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寿胎丸提高子宫树突状细胞的表达改善超促排卵大鼠
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摘要 目的：探究寿胎丸提高子宫树突状细胞的表达改善超促排卵(controlled ovary hyperstimulation，COH）大鼠子宫内膜容受性。

方法：将大鼠随机分为对照组、模型组、寿胎丸（低、中、高剂量）组，用促性激素释放激素激动剂（gonadotropin releasing hormone ag-

onist，GnRH-a）、尿促性腺激素（human menopausal gonadotropin，HMG）和人绒毛膜促性腺激素（human chorionic gonado-tropin，

HCG）构建 COH大鼠模型，寿胎丸低、中、高剂量组采用 2.5、5和 10 g/ kg/d寿胎丸灌胃。流式检测子宫内膜树突状细胞（Uterine

dendritic call，uDC）表面特异性标记蛋白 OX-62。Western blot检测 CD34和血管内皮生长因子（vascular endothelial growth factor，

VEGF）蛋白表达。结果：与对照组比较，模型组 OX-62阳性表达率降低，CD34和 VEGF表达明显降低（P<0.05）。与模型组比较，寿
胎丸低、中、高剂量组 OX-62阳性表达率上升，CD34和 VEGF表达明显升高，呈剂量依赖性（P<0.05）。结论：寿胎丸提高子宫树突
状细胞的表达改善超促排卵大鼠子宫内膜容受性。
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Shou Tai Wan Improved Endometrial Receptivity in Rats with Controlled

Ovarian Hyperstimulation by Increasing Expression of uDC*

To explore the effect of Shou Tai Wan in improvement of endometrial receptivity in rats with controlled

ovarian hyperstimulation by increasing the expression of uDC. Rats were randomly divided into control, model, and low,

medium and high dose of Shou Tai Wan groups. The intervention groups were treated with gonadotropin-releasing hormone agonist

(GnRH-a), urogonadotropin (HMG) and human chorionic gonadotropin (HCG) to establish COH rat model. Low, medium and high dose

of Shou Tai Wan groups were treated with Shou Tai Wan 2.5, 5, 10 g/kg/d, respectively. Flow cytometry was used to detect the specific

marker protein OX-62 on the surface of uterine dendritic cells(uDC).Western blot was used to detect the proteins expression of CD34 and

vascular endothelial growth factor (VEGF). Compared with the control group, in the model group, the positive expression rate of

OX-62 was decreased, while the expression of CD34 and VEGF were significantly decreased (P<0.05). Compared with the model group,
the positive expression rate of OX-62 and the expression of CD34 and VEGF were significantly increased in the low, medium and high

dose group of Shou Tai Wan (P<0.05). Shou Tai Wan improved endometrial receptivity in rats with controlled ovarian

hyperstimulation by increasing the expression of uDC.
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前言

随着不孕症的发病率上升以及适孕人群生殖能力下降，不

孕症已发展为全球性的社会学问题之一 [1,2]。辅助生殖技术

（Artifical reproductive technology，ART）作为不孕症的重要治

疗手段之一，也随之得到了较好的发展与应用[3]。子宫是一种受

激素调控的器官，在人类月经周期的大部分时间里，子宫内膜

是不允许胚胎粘附的。控制性超促排卵（Controlled ovarian hy-

perstimulation，COH）作为辅助生殖的重要步骤，是应用药物手

段在可控制的范围内诱发多个卵泡发育成熟、受精获得多个可
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供选择的优质胚胎供移植。但是临床研究发现，促排卵药物虽

然可以获得较理想的排卵率，但容易降低子宫内膜容受性，阻

碍胚胎着床，影响妊娠率，形成高排低孕的情况，导致 ART的

受精率和妊娠成功率徘徊于 30 %~40 %，显示子宫内膜容受性

（Endometrial receptivity，ER）是辅助生殖技术成功与否的关键

条件[4,5]。ER是指在激素有限的时期内，子宫内膜获得短暂性的

卵巢类固醇依赖性状态，允许胚胎侵入与粘附，从而开始妊娠，

良好的子宫内膜容受性是胚胎顺利植入的保障[6]。ER是 ART

成功与否的关键条件之一，近年来，改善子宫内膜容受性、提高

妊娠率已成为生殖医学领域研究的热点[7]。近年来，通过中药改

善子宫内膜容受性的众多研究，均取得了较好的临床疗效和。

寿胎丸源自清代名医张锡纯《医学衷中参西录》，由菟丝子、桑

寄生、续断和阿胶组成[8]。已有研究显示寿胎丸可提高 COH小

鼠 ER[9,10]，但其作用机制有待进一步阐述明确。

子宫树突状细胞（Uterine dendritic cell，uDC）在妊娠中具

有重要地位，Pollard JW[11]的研究表明，在移植成功的大鼠中子

宫树突状细胞的表达明显增高。Dekel等人[12]通过子宫内膜活

检使子宫内膜处于轻微炎症状态，提高大鼠子宫树突状细胞的

表达从而提高大鼠的子宫内膜容受性。蛋白 OX-62是子宫树

突状子宫表面特异性标记蛋白，可以通过检测蛋白 OX-62水

平来判断子宫树突状细胞的表达水平。本研究通过构建 COH

大鼠模型，探究寿胎提高丸子宫树突状细胞的表达改善 COH

大鼠子宫内膜容受性，为改善子宫内膜容受性提供参考，现报

道如下。

1 试验材料

1.1 试验动物

选择 20只健康未孕 SPF级成熟雌性大鼠，8~10周龄，体

重 220~250 g；10只健康 SPF级成熟雄性大鼠，10~12周龄，体

重 250~300 g，均由华中农业大学实验动物中心提供。室温

（20± 2）℃，动物自由摄食、饮水，普通饲料喂养。

1.2 试验药物

寿胎丸制备：将颗粒剂菟丝子 160 g、桑寄生 80 g、续断 80 g

及阿胶 80 g（购自北京康仁堂药业有限公司）利用 0.5 %羧甲基

纤维素加热溶解，搅拌均匀，浓缩后的药液浓度（含生药量）为

1 g/mL的混悬液，4℃冰箱保存。

1.3 试验试剂

GnRH-a、HMG 和 HCG 购于马鞍山丰原制药有限公司；

OX-62 FITC购于美国 eBioscience；甲醛、二甲苯、无水乙醇均

购于国药集团化学试剂有限公司。

1.4 研究方法

1.4.1 COH大鼠模型构建及分组 将 20只雌性大鼠适应性

喂养 3 d后，按照《动物实验方法学》指导，每日进行大鼠阴道

分泌物涂片观察，将连续 2个动情周期均正常的 20只大鼠纳

入实验。造模前 10 h，禁食，自由饮水。将雌鼠随机分为 5组：对

照组、模型组、寿胎丸低、中、高剂量组，每组 4只。除对照组外，

其他 4组大鼠于动情周期第 3 d开始，每日上午 9时腹腔注射

GnRH-a 13.5 滋g/kg，每天一次，连续注射 9 d。第 9 d腹腔注射

GnRH-a 同时，注射 HMG 50 IU/kg，1 次。48 h 后腹腔注射

HCG 900 IU/kg，1次。当大鼠阴道分泌物增多，且显微镜下观察

分泌物涂片上有大量的无核角化细胞时，则视为 COH模型构

建成功[9]。

1.4.2 药物干预 在造模的同时对各组大鼠给予药物干预：寿

胎丸低、中、高剂量组大鼠分别进行 2.5、5和 10 g/kg/d寿胎丸

灌胃（剂量根据成人 70 kg临床用药剂量换算），动物灌胃容积

均为 0.4 mL/20 g，对照组和模型组大鼠给予等体积蒸馏水，1

次 /d，连续灌胃给药 14 d。造模用药干预结束后，将 20只雌性

大鼠与 10只雄性大鼠按照 2:1比例于下午 5时进行合笼，次

日凌晨 8时检测大鼠阴道分泌物涂片，发现精子或阴栓即认为

妊娠第 1 d。未妊娠的雌鼠于晚上 8时继续按照 2:1比例与雄

鼠合笼。

1.4.3 标本采集 于妊娠第 5 d时，颈椎脱臼处死大鼠，剖腹

取出子宫。分离剥取子宫内膜后，用预冷 PBS冲洗干净制备子

宫内膜细胞悬液。1/3组织迅速置于 -80℃保存用于 Western

blot检测。剩余 2/3子宫内膜组织用于制备子宫内膜细胞悬液。

1.4.4 流式检测 子宫内膜组织经过 PBS漂洗后，剪碎，加入

胰蛋白酶进行消化。100目细胞筛网过滤后，收集子宫内膜细

胞悬液。取 100 滋L各组子宫内膜细胞悬液，每管加入 2 滋L
OX-62 FITC，4℃避光孵育 45 min。PBS清洗 3次，加入 400 滋L
流式专用 Buffer重悬细胞，4℃避光保存，流式细胞仪上机检测。

1.4.5 Western blot检测 将内膜组织剪成小碎片后，加入 RI-

PA组织裂解液进行裂解，提取组织总蛋白。BCA法进行蛋白

定量，经过 SDS-PAGE分离后，将蛋白转印至 PVDF膜上，室

温封闭 2 h。加入一抗稀释液（CD34和 VEGF稀释比均为 1:

1000），室温孵育 1 h，PBST洗涤 3次。加入经辣根过氧化物酶

标记过的二抗稀释液（稀释比 1:10000），室温孵育 1 h，PBST清

洗 3次。加入化学发光试剂显色，于全自动化学发光分析仪中

进行检测。

1.5 统计学分析

采用 SPSS 22.0 软件，GraphPad Prism 5 进行数据量化作

图，计量资料以（x± s）表示，多组间比较采用单因素方差分析，
均数间两两比较采用 SNK检验。P<0.05有统计学意义。

2 结果

2.1 COH大鼠 uDC表面标志物 OX-62表达检测结果

与对照组比较，模型组 OX-62阳性表达率降低，而经过

低、中、高剂量的寿胎丸干预后，OX-62阳性表达率升高，见图1。

2.2 COH大鼠子宫内膜中 CD34表达检测结果

模型组大鼠子宫内膜组织中 CD34表达明显低于对照组

（P<0.05），寿胎丸从低剂量到高剂量干预后，CD34表达逐渐升
高，呈剂量依赖性（P<0.05），见图 2。

2.3 COH大鼠子宫内膜中 VEGF表达检测结果

模型组大鼠子宫内膜组织中 VEGF表达明显低于对照组

（P<0.05），寿胎丸从低剂量到高剂量干预后，VEGF表达逐渐
升高，呈剂量依赖性（P<0.05），见图 3。

3 讨论

随着人类辅助生殖技术的发展，COH的应用越来越广泛。

COH普遍应用于 ART手术中，可获得理想数目且更加成熟的

卵泡[13]，使可供移植的胚胎数目增加。但是体内过高的雌激素
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水平降低了子宫内膜的容受性 [14]。本研究中对照组大鼠未经

COH处理，子宫树突状细胞的表达明显高于模型组。子宫内膜

容受性具有妊娠具有重要意义，甚至有研究认为在 ART中子

宫内膜容受性在妊娠中作用占 2/3[15]。因此，在 ART中，提高子

宫内膜的容受性对于提高妊娠率具有重要的意义。

图 1 流式检测 uDC表面特异性标记物 OX-62

Fig.1 Surface specific marker OX-62 of uDC was detected by flow cytometry

图 2 Western blot检测 CD34表达水平

Fig.2 Expression of CD34 was detected by Western blot

Note: Compared with the control group, aP<0.05; compared with the model
group, bP<0.05; compared with the low-dose group, cP<0.05.

图 3 Western blot检测 VEGF表达水平

Fig.3 Expression of VEGF was detected by Western blot

已有的临床及实验研究表明，中药可以减轻患者的痛苦、

最大限度地减少不良反应、改善卵细胞质量和增强子宫内膜的

容受能力[16,17]。近年来关于寿胎丸的研究及应用十分广泛，其在

妇科疾病治疗方面有着广泛的影响，除流产、月经不调、多囊卵

巢综合征等方面外，也包含了辅助生殖技术[9,10]。寿胎丸作为补

肾安胎的基础方，由颗粒剂菟丝子、桑寄生、续断及阿胶四味药

物组成，能补肾，固冲，安胎。方中以菟丝子为君药，具有平补肾

气的功效；川续断和桑寄生共为臣药，具有补肝益肾、强筋健

骨、强健胎气的功用；真阿胶为辅药，乃血肉有情之珍品，补血

益肾，安胎固冲；故寿胎丸中四药互相配伍，补肾固精，滋阴养

3209窑 窑



现代生物医学进展 biomed.cnjournals.com Progress inModern Biomedicine Vol.21 NO.17 SEP.2021

血，相得益彰，顾护胎元，避免胎体滑坠之患。诸药合用，共奏养

肾补血、健脾强筋、固本培元、益气安胎之效，终 " 必 无流产

之弊 "[18,19]。

子宫树突状细胞在妊娠中具有重要地位。Gnainsky等研究[20]

通过子宫内膜活检可以显著提高子宫树突状细胞的表达，从而

提高子宫内膜的容受性。Mansouri-Attia N[21]等人研究表明，可

以通过上调子宫树突状细胞的表达调节哺乳动物的免疫耐受，

从而促进胚胎的发育。徐士儒[22]等人研究表明，在复发性流产

患者的子宫内膜中树突状细胞的表达出现显著的下降。uDC表

面特异性标记蛋白 OX-62处于高表达状态，研究表明，检测不

同发育时期 uDC的 OX-62蛋白，可反映 uDC的发育与活化水

平[23,24]。本研究结果显示与对照组比较，模型组 OX-62阳性表

达率降低，而经过低、中、高剂量的寿胎丸干预后，OX-62阳性

表达率升高。目前国内外对 uDC表面特异性标记蛋白 OX-62

的研究甚少，因此本研究创新性的纳入 uDC表面特异性标记

蛋白 OX-62作为观察指标，发现经过寿胎丸干预后，其阳性表

达率升高，说明寿胎丸能够提供子宫树突状细胞的表达，增加

子宫内膜的容受性，且随着剂量的增加呈依赖性。但是关于寿

胎丸剂量的依赖性，已有很多类似的研究，陈丽[25]的研究观察

寿胎丸对控制性促排卵大鼠胚胎着床及雌激素、孕激素的影

响，造模后将妊娠大鼠随机分为模型组，寿胎丸低剂量组，寿胎

丸中剂量组，寿胎丸高剂量组和黄体酮组，正常组为不给药而

自然合笼后妊娠者，结果与正常组比较，模型组的胚泡着床点

数，雌二醇(estradiol，E2)，孕酮(progesterone，P)，雌激素受体(es-

trogen receptor，ER)及孕激素受体(progesterone receptor，PR)表

达均降低；与模型组相比，寿胎丸中，高剂量组及黄体酮组大鼠

胚泡着床点数，E2，P，ER，PR表达均提高，而寿胎丸低剂量组

E2，ER表达虽提高，但与模型组相比差异无统计学意义。结论

显示高剂量寿胎丸能提高促排卵大鼠的胚泡着床点数，其机制

可能是提高雌激素，孕激素及其受体的水平，协调子宫内膜的

容受性。但不同的是本研究没有对寿胎丸对控制性促排卵大鼠

雌激素、孕激素的影响进行探究，后续需要加入此指标进行

探究。

VEGF是一种血管内皮细胞特异而强烈的有丝分裂原，能

促进血管内皮细胞分裂、增殖、迁移及促进血管生成的作用[26]。

Meduri[27]发现 VEGF及其受体在增殖早期表达较高，而在增殖

晚期和分泌早期表达减弱，到分泌中期表达增强，说明 VEGF

及其受体在子宫内膜呈规律性表达，黄体中期 VEGF及其受体

在子宫内膜的高表达可能会增加内膜微血管密度和提高血管

通透性，增加子宫内膜对胚胎的容受性。CD34是血管内皮细胞

特异的标记物之一，可作为代表子宫内膜中具备血流灌注及物

质交换功能的有效微血管[28]。本研究结果显示模型组大鼠子宫

内膜组织中 CD34、VEGF表达明显低于对照组，寿胎丸从低剂

量到高剂量干预后，CD34、VEGF表达逐渐升高，呈剂量依赖

性。与 Yin Qiaozhi[9]的研究类似，该学者讨寿胎丸提高控制性

超排卵小鼠子宫内膜容受性的作用机制，建立制性超排卵小鼠

模型，将其分为模型组，寿胎丸高、中、低剂量组，阿司匹林对照

组，同时设正常对照组，与正常对照组比较，模型组，寿胎丸高、

中、低剂量组，阿司匹林对照组子宫内膜厚度无明显变化，模型

组子宫血管数，内膜 VEGF、VEGFR-1明显减少。与模型组比

较，寿胎丸高、中、低剂量组，阿司匹林对照组子宫血管数，内膜

VEGF明显增多，寿胎丸高剂量组，阿司匹林对照组子宫内膜

VEGFR-1明显增多。结合本研究结果说明寿胎丸使子宫树突

状细胞数目增加，从而分泌更多的 CD34 和 VEGF，进而促进

子宫内膜的血运[29]。胚胎植入早期，子宫内膜血管新生活跃，血

管新生相关因子表达上调（包括 VEGF），为胚胎的发育和妊娠

的维持提供支持[30]。有临床研究表明[31,32]，在不明原因不孕女性

中，子宫内膜 VEGF水平明显降低。本研究也存在一定的不足，

没有深入探究寿胎丸在提高大鼠子宫树突状细胞的表达，从而

提高大鼠子宫内膜容受性的具体机制。而且没有做寿胎丸剂量

的梯度分析，对剂量的分组没有清晰的界定，后续研究需要对

寿胎丸剂量进行梯度研究，寻找最佳的浓度。也没有观察妊娠

率及大鼠着床期子宫内膜形态、厚度。这都是后续要深入探究

的方向。

本次研究显示，寿胎丸可显著提高大鼠子宫树突状细胞的

表达，从而提高大鼠子宫内膜容受性。
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