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二仙汤及其拆方治疗卵巢早衰的实验研究
进展
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揖摘要铱 摇 近年来,卵巢早衰发病率呈逐年上升趋势。 现代医学主要是以激素替代疗法加以治

疗,临床效果一般且副作用大。 传统医学认为此病主要是年未老,冲任已衰,天癸已竭,肾中精气的

衰少,从而诱发卵巢早衰。 二仙汤主要有温补肾阳、改善体内雌激素水平的作用。 在临床治疗卵巢

早衰中发挥着重要的作用。 本文通过促性腺激素、下丘脑生殖调节激素、下丘脑—垂体—卵巢轴以

及卵巢颗粒细胞水平综述了近几年来关于二仙汤及其拆方在治疗卵巢早衰方面的实验研究进展。
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揖Abstract铱摇 In recent years, the incidence of premature ovarian failure rate has increased. Modern
medicine is mainly treated with hormone replacement therapy, the clinical effect is modest and the side
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effect is big. The traditional Chinese medicine considers the disease is mainly about age is not old, but the
Chong鄄Ren has been weak, Tiangui has dried up, Shen essence and qi is reduced, and premature ovarian
failure is induced. Erxian decoction is mainly Tonifying Kidney Yang, improve the level of estrogen in
vivo. Play an important role in the clinical treatment of premature ovarian failure. In this paper,
hypothalamic gonadotropin, reproductive hormones regulation of the hypothalamic pituitary ovarian axis and
granulosa cell level in recent years was reviewed on Erxian decoction and its disassembled prescriptions in
the treatment of premature ovarian failure in experimental study.

揖Key words铱 摇 Premature ovarian failure;摇 Erxian decoction;摇 Pathogenesis; 摇 Experimental re鄄
search

摇 摇 卵巢早衰(premature ovarian failure,POF)是较

为常见的妇科疾病,是指 40 岁之前的女性出现持续

性闭经、性器官萎缩及伴有促性腺激素增高和雌激

素水平降低的围绝经期综合征。 临床表现为月经

不调,自主神经功能紊乱、严重者可出现不孕[1鄄3]。
现代医学认为卵巢早衰的发病涉及原始卵泡储备

过少、卵泡闭锁或耗竭过快等[4]。 而古代医家认为

肾虚才是本病的基本病机[5鄄8]。 二仙汤是张伯讷教

授创制,用于治疗围绝经综合征等肾阳虚所致病症

的处方,其主要功效为温补肾阳、改善体内雌激素

水平[9]。 而本方配伍呈现滋肾阴降相火、调冲任、
平阴阳为所长,达阴阳调和之效,使临床诸证自

除[10]。 二仙汤现代运用十分广泛,无论是实验研究

还是临床疗效方面都获得了相应的成果。 笔者现

就有关二仙汤及其拆方治疗卵巢早衰的实验研究

综述如下。

1摇 对促性腺激素的作用

腺垂体分泌与生殖调节密切相关的激素是促

性腺激素。 促性腺激素包括黄体生成素( luteinizing
hormone, LH ) 和 卵 泡 刺 激 素 ( follicle鄄stimulating
hormone,FSH)。 FSH 是卵泡发育必备的激素。 而

LH 的主要生理作用是合成雌激素,促进卵母细胞

成熟及排出。 卵巢早衰本身就是卵巢衰退过程中,
卵巢的正常应答能力减退,卵巢上 FSH 受体不敏感

或者减少,进而造成了卵泡发育不良,雌激素分泌

减少,主要表现在性腺处于兴奋活跃状态,FSH 和

LH 分泌过多。
观察二仙汤加减中药保留灌肠来治疗卵巢早

衰,探讨治疗前后雌激素及卵泡刺激素、黄体生成

素表达影响,在实验过程中主要是选取 70 例卵巢早

衰患者,治疗中进行二仙汤加减中药保留灌肠。 二

仙汤加减中药保留灌肠治疗卵巢早衰,可降低 FSH
且优于单纯中药汤剂口服,同时降低 LH 值[11]。 对

二仙汤进行拆方,研究二仙汤及其拆方对去卵巢大

鼠的 LH 和 FSH 影响,比较各个拆方作用的不同。
实验应用 Access 全自动微粒子免疫化学发光仪免

疫分析系统上测定 LH 和 FSH 表达水平。 君药在降

低 LH 和 FSH 水平方面药力最明显,由君药与佐药

组成的方子作用略缓和,表明佐药可减缓君药的烈

性[12]。 以往实验研究用加味二仙汤治疗 POF 患者

32 例,共治疗 2 个疗程。 采用电化学发光法检测

LH 和 FSH 水平,结果显示:患者经治疗,症状明显

缓解,同时血清 LH 和 FSH 水平较治疗前后均有显

著差异,FSH、LH 均较治疗前明显下降,E2、AMH 水

平明显升高,说明加味二仙汤能够改善卵巢的储备

功能, 整体调节内分泌, 起到治疗卵巢早衰的

作用[13]。
用中药直接加入的方法,观察了各实验组对原

代培养的垂体前叶细胞 LH 和 FSH 分泌的影响。 原

代培养的大鼠垂体前叶细胞中直接加入二仙汤全

方或其拆方及部分提取物,用放射免疫法测定培养

液中黄体生成素和卵泡刺激素的含量。 各实验组

均能很好的促进大鼠垂体前叶细胞中 LH 和 FSH 的

分泌。 其中淫羊藿甙能够促进垂体 LH 的分泌,滋
阴泻火方具有促进 LH 和 FSH 分泌的作用。 而二仙

汤全方对所检测的指标的促进作用是最强的,这也

从侧面体现了中药配伍后的协同作用[14]。 相关实

验采用化疗损伤性小鼠卵巢功能早衰模型,给予二

仙汤周期灌胃,发现二仙汤可明显改善小鼠的卵巢

功能, 降 低 FSH 和 LH 水 平, 提 高 了 雌 二 醇

(estradiol,E2)和 P 水平,卵泡的闭锁明显减少,使
卵巢功能得到改善。 二仙汤可通过抑制氧化损伤,
降低细胞外基质形成,加速细胞外基质降解,改善

卵泡和颗粒细胞功能,提升卵巢功能。 同时还能够

改善化疗损伤性卵巢早衰中卵巢颗粒细胞和卵泡

膜细胞的损伤作用,提高卵巢性激素的分泌,有利

于颗粒细胞、卵泡膜内层细胞功能的改善,进而维
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持了卵巢组织内环境的稳态[15]。
从二仙汤及其拆方对促性腺激素的影响可以

看出作用主要集中在调节对 LH 和 FSH 的分泌。 而

二仙汤及其拆方通过有效的降低 FSH 和 LH 水平,
提高了 E2 及 P 水平,进而保护了卵泡,完善卵巢功

能,有效的治疗了卵巢早衰。

2摇 对下丘脑生殖调节激素的作用

下丘脑生殖调节激素为促性腺激素释放激素

(gonadotropin鄄releasing hormone,GnRH)。 GnRH 是

一种神经激素,为十肽结构,主要产生于下丘脑弓

状核神经细胞,通过垂体门脉系统输送到腺垂体,
其分泌特点呈脉冲式。 此外,它以脉冲式分泌的方

式选择性刺激 FSH 和 LH,对生殖功能的调控有重

要意义,主要的生物学效应是:调节垂体促性腺激

素的合成与分泌。 研究表明,GnRH 及其类似物能

直接作用于卵巢,对卵巢的各个成分均能产生作

用。 GnRH 可能通过刺激颗粒细胞产生孕酮、PG 及

纤维蛋白溶解酶原激活物,诱导大鼠排卵前卵泡排

卵和卵子分裂成熟,最终达到促排卵的作用[16]。
以往实验采用血清药理学方法,研究了不同时

相、不同浓度的二仙汤及其寒、温两个拆方药物血

清对 GT1 细胞 GnRH 分泌的影响。 结果表明:给药

1、2 小时后取血的全方药物血清均能促进 GnRH 释

放而且 1 小时给药血清作用最强。 侧面说明该方血

药浓度的高峰期可能出现在 1 小时左右。 二仙汤全

方及两个拆方均能促进 GnRH 释放,其中以全方作

用最为突出[17]。 相关实验分为各个拆方组,各组给

药 6 天后取血清,检测 FSH、E2 的含量,通过 HE 染

色发现各实验组卵泡数量明显增多,免疫组织化学

显示,雌激素受体 茁 主要表达于卵巢颗粒细胞的细

胞核中。 二仙汤及其拆方可促进卵泡发育成熟和

排卵的机制主要是通过上调卵泡颗粒细胞 ER茁 的

表达[18]。 相关研究用激光扫描光密度仪定量分析,
实验中全方和温肾组 GnRH mRNA 水平有降低趋

势,但明显促进该激素分泌, 而滋阴组同时促进

GnRH mRNA表达和激素分泌,说明温肾组和滋阴

组可能是通过不同的途径调控 GnRH mRNA 的转录

和表达,结果表明二仙汤及其拆方能有效提高雌、
雄老年大鼠下丘脑 GnRH 基因的转录水平,提高腺

垂体 GnRH 的单位含量,延缓下丘脑衰老。 雌、雄老

年大鼠下丘脑 GnRH 含量及基因表达水平均下降,
腺垂体 GnRH 单位含量下降,而二仙汤及其两个拆

方均能提高下丘脑及腺垂体 GnRH 的含量及下丘脑

GnRHmRNA 的水平[19鄄20]。
由此可以看出,二仙汤及其拆方对下丘脑生殖

调节激素的作用,主要集中在上调 GnRH 含量,
GnRH 的分泌受来自血流的刺激信号尤其是垂体促

性腺激素和卵巢激素的反馈调节。 主要的调节方

式为正反馈和负反馈调节。 正反馈调节起的是积

极地促进作用,相反,负反馈则主要是抑制作用。
当卵巢或者垂体受到某些因素影响 GnRH 的含量降

低时,直接影响了垂体促性腺激素的合成与分泌。
FSH 和 LH 水平受到影响进而刺激卵巢影响优势卵

泡的形成及非优势卵泡的闭锁。 二仙汤及其两个

拆方均能提高下丘脑及腺垂体 GnRH 的含量及下丘

脑 GnRH mRNA 的水平。 在卵巢早衰的治疗中可以

通过调节下丘脑及腺垂体 GnRH 的含量及下丘脑

GnRH mRNA 的水平,来影响 FSH 和 LH 的分泌,进
而起到保护卵泡,改善卵巢的功能。

3摇 对下丘脑—垂体—卵巢轴的作用

下丘脑—垂体—卵巢轴(hypothalamic鄄pituitary鄄
ovarianaxis,HPOA)是一个协调的神经内分泌系统,
组成这一系统的每个环节都具有自己独特的内分

泌功能。 各个环节相互联结、相互作用,最终构成

了一个完整的神经内分泌生殖调节体系,并在生殖

活动中发挥着极其重要的调节作用。 研究表明,
GnRH 及其类似物能直接作用于卵巢,对卵巢的各

个成分均能产生作用。 GnRH 能够调节性腺发育和

性激素的分泌,主要是通过调节垂体 LH 和 FSH 的

释放得以实现。 垂体功能异常主要表现在 LH 分泌

过多,而 FSH 的分泌正常或稍低,从而 LH / FSH 比

值增加。 而增加的 LH 可以直接作用在卵泡膜细

胞,引发卵巢早衰。 中医认为卵巢早衰是七七未

至,冲任已衰,天癸已竭,而肾为冲任之本,天癸的

产生必赖肾精充足和肾阳温化。 这也与二仙汤最

开始的治疗原则相一致。 而通过现在医学检测手

段观察到,二仙汤及其拆方对 HPOA 的作用主要通

过卵巢性激素对下丘脑 GnRH 和 FSH / LH 的合成和

分泌进行反馈调节,参与整个女性生殖周期。
二仙汤中的淫羊藿可作用于下丘脑—垂体—

性腺轴 /肾上腺轴上游,并可能是其影响性激素及

促性腺激素分泌的重要途径。 淫羊藿甙能延缓卵

巢卵母细胞巢破裂,抑制原始卵泡的发育启动,减
少卵泡的消耗,使处于静止期的原始卵泡数增多。
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淫羊藿作为二仙汤的君药,无论是在治疗还是对

HPOA 中都发挥着重要的作用。 淫羊藿甙干预的 2
天龄新生大鼠卵巢中,细胞凋亡的阳性率降低,阳
性细胞主要为裸露的卵母细胞和原始卵泡的卵母

细胞,提示淫羊藿甙能减少卵母细胞凋亡,增加原

始卵泡池的储备量[21鄄22]。 以往研究采用定量的逆

转录—聚合酶链式反应法观察青春期大白鼠喂饲

滋阴泻火或益肾填精中药后,下丘脑 GnRH、腺垂体

FSH、LH 及成骨细胞 BGP 的信使核糖核酸表达水

平的变化。 补肾中药可以在转录水平调节下丘脑

GnRH、腺垂体 FSH、LH 基因的表达[23]。
用 ELISA 法检测发现,二仙汤具有改善自身免

疫性 POF 免疫功能的作用,其主要机制是可以有效

抑制 AzpAb,减少卵泡闭锁,减缓卵泡耗竭速度[24]。
相关实验应用分子生物学和神经肽放免测定技术,
观察二仙汤可能增加 EOP 合成,促进下丘脑 EOP
基因表达且抑制下丘脑 GnRH 合成,故延缓老年前

期大鼠性腺轴衰老。 这很有可能是二仙汤及其拆

方临床治疗妇女更年期综合征和抗衰老主要作用

机制之一[25]。

4摇 对卵巢颗粒细胞的影响

颗粒细胞(granulose cells,GC)是卵巢中十分重

要的细胞,从原始卵泡生长启动增殖、分化、闭锁 /
排卵到黄体形成,整个过程中 GC 在形态功能等方

面都发生各种变化。 它是卵泡不断发育成熟的基

本条件。 GC 合成许多活性肽,如抑制素( inhibin)、
激活素( activin)和卵泡抑素( follistatin),inhibin 和

activin 属于 TGFbs 家族,是二聚化的蛋白。 inhibin
是一个 a,b鄄异源二聚子,而 activin 是 b,b鄄同源二聚

子。 这些蛋白除了参与调节垂体释放 FSH 外,也可

作为卵泡发育的局部调节因子发挥作用[26]。
用放射免疫分析法检测大鼠卵泡颗粒细胞中

E2含量,观察二仙汤各拆方直接加药法时颗粒细胞

分泌 E2的影响。 结果表明,二仙汤中单味药黄柏、
仙茅刺激细胞分泌 E2 的作用大于其他各单味药。
全方去知母组 E2的分泌作用强于全方组。 淫羊藿

与巴戟天的合煎液比其两者分煎液再共同作用于

颗粒细胞更能提高 E2水平。 证明二仙汤中黄柏和

仙茅对颗粒细胞分泌 E2有直接的促进作用。 淫羊

藿协同作用明显,淫羊藿与巴戟天合煎促进颗粒细

胞分泌 E2的作用大于分煎。 知母对颗粒细胞分泌

E2有一定的抑制作用。 当归对性腺作用不明显,而

在垂体水平可以明显促进 LH 和 FSH 的释放,故二

仙汤及其拆方对大鼠卵泡颗粒细胞分泌 E2有促进

作用[27]。 以往实验表明,直接加药法观察二仙汤及

其温肾、滋阴、调理冲任各拆方组、各单味药以及温

肾药淫羊藿、仙茅的主要成分淫羊藿苷和仙茅苷对

原代培养卵泡颗粒细胞分泌 E2的有促进作用。 结

果发现,二仙汤调节下丘脑—垂体—性腺轴的作用

可能与其促进卵泡颗粒细胞分泌有关,温肾组拆方

对促进卵泡颗粒细胞分泌的作用较好[28]。 相关研

究观察,二仙汤对大鼠卵泡颗粒细胞的影响,结果

发现,二仙汤可能通过促进卵泡颗粒细胞分泌,从
而调节下丘脑—垂体—性腺轴,而其君药,淫羊藿

中的淫羊藿苷可能通过延缓卵母细胞巢破裂,抑制

原始卵泡的发育启动,减少卵母细胞凋亡从而增加

新生大鼠卵巢中卵母细胞的储备量[29]。 实验通过

提取小鼠组织器官细胞,给予药物刺激,观察二仙

汤卵巢颗粒细胞的影响。 结果显示,二仙汤的水提

液和醇提液均可直接提高卵巢颗粒细胞上清液中

E2的水平,对小鼠卵巢颗粒细胞有较好的调节作

用,实验推断二仙汤可能是通过促进卵巢颗粒细胞

合成 E2 从而调节机体的免疫功能,发挥生殖内分泌

系统对免疫系统的调控作用[30]。 利用 10% 围绝经

期综合征大鼠血清培养正常大鼠的卵巢颗粒细胞,
复制围绝经期综合征的细胞模型,观察二仙汤对该

模型中卵巢颗粒细胞生长的影响。 结果显示,二仙

汤能增加性激素的分泌,促进颗粒细胞的生长,表
明二仙汤在治疗围绝经期综合征时能发挥作用应

该与其对颗粒细胞生长的促进作用有关[31]。
二仙汤及其拆方对卵巢颗粒细胞的影响,主要

是在卵泡发生的起始阶段,卵泡细胞没有形成功能

型 FSH / LH 受体,因此卵泡生长启动是促性腺激素

非依赖性的 GC 和 OC 之间的对话和相互作用。
FSH 可有效地诱导 GC 增殖和分化[32]。 所以当卵

巢早衰发生时,FSH / LH 水平升高,雌激素水平降

低。 而二仙汤及其拆方主要是通过下调 FSH / LH
水平,上调雌激素水平来改善卵巢颗粒细胞的功

能,促进颗粒细胞的生长。

5摇 结语

二仙汤虽不是传统经方,但是却有着经方的风

范。 二仙汤及其拆方无论从促性腺激素、下丘脑生

殖调节激素、HPOA 以及卵巢颗粒细胞水平都能对

生殖内分泌进行调节,使生殖激素的水平发生变
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化,进而促进机体的内环境达到相对稳定的状态,
同时可以使女性植物神经功能得到调节,增加免疫

功能,改善女性由于促性腺激素水平升高,雌激素

水平降低而引起的一系列围绝经期综合征。 二仙

汤及其拆方的主要治疗原则是补肾疏肝、调冲任。
通过观察不同的拆方,发现二仙汤各个拆方药物组

成不同、配伍不同,作用的靶点也不同,这对于提高

用药物在临床上的针对性治疗起着至关重要的作

用,可以为临床上二仙汤用于卵巢早衰的治疗提供

指导意义。 而如今,虽然在实验研究和临床应用中

二仙汤都取得了很大的进展。 但目前对于其治疗

中的治疗机制还是缺乏系统性、标准化的研究。 笔

者认为今后可以从以下几个方面进行进一步研究:
(1)实验研究可以开展二仙汤在治疗卵巢早衰中对

卵巢颗粒细胞凋亡调控蛋白的作用机制研究,明确

其作用靶点;(2)实验研究可以开展二仙汤在治疗

卵巢早衰,通过哪条信号通路发挥作用,具体的作

用机制是什么? (3)实验研究应结合中医特色中的

“辨证分型冶理论,根据症状、症型的不同,分不同的

实验组,进行指标测定。 逐步实现科学化、客观化

的辨证分型思想。
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