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摘要： 目的　 探究葛根水提物对大鼠衰老子宫的保护作用。 方法　 采用双侧去卵巢方法构建大鼠子宫衰老模型， 造模

成功的大鼠随机分为模型组、 戊酸雌二醇组 （０􀆰 １ ｍｇ ／ ｋｇ） 和葛根水提物低、 中、 高剂量组 （０􀆰 ８、 １􀆰 ６、 ３􀆰 ２ ｇ ／ ｋｇ），
另设假手术组， 每组 １０ 只， 去卵巢 ２ 周后， 各组均灌胃相应药物， 给药 １６ 周后取材。 称定子宫质量并计算子宫指

数； ＥＬＩＳＡ 法检测血清 Ｅ２ 水平； ＨＥ 染色观察子宫组织病理变化， 并测量子宫内膜厚度； Ｍａｓｓｏｎ 染色观察子宫组织胶

原纤维分布、 含量及纤维化程度； ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 和 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测子宫组织 ＥＲα、 Ｂｃｌ⁃２、 Ｂａｘ ｍＲＮＡ 和蛋白表达。
结果　 与模型组比较， 戊酸雌二醇组和葛根水提物中、 高剂量组大鼠子宫指数、 子宫内膜厚度增加 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 血清

Ｅ２ 水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 子宫组织相对胶原面积减少 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＥＲα ｍＲＮＡ 及蛋白表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１），
Ｂｃｌ⁃２ 蛋白表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， Ｂａｘ ｍＲＮＡ 及蛋白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 葛根水提物高剂量组 Ｂｃｌ⁃
２ ｍＲＮＡ 表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。 结论　 葛根水提物可改善去卵巢大鼠子宫萎缩， 延缓子宫衰老， 其作用可能与调节子

宫内膜 ＥＲα 表达及抗凋亡相关。
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ｉｎｄｅｘ ｗａｓ ｃａｌｃｕｌａｔｅｄ． Ｓｅｒｕｍ ｅｓｔｒａｄｉｏｌ （Ｅ２） ｌｅｖｅｌ ｗａｓ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ ＥＬＩＳＡ． ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｏｂｓｅｒｖｅ ｔｈｅ
ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｕｔｅｒｉｎｅ ｔｉｓｓｕｅ ａｎｄ ｍｅａｓｕｒｅ ｔｈｅ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ ｏｆ ｅｎｄｏｍｅｔｒｉｕｍ． Ｍａｓｓｏｎ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ
ｏｂｓｅｒｖｅ ｔｈｅ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ， ｃｏｎｔｅｎｔ ａｎｄ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｄｅｇｒｅｅ ｏｆ ｃｏｌｌａｇｅｎ ｆｉｂｅｒｓ ｉｎ ｕｔｅｒｉｎｅ ｔｉｓｓｕｅ． ＲＴ⁃ｑＰＣＲ ａｎｄ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ
ｗｅｒｅ ｕｓｅｄ ｔｏ ｄｅｔｅｃｔ ｔｈｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ａｎｄ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ ＥＲα， Ｂｃｌ⁃２ ａｎｄ Ｂａｘ ｉｎ ｕｔｅｒｉｎｅ ｔｉｓｓｕｅ． ＲＥＳＵＬＴＳ
Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ， ｔｈｅ ｕｔｅｒｉｎｅ ｉｎｄｅｘ ａｎｄ ｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ ｉｎ ｔｈｅ ｅｓｔｒａｄｉｏｌ ｖａｌｅｒａｔｅ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ
Ｐ． ｌｏｂａｔａｅ ａｑｕｅｏｕｓ ｅｘｔｒａｃｔ ｍｅｄｉｕｍ ａｎｄ ｈｉｇｈ ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐｓ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ （Ｐ＜０􀆰 ０１）， ｔｈｅ ｓｅｒｕｍ Ｅ２ ｌｅｖｅｌ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ （Ｐ＜
０􀆰 ０１）， ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｃｏｌｌａｇｅｎ ａｒｅａ ｏｆ ｕｔｅｒｉｎｅ ｔｉｓｓｕｅ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， ａｎｄ ｔｈｅ ｍＲＮＡ ａｎｄ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ ＥＲα ｉｎｃｒｅａｓｅｄ （Ｐ＜０􀆰 ０１）， ｔｈｅ ｍＲＮＡ ａｎｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ Ｂａｘ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜
０􀆰 ０１）， ｗｈｉｌｅ ｔｈｅ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｂｃｌ⁃２ ｉｎ ｔｈｅ ｈｉｇｈ ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ ｏｆ Ｐ． ｌｏｂａｔａｅ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）．
ＣＯＮＣＬＵＳＩＯＮ　 Ｐ． ｌｏｂａｔａｅ ａｑｕｅｏｕｓ ｅｘｔｒａｃｔ ｃａｎ ｉｍｐｒｏｖｅ ｕｔｅｒｉｎｅ ａｔｒｏｐｈｙ ａｎｄ ｄｅｌａｙ ｕｔｅｒｉｎｅ ａｇｉｎｇ ｉｎ ｏｖａｒｉｅｃｔｏｍｉｚｅｄ
ｒａｔｓ， ａｎｄ ｉｔｓ ｅｆｆｅｃｔ ｍａｙ ｂｅ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＥＲα ｉｎ ｅｎｄｏｍｅｔｒｉｕｍ ａｎｄ ａｎｔｉ⁃ａｐｏｐｔｏｓｉｓ．
ＫＥＹ ＷＯＲＤＳ： Ｐｕｅｒａｒｉａｅ ｌｏｂａｔａｅ Ｒａｄｉｘ ａｑｕｅｏｕｓ ｅｘｔｒａｃｔ； ｕｔｅｒｉｎｅ ａｇｉｎｇ； ｅｎｄｏｍｅｔｒｉｕｍ； ａｐｏｐｔｏｓｉｓ； ｅｓｔｒｏｇｅｎ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ α （ＥＲα）

　 　 子宫作为女性重要的生殖器官， 其衰老会极大

程度上降低女性生育力， 影响生殖健康。 随着年龄

的增长， 卵巢功能衰退， 雌激素水平下降导致子宫

内膜变薄、 子宫肌层纤维化及胶原沉积增加［１］，
进而引发子宫结构和功能的退化， 而子宫衰老会导

致流产［２⁃３］、 早产［４］ 以及难产［５］ 等不良妊娠的发

生。 目前临床上治疗以激素补充剂和卵母细胞捐赠

为主［６］， 但长期使用雌激素可能增加乳腺癌、 子

宫内膜癌等风险［７］。 因此， 开发基于植物的、 安

全且高效的雌激素替代策略， 已成为该领域的一个

重要研究方向。 葛根是豆科植物野葛 Ｐｕｅｒａｒｉａ
ｌｏｂａｔａ 或甘葛藤 Ｐｕｅｒａｒｉａ ｔｈｏｍｓｏｎｉｉ 的干燥根， 含多

种活性成分， 如异黄酮类化合物、 三萜类和多糖类

化合物等。 葛根具有植物雌激素活性， 可通过选择

性结合雌激素受体 α （ＥＲα） ［８］， 在低雌激素状态

下模拟雌激素效应［９］。 相较于合成雌激素， 葛根

提取物安全性更高， 尤其适用于激素依赖性疾病的

长期干预。 本研究通过双侧去卵巢方法制备大鼠子

宫衰老模型， 观察葛根对去卵巢大鼠子宫的形态

学、 肌层收缩性及激素的影响， 并进一步探究子宫

萎缩 （指数下降、 内膜变薄） 这一表型是否由细

胞凋亡介导， 以期为中医药延缓子宫衰老提供用药

思路。
１　 材料

１􀆰 １　 实验动物　 ６０ 只雌性 ＳＤ 大鼠， 体质量 １９０～
２１０ ｇ， 购自湖南斯莱克景达实验动物有限公司

［实验动物生产许可证号 ＳＣＸＫ （湘） ２０１９⁃０００４］，
饲养于江西中医药大学动物中心 ［实验动物使用

许可证号 ＳＹＸＫ （赣） ２０２２⁃０００２］， 恒温恒湿， 照

明 １２ ｈ， 黑暗 １２ ｈ， 自由饮水、 进食。 本研究方案

０４８１

２０２６ 年 ６ 月

第 ４８ 卷　 第 ６ 期

中 成 药

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ｊｕｎｅ ２０２６

Ｖｏｌ． ４８　 Ｎｏ． ６



经江西中医药大学实验动物伦理委员会审批通过

（伦理号 ＪＺＳＹＤＷＬＬ⁃２０２０１０３０）。
１􀆰 ２　 试 剂 与 药 物 　 瑞 氏⁃姬 姆 萨 染 液 （ 批 号

２３１１０７） 购自南昌雨露实验器材有限公司； ＨＥ 染

色试剂盒、 Ｍａｓｓｏｎ 三色染色试剂盒、 ＲＩＰＡ 裂解液

（批号 ２０２３０２０２、 ２３０７００１、 Ｒ００２０） 均购自北京索

莱宝科技有限公司； 戊酸雌二醇 （批号 ７０９Ａ） 购

自德国拜尔医药保健有限公司； 即用型 ＢＣＡ 蛋白

定量试剂盒 （批号 ０３８Ｃ１４２５） 购自上海雅酶生物

医药科技有限公司； 雌二醇 （Ｅ２） ＥＬＩＳＡ 检测试

剂盒 （批号 ２０２２１１） 购自上海酶联生物科技有限

公司； ＥＲα 抗体 （批号 ００１２５４４７） 购自武汉三鹰

生物技术有限公司； Ｂｃｌ⁃２ 抗体 （批号 Ａ０２０８） 购

自武汉爱博泰克生物科技有限公司； Ｂａｘ 抗体 （批
号 ＥＴ⁃１６０３⁃３４） 购自杭州华安生物技术有限公司；
ＴＲＩｚｏｌ 试剂 （批号 ０３８７７ ／ ２０５３３） 购自北京康为世

纪生物科技有限公司； Ｅｖｏ Ｍ⁃ＭＬＶ 反转录预混型

试剂盒、 ＳＹＢＲ 􀅺 Ｇｒｅｅｎ Ｐｒｏ Ｔａｑ ＨＳ 预混型 ｑＰＣＲ
试剂盒 （批号 ＡＧ１１７２８、 ＡＧ１１７１８） 均购自湖南艾

科瑞生物工程有限公司。 葛根水提物由江西中医药

大学委托江西杏林白马药业公司制备。
１􀆰 ３　 仪器　 ＫＤ⁃ＴＳ３Ａ 自动脱水机 （北京佳源兴业

科技公司）； Ｃｈｅｍｉ Ｄｏｃ ＸＲＳ 凝胶成像仪 （美国

Ｂｉｏ⁃Ｒａｄ 公司）； ＲＭ２０１６ 切片机、 ＤＭ２５００ 荧光显

微镜 （德国 Ｌｅｉｃａ 公司）； ＡＢＩ７５０ 实时荧光定量

ＰＣＲ 仪 （美国 ＡＢＩ 公司）； Ｍａｓｔｅｒｃｙｃｌｅａｒ 逆转录

ＰＣＲ 仪 （德国 Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ 公司）； ＹＢ⁃６ＬＦ 包埋机

（孝感市亚光医用电子技术有限公司）。
２　 方法

２􀆰 １　 葛根水提物制备　 ２００ ｋｇ 葛根原料投入多功

能萃取罐， 加入 １５ 倍量纯水， 加热沸腾后启动气

动隔膜泵循环提取 ２０ ｍｉｎ， 自沸腾起保持微沸 １ ｈ。
反应结束后过滤药液， 再经脉冲真空干燥机干燥并

粉碎， 最 终 获 得 ７０􀆰 ３ ｋｇ 干 燥 粉 末， 得 率 为

３５􀆰 １５％ 。 葛根水提物中葛根素含量为 （６５７􀆰 ６１ ±
９４􀆰 ０７） μｇ ／ ｍＬ［１０］。
２􀆰 ２　 造模、 分组及给药　 大鼠适应性饲养 １ 周后

制备子宫衰老模型。 大鼠腹腔注射 １％ 戊巴比妥钠

（４０ ｍｇ ／ ｋｇ） 麻醉后， 腹背侧区域脱毛并消毒， 手

术分离局部组织找到卵巢并切除， 假手术组仅切除

卵巢附近的小块脂肪， 从造模第 ８ 天开始， 连续

５ ｄ用生理盐水浸湿的棉签蘸取大鼠阴道细胞并均

匀地涂在载玻片上， 自然晾干， ９５％ 乙醇固定后进

行姬姆萨染色， 根据细胞形态区分动情周期的不同

阶段， 若无动情周期变化， 视为造模成功［１０］。 造

模成功的大鼠随机分为模型组、 戊酸雌二醇组

（０􀆰 １ ｍｇ ／ ｋｇ） 和葛根水提物低、 中、 高剂量组

（０􀆰 ８、 １􀆰 ６、 ３􀆰 ２ ｇ ／ ｋｇ） ［１０］， 模型组和假手术组灌

胃生理盐水， 其余各组均灌胃相应剂量药物， 每天

１ 次， 每周给药 ６ ｄ， １ ｄ 不做任何处理， 大鼠正常

饮水饮食， 连续给药 １６ 周。
２􀆰 ３　 子宫湿重及子宫指数测定 　 大鼠末次给药

２４ ｈ后， 称定体质量， 腹腔注射 １％ 戊巴比妥钠

（４０ ｍｇ ／ ｋｇ） 进行麻醉， 腹部备皮， 打开大鼠腹

腔， 找到 “Ｙ” 型的子宫组织并分离， 剔除子宫周

围的脂肪和结缔组织， 称定子宫质量， 即为子宫湿

重。 计算子宫指数， 公式为子宫指数 ＝ （子宫湿

重 ／体质量） ×１００％ 。
２􀆰 ４　 血清 Ｅ２ 水平检测　 大鼠腹主动脉采血， 全血

冰浴静置 ２ ｈ， ４ ℃、 ３ ５００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １５ ｍｉｎ， 分

离得到血清， 严格按照 Ｅ２ ＥＬＩＳＡ 检测试剂盒说明

书进行实验操作， 设置标准品孔、 样品孔及空白

孔， 加样后封板置于 ３７ ℃ 孵育箱中孵育 ３０ ｍｉｎ，
清洗液洗涤 ５ 次， 避免液体残留， 每孔加 ５０ μＬ 辣

根过氧化物酶， ３７ ℃ 孵育 ３０ ｍｉｎ， 清洗液洗涤 ５
次， 每孔加入 ５０ μＬ 显色试剂 Ａ、 Ｂ 液， ３７ ℃避光

孵育 １５ ｍｉｎ 后加入 ５０ μＬ 终止试剂， 最后于酶标

仪 ４５０ ｎｍ 波长处检测各孔光密度 （ＯＤ） 值。
２􀆰 ５　 ＨＥ 染色观察子宫组织病理变化并测定子宫

内膜厚度　 子宫组织在 １０％ 甲醛溶液中固定 ４８ ｈ
以上， 取出组织， 流水冲洗过夜， 经脱水、 包埋、
切片、 烤片后进行 ＨＥ 染色， 封片， 晾干后于显微

镜下观察大鼠子宫组织病理变化并拍照。 在同一高

倍镜 （×２００） 下进行拍片， 使用 Ｉｍａｇｅ Ｊ １􀆰 ８􀆰 ０ 软

件以 μｍ 作为标准单位， 测量子宫肌层与内膜交界

处至宫腔的垂直距离， 每张切片分别测量 ４ 个象限

的子宫内膜厚度， 取平均值， 最后分析各组子宫内

膜厚度的变化。
２􀆰 ６　 Ｍａｓｓｏｎ 染色检测子宫内膜组织纤维化病变情

况　 取子宫组织切片， 按照 Ｍａｓｓｏｎ 三色染色试剂

盒说明书步骤进行染色， 脱水、 透明、 封片、 晾干

后， 于显微镜下观察子宫组织胶原纤维分布、 含量

及纤维化程度并拍照。 每张切片随机选择同高倍镜

（×４００） 下 ４ 个不同的视野进行拍照， 采用 Ｆｉｊｉ⁃
ｗｉｎ６４ 软件计算其平均相对胶原面积， 公式为相对胶

原面积＝ （胶原纤维的面积 ／组织总面积） ×１００％ 。
２􀆰 ７　 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 法检测子宫组织 ＥＲα、 Ｂｃｌ⁃２、 Ｂａｘ
ｍＲＮＡ 表达　 称取 ０􀆰 １ ｇ 子宫组织， 迅速加入预冷
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的 ＴＲＩｚｏｌ 试剂， 使用匀浆器破碎组织， 加入氯仿

充分混匀， 离心后吸取上层水相， 加入等体积异丙

醇， 离心收集 ＲＮＡ 沉淀， 用 ７５％ 乙醇洗涤 ２ 次，
干燥后加入 １０ μＬ 无菌无酶水， 测定 ＲＮＡ 浓度，
并调整各组样本至统一浓度。 取 １ μｇ 总 ＲＮＡ 进行

逆转录反应， 合成 ｃＤＮＡ， 按照说明书配制 ＰＣＲ 扩

增体系， 上机进行扩增反应， 扩增程序为 ９５ ℃
３０ ｓ， ９５ ℃ ５ ｓ， ６０ ℃ ３０ ｓ， 共 ４０ 个循环。 以

ＧＡＰＤＨ 为内参， 采用 ２－ΔΔＣＴ法计算目的基因 ｍＲＮＡ
相对表达量。 引物购自生工生物工程 （上海） 股

份有限公司， 序列见表 １。
表 １　 引物序列

Ｔａｂ􀆰 １　 Ｐｒｉｍｅｒ ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ

基因 引物序列

ＥＲα 正向 ５′⁃ＡＣＴＧＴＧＣＴＧＴＧＴＧＴＡＡＣＧＡＣＴＡＴＧＣ⁃３′
反向 ５′⁃ＣＴＧＡＣＧＣＴＴＧＴＧＣＴＴＣＡＡＣＡＴＴＣＴＣ⁃３′

Ｂａｘ 正向 ５′⁃ＣＧＡＴＣＡＡＣＴＧＧＡＣＡＡＣＡＡＣＡＴＧＧＡＧ⁃３′
反向 ５′⁃ＧＣＣＡＣＡＣＧＧＡＡＧＡＡＧＡＣＣＴＣＴＣ⁃３′

Ｂｃｌ⁃２ 正向 ５′⁃ＣＧＡＧＴＧＧＧＡＴＡＣＴＧＧＡＧＡＴＧＡＡＧＡＣ⁃３′
反向 ５′⁃ＧＧＴＴＧＣＴＣＴＣＡＧＧＣＴＧＧＡＡＧＧ⁃３′

ＧＡＰＤＨ 正向 ５′⁃ＡＣＧＧＣＡＡＧＴＴＣＡＡＣＧＧＣＡＣＡＧ⁃３′
反向 ５′⁃ＣＧＡＣＡＴＡＣＴＣＡＧＣＡＣＣＡＧＣＡＴＣＡＣ⁃３′

２􀆰 ８ 　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测子宫组织 ＥＲα、 Ｂｃｌ⁃２、
Ｂａｘ 蛋白表达 　 称取适量子宫组织， 经预冷 ＲＩＰＡ

裂解液充分裂解后离心， 收集上清液。 采用即用型

ＢＣＡ 试剂盒测蛋白浓度， 蛋白样本经上样、 电泳、
转膜、 封闭后， 加一抗 ＥＲα、 Ｂｃｌ⁃２、 Ｂａｘ 于 ４ ℃冰

箱摇床孵育过夜， 次日加二抗常温摇床孵育 １􀆰 ５ ｈ，
ＴＢＳＴ 洗膜 ３ 次， 通过化学发光成像系统显影， 用

Ｉｍａｇｅ Ｊ 软件分析条带灰度值， 计算各蛋白相对表

达量。
２􀆰 ９　 统计学分析　 通过 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ １０􀆰 １􀆰 ２ 软

件进行处理， 实验数据以均数±标准差 （ｘ±ｓ） 表

示， 多组间比较采用单因素方差分析， ２ 组间比较

用独立样本 ｔ 检验。 Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 为差异具有统计学

意义。
３　 结果

３􀆰 １　 衰老子宫大鼠动情周期变化　 正常组大鼠动

情周期为 ４ ～ ５ ｄ， ４ 个阶段规律出现。 如图 １Ａ 所

示， 大鼠阴道涂片中的主要细胞为有核上皮细胞，
这些细胞核呈圆形， 符合动情前期的细胞形态； 如

图 １Ｂ 所示， 细胞形态以角化上皮细胞为主要成

分， 此类细胞体积较大且形态扁平， 符合动情期的

细胞形态特征； 如图 １Ｃ 所示， 涂片中白细胞、 上

皮细胞与角化上皮细胞三种细胞会同时存在， 符合

动情后期的细胞形态特征； 如图 １Ｄ 所示， 涂片中

以白细胞为主， 符合动情间期的细胞形态特征。

注： Ａ 为动情前期， Ｂ 为动情期， Ｃ 为动情后期， Ｄ 为动情间期。

图 １　 假手术组大鼠阴道涂片 （×１００）
Ｆｉｇ􀆰 １　 Ｖａｇｉｎａｌ ｓｍｅａｒｓ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｓｈａｍ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ （×１００）

　 　 如图 ２ 所示， 双侧去卵巢大鼠第 １ ～ ４ 天的阴

道涂片始终以白细胞为主要细胞类型， 并且未发现

有规律性的动情周期改变， 表明子宫衰老模型造模

成功。 相应的动情周期变化折线图见图 ３。

注： Ａ 为第 １ 天， Ｂ 为第 ２ 天， Ｃ 为第 ３ 天， Ｄ 为第 ４ 天。

图 ２　 模型组大鼠阴道涂片 （×１００）
Ｆｉｇ􀆰 ２　 Ｖａｇｉｎａｌ ｓｍｅａｒ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ （×１００）

３􀆰 ２　 葛根水提物对衰老子宫大鼠血清 Ｅ２ 水平的影

响　 与假手术组比较， 模型组大鼠血清 Ｅ２ 水平降低

（Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 戊酸雌二醇组及葛根水

提物各剂量组大鼠血清 Ｅ２ 水平均升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５，

Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见图 ４。
３􀆰 ３　 葛根水提物对衰老子宫大鼠子宫湿重及子宫

指数的影响　 如表 ２ 所示， 与假手术组比较， 模型

组大鼠子宫湿重及子宫指数均降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与
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图 ３　 造模期间假手术组和模型组大鼠动情周期变化

Ｆｉｇ􀆰 ３　 Ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｅｓｔｒｏｕｓ ｃｙｃｌｅ ｉｎ ｓｈａｍ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ
ａｎｄ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ｄｕｒｉｎｇ ｍｏｄｅｌｉｎｇ

注： 与假手术组比较，＃＃ Ｐ ＜ ０􀆰 ０１； 与模型组比较，∗ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，
∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ４　 各组大鼠血清 Ｅ２ 水平比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝６）

Ｆｉｇ􀆰 ４　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ Ｅ２ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

（ｘ±ｓ， ｎ＝６）

模型组比较， 葛根水提物中、 高剂量组及戊酸雌二

醇组大鼠子宫湿重及子宫指数均升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。
表 ２　 各组大鼠子宫湿重及子宫指数比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝６）

Ｔａｂ􀆰 ２ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｕｔｅｒｉｎｅ ｗｅｔ ｗｅｉｇｈｔ ａｎｄ ｕｔｅｒｉｎｅ
ｉｎｄｅｘ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （ｘ±ｓ， ｎ＝６）

组别 子宫湿重 ／ ｇ 子宫指数 ／ ％

假手术组 ０􀆰 ５８６±０􀆰 １０４ ０􀆰 １８９±０􀆰 ０４１

模型组 ０􀆰 １０５±０􀆰 ０２１＃＃ ０􀆰 ０２７±０􀆰 ００７＃＃

戊酸雌二醇组 ０􀆰 ２１９±０􀆰 ０５６∗∗ ０􀆰 ０６２±０􀆰 ０１９∗∗

葛根水提物低剂量组 ０􀆰 １１６±０􀆰 ０１９ ０􀆰 ０３３±０􀆰 ００６

葛根水提物中剂量组 ０􀆰 １５６±０􀆰 ０１７∗∗ ０􀆰 ０４８±０􀆰 ００７∗∗

葛根水提物高剂量组 ０􀆰 １８０±０􀆰 ０２６∗∗ ０􀆰 ０５４±０􀆰 ００８∗∗

　 　 注： 与假手术组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

３􀆰 ４　 葛根水提物对衰老子宫大鼠子宫组织病理学

的影响　 如图 ５、 表 ３ 所示， 假手术组大鼠子宫形

态结构未见异常， 子宫内膜相对肥厚， 腺体呈散在

分布， 腺腔较小； 与假手术组比较， 模型组大鼠子

宫呈现萎缩， 内膜厚度降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 腺体数目

减少； 与模型组比较， 葛根水提物中、 高剂量组及

戊酸雌二醇组大鼠子宫萎缩程度有所减缓， 子宫变

大， 内膜变厚 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 腺体数量增

加， 结构有所恢复。

注： 黑色双向箭头示子宫内膜厚度， 黑色单向箭头示腺体。

图 ５　 各组大鼠子宫组织 ＨＥ 染色图

Ｆｉｇ􀆰 ５　 ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ ｕｔｅｒｉｎｅ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

表 ３　 各组大鼠子宫内膜厚度比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）
Ｔａｂ􀆰 ３ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ

ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （ｘ±ｓ， ｎ＝３）

组别 子宫内膜厚度 ／ μｍ

假手术组 ５７６􀆰 ３１±３１􀆰 ９０

模型组 １６９􀆰 ４３±１９􀆰 １８＃＃

戊酸雌二醇组 ３６４􀆰 １６±６８􀆰 ９９∗

葛根水提物低剂量组 １６７􀆰 １９±１１􀆰 ２４

葛根水提物中剂量组 ２１１􀆰 ７３±１１􀆰 １３∗

葛根水提物高剂量组 ３２５􀆰 ６３±１１􀆰 ７１∗∗

　 　 注： 与假手术组比较，＃＃ Ｐ＜ ０􀆰 ０１； 与模型组比较，∗ Ｐ＜ ０􀆰 ０５，
∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

３􀆰 ５　 葛根水提物对衰老子宫大鼠子宫内膜组织胶

原纤维沉积的影响　 如图 ６、 表 ４ 所示， 假手术组

大鼠子宫内膜组织见少量胶原纤维， 呈淡蓝色， 胶

原纤维面积较小； 与假手术组比较， 模型组大鼠子

宫内膜组织可见大量胶原纤维， 呈深蓝色， 结构致

密， 相对胶原面积增加 （Ｐ＜ ０􀆰 ０１）； 与模型组比

较， 葛根水提物中、 高剂量组和戊酸雌二醇组大鼠

子宫内膜相对胶原面积缩小 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１），
以高剂量组改善最为明显。
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注： 黑色箭头示蓝色的胶原纤维。

图 ６　 各组大鼠子宫内膜 Ｍａｓｓｏｎ 染色 （×４００）
Ｆｉｇ􀆰 ６　 Ｍａｓｓｏｎ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ ｅｎｄｏｍｅｔｒｉｕｍ ｉｎ ｒａｔｓ ｏｆ ｅａｃｈ

ｇｒｏｕｐ （×４００）

表 ４　 各组大鼠子宫内膜相对胶原面积比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）
Ｔａｂ􀆰 ４　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｃｏｌｌａｇｅｎ ａｒｅａ ｉｎ

ｅｎｄｏｍｅｔｒｉｕｍ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （ｘ±ｓ， ｎ＝３）
组别 相对胶原面积 ／ ％

假手术组 １１􀆰 １７±１􀆰 ４３
模型组 ４１􀆰 １２±３􀆰 ６３＃＃

戊酸雌二醇组 １８􀆰 ５８±２􀆰 ９７∗∗

葛根水提物低剂量组 ３７􀆰 ６８±３􀆰 ３７
葛根水提物中剂量组 ２２􀆰 ９２±０􀆰 ７５∗

葛根水提物高剂量组 ２０􀆰 ２５±０􀆰 ９７∗∗

　 　 注： 与假手术组比较，＃＃ Ｐ＜ ０􀆰 ０１； 与模型组比较，∗ Ｐ＜ ０􀆰 ０５，
∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

３􀆰 ６　 葛根水提物对衰老子宫大鼠子宫组织 ＥＲα、
Ｂｃｌ⁃２、 Ｂａｘ ｍＲＮＡ 表达的影响 　 与假手术组比较，
模型组大鼠子宫组织 ＥＲα、 Ｂｃｌ⁃２ ｍＲＮＡ 表达降低

（Ｐ＜０􀆰 ０５）， Ｂａｘ ｍＲＮＡ 表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与

模型组比较， 葛根水提物各剂量组及戊酸雌二醇组

大鼠子宫组织 ＥＲα ｍＲＮＡ 表达升高 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），
Ｂａｘ ｍＲＮＡ 表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 葛根水提物高剂

量组大鼠子宫组织 Ｂｃｌ⁃２ ｍＲＮＡ 表达升高 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０１）， 见图 ７。
３􀆰 ７　 葛根水提物对衰老子宫大鼠子宫组织 ＥＲα、
Ｂｃｌ⁃２、 Ｂａｘ 蛋白表达的影响　 与假手术组比较， 模

型组大鼠子宫组织 ＥＲα、 Ｂｃｌ⁃２ 蛋白表达降低 （Ｐ＜
０􀆰 ０１）， Ｂａｘ 蛋白表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组

比较， 葛根水提物中、 高剂量组及戊酸雌二醇组大

鼠子宫组织 ＥＲα、 Ｂｃｌ⁃２ 蛋白表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５，
Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）， Ｂａｘ 蛋白表达降低 （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， Ｐ ＜
０􀆰 ０１）， 见图 ８。
４　 讨论

子宫作为雌激素的主要靶器官， 其功能受雌激

素调节。 卵巢衰老导致雌激素分泌下降， 会引起子

宫内膜萎缩、 肌层退化及纤维化等， 导致子宫衰老

影响生育率［１１⁃１２］。 此外， 女性生殖系统的衰老还

会影响或加速其他器官衰老［１３⁃１４］。 子宫主要的雌

　 　 　

注： 与假手术组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ７　 各组大鼠子宫组织 ＥＲα、 Ｂｃｌ⁃２、 Ｂａｘ ｍＲＮＡ 表达比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）
Ｆｉｇ􀆰 ７　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＥＲα， Ｂｃｌ⁃２ ａｎｄ Ｂａｘ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｉｎ ｕｔｅｒｕｓ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （ｘ±ｓ， ｎ＝３）

激素受体 ＥＲα 可与具有雌激素活性的物质结合发

挥增殖、 分化和分泌功能［１５⁃１６］， 因此， 补充具有

雌激素活性的物质也是治疗子宫衰老的主要路径

之一。
葛根作为药食同源［１７］ 植物在功能性食品和药

物开发领域具有广阔前景， 其药理活性主要源于异

黄酮类化合物， 该成分具有类雌激素样作用［１０］，
可与雌激素受体结合， 缓解雌激素缺乏的相关疾

病。 童黄锦等［１８］ 发现， 增强雌激素活性有助于提

高子宫指数， 抑制子宫萎缩， 从而延缓子宫衰老。
本实验制备大鼠子宫衰老模型， 证实葛根水提物能

通过调节子宫雌激素受体表达， 改善子宫衰老。
子宫衰老最显著的体现是子宫结构的改变［１１］，

子宫指数和子宫内膜厚度是评估其萎缩的重要指

标［１９］。 去卵巢大鼠因缺乏雌激素失去对子宫内膜

增殖及周期性脱落的维持， 进而出现子宫萎缩情

况［２０］。 戊酸雌二醇作为经典的激素替代药物， 以

高亲和力直接结合子宫 ＥＲα， 高效促进上皮细胞
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注： Ａ 为假手术组， Ｂ 为模型组， Ｃ 为戊酸雌二醇组， Ｄ～Ｆ 为葛根水提物低、 中、 高剂量组。 与假手术组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型

组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ８　 各组大鼠子宫组织 ＥＲα、 Ｂｃｌ⁃２、 Ｂａｘ 蛋白表达比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）
Ｆｉｇ􀆰 ８　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＥＲα， Ｂｃｌ⁃２ ａｎｄ Ｂａｘ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｉｎ ｕｔｅｒｕｓ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （ｘ±ｓ， ｎ＝３）

增殖及肌层修复［２１⁃２３］。 葛根水提物的主要活性成

分属于植物雌激素， 与 ＥＲα 的亲和力显著低于戊

酸雌二醇， 因此促进子宫组织增生及上调 ＥＲα 表

达的作用较弱［２４］， 但长期或大剂量应用戊酸雌二

醇会刺激子宫内膜过度增生， 增加癌变风险［２５⁃２７］，
而葛根水提物作为具有多组分、 多靶点协同作用的

天然植物提取物， 长期应用安全性更佳［２８⁃３０］。
衰老子宫最显著的组织学特征是肌层与间质出

现纤维化及胶原沉积［３１⁃３２］。 本研究 Ｍａｓｓｏｎ 染色显

示， 葛根水提物干预后子宫胶原纤维沉积显著减

少， 提示其可能通过抑制纤维化以维持子宫结构与

功能； 戊酸雌二醇对子宫相对胶原面积的改善与葛

根水提物相近。
ＥＲα 表达增加可增强子宫对雌激素的敏感性，

促进细胞增殖和分化［３３］。 去卵巢大鼠子宫萎缩的

本质是实质细胞体积缩小或 ／和数量减少。 研究指

出， 在激素依赖性器官中， 激素撤退诱导的细胞丢

失主要经由凋亡途径［３４⁃３５］， 且 ＥＲα 信号能促进

Ｂｃｌ⁃２ 表达并抑制 Ｂａｘ 表达［３４⁃３６］。 因此， 推测子宫

萎缩可能与内膜细胞凋亡增加有关， 为验证此假

设， 聚焦于细胞凋亡的核心通路—内源性凋亡通

路， 该通路主要受 Ｂｃｌ⁃２ 家族调控， 正常情况下

Ｂｃｌ⁃２ 与 Ｂａｘ 保持动态平衡［３７］。 本实验结果显示，
大鼠去卵巢后 ＥＲα 信号降低， 可能打破 Ｂｃｌ⁃２ ／ Ｂａｘ
平衡， 进而诱导内膜细胞凋亡， 促成子宫萎缩； 葛

根水提物可改善大鼠子宫萎缩， 并上调 ＥＲα 与

Ｂｃｌ⁃２ 表达， 下调 Ｂａｘ 表达， 提示葛根水提物可通

过抑制子宫内膜细胞凋亡， 改善子宫萎缩， 延缓子

宫衰老。 戊酸雌二醇对 ＥＲα ｍＲＮＡ 及 Ｂｃｌ⁃２、 Ｂａｘ
蛋白表达的影响与葛根水提物相近， 但对 Ｂｃｌ⁃２ 与

Ｂａｘ ｍＲＮＡ 的调节弱于葛根水提物作用。
综上所述， 葛根水提物可通过调节雌激素受

体， 促进子宫形态结构与生理功能的恢复， 延缓子

宫衰老进程， 其作用与上调 Ｂｃｌ⁃２ 表达和下调 Ｂａｘ
蛋白表达， 减缓子宫内膜细胞凋亡有关。
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