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多囊卵巢综合征(Polycystic ovarian syndrom e，PC O S)

是育龄期妇女最常见的生殖功能障碍及糖脂代谢异常并存的内

分泌紊乱综合征，在无排卵女性不孕中占 70％，在育龄期女

性中患病率为 5％～10％[1]。目前尚无治疗该综合征的特效药。
肾虚血瘀是 PCO S 发病的基本病机，PCO S 患者多见肾虚血

瘀证，补肾祛瘀方为临床经验方，使用补肾活血方治疗疗效确

切[2]。本实验通过研究补肾化瘀方对 PCO S 伴胰岛素抵抗(IR )
激素水平及血糖、胰岛素的影响，评估和验证补肾化瘀方对
PCO S 伴 IR 的治疗作用，深入探讨其作用机理。
1 材料与方法
1.1 动物分组及处理 动物：6 周龄 SD 清洁级雌性大鼠 120
只(平均体重为 180g)，由甘肃中医学院动物实验中心提供，批

号：SC X K (甘)2000-0001-62001000000012。PC O S 大鼠模
型的建立：使用芳香化酶抑制剂 - 来曲唑建立 PCO S 病理模

型，于大鼠 6 周龄时每天灌胃服用来曲唑 1m g/kg 剂量，溶

于 1% 羧甲基纤维素(CM C )中，连续定时灌服 24 天，每天用

显微镜观察阴道涂片。造模成功后将大鼠随机分成 5 组，每
组大鼠 20 只。模型组：予 1m L/100 g 生理盐水灌胃；中药高
剂量组：造模结束后给予补肾祛瘀方 2.2 g/m L 中药煎剂 1

m L/100 g 灌胃；中药中剂量组：造模结束后给予补肾祛瘀方

1.1 g/m L 中药煎剂 1m L/100 g 灌胃；中药低剂量组给予补肾

祛瘀方 0.55 g/m L 中药煎剂 1m L/100 g 灌胃；二甲双胍组：

造模结束后，给予 16 m g/m L 二甲双胍溶液 1m L/100 g 灌胃。
空白对照组：未造模同龄大鼠予 1m L/100 g 生理盐水灌胃。
38 天后在最后 1次用药 24 h、并禁食 12h 后血糖仪测定空腹
血糖(FPG )水平，操作按说明书要求进行。后于腹腔注入 0.24
m ol/L 水合氯醛(400 m g/kg)麻醉后取腹主动脉血，取血后用生

理盐水冲洗卵巢至渗液清亮，摘取双侧卵巢，在解剖显微镜下

去除卵巢表面的脂肪组织，观察卵巢大体解剖情况并分别测量

双侧卵巢的长、宽、高，称双侧卵巢质量，用 40 g/L 多聚甲
醛固定，常规石蜡包埋。血液标本经 3000 r/m in 离心 10 m in
后，收集血清，-20℃保存，酶联免疫法测定血清卵泡刺激素
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［ 摘要］ 目的： 研究补肾化瘀方加减对多囊卵巢综合征 （ PCOS） 伴胰岛素抵抗 （ IR） 大鼠性激素水平及血糖、 胰岛素的影响。
方法： 雌性 SD 大鼠随机分成 6 组， 每组大鼠 20 只。 采用芳香化酶抑制剂-来曲唑诱导建立 PCOS 伴 IR 大鼠病理模型； 模型组：
予 1 mL/100 g 生理盐水灌胃； 中药高剂量组： 造模结束后给予补肾化瘀方 2.2 g/mL 中药煎剂 1 mL/100 g 灌胃； 中药中剂量组： 造
模结束后给予补肾化瘀方 1.1 g/mL 中药煎剂 1 mL/100 g 灌胃； 中药低剂量组给予补肾化瘀方 0.55 g/mL 中药煎剂 1 mL/100 g 灌胃；
二甲双胍组： 造模结束后， 给予 16 mg/mL 二甲双胍溶液 1 mL/100 g 灌胃。 空白对照组： 未造膜大鼠予 1 mL/100 g 生理盐水灌胃。
38 天后光镜观察卵巢大体形态变化， 卵泡发育情况， 测定血清卵泡刺激素 （ FSH） 、 雄激素 （ T） 、 雌二醇 （ E2） 、 促黄体生成素

（ LH） 水平、 空腹血糖 （ FPG） 、 空腹胰岛素 （ FINS） 及性激素结合球蛋白 （ SHBG） ， 并计算胰岛素抵抗指数 （ HOMA-IR） 。 结果：

中药中剂量组能显著降低大鼠血清中 T、 LH 及 E2水平， 增加 SHBG 水平 （ P ＜ 0.05） 。 结论： 补肾化瘀方对芳香化酶抑制剂-来曲
唑建立的 PCOS 伴 IR 大鼠有一定的治疗作用， 可改善激素水平及血糖、 胰岛素的异常。
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(FSH )、雄激素(T)、雌二醇(E2)、促黄体生成素(LH )水平、空腹
胰岛素(FIN S)及性激素结合球蛋白(SH B G )，计算胰岛素抵抗指

数(H O M A-IR )=FPG×FIN S /22.5。
1.2 药品与试剂 来曲唑：大连美仑生物技术有限公司生产，
批号：M B1137。临用时用 1% 羧甲基纤维素溶液配成所需浓
度，羧甲基纤维素钠：北京生物试剂公司生产，批号：

Sigm aC 4888；补肾祛瘀方由女贞子、墨旱莲、山茱萸、菟丝
子、赤芍、川芎、丹参、红花、桃仁等中药组成，由甘肃省中
医院制剂室按比例制备，配成高、中、低 3 种剂量。FSH、T、
E2、LH、FIN S 及 SH B G 测定试剂盒，均购自上海丰翔生物技
术 有 限 公 司 ， 批 号 为 ： 20140425； FPG 检 测 使 用

ACC U -C H EK A ctive 血糖仪，购自德国 Roche D iagnostics

G m bH 公司。
1.3 仪器 B S-124S 型电子分析天平(赛多利斯科学仪器北
京有限公司)、EPC O H 酶标仪(基因有限公司)。
1.4 统计学方法 采用统计分析软件进行单因素方差分析检
验，数据以(x±s)表示。
2 结果
2.1 光镜结果 见图 1、图 2。空白对照组大鼠局部形态正
常，有发育成熟的卵泡，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，泡膜细胞及间质细胞无明显增生

现象；模型组见卵泡囊性扩张，少量的生长卵泡黄体、颗粒细
胞层数减少，仅为 2～3 层，排列疏松，泡膜细胞层增生。中
药中剂量组和中药低剂量组镜下见颗粒细胞层数增加，约为

5～6 层，形态完整，排列整齐，卵泡膜细胞呈梭形排列，泡
膜细胞层变薄，黄体组织数量较模型组增多，扩张卵泡较模型

组明显减少；中药高剂量组及二甲双胍组镜下见囊性卵泡数量

及闭锁卵泡均有不同程度的减少，黄体增多。

2.2 各组大鼠性激素变化比较 见表 1。模型组 PCO S 大鼠
LH、FSH、E2 及 T 均显著高于空白对照组(P＜0.05)，SH B G
水平则降低；二甲双胍组能明显改善 LH、FSH 及 T 水平(P＜
0.05)，但对 E2 及 SH B G 无明显改善(P＞0.05)；中药高剂量组
对 FSH、T 及 SH B G 有改善(P＜0.05)；中药中剂量组及中药
低剂量组均能显著改善 PCO S 大鼠的 LH、FSH 及 E2 水平(P＜
0.05)，中药中剂量组还对 SH BG 有改善，但对 T 无改善，中

药低剂量组则相反；总之，以中药中剂量组及中药低剂量组对

PCO S 大鼠激素水平的改变最为明显。

表 1 各组大鼠血清性激素变化比较(x±s)

与模型组比较， ①P ＜ 0.05； 与空白对照组比较 ， ②P ＜
0.05

2.3 各组大鼠 FPG、 FINS 及 HOMA-IR 变化比较 见表 2。
模型组 FPG、FIN S 及 H O M A-IR 均分别显著高于空白对照组
(P＜0.05)；二甲双胍组及中药高剂量组均能明显改善 PCO S
伴 IR 大鼠的 FPG (P＜0.05)，但对 FIN S 及 H O M A-IR 无明显
改善(P＞0.05)；中药中剂量组及中药低剂量组均能显著改善
PCO S 伴 IR 大鼠的 FPG、FIN S 及 H O M A-IR 水平(P＜0.05)，
以中药中剂量组最为明显。

表 2 各组大鼠 FPG、 FINS 及 HOMA-IR 变化比较(x±s)

与模型组比较， ①P ＜ 0.05； 与空白对照组比较 ， ②P ＜
0.05

3 讨论
PC O S 的典型临床特征为持续性无排卵和高雄激素血症。

而 IR 或高胰岛素血症导致的高雄激素血症为 PCO S 患者卵巢

功能异常的主要发病机制之一[3]。IR 和代偿性高胰岛素血症已
被认为是 PCO S 患者糖代谢异常及生殖功能障碍的病理基础，

改善 IR 有利于卵泡的发育和排卵功能的恢复，这不仅为

PCO S 伴 IR 患者的治疗提供理论依据，也为 PCO S 的治疗开

辟了新的领域[4]。
补肾化瘀方由女贞子、墨旱莲、山茱萸、菟丝子、赤芍、

川芎、丹参、红花、桃仁等药物组成，不仅可以促进卵泡发育
成熟及排出，而且可逆转卵巢的多囊样改变。方中二至丸补益
肝肾，滋阴止血祛瘀；菟丝子的主要有效成分菟丝子黄酮，具

有雌激素样作用，可促进下丘脑 - 垂体 - 性腺轴功能，提高

垂体对促性腺激素释放激素的反应性，促进卵泡发育，提高应

激 E2、黄体酮的水平，同时亦能提高垂体 LH 以及下丘脑β-

图 1 模型组光镜结果
（ ×400）

图 2 中药中剂量组光镜结果
（ ×400）

组 别

空白对照组

模型组

二甲双胍组

中药高剂量组

中药中剂量组

中药低剂量组

样本数

19

20

19

20

20

20

LH(mIU/mL)

10.95±2.29①

20.43±5.32
16.32±4.06①

16.82±5.28
15.72±6.02①

14.57±5.09①②

FSH(mIU/mL)

4.16±1.14①

6.43±2.73
4.89±1.85①②

4.84±1.92①②

4.62±1.92①②

4.97±1.94①②

E2(pg/mL)

20.69±1.57①

27.19±8.39
24.05±6.26②

22.53±5.93②

20.14±3.76①②

21.83±5.55①②

T(ng/dL)

4.49±1.16①

9.46±2.82
6.87±1.89①

6.97±2.52①

8.36±2.28②

6.42±2.23①

SHBG(nmol /L)

54.86±6.75①

43.27±6.98
47.80±7.23②

52.71±11.91①②

51.63±12.02①②

49.69±11.72②

组 别

空白对照组

模型组

二甲双胍组

中药高剂量组

中药中剂量组

中药低剂量组

样本数

19

20

19

20

20

20

FPG(mmol /L)

4.78±0.36①

5.65±0.37
5.23±0.49①

5.21±0.54①

5.08±0.47①②

5.16±0.52①②

FINS(μIu/mL)
16.93±4.11①

23.83±5.80
26.35±7.24
24.18±4.96
19.64±3.58①②

21.61±5.93①②

HOMA- IR

3.56±0.79①

5.74±1.00
5.54±1.03
5.60±1.34
4.26±0.56①②

4.50±0.94①
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研究证明，Ki67、p53、C erbB-2 蛋白参与肿瘤生长、增
殖、分化、转移，为此可将上述蛋白表达作为乳腺癌发生、发
展评估的重要指标[1]。槐耳颗粒从槐耳菌质中提取，不仅可直
接抗肿瘤，而且能增强机体免疫能力。目前，临床关于 Ki67

等蛋白在恶性肿瘤中表达、槐耳颗粒治疗乳腺癌效果研究较
多，但关于槐耳颗粒对乳腺癌 Ki67、p53、C erbB-2 等蛋白表
达影响研究甚少。基于此，本研究通过动物模型对照实验分析
槐耳颗粒对 Ki67、p53、C erbB-2 蛋白表达的影响，以为槐耳

内啡肽的水平；茱萸水提物、醇提物皆有不同程度降血糖作
用，升高进食后血胰岛素水平；川芎可抗血小板聚集、扩张小
动脉、改善微循环；桃仁中含苦杏仁苷及挥发油，对子宫平滑
肌有兴奋作用，可使其收缩力加强，二者调节卵巢酶系统作用

于卵巢包膜，通过活血化瘀作用，使增大的卵巢恢复正常，还

有降低血脂作用；赤芍能扩张冠状动脉、增加冠脉血流量；赤
芍与甘草配伍应用，可使 SH BG 合成增加，使游离睾酮减少，

致血睾酮活性降低。补肾中药被认为具有类激素样作用，可对
女性性腺轴双向调节；补肾基础上加活血药物又能改善卵巢局

部的血液循环，增加卵巢血流量，从而促进卵泡发育、诱发排
卵及促黄体形成。本研究结果显示，补肾化瘀方能使 PCO S
伴 IR 大鼠 T、LH、IN S 明显下降，SH BG 升高，与前研究一
致，且该方可以使 PCO S 大鼠的卵巢黄体组织数量增加，卵

巢颗粒细胞层增厚，卵泡膜细胞变薄，减少囊状卵泡量，改善

PCO S 大鼠的卵巢形态学异常，从而调整其激素水平[5]。本研
究提示补肾化瘀方对 PCO S 伴 IR 有一定的治疗作用，为补肾

祛瘀方治疗 PCO S 伴 IR 提供一定的科学依据，但其确切的机

理仍待进一步研究。
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槐耳颗粒对乳腺癌动物模型 Ki67、 p53、 CerbB- 2蛋白表达的影响
周大为

杭州市中医院病理科， 浙江 杭州 310007

［ 摘要］ 目的： 探讨槐耳颗粒对乳腺癌动物模型 Ki67、 p53、 CerbB-2 蛋白表达的影响。 方法： 通过接种 MCF-7、 ER+/PR+乳腺

癌细胞系构建乳腺癌裸鼠模型 40 只， 随机分为空白对照组 （ 安慰剂， 10 只） 、 槐耳颗粒组 （ 30 只） ， 肿瘤 0.5～1.0 cm 后开始给药，
均干预 21 天， 用药期间间隔 2 天测量肿瘤体积 1 次。 处死裸鼠通过免疫组化方法测定 Ki67、 p53、 CerbB-2 等蛋白表达。 结果：
槐耳颗粒组给药 7 天、 14 天、 21 天 PR、 Ki67、 p53、 CerbB-2 蛋白表达明显低于空白对照组， 差异有统计学意义 （ P ＜ 0.05） 。 结

论： 槐耳颗粒能明显降低 Ki67、 p53、 CerbB-2 蛋白表达， 对乳腺癌肿瘤生长有一定的抑制作用。
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