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摘要： 目的　 研究启宫丸对多囊卵巢综合征⁃胰岛素抵抗 （ＰＣＯＳ⁃ＩＲ） 大鼠 ＡｄｉｐｏＲ ／ ＡＭＰＫ 信号通路的影响。 方法 　
ＳＰＦ 级雌性 ＳＤ 大鼠随机分为空白组、 模型组、 二甲双胍组 （２７０ ｍｇ ／ ｋｇ） 和启宫丸低、 中、 高剂量组 （３􀆰 ７８、 ７􀆰 ５６、
１５􀆰 １２ ｇ ／ ｋｇ）， 每组 １０ 只。 采用 １ ｍｇ ／ ｋｇ 来曲唑联合高脂饮食建立 ＰＣＯＳ⁃ＩＲ 模型。 采用阴道涂片观察动情周期， 检测

ＦＳＨ、 ＬＨ、 Ｔ、 ＦＩＮＳ、 ＦＢＧ、 ＴＣ、 ＴＧ、 ＨＤＬ⁃Ｃ、 ＬＤＬ⁃Ｃ 水平， ＨＥ 染色检测子宫组织病理形态， 扫描电镜观察子宫内膜

胞饮突， Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法和免疫组化法检测子宫组织 ＡｄｉｐｏＲ、 ｐ⁃ＡＭＰＫ、 ＧＬＵＴ４ 蛋白表达。 结果　 与空白组比较， 模型

组大鼠处在动情间期， 卵巢可见囊性扩张卵泡， 黄体和颗粒细胞层数减少， 子宫内膜未见明显胞饮突， 血清胰岛素、
ＴＣ、 ＴＧ、 ＬＤＬ⁃Ｃ、 ＨＯＭＡ⁃ＩＲ、 Ｔ、 ＬＨ 水平升高 （Ｐ＜ ０􀆰 ０５， Ｐ＜ ０􀆰 ０１）， ＨＤＬ⁃Ｃ、 ＦＳＨ 水平和子宫 ＡｄｉｐｏＲ、 ｐ⁃ＡＭＰＫ、
ＧＬＵＴ４ 蛋白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 二甲双胍组和启宫丸中、 高剂量组大鼠胰岛素、 ＨＯＭＡ⁃
ＩＲ、 Ｔ、 ＬＤＬ⁃Ｃ 水平降低 （Ｐ＜ ０􀆰 ０５， Ｐ＜ ０􀆰 ０１）， 子宫组织 ＡｄｉｐｏＲ、 ｐ⁃ＡＭＰＫ、 ＧＬＵＴ４ 蛋白表达升高 （Ｐ＜ ０􀆰 ０５， Ｐ＜
０􀆰 ０１）， 二甲双胍组及启宫丸高剂量组大鼠 ＨＤＬ⁃Ｃ、 ＦＳＨ 水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＴＣ、 ＴＧ、 ＬＨ 水平降低 （Ｐ＜
０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）。 结论　 启宫丸能够改善 ＰＣＯＳ⁃ＩＲ 大鼠内分泌及 ＩＲ， 纠正子宫局部 ＩＲ， 改善子宫内膜能量代谢， 有

助于提高子宫内膜容受性， 其机制可能与 ＡｄｉｐｏＲ ／ ＡＭＰＫ 信号通路有关。
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　 　 多囊卵巢综合征 （ ｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃ ｏｖａｒｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅ， ＰＣＯＳ）
是一种导致女性生育潜能降低的内分泌、 代谢紊乱性疾病，
发病率约占育龄期女性的 ５％ ～ １０％ ［１］ ， 我国 ＰＣＯＳ 发病率

为 ５􀆰 ６％ ［２］ 。 “高排低孕” 问题困扰着有生育要求的 ＰＣＯＳ
女性， 严重影响胚胎移植的成功率［３］ 。 子宫内膜容受性对

胚胎着床至关重要， 胰岛素抵抗 （ ｉｎｓｕｌｉｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ， ＩＲ）
及高胰岛素血症被认为是导致 ＰＣＯＳ 患者代谢紊乱、 子宫

内膜容受性下降的核心因素之一［３］ 。
启宫丸是从清朝沿用下来治疗 “脂满胞宫难妊娠” 的

经验方， 在改善 ＰＣＯＳ 子宫内膜容受性方面收到很好的临

床效果［４⁃６］ 。 着床前葡萄糖转运体 （ ｇｌｕｃｏｓｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ，
ＧＬＵＴ） 的高表达及其功能活动对子宫内膜在着床过程中能

量供应起重要作用。 脂代谢障碍可以导致子宫内膜局部脂

毒性， 影响子宫内膜局部代谢［７］ 。 脂联素能促进葡萄糖摄
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取和脂质氧化［８］ ， 脂联素与其受体结合后可激活 ＡＭＰＫ 信

号通路， 从而调节葡萄糖和脂肪酸代谢［９］ 。 适当增加脂联

素可升高 ＰＣＯＳ 小鼠脂联素及其受体在子宫内膜中的表达，
有利于提高 ＰＣＯＳ 小鼠的受孕率［１０］ 。 本研究通过建立

ＰＣＯＳ⁃ＩＲ 大鼠模型， 探讨启宫丸对 ＰＣＯＳ⁃ＩＲ 大鼠血胰岛素、
ＨＯＭＡ⁃ＩＲ、 内分泌及子宫组织 ＡｄｉｐｏＲ ／ ＡＭＰＫ 通路中信号

分子表达的影响， 分析其改善子宫内膜容受性的可能机制，
以期为启宫丸的临床应用及启宫丸治疗 “脂满胞宫难妊

娠” 提供证据支持。
１　 材料

１􀆰 １　 动物　 ６０ 只 ６ 周龄 ＳＰＦ 级雌性 ＳＤ 大鼠， 体质量１４５～
１８５ ｇ， 购自北京维通利华实验动物技术有限公司 ［实验动

物生产许可证号 ＳＣＸＫ （京） ２０２１⁃０００６］， 饲养于北京中医

药大学东方医院 ＳＰＦ 级动物中心 ［实验动物使用许可证号

ＳＹＸＫ （京） ２０１９⁃００１３］。 本研究经北京中医药大学东方医

院实验动物伦理委员会批准 （伦理号 ＤＦＹＹ２０２２２６Ｒ）。
１􀆰 ２　 药物　 启宫丸颗粒由川芎 ９ ｇ、 白术 １２ ｇ、 法半夏９ ｇ、
香附 １２ ｇ、 茯苓 １５ ｇ、 神曲 ９ ｇ、 橘红 １２ ｇ、 炙甘草 ６ ｇ 组

成， 颗粒由北京中医药大学东方医院中药房提供。 来曲唑

片 （浙江海正药业股份有限公司， 规格 ２􀆰 ５ ｍｇ ／片， 批号

２２２０３０６２）； 盐酸二甲双胍片 ［默克制药 （江苏） 有限公

司， 规格 ０􀆰 ５ ｇ ／片， 批号 ＡＣＤ７４７５］。
１􀆰 ３　 试剂　 革兰氏染色试剂盒 （北京索莱宝科技有限公

司， 批号 ０８２２Ａ２２）； ｐ⁃ＡＭＰＫα、 ＧＬＵＴ４ （美国 Ａｆｆｉｎｉｔｙ 公

司， 批号 ４９ｔ６８５０、 ＢＢ０１１７１３７８）； 脂 联 素 受 体 １ 抗 体

（ａｄｉｐｏｎｅｃｔｉｎ ｒｅｃｅｐｏｒｔ１， ＡｄｉｐｏＲ１） （北京博奥森生物技术有

限公司， 批号 ＡＧ１００９５７２６）。
１􀆰 ４　 仪器 　 ＭＤＦ⁃６８２ 型低温箱 （日本 Ｐａｎａｓｏｎｉｃ 公司）；
７６００ 型全自动生化仪 （日本日立公司）； ＸＨ⁃６０８０ 型 γ 放

射免疫计数器 （西安中核核仪器股份有限公司）； ＳＵ８１００
型扫描电子显微镜 （瑞士 ＨＩＴＡＣＨＩ 公司）。
２　 方法

２􀆰 １　 分组及造模　 大鼠适应性喂养 １ 周后， 按随机数字表

法分为正常组、 模型组、 二甲双胍组和启宫丸低、 中、 高

剂量组， 每组 １０ 只， 耳标标记。 参考文献 ［１１］ 报道， 除

正常组外， 各组大鼠给予高脂饲料， 并每天灌胃给予含

１ ｍｇ ／ ｋｇ 来曲唑的 ０􀆰 ５％ ＣＭＣ 溶液， 连续 ２８ ｄ， 建立 ＰＣＯＳ⁃
ＩＲ 大鼠模型。 记录造模前后大鼠体质量。 从造模第 ９ 天

起， 每天行阴道涂片革兰氏染色判断动情周期。 出现动情

周期紊乱、 卵巢多囊样病理改变、 血清 Ｔ、 ＩＮＳ、 ＨＯＭＡ⁃ＩＲ
水平升高， 提示造模成功。
２􀆰 ２　 给药　 按照大鼠和人用药的等效剂量比值换算， 以结

果的 ０􀆰 ５、 １、 ２ 倍设置启宫丸低、 中、 高剂量， 分别为

３􀆰 ７８、 ７􀆰 ５６、 １５􀆰 １２ ｇ ／ ｋｇ。 造模成功后， 空白组和模型组大

鼠灌胃给予等体积蒸馏水， 二甲双胍组大鼠灌胃给予 ０􀆰 ２７
ｇ ／ ｋｇ 二甲双胍， 启宫丸各剂量组大鼠分别灌胃给予相应剂

量药物， 每天 １ 次， 连续 ２１ ｄ。
２􀆰 ３　 取材　 末次给药后禁食不禁水， 第二天上午取材。 称

定各组大鼠质量， 腹腔注射 １０％ 水合氯醛 ３ ｍＬ ／ ｋｇ 麻醉，
腹主动脉采血 ５～ ８ ｍＬ， 离心后取血清， －８０ ℃冰箱保存。
称定各组大鼠子宫质量， 取部分子宫， 分别置于电镜固定

液和 ４％ 多聚甲醛固定液中固定， 另一部分置于 ２ ｍＬ 冻存

管中， 于－８０ ℃冰箱保存。
２􀆰 ４　 大鼠阴道涂片观察动情周期　 从造模第 ９ 天起， 每天

上午用棉签蘸取大鼠阴道脱落细胞， 进行革兰氏染色， 干

燥后于光学显微镜下观察。
２􀆰 ５　 血清性激素、 血脂血糖、 胰岛素检测　 取各组大鼠血

清， 采用 放 射 免 疫 法 检 测 血 清 卵 泡 刺 激 素 （ ｆｏｌｌｉｃｌｅ
ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｈｏｒｍｏｎｅ， ＦＳＨ ）、 黄 体 生 成 素 （ ｌｕｔｅｉｎｉｚｉｎｇ
ｈｏｒｍｏｎｅ， ＬＨ ）、 睾 酮 （ ｔｅｓｔｏｓｔｅｒｏｎｅ， Ｔ ）、 空 腹 胰 岛 素

（ｆａｓｔｉｎｇ ｉｎｓｕｌｉｎ， ＦＩＮＳ） 水平， 全自动生化仪检测空腹血糖

（ ｆａｓｔｉｎｇ ｂｌｏｏｄ⁃ｇｌｕｃｏｓｅ， ＦＢＧ ）、 甘 油 三 酯 （ ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ，
ＴＧ）、 胆固醇 （ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ， ＴＣ）、 高密度脂蛋白胆固醇

（ｈｉｇｈ⁃ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ， ＨＤＬ⁃Ｃ）、 低密度脂蛋

白胆固醇 （ ｌｏｗ⁃ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ， ＬＤＬ⁃Ｃ） 水

平。 计算稳态模型胰岛素抵抗指数 （ ｈｏｍｅｏｓｔａｔｉｃ ｍｏｄｅｌ
ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｆｏｒ ｉｎｓｕｌｉｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ， ＨＯＭＡ⁃ＩＲ ）， 公 式 为

ＨＯＭＡ⁃ＩＲ＝ （ＦＢＧ×ＦＩＮＳ） ／ ２２􀆰 ５。
２􀆰 ６　 ＨＥ 染色观察卵巢组织病理形态　 取各组大鼠卵巢组

织， 于 ４％ 多聚甲醛中固定 ４８ ｈ， 乙醇脱水， 二甲苯透明，
石蜡包埋， 切成 ４ μｍ 薄片， ＨＥ 染色， 在光学显微镜下观

察其形态学变化。
２􀆰 ７　 扫描电镜观察子宫内膜胞饮突　 取新鲜子宫组织， 切

成约 １ ｍｍ２ 的组织块， ＰＢＳ 轻轻漂洗掉样本表面的血迹，
电镜固定液固定， ０􀆰 １ ｍｏｌ ／ Ｌ 磷酸缓冲液漂洗， 脱水， 干

燥， 进行导电处理， 电镜下观察子宫内膜胞饮突。
２􀆰 ８　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测子宫组织 ＡｄｉｐｏＲ、 ｐ⁃ＡＭＰＫ、 ＧＬＵＴ４
蛋白表达　 用含蛋白酶和磷酸酶抑制剂的 ＲＩＰＡ 缓冲液裂

解大鼠子宫组织， 提取蛋白， ＢＣＡ 法检测蛋白含量， 取等

质量蛋白进行变性， 加入蛋白上样缓冲液后冷冻保存备用。
制备聚丙烯酰胺凝胶， 上样， 电泳， 湿转法转移至 ＰＶＤＦ
膜， ５％ 脱脂奶粉溶液室温封闭 ２ ｈ， 分别加入 ＡｄｉｐｏＲ、 ｐ⁃
ＡＭＰＫ、 ＧＬＵＴ４ 抗体 （１ ∶ １ ０００）， ４ ℃孵育过夜， 次日加

入二抗 （１ ∶ １ ０００） 室温孵育 ２ ｈ， 暗室显色曝光， 以 β⁃
ａｃｔｉｎ 为内参， 通过 ＩｍａｇｅＪ 软件计算蛋白灰度值。
２􀆰 ９　 免疫组化法检测子宫组织 ＡｄｉｐｏＲ、 ｐ⁃ＡＭＰＫ、 ＧＬＵＴ４
蛋白表达　 将子宫组织切片常规脱蜡至水， 用 ０􀆰 ０１ ｍｏｌ ／ Ｌ 枸

橼酸⁃柠檬酸钠缓冲液 （ｐＨ ６􀆰 ０） 热诱导修复， 室温自然冷

却， ３％ Ｈ２Ｏ２⁃甲醇抑制内源性过氧化物酶， １０％ 山羊血清室

温封闭， 分别在 ４ ℃下孵育 ＡｄｉｐｏＲ、 ｐ⁃ＡＭＰＫ、 ＧＬＵＴ４ 抗体

（１ ∶ １００） １５ ｈ， 在 ３７ ℃下加入二抗孵育 ３０ ｍｉｎ， 切片， 滴

加新鲜配制的 ＤＡＢ 显色液显色， 苏木素染核 ２ ｍｉｎ， 脱水，
封片。 于倒置显微镜下观察， 通过 ＩｍａｇｅＪ 软件分析光密

度值。
２􀆰 １０　 统计学分析 　 通过 ＳＰＳＳ ２５􀆰 ０ 软件进行处理， 计量

资料以 （ｘ±ｓ） 表示， 多组间比较采用单因素方差分析， 组
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间两两比较采用 ＬＳＤ 检验， 方差不齐采用 Ｄｕｎｎｅｔｔ’ ｓ Ｔ３
法； 不符合正态分布的数据采用秩和检验。 Ｐ＜０􀆰 ０５ 表示差

异具有统计学意义。
３　 结果

３􀆰 １　 ＰＣＯＳ⁃ＩＲ 大鼠模型评价　 空白组大鼠有规律的动情周

期， 见图 １； 模型组大鼠阴道涂片满视野白细胞， 基本处

于动情间期， 见图 ２。 空白组大鼠卵巢内有不同发育期的

卵泡和黄体， 卵母细胞结构清晰， 颗粒细胞排列整齐； 模

型组大鼠可见囊性扩张卵泡， 黄体减少， 颗粒细胞层数减

少， 见图 ３。 与空白组比较， 模型组大鼠血清胰岛素、 Ｔ 水

平、 ＨＯＭＡ⁃ＩＲ 水平和体质量升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见

表 １， 表明 ＰＣＯＳ⁃ＩＲ 大鼠模型建立成功。

注： 黄色箭头指示有核上皮细胞， 蓝色箭头指示无核角化细胞落叶状堆积， 黑色箭头指示白细胞。

图 １　 空白组大鼠阴道涂片 （×２００）

注： 箭头指示白细胞。

图 ２　 模型组大鼠阴道涂片 （×２００）

３􀆰 ２　 启宫丸对 ＰＣＯＳ⁃ＩＲ 大鼠血清 ＨＯＭＡ⁃ＩＲ、 ＦＩＮＳ 水平的

影响　 与空白组比较， 模型组大鼠血清 ＦＩＮＳ 水平、 ＨＯＭＡ⁃
ＩＲ 比值升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 二甲双胍组和启

宫丸中、 高剂量组大鼠血清 ＦＩＮＳ 水平、 ＨＯＭＡ⁃ＩＲ 比值降

低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见表 ２。
３􀆰 ３　 启宫丸对 ＰＣＯＳ⁃ＩＲ 大鼠血清 ＦＳＨ、 ＬＨ、 Ｔ 水平的影

响　 与空白组比较， 模型组大鼠血清 ＦＳＨ 水平降低 （Ｐ＜
０􀆰 ０１）， ＬＨ、 Ｔ 水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与模型组比较， 二甲

　 　 　 　

注： 黑色箭头指示颗粒细胞， 黄色箭头指示囊性扩张卵泡。

图 ３　 模型组、 空白组大鼠卵巢 ＨＥ 染色

表 １　 模型组、 空白组大鼠胰岛素、 ＨＯＭＡ⁃ＩＲ、 Ｔ 水平和体质量比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）
组别 ＦＩＮＳ ／ （ｍＩＵ·Ｌ－１） ＨＯＭＡ⁃ＩＲ Ｔ ／ （ｎｇ·ｍｌ－１） 体质量 ／ ｇ

空白组 １５􀆰 ９３±３􀆰 ３３ ３􀆰 ３９±０􀆰 ８２ ０􀆰 ５４±０􀆰 １３ ２８４􀆰 １０±２４􀆰 ５７
模型组 ２５􀆰 １３±２􀆰 ２６∗∗ ５􀆰 ５１±０􀆰 ２０∗∗ １􀆰 ３８±０􀆰 １２∗ ３１１􀆰 ２０±２４􀆰 ７１∗

　 　 注： 与空白组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

表 ２　 各组大鼠血清 ＦＩＮＳ 水平、 ＨＯＭＡ⁃ＩＲ 比值比较 （ｘ±
ｓ， ｎ＝３）

组别 ＦＩＮＳ ／ （ｍＩＵ·Ｌ－１） ＨＯＭＡ⁃ＩＲ
空白组 １５􀆰 ９３±３􀆰 ３３ ３􀆰 ３９±０􀆰 ８２
模型组 ２５􀆰 １３±２􀆰 ２６∗∗ ５􀆰 ５１±０􀆰 ２０∗∗

二甲双胍组 １６􀆰 ６３±２􀆰 ４２＃＃ ３􀆰 ６３±０􀆰 ５６＃＃

启宫丸低剂量组 ２３􀆰 １０±４􀆰 ７４ ５􀆰 ０１±０􀆰 ７０
启宫丸中剂量组 １８􀆰 ７３±２􀆰 ９０＃ ４􀆰 １８±０􀆰 ９０＃

启宫丸高剂量组 １６􀆰 ７７±３􀆰 １５＃＃ ３􀆰 ２９±０􀆰 ４８＃＃

　 　 注： 与空白组比较，∗∗ Ｐ ＜ ０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，
＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。
双胍组和启宫丸高剂量组大鼠血清 ＦＳＨ 水平升高 （Ｐ ＜
０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＬＨ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 二甲

双胍组和启宫丸中、 高剂量组大鼠血清 Ｔ 水平降 低

（Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见表 ３。
３􀆰 ４　 启宫丸对 ＰＣＯＳ⁃ＩＲ 大鼠血清 ＴＣ、 ＴＧ、 ＨＤＬ⁃Ｃ、 ＬＤＬ⁃Ｃ
水平的影响 　 与空白组比较， 模型组大鼠血清 ＴＣ、 ＴＧ、
ＬＤＬ⁃Ｃ 水平升高 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）， ＨＤＬ⁃Ｃ 水平降低

（Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与模型组比较， 启宫丸高剂量组和二甲双胍组

大鼠血清 ＴＣ、 ＴＧ、 ＬＤＬ⁃Ｃ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）、 ＨＤＬ⁃Ｃ 水

平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 见表 ４。
３􀆰 ５　 启宫丸对 ＰＣＯＳ⁃ＩＲ 大鼠子宫内膜胞饮突水平的影响　 空

白组大鼠子宫内膜见发育成熟的胞饮突； 模型组及启宫丸

低剂量组大鼠子宫内膜未见成熟的胞饮突； 二甲双胍组和

启宫丸中、 高剂量组大鼠子宫内膜胞饮突增多， 以启宫丸

高剂量组更明显， 见图 ４。
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表 ３　 各组大鼠血清 ＦＳＨ、 ＬＨ、 Ｔ 水平比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）
组别 ＦＳＨ ／ （ｍＩＵ·ｍＬ－１） ＬＨ ／ （ｍＩＵ·ｍＬ－１） Ｔ ／ （ｎｇ·ｍＬ－１）

空白组 ２􀆰 ２６±０􀆰 ９０ ３􀆰 ０±０􀆰 ６７ ０􀆰 ５４±０􀆰 １３
模型组 １􀆰 １６±０􀆰 ３９∗∗ ７􀆰 １３±０􀆰 ５７∗ １􀆰 ３８±０􀆰 １２∗

二甲双胍组 ２􀆰 ０７±０􀆰 ２０＃ ３􀆰 ０１±０􀆰 ５７＃＃ ０􀆰 ５６±０􀆰 １４＃＃

启宫丸低剂量组 １􀆰 １８±０􀆰 ５６ ５􀆰 ８４±２􀆰 ３４ １􀆰 １８±０􀆰 ５８
启宫丸中剂量组 １􀆰 ３３±０􀆰 ３１ ４􀆰 ８７±１􀆰 ７５ ０􀆰 ７８±０􀆰 ２２＃

启宫丸高剂量组 ２􀆰 ２５±０􀆰 ２１＃＃ ３􀆰 ４７±０􀆰 ２４＃ ０􀆰 ５８±０􀆰 １１＃＃

　 　 注： 与空白组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

表 ４　 各组大鼠血清 ＴＣ、 ＴＧ、 ＨＤＬ⁃Ｃ、 ＬＤＬ⁃Ｃ 水平比较 （ｍｍｏｌ ／ Ｌ， ｘ±ｓ， ｎ＝３）
组别 ＴＣ ＴＧ ＨＤＬ⁃Ｃ ＬＤＬ⁃Ｃ

空白组 １􀆰 １５±０􀆰 ２４ ０􀆰 ２６±０􀆰 １０ １􀆰 ４６±０􀆰 １０ ０􀆰 ２６±０􀆰 ０３
模型组 １􀆰 ６１±０􀆰 ０５∗ ０􀆰 ４９±０􀆰 １６∗ １􀆰 ０８±０􀆰 １２∗ ０􀆰 ４５±０􀆰 ０８∗∗

二甲双胍组 １􀆰 ０９±０􀆰 ２２＃ ０􀆰 ２８±０􀆰 ０６＃ １􀆰 ４８±０􀆰 ３５＃ ０􀆰 ３０±０􀆰 ０３＃

启宫丸低剂量组 １􀆰 ５３±０􀆰 ２４ ０􀆰 ４４±０􀆰 １２ １􀆰 ３０±０􀆰 １４ ０􀆰 ３８±０􀆰 ０９
启宫丸中剂量组 １􀆰 ３２±０􀆰 ３０ ０􀆰 ３２±０􀆰 ０７ １􀆰 ３４±０􀆰 ２６ ０􀆰 ３４±０􀆰 ０７＃

启宫丸高剂量组 １􀆰 １６±０􀆰 ３５＃ ０􀆰 ２４±０􀆰 １１＃ １􀆰 ５１±０􀆰 １８＃ ０􀆰 ２９±０􀆰 ０４＃

　 　 注： 与空白组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

注： Ａ 为空白组， Ｂ 为模型组， Ｃ 为二甲双胍组， Ｄ～Ｆ 分别为启宫丸低、 中、 高剂量组。 箭头指示胞饮突。

图 ４　 各组大鼠子宫内膜胞饮突形态 （×６ ０００）
３􀆰 ６　 启宫丸对 ＰＣＯＳ⁃ＩＲ 大鼠子宫组织 ＡｄｉｐｏＲ、 ｐ⁃ＡＭＰＫ、
ＧＬＵＴ４ 蛋白表达的影响　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 结果显示， 与空白组

比较， 模型组大鼠子宫组织 ＡｄｉｐｏＲ、 ｐ⁃ＡＭＰＫ、 ＧＬＵＴ４ 蛋

白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 二甲双胍组和启

宫丸中、 高剂量组大鼠子宫组织 ＡｄｉｐｏＲ、 ｐ⁃ＡＭＰＫ、 ＧＬＵＴ４
蛋白表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见表 ５、 图 ５。
表 ５　 各组大鼠子宫组织中 ＡｄｉｐｏＲ、 ｐ⁃ＡＭＰＫ、 ＧＬＵＴ４ 蛋

白表达比较 （Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法， ｘ±ｓ， ｎ＝３）
组别 ＡｄｉｐｏＲ ｐ⁃ＡＭＰＫα ＧＬＵＴ４

空白组 ０􀆰 ５５±０􀆰 ０４ ０􀆰 ６６±０􀆰 ０３ ０􀆰 ５４±０􀆰 ０９
模型组 ０􀆰 ３２±０􀆰 ０７∗∗ ０􀆰 ３４±０􀆰 ０８∗∗ ０􀆰 ２５±０􀆰 ０７∗∗

二甲双胍组 ０􀆰 ５４±０􀆰 ０３＃＃ ０􀆰 ５４±０􀆰 １０＃＃ ０􀆰 ５３±０􀆰 ０６＃

启宫丸低剂量组 ０􀆰 ３６±０􀆰 ０５ ０􀆰 ３８±０􀆰 ０２ ０􀆰 ２９±０􀆰 ０８
启宫丸中剂量组 ０􀆰 ４８±０􀆰 ０２＃＃ ０􀆰 ５０±０􀆰 ０７＃ ０􀆰 ４０±０􀆰 ０２＃

启宫丸高剂量组 ０􀆰 ５９±０􀆰 １１＃＃ ０􀆰 ６７±０􀆰 １０＃＃ ０􀆰 ５４±０􀆰 ０３＃＃

　 　 注： 与空白组比较，∗∗ Ｐ ＜ ０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，
＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

注： Ａ 为空白组， Ｂ 为模型组， Ｃ 为二甲双胍组，
Ｄ～Ｆ 分别为启宫丸低、 中、 高剂量组。

图 ５ 　 各组大鼠子宫组织 ＡｄｉｐｏＲ、 ｐ⁃
ＡＭＰＫ、 ＧＬＵＴ４ 蛋白表达条带图

　 　 免疫组化结果显示， 与空白组比较， 模型组大鼠子宫

组织 ＡｄｉｐｏＲ、 ｐ⁃ＡＭＰＫ、 ＧＬＵＴ４ 蛋白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）；
与模型组比较， 二甲双胍组和启宫丸中、 高剂量组大鼠子

宫组 织 ＡｄｉｐｏＲ、 ｐ⁃ＡＭＰＫ、 ＧＬＵＴ４ 蛋 白 表 达 升 高 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０１）， 见图 ６。
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注： Ａ 为空白组， Ｂ 为模型组， Ｃ 为二甲双胍组， Ｄ～Ｆ 分别为启宫丸低、 中、 高剂量组。 与空白组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型

组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ６　 各组大鼠子宫组织 ＡｄｉｐｏＲ、 ｐ⁃ＡＭＰＫ、 ＧＬＵＴ４ 蛋白表达 （免疫组化法， ×４００， ｘ±ｓ， ｎ＝３）

４　 讨论

中医学将 ＰＣＯＳ 归属于 “月经后期” “不孕” 等范畴。
自古即有肥盛妇人， 因痰湿、 脂膜壅塞而致不孕的详细记

载， 既所谓 “脂满胞宫难妊娠”。 痰浊是 ＰＣＯＳ 最基本的致

病因素［１２］ ， 痰浊壅滞是 ＰＣＯＳ 发病的重要病机。 “启宫丸，
体肥不孕。 治子宫脂满。 不能孕育”， 启宫丸是 “足太阴厥

阴药也， 橘半白术燥湿以除其痰， 香附神麴理气以消其滞，
川芎散鬱以活其血。 则壅者通， 塞者启矣。 茯苓甘草亦以

去湿和中助其生气也。”， 启宫丸燥湿化痰， 启宫助孕。 本

研究从 ＰＣＯＳ 糖脂代谢和 ＩＲ 角度， 以 ＡｄｉｐｏＲ ／ ＡＭＰＫ 信号

通路为切入点， 探讨启宫丸改善 ＰＣＯＳ⁃ＩＲ 大鼠子宫内膜容

受性的可能机制， 阐释启宫丸治疗 “脂满胞宫难妊娠” 的

科学内涵。

排卵障碍是引起不孕症的最常见原因之一， 约占不孕

症的 ２５％ ， 无排卵女性中 ７０％ 患有 ＰＣＯＳ［１３］ 。 ＰＣＯＳ 临床表

现包括排卵障碍性不孕、 月经不规律、 高雄激素的相关症

状， 还有胰岛素抵抗、 糖脂代谢紊乱等代谢异常［１４］ 。 ＩＲ 是

ＰＣＯＳ 重要的病理机制， 二者密切相关， 互为因果， 交替发

展［１５］ 。 ＰＣＯＳ 胰岛素抵抗形成的基础是痰浊不化。 胰岛素

抵抗能通过能量代谢、 ＡＭＰＫ、 慢性炎症等多种途径影响子

宫内膜容受性， 从而影响女性生殖功能， 导致不孕、 自然

流产等不良妊娠结局［１６］ 。 研究表明， ＰＣＯＳ 合并胰岛素抵

抗会加剧损害子宫内膜容受性， 合并胰岛素抵抗的 ＰＣＯＳ
患者植入率、 临床妊娠率和持续妊娠率等降低， ＩＲ 影响子

宫内膜和着床过程， 导致妊娠率下降［１７］ 。
脂联素是一种具有抗炎、 抗动脉硬化并增加胰岛素敏
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感性的脂肪因子［８］ ， 在调节女性生殖功能方面发挥着重要

作用。 脂联素可通过 ＰＰＡＲα ／ ＨＯＸＡ１０ 通路改善 ＰＣＯＳ 大鼠

子宫内膜容受性［１８］ 。 ＰＰＡＲα 是腺苷酸酸活化蛋白激酶

（ＡＭＰ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ， ＡＭＰＫ） 的下游效应因子。
ＡＭＰＫ 是一种丝氨酸 ／苏氨酸激酶， 调节机体及细胞的能量

代谢。 激活的 ＡＭＰＫ 通过调节糖、 脂肪、 蛋白质的代谢来

维持能量的平衡， 是治疗代谢紊乱相关疾病的潜在靶

标［１９］ 。 在体外模型中［２０］ ， 人类子宫内膜细胞在 ＰＣＯＳ 环境

下， ｐ⁃ＡＭＰＫ 表达降低， 肌醇可以激活子宫内膜细胞 ＡＭＰＫ
并升高 ＧＬＵＴ４ 的表达， 从而增加子宫内膜对葡萄糖的摄

取。 胞饮突是子宫内膜上皮细胞顶端形成的大而平滑的突

起， 是子宫内膜容受性的超微结构标志物。
本研究发现， 启宫丸能够降低 ＰＣＯＳ⁃ＩＲ 大鼠 ＨＯＭＡ⁃ＩＲ

水平及 Ｔ 的表达， 调节其内分泌及 ＩＲ； 上调 ＰＣＯＳ⁃ＩＲ 大鼠

子宫组织 ＡｄｉｐｏＲ１、 ｐ⁃ＡＭＰＫ、 ＧＬＵＴ４ 蛋白表达， 改善子宫

内膜能量代谢、 促进胞饮突的发育。 启宫丸改善 ＰＣＯＳ 子

宫内膜容受性的机制可能是通过调控 ＰＣＯＳ 子宫 ＡｄｉｐｏＲ ／
ＡＭＰＫ 信号通路， 纠正 ＰＣＯＳ 子宫内膜 ＩＲ 及异常糖脂代谢，
改善 ＰＣＯＳ 子宫局部胰岛素抵抗。 同时也揭示了启宫丸治

疗 “脂满胞宫难妊娠” 的中医内涵［２１］ 。
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