丹参尧川芎尧赤芍对 HUVEC
的增殖和迁移能力具有明显促进作用曰而莪术黄芪

渊2 颐1冤尧三棱人参渊2 颐1冤尧莪术黄芪渊1 颐1冤尧三 棱尧莪术尧
牡丹皮则对 HUVEC 的增殖和迁移能力具有明显抑

制作用遥
总之袁活血药对血管生成具有不同甚至完全相反

的作用效果袁活血药具有通畅血脉尧消散瘀滞尧调经止

痛的作用袁其定义的中心即为通尧散遥 抑制血管生成防

止瘀阻是为通曰促进血管生成袁增加血液流速使其通畅

亦为通遥 这也就是为什么同为活血药却具有不同的作

用效果的原因遥 而不同的组织器官尧不同的药物配伍

均可影响其作用效果遥
故活血法治疗 POF的部分可能机制为院在维持卵

泡生成尧黄体发育尧类固醇激素的分泌和卵泡对促性腺

激素敏感性中袁卵巢血管生成是最重要的因素咱2暂 袁而
活血法可促进血管生成袁从而使卵巢能有充分的血液

灌注袁使细胞获得足够的营养成分以改善 POF 症状遥
这与活血药物的不同尧作用部位的不同等均有关遥
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