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益肾种子丸对不明原因不孕症患者黄体中期
子宫内膜 E-钙黏素表达的影响

田 葱1 王文辉2 李 娟1 邢春萍1

摘要 目的：通过观察益肾种子丸对不明原因不孕症患者黄体中期子宫内膜 E-钙黏素表达的影响，探讨其治疗不孕症的机
制。方法：采用免疫组织化学方法分别检测45例不明原因不孕症患者（研究组30例，对照组15例）及17例正常妇女（正常组）
黄体中期子宫内膜 E-钙黏素的表达，然后研究组连续服用益肾种子丸3个月，对照组不服药，监测排卵，指导同房，疗程结束
后复查。 结果：不孕症患者黄体中期子宫内膜 E-钙黏素表达呈弱阳性，正常组呈强阳性，二者比较差异有显著性意义 （ P＜
0.01） 。研究组治疗后较治疗前表达增高，差异有显著性意义（ P＜0.01） 。结论：不明原因不孕症患者黄体中期子宫内膜 E-钙黏
素表达缺陷可能是导致不孕症的原因之一；益肾种子丸能增强不孕症患者黄体中期 E-钙黏素的表达，可能是其治疗不孕的
机制。
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Effect of Yishen Zhongzi Pil ls on E┐cadherin Expression in Endometrium at Mid┐Lutein Phase in Unexplained Infertil ity
T ian Cong1，Wang Wenhui2，Li Juan1，et al．
（1．I nstitute of M edical Science of K aif eng City，H enan475000；2．H enan M edical School ）
Objective： T o explore the possible mechanism of Yishen Zhongzi Pills （ YSZZP） in treatment of unexplained infertility by observ-
ing the effects of YSZZP on E-cadherin expression in endometrium at mid-lutein phase in unexplained infertility patients．Meth-
ods： E-cadherin expression in endometrium at mid-lutein phase w as respectively determined in45cases of unexplained infertility
patients （ research group of30cases and control group of15cases） and17cases of healthy w omen by using immunohistochemical
method．Research group was given YSZZP for3months，and the control group was given sexual life instruction based on moni-
toring ovulation．E-cadherin expression w as re-examined after treatment course finished．Results： E-cadherin expression w as
w eak positive in unexplained infertility patients，and was strong positive in healthy w omen，w ith significant differences （ P＜0．
01） ．E-cadherin expression significantly increased after treatment in research group （ P＜0．01） ．Conclusion： E-cadherin expres-
sion deficiency in endometrium at mid-lutein phase might be one of the causes of infertility，and increase of E-cadherin expression
by YSZZP might be the mechanism of treatment of infertility．
Key Words Infertility female／TCM therapy；＠ E-cadherin；＠ Yishen Zhongzi Pills

  研究表明，E-钙黏素在着床期高表达有利于胚胎
着床，反之表达缺陷是导致原发性不孕症的原因之
一［1］。 但有关中药对 E-钙黏素在着床环节影响的研究
较少。本研究采用临床有效的院内制剂益肾种子丸，利
用免疫组织化学技术，检测不明原因不孕症患者服用
中药益肾种子丸治疗前后黄体中期子宫内膜 E-钙黏
素表达的变化，旨在探讨该制剂治疗不明原因不孕症
的分子机制，为临床更有效地治疗不孕症提供依据。
1 临床资料
1.1 一般资料：选取开封市医学科学研究所生殖中心
2003年4月～2004年12月就诊的不明原因不孕症患
者45例，不孕年限4～8年，年龄25～38岁。 45例患
者按就诊顺序以2∶1比例随机分为研究组30例、对
照组15例，另外选取正常生育妇女17例设为正常组。

1.2 诊断及纳入标准：月经周期规则，基础体温呈双
相型，阴道 B 超连续监测有正常排卵，子宫输卵管造
影示双侧输卵管通畅，生殖内分泌六项（卵泡刺激素、
黄体生成素、催乳素、睾酮、孕酮、雌二醇）基础值正常，
男方精液检查正常，夫妇抗精子抗体阴性。符合以上标
准且3个月未用过激素治疗者纳入。
2 治疗及观察方法
2.1 治疗方法：研究组患者在月经第3天开始口服益
肾种子丸，每次6g，每日3次，3个月为1个疗程；对照
组不用药物，采用阴道 B超、宫颈黏液、尿黄体生成素
动态监测排卵，指导同房。益肾种子丸组成：党参15g，
白术10g，当归15g，白芍15g，郁金12g，丹参15g，川续
断10g，杜仲10g，菟丝子10g，淫羊藿10g，熟地黄15g，
山茱萸10g，川芎10g，炙甘草6g。 原药材经拣、筛、洗、
切、干燥后混匀，粉碎过6号筛，制成颗粒。该制剂由开
封 市医学科学研究所制剂室生产 （ 豫药制字
204020157） ，规格60g／瓶，成品质量标准按《中国药
典》2005年版一部《制剂通则》水丸剂标准执行。
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2.2 观察指标及方法：在黄体中期 （ 即卵泡直径≥
18mm，羊齿状结晶Ⅰ型，尿黄体生成素阳性后6～10
日）内，用小号刮匙在子宫前后壁各取内膜少许，立即
投入10％缓冲福尔马林中固定6～24小时，常规石蜡
包埋，4℃冰箱保存待用。 采用免疫组化（ SABC） 法检
测3组及治疗后研究组 E-钙黏素的表达。所用免疫组
化试剂盒由武汉博士德生物工程有限公司提供，按标
准程序操作，每份标本均做两张切片，一张用苏木素复
染用于照片，另一张不复染细胞核，用于阳性染色颗粒
定量分析。在高倍显微镜下观察细胞着色情况，以细胞
浆内出现棕黄色颗粒沉着为阳性，测定每张片子的阳
性单位（ PU ）值［2］。
2.3 统计学方法：计量资料以平均数±标准差表示。
治疗前 PU 值比较采用独立样本 t 检验，研究组治疗
前后比较采用配对样本 t 检验。 妊娠情况以构成比描
述，率的比较用χ2检验。
3 治疗结果
3.1 两组患者与正常组黄体中期子宫内膜 E-钙黏素
的表达比较：附表示，两组患者与正常组比较 E-钙黏
素表达差异均有显著性意义（ P＜0.01） ，提示不明原
因不孕症患者黄体中期 E-钙黏素的水平明显低于正
常育龄妇女。而研究组与对照组比较 E-钙黏素表达差
异无显著性意义（ P＞0.05） 。 研究组治疗后黄体中期
E-钙黏素的表达较治疗前明显上升（ P＜0.01） 。

附表 各组黄体中期子宫内膜 E-钙黏素
  表达比较（ PU 值，x±s）

组别 例数 治疗前 治疗后

研究组 30 13.69±4.15* 21.16±3.91△
对照组 15 14.20±5.76* －
正常组 17 21.98±4.26 －

  *与正常组比较，P＜0.01；△与本组治疗前比较，P＜0.01
3.2 研究组与对照组妊娠情况比较：治疗后半年内随
访妊娠情况，研究组妊娠10例，妊娠率33.33％；对照
组妊娠1例，妊娠率6.67％，研究组较对照组妊娠率
提高（ P＜0.05） 。
4 讨论

随着研究的深入和助孕技术的开展，不孕症的诊
治水平不断提高，但仍有15％～20％的不孕症患者最
终找不到确切的病因，被称为不明原因不孕症。作为治
疗不孕症最终手段的体外受精－胚胎移植成功率也只
有12％～35％［3］。 另外，临床应用高敏感度的β-HCG
测定发现，不少在月经前已阳性而发生流产，称为隐性
流产［4］。 这些现象使人们对“着床”环节及“着床缺陷”
越来越关注。着床是一个极复杂的免疫调控过程，需多

种因素参与，其中 E-钙黏素是重要的调节因子。 E-钙
黏素是能介导细胞黏附的细胞受体家族成员之一，主
要表达在上皮细胞［5］。研究表明［6］，子宫内膜腺上皮细
胞表达的 E-钙黏素到分泌中期达到高峰，提示 E-钙黏
素参与子宫内膜植入窗的开放，其表达的增加有利于
胚泡的黏附与植入。王少为等［1］发现，原发不孕患者黄
体中期 E-钙黏素表达明显缺陷，推断 E-钙黏素在子宫
内膜表达缺陷使子宫内膜容受性下降，是导致不孕症
的原因之一。本研究结果显示，正常组腺上皮细胞黄体
中期 E-钙黏素强阳性表达，不孕组弱表达，与王少为
等［1］的研究一致，提示不明原因不孕可能与 E-钙黏素
减少和分泌时相异常，导致分泌中期子宫内膜微环境
改变，从而影响胚泡黏附与着床有关。

益肾种子丸中党参大补元气，白术健脾益气，补后
天实先天；菟丝子补肝肾益精髓，为滋阴通络上品，阴
中有阳，守而能走；川续断、杜仲补肝肾壮腰固冲任；淫
羊藿温肾助阳，暖宫助孕；熟地黄、山茱萸滋肾益精；郁
金疏肝理气解郁；丹参活血祛瘀；川芎行气活血，全方
共奏健脾补肾、疏肝、调气血、固冲任之功。已证实中药
在受精、胚胎发育、分化、免疫调节等过程中发挥作
用［7］；现代药理研究证明，补肾健脾中药对内分泌有调
节作用。如川续断、杜仲、菟丝子能促进孕激素分泌，使
孕激素受体增加，促进黄体功能［8］。 另外，杜仲、丹参、
白术、菟丝子均具有双向调节免疫功能的作用［9］。说明
中药对黄体功能、内膜反应性的协作提供了动力，对改
善局部微环境，促进着床具有很好作用。本研究结果显
示，益肾种子丸治疗后黄体中期子宫内膜 E-钙黏素的
表达较治疗前明显增高，研究组较对照组妊娠率升高。
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