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右归丸对雄激素致排卵障碍型不孕大鼠血清E2、

T和IGF一1水平影响研究
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摘要 目的：右归丸对雄激素致排卵障碍性不孕大鼠血清中E2、T和IGF—l水平的影响，以进一步探讨右归丸治疗不孕症的

作用机理。方法：将43只9日龄SD雌性大鼠随机分为空白对照组、模型组、右归丸组、克罗米芬组。于颈背下注射丙酸睾丸酮

建立ASR大鼠模型，第80天开始灌服右归丸制剂，5周后股动脉取血，并取出新鲜卵巢组织，观察卵巢形态学，用放免法检测血

中E2和T水平，用酶联免疫法检测血清中IGF—l水平。结果：右归丸能够促进卵泡生长发育及排出，并有黄体生成，降低病理

性囊性卵泡数。右归丸能够增加血清中E2含量(P<0．05)，降低血清中T的含量(P<0．05)，右归丸有降低IGF一1趋势。结

论：右归丸有可能通过降低IGF—I和T，促进T转化为E2这一途径，从而促进卵泡生长发育及排出。

关键词右归丸；雄激素；E2；T；IGF—l
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Abstract Objective：To study effect of You Gui PiUs on E2，T，IGF．1 levels of rats with androgen induced anovulation with infertility

80船to investigate its act mechanism for treatment of infertility．Methods：Nine day．old SD female rats(n=43)were randomly divided

to control group，model group，You Gui group and Clomiphene group，then established ASR model by neck injecting Andronate，fol-

lowed by respective treatments according to groups on day 80．Five weeks later，blood collected from femoral artery was detected for E2，

T levels with radioimmunoassay。IGF．1 level with ELISA．and observe ovary morpha．Results：You Gui Pills induced development and

discharge of ovarian follicle。production of corpus luteum。reduce number of pathological cystic follicles．Besides，it also raised E2 level

(P<0．05)，reduced T level(P<0．05)and had atendency to decrease IGF—1．Conclusion：You Gui Pills may promote development

and discharge of ovarian follicle by way of reducing IGF—l and T，transforming T to E2．
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雄激素致排卵障碍性不孕大鼠(Androgen—induced

Sterile Rats，ASR)是Barraclough¨o于1961年首次诱发

成功的，但未进行深入研究。近年，俞瑾等口。o采用第

9日龄SD雌性大鼠成功的诱发出ASR模型，ASR不

孕大鼠模型的发病原因是由于外源性雄激素影响肾上

腺功能，产生类似肾上腺皮质增生的雄激素T、DHA增

多，后来发现ASR具有高雄激素血症、无排卵性不孕

及胰岛素拈抗等表现。目前现代医学治疗排卵障碍型

不孕首选药物为克罗米芬，但因其抗雌激素作用，影响

受精和着床，常常出现“高排低孕”现象，且易产生过

度卵巢刺激综合征和多胎等并发症HJ。中医以肾主生

殖为理论依据，用补肾中药治疗排卵障碍型不孕效果

显著，具有一定的优势。古方右归丸是温补肾阳经典

方，出自《景岳全书》，功效补肾助阳、填充精血，临床

上常用于治疗月经后期或伴量少、闭经、不孕症等多种

病症，中医辨证属肾阳虚精血亏虚证，该方治疗不孕症

疗效确切。本实验通过探讨右归丸对排卵障碍不孕大

基会项目：I『LI川省教育厅自然科学重点项目(08ZAll5)

鼠的E2、T和IGF一1水平影响，进一步阐明右归丸治

疗不孕症的作用机理。

1材料与方法

1．1材料

1．1．1 动物健康9日龄SD系雌性大鼠，出生后母

鼠哺乳至22日龄断奶，专人饲养。利用自然光照，室温

维持在20℃一25℃，动物和饲料均由成都中医药大学实

验动物中心提供，SD大鼠批号为：SCXK(川)2008—1l。

1．1．2试剂及仪器丙酸睾丸酮注射液(规格：1mL

：25mg)：天津金耀氨基酸有限公司生产，批号

0707031；构橼酸氯米芬片(克罗米芬：50rag／片)，批号

A1102，Codal Synto Limited，Cyprus／赛普路斯企业生

产；雌二醇放射免疫分析药盒，批号091 120，由北京北

方生物技术研究所提供；睾酮放射免疫分析药盒，批号

091120，由北京北方生物技术研究所提供；胰岛素生长

因子一1酶联免疫分析药盒，批号DEZ30653，由RD公

司提供；可调式移液器为美国PALL—Gelman公司生

产。全自动多功能酶标仪MK3为芬兰雷勃生产。lL

DZ4—018离心机为北京医用离心机厂生产。783643
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型光学显微镜为日本OLYMPUS公司生产；B12004图

像分析系统仪由成都泰盟科技有限公司提供。

1．2方法

1．2．1 模型复制及分组方法应用SPSSl3．0统计软

件包产生的随机数字表，将43只9日龄SD雌性大鼠

随机分为空白对照组、模型组、右归丸组、克罗米芬对

照组，共4组；参照俞瑾心】等研究方法，于实验组和模

型组颈背部皮下注射丙酸睾丸酮1．25mg／只

(0．05mL／只)。正常组在同等条件下饲养，未作特殊

处理；第22日龄断奶，利用自然光照，室温维持在20℃

左右，并由专人在同样条件饲养。第70日龄(大鼠体

重约1509左右)阴道开口。连续阴道涂片2个性周期

(1个性周期为5d)，观察其刚道卜皮细胞有无性周期

变化，阴道上皮无性周期变化，则提示无排卵大鼠模型

制作成功。

1．2．2给药方法从第80d开始，各组分别按如下方

法给药，按l临床用药，以60kg人为标准，按照体重一剂

量换算法计算大鼠给药剂量。模型组和正常组给1mL

(1009·d)生理盐水灌胃；右归丸组给予4．5mg／mL

(100mg·d)灌胃；克罗米芬组给予0．83mg／mL

(100mg·d)灌胃，每天灌胃1次，连续灌胃5周后股

动脉取血处死大鼠。

1．2．3检测方法阴道脱落细胞检杏：给药25天后，

对大鼠进行阴道涂片。将无菌棉签用生理盐水浸湿后

轻轻插入大鼠阴道内，顺时针旋转一圈充分沾取分泌

物后取出，在载玻片上同方向轻轻滚动3次，使分泌物

均匀地涂布于载玻片上，待涂片自然晾干后，用95％

乙醇同定15min后取出，采用巴氏染色法，在显微镜下

观察并判定其性周期，以判定造模的成功与否；连续灌

胃5周后，股动脉取m并处死大鼠，取_}ij的血在室温下

静置2h后，用转速3000r／rain离心10min取上清液，用

放射免疫法检测血清中E2和T，用酶联免疫法检测血

清中IGF一1的浓度，取出卵巢组织，小心的剔除脂肪

组织，，并包埋、切片、HE染色，在100倍光镜下观察其

形态学变化。

1．3统计学方法应用SPSS 13．0统计软件分析，多

样本之间均数比较采用单因素方差分析(One—way

ANOVA)。用戈4-s表示。

2结果

2．1 对卵巢的病理形态学观察结果 镜下模型组卵

巢苍白，表面见卵泡，但卵泡多旱囊性扩张，大量闭锁

卵泡和原始卵泡存在，无成熟卵泡，卵泡较小，无黄体，

卵泡内含大量浆液性物质，卵泡壁颗粒细胞稀疏，层次

明显减少；正常组和给药组大鼠卵巢色泽鲜红，卵泡明

显增大，有成熟卵泡，表面见较多黄体。

2．2各组问E2、T水平比较各组与模型组E2比

较，正常组P<0．01，差异显著，有统计学意义；右归丸

组P<0．05，差异显著，有统计学意义；克罗米芬组P<

0．01，差异显著，有统计学意义。右归丸与正常组比较

P>0．05，无统计学意义。克罗米芬组与正常组比较P

>0．05，无统计学意义。各组与模型组T比较，正常组

P<0．05，差异显著，有统计学意义；右归丸组P<

0．05；差异显著，有统计学意义；克罗米芬组P<0．01

差异显著，有统计学意义；右归丸与正常组比较，P>

0．05，无统计学意义。克罗米芬组与正常组比较P<

0．05，差异显著，有统计学意义。见表1。

表1各组间E2、T水平统计结果比较

2．3各组问IGF一1水平比较IGF一1，模型组与正

常组比较P<0．05，差异显著，有统计学意义；右归丸

与模型组比较，P>0．05，无统计学意义。克罗米芬组

与模型组比较，P>0．05，无统计学意义。右归丸组与

正常组比较，P>0．05，无统计学意义；克罗米芬组与正

常组比较P<0．01；差异显著，有统计学意义。见表2。

表2各组间IGF一1水平统计结果比较

3讨论

古方右归丸出自《景岳全书》，由熟地黄、【lI药、山

茱萸、枸杞子、菟丝子、鹿角胶、杜仲、肉桂、当归、制附

子组成。方中制附子、肉桂、补益命门，温补肾阳，鹿角

胶温肾壮阳，补督脉，益精血，熟地黄、山药、山茱萸、枸

杞子滋阴益肾，养肝补脾，填精益髓，取阴中求阳之义。

菟丝子、杜仲温肾助阳益精气，配当归养血和血，全方

共奏温肾暖宫，调补冲任，填精益髓之功，主治肾阳不

足，命门火衰之症。

为了进一步明确右归丸治疗肾阳虚型不孕症的作

用机理，我们做了此项研究。E2参与卵泡生长发育的

各个环节的调节，卵巢颗粒细胞和卵泡膜细胞均为E2

的靶细胞，主要有卵巢颗粒细胞分泌。本实验表明给

予丙酸睾丸酮造模后，与正常组比较，E2显著性下降
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(P<0．01)，右归丸组与模型组比较E2明显升高(P<

0．05)，与正常组比较无差异，克罗米芬组与模型组比

较E2明硅升高(P<0．01)，与正常组比较无差异，但

高于大鼠体内正常范围趋势。

T是雄激素的一种，是协调和维持女性生殖发育

的重要激素，同时T是雌激素的前身，町通过芳香化酶

转化。本实验表明造模后与正常组比较，T显著性升

高(P<0．05)，而右归丸组与模型组比较，T显著下降

(P<0．05)，与正常组比较，无统计学意义。克罗米芬

组与模型组比较，T显著下降(P<0．01)，但与正常组

比较，T显著下降，远低于正常值水平(P<0．05)。表

明T通过芳香化酶转化为雌激素呵能足克罗米芬升高

E2的途径之一，同时是产牛“高排低孕”现象，且易产

生过度卵巢刺激综合症和多胎等并发症的原因之一。

胰岛素样生长因子I(IGF—I)结构和功能与胰岛

素相似，它通过典犁的内分泌途径对靶细胞产生作用，

也通过自分泌、旁分泌的方式参与局部组织、细胞的生

长调节。卵泡内存在完整的IGF系统，涉及卵泡发育、

优势卵泡选择、类同醇合成。本实验结果显示模型组

IGF—I明显升高，抑制了卵泡的发育。模型组卵泡多

呈囊性扩张，大量闭锁卵泡和原始卵泡存在。克罗米

芬组IGF—I与模型组比较无差异，且有卜升趋势，与

正常组比较(P<0．01)，差异显著，有统计学意义，表

关键词肾系结石；重度水肿

明克罗米芬有町能不是通过降低IGF—I来促进卵泡

生长发育，有可能是通过激活芳香化酶活性等，将过高

的IGF—I转化为E2，进而导致大鼠体内E2过高，其作

用途径有待于进一步研究。右归丸组与模型组比较，无

显著差异，但有降低IGF—I的趋势，增加样本量，给予

右归丸更合适的浓度以及延长给药时问，有可能发现其

有统计学意义，这有待于进一步研究，方叮证实。

综上所述，在本实验中模型组IGF—I和T明显

高于正常组，而E2明显低于正常组，表明IGF—I过

高，可促使T合成过多，而T通过芳香化酶转化为E2

过程受阻是导致排卵障碍的作用途径之一。右归丸治

疗排卵障碍型不孕症作用机制，有可能通过降低IGF

—I和T，激活芳香化酶，促进T转化为E2这一途径，

从而促进卵泡生长发育及排出，其具体作用机制较为

复杂，有待于进一步研究。
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1 肾系结石缘何久攻不下

当今由于饮食结构和生活习惯的改变，肾系结石

成了最为常见的病种之一。西医可选择体外碎石或注

射黄体酮等措_施，中医则主要选择汤药内服。中医治

疗结石的常规方法不外乎化石通便或利尿，化石不外

乎金钱草、海金沙、鸡内金、石韦、苜蓿，通便不外乎大

柴胡汤，利尿小外乎八正散之类。对热瘀型肾系结石，

化石利尿当然有效，但是对寒凝型肾系结石或久利伤

肾气者则使人深感再无计可施。肾系结石久攻不下，

原因主要有三：1)化石力度不够，结石较大，难以排

下；2)利尿太过，伤了津质，使肾系动力因缺失物质基

础而出现力度、速度和尺度大打折扣，相关组织严重丧

失蠕动功能；3)肾系区域空问原本一派阴霾冷凝气

象，导致相关组织细胞生命活力严重下降。此时，主

方：真武汤：白术309，茯苓309，白芍309，赤芍159，附

子309，生姜209。加昧：熟地黄909，金钱草2509和

(或)海金沙藤2509。体会：金钱草和海金沙藤，惟大

剂量溶石化石方显迅速。加大量熟地黄，旨在急补肾

系津质，肾系动力由此获得物质基础。附子、生姜、白

术，解决肾系区域空间阴霾，增加肾系各组织细胞活

力。这样则肾系动力必定得到加强，而其结石也因此

顺利排下。

2重度水肿缘何强泻不下

水肿是水分积在焦膜咀面，故用二丑、车前子等效

果不佳。笔者经验，对重度水肿的治疗首先着眼于对

积水的温化，积水温化以后，排出途径主要选择尿道和

汗孔。内服方药首选真武汤。方用：附子309，白术

159，茯苓309，白芍159，生姜159，麻黄159，桂枝159，

薏苡仁309。
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