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当归多糖改善先兆流产模型大鼠 Th1/Th2失衡及保胎作用 Δ
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摘 要 目的 研究当归多糖通过调节磷脂酰肌醇3激酶（PI3K）/蛋白激酶 B（AKT）信号通路对先兆流产模型大鼠的保胎作用及

Th1/Th2平衡的影响。方法 将妊娠大鼠随机分为对照组、模型组、当归多糖组（200 mg/kg）、PI3K/AKT 信号通路抑制剂LY294002

组（5 mg/kg）和当归多糖+LY294002组（200 mg/kg当归多糖+5 mg/kg LY294002），每组10只。除对照组外其余各组大鼠均灌胃米非

司酮（8.3 mg/kg）和米索前列醇（100 μg/kg）建立先兆流产模型，并灌胃或腹腔注射相应药物。检测大鼠血清中雌激素、孕激素、干扰

素γ（IFN-γ）、肿瘤坏死因子 α（TNF-α）、白细胞介素4（IL-4）水平；测定大鼠子宫卵巢指数及胚胎死亡率；观察大鼠子宫组织形态；

检测大鼠外周血中 Th1/Th2平衡以及子宫组织中 PI3K/AKT 信号通路相关蛋白的表达。结果 与对照组比较，模型组大鼠子宫组

织出现病理损伤；血清中雌激素、孕激素、IL-4水平，子宫卵巢指数、外周血中Th2细胞比例，子宫组织中p-PI3K/PI3K、p-AKT/AKT 比

值均显著降低（P＜0.05）；胚胎死亡率、Th1细胞比例、Th1/Th2比值和血清中 IFN-γ、TNF-α 水平均显著升高（P＜0.05）。与模型组

比较，当归多糖组大鼠子宫组织病理损伤减轻，上述指标均显著改善（P＜0.05），且 LY294002可减弱当归多糖对模型大鼠的改善

作用（P＜0.05）。结论 当归多糖可通过激活 PI3K/AKT 信号通路改善先兆流产模型大鼠 Th1/Th2失衡，进而抑制免疫炎症，促使

胚胎存活。
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ABSTRACT OBJECTIVE To study the tocolysis effects of Angelica sinensis polysaccharides on threatened abortion model rats 

and their impacts on Th1/Th2 balance by regulating the phosphoinositide 3-kinase （PI3K）/protein kinase B （AKT） signaling 

pathway. METHODS Pregnant rats were randomly grouped into the control group， model group， A. sinensis polysaccharide group 

（200 mg/kg）， PI3K/AKT signaling pathway inhibitor LY294002 group （5 mg/kg）， and A. sinensis polysaccharide+LY294002 group 

（200 mg/kg A. sinensis polysaccharide+5 mg/kg LY294002）， with 10 rats in each group. Except for the control group， rats in all 

other groups were given mifepristone （8.3 mg/kg） and misoprostol （100 μg/kg） intragastrically to establish a threatened abortion 

model， and intragastric or intraperitoneal injection of corresponding drugs. The serum levels of estrogen， progesterone， interferon-γ 

（IFN-γ）， tumor necrosis factor-α （TNF-α）， and interleukin-4 （IL-4） in each group of rats were detected， and the uterine ovarian 

index and embryonic mortality rate of rats in each group were measured； the morphology of uterine tissue in rats was observed in 

each group； Th1/Th2 balance in peripheral blood of rats as well as the expression of PI3K/AKT signaling pathway-related proteins 

in the uterine tissues of rats in each group were detected. 

RESULTS Compared with the control group， the uterine 

tissue of rats in the model group showed pathological damage； 

the serum levels of estrogen， progesterone and IL-4， uterine 

ovarian index， peripheral blood Th2 cell ratio， and the ratios 

of phosphorylated PI3K （p-PI3K）/PI3K and phosphorylated 
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AKT （p-AKT）/AKT in uterine tissue were all decreased （P＜0.05）； the embryo mortality rate， Th1 cell ratio， Th1/Th2 ratio， and 

serum levels of IFN-γ and TNF-α were increased （P＜0.05）. Compared with the model group， the pathological damage of uterine 

tissue in the A. sinensis polysaccharide group was reduced， and the above indexes were all improved significantly （P＜0.05）； 

LY294002 could weaken the effect of A. sinensis polysaccharide on model rats （P＜0.05）. CONCLUSIONS A. sinensis 

polysaccharides can improve Th1/Th2 imbalance in threatened abortion model rats by activating the PI3K/AKT signaling pathway， 

thereby inhibiting immune inflammation， and promoting embryo survival.

KEYWORDS Angelica sinensis polysaccharides； PI3K/AKT signaling pathway； threatened abortion； tocolysis effect； Th1/Th2 

balance

先兆流产是女性妊娠早期出现的腰痛、下腹痛或阴

道出血等症状，若不及时进行干预治疗最终会导致流

产，甚至给母体生命安全带来危害，严重影响孕妇身心

健康及家庭幸福。免疫细胞分化异常及其产生的细胞

因子失衡是妊娠失败及流产的重要原因，纠正 Th1/Th2

型细胞因子的病理偏移状态可改善先兆流产患者内分

泌水平，并减轻其症状[1―2]。此外，磷脂酰肌醇3激酶（phos‐

phoinositide 3-kinases，PI3K）/蛋白激酶 B（protein kinase 

B，AKT）信号通路与细胞代谢、免疫调节和激素水平调

节有关，参与介导了药对黄芩-白术对先兆流产的治疗

过程[3]。激活 PI3K/AKT 信号通路可降低 Th1/Th2比值，

减轻免疫炎症，进而促进肾移植存活[4]；还可减轻巨噬细

胞 M1极化，进而通过抑制炎症来改善脂多糖诱导的小

鼠流产症状[5]。由此可知，通过激活 PI3K/AKT 信号通路

来改善 Th1/Th2平衡可能是防治先兆流产的重要手段。

当归多糖是中药当归中的天然多糖类物质，可通过

减少促炎因子的表达和释放，进而抑制妊娠期易栓症模

型大鼠的血栓形成[6]。此外，胡燕等[7]研究表明，当归多

糖可上调 PI3K/AKT 信号通路相关蛋白表达，并降低复

发性流产模型大鼠的胚胎死亡率。但当归多糖是否可

通过激活 PI3K/AKT 信号通路来改善先兆流产患者 Th1/

Th2平衡，并发挥保胎作用目前还不清楚。鉴于此，本研

究通过构建先兆流产大鼠模型，探究当归多糖调节

PI3K/AKT 信号通路对其 Th1/Th2平衡及胚胎存活的影

响，旨在阐明当归多糖防治先兆流产的作用机制。

1　材料

1.1　主要仪器

RAYTO RT-2100C 型自动酶标仪购自北京华仪通

泰环保科技有限公司；HS-3090型冰冻切片机购自北京

德耳斯仪器有限公司；EVOS M7000型显微镜、AttuneTM 

NxT 型流式细胞仪均购自赛默飞世尔科技（中国）有限

公司；DYY-6C 型双稳电泳仪、HE-120型电泳槽、VE-186

型转印电泳槽均购自南京普阳科学仪器研究所。

1.2　主要药品与试剂

当归多糖（批号 CY110320，纯度 98%）购自陕西慈

缘生物技术有限公司；米非司酮（批号 410003-201301，

纯度 99.5%）、米索前列醇（批号 410004-201502，纯度

98.9%）购自南京森贝伽生物科技有限公司；PI3K/AKT

信号通路抑制剂 LY294002（批号 L9908，纯度≥98%）购

自美国 Sigma 公司；大鼠雌激素、孕激素、干扰素 γ（inter‐

feron-γ，IFN-γ）、白细胞介素4（interleukin-4，IL-4）、肿瘤

坏死因子 α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）酶联免疫吸

附测定（enzyme-linked immunosorbent assay，ELISA）试

剂盒（批号分别为 CB10268-Ra、CB11530-Ra、CB10173-

Ra、CB10216-Ra、CB11057-Ra）购自上海科艾博生物技

术有限公司；苏木素-伊红（HE）染色试剂盒、FITC 标记

的抗大鼠 CD4抗体、APC 标记的抗大鼠 IFN-γ 抗体、PE

标记的抗大鼠 IL-4 抗体和兔源抗大鼠磷酸化 PI3K（p-

PI3K）、PI3K、磷酸化 AKT（p-AKT）、AKT、GAPDH 一抗

以及 HRP 标记的山羊抗兔 IgG 二抗购自上海优宁维生

物科技股份有限公司；外周血单个核细胞（peripheral 

blood mononuclear cell，PBMC）分离试剂盒购自北京汇

智和源生物技术有限公司。

1.3　动物

本研究所用动物为 SPF 级 SD 大鼠（雄性大鼠27只，

约7周龄，体重215～245 g；雌性大鼠54只，约8周龄，体

重210～240 g），购自陆军军医大学医学实验动物中心，

生产合格证号为 SCXK（渝）2022-0011。所有大鼠均饲

养于贵州中医药大学第一附属医院 SPF 级动物房内，动

物房内环境条件设为温度 22～25 ℃、相对湿度 55%～

60%、光照/昼夜各12 h 循环。本研究通过了贵州中医药

大学动物伦理委员会批准（批号为20220018）。

2　方法

2.1　造模、分组与给药

取 SD 雌性大鼠，灌胃己烯雌酚（2 mg/kg）1次使其

发情[8]，然后与 SD 雄性大鼠以 2∶1的比例合笼过夜，次

日清晨检查选出成功受孕的雌鼠（成功受孕特征为雌鼠

阴道中有阴栓），此时记为妊娠第1天。取成功受孕的雌

鼠50只，采用随机数字表法将其分为对照组、模型组、当

归多糖组、LY294002组和当归多糖+ LY294002组，每组

10只。于妊娠第1天开始给药处理：对照组和模型组大

鼠均灌胃 10 mL/kg 生理盐水+腹腔注射 10 mL/kg 生理
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盐水，当归多糖组大鼠灌胃 200 mg/kg 当归多糖[7]+腹腔

注射10 mL/kg生理盐水，LY294002组大鼠灌胃10 mL/kg

生理盐水+腹腔注射 5 mg/kg LY294002[9]，当归多糖+ 

LY294002组大鼠灌胃 200 mg/kg 当归多糖+腹腔注射 5 

mg/kg LY294002；每天给药 1次，连续给药 7 d。于妊娠

第8天，模型组和各给药组大鼠参照文献[8]制备先兆流

产大鼠模型，即上午8：00灌胃8.3 mg/kg 米非司酮，并于

下午6：00灌胃100 μg/kg 米索前列醇诱发先兆流产。对

照组大鼠以同样步骤灌胃等量生理盐水。然后于妊娠

第9天，各组大鼠继续按照上述给药方法给药4 d。

2.2　样本收集及处理

于妊娠第13天，通过吸入乙醚麻醉各组大鼠后自腹

主动脉采集血液，离心后分组采集血清保存在－80 ℃冰

箱中备用；再次采集适量腹主动脉血，按 PBMC 分离试

剂盒说明书方法操作分离出其中 PBMC，以含有10% 胎

牛血清的 RPMI-1640培养基培养备用；称定大鼠体重后

断头处死，开腹摘取子宫及卵巢备用。

2.3　大鼠血清中激素和Th1、Th2型细胞因子水平测定

取“2.2”项下大鼠血清于冰水浴中解冻后，按照

ELISA 试剂盒方法检测血清中雌激素、孕激素、IFN-γ、

TNF-α、IL-4水平。

2.4　大鼠子宫卵巢指数及胚胎死亡率测定

取“2.2”项下各组大鼠的子宫及卵巢，使用小剪刀剪

开子宫后观察胚胎生长情况并计数，正常发育胚胎呈淡

红色且个体较大，胎鼠轮廓清晰且胎膜完整；死亡胚胎

个体小并呈“竹节状”，胎膜结构不完整或不存在，胚胎

呈黑褐色并有消失迹象或已经消失。按下述公式计算

各组孕鼠胚胎死亡率：胚胎死亡率＝死亡胚胎数/（正常

胚胎数+死亡胚胎数）×100%。取出胚胎后，剥离宫腔

及卵巢的脂肪组织，称定子宫和卵巢质量，按下述公式

计算各组孕鼠子宫卵巢指数：子宫卵巢指数（mg/g）＝

[子宫质量+卵巢质量（mg）]/体重（g）。

2.5　大鼠子宫组织形态观察

剪下“2.2”项下各组大鼠的一部分子宫组织，包埋后

于液氮内速冻，修剪为小方块后置于冰冻切片机内进行

连续切片，得到厚约5 µm 的切片进行复温；以预冷丙酮

固定10 min，再进行 HE 染色，经洗涤、封片后，采用光学

显微镜观察并任选6个视野采集图像。

2.6　大鼠外周血中Th1、Th2细胞比例及两者比值测定

取“2.2”项下各组大鼠的 PBMC 并计数，每组取约

2×106个 PBMC，以 FITC 标记的抗大鼠 CD4抗体孵育，

洗涤后以固定/透化稀释液和透化缓冲液孵育；依次孵育

APC 标记的抗大鼠 IFN-γ 抗体和 PE 标记的抗大鼠 IL-4

抗体，再次洗涤后用流式细胞仪检测其中 Th1、Th2细胞

的比例并计算 Th1/Th2比值。

2.7　大鼠子宫组织中 PI3K/AKT 信号通路相关蛋白表

达测定

取“2.2”项下各组大鼠的子宫组织，提取其总蛋白并

于沸水浴中加热变性，对总蛋白进行定量分析。取 20 

µg 总蛋白进行十二烷基硫酸钠-聚丙烯酰胺凝胶电泳

（在 120 V 恒压下电泳 80 min），然后在 40 mA 稳定电流

下湿转90 min 至聚偏二氟乙烯（PVDF）膜上，以3% 牛血

清白蛋白封闭 2 h；依次加入兔源抗大鼠 p-PI3K、PI3K、

p-AKT、AKT、GAPDH 一抗（稀释比例均为 1∶2 000），

4 ℃孵育过夜；洗膜后，加入 HRP 标记的山羊抗兔 IgG 二

抗（稀释比例为1∶1 000），室温孵育2 h。化学发光法显色

后采集各组蛋白条带图像，运用 Image-pro 6.0图像分析

软件分析条带灰度值。以目的蛋白和内参蛋白（GAPDH）

条带灰度值的比值表示目的蛋白的相对表达水平，PI3K、

AKT 的磷酸化水平分别以 p-PI3K 与 PI3K 相对表达水平

的比值和 p-AKT 与 AKT 相对表达水平的比值表示。

2.8　统计学分析

采用 SPSS 26.0软件进行统计分析。计量资料采用

x±s 表示，组间比较采用单因素方差分析和 SNK-q 检

验。检验水准α＝0.05。

3　结果
3.1　大鼠血清中雌激素与孕激素水平测定结果

与对照组比较，模型组大鼠血清中雌激素、孕激素

水平均显著降低（P＜0.05）。与模型组比较，当归多糖

组大鼠血清中雌激素、孕激素水平均显著升高（P＜

0.05），而 LY294002组大鼠血清中雌激素、孕激素水平均

显著降低（P＜0.05）。与当归多糖组比较，当归多糖+ 

LY294002组大鼠血清中雌激素、孕激素水平均显著降

低（P＜0.05）。结果见表1。

3.2　大鼠血清中Th1、Th2型细胞因子水平测定结果

与对照组比较，模型组大鼠血清中 IFN-γ、TNF-α 水

平均显著升高（P＜0.05），IL-4水平显著降低（P＜0.05）。

与模型组比较，当归多糖组大鼠血清中 IFN-γ、TNF-α 水

平均显著降低（P＜0.05），IL-4水平显著升高（P＜0.05）；

而 LY294002组大鼠血清中 IFN-γ、TNF-α 水平均显著升

高（P＜0.05），IL-4水平显著降低（P＜0.05）。与当归多

糖组比较，当归多糖+LY294002 组大鼠血清中 IFN-γ、

TNF-α 水平均显著升高（P＜0.05），IL-4 水平显著降低

（P＜0.05）。结果见表1。

表1　各组大鼠血清中激素和 Th1、Th2 型细胞因子水

平测定结果（x±s，n＝10，pg/mL）

组别
对照组
模型组
当归多糖组
LY294002 组
当归多糖+LY294002 组

雌激素
1.28±0.14

0.59±0.07a

1.23±0.16b

0.29±0.05b

0.63±0.08c

孕激素
154.81±32.40

83.25±11.73a

146.34±30.12b

27.96±5.50b

91.12±12.06c

IFN-γ
2.64±0.35

5.87±0.63a

2.95±0.40b

7.74±0.75b

5.53±0.58c

TNF-α
23.79±4.10

64.82±8.25a

29.35±4.33b

86.43±9.41b

56.10±7.94c

IL-4

19.84±3.59

6.23±1.02a

17.52±3.14b

2.20±0.43b

7.49±1.15c

a：与对照组比较，P＜0.05；b：与模型组比较，P＜0.05；c：与当归多

糖组比较，P＜0.05。
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3.3　大鼠子宫卵巢指数及胚胎死亡率测定结果

与对照组比较，模型组大鼠子宫卵巢指数显著降低

（P＜0.05），胚胎死亡率显著升高（P＜0.05）。与模型组

比较，当归多糖组大鼠子宫卵巢指数显著升高（P＜

0.05），胚胎死亡率显著降低（P＜0.05）；而 LY294002组

大鼠子宫卵巢指数显著降低（P＜0.05），胚胎死亡率显

著 升 高（P＜0.05）。与 当 归 多 糖 组 比 较，当 归 多 糖 + 

LY294002组大鼠子宫卵巢指数显著降低（P＜0.05），胚

胎死亡率显著升高（P＜0.05）。结果见表2。

3.4　大鼠子宫组织形态观察结果

对照组大鼠子宫内膜形态正常，细胞结构规则且排

列紧密；模型组大鼠子宫内膜变薄且结构不完整，细胞

排列疏松，间质内有炎症细胞浸润，产生病理损伤；当归

多 糖 组 大 鼠 子 宫 组 织 病 理 损 伤 相 比 模 型 组 减 轻 ，

LY294002组大鼠子宫组织病理损伤相比模型组加重；

当归多糖+LY294002组大鼠子宫组织病理损伤相比当

归多糖组加重。结果见图1。

3.5　大鼠外周血中 Th1、Th2细胞比例及两者比值测定

结果

与对照组比较，模型组大鼠外周血中 Th2细胞比例

显著降低（P＜0.05），Th1细胞比例、Th1/Th2比值均显著

升高（P＜0.05）。与模型组比较，当归多糖组大鼠外周

血中 Th2细胞比例显著升高（P＜0.05），Th1细胞比例、

Th1/Th2 比值均显著降低（P＜0.05）；而 LY294002 组大

鼠外周血中 Th2细胞比例显著降低（P＜0.05），Th1细胞

比例、Th1/Th2比值均显著升高（P＜0.05）。与当归多糖

组比较，当归多糖+LY294002组大鼠外周血中 Th2细胞

比例显著降低（P＜0.05），Th1细胞比例、Th1/Th2比值均

显著升高（P＜0.05）。结果见图2、表3。

表2　各组大鼠子宫卵巢指数及胚胎死亡率测定结果

（x±s，n＝10）

组别
对照组
模型组
当归多糖组
LY294002 组
当归多糖+LY294002 组

子宫卵巢指数/（mg/g）

11.42±2.46

2.28±0.43a

10.03±2.21b

1.37±0.10b

2.65±0.39c

胚胎死亡率/%
3.35±0.82

71.54±9.36a

9.42±1.75b

94.62±12.31b

68.95±10.11c

a：与对照组比较，P＜0.05；b：与模型组比较，P＜0.05；c：与当归多

糖组比较，P＜0.05。

A. 对照组 B. 模型组

C. 当归多糖组 D. LY294002组

E. 当归多糖+LY294002组

200 μm 200 μm

200 μm200 μm

200 μm

注：黑色箭头所指为炎症细胞浸润。

图1　各组大鼠子宫组织形态观察显微图（HE染色）
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E. 当归多糖+LY294002组

图2　各组大鼠外周血中 Th1、Th2 细胞比例检测的流

式细胞图

表3　各组大鼠外周血中 Th1、Th2 细胞比例及两者比

值测定结果（x±s，n＝10）

组别
对照组
模型组
当归多糖组
LY294002 组
当归多糖+LY294002 组

Th1 细胞比例/%
1.87±0.40

6.23±0.85a

2.04±0.51b

10.12±0.96b

5.86±0.72c

Th2 细胞比例/%
5.42±0.76

1.14±0.23a

5.03±0.83b

0.60±0.08b

1.37±0.22c

Th1/Th2 比值
0.35±0.05

5.46±0.94a

0.41±0.08b

16.87±1.85b

4.28±0.72c

a：与对照组比较，P＜0.05；b：与模型组比较，P＜0.05；c：与当归多

糖组比较，P＜0.05。
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3.6　大鼠子宫组织中PI3K、AKT磷酸化水平测定结果

与对照组比较，模型组大鼠子宫组织中 p-PI3K/

PI3K、p-AKT/AKT 比值均显著降低（P＜0.05）。与模型

组比较，当归多糖组大鼠子宫组织中 p-PI3K/PI3K、p-

AKT/AKT 比值均显著升高（P＜0.05），而 LY294002 组

大鼠子宫组织中 p-PI3K/PI3K、p-AKT/AKT 比值均显著

降低（P＜0.05）。与当归多糖组比较，当归多糖+LY294002

组大鼠子宫组织中 p-PI3K/PI3K、p-AKT/AKT 比值均显

著降低（P＜0.05）。结果见图3、表4。

4　讨论
目前，临床对先兆流产的治疗以服用孕激素、注射

黄体酮等方法为主，但长期采用上述方法治疗存在局限

性并有一定副作用，因此寻找更安全有效的防治流产的

方法具有重要临床意义[1―2]。Th1/Th2的动态平衡在妊

娠过程中起到重要作用。Th1/Th2型细胞应答出现生理

性失衡，会导致 Th1细胞分泌的促炎因子 IFN-γ、TNF-α
等增加及 Th2细胞分泌的抑炎因子 IL-4、IL-10等减少，

进而引发免疫炎症，这是造成先兆流产的主要病理基

础。相关研究发现，通过增强妊娠期妇女 Th1/Th2的动

态平衡向 Th2偏移可促使胚胎正常发育生长，降低流产

的发生概率[10―11]。本研究通过灌胃米非司酮和米索前

列醇建立先兆流产大鼠模型，结果显示，造模大鼠雌激

素与孕激素分泌异常降低，Th1/Th2 免疫失衡且偏向

Th1，促使 Th1型细胞因子表达并减轻 Th2型细胞因子

表达，诱发免疫炎症，造成子宫及卵巢形态受损，引发胚

胎死亡，最终导致先兆流产，这提示模型构建成功。

先兆流产在中医中属于“胎动不安”“胎漏”“滑胎”，

治疗以扶脾固肾、养血益气为主[8]。当归作为常用中药

材具有补肾益精、补血益气的功效，可调节子宫局部免

疫细胞分化及其分泌的与妊娠相关的细胞因子表达，进

而降低诱导性流产模型小鼠胚胎死亡率[12]。当归多糖

作为当归的主要活性成分之一，可通过促进微血管形成

而增加子痫前期模型大鼠胎盘血流灌注，促使其胎鼠存

活，最终改善其不良妊娠结局[13]。本研究以当归多糖干

预先兆流产模型大鼠后，可减轻其子宫组织病理损伤，

促使其雌激素、孕激素分泌，升高其血清中 IL-4水平、子

宫卵巢指数、Th2细胞比例，并降低其胚胎死亡率、Th1

细胞比例、Th1/Th2比值和血清中 IFN-γ、TNF-α 水平，表

明当归多糖可调控 Th1/Th2免疫平衡并纠正其偏向 Th1

的失衡状态，减轻免疫炎症及子宫损伤，促使胚胎存活，

最终改善大鼠先兆流产症状。该结果提示，当归多糖在

先兆流产的临床治疗中具有广阔应用前景。

PI3K/AKT 信号通路可通过调控免疫、激素分泌及

细胞存活等介导妊娠过程，并与先兆流产的发生及治疗

相关[3]，增强 PI3K/AKT 信号通路活性可促进血管内皮生

长因子表达及子宫变厚，进而改善控制性超促排卵大鼠

的子宫内膜容受性并促进胚胎植入[14]。Yang 等[15]研究

发现，PI3K/AKT 信号通路参与介导了菟丝子-茯苓药对

治疗先兆流产的过程；且胡燕等[7]研究表明，当归多糖可

激活 PI3K/AKT 信号通路，进而改善复发性流产模型大

鼠激素水平和凝血指标并降低其流产率。因而笔者预

测，当归多糖改善先兆流产模型大鼠 Th1/Th2平衡发挥

保胎作用的药理机制可能是激活了 PI3K/AKT 信号通

路。本研究结果显示，先兆流产模型大鼠子宫组织中 p-

PI3K/PI3K、p-AKT/AKT 比值相比对照组大鼠降低，即

PI3K、AKT 的磷酸化水平降低，以当归多糖处理后可逆

转其变化趋势；而以该通路抑制剂 LY294002干预先兆

流产模型大鼠，可加重免疫炎症及子宫损伤，进一步损

害胚胎发育并升高其死亡率，使大鼠先兆流产病情加

重。这表明 PI3K/AKT 信号通路参与了先兆流产的发生

过程，并介导了当归多糖对先兆流产模型大鼠的保胎作

用及 Th1/Th2平衡的改善过程。本研究以当归多糖和

LY294002联合处理先兆流产模型大鼠，可减弱当归多

糖单独处理对大鼠 Th1/Th2免疫平衡偏向 Th2的促进作

用，消除其对免疫炎症及子宫损伤的减轻作用，最终逆

转其对大鼠先兆流产症状的改善作用。这进一步证实

了当归多糖改善先兆流产模型大鼠 Th1/Th2平衡并对其

发挥保胎作用是通过激活 PI3K/AKT 信号通路实现的。

综上所述，当归多糖可通过激活 PI3K/AKT 信号通

路，进而调控 Th1/Th2平衡并促使其偏向 Th2，抑制免疫

炎症的发生及进展，减轻子宫损伤并促使胚胎存活，从

而发挥对先兆流产模型大鼠的保胎作用。

p-AKT

AKT

p-PI3K

PI3K

GAPDH

60 kDa

60 kDa

100 kDa

100 kDa

36 kDa

Ⅰ Ⅱ Ⅲ Ⅳ Ⅴ
Ⅰ：对照组；Ⅱ：模型组；Ⅲ：当归多糖组；Ⅳ：LY294002组；Ⅴ：当归

多糖+LY294002组。

图3　各组大鼠子宫组织中 PI3K/AKT 信号通路相关蛋

白表达电泳图

表4　各组大鼠子宫组织中 PI3K、AKT 磷酸化水平测

定结果（x±s，n＝10）

组别
对照组
模型组
当归多糖组
LY294002 组
当归多糖+LY294002 组

p-PI3K/PI3K

0.78±0.13

0.41±0.04a

0.75±0.10b

0.12±0.03b

0.44±0.07c

p-AKT/AKT

0.84±0.12

0.43±0.06a

0.79±0.13b

0.15±0.03b

0.47±0.08c

a：与对照组比较，P＜0.05；b：与模型组比较，P＜0.05；c：与当归多

糖组比较，P＜0.05。
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