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  摘 要:目的 探讨雏凤精对薄型子宫内膜(TE)小鼠的改善作用及其机制。方法 将48只雌性C57BL/

6J小鼠随机分为空白对照组、模型对照组、雏凤精低剂量组(5
 

mL/kg)、中剂量组(10
 

mL/kg)、高剂量组(20
 

mL/kg)及戊酸雌二醇阳性对照组,每组8只。除空白对照组外,其余各组采用95%乙醇宫腔灌注法建立TE
模型。造模成功后,各组分别灌胃给药8周,检测子宫形态(子宫内膜厚度与腺体数量)、血清雌二醇(E2)、促黄

体生成素(LH)和孕酮(P)水平、子宫内膜容受性相关蛋白[细胞角蛋白-19(CK-19)、波形蛋白(Vimentin)、白血

病抑制性因子(LIF)]表达、子宫炎症因子[肿瘤坏死因子α(TNF-α)、白细胞介素(IL)-6、IL-10]mRNA表达、氧

化应激指标[超氧化物歧化酶(SOD)、还原型谷胱甘肽(GSH)、丙二醛(MDA)],以及核因子E2相关因子2
(Nrf2)和血红素氧合酶1(HO-1)蛋白表达水平。结果 与模型对照组比较,雏凤精各剂量组尤其是高剂量组

能显著增加子宫质量与系数,恢复子宫内膜厚度与腺体数量,升高血清E2水平,上调CK-19、Vimentin和LIF
蛋白表达,差异有统计学意义(P<0.05)。雏凤精可显著降低促炎因子TNF-α和IL-6的 mRNA表达水平,升

高抗炎因子IL-10的mRNA表达水平,增强子宫组织SOD活性与GSH水平,降低 MDA水平,并呈剂量依赖

性促进Nrf2及HO-1蛋白表达。高剂量雏凤精的改善效果与阳性对照组相当。结论 雏凤精通过调控Nrf2/

HO-1信号通路,增强子宫内膜抗氧化能力,减轻氧化应激损伤,并改善子宫局部炎症微环境,从而改善TE小

鼠的子宫内膜结构与功能。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

therapeutic
 

effect
 

of
 

Chufengjing
 

on
 

thin
 

endometrium
 

(TE)
 

mice
 

and
 

its
 

mechanism.Methods Forty-eight
 

female
 

C57BL/6J
 

mice
 

were
 

randomly
 

divided
 

into
 

blank
 

control
 

group,model
 

control
 

group,low-dose
 

Chufengjing
 

group
 

(5
 

mL/kg),medium-dose
 

Chufengjing
 

group
 

(10
 

mL/kg),high-dose
 

Chufengjing
 

group
 

(20
 

mL/kg),and
 

estradiol
 

valerate
 

positive
 

control
 

group,with
 

8
 

mice
 

in
 

each
 

group.Except
 

for
 

the
 

blank
 

control
 

group,the
 

other
 

groups
 

established
 

the
 

TE
 

model
 

by
 

intracavitary
 

perfusion
 

with
 

95%
 

ethanol.After
 

successful
 

modeling,each
 

group
 

was
 

administered
 

the
 

respective
 

treatment
 

by
 

gavage
 

for
 

8
 

weeks.The
 

following
 

parameters
 

were
 

measured:uterine
 

morphology
 

(endometrial
 

thickness
 

and
 

glandular
 

number),serum
 

estradiol
 

(E2),luteinizing
 

hormone
 

(LH),and
 

progesterone
 

(P)
 

levels,expres-
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sion
 

of
 

endometrial
 

receptivity-related
 

proteins
 

[cytokeratin-19
 

(CK-19),Vimentin,leukemia
 

inhibitory
 

factor
 

(LIF)],expression
 

of
 

inflammatory
 

factors
 

[tumor
 

necrosis
 

factor
 

α
 

(TNF-α),interleukin
 

(IL)-6,IL-10]mR-
NA,oxidative

 

stress
 

indicators
 

[superoxide
 

dismutase
 

(SOD),reduced
 

glutathione
 

(GSH),malondialdehyde
 

(MDA)],and
 

protein
 

expression
 

levels
 

of
 

nuclear
 

factor
 

E2-related
 

factor
 

2
 

(Nrf2)
 

and
 

heme
 

oxygenase
 

1
 

(HO-1).Results Compared
 

with
 

the
 

model
 

control
 

group,each
 

Chufengjing
 

dose
 

group,especially
 

the
 

high-
dose

 

group,significantly
 

increased
 

uterine
 

weight
 

and
 

coefficient,restored
 

endometrial
 

thickness
 

and
 

gland
 

count,elevated
 

serum
 

E2
 

level,and
 

upregulated
 

the
 

protein
 

expression
 

of
 

CK-19,Vimentin
 

and
 

LIF,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Meanwhile,Chufengjing
 

significantly
 

reduced
 

the
 

mRNA
 

expression
 

levels
 

of
 

pro-inflammatory
 

factors
 

TNF-α
 

and
 

IL-6,increased
 

the
 

mRNA
 

expression
 

level
 

of
 

anti-
inflammatory

 

factor
 

IL-10,enhanced
 

SOD
 

activity
 

and
 

GSH
 

content
 

in
 

uterine
 

tissue,decreased
 

MDA
 

level,

and
 

promoted
 

Nrf2
 

and
 

HO-1
 

protein
 

expression
 

in
 

a
 

dose-dependent
 

manner.The
 

ameliorative
 

effect
 

of
 

high-
dose

 

Chufengjing
 

was
 

comparable
 

to
 

that
 

of
 

the
 

positive
 

control
 

group.Conclusion Chufengjing
 

enhances
 

the
 

antioxidant
 

capacity
 

of
 

the
 

endometrium,alleviates
 

oxidative
 

stress
 

damage,and
 

improves
 

the
 

local
 

inflamma-
tory

 

microenvironment
 

of
 

the
 

uterus
 

by
 

regulating
 

the
 

Nrf2/HO-1
 

signaling
 

pathway,thereby
 

improving
 

the
 

endometrial
 

structure
 

and
 

function
 

in
 

TE
 

mice.
Key
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stress

  薄型子宫内膜(TE)是女性生殖功能障碍中的一

种重要病理状态,在临床上主要表现为子宫内膜厚度

显著低于生理阈值,同时伴有容受性受损[1]。这一病

理改变会直接阻碍胚胎的成功着床,不仅是导致反复

种植失败的常见原因,也与不良妊娠密切相关[2]。近

年来,TE的发生率逐年升高,但其发病机制尚未完全

阐明,且缺乏安全、有效的干预手段,已成为生殖医学

领域亟待解决的难题之一。近年研究提示,氧化应激

在其 病 理 进 程 中 发 挥 关 键 作 用[3]。过 量 活 性 氧

(ROS)可破坏子宫内膜细胞内氧化-抗氧化平衡,诱
发线粒体功能障碍、细胞凋亡及血管生成异常[4]。核

因子E2相关因子2(Nrf2)/血红素氧合酶1(HO-1)
是机体重要的抗氧化信号通路,通过调控下游抗氧化

酶的表达,在维持细胞氧化还原稳态中发挥核心作

用[5-10]。有研究表明,该通路的激活可改善多种组织

损伤,但其在TE中的具体调控作用尚不清楚。中药

基于整体观念和辨证论治原则,在调节女性生殖内分

泌功能、促进子宫内膜修复及提升容受性等方面具有

独特的临床价值[11-12]。雏凤精作为临床应用的复方

制剂,具有温补肾阳、补气养血等功效,已被用于治疗

月经失调等多种妇科疾病[13-14],但其是否能够改善

TE,以及其中涉及的具体分子机制尚未得到系统阐

明。基于此,本研究拟以 TE小鼠为研究对象,探讨

雏凤精对TE的改善作用及氧化应激的调控作用,解
析Nrf2/HO-1信号通路在其中的关键机制,旨在从

分子水平揭示雏凤精改善TE的科学内涵,并为后续

临床应用转化提供实验依据。

1 材料与方法

1.1 实验动物 48只SPF级雌性C57BL/6J小鼠,

周龄为8周,体重18~20
 

g,由北京维通利华实验动

物有限公司提供[许可证号:SYXK(京)2021-0011]。
动物饲养于山东第一医科大学第一附属医院(以下简

称本院)实验动物中心,实验方案经本院伦理委员会

批准(伦理审查编号:2025100301)。

1.2 仪器与试剂 旋转切片机(德国徕卡公司),倒
置显微镜(卡尔蔡司股份公司),台式高速冷冻离心机

(德国艾本德股份公司),全自动酶标仪(赛默飞世尔

科技公司),NanoDrop
 

2000分光光度计(赛默飞世尔

科技公司),电泳转印系统(美国伯乐公司),蛋白印迹

成像系统(上海天能科技有限公司);雏凤精(山东宏

济堂制药集团股份有限公司,国药准字:Z37020144),
戊酸 雌 二 醇 [拜 耳 (中 国)有 限 公 司,国 药 准 字:

J20171038],HE染液(上海联祖生物科技有限公司,
货号:LZ-01X6698),小鼠雌二醇(E2)、促黄体生成素

(LH)及孕酮(P)酶联免疫吸附试验(ELISA)检测试

剂盒 (武 汉 华 美 生 物 工 程 有 限 公 司,货 号:CSB-
E05109m、CSB-E12770m、CSB-E05104m),总 RNA
提取 试 剂 (北 京 兰 杰 柯 科 技 有 限 公 司,货 号:

BS258A),Anti-rabbit细胞角蛋白-19
 

(CK-19)、Anti-
rabbit波形蛋白(Vimentin)、Anti-rabbit白血病抑制

性因子(LIF)、Anti-rabbit
 

Nrf2、Anti-rabbit
 

HO-1、

Anti-mouse
 

GAPDH(武汉三鹰生物技术有限公司,
货号:10712-1-AP、10366-1-AP、26757-1-AP、16396-1-
AP、10701-1-AP、60004-1-Ig),超 氧 化 物 歧 化 酶

(SOD)、还原型谷胱甘肽(GSH)、丙二醛(MDA)测定

试剂盒(南京建成生物工程研究所,货号:A001-3-2、

A006-1-1、A003-1-2)。

1.3 方法
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1.3.1 TE小鼠模型的建立与分组 采用95%乙醇

宫腔灌注法建立TE小鼠模型[15]。该方法是目前建

立TE动物模型的常用造模方式,已在多项前期研究

中被证实可稳定诱导子宫内膜损伤,并显著降低胚胎

着床率及妊娠结局,具有较好的可重复性。具体操作

如下:小鼠麻醉后,在尿道口上方作一纵向切口,用无

齿镊将子宫牵出。以血管夹分别夹闭子宫角和子宫

颈,从近宫颈处注入95%乙醇至宫腔充盈(空白对照

组注入等量生理盐水)。保留2
 

min后生理盐水冲洗

宫腔3次,对侧子宫同法处理。造模结束后分组干

预:依据临床成人雏凤精常用剂量,结合小鼠与人体

体表面积换算关系,设置低、中、高三个剂量,分别为

5、10、20
 

mL/kg,均用生理盐水定容至100
 

μL后灌胃

给药;阳性对照组灌胃戊酸雌二醇悬浊液(0.4
 

mg/

kg,100
 

μL);空白对照组与模型对照组灌胃生理盐水

(100
 

μL)。各组每日给药1次,连续8周。

1.3.2 苏木精-伊红染色(HE染色) 子宫组织固定

后经脱水、透明处理,行石蜡包埋(竖直包埋)。包埋

块切片前可见横断面宫腔形态。以5
 

μm厚度进行切

片,HE染色后于显微镜下拍照。子宫内膜腺体计数

原则:随机选取5个不重叠的子宫内膜横断面视野,
计数每个视野内完整横切面的腺体数目(仅计数具有

明确腺腔结构的腺体,排除斜切或纵切面),取平均值

作为该样本的腺体数量。组织学分析均采用盲法,由
两名独立观察者分别进行测量,每张切片测量3次,
取平均值进行统计分析。采用Image

 

J软件测量子宫

内膜厚度。

1.3.3 酶联免疫吸附试验(ELISA) 采集小鼠外周

血并分装于1.5
 

mL离心管中,将样本置于室温环境

下静置2
 

h,使其充分凝固。随后离心分离血清,按照

ELISA试剂盒说明书检测血清E2、LH和P水平。

1.3.4 总RNA提取与cDNA合成 取小鼠子宫组

织,利用总RNA提取试剂抽提总RNA。采用分光光

度计评估 RNA 样品的纯度及浓度。最后,将所得

RNA作为模板进行反转录,获得cDNA。

1.3.5 实时荧光定量PCR(RT-qPCR) PCR反应

体系总体积10
 

μL,包含:2×SYBR
 

Green
 

Pro
 

Taq
 

HS
 

Premix
 

5
 

μL,RNase-free
 

H2O
 

2.8
 

μL,正、反向

引物(10
 

μmol/L)各1
 

μL,cDNA模板0.2
 

μL。反应

条件:95
 

℃预变性30
 

s;随后进行40个循环的扩增反

应,包括95
 

℃变性5
 

s,60
 

℃退火/延伸30
 

s;4
 

℃终

止反 应。采 用 小 鼠 GAPDH 作 为 内 参 基 因,采 用

2-ΔΔCt法计算各基因的相对表达水平。引物序列见

表1。

表1  引物序列(5'-3')

基因名称 正向引物 反向引物

GAPDH TGTCTCCTGCGACTTCAACA GGTGGTCCAGGGTTTCTTACT

TNF-α CCACCATCAAGGACTCAA CAGGGAAGAATCTGGAAAGG

IL-6 AACCGGCCTCTTACTCTCTCA CAGGTATGTCTTTCCCCGCTC

IL-10 TTCATCTGCGATCCTGACGAC CACTGAGGGGTCAATGCACTC

  注:TNF-α为肿瘤坏死因子α,IL为白细胞介素。

1.3.6 蛋白质印迹法(Western
 

blot) 取小鼠子宫

组织,加入蛋白裂解液匀浆后,于4
 

℃、12
 

000
 

r/min
离心10

 

min,将提取到的上清液用BCA法进行蛋白

定量分析。每孔上样总蛋白量为30
 

μg。样品经10%
 

SDS-PAGE凝胶电泳分离,浓缩胶电压70
 

V,分离胶

电压140
 

V。电泳后采用湿转法将蛋白转移至 NC
膜,转印电流280

 

mA,时间120
 

min。膜用5%脱脂

奶粉室温封闭1
 

h后,分别加入一抗:Anti-rabbit
 

CK-
19(1∶1

 

000)、Anti-rabbit
 

Vimentin(1∶1
 

000)、An-
ti-rabbit

 

LIF(1∶1
 

000)、Anti-rabbit
 

Nrf2(1∶
1

 

000)、Anti-rabbit
 

HO-1(1∶1
 

000)及 Anti-mouse
 

GAPDH(1∶5
 

000),4
 

℃孵育过夜。洗涤后加入相应

HRP标记的二抗(山羊抗兔/抗小鼠IgG,1∶5
 

000)
室温孵育1

 

h。采用ECL化学发光底物显色,曝光时

间5~30
 

s,使用蛋白印迹成像系统采集图像并分析

条带灰度值。

1.3.7 氧化应激指标测定 称取适量子宫组织,按
质量、体积比1∶9加入生理盐水,匀浆后离心收集上

清液。随后,严格按照各试剂盒说明书操作,分别取

适量上清液与相应工作液反应,于特定波长(SOD
 

550
 

nm,GSH
 

405
 

nm,MDA
 

532
 

nm)下测定吸光度值。
根据各试剂盒提供的计算公式,将测得的SOD活性、

GSH及 MDA水平除以上清液蛋白浓度,完成蛋白浓

度校正。

1.4 统计学处理 所有数据采用
 

GraphPad
 

Prism
 

8
软件进行统计分析。采用Shapiro-Wilk检验对数据

进行正态性检验,采用Levene检验评估方差齐性。
符合正态分布及方差齐性的计量资料以x±s表示,
采用单因素方差分析进行组间比较,多重比较采用

 

Tukey法。若数据不符合正态分布或方差齐性假设,
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则采用 Kruskal-Wallis非参数检验进行多组比较。
以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 雏凤精对TE小鼠子宫的影响 空白对照组小

鼠子宫外观正常,呈饱满淡红色,子宫质量及系数均

处于正常范围。模型对照组呈现典型TE病理改变:
子宫萎缩、苍白,质量及系数较空白对照组显著降低

(P<0.01),提示模型构建成功。与模型对照组相比,
雏凤精干预组呈剂量依赖性改善:雏凤精低剂量组小

鼠子宫质量及系数较模型对照组均略有升高(P<
0.05),子宫色泽有所恢复,提示初步改善效果;雏凤

精中剂量组小鼠子宫质量及系数进一步增加(P<
0.01);雏凤精高剂量组小鼠子宫形态及色泽红润程

度接近空白对照组,子宫质量及系数显著升高(P<
0.01),干预效果最佳。阳性对照组小鼠子宫质量及

系数显著高于模型对照组(P<0.01),其改善效果与

雏凤精高剂量组相当。见图1、表2。

2.2 雏凤精对TE小鼠子宫内膜组织学的影响 空

白对照组内膜结构完整,腺体丰富、排列规则。模型

对照组呈现典型TE病理改变:内膜显著变薄,腺体

稀少、萎缩、排列紊乱,间质水肿伴炎症浸润,厚度及

腺体数较空白对照组显著降低(P<0.01)。与模型对

照组相比,雏凤精干预组呈剂量依赖性改善:低剂量

组内膜厚度及腺体数均增加,排列更整齐;中剂量组

小鼠子宫内膜厚度进一步增加,腺体结构更加清晰,
间质水肿减轻,改善作用增强;高剂量组内膜厚度及

腺体数量接近空白对照组,腺体规则有序,间质基本

恢复正常,提示该剂量下子宫内膜组织学结构得到有

效重建。阳性对照组表现出类似的修复效果,其子宫

内膜厚度、腺体数量及组织结构恢复程度与雏凤精高

剂量组相当。见图2、表3。

图1  各组小鼠子宫形态图(比例尺=1
 

cm)

表2  各组小鼠的子宫质量和子宫系数比较(n=8,x±s)

项目 空白对照组 模型对照组 雏凤精低剂量组 雏凤精中剂量组 雏凤精高剂量组 阳性对照组

子宫质量(g) 0.06±0.01 0.02±0.01a 0.04±0.01b 0.05±0.01b 0.06±0.01b 0.06±0.00b

子宫系数(%) 0.24±0.01 0.13±0.01a 0.15±0.01b 0.20±0.02b 0.23±0.02b 0.23±0.02b

  注:与空白对照组比较,aP<0.01;与模型对照组比较,bP<0.05。

图2  各组小鼠子宫组织 HE染色结果(100×)

表3  各组小鼠的子宫内膜厚度和腺体数量比较(n=8,x±s)

项目 空白对照组 模型对照组 雏凤精低剂量组 雏凤精中剂量组 雏凤精高剂量组 阳性对照组

子宫内膜厚度(μm) 467.64±14.90 169.92±19.52a 315.23±19.19b 398.58±23.62b 442.56±24.41b 437.34±22.28b

腺体数量(个) 41.38±5.18 7.50±2.39a 23.13±4.39b 31.13±4.67b 38.00±3.46b 35.38±3.96b

  注:与空白对照组比较,aP<0.01;与模型对照组比较,bP<0.01。

2.3 雏凤精对TE小鼠血清E2、LH、P水平的影响

 与空白对照组相比,模型对照组E2水平显著降低

(P<0.01),LH和P水平无明显变化(P>0.05),提
示模型小鼠存在以雌激素下降为主的内分泌紊乱。
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经雏凤精干预后,各剂量组小鼠血清E2水平呈剂量

依赖性回升(P<0.01),其中高剂量组E2水平恢复

至接近空白对照组水平。雏凤精各剂量组对血清LH
及P水平均未产生显著影响(P>0.05),提示其调节

作用主要针对雌激素途径。阳性对照组同样显著升

高血清E2水平(P<0.01),其改善效果与雏凤精高

剂量组相当。见表4。
表4  各组小鼠的血清E2、LH、P水平比较

   (n=8,x±s)

组别 E2(pg/mL) LH(ng/mL) P(ng/mL)

空白对照组 20.92±1.30 16.18±1.65 10.66±1.99

模型对照组 14.31±2.50a 18.18±2.90 9.69±1.72

雏凤精低剂量组 17.53±1.71b 17.90±2.66 10.78±0.73

雏凤精中剂量组 18.73±0.97b 18.24±1.37 10.85±0.60

雏凤精高剂量组 19.25±1.67b 17.36±1.86 11.57±0.58

阳性对照组 19.58±1.09b 18.36±1.85 11.17±1.42

  注:与空白对照组比较,aP<0.01;与模型对照组比较,bP<0.01。

2.4 雏凤精对TE小鼠子宫内膜容受性相关分子表

达的影响 与空白对照组比较,模型对照组小鼠子宫

内膜组织中CK-19、Vimentin及LIF的蛋白表达水平

均显著降低(P<0.01)。与模型对照组比较,雏凤精

低、中、高剂量组小鼠子宫内膜组织中CK-19、Vimen-
tin及LIF的蛋白表达水平均显著上调(P<0.01),其
中雏凤精高剂量组的改善作用最为显著。阳性对照

组作用显著(P<0.01),效果与雏凤精高剂量组相当。
见图3、表5。

图3  各组小鼠子宫内膜容受性相关分子的表达

水平比较

2.5 雏凤精对TE小鼠子宫炎症因子表达的影响 
与空白对照组比较,模型对照组小鼠子宫组织TNF-α
及IL-6的mRNA表达水平升高,IL-10的 mRNA表

达水平降低(P<0.01)。上述结果提示,TE模型小

鼠子宫局部存在明显的促炎/抗炎失衡。经雏凤精干

预后,各剂量组小鼠子宫组织中 TNF-α及IL-6的

mRNA表达水平呈剂量依赖性下降,IL-10呈剂量依

赖性回升(P<0.01),高剂量组效果最显著,各指标接

近空白对照组。阳性对照组同样显著逆转 TNF-α、

IL-6及IL-10的mRNA表达水平(P<0.01),其调节

作用与雏凤精高剂量组相当。见表6。
表5  各组小鼠子宫内膜容受性相关分子的相对表达

   水平比较(n=8,x±s)

组别 CK-19 Vimentin LIF

空白对照组 1.00±0.10 1.00±0.10 1.00±0.09

模型对照组 0.24±0.11a 0.35±0.04a 0.15±0.04a

雏凤精低剂量组 0.50±0.07b 0.65±0.09b 0.34±0.04b

雏凤精中剂量组 0.73±0.06b 0.75±0.05b 0.39±0.04b

雏凤精高剂量组 0.90±0.06b 0.93±0.04b 0.46±0.04b

阳性对照组 0.88±0.07b 0.84±0.05b 0.41±0.02b

  注:与空白对照组比较,aP<0.01;与模型对照组比较,bP<0.01。

2.6 雏凤精对TE小鼠子宫组织氧化应激水平的影

响 与空白对照组相比,模型对照组SOD活性及

GSH水平降低,MDA水平升高(P<0.01),提示内源

性抗氧化防御受损。雏凤精干预后,各剂量均能有效

纠正上述异常:SOD及 GSH 升高,MDA降低(P<
0.01),呈剂量依赖性,高剂量组效果最显著,各指标

接近空白对照组。阳性对照组亦表现出相似抗氧化

作用,其SOD活性、GSH及 MDA水平与雏凤精高剂

量组相当(P<0.01)。见表7。
表6  各组小鼠子宫炎症因子相对表达

   水平比较(n=8,x±s)

组别 TNF-α IL-6 IL-10

空白对照组 1.00±0.10 1.00±0.11 1.00±0.09

模型对照组 2.83±0.25a 2.65±0.22a 0.33±0.05a

雏凤精低剂量组 2.01±0.19b 1.99±0.18b 0.51±0.06b

雏凤精中剂量组 1.52±0.14b 1.47±0.14b 0.74±0.07b

雏凤精高剂量组 1.12±0.11b 1.10±0.11b 0.92±0.08b

阳性对照组 1.16±0.11b 1.12±0.10b 0.89±0.08b

  注:与空白对照组比较,aP<0.01;与模型对照组比较,bP<0.01。

表7  各组小鼠子宫组织氧化应激水平比较(n=8,x±s)

组别
SOD
(U/mg)

GSH
(μmol/g)

MDA
(nmol/mg)

空白对照组 162.85±11.27 425.87±22.69 4.78±1.18

模型对照组 98.51±8.13a 213.59±18.01a 7.71±0.95a

雏凤精低剂量组 122.41±9.86b 350.88±19.55b 5.94±0.86b

雏凤精中剂量组 126.84±6.29b 367.13±18.88b 5.61±0.56b

雏凤精高剂量组 135.96±9.67b 410.32±26.10b 5.14±0.83b

阳性对照组 130.69±9.71b 399.83±18.79b 5.15±0.80b

  注:与空白对照组比较,aP<0.01;与模型对照组比较,bP<0.01。

2.7 雏凤精对 TE小鼠 Nrf2/HO-1信号通路的影

响 与空白对照组比较,模型对照组小鼠子宫组织中

Nrf2及 HO-1的蛋白表达水平均显著降低(P<

·8991· 国际检验医学杂志2026年8月第47卷第16期 Int
 

J
 

Lab
 

Med,August
 

2026,Vol.47,No.16



0.01)。与模型对照组比较,雏凤精各剂量组小鼠子

宫组织中Nrf2及HO-1的蛋白表达水平均显著升高

(P<0.01)。其中,雏凤精低剂量组已显示激活作用,

Nrf2及HO-1表达水平较模型对照组略有升高;随着

剂量增加,雏凤精中、高剂量组的激活效应进一步增

强,呈剂量依赖性(P<0.01)。阳性对照组同样显著

激活该通路(P<0.01),其作用与雏凤精高剂量组相

当。见图4、表8。

图4  各组小鼠子宫组织Nrf2和 HO-1的表达水平比较

表8  各组小鼠子宫组织Nrf2和 HO-1的相对表达

   水平比较
 

(n=8,x±s)

组别 Nrf2 HO-1

空白对照组 1.00±0.08 1.00±0.06

模型对照组 0.11±0.05a 0.20±0.04a

雏凤精低剂量组 0.31±0.05b 0.29±0.05b

雏凤精中剂量组 0.47±0.06b 0.40±0.06b

雏凤精高剂量组 0.61±0.07b 0.65±0.05b

阳性对照组 0.46±0.06b 0.50±0.05b

  注:与空白对照组比较,aP<0.01;与模型对照组比较,bP<0.01。

3 讨  论

  TE是导致辅助生殖技术中胚胎植入失败和临床

妊娠率下降的重要病理因素之一,其核心病理特征表

现为子宫内膜厚度明显变薄,同时伴有子宫内膜容受

性显著降低,从而阻碍胚胎的黏附、侵入及后续的胎

盘形成过程。尽管临床上尝试使用雌激素、阿司匹

林、粒细胞集落刺激因子及免疫调节剂等多种方法进

行干预,但这些治疗策略的疗效存在显著的个体差

异;同时,其长期应用的安全性数据仍不充分,潜在风

险包括血栓形成、异常免疫激活及代谢紊乱等[16-17]。
本研究以95%乙醇宫腔灌注法构建的TE小鼠模型

为基础,系统揭示了经典妇科复方制剂雏凤精对改善

TE的显著效果及其调控 Nrf2/HO-1信号通路的分

子机制。
本研究结果显示,95%乙醇灌注成功诱导了小鼠

子宫内膜显著变薄、腺体结构紊乱及间质水肿等典型

病理改变,模拟了临床TE的结构特征。经雏凤精干

预后,尤其是中、高剂量组,子宫内膜厚度得到明显恢

复,腺体数量增多、排列趋于整齐,间质水肿减轻。此

外,实验结果显示雏凤精能够显著纠正TE小鼠血清

中E2水平的异常,提示其药理作用可能涉及对下丘

脑-垂体-卵巢轴功能的整体调控,改善生殖内分泌微

环境,为子宫内膜的周期性生长与转化提供必要的激

素支持。本研究进一步检测了子宫内膜容受性关键

标志物CK-19、Vimentin及LIF的蛋白表达。TE模

型小鼠上述三种蛋白表达显著下调,而雏凤精干预可

剂量依赖性地上调其表达。CK-19反映上皮细胞完

整性与功能状态,Vimentin参与间质细胞骨架重塑及

蜕膜化过程,LIF则是在着床窗口期由腺上皮分泌的

重要细胞因子。上述分子的恢复表明,雏凤精不仅修

复了子宫内膜的组织结构,更重要的是从分子水平改

善了子宫内膜的容受性功能。同时,研究结果发现雏

凤精干预后,TNF-α和IL-6的表达呈剂量依赖性下

降,IL-10的表达显著回升,表明雏凤精能够有效改善

TE小鼠子宫局部的炎症微环境。这一抗炎作用与雏

凤精中多种活性成分(如人参皂苷、淫羊藿苷等)已知

的抗炎药理活性相一致[18-19]。
随着对TE发病机制的不断探索,氧化还原稳态

失衡在其发生发展过程中的核心作用日益明确。过

度的ROS积累与内源性抗氧化防御能力下降,可导

致子宫内膜细胞发生脂质过氧化及DNA损伤,进而

干扰细胞增殖、分化、血管生成及容受性建立等多个

关键生理过程,从而共同推动TE的发生发展[20]。本

研究证实,TE模型小鼠子宫组织中抗氧化酶活性下

降,脂质过氧化产物 MDA水平升高。这种过氧化环

境可直接损伤子宫内膜上皮细胞与基质细胞,诱导线

粒体功能障碍、细胞衰老与凋亡,最终导致内膜修复

障碍与容受性下降。而雏凤精干预可显著逆转氧化

应激指标的异常,这表明抗氧化是雏凤精发挥内膜保

护作用的核心药理学效应。本研究进一步明确了雏

凤精改善 TE的效应与 Nrf2/HO-1信号通路密切

相关。
从中医学角度看,肾藏精,主生殖;肾阳不足则胞

宫失于温煦,气血生化乏源,子宫内膜失养,进而发展

为薄型子宫内膜;气血亏虚则无以濡润胞宫,进一步

加重内膜发育不良。雏凤精基于温补肾阳、补气养血

的功效,改善肾虚血瘀、气血不足的核心病机。现代

研究表明,肾虚血瘀状态常伴有氧化应激水平升高及

内源性抗氧化能力下降,而 Nrf2/HO-1信号通路是

机体关键的抗氧化防御通路之一。在此基础上,雏凤

精通过激活 Nrf2/HO-1信号通路,增强子宫内膜的

抗氧化能力,并改善局部炎症微环境。上述结果为中

医理论与现代分子机制研究之间提供了一定的实验

依据。本研究也存在一定局限:首先,未采用该通路

的特异性抑制剂(如 ML385)进行验证,目前证据尚不
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足以证明雏凤精的作用完全依赖于Nrf2/HO-1通路

的激活;其次,结论主要来源于动物模型实验,其疗效

与机制尚未在人体中得到直接验证。因此,未来需进

一步开展规范的临床试验,以系统评价雏凤精在TE
患者中的实际疗效、安全性及适宜剂量,推动其向临

床应用转化。
综上所述,本研究在 TE小鼠模型中初步证实,

雏凤精能有效修复子宫内膜的结构与功能,其作用机

制与调控Nrf2/HO-1信号通路密切相关。
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