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基于 NLRP3 炎症通路探讨健脾益肾化浊方对多囊卵巢综合征
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［摘要］ 目的：探究健脾益肾化浊方（JPYSHZ）改善多囊卵巢综合征（PCOS）卵巢功能的作用机制。方法：将 70 只 SD 雌

性大鼠随机分为 6 组，空白组和模型组各 15 只，二甲双胍组（0.1 g·kg-1）、JPYSHZ 低、中、高剂量组（1.275、2.55、5.10 g·kg-1）组
各 10 只。空白组给予生理盐水（10 mL·kg-1）灌胃和普通饲料喂养，其余各组均采用来曲唑（1 mg·kg-1）灌胃联合高脂饲料喂养

21 d 构建 PCOS 模型，造模结束后，空白组和模型组给与等体积生理盐水灌胃，各药物组给予相应剂量的药物灌胃，共 30 d。比

较造模前与造模后大鼠体质量和空腹血糖（FPG）变化；苏木素-伊红（HE）染色观察各组大鼠卵巢组织形态学改变；酶联免疫吸

附测定法（ELISA）监测大鼠血清促卵泡生成素（FSH）、促黄体生成素（LH）、睾酮（T）、抗苗勒管激素（AMH）和雌二醇（E2）水
平，并计算 LH/FSH；免疫组化法和蛋白免疫印迹法（Western blot）检测大鼠卵巢组织中核苷结合寡聚化域蛋白样受体 3

（NALP3）、凋亡相关斑点样蛋白（ASC）、胱天蛋白酶 -1（Caspase-1）、核转录因子 -κB（NF-κB）、白细胞介素（IL）-1β、IL-18 和

IL-6）蛋白表达水平。结果：与空白组比较，模型组大鼠卵巢中可见较多囊性扩张的大卵泡，未见优势卵泡、卵泡颗粒层减少且

排列松散，黄体数量明显减少；血清 T、LH、AMH 和 LH/FSH 明显升高（P<0.05，P<0.01），FSH 和 E2明显降低（P<0.05，P<0.01）；
卵巢组织中 NALP3、ASC、Caspase-1、NF-κB、IL-1β、IL-18 和 IL-6 蛋白相对表达量均明显升高（P<0.05，P<0.01）。与模型组比

较，JPYSHZ 各剂量组和二甲双胍组卵巢组织中可见各级生长卵泡和黄体，囊性扩张卵泡减少，卵泡颗粒层厚度增加，可见成

熟卵泡，卵母细胞局部形态完整；血清 T、LH、AMH 和 LH/FSH 明显降低（P<0.05，P<0.01），E2和 FSH 明显升高（P<0.05）；卵巢组

织中 NALP3、ASC、Caspase-1、NF-κB、IL-1β、IL-18和 IL-6蛋白相对表达量明显下降（P<0.05，P<0.01）。结论：JPYSHZ 可通过抑

制 NLRP3炎症小体激活，减少卵巢组织中各炎性因子释放，调节内分泌水平，有效减轻 PCOS炎症状态，发挥改善卵巢功能作用。
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［［Abstract］］ Objective：： To explore the mechanism of Jianpi Yishen Huazhuo prescription in the

improvement of ovarian function in polycystic ovary syndrome（PCOS）. Method：： Seventy female SD rats in

SPF grade were randomly divided into 6 groups，15 in the blank group and 15 in the model group，10 in the

metformin group（0.1 g·kg-1·d-1），and 10 in the low（1.275 g·kg-1·d-1），medium（2.55 g·kg-1·d-1），and high-

dose（5.10 g·kg-1·d-1）Jianpi Yishen Huazhuo prescription groups. The blank group was given normal saline

（10 mL·kg-1·d-1）by gavage and ordinary feed，and the other groups were given letrozole（1 mg·kg-1·d-1）by

gavage combined with high-fat feed for 21 days to induce the model of PCOS. After modeling，the blank group

and model group were given equal volume normal saline by gavage，and each drug group was given the

corresponding dose of the drug by gavage for 30 days. The changes in body mass and fasting blood glucose

（FPG）of rats before and after modeling were compared. Hematoxylin eosin（HE）staining was used to observe

the morphological change in the ovaries of rats in each group. The serum levels of follicle stimulating hormone

（FSH），luteinizing hormone（LH），testosterone（T），anti-Mullerian hormone（AMH），and estradiol（E2）
were measured by enzyme-linked immunosorbent assay（ELISA），and the LH/FSH ratio was calculated.

Immunohistochemical staining（IHC）and Western blot were used to detect the protein expression levels of

nucleoside binding oligomerization domain protein like receptor 3（NALP3），apoptosis-associated speck-like

protein（ASC），cysteine protease-1（Caspase-1），nuclear transcription factor- κB（NF- κB），interleukin-1β

（IL-1β），interleukin-18（IL-18），and interleukin-6（IL-6）in the rat ovaries. Result：：As compared with the

blank group， large follicles with polycystic expansion were found in the ovaries of the model group，no

dominant follicles were found，the granular layer of follicles decreased and arranged loosely，and the number of

corpus luteum decreased significantly. Serum T，LH，AMH and LH/FSH increased in the model group（P<0.05，

P<0.01），while FSH and E2 decreased（P<0.05，P<0.01）. The relative protein expression levels of NALP3，

ASC，Caspase-1，NF- κB，IL-1β，IL-18，and IL-6 increased（P<0.05，P<0.01）in the ovaries of the model

group. Compared with the model group，the low，medium，and high-dose Jianpi Yishen Huazhuo prescription

groups and the metformin group showed growing follicles and corpus luteum at all levels，the number of cystic

expanding follicles decreased，the thickness of follicular granular layer increased，the number of follicular fluid

increased，mature follicles were visible，and the local morphology of oocytes was complete. Serum T，LH，

AMH，and LH/FSH in these groups decreased（P<0.05，P<0.01），while E2 and FSH increased（P<0.05）. The

relative protein expressions of NALP3，ASC，Caspase-1，NF- κB，IL-1β，IL-18，and IL-6 in the ovaries of

these groups decreased（P<0.05，P<0.01）. There was no significant difference among the treatment groups.

Conclusion：：By inhibiting the activation of NLRP3 inflammasome，Jianpi Yishen Huazhuo prescription reduces

the release of NALP3，ASC，Caspase-1，NF- κB，IL-18，IL-1β，and IL-6 inflammatory factors in ovarian

tissues，regulates endocrine level，and effectively reduces PCOS inflammatory statu，so as to play a role in

improving ovarian function.

［［Keywords］］ Jianpi Yishen Huazhuo prescription； polycystic ovary syndrome； nucleoside binding

oligomerization domain protein like receptor 3（NLRP3）；rats

多囊卵巢综合征（PCOS）是育龄期女性常见的

一种生殖代谢功能异常性疾病，常以月经不调、排

卵障碍、高雄激素为主要临床表现［1］。多伴有胰岛

素抵抗（IR）或代偿性高胰岛素血症、肥胖、代谢异
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常和慢性低度炎症［2］。若不及时治疗，远期会引发

心脑血管疾病、糖尿病以及妇科相关恶性肿瘤等，

严重影响患者的生命安全和生活质量［3］。PCOS 的

发病原因复杂，发病机制尚存在争议。慢性低度炎

症作为近些年的研究热点之一，其在 PCOS 中的重

要作用已得到广泛认可，PCOS 患者处于慢性低度

炎症是卵巢损伤的主要原因之一，且已证实炎症可

加重 PCOS 的病理特征促进 PCOS 的发生、发展［4-5］。

研究发现 PCOS 大鼠卵巢出现炎症反应时可激活炎

症复合体中 NOD 样受体蛋白 3（NLRP3），进而启动

核转录因子-κB（NF-κB）信号通路，促使炎症因子白

细胞介素（IL）-1β和 IL-18 的合成和分泌，这也是

PCOS 患者体内炎症因子水平显著高于正常女性的

原因之一［6-8］。

中医多从“脾肾两虚、痰瘀阻络”的理论探讨

PCOS，以“健脾益肾化痰、祛湿逐瘀助运”之法整体

辨证施治，在改善生殖功能和内分泌方面具有一定

的优势和潜力［9］。本课题所用健脾益肾化浊方沿袭

传统名方二仙汤和苍附导痰丸、四君子汤衍化而

来，全方具有“健脾益肾、化浊助运”之功，课题组前

期经过临床 60 例疗效研究已证实该方在改善 PCOS

内分泌和卵巢功能方面疗效显著［10］。但其发挥作

用的机制尚不明确，因此本研究成功构建以痰湿为

主要特征的 PCOS 大鼠模型，通过 NLRP3 炎症通路

相关蛋白及其下游炎性因子的表达探讨健脾益肾

化浊方治疗 PCOS 的作用机制，为健脾益肾化浊方

临床治疗 PCOS 提供新的思路和理论依据。

1 材料

1.1 动物 8 周龄 SPF 级 SD 雌性大鼠 70 只，体质

量 200~220 g，由宁夏医科大学实验动物中心饲养管

理，合格证号 SCXK（宁）2015-0001。本实验经宁夏

医科大学实验动物伦理委员会和宁夏回族自治区

中医医院暨中医研究院伦理同意，遵循《实验动物

管理条例》。

1.2 药 物 健 脾 益 肾 化 浊 方 由 黄 芪 30 g、党 参

15 g、茯苓 15 g、白术 15 g、淫羊藿 10 g、仙茅 10 g、菟

丝子 15 g、桑寄生 15 g、陈皮 12 g、苍术 15 g、荷叶

12 g、香附 12 g 组成，购自宁夏中医医院暨中医研究

院，经宁夏医科大学药学院赵建军教授鉴定质量合

格 。 高 脂 饲 料（美 国 Research Diets 公 司 ，批 号

D12492）；普通饲料（江苏省协同医药生物工程有限

责任公司，批号 21080114）；来曲唑片（江苏恒瑞医

药股份有限公司，批号 H19991001）；盐酸二甲双胍

片（ 中 美 上 海 施 贵 宝 制 药 有 限 公 司 ，批 号

H20023370）。
1.3 试剂 全蛋白提取试剂盒（江苏凯基生物技术

股份有限公司，批号 20211018）；一抗 NALP3、凋亡

相关斑点样蛋白（ASC）、胱天蛋白酶-1（Caspase-1）、
白细胞介素 -18（IL-18）、白细胞介素 -6（IL-6）、β-肌

动蛋白（β-actin）抗体（北京博奥森生物有限公司，批

号 分 别 为 bs-10021R、 bs-6741R、 bs-6368R、

bs-0529R、bs-4539R、bs-0061R）；核 转 录 因 子 - κB

（NF-κB）抗体（美国 CST 公司，批号 D14E12）；白细

胞介素 -1β（IL-1β）抗体（武汉博士德生物工程有限

公司，批号 BA2782）；超敏发光液、甘油醛-3-磷酸脱

氢酶（GAPDH）抗体（北京兰博利德公司，批号分别

为 1060051911、G0100）；二抗羊抗小鼠免疫球蛋白

（Ig）G-辣根过氧化物酶（HRP）、羊抗兔 IgG-HRP（北

京兰博利德生物技术有限公司，批号分别为 S0100、

S0101）；Harris 苏木素染色液（北京博奥拓达科技有

限公司，批号 180301）；伊红染液（北京索莱宝科技

有限公司，批号 G1100）；血清促卵泡生成素（FSH）、
促 黄 体 生 成 素（LH）、睾 酮（T）、抗 苗 勒 管 激 素

（AMH）、雌二醇（E2）酶联免疫吸附测定法（ELISA）
试剂盒（上海江莱生物科技有限公司，批号分别为

JL13251、JL11706、JL11473、JL12462、JL11525）。
1.4 仪器 JXFSTPRP-CL 型全自动冷冻研磨仪、

Mini-PROTEAN Tetra 型电泳装置、Universal Hood

Ⅱ型化学发光仪（美国 Bio-Rad 公司）；Epoch 型全波

长酶标仪（美国 BioTek 公司）；Centrifuge 5417R 型

高速低温离心机（德国 Eppendorf 公司）；KD-BM Ⅱ
型石蜡包埋机（中国 KEDEE 公司）；RM2235 型切片

机（德国 Leica 公司）；BX41 型普通光学显微镜、

BX51 型正置荧光显微镜（日本 Olympus 公司）；GA-

7 型血糖仪（中国 Sinocare公司）。
2 方法

2.1 模型制备及分组 大鼠适应性喂养 1 周，筛选

出动情周期正常的 70 只纳入实验。随机分为空白

组和模型组各 15 只、二甲双胍组、健脾益肾化浊方

低、中、高剂量组各 10 只。除空白组外，其余各组均

给予高脂饲料喂养联合来曲唑 1 mg·kg-1·d-1 溶于

1% 羧甲基纤维素钠（1% CMC-Na）灌胃构建 PCOS

模型［11］；空白组给予 10 mL·kg-1·d-1生理盐水灌胃加

普通饲料喂养，连续 21 d。造模期间，测量大鼠造模

前与造模后大鼠体质量和空腹血糖。造模结束后，

从空白组和模型组各随机抽取 5 只取材，通过大鼠

体质量、空腹血糖（FPG）、血清激素水平和卵巢组织

苏木素-伊红（HE）染色验证模型。实验中因造模灌
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胃不适死亡 7 只，剩余空白组 8 只、其余各组均 9 只。

2.2 给药 健脾益肾化浊方使用颗粒剂，与饮片等

量换算后颗粒剂 25.5 g 为成人一剂的用量。参照

《药理实验方法学》［12］中人鼠体表面积法换算，大鼠

低、中、高剂量组分别为 1.275、2.55、5.10 g·kg-1·d-1，

将健脾益肾化浊方颗粒剂研磨后用蒸馏水溶解，分

别配制成质量浓度为 0.19、0.38、0.76 g·mL-1的溶液

灌胃。二甲双胍组给予盐酸二甲双胍 0.1 g·kg-1·d-1

溶于 1% CMC-Na 中灌胃；空白组和模型组每日给

予等体积生理盐水灌胃，连续治疗 30 d。

2.3 检测指标及方法 尾静脉采血测量大鼠 FPG，

治疗结束后，所有大鼠禁食 12 h，2% 戊巴比妥钠

（0.04 g·kg-1）腹 腔 注 射 ，麻 醉 后 心 脏 采 血 ，4 ℃、

3 500 r·min-1 离心 15 min（离心半径 10 cm，下同）后
取上清，用于 ELISA 检测。取双侧卵巢，一侧卵巢

放入液氮中冷冻后置于低温冰箱，用于蛋白免疫印

迹法（Western blot）检测；一侧卵巢于 4% 多聚甲醛

中固定 24 h，脱水后进行石蜡包埋，用于 HE 染色和

免疫组化（IHC）实验。

2.3.1 HE 染色观察各组大鼠卵巢组织形态学变化

卵巢组织切片，于温箱中烘烤 2 h，二甲苯脱蜡、梯

度乙醇水化、进行 HE 染色、中性树胶封片、晾干后

在白光显微镜下观察各组卵巢组织形态并采集相

应图像。

2.3.2 ELISA 检测各组大鼠血清 FSH、LH、T、AMH

和 E2 水平 按照 ELISA 检测试剂盒说明书操作步

骤，使用酶标仪设置波长在 450 nm 处测量各孔吸光

度 A，标准曲线下计算各样品含量。

2.3.3 免疫组化（IHC）检测卵巢中炎症相关蛋白

NALP3、ASC、Caspase-1、NF-κB、IL-1β、IL-18、IL-6

的阳性表达 卵巢组织石蜡切片、烘烤、二甲苯脱

蜡、梯度乙醇脱水和枸橼酸微波修复、山羊血清封

闭，NALP3、ASC、Caspase-1、NF-κB、IL-1β、IL-18 和

IL-6（1∶250）4 ℃孵育过夜，二氨基联苯胺（DAB）显
色后，磷酸盐缓冲液（PBS）中止、苏木素复染、梯度

乙醇脱水、二甲苯透明、中性树胶封片，在光学显微

镜下观察并采集图像。

2.3.4 Western blot 检测大鼠卵巢组织中 NALP3、

ASC、Caspase-1、NF-κB、IL-1β、IL-18 和 IL-6 蛋白相

对表达 将卵巢组织剪碎、研磨、裂解后，于 4 ℃、

12 000 r·min-1离心 15 min，取上清，蛋白定量（BCA）
试剂盒在酶标仪波长 562 nm 下测蛋白浓度。SDS-

PAGE 电泳、转膜、封闭、TBST 洗 3 次，内参 β -actin

和 GAPDH（1∶6 000），滴 加 一 抗（NALP3、ASC、

Caspase-1、NF- κB、IL-1β、IL-18 和 IL-6 1∶1 000），
4 ℃孵育过夜、复温、TBST 洗 3 次，二抗羊抗小鼠

IgG-HRP 和羊抗兔 IgG-HRP（1∶1 万）室温孵育 1 h、

TBST 洗 3 次、ECL 化学发光，并用 Image J 软件对各

条带进行灰度值分析。

2.4 统计学方法 运用 GraphPad Prism 9.0 软件进

行统计分析，计量资料数据用 x̄ ± s 表示；多组间比

较数据服从正态分布且方差齐者采用单因素方差

分析（One-way ANOVA），两两比较采用 t 检验。以

P<0.05 表示差异有统计学意义。

3 结果

3.1 来曲唑联合高脂饲料构建 PCOS 大鼠模型鉴

定 通过大鼠体质量、空腹血糖、卵巢组织形态学

改变以及血清激素水平进行模型鉴定。结果显示，

与空白组比较，模型组大鼠体质量和空腹血糖明显

升高；卵巢呈多囊样改变；血清激素 LH、LH/FSH、T

和 AMH 显著升高，FSH 和 E2 明显降低，与 PCOS 典

型表现一致，提示造模成功。

3.1.1 造模前后体质量和空腹血糖变化 与空白

组比较，模型组大鼠在给予来曲唑联合高脂饲料造

模 后 体 质 量 和 空 腹 血 糖 均 显 著 升 高（P<0.01）。
见表 1。

3.1.2 HE 染色观察卵巢组织形态学变化 与空白

组比较，模型组大鼠卵巢组织内可见多个囊状扩张

大卵泡，颗粒层减少，黄体数量明显减少，未见优势

卵泡，间质细胞增生明显；与模型组比较，空白组大

鼠卵巢组织内可见各级卵泡，初级卵泡和次级卵泡

较多，卵母细胞结构完整，颗粒细胞层排列紧密，可

表 1 来曲唑联合高脂饲料对大鼠体质量及空腹血糖的影响（x̄± s，n=5）

Table 1 Effect of letrozole combined with high fat diet on body mass and fasting blood glucose of rats（x̄± s，n=5）

组别

空白组

模型组

体质量/g

造模前

246.38±13.41

261.96±19.02

造模后

282.65±14.14

347.37±22.86

增加量

36.29±5.38

79.99±25.431）

FPG/mmol·L-1

造模前

3.371±0.170

3.714±0.177

造模后

3.386±0.168

7.786±0.628

增加量

0.343±0.151

4.400±0.5501）

注：与空白组比较 1）P<0.01
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见多个黄体，发育良好。见图 1。

3.1.3 ELISA 检测血清激素 LH、FSH、LH/FSH、T、

E2 和 AMH 水平 与空白组比较，模型组大鼠血清

LH、LH/FSH、T 和 AMH 水平明显升高（P<0.05），

FSH 和 E2水平明显降低（P<0.05，P<0.01）。见表 2。

3.2 健脾益肾化浊方对 PCOS 大鼠的治疗效果评

价及作用机制

3.2.1 对 PCOS 大鼠卵巢组织形态学的影响 各组

大鼠卵巢组织 HE 染色结果示，空白组大鼠卵巢组

织内可见各个发育阶段的卵泡，可见形态正常的成

熟卵泡以及黄体，颗粒细胞排列紧密呈多层，发育

良好；与空白组比较，模型组卵巢组织内可见大量

囊状扩张卵泡和闭锁卵泡，颗粒细胞层减少，排列

松散且不规则，间质细胞增生和纤维化，黄体数量

明显减少，未见优势卵泡；与模型组比较，二甲双胍

组及健脾益肾化浊方低、中、高剂量组大鼠卵巢内

囊性扩张卵泡减少，卵泡颗粒细胞增厚，排列整齐，

黄体数量增加，卵泡液增加，可见各个发育阶段的

卵泡。见图 2。

3.2.2 对 PCOS 大鼠血清 LH、FSH、LH/FSH、T、E2

和 AMH 的影响 与空白组比较，PCOS 模型组大鼠

血清 LH、LH/FSH、T、AMH 明显升高（P<0.05，P<

0.01），FSH 和 E2明显下降（P<0.05，P<0.01）；与模型

组比较，健脾益肾化浊方各剂量组及二甲双胍组大

鼠血清 LH、LH/FSH、T 和 AMH 明显降低（P<0.05，

P<0.01），FSH 和 E2 明显升高（P<0.05），各治疗组间

比较差异无统计学意义；其中健脾益肾化浊方低剂

量治疗组血清 T、FSH 与 PCOS 模型组比较差异无统

计学意义。见表 3 和表 4。

3.2.3 对 PCOS 大 鼠 卵 巢 组 织 NALP3、ASC、

NF-κB、Caspase-1、IL-18、IL-1β和 IL-6 蛋白的影响

IHC 结果显示，NALP3、ASC、NF-κB 在黄体、卵泡

液、颗粒细胞及间质中均有表达；Caspase-1、IL-18

在卵母细胞、颗粒细胞和黄体中有表达；IL-1β、IL-6

在颗粒细胞、黄体和间质中有表达；NALP3、ASC、

NF-κB、IL-1β、IL-6 和 IL-18 均在健脾益肾化浊方高

剂量组中表达不明显。见图 3 和图 4。

3.2.4 对 PCOS 大鼠卵巢组织 NALP3、ASC、NF-κB

蛋白表达的影响 与空白组比较，PCOS 模型组

NALP3 蛋白相对表达量明显升高（P<0.05）；与模型

组比较，除健脾益肾化浊方低剂量治疗组差异无统

计学意义外，其余各治疗组 NALP3 蛋白相对表达量

均明显降低（P<0.05，P<0.01），其中健脾益肾化浊方

高剂量下调最为显著（P<0.01）；与空白组比较，模型

组 Caspase-1、NF-κB 蛋白相对表达量均明显升高

（P<0.05，P<0.01）；与模型组比较，健脾益肾化浊方

各剂量组和二甲双胍组 Caspase-1、NF-κB 蛋白相对

注：A.空白组；B.模型组

图 1 来 曲 唑 联 合 高 脂 饲 料 对 大 鼠 卵 巢 组 织 形 态 学 的 影 响

（HE，××100）
Fig. 1 Effect of letrozole combined with high fat diet on ovarian

histomorphology in rats（HE，×100）

注：A. 空白组；B. 模型组；C. 二甲双胍组；D. 健脾益肾化浊方低剂量组；E. 健脾益肾化浊方中剂量组；F. 健脾益肾化浊方高剂量组

（图 3-图 6 同）
图 2 健脾益肾化浊方对各组大鼠卵巢组织形态学的影响（HE，×200）
Fig. 2 Effect of Jianpi Yishen Huazhuo prescription on ovarian histomorphology in rats（HE，×200）

表 2 来曲唑联合高脂饲料对大鼠血清 LH、FSH、LH/FSH、T、AMH和 E2的影响（x̄± s，n=5）

Table 2 Effect of letrozole combined with high fat diet on serum LH，FSH，LH/FSH，T，AMH and E2 in rats（x̄± s，n=5）

组别

空白组

模型组

LH/U·L-1

23.76±2.91

47.68±2.001）

FSH/U·L-1

8.62±0.23

5.48±0.022）

LH/FSH

2.75±0.29

8.70±0.361）

T/ng·L-1

145.90±17.32

252.70±17.961）

AMH/ng·L-1

1 991.00±114.50

3 180.00±150.901）

E2/pmol·L-1

56.17±5.50

24.12±5.321）

注：与空白组比较 1）P<0.05，2）P<0.01
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表达量均明显降低（P<0.05，P<0.01），且健脾益肾化

浊方中剂量组下调尤为显著（P<0.01）；各治疗组间

差异无统计学意义。见表 5、图 5。

3.2.5 对 PCOS 大鼠卵巢组织 IL-6、IL-18、ASC 和

IL-1β蛋白表达的影响 与空白组比较，模型组大鼠

卵巢组织中 IL-6、IL-18、ASC 和 IL-1β蛋白相对表达

量均明显升高（P<0.05，P<0.01）；与模型组比较，健

脾益肾化浊方各剂量组和二甲双胍组 IL-6、IL-18 和

ASC 蛋白相对表达量均明显降低，差异有统计学意

义（P<0.05，P<0.01），其中健脾益肾化浊方低剂量组

下调程度尤为显著（P<0.01），IL-6 和 IL-18 在健脾益

肾化浊方高剂量组降低程度较为显著，差异有统计

表 4 健脾益肾化浊方对 PCOS大鼠血清 T、AMH、E2水平的影响（x̄± s）

Table 4 Effect of Jianpi Yishen Huazhuo prescription on serum T，AMH and E2 level in PCOS rats（x̄± s）

组别

空白组

模型组

二甲双胍组

健脾益肾化浊方低剂量组

健脾益肾化浊方中剂量组

健脾益肾化浊方高剂量组

n

8

9

9

9

9

9

剂量/g·kg-1

0.1

1.275

2.55

5.10

T/ng·L-1

143.80±17.78

246.60±18.701）

127.00±6.474）

200.30±36.76

175.90±13.183）

172.60±36.143）

AMH/ng·L-1

1 972.53±467.30

3 428.59±311.501）

2 257.01±425.403）

2 792.72±498.003）

2 922.23±355.403）

2 515.16±448.103）

E2/pmol·L-1

50.10±3.77

27.99±4.471）

40.87±9.633）

34.85±8.943）

41.36±1.753）

36.11±4.123）

图 3 健脾益肾化浊方对 PCOS大鼠卵巢组织 NALP3、ASC、NF-κB蛋白表达的影响（IHC，××200）
Fig. 3 Effect of Jianpi Yishen Huazhuo prescription on NALP3，ASC and NF-κB expression in ovarian tissues of PCOS rats（IHC，×200）

表 3 健脾益肾化浊方对 PCOS大鼠血清 LH、FSH、LH/FSH水平的影响（x̄± s）

Table 3 Effect of Jianpi Yishen Huazhuo prescription on serum LH，FSH and LH/FSH level in PCOS rats（x̄± s）

组别

空白组

模型组

二甲双胍组

健脾益肾化浊方低剂量组

健脾益肾化浊方中剂量组

健脾益肾化浊方高剂量组

n

8

9

9

9

9

9

剂量/g·kg-1

0.1

1.275

2.55

5.10

LH/U·L-1

27.72±3.83

44.38±1.901）

35.43±0.793）

37.66±3.853）

34.41±5.033）

29.65±4.783）

FSH/U·L-1

8.34±0.09

5.63±0.012）

8.33±0.503）

7.50±1.73

8.05±0.203）

8.24±0.893）

LH/FSH

3.33±0.45

7.89±0.34 2）

4.26±0.303）

5.11±0.643）

4.28±0.673）

3.67±0.974）

注：与空白组比较 1）P<0.05，2）P<0.01；与模型组比较 3）P<0.05，4）P<0.01（表 4-表 6 同）
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学意义（P<0.01），各治疗组间差异无统计学意义；健
脾益肾化浊方中、高剂量组 IL-1β蛋白相对表达量

明显降低（P<0.05），而二甲双胍组与健脾益肾化浊

方低剂治疗组表现不明显，差异无统计学意义。见

图 6、表 6。

表 5 健脾益肾化浊方对 PCOS大鼠卵巢组织 NALP3、Caspase-1、NF-κB蛋白表达的影响（x̄± s，n=3）

Table 5 Effect of Jianpi Yishen Huazhuo prescription on protein expression of NALP3，Caspase-1 and NF-κB in ovarian tissues of PCOS

rats（x̄± s，n=3）

组别

空白组

模型组

二甲双胍组

健脾益肾化浊方低剂量组

健脾益肾化浊方中剂量组

健脾益肾化浊方高剂量组

剂量/g·kg-1

0.1

1.275

2.55

5.10

NALP3/GAPDH

0.603±0.081

0.825±0.0471）

0.703±0.0823）

0.932±0.052

0.684±0.0303）

0.346±0.1074）

Caspase-1/GAPDH

0.561±0.057

0.872±0.0641）

0.379±0.0173）

0.470±0.0403）

0.290±0.1384）

0.455±0.2513）

NF-κB/GAPDH

0.179±0.077

0.958±0.0572）

0.420±0.0683）

0.579±0.1593）

0.463±0.1604）

0.638±0.2283）

图 5 各组大鼠卵巢组织 NALP3、Caspase-1、NF-κB蛋白电泳表达

Fig. 5 Electrophoresis of NALP3，Caspase-1 and NF-κB protein

expression in ovarian tissue of rats in each group

图 6 各组大鼠卵巢组织 IL-6、IL-18、ASC和 IL-1β蛋白电泳表达

Fig. 6 Electrophoresis of IL-6，IL-18，ASC and IL-1β protein

expression in ovarian tissue of rats in each group

图 4 健脾益肾化浊方对 PCOS大鼠卵巢组织 Caspase-1、IL-18、IL-1β和 IL-6表达的影响（IHC，××200）
Fig. 4 Effect of Jianpi Yishen Huazhuo prescription on Caspase-1，IL-18，IL-1β and IL-6 expression in ovarian tissues of PCOS rats

（IHC，×200）
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4 讨论

中医学中无 PCOS 的记载，根据临床特征可归

属为“闭经”“癥瘕”和“不孕”等范畴。《黄帝内经·素

问·上古天真论》中载：“女子七岁，肾气盛，齿更发

张；二七而天癸至，任脉通，太冲脉盛，月事以时下，

故有子……七七，任脉虚，太冲脉衰少，天癸竭，地

道不通，故形坏而无子也”，强调了肾精在女性生长

发育和生殖功能方面的重要作用。中医认为脾肾

二脏在女性月经及生殖过程中起主导作用，是产生

月经和维持正常月经周期的根本，也是决定女性生

殖能力的根本。故诸多医家认为脾肾两虚是 PCOS

发生的关键，痰湿和瘀血为其主要致病因素［13］。研

究表明，在 PCOS 患者中脾虚痰湿证占比较高，多表

现为肥胖，月经稀发，闭经，痤疮，腰膝酸软，神疲倦

怠，少气懒言，舌淡苔白腻，脉沉滑等；而肥人多痰

湿，痰湿者多脾虚，脾阳以肾阳为根，健脾首当益

肾，因此健脾益肾、祛湿化痰助运为治疗 PCOS 的重

要方法［14-15］。

健脾益肾化浊方是由宁夏中医医院暨中医研

究院妇科名家王淑斌主任医师根据多年临床经验，

沿袭传统名方二仙汤和苍附导痰丸、四君子汤衍化

而来。方中淫羊藿、仙茅、菟丝子、桑寄生补肾益

精，调理冲任；黄芪、党参、茯苓、白术健脾燥湿，补

益气血；陈皮、苍术、荷叶、香附理气燥湿化痰。全

方基于“脾肾皆为生殖之本”的观点，从肾为先天生

殖之本，脾为后天生殖之源的角度出发，立足于“脾

肾两虚，瘀血痰浊”的病机，共奏“健脾益肾，化浊助

运 ”之效。经典名方苍附导痰汤和二仙汤治疗

PCOS 的疗效确切，可调节患者内分泌指标及脂代

谢物水平，抑制炎症发生，改善卵巢内环境，提高排

卵率［16-17］。临床研究亦证实［10］，健脾益肾化浊方可

有效调节肥胖型 PCOS 内分泌系统，改善卵巢排卵

功能，从而恢复月经生殖能力。

肥胖和 IR 是 PCOS 最常见的以慢性炎症为特

征的代谢状态，肥胖使体内脂肪过度堆积，促使脂

肪组织中巨噬细胞分泌促炎因子，诱导卵巢发生炎

症反应［18-19］。而 PCOS 患者体内炎症因子又可诱导

脂肪细胞增殖，导致游离脂肪酸释放，进而加重炎

症反应［20］。有文献报道［21］，合并 IR 的患者炎症因子

水平显著升高，说明 IR 可以促进 PCOS 的炎症反

应。机体炎症因子的上调，可直接损伤卵巢颗粒细

胞导致卵泡发育停滞，也可刺激炎症信号通路，

NLRP3 炎症小体激活后，可在一定程度上促进卵巢

组织纤维化，进而诱导排卵障碍，促进 PCOS 的发病

进程［1］。PCOS 卵巢颗粒细胞焦亡、间质细胞纤维化

和排卵障碍与 NLRP3 炎症小体介导的经典通路有

关［22］。NLRP3 炎症小体是巨噬细胞受到病原体刺

激后产生的大分子复合物，由 NLRP3、ASC 和胱天

蛋白酶 -1 前体（pro Caspasse-1）组成，Toll 样受体

（TLR）作为第一信号，激活 NF-κB，促进 NLRP3 的

表 达 ，进 而 转 录 合 成 炎 症 因 子 pro IL-1β 和 pro

IL-18；在第二阶段，NLRP3 受体接收到前一阶段的

激活剂作为第二信号发生寡聚化，通过衍接蛋白

ASC 对 pro Caspase-1 进行招募，pro Caspase-1 自身

剪切产生具有活性的 Caspase-1，处理第一阶段产生

的 pro IL-1β、pro IL-18，促进下游炎性因子 IL-18、

IL-1β的释放，引发卵巢炎症反应［23-24］。 IL-6 升高是

PCOS 发生炎症的标志物之一，可激活炎症细胞释

放更多炎症因子，导致卵巢组织炎症浸润，使 PCOS

患者卵巢处于持续慢性炎症状态［25-26］。

来曲唑造模基础上联合高脂饲料喂养可成功

构建具有显著 PCOS-IR 病理表现、内分泌异常、代

谢紊乱特征的大鼠模型，与临床患者典型表现具有

高度一致性［27］。本研究结果发现，与空白组比较，

模型组大鼠体质量和 FPG 在造模后显著升高；卵巢

组织中各级生长卵泡和黄体数量均明显减少，卵巢

组织内可见多个囊性扩张的卵泡，颗粒细胞层减

少，卵巢呈多囊样改变；血清 LH、LH/FSH、T、AMH

表 6 健脾益肾化浊方对 PCOS大鼠卵巢组织 IL-6、IL-18、ASC和 IL-1β蛋白表达的影响（x̄± s，n=3）

Table 6 Effect of Jianpi Yishen Huazhuo prescription on protein expression of IL-6，IL-18，ASC and IL-1β in ovarian of PCOS rats（x̄± s，

n=3）

组别

空白组

模型组

二甲双胍组

健脾益肾化浊方低剂量组

健脾益肾化浊方中剂量组

健脾益肾化浊方高剂量组

剂量/g·kg-1

0.1

1.275

2.55

5.10

IL-6/GAPDH

0.691±0.110

0.820±0.0291）

0.611±0.1033）

0.706±0.158

0.852±0.143

0.499±0.0744）

IL-18/GAPDH

0.330±0.209

0.859±0.0882）

0.340±0.1274）

0.486±0.0943）

0.450±0.1793）

0.402±0.1284）

ASC/GAPDH

0.735±0.159

0.884±0.1771）

0.484±0.0213）

0.451±0.0974）

0.711±0.085

0.580±0.2373）

IL-1β/β-actin

0.567±0.028

0.767±0.0331）

0.853±0.138

0.842±0.148

0.573±0.2933）

0.515±0.3423）
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水平显著升高，FSH、E2 水平显著降低，表明 PCOS

造模成功。与模型组比较，健脾益肾化浊方干预

后，大鼠卵巢组织内可见各级生长卵泡，颗粒细胞

层增厚，黄体数量增加，可见优势卵泡；血清 LH、

LH/FSH、T 和 AMH 水平显著降低，FSH 和 E2水平显

著升高。以上激素改变与文献报道 PCOS 患者激素

水 平 结 果 一 致［28］，证 明 健 脾 益 肾 化 浊 方 可 改 善

PCOS 卵巢多囊样改变，调节体内激素水平，改善卵

巢内环境。为进一步探讨其发挥作用的机制，结合

NLRP3 炎症通路与 PCOS 排卵障碍之间的联系，笔

者检测了卵巢组织中 NLRP3 炎症通路相关蛋白的

表 达 情 况 。 研 究 发 现 ，PCOS 模 型 组 中 NALP3、

ASC、Caspase-1、NF-κB、IL-1β、IL-18 和 IL-6 蛋白相

对 表 达 量 均 明 显 升 高 ，表 明 PCOS 卵 巢 组 织 中

NLRP3 炎症小体被激活，而在健脾益肾化浊方和二

甲双胍治疗后均下降，可见健脾益肾化浊方可有效

抑制 PCOS 卵巢组织内 NLRP3 炎症小体的激活及

下游炎性因子的释放，进而降低 PCOS 大鼠卵巢组

织的炎性反应。

综上所述，健脾益肾化浊方可通过抑制 NLRP3

炎症小体的激活，减少卵巢组织中 NALP3、Caspase-1、

NF-κB、IL-18、IL-1β和 IL-6 炎性因子的释放，有效

减轻 PCOS 炎症状态，改善卵巢功能，调节生殖内分

泌水平，促进卵泡正常发育，从而发挥治疗作用。

本研究从分子水平为健脾益肾化浊方治疗 PCOS 提

供了有力的科学依据，同时也为中医药临床治疗

PCOS 提供了新的靶点。但其对 PCOS 患者糖脂代

谢方面的影响还有待进一步探讨。
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