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摘要： 目的　 探讨四君子颗粒联合阿司匹林对多囊卵巢综合征 （ＰＣＯＳ） 大鼠炎症的影响。 方法　 通过开放药物数据

库和疾病数据平台收集四君子颗粒与阿司匹林 （ＡＳＡ） 的活性成分及治疗 ＰＣＯＳ 的潜在作用靶点， ＳＴＩＮＧ 平台构建蛋

白相互作用 （ＰＰＩ） 网络， 并进行 ＧＯ 功能、 ＫＥＧＧ 通路富集分析。 构建 ＰＣＯＳ 大鼠模型， 随机分为模型组、 阿司匹林

组、 四君子颗粒组、 联合用药组， 各组给予相应剂量药物， 持续 ２１ ｄ， 记录大鼠动情周期， ＨＥ 染色观察卵巢组织病

理形态学变化， ＥＬＩＳＡ 法检测血清睾酮 （Ｔ）、 黄体生成素 （ＬＨ）、 卵泡刺激素 （ＦＳＨ） 水平， Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测卵巢

组织 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃４ 蛋白表达。 另外， 给予 ＮＦ⁃κＢ 抑制剂 ＢＡＹ１１⁃７０８２ 和激动剂佛波酯， 检测 ｐ⁃ｐ６５ ／ ｐ６５、
ｐ⁃ＩκＢα ／ ＩκＢα 变化。 结果　 获得潜在靶点蛋白 １７７ 个， 主要涉及 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃４。 与对照组比较， 模型组

大鼠动情周期紊乱， 卵巢呈多囊样改变， 血清 Ｔ、 ＬＨ 水平及 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１β 蛋白表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， ＦＳＨ 水

平及 ＩＬ⁃４ 蛋白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与模型组比较， 各给药组大鼠动情周期紊乱、 卵巢多囊改善， 血清 Ｔ、 ＬＨ 水平

及 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１β 蛋白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， ＦＳＨ 水平及 ＩＬ⁃４ 蛋白表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 以联合用药组更明显

（Ｐ＜０􀆰 ０５）， 联合用药组 ｐ⁃ｐ６５ ／ ｐ６５、 ｐ⁃ＩκＢα ／ ＩκＢα 降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。 结论　 四君子颗粒联合阿司匹林具有多成分、 多

靶点的作用特点， 可改善 ＰＣＯＳ 大鼠慢性炎症， 能通过抑制炎症相关通路激活发挥治疗作用。
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　 　 多囊卵巢综合征 （ ｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃ ｏｖａｒｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅ， ＰＣＯＳ）
属于发病率较高的生殖内分泌疾病， 临床表现以高雄激素

血症、 胰岛素抵抗和排卵障碍为主［１］ ， 患者血清睾酮

（ｔｅｓｔｏｓｔｅｒｏｎｅ， Ｔ）、 黄体生成素 （ ｌｕｔｅｉｎｉｚｉｎｇ ｈｏｒｍｏｎｅ， ＬＨ）
和卵泡刺激素 （ ｆｏｌｌｉｃｌｅ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｈｏｒｍｏｎｅ， ＦＳＨ） 水平紊

乱， 通常还会出现肥胖、 脱发等内分泌代谢异常相关症

状［２］ 。 ＰＣＯＳ 起病隐匿， 其发病机制可能与机体代谢紊乱

和慢性炎症有关， 受表观遗传学与多种环境因素影响［３］ ，
临床上尚无系统的治疗药物， 大多采取长期口服避孕药、
促排卵药物联合运动、 饮食控制等方法［４］ ， 但存在服药周

期长、 成本较高的问题， 效果因人而异， 患者往往难以坚

持按要求用药。 四君子汤具有补气、 泻热功效， 在脾胃气

虚证的治疗及相关研究中应用较多［５］ ， 其主要成分在卵巢

癌、 肝癌及各类慢性炎症性疾病的治疗中都能发挥较好作

用［６⁃８］ ， 课题组前期研究表明， 它可改善 ＰＣＯＳ 模型大鼠炎

症。 另外， 阿司匹林是非甾体类抗炎药物， 可较好地抑制

机体炎症反应［９］ 。 本研究首先通过网络药理学预测四君子

颗粒与阿司匹林治疗 ＰＣＯＳ 的潜在靶点， 再通过动物实验

分析两者联合应用的作用机制， 以期为相关治疗提供依据。
１　 材料

１􀆰 １　 动物　 ４２ 只 ３ 周龄 ＳＰＦ 级 ＳＤ 雌性大鼠， 体质量 ５０～
６０ ｇ， 由北京华阜康生物科技有限公司繁育 ［实验动物生

产许可证号 ＳＣＸＫ （京） ２０１９⁃０００８］， 饲养于华北理工大学

实验动物中心 ［实验动物使用合格证号 ＳＹＸＫ （冀） ２０２０⁃
００７］， 每笼 ５ 只， 环境温度 ２３􀆰 ０ ～ ２５􀆰 ０ ℃， 相对湿度

４５％ ～６０％ ， 自由摄食饮水， 适应性喂养 ７ ｄ 后进行干预。
本研究通过华北理工大学医学伦理委员会审查 （伦理审批

编号 ＳＱ２０２２０９８）。
１􀆰 ２　 试剂与药物　 来曲唑（批准文号 Ｈ２０２１３６８０， ２􀆰 ５ ｍｇ，
宝丰县珍景康医药有限公司）； 羧甲基纤维素钠 （ＣＭＣ⁃
Ｎａ， 货号 １０１， 金平力宏生物科技开发有限责任公司）； 阿

司匹林肠溶胶囊 ［批准文号 Ｈ１９９９０２１２， ０􀆰 １ ｇ ／粒， 永信药

品工业 （昆山） 股份有限公司］； 四君子颗粒 （批准文号

Ｚ４２０２１３８１， 每袋 １５ ｍｇ， 李时珍医药集团有限公司）。
ＢＡＹ１１⁃７０８２ 母液、 ＰＭＡ 母液 （货号 １００１０２６６⁃１０、 ２７７８５⁃
５， 德国 Ｃａｙｍａｎ 公司）； 超快 ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ 凝胶制备试剂盒
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（货号 ＺＤ３０４Ｃ， 北京庄盟国际生物基因科技有限公司）；
吉姆萨试剂 （货号 ＢＡ⁃４２１９， 珠海贝索生物技术有限公

司）； 大鼠 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃４、 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６、 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５、 ｐ⁃ＮＦ⁃
κＢ ｐ６５、 ＩκＢα、 ｐ⁃ＩκＢα 抗体 ［货号 ＷＬ０１５８１、 ＷＬ０５９１６、
ＷＬ００８９１、 ＷＬ０２８４１、 ＷＬ０１２７３ｂ、 ＷＬ０２１６９、 ＷＬ０１９３６、
ＷＬ０２４９５， 万类生物科技 （上海） 有限公司］； 大鼠 β⁃
Ａｃｔｉｎ 抗体 （货号 ＡＣ００４， 武汉爱博泰克生物科技有限公

司）； ＬＨ、 ＦＳＨ、 Ｔ ＥＬＩＳＡ 试剂盒 （货号 ５００７２０、 ５００７１０、
５０１７４０， 德国 Ｃａｙｍａｎ 公司）； ＥＣＬ 显色试剂盒、 山羊抗小

鼠二抗、 山羊抗兔二抗、 高效 ＲＩＰＡ 组织 ／细胞快速裂解液

（货号 ＡＣ０４５３、 Ｓ１００１、 Ｓ１００２、 ＲＷ０００１， 河北瑞帕特生物

科技有限公司）。
１􀆰 ３　 仪器 　 高速冷冻离心机 （德国 Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ 公司）； 石

蜡半自动切片机 （德国 Ｌｅｉｃａ 公司）； ＢＸ６３ 显微镜扫描系

统 （日本 Ｏｌｙｍｐｕｓ 公司）； 凝胶成像分析系统、 电泳仪、 半

干转印槽、 垂直电泳槽 （美国 Ｂｉｏ⁃Ｒａｄ 公司）； 全自动生化

分析仪 ２４０ （深圳雷杜生命科学股份有限公司）。
２　 方法

２􀆰 １　 网络药理学

２􀆰 １􀆰 １　 有效成分及相关靶点筛选　 从中药系统药理学平台

ＴＣＭＳＰ 中收集四君子颗粒化学成分， 以药物相似性 （ＤＬ）
≥０􀆰 １８ 和口服生物利用度 （ＯＢ） ≥３０％ 为标准， 收集活性

物质， 同时获取其作用靶点， 使用 ＵｎｉＰｒｏｔ 数据库将所得靶

点转化为标准基因名称。 以 “ Ａｓｐｉｒｉｎ” 为关键词， 在

ＰｕｂＣｈｅｍ 数据库中获取阿司匹林药物的 ＳＭＩＬＥ 结构， 然后

在 ＳｗｉｓｓＴａｒｇｅｔＰｒｅｄｉｃｔｉｏｎ 平台预测疾病靶点， 选择 ｐｒｏｂａｂｉｌｉｔｙ＞
０ 者。 同时， 使用 ＴＴＤ、 ＤｒｕｇＢａｎｋ 数据库， 以 “ Ａｓｐｉｒｉｎ”
为关键词收集靶点信息， ＵｎｉＰｒｏｔ 数据库将所得靶点转化为

标准基因名称。 再将 ２ 种药物的靶点取交集后去除重复项，
得到联合用药靶点。
２􀆰 １􀆰 ２　 ＰＣＯＳ 相关靶点筛选　 将 “ｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃ ｏｖａｒｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅ”
设定为检索词， 分别在 ＤｒｕｇＢａｎｋ、 ＯＭＩＭ、 ＮＣＢＩ、 ＧｅｎｅＣａｒｄｓ
数据库中筛选 ＰＣＯＳ 相关靶点。
２􀆰 １􀆰 ３　 蛋白相互作用 （ＰＰＩ） 网络构建及核心靶点筛选　 将

“２􀆰 １􀆰 １” “２􀆰 １􀆰 ２” 项下相关靶点基因与 ＰＣＯＳ 靶点基因导

入 Ｖｅｎｎｙ 软件， 筛选出共同靶点基因并绘图。
２􀆰 １􀆰 ４　 ＧＯ 功能、 ＫＥＧＧ 富集分析　 应用 ＤＡＶＩＤ 数据库对

相关的 交 集 基 因 进 行 分 析， 计 算 Ｐ 值， 错 误 发 现 率

（ＦＤＲ） 校正， Ｐ≤０􀆰 ０５ 为具有显著差异， 绘制关系图。 将

ＰＤＢ⁃Ｔ２ＤＭ 交 集 靶 点 输 入 ＤＡＶＩＤ 数 据 库， 限 定 “ Ｈ．
ｓａｐｉｅｎｓ”， Ｐ 值由小到大排序， 对排名前十的条目进行 ＧＯ
功能分析， 排名前三十的通路进行 ＫＥＧＧ 富集分析。 再将

目的基因导入微生信网站， 进行可视化处理。
２􀆰 ２　 动物实验

２􀆰 ２􀆰 １　 造模　 ４２ 只大鼠以随机数字表法分为对照组 （６
只） 和实验组 （３６ 只）， 实验组灌胃给予来曲唑的 ０􀆰 ５％ 羧

甲基纤维素钠溶液 （１ ｍｇ ／ ｋｇ）， 高脂饲料喂养； 对照组灌

胃给予等体积溶剂， 普通饲料喂养， 连续 ２８ ｄ。 当大鼠无

规律动情周期、 卵巢呈多囊样改变时， 为造模成功［７］ 。
２􀆰 ２􀆰 ２　 分组与给药　 造模成功后将大鼠分为模型组、 阿司

匹林组、 四君子颗粒组、 联合用药组、 ＢＡＹ 组和佛波酯

组， 每组 ６ 只， 阿司匹林组灌胃 ０􀆰 １ ｍｇ ／ ｋｇ 阿司匹林； 四

君子颗粒组灌胃 １０􀆰 ５ ｇ ／ ｋｇ 四君子颗粒； 联合用药组灌胃

０􀆰 １ ｍｇ ／ ｋｇ 阿司匹林＋１０􀆰 ５ ｇ ／ ｋｇ 四君子颗粒； ＢＡＹ 组灌胃

等体积溶剂， 并于治疗第 ７ 天开始每天腹腔注射 １ ｍｇ ／ ｋｇ
ＢＡＹ１１⁃７０８２； 佛波酯组灌胃 ０􀆰 １ ｍｇ ／ ｋｇ 阿司匹林 ＋ １０􀆰 ５
ｇ ／ ｋｇ四君子颗粒， 并于治疗第 ７ 天开始每天腹腔注射 ２００
μｇ ／ ｋｇ ＰＭＡ； 模型组与对照组灌胃等体积溶剂， 持续 ２１ ｄ，
其中对照组、 模型组、 阿司匹林组、 四君子颗粒组与联合

用药组观察联合用药的治疗效果， 对照组、 模型组、 联合

用药组、 ＢＡＹ 组与佛波酯组探讨联合用药的作用机制。 治

疗结束后， 各组大鼠于取材前一天晚上 ８ 点开始停止进食

饮水， 次日上午 ８ 点经异氟烷麻醉后眼内眦取血， ２ ０００
ｒ ／ ｍｉｎ离心 １５ ｍｉｎ， 取血清， 置于－８０ ℃冰箱中保存。 再取

两侧卵巢， 左侧置于－８０ ℃冰箱中保存， 右侧置于 ４％ 多聚

甲醛溶液中固定。
２􀆰 ２􀆰 ３　 体质量测定　 每天上午 ８ 点测定大鼠体质量， 观察

药物干预前后其变化。
２􀆰 ２􀆰 ４　 吉姆萨染色观察阴道细胞 　 从造模第 ２１ 天和给药

第 １４ 天起， 每天上午 ９ 点制备大鼠阴道涂片， 连续 ８ ｄ
（分别至造模结束和给药结束）， 使用吉姆萨染色剂染色 １０
ｍｉｎ， 流水冲洗去除多余染液， 玻片干燥后在显微镜下观察

并拍照， 分析动情周期。
２􀆰 ２􀆰 ５　 卵巢指数测定　 剥取大鼠双侧卵巢， 称定质量， 计

算卵巢指数， 公式为卵巢指数 ＝双侧卵巢湿重 ／处死前所测

大鼠体质量。
２􀆰 ２􀆰 ６　 ＨＥ 染色观察卵巢组织病理形态　 取 ４％ 多聚甲醛溶

液中固定的大鼠卵巢组织， 连续制备 ４ ～ ５ μｍ 切片， 苏木

精、 伊红染色， 在显微镜下观察并拍照。
２􀆰 ２􀆰 ７　 ＥＬＩＳＡ 法检测血清性激素水平 　 取大鼠血清适量，
按试剂盒说明书检测 Ｔ、 ＬＨ、 ＦＳＨ 水平， 计算 ＬＨ ／ ＦＳＨ 值。
２􀆰 ２􀆰 ８　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测炎症因子及 ＮＦ⁃κＢ 信号通路相

关蛋白表达　 取－８０ ℃保存的大鼠卵巢组织适量， 充分匀

浆后低温离心提取总蛋白， Ｎａｎｏｄｒｏｐ２０００ 超微量分光光度

计检测浓度， 按照每孔 ７５ μｇ 的标准量上样。 电泳分离后，
将蛋白转至 ＰＶＤＦ 膜， ５％ 脱脂奶粉溶液封闭， 加入一抗

ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃４、 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５、 ＬａｍｉｎＡ ／ Ｃ、 ｐ⁃ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ （１ ∶
２ ０００）， ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６ （ １ ∶ １ ０００）， ＩκＢα、 ｐ⁃ＩκＢα （ １ ∶
５００）， β⁃ａｃｔｉｎ （１ ∶ １００ ０００）， 在 ３７ ℃下孵育 ２ ｈ， ＴＢＳＴ 清

洗 ＰＶＤＦ 膜， 加入相应二抗 （１ ∶ ５ ０００）， 待孵育结束后再

次洗膜， 进行 ＥＣＬ 显影， 采用凝胶成像系统检测条带， 以

β⁃Ａｃｔｉｎ 为内参蛋白， Ｉｍａｇｅ Ｊ 软件分析蛋白条带灰度值， 计

算目的蛋白相对表达量。
２􀆰 ２􀆰 ９　 统计学分析　 通过 Ｇｒａｐｈｐａｄ Ｐｒｉｓｍ ８ 软件进行处理，
计量资料以 （ｘ±ｓ） 表示， 多组间比较采用单因素方差分

析， 组间两两比较采用 Ｔｕｋｅｙ 检验。 Ｐ＜０􀆰 ０５ 表示差异具有
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统计学意义。
３　 结果

３􀆰 １　 网络药理学

３􀆰 １􀆰 １　 药物⁃活性成分⁃共同靶点 　 满足筛选标准 （ＯＢ≥
３０％ ， ＤＬ≥０􀆰 １８） 后检索 ＴＣＭＳＰ 数据库， 合并去重， 得到

２５２ 个药物靶点。 从 ＧｅｎｅＣａｒｄｓ 数据库中共获得 ６ ５０７ 个疾

病相关靶点， ＯＭＩＭ 数据库中共获得 １８９ 个， ＮＣＢＩ 数据库

中共获得 ４９３ 个， ＤｒｕｇＢａｎｋ 数据库中共获得 ３７ 个。 去除重

复目标后， 收集到 ６ ５７７ 个疾病相关靶点， 将其与四君子

颗粒和阿司匹林靶点取交集， 最终获得 １９０ 个共同靶点，
见图 １。

图 １　 四君子颗粒⁃阿司匹林⁃ＰＣＯＳ 交集靶点韦恩图

３􀆰 １􀆰 ２　 交集靶点 ＰＰＩ 网络 　 将 １９０ 个交集靶点转移至

ＳＴＲＩＮＧ 平台进行 ＰＰＩ 网络构建， 并在 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ ３􀆰 ７􀆰 ０ 软件

中进行可视化， 结果有 １５４ 个节点和 ５８３ 条边。 其中， ＩＬ⁃
６、 ＴＮＦ 等在 ＰＰＩ 网络中起着重要的联系作用， 可能是重要

的潜在靶点， 见图 ２。

图 ２　 交集靶点 ＰＰＩ 网络图

３􀆰 １􀆰 ３　 核心靶点筛选　 在交集靶点 ＰＰＩ 网络的基础上， 根

据网络拓扑中心性、 数据包括度中心性、 接近性中心性和

介数中心性， 以 ３ 个参数均大于中心值为标准， 得到 １０ 个

核心靶点 （１０ 个点， ３２ 条边）， 见表 １、 图 ３。
３􀆰 １􀆰 ４　 ＧＯ 功能、 ＫＥＧＧ 通路富集分析　 ＧＯ 功能富集分析

涵盖生物过程 （ＢＰ）、 分子功能 （ＭＦ） 和细胞成分 （ＣＣ）
３ 个方面， 共得到 ２１６ 个条目 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 其中 ＢＰ 条目

　 　 表 １　 ＰＰＩ 网络关键靶点

名称 Ｄｅｇｒｅｅ 值 名称 Ｄｅｇｒｅｅ 值

ＴＰ５３ ４８ ＴＮＦ ２４
ＳＴＡＴ３ ３０ ＭＡＰＫ１ ２２
ＡＫＴ１ ３０ ＩＬ６ ２２

ＨＳＰ９０ＡＡ１ ２８ ＭＡＰＫ３ ２１
ＥＳＲ１ ２５ ＢＣＬ２ １９

图 ３　 核心靶点图

１５１ 个， ＣＣ 条目 １３ 个， ＭＦ 条目 ５２ 个， 并且 ＢＰ 中有大量

与 ＮＦ⁃κＢ ＲＥＬＡ （Ｐ６５） 通路相关的条目。 ＫＥＧＧ 分析共获

得 １３２ 条通路 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 包括大量与炎症相关的通路，
如 ＩＬ⁃１７、 ＴＮＦ、 ＰＩ３Ｋ⁃Ａｋｔ 通路等， 涉及到的相关炎症因子

包括 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃４ 等， 见图 ４。
３􀆰 ２　 动物实验

３􀆰 ２􀆰 １　 联合用药对 ＰＣＯＳ 大鼠体质量的影响　 造模前， 各

组大鼠体质量比较， 差异无统计学意义 （Ｐ＞０􀆰 ０５）； 造模结

束时， 与对照组比较， 模型组大鼠体质量升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）；
给药结束时， 与模型组比较， 各给药组大鼠体质量降低

（Ｐ＜０􀆰 ０５）， 以联合用药组更明显 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 见表 ２。
３􀆰 ２􀆰 ２　 联合用药对 ＰＣＯＳ 大鼠动情周期的影响　 动情前期

（Ｐ） 以有核上皮细胞为主， 动情期 （Ｅ） 以角化的上皮细

胞为主， 动情后期 （Ｍ） 以有核上皮细胞、 角化上皮细胞

及少量白细胞为主， 动情间期 （Ｄ） 以白细胞为主， 有少

量有核上皮细胞及角化上皮细胞［１０］ 。 对照组动情周期规

律； 与对照组比较， 模型组动情周期紊乱， 动情间期延长

（Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与模型组比较， 各给药组动情周期紊乱有所改

善， 动情间期缩短 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 以联合用药组更明显 （Ｐ＜
０􀆰 ０５）， 见图 ５～８。
３􀆰 ２􀆰 ３　 联合用药对 ＰＣＯＳ 大鼠卵巢外观及卵巢指数的影

响　 对照组卵巢色泽红润， 整体轮廓清晰， 剥离时无脂肪

组织粘连， 表面可见卵泡； 模型组卵巢体积增大、 表面皱

缩且边界不清， 色泽苍白， 剥离时卵巢表面较多脂肪组织

粘连； 各给药组卵巢体积缩小， 色泽由苍白转为红润， 剥

离时脂肪组织粘连较少， 以联合用药组改善效果最好， 见

图 ９。
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图 ４　 ＧＯ 功能、 ＫＥＧＧ 通路富集分析图

表 ２　 各组大鼠体质量比较 （ｇ， ｘ±ｓ， ｎ＝６）
组别 造模前（第 １ 天） 造模后（第 ２８ 天） 治疗后（第 ４９ 天）

对照组 ５２􀆰 ８５±２􀆰 ４０ １８１􀆰 ３５±７􀆰 ７３ ２４５􀆰 ６７±５􀆰 ８１
模型组 ５３􀆰 ０４±２􀆰 ０５ ２３５􀆰 ９６±６􀆰 ７７∗ ２９３􀆰 ８２±７􀆰 ６６∗

阿司匹林组 ５４􀆰 ０８±３􀆰 ５８ ２３２􀆰 ９５±６􀆰 ５４ ２７５􀆰 ５６±６􀆰 ４３＃

四君子颗粒组 ５３􀆰 １６±２􀆰 ９７ ２３３􀆰 ３３±８􀆰 ４４ ２７８􀆰 ６２±７􀆰 ８０＃

联合用药组 ５４􀆰 ５５±３􀆰 １９ ２３５􀆰 ２３±７􀆰 ５９ ２６０􀆰 ６５±７􀆰 １７＃△▲

　 　 注： 与对照组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５； 与阿司匹林组比较，△Ｐ＜０􀆰 ０５； 与四君子颗粒组比较，▲Ｐ＜０􀆰 ０５。

注： Ａ 表示动情前期， Ｂ 表示动情期， Ｃ、 Ｅ 表示动情后期， Ｄ、 Ｆ、 Ｇ、 Ｈ 表示动情间期。

图 ５　 各组大鼠阴道涂片 （Ⅰ） （吉姆萨染色， ×４００）

注： Ｐ 为动情前期， Ｅ 为动情期， Ｍ 为动情后期， Ｄ 为动情间期。 与对照组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５。

图 ６　 各组大鼠造模第 ２１～ ２８ 天动情周期变化 （ｘ±ｓ， ｎ＝６）

　 　 与对照组比较， 模型组大鼠卵巢指数升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）；
与模型组比较， 各给药组卵巢指数降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 以联

合用药组卵巢指数降低更明显 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 各单独用药组

组间比较， 差异无统计学意义 （Ｐ＞０􀆰 ０５）， 见表 ３。

３􀆰 ２􀆰 ４　 联合用药对 ＰＣＯＳ 大鼠卵巢组织病理形态的影

响　 对照组大鼠卵巢组织存在多个各阶段的卵泡和黄体，
颗粒细胞层较厚且排列紧密； 与对照组比较， 模型组大鼠

卵巢组织各阶段卵泡及黄体数量减少 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 颗粒细
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注： Ａ、 Ｈ、 Ｋ、 Ｑ、 Ｍ 表示动情前期， Ｂ、 Ｌ、 Ｎ、 Ｒ 表示动情期， Ｃ、 Ｅ、 Ｏ、 Ｐ、 Ｓ 表示动情后期， Ｄ、 Ｆ、 Ｇ、 Ｉ、 Ｊ、 Ｔ 表示动情间期。

图 ７　 各组大鼠阴道涂片 （Ⅱ） （吉姆萨染色， ×４００）

注： Ｐ 为动情前期， Ｅ 为动情期， Ｍ 为动情后期， Ｄ 为动情间期。 与对照组比较，∗ Ｐ＜０􀆰 ０５； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５； 与阿司匹林组比

较，△Ｐ＜０􀆰 ０５； 与四君子颗粒组比较，▲Ｐ＜０􀆰 ０５。

图 ８　 各组大鼠给药第 １４～ ２１ 天动情周期变化（ｘ±ｓ， ｎ＝６）

图 ９　 各组大鼠卵巢外观

表 ３　 各组大鼠卵巢指数比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝６）
组别 卵巢指数 ／ （ｍｇ·ｇ－１）

对照组 ３５􀆰 １１±３􀆰 ３１
模型组 ６０􀆰 ４１±６􀆰 ２３∗

阿司匹林组 ５１􀆰 ６４±４􀆰 ７０＃

四君子颗粒组 ３７􀆰 ４３±４􀆰 ６１＃

联合用药组 ４７􀆰 ７０±４􀆰 ０４＃△▲

　 　 注： 与对照组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５； 与阿

司匹林组比较，△Ｐ＜０􀆰 ０５； 与四君子颗粒组比较，▲Ｐ＜０􀆰 ０５。
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胞层较稀薄且排列紊乱， 囊状卵泡数量增加 （Ｐ＜ ０􀆰 ０５）；
与模型组比较， 各给药组大鼠卵巢组织各阶段卵泡及黄体

数量增加 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 囊状卵泡数量减少 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 以

联合用药组各阶段卵泡数量增多、 囊状卵泡数量减少更明

显 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 见图 １０、 表 ４。

注： ａ 为成熟卵泡， ｂ 为囊状卵泡， ｃ～ ｅ 为次级卵泡。

图 １０　 各组大鼠卵巢组织病理形态 （ＨＥ 染色）

表 ４　 各组大鼠各级卵泡、 黄体数量比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝６）
组别 初级卵泡 ／ 个 次级卵泡 ／ 个 成熟卵泡 ／ 个 囊状卵泡 ／ 个 黄体 ／ 个

对照组 １１􀆰 １７±１􀆰 １７ ９􀆰 ３３±１􀆰 ２１ ７􀆰 ５０±１􀆰 ０５ １􀆰 ３３±０􀆰 ５２ ５􀆰 ６７±１􀆰 ２１
模型组 ５􀆰 ５０±０􀆰 ５５∗ ３􀆰 ８３±０􀆰 ７５∗ ２􀆰 ６７±０􀆰 ５２∗ １１􀆰 ８３±１􀆰 １７∗ ０􀆰 ８３±０􀆰 ４１∗

阿司匹林组 ７􀆰 ６７±０􀆰 ８２＃ ６􀆰 ３３±０􀆰 ５３＃ ５􀆰 ００±０􀆰 ８９＃ ６􀆰 １７±０􀆰 ７５＃ ２􀆰 ３３±０􀆰 ５２＃

四君子颗粒组 ８􀆰 １６±０􀆰 ７５＃ ７􀆰 １７±０􀆰 ９８＃ ５􀆰 １７±１􀆰 １７＃ ６􀆰 １７±０􀆰 ９８＃△ ２􀆰 ６７±０􀆰 ５０＃

联合用药组 １０􀆰 １７±０􀆰 ４１＃△▲ ８􀆰 ５０±０􀆰 ５５＃△ ７􀆰 ５０±０􀆰 ５５＃△▲ ３􀆰 ６７±０􀆰 ８２＃△ ４􀆰 １６±０􀆰 ７５＃△▲

　 　 注： 与对照组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５； 与阿司匹林组比较，△Ｐ＜０􀆰 ０５； 与四君子颗粒组比较，▲Ｐ＜０􀆰 ０５。

３􀆰 ２􀆰 ５　 联合用药对 ＰＣＯＳ 大鼠血清性激素水平的影响　 与

对照组比较， 模型组大鼠血清 Ｔ、 ＬＨ 水平与 ＬＨ ／ ＦＳＨ 比值

升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， ＦＳＨ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与模型组比

较， 各给药组大鼠血清 Ｔ、 ＬＨ 水平与 ＬＨ ／ ＦＳＨ 比值降低

（Ｐ＜０􀆰 ０５）， ＦＳＨ 水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 以联合用药组效果

更好 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 见表 ５。
表 ５　 各组大鼠血清 Ｔ、 ＬＨ、 ＦＳＨ 水平比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝６）

组别 Ｔ ／ （ｎｇ·ｍＬ－１） ＬＨ ／ （ＩＵ·Ｌ－１） ＦＳＨ ／ （ＩＵ·Ｌ－１） ＬＨ ／ ＦＳＨ
对照组 ３􀆰 ５０±０􀆰 ３３ ２􀆰 ８０±０􀆰 ３７ ３􀆰 ８３±０􀆰 ２０ ０􀆰 ７４±０􀆰 １２
模型组 ８􀆰 ０６±０􀆰 ４４∗ ７􀆰 ９３±０􀆰 ６１∗ ２􀆰 ３４±０􀆰 ２２∗ ３􀆰 ４３±０􀆰 ５４∗

阿司匹林组 ６􀆰 ６３±０􀆰 ４４＃ ４􀆰 ９６±０􀆰 ４２＃ ３􀆰 ０６±０􀆰 １４＃ １􀆰 ６２±０􀆰 １６＃

四君子颗粒组 ６􀆰 ４８±０􀆰 ３６＃ ４􀆰 ６３±０􀆰 ３６＃ ３􀆰 ３６±０􀆰 ２０＃ １􀆰 ３８±０􀆰 １６＃

联合用药组 ４􀆰 ５６±０􀆰 ３９＃△▲ ３􀆰 ６２±０􀆰 ３２＃△▲ ３􀆰 ８９±０􀆰 ２８＃△▲ ０􀆰 ９３±０􀆰 １０＃△▲

　 　 注： 与对照组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５； 与阿司匹林组比较，△Ｐ＜０􀆰 ０５； 与四君子颗粒组比较，▲Ｐ＜０􀆰 ０５。

３􀆰 ２􀆰 ６　 联合用药对 ＰＣＯＳ 大鼠炎症因子相关蛋白表达的影

响　 与对照组比较， 模型组大鼠卵巢组织促炎因子 ＩＬ⁃１β、
ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α 蛋白表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 抗炎因子 ＩＬ⁃４ 蛋白

表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与模型组比较， 各给药组大鼠卵巢

组织 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α 蛋白表达降低 （Ｐ＜ ０􀆰 ０５）， ＩＬ⁃４
蛋白表达升高 （Ｐ＜ ０􀆰 ０５）， 以联合用药组效果更好 （Ｐ＜
０􀆰 ０５）， 见图 １１、 表 ６。

图 １１　 各组大鼠卵巢组织 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃４蛋白条带

３􀆰 ２􀆰 ７　 联合用药对 ＰＣＯＳ 大鼠卵巢组织 ＮＦ⁃κＢ 磷酸化的抑

制作用　 与对照组比较， 模型组大鼠卵巢组织胞浆 ｐ⁃ｐ６５、
ｐ⁃ＩκＢα 蛋白表达及核内 ｐ６５ 蛋白表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与

模型组比较， ＢＡＹ 组、 联合用药组大鼠卵巢组织胞浆 ｐ⁃

ｐ６５、 ｐ⁃ＩκＢα 蛋白表达及核内 ｐ６５ 蛋白表达降低 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０５）； 与联合用药组比较， 佛波酯组大鼠卵巢组织胞浆 ｐ⁃
ｐ６５、 ｐ⁃ＩκＢα 蛋白表达及核内 ｐ６５ 蛋白表达升高 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０５）， 见图 １２、 表 ７。

６５４３

２０２５ 年 １０ 月

第 ４７ 卷　 第 １０ 期

中 成 药

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ｏｃｔｏｂｅｒ ２０２５

Ｖｏｌ． ４７　 Ｎｏ． １０



表 ６　 各组大鼠卵巢组织 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃４蛋白表达比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）
组别 ＩＬ⁃１β ＩＬ⁃６ ＴＮＦ⁃α ＩＬ⁃４

对照组 ０􀆰 ４８±０􀆰 ０９ ０􀆰 ５２±０􀆰 ０３ ０􀆰 ４５±０􀆰 ０４ １􀆰 ０７±０􀆰 ０３
模型组 １􀆰 １４±０􀆰 ０９∗ １􀆰 １７±０􀆰 ０３∗ １􀆰 １５±０􀆰 ０４∗ ０􀆰 ４０±０􀆰 ０４∗

阿司匹林组 ０􀆰 ７５±０􀆰 １１＃ ０􀆰 ８９±０􀆰 ０５＃ ０􀆰 ９０±０􀆰 ０３＃ ０􀆰 ５３±０􀆰 ０５＃

四君子颗粒组 ０􀆰 ７０±０􀆰 １０＃ ０􀆰 ９１±０􀆰 ０７＃ ０􀆰 ８２±０􀆰 ０４＃ ０􀆰 ５７±０􀆰 ０５＃△

联合用药组 ０􀆰 ６０±０􀆰 １０＃△▲ ０􀆰 ７２±０􀆰 ０６＃△▲ ０􀆰 ７０±０􀆰 ０５＃△▲ ０􀆰 ７６±０􀆰 ０２＃△▲

　 　 注： 与对照组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５； 与阿司匹林组比较，△Ｐ＜０􀆰 ０５； 与四君子颗粒组比较，▲Ｐ＜０􀆰 ０５。

图 １２　 各组大鼠卵巢组织 ｐ６５、 ＩκＢα、 ｐ⁃ｐ６５、 ｐ⁃ＩκＢα蛋白条带

表 ７　 各组大鼠卵巢组织 ｐ６５、 ＩκＢα、 ｐ⁃ｐ６５、 ｐ⁃ＩκＢα蛋白

表达比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）
组别 ｐ⁃ｐ６５ ／ ｐ６５ ｐ⁃ＩκＢα ／ ＩκＢα ｐ６５ ／ ＬａｍｉｎＡ ／ Ｃ

对照组 ０􀆰 ３６±０􀆰 ０５ ０􀆰 ２１±０􀆰 ０４ ０􀆰 ２７±０􀆰 ０３
模型组 １􀆰 ２７±０􀆰 ０７∗ １􀆰 ０５±０􀆰 ０３∗ １􀆰 ０４±０􀆰 ０３
ＢＡＹ 组 ０􀆰 ８２±０􀆰 １１＃ ０􀆰 ７０±０􀆰 ０５＃ ０􀆰 ７５±０􀆰 ０４

联合用药组 ０􀆰 ７１±０􀆰 ０８＃△ ０􀆰 ６７±０􀆰 ０３＃△ ０􀆰 ５９±０􀆰 ０４
佛波酯组 １􀆰 ０３±０􀆰 １０▲ ０􀆰 ７９±０􀆰 ０６▲ ０􀆰 ９４±０􀆰 ０３

　 　 注： 与对照组比较，∗ Ｐ＜ ０􀆰 ０５； 与模型组比较，＃ Ｐ＜ ０􀆰 ０５； 与

ＢＡＹ 组比较，△Ｐ＜０􀆰 ０５； 与联合用药组比较，▲Ｐ＜０􀆰 ０５。

４　 讨论

ＰＣＯＳ 的发病与机体的炎症状态密切相关， 有研究指

出， 机体慢性炎症反应诱导卵巢组织氧化应激和组织纤维

化， 阻碍了卵泡发育， 损害生殖功能［１１⁃１２］ 。 因此， 调节机

体异常的炎症反应， 改善慢性炎症状态， 对延缓和治疗

ＰＣＯＳ 具有重大意义。
本研究运用网络药理学筛选出四君子颗粒与阿司匹林

的 １９０ 个作用靶点， 在两者联合治疗 ＰＣＯＳ 的核心靶点相互

作用网络中， 共有 １５４ 个潜在靶点和 ５８３ 条相互作用关系，
其中 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ、 ＮＦ⁃κＢ ＲＥＬＡ （ｐ６５） 等参与的最普遍， 表

明以上因子可能是四君子颗粒联合阿司匹林治疗 ＰＣＯＳ 的

核心靶点。 再对核心靶点的功能和通路进行富集分析， 其

涉及的生物学功能主要和细胞因子、 转录因子活性等有关，
发挥作用的信号通路主要是炎症相关通路。

研究发现， ＩＬ⁃１β 可抑制促卵泡生成素受体 （ ＦＳＨＲ）
和黄体生成素受体 （ＬＨＲ） 的功能， 从而抑制卵泡成熟和

排卵［１３⁃１４］ 。 ＮＦ⁃κＢ 信号通路是机体调节炎症反应的经典通

路， ＴＮＦ⁃α 作为该通路的上游炎症因子， 表达异常增加往

往与通路的过度激活有关［１５⁃１６］ 。 ＴＮＦ⁃α 介导的 ＮＦ⁃κＢ 通路

激活后， ＮＩＫ 作为非经典 ＮＦ⁃κＢ 信号通路的关键组成部分

会在 ＴＮＦ⁃α 诱导下稳定积累， 激活下游的非经典 ＮＦ⁃κＢ 信

号通路， 引起机体的炎症反应［１７⁃１８］ 。 ＩＬ⁃６ 是 ＮＦ⁃κＢ 信号通

路下游的炎症因子之一， 进一步促进机体炎症因子的聚集，

诱导炎症反应［１９⁃２０］ 。 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６ 生理功能广泛，
被视为 “黄金检测组合”， 在多种疾病的诊断和治疗中都发

挥关键作用［２１］ 。 ＩＬ⁃４ 作为一种抗炎因子， 有助于机体调节

免疫反应的平衡， 减轻过度的炎症反应， 是治疗慢性炎症

的重要潜在靶点［２２⁃２５］ 。 本研究结果表明， 四君子颗粒联合

阿司匹林可减轻 ＰＣＯＳ 大鼠的炎症反应， 改善动情周期紊

乱和激素水平异常， 下调促炎因子 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α 和

ＮＦ⁃κＢ 信号通路 ｐ⁃ｐ６５、 ｐ⁃ＩκＢα、 核内 ｐ６５ 蛋白表达， 上调

抗炎因子 ＩＬ⁃４ 蛋白表达。
综上所述， 四君子颗粒联合阿司匹林具有多靶点、 多

效应的优势， 可减轻 ＰＣＯＳ 大鼠慢性炎症反应， 改善动情

周期紊乱， 调节性激素水平， 但两者在临床上的具体治疗

周期与服药剂量仍需进一步验证。
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