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同仁乌鸡白凤丸干预免疫性卵巢早衰模型小鼠的机制研究 

张思玉，陈  霞，刘  丹，朱晓光，李晋生*  

北京同仁堂股份有限公司科学研究所，北京  100079 

摘  要：目的  探讨同仁乌鸡白凤丸对免疫性卵巢早衰模型小鼠的治疗作用及其作用机制。方法  采用皮下多点注射小鼠

透明带多肽 3 建立免疫性卵巢早衰小鼠模型。将小鼠随机分为对照组、模型组、戊酸雌二醇片组、同仁乌鸡白凤丸（1.35、

2.70、5.40 g/kg）组，各组连续 ig 给药 8 周。测定小鼠血浆雌二醇（E2）、卵泡刺激素（FSH）、促性腺激素释放激素（GnRH）、

抗缪勒管激素（AMH）水平，观察卵巢组织病理学改变并计数各级卵泡数，检测小鼠脾细胞悬液 CD3+、CD4+、CD8+细胞

数量及比例，比较小鼠卵巢组织 B 细胞淋巴瘤-2（Bcl-2）、Bcl-2 相关 X 蛋白（Bax）、半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶-3（Caspase-

3）、血管内皮生长因子（VEGF）、碱性成纤维细胞生长因子（bFGF）表达的变化情况。结果  与模型组比较，同仁乌鸡白

凤丸 1.35 g/kg 组小鼠血浆 E2、FSH、GnRH 水平明显升高，同仁乌鸡白凤丸 2.70、5.40 g/kg 组小鼠血浆 GnRH 水平明显升

高（P＜0.05、0.01）。同仁乌鸡白凤丸 5.40 g/kg 组小鼠血浆 AMH 水平明显升高（P＜0.05）；同仁乌鸡白凤丸各剂量组原始

卵泡数、总卵泡数显著升高（P＜0.01）；同仁乌鸡白凤丸 2.70、5.40 g/kg 组初级卵泡数、次级卵泡数显著升高，闭锁卵泡数

显著降低（P＜0.01）。同仁乌鸡白凤丸 1.35 g/kg 组小鼠脾细胞悬液中 CD8+细胞百分比明显升高，CD4+/CD8+明显降低；同

仁乌鸡白凤丸 2.70 g/kg 组小鼠脾细胞悬液中 CD3+、CD4+、CD8+细胞比例均明显升高、CD4+/CD8+明显降低；同仁乌鸡白凤

丸 5.40 g/kg 组小鼠脾细胞悬液中 CD8+细胞比例明显升高（P＜0.05、0.01）。同仁乌鸡白凤丸各剂量组小鼠卵巢 Bax 蛋白相

对表达水平、Bax/Bcl-2 均明显降低（P＜0.01）；同仁乌鸡白凤丸 1.35、2.70 g/kg 组小鼠卵巢 Caspase-3 蛋白相对表达水平明

显降低（P＜0.05）。同仁乌鸡白凤丸 2.70、5.40 g/kg 组小鼠卵巢 VEGF 蛋白相对表达水平和同仁乌鸡白凤丸 1.35、2.70 g/kg

组小鼠卵巢 bFGF 蛋白相对表达水平均明显增加（P＜0.05、0.01）。结论  同仁乌鸡白凤丸能够调节免疫性卵巢早衰引起的

性激素水平紊乱，促进卵巢功能恢复，提高卵巢储备功能，可能与调节机体免疫失衡、抑制卵巢细胞凋亡、调节相关生长因

子表达水平等因素相关。 
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Mechanism of Tongren Wuji Baifeng Pills in intervening in immune premature 

ovarian failure model mice 
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Beijing Tongrentang Co., Ltd. Scientific Research Institute, Beijing 100079, China 

Abstract: Objective  To investigate the effect of Tongren Wuji Baifeng Pills on immune premature ovarian failure model mice and 

its mechanism. Methods  The mouse model of immune premature ovarian failure was established by subcutaneous injection of mouse 

zona pellucida polypeptide 3. Mice were randomly divided into control group, model group, Estradiol Valerate Tablets group, and 

Tongren Wuji Baifeng Pills (1.35, 2.70, 5.40 g/kg ) groups, and administered by gavage for 8 weeks. The levels of E2, FSH, GnRH, 

and AMH in mice were measured. Pathological changes of ovarian tissues were observed and the number of follicles at all levels was 

counted. The number and percentage of CD3+, CD4+, CD8+cells in mouse spleen cell suspension were detected. The expression of Bcl-

2, Bax, Caspase-3, VEGF, and bFGF in mice ovarian tissues were compared. Results  Compared with the model group, the plasma 

levels of E2, FSH and GnRH in the Tongren Wuji Baifeng Pills 1.35 g/kg group were significantly increased, while the plasma GnRH 

levels in the Tongren Wuji Baifeng Pills 2.70 and 5.40 g/kg groups were significantly increased (P < 0.05, 0.01). The plasma AMH 
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level in the Tongren Wuji Baifeng Pills 5.40 g/kg group was significantly increased (P < 0.05), the number of primary follicles and 

total follicles in the all dose of Tongren Wuji Baifeng Pills group was significantly increased (P < 0.01), the number of primary and 

secondary follicles and the number of closed follicles in the Tongren Wuji Baifeng Pills 2.70 and 5.40 g/kg groups were significantly 

increased, while the number of closed follicles was significantly decreased (P < 0.01). The percentage of CD8+ cells in the spleen cell 

suspension of mice in the Tongren Wuji Baifeng Pills 1.35 g/kg group was significantly increased, and the CD4+/CD8+ ratio was 

significantly decreased, the percentages of CD3+, CD4+, and CD8+ cells in the spleen cell suspension of mice in the Tongren Wuji 

Baifeng Pills 2.70 g/kg group were significantly increased, and the CD4+/CD8+ ratio was significantly decreased, the percentage of 

CD8+ cells in the spleen cell suspension of mice in the Tongren Wuji Baifeng Pills 5.40 g/kg group was significantly increased (P < 

0.05, 0.01). The protein relative expression levels of Bax and Bax/Bcl-2 in the ovaries of mice in each dose group of Tongren Wuji 

Baifeng Pills were significantly decreased (P < 0.01), the protein relative expression levels of Caspase-3 in the ovaries of mice in the 

Tongren Wuji Baifeng Pills 1.35 and 2.70 g/kg groups were significantly decreased (P < 0.05). The protein relative expression levels 

of VEGF and bFGF protein in the ovaries of mice in the Tongren Wuji Baifeng Pills 2.70 and 5.40 g/kg groups and the Tongren Wuji 

Baifeng Pills 1.35 and 2.70 g/kg groups were significantly increased (P < 0.05, 0.01). Conclusion  Tongren Wuji Baifeng Pills can 

regulate the sexual hormone level disorder caused by immune premature ovarian failure, promote the recovery of ovarian function, and 

improve ovarian reserve function, which may be related to regulating immune imbalance, inhibiting ovarian cell apoptosis, regulating 

the expression level of related growth factors. 

Key words: Tongren Wuji Baifeng Pills; premature ovarian failure; immune regulation; Bcl-2; Bax; Caspase-3; VEGF; bFGF 

 

卵巢早衰是指卵巢功能衰竭所导致的 40 岁之

前即闭经的现象，特点是原发或继发闭经伴随血促

性腺激素水平升高和雌激素水平降低的一种病症。

卵巢早衰是导致女性不孕症的一个重要原因，但病

因和发病机制尚不十分明确，为妇科疑难杂症。研

究显示 10%～30%的卵巢早衰与自身免疫性疾病相

关，且近年来自身免疫性卵巢早衰的发病率呈升高

趋势[1]。对于因免疫性因素导致的卵巢早衰患者，

目前西医临床尚没有明确的治疗方案，主要以激素

替代疗法和免疫调节剂治疗为主，但都存在一定的

不良反应。 

目前认为，卵巢颗粒细胞是卵泡发育重要的支

持细胞，颗粒细胞功能减退或凋亡可能是卵巢功能

下降的原因[2]。B 细胞淋巴瘤-2（Bcl-2）/Bcl-2 相关

X 蛋白（Bax）/半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶-3（Caspase-

3）信号通路是细胞凋亡（程序性细胞死亡）中一条

核心的线粒体依赖途径。其中，Bcl-2 蛋白抑制细胞

凋亡，促进卵泡生长发育；Bax 蛋白促进细胞凋亡，

加速卵泡闭锁，二者对卵巢卵泡各阶段的生长发育

具有重要调节作用[2]。Bcl-2 家族蛋白与 Caspase-3

蛋白之间的动态平衡又是 Bcl-2/Bax/ Caspase-3 信

号通路调控细胞凋亡的核心。卵巢血流是维持卵泡

生长、类固醇激素分泌及卵泡对促性腺激素敏感性

的重要因素，血管内皮生长因子（VEGF）、碱性成

纤维细胞生长因子（bFGF）为血管内皮生长因子，

可修复受损卵泡，改善受损卵巢血管通透性，尤其

可以特异性促进类固醇激素生成器官的细胞增殖

存活和趋化，促进新生血管生成[3]。因此调控 Bcl-

2/Bax/Caspase-3信号通路和促进新生血管生成可作

为卵巢早衰的潜在治疗靶点。同仁乌鸡白凤丸可显

著升高去势大鼠血清雌二醇含量[4]。为探讨同仁乌

鸡白凤丸治疗卵巢早衰的临床应用潜力，本研究以

性激素水平、卵巢储备功能、T 淋巴细胞亚群、细

胞凋亡信号通路及相关生长因子为切入点，通过动

物实验研究观察同仁乌鸡白凤丸对免疫性卵巢早

衰小鼠模型的影响及其可能的作用机制，旨在为药

物用于治疗卵巢早衰提供实验依据。 

1  材料 

1.1  动物 

SPF 级雌性 BALB/c 小鼠，体质量 17～19 g，

购自北京华阜康生物科技股份有限公司，合格证编

号 110322221100673137，许可证编号 SCXK（京）

2019-0008。实验动物饲养于屏障环境动物室内，日

光灯照明，12 h 明暗周期，自由饮水、摄食，温度

20～26 ℃，相对湿度 40%～70%。本实验经北京中

研同仁堂医药研发有限公司实验动物福利伦理委

员会审批通过（编号 YJY-2022-032901）。 

1.2  药物和试剂 

同仁乌鸡白凤丸（北京同仁堂股份有限公司同

仁堂制药厂，9 g/丸，批号 22011128）；戊酸雌二醇

片（拜耳医药保健有限公司，每片含主要成分戊酸

雌二醇 1 mg，批号 716A）。 

小鼠透明带多肽 3（pZP3）第 330～342 个氨基

酸序列（NSSSSQFQIHGPR，批号 AP206550）购自
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安徽专肽生物技术有限公司；弗式完全佐剂（批号

SLCL9648）、弗式不完全佐剂（批号 SLCM4486）

购自 Sigma 公司；雌二醇（E2，批号 C0212040267）、

卵泡刺激素（FSH，批号 C0228060286）、抗缪勒管

激素（AMH，批号 C1021091089）ELISA 试剂盒购

自武汉华美生物工程有限公司；促性腺激素释放激

素（GnRH，批号 072405001107390725）ELISA 试

剂盒购自上海江莱生物科技有限公司；APC 鼠 CD3

抗体（批号 100236）、PerCP 鼠 CD4 抗体（批号

100432）购自 Biolegend 公司；PE 鼠 CD8a 抗体（批

号 E-AB-F1104D）购自 Elabscience 公司；Bcl-2 抗

体（货号 A00040-1）购自 BOSTER 公司；Bax 抗体

（货号 14796S）、Caspase-3 抗体（货号 14220S）、bFGF

抗体（货号 46879S）购自 Cell Signaling Technology；

VEGF 抗体（abs131208）购自 Absin 公司。 

1.3  实验仪器 

3K15 高速冷冻离心机（SIGMA）；Epoch 2 酶

标仪（BioTek Instruments. Inc.）；ACEA 流式细胞仪

Novocyte（安捷伦公司）；JXFSTPRP-CLN 冷冻研磨

仪（上海净信实业发展有限公司）；Odyssey FC 近

红外双色激光和化学发光双功能成像系统（美国

LICOR 公司）；Bio-Rad 小型垂直电泳转印系统（美

国伯乐公司）。 

2  方法 

2.1  模型制备与分组 

实验动物适应性喂养后，小鼠按体质量随机分

为对照组和模型组。将 10 mg pZP3 粉末，加入 10 

mL 生理盐水配成溶液，与弗式完全佐剂按照 1∶1

配制成免疫试剂，与弗式不完全佐剂按照 1∶1 配

制成免疫强化试剂。模型组于第 0 天每只小鼠 0.15 

mL 免疫试剂注射双后脚掌处及腹部皮下，第 14 天

给与免疫强化试剂 0.15 mL 再次注射双后脚掌处及

腹部皮下加强免疫，建立免疫性卵巢早衰模型[5]。

连续 12 d 对所有小鼠进行阴道脱落细胞涂片，光学

显微镜下观察小鼠动情周期变化情况，出现动情周

期紊乱表示模型制备成功。将造模组造模成功的小

鼠按体质量随机分为模型组、戊酸雌二醇片（0.15 

mg/kg）组、同仁乌鸡白凤丸高（1.35、2.70、5.40 

g/kg）组，每组各 12 只。 

2.2  药物干预 

大鼠给药量按照人与动物给药剂量换算方法

进行药物剂量换算，同仁牛黄清心丸说明书人服用

剂量是每日 18 g，成人体质量按照 60 kg 计算，人

与小鼠换算系数为 9，则折算大鼠的灌服剂量为 18 

g/60 kg×9＝2.70 g/kg，此临床等效剂量设为中剂

量，以中剂量的 2 倍 5.4 g/kg 为高剂量，以中剂量

的 1/2 倍 1.35 g/kg 为低剂量；戊酸雌二醇片说明书

人服用剂量是每日 1 mg，折算小鼠的 ig 剂量为 1 

mg/60 kg×9＝0.15 mg/kg。各给药组小鼠分别 ig 给

与相应药物，对照组和模型组小鼠 ig 给与等体积纯

化水，连续给药 8 周。 

2.3  观察指标 

末次给药后，用异氟烷吸入麻醉小鼠，经门静

脉取血置肝素抗凝管中，以 1 000×g 离心 15 min

取血浆，解剖取小鼠卵巢、脾。将脾组织置细胞培

养基中，进行流式细胞术检测。将一侧卵巢置多聚

甲醛固定液中，苏木精–伊红（HE）染色进行组织

病理学检查，另一侧卵巢置−80 ℃冰箱冷冻保存，

用于检测其他指标。（1）血浆性激素水平：按照

ELISA 检测试剂盒说明书，测定小鼠血浆中 E2、

FSH、GnRH 水平。（2）卵巢储备功能：按照 ELISA

检测试剂盒说明书，测定血浆中 AMH 水平。小鼠

卵巢组织置多聚甲醛固定液中固定 48 h 后，逐级酒

精脱水、二甲苯透明、浸蜡、石蜡包埋、切片（厚

度 0.4 μm）。切片脱蜡、水化、HE 染色，梯度酒精

脱水，二甲苯透明，中性树胶封固，在光学显微镜

下拍照采集图像，计数各级卵泡数量，观察卵巢组

织形态变化。（3）T 淋巴细胞亚群：制备脾细胞悬

液，经组织消化、淋巴细胞分离、细胞染色，采用

流式细胞仪检测脾细胞悬液中 CD3+、CD4+、CD8+

细胞数量及百分比。（4）Western blotting 法检测卵

巢组织中细胞凋亡因子和相关生长因子蛋白表达

水平：取小鼠卵巢组织用 RIPA 组织/细胞裂解液提

取总蛋白，BCA 试剂盒测定蛋白浓度，将各个样本

蛋白浓度调整一致。10% SDS-PAGE 凝胶分离蛋白

质的样品，然后转移到 NC 膜上。室温封闭，洗膜，

随后加入 Bcl-2、Bax、Caspase-3、VEGF、bFGF、

β-肌动蛋白（β-actin）一抗，4 ℃孵育，洗膜后加入

带荧光的二抗室温孵育，洗膜，运用 Odyssey FC 近

红外双色激光和化学发光双功能成像系统分析图

像，检测时以 β-actin 为内参。 

2.4  统计学方法 

运用 SPSS V27.0 进行分析，数据使用x ± s 进

行记录。数据符合正态分布，多个样本均数比较采

用单因素方差分析（one-way-ANOVA），方差齐者

用 LSD 检验，不齐者用独立样本 t 检验，计数资料
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用 χ2检验。 

3  结果 

3.1  血浆性激素水平 

与模型组比较，同仁乌鸡白凤丸 5.40 g/kg 组小

鼠血浆 E2、FSH、GnRH 水平明显升高，同仁乌鸡

白凤丸 1.35、2.70g/kg 组小鼠血浆 GnRH 水平明显

升高（P＜0.05、0.01），见表 1。 

3.2  卵巢储备功能 

组织病理学结果显示，模型组小鼠卵巢出现典

型的早衰情况，主要表现为：卵巢皮质中不同发育

阶段的卵泡（原始、初级、次级卵泡）显著减少，

闭锁卵泡数量较对照组明显增加；部分样本的卵泡

腔形态结构异常，呈现不规则形态，卵泡腔内颗粒

层细胞欠丰富且排列紊乱。给予同仁乌鸡白凤丸各

剂量组治疗后，小鼠卵巢组织结构与模型组相比均

有不同程度的改善，表面上皮和白膜层完整，薄层

结缔组织致密，卵泡腔形态结构正常，颗粒层丰富；

卵泡计数情况与模型组相比，皮质中原始、初级卵

泡、次级卵泡数目均明显增多，闭锁卵泡数量减少。

可见同仁乌鸡白凤丸对该试验条件下造成的小鼠

卵巢早衰具有一定的治疗改善作用，能够提高模型

小鼠卵巢储备功能，见图 1。 

与模型组比较，同仁乌鸡白凤丸 5.40 g/kg 组小

鼠血浆 AMH 水平明显升高（P＜0.05）；同仁乌鸡

白凤丸各剂量组原始卵泡数、总卵泡数均显著升高

（P＜0.01）；同仁乌鸡白凤丸 2.70、5.40 g/kg 组初级

卵泡数、次级卵泡数显著升高，闭锁卵泡数显著降

低（P＜0.01），见表 2。 

表 1  同仁乌鸡白凤丸对免疫性卵巢早衰模型小鼠血浆性激素水平的影响（x ± s，n = 12） 

Table 1  Effects of Tongren Wuji Baifeng Pills on plasma sex hormone levels in immune-induced ovarian premature 

senescence model mice (x ± s, n = 12 ) 

组别 剂量/(g·kg−1) E2/(pg·mL−1) FSH/(ng·mL−1) GnRH/(pg·mL−1) 

对照 — 40.08±13.34 4.00±1.48 422.79±132.00 

模型 — 26.56±10.65** 2.15±0.95** 291.80±138.68* 

戊酸雌二醇片 1.5×10−4 51.70±15.69## 4.44±1.39## 511.36±245.70# 

同仁乌鸡白凤丸 1.35 32.40±11.34 2.19±1.06 715.40±148.13## 

 2.70 29.60±10.71 1.65±0.61 452.58±190.05# 

 5.40 37.41±9.14# 4.11±1.11## 448.27±166.73# 

与对照组比较：*P＜0.05  **P＜0.01；与模型组比较：#P＜0.05  ##P＜0.01。 

*P < 0.05  **P < 0.01 vs control group; #P < 0.05  ##P < 0.01 vs model group. 

 

图 1  同仁乌鸡白凤丸对免疫性卵巢早衰模型小鼠卵巢组织病理学变化的影响（HE，×20） 

Fig. 1  Effect of Tongren Wuji Baifeng Pills on the histological changes of the ovarian tissue in mice with autoimmune 

ovarian premature aging model (HE, ×20) 

表 2  同仁乌鸡白凤丸对免疫性卵巢早衰模型小鼠血浆 AMH 水平及卵巢组织各级卵泡计数的影响（x ± s，n = 12） 

Table 2  Effects of Tongren Wuji Baifeng Pills on plasma AMH levels and ovarian follicle counts in immune-induced ovarian 

premature senescence model mice (x ± s, n = 12 ) 

组别 剂量/(g·kg−1) AMH/(ng·mL−1) 原始卵泡数 初级卵泡数 次级卵泡数 闭锁卵泡数 总卵泡数 

对照 — 0.51±0.29 9.17±2.33 13.50±3.87* 11.67±1.44 1.25±0.97 35.58±2.31 

模型 — 0.24±0.10** 0.58±0.79** 7.08±1.93* 5.67±1.50** 4.50±1.31** 17.83±2.17** 

戊酸雌二醇片 1.5×10−4 0.45±0.20## 8.83±1.53## 12.92±2.35## 9.83±1.64## 2.25±1.22## 33.83±3.19## 

同仁乌鸡白凤丸 1.35 0.27±0.22 6.33±1.83## 7.25±2.63 7.25±2.30 3.75±1.48 24.58±5.37## 

 2.70 0.22±0.13 7.42±2.35## 10.25±1.86## 9.25±2.42## 2.08±1.08## 29.00±2.92## 

 5.40 0.33±0.12# 7.92±1.08## 13.17±2.41## 10.92±2.91## 2.42±1.00## 34.42±2.47## 

与对照组比较：*P＜0.05  **P＜0.01；与模型组比较：#P＜0.05  ##P＜0.01。 

*P < 0.05  **P < 0.01 vs control group; #P < 0.05  ##P < 0.01 vs model group. 

对照                 模型             戊酸雌二醇片             1.35                 2.70                  5.40   

同仁乌鸡白凤丸/(g·kg−1) 
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3.3  T 淋巴细胞亚群 

与模型组比较，同仁乌鸡白凤丸 1.35 g/kg 组小

鼠脾细胞悬液中 CD8+ 细胞比例明显升高，

CD4+/CD8+明显降低；同仁乌鸡白凤丸 2.70 g/kg 组

小鼠脾细胞悬液中 CD3+、CD4+、CD8+细胞比例均

明显升高、CD4+/CD8+明显降低；同仁乌鸡白凤丸

5.40 g/kg 组小鼠脾细胞悬液中 CD8+细胞比例明显

升高（P＜0.05、0.01），见表 3。 

表 3  同仁乌鸡白凤丸对免疫性卵巢早衰模型小鼠脾 T 淋巴细胞亚群的影响（x ± s，n = 12） 

Table 3  Effects of Tongren Wuji Baifeng Pills on the subsets of splenic T lymphocytes in immune-ovarian premature 

senescence model mice (x ± s, n = 12 ) 

组别 剂量/(g·kg−1) CD3+/% CD4+/% CD8+/% CD4+/CD8+ 

对照 — 40.52±2.31 25.52±2.03 25.58±1.55 1.00±0.04 

模型 — 33.28±6.58** 24.44±1.72 21.54±2.01** 1.14±0.05** 

戊酸雌二醇片 1.5×10−4 37.57±2.89 26.28±0.70# 25.03±0.52## 1.05±0.02## 

同仁乌鸡白凤丸 1.35 34.77±3.78 25.20±0.87 23.73±1.45# 1.07±0.06## 

 2.70 39.69±2.59## 26.11±0.81# 24.69±1.32## 1.06±0.03## 

 5.40 37.67±4.04 25.56±1.17 23.38±1.50# 1.10±0.04 

与对照组比较：**P＜0.01；与模型组比较：#P＜0.05  ##P＜0.01。 

**P < 0.01 vs control group; #P < 0.05  ##P < 0.01 vs model group. 

3.4  细胞凋亡因子 

与模型组比较，同仁乌鸡白凤丸各剂量组小鼠

卵巢 Bax 蛋白相对表达水平、Bax/Bcl-2 均明显降

低（P＜0.01）；同仁乌鸡白凤丸 1.35、2.70 g/kg 组

小鼠卵巢 Caspase-3 的蛋白相对表达水平明显降低

（P＜0.05），见图 2、表 4。 

3.5  相关生长因子 

与模型组比较，同仁乌鸡白凤丸 2.70、5.40 g/kg

组小鼠卵巢VEGF蛋白相对表达水平和同仁乌鸡白

凤丸 1.35、2.70 g/kg 组小鼠卵巢 bFGF 蛋白相对表

达水平均明显增加（P＜0.05、0.01），见图 3、表 5。 

4  讨论 

中医药在治疗卵巢早衰等妇科疾病中，具有整

体调理、多系统调节、标本兼治、预防远期并发症 

 

图 2  各组细胞凋亡因子蛋白表达情况 

Fig. 2  Expression of apoptosis factor proteins in each group 

表 4  同仁乌鸡白凤丸对免疫性卵巢早衰模型小鼠卵巢细胞凋亡因子蛋白相对表达的影响（x ± s，n = 12） 

Table 4  Influence of Tongren Wuji Baifeng Pills on the relative expression of apoptosis-related protein factors in ovarian 

cells of mice with immune-induced premature ovarian failure model (x ± s, n = 12 ) 

组别 剂量/(g·kg−1) 
蛋白相对表达量 

Bax/β-actin Bcl-2/β-actin Bax/Bcl-2 Caspase-3/β-actin 

对照 — 0.059±0.018 4.035±1.322 0.016±0.007 0.022±0.016 

模型 — 0.119±0.007** 2.885±1.022 0.045±0.014** 0.039±0.022* 

戊酸雌二醇片 1.5×10−4 0.042±0.015## 3.330±1.142 0.014±0.008## 0.019±0.003# 

同仁乌鸡白凤丸 1.35 0.041±0.014## 2.158±0.608 0.020±0.009## 0.021±0.012# 

 2.70 0.035±0.012## 2.813±1.220 0.015±0.009## 0.019±0.011# 

 5.40 0.050±0.013## 3.554±1.491 0.016±0.008## 0.023±0.011 

与对照组比较：*P＜0.05  **P＜0.01；与模型组比较：#P＜0.05  ##P＜0.01。 

*P < 0.05  **P < 0.01 vs control group; #P < 0.05  ##P < 0.01 vs model group. 

2.0×104 

4.5×104 

2.6×104 

4.5×104 

3.5×104 

1.9×104 
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4.5×104 
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图 3  各组细胞生长因子蛋白表达情况 

Fig. 3  Expression of growth factor proteins in each group 

表 5  同仁乌鸡白凤丸对免疫性卵巢早衰模型小鼠卵巢相

关生长因子蛋白相对表达的影响（x ± s，n = 12） 

Table 5  Effects of Tongren Wuji Baifeng Pills on the 

relative expression of ovarian-related growth factor 

proteins in immune-induced ovarian premature senescence 

model mice (x ± s, n = 12 ) 

组别 
剂量/ 

(g·kg−1) 

蛋白相对表达量 

VEGF/β-actin bFGF/β-actin 

对照 — 0.070±0.013 0.540±0.081 

模型 — 0.040±0.013** 0.358±0.115* 

戊酸雌二醇片 1.5×10−4 0.061±0.013# 0.388±0.124 

同仁乌鸡白凤丸 1.35 0.028±0.018 0.591±0.149## 

 2.70 0.062±0.014# 0.518±0.133# 

 5.40 0.068±0.017## 0.438±0.116 

与对照组比较：*P＜0.05  **P＜0.01；与模型组比较：#P＜0.05  

##P＜0.01。 

*P < 0.05  **P < 0.01 vs control group; #P < 0.05  ##P < 0.01 vs model 

group. 

的优势，并且适合长期调理，通过持续用药稳定卵

巢功能[6]。卵巢早衰在中医中没有明确的病名，但

根据其临床表现可归为“血枯”“闭经”“经水

早断”“血隔”等范畴，相当于胞宫功能未老先

衰，肾虚常常作为其首要考虑的病因。《素问·上古

天真论》曰：“女子七岁，肾气盛，齿更发长，二

七天癸至，任脉通，太冲脉盛，月事以时下……七

七任脉虚，太冲脉衰少，天癸竭，地道不通，故形

坏而无子也”。由于肾气衰弱使得肾精不足，天癸

逐渐衰竭，冲任二脉虚损，肾气–天癸–冲任–胞

宫失去正常的调节反馈功能，使得经血的产生受

阻，胞宫失养而致不孕[7]。五脏之中肝血肾精同源

互补，疏泄封藏互相制约，肝藏血充足，肝之疏泄

功能正常，则冲任二脉通畅，卵子得以排出[8]。《傅

青主女科》载：“脾为后天，肾为先天，脾非先天

之气不能化，肾非后天之气不能生”。肾藏精，主

骨生髓，脾主运化，为气血生化之源。天癸虽然来

源于先天，但必须受后天水谷精微的滋养，脾功能

正常，则气血充沛，冲任得养。此外，血瘀则冲任

不畅，气血无以顺利下行，胞宫、胞脉、胞络失去

滋养，血海不能满溢而致经闭[9]。因此中药治疗卵

巢早衰要以补肾填精为主，兼治以补血活血、疏肝

健脾宁心。同仁乌鸡白凤丸方中乌鸡补肝益肾健

脾；鹿角补肾助阳活血；当归、川芎、白芍、熟地

黄为四物合方，佐以丹参，共奏补血活血调经之功；

红参、黄芪、山药、甘草同为补气药，补中益气、

健脾益肺；生地黄、青蒿、银柴胡、天冬，共同发

挥清热凉血、养阴生津的作用；佐以牡蛎、桑螵蛸、

芡实，有重镇安神、收敛固涩止带之效；方中又配

以香附，既能疏肝解郁又能调经止痛，为妇科调经

之要药。全方共同发挥补肾疏肝健脾、补血活血调

经之功效，与中医对卵巢早衰的治法相符。 

卵巢早衰最主要的临床症状为性激素分泌异

常。下丘脑–垂体–卵巢轴（HPO）是一个完整的

神经–内分泌调节系统，其可通过激素分泌的相互

影响对机体生殖功能发挥重要的调节作用。下丘脑

通过分泌 GnRH 调节垂体黄体生成素（LH）和 FSH

的释放，在 FSH 和 LH 的作用下诱导卵巢颗粒细胞

分泌 E2，促进卵泡发育成熟以及排卵[10]。当 HPO

轴功能紊乱时会引起机体的激素分泌异常，进而影

响卵泡的生长发育及排卵功能，最终影响卵巢的储

备功能[11]。本研究结果显示，经同仁乌鸡白凤丸干

预治疗后模型小鼠血浆 E2、FSH、GnRH 水平均明

显升高，提示药物可通过调节 HPO 轴促进性激素

释放，对免疫性卵巢早衰模型小鼠性激素水平紊乱

具有一定的调节作用。 

部分卵巢早衰患者存在体液或细胞免疫紊乱，

说明免疫失衡可能参与卵巢早衰的发生[12-13]。近年

来研究发现，由于机体对 HPO 轴的一个或多个组

织抗原产生免疫应答，产生自身抗体，从而对性激

素水平调节产生影响，使卵泡过度闭锁，由此可见

自身免疫因素在一定程度上可影响卵巢的生殖功

能。自身免疫功能异常时可直接或间接地参与了卵

泡的发育和闭锁过程，从而对卵巢储备功能造成影

响，自身免疫功能异常与卵巢早衰的发生、发展密

切相关[14-15]。CD4+与 CD8+T 细胞是细胞免疫中发

挥主要作用的 T 淋巴细胞亚群，CD4+T 细胞为辅助

性淋巴细胞，而 CD8+为细胞毒性 T 细胞，主要功

能是特异性杀伤靶细胞[16]。当机体发生感染或受到

对照   模型  戊酸雌     5.40    2.70     1.35  

二醇片    同仁乌鸡白凤丸/(g·kg−1) 
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β-actin 

bFGF 

β-actin 

2.7×104 

4.5×104 

2.0×104 

4.5×104 



 第 41 卷第 3 期  2026 年 3 月      现代药物与临床    Drugs & Clinic      Vol. 41 No. 3 March 2026 

    

·585· 

其他外界因素影响时，T 淋巴细胞亚群以及辅助性

T 淋巴细胞之间的动态平衡被打破，进而导致自身

免疫疾病的发生[17]。本研究结果显示，免疫性卵巢

早衰模型小鼠自身免疫反应失衡，给予同仁乌鸡白

凤丸干预治疗对T细胞亚群的改变具有一定的回调

作用，提示药物能够通过调节机体的 T 细胞亚群平

衡，发挥对免疫功能紊乱的调节作用。 

AMH 属于转化生长因子 β（TGF-β）超家族，

主要由窦前卵泡和窦状卵泡颗粒细胞分泌，其作用

在于能够抑制卵泡过快生长耗竭，提高卵巢储备功

能[18]。AMH 可抑制始基卵泡的募集，降低卵泡对

FSH 的敏感性，是目前已知唯一抑制始基卵泡生长

的因子，在调控卵泡募集和生长方面有重要作用，

能够很好地反映卵巢的储备功能[19]。AMH 是应用

于反映卵巢储备功能降低、原发性卵巢功能不全和

诊断卵巢早衰的血清学指标[20]。血清中 AMH 水平

稳定，不受月经周期变化和 FSH、LH 等促性腺激

素的影响，而与卵泡数目的多少有关，当卵巢功能

不全时 AMH 水平明显下降，卵巢组织形态发生改

变，卵巢内早期生长卵泡缺乏。卵巢由含有大量卵

泡的皮质和髓质构成，成熟卵泡位于卵巢边缘。卵

泡是由卵母细胞及其周围排列规则、具有分泌雌激

素功能的颗粒细胞等结构组成。本研究结果显示，

同仁乌鸡白凤丸能够促进抗缪勒管激素分泌，改善

卵巢组织形态，增加生长卵泡、减少闭锁卵泡，从

而发挥卵巢保护作用，提高卵巢储备功能。 

目前认为，卵巢颗粒细胞是卵泡发育重要的支

持细胞，颗粒细胞功能的减退或凋亡很可能是卵巢

功能下降的原因。女性一生当中只有 0.1%卵泡可以

发育成熟并完成排卵，其余卵泡在不同阶段发生闭

锁，颗粒细胞凋亡是卵泡闭锁的重要因素之一[21]。

在细胞凋亡过程中，Bcl-2 家族蛋白是发挥重要调控

作用的一类因子[22]。其中，Bcl-2 蛋白抑制细胞凋

亡，促进卵泡生长发育；Bax 促进细胞凋亡，加速

卵泡闭锁，二者的比值介导细胞进入凋亡阶段的进

程，对卵巢卵泡各阶段的生长发育具有重要调节作

用[23]。文献显示，Bcl-2 表达增加后可结合 Bax 形

成异源二聚体，通过抑制 Bax 的活性并抑制细胞凋

亡；Bax 表达增加时可结合 Bax 形成同源二聚体，

通过活化 Caspase-9 酶切 Caspase-3 酶原，且激活

caspase-3 表达对该剪切有促进作用，进而启动

Caspase 级联反应，最终诱导细胞发生凋亡[24]。研

究结果显示，同仁乌鸡白凤丸能够下调 Bax、

Caspase-3 蛋白相对表达水平和 Bax/Bcl-2 比值，从

而抑制免疫性卵巢早衰模型小鼠卵巢颗粒细胞凋

亡，促进卵泡生长，保护卵巢组织。 

卵巢早衰的原因主要是原始卵泡储备过少、闭

锁或者耗竭太快。卵巢血供是反应卵巢储备功能的

重要指标。卵巢血流是维持卵泡生长，类固醇激素

分泌及卵泡对促性腺激素敏感性的重要因素[25]。

VEGF、bFGF 为两种血管内皮生长因子，可修复受

损卵泡，改善受损卵巢血管通透性，尤其可以特异

性的促进类固醇激素生成器官的细胞增殖存活和

趋化，促进新生血管生成，从而减缓卵泡耗竭[26]。

bFGF 在黄体生成中起到重要的作用，主要表现在

能促进卵泡黄体的生长发育，还能给黄体实体提供

营养[27]。有研究报道，卵巢血流的 80%～90%是供

给黄体的[28]。相关研究表明，卵巢早衰大鼠卵巢组

织 VEGF、bFGF 蛋白表达明显减少，说明卵泡发育

与血管生成受阻[29-30]。本研究结果显示，同仁乌鸡

白凤丸能够上调 VEGF、bFGF 蛋白相对表达水平，

改善受损卵巢血管通透性，促进新生血管生成。 

综上所述，同仁乌鸡白凤丸对免疫性卵巢早衰

模型小鼠具有较好的治疗作用。具体药效学作用表

现在能够调节卵巢早衰引起的性激素水平紊乱，恢

复卵巢功能，能够升高抗缪勒管激素水平、改善卵

巢组织形态、减少卵泡闭锁，从而提高卵巢储备功

能、减轻卵巢组织病理损伤，发挥治疗疾病的作用。

同仁乌鸡白凤丸发挥治疗卵巢早衰药效作用的关

键起效环节可能包括：调节机体的 T 淋巴细胞亚群

平衡，调节免疫失衡；通过调控 Bcl-2/Bax/Caspase-

3 信号通路，抑制卵巢颗粒细胞凋亡，促进卵泡生

长，保护卵巢组织；通过上调 VEGF、bFGF 蛋白表

达，改善受损卵巢血管通透性，促进新生血管生成。

研究结果提示同仁乌鸡白凤丸对免疫性卵巢早衰

具有较好的临床应用价值，其深入的作用机制有待

进一步研究。 
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