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“助孕丸”对肾虚内膜抑制大鼠妊娠结局的影响

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　　【摘要】　目的　探讨“助孕丸”对肾虚内膜抑制大鼠妊娠结局的影响。方法　建立肾虚内膜抑制大鼠妊娠模

型，比较在不同生理阶段应用“助孕丸”后各组大鼠妊娠胚胎数、外周血及蜕膜中白血病抑制因子（ＬＩＦ）的水平。结

果　肾虚内膜抑制大鼠妊娠前、后均予以“助孕丸”干预后，妊娠胚胎数及蜕膜ＬＩＦ水平均较其他模型大鼠明显增

加，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。正常大鼠预防性使用“助孕丸”助孕、安胎后，蜕膜ＬＩＦ水平及妊娠胎数与空白

对照大鼠比较，差异无统计学意义（犘＞０．０５）。结论　孕前至妊娠早、中期使用“助孕丸”能有效提高肾虚内膜抑制

大鼠蜕膜ＬＩＦ水平、增加妊娠胎数。
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　　良好的子宫内膜容受性是胚泡成功着床的必需条件，实验

发现白血病抑制因子（ＬＩＦ）基因敲除的小鼠胚胎发育正常但

无法着床［１］，因此ＬＩＦ被认为是评价子宫内膜容受性的分子

生物学标志物之一。前期实验发现羟基脲所致肾虚大鼠模型

会出现子宫内膜腺上皮细胞分泌、传导功能受损，内膜ＬＩＦ水

平明显减少，可影响子宫内膜容受性从而改变妊娠结局。中医

“治未病”的思想旨在避免疾病的发生、发展，因此本研究在前

期实验基础上设计中药“治未病”环节，以进一步阐述在罗元恺

教授指导下拟定“助孕丸”的助孕、安胎机制，现将结果报道如

下。

１　材料与方法

１．１　实验动物　ＳＰＦ级８～１０周龄ＳＤ大鼠，雌性３０只，体

质量２００～２５０ｇ；雄性３０只，体质量３００～３５０ｇ，均由广州中

医药大学实验动物中心［许可证号：ＳＣＸＫ（粤）２００８０００２粤监

证字２００８０００７］提供。实验场地具备无特定病原体（ＳＰＦ）级环

境合格证［实验动物使用许可证：ＳＹＸＫ（粤）２００８００９２；广东省

动物实验环境设施检测合格证：粤监证字２００８Ｃ０６７号］。随

机将大鼠分为６组，每组１０只。

１．２　实验药物　羟基脲片（齐鲁制药有限公司）每片５００ｍｇ，

国字 Ｈ３７０２１２８９。“助孕丸”由菟丝子、桑寄生、党参、白术等８

味中药组成，药液由广州中医药大学第一附属医院中药房统一

代煎提供。

１．３　方法

１．３．１　大鼠分组　Ａ组为肾虚＋孕前后均用“助孕丸”干预大

鼠；Ｂ组为肾虚＋孕后“助孕丸”干预大鼠；Ｃ组为肾虚大鼠；Ｄ

组为正常妊娠＋孕前后均用“助孕丸”干预大鼠；Ｅ组为正常妊

娠大鼠；Ｆ组为正常妊娠＋孕前“助孕丸”干预大鼠。前３组建

立肾虚内膜抑制大鼠妊娠模型，后３组为正常大鼠。

１．３．２　实验用药　Ａ、Ｂ、Ｃ组大鼠建立肾虚内膜抑制大鼠妊

娠模型，每天给予羟基脲４５０ｍｇ／ｋｇ灌胃，连续８ｄ；Ｄ、Ｆ组大

鼠每天给予“助孕丸”４ｍＬ／ｋｇ灌胃，连续８ｄ；Ｅ组大鼠每天给

予生理盐水４ｍＬ／ｋｇ灌胃，连续８ｄ。自妊娠第１天所有大鼠

给予以下药物灌胃，每天 １ 次，共 １０ｄ。Ａ 组 “助孕丸”

４ｍＬ／ｋｇ；Ｂ组“助孕丸”４ｍＬ／ｋｇ；Ｃ组生理盐水４ｍＬ／ｋｇ；Ｄ组
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“助孕丸”４ｍＬ／ｋｇ；Ｅ组生理盐水４ｍＬ／ｋｇ；Ｆ组生理盐水４

ｍＬ／ｋｇ。

１．４　指标检测及判断　（１）于妊娠第１１天，１０％水合氯醛腹

腔注射麻醉后，用毛细玻璃管自大鼠眼睛内眦收集静脉血，离

心后收集血清，酶联免疫吸附试验法（ＥＬＩＳＡ）测血清ＬＩＦ水

平；（２）取每组大鼠离体子宫右侧中部１／３进行石蜡包埋、横断

面切片后，按免疫组化操作规程进行ＬＩＦ抗体标记。按显色

强度分为无色、淡黄、黄色、棕黄色，分别计为０、１、２、３分；按阳

性细胞占同类细胞的比例分为０、０～１／３、１／３～２／３、２／３～１，

分别计为０、１、２、３分。将两项积分相乘，０分为阴性，１～３分

为弱阳性，４～６分为中等阳性，９分为强阳性。

１．５　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１３．０软件对数据进行统计学分

析，计量资料采用狓±狊表示，组间比较采用狋检验；以α＝０．０５

为检验水准，犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

Ｃ组大鼠妊娠胎数与其余各组比较，差异有统计学意义

（犘＜０．０５）。各组大鼠外周血ＬＩＦ水平比较，差异无统计学意

义（犘＞０．０５）；Ｂ、Ｃ组妊娠大鼠蜕膜ＬＩＦ水平均较Ａ组明显降

低，差异有统计学意义（犘＜０．０５）；Ｂ组妊娠大鼠蜕膜ＬＩＦ水

平亦较Ｅ组明显降低，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。见表１。

表１　各组妊娠大鼠胚胎数和妊娠大鼠外周血及

　　蜕膜ＬＩＦ水平比较（狓±狊）

组别 狀 胚胎数（个） 蜕膜ＬＩＦ水平 外周血ＬＩＦ水平

Ａ组 １０ １４．２５±３．４１ １．２５±０．３７ ０．０６３±０．００４

Ｂ组 １０ １２．１７±５．１５ ０．９３±０．３１ａｂ ０．０６４±０．００６

Ｃ组 １０ ９．５０±５．３２ｃ ０．９３±０．２８ａ ０．０６３±０．００３

Ｄ组 １０ １１．８６±４．６０ １．０２±０．２４ ０．０６２±０．００３

Ｅ组 １０ １２．６３±３．０２ １．２３±０．２７ ０．０６７±０．００７

Ｆ组 １０ １１．２９±３．１５ １．１３±０．２１ ０．０６３±０．００８

　　注：与Ａ组比较，ａ犘＜０．０５；与Ｅ组比较，ｂ犘＜０．０５；与其余各组比

较，ｃ犘＜０．０５。

３　讨　　论

生活环境和方式的改变，使人类生殖健康面临着诸多问题

和挑战，不孕率、流产率逐年上升［２］。辅助生殖技术的出现和

迅速发展，在一定程度上解决了部分生殖障碍的困扰［３］。但由

于卵巢低反应、胚胎着床障碍等问题，使临床妊娠率仅维持在

４０％。其中，子宫内膜容受性不良是影响胚胎着床，影响妊娠

成功率的重要因素。研究显示在出现胞饮泡的内膜组织中

ＬＩＦ和ＬＩＦ受体高表达
［４］，而在不明原因不孕和复发性流产妇

女黄体中期子宫内膜ＬＩＦ水平明显降低
［５］，因此学者们认为

ＬＩＦ和ＬＩＦ受体与内膜容受性密切相关
［６］。本实验中，肾虚

内膜抑制大鼠（Ｃ组）妊娠胚胎数较其余各组减少，同时伴有组

织中ＬＩＦ水平减少，而各组大鼠外周血ＬＩＦ水平比较，差异无

统计学意义（犘＞０．０５）。因此可认为ＬＩＦ主要集中于组织局

部以发挥生物学作用。

在中医中子宫属奇恒之府，主月经与孕育，具有定期藏泻

的功能。若肾气亏虚，机体功能调节失常，直接影响子宫对囊

胚的接受及胚胎日后的生长发育。现代研究亦认为“肾藏精”

功能，涵盖了激素抗体神经系统构筑的网络功能，具有调节

内分泌免疫神经系统的功能
［７］。本实验结果显示，肾虚内膜

抑制大鼠妊娠后蜕膜ＬＩＦ水平减少，可认为是肾虚证的微观

表现之一。

“助孕丸”是在寿胎丸的基础上加减而成，补肾健脾并重。

其中菟丝子为君，既补肾阳又益阴精，且不滞不燥，平补脾肾。

续断、桑寄生二者既补肝肾，又能调补冲任，与菟丝子相配伍共

建补肾安胎之效。党参、白术，具补气健脾之功效，使气旺生

血。全方共补肾中先、后天之精，使肾气渐充，机体调节有度，

胎有所孕，且无滋腻、燥热之弊。既往研究提示“助孕丸”有提

高妊娠成功率、维持妊娠以及胚胎保护的作用［８１０］。本实验

中，肾虚大鼠妊娠前或妊娠后使用“助孕丸”均能提高肾虚大鼠

妊娠后蜕膜ＬＩＦ水平，妊娠前后均使用“助孕丸”的肾虚大鼠妊

娠胎数较模型大鼠明显增加。提示“助孕丸”还可以上调肾虚

大鼠妊娠后蜕膜ＬＩＦ水平，改善蜕膜局部免疫功能，提高肾虚

大鼠生育能力。

从中医学角度，肾主生殖，存在生殖障碍、寻求辅助生育技

术的育龄期女性多属“肾虚”。根据中医“治未病”的理论，若通

过在妊娠前或辅助生育前即对相应人群进行“预培其损”，以期

提高妊娠成功率，这对减少患者经济、心理压力有着重要的现

实意义。因此本实验对肾虚大鼠，妊娠前即予以“助孕丸”补

肾，妊娠后继续用药安胎预防流产，结果表明此法可使肾虚大

鼠妊娠后蜕膜ＬＩＦ水平及妊娠胎数明显增加。但实验结果同

时表明，对正常大鼠的“预防性”助孕、安胎治疗与空白对照正

常大鼠妊娠结局并无差异。说明日常生活中正常人群妊娠前

期或妊娠期无需盲目滥补。
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