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林蛙油的雌激素样作用研究 
 

康岚，李娜，姜大成 

(长春中医药大学,吉林长春 130117) 
摘要：本文探讨了林蛙油对生长、激素水平及性腺激素受体表达的影响。采用雌性昆明小鼠 24只，随机分为高剂量组、低剂量

组和空白组。给药组灌胃林蛙油，空白组灌胃生理盐水。给药结束后，取各组小鼠的卵巢、子宫及肾上腺称湿重，并对其组织切片进

行了病理形态学观察，取血清测激素水平。利用 Western Blot 方法检测小鼠子宫、卵巢及肾上腺蛋白组织中 FSHR、TβRⅠ及TβRⅡ

的表达。林蛙油对雌性小鼠体重、子宫湿重、卵巢湿重及肾上腺湿重均无显著影响，血清内 E2及P 的含量显著增加（p<0.05），FSH

的含量显著增加（p<0.01），T 的含量显著增加（p<0.001），PRL 和 LH 的含量变化无显著差异。林蛙油高剂量给药组肾上腺蛋白组织

FSHR的表达水平升高（p<0.05），其他组变化不显著。表明长时间大剂量服用林蛙油，在一定程度上会引起机体内的 E2、T、FSH 和

P 激素水平的变化及 FSHR 蛋白表达的增高，具有一定的雌激素样作用。 

关键词：林蛙油；激素水平；FSHR；TβRⅠ；TβRⅡ 
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Estrogen-like Effects of Oviductus Ranae 

KANG Lan, LI Na, JIANG Da-cheng 

(Changchun University of Traditional Medicine, Changchun 130117, China) 
Abstract: The effects of long-term, high-dose oviductus ranae on growth, sexual organs, and hormones levels of mice were investigated. 

A total of 24, female Kunming mice were randomly assigned to the high-dose, low-dose, and control groups. Test groups received intragastric 

administration of oviductus ranae, and the control received intragastric administration of saline solution. After treatment, wet weight of the 

ovaries, uterus, and adrenal glands were measured and processed for histopathology. Hormone levels in the serum were measured by 

chemiluminescent immunoassay (CLIA), whereas protein expression of follicle-stimulating hormone receptor (FSHR), Type Ⅰ Transform 

growth factor β receptor TβRI), and TβR II in the uterus, ovary, and adrenal tissue were measured using the western blot. Oviductus ranae did 

not have a significant effect on the weight of female mice or wet weights of the uterus, ovary, and adrenal glands; while serum E2 and P (p < 

0.05), FSH (p < 0.01), and T (p < 0.001) content increased significantly. Oviductus ranae did not have a significant effect on prolactin (PRL) and 

luteinizing hormone (LH) content. High doses of oviductus ranae led to an increase in the adrenal tissue protein, FSHR (p < 0.05), but did not 

show a significant effect in other groups. The results show that long-term, high-dose oviductus ranae alters serum E2, T, FSH, and P as well as 

increases FSHR protein expression. Thus, oviductus ranae exhibits estrogen-like effects, which may lead to the occurrence of reproductive 

tumors. 

Key words: oviductus ranae; hormone levels; follicle-stimulating hormone receptor; Type I Transform growth factor β receptor (TβR I); 

TβR II 

 

林蛙油为中国林蛙（Rana temporaria chensinensis 

David）雌蛙的输卵管。林蛙油中含有甾体类激素，王

春林等 [1]、林纪娴等 [2]报道，林蛙油中含雌二醇

52.3±5.89（pg/100 mg），孕酮 187.9±19.4（pg/100 mg）。

雌激素在极低的浓度下就可起作用，它对肌体的代谢、 
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生长、发育、繁殖、性欲和性活动等起重要的调节作

用[3]。研究表明，雌激素水平低下是更年期综合征的

始发原因。性激素六项检查是妇女在临床检查中的常

规基础检查，即通过测定卵泡生成激素(FSH)黄体生成

激素(LH)、雌二醇(E2)、孕酮(P)、睾酮(T)、催乳激素

(PRL)六项指标来了解女性内分泌功能和诊断与内分

泌失调等相关疾病。本实验采用最大给药剂量对正常

雌性小鼠生长、性器官、性激素水平及 FSHR、TβR

Ⅰ及 TβRⅡ蛋白表达变化进行考察，进而探讨林蛙油

的雌激素样作用。很多文献研究表明植物性激素如黄

豆、葛根等，对机体没有致肿瘤的作用，非植物性激
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素对人体致肿瘤作用机制研究尚不明确，现代医学治

疗主要采用雌激素替代疗法(HRT)，虽然临床疗效受

到肯定，但易导致子宫内膜癌、乳腺癌等潜在的危险。

FSHR（Follicle-stimulating hormone receptor）为卵泡

刺激素受体，在女性体内，FSHR 可影响卵巢颗粒细

胞生长并产生雌激素，调节性腺生长和分泌，促使选

择优势的卵泡及退还非优势的卵泡[4]。FSHR 突变可

使女性腺体封闭，影响卵巢的发育，造成内分泌功能

的紊乱[5]。TβRⅠ（Type Ⅰ Transform growth factor β 

receptor）为转化生长因子 TGF-βⅠ的受体，TβRⅡ

（Type Ⅱ Transform growth factor β receptor）为转化生

长因子TGF-βⅡ的受体，其可存在于子宫内膜细胞组

织中。本实验通过对小鼠子宫、卵巢及肾上腺蛋白组

织 FSHR、TβRⅠ和 TβRⅡ蛋白表达水平的变化，进

而了解林蛙油对机体的致肿瘤作用，可为临床研究提

供重要的理论意义。 

1  材料与方法 

1.1  实验材料 

1.1.1  动物 

昆明小鼠 24 只，雌性，6~7 周龄未孕，体重为

(22±2)g，由长春高薪医学动物实验研究中心提供，合

格证为：SCXK(吉)2003-0004。 

1.1.2  试药与仪器 
林蛙油，购于吉林省桦甸市，经长春中医药大学

中药资源与鉴定教研室姜大成教授鉴定为正品；BCA

蛋白浓度定量试剂盒，北京康为世纪生物科技有限公

司；兔抗人 FSHR 抗体，美国 BD 有限公司；鼠抗人

β-acting 抗体，美国 BD 有限公司；鼠抗人TβRⅠ抗体，

美国 BD 有限公司；鼠抗人 TβRⅡ抗体，美国 BD 有

限公司；蛋白标品 marker（14 kD~120 kD），上海江

莱生物科技有限公司；雌二醇、孕酮、催乳素、卵泡

刺激素、睾酮及促黄体生成素测定试剂盒（直接化学

发光法），均购自西门子医学诊断产品上海有限公司。 

Advia Centaur/XP 型西门子全自动化学发光免疫

分析仪，德国西门子（拜耳）有限公司；XTZ03 型生

物显微镜，上海越磁电子科技有限公司；JJ300 型电

子天平，常熟市双杰测试仪器厂；HH-4 数显恒温水

浴锅，江苏省金坛市荣华仪器制造有限公司；全自动

雪花制冰机，上海比朗仪器有限公司；RM-220 实验

室专用超纯水机，四川沃尔特科技发展有限公司；TS-8

水平摇床，海门市其林贝尔仪器有限公司；

GZX-9140MBE 数显鼓风干燥箱，上海博迅事业有限

公司。 

1.2  实验方法 

1.2.1  林蛙油灌胃溶液的制备 

将林蛙油研磨粉碎后过 10 目筛，由于林蛙油的

膨胀度大于 55，为保证灌胃溶液的稀释程度，因此精

密称取林蛙油粉末 0.32 g，分别加入 288 mL和 72 mL

蒸馏水，在 35 ℃烘箱内温水泡发3 h，制备成混悬液，

给药剂量分别为 0.05 g（生药）/kg 和 0.20 g（生药）

/kg，置于 4 ℃保存，备用。 

1.2.2  动物分组及给药 

取昆明小鼠 24只，雌性，6~7周龄未孕，给予自

由摄食和饮水，体重为(22±2) g。适应性饲养3 d后随

机分为 3 组，即空白组、低剂量组和高剂量组。低剂

量组和高剂量组小鼠分别给予0.05 g（生药）/kg和0.20 

g（生药）/kg 林蛙油灌胃溶液，给药剂量为 20 

mL/(kg·d)，每天给药 2 次，空白组给等量的蒸馏水，

给药 37 d。 

1.2.3  体重的变化 

各组小鼠每 3 d 称重 1 次，记录。 

1.2.4  子宫、卵巢及肾上腺的湿重及脏器指数 

于末次给药 2 h后，采用断颈法处死小鼠，立即

取出小鼠的子宫、卵巢及肾上腺，用生理盐水洗涤，

滤纸吸干表面残留的生理盐水，立即称湿重，按下式

计算脏器指数： 

)(/)( gmg 体重量脏器重量脏器指数  。 

1.2.5  性激素水平的检测 

于末次灌胃 2 h后摘除眼球取血 1.5 mL，至离心

机中 3500 r/min 离心 15 min，取上层血清用雌二醇、

孕酮、催乳素、卵泡刺激素、睾酮及促黄体生成素测

定试剂盒（直接化学发光法），按试剂盒说明书操作，

通过 Advia Centaur/XP 型西门子全自动化学发光免疫

分析仪测定雌二醇、孕酮、催乳素、卵泡刺激素、睾

酮及促黄体生成素的含量。 

1.2.6  肾上腺、卵巢和子宫组织切片的病理形

态学观察 

取小鼠新鲜的肾上腺、卵巢和子宫组织制作冷冻

切片，做 HE 染色，生物显微镜 10×10 下进行大体形

态学观察。 

1.2.7  子宫、卵巢及肾上腺组织 FSHR、TβRⅠ

和 TβRⅡ的蛋白表达 

采用 Western Blot 方法检测到高剂量组和空白组

小鼠子宫、卵巢及肾上腺蛋白组织中 FSHR、TβRⅠ

及 TβRⅡ蛋白表达水平，经过凝胶成像，在TDF-2000

数字医学图像分析系统半定量比较平均灰度值，与空

白组小鼠蛋白组织比较。 
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1.2.8  数据统计学处理 

所有数据用 SPSS 数据分析系统进行处理，结果

用（ x ±s）表示，采用 t 检验比较组间差异。 

2  结果与讨论 

2.1  体重的变化趋势 

 
图 1 各组小鼠体重变化 

Fig.1 Changes in body weight of mice in each group 

2.2  子宫、卵巢及肾上腺的湿重及脏器指数 

由图 1 可知，林蛙油给药组和空白组小鼠体重在

一个月中均呈现增加的趋势，林蛙油给药组小鼠的体

重在前两周增重明显，后期给药组和空白组小鼠体重

的增加不明显。表 1 表明长时间大量给药林蛙油对正

常雌性小鼠体重没有显著影响。 

表 1 各组小鼠体重的比较（ x ±s,n=8） 

Table 1 Changes in body weight of mice in different groups 

组别 给药剂量(g/kg) x ±s 

空白组 0 29.31±2.18 

低剂量组 0.05 28.39±2.15 

高剂量组 0.20 27.86±2.14 

注：均与空白组比较，*为 p<0.05，**为 p<0.01，***为

p<0.001，下同。 

由表 2 所示，林蛙油给药组的小鼠子宫及肾上腺

湿重低于空白组，只有林蛙油高剂量组的卵巢湿重略

高于空白组。林蛙油给药组的小鼠子宫、卵巢及肾上

腺指数均略低于空白组。表明林蛙油对正常雌性小鼠

子宫、卵巢及肾上腺的湿重无显著差异，林蛙油给药

组小鼠的子宫、卵巢及肾上腺的脏器指数与空白组比

较变化不明显。 

表 2 各组小鼠子宫、卵巢、肾上腺湿重及脏器指数的比较（ x ±s,n=8） 

Table 2 Mouse uterus, ovary, and adrenal gland wet weights and organ index in different groups 

组别 
子宫 卵巢 肾上腺 子宫指数 卵巢指数 肾上腺指数 

/mg /mg /mg /(mg/g) /(mg/g) /(mg/g) 

空白组 181.50±54.85 15.50±2.33 14.0±7.11 5.94±1.53 0.51±0.15 0.45±0.19 

低剂量组 169.67±53.28 15.39±3.71 12.64±3.19 5.69±1.58 0.51±0.10 0.38±0.095 

高剂量组 152.56±57.10 15.67±5.15 9.67±1.66 5.0±1.74 0.51±0.075 0.32±0.047 

2.3  血清 FSH、LH、E2、P、T 及 PRL 的含量 

表 3 小鼠的性激素水平（ x ±s,n=8） 

Table 3 Sex hormone levels in mice in different groups 

测定指标 空白组 低剂量组 高剂量组 

E2/(pg/mL) 15.26±2.61 18.36±3.68 23.12±7.78* 

FSH/(mLU/mL) 0.050±0.38 0.15±0.25 0.42±0.28** 

T/(ng/dl) 29.47±5.89 36.26±5.67* 57.41±5.88*** 

PRL/(ng/mL) 0.23±0.40 0.063±0.05 0.025±0.020 

P/(ng/mL) 3.65±2.64 5.81±4.32 15.93±13.78* 

LH/(mLU/mL) 0.053±0.030 0.059±0.013 0.061±0.046 

人体内具有雌性激素活性的物质有多种，一般认

为 E2 是卵巢的卵泡分泌的真正激素，主要功能是促使

子宫内膜转变为增殖期和促进女性第二性征的发育，

血清 E2 测定对评价各种月经异常是非常重要的指标，

如女孩青春期提前或延迟，原发性或继发性闭经、卵

巢早衰等[7]。FSH 和 LH 是由垂体前叶嗜碱性细胞分

泌的一种糖蛋白激素，其中FSH的主要功能是促进卵

巢的卵泡发育和成熟，高见于卵巢早衰、卵巢不敏感

综合征、原发性闭经等，而 LH 的主要功能是促使排

卵，在FSH的协同作用下，形成黄体并分泌孕激素
[8]
。

女性体内 T 的来源主要由外周雄烯二酮转化而来，主

要功能是促进阴蒂、阴唇和阴阜的发育，T 值升高，

可引起不孕及多囊卵巢综合征。P由卵巢的黄体分泌，

主要功能是促使子宫内膜从增殖期转变为分泌期，排

卵后 P 值降低，一般见于黄体功能不全、排卵型功能

失调性子宫出血等[9]。由表 3 所示，林蛙油给药组小

鼠血清中 E2、FSH、T、P 及 LH的含量均由升高，只

有 PRL的含量降低了。表明给药林蛙油后低剂量组雌

性小鼠血清内 T 的含量显著性增加（p<0.05），其他激

素含量和空白组比较变化不明显。高剂量组雌性小鼠

血清内 E2及 P 的含量显著增加（p<0.05），FSH 的含

量显著性增加（p<0.01），T 的含量显著性增加

（p<0.001），PRL和 LH的含量变化无显著差异。 

2.4  肾上腺、卵巢和子宫组织病理形态学观察 
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图 2 小鼠的子宫、卵巢及肾上腺组织病理切片观察（HE，10

×10） 

Fig.2 Uterus, ovary and adrenal tissue in mice (HE, 10×10) 

如图 2 所示，林蛙油高剂量给药组小鼠的子宫壁

较空白组和低剂量组的子宫壁厚。林蛙油给药组小鼠

卵巢组织和空白组卵巢中卵泡数目均较多，但高剂量

给药组小鼠卵巢组织中闭锁卵泡的数目大于空白组及

低剂量组。高剂量给药组小鼠肾上腺组织的中间髓区

较空白组及低剂量组的肾上腺髓区明显缩小，且高剂

量给药组小鼠肾上腺组织中网状带比例明显大于空白

组及低剂量组。因此长时间大剂量给药林蛙油可能会

促进机体激素水平的改变，进而刺激子宫组织，使子

宫壁厚度增加，导致痛经甚至是子宫不规率出血，而

子宫内膜增厚就是癌前病变，虽然子宫内膜增厚是可

逆性的，但是其增加了患子宫内膜癌的风险。大剂量

使用林蛙油可使机体卵巢组织中闭锁卵泡的数量增

加，女性从胎儿时期至出生后并持续于整个生殖期，

绝大多数的卵泡不能发育成熟，它们在发育的各个阶

段停止生长并退化，闭锁卵泡即是退化的卵泡
[10]
。肾

上腺组织中的网状带主要分泌性激素，主要有雌二醇

及雄激素等
[11]

，长时间大剂量给药林蛙油使机体肾上

腺组织的中间髓区减小且网状带比例增大，使得体内

性激素分泌増多。 

2.5  采用 Western Blot 方法检测子宫、卵巢及

肾上腺组织 FSHR、TβRⅠ和 TβRⅡ的蛋白表

达 

在欧洲很多国家，如比利时、希腊等，都报道了

FSHR 基因的异常使得促性腺激素水平的变化 [12]，

FSHR 的缺陷会导致受体结合FSH以及信号传导的异 

 

 

常，这就很可能导致卵巢功能不全，因此 FSHR 是卵

巢早衰的候选基因，在很大程度上可能导致卵巢的早

衰
[13~14]

，从而影响生殖功能。转化生子因子 β作为一

类重要的生长抑制因子，可以调节细胞分化、生长的

功能，在国内外肿瘤发病机制的研究中引起很大的重

视[15]。其中TβRⅡ被认为是一种新的抑癌基因，可以

抑制肿瘤细胞逃逸 TGF-βⅠ的生长，减弱恶性肿瘤的

增殖能力[16]。相关报道表明，TGF-βⅠ与 TβRⅡ的阳

性表达在正常子宫内膜中明显低于在内膜癌性子宫内

膜组织。正常子宫内膜、增生子宫内膜、子宫内膜癌

组织均有 TGF-βⅠ与TβRⅡ阳性表达，两者都显著升

高，呈现一致性，且TGF-βⅠ必须与TβRⅡ结合才能

发挥相应的生物学效应[17]。TβRⅡ与子宫内膜癌病程

进展成负相关，TβRⅡ表达率下降，子宫内膜癌越到

晚期[18]。因此TβRⅠ及TβRⅡ受体表达的改变可能与

子宫内膜癌的发生有关，研究其对子宫内膜癌病程进

展程度的影响有一定的评价价值。由图 3 及图 4所示，

林蛙油高剂量给药组肾上腺及卵巢蛋白组织FSHR 的

表达与空白组比较明显增高，其 FSHR 表达的灰度值

也有显著增加（p<0.05）。林蛙油高剂量给药组子宫蛋

白组织FSHR 的表达水平与空白组比较变化不显著，

其灰度值的变化也不显著。林蛙油高剂量给药组子宫、

卵巢及肾上腺蛋白组织TβRⅠ和TβRⅡ的表达与空白

组比较变化不明显，其灰度值的变化也不明显。 

 

 

 
图 3 小鼠子宫、卵巢及肾上腺组织中 FSHR、TβRⅠ和 TβRⅡ

的蛋白表达 

Fig.3 Uterus, ovary, and adrenal tissue levels of FSHR, TβRI and 

TβRII protein expression in mice 

注：1:高剂量组子宫蛋白组织；2：空白组子宫蛋白组织；

3：高剂量组卵巢蛋白组织；4 空白组卵巢蛋白组织；5：高剂

量组肾上腺蛋白组织；6：空白组肾上腺蛋白组织。 
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图 4 小鼠子宫、卵巢及肾上腺蛋白组织中 FSHR、TβRⅠ及 Tβ

RⅡ表达的灰度值 

Fig.4 Uterus, ovary, and adrenal tissue levels of FSHR, TβRI, and 

TβRII gray value in mice 

注：1：高剂量组子宫蛋白组织；2：空白组子宫蛋白组织；

3：高剂量组卵巢蛋白组织；4 空白组卵巢蛋白组织；5：高剂

量组肾上腺蛋白组织；6：空白组肾上腺蛋白组织。 

3  结论 

妇科肿瘤的致病风险因素有很多，其中包括基因

易感性、外环境、生殖因素、饮食、心情及内外源激

素等等，相对比西方发达国家，我国妇科肿瘤的发病

率还是比较低的，但是近年来发病率有增高的趋势
[19]

。国外大量试验表明，植物性雌激素不存在引起妇

科生殖肿瘤的潜在风险，而动物性雌激素对妇科肿瘤

的致病风险尚不明确[20~21]。本试验试在探究长时间大

剂量给药林蛙油对对小鼠激素体重、性器官湿重及激

素水平的影响，结果表明长时间大剂量服用林蛙油，

对小鼠体重及性器官湿重影响不显著，可在一定程度

上提高机体内的 E2、T、FSH 和 P 激素水平，改善下

丘脑-垂体-性腺轴激素水平，提高机体的生殖能力。

一个健康的成年女性，自身都有分泌雌激素的功能，

并保持着微妙的平衡。雌激素的安全性，一直是备受

争议的话题。很多科学家发现，雌激素可以增加妇科

肿瘤的发病率，但是也有一些科学家认为长期服用雌

激素，不能引发妇科肿瘤。但是美国政府的 FDA 公

告称[22]，长期服用合成雌激素，妇科肿瘤发病率提高

20%，所以服用雌激素还是要科学选用的。通过本试

验表明长期大量服用林蛙油的小鼠卵巢中 FSHR 蛋白

表达水平增高的变化有显著影响，可能在一定程度上

会导致机体增加卵巢早衰甚至卵巢肿瘤的发病率，而

对小鼠子宫、卵巢及肾上腺中Tβ RⅠ及 Tβ RⅡ蛋白

表达水平的变化没有显著变化，因此表明林蛙油对增

加机体子宫内膜癌的风险作用不大。 
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