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和颜坤泰胶囊对卵巢早衰大鼠性激素水平和
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　　［摘要］　目的　探讨中成药坤泰胶囊治疗不同阶段卵巢早衰的效果。方法　采用雷公藤多苷片７５ｍｇ／ｋｇ制作卵巢早衰大

鼠模型；将６０只ＳＤ雌性大鼠分别为空白组，模型组，造模前坤泰胶囊组（造模前组），造模中坤泰胶囊组（造模中组），造模后坤泰

胶囊组（造模后组），西药组（结合雌激素治疗）。观察大鼠行为学的改变，采用酶联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）法检测卵泡刺激素

（ＦＳＨ）、黄体生成素（ＬＨ）、血清雌二醇（Ｅ２）及抗缪勒管激素（ＡＭＨ）的水平。ＲＴＰＣＲ法检测卵巢组织中血管内皮生长因子

（ＶＥＧＦ）、碱性成纤维细胞生长因子（ｂＦＧＦ）ｍＲＮＡ的表达。结果　空白组和各给药组血清ＦＳＨ 及ＬＨ 水平明显低于模型组

（犘＜０．０５），Ｅ２、ＡＭＨ水平明显高于模型组（犘＜０．０５）。空白组及各给药组卵巢组织中 ＶＥＧＦ、ｂＦＧＦｍＲＮＡ的表达明显高于模

型组（犘＜０．０５），其中造模前组ＶＥＧＦ、ｂＦＧＦｍＲＮＡ水平高于造模中组、造模后组（犘＜０．０５），造模前组ＶＥＧＦｍＲＮＡ的表达与

西药组比较差异无统计学意义（犘＞０．０５）。结论　坤泰胶囊对卵巢性激素水平具有调节作用，能提高血清Ｅ２ 及 ＡＭＨ的水平，

降低血清ＦＳＨ、ＬＨ的水平，提高卵巢对性激素水平的敏感性；修复受损的卵巢组织，促进卵泡的生长发育，从而抑制卵泡过早

耗竭。

［关键词］　坤泰胶囊；卵巢功能早衰；雌激素类；血管内皮生长因子Ａ；碱性成纤维细胞生长因子２
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　　卵巢早衰是指女性４０岁以前出现闭经及低雌激素和高促

性腺激素的现象，临床上多伴随心烦易怒、烘热汗出等围绝经

期现象，已成为妇科领域常见的内分泌疾病。近年来，卵巢早

衰的发生已经呈低龄化趋势，且发病率逐年升高。目前，西医

对本病病因还有一部分尚未明确，治疗上多以激素疗法为主，

但激素治疗带来的不良反应，增加靶器官癌变的不确定性，患

者不易承受，临床上依从性较差。坤泰胶囊服用简便，主要成

份为熟地、黄连、白芍、阿胶、黄芪、茯苓，共同起滋阴降火、滋肾

养肝、养心安神、调节阴阳平衡的作用［１］。本课题拟观察坤泰

胶囊在卵巢储备功能低下及卵巢早衰等不同卵巢损伤程度下

的防治作用及机制，将为临床使用本药提供依据。

１　材料与方法

１．１　实验动物　健康雌性ＳＤ大鼠６０只，体质量２２０～２５０ｇ，

清洁级，由北京华阜康生物科技股份有限公司提供，许可证号

ＳＣＸＫ（京）２０１４０００４。饲料同为北京华阜康药业提供的大鼠

饲料，饮 水 为 双 蒸 水，动 物 饲 养 于 自 然 光 照 好，清 洁 级
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实验室内。

１．２　实验药品及试剂　灌胃用雷公藤多苷片，每片１０ｍｇ，远

大医药黄石飞云制药有限公司提供，生产批号２０１５０６１７，批准

文号国药准字Ｚ４２０２１２１２。坤泰胶囊每粒０．５ｇ，由贵州新天

药业股份有限公司提供，生产批号２０１５０５３４，批准文号国药准

字Ｚ２０００００８３。大鼠的卵泡刺激素（ＦＳＨ）、血清雌二醇（Ｅ２）、

黄体生成素（ＬＨ）、抗缭勒管激素（ＡＭＨ）酶联免疫吸附试验

（ＥＬＩＳＡ）检测试剂盒购自上海联科生物技术有限公司；血管

内皮生长因子（ＶＥＧＦ）、碱性成纤维细胞生长因子（ｂＦＧＦ）、甘

油醛３磷酸脱氧酶（ＧＡＰＤＨ）引物购自美国Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司；

Ｔｒｉｚｏｌ总ＲＮＡ提取试剂盒购自天根生化科技（北京）有限公

司。ＭｕｌｔｉｓｋａｎＭＫ３酶标仪购自芬兰Ｔｈｅｒｍｏ公司；荧光定量

ＰＣＲ仪购自ＡｐｐｌｉｅｄＢｉｏｓｙｓｔｅｍｓ公司。

１．３　动物造模及分组　适应性喂养４ｄ后，对大鼠进行阴道

脱落细胞学涂片，连续７ｄ光镜下观察，筛选出动情周期正常

的６０只健康雌性大鼠进入正式实验。将雷公藤多苷片研碎加

入等体积双蒸水，配制成７５ｍｇ／ｋｇ，用法及剂量根据人鼠比例

换算得出；坤泰胶囊将成品粉末与等体积双蒸水混合后，同样

按照人鼠比例换算，配制成０．６ｇ／ｋｇ灌胃。所有药品根据大

鼠体质量按照１００ｇ／ｍＬ灌胃。将６０只大鼠分为空白组、模

型组、造模前组、造模中组、造模后组和西药组，每周称体质量。

模型组每天给予雷公藤多苷片水溶液进行灌胃，连续２周；空

白组自由饮水；造模前组先给予坤泰胶囊灌胃３６ｄ，结束２４ｈ

后，给予雷公藤多苷片灌胃１４ｄ；造模中组于每天上午９点灌

胃雷公藤多苷片，连续１４ｄ，下午７点灌胃坤泰胶囊，连续３６

ｄ；造模后组先给予雷公藤多苷片灌胃１４ｄ，再给予坤泰胶囊

３６ｄ；西药组先给予雷公藤多苷片水溶液１４ｄ，再给予结合雌

激素片水溶液３６ｄ，配制方法与雷公藤多苷片相同，浓度为

０．６２５ｇ／ｋｇ。

１．４　取材　灌胃结束后，取材。大鼠麻醉后腹主动脉取血，以

３０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，吸取上层血清；剖腹取子宫、卵巢。

一部分用多聚甲醛固定，梯度乙醇脱水后，浸蜡，包埋；一部分

装在无菌ＥＰ管中，－８０℃冰箱保存用于ＰＣＲ实验。

１．５　血清性激素水平的检测　采用ＥＬＩＳＡ法检测ＦＳＨ、ＬＨ、

Ｅ２、ＡＭＨ的水平，实验步骤按照试剂说明书进行操作。（１）标

准品的稀释：按照所给图表的稀释浓度将标准品依次稀释。

（２）加样：分别设空白孔，标准孔，待测样品孔。在酶标被板上

标准品加样５０μＬ，待测样品各加样品稀释液４０μＬ，然后加待

测样品１０μＬ，样品最终稀释度为５倍。（３）温育：封板膜封板

后３７℃温育３０ｍｉｎ，然后洗涤。（４）加酶：每孔加入酶标试剂

５０μＬ，除空白孔外。（５）显色：每孔加入显色剂 Ａ、Ｂ，３７℃避

光显色１０ｍｉｎ。（６）终止：每孔加入终止液，终止反应。（７）结

果判定：在 ＭｕｌｔｉｓｋａｎＭＫ３酶标仪上，４５０ｎｍ波长依序测量各

孔吸光度（犃）值。

１．６　ｒｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ法检测大鼠卵巢中 ＶＥＧＦ、ｂＦＧＦｍＲＮＡ

的表达　Ｔｒｉｚｏｌ法提取总 ＲＮＡ，取各组卵巢总 ＲＮＡ各１μｇ

分别逆转录合成ｃＤＮＡ，以ｃＤＮＡ为模板进行ＰＣＲ反应；ｒｅａｌ

ｔｉｍｅＰＣＲ法检测卵巢组织 ＶＥＧＦ、ｂＦＧＦｍＲＮＡ的相对表达

水平，结果用２△△Ｃｔ表示。反应体系为上游引物（１０．０μｍｏｌ／

Ｌ）０．５μＬ，下游引物（１０μｍｏｌ／Ｌ）０．５μＬ，２×ＭａｓｔｅｒＭｉｘ１０

μＬ，每孔加入对应的ｃＤＮＡ２．０μＬ，加ｄｄＨ２Ｏ补足至２０．０

μＬ。将上述９６ＰＣＲ板放置于ｒｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ仪上进行反应，

按照如下程序进行：９５℃３０ｓ；９５℃５ｓ；６０℃４０ｓ，４０个循

环。为了建立ＰＣＲ产物的熔解曲线，扩增反应结束后，按９５

℃，１０ｓ；６０℃，６０ｓ；９５℃１５ｓ；并从６０℃缓慢加热到９９℃。

ＶＥＧＦ、ｂＦＧＦ引物设计见表１。

１．７　统计学处理　采用ＳＰＳＳ２１．０进行数据分析，计量资料

采用狓±狊表示，组间比较采用单因素方差进行分析。以犘＜

０．０５为差异有统计学意义。

表１　　引物序列

基因 引物 引物序列（５′３′）
产物大小

（ｂｐ）

ＶＥＧＦ 上游 ＣＡＡＡＧＣＣＡＧＣＡＣＡＴＡＧＧＡＧＡＧＡＴ １３３

下游 ＴＴＴＴＴＧＣＡＧＧＡＡＣＡＴＴＴＡＣＡＣＧＴＣ

ｂＦＧＦ 上游 ＡＡＧＧＡＡＧＡＴＧＧＡＣＧＧＣＴＧＣＴ １１５

下游 ＴＡＣＣＡＡＣＴＧＧＡＧＴＡＴＴＴＣＣＧＴＧＡＣ

ＧＡＰＤＨ 上游 ＣＣＴＴＣＣＧＴＧＴＴＣＣＴＡＣＣＣＣ １３１

下游 ＧＣＣＣＡＧＧＡＴＧＣＣＣＴＴＴＡＧＴＧ

２　结　　果

２．１　血清ＦＳＨ、ＬＨ、Ｅ２、ＡＭＨ水平的测定　与空白组相比，

模型组、造模前组、造模中组、造模后组血清中ＦＳＨ、ＬＨ水平

明显增高，Ｅ２、ＡＭＨ 水平明显下降，差异有统计学意义（犘＜

０．０５）。与模型组相比，各给药组血清ＦＳＨ、ＬＨ 水平明显降

低，Ｅ２、ＡＭＨ水平明显升高，差异有统计学意义（犘＜０．０１），表

明坤泰胶囊可通过调节血清ＦＳＨ、ＬＨ、Ｅ２、ＡＭＨ的水平，改善

激素水平，防止卵泡过快过早耗尽；与西药组相比，造模前组血

清ＦＳＨ、ＬＨ、Ｅ２、ＡＭＨ 差异无统计学意义（犘＞０．０５）；造模中

组及造模后组血清ＦＳＨ、ＬＨ、Ｅ２、ＡＭＨ水平差异有统计学意

义（犘＜０．０５），说明使用坤泰胶囊预防卵巢早衰效果与西药组

相同。

表２　　大鼠血清水平ＦＳＨ、ＬＨ、Ｅ２、ＡＭＨ的影响（狓±狊）

组别 狀 ＦＳＨ（ＩＵ／Ｌ） ＬＨ（ｎｇ／Ｌ） Ｅ２（（ｎｇ／Ｌ） ＡＭＨ（ｐｇ／ｍＬ）

空白组 １０ １６．９２６±１．０３１ ２１．２６３±０．７６４ ９７．１１７±１．５６５ ２９７．４１７±２３．３７６

模型组 １０ ３３．３８９±０．９００ａ ４１．７６１±０．９５１ａ ５５．６６１±１．８９２ａ １４２．７１５±１７．８９４ａ

造模前组 １０ １９．５８７±１．１２５ａｂ ２４．４５８±１．０３２ａｂ ９３．７８２±１．２９１ａｂ ２７６．３１３±１４．０６８ａｂ

造模中组 １０ ２６．３８３±０．９６２ａｂｃ ２７．７６２±０．９４７ａｂｃ ８８．３２２±１．１０９ａｂｃ ２２８．６２２±２７．１２８ａｂｃ

造模后组 １０ ２４．９４１±０．９３７ａｂｃ ２６．０１２±０．６３９ａｂｃ ７５．３４０±１．０７２ａｂｃ ２２０．１８８±１５．０３１ａｂｃ

西药组 １０ １７．６２５±０．４１８ｂ ２２．４００±１．０１７ｂ ９３．９６１±２．０９７ｂ ２８０．７５５±２４．４７１ｂ

　　ａ：犘＜０．０５，与空白组比较；ｂ：犘＜０．０１，与模型组比较；ｃ：犘＜０．０５，与西药组比较。

２．２　大鼠卵巢ＶＥＧＦ、ｂＦＧＦｍＲＮＡ的表达　与空白组相比，

模型组卵巢ＶＥＧＦ、ｂＦＧＦｍＲＮＡ的表达明显降低（犘＜０．０５）；

与模型组相比，各给药组卵巢 ＶＥＧＦ、ｂＦＧＦｍＲＮＡ的表达明

显升高（犘＜０．０１），说明坤泰胶囊有修复并促进受损卵巢新生

血管生成的作用；与西药组相比，造模前组卵巢 ＶＥＧＦｍＲＮＡ

的表达差异无统计学意义（犘＞０．０５），造模中组及造模后组

ｂＦＧＦｍＲＮＡ的表达差异有统计学意义（犘＜０．０５）。从表中

还可以看出ＶＥＧＦ、ｂＦＧＦｍＲＮＡ的表达从造模前到造模后组

逐渐降低，见表３、４。

２．３　各样本实时扩增曲线图和样本扩增产物曲线图　见
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图１～３。

表３　　实时荧光ＰＣＲ大鼠卵巢ＶＥＧＦｍＲＮＡ的

　　　相对表达

组别 狀 △ＣＴ（狓±狊） △△ＣＴ ２△△ＣＴ

空白组 １０ １．１３２６±０．０６９６ ０ １

模型组 １０ ３．８９９８±０．０４６５ ２．７６７２ ０．１４６８９ａｃ

造模前组 １０ １．１４５６±０．０３８６ ０．０１３０ ０．９９１０２ｂ

造模中组 １０ １．１９４４±０．０３６２ ０．８１１６ ０．５６９７０ａｂｃ

造模后组 １０ ２．４８４０±０．０９４４ １．３５１４ ０．３９１９０ａｂｃ

西药组 １０ １．１４０５±０．１０５７ ０．００７９ ０．９９４５０ｂ

　　ａ：犘＜０．０５，与空白组比较；ｂ：犘＜０．０１，与模型组比较；ｃ：犘＜

０．０５，与西药组比较。

　　Ａ：扩增曲线图；Ｂ：溶解曲线图。

图１　　ＶＥＧＦ基因实时扩增曲线图及产物溶解曲线图

　　Ａ：扩增曲线图；Ｂ：溶解曲线图。

图２　　ｂＦＧＦ基因实时扩增曲线图及产物溶解曲线图

表４　　实时荧光ＰＣＲ大鼠卵巢ｂＦＧＦｍＲＮＡ的

　　　相对表达

组别 狀 △ＣＴ（狓±狊） △△ＣＴ ２△△ＣＴ

空白组 １０ ８．６８６６±０．０６９６ ０ １

模型组 １０ １５．２２２８±０．８８００ ６．５３６２ ０．０１０７ａ

造模前组 １０ ８．９９７０±０．１１０９ ０．３１０４ ０．８０６４ａｂｃ

造模中组 １０ １０．２２８０±０．０６４５ １．５４１４ ０．３４３５ａｂｃ

造模后组 １０ １１．２７４１±０．０７８９ ２．５８７５ ０．１６６３ａｂｃ

西药组 １０ ８．７４４５±０．１０５７ ０．０５７９ ０．９６０６ｂ

　　ａ：犘＜０．０５，与空白组比较；ｂ：犘＜０．０１，与模型组比较；ｃ：犘＜

０．０５，与西药组比较。

　　Ａ：扩增曲线图；Ｂ：溶解曲线图。

图３　　ＧＡＰＤＨ基因实时扩增曲线图及产物溶解曲线图

３　讨　　论

　　雷公藤多苷片为中草药雷公藤植物根茎中的提取物，具有

抗炎及抗肿瘤等活性成份，广泛应用于肾炎、类风湿性关节炎

等疾病。但其不良反应明显，长期使用会对消化系统、血管系

统等器官造成损害，尤以生殖系统的损害最为严重［２］。王瑛

等［３］在临床观察中发现使用雷公藤药物制剂治疗类风湿性关

节炎、肾炎等疾病时，可引起女性月经不调及闭经等症状，因此

怀疑雷公藤多苷片可损伤卵巢功能。首创使用雷公藤药物制

剂造成ＳＤ大鼠卵巢早衰模型
［４］。本实验在造模后发现大鼠

出现弓背、蜷缩、脱毛、行动缓慢、体质量下降等，阴道图片显示

动情间期时间较长，性激素检测模型组ＦＳＨ、ＬＨ血清水平明

显升高（犘＜０．０５），Ｅ２、ＡＭＨ水平明显降低（犘＜０．０５），提示

造模成功。ＦＳＨ是检测卵巢早衰的最重要指标，也用来判断

损伤程度［５］。卵巢早衰患者由于体内性激素水平低下，可引起

脂质代谢紊乱，极易导致高脂血症、动脉粥样硬化、冠状动脉性

心脏病等，因此对卵巢早衰的治疗已涉及预防保健的范畴［６］。

中医“治未病”思想提出未病先防，已病防变，认为治病应防重

于治［７］。卵巢早衰的发病是一种渐进性过程，从卵巢储备功能

下降到卵巢功能衰竭大约需要１～６年
［８］。本课题在造模后组
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基础上进一步研究预防卵巢早衰的疗效，建立造模前组及造模

中组。认为造模前组及造模中组为卵巢储备功能下降的“未

病”阶段，造模后组为卵巢早衰的“已病”阶段，分别给药。

卵巢早衰的发病原因主要是原始卵泡储备过少，卵泡闭锁

或者耗竭太快。卵巢血流是维持卵泡生长，类固醇激素分泌及

卵泡对促性腺激素敏感性的重要因素［９］，ＶＥＧＦ、ｂＦＧＦ为血管

内皮生长因子，可改善受损卵巢血管通透性，尤其可以特异性

地促进类固醇激素生成器官的细胞增殖存活和趋化，促进新生

血管生成［１０］。

ＬＩＳＡ结果显示：与模型组比较，各给药组在灌胃坤泰胶囊

后，Ｅ２、ＡＭＨ水平明显升高（犘＜０．０５），ＦＳＨ、ＬＨ水平明显降

低（犘＜０．０５），提示坤泰胶囊能提高血清中Ｅ２、ＡＭＨ的水平，

降低ＦＳＨ、ＬＨ的水平，改善卵巢功能。ＲＴＰＣＲ结果显示：模

型组中ＶＥＧＦ、ｂＦＧＦ的表达明显减少（犘＜０．０５），说明卵巢内

血流减少，卵泡减少，血管受损。灌胃坤泰胶囊后 ＶＥＧＦ、ｂＦ

ＧＦ表达明显升高（犘＜０．０５）。说明坤泰胶囊可保护血管内皮

细胞，使卵巢内血液运行通畅，提高卵巢储备能力，防止卵巢早

衰。进一步研究发现：致病因素时间不同，ＶＥＧＦ、ｂＦＧＦ的表

达不同。实验表明造模前组的表达及造模中组高于造模后组。

卵巢早衰是妇科常见的内分泌疾病，西医治疗主要结合实

验室检查及患者临床表现给予激素替代疗法，此疗法可恢复月

经规律，促进生殖器官发育，但长时间用药会导致各种不良反

应的发生，增加其他疾病的患病率［１１］。而中成药治疗具有良

好的调节作用，也无长期使用激素的不良反应，为卵巢早衰的

治疗提供新的治法。和颜坤泰胶囊主要成分为熟地黄、白芍、

阿胶、茯苓、黄芩、黄连等六味中药组成。其中熟地黄为君药，

滋阴养血、补肾、生精益髓；黄连、白芍、阿胶为臣药，黄连清虚

火、清心除烦，与熟地黄配伍，滋阴降火、交通心肾；白芍、阿胶

补血养阴，补而不滞，养阴不腻，且能收敛精气，固摄元气；黄

芩、茯苓为佐药，黄芩清热泻火，茯苓健脾益气，安神，以上六味

中药合用，起到滋阴养血，补精益髓，安神除烦，交通心肾，调节

阴阳平衡的作用［１２］，通过调补肾阴肾阳可增加卵巢供血及营

养，从而达到激活卵巢功能的效果［１３］。其中熟地黄含有的５

羟甲基糖醛成分具有改善血液循环的作用 ，阿胶具有补血滋

阴的作用二者均可以上调 ＶＥＧＦ、ｂＦＧＦｍＲＮＡ的表达
［１３］，促

进卵泡发育，改善受损卵巢。

实验证明，坤泰胶囊有治疗卵巢早衰的作用，其预防作用

更为明显。通过调节激素水平及上调ＶＥＧＦ、ｂＦＧＦｍＲＮＡ的

表达减轻雷公藤多苷片对卵巢功能造成的损害，延缓或阻遏卵

巢早衰，促进卵泡发育，改善卵巢功能。
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疗大鼠卵巢早衰实验研究［Ｊ］．世界科学技术中医药现代

化，２０１５，１７（４）：８１２８１８．

［５］ 刘梅云．坤泰胶囊治疗卵巢储备功能下降及卵巢早衰的

临床研究［Ｄ］．河北：河北大学，２０１４．

［６］ 陈冬丽．坤泰胶囊治疗卵巢储备功能下降及卵巢早衰的

临床研究［Ｄ］．湖北：湖北中医药大学，２０１１．

［７］ 陈癑．“治未病”思想在卵巢储备功能减退中的应用体会

［Ｊ］．湖北中医药大学学报，２０１６，１８（１）：４６４８．

［８］ ＭａｌａｍｉｔｓｉＰｕｃｈｅｎｒＡ，ＳａｒａｎｄａｋｏｕＡ，ＴｚｉｏｔｉｓＪ，ｅｔａｌ．Ｃｉｒ

ｃｕｌａｔｉｎｇａｎｇｉｏｇｅｎｉｃｆａｃｔｏｒｓｄｕｒｉｎｇｐｅｒｉｏｖｕｌａｔｉｏｎａｎｄｔｈｅｌｕｔｅａｌ

ｐｈａｓｅｏｆｎｏｒｍａｌｍｅｎｓｔｒｕａｌｃｙｃｌｅｓ［Ｊ］．ＦｅｒｔｉｌＳｔｅｒｉｌ，２００４，８１

（５）：１３２２１３２７．

［９］ ＫｅｒａｍｉｄａｓＭ，ＦａｕｄｏｔＣ，ＣｉｂｉｅｌＡ，ｅｔａｌ．Ｍｉｔｏｇｏｎｉｃｆｕｎｃ

ｔｉｏｎｓｏｆｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ｇｌａｎｄｄｅｒｉｖｅｄ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ

ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒａｎｄＢｏｍｂｉｎａｖａｒｉｅｇａｔｅ８ｏｎｓｔｅｒｏｉｄｏｇｅｎｉｃ

ａｄｒｅｎｏｃｏｒｔｉｃａｌｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ，２００８，１９６（３）：４７３

４８２．

［１０］王玉洁，宁琳．四物合剂联合坤泰胶囊治疗卵巢储备功能

下降及卵巢早衰的临床观察［Ｊ］．中国医学创新，２０１４，１１

（１０）：１１８１１９．

［１１］王玮，张云．坤泰胶囊对ＳＤ大鼠生育力和早起胚胎毒性

的研究［Ｊ］．中成药，２０１２，３４（１０）：１８６９１８７３．

［１２］王瑛，刘元．坤泰胶囊治疗雷公藤引起类风湿关节炎卵巢

早衰的临床观察［Ｊ］．陕西中医，２０１５，３６（７）：７７３７７４．

［１３］钟瑞华，周娴颖，坤泰胶囊对大鼠实验性子宫异位内膜生

长及其妊娠结局的影响［Ｊ］．生殖与避孕，２０１５，３５（８）：

５１７５２３．

（收稿日期：２０１６１０１３　修回日期：２０１６１１１６）

（上接第７３７页）

［１０］ＢｉａｓｉｎＶ，ＣｈｗａｌｅｋＫ，ＷｉｌｈｅｌｍＪ，ｅｔａｌ．Ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｎ１ｄｒｉｖ

ｅｎｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｏｆｐｕｌｍｏｎａｒｙａｒｔｅｒｉａｌｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅｃｅｌｌｓ

ｉｓｃｆｏｓｄｅｐｅｎｄｅｎｔ［Ｊ］．ＩｎｔＪＢｉｏｃｈｅｍＣｅｌｌＢｉｏｌ，２０１４，５４

（８）：１３７１４８．

［１１］ＲｅｉｃｈｅｎｂｅｒｇｅｒＦ，ＭａｉｎｗｏｏｄＡ，ＤｏｕｇｈｔｙＮ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｓ

ｏｆｎｅｂｕｌｉｓｅｄｉｌｏｐｒｏｓｔｏｎｐｕｌｍｏｎａｒｙｆｕｎｃｔｉｏｎａｎｄｇａｓｅｘ

ｃｈａｎｇｅｉｎｓｅｖｅｒｅｐｕｌｍｏｎａｒｙｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ［Ｊ］．Ｒｅｓｐｉｒ

Ｍｅｄ，２００７，１０１（２）：２１７２２２．

［１２］ＭｉｒｚａＳ，ＦｏｌｅｙＲＪ．Ｃｌｉｎｉｃａｌｕｔｉｌｉｔｙｏｆｔｒｅｐｒｏｓｔｉｎｉｌａｎｄｉｔｓｏ

ｖｅｒａｌｌｐｌａｃｅｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｐｕｌｍｏｎａｒｙａｒｔｅｒｉａｌｈｙｐｅｒ

ｔｅｎｓｉｏｎ［Ｊ］．Ｃｌｉｎ ＭｅｄＩｎｓｉｇｈｔｓＣｉｒｃＲｅｓｐｉｒＰｕｌｍ Ｍｅｄ，

２０１２，６（１）：４１５０．

［１３］ＲｅｉｃｈｅｎｂｅｒｇｅｒＦ，ＭａｉｎｗｏｏｄＡ，ＭｏｒｒｅｌｌＮＷ，ｅｔａｌ．Ｉｎｔｒａ

ｖｅｎｏｕｓｅｐｏｐｒｏｓｔｅｎｏｌｖｅｒｓｕｓｈｉｇｈｄｏｓｅｉｎｈａｌｅｄｉｌｏｐｒｏｓｔｆｏｒ

ｌｏｎｇｔｅｒｍｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｐｕｌｍｏｎａｒｙｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ［Ｊ］．Ｐｕｌｍ

ＰｈａｒｍａｃｏｌＴｈｅｒ，２０１１，２４（１）：１６９１７３．

［１４］ＬｉＲＣ，ＣｉｎｄｒｏｖａＤａｖｉｅｓＴ，ＳｋｅｐｐｅｒＪＮ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｓｔａｃｙｃｌｉｎ

ｉｎｄｕｃｅｓａｐｏｐｔｏｓｉｓｏｆｖａｓｃｕｌａｒｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅｃｅｌｌｓｂｙａ

ｃＡＭＰｍｅｄｉａｔｅｄｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｓｉｇｎａｌｒｅｇｕｌａ

ｔｅｄｋｉｎａｓｅａｃｔｉｖｉｔｙａｎｄｃａｎｃｏｕｎｔｅｒａｃｔｔｈｅｍｉｔｏｇｅｎｉｃａｃｔｉｖ

ｉｔｙｏｆｅｎｄｏｔｈｅｌｉｎ１ｏｒｂａｓｉｃｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ［Ｊ］．

ＣｉｒｃＲｅｓ，２００４，９４（６）：７５９７６７．

（收稿日期：２０１６１０２３　修回日期：２０１６１１２１）
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