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左归丸对免疫性卵巢早衰小鼠血清性激素及 ＩＬ６、
ＩＬ１７水平的影响



江二喜
（恩施土家族苗族自治州中心医院，湖北 恩施　４４５０００）

［摘　要］目的：探讨左归丸对免疫性卵巢早衰小鼠血清性激素及ＩＬ６、ＩＬ１７水平的影响。方法：ＳＰＦ级雌性
小鼠６０只随机分为对照组、模型组、西药组及左归丸组，除对照组外，所有雌鼠足底、腹部多点皮下注射免疫试
剂０１５ｍＬ，１４ｄ后再次皮下注射免疫强化试剂０１５ｍＬ，建立免疫性卵巢早衰模型；造模成功第６天，西药组灌
胃补佳乐０１５ｍｇ／ｋｇ，左归丸组灌胃３１５ｇ／ｋｇ左归丸，对照组和模型组灌胃等量的蒸馏水；各组雌鼠灌胃８周
时，取清晨空腹静脉血，ＥＬＩＳＡ法检测血清中雌激素、卵泡刺激素、黄体生成素，及抗苗勒管激素、抗透明带抗体、
基础抑制素Ｂ，及ＩＬ６、ＩＬ１７水平；摘取雌鼠卵巢及子宫秤取湿重，计算小鼠卵巢系数、子宫系数。结果：与对照
组比较，模型组卵巢系数、子宫系数及血清雌激素、抗苗勒管激素、基础抑制素Ｂ水平明显降低（Ｐ＜００１），卵泡
刺激素、黄体生成素及抗透明带抗体、ＩＬ６及ＩＬ１７水平明显升高（Ｐ＜００１）；与模型组比较，西药组及左归丸组
卵巢系数、子宫系数及血清雌激素、抗苗勒管激素、基础抑制素Ｂ水平明显升高（Ｐ＜００１），卵泡刺激素、黄体生
成素及抗透明带抗体、ＩＬ６及ＩＬ１７水平明显降低（Ｐ＜００１）；左归丸组上述指标优于西药组（Ｐ＜００１）。结论：
左归丸有效下调免疫性卵巢早衰小鼠ＩＬ６、ＩＬ１７水平，增加生殖器官重量、改善激素水平，从而保护卵巢功能。
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　　卵巢早衰是指女性在４０岁前，由于自身免疫
性、心理因素、感染、遗传等因素导致雌激素降低、

内分泌紊乱，出现闭经、心烦、潮热、失眠、性欲下降

等临床表现［１］。严重影响育龄妇女的生殖健康和

生活质量，其中自身免疫是导致卵巢早衰的常见原

因，约占卵巢早衰患者的３０％［２］。中医认为卵巢

早衰的发病机制是肾气不足、气血两虚，左归丸具

有平衡肾阴阳、补肾填精的功效，能够改善卵巢功

能、提高免疫力［３］。本研究通过观察左归丸对免

疫性卵巢早衰小鼠模型激素水平及免疫功能的影

响，为临床诊断及治疗提供依据。

１　材料与方法

１１　动物、药品与试剂
８周的 ＳＰＦ级雌性小鼠 ６０只，雄性小鼠 １０

只，体质量１８～２２ｇ，购自中国医科大学动物部，合
格证号ＳＣＸＫ２０１７－０００２。参照《景岳全书·新方
八阵》［４］配制左归丸：熟地黄２４ｇ、山药１２ｇ、山茱
萸１２ｇ、枸杞１２ｇ、菟丝子１２ｇ、鹿角胶１２ｇ、牛膝
９ｇ、龟板胶１２ｇ，将药物放入蒸馏水中煎煮１２ｈ、
过滤、加水继续煎煮、两次药液合并、浓缩至每毫升

药液中含生药 １ｇ，备用。戊酸雌二醇（补佳乐）
（拜耳医药公司生产，批号 Ｊ２０１３０００９），透明带多
肽（杭州中肽生物公司），弗氏完全佐剂（美国 Ｓｉｇ
ｍａ公司），弗氏不完全佐剂（美国 Ｓｉｇｍａ公司），ＩＬ
１７ＥＬＩＳＡ试剂盒（美国ＲＤ公司），抗透明带抗体试
剂盒（美国 ＲＤ公司），ＯＬＹＭＰＵＳ光学显微镜（日
本），ＪＹ３００２太平仪（上海精密科学仪器公司）。
１２　分组与造模

小鼠适应性喂养 ，将雌雄６∶１分笼喂养，诱导

雌鼠发情，每天检测雌性小鼠阴道图片，待２个动
情周期后，随机分为对照组、模型组、西药组、左归

丸组，每组１５只。取１ｍｇ透明带多肽加入三蒸水
中，配成０２ｇ／Ｌ溶液，按１∶１比例与弗氏完全佐剂
混匀，制成免疫试剂。参照文献［５］造模，模型组、
西药组、左归丸组雌鼠足底、腹部多点皮下注射免

疫试剂０１５ｍＬ，１４ｄ后再次皮下注射免疫强化试
剂０１５ｍＬ。每天检测雌鼠阴道图片，见阴道脱落
细胞动情周期紊乱，小鼠活动减少、皮毛暗淡无光

泽、反应迟缓、嗜睡、体质量减轻，表明造模成功；造

模成功第６天，西药组灌胃补佳乐０１５ｍｇ／ｋｇ，左
归丸组灌胃３１５ｇ／ｋｇ（按照成人剂量３４６５ｇ／ｋｇ，
相当于成人剂量的７７～１１５倍），对照组和模型
组灌胃等量的蒸馏水，连续灌胃８周，每日１次。
１３　观察指标

各组雌鼠于灌胃８周结束时，比较４组小鼠卵
巢系数、子宫系数及血清雌激素、卵泡刺激素、黄体

生成素、抗苗勒管激素、抗透明带抗体、基础抑制素

Ｂ、ＩＬ６及ＩＬ１７水平。所有小鼠禁食１２ｈ后，眶静
脉采血离心，ＥＬＩＳＡ试剂盒分别检测血清中雌激
素、卵泡刺激素、黄体生成素，抗苗勒管激素、抗透

明带抗体、基础抑制素Ｂ，ＩＬ６及ＩＬ１７水平。每组
小鼠采血后，分别摘取卵巢、子宫，去除周围脂肪、

结缔组织后放在天平仪称湿重，卵巢系数＝卵巢湿
重（ｇ）／１００（ｇ）×１００％，子宫系数＝子宫湿重（ｇ）／
１００（ｇ）×１００％。
１４　统计学分析

数据采用ＳＰＳＳ２００软件进行分析，计数资料
用率（％）表示，组间比较采用卡方检验；计量资料
采用均数±标准差（ｘ±ｓ）表示，组间比较采用ｔ检
验，Ｐ＜００５为差异有统计学意义。
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２　结果

２１　卵巢系数及子宫系数
与对照组比较，模型组卵巢系数及子宫系数均

明显降低（Ｐ＜００１）；与模型组比较，西药组、左归
丸组卵巢系数及子宫系数均明显升高（Ｐ＜００１）；
与西药组比较，左归丸组卵巢系数及子宫系数均明

显升高（Ｐ＜００１）。见表１。

表１　各组小鼠卵巢系数、子宫系数比较（ｘ±ｓ，％）
Ｔａｂ．１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｏｖａｒｉａｎｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔａｎｄ
ｕｔｅｒｉｎｅｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔｉｎ４ｇｒｏｕｐｓｏｆｍｉｃｅ

组别　　 ｎ 卵巢系数 子宫系数

对照组　 １５ ０１３６±００１９ ０４０８±００７６
模型组　 １５ ００８７±００２１（１） ０２１２±００４８（１）

西药组　 １５ ０１０２±００２３（２） ０３１７±００９３（２）

左归丸组 １５ ０１３１±００３６（２）（３） ０３７６±００８２（２）（３）

（１）与对照组比较，Ｐ＜００１；（２）与模型组比较，Ｐ＜００１；（３）

与西药组比较，Ｐ＜００１

２２　血清雌激素、卵泡刺激素及黄体生成素
与对照组比较，模型组血清雌激素水平降低

（Ｐ＜００１），卵泡刺激素及黄体生成素水平均升高
（Ｐ＜００１）；与模型组比较，西药组、左归丸组血清
雌激素水平升高（Ｐ＜００１），卵泡刺激素及黄体生
成素水平均降低（Ｐ＜００１）；与西药组比较，左归
丸组血清雌激素水平升高（Ｐ＜００１），卵泡刺激素
及黄体生成素水平均降低（Ｐ＜００１）。见表２。

表２　各组小鼠血清雌激素、卵泡刺激素、
黄体生成素水平比较（ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｓｅｒｕｍｅｓｔｒａｄｉｏｌ，ｆｏｌｌｉｃｌｅ
ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅａｎｄｌｕｔｅｉｎｉｚｉｎｇ
ｈｏｒｍｏｎｅｌｅｖｅｌｓｉｎ４ｇｒｏｕｐｓｏｆｍｉｃｅ

组别　　 ｎ
雌激素

（ｎｇ／Ｌ）
卵泡刺激素

（ＩＵ／Ｌ）
黄体生成素

（ＩＵ／Ｌ）
对照组　 １５ ３１５±６７ 　７３±２４ ３１５±４５
模型组　 １５ １８７±５４（１） １１９±３４（１） ５６４±６８（１）

西药组　 １５ ２３３±６２（２） ９１±２５（２） ３９６±５６（２）

左归丸组 １５ ２７８±６１（２）（３）７７±２６（２）（３）３３５±５４（２）（３）

（１）与对照组比较，Ｐ＜００１；（２）与模型组比较，Ｐ＜００１；（３）

与西药组比较，Ｐ＜００１

２３　血清抗苗勒管激素、抗透明带抗体及基础抑
制素Ｂ水平

与对照组比较，模型组血清抗苗勒管激素及基

础抑制素Ｂ水平降低（Ｐ＜００１），抗透明带抗体水

平升高（Ｐ＜００１）；与模型组比较，西药组、左归丸
组血清抗苗勒管激素及基础抑制素 Ｂ水平升高
（Ｐ＜００１），抗透明带抗体水平降低（Ｐ＜００１）；
与西药组比较，左归丸组血清抗苗勒管激素及基础

抑制素Ｂ水平升高（Ｐ＜００１），抗透明带抗体水平
降低（Ｐ＜００１）。见表３。

表３　各组小鼠血清抗苗勒管激素、抗透明带抗体、
基础抑制素Ｂ水平比较（ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．３　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｓｅｒｕｍｌｅｖｅｌｓｏｆａｎｔｉｍｕｌｌｅｒｉａｎ
ｈｏｒｍｏｎｅ，ａｎｔｉｚｏｎａｐｅｌｌｕｃｉｄａａｎｔｉｂｏｄｙａｎｄ
ｂａｓｉｃｉｎｈｉｂｉｎＢｉｎ４ｇｒｏｕｐｓｏｆｍｉｃｅ

组别　　 ｎ
抗苗勒管激素

（μｇ／Ｌ）
抗透明带抗体

（ｎｇ／Ｌ）
基础抑制素Ｂ
（ｇ／Ｌ）

对照组　 １５ ６３±２９ 　３８８±８７ １７３±５２
模型组　 １５ ２２±０５（１） ５８４±９４（１） １２９±４３（１）

西药组　 １５ ３８±２２（２） ４７１±８８（２） １４９±５２（２）

左归丸组 １５ ４５±２０（２）（３） ４１２±８６（２）（３）１６８±４８（２）（３）

（１）与对照组比较，Ｐ＜００１；（２）与模型组比较，Ｐ＜００１；（３）

与西药组比较，Ｐ＜００１

２４　血清ＩＬ６及ＩＬ１７水平
与对照组比较，模型组血清ＩＬ６及ＩＬ１７水平

升高（Ｐ＜００１）；与模型组比较，西药组及左归丸
组血清ＩＬ６、ＩＬ１７水平降低（Ｐ＜００１）；与西药组
比较，左归丸组血清 ＩＬ６及 ＩＬ１７水平降低（Ｐ＜
００１）。见表４。

表４　各组小鼠血清ＩＬ６及ＩＬ１７水平比较（ｘ±ｓ）
Ｔａｂ．４　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｓｅｒｕｍｌｅｖｅｌｓｏｆＩＬ６

ａｎｄＩＬ１７ｉｎ４ｇｒｏｕｐｓｏｆｍｉｃｅ
组别　　 ｎ ＩＬ６（ｎｇ／Ｌ） ＩＬ１７（ｎｇ／Ｌ）
对照组　 １５ ４２１３±５８７ ２０３４６±２１７８
模型组　 １５　 ６１２２±１０５３（１） ２５４５８±４８６９（１）

西药组　 １５ 　４９３８±８４９（２） ２２６３９±３５７４（２）

左归丸组 １５　　 ４４４５±１２３６（２）（３）２０７８３±３４５２（２）（３）

（１）与对照组比较，Ｐ＜００１；（２）与模型组比较，Ｐ＜００１；（３）

与西药组比较，Ｐ＜００１

３　讨论

卵巢早衰是指更年期前出现闭经、不孕、骨质

疏松、动脉硬化等症状。免疫性卵巢早衰的患者，

由于卵巢生成抗原抗体复合物引起卵巢免疫性损

伤，导致卵巢的自分泌调节紊乱，卵泡发育缓慢或

停滞，因此出现卵巢早衰症状，中医认为，卵巢早衰

与肾气不足及情志郁结有直接关系，因此补肾方是
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治疗卵巢早衰的常用中药。左归丸方剂是补肾填

精的代表，它出自张介宾的《静岳全书》，临床应用

在卵巢早衰、绝经期综合征的治疗，尤其对调节激

素分泌、改善骨质疏松、修复卵巢损伤等方面效果

较好，能够较好的保护卵巢功能。左归丸方剂中：

熟地为君药、具有滋肾阴、补精血的作用；山茱萸为

臣药，滋肾养肝；山药补脾、枸杞补肾、鹿角胶及龟

板胶填精补髓，滋养肾阴和精血。有报道，左归丸

用于雌激素水平低下的闭经患者，疗效较好［６］。

有研究表明，免疫性卵巢早衰与 Ｔ淋巴细胞
密切相关，可能与 Ｔｈ１７细胞过度活跃有关［７］。

Ｔｈ１７细胞参与自身免疫性疾病，如系统性红斑狼
疮、强直性脊柱炎、类风湿关节炎、溃疡性结肠炎

等。有报道，Ｔｈ１７细胞与体内雌激素水平呈负相
关，雌激素缺乏时，Ｔｈ１７细胞过度激活，机体免疫
性应答增强［８］。有报道，ＩＬ１７诱导细胞产生ＩＬ６、
ＴＮＦ等炎性细胞因子，ＩＬ６能够诱导 ＣＤ４＋Ｔ细胞
分化为Ｔｈ１７，诱发自身免疫性疾病［９］。

本研究结果显示，模型组小鼠的卵巢系数、子

宫系数明显降低，雌激素水平明显降低，卵泡刺激

素、黄体生成素水平均明显升高，抗苗勒管激素、基

础抑制素Ｂ水平明显降低，抗透明带抗体水平明
显升高，表明免疫性卵巢早衰导致小鼠生殖器官质

量减少、激素水平改变，表明本研究造模成功。左

归丸组小鼠的卵巢系数、子宫系数明显增高，雌激

素水平明显升高，卵泡刺激素、黄体生成素水平均

明显降低，抗苗勒管激素、基础抑制素 Ｂ水平明显
升高，抗透明带抗体水平明显降低，说明左归丸能

够促进小鼠卵巢血管生成，增加生殖器官重量，促

进卵泡发育，改善了激素水平，该结果与阳松威

等［１０］的结果一致。本研究结果还显示左归丸组

ＩＬ６、ＩＬ１７水平均明显降低，说明左归丸能够下调
免疫性细胞因子 ＩＬ６、ＩＬ１７水平，减轻炎症反应，
促进卵巢功能恢复，该结果与李霞等［１１］的结果一

致。另有报道，左归丸促进卵巢大血管数量增加明

显，而雌激素能够增加卵巢小血管数量，因此左归

丸能够更好地改善激素水平［１２］。

综上所述，左归丸可有效下调免疫性卵巢早衰

小鼠ＩＬ６、ＩＬ１７水平，增加生殖器官重量、促进卵
泡发育，改善性激素水平，保护卵巢功能，为临床治

疗提供了理论依据。
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