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摘要：目的　研究栀子苷调节核因子红细胞系２相关因子２（Ｎｒｆ２）／血红素加氧
酶－１（ＨＯ－１）信号通路对多囊卵巢综合征（ＰＣＯＳ）大鼠胰岛素抵抗及氧化应激
损伤的影响。方法　ＳＤ大鼠通过灌胃来曲唑２１ｄ来诱导建立ＰＣＯＳ模型，并随
机分为空白组（不建模＋生理盐水）、模型组（建模 ＋生理盐水）、栀子苷低剂量
实验组（建模＋灌胃给予４００ｍｇ·ｋｇ－１栀子苷）、栀子苷高剂量实验组（建模 ＋
灌胃给与８００ｍｇ·ｋｇ－１栀子苷）、阳性对照组（建模 ＋灌胃给予０３４ｍｇ·ｋｇ－１

炔雌醇环丙孕酮）、栀子苷高剂量＋ＭＬ３８５组（建模＋灌胃给与８００ｍｇ·ｋｇ－１栀
子苷＋腹腔注射３０ｍｇ·ｋｇ－１ＭＬ３８５），每组１０只。用血糖仪、酶联免疫吸附法
分别检测大鼠空腹血糖（ＦＢＧ）和空腹胰岛素（ＦＩＮＳ）水平，并计算胰岛素抵抗指
数（ＨＯＭＡ－ＩＲ）；用酶联免疫吸附法测定血清性激素与炎性水平，用试剂盒法
检测卵巢组织氧化应激指标水平；用苏木精－伊红（ＨＥ）染色法检测大鼠卵巢组
织囊状卵泡数量；用原位末端标记法（ＴＵＮＥＬ）检测大鼠卵巢颗粒细胞凋亡；用
蛋白质印迹法（ＷＢ）检测各组大鼠卵巢组织凋亡和 Ｎｒｆ２／ＨＯ－１信号通路相关
蛋白相对表达水平。结果　栀子苷低、高剂量实验组、阳性对照组、栀子苷高剂
量＋ＭＬ３８５组、空白组和模型组的 ＦＢＧ分别为（６８７±０４２）、（５２１±０２８）、
（５０３±０３１）、（８３２±０５１）、（４９０±０３５）和（８５６±０５４）ｍｍｏｌ·Ｌ－１；ＦＩＮＳ
分别为（１６１３±１６２）、（１０４６±１３７）、（１０２１±１５１）、（２０６７±１８２）、
（９８２±１１４）和（２１４５±２０５）ｍＩＵ·Ｌ－１；ＨＯＭＡ－ＩＲ分别为 ４９３±０４８、
２４２±０５３、２２８±０３６、７６４±０７２、２１４±０３１和 ８１６±０６７，促卵泡激素
（ＦＳＨ）水 平 分 别 为 （５１４±０５６）、（７４９±０６２）、（７６２±０７１）、
（２９５±０５４）、（７８３±０７６）和（２７１±０４３）ＩＵ·Ｌ－１；超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）
分别为（４２９１±３２２）、（５６４５±４１６）、（５８０２±３９８）、（３２１６±２８５）、
（５９７３±４３５）和（３０８４±２７４）Ｕ·ｍｇｐｒｏｔ－１；Ｎｒｆ２蛋白相对表达水平分别为
０６７±００８、１１０±０１２、１１２±０１３、０２６±００７、１１３±０１４和０２４±００６；
ＨＯ－１蛋白相对表达水平分别为 ０６１±００７、１０６±００８、１０８±０１０、
０１８±００５、１０９±０１１和 ０１６±００４；丙 二 醛 （ＭＤＡ）水 平 分 别 为
（２４７±０３３）、（１３９±０２１）、（１３０±０１９）、（３３８±０４２）、（１２１±０２６）和
（３６２±０４７）ｎｍｏｌ·ｍｇｐｒｏｔ－１；卵巢囊状卵泡数量分别为（９６０±０７４）、
（４３０±０５７）、（４１０±０７１）、（１４２０±０９８）、（３９０±０６５）和（１５１０±１１３）
个；卵巢颗粒细胞凋亡指数分别为（１６２７±１１６）％、（７４８±０９１）％、
（７１９±０７６）％、（２３８６±１２３）％、（６９４±０８５）％和（２５３１±１４２）％，模型
组的上述指标与空白组比较；栀子苷低、高剂量实验组及阳性对照组的上述指标

与模型组比较，栀子苷低剂量实验组的上述指标与栀子苷高剂量试验组比较，栀

子苷高剂量＋ＭＬ３８５组与栀子苷高剂量实验组比较，在统计学上差异均有统计
学意义（均Ｐ＜００５）。结论　栀子苷可减轻ＰＣＯＳ大鼠胰岛素抵抗及氧化应激
损伤，可能是通过激活Ｎｒｆ２／ＨＯ－１信号通路实现的。
关键词：栀子苷；核因子红细胞系２相关因子２／血红素加氧酶 －１；多囊卵巢综
合征；胰岛素抵抗；氧化应激
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２２８±０３６、７６４±０７２、２１４±０３１ａｎｄ８１６±０６７，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｆｏｌｌｉｃｌｅ－ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ（ＦＳＨ）ｌｅｖｅｌｓ
ｗｅｒｅ（５１４±０５６），（７４９±０６２），（７６２±０７１），（２９５±０５４），（７８３±０７６）ａｎｄ（２７１±０４３）
ＩＵ·Ｌ－１，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ（ＳＯＤ） ｌｅｖｅｌｓｗｅｒｅ（４２９１±３２２），（５６４５±４１６），
（５８０２±３９８），（３２１６±２８５），（５９７３±４３５）ａｎｄ（３０８４±２７４）Ｕ·ｍｇｐｒｏｔ－１，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙＴｈｅｒｅｌａｔｉｖｅ
ｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＮｒｆ２ｗｅｒｅ０６７±００８，１１０±０１２，１１２±０１３，０２６±００７，１１３±０１４ａｎｄ
０２４±００６，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ＨＯ－１ｗｅｒｅ０６１±００７，１０６±００８，１０８±０１０，０１８±００５，１０９±０１１ａｎｄ
０１６±００４，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙＴｈｅｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ（ＭＤＡ）ｌｅｖｅｌｓｗｅｒｅ（２４７±０３３），（１３９±０２１），
（１３０±０１９），（３３８±０４２），（１２１±０２６）ａｎｄ（３６２±０４７）ｎｍｏｌ·ｍｇｐｒｏｔ－１，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙＴｈｅｎｕｍｂｅｒｏｆ
ｏｖａｒｉａｎａｎｔｒａｌｆｏｌｌｉｃｌｅｓｗａｓ９６０±０７４，４３０±０５７，４１０±０７１，１４２０±０９８，３９０±０６５ａｎｄ１５１０±１１３，
ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ Ｔｈｅ ｏｖａｒｉａｎ ｇｒａｎｕｌｏｓａ ｃｅｌｌａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎｄｅｘ ｗａｓ（１６２７ ±１１６）％， （７４８ ±０９１）％，
（７１９±０７６）％，（２３８６±１２３）％，（６９４±０８５）％ ａｎｄ（２５３１±１４２）％，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙＣｏｍｐａｒｅｄｂｌａｎｋ
ｇｒｏｕｐｗｉｔｈｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；ｃｏｍｐａｒｅｄｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐｗｉｔｈｌｏｗ－ｄｏｓｅｇｅｎｉｐｏｓｉｄｅｇｒｏｕｐ，ｈｉｇｈ－ｄｏｓｅｇｅｎｉｐｏｓｉｄｅｇｒｏｕｐ
ａｎｄｐｏｓｉｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；ｃｏｍｐａｒｅｄｌｏｗ－ｄｏｓｅｇｅｎｉｐｏｓｉｄｅｇｒｏｕｐｗｉｔｈｈｉｇｈ－ｄｏｓｅｇｅｎｉｐｏｓｉｄｅｇｒｏｕｐａｎｄｃｏｍｐｒｅｄ
ｈｉｇｈ－ｄｏｓｅｇｅｎｉｐｏｓｉｄｅｇｒｏｕｐｗｉｔｈｈｉｇｈ－ｄｏｓｅｇｅｎｉｐｏｓｉｄｅ＋ＭＬ３８５ｇｒｏｕｐ，ｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｏｆａｂｏｖｅｉｎｄｅｘｅｓｗｅｒｅａｌｌ
ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ（ａｌｌＰ＜００５）Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　Ｇｅｎｉｐｏｓｉｄｅｃａｎａｌｌｅｖｉａｔｅｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅａｎｄｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓ
ｄａｍａｇｅｉｎＰＣＯＳｒａｔｓ，ｐｏｓｓｉｂｌｙｂｙａｃｔｉｖａｔｉｎｇｔｈｅＮｒｆ２／ＨＯ－１ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｇｅｎｉｐｏｓｉｄｅ；ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒＥ２－ｒｅｌａｔｅｄｆａｃｔｏｒ２／ｈｅｍｅｏｘｙｇｅｎａｓｅ－１；ｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃｏｖａｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅ；ｉｎｓｕｌｉｎ
ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ；ｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓ

　　多囊卵巢综合征（ｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃｏｖａｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅ，
ＰＣＯＳ）是女性群体中普遍发生的一种内分泌疾病，排
卵异常、卵巢囊肿和雄激素水平升高是其主要特征，

可导致月经紊乱、多毛、痤疮等并发症，给女性生殖健

康造成了严重负面影响［１－２］。ＰＣＯＳ病理生理学复
杂，代谢异常、炎症、胰岛素抵抗和氧化应激在 ＰＣＯＳ
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ２１Ｎｏｖｅｍｂｅｒ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４４３）

发病机制中起到关键作用，改善代谢及进行抗炎、抗

氧化处理可有效缓解 ＰＣＯＳ临床症状［３－４］。核因子红

细胞系２相关因子２（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒＥ２－ｒｅｌａｔｅｄｆａｃｔｏｒ２，
Ｎｒｆ２）／血红素加氧酶 －１（ｈｅｍｅｏｘｙｇｅｎａｓｅ－１，ＨＯ－１）
是机体主要的抗氧化信号，可以介导 ＰＣＯＳ发病过程
并与其病情进展关系密切，刺激 Ｎｒｆ２／ＨＯ－１信号激
活可以缓解实验性 ＰＣＯＳ中的性激素分泌异常、炎症
和氧化还原失衡，减轻 ＰＣＯＳ引发的卵巢细胞凋亡与
炎症损伤［５－６］，因而，对Ｎｒｆ２／ＨＯ－１信号进行药理学
控制是治疗ＰＣＯＳ的潜在治疗方式。栀子苷是一种天
然环烯醚萜苷类活性物质，作为栀子苷当归 －地黄药
对中的主要生物活性成分之一，可通过改善高雄激素

状态、调节葡萄糖稳态、纠正脂质代谢等生理过程而

在ＰＣＯＳ治疗中发挥重要作用［７］，能抑制妊娠期糖尿

病大鼠胰岛素抵抗［８］；此外，栀子苷还可通过激活

Ｎｒｆ２信号而减轻蛛网膜下腔出血引发的脑氧化损伤
与神经细胞凋亡［９］，由此推测，栀子苷可能通过激活

Ｎｒｆ２／ＨＯ－１信号来治疗 ＰＣＯＳ。本研究旨在探讨栀
子苷调节Ｎｒｆ２／ＨＯ－１信号通路减轻 ＰＣＯＳ大鼠胰岛
素抵抗及氧化应激损伤的作用及机制，为栀子苷应用

于ＰＣＯＳ的临床治疗提供理论支持。

材料与方法

１　材料
动物　５周龄 ＳＰＦ级 ＳＤ雌性大鼠（体质量为

１２０～１４０ｇ），由中国科学院上海药物研究所提供，动
物生产许可证号：ＳＣＸＫ（沪）２０２０－０００５，动物使用许
可证号：ＳＹＸＫ（鄂）２０２５－０１１１。大鼠群养在温度
２２～２４℃、湿度５０％ ～６０％的 ＳＰＦ级动物饲养房中，
维持１２ｈ／１２ｈ明／暗循环。本研究实验方案获得武
汉大学人民医院伦理委员会批准（伦理批号：２０２５－
０３００７５）。

药品与试剂　栀子苷，规格：每瓶 ２０ｍｇ，纯度：
≥９８％，批号：２０２４１１２５，购自上海同田生物技术有限
公司；来曲唑，规格：每瓶１００ｍｇ，纯度：≥９８％，批号：
１０１０４５－２０１１０１、苏木精 －伊红（ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎ－ｅｏｓｉｎ，
ＨＥ）染色试剂盒、丙二醛（ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ，ＭＤＡ）含量
检测试剂盒、大鼠白细胞介素－６（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－６，ＩＬ－６）、
睾酮（ｔｅｓｔｏｓｔｅｒｏｎｅ，Ｔ）、肿瘤坏死因子 －α（ｔｕｍｏｒ
ｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ－α，ＴＮＦ－α）与促卵泡激素（ｆｏｌｌｉｃｌｅ－
ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ，ＦＳＨ）酶联免疫吸附测定（ｅｎｚｙｍｅ－
ｌｉｎｋｅｄｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔａｓｓａｙ，ＥＬＡＳＡ）试剂盒、超氧化物
歧化酶（ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ，ＳＯＤ）、谷胱甘肽过氧化

物酶（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ，ＧＰｘ）与过氧化氢酶（ｃａｔａ
ｌａｓｅ，ＣＡＴ）活性检测试剂盒，均购自北京索莱宝科技
有限公司；大鼠促黄体生成素（ｌｕｔｅｉｎｉｚｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ，
ＬＨ）与空腹胰岛素（ｆａｓｔｉｎｇｉｎｓｕｌｉｎ，ＦＩＮＳ）ＥＬＩＳＡ试剂
盒、辣根过氧化物酶（ｈｏｒｓｅｒａｄｉｓｈｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ，ＨＲＰ）－
山羊抗兔二抗、原位末端标记法（ＴｄＴ－ｍｅｄｉａｔｅｄｄＵＴＰ
ｎｉｃｋｅｎｄｌａｂｅｌｉｎｇ，ＴＵＮＥＬ）细胞凋亡检测试剂盒，均购
自上海生工生物工程股份有限公司；Ｂ细胞淋巴瘤－２
（Ｂ－ｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａ－２，Ｂｃｌ－２）、Ｎｒｆ２、ＨＯ－１、Ｂ细胞
淋巴瘤 －２相关 Ｘ蛋白（Ｂｃｌ－２ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ，
Ｂａｘ）与β－ａｃｔｉｎ兔抗大鼠一抗，均购自英国Ａｂｃａｍ公
司；ＭＬ３８５，规格：２５ｍｇ；纯度：９９５９％，批号：
Ｍ００２４０，购自北京百奥莱博科技有限公司。

仪器　Ａｃｃｕ－ＣｈｅｋＡｃｔｉｖｅ罗氏血糖仪，瑞士罗氏
血糖健康医护公司产品；ＤＭ３０００生物显微镜、
Ｇ１１５０Ｈ石蜡包埋机、ＲＭ２０３５病理轮转切片机，均为
德国Ｌｅｉｃａ公司产品；ＬＦ－Ｃ６００化学发光成像分析
仪、ＬＦ－６００Ｓ电泳电源、ＬＦ－Ｍｉｎｉ３垂直电泳槽和
ＬＦ－ＺＹ０３湿转电泳槽，均为北京龙方科技有限公司
产品。

２　方法
２１　大鼠ＰＣＯＳ模型构建、分组及动物处理

取ＳＤ大鼠，通过每天灌胃１ｍｇ·ｋｇ－１来曲唑（溶
于０５％羧甲基纤维素钠溶液，每天１次，给药２１ｄ）
来诱导构建 ＰＣＯＳ模型［１０］，灌胃２１ｄ后尾静脉采血
检测，发现大鼠 ＦＳＨ水平显著降低且 ＬＨ和 Ｔ水平
显著升高，表明ＰＣＯＳ造模成功，造模成功大鼠随机分
为模型组、栀子苷低剂量实验组、栀子苷高剂量实验

组、阳性对照组和栀子苷高剂量 ＋ＭＬ３８５组，每组
１０只，另取１０只ＳＤ大鼠用等剂量０５％羧甲基纤维
素钠溶液灌胃做为空白组。

成功造模次日进行药物干预：栀子苷低剂量实验

组和栀子苷高剂量实验组大鼠分别以 ４００和
８００ｍｇ·ｋｇ－１栀子苷灌胃干预［８］，阳性对照组大鼠以

０３４ｍｇ·ｋｇ－１炔雌醇环丙孕酮灌胃干预［１１］，栀子苷

高剂量 ＋ＭＬ３８５组大鼠以８００ｍｇ·ｋｇ－１栀子苷灌胃
干预的同时用 ３０ｍｇ·ｋｇ－１的 ＭＬ３８５腹腔注射［１２］，

栀子苷、阳性对照药炔雌醇环丙孕酮与 Ｎｒｆ２抑制剂
ＭＬ３８５均溶于生理盐水，模型组与对照组大鼠均用等
剂量０９％ＮａＣｌ进行灌胃与腹腔注射干预，每天干预
１次，持续４周。
２２　检测大鼠胰岛素抵抗、血清性激素与炎性水平、卵
巢组织氧化应激指标水平、卵巢系数并采集标本［１１－１２］

完成药物干预后次日称量体质量，提前禁食１２ｈ
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后用血糖仪测定各组大鼠空腹血糖（ｆａｓｔｉｎｇｂｌｏｏｄ
ｇｌｕｃｏｓｅ，ＦＢＧ）；麻醉后进行尾静脉采血，离心采集血
清，按照 ＥＬＩＳＡ试剂盒说明指导用酶标仪测定 ＦＳＨ、
ＬＨ、Ｔ、ＩＬ－６、ＴＮＦ－α与 ＦＩＮＳ水平，按公式（１）计算
胰岛素抵抗指数（ｈｏｍｅｏｓｔａｔｉｃｍｏｄｅｌａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｏｆ
ｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ＨＯＭＡ－ＩＲ）；以过量 ＣＯ２处死后摘
取卵巢称重，按公式（２）计算卵巢系数；冰上剪取卵巢
组织约１５０ｍｇ，加入 ＲＩＰＡ研碎匀浆，离心取上清，测
定其中蛋白浓度，按 ＭＤＡ含量检测试剂盒说明书测
定卵巢组织的ＭＤＡ含量，按ＳＯＤ、ＧＰｘ与ＣＡＴ活性检
测试剂盒说明书测定卵巢组织ＳＯＤ、ＧＰｘ与ＣＡＴ活性
水平；剩余卵巢组织经水洗、固定、脱水、浸蜡包埋后

进行病理切片备用。

ＨＯＭＡ－ＩＲ ＝ＦＢＧ（ｍｍｏｌ· Ｌ－１） ×ＦＩＮＳ
（ｍＩＵ·Ｌ－１）／２２５ 公式（１）

卵巢系数（１０－４×ｇ／ｇ）＝卵巢质量（１０－４×ｇ）／体
质量（ｇ） 公式（２）
２３　ＨＥ和 ＴＵＮＥＬ染色法分别检测大鼠卵巢组织
囊状卵泡数量与卵巢颗粒细胞凋亡［１２］

取出卵巢组织石蜡切片，脱蜡至水，行 ＨＥ或
ＴＵＮＥＬ染色，均按各自试剂盒说明指导进行染色，水
洗、封片，用光学显微镜拍照观察染色情况，定量 ＨＥ
染色后大鼠卵巢组织囊状卵泡数量，定量 ＴＵＮＥＬ染
色后卵巢颗粒细胞凋亡数与细胞总数，按公式（３）计
算卵巢颗粒细胞凋亡指数。

卵巢颗粒细胞凋亡指数 ＝卵巢颗粒细胞凋亡数／
卵巢颗粒细胞总数×１００％ 公式（３）
２４　蛋白质印迹法检测各组大鼠卵巢组织凋亡和
Ｎｒｆ２／ＨＯ－１信号通路相关蛋白表达［１２］

取出卵巢组织蛋白样品液，于沸水浴内进行蛋白

变性，取蛋白（每孔２５μｇ）上样进行电泳、湿转，进行
蛋白封闭后孵育抗体行抗原抗体反应，抗体均以３％
　　

牛血清白蛋白稀释，稀释比为 Ｂｃｌ－２（１∶１０００）、Ｎｒｆ２
（１∶１０００）、ＨＯ－１（１∶１０００）、Ｂａｘ（１∶２０００）、β－ａｃｔｉｎ
（１∶２０００）、二抗（１∶２０００），一抗于４℃孵育过夜、二
抗于３７℃孵育２ｈ，蛋白进行 ＥＣＬ显色后拍照，定量
蛋白灰度值后按公式（４）计算各组蛋白相对表达。

蛋白相对表达＝待测蛋白（Ｂｃｌ－２、Ｎｒｆ２、ＨＯ－１、
Ｂａｘ）灰度值／内参蛋白（β－ａｃｔｉｎ）灰度值 公式（４）
３　统计学处理

用ＳＰＳＳ２６０软件进行统计学分析，所有数据均
以 珋ｘ±ｓ表示，用单因素方差分析进行多组间比较，组
间两两进一步比较行ＳＮＫ－ｑ检验。

结　　果

１　各组大鼠胰岛素抵抗检测结果
与对照相比，模型组大鼠的 ＦＢＧ、ＦＩＮＳ水平和

ＨＯＭＡ－ＩＲ均显著升高（均 Ｐ＜００５）；与模型组
相比，栀子苷低、高剂量实验组和阳性对照组大鼠的

ＦＢＧ、ＦＩＮＳ水平和 ＨＯＭＡ－ＩＲ均显著降低 （均
Ｐ＜００５），栀子苷高剂量实验组的上述指标均显著低
于低剂量实验组（均Ｐ＜００５），栀子苷高剂量实验组
与阳性对照组比较，在统计学上差异均无统计学意义

（均Ｐ＞００５）；与栀子苷高剂量实验组相比，栀子苷
高剂量 ＋ＭＬ３８５组大 鼠 的 ＦＢＧ、ＦＩＮＳ水 平 和
ＨＯＭＡ－ＩＲ均显著升高（均Ｐ＜００５），见表１。
２　各组大鼠血清性激素与炎性因子水平检测结果

与对照组相比，模型组大鼠的ＦＳＨ水平显著降低
（Ｐ＜００５），ＬＨ、Ｔ、ＩＬ－６与ＴＮＦ－α水平均显著升高
（均Ｐ＜００５）。与模型组相比，栀子苷低、高剂量实
验组和阳性对照组大鼠的ＦＳＨ水平显著升高，栀子苷
高剂量实验组显著高于低剂量实验组（均Ｐ＜００５）；
ＬＨ、Ｔ、ＩＬ－６与ＴＮＦ－α水平均显著降低（均Ｐ＜００５），
　　

表１　各组大鼠空腹血糖（ＦＢＧ）、空腹胰岛素（ＦＩＮＳ）水平和胰岛素抵抗指数（ＨＯＭＡ－ＩＲ）的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｉｏｎｏｆｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆｆａｓｔｉｎｇｂｌｏｏｄｇｌｕｃｏｓｅ（ＦＢＧ），ｆａｓｔｉｎｇｉｎｓｕｌｉｎ（ＦＩＮＳ）ａｎｄｈｏｍｅｏｓｔａｔｉｃｍｏｄｅｌａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｏｆｉｎｓｕｌｉｎ
ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ（ＨＯＭＡ－ＩＲ）ｏｆｒａｔｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ｎ Ｄｏｓｅ ＦＢＧ（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ＦＩＮＳ（ｍＩＵ·Ｌ－１） ＨＯＭＡ－ＩＲ

Ｂｌａｎｋ １０ － ４９０±０３５ ９８２±１１４ ２１４±０３１

Ｍｏｄｅｌ １０ － ８５６±０５４ ２１４５±２０５ ８１６±０６７

Ｌｏｗ－ｄｏｓｅｇｅｎｉｐｏｓｉｄｅ １０ ４００ｍｇ·ｋｇ－１ ６８７±０４２＃ １６１３±１６２＃ ４９３±０４８＃

Ｈｉｇｈ－ｄｏｓｅｇｅｎｉｐｏｓｉｄｅ １０ ８００ｍｇ·ｋｇ－１ ５２１±０２８＃△ １０４６±１３７＃△ ２４２±０５３＃△

Ｐｏｓｉｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌ １０ ０３４ｍｇ·ｋｇ－１ ５０３±０３１＃△ １０２１±１５１＃△ ２２８±０３６＃△

Ｈｉｇｈ－ｄｏｓｅｇｅｎｉｐｏｓｉｄｅ＋ＭＬ３８５ １０
８００ｍｇ·ｋｇ－１ｇｅｎｉｐｏｓｉｄｅ＋
３０ｍｇ·ｋｇ－１ＭＬ３８５

８３２±０５１▲ ２０６７±１８２▲ ７６４±０７２▲

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，＃Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｌｏｗ－ｄｏｓｅｇｅｎｉｐｏｓｉｄｅｇｒｏｕｐ，△Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈ

ｈｉｇｈ－ｄｏｓｅｇｅｎｉｐｏｓｉｄｅｇｒｏｕｐ，▲Ｐ＜００５
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ２１Ｎｏｖｅｍｂｅｒ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４４３）

栀子苷高剂量实验组显著低于低剂量实验组（均

Ｐ＜００５）；栀子苷高剂量实验组的上述指标与阳性对
照组比较，在统计学上差异均无统计学意义

（Ｐ＞００５）；与栀子苷高剂量实验组相比，栀子苷高剂
量＋ＭＬ３８５组大鼠的ＦＳＨ水平显著降低（Ｐ＜００５），
ＬＨ、Ｔ、ＩＬ－６与 ＴＮＦ－α水平均显著升高（均
Ｐ＜００５），见表２。
３　各组大鼠卵巢组织氧化应激水平检测结果

与对照组相比，模型组大鼠的 ＳＯＤ、ＧＰｘ和
ＣＡＴ水平均显著降低（均 Ｐ＜００５），ＭＤＡ水平显
著升高（Ｐ＜００５）。与模型组相比，栀子苷低、高
剂量实验组和阳性对照组大鼠的 ＳＯＤ、ＧＰｘ和 ＣＡＴ
水平均显著升高，栀子苷高剂量实验组的上述指标

均显著高于低剂量实验组（均 Ｐ＜００５）；ＭＤＡ水
平显著降低（Ｐ＜００５），栀子苷高剂量实验组显著
低于低剂量实验组（Ｐ＜００５）；栀子苷高剂量实验
组与阳性对照组比较，在统计学上差异均无统计学

意义（均Ｐ＞００５）；与栀子苷高剂量实验组相比，
　　

栀子苷高剂量 ＋ＭＬ３８５组大鼠的 ＳＯＤ、ＧＰｘ和 ＣＡＴ
水平均显著降低（均Ｐ＜００５），ＭＤＡ水平显著升
高（Ｐ＜００５），见表３。
４　各组大鼠卵巢系数以及卵巢囊状卵泡数量检测
结果

栀子苷低、高剂量实验组、阳性对照组、栀子苷高

剂量＋ＭＬ３８５组、对照组和模型组的卵巢系数分别为
（７３０±０２１）、（６２８±０１９）、（６１４±０１４）、
（８１５±０２２）、（６０１±０１８）和（８３３±０２５）１０－４×ｇ·ｇ－１，
卵巢 囊 状 卵 泡 数 量 分 别 为 （９６０±０７４）、
（４３０±０５７）、（４１０±０７１）、（１４２０±０９８）、
（３９０±０６５）和（１５１０±１１３）个。与对照相比，模
型组大鼠卵巢系数以及卵巢囊状卵泡数量均显著升

高（均Ｐ＜００５）；与模型组相比，栀子苷低、高剂量实
验组和阳性对照组大鼠的卵巢系数以及卵巢囊状卵

泡数量均显著降低（均Ｐ＜００５），栀子苷高剂量实验
组的上述指标均显著低于低剂量实验组 （均

Ｐ＜００５），栀子苷高剂量实验组与阳性对照组比较，
　　

表２　各组大鼠血清促卵泡激素（ＦＳＨ）、促黄体生成素（ＬＨ）、睾酮（Ｔ）、白细胞介素－６（ＩＬ－６）与肿瘤坏死因子 －α（ＴＮＦ－α）水
平的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ２　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆＦＳＨ，ＬＨ，Ｔ，ＩＬ－６ａｎｄＴＮＦ－αｉｎｓｅｒｕｍｏｆｒａｔｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ＦＳＨ（ＩＵ·Ｌ－１） ＬＨ（ＩＵ·Ｌ－１） Ｔ（μｇ·Ｌ－１） ＩＬ－６（ｎｇ·Ｌ－１） ＴＮＦ－α（ｎｇ·Ｌ－１）

Ｃｏｎｔｒｏｌ ７８３±０７６ ４０３±０６１ ２１７±０３４ １０１４±１８５ ２１６４±４２７

Ｍｏｄｅｌ ２７１±０４３ １５１４±１１７ ７８６±０７３ ６４５９±３１３ １３５７９±６３５

Ｌｏｗ－ｄｏｓｅｇｅｎｉｐｏｓｉｄｅ ５１４±０５６＃ ９７２±０８３＃ ５２４±０４７＃ ３８４２±２６１＃ ８０３６±５４６＃

Ｈｉｇｈ－ｄｏｓｅｇｅｎｉｐｏｓｉｄｅ ７４９±０６２＃△ ４４０±０５７＃△ ２４３±０６０＃△ １１８３±１９０＃△ ２４４３±３９１＃△

Ｐｏｓｉｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌ ７６２±０７１＃△ ４２３±０７４＃△ ２３０±０３５＃△ １０７６±１７４＃△ ２３３５±４１０＃△

Ｈｉｇｈ－ｄｏｓｅｇｅｎｉｐｏｓｉｄｅ＋ＭＬ３８５ ２９５±０５４▲ １４６８±０９３▲ ７３９±０８０▲ ６２４８±２８７▲ １３０８１±６２２▲

ＤｏｓｅａｎｄｎｒｅｆｅｒｔｏＴａｂｌｅ１；ＦＳＨ：Ｆｏｌｌｉｃｌｅ－ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ；ＬＨ：Ｌｕｔｅｉｎｉｚｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ；Ｔ：Ｔｅｓｔｏｓｔｅｒｏｎｅ；ＩＬ－６：Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－６；ＴＮＦ－α：Ｔｕｍｏｒ

ｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ－α；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，＃Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｌｏｗ－ｄｏｓｅｇｅｎｉｐｏｓｉｄｅ

ｇｒｏｕｐ，△Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｈｉｇｈ－ｄｏｓｅｇｅｎｉｐｏｓｉｄｅｇｒｏｕｐ，▲Ｐ＜００５

表３　各组大鼠卵巢组织丙二醛（ＭＤＡ）、超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）、谷胱甘肽过氧化物酶（ＧＰｘ）、过氧化氢酶（ＣＡＴ）水平的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ３　ＣｏｍｐａｒｉｓｉｏｎｏｆｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆＭＤＡ，ＳＯＤ，ＧＰｘａｎｄＣＡＴｉｎｏｖａｒｉａｎｔｉｓｓｕｅｏｆｒａｔｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ
ＭＤＡ

（ｎｍｏｌ·ｍｇｐｒｏｔ－１）

ＳＯＤ

（Ｕ·ｍｇｐｒｏｔ－１）

ＧＰｘ

（Ｕ·ｍｇｐｒｏｔ－１）

ＣＡＴ

（Ｕ·ｍｇｐｒｏｔ－１）

Ｃｏｎｔｒｏｌ １２１±０２６ ５９７３±４３５ １６３２４±１７３５ ９７６３±１１２７

Ｍｏｄｅｌ ３６２±０４７ ３０８４±２７４ ８７６２±１０９３ ４９７５±７５６

Ｌｏｗ－ｄｏｓｅｇｅｎｉｐｏｓｉｄｅ ２４７±０３３＃ ４２９１±３２２＃ １２１３３±１５４２＃ ７０４０±８６３＃

Ｈｉｇｈ－ｄｏｓｅｇｅｎｉｐｏｓｉｄｅ １３９±０２１＃△ ５６４５±４１６＃△ １５２４７±１６２７＃△ ９１５８±１０８４＃△

Ｐｏｓｉｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌ １３０±０１９＃△ ５８０２±３９８＃△ １５９１５±１３８４＃△ ９４７１±９７５＃△

Ｈｉｇｈ－ｄｏｓｅｇｅｎｉｐｏｓｉｄｅ＋ＭＬ３８５ ３３８±０４２▲ ３２１６±２８５▲ ９３５６±１１６０▲ ５３４９±６９２▲

ＤｏｓｅａｎｄｎｒｅｆｅｒｔｏＴａｂｌｅ１；ＭＤＡ：Ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ；ＳＯＤ：Ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ；ＧＰＸ：Ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ；ＣＡＴ：Ｃａｔａｌａｓｅ；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌ

ｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，＃Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｌｏｗ－ｄｏｓｅｇｅｎｉｐｏｓｉｄｅｇｒｏｕｐ，△Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｈｉｇｈ－ｄｏｓｅ

ｇｅｎｉｐｏｓｉｄｅｇｒｏｕｐ，▲Ｐ＜００５
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在统计学上差异均无统计学意义（均 Ｐ＞００５）；与栀
子苷高剂量组实验相比，栀子苷高剂量 ＋ＭＬ３８５组大
鼠的卵巢系数以及卵巢囊状卵泡数量均显著升高（均

Ｐ＜００５），见图１。
５　各组大鼠卵巢颗粒细胞凋亡检测结果

栀子苷低剂量实验组、栀子苷高剂量实验组、阳

性对照组、栀子苷高剂量＋ＭＬ３８５组和对照组、模型组
的卵巢颗粒细胞凋亡指数分别为（１６２７±１１６）％、
（７４８±０９１）％、（７１９±０７６）％、（２３８６±１２３）％、
（６９４±０８５）％、（２５３１±１４２）％。与对照组相比，模
型组 大 鼠 卵 巢 颗 粒 细 胞 凋 亡 指 数 显 著 升 高

（Ｐ＜００５）；与模型组相比，栀子苷低剂量实验组、栀
子苷高剂量实验组、阳性对照组大鼠卵巢颗粒细胞凋

亡指数均显著降低（Ｐ＜００５），栀子苷高剂量实验组
相比其低剂量实验组进一步显著降低（Ｐ＜００５），栀
子苷高剂量实验组相比阳性对照组在统计学上差异

无统计学意义（Ｐ＞００５）；与栀子苷高剂量实验组相
比，栀子苷高剂量＋ＭＬ３８５组大鼠卵巢颗粒细胞凋亡
指数显著升高（Ｐ＜００５）。
６　各组大鼠卵巢组织凋亡相关蛋白和 Ｎｒｆ２／ＨＯ－１
信号通路相关蛋白表达检测结果

与对照组相比，模型组大鼠 Ｂｃｌ－２、Ｎｒｆ２与
ＨＯ－１蛋 白 相 对 表 达 水 平 均 显 著 降 低 （均
Ｐ＜００５），Ｂａｘ蛋 白 相 对 表 达 水 平 显 著 升 高
（Ｐ＜００５）。与模型组相比，栀子苷低剂量实验
组、栀子苷高剂量实验组、阳性对照组大鼠Ｂｃｌ－２、
Ｎｒｆ２与 ＨＯ－１蛋白相对表达水平均显著升高（均
Ｐ＜００５），栀子苷高剂量实验组相比，低剂量实验

组进一步显著升高（Ｐ＜００５）；Ｂａｘ蛋白相对表达
水平显著降低（Ｐ＜００５），栀子苷高剂量实验组相
比其低剂量实验组进一步显著降低（Ｐ＜００５）；栀
子苷高剂量实验组相比阳性对照组在统计学上差

异无统计学意义（Ｐ＞００５）；与栀子苷高剂量实验
组相比，栀子苷高剂量 ＋ＭＬ３８５组大鼠 Ｂｃｌ－２、
Ｎｒｆ２与ＨＯ－１蛋白相对表达水平均显著降低
（均 Ｐ＜００５），Ｂａｘ蛋白相对表达水平显著升高
（Ｐ＜００５），见图２和表４。

图 ２　蛋白质印迹（ＷＢ）检测各组大鼠卵巢组织凋亡和 Ｎｒｆ２／
ＨＯ－１信号通路相关蛋白表达
Ｆｉｇｕｒｅ２　 Ａｐｏｐｔｏｓｉｓａｎｄｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｐｒｏｔｅｉｎｓｒｅｌａｔｅｄｔｏｔｈｅ
Ｎｒｆ２／ＨＯ－１ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｉｎｏｖａｒｉａｎｔｉｓｓｕｅｓｏｆｒａｔｓｉｎｅａｃｈ
ｇｒｏｕｐｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ（ＷＢ）
Ａ：Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；Ｂ：Ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ；Ｃ：Ｌｏｗ－ｄｏｓｅｇｅｎｉｐｏｓｉｄｅｇｒｏｕｐ；Ｄ：

Ｈｉｇｈ－ｄｏｓｅｇｅｎｉｐｏｓｉｄｅｇｒｏｕｐ；Ｅ：Ｐｏｓｉｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；Ｆ：Ｈｉｇｈ－ｄｏｓｅ

ｇｅｎｉｐｏｓｉｄｅ＋ＭＬ３８５ｇｒｏｕｐ

图 １　各组大鼠卵巢组织形态的苏木精－伊红（ＨＥ）染色图（×２００）
Ｆｉｇｕｒｅ１　 Ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎ－ｅｏｓｉｎ（ＨＥ）ｓｔａｉｎｉｎｇｉｍａｇｅｓｏｆｏｖａｒｉａｎｔｉｓｓｕｅｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙｏｆｒａｔｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ（×２００）
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ２１Ｎｏｖｅｍｂｅｒ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４４３）

表４　各组大鼠卵巢组织Ｂ细胞淋巴瘤－２相关Ｘ蛋白（Ｂａｘ）、Ｂ细胞淋巴瘤 －２（Ｂｃｌ－２）Ｂｃｌ－２、核因子红细胞系２相关因子２
（Ｎｒｆ２）与血红素加氧酶－１（ＨＯ－１）蛋白相对表达水平的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ４　ＣｏｍｐａｒｉｓｉｏｎｏｆｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＢａｘ，Ｂｃｌ－２，Ｎｒｆ２ａｎｄＨＯ－１ｐｒｏｔｅｉｎｓｉｎｏｖａｒｉａｎｔｉｓｓｕｅｏｆｒａｔｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ
（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ Ｂａｘ Ｂｃｌ－２ Ｎｒｆ２ ＨＯ－１

Ｃｏｎｔｒｏｌ ０１７±００３ ０９７±０１１ １１３±０１４ １０９±０１１

Ｍｏｄｅｌ ０９４±０１０ ０２１±００５ ０２４±００６ ０１６±００４

Ｌｏｗ－ｄｏｓｅｇｅｎｉｐｏｓｉｄｅ ０５６±００６＃ ０５７±００７＃ ０６７±００８＃ ０６１±００７＃

Ｈｉｇｈ－ｄｏｓｅｇｅｎｉｐｏｓｉｄｅ ０１９±００４＃△ ０９５±００８＃△ １１０±０１２＃△ １０６±００８＃△

Ｐｏｓｉｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌ ０１８±００５＃△ ０９６±０１０＃△ １１２±０１３＃△ １０８±０１０＃△

Ｈｉｇｈ－ｄｏｓｅｇｅｎｉｐｏｓｉｄｅ＋ＭＬ３８５ ０９２±００９▲ ０２２±００６▲ ０２６±００７▲ ０１８±００５▲

ＤｏｓｅａｎｄｎｒｅｆｅｒｔｏＴａｂｌｅ１；Ｂｃｌ－２：Ｂ－ｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａ－２；Ｂａｘ：Ｂｃｌ－２ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ；Ｎｒｆ２：ＮｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒＥ２－ｒｅｌａｔｅｄｆａｃｔｏｒ２；ＨＯ－１：Ｈｅｍｅ

ｏｘｙｇｅｎａｓｅ－１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，＃Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｌｏｗ－ｄｏｓｅｇｅｎｉｐｏｓｉｄｅｇｒｏｕｐ，
△Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｈｉｇｈ－ｄｏｓｅｇｅｎｉｐｏｓｉｄｅｇｒｏｕｐ，▲Ｐ＜００５

讨　　论

改变生活方式与饮食干预是 ＰＣＯＳ治疗的首
选，当没有带来较好结果时，会进行手术干预，或使

用抗雄激素、排卵药物和噻唑烷二酮等药物来改善

患者排卵功能，恢复其胰岛素敏感性，但手术可带

来创伤，长期使用药物会导致一些药物不良反应，

因此探寻新型药物来兼顾治疗的安全性和有效性

至关重要［１３－１４］。本研究通过灌胃来曲唑来诱导建

立 ＰＣＯＳ模型，结果显示，造模大鼠 ＦＳＨ水平降低
且 ＬＨ、Ｔ水平升高，且大鼠卵巢囊状卵泡数量明显
增多、卵巢颗粒细胞大量凋亡并发生胰岛素抵抗，

表明造模大鼠症状符合ＰＣＯＳ临床特征，提示造模
成功。

ＰＣＯＳ的病因目前尚不清楚，但炎症和氧化应
激被认为与 ＰＣＯＳ的发生关系密切，可造成高卵巢
颗粒细胞异常凋亡和胰岛素抵抗，中医药作为较为

安全的治疗方式，可通过改善胰岛素抵抗、高雄激

素血症、氧化应激、慢性低度炎症和代谢异常等机

制来延缓ＰＣＯＳ进展［１５－１６］。栀子苷是一种天然来

源的活性成分，具有改善糖脂代谢、抗氧化、抗炎与

抗凋亡等多种药理作用，可通过抑制炎症与氧化应

激反应减轻重症胰腺炎大鼠肝损伤，还可制胰岛素

抵抗和糖异生，改善整个糖脂代谢网络，能作为对

抗代谢疾病的有效药物［１７－１８］。本研究以不同剂量

栀子苷干预 ＰＣＯＳ大鼠，可降低 ＰＣＯＳ大鼠 ＦＢＧ、
ＦＩＮＳ、ＬＨ、Ｔ、ＩＬ－６与ＴＮＦ－α水平、ＨＯＭＡ－ＩＲ、
ＭＤＡ水平、卵巢系数、卵巢囊状卵泡数量、卵巢颗

粒细胞凋亡指数和 Ｂａｘ蛋白相对表达水平，并升高
其 ＦＳＨ水平、ＳＯＤ、ＧＰｘ与 ＣＡＴ水平、Ｂｃｌ－２蛋白
相对表达水平，高剂量栀子苷对 ＰＣＯＳ大鼠上述病
理指标的改善作用更强，表明栀子苷可改善 ＰＣＯＳ
大鼠性激素分泌、葡萄糖代谢，抑制其氧化应激、炎

症与卵巢颗粒细胞凋亡，减轻大鼠胰岛素抵抗及卵

巢多囊样病变症状，促使卵巢功能恢复正常，高剂

量栀子苷对 ＰＣＯＳ大鼠病理症状的改善作用与阳
性对照药炔雌醇环丙孕酮相似，提示栀子苷可作为

ＰＣＯＳ的候选治疗药物，具有较强临床应用价值。
Ｎｒｆ２／ＨＯ－１作为调控机体氧化还原平衡的重

要信号通路，在 ＰＣＯＳ病情进展中起到抗氧化与细
胞保护作用，研究显示，激活 Ｎｒｆ２／ＨＯ－１信号通
路可抑制 ＰＣＯＳ小鼠氧化应激和卵巢颗粒细胞凋
亡，进而改善其发情周期障碍、多囊卵巢与雄激素

升高症状［１９］，并可以减轻 ＰＣＯＳ大鼠卵巢功能障
碍与胰岛素抵抗［２０］。本研究显示，Ｎｒｆ２／ＨＯ－１信
号通路在 ＰＣＯＳ大鼠体内处于失活状态，以栀子苷
干预 ＰＣＯＳ大鼠，可刺激该信号通路激活，表明
Ｎｒｆ２／ＨＯ－１信号通路介导栀子苷对 ＰＣＯＳ大鼠胰
岛素抵抗及氧化应激损伤的抑制作用；以栀子苷和

Ｎｒｆ２抑制剂ＭＬ３８５联合干预ＰＣＯＳ大鼠，可减弱栀
子苷单独干预对 ＰＣＯＳ大鼠内分泌、葡萄糖代谢的
改善作用，拮抗其对 ＰＣＯＳ大鼠的抗炎与抗氧化作
用，消除其对 ＰＣＯＳ大鼠卵巢颗粒细胞凋亡、胰岛
素抵抗及卵巢多囊样病变症状的缓解作用，最终揭

示栀子苷通过激活 Ｎｒｆ２信号来减轻 ＰＣＯＳ大鼠胰
岛素抵抗及氧化应激损伤是其药理机制之一。但

ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ、ＴＬＲ４、ＮＦ－κＢ等通路也在 ＰＣＯＳ病理
机制中发挥关键调控作用，但本研究未对其是否可
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介导栀子苷对 ＰＣＯＳ大鼠的治疗作用进行探讨，存
在一定不足之处，后续还需通过网络药理学及拯救

实验等更多研究进行深入探讨。

本研究提示：栀子苷可阻止 ＰＣＯＳ大鼠性激素分
泌异常、氧化应激与炎症，减轻ＰＣＯＳ大鼠卵巢颗粒细
胞凋亡、胰岛素抵抗与卵巢多囊样病变症状，改善卵

巢功能，刺激 Ｎｒｆ２／ＨＯ－１信号通路活化传导可能是
栀子苷对ＰＣＯＳ大鼠发挥治疗作用的药理机制之一，
本研究首次证实了栀子苷对 ＰＣＯＳ的潜在治疗作用，
并初步探究了其药理机制，有助于其在 ＰＣＯＳ临床治
疗中的开发应用。
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