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坤泰胶囊对卵巢储备功能低下大鼠的治疗作用及对卵巢 GDF-9、Egr-1表
达的影响
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摘  要：目的  探讨坤泰胶囊对注射用环磷酰胺致卵巢储备功能低下大鼠的治疗作用及机制。方法  将 60只 12周龄 SD雌性

大鼠随机分为对照组、模型组和坤泰胶囊高、中、低剂量（1.2、0.6、0.3 g/kg）组、结合雌激素片组，ip注射用环磷酰胺建立

卵巢储备功能低下大鼠模型，各给药组于造模 14 d后分别 ig给药，连续给药 36 d。观察大鼠一般状态、体质量改变，定期行

阴道涂片观察大鼠动情周期的变化；酶联免疫吸附法（ELISA）检测大鼠血清性激素抗穆勒管激素（AMH）、卵泡刺激素（FSH）、
黄体生成激素（LH）、雌二醇（E2）水平变化；光镜下观察卵巢形态与卵泡数；实时荧光定量 PCR（qRT-PCR）检测大鼠卵巢

生长分化因子 9（GDF-9）、早期生长反应因子 1（Egr-1）mRNA表达水平的变化；免疫组化法检测大鼠卵巢 GDF-9、Egr-1蛋
白表达水平的变化。结果  与模型组比较，坤泰胶囊组大鼠精神逐渐好转，饮食恢复正常，毛色有光泽，大便色深；体质量渐

增，差异显著（P＜0.05）；动情周期紊乱得到明显改善（P＜0.05）；卵巢存在成熟卵泡，卵泡腔内卵子生长良好；大鼠血清 FSH、
LH 水平明显降低，E2、AMH 水平明显升高，差异有统计学意义（P＜0.05）；GDF-9、Egr-1 蛋白及基因表达明显增加，差异

有统计学意义（P＜0.05），且作用均呈剂量相关性，高剂量组治疗效果与结合雌激素片无明显差距。结论  坤泰胶囊能够修复

大鼠受损的卵巢组织结构，提高成熟卵泡存在数量，改善大鼠动情周期及激素水平，机制可能与增加 GDF-9、Egr-1表达相关。

关键词：卵巢储备功能低下；坤泰胶囊；结合雌激素片；生长分化因子 9（GDF-9）；早期生长反应因子 1（Egr-1）；注射用
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Effects of Kuntai Capsules on expression of ovarian GDF-9 and egr-1 in rats 
with diminished ovarian reserve 
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Abstract: Objective  To explore the therapeutic effects and mechanism of Kuntai Capsules on ovarian reserve dysfunction in rats 
induced by cyclophosphamide injection . Methods  The 60 12-week-old SD female rats were randomly divided into control group, 
model group, Kuntai Capsules high, middle, and low dose (1.2, 0.6, and 0.3 g/kg) groups, and estrogen group. Cyclophosphamide 
peritoneal injection was used to establish the model of ovarian reserve dysfunction. Rats in each drug group were ig administrated 
successively for 36 d after 14 d of modeling. During the experiment, the behavior and the changes of body mass of ratswere 
observed. Regular vaginal smear was done to observe the changes of estrus cycle in rats. Serum sex hormone levels changes of 
antimullerian hormone (AMH), and follicle-stimulating hormone (FSH), luteinizing hormone (LH), and Estradiol (E2) were detected 
by enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA). The ovary morphology and follicular number were observed under light 
microscope. Real-time fluorescence quantitative PCR (qRT-PCR) was used to detect the changes in mRNA expression levels of 
growth differentiation factor 9 (GDF-9) and early growth response gene 1 (Egr-1) in rats. The expression levels of GDF-9 and Egr-1  
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in rats were measured by immunohistochemistry. Results  Compared with the model group, the spirit of the rats in the Kuntai 
Capsules group gradually improved, the diet was restored to normal, the hair color was luster, the color of the stool was deep, the 
body mass was increasing, the difference was significant (P < 0.05); The disorder of the estrous cycle was obviously improved (P < 
0.05); The ovary had mature follicles and the follicles grew well in the follicle cavity; The level of FSH and LH in the serum of rats 
decreased significantly, the level of E2 and AMH increased significantly (P < 0.05), and the expression of GDF-9, Egr-1 protein and 
gene increased significantly (P < 0.05), and the effect was in a dose-dependent manner. There were no significant therapeutic effects 
between Kuntai Capsules high dose group and Conjugated Estrogens Tablets group. Conclusion  Kuntai Capsules could repair 
damaged ovarian tissue of rats structure, increase the number of mature follicles, and improve estrous cycle and hormone level in 
rats, which may be related to the increased expression of GDF-9 and Egr-1. 
Key words: diminished ovarian reserve; Kuntai Capsules; Conjugated Estrogens Tablets; GDF-9; Egr-1; cyclophosphamide for 
injection 

下丘脑-垂体-卵巢轴是女性生殖内分泌的重要

部分。卵巢可以周期性地产生并排出卵泡，分泌雌

孕等激素，以维持女性正常的月经卵巢和妊娠，卵

巢的大小与年龄和产卵期有关。卵巢储备功能

（Ovarian Reserve，OR）是指卵巢内库存的卵泡数

量和质量[1]，潜在反映女性的生育能力。卵巢产生

卵泡的能力下降，卵母细胞质量下降，从而导致生

育能力降低，称为卵巢储备功能低下（Decreasing 
ovarian Reserve，DOR）。临床上常以早卵泡期的血

清卵泡刺激素（FSH）水平在 10 U/L以上或两侧窦

卵泡数（AFC）小于 5 个为诊断指标[2]。卵巢储备

功能低下是一个渐进性的过程，从卵巢储备功能低

下到卵巢功能衰竭需要 1～6年的时间[3]，所以一旦

出现相应的卵巢储备功能低下的症状，应及早查明

病因，对症干预治疗，延缓其进入卵巢早衰，这对

女性卵巢功能具有重大意义。

化疗是导致卵巢储备功能低下的常见医源性

因素之一。其中环磷酰胺是影响卵巢功能最大的

化疗药物之一[4]，临床上常用于治疗各种恶性肿

瘤及系统性红斑狼疮、慢性肾病等自身免疫性疾

病 [5]。有研究显示 [6]，环磷酰胺在治疗疾病过程

中，可导致女性月经周期紊乱、月经量少、月经

后错、闭经甚至不孕等。环磷酰胺对卵巢的损伤

机制可能是通过大量增加了初始卵泡的募集，或

者是通过干扰卵泡的正常发育成熟而引起卵巢功

能减退[7]。 
卵巢储备功能低下根本的原因是卵泡自身发

育异常以及颗粒细胞的凋亡 [8]，本研究通过制造

卵巢储备功能低下的大鼠模型，检测大鼠血清激

素水平和卵巢中生长分化因子 9（GDF-9）、早期

生长反应因子 1（Egr-1）蛋白、mRNA 的表达变

化，探究坤泰胶囊对药物型卵巢储备功能低下的

调节作用，为药物型卵巢储备功能低下的治疗奠

定理论基础。

1  材料 
1.1  实验动物 

SD雌性大鼠 60只，10～12周龄，体质量 220～
250 g，由河北医科大学动物实验中心提供，动物生

产许可证号 SCXK（冀）2013-1-003，动物饲养于

河北中医学院，室温 23～25 ℃，相对湿度 40%～
70%，通风良好，光照充足，12 h自由饮食饮水，

每隔 3日换垫料一次。 
1.2  药品及主要试剂 

坤泰胶囊，贵阳新天药业股份有限公司，36 粒/
盒，0.5 g/粒，产品批号 161231；注射用环磷酰胺，

江苏盛迪医药有限公司，200 mg/支，批号 20150617；
结合雌激素片，新疆新资源生物制药有限责任公司， 
0.625 mg/片，生产批号 20150608。 

SYBR Gree荧光定量 PCR试剂盒，（TIANGEN）；
FSH试剂盒（批号RG11612）、黄体生成激素（LH）
试剂盒（批号 RG21612）、雌二醇（E2）试剂盒（批

号 RG61612），均购自天津九鼎医学生物工程有限公

司；抗穆勒氏管激素（AMH）试剂盒（北京华英生物

技术研究所，批号 20161205）；GDF-9 antibody（批号

bs-1795R）、EGR-1 antibody（批号 bs-1076R），北京

博奥森生物技术有限公司；苏木素染液（北京中杉金

桥生物技术有限公司，批号 ZLI-90）。 
1.3  主要仪器 

MK3 酶联免疫检测仪，芬兰雷勃；600 型电

热恒温水箱，天津泰斯特；TDL-5-A 离心机，上

海安亭；FJ-2021 γ-放射免疫计数器，西安二六二

厂；SHB-D 循环水真空泵，郑州长城；IX-70 倒

置相差显微镜，日本 Olympus；DL-CJ-1N高性能

无菌实验台，哈尔滨东联；PE-9600基因扩增仪，
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美国 PE。 
2  方法 
2.1  药物的配制 

坤泰胶囊：取出胶囊内粉剂用三蒸水溶解，质

量浓度为 0.25 g/mL；注射用环磷酰胺：用生理盐水

配制，质量浓度为 20 mg/mL；结合雌激素片：研碎

后用三蒸水溶解，质量浓度为 62.5 μg/mL。 
2.2  给药方法 

对照组，正常喂养；模型组，用注射用环磷酰

胺 75 mg/kg ip 1次造模[1]后，正常喂养 14 d。坤泰

胶囊组，造模 14 d后分别 ig给予坤泰胶囊 1.2、0.6、
0.3 g/kg，每天 1 次；结合雌激素片组：造模 14 d
后 ig给予结合雌激素片 0.075 mg/kg，每天 1次；

对照组和模型组给予等体积生理盐水，连续给药 36 
d，共计 50 d。 
2.3  取材 

最后 1次给药结束 24 h后，给予 10%水合氯醛

ip麻醉后腹主动脉取血，离心取上层血清，放置 EP
管内，－80 ℃冰箱保存待测；剖腹取大鼠卵巢，一

部分置于 4%多聚甲醛中固定；一部分装入 EP管里

置－80 ℃冰箱保存。 
2.4  检测指标及方法 
2.4.1  大鼠行为学变化  观察记录各组大鼠活动

度、进食、饮水、毛色及体质量情况。

2.4.2  动情周期检测  用棉签刮取大鼠阴道分泌

物行阴道涂片检查。苏木素-伊红（HE）染色后，

光镜下观察大鼠阴道上皮细胞的变化。

2.4.3  ELISA 法检测性激素 FSH、LH、E2、AMH
水平  按照试剂盒操作说明用 ELISA 法检测大鼠

血清性激素（FSH、LH、E2、AMH）水平。 
2.4.4  卵巢组织形态学变化  将固定于多聚甲醛

的卵巢组织，梯度乙醇脱水，脱水结束后进行石

蜡包埋，石蜡切片为 2 μm，脱蜡，HE 染色，中

性树胶封片。晾干后置于光镜下观察卵巢组织形

态学变化。

2.4.5  免疫组化法检测大鼠卵巢 GDF-9、Egr-1 蛋

白表达  通过二甲苯和梯度酒精对组织切片进行脱

蜡及水化，PBS冲洗 5 min，0.3% H2O2去离子水孵

育 30 min，以阻断内源性过氧化物酶，缓冲液冲洗

5 min。血清封闭：组织切片于稀释的正常血清室温

孵育 20 min，血清尽可能与二抗来源一致，倾去多

余的封闭液，勿洗。组织切片在缓冲液稀释的一抗

中孵育 30 min，缓冲液冲洗切片 5 min，在滴加生

物素标记的二抗中孵育 30 min，缓冲液冲洗切片 5 
min。切片置于 VECTASTAIN ABC试剂 30 min，缓

冲液冲洗切片 5 min，在过氧化物酶底物溶液中孵

育，直到所需的染色强度。自来水冲洗组织，复染、

分化、脱水、透明、封片。通过免疫组化软件观察

图片，并计算平均光密度值进行蛋白定量。

2.4.6  实时荧光定量 PCR（qRT-PCR）法检测大鼠

卵巢 GDF-9、Egr-1 mRNA的表达  从 100 mg左右

的卵巢组织中提取总 RNA 2 μg，加入到 RT反应体

系管中，震荡混匀后离心，加少许矿物油于 PCR仪

42 ℃ 30 min、99 ℃ 5 min、5 ℃ 5 min逆转录为

cDNA，－20 ℃保存备用。Real time PCR反应：应

用 2步法反应程序，预变性 95 ℃ 10 min，然后 40
个循环反应：95 ℃ 10 s、60 ℃ 32 s。引物序列见

表 1。 

表 1  引物序列 
Table 1  Primer sequences 

基因 引物名称 引物序列 引物大小/bp 
GAPDH   上游引物   CCTCCTGAACTTGAGGCAGTTT      235 

下游引物   TGTATTGTAACCAGTCATCAGCA 
GDF9    上游引物   TAGCTCTCAGGCTTCCACGG        98 

下游引物   TCCCATCTACAGGCAACAGC 
EGR-1    上游引物  AACAACCCTACGAGCACCTG      183 

下游引物   AAAGGGGTTCAGGCCACAAA 

2.5  统计学分析 
采用 SPSS 21.0统计软件进行分析处理，数据

以 x s± 表示；两样本比较采用成组 t检验；多组间

比较经方差齐性检验方差齐后，用单因素方差分析，

若组间差别有统计学意义，采用多重比较（LSD）
检验进一步进行两两比较；若方差不齐，首先进行

变量变换，如果经变量变换后满足方差分析条件，

则进行方差分析，否则用秩和检验（K-W）进行统
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计学处理。

3  结果 
3.1  大鼠行为学变化 

对照组大鼠毛色洁白润泽，活动度好，精神状

态良好，每日进食饮水情况正常，大便褐色，不干

燥，体质量渐增；模型组大鼠，ip注射用环磷酰胺

后逐渐出现精神萎靡，喜蜷卧，皮毛晦暗，脱毛，

每日饮水量增多，进食减少，大便稀，褐色，体质

量较前减轻，于第二周起显著低于对照组（P＜
0.05）；坤泰胶囊高剂量组随着坤泰胶囊给药天数增

加，大鼠精神逐渐好转，饮食恢复正常，毛色有光

泽，大便色深，不干燥，体质量渐增，于第三周起

显著高于模型组（P＜0.05）；坤泰胶囊中、低剂量

组大鼠，ig 给药后，大鼠脱毛情况有所好转，进食

增多，饮水较多，大便质稀，体质量稍增，于第三

周起显著高于模型组（P＜0.05）。体质量结果见表 2。 
表 2  大鼠平均体质量的变化（ x±s, n = 10） 

Table 2  Changes of average body mass in rats ( x±s, n = 10) 

组别 剂量/ 

(g·kg−1) 

大鼠平均体质量/g 

造模后第 1周 造模后第 2周   造模后第 3周  造模后第 4周 造模后第 5周  造模后第 6周  造模后第 7周 

对照 

模型 

结合雌激

素片 

坤泰胶 

囊 

— 228.50±9.55     234.20±13.71 239.29±9.45      246.58±9.01    256.58±9.54       260.43±8.23      270.94±11.06 

— 

7.5×

10−5 

1.2 

0.6 

0.3 

231.20±11.70    224.74±14.78*      220.94±13.53*   217.49±13.72*   210.17±11.69*      203.17±12.62*   197.67±11.25* 

240.17±10.48   247.57±9.67        252.97±11.52#    255.89±14.28# 263.67±13.62#   268.17±13.61#  274.19±7.03# 

226.50±9.40    229.40±11.38 236.67±12.05#    242.78±13.05#  247.33±15.98#     258.00±14.22#   265.36±9.79# 

233.43±9.79    231.78±10.76 233.78±12.38#    236.89±13.86#  240.05±13.78#     248.17±19.21#   251.75±9.67# 

239.27±11.81  237.93±14.14 229.57±14.34#    229.06±17.64#  225.17±16.77#      227.17±18.08#  231.47±8.32# 
与对照组比较：*P＜0.05；与模型组比较：#P＜0.01 
*P < 0.05 vs control group; #P < 0.05 vs model group 

3.2  动情周期变化 
如表 3所示，对照组大鼠的动情周期为 4～5 d，

所有大鼠至处死前均可规律出现动情期；模型组大

鼠的动情周期延长，为 8～9 d，所有大鼠动情周期

均紊乱，与对照组比较，具有统计学差异（P＜0.01）；
坤泰胶囊中、高剂量组及结合雌激素片组大鼠紊乱

率分别为 20%、20%和 10%，与对照组比较，差异

均无统计学意义；坤泰胶囊低剂量组 70%大鼠动情

周期紊乱，与结合雌激素片组比较，差异显著    
（P＜0.05）。 

表 3  造模组大鼠动情周期变化 
Table 3  Changes of estrus cycle in model group 

组别  剂量/(g·kg−1)   动情周期   紊乱率/%
紊乱动物数 

对照  — 0   0
模型   — 10**   100
结合雌激素片  7.5×10−5  1#   10
坤泰胶囊   1.2 2#   20

0.6 2#   20
0.3 7&           70

与对照组比较：**P＜0.01；与模型组比较：#P＜0.05；与结合雌

激素片组比较：&P＜0.05 
**P < 0.01 vs control group; #P < 0.05 vs model group; &P < 0.05 vs 
conjugated estrogens tablets group 

3.3  血清性激素 FSH、LH、E2、AMH水平检测 
与对照组比较，模型组大鼠血清 E2、AMH水平

明显降低，LH、FSH 明显升高，具有显著性差异 
（P＜0.05、0.01）；与模型组比较，各给药组大鼠血

清 E2、AMH 水平明显升高，FSH、LH明显降低，

具有显著性差异（P＜0.05、0.01）；与对照组比较，

高剂量坤泰胶囊组及结合雌激素片组大鼠血清 E2、
FSH、LH、AMH的水平无明显差异；与对照组、结

合刺激素片比较，低剂量坤泰胶囊组大鼠血清 E2、
AMH 的水平明显降低，FSH、LH 水平明显升高，

中剂量组 E2、AMH的水平明显降低，LH水平明显

升高，差异有统计学意义（P＜0.05）。结果见表 4。 
3.4  大鼠卵巢组织形态学变化 

对照组大鼠卵巢外观色泽粉润，皮质内存在卵

泡数量正常，可见各级卵泡形态，卵泡较大，卵泡

液饱满，间质血管丰富；模型组大鼠卵巢外观色灰

白，卵泡数减少，闭锁卵泡较多，间质可见纤维化；

坤泰胶囊高剂量组大鼠卵巢存在成熟卵泡，卵泡腔内

卵子生长良好，与对照组表现类似；坤泰胶囊中、低

剂量组卵巢外观淡红，卵泡数量较少，整体卵泡较小，

但存在成熟卵泡；结合雌激素片大鼠卵巢皮质内可见

各级卵泡形态，卵泡较大，存在成熟卵泡。见图 1。 
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表 4  ELISA法检测大鼠血清 FSH、LH、E2、AMH水平（ x±s, n = 10） 
Table 4  Levels of FSH, LH, E2, and AMH detected by ELISA in serum of rats ( x±s, n = 10) 

组别  剂量/(g·kg−1)    FSH/(mIU·mL−1)     LH/(mIU·mL−1)     E2/(pg·mL−1)    AMH（ng·mL−1） 
对照  —    2.877±0.468   3.088±0.627   53.845±11.640   5.124±0.743 
模型  —   6.732±0.720*   5.043±0.836*  10.583±3.348*   2.129±0.397* 
结合雌激素片 7.5×10−5             3.075±0.613#    3.106±0.575#    51.790±4.921#   5.112±0.539# 
坤泰胶囊  1.2      3.112±0.795#    3.240±0.723#    44.850±13.641#  5.103±0.507# 

 0.6       3.080±0.741#   4.048±0.653#*& 29.209±9.658#*& 3.881±0.674#*& 
 0.3       4.930±0.835#*&    4.349±0.593#*&     23.757±6.297#*&   3.517±0.509#*& 

与对照组比较：*P＜0.05；与模型组比较：#P＜0.01；与结合雌激素片组比较：&P＜0.05 
*P < 0.05 vs control group; #P < 0.05 vs model group; &P < 0.05 vs conjugated estrogens tablets group 

对照 模型    结合雌激素片 0.075 mg·kg−1 

坤泰胶囊 1.2 g·kg−1    坤泰胶囊 0.6 g·kg−1     坤泰胶囊 0.3 g·kg−1 

图 1  大鼠卵巢组织形态学变化（×200） 
Fig. 1  Morphological changes of ovarian tissue in rats (×200) 

3.5  免疫组化法检测 GDF9、EGR-1蛋白的表达 
与对照组比较，模型组大鼠卵巢中 GDF-9、

EGR-1 的蛋白表达明显降低，差异具有统计学意

义（P＜0.05）；与模型组比较，各给药组大鼠卵

巢中 GDF-9、EGR-1蛋白表达均明显升高，差异

具有统计学意义（P＜0.05）；坤泰胶囊高剂量组

大鼠卵巢 GDF-9、EGR-1蛋白表达与结合雌激素

片组比较，差异无统计学意义；坤泰胶囊中、低

剂量组大鼠卵巢中 GDF-9、EGR-1的蛋白表达与

结合雌激素片组比较显著降低（P＜0.05）。结果

见图 2、3，表 5。 
3.6  qRT-PCR检测 GDF9、EGR-1的基因表达 

与对照组比较，模型组大鼠卵巢中 GDF-9、

EGR-1 mRNA表达明显降低，差异有统计学意义

（P＜0.01）；与模型组比较，各给药组大鼠卵巢中

GDF-9、EGR-1 mRNA表达均明显升高，差异有统

计学意义（P＜0.05）；坤泰胶囊高剂量大鼠卵巢中

GDF-9、EGR-1 mRNA表达与对照组、结合雌激素

片比较稍有减少，差异无统计学意义；中、低剂量

组与对照组、结合雌激素片比较，显著降低（P＜
0.05）。结果见表 6。 
4  讨论 
4.1  坤泰胶囊的治疗作用 

坤泰胶囊是由东汉医圣张仲景的“黄连阿胶汤

（黄连、白芍、黄芩、阿胶、鸡子黄）”化裁而来，

原方载于《伤寒论·辨少阴病脉证并治》303条之 
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对照 模型   结合雌激素片 0.075 mg·kg−1 

坤泰胶囊 1.2 g·kg−1    坤泰胶囊 0.6 g·kg−1     坤泰胶囊 0.3 g·kg−1 

图 2  大鼠卵巢中 GDF-9蛋白的表达 
Fig. 2  Expression of GDF-9 protein in ovary of rats 

对照 模型   结合雌激素片 0.075 mg·kg−1 

坤泰胶囊 1.2 g·kg−1    坤泰胶囊 0.6 g·kg−1     坤泰胶囊 0.3 g·kg−1 

图 3  大鼠卵巢中 EGR-1蛋白的表达 
Fig. 3  Expression of EGR-1 protein in ovary of rats 

下，原文如下：“少阴病，得之二三日，心中烦，不

得卧，黄连阿胶汤主之”，黄连阿胶汤养阴泻火，益

肾宁心，主治少阴热化、阴虚火旺、心烦不得卧之不

寐。坤泰胶囊为胶囊剂，主要组成为熟地黄、黄连、

白芍、黄芩、阿胶、茯苓六味中药，用于绝经期前后

诸证。阴虚火旺者，症见潮热面红、自汗盗汗，心烦

不宁，失眠多梦，头晕耳鸣，腰膝酸软，手足心热；

妇女卵巢功能衰退更年期综合征见上述表现者。

500 μm 

500 μm 
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表 5  大鼠卵巢中 GDF-9、EGR-1蛋白表达（ x±s, n = 10） 
Table 5  Expression of GDF-9 and EGR-1 in rat ovary 

( x±s, n = 10) 

组别
剂量/ 
(g·kg−1) 

A值 
GDF-9     EGR-1 

对照

模型

结合雌激

素片

坤泰胶囊

— 0.176 5±0.010 5  0.183 8±0.084 7 
— 

7.5×10−5 

1.2 
0.6 
0.3 

0.103 4±0.005 6*    0.129 6±0.002 3* 
0.175 8±0.017 2#     0.175 7±0.009 6# 

0.172 9±0.018 4#     0.170 4±0.011 7# 
0.138 2±0.005 3#*&  0.136 7±0.010 5#*& 
0.121 6±0.011 6#*&  0.138 0±0.009 3#*& 

与对照组比较：*P＜0.05；与模型组比较：#P＜0.01；与结合雌激

素片组比较：&P＜0.05 
*P < 0.05 vs control group; #P < 0.05 vs model group; &P < 0.05 vs 
conjugated estrogens tablets group 

表 6  大鼠卵巢 GDF-9、EGR-1 mRNA表达（ x±s, n = 10） 
Table 6  Expression of GDF-9 and EGR-1 mRNA in rats 

( x±s, n = 10) 

组别
剂量/ 
(g·kg−1) 

GDF-9   EGR-1 

对照

模型

结合雌激

素片

坤泰胶囊

— 1.820±0.218   1.791±0.129 
— 
7.5× 
10−5 
1.2 
0.6 
0.3 

0.219±0.140*   0.397±0.048* 
1.795±0.265#   1.728±0.164# 

1.787±0.465#   1.714±0.102# 
1.039±0.157#*&    1.003±0.136#*& 
0.853±0.231#*&    0.952±0.162#*& 

与对照组比较：*P＜0.05；与模型组比较：#P＜0.01；与结合雌激

素片组比较：&P＜0.05 
*P < 0.05 vs control group; #P < 0.05 vs model group; &P < 0.05 vs 
conjugated estrogens tablets group 

4.2  大鼠一般状态观察 
模型组大鼠机能水平降低，说明环磷酰胺此类

化疗药物不仅可以损害大鼠卵巢功能，还使大鼠生

命体征处于低水平状态，生命活力降低。坤泰胶囊

高剂量组、结合雌激素片组大鼠，随着给药天数增

多，大鼠精神逐渐好转，饮食恢复正常，毛色有光

泽，大便色深，不干燥，体质量渐增。说明坤泰胶

囊能够增强大鼠免疫机能，改善卵巢储备功能低下

大鼠行为状态，与结合雌激素片治疗效果相当。

4.3  动情周期 
动情前期相当于人体月经周期的卵泡早期：此

期以膨大椭圆、有核的上皮细胞存在为特征，偶可

见少量角化细胞或白细胞；动情期[10]相当于人体月

经周期的排卵期：以大量不规则、无核角化鳞状上

皮细胞存在为特征，呈树叶堆积状，偶有极少量上

皮细胞或白细胞；动情后期相当于人体月经周期的

黄体期：以白细胞、角化细胞和有核上皮细胞三者

共存为特征，且三种细胞数量相当；动情间期相当

于人体月经周期的黄体后期，以白细胞为主，兼可

见少量上皮细胞。

正常的动情周期预示着规律的激素水平变化，

模型组大鼠的动情周期延长说明卵巢储备功能低下

大鼠体内激素水平已经紊乱。坤泰胶囊高剂量组、

结合雌激素片组大鼠动情周期均得到较好恢复，这

说明坤泰胶囊高剂量能够较好恢复卵巢储备功能低

下大鼠的动情周期，也间接说明坤泰胶囊能够调节

大鼠体内激素水平，与结合雌激素片效果无明显

差异。

4.4  大鼠激素水平变化 
AMH 由生长发育中的窦前、小窦卵泡中有功

能的颗粒细胞分泌，是唯一从初级卵泡至窦卵泡期

由颗粒细胞分泌的一种糖蛋白[11]。血清 AMH浓度

可以反映始基卵泡库的大小，是目前预测卵巢储备

功能低下最准确的指标，AMH 可能是通过降低卵

泡对促卵泡雌激素的敏感性，从而达到调控始基卵

泡募集、抑制始基卵泡池过快消耗的作用[12]。其表

达越低，标示卵巢的储备功能越差。基础 FSH 和

LH 是临床上间接反映卵巢储备功能的指标[13]，升

高的 FSH和 LH与卵巢储备功能低下有关，E2水平

和 FSH 呈负相关，升高的 E2可以通过负反馈机制

使 FSH降低。 
模型组大鼠血清 E2、AMH值明显降低，FSH、

LH 明显升高，说明卵巢储备功能低下动物模型制

备成功，与人体激素变化趋势一致，治疗结果具有

可参考意义。高剂量坤泰胶囊和结合雌激素片组大

鼠激素水平与对照组差异无统计学意义，说明坤泰

胶囊能够调节大鼠体内激素水平，改善卵巢储备功

能低下的状态。

4.5  大鼠卵巢 GDF-9、Egr-1蛋白、基因的表达 
GDF-9是由卵母细胞分泌的，它在卵泡发育过

程中具有关键作用，参与了卵泡的生长、发育、成

熟、排卵、闭锁，以及颗粒细胞增殖、凋亡过程[14]。

GDF-9在始基卵泡转化至窦前卵泡和窦卵泡过程中

起关键作用，体外培养液添加 GDF-9能增加卵巢皮

质组织中始基卵泡和次级卵泡数目；应用 GDF-9基
因敲除小鼠和 GDF-9 基因突变无活性的绵羊进行
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实验[15]，进一步证实了 GDF-9有促使初级卵泡向前

发育的作用，其表达越高，卵巢排卵率越高，卵巢

储备功能越好[16]。 
Egr-1在体内分布广泛，在下丘脑-垂体-卵巢轴中

起着重要的调控作用，其作用涉及诱导分化，在女性

卵巢中的卵泡、黄体表达水平较高[17]，具有促进细胞

生长、增殖、分化等多种功能[18]。促性腺激素分泌高

峰后 6 h内，颗粒细胞中的 Egr-1表达骤增[19]，卵巢

储备功能越好，卵巢 Egr-1 mRNA表达越高[20]。 
模型组大鼠卵巢中 GDF-9、EGR-1 蛋白及

mRNA表达明显降低；说明注射用环磷酰胺能够破

坏卵巢功能，通过减少GDF-9、EGR-1蛋白及mRNA
表达导致卵巢储备功能下降，卵泡闭锁增多。与模

型组比较，各给药组大鼠卵巢中 GDF-9、EGR-1蛋
白及 mRNA表达均明显升高，说明坤泰胶囊能够通

过升高卵巢中 GDF-9、EGR-1蛋白及 mRNA表达，

调节卵巢储备功能。与对照组比较，坤泰胶囊中、

低剂量大鼠卵巢中 GDF-9、EGR-1蛋白表达减少，

说明中、低剂量的坤泰胶囊作用于卵巢储备功能低

下大鼠，效果并不显著，需加大用量，量大力效。

卵巢储备功能低下的病因病机复杂多样，西医

目前尚无明确诊断标准及治疗方案，对于卵巢储备

功能下降的治疗，可选择用药范围狭窄，副作用大，

且易反弹，长期疗效不稳定。中药汤剂临床效果显

著，但不易保存，口味欠佳，患者依从性差，导致

临床效果不尽人意。本实验研究发现，坤泰胶囊可

以通过多方位、多环节、多靶点整体调节卵巢储备

功能，能够有效改善卵巢储备低下大鼠低机能状态，

纠正大鼠动情周期，降低大鼠性激素 FSH、LH 的

水平，升高 E2及 AMH水平，能够修复模型大鼠受

损的卵巢组织结构，改善卵巢血供，促进大鼠卵泡

的发育，减少卵泡闭锁，提高成熟卵泡存在数量，

增加大鼠卵巢中 GDF-9、EGR-1 蛋白与 mRNA 的

表达。且坤泰胶囊服用方法简便，无毒副作用[21]，

在卵巢储备功能低下的治疗当中，值得推广。
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