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大豆异黄酮通过调节 ｍｉＲ－２９ａ－３ｐ／ＩＧＦ１
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摘要：目的　探讨大豆异黄酮（ＳＩＦ）通过调节ｍｉＲ－２９ａ－３ｐ／胰岛素样生长因子
１（ＩＧＦ１）分子轴缓解大鼠多囊卵巢综合征（ＰＣＯＳ）的机制。方法　将雌性ＳＤ大
鼠分为正常组、模型组和实验组，每组１２只。模型组和实验组均灌胃来曲唑诱导
构建ＰＣＯＳ大鼠模型。待建模成功后，正常组和模型组均灌胃给予１００ｍｇ·ｋｇ－１

羧甲基纤维素钠溶液，实验组灌胃给予１００ｍｇ·ｋｇ－１ＳＩＦ。３组大鼠每天给药
１次，连续２１ｄ。用原位末端转移酶标记法检测卵巢组织中颗粒细胞的凋亡率，
用酶联免疫吸附试验法检测血清性激素水平，用实时荧光定量聚合酶链反应检

测卵巢组织中ｍｉＲ－２９ａ－３ｐ和ＩＧＦ１的表达水平，用免疫组化法检测卵巢组织
中ＩＧＦ１阳性表达水平。取ＰＣＯＳ模型大鼠的卵巢颗粒细胞，分为空白组（正常
培养）、实验组（１００μｇ·Ｌ－１ＳＩＦ）、ｍｉＲ－２９ａ－３ｐ组（转染ｍｉＲ－２９ａ－３ｐｉｎｈｉｂｉｔｏｒ
后，给予 １００μｇ·Ｌ－１ＳＩＦ培养）和 ＩＧＦ１组（转染 ｍｉＲ－２９ａ－３ｐｉｎｈｉｂｉｔｏｒ和
ｓｉ－ＩＧＦ１后，给予１００μｇ·Ｌ－１ＳＩＦ培养）。用线粒体膜电位法检测卵巢颗粒细
胞的凋亡情况，用蛋白质印迹法检测凋亡相关蛋白的表达水平。结果　在动物
实验中，实验组、模型组和正常组的细胞凋亡率分别为（１６１４±４０９）％、
（２３７５±５６８）％和（１０８３±３５４）％，黄体生成素水平分别为（２６８１±５９９）、
（４１５５±９８４）和（１７６３±３１９）ｍＵ·ｍＬ－１，促卵泡激素水平分别为
（５１０９±８７２）、（４１６６±９８７）和（６７９１±１８５８）ｐｇ·ｍＬ－１，ｍｉＲ－２９ａ－３ｐ相
对表达水平分别为０８９±００８、０４７±００６和１００±０１１，ＩＧＦ１ｍＲＮＡ相对表
达水平分别为１４２±０３９、２３６±０５４和１００±００７，ＩＧＦ１阳性表达水平分别
为１３７±０３１、１９８±０４１和１００±０１２。实验组和正常组的上述指标与模型
组比较，在统计学上差异均有统计学意义（均 Ｐ＜００５）。在细胞实验中，实验
组、ｍｉＲ－２９ａ－３ｐ组、ＩＧＦ１组和空白组的线粒体膜电位分别为 １２８±０１３、
０６６±００５、１４７±０１９和０５４±００６，Ｂ淋巴细胞瘤－２基因相关Ｘ蛋白相对
表达水平分别为０７３±００６、０９７±０１１、０６２±００７和１００±００８，Ｂ淋巴细
胞瘤－２基因蛋白相对表达水平分别为１７４±０２３、１１４±０１８、２１１±０３７和
１００±００５。实验组和ＩＧＦ１组的上述指标与 ｍｉＲ－２９ａ－３ｐ组比较，在统计学
上差异均有统计学意义（均Ｐ＜００５）。结论　ＳＩＦ可能通过调控ｍｉＲ－２９ａ－３ｐ／
ＩＧＦ１通路介导卵巢细胞的凋亡过程来延缓大鼠ＰＣＯＳ的进展。
关键词：大豆异黄酮；胰岛素样生长因子１；多囊卵巢综合征；凋亡；激素
ＤＯＩ：１０１３６９９／ｊｃｎｋｉ１００１－６８２１２０２５０６０１７
中图分类号：Ｒ２８５５　　　文献标志码：Ａ
文章编号：１００１－６８２１（２０２５）０６－０８４０－０６

Ａｂｓｔｒａｃｔ：Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　Ｔｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆｓｏｙｉｓｏｆｌａｖｏｎｅｓ
（ＳＩＦ）ａｌｌｅｖｉａｔｅｔｈｅｒａｔｓｗｉｔｈｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃｏｖａｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅ（ＰＣＯＳ）ｂｙ
ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｔｈｅｍｉＲ－２９ａ－３ｐ／ｉｎｓｕｌｉｎ－ｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ１（ＩＧＦ１）
ｍｏｌｅｃｕｌａｒａｘｉｓＭｅｔｈｏｄｓ　ＴｈｅｆｅｍａｌｅＳＤｒａｔｓｗｅｒｅｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏｎｏｒｍａｌ，



ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ 　８４１　　

Ｖｏｌ４１Ｎｏ６Ｍａｒｃｈ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４２８）

　　　ｍｏｄｅｌａｎｄｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐｓ，ｗｉｔｈ１２ｒａｔｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐＴｈｅｍｏｄｅｌａｎｄｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅｉｎｄｕｃｅｄｗｉｔｈ
ｇａｖａｇｅｌｅｔｒｏｚｏｌｅｔｏｃｏｎｓｔｒｕｃｔｔｈｅＰＣＯＳｒａｔｍｏｄｅｌＡｆｔｅｒｓｕｃｃｅｓｓｆｕｌｍｏｄｅｌｉｎｇ，ｔｈｅｎｏｒｍａｌａｎｄｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅｇｉｖｅｎ
１００ｍｇ·ｋｇ－１ｃｅｌｌｕｌｏｓｅｓｏｄｉｕｍｃａｒｂｏｘｙｍｅｔｈｙｌｂｙｇａｖａｇｅ，ａｎｄｔｈｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐｗａｓｇｉｖｅｎ１００ｍｇ·ｋｇ－１ＳＩＦｂｙ
ｇａｖａｇｅＴｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅｔｒｅａｔｅｄｆｏｒ２１ｄｗｉｔｈｏｎｃｅａｄａｙＴｈｅａｐｏｐｔｏｓｉｓｒａｔｅｏｆｏｖａｒｉａｎｔｉｓｓｕｅｓｗａｓｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙＴｄＴ－
ｍｅｄｉａｔｅｄｄＵＴＰｎｉｃｋ－ｅｎｄｌａｂｅｌｉｎｇ，ｔｈｅｓｅｒｕｍｓｅｘｈｏｒｍｏｎｅｌｅｖｅｌｓｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙｅｎｚｙｍｅ－ｌｉｎｋｅｄｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｎｅｎｔ
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ａｂｏｖｅｉｎｄｅｘｅｓｉｎｔｈｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌａｎｄＩＧＦ１ｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｄｉｆｆｅｒｅｎｔｆｒｏｍｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｍｉＲ－２９ａ－３ｐｇｒｏｕｐ
（ａｌｌＰ＜００５）Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ＳＩＦｍａｙｄｅｌａｙｔｈｅｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｏｆＰＣＯＳｒａｔｓｂｙｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｍｉＲ－２９ａ－３ｐ／ＩＧＦ１ｐａｔｈｗａｙ
ｔｏｍｅｄｉａｔｅｔｈｅａｐｏｐｔｏｔｉｃｐｒｏｃｅｓｓｉｎｏｖａｒｉａｎｃｅｌｌｓ
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｓｏｙｉｓｏｆｌａｖｏｎｅｓ；ｉｎｓｕｌｉｎ－ｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ１；ｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃｏｖａｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅ；ａｐｏｐｔｏｓｉｓ；ｈｏｒｍｏｎｅ

　　多囊卵巢综合征（ｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃｏｖａｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＰＣＯＳ）
是一种以代谢异常、胰岛素抵抗和高雄激素等为主要

病理特征的内分泌代谢紊乱性疾病［１］，是引起女性不

孕的重要原因之一，发病率可达５％ ～１５％，严重威胁
女性的身心健康［２］。大豆异黄酮（ｓｏｙｉｓｏｆｌａｖｏｎｅｓ，ＳＩＦ）
是一种常见的植物雌激素，其药理作用与雌激素相似，

同时，ＳＩＦ还具有芳香化酶抑制作用，会影响雄激素向
雌激素的转化［３］。目前，关于ＳＩＦ的研究多集中于其对
心血管疾病、脑血管疾病、热应激、癌症、免疫系统疾病

的防治作用［４］。本实验旨在探讨 ＳＩＦ通过调节
ｍｉＲ－２９ａ－３ｐ／胰岛素样生长因子１（ｉｎｓｕｌｉｎ－ｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ１，ＩＧＦ１）分子轴来缓解ＰＣＯＳ的相关作用机制。

材料与方法

１　材料
动物　ＳＰＦ级雌性 ＳＤ大鼠，鼠龄６～７周，体质

量２００～２１０ｇ，江西中医药大学提供。动物许可证
号：ＳＣＸＫ（赣）２０２３－０００１。本实验经赣州市人民医
院动物伦理委员会批准［伦理批号：伦审科 ２０２４第
（９）号］。

细胞　人胚肾２９３Ｔ细胞，购自上海酶联生物科
技有限公司。

药品与试剂　ＳＩＦ，规格：每瓶 ２００ｍｇ，纯度：
≥９８％，批号：２２７０８７，来曲唑，规格：每瓶 ５０ｍｇ，纯
度：９９６８％，批号：１１５３７２，均由美国ＴａｒｇｅｔＭｏｌ公司生
产；羧甲基纤维素钠（ｃｅｌｌｕｌｏｓｅｓｏｄｉｕｍｃａｒｂｏｘｙｍｅｔｈｙｌ，
ＣＭＣ－Ｎａ），规格：每瓶 ５０ｇ，纯度：≥９９％，批号：
１５１８２６，美 国 ＭｅｄＣｈｅｍＥｘｐｒｅｓｓ公 司 生 产。Ｌｉｐｏ
ｆｅｃｔａｍｉｎ２０００试剂、ＩＧＦ１一抗、Ｂ淋巴细胞瘤－２基因
（Ｂ－ｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａ－２，Ｂｃｌ－２）一抗、Ｂｃｌ－２相关 Ｘ
蛋白（Ｂｃｌ－２－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄＸｐｒｏｔｅｉｎ，Ｂａｘ）一抗、甘油
醛－３－磷酸脱氢酶（ｇｌｙｃｅｒａｌｄｅｈｙｄｅ－３－ｐｈｏｓｐｈａｔｅ
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ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ＧＡＰＤＨ）一抗、辣根过氧化酶标记山羊
抗鼠免疫球蛋白 Ｇ抗体，均购自美国 ＴｈｅｒｍｏＦｉｓｈｅｒ
Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ公司；抗缪勒氏管激素（ａｎｔｉ－Ｍｕｌｌｅｒｉａｎｈｏｒ
ｍｏｎｅ，ＡＭＨ）、睾酮（ｔｅｓｔｏｓｔｅｒｏｎｅ，Ｔ）、雌二醇（ｅｓｔｒａｄｉｏｌ，
Ｅ２）、促卵泡激素（ｆｏｌｌｉｃｌｅ－ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ，ＦＳＨ）、
黄体生成素（ｌｕｔｅｉｎｉｚｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ，ＬＨ）酶联免疫吸附试
验（ｅｎｚｙｍｅ－ｌｉｎｋｅｄｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｎｅｎｔａｓｓａｙ，ＥＬＩＳＡ）试剂
盒，均购自武汉伊莱瑞特生物科技股份有限公司。

仪器　ｉＭａｒｋ６８０多功能酶标仪，美国 Ｂｉｏ－Ｒａｄ
公司产品；ＢＸ６１荧光显微镜，日本 Ｏｌｙｍｐｕｓ公司产
品；ＮｏｖｏＣｙｔｅ３０００流式细胞仪，美国安捷伦科技公司
产品；ＡｐｐｌｉｅｄＢｉｏｓｙｓｔｅｍｓ实时荧光定量聚合酶链反应
（ｒｅａｌ－ｔｉｍｅｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｐｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎ
ｒｅａｃｔｉｏｎ，ｑＲＴ－ＰＣＲ）仪，美国 ＴｈｅｒｍｏＦｉｓｈｅｒＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃ
公司产品。

２　实验方法
２１　动物实验
２１１　模型构建［５］

大鼠适应性喂养１周后，按１ｍｇ·ｋｇ－１的剂量灌
胃给予０２ｍｇ·ｍＬ－１的来曲唑溶液，每日１次，连续
给药２１ｄ，在造模的第２１天后对大鼠进行阴道涂片
采集，监测大鼠的动情周期变化，连续１１ｄ，以动情周
期紊乱表示大鼠ＰＣＯＳ模型制备成功。
２１２　动物分组与给药方法

取３６只大鼠随机分为正常组、模型组和实验组，
每组１２只。模型组和实验组按“２１１”的方法进行
造模，正常组不造模。

待造模完成后，实验组灌胃给予 １００ｍｇ·ｋｇ－１

ＳＩＦ，模型组和正常组均灌胃给予等量 ＣＭＣ－Ｎａ溶
液。３组大鼠每天给药１次，连续２１ｄ。
２１３　苏木精 －伊红（ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎ－ｅｏｓｉｎ，ＨＥ）染
色法检测卵巢病理组织的变化情况［６－７］

取大鼠卵巢组织，用４％多聚甲醛溶液固定４８ｈ，
制作石蜡切片，ＨＥ染色后，在显微镜下观察卵巢组织
的形态和结构变化。

２１４　原位末端转移酶标记法（ＴｄＴ－ｍｅｄｉａｔｅｄ
ｄＵＴＰｎｉｃｋ－ｅｎｄｌａｂｅｌｉｎｇ，ＴＵＮＥＬ）测定卵巢组织中
颗粒细胞的凋亡情况［８］

取大鼠卵巢组织切片并脱水后，加入蛋白酶Ｋ工
作液，孵育２０ｍｉｎ后清洗，再加入 ＴＵＮＥＬ工作液，孵
育１ｈ后清洗，染核后，在光镜下观察并计数。
２１５　ＥＬＩＳＡ法测定激素水平［９］

大鼠腹主动脉取血，离心后，置于－２０℃保存，严
格按照试剂盒说明书的步骤进行操作，用 ＥＬＩＳＡ法检

测血清ＡＭＨ、Ｔ、Ｅ２、ＦＳＨ和ＬＨ水平。
２１６　 ｑＲＴ－ＰＣＲ测定 ｍｉＲ－２９ａ－３ｐ／ＩＧＦ１
ｍＲＮＡ的表达水平［１０］

用总 ＲＮＡ提取试剂提取卵巢组织的总 ＲＮＡ，逆
转录互补ＲＮＡ，进行扩增。分别以Ｕ６和ＧＡＰＤＨ为内
参，用２－△△Ｃｔ法计算ｍｉＲ－２９ａ－３ｐ和ＩＧＦ１ｍＲＮＡ的
相对表达水平。

２１７　免疫组化法测定ＩＧＦ１阳性表达水平［１１］

卵巢组织冰冻切片，复温、水化、透化处理后，

ＩＧＦ１一抗（１∶１００）孵育过夜，二抗孵育５０ｍｉｎ，显色、
复染、脱水及封片，在显微镜下观察 ＩＧＦ１的阳性表达
情况。

２２　细胞实验
２２１　细胞分离与培养［１２］

取按“２１１”中方法造模成功的 ＳＤ大鼠的卵巢
组织，置于无血清杜氏培养基（Ｄｕｌｂｅｃｃｏ’ｓｍｏｄｉｆｉｅｄ
ｅａｇｌｅｍｅｄｉｕｍ，ＤＭＥＭ）－Ｆ１２培养基中，穿刺卵泡以释
放卵巢颗粒细胞。将卵巢颗粒细胞和２９３Ｔ细胞均置
于含有１０％胎牛血清（ｆｅｔａｌｂｏｖｉｎｅｓｅｒｕｍ，ＦＢＳ）及１％
链霉素和青霉素的 ＤＭＥＭ－Ｆ１２培养基中，在３７℃，
５％ＣＯ２的培养箱中培养。待细胞生长密度达８０％ ～
９０％，按１∶３比例，进行传代。
２２２　细胞分组与处置方法［１３］

将对数生长期卵巢颗粒细胞随机分为空白组、实

验组、ｍｉＲ－２９ａ－３ｐ组和 ＩＧＦ１组。空白组给予正常
培养；实验组给予１００μｇ·Ｌ－１ＳＩＦ处理；ｍｉＲ－２９ａ－３ｐ
组转染 ｍｉＲ－２９ａ－３ｐｉｎｈｉｂｉｔｏｒ后，并给予 １００
μｇ·Ｌ－１ ＳＩＦ培养；ＩＧＦ１组转染 ｍｉＲ－２９ａ－３ｐ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ和 ｓｉ－ＩＧＦ１后，并给予 １００μｇ·Ｌ－１ＳＩＦ培
养。转染方法：将卵巢颗粒细胞（１×１０６个）接种至
６孔培养板，待细胞汇合度达７０％ ～８０％时，用脂质
体Ｌｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎ２０００分别与 ｍｉＲ－２９ａ－３ｐｉｎｈｉｂｉｔｏｒ、
ｓｉ－ＩＧＦ１置于ＤＭＥＭ－Ｆ１２培养基（不含血清和抗菌药
物）稀释，室温条件下孵育５ｍｉｎ后混合，反复吹吸数
次，室温静置２０ｍｉｎ，将混合液加入６孔培养板中，继续
培养６ｈ，弃去培养基，加入新鲜的ＤＭＥＭ完全培养基
继续培养２４ｈ后，收集对数生长期细胞进行后续处理。
２２３　双荧光素酶报告基因实验测定ｍｉＲ－２９ａ－３ｐ与
ＩＧＦ１靶向关系［１４］

用Ｔａｒｇｅｔｓｃａｎ７２预测ＩＧＦ１和ｍｉＲ－２９ａ－３ｐ的
结合位点。分别构建野生型（ｗｉｄｅｔｙｐｅ，ＷＴ）－ＩＧＦ１
和突变型（ｍｕｔａｎｔｔｙｐｅ，ＭＵＴ）－ＩＧＦ１，转染前２４ｈ，将
人胚肾系２９３Ｔ细胞（０４×１０５个）均匀铺至２４孔培
养板中，保证转染时细胞汇合度在５０％ ～６０％，分别
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ６Ｍａｒｃｈ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４２８）

与ｍｉＲ－２９ａ－３ｐｉｎｈｉｂｉｔｏｒ、ＮＣ－ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ共转染，４８ｈ
后，收集细胞，分别记为 ｍｉＲ－２９ａ－３ｐｉｎｈｉｂｉｔｏｒ组和
ＮＣ－ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ组，加入裂解液，离心，检测荧光素酶
活性。

２２４　ＪＣ－１线粒体膜电位法测定卵巢颗粒细胞的
凋亡情况［１５］

根据ＪＣ－１线粒体膜电位试剂盒说明书的步骤
进行操作，用流式细胞仪在４８８ｎｍ处激发 ＪＣ－１，用
５８０ｎｍ的长通滤波器检测。线粒体膜电位（ΔΨｍ）水
平用聚合物／单体的相对比例表示。
２２５　蛋白质印迹法检测凋亡相关蛋白 Ｂａｘ及
Ｂｃｌ－２的表达水平［１６］

收集各组的卵巢颗粒细胞，加入裂解液，提取细

胞蛋白，用二喹啉甲酸法检测蛋白浓度，取变性蛋白

进行十二烷基硫酸钠聚丙烯酰胺凝胶电泳，将分离的

蛋白凝胶转移至聚偏二氟乙烯膜，室温封闭２ｈ，加入
一抗（１∶１０００），４℃孵育过夜，洗涤后加入二抗
（１∶１０×１０４），室温孵育１ｈ，洗涤后滴加增强型化学
发光试剂，于暗室内曝光显影，以 ＧＡＰＤＨ为内参蛋
白，用ＩｍａｇｅＪ软件计算分析目标条带的灰度值。
３　统计学处理

用ＳＰＳＳ２６０软件进行统计分析。计量资料用
珋ｘ±ｓ表示，２组间比较用独立样本ｔ检验。

结　　果

１　动物实验结果
１１　ＳＩＦ对大鼠卵巢组织病理情况和凋亡率的影响

实验组给予１００ｍｇ·ｋｇ－１ＳＩＦ，模型组和正常组
均给予等量ＣＭＣ－Ｎａ溶液。

ＨＥ染色和阴道涂片结果显示：正常组未观察到
明显病理现象，动情周期规律；模型组出现典型多囊

改变，动情间期持续；实验组病理情况有所减轻，动情

周期逐渐恢复正常。结果见图１。
ＴＵＮＥＬ染色结果显示：正常组、模型组和实验组

的卵巢颗粒细胞凋亡率分别为（１０８３±３５４）％、

（２３７５±５６８）％和（１６１４±４０９）％，模型组的卵巢
颗粒细胞凋亡率与实验组和正常组比较，在统计学上

差异均有统计学意义（均Ｐ＜００５）。
１２　ＳＩＦ改善ＰＣＯＳ大鼠异常性激素水平

模型组与正常组相比，大鼠血清中Ｔ、ＡＭＨ和ＬＨ
水平均显著升高，ＦＳＨ和 Ｅ２水平均显著降低（均
Ｐ＜００５）；实验组与模型组相比，大鼠血清中Ｔ、ＡＭＨ
和ＬＨ水平均显著降低，ＦＳＨ和 Ｅ２水平均显著升高
（均Ｐ＜００５）。结果见表１。
１３　ＳＩＦ改变ＰＣＯＳ大鼠卵巢组织中ｍｉＲ－２９ａ－３ｐ／
ＩＧＦ１的表达水平

正常组、模型组和实验组的 ｍｉＲ－２９ａ－３ｐ相对
表达水 平 分 别 为 １００±０１１、０４７±００６和
０８９±００８，ＩＧＦ１ｍＲＮＡ相对表达水平分别为
１００±００７、２３６±０５４和１４２±０３９，ＩＧＦ１阳性表
达水 平 分 别 为 １００±０１２、１９８±０４１和
１３７±０３１，模型组的上述指标与实验组和正常组比
较，在统计学上差异均有统计学意义（均 Ｐ＜００５），
ＩＧＦ１阳性情况结果，见图２。
２　细胞实验结果
２１　验证ｍｉＲ－２９ａ－３ｐ／ＩＧＦ１靶向调控关系

ＮＣ－ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ组和 ｍｉＲ－２９ａ－３ｐｉｎｈｉｂｉｔｏｒ组与
ＩＧＦ１ＷＴ共转染的荧光素酶活性分别为１００±００６
和１５６±０１９，与ＩＧＦ１ＭＵＴ共转染的荧光素酶活性
　　

图 １　用苏木精－伊红（ＨＥ）染色法观察大鼠卵巢组织病理的
变化（×５０）
Ｆｉｇｕｒｅ１　 Ｃｈａｎｇｅｓｏｆｏｖａｒｉａｎｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｙｗｅｒｅｏｂｓｅｒｖｅｄｂｙ
ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎ－ｅｏｓｉｎ（ＨＥ）ｓｔａｉｎｉｎｇ（×５０）
Ａ：Ｎｏｒｍａｌｇｒｏｕｐ，ｃｅｌｌｕｌｏｓｅｓｏｄｉｕｍｃａｒｂｏｘｙｍｅｔｈｙｌ（ＣＭＣ－Ｎａ）；Ｂ：Ｍｏｄｅｌ

ｇｒｏｕｐ，ＣＭＣ－Ｎａ；Ｃ：Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐ：１００μｇ·Ｌ－１ｓｏｙｉｓｏｆｌａｖｏｎｅｓ

表１　３组大鼠血清性激素水平的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｓｅｒｕｍｓｅｘｈｏｒｍｏｎｅｌｅｖｅｌｓａｍｏｎｇｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓｏｆｒａｔｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ｎ ＬＨ（ｍＵ·ｍＬ－１） ＦＳＨ（ｐｇ·ｍＬ－１） Ｔ（ｎｇ·ｍＬ－１） Ｅ２（ｐｇ·ｍＬ－１） ＡＭＨ（ｐｇ·ｍＬ－１）

Ｎｏｒｍａｌ １２ １７６３±３１９ ６７９１±１８５８ ３０５±０６８ ４３２９±７６２ ６６２８５±１５２７６

Ｍｏｄｅｌ １２ ４１５５±９８４ ４１６６±９８７ ４０２±０９３ ３４４６±６５３ １０８７９８±２１６６３

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ １２ ２６８１±５９９＃ ５１０９±８７２＃ ３２９±０４４＃ ４０９６±７１８＃ ８６７５８±１５４０２＃

ＬＨ：Ｌｕｔｅｉｎｉｚｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ；ＦＳＨ：Ｆｏｌｌｉｃｌｅ－ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ；Ｔ：Ｔｅｓｔｏｓｔｅｒｏｎｅ；Ｅ２：Ｅｓｔｒａｄｉｏｌ；ＡＭＨ：Ａｎｔｉ－ｍｕｌｌｅｒｉａｎｈｏｒｍｏｎｅ；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｎｏｒｍａｌｇｒｏｕｐ，
Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，＃Ｐ＜００５



８４４　　 中 国 临 床 药 理 学 杂 志　
第４１卷　第６期　２０２５年３月（总第４２８期）　　　　

图 ２　用免疫组化法检测３组大鼠卵巢组织胰岛素样生长因
子１的阳性表达情况（×２００）
Ｆｉｇｕｒｅ２　 Ｐｏｓｉｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｉｎｓｕｌｉｎ－ｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ１
（ＩＧＦ１）ｉｎｔｈｅｏｖａｒｉａｎｔｉｓｓｕｅｓａｍｏｎｇｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓｏｆｒａｔｓｄｅｔｅｃｔｅｄ
ｂｙｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ（×２００）
Ａ－Ｃｒｅｆｅｒｔｏｆｉｇｕｒｅ１

分别为１００±００７和１０４±００６，ＩＧＦ１ｍＲＮＡ相对
表达水平分别为１００±００６和３１３±０７４，ＩＧＦ１相
对蛋白表达水平分别为１００±００８和２６７±０６２；
ｍｉＲ－２９ａ－３ｐｉｎｈｉｂｉｔｏｒ组与ＮＣ－ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ组比较，与
ＩＧＦ１ＷＴ共转染的荧光素酶活性、ＩＧＦ１ｍＲＮＡ及蛋白
相对表达水平均明显增加（均 Ｐ＜００５），与 ＩＧＦ１
ＭＵＴ共 转 染 的 荧 光 素 酶 活 性 无 显 著 性 差 异
（Ｐ＞００５）。
２２　ＳＩＦ调控ｍｉＲ－２９ａ－３ｐ／ＩＧＦ１抑制ＰＣＯＳ大鼠
卵巢颗粒细胞凋亡

空白组给予正常培养；实验组给予１００μｇ·Ｌ－１

ＳＩＦ处理；ｍｉＲ－２９ａ－３ｐ组转染 ｍｉＲ－２９ａ－３ｐ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ后，并给予１００μｇ·Ｌ－１ＳＩＦ培养；ＩＧＦ１组转染
ｍｉＲ－２９ａ－３ｐｉｎｈｉｂｉｔｏｒ和 ｓｉ－ＩＧＦ１后，并 给 予
１００μｇ·Ｌ－１ＳＩＦ培养。

如图３所示：空白组、实验组、ｍｉＲ－２９ａ－３ｐ组和
ＩＧＦ１组的 ＪＣ－１线粒体膜电位分别为０５４±００６、
　　

图 ３　用蛋白质印迹法检测各组卵巢颗粒细胞中凋亡相关蛋
白的表达情况

Ｆｉｇｕｒｅ３　 Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆａｐｏｐｔｏｓｉｓ－ｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｓｉｎｏｖａｒｉａｎ
ｇｒａｎｕｌｏｓａｃｅｌｌｓｏｆｅａｃｈｇｒｏｕｐｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙｐｒｏｔｅｉｎｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇ
Ａ：Ｂｌａｎｋｇｒｏｕｐ，ｎｏｒｍａｌｃｕｌｔｕｒｅ；Ｂ：Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐ，１００μｇ·Ｌ－１ＳＩＦ；

Ｃ：ｍｉＲ－２９ａ－３ｐｇｒｏｕｐ，ｔｒａｎｓｆｅｃｔｅｄｗｉｔｈｍｉＲ－２９ａ－３ｐｉｎｈｉｂｉｔｏｒ＋

１００μｇ·Ｌ－１ＳＩＦ；Ｄ：ＩＧＦ１ｇｒｏｕｐ，ｔｒａｎｓｆｅｃｔｅｄｗｉｔｈｍｉＲ－２９ａ－３ｐｉｎｈｉｂｉｔｏｒ

ａｎｄｓｉ－ＩＧＦ１＋１００μｇ·Ｌ－１ＳＩＦ；Ｂｃｌ－２：Ｂ－ｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａ－２；Ｂａｘ：

Ｂｃｌ－２－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄＸｐｒｏｔｅｉｎ；ＧＡＰＤＨ：Ｇｌｙｃｅｒａｌｄｅｈｙｄｅ－３－ｐｈｏｓｐｈａｔｅ

ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ

１２８±０１３、０６６±００５和１４７±０１９，Ｂａｘ蛋白相
对表达水平分别为 １００±００８、０７３±００６、
０９７±０１１和０６２±００７，Ｂｃｌ－２蛋白相对表达水平
分别为１００±００５、１７４±０２３、１１４±０１８和
２１１±０３７；实验组的上述指标与空白组和ｍｉＲ－２９ａ－３ｐ
组比较，ＩＧＦ１组的上述指标与 ｍｉＲ－２９ａ－３ｐ组比
较，在统计学上差异均有统计学意义（均Ｐ＜００５）。

讨　　论

截至目前，ＰＣＯＳ的病理机制尚未阐明，认为其与
肥胖、代谢紊乱、氧化应激、卵巢间质纤维化、炎症及

肠道菌群紊乱等关系密切。目前，ＰＣＯＳ缺乏有效的
药物治疗手段，而中药复方、单体及其化合物在缓解

氧化应激损伤、改善ＰＣＯＳ预后等方面的疗效显著，其
中ＳＩＦ作为提高抗氧化酶活性、降低氧化应激损伤的
黄酮类化合物代谢产物之一，具有治疗 ＰＣＯＳ的潜
力［１７－１８］。已有研究报道，ＳＩＦ可以通过激活核因子Ｅ２
相关因子２（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｅｒｙｔｈｒｏｉｄ２－ｒｅｌａｔｅｄｆａｃｔｏｒ２，
Ｎｒｆ２）／血红素加氧酶１（ｈｅｍｅｏｘｙｇｅｎａｓｅ－１，ＨＯ－１）
通路，抑制氧化应激状态，减轻ＰＣＯＳ大鼠的卵巢组织
损伤［１９］。张萍等［２０］研究发现，抑制ＰＣＯＳ大鼠血清Ｔ
和ＬＨ水平，升高Ｅ２和ＦＳＨ水平，能够显著抑制ＰＣＯＳ
大鼠卵巢组织疾病进展。本研究发现，ＰＣＯＳ大鼠处
于动情周期的时间显著增加，性激素水平出现异常变

化，提示 ＰＣＯＳ模型大鼠构建成功，而给予 ＳＩＦ治疗
后，可以显著改善大鼠内分泌紊乱情况，调节性激素

水平，提示ＳＩＦ对ＰＣＯＳ模型大鼠具有改善效果，这可
能与 ＳＩＦ同时具有雌激素和抗氧化特性的双重平衡
作用有关。

ｍｉＲＮＡ能通过引发 ｍＲＮＡ的降解或转录后的基
因沉默来参与 ＰＣＯＳ的发生发展。ｍｉＲ－２９ａ－３ｐ作
为ｍｉＲ－２９家族成员之一，参与机体代谢紊乱的调
控［２１］。ＬＩＵ等［２２］研究显示，ｍｉＲ－２９ａ在高脂血症小
鼠血清和尿液中表达水平显著降低，敲低 ｍｉＲ－２９ａ
可以促进其肥胖和胰岛素抵抗状态。ＩＧＦ１是一种具
有降血糖、促生长等胰岛素样作用的小分子［２３－２４］。

本研究发现：ｍｉＲ－２９ａ－３ｐ与ＩＧＦ１存在靶向关系；加
入ｍｉＲ－２９ａ－３ｐ抑制药可以显著降低 ＳＩＦ处理对诱
导的卵巢颗粒细胞中凋亡相关蛋白 Ｂａｘ、Ｂｃｌ－２表达
的抑制作用，提高凋亡率，而敲低 ＩＧＦ１则起到相反的
作用，这提示 ＳＩＦ可能通过上调 ｍｉＲ－２９ａ－３ｐ表达
水平和靶向下调 ＩＧＦ１的表达水平来发挥保护 ＰＣＯＳ
大鼠卵巢功能的作用，与颜秀敏等［２５］报道结果类似。



ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ 　８４５　　

Ｖｏｌ４１Ｎｏ６Ｍａｒｃｈ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４２８）

本研究提示：ＳＩＦ能够抑制 ＰＣＯＳ卵巢颗粒细胞
凋亡，使其发挥正常功能，从而有益于卵泡发育，其途

径可能与调控ｍｉＲ－２９ａ－３ｐ／ＩＧＦ１分子轴有关。
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雌二醇分泌的影响［Ｊ］安徽医科大学学报，２０２４，５９（３）：　　

３７１—３７６，３８３

［１４］　邓方方，李继勇，张力，等血浆外泌体源性ｍｉＲ－２９ｂ－３ｐ靶向

ＩＧＦ１对七氟醚后处理低氧／复氧心肌细胞损伤的作用［Ｊ］安

徽医科大学学报，２０２３，５８（９）：１４５０—１４５７

［１５］　胡俊，马智，张洪英，等白藜芦醇改善多囊卵巢综合征模型大

鼠卵巢颗粒细胞线粒体功能和抑制凋亡的作用［Ｊ］重庆医科

大学学报，２０２４，４９（３）：２６４—２６９

［１６］　关菲菲，韩朝旭大蒜素对膜性肾病大鼠肾损伤的保护作用及

机制研究［Ｊ］临床肾脏病杂志，２０２４，２４（９）：７６０—７７１

［１７］　陈俊杰，许雪梅，李岩等八珍汤合白术附子汤对多囊卵巢综

合征大鼠糖代谢及雌激素水平的调节作用［Ｊ］天津医药，

２０２４，５２（２）：１５４—１６１

［１８］　李三阳，金蓬勃，王秋红，等大豆异黄酮对先兆流产模型大鼠

的保胎作用及机制研究［Ｊ］中国药房，２０２４，３５（１２）：

１４８２—１４８８

［１９］　赵洪强，时敬爱，王金权，等大豆异黄酮调节 Ｎｒｆ２／ＨＯ－１信

号通路对多囊卵巢综合征大鼠卵巢组织损伤的影响［Ｊ］中国

药学杂志，２０２３，５８（８）：６９９—７０７

［２０］　张萍，王维斌，邵岩飞，等二陈汤对多囊卵巢综合征大鼠卵巢

组织Ｂｃｌ－２及Ｂａｘ蛋白表达的影响［Ｊ］北京中医药大学学

报，２０２０，４３（１１）：９４１—９５０

［２１］　方秀丽，王达颖，黄秀敏，等 多囊卵巢综合征患者血清

ｍｉＲ－２９ａ、ｍｉＲ－１４３－３ｐ表达及临床意义［Ｊ］中国医药导报，

２０２３，２０（３０）：１０８—１１２

［２２］　ＬＩＵＴ，ＳＵＮＹＣ，ＣＨＥＮＧＰ，ｅｔａｌＡｄｉｐｏｓｅｔｉｓｓｕｅｍａｃｒｏｐｈａｇｅ－

ｄｅｒｉｖｅｄｅｘｏｓｏｍａｌｍｉＲ－２９ａｒｅｇｕｌａｔｅｓｏｂｅｓｉｔｙ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｉｎｓｕｌｉｎ

ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ［Ｊ］ＢｉｏｃｈｅｍＢｉｏｐｈｙｓＲｅｓＣｏｍｍｕｎ，２０１９，５１５（２）：

３５２—３５８

［２３］　迪丽努尔·安外尔，热孜宛古丽·约麦尔，陆萍葛根素通过

上调 Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ信号通路改善化疗诱导的雌性生殖干细

胞的氧化应激损伤和凋亡［Ｊ］中国医院用药评价与分析，

２０２３，２３（４）：４２０—４２６，４３０

［２３］　路璐，冯晓玲，马．木犀草素通过 ＡＭＰＫ／ＧＳＫ３β通路调节多

囊卵巢综合征大鼠内分泌的研究［Ｊ］．中国临床药理学杂志，

２０２４，４０（２３）：３４２４—３４２８．

［２４］　万颖，杨彩虹，孟焕然，等．金雀异黄素对多囊卵巢综合征大鼠

性激素水平的影响［Ｊ］．中国临床药理学杂志，２０２１，３７（５）：

５５６—５５９．

［２５］　颜秀敏，刘凯亮，高心雨等不同剂量大豆异黄酮对多囊卵巢

综合征大鼠的干预效果研究［Ｊ］实用妇产科杂志，２０２０，３６

（８）：６２６—６３０

（收稿日期２０２４－１０－１２）


