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加味生化汤联合安宫黄体酮治疗围绝经期

排卵障碍性异常子宫出血的临床研究

李升华，何涓，唐健，罗娜，符玉蕾，王佳莹
（上海交通大学医学院附属上海儿童医学中心海南医院，海南 三亚 572000）

　　摘要：目的 探讨加味生化汤联合安宫黄体酮治疗围绝经期排卵障碍性异常子宫出血（Abnormal uterine bleeding -o-
vulatory dysfunction，AUB -O）的临床疗效。方法 选取 60 例围绝经期 AUB -O患者，随机分为观察组和对照组各 30 例，
对照组给予安宫黄体酮口服治疗，观察组在对照组基础上联合加味生化汤口服治疗，疗程 3 个月经周期。观察治疗前后
性激素水平、子宫内膜厚度、子宫体积、月经量、经期时间、凝血酶原时间、活化部分凝血活酶时间、血红蛋白水平及中医

证候积分变化。结果 两组治疗前雌二醇（Estradiol，E2）、促卵泡生成素（Follicle stimulating hormone，FSH）、促黄体生成
素（Luteinizing hormone，LH）、泌乳素（Prolactin，PRL）水平治疗后下降（P<0.05），且观察组低于对照组（P<0.05）；两组
患者子宫内膜厚度、月经量、经期时间治疗后较治疗前下降（P<0.05），观察组下降程度大于对照组（P<0.05），子宫体
积两组治疗前后比较均差异无统计学意义（P>0.05）；两组患者凝血酶原时间、活化部分凝血活酶时间治疗后较治疗前
下降（P<0.05），观察组下降程度大于对照组（P<0.05），血红蛋白水平较治疗前升高（P<0.05），且观察组升高幅度大
于对照组（P<0.05）；不良反应发生率对照组为 36.67%、观察组为 43.33%，比较差异无统计学意义（P>0.05）；两组中
医证候积分治疗后下降（P<0.05），且观察组低于对照组（P<0.05）；观察组治疗疗效明显优于对照组（P<0.05）。结
论 围绝经期 AUB -O患者采用加味生化汤联合安宫黄体酮治疗可有助于改善性激素水平，降低子宫内膜厚度，减少月
经量及经期时间，改善凝血功能，提高临床疗效，且不会明显增加不良反应。
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Clinical Study of Modified Shenghua Decoction（加味生化汤）Combined
with Medroxyprogesterone in Treatment of Patients with Perimenopausal

Abnormal Uterine Bleeding -Ovulatory Dysfunction

LI Shenghua，HE Juan，TANG Jian，LUO Na，FU Yulei，WANG Jiaying
（Hainan Hospital，Shanghai Children＇s Medical Center Affiliated to

Shanghai Jiao Tong University School of Medicine，Sanya 572000，Hainan，China）

Abstract：Objective To investigate clinical efficacy of Modified Shenghua Decoction（加味生化汤）combined with me-
droxyprogesterone in treatment of patients with perimenopausal abnormal uterine bleeding -ovulatory dysfunction（AUB -O）.
Methods Sixty cases patients with perimenopausal AUB -O were selected and randomly divided into the observation group（30 ca-
ses）and control group（30 cases）.The control group received oral treatment with medroxyprogesterone.On the basis of the control
group，the observation group was treated with a combination of Modified Shenghua Decoction orally.The treatment course was 3
menstrual cycles.The changes of sex hormone level，endometrial thickness，uterine volume，menstrual volume，menstrual duration，
prothrombin time，activated partial thromboplastin time，hemoglobin level and traditional Chinese medicine syndrome score（TCM）
symptom score before and after treatment were observed.Results The levels of estradiol（E2），follicle stimulating hormone（FSH），
luteinizing hormone（LH）and prolactin（PRL）decreased before and after treatment in both groups（P<0.05）and the levels of the
observation group were lower than those of the control group（P<0.05）.The endometrial thickness，menstrual volume and men-
strual duration of two groups decreased after treatment compared to those before treatment（P<0.05）.The degree of decrease in
the observation group was greater than that in the control group（P<0.05）.There was no statistically significant difference in u-
terine volume between the two groups before and after treatment（P>0.05）.The prothrombin time and activated partial thrombo-
plastin time of two groups decreased after treatment compared to those before treatment（P<0.05）.The degree of decrease in the
observation group was greater than that in the control group（P<0.05）.The hemoglobin level increased compared to that before
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treatment（P<0.05）and the increase in the observation group was greater than that in the control group（P<0.05）.The inci-
dence of adverse reactions was 36.67%in the control group and 43.33%in the observation group.There was no statistically sig-
nificant difference in comparison（P>0.05）.The scores of TCMsymptoms in both groups decreased after treatment（P<0.05），
and scores of the observation group were lower than those of the control group（P<0.05）.The therapeutic effect of the observa-
tion group was significantly better than that of the control group（P<0.05）.Conclusion Modified Shenghua Decoction combined
with medroxyprogesterone in treatment of patients with perimenopausal AUB -O can help to improve the levels of sex hormones，
reduce endometrial thickness，menstrual volume and duration，improve coagulation function andclinical efficacy，and dose not sig-
nificantly increase adverse reactions.

Keywords：Modified Shenghua Decoction（加味生化汤）；medroxyprogesterone；perimenopausal period；abnormal uterine
bleeding -ovulatory dysfunction

　　异常子宫出血（Abnormal uterine bleeding，AUB）是一种临
床常见的妇科出血性疾病，是一种症状也是一种体征，是指源

于子宫腔的、与正常月经的周期规律、经期长度及出血量等任

何一项不符的异常出血，根据其发病病因不同可分为两大类 9
个类型，其中排卵障碍性异常子宫出血（AUB -ovulatory dys-
function，AUB -O）是最常见的类型之一，同时发病对象以围绝
经期妇女最常见。对 AUB -O 的治疗目前主要有手术及非手
术治疗方法，大部分患者可通过药物治疗即可取得良好效

果［1 -2］，对药物治疗无效者可采取手术治疗。雌激素、孕激素

等性激素是常用的治疗 AUB -O 药物，对雌激素使用有禁忌
证的女性来说孕激素制剂是最理想治疗 AUB -O 药物。AUB
在传统医学中归属于“崩漏”“月经先期”“经间期出血”“月经

过多”“经期延长”等范畴，患者多为虚证，且以血虚、气虚、肾

虚等常见，实证则以血瘀、血热、肝郁常见，患者也可表现为虚

实夹杂，对患者进行辨证施治，中医药治疗也能取得较好效

果［2 -4］。我院在近年来对诊治的围绝经期 AUB -O 患者采取
加味生化汤联合安宫黄体酮治疗，取得了良好效果，现将相关

研究结果报道如下。

1 　资料与方法
1 .1 　一般资料

选取 2021 年 1 月—2023 年 1 月期间在我院就诊的围绝经
期 AUB -O患者 60 例为研究对象。纳入标准：（1）符合《妇产
科学》（第 9 版）［5］、《排卵障碍性异常子宫出血诊治指南》［6］

中 AUB -O诊断标准。中医诊断符合《国际中医临床实践指
南：崩漏（201 9 -1 0 -1 1）》［7］、《中医妇科临床诊疗指南》［8］中
相关诊断标准，中医辨证为气虚血瘀证。（2）刮宫病理确诊。
（3）患者年龄 40 ~60 岁，目前处于围绝经期。（4）目前正处于
出血期。排除标准：（1）其他类型的 AUB。（2）在纳入研究前
3 个月内有使用激素治疗者。（3）过敏体质或对研究使用药物
有过敏史、禁忌证者。（4）合并有子宫内膜炎、卵巢囊肿等其
他妇科疾病。（5）合并恶性肿瘤。（6）有重要脏器功能不全
者。（7）凝血功能障碍、其他疾病所致阴道出血。（8）患精神
疾病者。（9）伴随高催乳素血症、糖尿病、甲状腺功能亢进等
其他内分泌疾病。（1 0）血红蛋白（Hemoglobin，Hb）含量≤ 60
g/L。将患者随机分为观察组（30 例）与对照组（30 例）。观察
组年龄 45 ~56（51 .56 ±3.64）岁；体质量指数 1 8.1 3 ~27.89
（24.43 ±1.95）kg/m2；孕次 1 ~5（2.1 9 ±0.94）次；产次 1 ~4
（1 .90 ±0.84）次；病程 3 ~23（1 6.1 3 ±4.23）个月。对照组年
龄 45 ~57（51 .53 ±3.70）岁；体质量指数 1 8.20 ~27.97
（24.50 ±1.92）kg/m2；孕次 1 ~5（2.1 6 ±0.98）次；产次 0 ~4
（1 .92 ±0.83）次；病程 4 ~26（1 6.20 ±4.21）个月。两组患者

的一般资料比较差异无统计学意义（P>0.05），有可比性。本
研究取得患者知情同意，均签署知情同意书，经医院伦理委员

会审核通过。

1 .2　方法
1 .2.1　对照组　给予安宫黄体酮（浙江仙琚制药股份有限公
司生产，国药准字：H3302071 5，规格：2 mg/片）口服治疗，第 1
个周期在患者进行诊刮术后第 1 5 天开始服用，1 0 mg/次，1
次/d，连续服用 1 4 d，第 2 个周期开始在发生撤退性出血后的
第 1 5 天开始服用，8 mg/次，1 次/d，连续服用 1 0 d，持续治疗 3
个月经周期。

1 .2.2　观察组　在对照组用药基础上加服加味生化汤口服，
加味生化汤组方：当归 24 ~27 g，川芎 1 2 ~1 5 g，水蛭 1 2 ~1 5
g，红花 1 2 ~1 5 g，乌药 1 0 ~1 2 g，桃仁（去皮尖）1 0 ~1 2 g，郁金
1 0 ~1 2 g，三七粉（冲）3 ~5 g，炮干姜 6 ~9 g，炙甘草 6 ~9 g，1
剂/d，加水浸泡 30 min 后武火煎，沸腾 1 0 min 后改为文火煎
20 ~30 min，煎汁约 400 mL，分早晚分服。每周服药 6 d停药 1
d后继续服用，持续治疗 3 个月经周期。
1 .3　观察指标

（1）治疗前后性激素水平。采用放射免疫法测定静脉外
周血雌二醇（Estradiol，E2）、促卵泡生成素（Follicle stimulating
hormone，FSH）、促黄体生成素（Luteinizing hormone，LH）、泌乳
素（Prolactin，PRL）水平，检测试剂盒购自江苏谱迪生物科技有
限公司。（2）治疗前后子宫内膜厚度、子宫体积、月经量、经期
时间。子宫内膜及子宫体积采取彩色多普勒超声诊断仪测定，

于撤退性出血干净后第 1 天使用超声测量。（3）治疗前后的
凝血酶原时间、活化部分凝血活酶时间、血红蛋白水平。分别

采用 Stago -Evolution 全自动血凝仪测定及 BC -6800 全自动
血液细胞分析仪检测。（4）治疗期间不良反应发生情况。不
良反应包括恶心呕吐、头晕、乳房胀痛、阴道不规则出血、药物

性皮疹、胃部不适、转氨酶升高、血肌酐升高等。（5）治疗前后
中医证候积分。气虚血瘀证［8］，主症：经血量多，淋漓不尽，色

浅质稀；次症：神疲体倦，面色萎黄，手足不温，气短懒言，食欲

欠佳，腹胀便溏，腹部疼痛；主症、次症按证候严重程度无、轻、

中、重分别计 0、2、4、6 分和 0、1、2、3 分，评估治疗前后证候积
分改善情况。

1 .4　疗效判定标准
参考相关文献标准［9］。显效：治疗 3 d 后出血量明显减

少，3 个月经周期停药后不规则出血、月经周期紊乱等无复发，
正常月经周期能维持 6 个月；有效：治疗 3 d 后出血量减少，3
个月经周期停药后不规则出血、月经周期紊乱等无复发，正常

月经周期维持时间<6 个月；无效：治疗期间月经量、月经周期
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紊乱无改善或反复出现。

1 .5　统计学方法
数据采用 SPSS 20.0 统计学软件进行数据分析。计数资

料采用率表示，采用卡方检验；等级资料采取秩和检验；计量资

料以均数±标准差（★x±s）表示，采用 t检验；P<0.05 为差异有
统计学意义。

2　结果
2.1　治疗前后性激素水平比较

两组治疗前 E2、FSH、LH、PRL 水平比较差异无统计学意
义，治疗后 E2、FSH、LH、PRL 水平下降（对照组 t =1 8.676、
7.381、3.755、7.031，研究组 t=21.329、1 1 .831、7.392、1 1 .01 5，
P<0.001），且观察组低于对照组，比较差异有统计学意义
（P<0.05），见表 1。
2.2　治疗前后子宫内膜厚度、子宫体积、月经量、经期时间
比较

两组患者治疗前子宫内膜厚度、子宫体积、月经量、经期时

间差异无统计学意义（P>0.05），子宫内膜厚度、月经量、经期
时间治疗后较治疗前下降（对照组 t =1 8.1 32、1 2.889、7.735，
观察组 t=30.694、1 7.41 4、1 0.664），观察组下降程度大于对照
组，比较差异有统计学意义（P<0.05），子宫体积两组治疗前
后比较差异无统计学意义（对照组 t=0.432，观察组 t=0.475，

P=0.668、0.636），见表 2。
2.3　治疗前后凝血酶原时间、活化部分凝血活酶时间、血红蛋
白水平比较

两组患者治疗前凝血酶原时间、活化部分凝血活酶时间、

血红蛋白水平差异无统计学意义（P>0.05），凝血酶原时间、
活化部分凝血活酶时间治疗后较治疗前下降（对照组 t =
5.987、5.578、4.076，观察组 t =10.353、9.556、6.826），观察组
下降程度大于对照组，血红蛋白水平较治疗前升高，且观察组

升高幅度大于对照组，比较差异有统计学意义（P<0.05），见
表 3。
2.4　治疗期间不良反应发生情况比较

不良反应发生率对照组为 36.67%、观察组为 43.33%，比
较差异无统计学意义（P>0.05），不良反应均经过对症处理后
消失，未影响到治疗疗程的完成，见表 4。
2.5　两组治疗前后中医证候积分比较

两组治疗前中医证候主症及次症积分比较差异均无统计

学意义（P>0.05），治疗后积分下降（对照组 t =1 7.570、
1 2.688，观察组 t =22.068、1 7.033），且观察组低于对照组，比
较差异有统计学意义（P<0.05），表 5。
2.6　两组治疗疗效比较

观察组治疗疗效明显优于对照组，比较差异有统计学意义

表 1 　两组围绝经期排卵障碍性异常子宫出血患者治疗前后性激素水平比较（★x±s）

组别 例数
E2/（pg/mL）

治疗前 治疗后

FSH/（IU/L）

治疗前 治疗后

LH/（IU/L）

治疗前 治疗后

PRL/（μg/L）

治疗前 治疗后

对照组 30 1 64.29 ±24.09 73.49 ±1 1 .35* 1 3.55 ±1 .94 1 0.02 ±1 .76* 8.31 ±1 .44 6.98 ±1 .30* 1 2.67 ±1 .76 9.95 ±1 .1 8*

观察组 30 1 63.02 ±24.1 4 62.1 0 ±9.43* 1 3.60 ±1 .92 8.53 ±1 .35* 8.33 ±1 .40 5.77 ±1 .28* 1 2.71 ±1 .74 8.57 ±1 .1 0*

t值 0.204 4.228 0.1 00 3.679 0.545 3.632 0.01 8 4.686
P值 0.839 <0.001 0.920 <0.001 0.957 <0.001 0.985 <0.001

　　注：*与术前组内比较，P<0.05。
表 2　两组围绝经期排卵障碍性异常子宫出血患者治疗前后子宫内膜厚度、子宫体积、月经量、经期时间比较（★x±s）

组别 例数
子宫内膜厚度/（mm）

治疗前 治疗后

子宫体积/（cm3）

治疗前 治疗后

月经量/（mL）

治疗前 治疗后

经期时间/（d）

治疗前 治疗后

对照组 30 1 2.50 ±1 .1 1 7.35 ±1 .09* 64.1 0 ±8.99 65.1 0 ±8.97 1 54.24 ±26.87 86.32 ±1 0.54* 9.1 4 ±1 .66 6.32 ±1 .1 1 *

观察组 30 1 2.54 ±1 .05 5.56 ±0.67* 64.1 5 ±8.92 65.24 ±8.84 1 56.1 1 ±26.97 65.24 ±9.46* 9.1 5 ±1 .70 5.28 ±1 .03*

t值 0.1 43 7.663 0.022 0.061 0.269 8.1 52 0.023 3.762
P值 0.887 <0.001 0.983 0.952 0.789 <0.001 0.982 <0.001

　　注：*与术前组内比较，P<0.05。
表 3　两组围绝经期排卵障碍性异常子宫出血患者治疗前后的凝血酶原时间、活化部分凝血活酶时间、血红蛋白水平比较（★x±s）

组别 例数
凝血酶原时间/（s）

治疗前 治疗后

活化部分凝血活酶时间/（s）

治疗前 治疗后

血红蛋白/（g/L）

治疗前 治疗后

对照组 30 1 3.1 2 ±1 .30 1 1 .23 ±1 .1 4* 37.30 ±3.04 33.20 ±2.64* 95.68 ±5.20 1 00.58 ±4.04*

观察组 30 1 3.1 5 ±1 .25 1 0.04 ±1 .07* 37.35 ±3.01 30.49 ±2.53* 96.1 0 ±5.23 1 04.42 ±4.1 5*

t值 0.091 4.1 69 0.064 4.059 0.31 2 3.632
P值 0.928 <0.001 0.949 <0.001 0.756 <0.001

　　注：* 与术前组内比较，P<0.05。
表 4　两组围绝经期排卵障碍性异常子宫出血患者治疗期间不良反应发生情况比较 单位：例（%）

组别 例数 恶心呕吐 头晕 乳房胀痛 阴道不规则出血 药物性皮疹 转氨酶升高 血肌酐升高 合计

对照组 30 4（1 3.33） 1（3.33） 3（1 0.00） 2（6.67） 0（0.00） 1（3.33） 0（0.00） 1 1（36.67）
观察组 30 7（23.33） 0（0.00） 5（1 6.67） 1（3.33） 0（0.00） 0（0.00） 0（0.00） 1 3（43.33）
χ2 值 - - - - - - - 0.278
P值 - - - - - - - 0.598
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表 5　两组围绝经期排卵障碍性异常子宫出血患者
治疗前后中医证候积分比较（★x±s） 单位：分

组别 例数
主症

治疗前 治疗后

次症

治疗前 治疗后

对照组 30 1 4.34 ±2.20 6.45 ±1.1 0* 1 3.1 0 ±2.1 8 6.97 ±1.50*

观察组 30 1 4.42 ±2.23 4.54 ±1.02* 1 3.1 8 ±2.25 5.02 ±1.35*

t值 0.1 40 6.974 0.1 40 5.293
P值 0.889 <0.001 0.889 <0.001

　　注：*与术前组内比较，P<0.05。
表 6　两组围绝经期排卵障碍性异常子宫出血患者

治疗疗效比较 单位：例（%）

组别 例数 显效 有效 无效

对照组 30 1 0（33.33） 1 4（46.67） 6（20.00）
观察组 30 20（66.67） 8（26.67） 2（6.67）
Z值 2.607
P值 0.009

（P<0.05），见表 6。
3　讨论

围绝经期女性卵巢功能随着年龄增长逐渐衰退，患者可表

现为月经失调、潮热盗汗、骨质疏松等，因为性激素分泌失衡因

此影响下丘脑-垂体 -卵巢轴功能也失调，出现围绝经期的
AUB，同时此年龄的患者大多数为 AUB -O，可有月经量的增
多、子宫内膜增厚、月经周期的紊乱等多种表现，目前临床主要

采取雌孕激素。安宫黄体酮为人工合成孕激素制剂，有抑制子

宫内膜的过度增生的作用［1 0］，可促使子宫内膜从增生期向分

泌期转变，诱发子宫内膜发生撤退性出血，从而诱导下丘脑 -
垂体-卵巢轴功能恢复，进而达到治疗目的，但是在治疗过程
中可能会出现突破性出血等不良反应、恶心呕吐等胃肠道

反应。

AUB在传统医学中归属于“崩漏”“月经先期”“经间期出
血”“月经过多”“经期延长”等范畴，其病因病机主要为脾肾亏

虚、血瘀、血热所致［1 1 -1 3］。肾为先天之本，围绝经期女性冲任

及肾气渐虚损，天癸逐竭，体质向阴虚转化，因此出现经乱无期

等表现。《校注妇人良方》中曰：“肾气全盛，冲任流通，经血即

盈，应时而下。”子宫的藏泻受到肾的调节，围绝经期女性肾气

亏虚，因而子宫藏泻失度。《沈氏女科辑要笺正》中云：“癸水

为肾脏真阴。”天癸受真阴滋养，随着年龄的增加进入围绝经

期，机体真阴亏虚，天癸失养则经血非时以下。脾为后天之本，

主生血统血，为气血化生之源，《妇科·玉尺》中有云：“思虑伤

脾，不能摄血故令妄行”。如饮食失调、忧思过度等可致脾损

伤，脾不统血易发生异常出血。可见肾脾亏虚是崩漏的主要病

因之一。妇人以血为本，经、带、胎、产、乳等更易耗伤阴血，致

使气血虚，如进入围绝经期，脾肾亏虚加之长期出血，气血进一

步耗损，气虚而血失统摄，血虚则气无所附，迫血妄行，经血失

约，同时情志所伤、肝气郁结，气运行血无力，可致气滞血瘀，经

期感受外寒，寒凝阻滞热灼也可致血瘀，旧血不去新血难安，因

此可出现淋漓不断等表现。吴雅楠等［1 4］对 359 例围绝经期
AUB -O患者中医体质特点进行了研究，结果发现中医体质分
布以阴虚质、气虚质、湿热质、血瘀质为主。杨玉培等［1 5］对

6688 例 AUB -O患者研究发现肾气虚证（1 7.34%）、脾气虚证
（1 3.25%）、气血两虚证（1 2.62%）、气虚血瘀证（8.45%）、肾
阴虚证（6.88%）。可见，气虚血瘀证是 AUB -O 患者主要证

型之一，对此证型患者治疗则以补气、益气、散瘀为宜。

生化汤方中大剂量使用当归，理气活血、调经止痛、行滞补

血，现代药理研究发现当归有当归促进红细胞及血红蛋白的生

成、提高机体免疫功能作用［1 6 -1 8］，同时对子宫平滑肌呈双向调

节作用；川芎、红花、桃仁、郁金香、水蛭、乌药、三七粉等药物有

活血祛瘀、补血益气功效；干姜温经散寒；甘草调和药性。现代

医学研究发现川芎有抑制血小板聚集、改善循环作用［1 9 -20］，桃

仁、红花有抗炎、镇痛、改善微循环作用［21 -22］，水蛭同样具有抗

血小板聚集作用［23 -24］，乌药及三七有改善微循环作用［25 -26］。

此方剂可益气补血，活血同时补血，避免过度活血导致月经量

增多，通络行滞祛瘀则利于去旧血安新血。笔者对就诊的气滞

血瘀证围绝经期 AUB -O患者采用生化汤进行治疗，结果显示
对于围绝经期 AUB -O患者采取生化汤联合安宫黄体酮治疗
的观察组患者较单独使用安宫黄体酮的对照组患者治疗后性

激素水平下降更为明显，同时子宫内膜厚度、月经量、经期时间

的改善也明显优于对照组，提示生化汤的应用对性激素水平及

子宫内膜厚度、月经的改善效果更佳；观察患者凝血情况，凝血

酶原时间、活化部分凝血活酶时间更短，表明生化汤对凝血功

能有一定改善作用；由于围绝经期 AUB -O患者月经紊乱及月
经量的增多，因此可导致贫血的发生，本研究结果显示观察组

患者治疗后的血红蛋白水平明显高于对照组，可能是因为观察

组患者凝血功能的改善及月经量的改善，因此患者失血减少，

血红蛋白水平得以恢复；从中医症候来看，观察组患者中医症

候改善也优于对照组，同时整体治疗疗效也优于对照组，提示

生化汤对患者的各种不适症状改善效果明显，而且有助于提高

治疗疗效。无论是安宫黄体酮还是中药汤剂，服药期间胃肠道

反应等不良反应均可能成为影响治疗疗程无法完成的因素，本

研究结果显示不良反应发生率对照组为 36.67%、观察组为
43.33%，可以看出，联合生化汤口服并不会明显增加治疗不良
反应，用药是安全的。

综上所述，围绝经期 AUB -O患者采用加味生化汤联合安
宫黄体酮治疗可有助于改善性激素水平，降低子宫内膜厚度，

减少月经量及经期时间，改善凝血功能，提高临床疗效，且不会

明显增加不良反应。
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基于 AKT/mTOR信号通路探讨仙茅苷抗氧化缓解卵巢早衰
模型小鼠卵巢颗粒细胞凋亡的作用机制

孟宇豪1，萧闵2，3，张玮珩1，陈思易1，葛春蕾1，何欢1，江晓翠2，3，吕银娟1，3

（1 .湖北中医药大学基础医学院，湖北 武汉 430065；2.湖北中医药大学实验动物中心，湖北 武汉 430065；
3.湖北时珍实验室，湖北 武汉 430065）

　　摘要：目的 研究仙茅苷（Curculigoside，CUR）抗氧化缓解卵巢早衰（Premature ovarian failure，POF）模型小鼠的卵巢
颗粒细胞（Granulosa cells，GCs）凋亡的作用机制。方法 将经过适应性喂养后的小鼠，分成空白组、模型组、CUR低剂量
组、CUR中剂量组、CUR高剂量组，以及戊酸雌二醇组。利用环磷酰胺（Cyclophosphamide，CTX）腹腔注射复制小鼠模型，
造模完成后，连续灌胃治疗 1 4 d并且每日进行阴道涂片，末次给药 24 h 后称量小鼠体质量并处死小鼠，取血与卵巢组
织，称量双侧卵巢组织湿重并计算卵巢指数，测定血清促卵泡激素（Follicle -stimulating hormone，FSH）、抗缪勒管激素
（Anti -Müllerian Hormone，AMH）、雌二醇（Estradiol，E2），卵巢进行苏木精 -伊红染色法（Hematoxylin -eosin staining，
HE）观察卵泡发育与黄体形态，并使用末端脱氧核苷酸转移酶介导的 dUTP 缺口末端标记法（原位末端凋亡法）（TdT -
mediated dUTP Nick -End Labeling，TUNEL）测定 GCs 凋亡水平，检测卵巢组织超氧化物歧化酶（Superoxide dismutase，
SOD）活性、谷胱甘肽过氧化物酶（Glutathione Peroxidase，GSH -Px）含量及丙二醛（Malondialdehyde，MDA）水平，使用蛋
白印迹法（Western Blot，WB）检测卵巢蛋白激酶 B（Protein kinase B，AKT）、p -AKT、雷帕霉素靶蛋白（Mammalian target of
rapamycin，mTOR）、p -mTOR的蛋白表达量。结果 与空白组相比，模型组小鼠动情周期紊乱、卵巢指数下降、见大量闭

锁卵泡、GCs出现高水平凋亡、FSH水平明显上调、而 AMH 和 E2 出现明显下降，说明成功复制了 POF 小鼠模型。与模
型组相比，给予 CUR后，能够提高抗氧化水平、活化 AKT/mTOR信号通路，改善 POF小鼠的动情周期、血清激素水平、减
少 GCs凋亡、促进卵泡发育，从而恢复卵巢储备功能。结论 CUR能改善 CTX诱导的小鼠 POF，其机制可能与活化 AKT/
mTOR信号通路发挥抗氧化作用缓解 POF模型小鼠 GCs凋亡有关。
　　关键词：卵巢早衰；卵巢储备功能下降；仙茅苷；AKT/mTOR信号通路；颗粒细胞凋亡
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