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卵巢早衰是由多因素导致的卵巢功能提前减退的

一种常见妇科内分泌疾病，一般定义为女性在 40岁以
前因卵巢卵泡耗竭引起的闭经、不孕、雌激素过少和促

性腺激素水平升高等[1]。中医认为肾阴不足、天癸亏耗、
任冲二脉受损是卵巢早衰的主要病理机制[2]。通过补肾，
阴阳调和，能够调节激素水平，改善卵巢早衰的临床症

状[3]。小檗科淫羊藿是祖国传统医学中一味应用广泛、历
史悠久，具有补肾壮阳、祛风湿和强筋骨功效的补益中

药，在治疗闭经、不孕症、卵巢早衰等卵巢功能失调性疾

病方面疗效显著。淫羊藿苷是淫羊藿主要的有效成分之

一，是一类药理作用多样且具有较高的药用和保健价值

的黄酮类化合物。本研究拟以顺铂腹腔化疗致大鼠卵巢

早衰模型为研究对象，分析淫羊藿苷对卵巢卵泡数量和
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【摘要】 目的 通过观察淫羊藿苷对顺铂腹腔化疗所致卵巢早衰大鼠卵巢卵泡数量和质量及卵巢颗粒细胞分泌抗苗勒氏管激

素（AMH）的影响，从卵巢储备功能角度探讨淫羊藿苷治疗卵巢早衰的机制。 方法 采用随机数字表法将 40只 Wistar大鼠分为正常

组、模型组、淫羊藿苷低剂量（25mg/kg）组和淫羊藿苷高剂量（75mg/kg）组 4组，每组 10只。实验开始日（第 0天）予淫羊藿苷低剂量

组淫羊藿苷 25mg/kg（溶于 0.5ml的 0.9%氯化钠注射液中）腹腔注射给药，1次 /3d，至第 28天实验结束；淫羊藿苷高剂量组淫羊藿

苷 75mg/kg，其余方法同淫羊藿苷低剂量组。除空白组外，其余 3组大鼠建立卵巢早衰动物模型，分别于第 14、21天腹腔注射顺铂。第

28天处死大鼠，采用 ELISA法检测大鼠血清 AMH水平，HE染色观察卵巢卵泡数量和形态的变化。 结果 与正常组大鼠比较，模型

组大鼠血清 AMH水平下降，卵巢卵泡数量减少，差异均有统计学意义（均 P＜0.05）；与模型组大鼠比较，淫羊藿苷低剂量组和淫羊藿

苷高剂量组大鼠血清 AMH水平升高，卵巢卵泡数量增加，差异均有统计学意义（均 P＜0.05）。 结论 淫羊藿苷可能通过促进卵巢颗

粒细胞 AMH的分泌，恢复卵泡正常募集和成熟，从而保护卵巢储备功能。

【关键词】 淫羊藿苷 卵巢早衰 卵巢储备功能
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the serum AMH level in model group was decreased (both P＜0.05). Compared with the model group, the ovarian follicular

number and serum AMH levels were increased in the ICA treatment groups (all P＜0.05). Conclusion ICA may protect the o-

varian reserve function by promoting the secretion of AMH in ovarian granulosa cells and restoring the normal recruitment

and maturation of ovarian follicles.
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质量以及卵巢颗粒细胞抗苗勒氏管激素（anti miillerian
hormone，AMH）分泌的影响，从卵巢储备功能角度探讨
淫羊藿苷治疗卵巢早衰的机制，为中医药防治卵巢早衰

提供理论依据。

1 材料和方法

1.1 实验动物 清洁级雌性 Wistar 大鼠 40只，10~12
周龄，体重 200~230g，由上海斯莱克实验动物有限责任
公司提供[SYXK（沪）2013-0055]。所有大鼠饲养于本院
动物实验室，采用全价营养饲料，保持室温 22~25益，相
对湿度 65%~75%，模拟正常昼夜生理节律，12h光照，
自由饮水和进食。

1 . 2 试剂与仪器 注射用顺铂（冻干型）（批号：

AA4A7021A，规格：20mg/瓶，批准文号：国药准字
H20023461）购于齐鲁制药有限公司；淫羊藿苷（批号：
C10096641，纯度：95%，规格：5g/瓶，CAS号：489-32-7）
购于上海麦克林生物试剂公司；DMSO（Lot：RNBF1753，
规格：100ml/瓶）购于美国 Sigma公司；其余试剂均为国
产分析纯 AR试剂。Thermo Varioskan LUX多功能酶标
仪 购 于 美 国 Thermo Fisher Scientific 公 司 ；Leica
EG1150 包埋机、Leica RM2235 切片机、Leica HI1210
摊片机、Leica CV5030 全自动玻璃盖片机均购于德国
Leica Biosystems Nussloch Gmbh公司；Olympus BX43显
微镜购于日本 Olympus公司；大鼠 AMH ELISA试剂盒
（EK-R30586，进口分装）购于上海酶研生物有限公司。
1.3 实验方法

1.3.1 动物分组、用药及造模 40只大鼠适应性饲养 1
周后，采用随机数字表法分为正常组、模型组、淫羊藿苷

低剂量组和淫羊藿苷高剂量组 4组，每组 10只。实验开
始日（第 0天）予淫羊藿苷低剂量组淫羊藿苷 25mg/kg
（溶于 0.5ml的 0.9%氯化钠注射液中）腹腔注射给药，1
次/3d ，至第 28天实验结束；淫羊藿苷高剂量组淫羊藿
苷 75mg/kg，其余方法同淫羊藿苷低剂量组。除空白组
外，其余 3组大鼠建立卵巢早衰动物模型，分别于第
14、21天腹腔注射顺铂（4mg/kg，20mg 溶于 20ml 0.9%
氯化钠注射液中）。腹腔注射顺铂后，大鼠体重下降，进

食减少，提示造模成功，造模后饲养同前。正常组大鼠仅

予正常饮食；模型组大鼠每 3d腹腔注射 0.5ml 0.9%氯
化钠溶液。

1.3.2 大鼠行为学变化观察 造模后每日对比观察各

组大鼠的精神状态，活动情况，皮毛是否茂密光泽，对外

界的反应敏捷或迟钝，进食量等情况。

1.3.3 大鼠体重变化观测 自实验第 0天起，每 7d称

量大鼠体重并记录，观察给药及造模各个阶段大鼠体重

变化。

1.3.4 大鼠血清 AMH水平检测 第 28天时，所有大
鼠称重后麻醉，腹主动脉取血处死，收集的血液于室温

下静置 2h后，3 000r/min离心 15min，收集血清。采用
ELISA法检测大鼠血清 AMH水平。
1.3.5 大鼠卵巢重量和组织病理学观察 取大鼠双侧

卵巢，剥离干净周围脂肪组织，一侧卵巢称重后，置于冻

存管中，-80益冰箱冻存。另一侧卵巢用 4%多聚甲醛固
定，洗涤，依次梯度乙醇脱水，于二甲苯中透明 15min，
石蜡包埋后切片，烤干，二甲苯脱蜡后再依次梯度乙醇

脱水，苏木素染色，盐酸乙醇分化，进行 HE染色。光学
显微镜下观察各组大鼠卵巢卵泡数量和形态的变化。

1.4 统计学处理 采用 SPSS 21.0统计软件。计量资料
以 表示，组间比较采用单因素方差分析，方差齐性者

两两比较采用 LSD-t检验，方差不齐者采用 Dunnet-t
检验。P＜0.05为差异有统计学意义。
2 结果

2.1 大鼠行为学变化 实验前后对比，正常组大鼠无

明显异常表现，精神状态良好，活动敏捷，皮毛光滑。造

模后，模型组大鼠随着造模时间的推移，绝大部分进食

逐渐减少，形体逐渐消瘦，反应迟钝，蜷缩不喜动，对外

界反应淡漠，皮毛暗淡，毛发蓬松。淫羊藿苷低剂量组和

高剂量组大鼠均有不同程度恢复，活动量逐渐增加，进

食逐渐增多。

2.2 各组大鼠体重变化情况 各组大鼠第 0天时体重
比较差异无统计学意义（P＞0.05），第 7、14、21和 28天
时体重比较差异均有统计学意义（均 P＜0.05）。第 7、14
天时，淫羊藿苷低剂量组和淫羊藿苷高剂量组大鼠体重

均低于正常组和造模组，差异均有统计学意义（均 P＜
0.05）；第 21和 28天时，淫羊藿苷低剂量组、淫羊藿苷
高剂量组和造模组大鼠体重均低于正常组，差异均有统

计学意义（均 P＜0.05），而淫羊藿苷低剂量组、淫羊藿苷
高剂量组和造模组大鼠体重比较差异均无统计学意义

（均 P＞0.05），见表 1。
2.3 各组大鼠卵巢重量比较 造模组、淫羊藿苷低剂

量组、淫羊藿苷高剂量组和正常组大鼠卵巢重量分别

为（40.78依5.40）、（47.96依4.75）、（49.73依2.20）和（45.78依
3.68）mg，各组大鼠卵巢重量比较差异有统计学意义（P＜
0.05）。与正常组大鼠比较，造模组大鼠卵巢重量下降，
差异有统计学意义（P＜0.05）；与造模组大鼠比较，淫羊
藿苷低剂量组和淫羊藿苷高剂量组卵巢重量均升高，差
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异均有统计学意义（均 P＜0.05）。
2.4 各组大鼠血清 AMH水平比较 造模组、淫羊藿苷

低剂量组、淫羊藿苷高剂量组和正常组大鼠血清 AMH
水平分别为（0.80依0.075）、（1.40依0.061）、（1.27依0.080）和
（1.57依0.082）ng/ml，各组大鼠血清 AMH水平比较差异有
统计学意义（P＜0.05）。与正常组大鼠比较，造模组大鼠血
清AMH水平下降，差异有统计学意义（P＜0.05）；与造模组
大鼠比较，淫羊藿苷低剂量组和淫羊藿苷高剂量组血清

AMH水平均升高，差异均有统计学意义（均 P＜0.05）。
2.5 大鼠卵巢组织病理学变化 正常组大鼠卵巢切

片：卵巢皮、髓质结构清晰，可见原始卵泡、较多的初级

卵泡、次级卵泡、黄体，间质较少。各期卵泡形态，数量正

常；卵巢颗粒细胞层次多，卵泡液含量多；黄体数目较

多，且体积正常，胞质丰富，色泽鲜艳，未见卵泡囊肿或

黄体血肿；其间质未见炎细胞浸润及间质纤维化，间质

腺少见，血管丰富（图 1a）。造模组大鼠卵巢切片：卵巢
萎缩，各期卵泡数均明显减少，其中生长卵泡和成熟卵

泡的数量下降明显，甚至消失。黄体退化，部分黄体见不

同程度的嗜酸性变和坏死，坏死区有嗜中性粒细胞为主

的炎细胞浸润；间质大多有不同程度的炎细胞浸润及纤

维化（图 1b）。淫羊藿苷低剂量组和高剂量组大鼠卵巢
切片：卵巢病理形态与正常组相似，卵巢结构较造模组

有明显改善，可见卵泡总数增加，其中有大量初级卵泡，

并保存了较多生长卵泡，而且间质纤维化程度有所减

轻。卵巢组织中各级卵泡数目及黄体组织数目均较造模

组明显增多。淫羊藿苷高剂量组大鼠卵巢组织切片可见

一定数量的原始卵泡、初级卵泡、次级卵泡及成熟卵泡，

且可见一定数目的黄体；淫羊藿苷低剂量组大鼠卵巢组

织切片中的卵泡数目相对高剂量组略有减少，黄体数目

稍有增加，可见少数生长卵泡细胞（图 1c-d）。

表 1 各组大鼠体重变化情况（g）

组别

造模组

淫羊藿苷低剂量组

淫羊藿苷高剂量组

正常组

P值

n
10

10

10

10

第 0天

203.4±7.05

202.2±9.11

204.2±4.37

204.0±4.52

＞0.05

第 7天

211.8±6.63

201.2±6.87*△

199.0±4.24*△

208.4±6.10

＜0.05

第 14天

214.8±5.67

209.6±7.53*△

211.2±4.83*△

220.2±4.76

＜0.05

第 21天

210.2±7.21*

207.0±6.62*

211.8±6.07*

224.2±5.12

＜0.05

第 28天

206.8±7.73*

208.2±8.46*

207.0±6.34*

223.8±2.57

＜0.05

注：与正常组比较，*P＜0.05；与造模组比较，△P＜0.05

3 讨论

卵巢早衰指发生于 40岁以前的闭经，发病率约为
1豫，可对女性的健康造成严重影响，包括心理问题、不
孕症、骨质疏松症、自身免疫性疾病、缺血性心脏病和增

加死亡风险等，因此，对于卵巢早衰患者应尽早采取治

疗措施。中医中虽然没有卵巢早衰的病名，但其发病特

点在古籍中早有记载，可属“血枯”“不孕”“经水早断”等

范畴，相似证治则散见于“闭经”“不孕”“经水不通”“年

未老经先断”“月经过少”“月经后期”等病之中。肾藏精，

主生长、发育与生殖。肾中精气充盛，天癸成熟，月经来

潮，标志着女性卵巢生殖周期活动的开始；肾中精气衰

退，天癸耗竭，月经闭绝，提示女性卵巢生殖功能的结

束。中医认为，肾中精气对于治疗生殖机能低下及其过

早衰退的一类病症有较普遍的意义[4]。因此，对于防治女
性生殖功能低下及过早衰退的病症，从肾论治，均有较

普遍的意义[5]。卵巢早衰究其中医病机，多为肾中精血不
足，阴阳失调，命门火衰所致。中医药针对卵巢早衰肾精

不足的的病机，予以补肾疗法，可有效改善和恢复卵巢

功能。

对于卵巢早衰的治疗，西医常用雌孕激素治疗，但

长期使用激素尤其是雌激素可导致一系列不良反应，如

增加子宫内膜癌、乳腺癌及静脉栓塞性疾病的发病风险

等[6]，故不宜长期服用。淫羊藿，又名仙灵脾，属小檗科多

a b c d

图 1 各组大鼠卵巢组织病理学形态（a：正常组；b：造模组；c：淫羊藿苷低剂量组；d：淫羊藿苷高剂量组；HE染色，×40）
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年生草本植物，始载于汉代《神农本草经》，据载有补肾

阳、强筋骨、祛风湿之功效[7]。研究发现，它可以调节下丘
脑-垂体-卵巢轴的功能，已被广泛应用于卵巢早衰，恢
复患者月经周期等病的治疗之中。现代药理学发现，淫

羊藿中含有多种化学成分，其中黄酮类化合物作为最主

要的有效成分，被认为具有多种生物活性，在这其中，淫

羊藿苷又占很大比例[7]。多项研究表明，淫羊藿苷可增加
碱性磷酸酶活性，降低抗酒石酸酸性磷酸酶活性，刺激

雌二醇的产生[8]。这使得淫羊藿及其化合物成为除激素
补充疗法外，治疗绝经症状可行的替代品。

顺铂致卵巢早衰的动物模型是根据临床化疗患者

出现闭经及卵巢早衰而建立的。血清 AMH 水平相比卵
巢窦状卵泡数、血促卵泡素及抑制素 B，能更早期、准确
地反映育龄期女性卵巢的功能状态，是预测卵巢衰老的

较准确的内分泌指标[9-10]。血清 AMH 水平现多用于卵
巢功能的评估[11]，因其水平不依赖于月经周期，浓度随
着年龄的增长而下降，是衡量卵巢早衰的良好标志[12]。
在卵巢早衰患者中，血清 AMH水平非常低，甚至可以
忽略。此外，卵巢卵泡的数量和质量也被广泛使用作为

反映卵巢储备功能的指标。本实验结果表明，雌性大鼠

血清 AMH水平因顺铂腹腔化疗而逐渐下降，表明顺铂
腹腔化疗导致大鼠卵巢早衰造模成功。血清 AMH水平
与造模给药之间存在的负相关关系表明，雌性大鼠的卵

巢早衰可能与血清 AMH水平的降低有关。顺铂腹腔化
疗可减少颗粒细胞 AMH分泌，引起卵泡中的颗粒细胞
凋亡[13]，减少卵泡总数，影响卵泡质量。本实验中，各组
雌性大鼠在接受不同给药处理后，其卵巢储备功能出现

了明显差异，其中造模组卵巢储备功能下降最多。病理

组织学结果表明，顺铂腹腔化疗可破坏大鼠卵巢结构，

显著降低其各级卵泡数，而淫羊藿苷能够明显减轻顺铂

对大鼠卵巢组织结构的破坏及其对卵泡生长过程的抑

制作用，促进卵泡生长，增加各级卵泡数，增加其血清

AMH水平，从而增强卵巢的储备功能。本实验证实了淫
羊藿苷能显著提高卵巢早衰模型大鼠血清 AMH水平，
增加大鼠卵巢卵泡的质量和数量，但其确切机制还有待

进一步研究。
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