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多囊卵巢综合征（polycystic  ovary  syndrome，

PCOS）是育龄期女性常见的生殖内分泌-代谢紊乱

性疾病，临床表现涉及多毛、痤疮、脱发、肥胖等诸

多方面，具有高度异质性[1]，育龄早期多并发不良妊

娠结局如妊娠糖尿病、糖耐量降低、高脂血症等，远

期则表现为子宫内膜癌、2型糖尿病、心血管疾病、

代谢综合征等代谢异常相关疾病的患病风险增加[1]。

PCOS引起的稀发排卵、闭经、不孕是患者就诊的主

要原因，因此提高排卵率和受孕率是治疗PCOS不孕

急需解决的关键问题[1]。克罗米芬、来曲唑是常用的

促排卵药物，但二者均存在受孕率低、流产率高的

缺点[2-3]。

多囊饮是名老中医李光荣的经验方，前期研

究表明该方能降低肾虚肝郁型PCOS患者血清睾酮

（T）、黄体生成素（LH）水平，促进患者恢复自主月

经、排卵和受孕，提高妊娠成功率[4]。动物实验表明，

该方能降低多囊卵巢（PCO）模型大鼠血清T、LH、

胰岛素（INS）水平[5]。本实验在前期研究的基础上，

从雄激素受体及其活化因子角度探讨多囊饮对多囊卵巢
模型大鼠卵泡发育及子宫内膜容受性的影响
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摘 要 目的：探讨多囊饮对雄激素致不孕多囊卵巢（PCO）模型大鼠卵泡发育、子宫内膜容受性的影响及其作用机

制。方法：取225只雌性成年SD大鼠随机分为造模组180只与正常组45只，造模组大鼠采用一次性皮下注射丙酸睾酮注

射液法建立PCO大鼠模型，正常组注射等量溶剂中性茶油。造模成功后将造模组大鼠随机分为模型组、阳性药物组（枸橼

酸氯米芬片每日100 mg/kg）、多囊饮大剂量组（多囊饮每日68.66 g/kg）、多囊饮小剂量组（多囊饮每日34.33 g/kg），每组45
只。多囊饮各剂量组每日分别按规定剂量灌胃，连续给药10 d；阳性药物组参照人的用药方法，每个动情周期灌胃给药2 d，
余3 d予等体积生理盐水，共给药2个动情周期；模型组和正常组每日予等体积生理盐水灌胃，连续10 d。于开始给药或生

理盐水后的第11天各组随机取15只大鼠腹股沟静脉丛采血，酶联免疫吸附测定（ELISA）法检测血清睾酮（T）、卵泡刺激

素（FSH）；取子宫内膜组织，反转录聚合酶链式反应（RT-PCR）检测雄激素受体（AR）及辅助活化因子雄激素受体相关蛋

白70（ARA70）、可溶性补体受体1型（SCR1）、SRC羧基末端激酶结合蛋白（CBP）mRNA表达。余大鼠按雌雄比例4∶1合
笼，次晨检查阴栓，发现阴栓则记为D1，此后依天数类推。将各组大鼠按照发现阴栓后的天数分为D5（子宫内膜植入窗期）、

D10、D16共3小组，每小组10只，分别于D5、D10、D16断颈处死，取子宫，观察各时期各组大鼠妊娠鼠数、胚胎着床数量或

胎儿数，计算妊娠率。结果：与正常组比较，模型组大鼠血清T水平显著升高（P＜0.01），FSH水平显著降低（P＜0.05）；与

模型组比较，各给药组大鼠血清T水平均显著降低（P＜0.05，P＜0.01），多囊饮大剂量组血清FSH水平显著升高（P＜0.05）。
与正常组比较，模型组大鼠子宫内膜组织AR、CBP基因表达显著升高（P＜0.05）；与模型组比较，阳性药物组、多囊饮大剂量

组大鼠子宫内膜组织AR、ARA70、CBP、SCR1基因表达水平及多囊饮小剂量组子宫内膜组织CBP基因表达水平均显著降低

（P＜0.01，P＜0.05）。与阳性药物组比较，多囊饮各剂量组大鼠子宫内膜组织上述基因表达水平比较差异均无统计学意义

（P＞0.05）。多囊饮大剂量组大鼠子宫内膜组织ARA70基因表达水平显著低于小剂量组（P＜0.05）。D5各组大鼠子宫均未

发现着床胚胎。D10、D16模型组大鼠妊娠率显著低于正常组（P＜0.01），各给药组大鼠妊娠率与模型组比较差异均无统计

学意义（P＞0.05）；D10阳性药物组和多囊饮大剂量组着床胚胎数略多于模型组，D16多囊饮大剂量组胎儿数略多于模型

组、阳性药物组和多囊饮小剂量组。结论：多囊饮可能通过调节雄激素致不孕PCO模型大鼠下丘脑-垂体-卵巢轴的功能，从

而调节激素水平、改善雄激素-雄激素受体相关基因表达，作用于子宫内膜，达到促进卵泡发育、提高子宫内膜容受性的效

果，进而促使机体恢复排卵并提高受孕几率。
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通过注射丙酸睾酮建立PCO大鼠模型，研究多囊饮

对PCO模型大鼠血清激素、子宫内膜组织雄激素受

体（AR）及辅助活化因子、妊娠率及胚胎着床情况

的影响，探讨多囊饮改善雄激素致不孕PCO模型大

鼠卵泡发育及子宫内膜容受性的作用机制，为临床

应用提供依据。

1 实验材料

1.1  实验动物  清洁级7日龄雌性SD大鼠225只，

体质量180～200 g，购于北京维通利华实验技术有限

公司，动物许可证号：SCXK（京）2006-0009。大鼠

使用消毒饲料喂养于中国中医科学院广安门医院动

物中心，实验动物使用许可证号：SYXK（京）2009-

0034。

1.2  药品与试剂  多囊饮浸膏（主要组成药物：柴

胡10 g、白芍12 g、龙胆草6 g、泽兰12 g、菟丝子30 g、

淫羊藿30 g）由中国中医科学院广安门医院中药新

药制剂研发中心按流程煎制、浓缩，制成浸膏（每克

浸膏含生药量1.73 g），4 ℃条件下保存备用。丙酸

睾酮注射液（25 mg/mL，批号：100602），上海通用

药业股份有限公司；枸橼酸氯米芬片（50 mg/片，批

号：D0703），高特制药有限公司；Fermentas  K1622  RT

逆 转 录 试 剂 盒（批 号：00044977），MBI公 司；

SYBR  Green  PCR  Master  Mix试剂盒（批号：1108401），

美国应用生物公司；Bradford蛋白浓度测定试剂（批

号：PA102），北京天根生化科技有限公司；苯甲基磺

酰氟（PMSF）、过硫酸铵（APS），美国Amersco公司，批

号分别为7626、0172；甲叉双丙烯酰胺、四甲基乙二

胺（TEMED）、十二烷基硫酸钠（SDS），美国Sigma公

司，批号分别为034H1130、013K0003、49H0881；三

氨基甲烷、丙烯酰胺、甘氨酸，美国Novon公司，批号

分别为1582943、1259344、1346281。

1.3  主要仪器  7900HT型荧光定量PCR仪，美国应

用生物公司；Thermo  NanoDrop  2000分光光度计，

基因有限公司；高速冷冻离心机，HITACHI公司；光

学显微镜，日本OLYMPUS公司；JY99-ⅢB型超声波

细胞破碎仪，宁波新芝科器研究所；5415R型高速

离心机，德国Eppendorf公司；Lambdal  P40紫外可见

光分光光度仪，美国PE公司；Mini-ROTEAN3电泳

系统与Mini  Trans-Blot转移系统，美国Bio-Rad公司；

TS-1型脱色摇床，江苏海门其林贝尔仪器制造有限

公司。

2 实验方法

2.1  分组与造模  所有大鼠予普通食水适应性喂

养2 d后，随机分为造模组180只，正常组45只。造

模组大鼠参照文献[6]制作雄激素致不孕PCO大鼠

模型，于颈背部一次性皮下注射丙酸睾酮注射液

1.25 mg/只，正常组同时注射同等剂量的溶剂中性

茶油。造模组大鼠待70日龄阴道开口后，连续观察

阴道上皮细胞涂片两个性周期（每个性周期5 d，共

10 d），阴道上皮细胞持续角化，提示造模成功。

2.2  给药  造模成功后，将造模组大鼠随机分为模

型组、阳性药物组（枸橼酸氯米芬片每日100 mg/kg）、

多囊饮大剂量组（多囊饮每日68.66 g/kg）、多囊饮小

剂量组（多囊饮每日34.33 g/kg）。多囊饮各剂量组每

日分别按规定剂量灌胃，连续给药10 d；阳性药物组

参照人的用药方法，每个动情周期灌胃给药2 d，余

3 d予等体积生理盐水，共给药2个动情周期；模型组

和正常组以等体积的生理盐水灌胃，连续10 d。

2.3  取材  于开始灌胃给药或生理盐水后的第11

天，各组随机取15只大鼠，腹股沟静脉丛取血，分

离血清后-80℃冰箱保存。随后处死大鼠，取出子

宫组织，去除周围脂层，-80℃冰箱保存。剩余大鼠

按雌雄比例4∶1合笼，次晨检查阴栓，发现阴栓记为

D1，此后依天数类推。将每组大鼠再进一步分为D5

（子宫内膜植入窗期）、D10、D16共3个小组，分别于

D5、D10、D16断颈处死，打开腹腔，取双角子宫。

2.4  检测指标

2.4.1  血清T、卵泡刺激素（FSH）水平  按照说明书

采用酶免法分别测定各组15只大鼠血清T、FSH含量。

2.4.2  子宫内膜组织AR及辅助活化因子雄激素受

体相关蛋白70（ARA70）、SRC羧基末端激酶结合

蛋白（CBP）、可溶性补体受体1型（SCR1）mRNA表

达  采用RT-PCR检测。使用trizol法提取总RNA，检

测其纯度和浓度，逆转录cDNA后扩增，扩增反应为：

95℃预变性5 min；95℃变性30 s，55℃退火30 s，

72℃延伸35 s，共40个循环；72℃延伸8 min。实

验中同步进行内对照GAPDH的定量检测，以目的基

因与GAPDH荧光阈值（Ct）之间比作为目的基因的

相对表达量。以GAPDH为内参基因，相对表达量为

2-ΔΔCt，计算mRNA的相对表达量。

2.4.3  各组大鼠D5、D10、D16妊娠、胚胎情况  于

不同时期取各组大鼠子宫，记录妊娠大鼠数量、着床

胚胎数量或胎儿数。

2.5  统计学方法  采用SPSS  20.0统计软件对数据

进行分析。符合正态分布的计量资料用（x-±s）表

示，采用两独立样本 t 检验；不符合正态分布的计

量资料用中位数（四分位数）[M（Q25，Q75）]描述，

组间比较用非参数检验。计数资料用例（%）表示，

组间比较采用卡方检验。以P＜0.05为差异有统计

学意义。
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3 实验结果

3.1  各组大鼠血清T、FSH水平比较  与正常组比

较，模型组大鼠血清T水平显著升高（P＜0.01），FSH

水平显著降低（P＜0.05）；与模型组比较，各给药组

大鼠血清T水平均显著降低（P＜0.05，P＜0.01），多

囊饮大剂量组血清FSH水平显著升高（P＜0.05）。

与阳性药物组比较，多囊饮大、小剂量组大鼠血清

T水平均有降低趋势，FSH水平有升高趋势，但差

异均无统计学意义（P＞0.05）；多囊饮大、小剂量

组组间比较，血清FSH、T水平差异均无统计学意义

（P＞0.05）。见表1。

3.2  各组大鼠子宫内膜组织AR基因及辅助活化因

子ARA70、CBP、SCR1  mRNA表达比较  与正常组

比较，模型组大鼠子宫内膜组织AR、CBP基因表达

显著升高（P＜0.05），ARA70、SCR1基因表达有

升高趋势；与模型组比较，阳性药物组、多囊饮大

剂量组大鼠子宫内膜组织AR、ARA70、CBP、SCR1

基因表达均显著降低（P＜0.01），多囊饮小剂量组

大鼠子宫内膜组织CBP基因表

达显著降低（P＜0.05）；与阳性药

物组比较，多囊饮各剂量组大鼠

子宫内膜组织上述基因表达比较

差异无统计学意义（P＞0.05）；

多囊饮大剂量组ARA70基因

表达显著低于多囊饮小剂量组

（P＜0.05）。见表2。

3.3  各组大鼠各时期妊娠、胚胎

情况比较  结果见表3。D5各组

大鼠均未见胚胎着床。与正常

组比较，模型组大鼠D10、D16妊

娠率显著降低（P＜0.01）；各给

药组大鼠D10、D16妊娠率与模

型组比较差异均无统计学意义

（P＞0.05）；D10阳性药物组和

多囊饮大剂量组着床胚胎数略多

于模型组，且多囊饮大剂量组胚

胎大小均匀；D16多囊饮大剂量

组胎儿数量略多于模型组、阳性

药物组和多囊饮小剂量组。

4 讨论

4.1  多囊饮立法、组方与用药特

色  多囊饮由我国著名中医妇

科专家李光荣教授创立，具有

补肾调肝、健脾活血、调经助孕

的作用，主治肾虚肝郁型PCOS。

方中柴胡味苦、辛，性微寒，归肝、胆经，具有和解

少阳、疏肝解郁的作用，可疏肝理气开郁结，引诸药

入肝经，又能升发阳气，俾春气生而万物化育；白

芍味苦、酸，性微寒，归肝、脾经，具有养血敛阴、平

抑肝阳的作用。二者为君药，共奏调肝解郁、滋阴

养血之效。龙胆草清肝火，除肝湿，利肝经，使方

药补而不过滋腻，且引肝火下行而不上扰髓海；菟

丝子味辛、甘，性平，归肾、肝、脾经，有养肝、补肾、

益精的作用；淫羊藿味辛、甘，性温，归肾、肝经，可

补肾壮阳；泽兰味苦，性微温，归肝、脾经，可活血、

行水、化瘀。诸药合用，补肾调肝、健脾活血、调经

助孕。

4.2  多囊饮可降低雄激素致不孕PCO模型大鼠血清

T水平、升高血清FSH水平  过多的雄激素在卵巢中

能抑制卵泡发育，引起卵泡闭锁，阻碍优势卵泡的形

成和排卵，还能导致卵细胞质量下降[7-8] ；同时会使

得子宫内膜腺上皮AR表达增高，造成子宫内膜容受

性下降、受精率及受孕率降低[8-9]。降低血清T水平

表1  各组大鼠血清T、FSH水平比较（x-±s）

组别 动物数/只 剂量/（g/kg） T/（ng/mL） FSH/（mIU/mL）

正常组 13 - 1.28±0.39 1.71±0.59

模型组 15 - 2.10±0.68△△ 1.22±0.55△

阳性药物组 14 0.1 1.74±0.38▲ 1.49±0.62

多囊饮小剂量组 15 34.33 1.69±0.48▲ 1.57±0.26

多囊饮大剂量组 15 68.66 1.61±0.42▲▲ 1.81±0.57▲

注： 与正常组比较，△P＜0.05，△△P＜0.01；与模型组比较，▲P＜0.05，

▲▲P＜0.01。正常组、阳性药物组分别有2只、1只大鼠血清未检测出数据。

表2  各组大鼠子宫内膜组织AR基因及辅助活化因子ARA70、CBP、SCR1  mRNA表达比较（x-±s）

组别 动物数/只 剂量/（g/kg） AR ARA70 CBP SCR1

正常组 9 - 0.65±0.31 1.13±0.48 0.36±0.25 0.93±0.90

模型组 10 - 1.64±1.04△ 2.59±2.58 1.91±3.48△ 1.62±0.77

阳性药物组 10 0.1 0.29±0.14▲▲ 0.58±0.27▲▲ 0.08±0.07▲▲ 0.36±0.33▲▲

多囊饮小剂量组 9 34.33 0.67±0.78 1.32±1.51 0.41±0.59▲ 0.85±0.86

多囊饮大剂量组 10 68.66 0.22±0.14▲▲ 0.36±0.30▲▲* 0.11±0.15▲▲ 0.26±0.30▲▲

注： 与正常组比较，△P＜0.05；与模型组比较，▲P＜0.05，▲▲P＜0.01；与多

囊饮小剂量组比较，*P＜0.05。表格中动物数为各组实际检测出指标数据

的动物只数，各组均有部分大鼠指标数据未检出。

表3  各组大鼠D5、D10、D16妊娠及胚胎情况比较（x-±s）

组别 动物数/只 剂量/（g/kg） D5妊娠大鼠/只
D10 D16

妊娠大鼠/只 妊娠率/% 着床胚胎/只 妊娠大鼠/只 妊娠率/% 胎儿数/只

正常组 10 - 0 5 50.0 62 9 90.0 106

模型组 10 - 0 1 10.0△△ 9 0 0△△ 0

阳性药物组 10 0.1 0 1 10.0 11 0 0 0

多囊饮小剂量组 10 34.33 0 0 0 0 1 10.0 2

多囊饮大剂量组 10 68.66 0 1 10.0 10 1 10.0 4

注：与正常组比较，△△P＜0.01。
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有利于促使卵巢恢复排卵，提升卵细胞质量及子宫

内膜容受性。

研究表明，若FSH水平较低，则不能充分将雄激

素芳香化为雌激素，卵泡局部雄激素较多，雌激素

较少，以致卵泡不能发育成熟，呈长期无排卵状态。

PCOS患者卵泡募集数量较多，卵泡的选择及优势化

停止，多个发育不全的小卵泡停留在各阶段或提前

闭锁，形成多囊性卵巢的形态，闭锁的卵泡形成间质

组织的一部分，使卵巢间质变形增生，成为PCOS的

特征之一[10-11]。故提高FSH水平可以在一定程度上

改善卵泡的发育情况。

本实验结果显示，多囊饮能够有效降低雄激素

致不孕PCO模型大鼠血清T水平，提高FSH水平，说明

多囊饮具有调节下丘脑-垂体-卵巢轴的作用，从而

可改善排卵情况。

4.3  多囊饮改善子宫内膜容受性  PCOS不孕表现

为低受孕率和高流产率，其原因为卵泡发育障碍所

导致的无排卵和子宫内膜容受性降低，二者均与雄

激素增高有关。雄激素通过与雄激素受体特异性结

合而发挥生物学效应，雄激素受体辅助活化因子如

SCR、ARA、CBP等可通过蛋白之间的相互作用降低

雄激素受体活化对雄激素浓度的要求，在一定程度

上有提高雄激素活性的作用。

本研究结果表明，雄激素致不孕PCO模型大鼠

子宫内膜组织AR、CBP基因表达显著升高，表明丙酸

睾酮注射造模的PCO大鼠具有子宫内膜局部雄激素

受体及其活化因子异常。经过多囊饮治疗后，PCO

模型大鼠子宫内膜组织AR、ARA70、CBP、SCR1基因

表达水平有不同程度的降低，且对ARA70的改善多

囊饮大剂量组显著优于小剂量组。对大鼠妊娠、胚

胎情况的观察发现，给予多囊饮灌胃治疗后，雄激素

致不孕PCO模型大鼠的妊娠率及胚胎、胎儿数较模

型组有改善趋势，说明中药可增加PCO大鼠胚胎着

床数量，提高妊娠率。上述结果说明多囊饮可能通

过降低子宫内膜局部雄激素及雄激素受体的基因表

达，从而改善子宫内膜容受性，且表现出一定的剂量

依赖性。雄激素-雄激素受体途径是多囊饮发挥促

进卵泡发育、改善子宫内膜容受性的作用途径之一。

综上所述，多囊饮能够对下丘脑-垂体-卵巢轴的

功能进行调节，通过调节激素水平、改善雄激素-雄激

素受体相关基因表达，达到促进卵泡发育、提高子宫

内膜容受性的效果，进而促使机体恢复排卵并提高受

孕几率。课题组拟进一步对多囊饮不同剂量的药物

有效成分、治疗PCOS的作用机制、信号通路、靶点进

行研究，以更严谨、科学地使用中药治疗疾病。
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