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不同剂量天葵颗粒对肾虚血瘀型子宫内膜容受性不良模
型大鼠血清性激素、ＶＥＧＦ、ＩＴＧ３及胚胎着床影响
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摘　要　目的：研究不同剂量天葵颗粒对肾虚 血 瘀 型 子 宫 内 膜 容 受 性 不 良 模 型 大 鼠 血 清 性 激 素、血 管 内 皮 生 长 因 子

（ＶＥＧＦ）、整合素 ３（ＩＴＧ ３）及胚胎着床影响。方法：选取ＳＰＦ级性成熟雌性ＳＤ大鼠９６只随机分为空白组、模型

组、天葵颗粒低、中、高剂量组、补佳乐组各１６只，除空白组外其余各组大鼠均制备肾虚血瘀子宫内膜容受性不良 模

型，造模同时天葵颗粒低、中、高剂量组分别给予１２．５、６．２５、３．１２５ｇ／ｋｇ中药悬混液０．５ｍｌ灌服，补佳乐组给予补佳乐

０．１０４ｍｇ／ｋｇ灌服，空白组与模型组给予等量生理盐水 灌 服。造 模 完 成 后，将 雌 鼠 和 雄 鼠 按２：１比 例 合 笼，在 妊 娠 第

５、８ｄ时，各组随机取８只大鼠，麻醉取腹主动脉血并剥离子宫体，检测大鼠血清雌激素（Ｅ２）、孕酮（Ｐ）水平，ＨＥ染色

观测各组子宫内膜组织形态学变化及血管分布情况，免疫组化检测ＶＥＧＦ、ＩＴＧ３表达并计算孕鼠数及着床胚泡数。
结果：妊娠第５ｄ时，与 空 白 组 相 比，模 型 组 大 鼠 子 宫 内 膜 病 变 明 显，血 管 数 量，血 清 Ｅ２、Ｐ水 平，子 宫 内 膜 组 织 中

ＶＥＧＦ、ＩＴＧ ３表达均降低；与模型 组 相 比，补 佳 乐 和 中、高 剂 量 天 葵 颗 粒 组 子 宫 内 膜 病 变 改 善 明 显，血 管 数，血 清

Ｅ２、Ｐ水平，内膜组织中ＶＥＧＦ、ＩＴＧ ３表达水平均升高（Ｐ＜０．０５）；妊娠第８ｄ时，与空白组相 比 模 型 组 大 鼠 着 床 胚

泡数降低，与模型组相比补佳乐和低、中、高剂量天葵颗粒组着床胚泡数升高（Ｐ＜０．０５）。结论：天葵颗粒可能通过提

高肾虚血瘀型子宫内膜容受性不良模型大鼠血清中性激素水平，促进ＶＥＧＦ、ＩＴＧ３表达，改善子宫内膜中血供而提

高着床胚泡数。

关键词　子宫内膜容受性不良模型大鼠；肾虚血瘀；天葵颗粒；雌二醇；孕酮；血管内皮生长因子；整合素 ３
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　　子宫内膜在胚胎着床及妊娠过程中均发挥重要

作用，其容受性决定着接受胚胎着床的能 力［１］。近

年来我国育龄女性的不孕症发生率呈上升趋势［２］，

虽然大部分不孕症是排卵障碍导致［３］，但子宫内膜

容受性不良也会引起不孕症［４］。西药虽然在治疗促

排卵疗效 较 显 著，但 可 能 会 引 起 肝 肾 功 能 损 伤［５］。
中医认为，女子以血为本，气滞血瘀、瘀阻冲任、气血

运行受阻则种子艰难，因此补肾填精、益气养血活血

是治疗子宫内膜容受性不良的关键［６］。天葵颗粒是

根据《医学衷中参西录》寿胎丸加减而成的温肾活血

颗粒剂，在 治 疗 排 卵 障 碍 性 不 孕 症 方 面 有 很 好 疗

效［７］，但在子宫内膜容受性不良引起的不孕症治疗

的相关研究较少。因此本研究通过建立肾虚血瘀型

子宫内膜容受性不良模型大鼠，用不同剂量的天葵

颗粒进行治 疗，观 察 其 对 内 膜 病 理 结 构、孕 激 素 水

平、子宫着床胚泡数及子宫体血供情况。

１材料与仪器

１．１实验动物来源

选取ＳＰＦ级 性 成 熟 雌 性ＳＤ大 鼠９６只，体 重

２００～２２０ｇ；同品系成年雄性大鼠４８只，体重２５０～
２８０ｇ，均购于成都达硕，合格证号［ＳＣＸＫ（川）２０１５－
０３０］。雌、雄大鼠于实验前１周购入适应性饲养，雌
雄分 笼 饲 养 于 本 校 实 验 动 物 中 心 动 物 房［ＳＹＸＫ
（川）２０１８－０６５］。培 育 室 温 度２０～２５℃，湿 度６５％
～７０％，人 工 光 照（１２ｈ／昼、１２ｈ／夜），大 鼠 全 天 自

由饮水，常规饲料饲养。实验过程均严格遵循“３Ｒ”
原则。

１．２主要试剂与仪器

天葵颗粒（西南医科大学附属中医医院制剂室

提供，川 药 制 字：Ｚ２００８０３２６）；戊 酸 雌 二 醇 片（补 佳

乐，ＤＥＬＰＨＡＲＭＬｉｌｌｅ　Ｓ．Ａ．Ｓ．制药，Ｈ２００８０１０８）；羟

基脲片（齐鲁制药有限公司生产，Ｈ３７０２１２８９）；盐酸

肾上 腺 素 注 射 液 （天 津 金 耀 氨 基 酸 有 限 公 司，

Ｈ１２０２０５２６）；雌激 素（Ｅ２）、孕 酮（Ｐ）酶 联 免 疫 吸 附

试验（ＥＬＩＳＡ）试剂盒（茁彩生产）；兔抗大鼠血管内

皮生长因子（ＶＥＧＦ）多 克 隆 抗 体（北 京 博 奥 森 生 物

科技有限公司）；兔 抗 大 鼠 整 合 素３（ＩＴＧ３）多 克

隆抗体（武汉博士德生物工程有限公司）；二抗及相

应试剂盒（北京中杉金桥生物技术有限公司）；转轮

式切片机（徕卡－２０１６，德国）；ＴＳＪ?Ⅱ型 全 自 动 封 闭

式组织脱水机、ＢＭＪ?Ⅲ型包埋机、ＰＨＹ?Ⅲ型病理组

织漂烘仪（常州市中威电子仪器有限公司）；数码三

目摄像显微镜（ＢＡ４００Ｄｉｇｉｔａｌ，麦克奥迪实业集团有

限公司）；图 像 分 析 软 件Ｉｍａｇｅ－Ｐｒｏ　Ｐｌｕｓ　６．０（美 国

Ｍｅｄｉａ　Ｃｙｂｅｒｎｅｔｉｃｓ公司）。

１．３实验方法

１．３．１动物分组　大鼠适应性饲养１周后，每日清晨

行阴道涂片，以动情期规律为入组标准筛选９６只大

鼠，按随机数字表分组法分为６组：空白组、模型组、
天葵颗粒低、中、高剂量组、补佳乐组，每组１６只。

１．３．２造模及给药　参照文献［８］造模方法建立肾虚

血瘀模型。除 空 白 组 外 各 组 每 天 按 照４５０ｍｇ／ｋｇ
上午灌服造模药羟基脲，下午灌服受试药物，第４ｄ
开始加用 肾 上 腺 素０．１０４ｍｇ／ｋｇ／ｄ皮 下 注 射７ｄ。
天葵颗 粒 低、中、高 剂 量 组 分 别 给 予３．１２５、６．２５、
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１２．５ｇ／ｋｇ中药悬混 液０．５ｍｌ灌 胃（相 当 成 人 等 效

剂量、２倍、４倍等效剂量），补佳乐 组 灌 服０．３ｍｇ／

ｋｇ的戊酸雌 二 醇 片，１次／ｄ，空 白 组 和 模 型 组 给 予

等量生理盐水，连续１０ｄ。造模结束后，各组大鼠每

日１８：００按雌雄２：１合笼，第２ｄ８：００行阴道涂片

观察，发现精栓则计为妊娠第１ｄ，分别于妊娠第５、

８ｄ９：００，各组随机抽取８只，用１０％水合氯醛麻醉

后取腹主动脉血液，断头处死后剖离子宫体。

１．４检测项目

妊娠第５天：①将 腹 主 动 脉 血 液 离 心 取 上 清，

ＥＬＩＳＡ法检测Ｅ２、Ｐ水 平；②将 剥 离 的 子 宫 体 甲 醛

固定，石蜡包埋制成切片，常规 ＨＥ染色，光镜下观

察内膜组织形态学变化与子宫内膜血管分布情况，
采用图像分析软件 Ｍｏｔｉｃ　Ｉｍａｇｅｓ　Ａｄｖａｎｃｅｄ　３．２测

量计数血管数；③采用免疫组化处理子宫切片，光镜

下观察切片，检测阳性细胞呈黄色或棕黄色。采用

Ｉｍａｇｅ－Ｐｒｏ　Ｐｌｕｓ　６．０对每个组织的４００倍下３张照

片进行光密度值分析，测定子宫内膜ＶＥＧＦ及ＩＴＧ

３的表达量，得出每个视野的平均光密度值（平均

光密度值与 ＶＥＧＦ和 ＫＤＲ的 表 达 量 成 正 比）。妊

娠第８天：计数孕鼠数及着床卵泡数。

１．５统计学方法

采用ＳＰＳＳ　２０．０软件统计。实验所得数据均以

（珚ｘ±ｓ）表 示，多 组 间 比 较 采 用 单 因 素 方 差 分 析，组

间差异有统 计 学 意 义 时，进 一 步 采 用ＬＳＤ进 行 比

较。计数资料以（％）表示，采用卡方检验。以Ｐ＜
０．０５为差异有统计学意义。

２结果

２．１一般情况观察

空白组大 鼠 一 般 情 况 良 好，毛 色 光 滑，反 应 灵

活，体质量呈稳步增长，大便正常；模型组大鼠出现

拱背，蜷缩少动，反应迟钝，皮毛疏松毛躁、脱毛，大

便偏稀，甚至便溏等；补佳乐组和天葵颗粒高剂量组

一般情况与空白组类似，天葵颗粒中、低剂量组大鼠

一般情况介于空白组与模型组之间。

２．２大鼠子宫内膜病理及血管数变化

ＨＥ染色结果显示：空白组大鼠妊娠第５ｄ时子

宫内膜组织内膜、肌层和外膜结构清晰，子宫内膜较

为完整，子宫腺上皮细胞形态正常，胞核大而圆，核

仁明显，子宫 腺 未 见 明 显 扩 张，肌 层 肌 纤 维 平 行 排

列，整齐、致密；浆膜层单层间皮细胞及薄层疏松结

缔组织结构完整清晰，血管丰富。与空白组相比，模

型组大鼠子宫内膜增生，见内膜增厚，细胞成分明显

增多，少量子宫内膜上皮细胞坏死，见胞质空泡化，

胞核溶解；子宫腺短、直而细、排列稀疏，子宫腺上皮

细胞坏死，固有层间质内极少量至少量炎细胞浸润，

以淋巴细胞为 主，血 管 数 量 明 显 减 少（Ｐ＜０．００１）。

与模型组比较，天葵颗粒高、中剂量组、补佳乐组大

鼠子宫内膜、肌层和外膜结构清晰，子宫内膜较为完

整，部分子宫内膜上皮细胞空泡变性；固有层内含子

宫腺，腺上皮细胞排列规则，子宫腺未见明显扩张，

固有层间质内少量或极少量炎细胞浸润，包括淋巴

细胞和少量 中 性 粒 细 胞；肌 层 肌 纤 维 平 行 排 列，整

齐、致密；浆膜层单层间皮细胞及薄层疏松结缔组织

结构完整清晰，内膜组织血管增加（Ｐ＜０．００１）。见

图１（见插页）、表１。

２．３大鼠血清激素水平变化

妊娠第５ｄ时，与空白组相比，模型组大鼠血清

Ｅ２、Ｐ水平降 低，补 佳 乐 和 高、中 剂 量 组 血 清Ｅ２、Ｐ
水平升高（Ｐ＜０．００１）。见表１。

表１　各组大鼠各观察指标比较（ｎ＝８）

组　别
血管数
（根，珚ｘ±ｓ）

Ｅ２
（ｐｇ／ｍｌ，珚ｘ±ｓ）

Ｐ
（ｎｇ／ｍｌ，珚ｘ±ｓ）

ＶＥＧＦ ＩＴＧ ３
妊娠

［例（％）］
胚泡着床
（个）

空白组　　　　　 ５０．３±４．６　 ３．６９±０．４１　 １．４７±０．１８　 ０．４３３２±０．０１２８　 ０．３１５８±０．０１４５　 ８（１００．０） １５．４±１．２

模型组　　　　　 ２２．９±２．５＊ ２．０６±０．２９＊ ０．６８±０．１４＊ ０．２２３６±０．０１９６＊ ０．１２９８±０．０１５４＊ ２（２５．０） ８．５±２．５＊

补佳乐组　　　　 ４０．０±２．５＃＃＃ ３．３３±０．４３＃＃＃ １．３１±０．１５＃＃＃ ０．４０３５±０．０１５５＃＃＃ ０．２９０７±０．００８３＃＃＃ ５（６２．５） １４．６±１．５＃＃＃

天葵颗粒低剂量组 ２９．９±３．７＃ ２．１１±０．３５　 ０．８７±０．１４　 ０．２６７４±０．００８４＃＃ ０．１４９６±０．０１２３＃＃＃ ４（５０．０） １４．５±２．２＃＃＃

天葵颗粒中剂量组 ３６．０±２．１＃＃＃ ２．９３±０．３４＃＃＃ １．３３±０．１９＃＃＃ ０．３４１８±０．０１７８＃＃＃ ０．２１０４±０．０１１０＃＃＃ ５（６２．５） １４．４±２．４＃＃＃

天葵颗粒高剂量组 ４２．９±１．９＃＃＃ ３．７２±０．５３＃＃＃ １．４８±０．２１＃＃＃ ０．４０７５±０．０１９６＃＃＃ ０．３０００±０．０１２４＃＃＃ ６（７５．０） １５．０±１．７＃＃＃

Ｆ／χ２　 ８２．７２９　 ３１．７０６　 ３０．７８８　 ２２０．７６２　 ３３４．０４４　 １０．６６７　 １３．６２８

Ｐ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１　 ０．０５８ ＜０．００１

＊与空白组相比Ｐ＜０．００１　＃与模型组相比Ｐ＜０．０５　＃＃Ｐ＜０．０１　＃＃＃Ｐ＜０．００１

２１３ 中国计划生育学杂志 ２０２０年３月 第２８卷 第３期　Ｃｈｉｎ　Ｊ　Ｆａｍ　Ｐｌａｎｎ，Ｖｏｌ．２８，Ｎｏ．３，Ｍａｒｃｈ　２０２０



２．４大鼠子宫内膜组织中ＶＥＧＦ、ＩＴＧ３表达变化

免疫组化结果显示，ＶＥＧＦ空白组中可 见 大 量

褐色细胞，ＶＥＧＦ阳性表达率高；ＩＴＧ３空白组部

分染成褐色细胞，而模型组中ＶＥＧＦ及ＩＴＧ３褐

色细胞数目减少，补佳乐及不同剂量天葵颗粒组褐

色细胞数明显增多，且与天葵颗粒呈剂量依赖；妊娠

第５天时，与空白组相比，模型组ＶＥＧＦ、ＩＴＧ３平

均光密度降低，补佳乐和高、中、低剂量天葵颗粒剂

量组ＶＥＧＦ、ＩＴＧ３平均光密度高于模型组（Ｐ＜

０．０１）。见图２、３（见插页），表１。

２．５大鼠妊娠及胚泡着床变化

妊娠第８ｄ时，对 各 组 大 鼠 胚 泡 着 床 肉 眼 观 察

发现，空白组子宫着床胚泡数较多，胚泡呈串珠状隆

起，两侧子宫胚泡大小、数量均匀，子宫体红润，血供

佳；模型组子宫着床胚泡数较少，分布稀疏，胚泡体

积小于空白 组，可 见 被 吸 收 胚 泡 的 痕 迹，子 宫 体 苍

白，血供差；天葵颗粒高、中剂量及补佳乐组胚泡着

床数大于模型组，两侧子宫胚泡大小、数量较均匀，

血供尚可。各组 大 鼠 的 着 床 率 无 差 异（Ｐ＞０．０５），

与空白组相比，模型组着床胚泡数降低，补佳乐和天

葵颗粒高、中、低剂量天葵颗粒组着床胚泡数高于模

型组（Ｐ＜０．０１）。见图４（见插页），表１。

３讨论

西药促排卵往往会使患者激素代谢紊乱，降低

子宫内膜容受性，引起妊娠率下降［９］。中医没有“子

宫内膜容受性”的相关记载，但子宫内膜容受性不良

在临床多表现为不孕，中医以“肾－天癸－冲任－胞宫”

调节轴来反 应 女 性 的 生 殖 情 况［１０］，肾 乃 先 天 之 本，

主藏精，生天癸，主生殖，为冲任之本，孕胎之根，如

果肾气虚弱，早配频产，引起精血耗伤，外加七情内

伤，导致气滞血瘀，淤滞冲任，更难摄精受孕。随着

医学研究的深入，发现不管是肾阴虚还是肾阳虚均

会引起血瘀 型 的 病 理 表 现［１１］。本 研 究 建 立 了 符 合

中医特征的肾虚血瘀型子宫内膜容受性不良大鼠模

型，其子宫内膜病理组织切片结果显示，细胞成分明

显增多，少量上皮细胞死亡，且胞质空泡化、核膜溶

解较多，最主要是血管数量显著减少，且子宫内膜组

织中ＶＥＧＦ阳性 表 达 率 也 显 著 降 低；而 经 过 中、高

剂量的天葵颗粒处理后，子宫内膜组织结构与空白

组基 本 一 致，且 血 管 数 量 增 多，子 宫 内 膜 组 织 中

ＶＥＧＦ阳性表达率升高。子宫内膜中血管数量减少

及血供不足均引起子宫内膜容受性降低，可能与天

葵颗粒中主要成分淫羊藿和红花有关。现代药理学

证实，淫 羊 藿 中 的 黄 酮 甙 具 有 扩 张 外 周 血 管 的 功

能［１２］，而红花中的黄色素可以改善血液微循环［１３］，

二者均有利于缓解模型大鼠子宫内膜血管数量减少

及血运不足等情况。

孕激素是影响子宫内膜分泌功能、诱导内膜蜕

膜化及允许 胚 胎 植 入 的 最 主 要 因 素 之 一［１４］。子 宫

内膜的发育必须与卵泡发育、排卵同步进行才具备

胚胎植入能力，当机体受孕后，其血清中Ｅ２ 及Ｐ均

升高，促进子宫肌细胞增生肥大，增进血运，为妊娠

最好准备［１５］；ＩＴＧ３通 常 会 在 着 床 期 开 放 时 在 子

宫内膜腺上皮及子宫内膜上皮中高表达，促进孕卵

着床［１６］。本 研 究 结 果 显 示，模 型 组 大 鼠 血 清Ｅ２、Ｐ

水平降低，子宫内 膜ＩＴＧ ３阳 性 表 达 率 降 低，中、

高剂量天葵颗 粒 处 理 组 血 清Ｅ２、Ｐ水 平 升 高，子 宫

内膜ＩＴＧ３阳性表达率 升 高，这 可 能 是 因 为 孕 激

素水平较低，无法刺激ＩＴＧ３的表达，不利于孕卵

着床；而天葵颗粒中的主要成分菟丝子、桑寄生等具

有加强垂体－卵巢促黄体功能，还可以诱导雌激素样

活化促进子宫发育［１７－１８］。本研究对胚泡着床肉眼观察

到，模型组着床胚泡数较少，且分布较稀疏，且胚泡吸

收痕迹明显，子宫体颜色苍白血供不足，天葵颗粒治疗

组子宫着床胚泡数增多，且呈现剂量关系，血供与对照

组相似，证实天葵颗粒具有的温肾活血之功效。

综上所述，肾虚血瘀作为无排卵障碍性不孕症

的主要病机，温肾活血是治疗根本。天葵颗粒可能

是通过上调 ＶＥＧＦ表 达 促 进 子 宫 内 膜 血 管 生 长 而

改善子宫内膜 血 供 同 时 促 进Ｅ２、Ｐ等 激 素 合 成，上

调ＩＴＧ ３表 达，促 进 着 床 窗 开 放，提 高 孕 卵 着 床

率，最终发挥调经助孕之功效。
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