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摘要：目的　探讨金丝桃苷调节腺苷酸活化蛋白激酶（ＡＭＰＫ）／糖原合酶激
酶３β（ＧＳＫ３β）信号通路对多囊卵巢综合征大鼠胰岛素抵抗的影响。方法
　４５只雌性 ＳＤ大鼠中随机选取 ９只作为正常组，其余均构建多囊卵巢综
合征模型，并分为模型组（等量蒸馏水）、低剂量实验组（０７ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１

金丝桃苷）、高剂量实验组（１５ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１金丝桃苷）和抑制剂组
（１５ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１金丝桃苷 ＋０２ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１抑制剂 ＣｏｍｐｏｕｎｄＣ），
每组９只。用血糖仪测量大鼠空腹血糖（ＦＢＧ），用酶联免疫吸附实验
（ＥＬＩＳＡ）测量空腹胰岛素（ＦＩＮＳ）、睾酮（Ｔ）、促黄体激素（ＬＨ）、促卵泡激素
（ＦＳＨ）、雌二醇（Ｅ２）、甘油三酯（ＴＧ）、胆固醇（ＣＨＯ）、低密度脂蛋白
（ＬＤＬ）、白细胞介素 －６（ＩＬ－６）和肿瘤坏死因子 －α（ＴＮＦ－α）水平，并计
算胰岛素抵抗指数（ＨＯＭＡ－ＩＲ）；用苏木精 －伊红（ＨＥ）染色检测卵巢组织
病理变化；用蛋白质印迹（Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ）检测卵巢组织中 ＡＭＰＫ／ＧＳＫ３β信号
通路蛋白表达。结果　正常组、模型组、低剂量实验组、高剂量实验组和抑
制剂 组 大 鼠 血 清 ＦＢＧ水 平 分 别 为 （５５４±０６９）、（７３２±０９１）、
（６６５±０８２）、（５９７±０７２）和（６９８±０８５）ｍｍｏｌ·Ｌ－１；血清ＦＩＮＳ水平
分别 为 （９５８±１３９）、（１５８７±１９６）、（１３６５±１６２）、（１１４２±１５７）和
（１５０４±１８５）ｍＵ·Ｌ－１；ＨＯＭＡ－ＩＲ指数分别为 ２３６±０４３、５１６±０７１、
４０３±０４７、３０３±０５２、４６７±０６８；血清 ＴＧ水平分别为（０６８±００９）、
（１５８±０１８）、（１２７±０１７）、（０９８±０１３）和（１４６±０１８）ｍｍｏｌ·Ｌ－１；血清
ＣＨＯ水平分别为（０７６±００９）、（１５２±０１８）、（１２４±０１６）、（１０１±０１４）和
（１４１±０１７）ｍｍｏｌ·Ｌ－１；血清ＬＤＬ水平分别为（１６２±０２３）、（３５９±０４６）、
（３０６±０４２）、（２５４±０３１）和（３３８±０４４）ｍｍｏｌ·Ｌ－１；血清ＬＨ水平分别为
（４２１±０５７）、（９４８±１３９）、（７８６±０９６）、（６２５±０７４）和（８８７±１１８）
ｎｇ·ｍＬ－１；血清 ＦＳＨ 水 平 分 别 为 （１９３８ ±２５２）、（８２７ ±１０５）、
（１１３６±１４２）、（１４６５±１７６）和（９５７±１４８）ｎｇ·ｍＬ－１；血清 Ｔ水平分别为
（６８２±０９５）、（１３８６±１６２）、（１１３９±１４８）、（８９８±１１４）和
（１２６４±１５３）ｎｇ·ｍＬ－１；血清 Ｅ２水平分别为（１０２±０１４）、（０４８±００７）、
（０７２±００９）、（０９５±０１３）和（０６１±００８）ｎｇ·ｍＬ－１；血清 ＩＬ－６水平分别
为（５３４６±７６９）、（１２３５８±１８３２）、（９８３９±１３５８）、（７４５８±９３７）和
（１１４２７±１４７２）ｐｇ·ｍｇ－１；血清 ＴＮＦ－α水平分别为（４３７４±６８２）、
（８２１９±１０４６）、（６６３９±８２７）、（５１７２±７２４）和（７３５４±１０２）ｐｇ·ｍｇ－１；
卵巢组织中 ｐ－ＡＭＰＫ／ＡＭＰＫ相对蛋白表达水平分别为 ０７９±０１１、
０２７±００４、０４９±００７、０７１±００９和０３８±００６；ｐ－ＧＳＫ３β／ＧＳＫ３β相对蛋
白表达水平分别为０１９±００４、０６８±００９、０４７±００７、０２８±００４和
０５９±００８。正常组与模型组、模型组与低剂量实验组、低剂量实验组与高剂量
实验组、高剂量实验组与抑制剂组上述指标比较，在统计学上差异均有统计学意

义（均Ｐ＜００５）。结论　金丝桃苷通过调节 ＡＭＰＫ／ＧＳＫ３β信号通路改善多囊
卵巢综合征大鼠的胰岛素抵抗。
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（１２４±０１６），（１０１±０１４）ａｎｄ（１４１±０１７）ｍｍｏｌ· Ｌ－１，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｓｅｒｕｍ ＬＤＬｌｅｖｅｌｓｗｅｒｅ
（１６２±０２３），（３５９±０４６），（３０６±０４２），（２５４±０３１）ａｎｄ（３３８±０４４）ｍｍｏｌ·Ｌ－１，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；
ｓｅｒｕｍＬＨｌｅｖｅｌｓｗｅｒｅ（４２１±０５７），（９４８±１３９），（７８６±０９６），（６２５±０７４）ａｎｄ（８８７±１１８）
ｎｇ·ｍＬ－１，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｓｅｒｕｍ ＦＳＨ ｌｅｖｅｌｓｗｅｒｅ（１９３８±２５２），（８２７±１０５），（１１３６±１４２），
（１４６５±１７６）ａｎｄ（９５７±１４８）ｎｇ· ｍＬ－１，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅｓｅｒｕｍ Ｔｌｅｖｅｌｓｗｅｒｅ（６８２±０９５），
（１３８６±１６２），（１１３９±１４８），（８９８±１１４）ａｎｄ（１２６４±１５３）ｎｇ·ｍＬ－１，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｓｅｒｕｍＥ２ｌｅｖｅｌｓ
ｗｅｒｅ（１０２±０１４），（０４８±００７），（０７２±００９），（０９５±０１３）ａｎｄ（０６１±００８）ｎｇ·ｍＬ－１，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；
ｔｈｅｓｅｒｕｍＩＬ－６ｌｅｖｅｌｓｗｅｒｅ（５３４６±７６９），（１２３５８±１８３２），（９８３９±１３５８），（７４５８±９３７）ａｎｄ
（１１４２７±１４７２）ｐｇ·ｍｇ－１，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｓｅｒｕｍＴＮＦ－αｌｅｖｅｌｓｗｅｒｅ（４３７４±６８２），（８２１９±１０４６），
（６６３９±８２７），（５１７２±７２４）ａｎｄ（７３５４±１０２）ｐｇ·ｍｇ－１，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓ
ｏｆｐ－ＡＭＰＫ／ＡＭＰＫｉｎｏｖａｒｉａｎｔｉｓｓｕｅｓｗｅｒｅ０７９±０１１，０２７±００４，０４９±００７，０７１±００９ａｎｄ０３８±００６，
ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆｐ－ＧＳＫ３β／ＧＳＫ３βｗｅｒｅ０１９±００４，０６８±００９，
０４７±００７，０２８±００４ａｎｄ０５９±００８，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙＡｍｏｎｇｔｈｅａｂｏｖｅｉｎｄｅｘｅｓ，ｔｈｅｒｅｗｅｒｅａｌｌｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｂｅｔｗｅｅｎＮＣｇｒｏｕｐａｎｄｍｏｄｅｌｌｇｒｏｕｐ，ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐａｎｄｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌｇｒｏｕｐ，ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌｇｒｏｕｐ
ａｎｄｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｈｇｒｏｕｐ，ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｈｇｒｏｕｐａｎｄｉｎｈｉｂｉｔｏｒｇｒｏｕｐ（ａｌｌＰ＜００５）Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　Ｈｙｐｅｒｏｓｉｄｅｉｍｐｒｏｖｅｓ
ｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃｏｖａｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅｒａｔｓｂｙｒｅｇｕｌａｔｉｎｇＡＭＰＫ／ＧＳＫ３βｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｈｙｐｅｒｏｓｉｄｅ；ａｄｅｎｏｓｉｎｅｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ／ｇｌｙｃｏｇｅｎｓｙｎｔｈａｓｅｋｉｎａｓｅ３βｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙ；ｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃｏｖａｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅ；ｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ

　　多囊卵巢综合征属于多基因调控的内分泌疾病，
临床表现为高雄激素血症、排卵功能障碍、多囊卵巢

形态［１］，主要特征是卵泡生长停滞，形成了直径不超

过１０ｍｍ的多发性皮质下卵泡“囊肿”的经典卵巢形
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Ｖｏｌ４２Ｎｏ２Ｊａｎｕａｒｙ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４４８）

态学［２］。在多囊卵巢综合征中，高雄激素血症和胰岛

素抵抗很常见。越来越多的研究已经充分证明胰岛

素抵抗和高胰岛素血症会导致患者雄激素分泌过多，

而外周胰岛素抵抗（肌肉组织和脂肪组织均存在胰岛

素抵抗）不仅是肥胖多囊卵巢综合征患者的一个特

征，非肥胖的多囊卵巢综合征患者也可能存在胰岛素

抵抗［３］。金丝桃苷作为一种活性化合物，广泛存在于

许多中草药中，属于黄酮醇苷类，具有抗炎、软化血

管、利尿等生理活性［４］。花椒叶中的金丝桃苷通过调

节糖尿病小鼠胰腺细胞氧化还原状态恢复胰岛素分

泌和线粒体功能［５］。腺苷酸活化蛋白激酶（ＡＭＰ－
ａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＡＭＰＫ）在多囊卵巢综合征的
发展中起着重要作用，当多囊卵巢中 ＡＭＰＫ表达减
少，ＡＭＰＫ在人颗粒细胞中沉默时，类固醇生成酶的
表达增加，从而导致雌二醇和孕酮的产生增加。此

外，在小鼠模型中，抑制 ＡＭＰＫ会加剧卵巢的多囊外
观并损害排卵过程，ＡＭＰＫ激活剂（如二甲双胍和白
藜芦醇）可改善多囊卵巢综合征相关体征和症状［６］。

糖原合酶激酶 ３β（ｇｌｙｃｏｇｅｎｓｙｎｔｈａｓｅｋｉｎａｓｅ３ｂｅｔａ，
ＧＳＫ３β）基因在多囊卵巢综合征患者的卵母细胞中表
现出高表达，ＧＳＫ３β的异常表达与多囊卵巢综合征的
发病机制有关［７］。已有研究表明，木犀草素能够显著

改善多囊卵巢综合征大鼠激素水平，调节胰岛素抵

抗，改善卵巢氧化损伤及病理改变，其机制可能与调

节ＡＭＰＫ／ＧＳＫ３β通路有关［８］。因此，本研究旨在探

究金丝桃苷是否能够调节多囊卵巢综合征大鼠的胰

岛素抵抗，并验证 ＡＭＰＫ／ＧＳＫ３β信号通路在其中的
作用。

材料与方法

１　材料
实验动物　３周龄雌性ＳＤ大鼠，体质量４０～８０ｇ，

购自湖北贝恩特生物科技有限公司，动物生产许可证

号：ＳＣＸＫ（鄂）２０２１－００２７，动物使用许可证号为：
ＳＹＸＫ（鄂）２０２１－０１１９。大鼠在室温（２５±２℃）下适
应性饲养１周，控制光照／黑暗周期，分别在０６：００和
１８：００开启和关闭，可自由进食和饮水。本研究获青
海红十字医院实验动物伦理委员会批准，伦理批号：

２０２４－０９－０２８０。
试剂　金丝桃苷，规格：５００ｍｇ，纯度：ＨＰＬＣ≥９８％，

批号：ＷＫＱ－００００３０９，四川省维克奇生物科技有限公
司生产；来曲唑，规格：５００ｍｇ，纯度：９９９５％，批号：
ＨＹ－１４２４８、ＣｏｍｐｏｕｎｄＣ，规 格：５００ｍｇ，纯 度：

９９２８％，批号：ＨＹ－１３４１８Ａ，均由美国ＭｅｄＣｈｅｍＥｘ
ｐｒｅｓｓ公司生产；大鼠甘油三酯（ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ，ＴＧ）酶联
免疫吸附实验（ｅｎｚｙｍｅｌｉｎｋｅｄｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔａｓｓａｙ，
ＥＬＩＳＡ）试剂盒、大鼠胆固醇（ｔｏｔａｌｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＣＨＯ）
ＥＬＩＳＡ试剂盒、大鼠低密度脂蛋白（ｌｏｗ－ｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏ
ｐｒｏｔｅｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＬＤＬ）ＥＬＩＳＡ试剂盒、大鼠白介素
６（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－６，ＩＬ－６）ＥＬＩＳＡ试剂盒、大鼠肿瘤坏死
因子α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ－ａｌｐｈａ，ＴＮＦ－α）ＥＬＩＳＡ
试剂盒，均由湖北武汉赛培生物科技有限公司生产；

大鼠胰岛素（ｉｎｓｕｌｉｎ，ＩＮＳ）ＥＬＩＳＡ检测试剂盒，上海将
来实业股份有限公司生产；大鼠睾酮（ｔｅｓｔｏｓｔｅｒｏｎｅ，Ｔ）
ＥＬＩＳＡ试剂盒、大鼠黄体生成素（ｌｕｔｅｉｎｉｚｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ，
ＬＨ）ＥＬＩＳＡ试剂盒，均由湖北武汉菲恩生物科技有限
公司生产；大鼠雌二醇（ｅｓｔｒａｄｉｏｌ，Ｅ２）ＥＬＩＳＡ试剂盒，
湖北科鹿（武汉）生物科技有限责任公司生产；大鼠促

卵泡激素（ｆｏｌｌｉｃｌｅ－ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ，ＦＳＨ）ＥＬＩＳＡ
试剂盒，生工生物工程（上海）股份有限公司生产；苏

木素伊红（ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎ－ｅｏｓｉｎ，ＨＥ）染色液，北京雷根
生物技术有限公司生产；快速瑞氏 －姬姆萨复合染色
液，江苏南京建成生物工程研究所有限公司生产；增

强型化学发光试剂（ｅｎｈａｎｃｅｄｃｈｅｍｉｌｕｍｉｎｅｓｃｅｎｃｅ，ＥＣＬ）
发光液，批号：ＭＩ００６０７Ｂ，购自米鼠（西安）生物科技
有限公司；ＡＭＰＫ抗体、ＧＳＫ３β抗体、磷酸化（ｐｈｏｓｐｈｏ
ｒｙｌａｔｉｏｎ，ｐ）－ＡＭＰＫ抗体、β－ａｃｔｉｎ抗体及辣根过氧化
物酶（ＨｏｒｓｅｒａｄｉｓｈＰｅｒｏｘｉｄａｓｅ，ＨＲＰ）羊抗兔免疫球蛋白
Ｇ（ＩｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎＧ，ＩｇＧ）二抗（ａｂ２０５７１８），均由美国
ａｂｃａｍ公司生产；ｐ－ＧＳＫ３β抗体（５５５８Ｔ），美国 Ｃｅｌｌ
ＳｉｇｎａｌｉｎｇＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙ公司生产。

仪器　ＮＢ－ＩｏＴ５Ｇ动物血糖仪，浙江杭州微策生
物技术股份有限公司产品；ＸＦ１０１一体式化学发光成
像系统，上海雅酶生物医药科技有限公司产品；ＣＸ３３
正置金相显微镜，日本奥林巴斯株式会社产品；

ＨＭ－９６Ａ全自动酶标仪，山东恒美电子科技有限公司
产品。

２　实验方法
２１　多囊卵巢综合征大鼠模型的构建及分组

４５只大鼠随机取 ９只作为正常对照组，剩余
３６只大鼠进行多囊卵巢综合征模型构建，除高脂饮食
（含有６１５％普通饲料、１２％猪油、５％蔗糖、５％奶粉、
５％花生、１０％鸡蛋、１％芝麻油、０５％盐）外，每天上
午１０点口服来曲唑（１ｍｇ·ｋｇ－１，溶于０５％羧甲基
纤维素钠），正常对照组大鼠，饲喂标准饮食，每天上

午１０点用０５％羧甲基纤维素钠灌胃，连续２１ｄ［９］。
２１ｄ后收集大鼠阴道细胞，涂片，用瑞氏 －姆萨复合
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染色液染色，连续两个发情周期发现阴道脱落角质化

细胞，则造模成功。造模成功的大鼠分为４组：模型
组、低剂量实验组、高剂量实验组、抑制剂组，每组

９只。将金丝桃苷溶于蒸馏水中，低剂量实验组、高剂
量实验组和抑制剂组分别以 ０７ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１、
１５ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１、１５ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１的剂量灌胃
给药［１０］，抑制剂组同时尾静脉注射０２ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１

ＡＭＰＫ抑制剂 ＣｏｍｐｏｕｎｄＣ［１１］，正常对照组和模型组
灌胃等量蒸馏水，给药４周。
２２　胰岛素抵抗指数测定［９］

大鼠末次给药后禁食１２ｈ，从尾静脉采血，用血
糖仪测量空腹血糖（ｆａｓｔｉｎｇｂｌｏｏｄｇｌｕｃｏｓｅ，ＦＢＧ）水平，
ＥＬＩＳＡ试剂盒测量空腹胰岛素（ｆａｓｔｉｎｇｉｎｓｕｌｉｎ，ＦＩＮＳ）
水平。胰岛素抵抗指数（ｈｏｍｅｏｓｔａｔｉｃｍｏｄｅｌａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ
ｏｆｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ＨＯＭＡ－ＩＲ）按以下公式计算：
ＦＢＧ（ｍｍｏｌ·Ｌ－１）×ＦＩＮＳ（ｍＵ·Ｌ－１）／２２５。
２３　ＥＬＩＳＡ法分析血清生化指标［９］

大鼠腹主动脉收集血液，并在室温下凝结 ４ｈ。
然后将血样在４℃下以３５００ｒｐｍ离心１５ｍｉｎ，然后
将血清小心地转移到新鲜的离心管中进行进一步分

析。按照制造商的说明，使用ＥＬＩＳＡ试剂盒测量血清
中脂质代谢指标ＴＧ、ＣＨＯ、ＬＤＬ及性激素Ｔ、ＬＨ、ＦＳＨ、
Ｅ２水平进行定量分析。保留剩余血清样品，
在－８０℃下储存以备进一步实验。
２４　ＥＬＩＳＡ法测定ＩＬ－６和ＴＮＦ－α水平［１１］

使用市售的 ＥＬＩＳＡ试剂盒并按照试剂盒说明书
的要求对大鼠血清进行 ＩＬ－６和 ＴＮＦ－α水平的
测定。

２５　ＨＥ染色法检测卵巢组织病理变化［８］

对所有大鼠实施安乐死，并每组取３只大鼠卵巢
组织进行石蜡包埋，切成４μｍ的切片，在二甲苯中脱
蜡，用乙醇复水，并用苏木素染色液染色５ｍｉｎ，自来
水冲洗两次，蓝化并脱水，伊红染色液染色１ｍｉｎ，脱
水，透明，封片。通过显微镜观察和分析每个样本的

组织学特征。

２６　蛋白质印迹实验（Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ）法检测 ＡＭＰＫ
和ＧＳＫ３β蛋白表达［４］

将每组剩余６只大鼠卵巢组织在放射免疫沉淀
法裂解缓冲液中以１ｍｇ组织对１００μＬ缓冲液的比例
进行均质处理，通过二喹啉甲酸法测量提取物中的蛋

白质水平，将等份试样在１０％十二烷基硫酸钠－聚丙
烯酰胺凝胶电泳并转印到聚偏二氟乙烯膜上。将膜

与５％脱脂牛奶在含有０１％ Ｔｗｅｅｎ－２０的 Ｔｒｉｓ缓冲
盐水中孵育以封闭，然后在 ４℃下与一抗（ＡＭＰＫ、

ＧＳＫ３β、ｐ－ＡＭＰＫ、ｐ－ＧＳＫ３β、β－ａｃｔｉｎ）孵育过夜。
洗涤后，将印迹膜与二抗在室温下孵育 ２ｈ。通过
ＥＣＬ增强化学发光可视化蛋白质，并用化学发光成像
系统进行检测。用Ｉｍａｇｅ－ＰｒｏＰｌｕｓ６０软件定量，计
算蛋白质的相对表达量。

３　统计学处理
用ＳＰＳＳ２５０软件分析实验数据，数据用 珋ｘ±ｓ表

示。多组间的比较用单因素方差分析，进一步两组间

比较采用Ｔｕｋｅｙ检验。

结　　果

１　各组大鼠ＦＢＧ和ＦＩＮＳ水平、ＨＯＭＡ－ＩＲ比较
与正常对照相比，模型组组大鼠 ＦＢＧ和 ＦＩＮＳ水

平、ＨＯＭＡ－ＩＲ均显著升高（均 Ｐ＜００５）；与模型相
比，高剂量实验组大鼠ＦＢＧ水平显著降低，低、高剂量
实验组大鼠 ＦＩＮＳ水平、ＨＯＭＡ－ＩＲ均显著降低
（均Ｐ＜００５）；与低剂量实验组相比，高剂量实验组
ＦＩＮＳ水平、ＨＯＭＡ－ＩＲ均显著降低（均 Ｐ＜００５）；与
高剂量实验组相比，抑制剂组大鼠 ＦＩＮＳ水平、
ＨＯＭＡ－ＩＲ均显著升高（均Ｐ＜００５），见表１。

表１　各组大鼠ＦＢＧ和ＦＩＮＳ水平、ＨＯＭＡ－ＩＲ的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ１　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＦＢＧ，ＦＩＮＳｌｅｖｅｌｓａｎｄＨＯＭＡ－ＩＲｏｆ
ｒａｔｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ｎ
ＦＢＧ

（ｍｍｏｌ·Ｌ－１）

ＦＩＮＳ

（ｍＵ·Ｌ－１）
ＨＯＭＡ－ＩＲ

ＮＣ ９ ５５４±０６９ ９５８±１３９ ２３６±０４３
Ｍｏｄｅｌ ９ ７３２±０９１ １５８７±１９６ ５１６±０７１

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌ ９ ６６５±０８２ １３６５±１６２＃ ４０３±０４７＃

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｈ ９ ５９７±０７２＃ １１４２±１５７＃＆ ３０３±０５２＃＆

Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｇｒｏｕｐ ９ ６９８±０８５ １５０４±１８５＠ ４６７±０６８＠

ＮＣｇｒｏｕｐ：Ｎｏｓｐｅｃｉａｌｔｒｅａｔｍｅｎｔ；Ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ：Ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｎｇａｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃｏ

ｖａｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅ（ＰＣＯＳ）ｍｏｄｅｌ；Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌｇｒｏｕｐ：Ｍｏｄｅｌｉｎｇａｎｄ
０７ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１ｈｙｐｅｒｏｓｉｄｅ；Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｈｇｒｏｕｐ：Ｍｏｄｅｌｉｎｇａｎｄ

１５ ｍｇ· ｋｇ－１ · ｄ－１ ｈｙｐｅｒｏｓｉｄｅ； Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｇｒｏｕｐ： Ｍｏｄｅｌｉｎｇ，

１５ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１ｈｙｐｅｒｏｓｉｄｅａｎｄ０２ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１ＣｏｍｐｏｕｎｄＣ；

ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈＮＣｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，
＃Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌｇｒｏｕｐ，＆Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄ

ｗｉｔｈｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｈｇｒｏｕｐ，＠Ｐ＜００５

２　各组大鼠血清脂质代谢指标检测的比较
与正常对照组比较，模型组大鼠ＴＧ、ＣＨＯ和ＬＤＬ

水平均显著升高（均Ｐ＜００５）；与模型组比较，低、高
剂量实验组大鼠 ＴＧ、ＣＨＯ和 ＬＤＬ水平均显著降低
（均Ｐ＜００５）；与低剂量实验组比较，高剂量实验组大
鼠ＴＧ、ＣＨＯ和 ＬＤＬ水平均显著降低（均Ｐ＜００５）；
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Ｖｏｌ４２Ｎｏ２Ｊａｎｕａｒｙ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４４８）

与高剂量实验组比较，抑制剂组大鼠ＴＧ、ＣＨＯ和ＬＤＬ
水平均显著升高（均Ｐ＜００５），见表２。
３　各组大鼠血清激素水平的比较

与正常对照组相比，模型组大鼠 ＬＨ和 Ｔ水平均
显著升高，Ｅ２和ＦＳＨ水平均显著降低（均Ｐ＜００５）；
与模型组相比，低、高剂量实验组大鼠ＬＨ和Ｔ水平均
显著降低，Ｅ２和ＦＳＨ水平均显著升高（均Ｐ＜００５）；
与低剂量实验组相比，高剂量实验组大鼠 ＬＨ和 Ｔ水
平均 显 著 降 低，Ｅ２和 ＦＳＨ 水 平 均 显 著 升 高
（均Ｐ＜００５）；与高剂量实验组相比，抑制剂组大鼠
血清ＬＨ和Ｔ水平均显著升高，Ｅ２和ＦＳＨ水平均显著
降低（均Ｐ＜００５），见表３。

表２　各组大鼠脂质代谢指标水平的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｌｉｐｉｄｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｉｎｄｅｘｌｅｖｅｌｓｉｎｒａｔｓｉｎ
ｅａｃｈｇｒｏｕｐ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ＴＧ（ｍｍｏｌ·Ｌ－１）ＣＨＯ（ｍｍｏｌ·Ｌ－１）ＬＤＬ（ｍｍｏｌ·Ｌ－１）

ＮＣ ０６８±００９ ０７６±００９ １６２±０２３
Ｍｏｄｅｌ １５８±０１８ １５２±０１８ ３５９±０４６

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌ １２７±０１７＃ １２４±０１６＃ ３０６±０４２＃

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｈ ０９８±０１３＃＆ １０１±０１４＃＆ ２５４±０３１＃＆

Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｇｒｏｕｐ １４６±０１８＠ １４１±０１７＠ ３３８±０４４＠

Ｄｏｓｅａｎｄｎｒｅｆｅｒｔｏｔａｂｌｅ１ＴＧ：Ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ；ＣＨＯ：Ｔｏｔａｌｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ；

ＬＤＬ：Ｌｏｗ－ｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ；ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈＮＣｇｒｏｕｐ，
Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，＃Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｅｘｐｅｒ

ｉｍｅｎｔａｌ－Ｌｇｒｏｕｐ，＆Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｈｇｒｏｕｐ，
＠Ｐ＜００５

表３　各组大鼠黄体生成素（ＬＨ）、促卵泡激素（ＦＳＨ）、睾酮（Ｔ）和雌二醇（Ｅ２）水平的比较（珋ｘ±ｓ，ｎ＝９）
Ｔａｂｌｅ３　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｓｅｒｕｍｌｕｔｅｉｎｉｚｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ（ＬＨ），ｆｏｌｌｉｃｌｅ－ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ（ＦＳＨ），ｔｅｓｔｏｓｔｅｒｏｎｅ（Ｔ）ａｎｄｅｓｔｒａｄｉｏｌ（Ｅ２）ｌｅｖ
ｅｌｓｏｆｒａｔｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ（珋ｘ±ｓ，ｎ＝９）

Ｇｒｏｕｐ ＬＨ（ｎｇ·ｍＬ－１） ＦＳＨ（ｎｇ·ｍＬ－１） Ｔ（ｎｇ·ｍＬ－１） Ｅ２（ｎｇ·ｍＬ－１）

ＮＣ ４２１±０５７ １９３８±２５２ ６８２±０９５ １０２±０１４
Ｍｏｄｅｌ ９４８±１３９ ８２７±１０５ １３８６±１６２ ０４８±００７

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌ ７８６±０９６＃ １１３６±１４２＃ １１３９±１４８＃ ０７２±００９＃

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｈ ６２５±０７４＃＆ １４６５±１７６＃＆ ８９８±１１４＃＆ ０９５±０１３＃＆

Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ８８７±１１８＠ ９５７±１４８＠ １２６４±１５３＠ ０６１±００８＠

Ｄｏｓｅａｎｄｎｒｅｆｅｒｔｏｔａｂｌｅ１ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈＮＣｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，＃Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌｇｒｏｕｐ，
＆Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｈｇｒｏｕｐ，＠Ｐ＜００５

４　各组大鼠血清ＩＬ－６和ＴＮＦ－α水平的比较
与正常对照组相比，模型组大鼠ＩＬ－６和ＴＮＦ－α

水平均显著升高（均Ｐ＜００５）；与模型组比较，低、高
剂量实验组大鼠 ＩＬ－６和 ＴＮＦ－α水平均显著降低
（均Ｐ＜００５）；与低剂量实验组比较，高剂量实验组
大鼠 ＩＬ－６和 ＴＮＦ－α 水 平 均 显 著 降 低
（均Ｐ＜００５）；与高剂量实验组比较，抑制剂组大鼠
ＩＬ－６和ＴＮＦ－α水平均显著升高（均Ｐ＜００５），见表４。

表４　各组大鼠血白细胞介素 ６（ＩＬ－６）和肿瘤坏死因子 α
（ＴＮＦ－α）水平的比较（珋ｘ±ｓ）

Ｔａｂｌｅ４　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｓｅｒｕｍｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－６（ＩＬ－６）ａｎｄｔｕｍｏｒ

ｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ－α（ＴＮＦ－α）ｌｅｖｅｌｓｉｎｒａｔｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ＩＬ－６（ｐｇ·ｍｇ－１） ＴＮＦ－α（ｐｇ·ｍｇ－１）

ＮＣ ５３４６±７６９ ４３７４±６８２
Ｍｏｄｅｌ １２３５８±１８３２ ８２１９±１０４６

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌ ９８３９±１３５８＃ ６６３９±８２７＃

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｈ ７４５８±９３７＃＆ ５１７２±７２４＃＆

Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ １１４２７±１４７２＠ ７３５４±１０２＠

Ｄｏｓｅａｎｄｎｒｅｆｅｒｔｏｔａｂｌｅ１ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈＮＣｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５；Ｃｏｍ

ｐａｒｅｄｗｉｔｈｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，＃Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌ

ｇｒｏｕｐ，＆Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｈｇｒｏｕｐ，＠Ｐ＜００５

５　各组大鼠卵巢组织病理变化
正常对照组卵巢显示正常卵泡细胞、成熟卵泡和

黄体；模型组卵巢囊泡变性、颗粒细胞层减少、卵母细

胞丢失、黄体减少；与模型组相比，低剂量实验组和高

剂量实验组卵巢囊泡变性减少、颗粒细胞层增多、卵

母细胞增多、黄体增多；与高剂量实验组相比，抑制剂

组卵巢囊性卵泡增加，颗粒细胞和黄体减少，见图１。

图 １　苏木精伊红（ＨＥ）染色检测大鼠卵巢组织（×１０）
Ｆｉｇｕｒｅ１　 Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆｒａｔｏｖａｒｉａｎｔｉｓｓｕｅｂｙｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎ－ｅｏｓｉｎ
（ＨＥ）ｓｔａｉｎｉｎｇ（×１０）
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６　各组大鼠卵巢组织 ＡＭＰＫ和 ＧＳＫ３β蛋白表达
比较

与正常对照组相比，模型组大鼠卵巢组中

ｐ－ＡＭＰＫ蛋白表达降低、ｐ－ＧＳＫ３β蛋白表达提高
（均Ｐ＜００５）；与模型组相比，低剂量实验组大鼠卵巢
组织ｐ－ＡＭＰＫ蛋白表达提高、ｐ－ＧＳＫ３β蛋白表达降
低（均 Ｐ＜００５）；与模型组和低剂量实验组相比，高
剂量实验组大鼠卵巢组织 ｐ－ＡＭＰＫ蛋白表达提高、
ｐ－ＧＳＫ３β蛋白表达降低（均 Ｐ＜００５）；与高剂量实
验组相比，抑制剂组大鼠卵巢组织 ｐ－ＡＭＰＫ蛋白表
达降低、ｐ－ＧＳＫ３β蛋白表达提高（均Ｐ＜００５），见图
２和表５。

表５　各组大鼠卵巢组织中腺苷酸活化蛋白激酶（ＡＭＰＫ）、糖

原合酶激酶３β（ＧＳＫ３β）、磷酸化（ｐ）－ＡＭＰＫ、ｐ－ＧＳＫ３β蛋白

表达比较（珋ｘ±ｓ）

Ｔａｂｌｅ５　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆａｄｅｎｏｓｉｎｅｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏ

ｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ（ＡＭＰＫ），ｇｌｙｃｏｇｅｎｓｙｎｔｈａｓｅｋｉｎａｓｅ３β（ＧＳＫ３β），

ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄ（ｐ）－ＡＭＰＫ，ａｎｄｐ－ＧＳＫ３βｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

ｉｎｒａｔｏｖａｒｉａｎｔｉｓｓｕｅｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ｎ ｐ－ＡＭＰＫ／ＡＭＰＫ ｐ－ＧＳＫ３β／ＧＳＫ３β

ＮＣ ６ ０７９±０１１ ０１９±００４

ＰＣＯＳ ６ ０２７±００４ ０６８±００９

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌ ６ ０４９±００７＃ ０４７±００７＃

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｈ ６ ０７１±００９＃＆ ０２８±００４＃＆

Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ６ ０３８±００６＠ ０５９±００８＠

Ｄｏｓｅｒｅｆｅｒｔｏｔａｂｌｅ１ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈＮＣｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄ

ｗｉｔｈｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，＃Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌｇｒｏｕｐ，
＆Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｈｇｒｏｕｐ，＠Ｐ＜００５

图 ２　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测大鼠卵巢组织中 ＡＭＰＫ、ＧＳＫ３β、

ｐ－ＡＭＰＫ、ｐ－ＧＳＫ３β蛋白表达

Ｆｉｇｕｒｅ２　 ＤｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆＡＭＰＫ，ＧＳＫ３β，ｐ－ＡＭＰＫ，ａｎｄ

ｐ－ＧＳＫ３βｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｒａｔｏｖａｒｉａｎｔｉｓｓｕｅｂｙＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ
Ａ：ＮＣｇｒｏｕｐ；Ｂ：Ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ；Ｃ：Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌｇｒｏｕｐ；Ｄ：Ｅｘｐｅｒｉ

ｍｅｎｔａｌ－Ｈｇｒｏｕｐ；Ｅ：Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｇｒｏｕｐ

讨　　论

多囊卵巢综合征发病率约１０％，诊断依据是至少
存在以下三个标准中的两个特征：高雄激素血症、排

卵稀少或无排卵以及多囊卵巢［１２］。胰岛素抵抗和代

偿性高胰岛素血症在多囊卵巢综合征的发生发展中

起重要作用，导致患者病情持续加重。多囊卵巢综合

征通常发生于青春期，是女性不孕的主要原因，近年

来发病率逐年升高，是严重危害妇女身心健康的常见

疾病之一［１３］。除了生殖功能障碍外，多囊卵巢综合

征常常与糖脂代谢紊乱和慢性低度炎症有关，尤其是

患者炎症细胞因子ＩＬ－６水平较高［１４］。

金丝桃苷又称槲皮素－３－Ｏ－β－Ｄ－半乳糖苷，
具有抗炎、抗氧化、降血糖、抗抑郁、抗肿瘤、抗癌、改

善心血管功能、保护肝脏、调节免疫系统等生物活

性［１５］。已有研究表明，金丝桃苷是许多抗肥胖植物

的主要成分，是一种混合型脂肪酶抑制剂，改变脂肪

酶的二级构象，增加 α－螺旋含量，改变脂肪酶的微
环境，可保护高脂饮食诱导的大鼠肝脏脂质蓄积和脂

肪组织肥大，并降低炎症因子的表达，且金丝桃苷对

血清脂肪酶活性有良好的抑制作用，减少脂质的吸

收［１６］。金丝桃属中的黄酮类化合物可增强胰岛素抵

抗的肝癌细胞的葡萄糖消耗并减轻脂质积累，其中，

槲皮素－３－Ｏ－（４＂－甲氧基）－α－Ｌ－氨基吡喃糖
苷和金丝桃苷对糖脂代谢疾病具有潜在的治疗作

用［１７］。本研究中，模型组大鼠 ＦＢＧ、ＦＩＮＳ水平和
ＨＯＭＡ－ＩＲ升高，脂质代谢指标ＴＧ、ＣＨＯ、ＬＤＬ以及性
激素ＬＨ、Ｔ水平均升高，Ｅ２和 ＦＳＨ水平降低，炎性因
子ＩＬ－６和ＴＮＦ－α水平也升高，卵巢囊泡变性、颗粒
细胞层减少、卵母细胞丢失、黄体减少；而金丝桃苷给

药后可降低多囊卵巢综合征大鼠的 ＦＩＮＳ水平和
ＨＯＭＡ－ＩＲ，改善胰岛素抵抗和脂质代谢紊乱，减轻卵
巢组织囊性症状和性激素变化，且高剂量优于低剂

量；提示金丝桃苷可能有望作为多囊卵巢综合征的治

疗药物。

在葡萄糖代谢的调节中，有多种信号分子参与，

Ｗｎｔ３ａ配体与 Ｆｒｉｚｚｌｅｄ受体结合抑制 ＧＳＫ－３β活性，
从而激活 ＡＭＰＫ，增强能量效应［１８］。此外，ＡＭＰＫ通
过调节蛋白激酶Ｂ活性或抑制ＧＳＫ－３β的去磷酸化
在控制 ＧＳＫ－３β磷酸化方面起着至关重要的作
用［１９］。苦苣提取物通过ＡＭＰＫ／Ａｋｔ／ＧＳＫ－３β信号通
路增强糖尿病肝脏和 ＨｅｐＧ２细胞培养中的葡萄糖稳
态［２０］。萝卜硫素预防２型糖尿病引起的肾病可能是
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Ｖｏｌ４２Ｎｏ２Ｊａｎｕａｒｙ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４４８）

通过调控 ＡＭＰＫα２介导的脂质代谢和 Ｎｒｆ２通过
ＡＭＰＫ／ＡＫＴ／ＧＳＫ－３β／Ｓｒｃ家族酪氨酸激酶途径的激
活［２１］。因此本研究通过检测ｐ－ＡＭＰＫ和ｐ－ＧＳＫ３β
蛋白表达，探究 ＡＭＰＫ／ＧＳＫ３β信号通路是否参与介
导金丝桃苷的作用机制，结果表明，模型组大鼠卵巢

组织中 ｐ－ＡＭＰＫ蛋白表达降低、ＧＳＫ３β蛋白表达升
高；金丝桃苷能够提高 ｐ－ＡＭＰＫ蛋白表达、降低
ＧＳＫ３β蛋白表达；ＡＭＰＫ抑制剂降低 ｐ－ＡＭＰＫ蛋白
表达后，金丝桃苷对ＰＣＯＳ大鼠的治疗作用被消除，提
示金丝桃苷对多囊卵巢综合征大鼠的治疗作用需要

调节ＡＭＰＫ／ＧＳＫ３β通路。
综上所述，金丝桃苷通过调节 ＡＭＰＫ／ＧＳＫ３β

信号通路改善多囊卵巢综合征大鼠胰岛素抵抗。

本研究表明金丝桃苷可调控机体代谢并对多囊卵

巢综合征发挥治疗作用，其效应依赖 ＡＭＰＫ／
ＧＳＫ３β通路介导。然而，ＡＭＰＫ与 ＧＳＫ－３β的相
互调节作用在很大程度上仍然未知，仍然需要进

一步探究。
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