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补肾化痰法对肥胖型多囊卵巢综合征模型大鼠
IL － 1β、VEGF 表达水平的影响

姚知林，黄映红，徐晓娟
( 成都中医药大学附属医院，四川 成都 610072)

摘要:目的 探讨中医补肾化痰法对肥胖型多囊卵巢综合征( PCOS) 模型大鼠血清及卵巢组织中白细胞介素

－ 1β( IL － 1β) 、血管内皮生长因子( VEGF) 的表达水平。方法 选取 3 周龄雌性 SD 大鼠 60 只，采用随机数字表

法分为空白组( 等量生理盐水灌胃) 、模型组( 等量生理盐水灌胃) 、阳性组( 二甲双胍 0． 043 g /kg) 、高剂量组［补

肾活血生药 3． 0 g / ( kg·d) 灌胃］、中剂量组［补肾活血生药 2． 0 g / ( kg·d) 灌胃］和低剂量组［补肾活血生药 1． 0
g / ( kg·d) 灌胃］各 10 只大鼠，除空白组外其余各组均建立肥胖型 PCOS 模型大鼠，对比各组大鼠连续干预 14d
后的血清及卵巢组织中 IL － 1β、VEGF 的表达水平。结果 模型组的血清 IL － 1β、VEGF 水平显著高于其他组别

( P ＜ 0. 05) ，空白组和阳性组、中药高、中、低剂量组的 IL － 1β、VEGF 水平比较，差异均不具有统计学意义( P ＞
0. 05) ; 与空白组相比，模型组大鼠子宫匀浆液中 VEGF 浓度明显升高，差异有显著统计学意义( P ＜ 0. 01) ; 与模

型组相比，阳性组大鼠子宫匀浆液中 VEGF 浓度明显降低，差异有显著统计学意义( P ＜ 0. 01) ; 中药高剂量组大

鼠子宫匀浆液中 VEGF 浓度降低，差异有统计学意义( P ＜ 0. 05) ; 其余各组大鼠子宫匀浆液中 VEGF 浓度无明显

差异，不具备统计学意义( P ＞ 0. 05) ; 与空白组相比，模型组大鼠卵巢匀浆液中 IL － 1β 浓度明显升高，差异有显

著统计学意义( P ＜ 0. 01) ; 与模型组相比，阳性组大鼠卵巢匀浆液中 IL － 1β 浓度明显降低，差异有显著统计学意

义( P ＜ 0. 01) ; 中药高剂量组大鼠卵巢匀浆液中 IL － 1β 浓度降低，差异有显著统计学意义( P ＜ 0. 05) ; 其余各组

大鼠卵巢匀浆液中 IL － 1β浓度无明显差异，不具备统计学意义( P ＞ 0. 05) 。结论 中医补肾化痰法可显著降低

肥胖型 PCOS 模型大鼠血清、子宫及卵巢组织中的 IL － 1β、VEGF 表达水平。
关键词:中医; 补肾化痰法; 肥胖型; 多囊卵巢综合征; 白细胞介素 － 1b; 血管内皮生长因子
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Effect of Kidney － tonifying and Phlegm － resolving Therapy on Expressions of
IL － 1β and VEGF in Obese Polycystic Ovarian Syndrome Model Ｒats

YAO Zhilin，HUANG Yinghong，XU Xiaojuan
( Hospital of Chengdu University of Traditional Chinese Medicine，Chengdu 610072，Sichuan，China)

Abstract: Objective To investigate the expression levels of interleukin － 1β( IL － 1β) and vascular endothelial growth
factor( VEGF) in serum and ovary of obese polycystic ovary syndrome( PCOS) model rats treated with kidney － tonifying
and phlegm － resolving method． Methods Sixty three － week － old female SD rats were randomly divided into blank group
( intragastric administration of equivalent saline) ，model group( intragastric administration of equivalent saline) ，positive
group( metformin 0． 043 g /kg) ，high － dose group［intragastric administration of 3． 0 g / ( kg·d) drugs for tonifying kid-
ney and activating blood circulation］，medium － dose group［intragastric administration of 2． 0 g / ( kg·d) for tonifying
kidney and activating blood circulation］and low － dose group［intragastric administration of 1． 0 g / ( kg·d) for tonifying
kidney and activating blood circulation］． The obese PCOS model rats were established in all groups except the blank
group． The expression levels of IL － 1β and VEGF in serum and ovarian tissues were compared after 14 days continuous
intervention in each group． Ｒesults The levels of serum IL － 1β and VEGF in the model group were significantly higher
than those in other groups( P ＜ 0. 05) ． The levels of IL － 1β and VEGF in the blank group and the positive group and the
high，medium and low dose groups of Chinese medicine were not statistically different ( P ＞ 0. 05 ) ． Compared with the
blank group，the concentration of VEGF in the uterus homogenate of the model group was significantly increased and the
difference was extremely significant( P ＜ 0. 01) ． Compared with the model group，the uterine homogenate of the positive
group was significantly decreased( P ＜ 0. 01) ． The concentration of VEGF in the uterus homogenate of rats in the high
dose group was significantly lower( P ＜ 0. 05) ． The concentration of VEGF in the uterus homogenate of the other groups
was not obvious． The difference was not statistically significant( P ＞ 0. 05) ． Compared with the blank group，the concen-
tration of IL － 1β in the ovarian homogenate of the model group was significantly increased( P ＜ 0. 01 ) ． Compared with
the model group，the concentration of IL － 1β in the ovarian homogenate of the positive group was significantly decreased
( P ＜ 0. 01) ． The concentration of IL － 1β in the ovarian homogenate of the high dose group of Chinese medicine de-
creased and the difference was significant( P ＜ 0. 05) ． There was no significant difference in IL － 1β concentration in the
ovarian homogenate of the rats( P ＞ 0. 05) ． Conclusion TCM kidney － tonifying and phlegm － resolving method can signif-
icantly reduce the expression levels of IL － 1β and VEGF in serum，uterus and ovarian tissues of obese PCOS model rats．

Keywords: traditional Chinese medicine; kidney － tonifying and phlegm － resolving method method; obesity; poly-
cystic ovary syndrome; interleukin － 1β; vascular endothelial growth factor

多囊卵巢综合征( PCOS) 属于育龄女性最为常见的内
分泌综合征，患者临床症状可见月经失调、卵巢多囊性改变
和持续无排卵，主要是机体胰岛素抵抗造成内分泌紊乱，在
世界范围内发病率在 6% ～ 10%，其中一半以上为肥胖型
PCOS，肥胖和多囊卵巢综合征相互影响，病情逐渐恶化，严
重的影响了患者生活质量和身心健康［1］。中医学认为本

病的发生同肝、脾、肾三脏关系密切，各种病因导致人体痰
湿、瘀血和郁气作为病发的病理产物，同时也是导致疾病不
断进展的病因，因此造成疾病缠绵难愈，中医作为临床重要
的补充替代治疗方法主张采取温肾健脾、化痰祛瘀的治疗
原则，但是目前在基础医学方面研究报道很少［2］。本研究

通过建立大鼠模型观察补肾化痰法对肥胖型多囊卵巢综合
征( PCOS) 大鼠模型血管，以期为临床提供指导和依据，现
报道如下。
1 资料与方法

1． 1 实验动物 选取 3 周龄雌性 SD 大鼠 60 只，SPF 级，

年龄 35 ～ 45 g，平均( 39． 7 ± 2． 8) g，喂养于光照 12 h、相对
湿度 45% ～60%、室温 23 ～ 25 ℃的环境中。
1． 2 实验仪器与药品 Ｒat E2 ELISA KIT，货 号: ZC －
36464，规 格: 96 孔 /盒，茁 彩 生 物 生 产; Ｒat PＲOG ELISA

KIT，货号: ZC － 37569，规格: 96 孔 /盒，茁彩生物生产; Ｒat T
ELISA KIT，货号: ZC － 36635，规格: 96 孔 /盒，茁彩生物生
产; Ｒat FSH ELISA KIT，货号: ZC － 36476，规格: 96 孔 /盒，

茁彩生物生产; Ｒat FFA ELISA KIT，货号: xl － EＲ1158，规
格: 96 孔 /盒，abcam 生 产，鑫 乐 生 物 进 口 分 装; Ｒat VEGF
ELISA KIT，货号: ZC － 37412，规格: 96 孔 /盒，茁彩生物生
产; Ｒat IL － 1b ELISA KIT，货号: ZC － 36391，规格: 96 孔 /
盒，茁彩生物生产。计算机: 冠捷显示科技有限公司生产
TFT185W80PS。酶标仪: 赛 默 飞 世 尔 仪 器 有 限 公 司 生 产
Multlskan Mk3。优普超纯水制造系统: 成都超纯科技有限
公司生产 UPH －Ⅱ － 10T; 电子恒温水浴锅: 北京中兴伟业
仪器有限公司生产 DZKW － 4。手提式不锈钢压力蒸汽灭
菌器: 上海申安医疗器械厂生产 SYQ － DSX － 280B。大龙
兴创实验仪器( 北京) 有限公司生产移液枪。
1． 3 动物分组及造模方法 建立肥胖型 PCOS 大鼠模型，

将双氢睾酮缓释片剂在大鼠的颈部埋入。模型组大鼠全程
给予高脂肪饲料进行喂养，喂养饲料的热量构成: 基础饲料
55%、猪油 15%、蔗糖 21%、蛋黄粉 8． 5%、胆酸盐 0． 5%。
在显微镜下观察大鼠卵巢组织发现多个细小卵泡与闭锁卵
泡同时未见成熟卵泡提示造模成功。空白组大鼠 10 只，其
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余大鼠按照随机分组每组各 10 只大鼠。
空白组: 给予生理盐水 1 mL 灌胃，早晚各 1 次，连续 4

周。模型组: 给予生理盐水 1 mL 灌胃，早晚各 1 次，连续 4
周。阳性组: 给予二甲双胍按照 0． 043 g /kg 给药，早晚各 1
次，连续 4 周。高剂量组: 给予补肾活血生药 3． 0 g / ( kg·
d) 灌胃，早晚各 1 次，连续 4 周。中剂量组: 给予补肾活血
生药 2． 0 g / ( kg·d) 灌胃早晚各 1 次，连续 4 周。低剂量
组: 给予补肾活血生药 1． 0 g / ( kg·d) 灌胃早晚各一次，连
续 4 周。

补肾化痰方用药组成: 紫石英( 先煎) 15 g，淫羊藿 10
g，陈皮 10 g，法半夏 10 g，茯苓 10 g，苍术 10 g，川牛膝 12 g，

赤芍 12 g，当归 12 g，丹参 12 g，川芎 12 g，香附 12 g，生山楂
12 g，上述药物水煎制备灌胃药物。
1． 4 指标检测方法 在 96 孔微孔板加入 VEGF、IL － 1β
抗体，在微孔加入样本同抗体进行反应，洗净未结合生物素
抗体，加入 HＲP 标记与亲和素，洗涤后加入 TMB 底物，逐
渐转变为蓝色并最终形成黄色，颜色深浅同 VEGF、IL － 1β
具有正相关性。采用酶标仪检测吸光度并计算样本浓度。
1． 5 统计学方法 采用美国 IBM SPSS 公司的统计软件包
SPSS 21． 0 版本对本研究的数据进行统计学处理，采用珋x ± s
表示符合正态分布的计量资料，应用单因素方差分析计量
资料、组间两两比较采用 LSD － t 检验; P ＜ 0. 05 说明差异
具有统计学意义。
2 结果

2． 1 各组大鼠血清中 IL － 1β、VEGF 水平比较 模型组的
血清 IL － 1β、VEGF 水平显著高于其他组别( P ＜ 0. 05) ，空
白组和阳性组、中药高、中、低剂量组的 IL － 1β、VEGF 水平
比较，差异均不具有统计学意义( P ＞0. 05) 。见表 1 ～ 表 2。

表 1 各组大鼠血清中 IL － 1β水平比较( pg /mL，珋x ± s)

组别 n IL － 1β浓度

空白组 10 0． 274 ± 0． 027*

模型组 10 0． 581 ± 0． 535
阳性组 10 0． 298 ± 0． 032*

中药高剂量组 10 0． 287 ± 0． 020*

中药中剂量组 10 0． 303 ± 0． 031*

中药低剂量组 10 0． 311 ± 0． 029*

注: 与模型组比较，* P ＜ 0. 05

表 2 各组大鼠血清中 VEGF 水平比较( pg /mL，珋x ± s)

组别 n VEGF 浓度

空白组 10 0． 265 ± 0． 038
模型组 10 0． 484 ± 0． 475##

阳性组 10 0． 292 ± 0． 050＊＊

中药高剂量组 10 0． 273 ± 0． 031*

中药中剂量组 10 0． 298 ± 0． 040
中药低剂量组 10 0． 313 ± 0． 030

注: 与空白组比较，##P ＜ 0. 01; 与模型组比较，* P ＜ 0. 05，

＊＊P ＜ 0. 01
2． 2 各组大鼠子卵巢组织中 IL － 1β、宫组织 VEGF 水平

比较 与空白组相比，模型组大鼠子宫匀浆液中 VEGF 浓
度明显升高，差异有显著统计学意义( P ＜ 0. 01) ; 与模型组
相比，阳性组大鼠子宫匀浆液中 VEGF 浓度明显降低，差异
有显著统计学意义( P ＜ 0. 01) ; 中药高剂量组大鼠子宫匀
浆液中 VEGF 浓度降低，差异有统计学意义( P ＜ 0. 05) ; 其
余各组大鼠子宫匀浆液中 VEGF 浓度无明显差异，不具备

统计学意义( P ＞ 0. 05) 。见表 3。
表 3 大鼠子宫匀浆液中 VEGF 浓度的变化( pg /mL，珋x ± s)

组别 n VEGF 浓度

空白组 10 48． 434 ± 5． 610
模型组 10 61． 435 ± 9． 084##

阳性组 10 49． 539 ± 5． 911＊＊

中药高剂量组 10 54． 211 ± 5． 054*

中药中剂量组 10 60． 788 ± 8． 059
中药低剂量组 10 60． 948 ± 7． 063

注: 与空白组相比，##P ＜ 0. 01; 与模型组相比，* P ＜ 0. 05，

＊＊P ＜ 0. 01

与空白组相比，模型组大鼠卵巢匀浆液中 IL － 1β 浓度
明显升高，差异有显著统计学意义( P ＜ 0. 01) ; 与模型组相
比，阳性组大鼠卵巢匀浆液中 IL － 1β 浓度明显降低，差异
有显著统计学意义( P ＜ 0. 01) ; 中药高剂量组大鼠卵巢匀
浆液中 IL － 1β 浓度降低，差异有统计学意义( P ＜ 0. 05 ) ;

其余各组大鼠卵巢匀浆液中 IL － 1β浓度无明显差异，不具
备统计学意义( P ＞ 0. 05) 。见表 4。
表 4 大鼠卵巢匀浆液中 IL －1β浓度的变化( pg /mL，珋x ± s)

组别 n IL － 1β浓度

空白组 10 4． 753 ± 0． 389
模型组 10 5． 926 ± 0． 715##

阳性组 10 5． 130 ± 0． 420＊＊

中药高剂量组 10 5． 309 ± 0． 558*

中药中剂量组 10 6． 006 ± 0． 704
中药低剂量组 10 5． 906 ± 0． 701

注: 与空白组相比，##P ＜ 0. 01; 与模型组相比，* P ＜ 0. 05，

＊＊P ＜ 0. 01
3 讨论

多囊卵巢综合征是育龄女性最为常见的疾病，主要是
内分泌和糖代谢紊乱导致疾病发生，目前发病率在 6% ～
10%，患者出现雄激素血症和胰岛素抵抗，研究显示肥胖是
导致 PCOS 发生的重要原因，肥胖人群体内存在明显的胰
岛素抵抗，而且肥胖还会促进病情进展，相互促进［3］。目
前认为 PCOS 的发生影响因素较多，遗传、环境等原因导致
人体的激素分泌失衡，下丘脑 － 垂体 － 卵巢轴调节作用出
现异常，卵泡膜和间质细胞出现增生性改变，雄激素分泌过
多，在人体外周转变雌激素同时促进体内 GnＲH 敏感性升
高，形成恶性循环［4］; 另一方面卵巢局部与循环雄激素水
平显著升高后会阻碍卵泡正常生长过程，卵泡闭锁导致排
卵障碍，过量雄激素抑制卵泡发育并形成恶性循环［5］。此
外胰岛素抵抗的发生时导致 PCOS 发生发展的重要原因，

胰岛素抵抗会造成人体糖转运量降低，葡萄糖无法被充分
利用，血糖显著升高引发导致体内胰岛素分泌代偿性增多，

随着病情进展会演变为代谢综合征，造成心血管疾病高发
的风险［6］。为了研究 PCOS 发生的机制以及临床治疗效果
本研究设立了大鼠动物模型，同时选取二甲双胍作为阳性
对照，二甲双胍近年来被报道在 PCOS 治疗中具有显著作
用，二甲双胍能够增加胰岛素受体提升外周组织对胰岛素
敏感程度，降低由于体内胰岛素抵抗形成的高雄激素血
症［7］。一方面二甲双胍可以增阿基外周的胰岛素同相关
受体结合增强葡萄糖氧化磷酸化过程，提升了葡萄糖转载
体表达，胰岛素在外周水平敏感性升高; 另一方面二甲双胍
可以改善胰岛素抵抗状态，阻断了腺垂体异常分泌，降低了
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体内 LH 水平同时可以减少雄激素分泌［8］; 此外二甲双胍
还可以抑制腺苷酸环化酶激活剂信使 ＲNA 表达，可以抑制
卵巢泡膜细胞雄激素合成。大量的研究证实二甲双胍能够

恢复肥胖 PCOS 女性排卵、降低睾酮与 LH 水平，因此将二

甲双胍治疗作为阳性对照组可信度较高［9］。
中医学理论认为 PCOS 的发生脾肾亏虚是基础，肾脏

乃先天之本，主生殖，肾气的盛衰对天癸的衰竭具有直接影

响，也是女性受孕必要条件，肾中精气是人类繁衍的根本，

因此肾气旺盛则可以摄精; 脾胃为后天之本，是气血生化的

源头，脾气也是化生月经重要的物质基础，脾气健运能够充

盈血海，血循静脉，当脾气亏虚则气血生化无源，精亏血少
则容易导致闭经，肾亏则蒸化失司，脾虚则无以运化气血，

脾肾亏虚则经水不通，胎孕失常［10］。血瘀和痰浊则是本病

发的病理产物，脾肾亏虚气血运行失常，瘀血内生，影响脏

腑、气血功能; 而肾气不足，气化功能失常，阴阳失和，水液

内停; 脾气虚弱，水液失于输布，停留体内凝聚成痰［11］。因

此本病的病机是肾脾气虚，痰瘀阻滞，在治疗上中医学提倡

采取补肾化痰为主的治疗原则。本研究补肾化痰方中紫石

英能够镇心安神，温肺暖宫; 淫羊藿可以补肾阳，化痰饮; 茯

苓淡渗利湿，补脾化痰; 苍术可以燥湿健脾化痰［12 － 15］; 陈皮

和半夏则能够燥湿化痰; 牛膝可以引药下行，直达病所，同

时具有补肝肾的作用; 芍药可以养血合营，酸酐化阴养血柔

肝; 当归可以养血活血，祛瘀通经; 丹参、川芎则可以活血化

瘀止痛; 香附能够疏肝理气; 山楂则可以健脾和胃，化痰消

积，因此全方合用发挥温肾健脾、祛瘀化痰的作用［13］。现

代药理学证实了补肾类的药物能够对人体下丘脑 － 垂体 －
卵巢轴进行调节，促进了生殖系统发育，对子宫内膜容受程
度与排卵作用均有显著的促进效果; 化痰祛瘀药物则可以

对人体的脂肪分布进行调节，促进了机体的血液循环和代

谢过程［16 － 20］。
本研究显示，模型组的血清 IL － 1β、VEGF 水平显著高

于其他组别; 空白组和阳性组，中药高、中、低剂量组的 IL
－ 1β、VEGF 水平比较，差异均不具有统计学意义，说明在

肥胖型 PCOS 模型大鼠中血清 IL － 1β、VEGF 显著升高。
经过不同干预方法干预后，与空白组相比，模型组大鼠子宫

匀浆液中 VEGF、IL － 1β 浓度明显升高，差异极显著; 与模

型组相比，阳性组大鼠子宫匀浆液中 VEGF、IL － 1β 浓度明

显降低，差 异 极 显 著; 中 药 高 剂 量 组 大 鼠 子 宫 匀 浆 液 中
VEG、IL － 1βF 浓度降低，差异显著; 其余各组大鼠子宫匀

浆液中 VEGF、IL － 1β 浓度无明显差异，不具备统计学意

义，说明通过采取二甲双胍治疗和高浓度中药补肾化痰药

物治疗后大鼠 VEGF、IL － 1β会显著降低，考虑中药补肾化

痰治疗肥胖型 PCOS 可能通过调节体内 VEGF、IL － 1β 降
低有关。本研究优势在于利用建立大鼠肥胖型 PCOS 模型

模拟病变，同时证实了中药补肾化痰治疗能够调节体内
VEGF、IL － 1β浓度，证实了中药对肥胖型 PCOS 具有一定

的疗效，为临床开展中医治疗肥胖型 PCOS 奠定了基础研
究。但是本研究观察时间短，样本量较小，因此还需要扩充

样本量、长期随访观察深入研究。
综上所述，中医补肾化痰法可显著降低肥胖型 PCOS 模

型大鼠血清、子宫及卵巢组织中的 IL －1β、VEGF 表达水平。
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