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补天大造丸干预早期卵巢功能不全大鼠
免疫功能的作用机制*

杨永琴，申 剑，王帅哲，马睿玲，胡 杨，杨 燕

（甘肃中医药大学，甘肃 兰州 730000）

[摘要] 目的：探究补天大造丸对早期卵巢功能不全大鼠免疫功能及细胞因子的影响。方法：60只大鼠随机

取10只为空白对照组，其余50只大鼠均通过腹腔注射环磷酰胺（75 mg/kg）构建卵巢功能减退模型。将50只造模

成功的大鼠随机分为模型对照组、阳性对照组、补天大造丸高剂量组、补天大造丸中剂量组、补天大造丸低剂量

组，每组10只。补天大造丸高、中、低剂量组分别给予23.580、11.790、5.895 g/kg的补天大造丸灌胃，阳性对照组给

予戊酸雌二醇片（补佳乐）灌胃，剂量为0.090 mg/（kg·d）。模型对照组与空白对照组则灌胃蒸馏水。所有灌胃操作

均从造模当日开始，1次/d，连续28 d。模型对照组在造模后2周处死，其余各组在给药结束后，于动情间期处死。

HE染色观察大鼠卵巢、子宫、组织变化，检测胸腺指数、脾脏指数、子宫指数及卵巢指数，血清性激素LH、FSH、

E2、AMH及INH-B水平，血清炎症因子IL-2、IL-10及TGF-茁水平。结果：相较于空白对照组，模型对照组大鼠卵巢

组织存在显著萎缩现象，各级卵泡数量减少，卵泡结构遭到破坏，黄体不仅数量稀少而且发育状况不佳。与模型

对照组比较，药物干预组呈现出明显的改善态势，窦卵泡、原始卵泡、初级卵泡、次级卵泡及成熟卵泡，卵细胞、

卵丘、透明带、放射冠结构清晰可见，并且其卵泡外围环绕的颗粒细胞层数多于模型对照组，排列较为规则，黄

体数量相比模型对照组更多，发育情况尚可。另外，与模型对照组比较，各给药组大鼠子宫内膜层出现明显增厚

现象，腺腔增大，同时肌层也增厚，且排列紧密。与模型对照组比较，补天大造丸高、中、低剂量组大鼠胸腺指数、

脾脏指数均下降（ 约0.01或 约0.05）；与模型对照组比较，补天大造丸低、中、高剂量组子宫指数与卵巢指数均升

高（ 约0.01或 约0.05）。与模型对照组比较，补天大造丸高、中剂量组大鼠血清中LH、FSH水平下降（ 约0.01），补天

大造丸低剂量组大鼠血清中LH下降（ 约0.05），FSH水平无明显变化（ 跃0.05）；与模型对照组比较，补天大造丸高、

中剂量组大鼠血清中E2、AMH、INH-B水平上升（ 约0.01），补天大造丸低剂量组E2、AMH水平上升（ 约0.05），INH-B

水平无明显变化（ 跃0.05）；与模型对照组比较，阳性对照组与补天大造丸高、中、低剂量组大鼠血清IL-2、TGF-茁

水平下降（ 约0.01或 约0.05），IL-10表达上升（ 约0.01或 约0.05）。结论：补天大造丸可调节免疫性早发性卵巢功

能不全小鼠的血清生殖激素与细胞因子水平，减轻卵巢炎症反应，有效调控免疫紊乱状态，显著提升卵巢储备

能力，发挥保护作用，从而为卵巢构建起一道防护屏障。
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Effects of Butian Dazao Pill (补天大造丸) on Immune Function and

Cytokines IL-2, IL-10 and TGF-β in Rats with Premature Ovarian

Insufficiency

[Abstract] Objective: To explore the effects of Butian Dazao pill on the immune function and cytokines

in rats with premature ovarian insufficiency. Methods: A total of 10 rats were randomly selected as blank

group from 60 rats. Except for the blank group, the remaining rats were given a single intraperitoneal injection
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女 性 在 40 岁 前 出 现 卵 巢 内 卵 泡 提 前 耗 竭 ， 月 经 稀 发 或 闭

经 跃4个 月 ， 间 隔 4周 的 2次 血 清 卵 泡 刺 激 素 （ FSH） 水 平 均 跃25 IU/L，

称 为 早 发 性 卵 巢 功 能 不 全 （ premature ovarian insufficiency ，

POI） 。 POI的 更 严 重 阶 段 为 卵 巢 早 衰 ， 表 现 为 40岁 以 前 出 现 闭 经 、

FSH跃40 IU/L、 雌 激 素 水 平 降 低 ， 并 伴 有 不 同 程 度 的 围 绝 经 期

症 状 [1-2]。 POI 患 者 自 发 受 孕 的 机 会 非 常 有 限 ， 受 孕 可 能 性 为

4%耀8%[3]。 目 前 临 床 尚 无 疗 效 明 确 的 治 疗 方 案 [4]。 激 素 补 充 疗

法 为 治 疗 POI最 常 用 的 方 法 。 该 方 法 虽 可 缓 解 多 种 围 绝 经 期 症

状 ， 但 无 法 从 根 本 上 恢 复 卵 巢 功 能 和 生 育 能 力 ， 且 具 有 诱 发 静

脉 血 栓 及 癌 症 等 风 险 [5]。

近 年 来 ， 中 医 药 针 对 POI 干 预 机 制 的 研 究 已 获 得 了 一 些

的 成 果 与 进 展 。 补 肾 中 药 能 促 进 卵 泡 发 育 ， 使 卵 巢 质 量 指 数

of cyclophosphamide at a dose of 75 mg/kg to construct a model of ovarian hypofunction. After the successful

replication of the model, 50 successfully modeled rats were randomly divided into model control group, positive

control group, high dose group of Butian Dazao pill (high dose group), medium dose group of Butian Dazao pill

(medium dose group), and low dose group of Butian Dazao pill (low dose group), with 10 rats in each group.

The high, medium and low dose groups were given Butian Dazao pill at doses of 23.580, 11.790, and 5.895 g/kg

respectively. The positive control group was given Progynova at a dose of 0.090 mg/（kg·d） for intragastric

administration. The model control group and the blank group were given distilled water for intragastric

administration. The intragastric administration was started on the day of model construction, once a day for 28

consecutive days. The rats in the model control group were executed during the diestrus stage 2 weeks after

model construction, and the rats in the other groups were executed during the diestrus stage after the end of

drug administration. The changes in the ovaries, uteri, and tissues were observed by HE staining. The thymus

index, spleen index, uterine index, and ovarian index were detected. The expression levels of serum LH, FSH,

E2, AMH, INH-B, IL-2, IL-10 and TGF-茁 were measured. Results: HE staining showed that, compared with

the blank group, the ovarian tissues of the rats in the model control group were significantly atrophied under

naked-eye observation, and that the number of follicles at all levels was reduced. The follicular structure was

damaged in model group, and the corpora lutea were few and poorly developed. Compared with the model

control group, the drug intervention groups showed improvements. Sinus follicles, primordial follicles, primary

follicles, secondary follicles, and mature follicles could be seen in positive control group, high dose group,

medium dose group , and low dose group. The structures of oocytes, cumulus oophorus, zona pellucida, and

corona radiata could be seen. The positive control group, high dose group, medium dose group, and low dose

group showed more layers of granulosa cells surrounding the follicles than model control group, and they were

arranged regularly. The positive control group, high dose group, medium dose group, and low dose group showed

more corpora lutea than model control group, and their development was acceptable. Compared with the model

control group, the endometrial layer was significantly thickened in positive control group, high dose group,

medium dose group, and low dose group showed more. The glandular cavity was enlarged, and the muscular

layer was thickened and arranged densely in positive control group, high dose group, medium dose group, and

low dose group showed more. Compared with the model control group, the thymus index and spleen index

decreased in high, medium and low dose group (P<0.05 or P<0.01). Compared with the model control group, the

uterine index and ovarian index increased in high, medium and low dose groups (P<0.01 or P<0.05). Compared

with the model control group, the levels of LH and FSH in the serum decreased in high and medium dose

group (P<0.01). The level of LH in the serum decreased in low dose group (P<0.05), while the level of FSH

showed no significant change in low dose group (P>0.05). Compared with the model control group, the levels of

E2, AMH, and INH-B in the serum increased in the high and medium dose groups (P<0.01). The levels of E2

and AMH in the serum increased in low dose group (P<0.05), while the level of INH-B showed no significant

change in low dose group (P>0.05). Compared with the model control group, the level of serum IL-2 and

TGF-茁 decreased in Progynova group, high dose group, medium dose group and low dose group (P<0.01 or P<

0.05), while the expression of IL-10 increased in Progynova group, high dose group and medium dose group

(P<0.01 or P<0.05). Conclusion: Butian Dazao pill can improve the levels of serum reproductive hormones

and cytokines in mice with immune premature ovarian insufficiency, reduce the ovarian inflammatory reaction,

regulate the immune disorder, improve the ovarian reserve capacity, and play a protective role in the ovaries.

[Keywords] premature ovarian insufficiency; Butian Dazao pill; TGF-茁, IL-2; IL-10; rat
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增 加 ， 卵 巢 内 雌 、 孕 激 素 受 体 增 加 ， 并 能 促 进 子 宫 内 膜 生 长 [6]，

从 而 改 善 卵 泡 功 能 。 中 医 学 认 为 本 病 以 肾 虚 为 本 。 肾 藏 精 ， 主

生 殖 ， 为 先 天 之 本 。 后 天 失 养 、 房 劳 多 产 、 手 术 、 放 疗 化 疗 等 致

肾 虚 ， 精 血 无 从 化 源 ， 则 表 现 为 月 经 失 调 、 腰 酸 、 乏 力 、 性 欲 降

低 等 临 床 症 状 。 古 人 提 到 “ 经 水 出 诸 肾 ” [7]， 《 黄 帝 内 经 》 直 言

“ 肾 气 盛 ， 天 癸 至 ， 月 经 方 能 以 时 下 ” [8]。 《 黄 帝 内 经 》 记 载 “ 肾 者

主 蛰 ， 封 藏 之 本 ， 精 之 处 也 ” 。 《 傅 青 主 妇 科 》 认 为 “ 经 本 于 肾 ”

“ 经 水 出 诸 肾 ” ， 均 说 明 女 子 的 生 长 、 发 育 及 生 殖 与 肾 息 息 相

关 。 肾 精 亏 虚 ， 致 使 精 血 匮 乏 ， 便 无 法 为 卵 泡 的 发 育 、 成 熟 提

供 滋 养 。 故 而 ， 肾 虚 乃 是 本 病 的 根 本 病 机 所 在 。 柴 松 岩 教 授 认

为 ， 肾 虚 是 卵 巢 早 衰 病 理 的 主 要 矛 盾 ， 故 补 肾 填 精 是 其 辨 治

卵 巢 早 衰 的 基 本 用 药 法 则 [9]。 补 天 大 造 丸 出 自 《 医 学 心 悟 》 卷

三 ， 可 补 五 脏 虚 损 ， 主 治 虚 劳 ， 临 床 用 来 治 疗 早 期 卵 巢 功 能 低

下 有 较 好 的 效 果 。

在 大 多 数 POI 病 例 当 中 ， 病 因 尚 未 确 定 ， 但 现 已 发 现 遗 传

因 素 、 感 染 、 环 境 因 素 、 医 源 性 因 素 及 自 身 免 疫 因 素 等 潜 在 病

因 均 可 能 诱 发 POI[10]。 自 身 免 疫 功 能 失 调 可 能 攻 击 卵 巢 ， 导 致

卵 巢 功 能 损 伤 [11]。 多 种 免 疫 抗 原 被 认 为 是 由 POI患 者 体 内 抗 体 ，

如 抗 卵 母 细 胞 抗 体 、 抗 透 明 带 抗 体 等 所 介 导 的 卵 巢 自 身 免 疫

性 损 伤 的 可 能 靶 点 [12]。

本 研 究 旨 在 探 讨 补 天 大 造 丸 对 早 期 卵 巢 功 能 不 全 大 鼠

免 疫 功 能 的 影 响 ， 为 中 医 药 治 疗 早 期 卵 巢 功 能 不 全 提 供 新 的

理 论 依 据 和 治 疗 策 略 。

1 材 料

1.1 药物 补 天 大 造 丸 ： 人 参 20 g， 黄 芪 （ 蜜 炙 ） 30 g， 白 术 30 g，

当 归 （ 酒 蒸 ） 15 g ， 酸 枣 仁 （ 去 壳 ， 炒 ） 15 g ， 远 志 15 g（ 去 心 ， 甘 草

水 泡 ， 炒 ） ， 白 芍 15 g（ 酒 炒 ） ， 山 药 15 g（ 乳 蒸 ） ， 茯 苓 15 g（ 乳

蒸 ） ， 枸 杞 子 40 g（ 酒 蒸 ） ， 熟 地 黄 40 g（ 九 蒸 九 晒 ） ， 紫 河 车 3.5 g，

鹿 角 7 g（ 熬 膏 ） ， 龟 甲 7 g（ 与 鹿 角 同 熬 膏 ） 。 以 龟 甲 胶 、 鹿 胶 和

药 ， 炼 蜜 为 丸 。 将 上 述 丸 药 依 据 人 与 大 鼠 体 表 面 积 法 换 算

一 日 剂 量 为 23.580、 11.790、 5.895 g/kg， 装 瓶 冷 藏 备 用 ， 应 用 时 以

蒸 馏 水 调 配 。

紫 河 车 购 自 湖 南 省 南 国 药 都 中 药 饮 片 有 限 公 司 ， 其 余 饮

片 购 自 甘 肃 中 医 药 大 学 附 属 医 院 ， 均 经 甘 肃 中 医 药 大 学 附 属

医 院 杨 锡 仓 主 任 中 药 师 鉴 定 为 正 品 。 注 射 用 环 磷 酰 胺 （ 百 特

国 际 有 限 公 司 ， 批 号 ： HJ20160467） ； 戊 酸 雌 二 醇 片 （ 商 品 名 ：

补 佳 乐 ， 拜 耳 医 药 保 健 有 限 公 司 广 州 分 公 司 ， 批 号 ： 693A） 。

1.2 主要试剂 促 卵 泡 激 素 （ follicle-stimulating hormone， FSH）

酶 联 免 疫 吸 附 试 验 （ ELISA） 试 剂 盒 （ 批 号 ： E20230623-66523B） 、

雌 二 醇 （ estradiol， E2） ELISA试 剂 盒 （ 批 号 ： E20230618-88523B） 、

黄 体 生 成 素 （ luteinizing hormone ， LH） ELISA 试 剂 盒 （ 批 号 ：

E20230608-52126B） 、 抗 米 勒 管 激 素 （ anti-M俟llerian hormone ，

AMH） ELISA 试 剂 盒 （ 批 号 ： E20230621-87425B） 、 抑 制 素 B

（ inhibin B， INH-B） ELISA 试 剂 盒 （ 批 号 ： E202306003-88745B） 、

白 细 胞 介 素 -2（ interleukin-2 ， IL-2） ELISA 试 剂 盒 （ 批 号 ：

E20230604-99851B） 、 白 细 胞 介 素 -10（ interleukin-10， IL-10）

ELISA 试 剂 盒 （ 批 号 ： E20230606-77523B） 及 转 化 生 长 因 子 -

茁（ transforming growth factor-茁 ， TGF-茁） ELISA 试 剂 盒 （ 批 号 ：

E20230603-11236B） 均 购 自 上 海 酶 联 生 物 科 技 有 限 公 司 。

1.3 主要仪器 高 通 量 冷 冻 组 织 研 磨 仪 （ 宁 波 新 芝 生 物 科 技

股 份 有 限 公 司 ， 型 号 ： Scientz-48L） ； 全 自 动 酶 标 仪 [ 美 谷 分 子

仪 器 （ 上 海 ） 有 限 公 司 ， 型 号 ： SpectraMax i3x]； 电 泳 转 印 系 统

（ 美 国 伯 乐 公 司 ， 型 号 ： 041BR111152） ； 凝 胶 成 像 分 析 系 统 （ 广

州 博 鹭 腾 生 物 科 技 有 限 公 司 ， 型 号 ： Gel View 6000Plus） 。

1.4 动物 SPF级 12 周 龄 健 康 雌 性 SD 大 鼠 60 只 ， 体 质 量 220~

240 g ， 购 自 甘 肃 中 医 药 大 学 ， 动 物 生 产 许 可 证 号 ： SYXK（ 甘 ）

2004-0006。 动 物 实 验 经 甘 肃 中 医 药 大 学 伦 理 委 员 会 审 批 （ 编 号 ：

SY2023-968） 。 通 过 阴 道 脱 落 细 胞 涂 片 筛 查 ， 确 保 所 有 大 鼠 的

动 情 周 期 均 处 于 正 常 状 态 。 实 验 室 温 度 20~25益， 每 日 光 照 时 长

14 h ， 相 对 湿 度 45%~55% ， 正 常 饮 食 ， 适 应 性 饲 养 7 d 后 开 始

实 验 。

2 方 法

2.1 分组、造模与给药

2.1.1 分 组 60 只 大 鼠 随 机 取 10 只 为 空 白 对 照 组 ， 余 下 50 只

大 鼠 进 行 卵 巢 功 能 减 退 模 型 造 模 。

2.1.2 造 模 按 照 75 mg/kg 的 剂 量 给 予 环 磷 酰 胺 （ 使 用 生 理

盐 水 将 其 配 制 成 1 mL 药 液 ） ， 以 单 次 腹 腔 注 射 的 方 式 进 行 给

药 。 给 药 完 成 后 ， 从 造 模 第 2 天 开 始 每 日 固 定 时 间 对 造 模 大 鼠

行 阴 道 脱 落 细 胞 观 察 ， 当 大 鼠 呈 现 出 精 神 萎 靡 、 喜 好 蜷 卧 、 活

动 量 少 、 出 现 脱 毛 现 象 、 易 于 被 激 惹 等 外 在 表 现 时 ， 且 动 情 周

期 发 生 紊 乱 或 无 发 情 周 期 ， 则 说 明 造 模 成 功 [10]。

2.1.3 给 药 造 模 成 功 的 50 只 大 鼠 随 机 分 为 模 型 对 照 组 、 阳

性 对 照 组 、 补 天 大 造 丸 高 剂 量 组 、 补 天 大 造 丸 中 剂 量 组 及 补

天 大 造 丸 低 剂 量 组 ， 每 组 10 只 。 补 天 大 造 丸 高 、 中 、 低 剂 量 组

依 据 《 中 药 药 理 研 究 方 法 学 》 的 标 准 ， 分 别 按 照 23.580、 11.790 、

5.89 5 g/kg 的 剂 量 给 予 补 天 大 造 丸 ； 阳 性 对 照 组 参 照 《 中 药 药

理 研 究 方 法 学 》 ， 将 补 佳 乐 与 生 理 盐 水 配 制 成 混 悬 液 ， 按 照

0.090 mg/（ kg· d） 的 剂 量 灌 胃 。 模 型 对 照 组 与 空 白 对 照 组 则 灌

胃 蒸 馏 水 （ 10 mL/kg） 。 从 造 模 当 日 起 ， 每 天 灌 胃 1 次 ， 持 续 28 d。

模 型 对 照 组 在 造 模 后 2 周 ， 给 药 各 组 在 给 药 结 束 之 后 ， 统 一 于

动 情 间 期 处 死 。

2.2 标本采集 在 末 次 给 药 操 作 完 成 之 后 ， 大 鼠 整 夜 禁 食 不

禁 水 。 次 日 ， 测 量 大 鼠 的 体 质 量 。 腹 主 动 脉 采 血 ， 同 时 摘 取 大

鼠 的 双 侧 卵 巢 。 将 所 采 集 的 血 液 样 本 在 4 益 条 件 下 静 置 1 h ，

3 000 r/min（ 离 心 半 径 为 16 cm） 离 心 10 min ， 分 离 血 清 置 于 EP

管 中 ， -20 益冰 箱 保 存 备 用 。 随 后 ， 将 卵 巢 完 整 地 游 离 出 来 ， 迅

速 放 置 在 4% 多 聚 甲 醛 （ 温 度 4 益） 溶 液 中 固 定 24 h。 制 作 切 片

时 ， 选 取 卵 巢 的 最 大 平 面 作 为 待 检 测 面 ， 按 照 常 规 的 石 蜡 包 埋

程 序 操 作 ， 制 成 4 滋m厚 切 片 ， 用 于 后 续 的 免 疫 组 化 检 测 分 析 。

2.3 检测指标

2.3.1 一 般 情 况 实 验 期 间 观 察 大 鼠 摄 食 、 饮 水 、 毛 发 、 活 动 、

精 神 、 体 质 量 变 化 等 基 础 情 况 。

2.3.2 动 情 周 期 检 测 每 日 用 生 理 盐 水 冲 洗 大 鼠 阴 道 ， 采 集

阴 道 脱 落 细 胞 ， 涂 片 并 巴 氏 染 色 ， 镜 下 观 察 脱 落 细 胞 的 形 态 ，

判 断 动 情 周 期 变 化 。 动 情 周 期 判 断 标 准 ： 动 情 间 期 ， 大 量 白 细

胞 ， 持 续 45耀47 h ； 动 情 前 期 ， 核 上 皮 细 胞 和 白 细 胞 为 主 ， 持 续

12耀15 h ； 动 情 期 ， 大 量 扁 平 无 核 上 皮 细 胞 分 布 ， 持 续 25耀27 h；

动 情 后 期 ， 有 核 上 皮 细 胞 、 角 质 化 无 核 上 皮 细 胞 及 白 细 胞 均

匀 存 在 ， 持 续 6耀8 h[12]。

2.3.3 血 清 E2、 FSH、 AMH、 IL-2、 IL-10、 TGF-茁 水 平 ELISA 法
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检 测 血 清 E2、 FSH 、 AMH 、 IL-2 、 IL-10 、 TGF-茁 水 平 ， 严 格 遵 循

ELISA试 剂 盒 所 提 供 的 说 明 步 骤 开 展 操 作 。 在 特 定 的 450 nm波

长 条 件 下 ， 测 定 大 鼠 血 清 中 E2、 FSH、 AMH、 IL-2、 IL-10、 TGF-茁

的 吸 光 度 值 （ 即 OD 值 ） 。 依 据 所 测 定 的 数 据 绘 制 标 准 曲 线 图 ，

进 而 计 算 得 出 E2、 FSH、 AMH、 IL-2 、 IL-10 、 TGF-茁的 水 平 。

2.3.4 卵 巢 与 子 宫 组 织 病 理 变 化 摘 取 并 完 整 剥 离 各 实 验

组 大 鼠 的 卵 巢 和 子 宫 组 织 ， 称 取 其 质 量 ， 依 据 特 定 公 式 （ 1） 计

算 脏 器 指 数 。 具 体 公 式 （ 1） 为 ： 脏 器 指 数 = 脏 器 质 量 （ g） 衣 体 质

量 （ g） 伊100% 。 随 后 ， 将 获 取 的 子 宫 和 卵 巢 组 织 置 于 4% 多 聚 甲

醛 溶 液 中 ， 使 其 充 分 固 定 ， 以 保 持 组 织 的 形 态 与 结 构 完 整 性 。

固 定 完 成 后 ， 采 用 苏 木 素 - 伊 红 （ Hematoxylin-osin ， HE） 染 色

技 术 对 组 织 切 片 进 行 染 色 处 理 ， 通 过 显 微 镜 对 染 色 后 的 卵

巢 、 子 宫 切 片 进 行 细 致 观 察 ， 重 点 关 注 其 形 态 结 构 特 征 ， 包 括

细 胞 的 形 态 、 排 列 方 式 、 组 织 的 分 层 结 构 以 及 是 否 存 在 病 理 改

变 等 方 面 的 情 况 ， 从 而 为 深 入 探 究 卵 巢 、 子 宫 在 实 验 条 件 下 的

生 理 病 理 变 化 提 供 直 观 且 可 靠 的 形 态 学 依 据 。 各 级 卵 泡 的 分

类 参 照 文 献 [13]的 分 类 方 法 。

2.3.5 胸 腺 指 数 及 脾 脏 指 数 的 检 测 摘 取 并 完 整 剥 离 各 实

验 组 大 鼠 的 胸 腺 和 脾 脏 组 织 ， 称 取 其 质 量 ， 依 据 公 式 （ 1） 计 算

脏 器 指 数 。

2.4 统计学方法 采 用 GraphPad Prism 软 件 进 行 数 据 分 析 。

符 合 正 态 分 布 的 计 量 数 据 以 “ 均 数 依 标 准 差 ” （ x依s） 表 示 ， 不 符

合 正 态 分 布 的 数 据 采 用 中 位 数 （ 四 分 位 数 ） [ （ 25， 75） ] 表 示 。

计 量 资 料 多 组 间 比 较 用 单 因 素 方 差 分 析 ； 组 间 两 两 比 较 若

符 合 正 态 分 布 且 方 差 齐 ， 采 用 SNK检 验 ； 若 符 合 正 态 分 布 但 方

差 不 齐 ， 则 采 用 Dunnett’ s T3检 验 或 独 立 样 本 t检 验 ； 若 不 符 合

正 态 分 布 ， 则 采 用 Kruskal-Wallis H 检 验 。 <0.05为 差 异 有 统 计

学 意 义 。

3 结 果

3.1 各组大鼠卵巢组织及子宫形态变化

3.1.1 各 组 大 鼠 卵 巢 组 织 变 化 空 白 对 照 组 各 级 生 长 卵 泡

数 量 相 对 较 多 ， 闭 锁 卵 泡 数 量 则 较 少 ， 并 且 生 长 卵 泡 的 颗 粒

细 胞 呈 现 出 规 则 的 形 态 。 模 型 对 照 组 大 鼠 卵 巢 明 显 萎 缩 ， 各

级 卵 泡 数 量 稀 少 ， 卵 泡 结 构 遭 到 破 坏 ， 黄 体 不 仅 数 量 少 ， 而 且

形 态 很 不 规 则 。 与 模 型 对 照 组 比 较 ， 各 给 药 组 大 鼠 可 见 各 级

窦 卵 泡 、 原 始 卵 泡 、 初 级 卵 泡 、 次 级 卵 泡 及 成 熟 卵 泡 ， 卵 细 胞 、

卵 丘 、 透 明 带 、 放 射 冠 等 结 构 清 晰 ； 同 时 ， 其 卵 泡 外 围 环 绕 的

颗 粒 细 胞 层 数 多 于 模 型 对 照 组 ， 颗 粒 细 胞 形 态 规 整 且 充 盈 饱

满 ， 黄 体 数 目 较 模 型 对 照 组 增 多 ， 形 态 规 则 ， 与 空 白 对 照 组 相

似 。 （ 见 图 1）

图 1 各组大鼠卵巢组织病理学改变 （HE，伊20）

3.1.2 各 组 大 鼠 子 宫 形 态 变 化 空 白 对 照 组 大 鼠 子 宫 内 膜

较 厚 ， 腺 腔 明 显 ， 全 肌 层 明 显 增 厚 ， 细 胞 饱 满 ， 排 列 致 密 ； 模 型

对 照 组 大 鼠 子 宫 内 膜 薄 ， 内 膜 上 皮 细 胞 和 腺 体 上 皮 细 胞 薄 ， 腺

腔 小 ， 全 层 肌 松 弛 。 模 型 对 照 组 大 鼠 子 宫 内 膜 薄 ， 内 膜 上 皮 细

胞 和 腺 体 上 皮 细 胞 薄 ， 腺 腔 小 ， 全 层 肌 松 弛 。 阳 性 对 照 组 大 鼠

子 宫 内 膜 层 较 模 型 对 照 组 增 厚 ， 腺 泡 扩 大 ， 全 层 肌 完 整 细 胞

多 有 密 集 趋 势 。 补 天 大 造 丸 各 剂 量 组 大 鼠 子 宫 内 膜 层 较 模 型 对

照 组 增 厚 ， 腺 泡 扩 大 ， 全 层 肌 完 整 细 胞 多 有 密 集 趋 势 。 （ 见 图 2）

图 2 各组大鼠子宫组织病理学改变 （HE，伊200）

3.2 脏器指数

3.2.1 胸 腺 指 数 及 脾 脏 指 数 与 模 型 对 照 组 比 较 ， 阳 性 对 照

组 与 补 天 大 造 丸 中 剂 量 组 大 鼠 胸 腺 指 数 下 降 （ 约0.01） ， 补 天 大

造 丸 高 、 低 剂 量 组 大 鼠 胸 腺 指 数 有 所 下 降 （ 约0.05） ； 补 天 大 造

丸 各 剂 量 组 大 鼠 胸 腺 指 数 与 阳 性 对 照 组 比 较 ， 差 异 无 统 计 学

意 义 （ 跃0.05） 。 与 空 白 对 照 组 比 较 ， 模 型 对 照 组 大 鼠 脾 脏 指 数

上 升 （ 约0.01） ； 与 模 型 对 照 组 比 较 ， 补 天 大 造 丸 各 剂 量 组 脾 脏

指 数 均 下 降 （ 约0.01） ， 阳 性 对 照 组 脾 脏 指 数 下 降 （ 约0.05） ； 与

阳 性 对 照 组 比 较 ， 补 天 大 造 丸 高 、 中 剂 量 脾 脏 指 数 有 所 下 降

（ 约0.05） ， 补 天 大 造 丸 低 剂 量 组 脾 脏 指 数 变 化 无 差 异 （ 跃0.05） 。

（ 见 表 1）

表 1 各组大鼠胸腺指数、脾脏指数比较 （x依s）

组 别 n 给 药 剂 量 胸 腺 指 数 / % 脾 脏 指 数 / %

空 白 对 照 组 6 0 . 2 9 ± 0 . 0 4 0 . 2 1 ± 0 . 0 1

模 型 对 照 组 6 0 . 2 6 ± 0 . 0 2 0 . 3 9 ± 0 . 0 6 a

阳 性 对 照 组 6 0 . 0 9 0 m g / k g 0 . 1 7 ± 0 . 0 5 b 0 . 3 2 ± 0 . 0 2 c

补 天 大 造 丸 高 剂 量 组 6 2 3 . 5 8 0 g / k g 0 . 2 0 ± 0 . 0 3 c 0 . 2 6 ± 0 . 0 1 b d

补 天 大 造 丸 中 剂 量 组 6 1 1 . 7 9 0 g / k g 0 . 1 9 ± 0 . 0 2 b 0 . 2 4 ± 0 . 0 2 b d

补 天 大 造 丸 低 剂 量 组 6 5 . 8 9 5 g / k g 0 . 1 9 ± 0 . 0 2 c 0 . 2 8 ± 0 . 0 1 b

1 3 . 4 3 4 2 6 . 7 5 2

0 . 0 0 0 0 . 0 0 0

注：与空白对照组比较，a 约0.01；与模型对照组比较，b 约

0.01，c 约0.05；与阳性对照组比较，d 约0.05。

3.2.2 子 宫 指 数 及 卵 巢 指 数 与 空 白 对 照 组 比 较 ， 模 型 对 照

组 大 鼠 子 宫 、 卵 巢 指 数 均 下 降 （ <0.01） ； 与 模 型 对 照 组 比 较 ，

阳 性 对 照 组 和 补 天 大 造 丸 高 、 中 剂 量 组 大 鼠 子 宫 指 数 、 卵 巢

指 数 增 加 （ <0.01） ； 补 天 大 造 丸 低 剂 量 组 大 鼠 卵 巢 指 数 增 加

（ <0.01） ， 子 宫 指 数 增 加 （ <0.05） 。 与 阳 性 对 照 组 比 较 ， 补 天

大 造 丸 低 剂 量 组 大 鼠 子 宫 、 卵 巢 指 数 下 降 （ <0.01） ， 补 天 大 造

丸 高 剂 量 组 子 宫 指 数 下 降 （ <0.01） ， 卵 巢 指 数 下 降 （ <0.05） ，

补 天 大 造 丸 中 剂 量 组 子 宫 、 卵 巢 指 数 变 化 无 差 异 （ >0.05） 。

空 白 对 照 组 模 型 对 照 组 阳 性 对 照 组

补 天 大 造 丸 高 剂 量 组 补 天 大 造 丸 中 剂 量 组 补 天 大 造 丸 低 剂 量 组

空 白 对 照 组 模 型 对 照 组 阳 性 对 照 组

补 天 大 造 丸 高 剂 量 组 补 天 大 造 丸 中 剂 量 组 补 天 大 造 丸 低 剂 量 组
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（ 见 表 2）

表 2 各组大鼠子宫指数与卵巢指数比较 （x依s）

组 别 n 给 药 剂 量 子 宫 指 数 / % 卵 巢 指 数 / %

空 白 对 照 组 6 0 . 6 0 ± 0 . 0 8 0 . 1 8 ± 0 . 0 2

模 型 对 照 组 6 0 . 1 8 ± 0 . 0 3 a 0 . 0 3 ± 0 . 0 1 a

阳 性 对 照 组 6 0 . 0 9 0 m g / k g 0 . 4 7 ± 0 . 0 2 b 0 . 1 5 ± 0 . 0 1 b

补 天 大 造 丸 高 剂 量 组 6 2 3 . 5 8 0 g / k g 0 . 3 2 ± 0 . 0 1 b d 0 . 1 1 ± 0 . 0 1 b e

补 天 大 造 丸 中 剂 量 组 6 1 1 . 7 9 0 g / k g 0 . 3 7 ± 0 . 0 1 b e 0 . 1 3 ± 0 . 0 1 b

补 天 大 造 丸 低 剂 量 组 6 5 . 8 9 5 g / k g 0 . 2 7 ± 0 . 0 2 c d 0 . 0 9 ± 0 . 0 1 b d

1 0 1 . 2 1 8 1 2 1 . 7 4 4

0 . 0 0 0 0 . 0 0 0

注：与空白对照组比较，a 约0.01；与模型对照组比较，b 约

0.01，c 约0.05；与阳性对照组比较，d 约0.01，e 约0.05。

3.3 血清LH、FSH、E2、AMH及INH-B水平 与 空 白 对 照 组 比

较 ， 模 型 对 照 组 大 鼠 血 清 LH、 FSH 水 平 升 高 （ 约0.01） ； 与 模 型

对 照 组 比 较 ， 阳 性 对 照 组 与 补 天 大 造 丸 高 、 中 剂 量 组 大 鼠 血

清 中 LH、 FSH水 平 下 降 （ 约0.01） ， 补 天 大 造 丸 低 剂 量 组 大 鼠 血

清 中 LH 下 降 （ 约0.05） ， FSH 水 平 无 明 显 变 化 （ 跃0.05） ； 与 阳 性

对 照 组 比 较 ， 补 天 大 造 丸 高 、 低 剂 量 组 大 鼠 血 清 中 LH、 FSH 水

平 上 升 （ 约0.01） ， 补 天 大 造 丸 中 剂 量 组 大 鼠 血 清 LH水 平 上 升

（ 约0.01） ， FSH 水 平 差 异 无 统 计 学 意 义 （ 跃0.05） 。 与 空 白 对

照 组 比 较 ， 模 型 对 照 组 大 鼠 血 清 E2、 AMH、 INH-B水 平 下 降 （ 约

0.01） ； 与 模 型 对 照 组 比 较 ， 阳 性 对 照 组 与 补 天 大 造 丸 高 、 中 剂

量 组 大 鼠 血 清 中 E2 、 AMH 、 INH-B 水 平 上 升 （ 约0.01） ， 补 天

大 造 丸 低 剂 量 组 E2、 AMH水 平 上 升 （ 约0.05） ， INH-B 水 平 无 明

显 变 化 （ 跃0.05） ； 与 阳 性 对 照 组 比 较 ， 补 天 大 造 丸 高 、 低 剂 量

组 大 鼠 血 清 E2、 AMH、 INH-B水 平 下 降 （ 约0.01） ， 补 天 大 造 丸 中

剂 量 组 INH-B水 平 下 降 （ 约0.01） ， E2水 平 有 所 下 降 （ 约0.05） ，

AMH水 平 差 异 无 统 计 学 意 义 （ 跃0.05） 。 （ 见 表 3）

3.4 各组大鼠血清IL-2、IL-10及TGF-茁表达水平 与 空 白 对

照 组 比 较 ， 模 型 对 照 组 大 鼠 血 清 IL-2水 平 升 高 （ 约0.01） ， IL-10

水 平 下 降 （ 约0.01） ； 与 模 型 对 照 组 比 较 ， 阳 性 对 照 组 和 补 天

大 造 丸 高 、 中 剂 量 组 大 鼠 血 清 IL-2 水 平 下 降 （ 约0.01） ， IL-10

水 平 上 升 （ 约0.01） ， 补 天 大 造 丸 低 剂 量 组 大 鼠 血 清 IL-2 水 平

下 降 （ 约0.05） ， IL-10 水 平 上 升 （ 约0.05） ; 与 阳 性 对 照 组 比 较 ，

补 天 大 造 丸 各 剂 量 组 大 鼠 血 清 IL-2 水 平 均 上 升 （ 约0.01） ， 补

天 大 造 丸 高 、 中 、 低 剂 量 组 大 鼠 血 清 IL-10 水 平 下 降 （ 约0.01 或

约0.05） 。 空 白 对 照 组 大 鼠 血 清 TGF-茁 水 平 低 于 模 型 对 照 组

（ <0.01） ； 阳 性 对 照 组 和 补 天 大 造 丸 高 、 中 、 低 剂 量 组 大 鼠 血

清 TGF-茁 水 平 均 低 于 模 型 对 照 组 （ <0.01 或 <0.05） ； 各 剂 量

补 天 大 造 丸 高 、 中 、 低 剂 量 组 大 鼠 TGF-茁水 平 高 于 阳 性 对 照 组

（ <0.01） 。 （ 见 表 4）

表 4 各组大鼠血清 IL-2、IL-10及 TGF-茁水平比较

（x依s，pg/mL）

组 别 n 给 药 剂 量 I L - 2 I L - 1 0 T G F - β

空 白 对 照 组 6 1 7 4 . 7 5 ± 1 1 . 0 9 8 7 . 8 9 ± 3 . 8 1 1 2 9 . 4 0 ± 5 . 6 2

模 型 对 照 组 6 3 6 0 . 1 5 ± 1 6 . 2 1 a 5 2 . 4 0 ± 1 . 9 8 a 2 9 8 . 4 0 ± 9 . 5 1 a

阳 性 对 照 组 6 0 . 0 9 0 m g / k g 2 0 4 . 2 8 ± 1 7 . 1 6 b 8 0 . 2 2 ± 2 . 9 5 b 1 5 9 . 7 9 ± 1 6 . 0 2 b

补 天 大 造 丸 高 剂 量 组 6 2 3 . 5 8 0 g / k g 2 7 8 . 2 5 ± 1 3 . 5 7 b d 6 5 . 3 6 ± 0 . 9 8 b d 2 3 6 . 7 3 ± 7 . 8 5 b d

补 天 大 造 丸 中 剂 量 组 6 1 1 . 7 9 0 g / k g 2 4 9 . 5 1 ± 1 3 . 3 3 b d 7 3 . 9 8 ± 3 . 5 9 b e 1 9 5 . 8 1 ± 1 1 . 7 3 b d

补 天 大 造 丸 低 剂 量 组 6 5 . 8 9 5 g / k g 3 2 0 . 6 3 ± 1 3 . 1 5 c d 6 1 . 4 4 ± 4 . 2 6 c d 2 5 7 . 3 4 ± 1 2 . 7 9 c d

1 4 4 . 6 1 7 1 0 2 . 9 2 3 1 9 3 . 6 4 8

0 . 0 0 0 0 . 0 0 0 0 . 0 0 0

注：与空白对照组比较，a 约0.01；与模型对照组比较，b 约

0.01，c 约0.05；与阳性对照组比较，d 约0.01，e 约0.05。

4 讨 论

POI 会 引 发 女 性 月 经 紊 乱 、 不 孕 及 其 他 多 种 远 期 并 发 症 ，

因 此 应 对 POI 患 者 尽 早 筛 查 诊 断 并 进 行 早 期 干 预 ， 将 改 善 患

者 卵 巢 功 能 作 为 治 疗 的 重 点 。 POI 可 能 由 遗 传 或 其 他 免 疫 性

疾 病 引 发 ， 患 者 机 体 免 疫 稳 态 失 衡 ， 细 胞 免 疫 和 体 液 免 疫 产

生 的 促 炎 症 因 子 和 自 身 抗 体 共 同 导 致 卵 巢 损 伤 ， 以 致 卵 巢 功

能 下 降 [14]。 炎 症 因 子 的 异 常 表 达 ， 会 导 致 卵 巢 内 部 细 胞 遭 受 免

疫 攻 击 ， 使 得 卵 泡 持 续 耗 竭 ， 从 而 进 一 步 加 剧 卵 巢 的 损 伤 。 在

卵 巢 功 能 不 全 及 卵 巢 早 衰 的 相 关 临 床 研 究 中 均 发 现 多 种

炎 症 因 子 的 水 平 异 常 ， 如 肿 瘤 坏 死 因 子 -琢（ tumor necrosis

factor-琢， TNF-琢） 、 干 扰 素 -酌 及 多 种 白 细 胞 介 素 [15]。 TNF-琢 是

促 炎 症 细 胞 因 子 ， 可 介 导 慢 性 炎 症 对 卵 巢 造 成 损 伤 ， 影 响 卵

泡 发 育 [16]。 薛 岩 岩 等 [17]认 为 ， POI 患 者 IFN-酌和 抗 肾 上 腺 皮 质 抗

体 （ anti-adrenocortical antibody， AAA） 水 平 显 著 增 加 ， 但 TGF-茁

水 平 降 低 ， 这 可 能 与 免 疫 细 胞 的 功 能 减 弱 和 FOXP3 基 因 表 达

水 平 降 低 有 关 。 POI 患 者 中 IL-10 、 TGF-茁 异 常 升 高 或 降 低 ， 证

明 炎 症 因 子 在 POI 发 病 机 制 中 发 挥 着 作 用 [18]。 研 究 [19] 发 现 ， 肾

阴 虚 POI 患 者 外 周 血 清 中 IL-10 水 平 明 显 高 于 肾 阳 虚 POI 患

者 ， IL-10 水 平 可 为 POI中 医 证 型 分 型 提 供 参 考 价 值 。

POI 为 现 代 病 名 ， 《 黄 帝 内 经 》 有 “ 年 四 十 而 阴 气 自 半 也 ，

起 居 衰 矣 ” 的 论 述 ， 40 岁 这 一 时 间 节 点 与 西 医 界 定 早 衰 的 年

表 3 各组大鼠血清 LH、FSH、E2、AMH及 INH-B水平比较

组 别 n 给 药 剂 量 LH/（ mIU/mL） FSH/（ IU/L） E2/（ pmol/L） AMH/（ pg/mL） INH-B/（ pg/mL）

空 白 对 照 组 6 21.02依1.76 5.88依0.43 65.94依4.49 4 065.84依168.86 49.89依2.46

模 型 对 照 组 6 48.9依1.32a 12.14依0.36a 30.64依1.49a 1 932.82依105.96a 24.45依1.61a

阳 性 对 照 组 6 0.090 mg/kg 26.29依1.38b 7.42依0.20b 59.51依2.59b 3 301.44依87.53b 44.94依1.90b

补 天 大 造 丸 高 剂 量 组 6 23.580 g/kg 37.19依1.59bd 9.66依0.42bd 45.92依2.66bd 2 772.24依115.58bd 31.68依2.15bd

补 天 大 造 丸 中 剂 量 组 6 11.790 g/kg 34.7依1.34bd 8.12依0.52b 53.47依3.15be 3 147.35依253.02b 38.17依3.27bd

补 天 大 造 丸 低 剂 量 组 6 5.895 g/kg 42.5依1.64cd 11.45依0.71d 38.81依2.11cd 2 370.78依240.95cd 26.22依1.13d

274.725 162.533 123.611 110.544 131.089

0.000 0.000 0.000 0.000 0.000

注：与空白对照组比较，a 约0.01；与模型对照组比较，b 约0.01，c 约0.05；与阳性对照组比较，d 约0.01，e 约0.05。
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龄 相 同 。 《 傅 青 主 女 科 》 也 依 据 女 性 行 经 年 龄 提 出 “ 年 未 至 七

七 而 经 水 先 断 者 ” ， 指 出 “ 年 未 老 经 水 断 ” 这 一 病 证 ， 为 POI 的

中 医 诊 治 提 供 了 早 期 理 论 基 础 。 结 合 POI 的 临 床 表 现 与 疾 病

特 征 来 看 ， 它 可 被 纳 入 中 医 学 中 “ 闭 经 ” “ 血 枯 ” “ 月 经 过 少 ”

“ 不 孕 ” “ 妇 人 脏 躁 ” 等 范 畴 。 近 些 年 ， 中 医 领 域 各 专 家 秉 持 审

证 求 因 的 理 念 ， 从 脏 腑 阴 阳 的 角 度 展 开 论 治 ， 并 对 气 血 经 络

进 行 综 合 调 理 ， 均 收 获 了 较 为 理 想 的 疗 效 。

补 天 大 造 丸 来 源 于 《 医 学 心 悟 》 ， 大 补 阴 阳 气 血 ， 可 治 阴

阳 两 虚 、 气 血 不 足 所 致 的 五 脏 虚 损 。 方 中 人 参 、 黄 芪 、 白 术 、 茯

苓 、 山 药 补 脾 肺 之 气 ； 熟 地 黄 、 白 芍 、 当 归 、 枸 杞 子 、 龟 甲 培 补

阴 精 ， 以 滋 养 阴 血 ； 鹿 角 胶 、 紫 河 车 助 真 阳 而 填 精 髓 ； 酸 枣 仁 、

远 志 敛 阴 止 汗 ， 宁 心 止 悸 。 补 肾 类 中 药 具 备 促 进 卵 巢 血 管 生

成 的 能 力 ， 能 够 显 著 改 善 卵 巢 血 供 状 况 ， 有 力 推 动 卵 泡 的 生 长

发 育 进 程 ， 促 使 卵 泡 数 量 、 黄 体 数 量 增 加 及 卵 泡 直 径 增 大 ； 补

肾 类 中 药 还 可 实 现 卵 巢 质 量 指 数 的 提 升 ， 升 高 卵 巢 内 雌 孕 激

素 受 体 的 数 量 ， 促 进 子 宫 内 膜 生 长 ， 从 而 来 改 善 卵 泡 功 能 [20]。

黄 小 琼 [21]实 验 结 果 显 示 ， 特 定 剂 量 的 归 肾 丸 能 够 显 著 提 升 卵

巢 早 衰 小 鼠 次 级 卵 泡 、 成 熟 卵 泡 及 黄 体 的 数 量 ， 同 时 降 低 闭

锁 卵 泡 的 数 量 。 并 且 ， 归 肾 丸 可 降 低 细 胞 因 子 IL-17 与 IL-1茁

的 表 达 水 平 ， 且 这 种 调 节 作 用 呈 现 出 一 定 的 剂 量 依 赖 性 。 由

此 可 见 ， 归 肾 丸 汤 剂 能 够 通 过 对 细 胞 因 子 IL-1茁 和 IL-17 的 调

节 ， 有 效 改 善 自 身 免 疫 紊 乱 状 态 ， 进 而 发 挥 改 善 卵 巢 卵 泡 功

能 的 功 效 。 江 二 喜 [22]认 为 ， 左 归 丸 能 下 调 免 疫 性 卵 巢 早 衰 小 鼠

IL-6、 IL-17 水 平 ， 增 强 卵 巢 组 织 INHB m砸NA 表 达 ， 升 高 INHB

含 量 ， 从 而 改 善 卵 巢 储 备 功 能 。 许 万 枫 等 [23]研 究 发 现 ， 孕 康 口

服 液 （ 山 药 、 黄 芪 、 当 归 、 狗 脊 、 菟 丝 子 等 ） 灌 胃 雷 公 藤 多 苷 致

POI 模 型 小 鼠 后 ， POI 小 鼠 卵 巢 组 织 形 态 学 改 善 ， 窦 卵 泡 数 量

增 加 ， 血 清 E2和 AMH 水 平 明 显 升 高 ， FSH、 LH 出 现 一 定 程 度 下

降 ， 表 明 孕 康 口 服 液 可 通 过 调 节 生 殖 内 分 泌 水 平 达 到 提 高 卵

巢 功 能 的 作 用 。

本 研 究 结 果 显 示 ， 与 模 型 对 照 组 比 较 ， 各 药 物 干 预 组 卵

巢 组 织 均 有 改 善 现 象 ， 窦 卵 泡 、 原 始 卵 泡 、 初 级 卵 泡 、 次 级 卵

泡 、 成 熟 卵 泡 可 辨 别 ， 卵 细 胞 、 透 明 带 、 卵 丘 、 放 射 冠 明 显 ， 囊

被 外 侧 暗 红 粒 细 胞 排 列 较 模 型 对 照 组 整 齐 ， 黄 体 形 状 增 多 、

大 小 不 一 。 各 药 物 干 预 组 子 宫 内 膜 层 较 模 型 对 照 组 有 所 增 厚 ，

腺 腔 明 显 ， 肌 层 纤 维 密 布 。 补 天 大 造 丸 低 剂 量 组 大 鼠 胸 腺 指

数 、 脾 指 数 、 子 宫 指 数 和 卵 巢 指 数 低 于 模 型 对 照 组 （ <0.05 或

<0.01） 。 补 天 大 造 丸 中 剂 量 组 大 鼠 血 清 LH 水 平 低 于 模 型 对

照 组 （ <0.01） ； 补 天 大 造 丸 低 剂 量 组 大 鼠 血 清 LH 水 平 低 于 模

型 对 照 组 （ <0.05） ； 补 天 大 造 丸 高 、 中 剂 量 组 大 鼠 血 清 E2水 平

高 于 模 型 对 照 组 （ <0.01） ； 补 天 大 造 丸 高 、 中 剂 量 组 大 鼠 血 清

AMH水 平 高 于 模 型 对 照 组 （ <0.01） ， INH-B 表 达 水 平 高 于 模

型 对 照 组 （ >0.05） ； 补 天 大 造 丸 低 剂 量 组 大 鼠 血 清 E2水 平 高 于

模 型 对 照 组 （ <0.05） ； 补 天 大 造 丸 低 剂 量 组 大 鼠 血 清 IL-2 水 平

低 于 模 型 对 照 组 （ <0.05） ， IL-10 表 达 水 平 高 于 模 型 对 照 组

（ <0.01） ； 补 天 大 造 丸 高 、 中 剂 量 组 小 鼠 血 清 LH、 FSH、 E2水 平

下 降 （ 约0.01） ； 补 天 大 造 丸 高 、 中 、 低 剂 量 组 大 鼠 血 清 TGF-茁

水 平 下 降 （ 约0.05） 。 结 果 表 明 ， 补 天 大 造 丸 可 调 节 免 疫 性 卵 巢

早 衰 小 鼠 血 清 生 殖 激 素 及 细 胞 因 子 水 平 ， 缓 解 卵 巢 的 炎 症 反

应 ， 调 节 免 疫 功 能 异 常 ， 从 而 改 善 卵 巢 储 备 功 能 。

补 天 大 造 丸 治 疗 POI 机 制 暂 不 明 确 ， 值 得 进 一 步 深 入 研

究 。 本 研 究 仅 测 试 了 部 分 指 标 ， 许 多 免 疫 因 子 等 还 需 要 开 展

后 期 研 究 。 因 此 ， 在 后 续 还 需 开 展 大 量 临 床 试 验 及 细 胞 物 理

化 学 实 验 ， 进 一 步 探 明 其 对 其 他 类 型 免 疫 细 胞 及 免 疫 相 关 细

胞 因 子 的 影 响 。
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