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摘要：目的　建立多囊卵巢综合征（ＰＣＯＳ）肾虚血瘀证病证结合动物模型，并对
其进行评价。方法　将ＳＤ大鼠随机分为正常组、ＰＣＯＳ组、模型组和方剂反证
组，每组１０只。正常组每日灌胃给予１ｍｇ·ｋｇ－１的１％羧甲基纤维素钠水溶
液；ＰＣＯＳ组每日灌胃给予１ｍｇ·ｋｇ－１的来曲唑；模型组在ＰＣＯＳ组的基础上，自
第２１天起每日皮下注射０６ｍｇ·ｋｇ－１的盐酸肾上腺素溶液，连续注射２周；方
剂反证组在模型组的基础上，自第２１天起每日灌胃给予１２５１ｇ·ｋｇ－１的朱氏
调经汤２周。干预３５ｄ后，比较各组大鼠的卵巢指数、睾酮、维生素Ｄ、全血黏度
低切值等指标。结果　正常组、ＰＣＯＳ组、模型组和方剂反证组的卵巢指数分别
为（６３９±０５８）×１０－４、（５３２±０７１）×１０－４、（５０５±０２９）×１０－４和
（８１７±０６５）×１０－４，睾酮水平分别为（７１０±０９７）、（９２２±０４３）、
（９０６±１２１）和 （７７３±０７６）ｎｍｏｌ· Ｌ－１，维 生 素 Ｄ 水 平 分 别 为
（１８５０９８±２２７９５）、（９８６１０ ± １５２５０）、（１ ２２０６７ ± ６４３５）和
（１５９８２０±２９４７５）ｐｇ·ｍＬ－１，全血黏度低切值分别为（１３００±１７９）、
（１３３７±０５４）、（１６３８±１５１）和（１１４３±２７７）ｍＰａ·ｓ。模型组的上述指标
与方剂反证组和正常组比较，在统计学上差异均有统计学意义（均 Ｐ＜００５）。
结论　用来曲唑联合盐酸肾上腺素的方式可以稳定复制具有肾虚血瘀证候特征
的ＰＣＯＳ大鼠模型。
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　　多囊卵巢综合征（ｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃｏｖａｒｉａｎｓｙｎｄｒｏｍｅ，
ＰＣＯＳ）是一种影响１８～４４岁女性生殖内分泌紊乱的
遗传异质性疾病，严重影响生育力［１］。中医学认为肾

虚为ＰＣＯＳ的基本证候和原发病机，血瘀是 ＰＣＯＳ的
基本病理环节［２－３］。临床上发现出现单纯肾虚证候

的ＰＣＯＳ患者少之又少，常常不同程度地合并有其他
兼杂证候。肾虚血瘀证是临床上较常见的 ＰＣＯＳ证
型，但目前尚缺乏理想的 ＰＣＯＳ肾虚血瘀证病证结合
动物模型［４］。当前 ＰＣＯＳ相关中医证候模型多以在
ＰＣＯＳ模型的基础上加以中医病因因素进行构建，本
研究用灌胃来曲唑合并皮下注射盐酸肾上腺素的方

法构建ＰＣＯＳ肾虚血瘀证大鼠模型，并对模型进行评
价，以期建立符合临床特征的ＰＣＯＳ动物模型。

材料与方法

１　材料
动物　ＳＰＦ级 ＳＤ雌性大鼠，鼠龄 ８周，体质量

（２１５±１５）ｇ，购自甘肃中医药大学科研中心。动物许
可证号：ＳＣＸＫ（甘）－２０２１－０００１。本实验经甘肃中
医药大学实验动物伦理委员会批准（伦理批号：

２０２２－６０４）。
药品与试剂　党参，批号：２０２３０２１０，产地：甘肃；

黄芪，批 号：２３０９０８，产 地：甘 肃；当 归，批 号：
２０２３０８０４，产地：甘肃；丹参，批号：２０２３０７００３，产地：
山东；熟地黄，批号：２３０１０１０，产地：河南；巴戟天，批
号：２３０９０８，产地：广东；淫羊藿，批号：２０２３０５００６，产
地：甘肃；菟丝子，批号：２３０７３０，产地：内蒙古；覆盆
子，批号：２３０６２７，产地：浙江；均购自甘肃中医药大学
附属医院中药房，上述中药材均经甘肃中医药大学中

药鉴定室强正泽副教授鉴定为正品。来曲唑，规格：

每片 ２５ｍｇ，批号：２２２１０１２２，批准文号：国药准字
Ｈ２０１３３１０９，浙江海正药业股份有限公司生产；盐酸肾

上腺素注射液，规格：每毫升１ｍｇ，批号：２０２２０４０９，批
准文号：兽药字０７００１１２２０，吉林省华牧动物保健品有
限公司生产。大鼠睾酮（ｔｅｓｔｏｓｔｅｒｏｎｅ，Ｔ）、维生素 Ｄ
（ｖｉｔａｍｉｎＤ，ＶＤ）、抗米勒管激素（ａｎｔｉ－ｍｕｌｌｅｒｉａｎ
ｈｏｒｍｏｎｅ，ＡＭＨ）酶联免疫吸附试验（ｅｎｚｙｍｅ－ｌｉｎｋｅｄ
ｉｍｍｕｎｏａｓｓａｙ，ＥＬＩＳＡ）法试剂盒，均购自江苏酶免实业
有限公司。

仪器　ＭＶＩＳ－２０３５血液流变仪，重庆天海医疗
设备有限公司产品；ＢＳ－２４０ＶＥＴ全自动生化分析仪、
ＢＣ－５０００ＶＥＴ全自动血细胞分析仪，均为江苏迈瑞医
疗设备有限公司产品；ＳＰｅｃｔｒａＭａｘ１９０酶标仪，美谷分
子仪器有限公司产品；ＴＥＣＮＡＩＧ２２０ＴＷＩＮ透射电子
显微镜，美国ＦＥＩ公司产品。
２　实验方法
２１　溶液配制

朱氏调经汤的配制［５］　取党参２０ｇ、黄芪２０ｇ、
当归１２ｇ、丹参１５ｇ、熟地黄１５ｇ、巴戟天１０ｇ、淫羊藿
１０ｇ、菟丝子１２ｇ、覆盆子１２ｇ，加入１０倍量超纯水浸
泡３０ｍｉｎ，煮沸后继续煎煮３０ｍｉｎ，过滤得一煎液，二
煎加入８倍量超纯水，煮沸后继续煎煮２５ｍｉｎ，过滤
得二煎液，２次煎煮液合并后过滤，浓缩至每毫升含原
药材１ｇ，置于４℃冰箱存储，备用。

来曲唑溶液的配制　来曲唑研磨后以１％羧甲基
纤维素钠水溶液稀释为０２ｍｇ·ｍＬ－１的混悬液，置
于４℃保存，备用，使用前超声处理。
２２　动物分组与给药方法［６］

大鼠适应性喂养１周后，随机分为正常组、ＰＣＯＳ
组、模型组和方剂反证组，每组１０只。正常组每日灌
胃给予１ｍｇ·ｋｇ－１的１％羧甲基纤维素钠水溶液，连
续给药３５ｄ；ＰＣＯＳ组每日灌胃给予１ｍｇ·ｋｇ－１的来
曲唑；模型组在 ＰＣＯＳ组的基础上，自第２１天起每日
皮下注射０６ｍｇ·ｋｇ－１的盐酸肾上腺素溶液，连续给
药２周；方剂反证组在模型组的基础上，自第２１天起
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每日灌胃给予１２５１ｇ·ｋｇ－１的朱氏调经汤，连续给药
２周。
２３　Ｌｅｅ’ｓ指数与脏器指数的测定［７］

对所有大鼠进行称重，测量大鼠体长（鼻尖至肛

门的距离），计算其Ｌｅｅ’ｓ指数。用３％戊巴比妥钠对
大鼠腹腔麻醉后，观察其皮毛、爪甲、舌质、舌下静脉

的状态，并拍照记录。然后固定于手术台上，将大鼠

处死，取出子宫，卵巢、肝等组织。分别将左右卵巢称

重，计算脏器指数，分别用４％多聚甲醛与２５％戊二
醛固定，置于４℃保存，用于组织病理学检测。
２４　ＥＬＩＳＡ法检测血清中Ｔ、ＡＭＨ和ＶＤ水平［８］

采血５～７ｍＬ，其中３ｍＬ移至肝素抗凝管，用于
血液流变学和血常规检测。剩余血液注于无添加剂

管，全血静置２ｈ后，以３５００ｒ·ｍｉｎ－１离心１５ｍｉｎ，收
集血清。用ＥＬＩＳＡ试剂盒测定大鼠血清中Ｔ、ＡＭＨ和
ＶＤ的含量。
２５　全自动生化分析仪检测血生化指标［９］

按照仪器及试剂说明书操作，用全自动生化分析

仪检测大鼠血清中谷草转氨酶（ｇｌｕｔａｍｉｃ－ｏｘａｌｏａｃｅｔｉｃ
ｔｒａｎｓａｍｉｎａｓｅ，ＧＯＴ）、谷丙转氨酶（ｇｌｕｔａｍｉｃ－ｐｙｒｕｖｉｃ
ｔｒａｎｓａｍｉｎａｓｅ，ＧＰＴ）、三酰甘油（ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ，ＴＧ）、总胆
固醇 （ｔｏｔａｌｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＴＣ）、血糖 （ｇｌｕｃｏｓｅ，Ｇｌｕ）、
钙（ｃａｌｃｉｕｍ，Ｃａ）和磷（ｐｈｏｓｐｈｏｒｕｓ，Ｐ）含量。
２６　全自动血细胞分析仪检测血常规指标［１０］

采集血液１００μＬ于肝素真空采血管中，用全自
动血细胞分析仪检测血小板数（ｐｌａｔｅｌｅｔｎｕｍｂｅｒ，
ＰＬＴ）、平均血小板体积（ｍｅａｎｐｌａｔｅｌｅｔｖｏｌｕｍｅ，ＭＰＶ）、
血红蛋白（ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ，ＨＧＢ）和平均红细胞血红蛋白
浓 度 （ｍｅａｎ ｃｏｒｐｕｓｃｕｌａｒｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ，
ＭＣＨＣ）等血常规指标。
２７　血流变测试仪检测血液流变学指标［１１］

用全自动血流变测试仪进行全血黏度与血浆黏

度检测。

２８　苏木精－伊红染色法和马松染色法检测组织病
理学变化［１２］

将４％多聚甲醛固定后的卵巢组织经梯度乙醇脱
水、二甲苯透明后，石蜡包埋后切片，进行苏木精 －伊
红染色与马松染色，观察大鼠卵巢组织病理变化，并

用ＩｍａｇｅＪ软件计算胶原纤维沉积面积。将２５％戊
二醛固定后的卵巢组织，固定、漂洗、脱水、染色后，用

透射电镜观察卵巢组织超微结构。

３　统计学处理
用ＳＰＳＳ２６０软件进行统计分析。计量资料用

珋ｘ±ｓ表示，多组间比较用Ｏｎｅ－ｗａｙＡＮＯＶＡ分析。

结　　果

１　４组大鼠Ｌｅｅ’ｓ指数与脏器指数的比较
ＰＣＯＳ组给予 １ｍｇ·ｋｇ－１的来曲唑；模型组在

ＰＣＯＳ组的基础上，给予０６ｍｇ·ｋｇ－１的盐酸肾上腺
素溶液；方剂反证组在模型组的基础上，给予

１２５１ｇ·ｋｇ－１的朱氏调经汤；正常组给予１％羧甲基
纤维素钠水溶液。

正常组毛发致密柔顺，爪色微红、舌色淡红，苔薄

白，舌下静脉无瘀点；ＰＣＯＳ组毛色萎黄粗糙，舌色暗
红；模型组出现毛发脱落现象，爪色淡紫，舌色暗紫，

舌下静脉明显且有瘀斑瘀点；方剂反证组状态明显

改善。

正常组、ＰＣＯＳ组、模型组和方剂反证组的 Ｌｅｅ’ｓ
指数分别为３４８±０１５、４６１±０２７、３９７±０２７和
４２３±０３４，卵巢指数分别为（６３９±０５８）×１０－４、
（５３２±０７１）×１０－４、（５０５±０２９）×１０－４和
（８１７±０６５） × １０－４，子 宫 指 数 分 别 为

（２１６３±３９９）×１０－４、（１１０１±２０１） ×１０－４、
（７０７±１２３）×１０－４和（１４０９±１７２）×１０－４，肝指
数分别为（２４６±０１１）×１０－２、（３１１±０２３）×１０－２、
（２８６±０１５）×１０－２和（２９４±０１６）×１０－２。ＰＣＯＳ
组与模型组的上述指标与正常组比较，在统计学上差

异均有统计学意义（均 Ｐ＜００５）。模型组的上述指
标与ＰＣＯＳ组和方剂反证组比较，在统计学上差异均
有统计学意义（均Ｐ＜００５）。
２　４组大鼠血清内分泌和血生化的比较

正常组的Ｔ、ＡＭＨ、ＧＯＴ、ＧＰＴ、ＴＧ、ＴＣ、Ｇｌｕ、Ｐ、ＶＤ、
Ｃａ水平与ＰＣＯＳ组和模型组比较，在统计学上差异均
有统计学意义（Ｐ＜００５，Ｐ＜００１）。模型组与 ＰＣＯＳ
组比较，ＡＭＨ水平显著下降，ＶＤ和 ＧＯＴ水平均显著
升高，在统计学上差异均有统计学意义（Ｐ＜００５，
Ｐ＜００１）。方剂反证组与模型组比较，Ｔ、ＡＭＨ、ＧＯＴ、
ＴＧ、Ｇｌｕ和 Ｐ水平均显著降低，ＶＤ和 Ｃａ水平均显著
升高，在统计学上差异均有统计学意义（Ｐ＜００５，
Ｐ＜００１）。结果见表１。
３　４组大鼠血液流变学与血常规的比较

模型组的全血黏度高切、中切、低切和血浆黏度

值、ＰＬＴ和ＭＣＨＣ值均较正常组显著升高，ＰＣＯＳ组的
全血黏度中切和ＰＬＴ均较正常组显著升高，在统计学
上差异均有统计学意义（Ｐ＜００５，Ｐ＜００１）。模型
组的全血黏度低切和血浆黏度值均较ＰＣＯＳ组显著升
高，在统计学上差异均有统计学意义（均Ｐ＜００１）。
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ８Ａｐｒｉｌ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４３０）

　　表１　４组大鼠血清中内分泌和血生化的比较（珋ｘ±ｓ，ｎ＝１０）
Ｔａｂｌｅ１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｅｎｄｏｃｒｉｎｅａｎｄｂｌｏｏｄｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙｉｎｓｅｒｕｍｏｆ４ｇｒｏｕｐｓｏｆｒａｔｓ（珋ｘ±ｓ，ｎ＝１０）

Ｉｔｅｍ Ｎｏｒｍａｌ ＰＣＯＳ Ｍｏｄｅｌ Ｆｏｒｍｕｌａｃｏｕｎｔｅｒ－ｅｖｉｄｅｎｃｅ

Ｔ（ｎｍｏｌ·Ｌ－１） ７１０±０９７ ９２２±０４３ ９０６±１２１ ７７３±０７６＃＃

ＡＭＨ（μｇ·Ｌ－１） ２４１０２±３８３４ ３５８５２±２００２ ３２０９１±３９８８▲ ２８７７２±２１９０＃

ＶＤ（ｐｇ·ｍＬ－１） １８５０９８±２２７９５ ９８６１０±１５２５０ １２２０６７±６４３５▲ １５９８２０±２９４７５＃＃

ＧＯＴ（Ｕ·Ｌ－１） １３０１１±２５２２ ２３２８２±２８７０ ２６６２６±２０５０▲▲ ２３１７７±２７７６＃＃

ＧＰＴ（Ｕ·Ｌ－１） ３７０９±１３５５ ７４８３±１０５５ ７４３３±１０５１ ６５７８±８０３

ＴＧ（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ０４７±０１１ ０７９±０１０ ０８３±０２２ ０６７±０１２＃

ＴＣ（Ｕ·Ｌ－１） １３７±０４０ １８１±０３６ １８２±０４１ １７３±０４２

Ｇｌｕ（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ５２８±０３３ ８０８±０９３ ８０８±０２４ ６０６±０８８＃＃

Ｃａ（ｇ·Ｌ－１） ２５５±０６６ １７３±０６２ １３１±０４０ ２１０±０５１＃＃

Ｐ（Ｕ·Ｌ－１） ２８３±０９１ ５０５±１１５ ５７８±１０８ ４１９±０６６＃＃

Ｔ：Ｔｅｓｔｏｓｔｅｒｏｎｅ；ＡＭＨ：Ａｎｔｉ－ｍｕｌｌｅｒｉａｎｈｏｒｍｏｎｅ；ＶＤ：ＶｉｔａｍｉｎＤ；ＧＯＴ：Ｇｌｕｔａｍｉｃ－ｏｘａｌｏａｃｅｔｉｃｔｒａｎｓａｍｉｎａｓｅ；ＧＰＴ：Ｇｌｕｔａｍｉｃ－ｐｙｒｕｖｉｃｔｒａｎｓａｍｉｎａｓｅ；ＴＧ：Ｔｒｉ

ｇｌｙｃｅｒｉｄｅ；ＴＣ：Ｔｏｔａｌｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ；Ｇｌｕ：Ｇｌｕｃｏｓｅ；Ｃａ：Ｃａｌｃｉｕｍ；Ｐ：Ｐｈｏｓｐｈｏｒｕｓ；Ｎｏｒｍａｌｇｒｏｕｐ：１％ ｓｏｄｉｕｍｃａｒｂｏｘｙｍｅｔｈｙｌｃｅｌｌｕｌｏｓｅ；ＰＣＯＳｇｒｏｕｐ：１ｍｇ·ｋｇ－１ｌｅｔｒｏ

ｚｏｌｅ；Ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ：１ｍｇ·ｋｇ－１ｌｅｔｒｏｚｏｌｅ＋０６ｍｇ·ｋｇ－１ｅｐｉｎｅｐｈｒｉｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ；Ｆｏｒｍｕｌａｃｏｕｎｔｅｒ－ｅｖｉｄｅｎｃｅｇｒｏｕｐ：１ｍｇ·ｋｇ－１ｌｅｔｒｏｚｏｌｅ＋０６ｍｇ·ｋｇ－１

ｅｐｉｎｅｐｈｒｉｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ＋１２５１ｇ·ｋｇ－１Ｚｈｕ’ｓＴｉａｏｊｉｎｇｄｅｃｏｃｔｉｏｎ；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｎｏｒｍａｌｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５，Ｐ＜００１；ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈＰＣＯＳｇｒｏｕｐ，
▲Ｐ＜００５，▲▲Ｐ＜００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，＃Ｐ＜００５，＃＃Ｐ＜００１

方剂反证组的全血黏度低切值与血浆黏度均较模型

组显著降低，在统计学上差异均有统计学意义（均

Ｐ＜００１）。结果见表２。
４　４组大鼠卵巢病理形态学与胶原纤维分布

苏木精－伊红染色结果显示：正常组卵巢结构正
常；ＰＣＯＳ组与模型组卵巢可见大量闭锁卵泡，存在多
个囊性窦卵泡，窦腔扩大，发育形态异常，颗粒细胞层

（箭头相对间区域距离）数明显减少且排列松散、紊

乱，黄体减少；方剂反证组囊性窦卵泡及闭锁卵泡减

少，颗粒细胞层数增加且排列较为紧密。结果

见图１Ⅰ。
马松染色结果显示：ＰＣＯＳ组与模型组胶原纤维

部分渗入卵巢颗粒细胞层，卵泡膜周围呈高度胶原纤

维沉积。正常组、ＰＣＯＳ组、模型组和方剂反证组的卵
巢胶原纤维沉积面积分别为（１２０±０１１）％、

（８４５±３３４）％、（１３３１±２５４）％和（１２２３±４７７）％。
ＰＣＯＳ组与模型组的卵巢胶原纤维分布面积均较正常组
显著增加，模型组的卵巢胶原纤维面积较ＰＣＯＳ组显著
增加，在统计学上差异均有统计学意义（均Ｐ＜００５）。结
果见图１Ⅱ。

透射电镜结果显示：正常组细胞核形态规则，双

核膜结构清晰，核周隙未见明显增宽，染色质分布均

匀，线粒体数量正常，分布均匀，双层膜结构清晰，可

见管泡状嵴，内质网结构清晰，未见异常，胞质内还可

见大小不等、电子密度中等的均质性无界膜的脂滴空

泡；ＰＣＯＳ组与模型组细胞核形态不规则，凹凸不平，
核内染色质浓缩边集，线粒体水肿，基质电子密度降

低，呈空泡化，嵴结构减少或消失，内质网轻度扩张，

可见少量自噬体；方剂反证组可见细胞核形态、线粒

体结构逐步恢复。结果见图１Ⅲ。

表２　４组大鼠血液流变学与血常规的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｈｅａｍｏｒｈｅｏｌｏｇｙａｎｄｂｌｏｏｄｒｏｕｔｉｎｅｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎｉｎ４ｇｒｏｕｐｓｏｆｒａｔｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｉｔｅｍ Ｎｏｒｍａｌ ＰＣＯＳ Ｍｏｄｅｌ Ｆｏｒｍｕｌａｃｏｕｎｔｅｒ－ｅｖｉｄｅｎｃｅ

ＷｈｏｌｅＢｌｏｏｄｈｉｇｈｓｈｅａｒｒａｔｅ（ｍＰａ·ｓ） ４９７±１３９ ５８１±１４６ ６８７±１００ ６００±１１２
ＷｈｏｌｅＢｌｏｏｄｍｉｄｄｌｅｓｈｅａｒｒａｔｅ（ｍＰａ·ｓ） ６００±１６８ ７４９±０９７ ７３７±１２５ ６５０±１０７
Ｗｈｏｌｅｂｌｏｏｄｌｏｗｓｈｅａｒｒａｔｅ（ｍＰａ·ｓ） １３００±１７９ １３３７±０５４ １６３８±１５１▲▲ １１４３±２７７＃＃

Ｐｌａｓｍａｖｉｓｃｏｓｉｔｙ（ｍＰａ·ｓ） １２８±０１４ １３６±０２３ ２０３±０３３▲▲ １８７±０１６＃＃

ＰＬＴ（×１０９·Ｌ－１） ７６８４０±４６５８ ８６０９０±９３２０ ９１６９０±５０１１ ９０８８０±７１２２
ＭＰＶ（ｆＬ） ５８６±０３５ ５９４±０９３ ６３６±０４９ ６０９±０６５
ＨＧＢ（ｇ·Ｌ－１） １６５８０±８８８ １７３５０±８２０ １７０５０±１４８９ １６７１０±１５０４
ＭＣＨＣ（ｇ·Ｌ－１） ３６８１０±２１３３ ３７５６０±１７７８ ３８６５０±８４５ ３８２６０±１８８２

Ｄｏｓｅａｎｄｎｒｅｆｅｒｔｏｔａｂｌｅ１；ＰＬＴ：Ｐｌａｔｅｌｅｔｎｕｍｂｅｒ；ＭＰＶ：Ｍｅａｎｐｌａｔｅｌｅｔｖｏｌｕｍｅ；ＨＧＢ：Ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ；ＭＣＨＣ：Ｍｅａｎｃｏｒｐｕｓｃｕｌａｒｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ；

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｎｏｒｍａｌｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５，Ｐ＜００１；ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈＰＣＯＳｇｒｏｕｐ，▲▲Ｐ＜００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，＃＃Ｐ＜００１
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图 １　４组大鼠卵巢组织的病理变化和超微结构
Ｆｉｇｕｒｅ１　 Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｎｇｅｓａｎｄｕｌｔｒａｓｔｒｕｃｔｕｒａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆｏｖａｒｉａｎｔｉｓｓｕｅｉｎ４ｇｒｏｕｐｓｏｆｒａｔｓ
Ⅰ：Ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎ－ｅｏｓｉｎｓｔａｉｎｉｎｇ（×４０）；Ⅱ：Ｍａｓｓｏｎｓｔａｉｎｉｎｇ（×４０）；Ⅲ：Ｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎｅｌｅｃｔｒｏｎｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅ（×４０×１０４）；１：Ｎｏｒｍａｌｇｒｏｕｐ；２：ＰＣＯＳｇｒｏｕｐ；３：

Ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ；４：Ｆｏｒｍｕｌａｃｏｕｎｔｅｒ－ｅｖｉｄｅｎｃｅｇｒｏｕｐ

讨　　论

中医学认为肾阴亏损，虚热内生，煎熬血液而为

瘀。肾阳不足，虚寒内生，寒独留则血凝泣，且百病日

久，多有血瘀。血瘀则化精乏源，阻滞脉络，使肾中阴

阳失衡，从而加重肾虚，形成恶性循环。由此可知肾

虚日久是血瘀的重要诱因［１３］，故为进一步贴近中医

病机理论，应在肾虚模型的基础上加以血瘀模型的

构建。

来曲唑作为一种选择性的、非甾体类的芳香化

酶抑制药，其能够竞争性地与细胞色素 Ｐ４５０酶的
亚单位的血红素结合，阻断体内雌激素的合成，降

低雌激素水平，进而通过下丘脑 －垂体 －卵巢轴负
反馈调节使 Ｔ和促黄体生成素水平升高，促卵泡激
素水平降低［１４］。ＡＭＨ水平反映卵巢内窦卵泡数
量，同时也是控制性促排卵时卵巢反应性的标志

物。ＡＭＨ在诊断多囊卵巢的价值被广为认可，其
与血清性激素、维生素 Ｄ联合检测能够大大提高
ＰＣＯＳ的诊断效能［１５］。本研究发现，ＰＣＯＳ组与模
型组的 ＡＭＨ水平均较正常组显著升高，结合大鼠
血清 Ｔ水平、卵巢病理形态学与动情周期变化等指
标，提示大鼠 ＰＣＯＳ模型构建成功。

病证结合动物模型具有现代医学“病”与传统医

学 “证候”的优势，其较为符合患者中医临床特征。

回顾早期雌性肾虚模型构建的文献报道，雌二醇与促

卵泡激素水平的下降与肾虚证候关系密切，来曲唑限

制雌二醇水平的降低可能会引起雄烯二酮和睾酮等

雄激素升高［１６－１７］。本研究发现，ＰＣＯＳ组与模型组的
Ｔ水平均显著高于正常组，提示该造模方法能够再现
肾虚证候的性激素异常。同时，本研究观察卵巢组织

病变时发现，在常见的造模浓度下大鼠均出现闭锁卵

泡显著增多的现象并伴有子宫萎缩，提示该造模方式

对雌性生育力产生负面影响。ＶＤ是肾精的物质基础
之一，其水平下降时，机体表现出肾虚的证候特

征［１８］。本研究证实，ＰＣＯＳ组与模型组血清中 ＶＤ水
平显著偏低。此外，有文献报道，ＰＣＯＳ伴 ＶＤ缺陷患
者的转化生长因子－β生物利用度异常增加［１９］，考虑

到转化生长因子 －β作为器官纤维化的重要效应分
子，补肾活血类中药能够调节体内纤维化因子表达，

本课题组推测ＶＤ的缺乏可能是引起卵巢纤维化加剧
的重要原因之一［２０］。本研究的病理染色结果证实，

造模后卵泡膜周围呈胶原纤维沉积，由此可知卵巢组

织胶原纤维沉积与ＰＣＯＳ肾虚症候之间关系密切。现
代研究认为，肾精与钙磷代谢调节具有一定的内在联

系［２１］，卵巢功能下降的患者血清雌二醇水平与钙代

谢呈正相关性，与磷代谢呈负相关性［２２］。本研究证

实，模型组大鼠血清中 Ｃａ水平显著降低，Ｐ水平显著
升高，这提示该造模方法符合肾虚证候的钙磷代谢变

化趋势。盐酸肾上腺素干预是当前研究血瘀证的重
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要造模方法之一，用小剂量连续皮下注射肾上腺素的

方法，构建慢性血瘀证模型具有广泛的证据支持，长

期小剂量注射肾上腺素所致的慢性血瘀证模型具有

稳定、可重复性高、复制简单的优势［２３－２５］。本研究发

现，模型大鼠的毛色暗淡无光、舌质暗红或淡紫、爪甲

紫暗，全血黏度高、中、低切及血浆黏度、ＰＬＴ、ＭＣＨＣ
水平均显著升高，这提示模型大鼠出现了较为明显的

血瘀特征。同时，肝功能指标（ＧＯＴ、ＧＰＴ）与糖脂代谢
指标（ＴＧ、ＴＣ、Ｇｌｕ）水平的显著升高既符合肾上腺素
构建血瘀模型的特征，又与 ＰＣＯＳ后期糖脂代谢紊乱
的病理特性密切相关。

本研究提示：用来曲唑联合盐酸肾上腺素造模的

方式可以稳定复制具有肾虚血瘀证候特征的ＰＣＯＳ大
鼠模型。
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ａｎｄｖｉｔａｍｉｎＤｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ：Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｉｎｓｉｇｈｔｓａｎｄｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｓｆｏｒ

ｔｒｅａｔｍｅｎｔ［Ｊ］ＪＣｌｉｎＭｅｄ，２０２２，１１（１５）：４５０９

［２０］　马本玲，张晓红，李琳，等．补肾活血汤治疗中重度宫腔粘连

ＴＣＲＡ术后患者及对纤维化因子的影响［Ｊ］．中国实验方剂学

杂志，２０２１，２７（６）：６２—６８．

［２１］　朱红霞，赵丹，孔谊娜围绝经期维持性透析女性钙磷代谢与

雌激素水平分析 ［Ｊ］中国妇幼保健，２０２３，３８（７）：

１３１５—１３１８

［２２］　刘鲁明，鞠远秀，高季珍，等．试从钙磷代谢角度探讨肾虚耳鸣

的物质基础———５６例肾虚患者临床观察［Ｊ］．中西医结合杂

志，１９８６，６（９）：５３８—５３９，５１６．

［２３］　杨会珍，胡广，苗兰，等．肾上腺素致慢性血瘀证大鼠模型的血

浆代谢组学研究［Ｊ］．中国中医基础医学杂志，２０２２，２８（２）：

２０５—２０９．

［２４］　于嘉莹，张会永，王凤，等．九种血瘀证动物模型造模方法研究

进展与评述［Ｊ］．世界科学技术 －中医药现代化，２０２２，２４

（１２）：４８５５—４８６４．

［２５］　贾涔琳，张治芬，金雪静，等．高雄激素型多囊卵巢综合征与糖

脂代谢及甲状腺功能的关系［Ｊ］．浙江医学，２０２０，４２（１３）：

１４０４—１４０８．

（收稿日期２０２４－１０－１４）


