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药品管理与应用

“希韵”对雷公藤多苷致动物卵巢早衰改善作用的研究
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【摘　要】用雷公藤多苷灌胃 12 周的 SD 大鼠 30 天，进行造模。没有进行造模的大鼠称为空白组，造模成功后对造模成功
的大鼠灌胃希韵，称为希韵组，造模成功的大鼠只灌胃纯化水的称为模型组。大鼠体重、动情周期、脏器指数（卵巢指数与子宫
指数）、雌二醇（E2）、促卵泡生成激素（FSH）、促黄体生成激素（LH）及卵巢切片变化情况被用来做大鼠卵巢早衰改善的判
断依据。通过实验发现，模型组的体重减轻，动情周期紊乱、时间延长，E2 较空白组降低（P ＜ 0．05），卵巢切片显示各级卵
泡减少；希韵组较模型组体重有所增长，动情周期趋于正常，E2 升高（P ＜ 0．05），卵巢切片改善。实验中 FSH、LH 各组无
明显差异。通过实验结果可以得出：“希韵”对雷公藤多苷导致的动物卵巢早衰具有改善的作用。
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1 前言

卵巢功能低下、闭经出现在 40 岁以前的女性中被称为卵巢

早衰。雌激素水平较低是卵巢早衰女性经常出现的一个症状：

性欲低下、多汗等，严重时导致女性出现不孕，对女性的生活

造成了影响 [1]。本实验主要探讨“希韵”对于大鼠卵巢早衰（雷

公藤多苷所致）的改善作用，“希韵”是一种含有多种营养素

及中药（药食两用）功能成分的固体饮料。实验通过对大鼠体重、

动情周期、脏器指数（卵巢指数与子宫指数）、血清性激素水

平（E2、FSH、LH）及卵巢病理切片进行研究来探讨希韵对雷

公藤多苷致动物卵巢早衰模型改善的效果。

2 材料与方法

2.1 主要试剂与仪器

2.1.1 实验动物与试剂

实验动物为 12 周，雌性 SD 大鼠，于山东省济南朋悦实

验动物繁育有限公司购买，体重在 250g±30g，生产许可证：

SCXK（鲁）20190003；实验动物饲料由济南朋悦实验动物繁育

有限公司提供，生产许可证号：SCXK（鲁）20180003。规格为

10mg/ 片的雷公藤多苷片，是由上海复旦复华药业生产，批号

为 190101，在济南市漱玉平民大药房购买。希韵，山东欣希安

药业股份有限公司提供，批号：12200301。

2.1.2 试剂处理方法

将雷公藤多苷片溶化于纯化水中，浓度为 6.25mg/mL。希

韵分别称取 6.8g、13.6g、20.4g 分别溶于 60mL 水中。

2.2 实验方法

2.2.1 分组

将服习 3 天后的大鼠随机分为空白组、建模组，建模成功

后的大鼠随机分为模型组、希韵组。希韵组又分为中、高、低

剂量组。

2.2.2 动情周期观察

对实验大鼠麻醉后，将消毒棉签浸润过生理盐水后，轻轻

插入实验大鼠阴道中，后慢慢旋转后抽出，涂片，涂片干燥后

再对涂片进行染色，最后进行显微镜观察，根据涂片的细胞形

态来确定动物发情周期 [2]。

2.2.3 雷公藤多苷片造模

购入大鼠后服习 3 天，其后进行阴道涂片观察（连续 10

天），筛选处于动情周期的大鼠，共 110 只，随机分为建模组

90 只、空白组 20 只。空白组进行超纯水灌胃，2mL / 次 /d， 

连续 30d。模型组给予雷公藤多苷片溶液经口灌胃，50 mg/kg 

/d[3]。在对大鼠进行解剖前10 d进行阴道涂片观察 ，每日1次；

根据动情周期情况确定灌胃时间，动情周期延长、紊乱，则造

模成功，对造模不成功的进行剔除。

2.2.4 希韵大鼠灌胃

将造模成功的SD大鼠随机分组，每组20只，分为模型组、

低剂量组、中剂量组、高剂量组，空白组 20 只。

根据人体推荐食用量，制定如下剂量梯度 :a. 希韵高剂量

组 :4.05g /kg 灌胃，每日 1 次。b. 希韵中剂量组：希韵 2.7g 

/kg灌胃，每日1次。c.希韵低剂量组:希韵1.35 g /kg灌胃，

每日 1 次。对空白组大鼠与模型组大鼠灌胃相同体积的纯水。

解剖大鼠前 10 天进行阴道涂片，观察动情周期，每日 1 次；

处死动物时称量体重记重。

2.2.5 血清性激素的检测

各组分别在造模第 30 天、灌希韵第 30 天、60 天、90 天采

血，离心后取血清送检，检验血清 E2、FSH、LH。血清中 E2、

FSH、LH 的检测使用的是酶联免疫检测法。

2.2.6 卵巢病理切片的检测

大鼠麻醉后，解剖，取卵巢与子宫，用滤纸吸取多余的脂

肪与水分称重，用甲醛固定，送检。使用 CaseViewer2.2 浏览

数字切片，在不同倍数下详细观察组织结构。

2.2.7 卵巢与子宫系数计算

末次灌希韵 24h 后，处死动物，取出完整卵巢及子宫，去

除多余组织称重，按照以下公式计算脏器系数 [4]：  

卵巢系数 =卵巢湿重（mg）/ 体重（g）×100%

子宫系数 =子宫湿重（mg）/ 体重（g）×100%

2.2.8 统计学方法  

实验数据采用 SPSS 17.0 统计软件进行计算，用均数±标

准差（x±s）来表示，显著性检验用 t 检验，组间比较采用单

因素方差分析，以 P＜ 0.05 为差异有统计学意义 [4]。 

3 结果

3.1 动情周期结果

空白组大鼠动情周期为 4 ～ 5 天。模型组大鼠动情周期延

长，时间为 7～ 8 天。希韵高、中、低剂量组的动情周期依次

为 4 ～ 5 天 ；4 ～ 5 天，偶有 6天 ；4～ 5天，偶有 6天。 

3.2 体重情况

造模 30d 时，模型组体重下降，空白组体重增长稳定。希

韵组各组体重随着灌胃时间的增加均有升高现象，灌希韵60天、

90 天时希韵组各组已与空白组无明显差异。

3.3 脏器系数

表 1 灌希韵第 90 天各组脏器系数

组别 数量 卵巢系数 子宫系数
空白组 5 0.215±0.044 0.570±0.233
模型组 5 0.171 ±0.014# 0.512 ±0.167

低剂量组（1.35g/kg） 5 0.192 ±0.049* 0.413 ±0.149
中剂量组（2.7g/kg） 5 0.227±0.056* 0.379 ±0.140
高剂量组（4.05g/kg） 5 0.210±0.049* 0.453±0.130

注：*P ＜ 0.05 希韵组与模型组比较。 #P ＜ 0.05 模型组

与空白组比较。

卵巢系数：模型组较空白组减少（P ＜ 0.05）。灌希韵各

剂量组较模型组升高（P＜0.05）。子宫系数：各组无明显差异。
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3.4 性激素检测结果

表 2造模 30d 性激素均值

组别 数量 E2（pg/mL） FSH（ng/mL） LH（pg/mL）
空白组 4 26.37±5.52 4.93±0.77 430.8±75.12
建模组 5 20.12 ±4.80#  5.06±0.59 579.5±51.77

注：#P ＜ 0.05 模型组与空白组比较。

雷公藤多苷片造模 30 天后，模型组大鼠 E2 均值较空白组

显著降低（P＜ 0.05），FSH、LH 无明显差异。（见表 3）

灌希韵 60d，中、高剂量组 E2的均值比模型组有所升高（P

＜ 0.05）。希韵组中、高剂量组 E2 较空白组差异不明显，无

统计学意义。FSH、LH 各组差异不显著。

3.5 病理切片结果

空白组（图 1）：各级卵泡数量丰富，黄体发育。模型组

（图 2）：组织各级卵泡数减少，闭锁卵泡减少，黄体数量减少。

低剂量组（图3）：组织各级卵泡数量增多，闭锁卵泡数量增多。

中剂量组（图 4）：组织各级卵泡数量较 M 组增多，闭锁卵泡

数量增多，未见明显黄体，少量卵泡扩张，卵泡内可见嗜酸性

絮状物。高剂量组（图5）：组织各级卵泡数量及黄体数量增多，

闭锁卵泡数量较少。

  

图 1 空白组（HE 染色×20.0）

 图 2 模型组（HE 染色×20.0）

图 3 低剂量组（HE 染色×20.0）

图 4中剂量组（HE 染色×20.0）

图 5 高剂量组（HE 染色×20.0）

4 结论与分析

雷公藤多苷 50mg / kg /d（30d）造模后，模型组的动情

周期紊乱，时间延长，体重减轻，E2 较空白组明显减低，差异

有统计学意义（P ＜ 0.05），希韵组灌胃 60 天后，动情周期

趋于正常，中、高剂量组 E2 较模型组升高（P＜ 0.05）。

阴道和子宫作为卵巢分泌激素的靶器官，对雌激素高度敏

感。本实验研究结果发现模型组阴道图片呈现持续无角化状态，

白细胞及少量的上皮细胞及茹液，黄体退化。结合性激素检测

指标，说明雷公藤多苷致卵巢早衰后，雌激素分泌不足以维持

阴道上皮发生周期性变化，体重减轻，周期紊乱。给予希韵后，

卵巢早衰大鼠血清性激素水平有明显的改善作用，提高 E2 水

平的表达，促进卵巢功能的恢复，动情周期逐渐恢复正常。

造模后，卵巢系数下降（P＜0.05），动物卵巢出现萎缩变小。

灌希韵后卵巢系数较模型组有升高（P ＜ 0.05），说明卵巢得到

了改善。分析病理学图片得出，在对动物经口给与希韵后，可有

效减少卵泡闭锁，改变卵泡形态，增加卵泡颗粒细胞层数，促进

卵泡发育。改善卵巢受损程度，减缓卵巢受损程度和闭锁卵泡数目。

综合以上结果，可以得出希韵对于雷公藤多苷片卵巢早衰

动物模型有改善的作用。
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表 3 灌希韵 60d 性激素均值

组别 数量 E2（pg/mL） F S H （ n g /
mL）

LH（pg/mL）

空白组 4 28.70±3.80 7.21±2.57 733.67±232.06
模型组 5 21.42±0.54 10.45±2.64 968.02±269.04

低剂量组（1.35g/kg） 5 22.01±6.7 7.33±1.65 837.28±114.33
中剂量组（2.7g/kg） 5 25.76±2.60* 7.54±1.05 816.97±94.86
高剂量组（4.05g/kg） 5 24.24±2.35* 9.51±1.60 1045.40±134.71

注：*P ＜ 0.05 希韵组与模型组比较。




