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·方药研究·
补肾调经汤对多囊卵巢综合征模型大鼠血清瘦素、

胰岛素和睾酮的影响
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［摘 要］ 目的 探讨补肾调经汤改善多囊卵巢综合征（ＰＣＯＳ）排卵状况的作用机制。方法 选用 ８０只雌性ＳＤ大鼠，建立ＰＣＯＳ
大鼠模型，随机分为空白组、模型组、二甲双胍组、补肾调经汤高剂量组、低剂量组，每组 １０只，其余大鼠剔除。观察各组大鼠血清瘦
素、胰岛素和睾酮激素的变化。 结果 补肾调经汤高剂量组、低剂量组均可以使 ＰＣＯＳ大鼠血清瘦素、胰岛素、睾酮降低，补肾调经
汤高剂量组与二甲双胍组在降低瘦素、胰岛素和睾酮水平方面作用相近。 结论补肾调经汤可能通过对瘦素、胰岛素、睾酮的调节促
进 ＰＣＯＳ大鼠排卵。
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多囊卵巢综合征 （ｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃｏｖａｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅ，
ＰＣＯＳ）是一种发病多因性、临床表现呈多态性的内分
泌综合征，其基本临床特征是雄激素过多和持续不排
卵［１］。近年研究认为，瘦素（ｌｅｐｔｉｎ）不仅可调节体内的
能量代谢和脂肪沉积，而且与生殖和妊娠的关系十分
密切［２］。瘦素与胰岛素（ＩＮＳ）、睾酮（Ｔ）等因素的关系
密切，共同促进 ＰＣＯＳ的发生发展。西药对其治疗尚不
令人满意，如何进一步加深对该病的研究成为许多学
者关注的问题［３］。本研究通过建立 ＰＣＯＳ大鼠模型，研
究补肾调经汤对大鼠血清 ｌｅｐｔｉｎ、ＩＮＳ和 Ｔ的影响，探
讨本方改善 ＰＣＯＳ排卵状况的作用机理。
１ 材料与方法

１１ 动物
雌性ＳＤ大鼠 ８０只，平均体重（１６０±３７２）ｇ，由河

南省实验动物中心提供，动物许可证号：ＳＹＸＫ（豫）
２００５－００１２。

１２ 药品与试剂
补肾调经汤由紫石英 ２４ｇ、地龙 １２ｇ、淫羊藿 １０ｇ、

肉苁蓉 １０ｇ、当归 １２ｇ、熟地黄 １２ｇ、山茱萸 １０ｇ、丹参

１０ｇ、三棱 １０ｇ、莪术 １０ｇ、穿山甲 １０ｇ、香附 ６ｇ等 １２味
中药组成，由河南省中医院制剂室按工艺流程煎制、浓
缩成混悬液，生药含量为 １３６ｍｇ燉ｍｌ，４℃保存备用。二
甲双胍：江苏昆山双鹤药业有限责任公司，批号：
０６１２０７１；中效胰岛素诺和灵：由丹麦诺和诺德公司生
产，批号：ＴＺＦ０４０８。注射用人绒毛膜促性腺激素

（ＨＣＧ）：上海第一生化药业有限公司，批号：０４０９０１１。
血清 ｌｅｐｔｉｎ素、ＩＮＳ、Ｔ及放射免疫试剂盒：北京东雅放
免试剂公司，批号：０８０６１０４。
１３ 模型制备与分组
参照李轶等［４］方法：将 ２月龄的雌性 ＳＤ大鼠清洁

级饲养，给予充足的食物和浓度为 ５％的葡萄糖饮水，
每天给予 １４ｈ的周期性光照。将大鼠分成空白组 １０只
和 ＰＣＯＳ模型组 ７０只，分别记录用药前各组大鼠的体
重。实验的第 １～１０天给予模型组大鼠逐渐增加剂量
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的中效胰岛素诺和灵，由开始的 ０５ＩＵ燉ｄ开始，逐渐
递增 ６０ＩＵ燉ｄ，第 １１～２２天给予固定剂量 ６０ＩＵ燉ｄ，
并加 ＨＣＧ６０ＩＵ燉ｄ，其中 ＨＣＧ分 ２次注射，每次注射
剂量为 ３０ＩＵ，对照组以注射相同剂量的生理盐水为
空白对照。造模最后一天禁食过夜。全部大鼠每周称体
重 １次，每日进行阴道涂片检查；于第 ２３天称量体重，
眼眶后静脉取血，测血清Ｔ、ＩＮＳ。正常对照组大鼠血清

Ｔ、ＩＮＳ均在正常范围，阴道涂片全部呈现完整的动情
周期；ＰＣＯＳ模型组大鼠阴道涂片不呈现完整动情周
期且血清 Ｔ、ＩＮＳ升高。根据血清 Ｔ、ＩＮＳ值选出 ＰＣＯＳ
大鼠模型，按体重采用随机数字表法分为模型组、二甲
双胍组、补肾调经汤高剂量组（简称补调高组）、补肾调
经汤低剂量组（简称补调低组），每组 １０只。将其余大
鼠剔除。
１４ 给药方法
二甲双胍组大鼠按成人剂量的 １０倍（２５０ｍｇ燉

ｋｇ），补调高组和补调低组大鼠分别按成人剂量（１３６ｇ燉
６０ｋｇ＝２２７ｇ燉ｋｇ）的 １０倍、５倍量（２２７ｇ燉ｋｇ、１１４ｇ燉
ｋｇ）即浓缩剂１６７ｍｌ燉１００ｇ，０８４ｍｌ燉１００ｇ灌胃给药。空
白组和模型组大鼠每日灌胃蒸馏水 １ｍｌ燉１００ｇ体重，均
每日 １次，连续给药 １４天。
１５ 检测项目及方法
末次给药后禁食过夜，翌日大鼠腹股沟静脉取血，

分离血清，置－２０℃冰箱备用以检测 Ｔ、ＩＮＳ及 ｌｅｐｔｉｎ
水平。采用放射免疫法测定，具体操作按放射免疫分析
药盒说明书。
１６ 统计学方法
采用 ＳＰＳＳ１３０统计软件对数据进行统计分析。

计量数据用均数±标准差（牨±牞）表示，计量数据的组
间比较采用单因素方差分析。
２ 结果

表 １ 各组大鼠 ｌｅｐｔｉｎ、ＩＮＳ、Ｔ比较（牨±牞）

组别 鼠数 ｌｅｐｔｉｎ（μＩｕ燉ｍｌ） ＩＮＳ（μＩｕ燉ｍｌ） Ｔ（ｎｍｏｌ燉Ｌ）
空白组 １０２０１±０６３ ４２８７±６８８ １１３±０２１
模型组 １０２５３±０５２ １１９２７±１５４１ ３４８±０２２

二甲双胍组 １０１５１±０５０△△ ４７５２±５２０△△ ２２０±０６３△△

补调低组 １０１８９±０２０△▲ ６００１±７２６△△▲ ２５１±０１８△△▲

补调高组 １０１０３±０２８△△ ４８２４±６３７△△ ２４３±０３７△△

爡值 １８７３ ２１０３４ ３４１１

注：与空白组比较，爮＜００１；与模型组比较，△爮＜００５；△△爮
＜００１；与二甲双胍组比较，▲爮＜００５

表 １示，模型组 ｌｅｐｔｉｎ、ＩＮＳ、和 Ｔ水平明显升高，
与空白组比较，具有统计学意义（爮＜００１）。二甲双胍
组、补调低组、补调高组与模型组比较，可明显降低

ｌｅｐｔｉｎ和 ＩＮＳ、Ｔ水平，达到或接近空白组，有统计学意
义（爮＜００１或 爮＜００５），与二甲双胍组比较补调低

组在降低 ｌｅｐｔｉｎ和 ＩＮＳ、Ｔ水平上，变化有统计学意义

（爮＜００５）；与二甲双胍组比较补调高组在 ｌｅｐｔｉｎ和

ＩＮＳ、Ｔ水平上，其差异均无统计学意义（爮＞００５）。
３ 讨论
近年来以二甲双胍为代表的胰岛素增敏剂成为治

疗 ＰＣＯＳ的热点，二甲双胍可以抑制肝糖原的异生，促
进周围组织对葡萄糖的摄取，加强周围组织对胰岛素
的敏感性，对纠正高血糖、高血脂、高血压、高胰岛素血
症具有重要的意义，也可改善 ＰＣＯＳ患者无排卵，恢复
规律月经，甚至自然妊娠［５］。现代研究表明，补肾活血
类中药具有降低胰岛素、睾酮，促进排卵率的作
用［６－７］。本研究通过建立 ＰＣＯＳ大鼠模型，以二甲双胍
为对照进一步探索经验方补肾调经汤改善 ＰＣＯＳ代谢
障碍的部分机理。本实验结果发现，模型组大鼠血清

ｌｅｐｔｉｎ、ＩＮＳ、和 Ｔ水平明显高于空白组。服用补肾调经
汤、二甲双胍后各组大鼠空腹血清 ｌｅｐｔｉｎ、ＩＮＳ、和 Ｔ水
平明显下降，接近或达到空白组水平。补肾调经汤高剂
量组与二甲双胍组在降低 ｌｅｐｔｉｎ、ＩＮＳ、和 Ｔ水平上相
近。推测补肾调经汤可能通过降低血清 １ｅｐｔｉｎ水平的
途径发挥治疗作用，同时改善外周胰岛素抵抗，降低了
血ＩＮＳ水平。一方面使其不能对卵巢产生过度刺激，卵
巢雄激素产量下降，这在一定程度上阻断了高胰岛素
血症与高雄激素的恶性循环，从而改善性腺轴的调节，
诱发排卵；另一方面对糖代谢及脂肪代谢的调节有重
要意义，可有效防止远期并发症如心血管疾病、糖尿
病、高脂血症等疾病的发生。
本课题组根据中医传统理论，将辨证论治与辨病

论治相结合，根据多年临床经验提出 ＰＣＯＳ的主要病
因病机为肾虚血瘀，治疗的关键是促进卵巢排卵，由此
创制补肾调经汤。方中紫石英、淫羊藿、肉苁蓉温补肾
阳，熟地黄、山茱萸平补肾阴，正所谓“善补阳者，必于
阴中求阳，则阳得阴助而生化无穷，善补阴者，必于阳
中求阴，则阴得阳升而源泉不竭”。地龙、穿山甲、丹参、
三棱、莪术走冲任而活血化瘀；当归补血活血、香附疏
肝理气，使气血条达，冲任通畅，卵子得以顺利排出。现
代药理学研究表明，补肾中药多有促排卵的作用，从而
证明了“调经之本在于肾”理论的可靠性。活血化瘀是
中药治疗 ＰＣＯＳ的一种常用方法。ＰＣＯＳ患者增厚而
坚韧的卵巢包膜成为机械性影响排卵的障碍，可作为
血瘀证的诊断依据。有研究发现，穿山甲、皂角刺、胆南
星等化痰软坚药物能促使 ＰＣＯＳ多毛现象好转、疗效
提高，是否该类药物具有调节卵巢酶系统或作用于卵
巢包膜的作用，目前不能确定［８］；白芍、当归、熟地黄、
皂角刺能降低胰岛素及雄激素、改善卵巢微循环、促进
卵泡发育和排卵；地龙、三七、泽泻、泽兰能使卵子得以
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顺利排出，具有促排卵作用；紫石英具有雌激素样作
用，能提高子宫内膜对胚胎的接受性，改善了宫颈黏液
的分泌，有利于精子的顺利通过。此外，发现能改善胰
岛素抵抗的中药包括：葛根、牡丹皮、灵芝、生地黄、怀
山药、人参等［９］；丹参是目前已进行药理研究明确具有
抗雄激素作用并具有温和雌激素效应的活血化瘀中

药。根据现代药理研究，植物性雌激素含量较高的中药
有葛根、补骨脂、当归、女贞子、枸杞子、杜仲、银杏
等［１０］。另有研究表明，补肾活血中药特别有助于促排
卵与子宫内膜同步化反应，可使妊娠率得以有效的提
高［１１］。
总之，补肾调经汤治疗 ＰＣＯＳ具有一定的优势，但

多囊卵巢的发病具有异质性特点，在不同的人身上临
床表现差异性大，所以针对某种特异性的类型，展开深
入的研究，在传统补肾治疗方法的基础上，不断探索新
的治疗方法，对于深化认识、提高临床疗效具有重要
意义。
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