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内异方改善子宫内膜异位症小鼠生殖能力及作用机制
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[摘要] 目的 探讨内异方对子宫内膜异位症（EM）模型小鼠生殖能力的影响及作用机制。方法 建立 EM 
小鼠模型，分为内异方组（n＝26）、孕三烯酮组（n＝25）、EM 模型组（n＝26）、假手术组（n＝24）。连续

药物干预 15 d 后，每组随机选择 6 只动情前期小鼠行卵巢组织形态学观察；剩余小鼠按雌雄比 4︰1 行交配实

验，连续合笼 15 d。观察并统计 4 组小鼠妊娠、内异灶、盆腔粘连、卵泡发育情况。取 4 组小鼠肝、肾、脾脏进

行组织形态学观察。采用酶联免疫吸附试验检测小鼠腹腔液中炎性因子 IL-2、IL-6 和 IL-10 的浓度。结果 内异

方组小鼠的妊娠率、内异灶体积、盆腔粘连情况较孕三烯酮组、EM 模型组改善（P＜0.05，P＜0.01）。卵巢组织

形态学观察显示内异方组卵泡发育优于孕三烯酮组、EM 模型组，在改善卵泡发育方面内异方组优于孕三烯酮组

（P＜0.05）。与假手术组相比，EM 模型组小鼠腹腔液中 IL-2、IL-6 水平均升高（P 均＜0.01），IL-10 水平降低 
（P＜0.05）。与 EM 模型组相比，内异方组、孕三烯酮组小鼠腹腔液中 IL-2 水平均下降（P＜0.01），孕三烯酮组

小鼠的腹腔液中 IL-6 水平下降（P＜0.05）、IL-10 水平升高（P＜0.01）。孕三烯酮组小鼠妊娠率未见改善，且药物

处理后体质量、肝脏和肾脏湿质量均减轻（P 均＜0.05），而内异方组小鼠未见明显肝、肾、脾损害。结论 内异

方通过抑制内异灶的生长和减少盆腔粘连改善盆腔微环境、促进各级卵泡发育，提高了 EM 小鼠的生殖能力，且无

不良反应，安全性好。
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Neiyi recipe improving reproductive ability of mice with endometriosis and its mechanism
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[Abstract] Objective To explore the effect of Neiyi recipe on the reproductive ability of mice with endometriosis 
(EM) and its mechanisms. Methods The EM mouse model was established and divided into Neiyi recipe group (n＝26), 
gestrinone group (n＝25), EM model group (n＝26), and sham operation group (n＝24). After 15 days of continuous drug 
intervention, 6 proestrous mice were randomly selected from each group for histomorphological observation. The remaining 
mice were mated at the ratio of male to female of 4︰1 for 15 days. The pregnancy, endometriosis, pelvic adhesions and 
follicular development were observed and recorded in the 4 groups. The histomorphology of the liver, kidney and spleen 
of the mice were observed in each group. The concentrations of IL-2, IL-6 and IL-10 in peritoneal fluid of the mice were 
detected by enzyme-linked immunosorbent assay. Results The pregnancy rate, volume of lesions and pelvic adhesion of 
the mice were significantly improved in the Neiyi recipe group compared with the gestrinone group and the EM model group  
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(P＜0.05, P＜0.01). The ovarian histomorphological observation showed that the follicular development of the mice was 
better in the Neiyi recipe group than that in the gestrinone group and the EM model group. The mice in the Neiyi recipe 
group had significantly better outcome in improving follicular development compared with the gestrinone group (P＜0.05). 
Compared with the sham operation group, the levels of IL-2 and IL-6 in the peritoneal fluid of the mice were significantly 
increased in the EM model group (all P＜0.01), and the level of IL-10 was significantly decreased (P＜0.05). Compared with 
the EM model group, the levels of IL-2 in the peritoneal fluid of the mice were significantly decreased in the Neiyi recipe 
group and the gestrinone group (P＜0.01), the level of IL-6 in the peritoneal fluid of the mice was significantly decreased 
in the gestrinone group (P＜0.05) and the level of IL-10 was significantly increased (P＜0.01). The pregnancy rate of the 
mice was not improved in the gestrinone group, and the body mass and the wet mass of liver and kidney were significantly 
decreased after drug treatment (all P＜0.05), while the mice in the Neiyi recipe group showed no obvious damages of the 
liver, spleen or kidney. Conclusion Neiyi recipe can improve the pelvic microenvironment, promote follicular development 
and improve the reproductive ability of EM mice by inhibiting the growth of EM lesions and reducing pelvic adhesion, with 
no serious adverse effects and with good safety.

[Key words] endometriosis; Neiyi recipe;  fertility; pelvic microenvironment; pelvic adhesions
[Acad J Sec Mil Med Univ, 2019, 40(5): 535-541]

子宫内膜异位症（endometriosis，EM）是一

种雌激素依赖性疾病，是导致不孕的重要原因。

20%～50% 的不孕女性患有 EM，而 30%～50% 的 
EM 女性存在生殖能力低下或者不孕[1-2]。EM 的传

统药物治疗方法是通过降低体内雌激素水平抑制异

位子宫内膜组织的生长，并使异位子宫内膜萎缩、

退化、坏死，但这种传统药物治疗方法对改善 EM 
不孕症患者的生育状况帮助不大[3]。保守性手术可

提高 EM 不孕症患者术后妊娠率，但治疗效果取决

于病变程度，且术后复发率高[3]；卵巢子宫内膜异

位囊肿剔除术在一定程度上影响卵巢储备功能和卵

巢对促排卵药物的反应性[4]。而体外受精-胚胎移植

（in vitro fertilization-embryo transfer，IVF-ET）因获

卵数少、卵子质量低下导致累积妊娠率不高[5-6]。因

此，改善 EM 不孕症患者卵子及胚胎质量、减少流

产率、提高 EM 不孕症患者的临床妊娠率是亟待解

决的问题。内异方是治疗 EM 的有效经验复方，在改

善 EM 患者卵巢功能方面已取得较好的临床疗效[7]。

本研究通过动物实验观察内异方对 EM 小鼠异位

灶、盆腔粘连、盆腔微环境的影响，以及对卵泡发

育、EM 小鼠的生殖能力的改善作用。

1 材料和方法

1.1 实验动物 140 只雌性 C57BL/6 小鼠体质

量为（20±2）g、20 只雄性 C57BL/6 小鼠体质

量为（23±2）g，均为 7～8 周龄，无特定病原

体（specific pathogen free，SPF）级，由上海灵

畅生物科技有限公司提供 [实验动物生产许可证

号：SCXK（沪）2013-0018]。饲养条件：常规

小鼠饲料喂养，自由摄水和饮食，室内温度控制在 
22 ℃，湿度控制在 50%，光照周期为 12 h 光照/12 h 
黑暗。

1.2 主要仪器与试剂 51119100 型酶标仪购自美

国 Thermo 公司，1X71 型荧光倒置相差显微镜购

自日本 Olympus 公司，BS224s 型电子分析天平购

自德国 Sartorius 公司。小鼠 IL-2、IL-6、IL-10 酶
联免疫吸附试验（enzyme-linked immunosorbent 
assay，ELISA）试剂盒购自美国 eBioscience 公
司，货号分别为 88-7024、88-7064、88-7105。
1.3 药物及处理 孕三烯酮胶囊（商品名：言昌，北

京紫竹药业有限公司，2.5 mg/粒）购自复旦大学附属

妇产科医院。去除胶囊外壳，将粉末溶于蒸馏水中，

充分混匀，配置成质量浓度为 0.032 mg/mL 的孕三

烯酮混悬液。内异方（由黄芪、升麻、水蛭、生蒲

黄、大血藤、淫羊藿、巴戟天、菟丝子等 16 味中

药组成，共 276 g 生药）由海军军医大学（第二

军医大学）长海医院中药房提供。用蒸馏水煎煮

中药，过滤，合并 2 次滤液，浓缩成生药含量为 
3.58 g/mL 的药液，冷却后装入药瓶，置于 4 ℃ 冰
箱中备用。

1.4 动物模型的制备 参照文献[8]的造模方法，模

拟供体小鼠的经期内膜，将经期内膜碎片注射于受

体小鼠腹腔，建立 EM 小鼠模型；腹腔注射脂肪组

织建立假手术小鼠模型。由于造模过程中操作不当，
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1 只 EM 模型小鼠死亡，2 只假手术小鼠死亡，最终

获得 EM 模型小鼠 77 只和假手术小鼠 24 只。

1.5 实验分组及给药方式 采用随机数字表法将 
EM 模型小鼠随机分为 3 组：内异方组（n＝26）、孕

三烯酮组（n＝25）和 EM 模型组（n＝26），假手术

组 24 只。按照剂量换算表[9]，将成人每天剂量换算

成小鼠每天的等效剂量（20 g 小鼠剂量＝70 kg 体
质量成人剂量×0.002 6），每次灌胃量为 0.2 mL。

内异方组予以内异方浓缩汤剂灌胃（35.88 g/kg），

每天  1 次；孕三烯酮组予以孕三烯酮混悬液灌胃 
（0.325 mg/kg），每周 2 次，其余 5 d 每天予等量

的蒸馏水灌胃 1 次；EM 模型组和假手术组均予以

蒸馏水 0.2 mL 灌胃，每天 1 次。以上 4 组小鼠均

同时连续灌胃 15 d（约 3 个动情周期）。

1.6 药物干预后小鼠体质量及脏器湿质量变化 各组

小鼠药物干预结束后用电子秤称体质量；小鼠处死并

取材后，使用电子分析天平对小鼠的肝、肾、脾的湿质

量进行称量。

1.7 组织形态学观察 卵巢：连续灌胃 15 d 后每

组随机选择 6 只动情前期小鼠，取其卵巢组织，肉

眼观察其外形、色泽、质地及有无先天畸形。每只

小鼠随机选一侧卵巢组织行 H-E 染色，荧光倒置

相差显微镜下观察各组小鼠卵泡发育各阶段情况和

卵巢组织病理学的变化。

内异灶：在处死上述小鼠取卵巢后，迅速观

察 EM 模型小鼠腹腔内异灶的种植情况，记录病灶

的位置、性状、数量、大小。剪下病灶，制备石蜡

标本及病理切片，H-E 染色后于荧光倒置相差显微

镜下观察，以验证模型是否制备成功。雌雄比例 
1∶4 行交配实验后，对不同妊娠结局的模型小鼠

予以处死，采取同样方法对病灶组织进行观察，进

一步确定模型制备是否成功。

脏器：处死小鼠验证妊娠情况后，切除 4 组小

鼠脏器组织（肝、肾、脾），肉眼观察其位置、色泽、

质地及有无先天畸形，用电子分析天平称其湿质量，

有典型异常者拍照记录。对脏器组织进行石蜡标本

及病理切片的制备、H-E 染色后于荧光倒置相差显

微镜下观察比较各组组织病理学改变。

1.8 小鼠交配实验 药物灌胃结束后即开始进行

交配实验：在灌胃第 15 天的 17：00，将剩余 4 组
小鼠按雌雄比 4︰1 连续合笼 15 d，观察并统计小

鼠体质量变化。若小鼠体质量增加≥3 g 为疑似妊

娠小鼠，继续观察 3 d 后颈椎脱臼处死，解剖验证

妊娠情况；体质量增加＜2 g 或减轻的小鼠则为疑

似不孕小鼠，再观察 10 d 后脱颈处死，解剖验证

妊娠情况。

1.9 小鼠妊娠结局 观察并记录各组妊娠小鼠胚

胎种植数、活胎数，根据不同妊娠天数的孕鼠胚胎

存活的判断标准[10]，计算各组小鼠的妊娠率和胚胎

存活率。妊娠率（%）＝妊娠小鼠只数/小鼠总只

数×100%，胚胎存活率（%）＝存活的胚胎数/胚
胎种植位点数×100%。

1.10 EM 模型小鼠内异灶及盆腔粘连情况评估 小鼠

处死后，观察比较 3 组 EM 模型小鼠内异灶数目、体

积及盆腔粘连情况。内异灶体积（V）用公式计

算：V＝（4/3）πd2l（l 为长，r 为宽）[1]。小鼠盆

腔粘连程度评定方法参照加拿大粘连评分组和北京

协和医院的盆腔粘连评分系统：（1）粘连范围。

粘连面积＜25% 为 1 分，粘连面积 26%～50% 为  
2 分，粘连面积＞50% 为 3 分。（2）粘连程度。

疏松粘连和（或）无血管性粘连为 1 分，致密粘连

和（或）血管性粘连为 2 分，无组织界面的粘连为 
3 分。（3）卵巢粘连。无卵巢粘连为 0 分，单侧

卵巢粘连为 1 分，双侧卵巢粘连为 2 分[11]。

1.11 小鼠腹腔液炎性因子的检测 各组小鼠处

死后迅速剖腹，收集生理盐水腹腔冲洗液静置 2 h，
300×g 离心 5 min[1]，置入 －80 ℃ 冰箱中保存。采

用 ELISA 检测小鼠腹腔液中细胞因子 IL-2、IL-6、
IL-10 的浓度。

1.12 统计学处理 应用 SPSS 22.0 软件进行统计

学分析。计数资料采用 χ2 检验，多个样本率的比

较采用 R×C 列联表的 χ2 检验。计量资料用 x±s 
表示，多个样本均数间的比较采用方差分析，符合

方差齐性资料的多重比较采用 SNK-q 检验。检验

水准（α）为 0.05。

2 结 果

2.1 小鼠 EM 模型建立情况 随机选择 18 只 EM 
模型小鼠，大体解剖均可见腹腔异位灶种植，病灶

呈透明、半透明，白色、淡红色或红褐色，囊状或

水泡状，病灶周围可见粘连形成和血管生成。病理

切片镜下可见子宫内膜腺体和间质成分，伴有炎症

反应及纤维化，符合 EM 病理诊断标准[12]。本次实

验共造模 77 只，成功 75 只，成功率达 97.4%。

第 5 期．王汝倩，等．内异方改善子宫内膜异位症小鼠生殖能力及作用机制



书书书

　　 　

　　 　 　　　 　 　　　 　

第二军医大学学报　   2019 年 5 月，第 40 卷· 538 ·

2.2 各组小鼠体质量变化 药物干预 15 d 后，

因灌胃至气道致死小鼠 3 只（内异方组 2 只、

孕三烯酮组 1 只），每组已随机处死 6 只动情

前期小鼠行卵巢组织形态学分析，剩余小鼠内异

方组 18 只，体质量为（21.48±1.31）g；孕三烯酮组  
18 只，体质量为（20.58±1.03）g；EM 模型组 20 只，

体质量为（21.39±0.83）g；假手术组 18 只，体质

量为（21.47±1.04）g。孕三烯酮组小鼠体质量低

于假手术组，差异有统计学意义（P＜0.05）。

2.3 小鼠卵巢组织形态学观察 肉眼观察可见小

鼠卵巢形态、色泽、大小均无异常。卵巢组织病

理切片的观察结果（表 1）显示，在始基卵泡、

窦前卵泡、窦状卵泡构成比方面，内异方组、假

手术组高于 EM 模型组，但差异均无统计学意义 
（P 均＞0.05）；在闭锁卵泡构成比方面，内异方

组、假手术组低于 EM 模型组，差异均有统计学

意义（P 均＜0.05）。各组卵泡构成比两两比较结

果显示，内异方组、假手术组与孕三烯酮组比较

差异有统计学意义（P＜0.05，P＜0.01）。卵巢组

织切片显示颗粒细胞间有炎症细胞浸润病变的小

鼠：内异方组 2 例，构成比为 33.33%（2/6）；孕

三烯酮组 4 例，构成比为 66.67%（4/6）；EM 模
型组 5 例，构成比为 83.33%（5/6）；假手术组 
1 例，构成比为 16.67%（1/6），因各组小鼠例数

较少，未行统计学分析。

表 1 各组小鼠各级卵泡构成情况

Tab 1 Composition of follicles at all levels of mice in 4 groups
n (%)　

Group Total Primordial follicle Preantral follicles Antral follicles Atresia follicles

Neiyi recipe 117 (100) 31 (26.50)△ 40 (34.18)△ 10 (8.55)△ 36 (30.77)*△

Gestrinone 143 (100) 26 (18.18) 36 (25.17) 12 (8.39) 69 (48.25)

EM model 101 (100) 23 (22.77) 25 (24.75) 8 (7.92) 45 (44.55)

Sham operation 124 (100) 35 (28.23)△△ 43 (34.68)△△ 11 (8.87)△△ 35 (28.23)*△△

EM: Endometriosis. *P＜0.05 vs EM model group；△P＜0.05, △△P＜0.01 vs gestrinone group

2.4 小鼠生殖能力 在妊娠率方面，4 组小鼠妊娠

率总体比较差异有统计学意义：内异方组妊娠率与

孕三烯酮组、EM 模型组比较，差异均有统计学意

义（P 均＜0.05），与假手术组比较差异无统计学

意义（P＞0.05）；孕三烯酮组妊娠率与假手术组

比较差异有统计学意义（P＜0.05），与 EM 模型组

比较差异无统计学意义（P＞0.05）；假手术组妊

娠率高于 EM 模型组，但差异无统计学意义（P＞
0.05）。在胚胎存活率和胚胎种植数方面，组间比

较差异均无统计学意义（P 均＞0.05）。见表 2。

表 2 各组小鼠生殖能力比较

Tab 2 Comparison of reproductive ability of mice in 4 groups

Group Pregnancy rate % (n/N) Embryo survival rate % (n/N) Embryo implantation number x±s

Neiyi recipe 83.33 (15/18) 97.37 (111/114) 7.60±1.40 (n＝18)

Gestrinone 38.89 (7/18)*△ 96.08 (49/51) 7.29±1.25 (n＝18)

EM model 50.00 (10/20)* 97.30 (72/74) 7.40±1.07 (n＝20)

Sham operation 77.78 (14/18) 98.18 (108/110) 7.86±0.95 (n＝18)

EM: Endometriosis. *P＜0.05 vs Neiyi recipe group; △P＜0.05 vs sham operation group

2.5 小鼠脏器组织形态学观察

2.5.1 大体形态 除孕三烯酮组有 1 只小鼠右肾稍

缩小，其余小鼠肝、脾、肾形态肉眼观察色泽、质

地、分叶、大小均未见明显异常。

2.5.2 脏器湿质量 孕三烯酮组小鼠肝脏湿质量

低于 EM 模型组（P＜0.05），双肾湿质量低于内

异方组（P＜0.01）、 EM 模型组（P＜0.05）、假

手术组（P＜0.01）。内异方组小鼠肝脏湿质量、

双肾湿质量与假手术组比较差异均无统计学意义 
（P 均＞0.05）。4 组小鼠脾脏湿质量差异无统计

学意义（P＞0.05）。见表 3。
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表 3 4 组小鼠肝、脾、肾湿质量比较

Tab 3 Wet mass of liver, spleen and kidney of mice in 4 groups     
m/mg, x±s　

Group n Liver Kidney Spleen
Neiyi recipe 18 1 253.89±179.78 317.78±22.11** 132.22±24.62
Gestrinone 18 1 134.44±252.29 290.00±35.48 131.18±27.59
EM model 20 1 278.50±175.03* 312.50±26.93* 131.57±24.10
Sham operation 18 1 212.78±215.95 323.33±24.50** 132.35±25.37

EM: Endometriosis. *P＜0.05, **P＜0.01 vs gestrinone group

2.5.3 病理形态 H-E 染色结果显示，内异方组、

EM 模型组和假手术组小鼠的肝脏组织结构大致正

常，肝小叶结构完好，肝细胞排列整齐，呈放射状

排列，大小均匀，细胞核染色正常，无核裂解，胞

浆比正常，无脂肪样变性，肝血窦清晰。孕三烯酮

组出现 1 例轻度肝淤血标本，个别肝细胞出现细胞

质透明度增加、细胞质染色不清、细胞核崩解的现

象。4 组小鼠肾脏、脾脏组织形态均无异常。

2.6 EM 模型小鼠内异灶及盆腔粘连情况 内异方

组小鼠的内异灶病灶数目、体积、盆腔粘连评分均低

于 EM 模型组，差异均有统计学意义（P 均＜0.01），

孕三烯酮组与 EM 模型组比较差异无统计学意义 
（P＞0.05），见表 4。各组小鼠的盆腔情况图 1。

表 4 EM  模型小鼠内异灶的变化及盆腔粘连评分比较

Tab 4  Development of endometriotic lesions and pelvic adhesion scores 

of EM mice after intragastric administration
x±s　

Group n Number lesion n Lesion size V/mm3 Adhesion score
Neiyi recipe 18 1.67±0.91** 17.92±12.07** 2.44±0.76**

Gestrinone 18 2.83±1.25 33.91±20.94 3.94±1.22
EM model 20 3.05±1.19 38.95±20.98 4.33±0.75

EM: Endometriosis. **P＜0.01 vs EM model group

图 1 各组小鼠的盆腔情况

Fig 1 Pelvic cavity conditions of mice in 4 groups
A: Neiyi recipe group; B: Gestrinone group; C: EM model 

group; D: Sham operation group. EM: Endometriosis

2.7 小鼠腹腔液中炎性因子检测结果 EM 模型组

小鼠腹腔液中 IL-2 水平为（22.94±1.80）pg/mL，

高于内异方组 [（15.81±1.63）pg/mL]、孕三烯酮组 
[（20.35±0.87）pg/mL]、假手术组 [（18.45±4.05）
pg/mL]，差异均有统计学意义（P  均＜0.01）；内

异方组小鼠腹腔液中  IL-2 水平低于孕三烯酮组 
（P＜0.01）。EM 模型组中不孕鼠 IL-2 水平高于孕

鼠（P＜0.05），其他 3 组孕鼠与不孕鼠组内比较差

异均无统计学意义（P 均＞0.05，图 2）。

E M  模 型 组小鼠 腹 腔 液中  I L - 6  水平

为（1 1 . 7 0 ± 3 . 2 7）p g / m L ，高于内异方 组 
[（9.94±3.05）pg /m L，P＝0.050 4]、孕三烯酮

组  [（9.42±3.47）pg /m L，P＜0.05]、假手术组 
[（8.89±3.08）pg/mL，P＜0.01]。内异方组小鼠腹腔

液中 IL-6 水平和孕三烯酮组比较差异无统计学意

义（P＞0.05）。4 组小鼠孕鼠与不孕鼠组内比较差异

均无统计学意义（P 均＞0.05，图 2）。

E M  模 型组小鼠 腹腔液中  I L - 1 0  水平

为（5 9 . 6 0 ± 4 . 4 7）p g / m L ，低 于 假手术 组 
[（63.95±3.98）pg/mL，P＜0.05]；内异方组小鼠腹
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腔液中 IL-10 水平 [（61.95±3.20）pg/mL] 高于 EM 
模型组，但差异无统计学意义（P＞0.05）；孕三烯酮

组小鼠腹腔液中 IL-10 水平 [（66.93±6.22）pg/mL] 

高于内异方组、EM 模型组和假手术组，差异均有统

计学意义（P 均＜0.01）。4 组小鼠孕鼠与不孕鼠组内

比较差异均无统计学意义（P 均＞0.05，图 2）。

3 讨 论

EM 是雌激素依赖性疾病，临床上药物治疗主

要以性激素抑制治疗为主，通过造成体内低雌激素

环境阻止异位子宫内膜的生长，使异位子宫内膜

萎缩、退化、坏死。代表药物有口服避孕药、高

效孕激素、雄激素衍生物及促性腺激素释放激素

激动剂（gonadotropin releasing hormone agonist，
GnRHa）等[3]。这些药物的疗效基本相同，但不良

反应有所不同，因此临床选药要考虑患者的意愿、

药物不良反应及经济能力[12]。本研究选择孕三烯酮

作为阳性对照，主要考虑其是临床常用药物之一，

属于雄激素衍生物，有抗孕激素、中度抗雌激素和

抗性腺的功效，能通过降低体内雌激素水平使异位

子宫内膜萎缩，达到治疗效果；其半衰期长达 28 h，
临床治疗 EM 的症状缓解率高达 95% 以上[3]；口服

用量小，实验易操作。

中医认为血瘀是贯穿 EM 发生、发展过程的中

心环节，也是 EM 最基本的病理基础。肾藏精，主

生殖。卵泡发育依赖于肾中精气的充盛，若肾阴不

足、精血乏源，可致卵泡生长缺乏物质基础，不能

发育成熟；阴损及阳，肾阳虚弱，排卵缺乏内在动

力[13]。故现代医家认为，EM 不孕症的基本病机是

血瘀和肾虚，补肾活血是 EM 不孕症常用的治疗方

法。已有研究表明内异方具有调节生殖内分泌、抑

制异位子宫内膜侵袭等作用[14-19]。但内异方是否能

通过抑制内异灶生长减少盆腔粘连、调节盆腔微环

境、改善卵泡发育，从而提高 EM 小鼠的生殖能力

有待研究。

本实验延续前期的模型研究[8]，采用目前国内

外较新的“同种异体移植法”[20-21]，以腹腔注射方式

建立 EM 模型。较传统大鼠自体移植法相比，此方

法创伤小、不损伤模型一侧子宫，可以避免开腹手术

造成的粘连、感染等干扰因素，较适合后续生殖能力

的研究。本实验随机选择的 18 只小鼠异位子宫内膜

均成功种植，证明该法是较为可靠的造模方法。

为了探讨内异方对 EM 小鼠生殖能力的影响，

本研究观察了各组小鼠妊娠率、胚胎种植数、胚胎

存活率，结果发现内异方能提高 EM 模型小鼠的妊

娠率，而孕三烯酮在提高 EM 模型小鼠的妊娠率方

面效果不佳。考虑到孕三烯酮药物对性腺的抑制作

用，为了达到合笼效果的一致，采用同步停药、同

步合笼的交配方式。该组小鼠停药后立即合笼，没

有药物清除时间，虽然合笼时间较长，达 3 个动情

周期，仍有部分小鼠可能没有恢复正常的性周期，

导致该组妊娠率的低下。

图 2 孕鼠与不孕鼠腹腔液中炎性因子 IL-2、IL-6 和 IL-10 水平的 ELISA 检测结果

Fig 2 Levels of inflammatory factors IL-2, IL-6 and IL-10 in peritoneal fluid 

of pregnancy and infertility mice as detected by ELISA
IL: Interleukin; ELISA: Enzyme-linked immunosorbent assay. n=15 in Neiyi recipe group (pregnancy), n=3 in Neiyi recipe group 

(infertility); n=7 in gestrinone group (pregnancy), n=11 in gestrinone group (infertility); n=10 in EM model group (pregnancy), n=10 

in EM model group (infertility); n=14 in sham operation group (pregnancy), n=4 in sham operation group (infertility). *P＜0.05 vs  

pregnancy mice in the same group. x±s



书书书

　　 　

　　 　 　　　 　 　　　 　

· 541 ·

为进一步探究内异方对小鼠卵巢功能和盆腔

微环境的影响，本实验观察了各组小鼠卵巢组织病

理切片、模型内异灶、盆腔粘连情况等，并检测了

腹腔液中炎性因子的浓度。结果显示，与孕三烯酮

组相比，内异方组小鼠始基卵泡、窦前卵泡和窦状

卵泡的构成比增加，闭锁卵泡构成比降低；内异方

组小鼠内异灶体积缩小、数量减少、盆腔粘连评分

降低；内异方组和孕三烯酮组小鼠腹腔液中 IL-2、
IL-6、IL-10 水平得到改善。本研究结果表明，内

异方和孕三烯酮均可改善 EM 模型小鼠的盆腔微环

境；此外内异方还可以改善卵泡发育，提高卵巢功

能，有效抑制内异灶生长，缓解盆腔粘连，恢复盆

腔正常的生理结构。

实验中通过对小鼠肝、肾、脾组织形态学观

察，证实孕三烯酮药物有影响脂蛋白代谢、肝功能

损害、影响体质量的不良反应[3,12]。与孕三烯酮比

较，内异方毒性极小，在成人等效剂量的作用下不

会引起小鼠脏器组织形态学改变，不会导致小鼠体

质量的明显变化。

综上所述，内异方通过抑制内异灶生长、减

少盆腔粘连、调节盆腔微环境、改善卵泡发育提高

了 EM 小鼠的生殖能力。内异方对改善 EM 小鼠的

生殖能力的具体机制如何，究竟是通过何种干预作

用逆转了卵巢功能，还有待进一步研究。
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