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厚朴酚对水杨酸钠致妊娠小鼠妊娠损伤的影响
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摘　 要： 本研究旨在探究厚朴酚对高浓度水杨酸钠引起的妊娠小鼠妊娠损伤的修复作用及其

作用机制。 选取 ９６ 只妊娠小鼠，随机均分为 ４ 组，分别为对照组、模型组（Ⅰ组）和修复组（Ⅱ和

Ⅲ组），每组 ６ 个重复，每个重复 ４ 只。 对照组给予正常饮水［含 １％二甲基亚砜（ＤＭＳＯ）］并灌

胃生理盐水，Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ组分别于正常饮水（含 １％ ＤＭＳＯ）中补充 ０、８０ 和 ８００ μｍｏｌ ／ Ｌ 厚朴酚，
并每天灌胃 ２８０ ｍｇ ／ ｋｇ 水杨酸钠。 试验持续 ９ ｄ，其中妊娠第 １ 天至第 ４ 天进行灌胃试验。 结果

表明：与对照组相比，Ⅰ组子宫全重和胚胎数显著降低（Ｐ＜０．０５）；妊娠第 ４ 天时，子宫内膜组织

还原型辅酶 ／ 醌氧化还原酶 １（ＮＱＯ１）基因相对表达量显著下调（Ｐ＜０．０５），而白血病抑制因子受

体（ＬＩＦＲ）基因相对表达量显著上调（Ｐ＜０．０５）；妊娠第 ９ 天时，血清中超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）活

性、总抗氧化能力 （Ｔ⁃ＡＯＣ）、子宫内膜组织 Ｅ －钙黏蛋白 （ＣＤＨ１） 和核因子 Ｅ２ 相关因子 ２
（ＮＲＦ２）基因相对表达量均显著降低（Ｐ＜０．０５），而血红素加氧酶－１（ＨＯ⁃１）和同源盒基因－Ａ１０
（ＨＯＸＡ⁃１０）基因相对表达量显著上调（Ｐ＜０．０５）。 与Ⅰ组相比，Ⅲ组子宫全重和胚胎数显著上

调（Ｐ＜０．０５）；妊娠第 ９ 天时，血清中 ＳＯＤ 活性和 Ｔ⁃ＡＯＣ 显著上调（Ｐ＜０．０５）。 此外，在子宫内

膜组织中，妊娠第 ４ 天时，与Ⅰ组相比，Ⅲ组 ＬＩＦＲ 基因相对表达量显著下调（Ｐ＜０．０５）；妊娠第 ９
天时，ＣＤＨ１ 和 ＮＲＦ２ 基因相对表达量显著上调（Ｐ＜０．０５），ＨＯ⁃１ 和 ＨＯＸＡ⁃１０ 基因相对表达量

显著下调（Ｐ＜０．０５）。 综上所述，厚朴酚可缓解高浓度水杨酸钠所引起的妊娠小鼠妊娠和胚胎损

失，这一作用可能与其在妊娠胚胎定植期和妊娠中期对子宫内膜的适应性调节相关。
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　 　 厚朴酚是中药厚朴中重要的有效活性成分之

一，具有抗氧化、抗菌、抗炎症、抗抑郁等多种生物

学功效［１］ 。 研究显示，厚朴酚具有显著的抗氧化

功效，在多种细胞和动物模型中均可有效减缓氧

化应激［２－３］ 。 同时，厚朴酚也可广泛地参与多种重

要细胞信号通路和关键蛋白功能的调节。 它可参

与关键转录因子核因子 Ｅ２ 相关因子 ２（ＮＲＦ２）和

核因子－κＢ（ＮＦ⁃κＢ） 功能的调节，也可作为过氧

化物酶体增殖剂激活受体 γ（ＰＰＡＲγ）和维甲酸 Ｘ
受体 α （ ＲＸＲα） 的配 体 发 挥 ＰＰＡＲγ 激 动 剂 功

能［４－６］ 。 此外，厚朴酚也能经由蛋白激酶 Ｂ ／哺乳

动物雷帕霉素靶蛋白（Ａｋｔ ／ ｍＴＯＲ）通路诱导自噬

的发生，或通过诱导细胞凋亡抑制肿瘤生长［７－８］ 。
　 　 前期研究显示，厚朴酚（８０ μｍｏｌ ／ Ｌ）可缓解小

鼠妊娠期间多种不利因素的影响和促进后代小鼠

的发育，其抗抑郁功效可通过神经－内分泌系统影

响妊娠过程［９］ 。 此外，有研究表明，厚朴酚可浓度

依赖地抑制母鼠子宫肌肉收缩［１０］ ，显示出对妊娠

过程及结局的潜在调节功效。 然而，厚朴酚在妊

娠动物上的研究仍未见报道，其对妊娠动物胚胎
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发育、血清抗氧化及子宫内膜关键基因表达的影

响依旧未知。 水杨酸钠是一种非甾体抗炎镇痛药

（ＮＳＡＩＤｓ），具有一定的妊娠毒性，大剂量使用会

导致胎儿畸变。 研究显示，３００ ｍｇ ／ ｋｇ 水杨酸钠灌

胃妊娠母鼠可导致子宫内膜同源盒（ＨＯＸ）基因表

达异常，并可引发后代小鼠多余肋骨的产生［１１－１２］ 。
此外，一些研究也发现，使用浓度大于 ２００ ｍｇ ／ ｋｇ
的水杨酸钠灌胃妊娠母鼠可引起胚胎吸收率和死

亡率显著上升，表现出显著的胚胎毒性［１３－１４］ 。 厚

朴酚对炎症等相关信号通路的调节作用可能有助

于缓解水杨酸钠引发的损伤。 因此，本研究通过

构建水杨酸钠诱导妊娠损伤模型，以研究厚朴酚

在妊娠小鼠妊娠损伤条件下对其胚胎发育、血清

抗氧化及子宫内膜关键基因表达的影响，并对其

可能的作用机制进行探究。

１　 材料与方法
１．１　 试剂与材料

　 　 厚朴酚购于成都某生物科技有限公司；水杨

酸钠为分析纯（含量＞９９％），购于上海国药集团；
丙二醛（ＭＤＡ）、超氧化物歧化酶（ ＳＯＤ）、总抗氧

化能力（Ｔ⁃ＡＯＣ）分析试剂盒购于南京建成生物工

程研究所。
１．２　 试验动物

　 　 试验用昆明小鼠购于湖北省武汉市疾病控制

中心实验动物中心。
１．３　 试验设备与仪器

　 　 低温高速离心机（德国 Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ 公司）、微型

移液器（德国 Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ 公司）、超微量分光光度计

（德国 ＩＭＰＬＥＮ 公司）、实时荧光定量 ＰＣＲ 仪（德

国 Ｒｏｃｈｅ 公司）、多功能分光光度计 （日本岛津

公司）。
１．４　 试验设计

　 　 选取 ６ ～ ８ 周龄、体重［（３７．２４±３．５３） ｇ］接近

的雌鼠 ９６ 只，随机分为 ４ 组，每组 ６ 个重复，每个

重复 ４ 只，分别为对照组、模型组（Ⅰ组）和修复组

（Ⅱ和Ⅲ组）。 正常饲养 ５ ｄ 后，开始合笼，以阴栓

出现记为妊娠第 ０ 天（ＧＤ０），因此妊娠第 ４ 天记

为 ＧＤ４，妊娠第 ９ 天记为 ＧＤ９。 所有小鼠饲喂基

础饲粮，对照组给予正常饮水［含 １％二甲基亚砜

（ＤＭＳＯ）］，Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ组于饮水（含 １％ ＤＭＳＯ）中

加 入 厚 朴 酚， 使 其 浓 度 分 别 为 ０、 ８０ 和

８００ μｍｏｌ ／ Ｌ。 同时，在 ＧＤ１ ～ ＧＤ４ 期间，于每日

０９：００ 通过灌胃针给予妊娠小鼠按体 重 灌 胃

２８０ ｍｇ ／ ｋｇ的水杨酸钠，灌胃后禁水 １ ｈ，其他时间

保证自由采食和饮水。
１．５　 血清和组织样品的收集

　 　 于 ＧＤ４、ＧＤ９ 时，分别从每组各取 ３ 只小鼠

（共 １２ 只）进行眼球采血，并断颈处死，器官称重

后，取子宫分离胎盘和胚胎后称重，再次分离子宫

内膜，并将胎盘、胚胎和子宫内膜分别保存于

－８０ ℃冰箱。
１．６　 基因表达的检测分析

　 　 于 ＧＤ４、ＧＤ９ 时，子宫内膜组织样品使用

ＲＮＡｉｓｏ Ｐｌｕｓ（ＴａＫａＲａ）进行总 ＲＮＡ 的提取，所得

总 ＲＮＡ 进行纯度与浓度的测定后，从每个样品中

分别取 １．５ μｇ 用于 ｃＤＮＡ 的合成，反转录试剂盒

为 ＰｒｉｍｅＳｃｒｉｐｔＴＭ ＲＴ ｒｅａｇｅｎｔ Ｋｉｔ ｗｉｔｈ ｇＤＮＡ Ｅｒａｓｅｒ
（ＴａＫａＲａ）。 应 用 Ｐｒｉｍｅｒ Ｐｒｅｍｉｅｒ ５． ０ 分 别 设 计

ＮＲＦ２、还原型辅酶 ／醌氧化还原酶 １（ＮＱＯ１）、血红

素 加 氧 酶 － １ （ ＨＯ⁃１ ）、 同 源 盒 基 因 Ａ１０
（ＨＯＸＡ１０）、白血病抑制因子受体（ＬＩＦＲ）、Ｅ－钙黏

蛋白 １（ＣＤＨ１）和甘油醛－３－磷酸脱氢酶（ＧＡＰ⁃
ＤＨ）基因引物，引物序列见表 １。
　 　 实时荧光定量 ＰＣＲ 的检测在罗氏 ＬｉｇｈｔＣｙｃｌｅ
９６ Ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔ 仪器上进行，荧光定量分析使用的试

剂盒 为 ＴａＫａＲａ 公 司 的 ＴＢ Ｇｒｅｅｎ Ｐｒｅｍｉｘ Ｅｘ
ＴａｑＴＭⅡ。 相关试剂的添加严格依照说明书进行。
优化后的反应条件为：９５ ℃预变性 ５ ｍｉｎ；９５ ℃变

性 １０ ｓ，退火 １５ ｓ，７２ ℃延伸 １５ ｓ，共 ４０ 个循环，熔
解曲线阶段 ９５ ℃ １５ ｓ，６０ ℃ １ ｍｉｎ，９５ ℃ ５ ｓ。
ＧＡＤＰＨ 基因作为内参基因，相关蛋白基因的表达

通过 ２－ΔΔＣｔ方法计算得到。
１．７　 血清抗氧化性能检测

　 　 血清中 ＭＤＡ 含量、ＳＯＤ 活性、Ｔ⁃ＡＯＣ 的检测

使用南京建成生物工程研究所相关试剂盒，并严

格按照说明书，使用多功能分光光度计检测。
１．８　 统计分析

　 　 统计分析利用 Ｇｒａｐｈｐａｄ ｐｒｉｓｍ ５ 软件进行，其
中对照组与Ⅰ组采用 Ｓｔｕｄｅｎｔ’ ｓ ｔ 检验分析，Ⅰ、
Ⅱ、Ⅲ组之间比较采用 ｏｎｅ⁃ｗａｙ ＡＮＯＶＡ 检验处

理。 抗氧化性能、基因表达分析数据均来自至少 ３
次独立重复试验。 试验数据以平均值±标准误表

示，当 Ｐ＜０．０５ 时表示差异具有统计学意义。

８０５３
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表 １　 引物序列

Ｔａｂｌｅ １　 Ｐｒｉｍｅｒ ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ

基因
Ｇｅｎｅｓ

ＮＣＢＩ 参考序列
ＮＣＢＩ ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ｓｅｑｕｅｎｃｅ

引物序列
Ｐｒｉｍｅｒ ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ （５′—３′）

产物大小
Ｐｒｏｄｕｃｔ ｓｉｚｅ ／ ｂｐ

核因子 Ｅ２ 相关因子 ２
ＮＲＦ２ ＮＭ＿０１０９０２．４ Ｆ： ＴＣＣＧＣＴＧＣＣＡＴＣＡＧＴＣＡＧＴＣ

Ｒ： ＡＴＴＧＴＧＣＣＴＴＣＡＧＣＧＴＧＣＴＴＣ １０７

还原型辅酶 ／醌氧化还原酶 １
ＮＱＯ１ ＮＭ＿００８７０６．５ Ｆ： ＣＡＡＧＴＴＴＧＧＣＣＴＣＴＣＴＧＴＧＧ

Ｒ： ＡＡＧＣＴＧＣＧＴＣＴＡＡＣＴＡＴＡＴＧＴ １１１

血红素加氧酶－１
ＨＯ⁃１ ＮＭ＿０１０４４２．２ Ｆ： ＡＡＣＡＡＧＣＡＧＡＡＣＣＣＡＧＴＣＴＡＴＧＣ

Ｒ： ＡＧＧＴＡＧＣＧＧＧＴＡＴＡＴＧＣＧＴＧＧＧＣＣ ２１２

同源盒基因 Ａ１０
ＨＯＸＡ１０ ＮＭ＿００８２６３．３ Ｆ： ＣＡＣＡＧＧＣＣＡＣＴＴＴＣＧＴＧＴＴＣＴＴ

Ｒ： ＴＴＧＴＣＣＧＣＡＧＣＡＴＣＧＴＡＧＡＧ ７７

白血病抑制因子受体
ＬＩＦＲ ＮＭ＿００１３５８５９３．１ Ｆ： ＡＡＣＧＧＴＣＴＧＡＡＧＡＧＡＧＧＧＧＴＡＣＡ

Ｒ： ＴＴＴＡＡＣＡＧＴＴＣＣＡＧＧＧＣＴＧＡ １０８

Ｅ－钙黏蛋白 １
ＣＤＨ１ ＮＭ＿００９８６４．３ Ｆ： ＧＴＣＣＴＧＣＣＡＡＴＣＣＴＧＡＴＧＡＡ

Ｒ： ＣＴＴＣＡＧＡＡＣＣＡＣＴＣＣＣＣＴＣＧ １２６

甘油醛－３－磷酸脱氢酶
ＧＡＰＤＨ ＮＭ＿００１２８９７２６．１ Ｆ： ＴＣＣＡＣＴＣＡＣＧＧＣＡＡＡＴＴＣＡＡＣＧ

Ｒ： ＴＡＧＡＣＴＣＣＡＣＧＡＣＡＴＡＣＴＣＡＧＣ １４５

２　 结果与分析
２．１　 厚朴酚及水杨酸钠处理对妊娠小鼠体增重的

影响

　 　 如图 １ 所示，各组妊娠小鼠体增重无显著差

异（Ｐ＞０．０５），显示出水杨酸钠并不显著影响妊娠

小鼠自然增重，厚朴酚添加对妊娠小鼠体增重也

无显著影响（Ｐ＞０．０５）。

图 １　 厚朴酚及水杨酸钠处理对妊娠小鼠体增重的影响

Ｆｉｇ．１　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｍａｇｎｏｌｏｌ ａｎｄ ｓｏｄｉｕｍ ｓａｌｉｃｙｌａｔｅ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｎ ｗｅｉｇｈｔ ｇａｉｎ ｏｆ ｐｒｅｇｎａｎｔ ｍｉｃｅ

２．２　 厚朴酚可缓解水杨酸钠处理引发的胚胎损伤

　 　 如表 ２ 所示，各组间妊娠体重及器官重无显

著差异（Ｐ＞０．０５）。 相较于对照组，Ⅰ组子宫全重

和胚胎数显著降低（Ｐ＜０．０５），而Ⅱ组子宫全重及

Ⅲ组子宫全重和胚胎数相较于Ⅰ组显著增加（Ｐ＜
０．０５），并与对照组无显著差异（Ｐ＞０．０５），表明厚

朴酚的添加可缓解水杨酸钠引起的妊娠小鼠子宫

失重和胚胎损失。
２．３ 　 厚朴酚可缓解水杨酸钠处理引发的血清

抗氧化能力的降低

　 　 如图 ２ 所示，血清中 ＭＤＡ 含量、ＳＯＤ 活性和

Ｔ⁃ＡＯＣ 的测定结果显示，相比于对照组，Ⅰ组在

ＧＤ９ 时血清中 ＳＯＤ 活性和 Ｔ⁃ＡＯＣ 显著下降（Ｐ＜
０．０５），ＭＤＡ 含量显著上调（Ｐ＜０．０５）；而厚朴酚处

理可抑制这一变化，Ⅲ组血清中 ＳＯＤ 活性和 Ｔ⁃
ＡＯＣ 显著上升（Ｐ＜０．０５），而 ＭＤＡ 含量显著下降

（Ｐ＜０．０５）。 这一现象表明水杨酸钠处理可引起妊

娠中期小鼠体内抗氧化能力的下降，加重氧化应

激，而厚朴酚的加入有助于缓解这一应激反应。
２．４　 厚朴酚可调节水杨酸钠引起的子宫内膜相关

调节基因表达的改变

　 　 在 ＧＤ４ 时，相比于对照组，Ⅰ组中子宫内膜

ＮＱＯ１ 基因相对表达量显著降低（Ｐ＜０．０５），而 ＬＩ⁃
ＦＲ 基因相对表达量显著上调（Ｐ＜０．０５），Ⅲ组中子

宫内膜 ＮＱＯ１ 和 ＬＩＦＲ 基因相对表达量趋近对照

组（图 ３－Ａ）。 在 ＧＤ９ 时，与对照组相比，Ⅰ组子

宫内膜中 ＣＤＨ１ 和 ＮＲＦ２ 基因相对表达量显著降

低（Ｐ＜０．０５），ＨＯ⁃１ 和 ＨＯＸＡ１０ 基因相对表达量

显著上升（Ｐ＜０．０５），而相比于Ⅰ组，Ⅲ组子宫内膜
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ＣＤＨ１ 基因相对表达量显著上升（Ｐ＜０．０５），ＨＯ⁃１
和ＨＯＸＡ１０基因相对表达量显著下降（Ｐ＜０．０５），
上述结果表明，厚朴酚可消除水杨酸钠对多个基

因表达的影响，显示出厚朴酚对水杨酸钠作用的

抑制（图 ３－Ｂ）。

表 ２　 厚朴酚及水杨酸钠处理对妊娠小鼠器官重和胚胎数的影响

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｍａｇｎｏｌｏｌ ａｎｄ ｓｏｄｉｕｍ ｓａｌｉｃｙｌａｔｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｎ ｏｒｇａｎ ｗｅｉｇｈｔ ａｎｄ ｆｅｔｕｓ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｐｒｅｇｎａｎｔ ｍｉｃｅ

项目

Ｉｔｅｍｓ

组别 Ｇｒｏｕｐｓ

对照 Ｃｏｎｔｒｏｌ Ⅰ Ⅱ Ⅲ

妊娠体重 Ｐｒｅｇｎａｎｔ ｗｅｉｇｈｔ ／ ｇ ３８．６０±４．７４ ３５．５０±２．７４ ３８．６０±５．９２ ３５．６０±２．６８
心脏重 Ｈｅａｒｔ ｗｅｉｇｈｔ ／ ｇ ０．１６±０．０３ ０．１６±０．０１ ０．１８±０．０２ ０．１７±０．０２
肝脏重 Ｌｉｖｅｒ ｗｅｉｇｈｔ ／ ｇ ２．４４±０．４４ ２．２７±０．２７ ２．６９±０．５３ ２．３９±０．４７
脾脏重 Ｓｐｌｅｅｎ ｗｅｉｇｈｔ ／ ｇ ０．３１±０．０７ ０．２５±０．０５ ０．３０±０．１１ ０．２７±０．０９
肾脏重 Ｋｉｄｎｅｙ ｗｅｉｇｈｔ ／ ｇ ０．２６±０．０４ ０．２３±０．０２ ０．２７±０．０６ ０．２５±０．０３
子宫全重 Ｇｒａｖｉｄ ｕｔｅｒｕｓ ｗｅｉｇｈｔ ／ ｇ １．３１±０．２４ａ ０．８９±０．０６ｂ １．１６±０．２８ａ １．２１±０．２８ａ

胚胎数 Ｆｅｔｕｓ ｎｕｍｂｅｒ ／个 １５．１０±２．７９ａ １２．２０±１．８３ｂ １４．７０±２．４０ａｂ １５．６０±２．０７ａ

　 　 同行数据肩标相同或无字母表示差异不显著（Ｐ＞０．０５），不同小写字母表示差异显著（Ｐ＜０．０５）。 下表同。
　 　 Ｉｎ ｔｈｅ ｓａｍｅ ｒｏｗ， ｖａｌｕｅｓ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｓａｍｅ ｏｒ ｎｏ ｌｅｔｔｅｒ ｓｕｐｅｒｓｃｒｉｐｔｓ ｍｅａｎ ｎｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ （Ｐ＞０．０５）， ｗｈｉｌｅ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒ⁃
ｅｎｔ ｓｍａｌｌ ｌｅｔｔｅｒ ｓｕｐｅｒｓｃｒｉｐｔｓ ｍｅａｎ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ （Ｐ＜０．０５） ． Ｔｈｅ ｓａｍｅ ａｓ ｂｅｌｏｗ．

　 　 数据柱标注不同小写字母表示差异显著（Ｐ＜０．０５）。 下图同。
　 　 Ｄａｔａ ｃｏｌｕｍｎ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｓｍａｌｌ ｌｅｔｔｅｒ ｓｕｐｅｒｓｃｒｉｐｔｓ ｍｅａｎ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ （Ｐ＜０．０５） ． Ｔｈｅ ｓａｍｅ ａｓ ｂｅｌｏｗ．

图 ２　 厚朴酚及水杨酸钠处理对妊娠小鼠血清抗氧化能力的影响

Ｆｉｇ．２　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｍａｇｎｏｌｏｌ ａｎｄ ｓｏｄｉｕｍ ｓａｌｉｃｙｌａｔｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｎ ｓｅｒｕｍ ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ ａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｐｒｅｇｎａｎｔ ｍｉｃｅ

３　 讨　 论
　 　 水杨酸钠所属 ＮＳＡＩＤ 类药物具有抗氧化、抗
炎症等多种药理功效，是一类广泛使用的抗炎药

物，但其大剂量使用可引发胚胎损失，甚至导致妊

娠动物孕产期死亡［１５］ 。 本研究中，对妊娠早期小

鼠灌胃 ２８０ ｍｇ ／ ｋｇ 水杨酸钠可引起胚胎数和子宫

全重显著降低，显示出高浓度水杨酸钠对妊娠小

鼠具有显著的胚胎毒性，可诱导妊娠小鼠胚胎损

伤发生。 ８０ 和 ８００ μｍｏｌ ／ Ｌ 厚朴酚均可显著抑制
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水杨酸钠引发的子宫全重降低，并抑制胚胎死亡，
呈现一定的浓度依赖性，表明厚朴酚可缓解高浓

度水杨酸钠对妊娠小鼠的胚胎毒性。

　 　 图 Ａ 和图 Ｂ 分别为 ＧＤ４ 和 ＧＤ９ 时基因相对表达量。
　 　 Ｆｉｇ． Ａ ａｎｄ Ｆｉｇ． Ｂ ｗｅｒｅ ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｇｅｎｅｓ ｉｎ ＧＤ４ ａｎｄ ＧＤ９．

图 ３　 厚朴酚及水杨酸钠处理对妊娠小鼠子宫内膜重要基因相对表达量的影响

Ｆｉｇ．３　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｍａｇｎｏｌｏｌ ａｎｄ ｓｏｄｉｕｍ ｓａｌｉｃｙｌａｔｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｎ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ
ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｇｅｎｅｓ ｉｎ ｅｎｄｏｍｅｔｒｉｕｍ ｏｆ ｐｒｅｇｎａｎｔ ｍｉｃｅ

　 　 有报道指出，水杨酸钠的抗氧化功效与其对

ＨＯ⁃１ 蛋白表达的诱导密切相关［１６－１７］ 。 ＨＯ⁃１ 蛋白

是 ＮＲＦ２ 的下游蛋白，可调节细胞内的氧化状

态［４］ 。 ＳＯＤ 是存在于动植物体内重要的抗氧化酶

类，而 Ｔ⁃ＡＯＣ 可直接显示待测样品的抗氧化能

力，是评估机体抗氧化水平的重要指标。 ＭＤＡ 是

脂质过氧化产物，其高低可反映机体发生脂质过

氧化的水平，是评估机体抗氧化水平的负向指标。
本研究中，水杨酸钠处理可诱导子宫内膜中 ＨＯ⁃１
表达水平在 ＧＤ４ 时呈上升趋势，而在 ＧＤ９ 时显著

上调。 然而，高浓度水杨酸钠处理并未缓解妊娠

小鼠体内氧化压力，血清 ＳＯＤ 的活性和 Ｔ⁃ＡＯＣ 均

显著下调，而 ＭＤＡ 含量显著上升，反映出妊娠小

鼠体内氧化应激水平呈上升状态，这一现象可能

与水杨酸钠浓度过高有关。 机体内自由基，如活

性氧（ＲＯＳ）、羟自由基、氧自由基等，除引发机体

氧化损伤反应外，也可作为重要的细胞信号分子。

研究发现，适量过氧化氢可以诱导抗氧化酶基因

表达，提高细胞及机体抗氧化能力［１８］ 。 同时，研究

表明 ＮＳＡＩＤ 类药物也可引起细胞内 ＲＯＳ 等上调，
增加机体氧化压力［１９－２０］ 。 因此，母鼠体内氧化应

激水平的上调可能是由于高浓度水杨酸钠处理引

发的抗氧化功能升高不足以覆盖其带来的氧化压

力，引发氧化应激。 相对于水杨酸钠处理，水杨酸

钠灌胃后再添加 ８００ μｍｏｌ ／ Ｌ 厚朴酚可显著提高

血清 ＳＯＤ 活性和 Ｔ⁃ＡＯＣ，而降低 ＭＤＡ 含量，显示

出厚朴酚对水杨酸钠引起的妊娠小鼠血清抗氧化

损伤的恢复作用。
　 　 母体代谢系统的改变与胚胎发育的阶段密切

相关。 妊娠小鼠中，胚胎在 ＧＤ４ 时开始着床，胚胎

植入及子宫内膜的蜕膜化调节最终影响活胚胎

数。 白血病抑制因子（ＬＩＦ）是机体内重要的调节

因子，可广泛参与细胞分化、促炎症和 ／或细胞凋

亡等进程，并对妊娠的开始与维持发挥着重要功
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能［２１］ 。 ＬＩＦＲ 是 ＬＩＦ 的受体，可以募集 ｇｐ１３０ 形成

复合物并激活 Ｊａｎｕｓ 激酶－信号转导与转录激活子

（ ＪＡＫ⁃ＳＴＡＴ３）途径［２２］ 。 ＬＩＦＲ 基因的缺失或干扰

会导致胚胎植入失败，引发不孕，但其过表达的影

响依旧未知。 有研究显示，ＬＩＦＲ 基因在整个妊娠

阶段 子 宫 内 膜 均 有 表 达， 但 其 表 达 水 平 和 对

ＳＴＡＴ３ 的激活作用则呈现妊娠阶段的特异性，并
受孕激素水平高度调控［２３］ 。 本研究中，水杨酸钠

处理引发 ＧＤ４ 时子宫内膜 ＬＩＦＲ 基因上调表达，推
测这一基因表达上调可能对胚胎植入形成干扰，
引起胚胎植入与发育障碍，导致胚胎数降低。 而

添加厚朴酚浓度为 ８００ μｍｏｌ ／ Ｌ 时可显著抑制水

杨酸钠处理引发的 ＬＩＦＲ 基因上调，并可显著抑制

水杨酸钠引发的胚胎死亡，表明适当浓度的厚朴

酚对 ＬＩＦＲ 基因相对表达量具有调节作用，该调节

作用可能有助于缓解水杨酸钠引发的妊娠损伤。
　 　 小鼠胚胎器官发育约起始于 ＧＤ６，这一过程

受母体和胚胎组织释放的多种激素和细胞因子等

调节。 ＣＤＨ１ 编码的蛋白质－Ｅ－钙黏蛋白，其下调

或缺失能够解离 β－连环蛋白（β⁃ｃａｔｅｎｉｎ），并可进

一步激活无翼型 ＭＭＴＶ 整合位点家族 ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ
（Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ）信号通路［２４－２５］ ，该通路能广泛地

参与 调 节 器 官 组 织 的 生 长 发 育。 研 究 认 为

ＮＳＡＩＤｓ 药物可通过启动子甲基化和 ｍｉＲＮＡ 途径

调节 ＣＤＨ１ 基因表达［２６］ ，已有报道指出，水杨酸类

药物可调节 ＣＤＨ１ 基因启动子的甲基化［２７］ 。 在对

照组中，ＣＤＨ１ 在 ＧＤ９ 时子宫内膜的表达水平是

ＧＤ４ 时的 １０ 倍，这一结果显示出 ＣＤＨ１ 对妊娠

早、中期子宫内膜可能具有重要调节的作用。 水

杨酸钠处理可显著抑制 ＧＤ９ 时子宫内膜中 ＣＤＨ１
表达水平，当添加厚朴酚浓度达到 ８００ μｍｏｌ ／ Ｌ 时

可恢复水杨酸钠引起的 ＣＤＨ１ 基因相对表达量下

调，使其达到对照组水平。 此外，Ｔａｙｌｏｒ 等［２８］ 研究

表明，ＨＯＸＡ１０ 基因缺失小鼠的排卵正常，但胚胎

植入受到了干扰。 同时，该研究还发现 ＨＯＸＡ１０
缺失胚胎可以植入正常小鼠的子宫中，但是正常

胚胎不能植入具有 ＨＯＸＡ１０ 基因缺失的小鼠子宫

中［２８］ 。 这些结果表明，ＨＯＸＡ１０ 在调节胚胎植入

过程中具有重要作用。 本研究中，ＨＯＸＡ１０ 在

ＧＤ４ 时各组中的基因相对表达量无显著差异，但
在 ＧＤ９ 时，受水杨酸钠调节而显著上调，这一上调

可在厚朴酚的处理下恢复至对照组水平。 厚朴酚

对 ＨＯＸＡ１０ 的调节作用与其浓度未呈现出相关

性，较 低 浓 度 厚 朴 酚 即 可 实 现 对 子 宫 内 膜 中

ＨＯＸＡ１０ 基因相对表达量的调节，表明 ＨＯＸＡ１０
可能是厚朴酚调节子宫内膜功能的重要靶点。

４　 结　 论
　 　 试验结果表明，高浓度水杨酸钠处理可引起

妊娠小鼠胚胎数和子宫全重显著降低，引发血清

ＳＯＤ 活性和Ｔ⁃ＡＯＣ下调，提高血清 ＭＤＡ 含量，并
能显著影响子宫内膜 ＬＩＦＲ、ＣＤＨ１ 和 ＨＯＸＡ１０ 等

基因相对表达量。 厚朴酚的添加可提高妊娠小鼠

胚胎 数 和 子 宫 全 重， 上 调 血 清 ＳＯＤ 活 性 和

Ｔ⁃ＡＯＣ，降低 ＭＤＡ 含量，抑制水杨酸钠引起的子

宫内膜 ＬＩＦＲ、ＣＤＨ１ 和 ＨＯＸＡ１０ 基因相对表达量

变化，有效缓解水杨酸钠引起的胚胎毒性和妊娠

小鼠氧化损伤。
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