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二补助育汤对胚泡着床障碍小鼠子宫

内膜容受性的影响

江　媚１　刘雁峰２　王铁枫２　石　癑２

（１北京市鼓楼中医院，北京，１００００９；２北京中医药大学东直门医院，北京，１００７００）

摘要　目的：探讨补肾活血中药方二补助育汤对胚泡着床障碍小鼠子宫内膜容受性的影响。方法：制备小鼠胚泡着床障
碍模型，研究其子宫内膜 ＳＣＦｍＲＮＡ、ＨＯＸＡ１０ｍＲＮＡ、ＬＩＦ、ＥＲ、ＰＲ、整合素（αｖβ３）表达的改变。结果：ＧｎＲＨａ＋ＨＭＧ＋
ＨＣＧ超促排方案能降低子宫内膜容受性，而二补助育汤能够调控小鼠子宫内膜调控链间的相关调控因子的表达，从而改
善子宫内膜容受性。结论：二补助育汤改善子宫内膜容受性的作用是肯定的，并且其作用途径是多靶点、多环节的。
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　　子宫内膜容受性是影响胚泡种植率的关键因素
之一，所以它越来越受到重视。中医药调节子宫内

膜容受性具有明显的优势，但是其作用机制尚不明

确。胚胎着床是胚胎植入子宫内膜的复杂生理过

程，通过一系列过程完成胚胎与子宫内膜的对话，此

过程受诸多因素调节。我们在中医理论基础和临床

研究基础上，采用ＧｎＲＨａ＋ＨＭＧ＋ＨＣＧ超促排方案
制备动物模型，应用免疫组化法、ＲｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ等
方法和技术，利用所建立的动物模型，研究二补助育

汤调控子宫容受性的作用机制，现报道如下。

１　材料与方法
１１　实验动物　选用清洁级昆明雌性小鼠６０只，８
～１２周龄，体重２４～３０ｇ。由北京维通利华实验技
术有限公司提供，生产许可证号：ＳＣＸＫ（京）２０１２

０００１。
１２　实验药物　二补助育汤：补骨脂、骨碎补、桑寄
生、川断、川牛膝、巴戟天、制首乌、郁金、鸡血藤、葛

根、升麻，颗粒制剂购自北京中医药大学附属东直门

医院门诊药房；达菲林（ＧｎＲＨａ）（规格０１ｍｇ），ＩＰ
ＳＥＮ ＰＨＡＲＭＡ ＢＩＯＴＥＣＨ 制 药，进 口 药 品

Ｈ２００８０６３８，购自东直门医院药房；补佳乐（戊酸雌
二醇）（规格１ｍｇ／片）ＤＥＬＰＨＡＲＭＬｉｌｌｅＳＡＳ制
药，进口药品 Ｈ２００８０１０８，购自东直门医院药房；阿
司匹林肠溶片（规格１００ｍｇ／片）拜耳制药，进口药
品Ｈ２００９００７８，购自东直门医院门医药房。
１３　方法
１３１　动物分组　实验动物共分为７组，分别为：
空白组、模型组、中药低剂量组、中药中剂量组、中药
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高剂量组、西药组１（补佳乐组）、西药组２（阿司匹
林组）。

１３２　动物模型的建立　造模方法：模型组、西药
组１、西药组２、中药低、中、高剂量组，观察小鼠阴道
涂片，从动情日开始，于每日９时腹腔内注射达菲林
（ＧｎＲＨａ）４０ＩＵ／１００ｇ体重，连续９ｄ，至第９天联合
腹腔注射人绝经期促性腺激素（ＨＭＧ）１Ｕ／１００ｇ体
重促排卵，４８ｈ后腹腔注射人绒毛膜促性腺激素
（ＨＣＧ）１０ＩＵ／１００ｇ体重，从而造成胚泡着床障碍模
型。

１３３　给药方法　本研究采用中药颗粒剂二补助
育汤干涉治疗，同时以西药补佳乐及阿司匹林作为

对照。方法：于造模同时，空白组和模型组每日灌服

０９％氯化钠溶液０２ｍＬ，中药低、中、高剂量组每
日分别按 ０２１３ｇ／２０ｇ体重、０４２７ｇ／２０ｇ体重、
０８５３ｇ／２０ｇ体重的浓度灌服二补助育汤，西药组１
每日灌服补佳乐０００６ｍｇ／２０ｇ体重，西药组２每日
灌服阿司匹林０２２５ｍｇ／２０ｇ体重，连续１０ｄ。于动
物实验第１１天，断颈处死小鼠，无菌条件下取子宫，
将其中一角子宫纵向剖开，迅速放入液氮中，然后于

－８０℃冰箱保存；另外一角子宫纵向剖开，立即放
在４％多聚甲醛中固定，石蜡包埋，切片备用。
１４　指标检测　１）实时聚合酶链反应：采用实时聚
合酶链反应（ＲｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ）技术对比检测不同剂量
二补助育汤、补佳乐、阿司匹林作用下子宫内膜干细

胞因子（ＳＣＦｍＲＮＡ）及同源盒基因（ＨＯＸＡ１０ｍＲ
ＮＡ）表达的改变。２）免疫组化：采用免疫组化法对
比检测不同剂量二补助育汤、补佳乐、阿司匹林作用

下小鼠子宫内膜白血病抑制因子（ＬＩＦ）、雌激素受体
（ＥＲ）、孕激素受体（ＰＲ）、整合素（ανβ３）表达的改
变。

１５　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ１７０统计软件，定义
Ｐ＜００５差异有统计学意义。各组间比较采用方差
分析或非参数检验，具有显著性后，再采用 ＬＳＤ法
或ＳＮＫ法进行多重比较。
２　结果
２１　各组小鼠子宫内膜 ＳＣＦｍＲＮＡ表达情况　空
白组小鼠子宫内膜 ＳＣＦｍＲＮＡ的表达明显高于模型
组；西药各组及中药各治疗组小鼠子宫内膜ＳＣＦｍＲ
ＮＡ表达明显高于模型组（Ｐ＜００５）；中药低剂量组
明显低于中药高、中剂量组子宫内膜 ＳＣＦｍＲＮＡ的
表达（Ｐ＜００５），但中药中剂量与高剂量组子宫内
膜ＳＣＦｍＲＮＡ的表达无统计学意义（Ｐ＞００５）；阿司
匹林组子宫内膜 ＳＣＦｍＲＮＡ表达明显低于中药各剂

量组（Ｐ＜００５），补佳乐组子宫内膜ＳＣＦｍＲＮＡ表达
明显低于中药高、中剂量组（Ｐ＜００５）。见表１。
２２　各组小鼠子宫内膜ＨＯＸＡ１０ｍＲＮＡ表达情况
　空白组小鼠子宫内膜 ＨＯＸＡ１０ｍＲＮＡ的表达明
显高于模型组；西药各组及中药中、低剂量组小鼠子

宫内膜ＨＯＸＡ１０ｍＲＮＡ表达明显高于模型组（Ｐ＜
００５）；阿司匹林组及补佳乐组小鼠子宫内膜
ＨＯＸＡ１０ｍＲＮＡ表达明显低于中药中、低剂量组（Ｐ
＜００５）。见表１。
表１　各组小鼠子宫内膜ＳＣＦｍＲＮＡ及ＨＯＸＡ１０ｍＲＮＡ

表达情况（珋ｘ±ｓ）

组别 标本量 ＳＣＦｍＲＮＡ ＨＯＸＡ１０ｍＲＮＡ

空白组 ８ １０２±０２０ ０８４±０２６

模型组 ９ ０６８±０１３△ ０５３±００９△

中药高剂量组 ９ １４５±０１１▲□ ０５７±０１
中药中剂量组 ９ １４６±００９▲□ １３１±０４４▲□

中药低剂量组 ７ ０９９±０１５□ １５５±０２３▲□

西药１（补佳乐）组 ９ ０９４±０１０ ０９０±０５３

西药２（阿司匹林）组 ９ ０８０±０１０ １００±０１４

　　注：与模型组比较Ｐ＜００５，与空白组比较△Ｐ＜００５，与西药１

组比较▲Ｐ＜００５，与西药２组比较□Ｐ＜００５。

２３　各组小鼠子宫内膜整合素ανβ３表达情况　空
白组小鼠子宫内膜整合素 ανβ３的表达明显高于模
型组；中药各剂量组小鼠子宫内膜整合素 ανβ３表
达明显高于模型组（Ｐ＜００５）；补佳乐组及阿司匹
林组子宫内膜整合素 ανβ３表达明显低于中药各剂
量组（Ｐ＜００５）。见表２。
２４　各组小鼠子宫内膜 ＬＩＦ表达情况　空白组小
鼠子宫内膜ＬＩＦ的表达明显高于模型组；中药中、低
剂量组及补佳乐组小鼠子宫内膜ＬＩＦ表达明显高于
模型组（Ｐ＜００５）；补佳乐组子宫内膜 ＬＩＦ的表达
明显低于中药低剂量组（Ｐ＜００５），阿司匹林组子
宫内膜ＬＩＦ的表达明显低于中药中、低剂量组（Ｐ＜
００５）。见表２。

表２　各组小鼠子宫内膜整合素ανβ３及ＬＩＦ表达情况（珋ｘ±ｓ）

组别 标本量 ανβ３ ＬＩＦ

空白组 ８ ０１７±００２ ０１７±００６

模型组 ９ ００９±００３△ ００９±００１△

中药高剂量组 ９ ０２２±００６▲□ ０１４±００５
中药中剂量组 ９ ０１８±００２▲□ ０１８±００８□

中药低剂量组 ７ ０２２±００８▲□ ０３４±００９▲□

西药１（补佳乐）组 ９ ０１３±００６ ０１６±００８

西药２（阿司匹林）组 ９ ００９±００２ ０１１±００３

　　注：与模型组比较Ｐ＜００５，与空白组比较△Ｐ＜００５，与西药１

组比较▲Ｐ＜００５，与西药２组比较□Ｐ＜００５。

２５　各组小鼠子宫内膜 ＥＲ表达情况　空白组小
鼠子宫内膜 ＥＲ的表达明显高于模型组；中药中、低
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剂量组小鼠子宫内膜ＥＲ表达明显高于模型组（Ｐ＜
００５）；阿司匹林组及补佳乐组子宫内膜 ＥＲ表达明
显低于中药中、低剂量组（Ｐ＜００５）。见表３。
２６　各组小鼠子宫内膜ＰＲ表达情况　空白组小鼠
子宫内膜 ＰＲ的表达明显高于模型组；中药各剂量
组小鼠子宫内膜 ＰＲ表达明显高于模型组（Ｐ＜
００５）。见表３。

表３　各组小鼠子宫内膜ＥＲ及ＰＲ表达情况（珋ｘ±ｓ）

组别 标本量 ＥＲ ＰＲ

空白组 ８ ０１６±００６ ０２±０１４

模型组 ９ ００８±００１△ ０１±００４△

中药高剂量组 ９ ０１４±００５ ０２±００８

中药中剂量组 ９ ０２２±００８▲□ ０２±００６

中药低剂量组 ７ ０２６±０１２▲□ ０２７±０１３

西药１（补佳乐）组 ９ ０１３±００５ ０２±０１１
西药２（阿司匹林）组 ９ ０１２±００３ ０１４±００７

　　注：与模型组比较Ｐ＜００５，与空白组比较△Ｐ＜００５，与西药１

组比较▲Ｐ＜００５，与西药２组比较□Ｐ＜００５。

３　讨论
ＩＶＦＥＴ的最终妊娠率与子宫内膜容受性密切

相关，而子宫内膜容受性受多个调控因子的调节。

其中，整合素ανβ３是重要的细胞黏附因子，其在胚
胎植入过程中介导胚泡与子宫内膜的对话，其可能

参与胚泡植入的黏附过程，被认为是子宫内膜容受

性的标记分子之一［１２］；张炜等［３］证实了ＬＩＦ在小鼠
孕期的表达明显高于非孕期（Ｐ＜００５）；潘一红
等［４］发现子宫内膜异位症（ＥＭＳ）患者种植窗期的子
宫内膜、取卵日卵泡液中 ＬＩＦ表达均下降，可能与
ＥＭＳ导致不孕有相关性。这些都表明ＬＩＦ与子宫内
膜容受性关系密切，并且是预测子宫内膜容受性的

金标准；ＥＲ、ＰＲ与子宫内膜容受性的关系基本明
确，雌、孕激素可通过ＥＲ、ＰＲ对子宫内膜进行调节，
在月经周期的第１９天，子宫内膜腺上皮的 ＥＲ、ＰＲ
突然消失，并且其降调与胞饮突同时发生［５７］。适当

浓度的孕酮水平和子宫内膜 ＰＲ的表达，是子宫内
膜蜕膜化的必备条件。

ＨＯＸＡ１０属于腹部 Ｂ组 ＨＯＸ基因，能参与女
性生殖系统的发育以及正常子宫内膜形态的建立，

并对子宫内膜的增殖与分化、子宫内膜容受性的建

立、胚胎植入的黏附、子宫内膜的蜕膜化发挥至关重

要的作用，所以ＨＯＸＡ１０是子宫内膜容受性建立的
必备因子［８９］；ＳＣＦ与ＩＶＦＥＴ的妊娠结局关系密切，
研究发现［１０１２］，ＳＣＦ可能是中医药调节子宫内膜容
受性的新靶点。另外，雌、孕激素可能通过 ＥＲ和
ＰＲ来调节其下游的 ＨＯＸＡｌ０的表达，而 ＨＯＸＡｌ０

又可能调节下游的ＣＯＸ２、ＥＰ３以及ＥＰ等 ＰＧ信号
系统使子宫内膜进入着床窗口期，从而利于胚泡的

着床。

东直门医院肖承教授经过长期临床经验总结

发现接受ＩＶＦＥＴ失败的患者主要病机是肾气不足，
胞脉不畅，其独创的二补助育汤能使子宫内膜环境

与卵泡发育同步，从而利于胚胎的着床及发育［１３］。

我们前期临床观察发现其有显著的临床疗效，现在

通过实验研究得出结论：补肾气，通胞脉中药能显著

提高子宫内膜 ＥＲ、ＰＲ、ＬＩＦ、ανβ３的表达，此四者是
子宫内膜容受性建立的标志物，提示二补助育汤改

善子宫内膜容受性的作用是肯定的；另外，其能提高

子宫内膜 ＳＣＦｍＲＮＡ及 ＨＯＸＡ１０ｍＲＮＡ的表达，提
示二补助育汤可能是通过调控子宫内膜 ＳＣＦ及
ＨＯＸＡ１０的表达来改善子宫内膜容受性，从而使卵
泡发育与子宫内膜同步，利于胚泡着床。综上，我们

推测这些调控因子相互作用形成调节子宫内膜容受

性的调控网络，而补肾气，通胞脉中药通过多方面、

多通路作用于子宫内膜，从而改善子宫内膜微环境、

调节子宫内膜容受性，而其具体作用机制是多层次、

多靶点的。

研究过程中我们采用了长方案（ＧｎＲＨａ＋ＨＭＧ
＋ＨＣＧ方案）制备动物模型，但是未建立肾虚血瘀
证动物模型，下一步将深入对病证结合动物模型的

研究；另外，该方案制备的动物模型不能进行胚泡着

床计数，希望在下一步的研究中改进。
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可减少气管支气管周围及肺泡炎性细胞浸润。根据

气管支气管组织病理评分结果分析发现补中柴前连

梅煎在改善支气管扩张模型大鼠的柱状纤毛上皮、

腺体细胞、管腔内分泌物、炎性细胞浸润个单项病理

评分方面没有表现出明显的差异，而在病理评分总

分方面表现出与空白组无统计学意义。说明补中柴

前连梅煎的治疗支气管扩张症模型大鼠的作用为整

体作用。从病理方面证明中医药治疗支气管扩张症

的作用为整体调理作用。根据肺脏组织病理评分结

果分析发现补中柴前连梅煎可明显改善支气管扩张

症模型大鼠细支气管支气管周围炎性浸润、血管周

围炎性浸润及间质性肺炎，这可能与补中柴前连梅

煎中柴胡、前胡搜风下气，祛肝胆风痰，乌梅、黄连收

泄，黄芩清肺泻热，鱼腥草清热解毒有关。

综上所述，通过补中柴前连梅煎干预支气管扩

张症模型大鼠的反应性效应及组织病理学变化，从

整体及器管组织层面探讨了补中柴前连梅煎治疗支

气管扩张症中铜绿假单胞菌感染的作用机制。认为

补中柴前连梅煎可明显改善支气管扩张症模型大鼠

细支气管支气管周围炎性浸润、血管周围炎性浸润

及间质性肺炎，其对气管支气管组织病理学改善主

要表现为整体调理作用。下一步需从分子生物学方

面进一步研究补中柴前连梅煎对支气管扩张症中铜

绿假单胞菌群体感应系统的影响机制。
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