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寿胎丸加味方对多囊卵巢综合征高雄激素-胰岛素
抵抗流产模型大鼠炎症反应和子宫内膜容受性
相关因子表达的影响
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［摘要］ 目的　从炎症反应和子宫内膜容受性探讨寿胎丸加味方治疗多囊卵巢综合征高雄激素-胰岛素抵抗

流产的可能作用机制。方法　将动情周期规律且处于动情前期的 SPF级雌性 SD大鼠 30只与 SPF级雄性 SD大

鼠 15 只，于每日 18：00 按 2∶1 比例合笼，次日 8：00 雌鼠阴道涂片镜下观察到大量精子且见阴道栓视为妊

娠第 0. 5天，共获得 30只孕鼠。在妊娠第 0. 5天将孕鼠随机分为正常组、模型组、寿胎丸加味方组，每组 10
只。自妊娠第 0. 5天至第 13. 5天，寿胎丸加味方组予寿胎丸加味方药液 26. 6 g/ （kg·d） 灌胃，每天 2次，连

续 14 天；正常组和模型组同时予生理盐水 4 ml/只灌胃。除正常组外，其余两组孕鼠自妊娠第 7. 5 天至第

13. 5天联合应用双氢睾酮 （DHT） 和胰岛素 （INS） 腹腔注射连续 7天，建立多囊卵巢综合征高雄激素-胰岛

素抵抗流产大鼠模型。妊娠第13. 5天对孕鼠进行口服葡萄糖耐量试验（OGTT），检测0、30、60、90、120 min时

血糖水平；妊娠第 14. 5 天取材，ELISA 法检测孕鼠血清中孕酮 （P4）、雌二醇 （E2）、空腹胰岛素 （FINS）、

白细胞介素 6 （IL-6）、肿瘤坏死因子α （TNF-α） 水平，并计算胰岛素抵抗指数 （HOMA-IR）；观察孕鼠胚胎

着床情况，计算流产率、平均活胎数；HE 染色观察子宫组织病理形态；qRT-PCR 法检测孕鼠子宫组织中

Il-6、Tnf-α、白血病抑制因子 （Lif）、同源框基因 10 （Hoxa10）、催乳素家族 8 亚家族 a 成员 2 （Prl8a2）、胰

岛素样生长因子结合蛋白 1 （Igfbp1） mRNA 表达。结果　与正常组比较，模型组孕鼠在 0、30、60、90、
120 min 时血糖均升高，流产率及 HOMA-IR 升高，平均活胎数减少，血清中 P4、E2水平降低，IL-6、TNF-α、

FINS 水平升高，子宫组织中 Il-6、Tnf-α mRNA 表达升高，Lif、Hoxa10、Prl8a2 mRNA 表达降低 （P＜0. 05或

P＜0. 01）；子宫颜色暗红，可见宫腔内有多处明显瘀血，胚胎数量减少且发育不良，胎盘出血坏死增多，

吸收胚胎和血胚较多；病理形态示子宫蜕膜层存在血栓，蜕膜细胞形态不清晰，排列疏松，分布散乱，细胞

浆呈水肿变性，细胞核固缩甚至消失，大量炎症细胞浸润。与模型组比较，寿胎丸加味方组孕鼠在 0、30、

60、90、120 min 时血糖均降低，流产率及 HOMA-IR 降低，平均活胎数增多，血清中 P4、E2 水平升高，

IL-6、TNF-α、FINS水平降低，子宫组织中 Il-6、Tnf-α mRNA表达降低，Lif、Hoxa10、Prl8a2 mRNA表达升高

（P＜0. 05 或 P＜0. 01）；子宫、胚胎情况以及子宫组织病理形态均有明显改善。结论　寿胎丸加味方可降低

多囊卵巢综合征高雄激素-胰岛素抵抗流产模型大鼠流产率，其机制可能与抑制炎症反应而提高子宫内膜容

受性和恢复子宫内膜蜕膜化缺陷有关。

［关键词］  多囊卵巢综合征；高雄激素血症；胰岛素抵抗；流产；寿胎丸；炎症因子；子宫内膜容受性

多囊卵巢综合征 （polycystic ovary syndrome，
PCOS）是一种多因素、复杂的妇科疾病，在育龄

期女性中其发生率约为 8％~13％［1］。PCOS常伴高

雄激素血症和胰岛素抵抗，同时有月经稀发、肥

胖、痤疮、多毛等临床表现，妊娠期间发生流产和

产科并发症的风险增高［2］。在所有流产妇女中，

PCOS导致的流产达 30%~50%［3］。中医药治疗流产

具有独特优势，其中张锡纯补肾安胎法代表方剂寿
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胎丸疗效显著［4］。国家名老中医王秀霞根据多年临

证经验，认为 PCOS 伴有高雄激素-胰岛素抵抗的

患者多有肾虚兼痰湿阻滞的病机特点，提出治以补

肾益气、燥湿化痰、固冲安胎为法，拟定寿胎丸加

味方［5-6］。前期研究［7］显示，寿胎丸加味方对PCOS
早期先兆流产患者的疗效较好，有助于缓解临床症

状，改善激素水平，同时安全性高，能使患者获得

更好的妊娠结局。

PCOS患者流产的关键原因是卵巢和/或子宫功

能障碍，其中子宫内膜功能障碍可能与蜕膜化缺

陷、子宫内膜容受性低下、激素水平异常等有

关［8-9］，而蜕膜化缺陷可能导致胎儿发育受损和妊

娠失败［10］。前期研究［11］表明，高雄激素血症和胰

岛素抵抗可激活核因子κB（NF-κB）信号通路，导

致炎症相关基因异常表达而引发炎症反应，进而造

成子宫内膜功能障碍，是导致 PCOS患者流产的主

要因素之一。NF-κB信号通路激活后，可诱导白细

胞介素 6 （IL-6）、肿瘤坏死因子 α （TNF-α） 等炎

症因子过度表达［12］，而 IL-6、TNF-α 为 PCOS 患者

慢性炎症状态下的标志性细胞因子［13］。因此，本

研究通过观察寿胎丸加味方对 PCOS 高雄激素-胰
岛素抵抗流产模型大鼠炎症反应和子宫内膜容受性

相关因子表达的影响，探讨该方治疗 PCOS患者流

产的可能作用机制，为其临床应用提供实验依据。

本研究已通过黑龙江省医院医学伦理委员会审批，

批件号：伦科审（2021） 089号。

1　材料与方法

1. 1　动物

选取 SPF 级雌性 SD 大鼠 30 只，7~8 周龄，体

质量 200~220 g；生殖能力正常的 SPF级雄性 SD大

鼠 15只，9~10周龄，体质量 250~300 g，均由哈尔

滨医科大学附属第二医院提供，实验动物生产许可

证号：SCXK （黑） 2024-002。所有大鼠饲养于黑

龙江中医药大学附属第一医院中药药理 （妇科）

SPF级动物实验室，温度20~24 ℃，湿度55%~65%，

通风及光照良好，12 h明暗交替循环，大鼠自由进

食和饮水。

1. 2　药物

寿胎丸加味方组成：菟丝子50 g，桑寄生20 g，
续断 20 g，杜仲 20 g，阿胶珠（烊化） 10 g，麦冬

15 g，苍术 20 g，桔梗 15 g，党参 20 g，黄芪 30 g，
山萸肉 15 g，山药 20 g。水煎制剂由黑龙江中医药

大学附属第一医院煎药室提供，煎煮浓缩至终浓度

为1. 66 g/ml，4 ℃保存备用。

1. 3　主要试剂与仪器

双氢睾酮 （DHT，批号：D-5027）、二乙基焦

碳酸酯（DEPC，货号：SM-V900882），Sigma-Aldrich
公司；胰岛素（INS，批号：LVG4P48），丹麦诺和

诺德公司；孕酮 （P4，货号：ml002894）、雌二醇

（E2，货号：ml002871）、INS （货号：YJ302840）、

IL-6（货号：YJ102828）、TNF- α（货号：YJ002859）
ELISA 试剂盒，上海酶联生物科技有限公司；4%
多聚甲醛（货号：BL539A），Biosharp 公司；苏木

素染色液 （货号：C0107）、伊红染色液 （货号：

C0109），碧云天生物技术有限公司；RNAiso Plus
（货号：9109）、TB Green Premix Ex Taq II （货号：

RR820A）、 PrimeScript RT reagent Kit with gDNA 
Eraser （货号：RR047A），宝日医生物技术（北京）

有限公司。

全自动生物组织脱水机 （型号：KD-TS3A）、

生物组织冷冻包埋机 （型号：KD-BMIII、BLIII），

科迪仪器设备有限公司；半自动轮转式切片机（型

号：HistoCore MULTICUT），Leica 公司；显微镜

（型号：BX53），Olympus 公司；酶标仪 （型号：

Infinite M200 Pro），TECAN 公司；离心机 （型号：

75007201），Thermofisher公司；实时荧光定量 PCR
仪（型号：CFX96），Bio-Rad公司；梯度PCR基因

扩增仪 （型号：3BT9610），SelectCycler Ⅱ公司；

超微量分光光度计 （型号：K5600），北京凯奥科

技发展有限公司。

1. 4　动物分组及造模方法

将雌性大鼠适应性喂养 1周后，连续观察两个

动情周期，再于每日 18：00 将动情周期规律且处

于动情前期的雌性大鼠与雄性大鼠按 2∶1 比例合

笼，次日 8：00对雌鼠进行阴道涂片，镜下观察到

大量精子且见阴道栓视为妊娠第 0. 5天，共获得 30
只孕鼠。应用随机数字表法分为正常组、模型组、

寿胎丸加味方组，每组 10 只。造模方法根据课题

组前期研究［14-15］结果，联合应用 DHT 和 INS 腹腔

注射连续 7天，建立PCOS高雄激素-胰岛素抵抗流

产大鼠模型。除正常组外，其余两组孕鼠自妊娠第

7. 5 天至第 13. 5 天，将 DHT 溶于芝麻油中配制成

终浓度为 0. 01 mg/μl 的溶液，并于每日 8：00 按

1. 66 mg/（kg·d） 腹腔注射 1 次，诱导高雄激素血

症［16］；同时腹腔注射 INS 6. 0 IU/d，于每日 8：00
和 18：00 各注射 1 次、每次 3 IU，诱导胰岛素抵

抗［17］。造模孕鼠出现雄激素水平升高和胰岛素抵
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抗等代谢和内分泌紊乱现象，以及流产率较正常孕

鼠增加，差异有统计学意义即表明造模成功［14-15］。正

常组孕鼠同时间分别于每日8：00腹腔注射等体积芝

麻油，于每日8：00和 18：00腹腔注射等体积生理

盐水各1次。

1. 5　给药方法

孕鼠妊娠第0. 5天至第13. 5天，按《药理实验

方法学》［18］中人和大鼠体表面积折算系数换算，大

鼠等效剂量是人（标准成人体重 60 kg）的 6. 3倍，

故寿胎丸加味方组予寿胎丸加味方药液26. 6 g/（kg·d）
灌胃，每日早、晚各1次，连续14天；正常组和模

型组每只孕鼠同时予4 ml生理盐水灌胃。

1. 6　观察指标及方法

1. 6. 1　口服葡萄糖耐量试验 （OGTT）　妊娠第

13. 5 天早晨，对空腹孕鼠称重并记录；用温水和

酒精分别擦拭鼠尾，使鼠尾充血，选用 7号或 8号

针头刺入鼠尾静脉，拔出针头时即有血滴出，检测

空腹血糖（FBG）水平；再以葡萄糖溶液按 2 g/kg灌
胃后开始计时，分别检测 0、30、60、90、120 min
的血糖浓度。

1. 6. 2　ELISA 法检测血清中 P4、E2、空腹胰岛素

（FINS）、IL-6、TNF-α 水平　在妊娠第 13. 5天晚上

对各组孕鼠禁食，于妊娠第 14. 5 天早晨腹腔注射

10％水合氯醛溶液 0. 3 ml/100 g 麻醉孕鼠后剖腹，

心脏采血，4 ℃、3000 r/min离心 15 min（离心半径

10 cm），分离血清后冻存于-80 ℃冰箱。严格按照

ELISA 试剂盒说明书进行操作，检测孕鼠血清中

P4、E2、FINS、IL-6、TNF-α水平，并计算胰岛素抵

抗指数（HOMA-IR）， 即HOMA-IR=FBG×FINS/22. 5。
1. 6. 3　观察孕鼠胚胎情况并计算流产率和平均活

胎数　心脏采血完成后迅速剥离孕鼠子宫和胚胎，

观察并记录每侧子宫颜色、形态及胚胎数目。通过

观察子宫整体形态，评估胚胎着床情况，记录胚胎

着床数量和胚胎吸收情况，拍照留存，计算流产率

和平均活胎数。子宫饱满，血运良好，胚胎剥离后

形态完整、大小一致且无瘀血，则为正常胚胎；子

宫内有明显瘀血，血运欠佳，与正常胚胎比较，外

观严重出血或坏死，胚胎较小则为血胚；子宫内仅

可见着床痕迹而无胚胎，则为吸收胚胎。丢失胚胎

包括血胚和吸收胚胎。流产率（%） =丢失胚胎数

量/（丢失胚胎数量+正常胚胎数量） ×100。
1. 6. 4　HE染色观察子宫组织病理形态　将部分未

剥离胚胎和胎盘的完整子宫组织用 4％多聚甲醛固

定，再脱水、包埋，制成 4 μm的石蜡切片，烤片、

脱蜡水化，苏木素染色 10 min，自来水冲洗，伊红

染色 3 min，脱水、透明，树胶封片并覆盖玻片保

存，显微镜下观察子宫组织病理形态并拍照。

1. 6. 5　qRT-PCR 法检测子宫组织中 Il-6、Tnf-α、
白血病抑制因子（Lif）、同源框基因 10 （Hoxa10）、

催乳素家族 8 亚家族 a 成员 2 （Prl8a2）、胰岛素样

生长因子结合蛋白 1 （Igfbp1）  mRNA 表达　剩余

子宫组织提取RNA，进行 cDNA反转录后，将其置

入实时荧光定量 PCR 仪 37 ℃、15 min，再调整为

85 ℃、5 s，最后降至 4 ℃结束。测定 cDNA 浓度，

常温下配置反应体系，反应程序为 95 ℃，30 s、
95 ℃，5 s、55 ℃，30 s、4 ℃，+∞。内参基因为

Gapdh，通过 2-△△CT方法分析基因相对表达量。引

物由上海生工生物工程股份有限公司合成，引物信

息见表1。

1. 7　统计学方法

采用SPSS 25. 0和GraphPad Prism 9. 0软件进行

统计分析。计量资料均符合正态分布，以均数±标
准差（x̄±s）表示，多组间比较采用单因素方差分

析，组间多重比较，方差齐者采用LSD检验，方差

不齐者采用 Tukey 检验或 Dunnett 检验。计数资料

以频数、百分率表示，组间比较采用χ2检验。以P＜
0. 05为差异具有统计学意义。

表 1　孕鼠子宫组织中 Il-6、Tnf-α、Lif、Hoxa10、Prl8a2、
Igfbp1 qRT-PCR法引物序列

Table 1　Primer sequences for qRT-PCR of Il-6，Tnf-α，Lif，
Hoxa10，Prl8a2，and Igfbp1 in uterine tissue of pregnant rats
引物名称

Gapdh

Il-6

Tnf-α

Lif

Hoxa10

Prl8a2

Igfbp1

引物序列

上游TCTCTGCTCCTCCCTGTTCTA
下游GGTAACCAGGCGTCCGATAC
上游 GCCTTCTTGGGACTGATGTT
下游 GGTCTGTTGTGGGTGGTATC
上游ACCACGCTCTTCTGTCTACT
上游ATGATCTGAGTGTGAGGGTCT
上游CGCCCAACATGACGGATTTC
下游 TTGTTGCACAGACGGCAAAG
上游TCCGAAAACAGTAAAGCCTCTC
下游 GCGTCTGGTGCTTCGTGTAA
上游 GTAACACTGGTTGCACGCAT
下游 TTCAGGTCCATGAAGTGGTGG
上游 TGTACTAGAACCTGCCGCAC
下游 AGCAGCTGTTCCTCTGTCAT

产物长度

121 bp

95 bp

115 bp

226 bp

127 bp

102 bp

126 bp

注：Il-6，白细胞介素 6；Tnf-α，肿瘤坏死因子 α；Lif，白血

病抑制因子；Hoxa10，同源框基因 10；Prl8a2，催乳素家族 8亚家

族 a成员2；Igfbp1，胰岛素样生长因子结合蛋白1。
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2　结果

2. 1　各组孕鼠OGTT结果比较

图 1示，正常组、模型组与寿胎丸加味方组孕

鼠均在 30 min 时血糖达到峰值。模型组在 0、30、
60、90、120 min时血糖均高于正常组（P＜0. 05）。

寿胎丸加味方组在0、30、60、90、120 min时血糖

均低于模型组（P＜0. 05）。

2. 2　各组孕鼠血清中FINS水平及HOMA-IR比较

表 2 示，与正常组比较，模型组血清中 FINS
水平及 HOMA-IR 升高 （P＜0. 01）。与模型组比

较，寿胎丸加味方组血清中 FINS水平及 HOMA-IR
降低（P＜0. 05或P＜0. 01）。

2. 3　各组孕鼠子宫形态及流产率、平均活胎数比较

图 2 示，正常组孕鼠子宫形态饱满，形如串

珠，颜色鲜红，血运丰富且无瘀血，胚胎数量较

多，胚胎大小一致。与正常组比较，模型组子宫颜

色暗红，可见宫腔内有多处明显瘀血，胚胎数量减

少且大小不一致，胚胎发育不良，胎盘出血坏死增

多，吸收胚胎和血胚较多。与模型组比较，寿胎丸

加味方组子宫形态有明显改善，较为饱满，整体呈

鲜红色，血运丰富且无明显瘀血，有少量吸收胚

胎，无血胚存在。表 3示，与正常组比较，模型组

流产率升高，平均活胎数减少 （P＜0. 01）。与模

型组比较，寿胎丸加味方组流产率降低，平均活胎

数增多（P＜0. 01）。

2. 4　各组孕鼠血清中P4、E2、IL-6、TNF-α水平比较

表 4示，与正常组比较，模型组血清中 P4、E2
水平降低，IL-6、TNF-α水平升高（P＜0. 05或P＜

表 2　各组孕鼠血清中FINS水平及HOMA-IR比较

Table 2　Comparison of serum FINS levels and HOMA-IR 
index among pregnant rats in each group （x̄±s）

组别

正常组

模型组

寿胎丸加味方组

鼠数

10
10
10

FINS/mU·L-1

6. 95±1. 50
12. 41±1. 94a）

8. 73±1. 75b）

HOMA-IR
1. 22±0. 06
2. 75±0. 41a）

1. 55±0. 86c）

注：FINS，空腹胰岛素；HOMA-IR，胰岛素抵抗指数。

a） 与正常组比较，P＜0. 01；b） 与模型组比较，P＜0. 05；
c）与模型组比较，P＜0. 01。

注：a）与正常组同时间比较，P＜0. 05；b）与寿胎丸加味方

组同时间比较，P＜0. 05。
图 1　各组孕鼠口服葡萄糖耐量试验（OGTT）血糖浓度比较

Figure 1　Comparison of blood glucose concentrations in OGTT 
among pregnant rats in each group

注：黑色箭头代表血胚，黑色三角代表吸收胚胎。

图 2　各组孕鼠妊娠第14. 5天子宫形态图

Figure 2　Uterine morphology of pregnant rats on day 14. 5 of 
pregnancy in each group

表 3　各组孕鼠流产率和平均活胎数比较

Table 3　Comparison of miscarriage rate and average number 
of live fetuses among pregnant rats in each group （x̄±s）

组别

正常组

模型组

寿胎丸加味方组

鼠数

10
10
10

流产率/％
1. 36

34. 27a）

13. 52b）

平均活胎数/个
11. 70±1. 06

4. 40±1. 21a）

9. 36±2. 91b）

注：a）与正常组比较，P＜0. 01；b）与模型组比较，P＜0. 01。

表 4　各组孕鼠血清中P4、E2、IL-6、TNF-α水平比较

Table 4　Comparison of serum levels of P4，E2，IL-6 and TNF-α among pregnant rats in each group （x̄±s）

组别

正常组

模型组

寿胎丸加味方组

鼠数

10
10
10

P4/ng·ml-1

2. 48±0. 25
1. 84±0. 36a）

2. 63±0. 17d）

E2/pmol·L-1

8. 83±0. 77
5. 93±0. 89b）

8. 02±0. 65d）

IL-6/pg·ml-1

5. 73±1. 04
19. 67±3. 37b）

8. 41±1. 53d）

TNF-α/pg·ml-1

213. 45±23. 34
307. 43±19. 29b）

256. 24±8. 62c）

注：P4，孕酮；E2，雌二醇；IL-6，白细胞介素6；TNF-α，肿瘤坏死因子α。

a）与正常组比较，P＜0. 05；b）与正常组比较，P＜0. 01；c）与模型组比较，P＜0. 05；d）与模型组比较，P＜0. 01。
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0. 01）。与模型组比较，寿胎丸加味方组血清中P4、

E2水平升高，IL-6、TNF-α 水平降低 （P＜0. 05 或

P＜0. 01）。

2. 5　各组孕鼠子宫组织HE染色病理形态比较

图 3示，正常组孕鼠子宫蜕膜层细胞排列紧密

且规则，分布均匀，细胞形态清晰，细胞核多为圆

形。与正常组比较，模型组子宫蜕膜层存在血栓，

蜕膜细胞形态不清晰，排列疏松，分布散乱，细胞

浆呈水肿变性，细胞核固缩甚至消失，大量炎症细

胞浸润。与模型组比较，寿胎丸加味方组子宫蜕膜

层存在少量血栓，蜕膜细胞排列较紧密，分布较均

匀，细胞形态较清晰，细胞核较明显，偶有细胞边

界模糊不清、细胞核坏死消失、细胞浆呈水肿变性。

2. 6　各组孕鼠子宫组织中 Il-6、Tnf-α、Lif、Hoxa10、
Prl8a2、Igfbp1 mRNA表达比较

表 5示，与正常组比较，模型组子宫组织中 Il-6、
Tnf-α mRNA 表达升高， Lif、 Hoxa10、 Prl8a2 mRNA
表达降低（P＜0. 05 或 P＜0. 01）。与模型组比较，

寿胎丸加味方组子宫组织中 Il-6、Tnf-α mRNA表达

降低，Lif、Hoxa10、Prl8a2 mRNA 表达升高 （P＜
0. 05 或 P＜0. 01）。各组 Igfbp1 mRNA 表达比较差

异均无统计学意义（P＞0. 05）。

3　讨论

根据 PCOS流产阴道出血、腹痛、腰酸、胎动

下坠等临床症状，可将其归属中医学“堕胎”“胎

漏”“胎动不安”范畴，临床以脾肾两虚、气血虚

弱、肾虚血热、肾虚血瘀证多见［19］。肾藏精，主

生殖，女子正常的经、孕、产、乳功能均依靠肾气

肾精，肾之精气化生天癸，天癸至，任通冲盛，故

月经能够正常来潮和孕育胎儿。胎孕既成，仍靠肾

气维系，同时肾所藏之精化血以养胎元，肾虚则胎

元失养，导致流产发生。痰湿阻滞是 PCOS的主要

病机之一。肾主水，若肾气亏虚，气化无力易致水

湿内停，日久而生痰湿，阻遏胞宫气机，致经血运

行不畅，冲任失调，胞宫胞脉阻滞；若肾阳不足，

不能温煦脾土，或素体脾虚，或过食肥甘厚味而伤

脾，则脾虚水湿运化失常，聚生痰湿，壅塞胞宫胞

脉，发为 PCOS［20］。PCOS 患者妊娠后气血下注冲

表 5　各组孕鼠子宫组织中 Il-6、Tnf-α、Lif、Hoxa10、Prl8a2、Igfbp1 mRNA表达比较

Table 5　Comparison of mRNA expressions of Il-6，Tnf-α，Lif，Hoxa10，Prl8a2 and Igfbp1 in uterus tissue of pregnant rats 
in each group （x̄±s）

组别

正常组

模型组

寿胎丸加味方组

鼠数

10
10
10

Il-6

1. 00±0. 03
2. 63±0. 17a）

1. 51±0. 15c）

Tnf-α

1. 00±0. 06
1. 95±0. 22a）

1. 37±0. 13c）

Lif

1. 00±0. 12
0. 48±0. 07a）

0. 74±0. 04d）

Hoxa10

1. 00±0. 10
0. 58±0. 03b）

1. 08±0. 49c）

Prl8a2

1. 00±0. 14
0. 32±1. 56a）

0. 87±0. 94d）

Igfbp1

1. 00±0. 09
1. 13±0. 06
1. 04±0. 17

注：Il-6，白细胞介素 6；Tnf-α，肿瘤坏死因子α；Lif，白血病抑制因子；Hoxa10，同源框基因 10；Prl8a2，催乳素家族 8亚家族 a成员 2；
Igfbp1，胰岛素样生长因子结合蛋白1。

a）与正常组比较，P＜0. 01；b）与正常组比较，P＜0. 05；c）与模型组比较，P＜0. 05；d）与模型组比较，P＜0. 01。

×100

×200

                                  注：Md代表子宫蜕膜层；*代表子宫蜕膜层存在血栓。

图 3　各组孕鼠子宫组织病理形态结果（HE染色）

Figure 3　Pathological morphology of uterine tissue in pregnant rats in each group （HE staining）
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任，则胎元得养，若痰湿阻滞胞宫胞脉，加之肾虚

致精血乏源，冲任不足，则胎元不得滋养而不固，

而出现流产。综上，认为肾虚兼痰湿阻滞是 PCOS
流产患者的主要病机。

寿胎丸是助孕安胎的有效方剂，研究表明其可

改善复发性流产模型小鼠母胎界面酸性微环境，调

节免疫应答活性，促进胚胎植入，降低胚胎丢失

率［21］；还能够提高胚胎有氧糖酵解水平，发挥保

胎作用［22］。寿胎丸加味方是在寿胎丸基础上加味

而成，具有补益肾气、燥湿化痰、固冲安胎的功

效。方中菟丝子补肾益精、固摄冲任；桑寄生、续

断、杜仲补肝肾、强筋骨、固冲任、安胎元；山萸

肉温补肝肾；阿胶珠、麦冬滋阴养血，使冲任血

旺；苍术、桔梗燥湿化痰；党参、黄芪、山药补脾

益气，助气血生化有源，补后天而充养先天。前期

研究［23］显示，寿胎丸加味方联合黄体酮治疗肾虚

型早期先兆流产患者临床疗效显著，可提高妊娠率

和激素水平，且在降低中医证候积分及改善临床症

状方面具有优势。

高雄激素、胰岛素抵抗是 PCOS两大内分泌特

征，本研究选择联合运用 DHT和 INS建立 PCOS流

产大鼠模型。前期实验研究［14-15］已证实，DHT 诱

导大鼠能够模拟 PCOS 患者的高雄激素状态，INS
可诱导大鼠出现包括外周血和子宫胰岛素抵抗在内

的代谢紊乱。为避免由于受精或着床失败等原因引

起的妊娠丢失，将妊娠大鼠在妊娠第 7. 5 天至第

13. 5天给予腹腔注射DHT和 INS，这种建立动物模

型的方式与 PCOS患者有相似的病理特点，同时存

在妊娠丢失情况。有研究［24］显示，PCOS、慢性炎

症与流产之间有很强的相关性，可能是通过激活

NF-κB信号通路导致的。课题组前期研究［25］发现，

PCOS 子宫内膜炎症反应与雄激素诱导的 Toll 样受

体 4 （TLR4） /干扰素调节因子 7 （IRF-7） /NF-κB
信号通路有关。PCOS患者体内高水平的炎症因子，

如 IL-6、TNF-α在子宫内膜中紊乱表达可能会影响

子宫内膜的容受性、蜕膜化过程，使子宫内膜发生

功能障碍，胚胎着床困难，导致流产发生［26］。此

外，高雄激素-胰岛素抵抗可引发全身慢性炎症状

态，炎症反应同时参与 PCOS妊娠早期流产的发病

机制，炎症相关因子的表达在 PCOS大鼠子宫中显

著增强，同时炎症反应可以影响子宫内膜容受

性［27］。本研究结果显示，寿胎丸加味方能够降低

PCOS 高雄激素-胰岛素抵抗流产模型大鼠的流产

率，提高平均活胎数，升高血清中P4、E2水平，降

低血清中 IL-6、TNF-α水平和子宫组织中 Il-6、Tnf-α 
mRNA 表达，提示该方对抑制炎症反应有一定作

用，可能通过抑制炎症反应来改善 PCOS 高雄激

素-胰岛素抵抗状态，提高子宫内膜容受性。另经

寿胎丸加味方干预后，孕鼠血清中 FINS 水平、

HOMA-IR降低，结合OGTT结果说明寿胎丸加味方

能够改善DHT和 INS所导致的糖代谢异常，能够提

高胰岛素敏感性，降低血糖水平。HE染色结果可

见寿胎丸加味方组孕鼠的子宫组织病理形态较模型

组有明显改善，提示该方对改善高雄激素-胰岛素

抵抗所导致的子宫蜕膜层细胞受损具有一定作用，

能够改善 PCOS孕鼠的子宫蜕膜层血栓情况以及子

宫蜕膜层细胞形态。

Lif、Hoxa10、Prl8a2、Igfbp1 是与子宫内膜容

受性、蜕膜化和胚胎植入相关的重要因子，正常状

态下在子宫及胚胎组织中高表达，对胚胎发育起重

要作用［28］。Lif可为建立良好子宫内膜容受性和胚

胎着床作准备［29-30］；Hoxa10 与子宫内膜容受性密

切相关，是建立子宫内膜容受性的关键因子［31］，

研究显示二者在 PCOS 孕鼠子宫内均表达降低［32］。

Prl8a2［33］、Igfbp1［34］均是子宫内膜蜕膜化过程中的

标志分子。本研究中，寿胎丸加味方能够上调孕鼠

与子宫内膜容受性有关的 Lif、Hoxa10 mRNA 表达

以及与子宫内膜蜕膜化有关的 Prl8a2 mRNA 表达，

提示其可能通过改善子宫内膜容受性，恢复子宫内

膜蜕膜化缺陷，以维持蜕膜正常功能，从而使胚胎

成功植入，降低流产率。

综上我们认为，寿胎丸加味方治疗 PCOS高雄

激素-胰岛素抵抗流产的机制可能与调控炎症因子

的表达，抑制炎症反应，从而提高子宫内膜容受性

和恢复子宫蜕膜化缺陷有关。然而本研究仅进行了

炎症相关因子的初步探讨，寿胎丸加味方对 PCOS
流产炎症反应的作用机制仍需进一步研究。未来，

我们会通过体内外研究深入探索炎症反应及相关通

路在 PCOS流产发生发展过程中的分子机制以及寿

胎丸加味方的调控作用，为寿胎丸加味方治疗

PCOS流产提供依据。
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Effect of Modified Shoutai Pill （寿胎丸加味方）  on Inflammatory Reaction and Expression of Endometrial 
Receptivity-Related Factors in A Rat Model of Polycystic Ovary Syndrome and Miscarriage with High Testosterone-
Insulin Resistance
GUO Tingting1， JIANG Meng1， YANG Huaiying1， JI Xiang1， ZHANG Yuehui2
1.  Heilongjiang University of Chinese Medicine，Harbin，150040；2. First Affiliated Hospital， Heilongjiang University of Chinese 
Medicine，Harbin，150040
ABSTRACT Objective　To explore the possible mechanisms of Modified Shoutai Pill （寿胎丸加味方， MSP） in 
treating polycystic ovary syndrome （PCOS） with hyperandrogenism， insulin resistance， and miscarriage， focusing on 
inflammatory response and endometrial receptivity.   Methods　Thirty female SPF-grade SD rats with regular estrous 
cycles and in proestrus， and 15 male SPF-grade SD rats were housed together in a 2∶1 ratio at 18：00.  At 8：00 next 
morning， rats showing abundant sperm and vaginal plugs were considered pregnant on the day 0. 5.  The 30 pregnant 
rats were randomly divided into three groups， normal group， model group， and MSP group， with 10 rats in each 
group.  From day 0. 5 to day 13. 5 of pregnancy， the MSP group was given 26. 6 g/（kg·d） of the MSP via gavage twice 
a day for 14 consecutive days.  The normal group and the model group received 4 ml of normal saline daily.  From day 
7. 5 to day 13. 5 of pregnancy， the rats in the model group and MSP group were intraperitoneally injected with dihy⁃
drotestosterone （DHT） and insulin （INS） for 7 consecutive days to establish a PCOS model with hyperandrogenism， 
insulin resistance， and miscarriage.  On day 13. 5 of pregnancy， an oral glucose tolerance test （OGTT） was performed 
to measure blood glucose levels at 0， 30， 60， 90， and 120 minutes.  On day 14. 5， serum level of progesterone （P4）， 
estradiol （E2）， fasting insulin （FINS）， interleukin-6 （IL-6）， and tumor necrosis factor-alpha （TNF-α） were mea⁃
sured by ELISA.  The insulin resistance index （HOMA-IR） was calculated.  Embryo implantation， miscarriage rate， 
and average number of live fetuses were observed.  Uterine tissue pathology was examined by HE staining， and mRNA 
expression of Il-6， Tnf-α， leukemia inhibitory factor （Lif）， homeobox gene 10 （Hoxa10）， prolactin family 8 subfamily 
A member 2 （Prl8a2）， and insulin-like growth factor-binding protein 1 （Igfbp1） in the uterine tissue was detected by 
qRT-PCR. Results　Compared with the normal group， the model group had significantly higher blood glucose level at 
0， 30， 60， 90， and 120 minutes， increased miscarriage rate， elevated HOMA-IR， decreased average number of live 
fetuses， lower level of P4 and E2， higher level of IL-6， TNF-α， and FINS， and higher mRNA expression of Il-6 and 
Tnf-α in the uterine tissue.  The mRNA expression of Lif， Hoxa10， and Prl8a2 was reduced （P＜0. 05 or P＜0. 01）.  
The uterus had a dark red color， visible areas of bleeding， fewer embryos with developmental abnormalities， and 
increased placental necrosis.  Pathological examination revealed thrombus in the decidual layer， unclear decidual cell 
morphology， loose arrangement， scattered distribution， edema degeneration in the cytoplasm， and nuclear shrinkage 
or disappearance， with extensive infiltration of inflammatory cells.  In contrast， compared with the model group， the 
MSP group showed significantly lower blood glucose level at 0， 30， 60， 90， and 120 min， reduced miscarriage rate， 
lower HOMA-IR， increased number of live fetuses， higher level of P4 and E2， and lower level of IL-6， TNF-α， and 
FINS.  The mRNA expression of Il-6 and Tnf-α in the uterine tissue was lower， while the expression of Lif， Hoxa10， 
and Prl8a2 mRNA was higher （P＜0. 05 or P＜0. 01）.  There was significant improvement in uterine and embryo 
conditions， as well as in uterine tissue pathology.   Conclusion　The MSP can reduce the miscarriage rate in a PCOS 
model with hyperandrogenism， insulin resistance， and miscarriage.  Its mechanism may involve inhibiting inflamma⁃
tion， improving endometrial receptivity， and restoring the defects in endometrial decidualization.
Keywords polycystic ovary syndrome； hyperandrogenism； insulin resistance； miscarriage； Modified Shoutai Pill 
（寿胎丸加味方）； inflammatory factors； endometrial receptivity

（收稿日期：2024 - 07 - 03；修回日期：2024 - 11 - 18）
［编辑：邓 媛］

··282


