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原始文章
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王彤与薛冰对本研究做出了同等贡献。

摘要

背景：在当今社会，与年龄相关的不孕不育已经成为一个社会问题。卵巢低反应（poor ovarian response，POR）女性的体外

受精（in vitro fertilization，IVF）成功率非常低。蒲公英提取物T-1（Dandelion extract T-1，DE-T1）是蒲公英（Taraxacum
officinale）叶和茎提取物的有效成分，是一些POR患者使用的药物之一，但其分子机制尚不清楚。

方法：IVF后，提取60例患者的卵巢颗粒细胞（ovarian granulosa cell，GC），分为卵巢正常反应（normal ovarian response，
NOR）组和POR组。用DE-T1以剂量和时间依赖的方式培养颗粒细胞，通过CCK-8法测定颗粒细胞的增殖，并通过定量聚合

酶链反应测定胰岛素样生长因子1受体（insulin-like growth factor 1 receptor，IGF-1R）、促黄体激素受体（luteotropic hormone
receptor，LHR）、卵泡刺激素受体（follicle-stimulating hormone receptor，FSHR）、LHR和CYP19A1（芳香化酶）的mRNA
水平。采用酶联免疫吸附法测定孕酮和雌二醇（estradiol，E2）的浓度。

结果：细胞活力随着DE-T1浓度的逐渐增加而逐渐增加。与对照组（无DE-T1）相比，添加DE-T1后FSHR、LHR、IGF-1R和
CYP19A1的mRNA表达上调，尤其是2.5% DE-T1组（P<0.01）。在含2.5% DE-T1的POR组中，TGF-1R的表达上调约25倍
（24.97±4.02倍）。E2和孕酮水平随着DE-TI浓度的增加而增加。NOR组与POR组E2和孕酮分泌存在极显著差异（P<0.01）。

结论：DE-T1可能通过促进GC增殖和上调GC受体表达促进甾体激素合成，从而改善卵巢内分泌功能。

关键词：蒲公英提取物；卵泡刺激素受体；人颗粒细胞；胰岛素样生长因子1受体；增殖；甾类激素产生

在当今社会，与年龄相关的不孕不育已经成为一

个社会问题。大约10%的女性在32岁之前经历卵泡加

速丢失。[1]尽管人们已经使用了各种策略来改善卵巢

反应，但针对低反应者的最佳方法仍然存在争议，许

多中国人已开始寻求体外受精（in vitro fertilization，
IVF）失败后的中医辅助治疗。蒲公英提取物T-1
（Dandelion extract T-1，DE-T1）就是此类药物之一。

DE-T1是从蒲公英（Taraxacum officinale）叶和茎

中提取的有效成分，在妇产科广泛用作抗炎和抗病毒

治疗。[2] 动物研究表明，500µg/ml的DE-T1可以显著

增加小鼠垂体LH和卵泡刺激素（ follicle-stimulating
hormone receptor，FSH）的释放量（分泌量增加70%-
90%）。
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DE-T1可显著上调小鼠子宫雌激素受体和卵巢FSH受

体的表达，并增加雌二醇（estradiol，E2）的分泌。

我们假设草药产品DE-T1的治疗效果可能与对生

殖 激素 水 平的 影 响、 其 受体 表 达或 颗 粒细 胞

（granulosa cell，GC）活力有关。本研究旨在通过体

外实验验证这三个考虑因素。

方法

参与者

不孕患者行IVF取卵后抽取壁层颗粒细胞。只有

在收到每个患者签署的知情同意书后才收集和处理细

胞，以便使用本来会被丢弃的细胞。本研究获得了我

国地方机构审查委员会的批准。根据患者的卵巢反应

将患者的细胞分为两组：卵巢正常反应（ normal
ovarian response ， NOR）组和卵巢低反应（ poor
ovarian response，POR）组。低反应组患者基础血清

FSH水平>10 U/L，窦卵泡计数<5个。我们排除了与多

囊卵巢综合征或子宫内膜异位症等可能影响颗粒细胞

质量的疾病相关的不孕症患者。所有患者均采用促性

腺激素释放激素激动剂方案治疗；当主导卵泡直径达

到18~20 mm，且超声检查至少有3个16 mm卵泡时，

予 以 人 绒 毛 膜 促 性 腺 激 素 （ human chorionic
gonadotropin，hCG；6500 U，美国雪兰诺公司）。36
h后在经阴道超声引导下行取卵术，仅收集成熟卵母

细胞。

细胞纯化和培养

分离卵母细胞后，从残留的卵泡吸出物中收集壁

层颗粒细胞，并用磷酸盐缓冲液（phosphate-buffered
saline，PBS）洗涤三次。为了减少女性之间的差异，

根据当天的取卵次数，尽可能将同一组中3至5名患者

的颗粒细胞合并在一起。将细胞以2000 rpm离心10
min，并使用40%/80%Percoll梯度（西格玛-奥德里奇

公司，美国密苏里州圣路易斯）从血细胞中分离。将

沉淀用PBS重悬，并再次以1000rpm离心10 min。然后，

除 去 PBS ， 并 用 1ml Dulbecco's Modified Eagle's
Medium: Nutrient Mixture F-12 (DMEM/Fl2)（英杰公

司，美国加利福尼亚州卡尔斯巴德）重新悬浮细胞。

使用血细胞计数器对纯化的细胞进行计数，并在接种

前使用台盼蓝（BD Biosciences，美国加利福尼亚州

圣何塞）测定细胞活力。

实验方案

将细胞接种于24孔板（100000个活细胞/孔）中，

并用含10%胎牛血清和1%青霉素/链霉素的DMEM/F12
进行培养。细胞在37.5℃、5%二氧化碳和20%氧气的

湿润环境中培养。24 h后，将培养基更换为含有不同

浓度蒲公英提取物DE-T1（健康促进研究所，日本大

阪）的新鲜培养基，根据梯度（v/v）进行选择。根据

细胞的可获得性，实验重复2次或3次。

增殖实验

壁层颗粒细胞以每孔1.5×104个细胞的密度于96孔
板中培养。培养24 h后，用不同浓度的蒲公英提取物

处理3个复孔。然后，细胞培养48~72 h。接着，将培

养基更换为含有10 µl的Cell Counting Kit-8（CCK-8）
试剂的新鲜培养基，并将平板于37.5℃下孵育4 h。测

定各孔在240 nm处的吸光度。

RNA分离和实时聚合酶链反应

按照厂商说明书，使用Quick-RNA MicroPrep Kit
（西格玛-奥德里奇公司，美国密苏里州圣路易斯）从

颗粒细胞中提取总RNA。使用NanoDrop 2000C分光光

度计（赛默飞，美国马塞诸塞州沃尔瑟姆）测定

mRNA浓度。取等份1 ml RNA，使用High Capacity
cDNA反转录试剂盒（赛默飞）按照厂商说明书进行

反转录。使用荧光SYBR Green PCR预混液（赛默飞）

对PCR产物进行定量。加入目的基因（胰岛素样生长

因子1受体（insulin-like growth factor 1 receptor，IGF-
1R）、FSHR、促黄体激素受体（ luteotropic hormone
receptor，LHR）和CYP19A1）的特异性引物，以终

体积为10 ml进行PCR步骤操作。每个样品以β-actin作
为内参（归一化）基因。

引物根据NCBI通过BLAST搜索GenBank数据库生

成，并且都是在内含子-外显子之间跨越，以避免基因

组 DNA 污 染 。 它 们 是 FSHR ： 正 向 引 物 5'-
CTTCTGACCTCCCGAGGAAT-3 ' ， 反 向 引 物 5'-
GGTCCCCAAATCCTGAAAAT-3'；LHCGR：正向引

物 5'-CCCTGAGCCCTGCAACT-3 ' ， 反 向 引 物 5'-
TTGACAGGGAGGTAGGCAAG-3'；CYP19A1：正向

引物5'-GAGAATTCATGCGAGTCTGGA-3 '，反向引

物5'-GCCGAATCGAGAGCTGTAAT-3'。
使用StepOnePlus 实时荧光定量 PCR 系统（应用

生物系统公司，美国加利福尼亚州福斯特城）进行扩

增和检测。扩增程序为：95℃ 10 min，1个循环；95
℃ 10 s，60℃ 50 s，40个循环。每个反应取等份1 ml
cDNA，反应总体积为10 ml。所有样本均重复三次。

A
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所有分析基因均采用相同的实时定量PCR程序。以β-
actin为管家基因，采用比较Ct法对mRNA水平进行相

对定量。采用公式ΔΔCt法获得基因相对表达量数据

（对照组）。结果表示为相对于没有DE-T1的实验对

照的倍数变化。

激素水平测定

按照厂商说明书，使用酶联免疫吸附测定试剂盒

（Cayman Chemical公司，美国密歇根州安阿伯）测

量培养基中的E2和孕酮浓度各两次。E2和孕酮的检测

灵敏度分别为15 pg/ml和10 pg/ml。孕酮的批内变异系

数（coefficient of variation，CV）和批间变异系数分

别为7.3%和7.7%，E2的批内CV为14.3。
统计分析

每个实验至少重复 3次，数据以平均值 ±标准差

（standard deviation，SD）表示。所有统计分析均采

用SPSS（SPSS公司，美国伊里诺伊州芝加哥）软件

进行。组间均数的统计学比较采用t检验进行，多重比

较采用单因素方差分析（ analysis of variance ，

ANOVA）。P < 0.05视为差异有统计学意义。

结果

参与者

前瞻性纳入了60例年龄小于38岁的女性（30例诊断为

POR，30例诊断为NOR，符合研究的纳入标准）。表

1总结了两组（NOR组和POR组）的患者特征。两组

之间的年龄和体重指数的平均值没有显著性差异。然

而，两组在第三个周期日的窦卵泡计数和FSH水平以

及注射hCG当天的血清E2等方面存在显著性差异。此

外，两组取卵数存在显著性差异（P＜0.001）。

卵巢正常反应组颗粒细胞体外形态学观察

在倒置相差显微镜下，刚接种时GCs呈球形，8 h后开

始贴壁。24 h贴壁率达到70%，培养2 d后贴壁率达到

90%。细胞形态不规则，细胞呈星形或纺锤形。细胞

之间通过细胞间延伸的伪足相互连接。细胞核大而圆，

细胞质饱满，透明度高。细胞呈簇状生长。对于按均

匀细胞密度铺板的颗粒细胞，在预培养24小时后，根

据梯度浓度加入DE-T1。48 h时，DE-T1处理组颗粒细

胞的增殖和伸展程度明显高于对照组【图1】。

蒲公英提取物T-1对人颗粒细胞体外增殖的影响

不同浓度蒲公英提取物T-1对体外培养颗粒细胞活力

的影响

颗粒细胞用不同浓度的DE-T1培养48小时后，用CCK-
8法检测细胞活力。结果显示，对于NOR组颗粒细胞，

在一定浓度范围内，随着DE-T1浓度的递增，细胞活

力逐渐增强，提示DE-T1可促进GCs增殖，且这种作

用呈剂量依赖性正相关。细胞与DE-T1孵育48 h后，

增殖活性高于对照组，不同浓度差异有统计学意义

（ P < 0.05 ） 。 1.25% 组 （ P=0.003 ） 、 2.5% 组

（P=0.007）和5%组（P=0.001）的增殖活性显著高于

对照组【P<0.01；图2】。

图1：卵巢正常反应组体外培养48 h的卵巢颗粒细胞显

微图像（200倍）。(a)对照组（无DE-T1）；(b) 1%
DE-T1组；(c) 5% DE-T1组；(d) 10% DE-T1组。DE-
T1：蒲公英提取物T-1。
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表1：NOR组与POR组的特征比较

变量 NOR组 (n = 30) POR组 (n = 30) t p
年龄（岁） 31.73± 3.93 33.36± 3.68 1.659 0.102
BMI (kg/m2) 22.83± 2.03 23.49± 2.37 1.144 0.257
AFC 11.10± 2.69 4.43± 1.33 - 1 2.579 <0.01
bFSH (mU/ml) 6.35± 1.82 11.9 2± 5. 1 7 5.552 <0.01
取卵数 9.93± 2.32 3.43± 0.93 - 12.898 <0.01

雌二醇峰值(pg /ml) 2490.19± 550.53 1179.92± 294.55 - 11.494 <0.01

数据以均值SD表示。BMI：体重指数；AFC：窦卵泡计数；bFSH：基础卵泡刺激素；NOR：卵巢正常反应（bFSH < 10 mU/ml或AFC = 5-1
5）；POR：卵巢低反应（bFSH > 10 mU/ml或AFC<5）；SD：标准差

体外添加蒲公英提取物T-1培养不同天数后的低反应

患者颗粒细胞变化

低反应患者颗粒细胞与DE-T1体外培养1d、2d后，

颗粒细胞显示出随时间缓慢增殖的趋势。然后，它们

逐渐衰老，细胞活力逐渐下降。与对照组相比，DE-
T1添加组颗粒细胞的衰老死亡和增殖能力的下降显著

延缓。培养1d（P = 0.014）、培养2d（P = 0.005）与

培养3d（P = 0.002）有显著性差异【P < 0.01；图3】。

蒲公英提取物T-1对颗粒细胞卵泡刺激素受体、促黄

体生成素受体、胰岛素样生长因子1受体和CYP19A1
mRNA表达的影响

卵巢正常反应组

添加DE-T1后，NOR组颗粒细胞的FSHR、LHR、
IGF-1R和CYP19A1的mRNA表达与对照组相比呈增加

趋势。1.25% DE-T1浓度组FSHR的mRNA表达水平高

于对照组（P = 0.017）。2.5% DE-T1组与对照组（P <
0 . 01）相比，FSHR（ P = 0.009）、 IGF-lR（ P =
0.003）、CYP19A1（P = 0.001）的mRNA表达水平有

显著性差异。5% DE-T1组颗粒细胞中IGF-1R（P =
0.004）和CYP19A1（P = 0.003）的mRNA表达水平显

著高于对照组【P < 0.01；图4a和4b】。

卵巢低反应组

添加DE-T1后，POR组GC的FSHR、LHR、IGF-

lR和CYP19A1的mRNA表达水平相比对照组呈增加趋

势。2.5%剂量组FSHR（P = 0.001）、IGF-1R（P =
0.001 ）和CYP19A1（P = 0.001）的mRNA表达水平

与对照组（P < 0.01）相比差异极显著，2.5%剂量组

与NOR组之间并无差异。1.25 %剂量组CYP19A1（P
= 0.011）的mRNA表达水平显著高于对照组（P <
0.05）。5%剂量组LHR（P = 0.014）和IGF-1R（P =
0.003）的mRNA表达水平与对照组【P < 0.01；图4c
和4d】相比有显著性差异。

2.5%蒲公英提取物T-1对卵巢正常反应和卵巢低反应

的差异

在不同DE-T1浓度下，NOR组和POR组颗粒细胞

的基因表达存在差异。在2.5% DE-T1浓度下，POR组
LHR上调4.78±0.50倍，显著高于NOR组（3.58±0.12倍，

P < 0.05)。POR组的IGF-1R在（24.97±4.02）较NOR
组（3.29 ± 0.51；P < 0.01）显著上调，POR组的

CYP19A1（1.49 0.12)较NOR组（1.06±0.09，P < 0.01）
显著上调且差异极显著。NOR组FSHR表达上调，且

显著高于POR组【P < 0.05；图5】。

蒲公英提取物T-1对颗粒细胞孕酮分泌的影响

在NOR组颗粒细胞培养基中，孕酮水平随着DE-
T1浓度的增加而增加。当DE-T1浓度达到5%时，孕酮

（P = 0.021）分泌量差异有统计学意义。当DE-T1浓
度为2.5%（P = 0.027）和5 %【P = 0.002；图6a和6b】
时，POR组孕酮分泌量差异有统计学意义。

A
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图2：卵巢正常反应组的卵巢颗粒细胞用蒲公英以剂

量递增（0.625%~10%）方式培养48 h后，用CCK-8
法检测细胞活力的变化。数据以平均值±SD表示，与

无DE-T1的对照组相比。*P < 0.05，†P < 0.01。CCK-
8：Cell Counting Kit-8；DE-T1：蒲公英提取物T-1。
SD：标准差。

图3：用5%蒲公英培养的卵巢低反应组卵巢颗粒细胞

随时间增加（1-4d）的变化，每天用CCK - 8法检测

细胞活力。数据以平均值±SD表示，与无DE-T1的对

照组相比。 *P < 0.05， †P < 0.01。CCK-8：Cell
Counting Kit-8；DE-T1：蒲公英提取物T-1。SD：标

准差。

图4：蒲公英给药对 (a) FSHR和LHR mRNA水平的影响；(b) 对NOR组卵巢颗粒细胞IGF-1R、CYP19A1（芳香

化酶）的影响。蒲公英给药对 (c) FSHR、LHR和CYP19A1（芳香化酶）mRNA水平的影响；(d) 对POR组颗粒

细胞中IGF-1R的影响，用提取的RNA，并以β-actin为内参，进行RT-PCR检测颗粒细胞中IGF-1R的mRNA水平。

测得的蒲公英水平以百分数表示。数据以平均值±SD表示，与无DE-T1的对照组相比。*P < 0.05，P < 0.01。
FSHR：卵泡刺激素受体；LHR：促黄体生成素受体；GCs：颗粒细胞；NOR：卵巢正常反应；POR：卵巢低

反应；RT-PCR：实时聚合酶链反应；SD：标准差。
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蒲公英提取物T-1对颗粒细胞雌二醇分泌的影响

在NOR组颗粒细胞培养基中，E2随着DE-T1浓度

的增加而增加。当DE-T1剂量为2.5%（P = 0.016）和

5%（P = 0.003）时，E2分泌量差异有统计学意义。在

POR组中，当DE-T1剂量为2.5%（P = 0.004）和5%
（P = 0.002）时，颗粒细胞【P < 0.01；图6c、6d】的

E2分泌量有显著性差异。

讨论

颗粒细胞是卵巢的主要功能细胞，这些细胞的增

殖和分化可以作为卵泡发育的标志。Nakahara等[3]的

研究表明，与卵巢功能正常的女性相比，卵巢储备功

能下降的患者颗粒细胞增殖减慢，凋亡加速。在卵巢

功能正常的女性中，FSHR信号通路与FSH调控基因

PPAP/CYP19A1之间存在正相关关系，而在POR患者

中，这种相关性受到干扰甚至阻断。[4] 颗粒细胞凋亡

是窦卵泡闭锁的标志。人们认为颗粒细胞凋亡在促排

卵周期中发挥重要作用，并对该周期的临床妊娠率产

生不利影响。

因此，促进颗粒细胞增殖或减少其凋亡可能会改

善促排卵结局。FSH（通过CAMP-ERK-1/2通路）促

进颗粒细胞增殖[5]，并通过cAMP-PKA通路稳定颗粒

细胞骨架，从而增加颗粒细胞数量。本研究表明，在

一定浓度范围内，DE-T1可增强体外培养的颗粒细胞

增殖活性，延缓这些细胞增殖活性的下降。我们推测

DE-T1可能具有FSH样作用，并促进颗粒细胞的增殖。

颗粒细胞在人体内主要表达FSHR，FSHR的数量

直接影响患者对促排卵药物的反应性。Doherty等[7]进

行的研究证实，与NOR患者相比，POR患者颗粒细胞

表面的FSHR表达降低。Hu等[8]也证实了FSHR在卵巢

储备功能低下患者颗粒细胞表面的分布密度降低。临

床实践上通过增加促性腺激素剂量可获得理想的取卵

数，但效果并不理想。然而，有研究表明，POR患者

卵泡液中的FSH水平高于NOR患者。[9] 有研究认为，

大剂量促排卵药物的确可以增加卵泡局部雌激素的分

泌，

图5：2.5% DE-T1给药对卵巢颗粒细胞 (a) FSHR、(b) LHR、(c) CYP19A1（芳香化酶）和 (d) IGF-1R的mRNA
水平的影响。NOR组和POR组的卵巢颗粒细胞之间的mRNA水平使用提取RNA通过qRT-PCR进行测定，并针对

β- actin进行归一化。DE-T1水平以百分数表示。数据以平均值±SD表示，与无DE-T1的对照组相比。*P < 0.05，
P < 0.01。DE-T1：蒲公英提取物T-1；FSHR：卵泡刺激素受体；LHR：促黄体生成素受体；NOR：卵巢正常反

应；POR：卵巢低反应；qRT-PCR：实时定量聚合酶链式反应；SD：标准差。
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但POR患者颗粒细胞表面的FSHR数量较少，导致结

局不良。因此，研究认为提高FSHR在颗粒细胞表面

的表达是提高卵巢对促排卵药物反应性、减少药物剂

量、改善临床结局的重要途径。[10] 本研究表明，在

NOR和POR组中，无论是否在颗粒细胞培养中引入

DE-T1，FSHR的表达均显著增加。因此，NOR组

FSHR的表达上调水平（2.61±0.20）略高于POR组

（2.08±0.10），表明DE-T1可增强颗粒细胞上FSHR的
表达，对卵巢正常反应和卵巢低反应的不孕患者均有

效。我们推测，这是DE-T1辅助促排卵和提高临床卵

巢反应性的重要机制。

芳香化酶是P450芳香化酶的关键酶相关基因，活化的

颗 粒 细 胞 在 P450芳 香 化 酶 的 作 用 下 合 成 E2。
Samardzija等[11]研究发现，通过抑制小鼠颗粒细胞表

面LHR和CYP19A1的表达，可以抑制颗粒细胞中E2的
分泌，从而抑制小鼠的排卵。

Ginther等[12]发现，在FSH/FSHR基因敲除和IGF-1基因

敲除小鼠中，卵泡发育受阻于排卵前期。Dierich等[13]

对IGF-1及其受体与胚胎质量之间的关系进行了研究。

这些结果也表明IGF-1在高生长潜能胚胎中的表达水

平较高 。卵泡液中IGF-1浓度与卵母细胞质量呈正相

关[13]，IGF-1的生物学功能是通过其与颗粒细胞表面

的特异性IGF-1受体结合实现的。有研究表明，FSH可
通过增加颗粒细胞表面IGF-1受体的数量，协同增加

DNA和蛋白质的合成，从而促进卵子和颗粒细胞的成

熟和分化。[14] 这也可以显著增加细胞卵裂，改善胚胎

发育。研究还表明，IGF-1及其受体在颗粒细胞的增

殖、分化和排卵功能中发挥重要作用，并与胚胎质量

密切相关。

Stocco等[15]通过全基因组测序发现，FSH对颗粒细胞

的调控作用近50%可归因于IGF-1R。IGF-1受体表达被

抑制后，包括FSH介导的CYP19A1在内的部分基因表

达降低。在FSH的介导下，虽然CYP19A1的表达上调

了近20倍，但其中一半可以被AEW（IGF-1R抑制剂）

抑制。本研究发现，与对照组相比，添加DE-T1后颗

粒细胞中CYP19A1、IGF-lR和LHR的表达显著增加。

因此，我们认为DE-T1可能上调颗粒细胞表面FSHR、
LHR、IGF-lR等重要受体的mRNA表达。这可能会进

一步增强这类激素在卵泡发育中的协同作用，并加强

对下游靶基因P450芳香化酶转录的调控作用。因此，

卵巢中会产生更多的雌激素，通过正反馈作用有助
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图6：(a) NOR组和 (b) POR组中ELISA法测定不同DE-T1浓度下的孕酮水平。(c) NOR组和 (d) POR组中ELISA
法测定不同DE-T1浓度下的雌二醇水平。与不含DE-T1的对照组相比，数据显示为平均值±SD。*P < 0.05；P <
0.01。DE-T1：蒲公英提取物T-1；NOR：卵巢正常反应；POR：卵巢低反应；ELISA：酶联免疫吸附试验；SD：
标准差。

于卵泡生长发育和排卵。我们发现，与NOR组相比，

LHR、CYP19A1和IGF-1受体在POR组颗粒细胞中的

表达对DE-T1更敏感，且IGF-1R在DE-T1组颗粒细胞

中的表达量增加了近25倍。因此，我们推测IGF可能

是DE-T1低反应患者敏感性的关键。PI3K/Akt/mTOR
信号通路是经典的IGF-1R下游激活通路，DE-T1可
能通过该通路激活颗粒细胞的分化。应该进行进一

步深入的研究来阐明这些机制。

FSHR与细胞内信号转导途径的激活之间的相互作用

导致颗粒细胞的增殖和分化。在FSH和协同激素的

刺激下，颗粒细胞产生E2，其具有多效效应。它可

以促进颗粒细胞的增殖，起到至关重要的作用，并

与FSH协同发挥作用，促进FSHR和LHR的表达，从

而增强芳香化酶的活性。本实验检测了颗粒细胞培

养基中E2和孕酮激素水平，并发现DE-T1组颗粒细

胞中E2和孕酮分泌量显著高于对照组。在相同药物

浓度水平下，NOR组激素分泌量大于POR组。雌激

素和孕酮是重要的女性生殖激素；由此推测，DE-
T1可能通过促进颗粒细胞合成更多的类固醇激素来

维持卵泡中卵母细胞的进一步发育和成熟，这可能

有利于排卵后的早期胚胎发育。

本研究存在一定的局限性。所用的颗粒细胞来自接

受IVF促排卵治疗的患者，且在IVF取卵后进行了黄

体化处理，因此细胞的增殖能力相对较弱。与卵泡

发育最相关的细胞应该是窦卵泡中的卵丘颗粒细胞，

但在临床上很难获得。在前期动物实验的基础上，

我们在黄体化颗粒细胞模型中检测DE-T1的作用。

目前，DE-T1作为一种中药制剂，在辅助促排卵或

增强生殖激素受体表达方面的研究鲜有报道。与以

往动物模型的DE-T1实验相比，本实验的重点是人

卵巢颗粒细胞的体外原代培养，从而验证了探讨DE-
T1的T1作用机制的药用价值。

综上所述，我们推测DE-T1能够促进颗粒细胞的增

殖，从而增加颗粒细胞表面FSHR和IGF-1R mRNA
的表达，增强颗粒细胞对促排卵激素及其协同激素

的敏感性。同时我们认为DE-T1可以调控下游靶基

因P450芳香化酶的转录，从而促进卵巢产生更多的

雌激素，有助于卵泡的生长发育。DE-T1可能用于

辅助临床促排卵治疗，减少促排卵药物的剂量，特

别是针对促排卵药物有不良反应的女性改善卵巢功

能。此外， DE-T1可用于获得理想的取卵数，改善

IVF的临床结局。为了证实DE-T1在辅助生殖技术中

的临床应用和价值，还需要额外的基础实验和临床

应用证据。
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