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卵巢早衰（Premature  Ovarian Failure，POF）是

指妇女40岁前因卵泡耗竭而出现的卵巢功能障碍，

以低雌激素和高促性腺激素为特征，临床表现为月经

失调、不孕、性功能障碍、围绝经期综合征等一系列症

状。研究认为此病与遗传、自身免疫疾病、放化疗、卵

巢手术史、代谢紊乱、心理因素和环境因素等有关[1-2]。

目前认为POF是不可逆转的，西医主要采用激素替代

疗法治疗。中医认为卵巢早衰的病理基础是肾精亏

虚、肝气郁结。有研究表明，针药结合治疗POF可改

善性激素水平，提高卵巢功能[3-4]。本研究立足于卵巢

早衰的中医病机，以补肾疏肝为法，观察中药、电针或

中药联合电针对POF模型大鼠卵巢储备力的影响。

1 实验材料

1.1  动物  6周龄雌性SD大鼠60只，体重180～200g，

由湖北省实验动物研究中心提供，动物合格证号：

SCXK（鄂）2015-0018。

1.2  药品与试剂  自拟中药复方：菟丝子20g、枸

杞子20g、紫石英15g、熟地10g、桑椹子15g、川续断

10g、肉苁蓉15g、山茱萸10g、石斛10g、赤芝15g、佛

手10g、茯苓10g，饮片由湖北省中医院药剂科提供，

采用传统的煎煮方法过滤、浓缩制成浓度为1.83g/

mL的水煎液。雷公藤多苷片，批号20171201，远大

医药；戊酸雌二醇（1mg/片），批号349A，拜耳；苏木

素染液（批号H9627）、包埋石蜡（批号69019361）、

中性树胶（批号10004160），均购自国药集团；雌

二醇（E2）酶联免疫吸附测定试剂盒，批号E-EL-

0065c，伊莱瑞特；卵泡刺激素（FSH）酶联免疫吸

附测定试剂盒，批号E-EL-R0391c，伊莱瑞特；抗苗

勒氏激素（AMH）酶联免疫吸附测定试剂盒，批号

E-EL-R0640c，伊莱瑞特。
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摘 要  目的：观察补肾疏肝针药结合对卵巢早衰（POF）模型大鼠卵巢储备力的影响。方法：将60只雌性SD大鼠随

机分为空白组、模型组、电针组、中药组、针药组、西药组，除空白组外其余各组大鼠采用雷公藤多苷片50mg/kg灌胃联合束

缚建立卵巢早衰动物模型。造模成功后，中药组予具有补肾疏肝作用的中药复方灌胃，电针组予电针三阴交、关元、太冲

穴，针药组同时予中药灌胃及电针治疗，西药组予戊酸雌二醇溶液灌胃，疗程均为30d。造模前与治疗后称重大鼠计算体

质量增量，处死后摘取卵巢称湿重，计算卵巢指数，酶联免疫吸附法测定大鼠血清雌二醇（E2）、卵泡刺激素（FSH）、抗苗勒

氏激素（AMH）水平，HE染色观察卵巢组织形态学变化，光镜下计数各级卵泡数目。结果：模型组大鼠体质量增量、卵巢

质量和卵巢指数均明显低于空白组（P<0.01），西药组、中药组和针药组大鼠治疗后上述指标均明显高于模型组（P<0.05，
P<0.01），电针组大鼠卵巢质量明显高于模型组（P<0.05），电针组体质量增量、卵巢质量明显低于针药组（P<0.05，
P<0.01）。模型组大鼠卵巢体积缩小，生长卵泡数减少，还可见大量闭锁卵泡和间质腺，黄体纤维化；各治疗组大鼠卵巢情

况明显改善。模型组大鼠卵巢生长卵泡、成熟卵泡、黄体数目均明显低于空白组（P<0.01），闭锁卵泡数目明显高于空白组

（P<0.01）；各治疗组上述指标均较模型组有不同程度的改善；针药组较其他治疗组改善程度更有优势，其中生长卵泡、成

熟卵泡数目明显高于西药组（P<0.05），闭锁卵泡与黄体数目与西药组相当。模型组大鼠血清E2、AMH含量显著低于空白

组（P<0.01），FSH含量显著高于空白组（P<0.01）；与模型组相比，各治疗组大鼠性激素水平均有不同程度的改善，针药组

FSH、AMH含量与西药组相当。结论：补肾疏肝针药结合治疗POF模型大鼠疗效显著，可改善大鼠低雌激素高促性腺激素

状态，促进卵泡生长发育及成熟，抑制卵泡过度闭锁，提高卵巢储备力。
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1.3  主 要 仪 器  微型高速离心机（C2500-R-

230V，美国Labnet），磁力搅拌器（T8-1，金坛市中大

仪器厂），电热恒温培养箱（ICV-450，日本ASONE），

全自动酶标仪（Multiskan，MK3），病理切片机（德国

Leica  RM），抗原修复用电烤炉（SKG），显微镜（奥

林巴斯，BX53），华佗牌针灸针（0.25mm×13mm），低

频电子脉冲治疗仪（G6805-2A，上海华谊）。

2 实验方法

2.1  分组与造模  按随机数字表法将大鼠分为空

白组、模型组、电针组、中药组、针药组、西药组，每组

10只，造模前称重。除空白组外其余各组均按每日

50mg/kg灌胃雷公藤多苷制剂10周[5]。灌胃8周后，

增加束缚作为应激原以建立心理应激动物模型[6]。

将大鼠放入自制束缚制动筒内，使之不能随意活动，

保持空气畅通。每天制动应激1次，连续2周，第1～3

天每天制动应激2h，以后每3天延长应激时间1h，直

至第12～14天每天制动应激5h。造模时间共10周。

对动物的处置符合《关于善待实验动物的指导性意

见》。造模10周后，随机抽取2只模型组大鼠处死，

解剖后行卵巢形态学检查，卵巢体积较正常同龄雌

性大鼠减小，将卵巢组织制作病理切片，镜下未见小

卵泡，有较多的闭锁卵泡，证实造模成功。

2.2  电针与给药  造模结束后开始治疗。空白

组：常规饲养，不做任何处理。模型组：置于鼠衣

中，只捆绑，不进行针刺，并灌胃生理盐水，2mL/次，

1次/d。中药组：根据人与大鼠体表面积比率换算，

按14.68g/kg剂量灌服中药水煎浓缩液，1次/d。电

针组：取穴参照《实验针灸学》[7]和《大鼠穴位图谱

的研制》[8]，将大鼠置于自制鼠衣中，暴露四肢及腹

部，取穴三阴交、关元、太冲，分别直刺5mm、2mm、

1mm。将针柄接至电极上，频率2Hz，连续波，强度

以肌肉轻微抖动为度，连续20min。每日1次，9d为

1个疗程，疗程间休息1d，共治疗3个疗程。针药

组：分别按照中药组与电针组的方法给药与电针

联合治疗。西药组：将1mg戊酸雌二醇研碎后溶

于生理盐水，配成0.0048mg/mL

的溶液，按照0.12mg/kg的剂量

灌胃给药。各组治疗时间均为

30d。

2.3  样本收集  造模前与治疗

结束后，大鼠称重。禁食8h，空

腹状态麻醉后，手术开腹采集腹

主动脉血，分离血清，置于-20℃

保存。取出双侧卵巢并称其湿

重，一侧卵巢置于10%甲醛溶液

中固定，另一侧卵巢-80℃冻存备用。脱水后以卵巢

最大平面作为待检平面行石蜡包埋，以4μm厚度进

行切片，制作HE染色病理片。

2.4  指标检测

2.4.1  体质量增量及卵巢指数  根据造模前与治

疗后体重差值计算体质量增量。根据大鼠体质量和

卵巢质量计算卵巢指数，卵巢指数=卵巢质量/大鼠

体质量×100%。

2.4.2  卵巢组织病理形态及卵巢内各级卵泡数

目  将制备好的HE染色病理切片置于镜下观察卵

巢组织形态。计数各级卵泡及黄体数目，卵泡分级

标准：生长卵泡由卵子及环绕其周围的单层至复层

柱状颗粒细胞组成，包括初级卵泡、次级卵泡、窦

前卵泡、早期窦卵泡；成熟卵泡有大的卵泡腔，直径

600～700μm；闭锁卵泡，卵泡壁塌陷，卵母细胞萎缩，

颗粒细胞与卵母细胞分离。将每组HE染色切片放大

40倍后全卵巢计数生长卵泡、成熟卵泡、闭锁卵泡及

黄体数目。

2.4.3  血清性激素检测  取血清，ELISA法分别测

定FSH、E2、AMH水平，严格按试剂盒说明书操作。

2.5  统计学方法  所有数据均使用SPSS  22.0统

计软件进行分析。数据以（x-±s）表示，组间比较

采用单因素方差分析（ANOVA），均数间两两比较

用LSD-t检验，如方差不齐，Welch法校正后采用

DunnettT’分析。以α=0.05为检验水准，P<0.05为
差异有统计学意义。

3 实验结果

3.1  各组大鼠体质量增量与卵巢指数比较  见表1。

3.2  各组大鼠卵巢组织形态学观察  见图1。空

白组：卵巢体积较大，成熟卵泡的卵泡液丰富，黄体

发育良好，可见各级发育良好的初级卵泡、次级卵

泡，卵泡颗粒细胞层较多、排列有序，血管丰富。模

型组：卵巢体积缩小，卵巢内结构混乱，生长卵泡数

减少，卵泡颗粒细胞排列松散紊乱，还可见大量闭锁

卵泡和间质腺，黄体纤维化，血管减少，可见炎性细

表 1  各组大鼠体质量增量及卵巢指数比较（x-±s）

组别 动物数（只） 体质量增量（g）   卵巢质量（g） 卵巢指数（mg/100g）

空白组 10  105.50±6.12    80.65±12.99 28.07±4.52

模型组 10 85.89±5.67** 54.14±8.66** 20.25±3.24**

西药组 10 105.50±8.99## 77.03±11.53## 27.81±6.33##

电针组 10 86.00±9.74△△ 61.63±9.83#△ 24.22±3.52

中药组 10 113.63±6.05## 69.18±14.58## 25.54±5.39# 

针药组 10 115.75±9.07## 74.52±9.30## 26.27±3.28##

注： 与空白组比较，**P<0.01；与模型组比较，#P<0.05，##P<0.01；与针药组

比较，△P<0.05，△△P<0.01。
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胞浸润。西药组：卵巢内可见较

多初级卵泡及闭锁卵泡，卵巢内

结构稍混乱，无囊性扩张卵泡，偶

见优势卵泡。电针组：卵巢内可

见较多的生长卵泡，卵泡颗粒细

胞层数较模型组排列整齐，卵母

细胞发育正常。中药组：卵巢中

可并见囊性扩张的卵泡、原始卵

泡、初级卵泡、闭锁卵泡，颗粒细

胞层次较丰富，卵巢内血管也较

丰富。针药组：相较于模型组，卵

巢体积增大，闭锁卵泡减少，可见

初级卵泡、次级卵泡，以及发育正

常的成熟卵泡，还偶见囊状扩张

卵泡，黄体数量增多。

3.3  各组大鼠各级卵泡数目比

较  见表2。

3.4  各组大鼠血清性激素水平

比较  见表3。

4 讨论

应激是机体对各种刺激产

生的非特异性反应，心理应激

能激活下丘脑-垂体-肾上腺轴

（HPA轴），影响女性生殖内分泌

功能[9]。中医认为“肾主生殖”，

肾精不足，天癸不充，冲任失畅，

胞宫失养，致经水化源亏乏，正如

《傅青主女科》中云：“经水早断，

肾水衰涸”，月经需在肾气盛，天

癸至，冲任通盛后至。同时肝为

气血调节之枢，女性情志失调，肝

失疏泄，气血运行不畅，郁久化

火，使肝血暗耗，长期强烈的情志

变化还会干扰肾-天癸-冲任-胞

宫轴的功能，引起大脑皮质功能

改变，渐致卵巢早衰[10]。LIU等[11]

认为雷公藤通过p53磷酸化从而激活Stk11-p53-p21

信号通路，能诱导大鼠卵巢组织凋亡坏死，还有研究

发现雷公藤制剂用量过大会对卵巢造成不可逆的损

害[12]。故本实验采用一定剂量的雷公藤制剂灌胃，

联合中等程度的制动应激刺激大鼠，以模拟中医“情

志不遂”的病因，从而造成大鼠生殖功能低下状态。

卵巢早衰的病理机制为卵巢储备功能下降，卵

巢内的生长卵泡数量减少。AMH由小窦卵泡分泌，

可抑制始基卵泡的募集，防止始基卵泡过度消耗，是

反映卵巢内窦卵泡数量及卵巢储备力的灵敏指标。

模型组大鼠窦前卵泡及小窦卵泡减少，AMH含量

降低，抑制始基卵泡募集作用减弱，卵泡耗竭加速，

AMH的降低反映了模型组大鼠卵巢储备功能的降

低。FSH是卵泡发育必需的激素，E2是由卵泡膜细胞

与颗粒细胞在FSH与LH的共同作用下合成的，由于

各级卵泡处于生长抑制状态，无法发育至具备分泌

能力的卵泡，故E2的合成减少，进而负反馈调节垂体

分泌过多的FSH。

A：空白组（↑：优势卵泡）；B：模型组（↑：闭锁卵泡）；C：西药组（↑：初级卵泡）；

D：电针组（↑：成熟卵泡）；E：中药组（↑：原始卵泡、初级卵泡，☆：囊状扩张卵

泡）；F：针药组（↑：初级卵泡，☆：囊状扩张卵泡）

图 1  各组大鼠卵巢局部形态（HE，×100）

表 2  各组大鼠各级卵泡数比较（x-±s）                  个

组别 动物数（只）   生长卵泡 成熟卵泡 闭锁卵泡 黄体

空白组 10 24.67±2.55 3.00±1.32 3.78±1.20 11.33±2.45

模型组 10 8.56±1.88** 0.56±0.73** 13.78±2.68** 4.89±1.36**

西药组 10 18.89±3.55##△ 1.67±0.87#△ 4.89±1.36## 10.33±1.58##

电针组 10 15.56±2.46##△△ 1.56±1.13#△ 8.00±1.58##△△ 8.67±1.66##△

中药组 10 12.44±2.51##△△ 0.78±0.67△△ 9.67±1.58##△△ 7.00±1.58#△

针药组 10 21.44±2.30## 2.56±0.88## 4.22±1.64## 10.22±1.39##

    注： 与空白组比较，**P<0.01；与模型组比较，#P<0.05，##P<0.01；与针药

组比较，△ P<0.05，△△ P<0.01。

表 3  各组大鼠血清性激素水平比较（x-±s）

组别 动物数（只） E2（ng/dL） FSH（mIU/mL） AMH（ng/mL）

空白组 10  122.87±14.91 7.29±0.74 1.35±0.04

模型组 10 75.67±16.09* 11.24±0.60* 0.54±0.04*

西药组 10 113.82±19.45##△△ 7.41±1.36## 1.18±0.05##

电针组 10 81.40±10.40△ 8.40±0.99## 0.71±0.03#△

中药组 10 92.47±14.08# 10.26±0.67△△ 0.79±0.04#△

针药组 10 96.71±13.66## 6.37±0.22## 1.13±0.10##

    注： 与空白组比较，*P<0.01；与模型组比较，#P<0.05，##P<0.01；与针药组比较，

△ P<0.05，△△ P<0.01。
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关元穴是任脉与足三阴经的交会穴，通冲任

脉，可补益冲任；三阴交穴位于足太阴经，是肝脾肾

三阴经交会穴，可调理肝脾肾三脏气血；太冲穴位

于足厥阴肝经，刺之使肝气疏泄条达，运行通畅，气

血调和。三穴合用，有补益冲任、调理肝脾肾之功。

乔瑞瑞等[13]发现针刺“百会”“神门”“太冲”穴可

下调血清中促肾上腺皮质激素（AcTH）以及皮质醇

（CORT）含量，认为其作用机制可能与针刺调节HPA

轴的功能有关。田梦等[14]发现关元、三阴交是治疗

卵巢早衰的常用穴。本实验结果表明，与模型组相

比，电针组大鼠卵巢组织中生长卵泡、黄体数目增

多，闭锁卵泡减少，血清中FSH含量下降，AMH含量

升高，差异均有统计学意义；病理图片示电针组卵巢

内可见较多的生长卵泡，卵泡颗粒细胞排列趋于整

齐。说明电针有助于改善卵巢功能，可能通过重建

卵巢与垂体之间的调节应答，进而调整血清内分泌

激素水平。然而，电针组大鼠体质量、卵巢质量无显

著升高，推测由于电针治疗重在理气疏肝，调节全身

气机，可改善机体的功能状态，但未能使大鼠恢复至

肾精充足的健康状态，且大量研究发现针刺具有较

好的减肥作用[15-16]，这些可能是造成电针组大鼠体质

量升高不明显的原因。

本实验的中药复方由导师李云君根据临床经验

自拟而成，其中菟丝子、肉苁蓉温补肾阳，熟地、枸杞

子益精填髓、大补真阴，紫石英、桑椹子、川续断、山

茱萸阴阳相济，石斛滋阴清热生津，佛手疏肝解郁。

茯苓健脾，赤芝益气，两药相配补后天以养先天。全

方集阴阳双补于一方，体现“阴中求阳”“阳中求阴”，

且全方有温润补虚之能而无苦寒伤正之弊，具有补

肾填精之用，兼疏肝理气之功。结果表明，与模型组

相比，中药组大鼠体质量、卵巢指数均显著增高，病

理切片中可见各级生长卵泡、成熟卵泡及囊状扩张

卵泡，且卵巢内血管较丰富。中药组血清FSH含量与

模型组相比无统计学差异，推测可能与受损的卵巢

还未恢复正常功能有关，而E2含量升高也可能与部

分补肾中药具有雌激素样作用有关[17]，AMH含量较

模型组升高，说明卵巢储备功能有一定的改善。本

研究发现单用中药复方，卵巢功能有一定的恢复，但

治疗作用不甚明显。

针药结合治疗是针对病理因素进行综合治疗的

方式，且电针和中药并非只是治疗作用的累加，而是

相辅相成，互相加强的。本研究结果表明，针药结合

组大鼠卵巢指数、各级卵泡数目和血清E2、FSH、AMH

含量及卵巢形态均趋于正常水平，各项指标与西药

组相比无显著性差异，说明补肾疏肝针药结合治疗

后，下丘脑-垂体-卵巢轴的内分泌功能得以恢复，卵

巢能分泌正常水平的E2，反馈性地抑制垂体分泌过量

的FSH，从而抑制了卵泡凋亡，各级小卵泡得以正常

发育，由小卵泡分泌的AMH也同时恢复至正常水平。

这说明卵巢早衰患者的卵巢内是依然存在卵泡的，部

分始基卵泡及小窦卵泡停止了生长，进入了“休眠状

态”，推测此疗法可有效激活生长停滞的卵泡，使卵巢

功能复苏，进而恢复正常激素水平。我们推测针药结

合治疗可能基于某些通路或通过作用于某些细胞因

子发挥治疗卵巢早衰的作用，后续可进一步对针药

结合治疗卵巢早衰的机制进行深入研究。
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特 发 性 膜 性 肾 病（Idiopathic  Membranous

Nephropathy，IMN）是导致中国成人肾病综合征最

主要原因之一[1]，其病理组织学表现为脏层上皮

细胞下免疫复合物沉积、基底膜弥漫性增厚及钉

突形成[2]。临床上多为大量蛋白尿、低蛋白血症、水

肿、高脂血症等肾病综合征的表现。IMN患者自然

病程呈现多样性[3]，约1/3的患者可表现为自发缓解，

1/3的患者表现为持续性蛋白尿但肾功能保持相对

稳定，剩下1/3的患者将最终进展为终末期肾脏病

（End-Stage  Renal  Disease,ESRD）。2012年KDIGO指

南推荐IMN初始治疗选用糖皮质激素联合环磷酰胺

治疗，但临床上部分患者疗效欠佳且副作用大[4]。近

几年，随着对IMN的认识逐渐加深，中医药治疗本病

也取得了一定进展。陈以平教授团队的一项多中心

随机对照试验显示参芪颗粒中药制剂对IMN的缓解

率与激素加环磷酰胺的标准疗法相当，能明显改善

肾功能且安全性更好[5]。这表明中医药在治疗IMN方

面有较好应用前景，现将近年来中医药治疗IMN的进

展概述如下。

1 辨证论治 
中医各家对IMN的辨证分型见仁见智。吕仁和

教授将本病分为本虚证及标实证两大类[6]。本虚证包

括：脾气亏虚证，治宜益气健脾为主，方药中多重用黄

芪、当归；脾肾两虚证，治宜健脾补肾为主，方药多选

用黄芪、炒白术、金樱子、芡实等；肝肾两亏证，治宜补

益肝肾，方药多用女贞子、墨旱莲、枸杞等；气阴两伤

特发性膜性肾病中医药治疗进展

吴成态 1  李颖霞 1  丁 秀 2  王小琴 2

（1. 湖北中医药大学，湖北武汉 430061；2. 湖北省中医院，湖北武汉 430061）

摘 要  近年来中医药治疗特发性膜性肾病（IMN）取得了一定进展，主要包括辨证论治、单方及中成药治疗、针灸及

其他治疗、中西医结合治疗等方面。但也应看到研究中存在的不足之处，未来需要更多高质量、多中心随机对照实验来证

实IMN患者可以单独采用中医辨证治疗，建立统一的辨证标准和疗效评价体系。在基础研究方面，中医药治疗IMN的靶点

机制有待阐明，以期为中成药开发提供依据。在治疗方式上，中医辨治疾病方式多样，针灸、穴位贴敷、穴位注射等作为辅

助疗法治疗IMN也有待进一步的研究。

关键词  特发性膜性肾病；综述；中医药疗法

中图分类号 R277.529  文献标志码 A  文章编号 1672-397X（2019）10-0087-03
基金项目  国家自然科学基金项目（81874439）；国家中医临床研究基地业务建设科研专项（JDZX2015194）；中国中

医科学院中医基础理论研究所“院所协同创新科研专项基金”（YZ-1847）

doi：10.3969/j.issn.1672-397X.2019.10.029


