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  摘要 目的 观察四物汤(Siwutang,SWT)对多囊卵巢综合征(polycysticovariansyndrome,P-
COS)大鼠动情周期、卵巢形态学及血清激素水平的影响。方法 选取SPF级雌性 Wistar大鼠25只,
随机分为对照组、模型组、SWT低剂量组、SWT高剂量组和二甲双胍组,每组5只。除对照组外,各实

验组大鼠均采用来曲唑1mg/(kg·d)灌胃诱导建立PCOS大鼠模型。造模成功后,SWT低剂量组给

予SWT8.64g/(kg·d)灌胃,SWT高剂量组给予SWT25.92g/(kg·d)灌胃,二甲双胍组给予二甲

双胍200mg/(kg·d)灌胃,对照组与模型组灌胃等量0.9%氯化钠注射液。各组均连续干预4周后,
记录各组大鼠的动情周期,观察卵巢形态,检测血清激素水平。结果 与对照组相比,模型组大鼠动情

期显著缩短(P<0.05);黄体数量显著减少,囊肿数量显著增多(P<0.05);血清睾酮(testosterone,T)、
黄体生成素(luteinizinghormone,LH)水平显著升高,雌二醇(estradiol,E2)、卵泡刺激素(follicle-stim-
ulatinghormone,FSH)水平显著降低,LH/FSH比值明显升高(P<0.05)。与模型组大鼠相比,SWT
低剂量组、SWT高剂量组和二甲双胍组大鼠动情期时间显著增加(P<0.05);黄体数量显著增加,囊肿

数量显著减少(P<0.05);血清T水平及LH/FSH比值显著降低(P<0.05);SWT低剂量组、SWT高

剂量组大鼠血清E2水平显著升高(P<0.05);SWT高剂量组大鼠血清FSH水平显著升高、LH水平显

著降低(P<0.05)。结论 SWT可增加PCOS大鼠动情时间,减少卵巢囊肿,增加黄体数量,还可降低

PCOS大鼠血清T、LH水平及LH/FSH比值,升高E2、FSH水平;其治疗机制可能与通过调节血清激

素水平改善PCOS大鼠卵巢功能有关。
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  Abstract Objective ToobservetheeffectofSiwuTang(SWT)ontheestrouscycle,ovarianmorphologyand
serumhormonelevelsinpolycysticovarysyndrome(PCOS)rats.Methods Twenty-fiveSPFfemaleWistarrats
wererandomlydividedintocontrolgroup,modelgroup,SWTlow-dosegroup,SWThigh-dosegroupandmetformin
group,with5ratsineachgroup.Exceptforthecontrolgroup,ratsineachexperimentalgroupweregavagewith1
mg/(kg·d)letrozoletoestablishPCOSratmodels.Aftersuccessfulmodeling,theratsinSWTlow-dosegroup
weregavagewith8.64g/(kg·d)SWT,SWThigh-dosegroupweregavagewith25.92g/(kg·d)SWT,metformin
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groupweregavagewith200mg/(kg·d)metformin,whilethecontrolandmodelgroupweregavagewiththesame
doseof0.9%NaClinjection.After4weeksofcontinuousinterventionineachgroup,theestruscycleofeachgroup
wererecorded,theovarianmorphologywereobserved,andtheserumhormonelevelweredetected.Results Com-
paredwithcontrolgroup,thetimeofestrusinthemodelgroupweresignificantlyshortened(P<0.05),thenumber
ofcorpusluteumweresignificantlydecreased,thenumberofcystsweresignificantlyincreased(P<0.05),theser-
umlevelsoftestosterone(T),luteinizinghormone(LH)andtheLH/FSHratioweresignificantlyincreased,thelev-
elsofestradiol(E2)andfollicle-stimulatinghormone(FSH)weresignificantlyreduced.Comparedwiththeratsin
themodelgroup,thetimeofestrousintheSWTlow-dosegroup,SWThigh-dosegroupandmetformingroupwere
significantlyincreased(P<0.05),thenumberofcorpusluteumweresignificantlyincreased,andthenumberof
cystsweresignificantlyreduced(P<0.05),theserumlevelsofTandtheLH/FSHratioweresignificantlyde-
creased(P<0.05).TheserumlevelsofE2ratsintheSWTlow-dosegroup,SWThigh-dosegroupweresignificant-
lyincreased(P<0.05).TheserumlevelsofFSHintheSWThigh-dosegroupweresignificantlyincreased,andlev-
elsofLHweresignificantlydecreased(P<0.05).Conclusion SWTcouldincreasethetimeofestrus,reduceovari-
ancysts,increasethenumberofcorpusluteum,reducetheserumlevelsT,LHandLH/FSHratios,andincreaseE2
andFSHlevelsinPCOSrats.Thetherapeuticmechanismmightberelatedtoimprovementofovarianfunctionin
PCOSratsbyregulatingserumhormonelevels.

Keywords SiwuTang,polycysticovariansyndrome,serumhormones,ovarianfunction

  多囊卵巢综合征(polycysticovariansyndrome,

PCOS)是一种临床常见妇科疾病,以月经稀发、高雄

激素血症、卵巢多囊样改变、胰岛素抵抗为主要临床

表现,继发月经不调、不孕症、心血管功能改变等疾

病,严重影响女性身体健康和生殖功能[1-2]。目前,

PCOS的发病原因仍未清晰,尚无法根治。研究[3-4]表

明,应用具有整体调理效果的传统中药单独或辅助西

药进行治疗,均能从多方面改善PCOS患者临床症

状,达到调理月经、治疗不孕症等目的。四物汤(Siwu
tang,SWT)作为“妇科第一方”,其补血活血特点在治

疗PCOS方面具有独特优势,临床应用中取得了不俗

的疗效[5-6]。基于此,本课题组设计了相关实验,以期

观察SWT对多囊卵巢综合征(PCOS)大鼠动情周期、
卵巢形态学及血清激素水平的影响。

1 材料与方法

1.1 实验动物

雌性 Wistar大鼠25只,6~8周龄,SPF级,购自

湖北省疾病预防与控制中心实验动物中心,饲养在同

济医院SPF级动物房恒温(23±1)℃、恒湿(50±5)%
的条件下,每日的明暗循环为12h和12h,所有实验

均经华中科技大学同济医学院附属同济医院伦理委

员会批准(TJH-201901003)。

1.2 药物、试剂及主要仪器

SWT中药颗粒(华润三九医药有限公司),由熟

地黄、当归、白芍和川芎以4∶3∶3∶2的比例组成。

来曲唑(Selleck),二甲双胍(Solarbio公司)。戊巴比

妥钠(武汉谷歌),睾酮(testosterone,T)、雌二醇(es-
tradiol,E2)酶联免疫吸附试验(enzymelinkedimmu-
nosorbentassay,ELISA)试剂盒(德国 Merck),黄体

生成素(luteinizinghormone,LH)、卵泡刺激素(folli-
cle-stimulatinghormone,FSH)ELISA 试剂盒(武汉

华联科公司)。
主要实验仪器:酶标仪(Biotek),DMILLED倒

置显微镜(德国Feica)。

1.3 造模、分组及处理

将25只SPF级雌性 Wistar大鼠随机分为对照

组、模型组、SWT低剂量组、SWT高剂量组和二甲双

胍组,各5只。除对照组外,各实验组大鼠均采用来

曲唑1mg/(kg·d)灌胃诱导建立PCOS大鼠模型[7],
连续灌胃21d。造模成功后,SWT 低剂量组给予

SWT8.64g/(kg·d)灌胃,SWT高剂量组给予SWT
25.92g/(kg·d)灌胃,二甲双胍阳性对照组[8]给予二

甲双胍200mg/(kg·d)灌胃,对照组与模型组灌胃等

量0.9%氯化钠注射液。各组均连续干预4周。

1.4 动情周期监测和统计

自造模开始即来曲唑干预第1天开始监测,使用

移液枪吸取0.9%氯化钠注射液冲洗阴道,使用冲洗

液制作阴道涂片,显微镜下观察细胞形态,以细胞类

型判定大鼠动情周期,分为动情前期、动情期、动情后

期和动情间期[9]。造模成功后,连续监测15d,绘制

动情周期曲线,统计各组大鼠的动情期时间。
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1.5 卵巢形态学观察

末次干预结束后,采用40mg/(kg·d)戊巴比妥

钠腹腔注射麻醉后处死大鼠,剖腹摘取双侧卵巢,4%
多聚甲醛固定,24h后进行石蜡包埋切片,并行常规

HE染色,光学显微镜下观察卵巢组织病理学变化,统
计黄体及囊肿数量。

1.6 血清激素水平检测

末次干预结束后,腹主动脉采血,离心取血清后,
通过ELISA检测大鼠血清中FSH、LH、T、E2水平并

计算LH/FSH比值,操作严格按照试剂盒说明书进

行。

1.7 统计学分析

采用SPSS19.0统计软件进行统计学分析,所有

数据均以均数±标准差(x±s)表示,多组间比较采用

单因素方差分析(ANOVA),组间两两比较采用LSD-
t检验;以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 动情周期比较

与正常对照组相比,模型组大鼠动情周期明显改

变,动情期显著缩短(P<0.05)。
与模型组大鼠相比,SWT低剂量组、SWT高剂

量组和二甲双胍组大鼠动情周期有所恢复,动情期时

间显著增加(P<0.05)。见图1。

2.2 卵巢形态学比较

与正常对照组相比,模型组大鼠卵巢形态明显改

变,黄体数量显著减少(P<0.05),囊肿数量显著增多

(P<0.05)。
与模型组大鼠相比,SWT低剂量组、SWT高剂

量组和二甲双胍组大鼠卵巢形态均有一定程度的恢

复,黄体数量显著增加(P<0.05),囊肿数量显著减少

(P<0.05)。见图2。

2.3 血清激素水平比较

与正常对照组相比,模型组大鼠血清T、LH水平

显著升高,E2、FSH 水平显著降低,LH/FSH 比值明

显升高(P<0.05)。
与模型组大鼠相比,SWT低剂量组、SWT高剂

量组和二甲双胍组大鼠血清T水平及LH/FSH比值

显著降低(P<0.05);SWT低剂量组、SWT高剂量组

大鼠血清E2水平显著升高(P<0.05);SWT高剂量

组大鼠血清FSH 水平显著升高、LH 水平显著降低

(P<0.05)。见图3。

3 讨论

随着现代人类社会生活方式、饮食习惯的改变,

PCOS发病率呈逐年升高趋势。PCOS的发病原因仍

未明确,但现阶段的研究认为,该病的发生是由遗传

层面的基因改变和后天环境包括饮食、运动、情绪等

诸多因素共同决定。PCOS患者多因月经紊乱、不孕

或者面部痤疮等原因前来就诊,临床上多将生活方式

干预作为PCOS的治疗首选。对生活方式干预效果

不理想或有其他治疗要求的患者,给予相应药物治疗,

1为模型组,2为对照组,3为SWT低剂量组,4为SWT高剂量组,5为二甲双胍组。与对照组比较▲P<0.05,与模型组比

较*P<0.05
图1 各组大鼠动情周期比较
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A为卵巢 HE染色,B为卵巢黄体数目,C为卵巢囊肿数目。1为模型组,2为对照组,3为SWT
低剂量组,4为SWT高剂量组,5为二甲双胍组。与对照组比较▲P<0.05,与模型组比较*P<
0.05

图2 各组大鼠卵巢形态学情况

1为模型组,2为对照组,3为SWT低剂量组,4为SWT高剂量组,5为二甲双胍组。与对照组比较▲P<
0.05,与模型组比较*P<0.05

图3 各组大鼠血清激素水平比较

例如雌孕激素人工周期替代自然周期调理月经和排

卵、避孕药或者螺内酯抗雄激素治疗面部痤疮、来曲

唑或克罗米芬调节性腺轴功能诱导排卵治疗不孕症。
上述治疗方法疗效均较为显著,但治疗效果持续时间

较短,通常影响单个或几个月经周期,长期疗效较为

欠缺。因此,寻找有效的替代或补充疗法,成为当前

该病临床和基础研究的热点。
传统中医未有相应病名记载,依据其临床表现可

将其归为“闭经”“经少”“不孕”等。结合中医理论,现
代医家认为,PCOS的病位在肝脾肾三脏,主要病机包

括气滞气虚、血虚血瘀等。SWT最早记载于唐代《仙

授理伤续断秘方》,于宋代《太平惠民和剂局方》中被

首次记载应用于妇科疾病。经过长期的临床应用,被
后世医家称为“妇科第一方”“调理一切血证是其所

长”,表明SWT在调理女性月经紊乱相关疾病领域具

有十分重要的作用。SWT全方由当归、熟地黄、白
芍、川芎4味中药组成,补肝脾之血虚、化肝脾之瘀

血,妇女月经量少、经闭皆可用之。PCOS患者凝血功

能、氧化应激相关指标均高于正常人群[10-11];基础研

究[12]表明,SWT具有类雌激素样、抗氧化、抗凝血、修
复肝损伤等作用;临床研究[13]结果也显示,SWT加减

可调理PCOS患者月经周期,提高患者排卵率和怀孕
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率。基于此,本课题组设计了相关实验,希望初步探

明SWT治疗PCOS的起效机制和作用方式。
排卵障碍是PCOS患者的常见特点,也是大多数

患者月经不调、不孕症等的来源。通过观察,我们发

现来曲唑诱导的PCOS模型大鼠出现了动情周期的

显著改变,其出现与人类排卵期相对应的动情期时间

显著减少,表明大鼠排卵功能受损。通过药物干预治

疗,我们发现SWT低剂量组、SWT高剂量组和二甲

双胍组3个治疗组均能有效改善大鼠动情周期结构;
与模型组大鼠相比,可显著增加动情期的出现时间,
减少动情间期时间;其中,SWT高剂量组大鼠动情期

增加最为明显。表明高低剂量SWT、二甲双胍均能有

效改善PCOS大鼠排卵功能,且高剂量SWT效果最

优。
卵巢的形态学改变是PCOS患者的诊断标准之

一,表明患者的卵巢功能出现异常。通过 HE染色,
我们观察到PCOS模型大鼠卵巢出现了与临床相类

似的多囊样改变,表现为囊肿数量增加、黄体数量显

著降低。治疗干预后,与模型组对比,SWT低剂量组

和SWT高剂量组2组大鼠卵巢囊肿数量降低、黄体

数量显著升高,而作为阳性对照的二甲双胍组大鼠虽

然同样表现出卵巢囊肿数量降低,黄体数量却没有统

计学差异;这与动情周期的统计结果是相符合的,高
低剂量SWT能有效改善PCOS大鼠卵巢形态,一定

程度地恢复其卵巢功能。

PCOS患者血清性激素、促性腺激素水平往往异

于正常人群,表现为T浓度、LH/FSH比值的异常增

高,不仅会直接抑制卵泡的发育和成熟,引起上述排

卵功能障碍和卵巢形态功能改变,高雄激素还会诱发

机体出现胰岛素抵抗、慢性炎症状态、氧化应激的异

常激活等多种代谢功能异常,导致整体功能稳态破坏

和局部组织损伤。而雌激素水平的降低,表明其主要

分泌来源的卵巢颗粒细胞功能受损,影响子宫内膜的

发育和着床时的容受性。实验结果显示,与正常对照

大鼠相比,PCOS模型大鼠血清 T、LH 浓度显著升

高,E2、FSH 浓度显著降低,且LH/FSH 升高,表明

PCOS大鼠出现了与临床患者相类似的血清激素水平

变化。药物治疗后,3组大鼠的血清 T 浓度、LH/

FSH比值均显著降低;SWT低剂量组和SWT高剂

量组大鼠血清E2浓度显著升高,有且仅有SWT高剂

量组大鼠表现出FSH浓度升高、LH浓度降低。上述

结果表明,高低剂量SWT和二甲双胍均能在一定程

度上纠正PCOS大鼠血清激素水平的异常变化,且

SWT的效果明显优于二甲双胍。
综上,SWT可通过纠正PCOS大鼠血清激素水

平,一定程度上恢复下丘脑-垂体-卵巢性腺轴功能,改
善卵巢排卵功能。本次实验初步探讨了SWT治疗

PCOS的起效机制,为该方的临床应用和更深层次的

机制研究提供了一定参考依据。
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