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金匮肾气丸及其拆方对肾阳虚雌鼠卵巢功能的影响

龙泳伶$李政木

摘要$目的$探讨金匮肾气丸及其拆方!补肾阳"补肾阴"阴阳双补#对雌性肾阳虚大鼠卵巢功能的影
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#$ 结论$对于肾阳虚证%金匮肾气丸及其拆方所代表的

不同补肾法均能不同程度改善受损的卵巢功能%但单一的补阳法或补阴法效果不佳%阴阳双补可提高疗效$

关键词$金匮肾气丸'肾阳虚'卵巢功能
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略(一书!是临床应用广)效果佳的培补肾阳名方!也

是体现中医学*阴中求阳+治疗大法的代表方, 随着

历代医家对金匮肾气丸的不断阐发推广!并在临床实

践中加减化裁!大大发展了该方的适用范围!涉及神

经)内分泌)免疫)消化)循环)呼吸)泌尿)生殖等多个

系统!涵盖内)外)妇)儿)老年病)口腔)眼)耳鼻喉)皮

肤等多个学科的众多疾病-

#

.

, 本研究观察了金匮肾

气丸及其拆方对肾阳虚雌性大鼠卵巢功能的影响!旨

在进一步探讨金匮肾气丸治疗肾阳虚证及改善机体生

殖机能的功效及作用机制,
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%)

H 7F(BG

试剂盒

$批号#

7###""N"#

%!武汉俊泰生物技术有限公司, 苏

木素 $进口分装!批号#

N%`#"$!"

%)伊红
W

二钠盐

$

G8K6J=0

分装!批号#

%#_#"##"#

%!北京鼎国生物技

术有限公司, 切片石蜡$批号#

!""4"N!5

%!上海标本模

型厂,

VG

$

2

%

A'G

$

2

%系列电子天平$上海民桥精密科

学仪器有限公司%&

)H#"!"

生物组织自动脱水机!

7X##5"

石蜡包埋机!

U+!!$3

全自动轮转石蜡切片

机!

B)3"#"

自动染色机!德国莱卡公司&

\a

"

3#

型病理

图像采集系统$日本奥林巴斯公司%,

U)

"

!#""&

酶标

分析仪$美国
UGW)?

公司%&

)>!3

"

*B

多管架自动平

衡离心机$赛特湘仪离心机仪器有限公司%&

__

数显恒

温水浴锅$江苏金坛市金城国胜实验仪器厂%,

5

$动物模型制备$大腿内侧肌肉丰厚处消毒后

注射氢化可的松
!3 8CA

$

DC

"

E

%!每天
#

次!连续
#!

天!造模成功标准参考文献-

!

.!造模成功率为
N!b

,

3

$分组及干预方法$造模后将大鼠随机分为模

型组)补阳组$补阳方!

!

!

%3 CADC

%)补阴组$补阴方!

@

!

!3 CADC

%)阴阳双补组 $双补组!金匮肾气丸!

@

!

%3 CADC

%!每组
##

只!另选取
##

只大鼠作为正常

组, 造模后第
#$

天开始灌胃给药!药量按体表面积

法-

$

.折算为成人用量
3

倍!灌胃量
# 8FA#"" C

!每天

#

次, 正常组)模型组给予等体积生理盐水!连续干预

!"

天,

@

$检测指标及方法$

@

!

#

$

7

!

)

H

水平检测$干预结束后第
!

天上午

乙醚麻醉大鼠!眼眶取血
3 8F

!

$ """ K A8:L

离心

#3 8:L

,采用
7F(BG

法检测血清
7

!

)

H

含量!实验操

作严格按照试剂盒说明书进行,

@

!

!

$体重变化及子宫)卵巢脏器指数$

I:J=6K9

:LE6M

!

/(

%$分别于灌胃干预前后测量各组大鼠体重!

计算增重情况, 取血后!剪开腹腔!快速摘取子宫)卵

巢!剔除脂肪和其他组织!分别放入天平精确称量,

/(

$

b

%

c

脏器重量
A

大鼠体重*

#""b

,

@

!

$

$卵巢病理观察$称重后将卵巢固定在
#"b

甲醛溶液中!按照病理检验程序进行修剪)脱水)石蜡

包埋)切片$厚度
$ !8

%)

_7

染色)封片等!于
5""

倍

光镜下观察病理改变,

%

$统计学方法$所以数据以
M

%

J

表示!采用

BHBB #3

!

"

统计软件处理!多组比较采用单因素方差

分析!两组均数比较用
R

检验,

H O"

!

"3

为差异有统

计学意义,

结$$果

#

$各组一般情况比较$除正常组外!造模后各组

均出现反应迟钝)活动少)喜扎堆)畏寒蜷卧)拱背)耸

毛)体毛干枯)稀疏)缺少光泽!肛周污染!采食量)饮水

量减少!体重下降!肉眼未见外生殖器潮湿)阴道口变

大)触之兴奋等动情期反应等*肾阳虚+症状, 干预

后!各用药组大鼠肾阳虚症状均有改善!大鼠脱毛现象

减少!食欲明显提高!多尿及畏寒现象有改善!双补组

肾阳虚症状也渐趋不典型,

!

$各组大鼠血清
7

!

)

H

水平比较$表
#

%$与正

常组比较!模型组大鼠血浆
7

!

)

H

水平降低 $

H O

"

!

"#

%, 与模型组比较!补阳组及双补组大鼠
7

!

)

H

水

平提高$

H O"

!

"3

!

H O"

!

"#

%, 与两个拆方组比较!双

补组
7

!

水平提高$

H O"

!

"3

!

H O"

!

"#

%, 与补阴组比

较!双补组
H

水平提高$

H O"

!

"3

%,

表
#

$各组大鼠血清
7

!

)

H

水平比较$$

M

%

J

%

组别
剂量

$

CADC

%

L

7

!

$

PCA8F

%

H

$

LCA8F

%

正常 /

##

!!

#

#

%

4

#

5

!!

#5

#

@

%

%

#

3

!!

模型 /

## 4

#

N

%

$

#

" 5

#

$

%

#

#

N

补阳
!

#

%3 ##

##

#

$

%

!

#

!

!"

N

#

$

%

!

#

N

!

补阴
@

#

!3 ##

#"

#

3

%

"

#

N

""

3

#

4

%

!

#

4

"

双补
@

#

%3 ##

#@

#

"

%

3

#

3

!!

4

#

3

%

$

#

5

!!

$$注#与模型组比较!

!

H O"

#

"3

!

!!

H O"

#

"#

&与双补组比较!

"

H O

"

#

"3

!

""

H O"

#

"#

$

$各组大鼠干预前后体重变化!子宫)卵巢
/(

比

较$表
!

%$与正常组比较!模型组大鼠体重增加缓慢!

卵巢)子宫
/(

降低!差异均有统计学意义$

H O"

!

"#

%,

各给药组大鼠干预后体重均有明显增加!与模型组比

较!补阳组及双补组大鼠体重)卵巢
/(

增加 $

H O

"

!

"3

!

H O"

!

"#

%!各给药组子宫
/(

增加$

H O "

!

"3

!

H O"

!

"#

%,与两个拆方组比较!双补组各指标增加

$

H O"

!

"3

!

H O"

!

"#

%,
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表
!

$各组大鼠干预前后体重变化!子宫)

卵巢
/(

比较$$

M

%

J

%

组别
剂量

$

CADC

%

L

用药前后

体重变化$

C

%

子宫
/(

$

8CA#""C

%

卵巢
/(

$

8CA#""C

%

正常 /

##

$3

#

"

%

#!

#

3

!!

#N$

#

5

%

##

#

@

!!

$!

#

4

%

!

#

5

!!

模型 /

## #@

#

%

%

%

#

$4 #55

#

"

%

@

#

3 !!

#

@

%

#

#

#

补阳
!

#

%3 ##

!"

#

!

%

@

#

4

!"

#3N

#

%

%

@

#

$

!"

!3

#

"

%

#

#

5

!"

补阴
@

#

!3 ##

#N

#

$

%

$

#

@

""

#3!

#

#

%

@

#

4

!"

!$

#

"

%

"

#

5

"

双补
@

#

%3 ##

!4

#

5

%

#!

#

!

!!

#%!

#

N

%

N

#

#

!!

$#

#

5

%

$

#

$

!!

$$注#与模型组比较!

!

H O "

#

"3

!

!!

H O "

#

"#

&与双补组比较!

"

H O "

#

"3

!

""

H O"

#

"#

5

$各组大鼠卵巢病理)卵泡总数)病理性囊性卵

泡数比较$表
$

!图
#

%$正常组可见多个黄体组织及

不同发育阶段的卵泡!颗粒细胞呈多层!形态完整!排

列整齐!卵泡膜细胞呈梭形排列!未见囊性扩张, 模型

组可见大量原始卵泡!少见初级卵泡)次级卵泡和成熟

卵泡!卵泡囊性扩张!颗粒细胞层数明显减少!颗粒细

胞排列疏松!泡膜细胞层明显增厚!少量卵巢内有黄体

组织, 双补组可见大量初级卵泡和次级卵泡!但成熟

卵泡及黄体较空白组少!与模型组比较!各级卵泡数增

多!颗粒细胞层数明显增加!形态完整!排列整齐!泡膜

细胞层明显变薄!黄体组织数明显增多!病理性囊性卵

泡数减少$

H O "

!

"#

%, 补阳组及补阴组可见初级卵

泡)次级卵泡!成熟卵泡较少, 双补组各级卵泡总数明

表
$

$各组大鼠卵泡总数)病理性囊性卵泡数比较$$个!

M

%

J

%

组别
剂量

$

CADC

%

L

各级卵泡

总数

病理性囊性

卵泡数

正常 /

##

!#

#

#

%

!

#

@

!!

"

#

"

!!

模型 /

## @

#

3

%

!

#

4 $

#

#

%

#

#

#

补阳
!

#

%3 ##

N

#

3

%

"

#

4

"

!

#

$

%

"

#

5

!

补阴
@

#

!3 ##

N

#

5

%

#

#

$

"

$

#

5

%

"

#

3

"

双补
@

#

%3 ##

#%

#

N

%

#

#

N

!!

#

#

@

%

"

#

4

!!

$$注#与模型组比较!

!

H O"

#

"3

!

!!

H O"

#

"#

&与双补组比较!

"

H O

"

#

"3

显多于补阳组及补阴组$

H O"

!

"3

%!病理性囊性卵泡

明显少于补阴组$

H O"

!

"3

%,

讨$$论

金匮肾气丸来源于东汉末年张仲景所著'金匮要

略(一书!其创制与广泛应用!体现了中医学*善补阳

者!必于阴中求阳+理论!对补阳学说的理论发展有重

大意义, 该方由干地黄)山药)山茱萸)泽泻)丹皮)茯

苓)桂枝)附子八味药组成!组方严谨!配伍独特!其中

六味滋阴!桂附温和!以大量滋阴补肾药配伍少量温阳

的桂枝)附子!从阴引阳!滋阴之虚以生气!助阳之弱以

化水!使温阳而有生化之源!从而*少火生气+!鼓舞肾

中真阳, 原方是张仲景为治疗 *脚气上入!少腹不

仁+!*短气有微饮+!*虚劳腰痛!少腹拘急!小便不

利+!*消渴+!*妇人转胞+五种病症而设-

5

.

, 近年来!

许多专家和学者开展了大量肾气丸相关的实验及临床

研究!但都集中在肾气丸对雄性动物模型的干预效果!

临床观察也主要集中在对男性生殖机能的调节作用方

面!较少涉及对雌性动物及女性生殖机能调控方面的

研究, *肾/天癸/冲任/胞宫+是中医妇科学有关

女性生殖的核心理论!中医学用肾阴肾阳充盛与相对

平衡协调理论来阐述肾对女性生殖功能的作用!这与

现代医学对女性生殖内分泌调节机制的认识与*下丘

脑/垂体/卵巢轴+理论基本一致, 本实验根据张仲

景*善补阳者!必于阴中求阳!则阳得助而生化无穷+

的补阳思想!结合中医学补泻理论将金匮肾气丸进行

拆方研究!通过观察其对肾阳虚雌鼠卵巢功能的影响!

初步探讨*阴中求阳+的配伍机理, 郭凯等-

3

.从下丘

脑///垂体///甲状腺轴的角度对肾气丸进行了拆方

研究!提示补阳组)补阴组)阴阳双补组均可提高肾阳

虚小鼠
)$

)

)5

水平!而补阳组)补阴组作用较弱!认为

$$注#

G

)

\

为正常组&

&

)

>

为模型组&

7

)

V

为补阳组&

X

)

_

为补阴组&

(

)

'

为双补组&

G

)

&

)

7

)

X

)

(

为放大
5"

倍&

\

)

>

)

V

)

_

)

'

为放大

5""

倍&横向箭头所指为各级卵泡&纵向箭头所指为颗粒细胞

图
#

$各组大鼠卵巢病理图片$$

_7

%
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此结果可用中医学*阴阳互根+理论加以解释, 笔者

所在课题组前期研究表明!补阴药能促进补阳药有效

成分的析出!从而提高补阳效果!同时!补阴药能够增

强下丘脑///垂体///肾上腺皮质轴功能!发挥补阳

药温补效果-

@

.

, 同时发现肾气丸组方中的三泻药物

$茯苓)泽泻)丹皮%与补阳药物$附子)桂枝%)补阴药

物$干地黄)山茱萸)山药%相互配伍!有利于药物有效

成分的析出-

%

'

4

.

, 本实验选用目前国内较为经典的氢

化可的松复制*肾阳虚证+动物模型!造模后大鼠的一

系列症状与中医肾阳虚证有很多相似之处!如#反应迟

钝)活动少)喜扎堆)畏寒蜷卧)拱背)耸毛)体毛干枯)

稀疏)缺少光泽!肛周污染!采食量)饮水量减少!体质

量下降!肉眼未见外生殖器潮湿)阴道口变大)触之兴

奋等动情期反应等!说明模型复制成功, 而肾气丸补

阳组及阴阳双补组均能明显改善肾阳虚症状!增加体

重!表明两组药物对肾阳虚证大鼠有一定保护作用!而

阴阳双补组对其治疗效果更明显,

研究表明肾阳虚型不孕患者存在卵巢)子宫的血

供不良!而妊娠者的卵巢血流灌注和
7

!

水平明显增

高!随着卵泡不断发育!

7

!

分泌量持续升高!发育为成

熟卵泡时!卵巢动脉舒张期血流丰富!此时
7

!

水平迅

速上升达峰值!诱发排卵-

#"

.

, 本研究发现!与模型组

比较!阴阳双补组卵巢色泽红润!子宫外观粗大发紫!

卵巢和子宫重量均增加!卵泡各级数目明显增多!卵泡

明显增大!表面见较多黄体!病理性卵泡减少!子宫肌

层明显增厚!子宫内膜腺体增加, 同时!双补组血清

7

!

明显升高!说明阴阳双补组有效提高了卵巢性激素

分泌的基础水平!增强了卵巢功能!使氢化可的松所致

肾阳虚型排卵障碍大鼠的卵巢功能明显改善,

H

是由

卵巢黄体分泌的一种天然孕激素!为维持妊娠所必需!

血清
H

的水平可以反映卵巢的功能-

##

.

, 本实验表明

双补组能明显提高肾阳虚模型大鼠的血清
H

水平!使

大鼠卵巢功能得以恢复!适当浓度的血清
H

进一步促

进了卵泡发育!从而促进了排卵,

本实验结果提示!肾气丸及其补阳拆方)补阴拆方

均能一定程度上改善肾阳虚模型雌性大鼠一般症状!

提高体重及子宫)卵巢脏器指数!提升血清
7

!

)

H

水平!

改善病理性卵巢的形态!但其治疗效果以阴阳双补组

最佳!进一步提示针对肾阳虚证!单纯补阳)补阴效果

不明显!阴阳双补可提高疗效!初步阐释了肾气丸*阴

中求阳+的配伍理论!希望可以为临床治疗肾阳虚证

提供一定的参考依据, 在未来进一步研究中!可在本

实验基础上对各治疗组进行不同剂量疗效开展实验&

全面结合补泻理论进行拆方!增加单纯补阳组和补阴

组!进一步观察三泻药对于药效的影响作用,

参 考 文 献

-

#

.$张智儒
1

肾气丸的后世发展及临床运用-

'

.#中国民间

疗法杂志!

!"##

!

#4

$

!

%#

@%

#

-

!

.$陈英华!孙琪!欧阳轶强!等
1

肾阳虚证动物模型造模方

法综述-

'

.#中国医药学报!

!""$

!

#N

$

@

%#

$%"

#

-

$

.$陈奇主编
1

中药药理研究方法学-

+

.#北京#人民卫生出

版社!

#44$

#

##"$

#

-

5

.$曲淑芹
1

探讨方药)证候在临床上重中之重///金匮肾

气丸临床应用认识-

'

.#中国中医药现代远程教育!

!"##

!

4

$

N

%#

%3

'

%@

#

-

3

.$郭凯!徐蓉!俞伟!等
1

金匮肾气丸对肾阳虚动物模型影

响的拆方研究-

'

.#中医药学报!

!""$

!

$#

$

#

%#

!"

#

-

@

.$汪玉梅!林晓冰!李政木!等
1

从肾气丸配伍规律中谈

*阴 中 求 阳 + 的 实 质 -

'

.#新 中 医!

!"##

!

5$

$

$

%#

#5%

'

#5N

#

-

%

.$高洁!李政木!黎同明!等
1

从拆方肾气丸对肾阳虚模型

大鼠
_HG

轴的影响初探*阴中求阳+配伍机理-

'

.#四

川中医!

!""%

!

!3

$

%

%#

#3

'

#%

#

-

N

.$李政木!陈炜璇!卓廉佳!等
1

肾气丸*阴中求阳+配伍对

桂皮醛含量的影响 -

'

.#时珍国医国药!

!""N

!

#4

$

##

%#

!@#N

'

!@!"

#

-

4

.$李政木!卓廉佳!陈炜璇!等
1

肾气丸*阴中求阳+配伍对

丹皮酚含量的影响 -

'

.#时珍国医国药!

!""N

!

#4

$

#!

%#

!N33

'

!N3%

#

-

#"

.$周莉!亓蓉!梁莹!等
1

不孕症患者卵巢血流灌注与临床

妊娠的研究 -

'

.#中国优生与遗传杂志!

!""4

!

#%

$

3

%#

#$3

'

#$@

#

-

##

.$宋帮丽!傅春华!黄金丽!等
1

通脉大生片对肾虚排卵障

碍不孕大鼠下丘脑'垂体'卵巢轴的影响-

'

.#成都中

医药大学学报!

!""4

!

$!

$

#

%#

5$

'

53

#

$收稿#

!"#!

'

##

'

"%

$修回#

!"#$

'

"!

'

!"

%


