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苍附导痰汤通过 ＩＲＳ１／ＧＬＵＴ４通路
改善胰岛素抵抗 －多囊卵巢综合征大鼠卵巢功能的作用机制

俞桥１，孟宇豪２，张玮珩２，赵宾宾２，王朝阳２，吕银娟２

（１．解放军中部战区总医院，湖北 武汉 ４３００６４；２．湖北中医药大学基础医学院，湖北 武汉 ４３００６５）

　　摘要：目的 观察苍附导痰汤对胰岛素抵抗－多囊卵巢综合征（Ｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃｏｖａｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅ－Ｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ＰＣＯＳ－
ＩＲ）大鼠胰岛素受体底物 －１（Ｉｎｓｕｌｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒｓｕｂｓｔｒａｔｅ－１，ＩＲＳ－１）和葡萄糖转运蛋白 ４（Ｇｌｕｃｏｓｅｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒｔｙｐｅ４，
ＧＬＵＴ４）信号通路的影响。方法 将６０只ＳＰＦ级雌性ＳＤ大鼠，随机分为空白组，模型组，苍附导痰汤高、低剂量组，二甲
双胍组，每组１２只。除空白组外，其他各组采用皮下注射脱氢表雄酮（Ｄｅｈｙｄｒｏｉｓｏａｎｄｒｏｓｔｅｒｏｎｅ，ＤＨＥＡ）联合高脂饲料喂养
构建大鼠ＰＣＯＳ－ＩＲ模型，空白组注射等容积的生理盐水，连续２０ｄ。造模完成后，灌胃给予各组大鼠相应药物，给药剂
量分别为二甲双胍（０．２６５ｇ·ｋｇ－１）、苍附导痰汤（１０．８２、２１．６４ｇ·ｋｇ－１），连续给药２８ｄ，记录大鼠体质量变化，末次给
药后取材。采用血糖仪行腹腔葡萄糖耐量试验（Ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｇｌｕｃｏｓｅｔｏｌｅｒａｎｃｅｔｅｓｔ，ＩＰＧＴＴ），计算胰岛素抵抗指数（Ｈｏ
ｍｅｏｓｔａｔｉｃｍｏｄｅｌａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｏｆｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ＨＯＭＡ－ＩＲ）及血糖曲线面积（Ａｒｅａｕｎｄｅｒｔｈｅｃｕｒｖｅ，ＧＡＵＣ）；采用苏木精－
伊红（Ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎ－Ｅｏｓｉｎｓｔａｉｎｉｎｇ，ＨＥ）染色卵巢组织，光镜下观察大鼠卵巢，统计初级卵泡数、次级卵泡数、成熟卵泡数；
酶联免疫吸附法（Ｅｎｚｙｍｅ－Ｌｉｎｋｅｄｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔａｓｓａｙ，ＥＬＩＳＡ）测定各组大鼠血清黄体生成素（Ｌｕｔｅｉｎｉｚｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ，ＬＨ）、
促卵泡激素（Ｆｏｌｌｉｃｌｅ－ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ，ＦＳＨ）、睾酮（Ｔｅｓｔｏｓｔｅｒｏｎｅ，Ｔ）、雌二醇（Ｅｓｔｒａｄｉｏｌ，Ｅ２）、抗缪勒管激素（Ａｎｔｉ－
Ｍüｌｌｅｒｉａｎｈｏｒｍｏｎｅ，ＡＭＨ）、胰岛素（Ｉｎｓｕｌｉｎ，ＩＮＳ）水平；蛋白免疫印迹法检测大鼠卵巢组织中 ＩＲＳ１、磷脂酰肌醇 ３激酶
（Ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ３－ｈｙｄｒｏｘｙｋｉｎａｓｅ，ＰＩ３Ｋ）、丝氨酸／苏氨酸蛋白激酶（Ｓｅｒｉｎｅ／ＴｈｒｅｏｎｉｎｅｋｉｎａｓｅＰｒｏｔｅｉｎｓ，ＡＫＴ）、ＧＬＵＴ４
的蛋白表达。结果 与空白组比较，模型组大鼠体质量、ＩＰＧＴＴ、ＨＯＭＡ－ＩＲ和ＧＡＵＣ水平均显著性升高，ＬＨ／ＦＳＨ、Ｔ、Ｅ２、
ＩＮＳ水平显著升高，原始卵泡数明显减少，成熟卵泡数显著增多，卵巢组织中 ＩＲＳ１蛋白表达水平显著升高，ＰＩ３Ｋ、ＡＫＴ、
ＧＬＵＴ４蛋白表达水平显著降低（Ｐ＜００５、Ｐ＜００１）；与模型组比较，苍附导痰汤高剂量组、二甲双胍组大鼠体质量、
ＩＰＧＴＴ、ＨＯＭＡ－ＩＲ和ＧＡＵＣ水平均显著下降（Ｐ＜００５、Ｐ＜００１），苍附导痰汤高剂量组大鼠原始卵泡数明显增多、成熟
卵泡数明显减少，二甲双胍组、苍附导痰汤高剂量组大鼠血清 Ｅ２、Ｔ、ＬＨ／ＦＳＨ水平显著降低，卵巢组织中ＩＲＳ１蛋白表达
水平显著升高，ＰＩ３Ｋ、ＡＫＴ、ＧＬＵＴ４蛋白表达水平显著降低（Ｐ＜００５，Ｐ＜００１）；与二甲双胍组比较，苍附导痰汤高剂量
组ＩＰＧＴＴ、ＨＯＭＡ－ＩＲ和ＧＡＵＣ水平明显降低，苍附导痰汤高剂量组Ｔ、ＬＨ／ＦＳＨ水平显著降低，卵巢组织中 ＰＩ３Ｋ、ＡＫＴ、
ＧＬＵＴ４蛋白表达明显升高（Ｐ＜００５，Ｐ＜００１），且苍附导痰汤高剂量组更加接近于空白组。结论 苍附导痰汤能明显改

善ＰＣＯＳ－ＩＲ大鼠卵巢功能，其机制可能与抑制ＩＲＳ１／ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ＧＬＵＴ４信号通路相关。
　　关键词：苍附导痰汤；胰岛素抵抗－多囊卵巢综合征；卵泡数量；胰岛素受体底物－１／葡萄糖转运蛋白４型信号通路
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ｃｌｅｓ，ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒＩＲＳ１ｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｏｖａｒｉａｎｔｉｓｓｕｅ，ａｎｄｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＰＩ３Ｋ，ＡＫＴ
ａｎｄＧＬＵＴ４（Ｐ＜００５，Ｐ＜００１）．Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，ｔｈｅＣａｎｇｆｕＤａｏｔａｎＤｅｃｏｃｔｉｏｎｈｉｇｈ－ｄｏｓｅｇｒｏｕｐａｎｄｍｅｔｆｏｒｍ
ｉｎｇｒｏｕｐｓｈｏｗｅｄｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｂｏｄｙｗｅｉｇｈｔａｎｄｌｅｖｅｌｓｏｆＩＰＧＴＴ，ＨＯＭＡ－ＩＲａｎｄＧＡＵＣ．ＴｈｅＣａｎｇｆｕＤａｏｔａｎＤｅｃｏｃｔｉｏｎ
ｈｉｇｈ－ｄｏｓｅｇｒｏｕｐｈａｄｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｍｏｒｅｐｒｉｍａｒｙｆｏｌｌｉｃｌｅｓａｎｄｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｆｅｗｅｒｍａｔｕｒｅｆｏｌｌｉｃｌｅｓ，ｗｈｉｌｅｔｈｅｍｅｔｆｏｒｍｉｎｇｒｏｕｐａｎｄ
ＣａｎｇｆｕＤａｏｔａｎＤｅｃｏｃｔｉｏｎｈｉｇｈ－ｄｏｓｅｇｒｏｕｐｈａｄｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｓｅｒｕｍｌｅｖｅｌｓｏｆＥ２，ＬＨ／ＦＳＨａｎｄＴ，ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒＩＲＳ１
ｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｏｖａｒｉａｎｔｉｓｓｕｅ，ａｎｄｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＰＩ３Ｋ，ＡＫＴａｎｄＧＬＵＴ４（Ｐ＜００５，Ｐ＜
００１）．Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｍｅｔｆｏｒｍｉｎｇｒｏｕｐ，ｔｈｅＣａｎｇｆｕＤａｏｔａｎＤｅｃｏｃｔｉｏｎｈｉｇｈ－ｄｏｓｅｇｒｏｕｐｓｈｏｗｅｄｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｌｅｖｅｌｓｏｆ
ＩＰＧＴＴ，ＨＯＭＡ－ＩＲａｎｄＧＡＵＣ，ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｌｅｖｅｌｓｏｆＬＨ／ＦＳＨａｎｄＴ，ａｎｄｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆ
ＰＩ３Ｋ，ＡＫＴａｎｄＧＬＵＴ４ｉｎｏｖａｒｉａｎｔｉｓｓｕｅ（Ｐ＜００５，Ｐ＜００１）．ＴｈｅｒｅｓｕｌｔｉｎｔｈｅＣａｎｇｆｕＤａｏｔａｎＤｅｃｏｃｔｉｏｎｈｉｇｈ－ｄｏｓｅｇｒｏｕｐｗａｓ
ｃｌｏｓｅｒｔｏｔｈａｔｉｎｔｈｅｂｌａｎｋｇｒｏｕｐ．ＣｏｎｃｌｕｓｉｏｎＣａｎｇｆｕＤａｏｔａｎＤｅｃｏｃｔｉｏｎｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｍｐｒｏｖｅｓｏｖａｒｉａｎｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎＰＣＯＳ－ＩＲｒａｔｓ，
ａｎｄｉｔｓｍｅｃｈａｎｉｓｍｍａｙｂｅｒｅｌａｔｅｄｔｏｔｈｅｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆｔｈｅＩＲＳ１／ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ＧＬＵＴ４ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ＣａｎｇｆｕＤａｏｔａｎＤｅｃｏｃｔｉｏｎ（苍附导痰汤）；ｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ－ｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃｏｖａｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅ；ｆｏｌｌｉｃｌｅｃｏｕｎｔ；ｉｎｓｕｌｉｎ
ｒｅｃｅｐｔｏｒｓｕｂｓｔｒａｔｅ－１／ｇｌｕｃｏｓｅｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒｔｙｐｅ４ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ

　　多囊卵巢综合征（Ｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃｏｖａｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＰＣＯＳ）是育龄
期妇女最常见的内分泌疾病之一，病因不明确，诱发女性月经

不调、不孕、糖脂代谢异常及心血管疾病等远期并发症［１－２］。

ＰＣＯＳ的发病率呈逐年增长趋势，我国育龄期妇女中患病率为
４．５％～１０．２％［３］。本病的病因复杂，胰岛素抵抗（Ｉｎｓｕｌｉｎｒｅ
ｓｉｓｔａｎｃｅ，ＩＲ）诱发代谢失常被认为是 ＰＣＯＳ发病的病理机制之
一［４］。胰岛素与其受体结合并促进胰岛素受体底物 －１（Ｉｎｓｕ
ｌｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒｓｕｂｓｔｒａｔｅ－１，ＩＲＳ１）的酪氨酸磷酸化，从而激活磷脂
酰肌醇３激酶（Ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ３－ｈｙｄｒｏｘｙｋｉｎａｓｅ，ＰＩ３Ｋ）丝
氨酸／苏氨酸蛋白激酶（Ｓｅｒｉｎｅ／Ｔｈｒｅｏｎｉｎｅｋｉｎａｓｅｐｒｏｔｅｉｎｓ，ＡＫＴ）
信号传导并增强葡萄糖转运蛋白 ４型（Ｇｌｕｃｏｓｅｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ
ｔｙｐｅ４，ＧＬＵＴ４）易位和细胞内葡萄糖摄取，对于机体血糖平衡
的维持至关重要，是ＰＣＯＳ潜在的治疗靶点之一［５］。

苍附导痰汤出自《叶天士女科诊治秘方》，具有开痰散结，

行气解郁之功效，是现代治疗 ＰＣＯＳ的基础中药复方，临床研
究发现其可降低痰湿型单纯性肥胖症伴血脂异常患者具有减

轻体质量、减小腰围、调节血脂代谢、缓解胰岛素抵抗，治疗 Ｐ
ＣＯＳ痰湿型效果显著［６－７］。但其是否通过靶向ＧＬＵＴ４发挥作
用尚不清楚，故在前期研究基础上，本实验通过观察苍附导痰

汤对ＰＣＯＳ模型大鼠卵巢组织 ＧＬＵＴ４介导的葡萄糖代谢的影
响，进一步探索苍附导痰汤的治疗ＰＣＯＳ的机制。
１　实验材料
１．１　实验动物　６～８周龄ＳＰＦ级雌性ＳＤ大鼠６０只，体质量
１８０～２２０ｇ，购买于三峡大学动物实验中心，合格证号 ＳＣＸＫ
（鄂）２０１７－００１２，饲养于湖北中医药大学实验动物中心 ＳＰＦ

级实验室，使用许可证编号 ＳＣＸＫ（鄂）２０２３－００６７。温度
（２３±２）℃，湿度４０％～６０％，光照时间每天７∶００—１９∶００，常
规饲料喂养，自由摄食饮水７ｄ。本实验通过湖北中医药大学
动物伦理审批，伦理审查批号：ＨＵＣＭＳ２０２２０２０２３。
１．２　药品及主要试剂　苍附导痰汤（苍术２０ｇ，醋香附２０ｇ，
炒枳壳１２ｇ，陈皮９ｇ，茯苓１５ｇ，胆南星６ｇ，生甘草６ｇ，白鲜皮
１５ｇ），由广州一方制药有限公司提供配方颗粒按比例配制而
成（各单味药物批号分别为２０２２０９００３，２０２２１００１１，２０２２０９０１４，
２０２２０９００２，２０２２１００１３，２０２２１００１２，２０２２０７００３，２０２２０７０１１）；根
据大鼠与成人的体表面积换算公式，以成人推荐用量的６．３倍
为临床等效剂量，即苍附导痰汤低剂量 ＝１０３ｇ／６０ｋｇ×６．３＝
１０．８２ｇ·ｋｇ－１，设定为低剂量组。苍附导痰汤高剂量组的给
药剂量为低剂量组的２倍（１０．８２×２＝２１．６４ｇ·ｋｇ－１）。用蒸
馏水配制成生药含量为２ｇ·ｍＬ－１浓度的中药悬液，４°Ｃ保存
备用。盐酸二甲双胍片（０．５ｇ／片，中美上海施贵宝制药有限
公司，批号Ｈ２００２３３７０）；刘Ａ、刘Ｂ染色剂（贝索生物科技有限
公司，批号：ＢＡ４０００、ＢＡ４００７）；染色 ＲＩＰＡ裂解液、磷酸化蛋白
酶抑制剂、ＢＣＡ蛋白定量检测试剂盒、蛋白还原型上样缓冲液
（武汉塞维尔生物科技有限公司，货号：Ｇ２００２、Ｇ２００７、Ｇ２０２６、
Ｇ２０７５）；ＥＣＬ超敏发光液（北京索莱宝科技有限公司，批号
ＰＥ００１０）；苏木精 －伊红染色法（Ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎ－Ｅｏｓｉｎｓｔａｉｎｉｎｇ，
ＨＥ）染色试剂盒（北京索莱宝生物科技有限公司，Ｇ１１２０）；大
鼠睾酮激素（Ｔｅｓｔｏｓｔｅｒｏｎｅ，Ｔ）酶联免疫吸附法（Ｅｎｚｙｍｅ－Ｌｉｎｋｅｄ
ｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔａｓｓａｙ，ＥＬＩＳＡ）试剂盒、大鼠促黄体生成激素（Ｌｕ
ｔｅｉｎｉｚｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ，ＬＨ）ＥＬＩＳＡ试剂盒、大鼠抗缪勒管激素
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（Ａｎｔｉ－Ｍüｌｌｅｒｉａｎｈｏｒｍｏｎｅ，ＡＭＨ）定量 ＥＬＩＳＡ试剂盒、大鼠雌二
醇（Ｅｓｔｒａｄｉｏｌ，Ｅ２）ＥＬＩＳＡ试剂盒、大鼠促卵泡生成激素
（Ｆｏｌｌｉｃｌｅ－ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ，ＦＳＨ）ＥＬＩＳＡ试剂盒、大鼠胰岛
素（Ｉｎｓｕｌｉｎ，ＩＮＳ）ＥＬＩＳＡ试剂盒 （华美生物，货号 ＣＳＢ－
Ｅ０５１００ｒ、ＣＳＢ－Ｅ１２６５４ｒ、ＣＳＢ－Ｅ１１１６２ｒ、ＣＳＢ－Ｅ０５１１０ｒ、ＣＳＢ－
Ｅ０６８６９ｒ、ＣＳＢ－Ｅ０５０７０ｒ）；鼠单克隆抗ＧＡＰＤＨ蛋白抗体（美国
Ａｂｃａｍ公司，货号 ａｂ８２４５）；兔多抗 ＩＲＳ１抗体（英国 ａｂｃａｍ公
司，批号ａｂ５５９９）；兔 ＡＫＴ抗体（ＣＳＴ，批号＃４６９１）；ＰＩ３Ｋ抗体
（Ａｆｆｉｎｉｔｙ，批号ＡＦ３２４１）。
１．３　主要仪器　Ｅ１００型显微镜（日本尼康公司）；ＣＲ２１Ｇ高
速离心机（日本日立公司）；ＧＡ－３型血糖仪（三诺生物传感股
份有限公司）；分光光度计（上海舜宇恒科学仪器有限公司）；

ＫＺ－Ⅲ－Ｆ型高速低温组织研磨仪（武汉塞维尔生物科技有
限公司）；ＤＹＣＺ－４０型电转仪（北京六一仪器厂）；Ｍｕｌｔｉｓｋａｎ
ＦＣ型酶标仪（上海赛默飞世尔科技有限公司）；ＲＭ２０１６病理
切片机（上海徕卡仪器有限公司）；ＪＢ－Ｐ５包埋机（武汉俊杰
电子有限公司）；ＮｉｋｏｎＤＳ－Ｕ３成像系统（日本尼康公司）。
２　方法
２．１　大鼠ＰＣＯＳ－ＩＲ造模方法　模型组大鼠，高脂饲料［８］喂

养，并于颈背部皮下注射脱氢表雄酮（Ｄｅｈｙｄｒｏｉｓｏａｎｄｒｏｓｔｅｒｏｎｅ，
ＤＨＥＡ）６ｍｇ／１００ｇ＋０．２ｍＬ注射用油剂［９］，连续２０ｄ；空白组
大鼠，普通饲料喂养，于颈背部皮下注射０．２ｍＬ注射用油剂，
给予连续２０ｄ。皮下注射时，严格按照无菌消毒操作。造模最
后５ｄ，观察大鼠阴道上皮细胞周期变化；造模结束后，行腹腔
葡萄糖耐量试验（Ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｇｌｕｃｏｓｅｔｏｌｅｒａｎｃｅｔｅｓｔ，ＩＰＧＴＴ），
随机选取１只大鼠取双侧卵巢，ＨＥ染色后光镜下观察判定卵
巢各级卵泡数量。大鼠动情周期紊乱，卵巢多囊样改变，

ＩＰＧＴＴ结果升高则判定为胰岛素抵抗－多囊卵巢综合征（Ｐｏｌｙ
ｃｙｓｔｉｃｏｖａｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅ－Ｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ＰＣＯＳ－ＩＲ）造模
成功［１０］。

２．２　分组及干预方法　造模成功后将大鼠分为：空白组、模型
组、苍附导痰汤高、低剂量组、二甲双胍组，每组大鼠各１２只。
二甲双胍组给予盐酸二甲双胍片灌胃（０．２６５ｇ·ｋｇ－１）［１７］；苍
附导痰汤低、高剂量组分别给予苍附导痰汤１０．８２、２１．６４ｇ·
ｋｇ－１灌胃；空白组、模型组每日给予等量生理盐水灌胃。１次／
ｄ，连续治疗２８ｄ。
２．３　大鼠体质量记录　隔日上午９∶００—９∶３０称量大鼠体质
量，并记录。

２．４　大鼠动情周期变化　每日８∶００于光学显微镜下行阴道
脱落细胞学检测，间隔１２、２４ｈ观察１次。大鼠阴道涂片制
作：无菌棉签，用生理盐水润湿，轻轻在大鼠阴道内侧壁旋转１
圈后取出，将棉签上携带的脱落细胞及分泌物均匀涂抹于载玻

片上，采用刘氏染色法，分别滴刘 Ａ、刘 Ｂ染色剂染色，在光学
显微镜下观察大鼠阴道上皮细胞形态，确定大鼠动情周期变

化。大鼠动情周期持续时间约为４～５ｄ，分为动情前期、动情
期、动情后期、动情间期。各期特点，动情前期：全部为有核上

皮细胞，偶见少量角化细胞，持续１７～２１ｈ；动情期：全部为无
核角化细胞或伴见有少量上皮细胞，持续９～１５ｈ；动情后期：
白细胞、角化细胞、有核上皮细胞均可见，持续１０～１４ｈ；动情
间期：见大量白细胞、少量上皮细胞和黏液，持续６０～７０ｈ。统

计每组动情期低于１２ｈ为动情周期缩短，动情前期超过２４ｈ
为动物前期延长，有上述变化为动情周期紊乱。统计方法：紊

乱只数（动情前期延长只数）／每组总只数×１００％［１１］。

２．５　葡萄糖代谢评估　采用ＩＰＧＴＴ、胰岛素抵抗指数（Ｈｏｍｅｏ
ｓｔａｔｉｃｍｏｄｅｌａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｏｆｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ＨＯＭＡ－ＩＲ）及血糖
曲线面积（Ａｒｅａｕｎｄｅｒｔｈｅｃｕｒｖｅ，ＧＡＵＣ）评估葡萄糖代谢。禁食
不禁水１２ｈ，次日行ＩＰＧＴＴ，眶静脉取血０．５ｍＬ，检测空腹血糖
（Ｆａｓｔｉｎｇｂｌｏｏｄｇｌｕｃｏｓｅ，ＦＢＧ）及空腹胰岛素（Ｆａｓｔｉｎｇｓｅｒｕｍｌｉｓｕ
ｌｉｎ，ＦＩＮＳ）；腹腔注射５０％葡萄糖注射液，按体质量给药（２ｇ·
ｋｇ－１），１２０ｍｉｎ后另一侧眶静脉取血 ０．５ｍＬ，检测餐后 １２０
ｍｉｎ血糖和餐后 １２０ｍｉｎ胰岛素，并且计算 ＨＯＭＡ－ＩＲ及
ＧＡＵＣ。计算公式如下，ＨＯＭＡ－ＩＲ＝ＦＢＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ）×ＦＩＮＳ
（ｍＵ／Ｌ）／２２．５；ＧＡＵＣ＝（ＦＢＧ＋ＰＢＧ６０＇）／２＋ （ＰＢＧ６０＇＋
ＰＢＧ１２０＇）／２。
２．６　ＥＬＩＳＡ测定大鼠血清 ＬＨ、ＦＳＨ、Ｔ、Ｅ２、ＡＭＨ、ＩＮＳ水平　
３％戊巴比妥钠腹腔注射（３０ｇ·ｋｇ－１），腹主动脉取血，３０００ｒ／
ｍｉｎ离心２０ｍｉｎ（４℃），取上层血清，－８０℃冰箱保存备用。
采用ＥＬＩＳＡ试剂盒，检测各项指标，严格按照各试剂盒说明书
使用。

２．７　ＨＥ染色观察大鼠卵巢各级卵泡发育情况　４％多聚甲醛
固定巢组织７２ｈ后，脱水、包埋，４μｍ切片，脱蜡，ＨＥ染色，光
镜下观察大鼠卵巢组织病理变化及卵泡发育情况，并对各组大

鼠右侧卵巢组织初级卵泡数、次级卵泡数、成熟卵泡进行计数。

２．８　ＷｅｓｔｅｒｎＢｌｏｔ方法检测各组大鼠卵巢组织 ＩＲＳ１、ＰＩ３Ｋ、
ＡＫＴ、ＧＬＵＴ４蛋白水平　取卵巢组织，加入 ＲＩＰＡ裂解液提取
组织蛋白质，ＢＣＡ法测定蛋白浓度，将蛋白溶液按照４∶１的比
例加入还原型蛋白上样缓冲液，沸水浴变性１５ｍｉｎ，－８０℃冰
箱保存备用；ＳＤＳ－ＰＡＧＥ电泳、转膜、封闭；加入 ＩＲＳ１（１∶
１０００）、ＡＫＴ（１∶１０００）、ＧＬＵＴ４（１∶１０００）、ＰＩ３Ｋ（１∶１０００）、β－
ａｃｔｉｎ（１∶５０００）一抗，４℃孵育摇床过夜；ＴＢＳＴ洗涤后，加入辣
根过氧化酶标记的山羊抗兔（１∶５０００）二抗孵育，ＴＢＳＴ洗涤，
ＥＣＬ发光液显影、定影。利用ＩｍａｇｅＪ软件分析计算积分光密
度，与内参β－ａｃｔｉｎ条带灰度值的比值进行比较。
２．９　统计学方法　ＳＰＳＳ２３．０进行统计学分析，实验数据以均
数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，符合正态分布和方差齐性则用单因素
方差分析比较，不符合正态分布或者方差不齐采用秩和检验比

较，Ｐ＜００５为有统计学意义。
３　结果
３．１　对 ＰＣＯＳ－ＩＲ大鼠体质量的影响　造模后，与空白组比
较，经过造模后的４组大鼠体质量显著升高（Ｐ＜００１）；经过
治疗给药后，与模型组比较，苍术导痰汤高、低剂量组及二甲双

胍组大鼠体质量下降（Ｐ＜００５）。见插页Ⅷ图１。
３．２　对ＰＣＯＳ－ＩＲ大鼠动情周期的影响　与空白组比较，模
型组大鼠的正常动情周期率减少、动情间期延长率升高；与模

型组比较，苍术导痰汤高剂量组、二甲双胍组大鼠正常动情周

期率升高、延长率降低；与二甲双胍组比较，苍术导痰汤高剂量

组动情周期正常率升高、延长率降低。见插页Ⅷ图２。
３．３　对ＰＣＯＳ－ＩＲ大鼠ＦＢＧ、餐后２ｈ血糖（ｐｏｓｔｐｒａｎｄｉａｌｂｌｏｏｄ
ｇｌｕｃｏｓｅ，ＰＢＧ）水平的影响　与空白组比较，模型组大鼠 ＦＢＧ、
ＰＢＧ３０′、ＰＢＧ６０′、ＰＢＧ９０′、ＰＢＧ１２０′水平均显著升高 （Ｐ＜

８７
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００１）。与模型组比较，苍术导痰汤高剂量组 ＦＢＧ、ＰＢＧ３０′、
ＰＢＧ６０′、ＰＢＧ９０′、ＰＢＧ１２０′水平显著降低（Ｐ＜００１）；苍术导痰
汤低剂量组 ＦＢＧ、ＰＢＧ３０′、ＰＢＧ９０′水平降低（Ｐ＜００５），
ＰＢＧ６０′、ＰＢＧ１２０′水平显著降低（Ｐ＜００１）；二甲双胍组 ＦＢＧ
水平降低（Ｐ＜００５），ＰＢＧ３０′、ＰＢＧ６０′、ＰＢＧ９０′、ＰＢＧ１２０′水平
显著降低（Ｐ＜００１）。与二甲双胍组比较，苍术导痰汤高剂量
组ＰＢＧ１２０′水平显著降低（Ｐ＜００１），ＦＢＧ、ＰＢＧ３０′、ＰＢＧ６０′、
ＰＢＧ９０′水平降低（Ｐ＜００５）。见插页Ⅸ图３。
３．４　对ＰＣＯＳ－ＩＲ大鼠ＨＯＭＡ－ＩＲ、ＧＡＵＣ水平的影响　与空
白组比较，模型组大鼠 ＦＩＮＳ、餐后 ２ｈＩＮＳ、ＨＯＭＡ－ＩＲ和
ＧＡＵＣ水平均显著下降（Ｐ＜００１）；与模型组比较，二甲双胍
组和苍术导痰汤低、高剂量组大鼠 ＦＩＮＳ、餐后 ２ｈＩＮＳ、
ＨＯＭＡ－ＩＲ和ＧＡＵＣ水平显著下降（Ｐ＜００１）；与二甲双胍组
比较，苍术导痰汤高剂量组大鼠 ＨＯＭＡ－ＩＲ水平显著降低
（Ｐ＜００１），餐后２ｈＩＮＳ、ＦＩＮＳ、ＧＡＵＣ水平降低（Ｐ＜００５）。
见插页Ⅸ图４。
３．５　对ＰＣＯＳ－ＩＲ大鼠卵巢各级卵泡数量的影响　空白组大
鼠卵巢结构正常、形态完整，颗粒细胞排列紧密，可见原始卵泡

和多个黄体；模型组大鼠卵巢呈多囊样改变，卵泡体积增大，卵

巢颗粒细胞结构松散；二甲双胍组大鼠卵巢卵泡数量较模型组

减少，卵泡体积减小；苍术导痰汤低剂量组大鼠卵巢形态结构

与二甲双胍组相似；苍术导痰汤高剂量组大鼠卵巢颗粒细胞较

为紧密，卵泡数量明显减少，有黄体形成。见插页Ⅹ图５。与
空白组比较，模型组大鼠成熟卵泡数明显减少、初级卵泡、次级

卵泡明显增多（Ｐ＜００１）；与模型组比较，苍术导痰汤高剂量
组初级卵泡、次级卵泡明显减少、成熟卵泡明显增多（Ｐ＜
００１），苍术导痰汤低剂量组初级卵泡明显减少（Ｐ＜００５），二
甲双胍组初级卵泡、次级卵泡减少、成熟卵泡增多（Ｐ＜００５）；
与二甲双胍组比较，苍术导痰汤高剂量组初级卵泡明显减少、

成熟卵泡明显增多（Ｐ＜００１），次级卵泡减少（Ｐ＜００５）。见
插页Ⅹ图６。
３．６　对ＰＣＯＳ－ＩＲ大鼠血清 Ｔ、Ｅ２、ＬＨ／ＦＳＨ水平的影响　与
空白组比较，模型组大鼠血清 Ｅ２、Ｔ、ＬＨ／ＦＳＨ水平均明显升高
（Ｐ＜００１）；与模型组比较，苍术导痰汤高剂量组大鼠血清
Ｅ２、Ｔ、ＬＨ／ＦＳＨ水平显著降低（Ｐ＜００１），苍术导痰汤低剂量
组大鼠血清 Ｅ２、Ｔ、ＬＨ／ＦＳＨ水平降低（Ｐ＜００５），二甲双胍组
大鼠血清 Ｅ２、ＬＨ／ＦＳＨ水平降低（Ｐ＜００５）；与二甲双胍组比
较，苍术导痰汤高剂量组大鼠血清 Ｅ２、Ｔ、ＬＨ／ＦＳＨ水平降低
（Ｐ＜００５）。见插页Ⅹ图７。
３．７　对 ＰＣＯＳ－ＩＲ大鼠卵巢组织中 ＩＲＳ１、ＰＩ３Ｋ、ＡＫＴ、ＧＬＵＴ４
蛋白水平的影响　与空白组比较，模型组 ＩＲＳ１、ＰＩ３Ｋ、ＡＫＴ和
ＧＬＵＴ４蛋白表达显著降低（Ｐ＜００１）。与模型组比较，苍附导
痰汤高剂量组 ＩＲＳ１、ＰＩ３Ｋ、ＡＫＴ和 ＧＬＵＴ４蛋白表达显著升高
（Ｐ＜００１）；苍附导痰汤低剂量组 ＩＲＳ１、ＰＩ３Ｋ蛋白表达升高
（Ｐ＜００５）、ＡＫＴ蛋白表达显著升高（Ｐ＜００１）；二甲双胍组
ＩＲＳ１表达升高（Ｐ＜００５），ＰＩ３Ｋ、ＡＫＴ和ＧＬＵＴ４蛋白表达显著
升高（Ｐ＜００１）。与二甲双胍组比较，苍附导痰汤高剂量组
ＩＲＳ１、ＧＬＵＴ４蛋白表达水平升高（Ｐ＜００５）。见插页Ⅺ图８。
４　讨论

ＰＣＯＳ作为现代临床的难治病、多发病，对育龄女性生殖

功能、糖代谢功能造成严重危害，我国发病率为 ４．５％ ～
１０２％，其中诱发ＩＲ的患者高达８５％［１２］。目前临床治疗，激

素、二甲双胍类药物仍是 ＰＣＯＳ－ＩＲ的首选，但此类药物均存
在治愈率较低，肠胃不良反应及肝肾代谢负担、治疗依从性差

等问题［１３］。因此，探索ＰＣＯＳ－ＩＲ的治疗新靶点，成为了扭转
当前疗效不佳现状的突破口。胰岛素抵抗是 ＰＣＯＳ－ＩＲ的重
要病理基础，从胰岛素信号通路切入，可能是寻找行之有效的

替代药物的着力点。

ＰＣＯＳ－ＩＲ属于中医学“月经后期”“闭经”“不孕”“瘕”
等范畴。本病属本虚标实、虚实夹杂，病程缠绵反复，主要病机

包括“湿”“痰”“瘀”，涉及肝、脾、肾三脏［１４］，因此疏肝理脾、清

泄郁热是其治疗的关键。苍附导痰汤方中香附疏肝理气和血，

苍术燥湿兼有健脾，陈皮、枳壳调理气机、调和脾胃，半夏、胆南

星燥湿化痰，茯苓、炙甘草补气兼有祛痰之功。该方具有行气

祛痰的功效，可用于痰湿体质，偏于肥胖，表现为白带增多、白

浊稠厚、四肢乏力、食欲不佳等，以及痰湿内蕴导致的月经停

闭［１５－１６］。现代药理学研究表明，香附的化学成分主要包括黄

酮、生物碱、糖、甾醇等类成分。其中，黄酮类化合物能通过

ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通路治疗多囊卵巢综合征伴胰岛素抵抗模型
大鼠［１７－１８］，苍术－香附可能通过ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通路，从而实
现通过调节代谢、抑制炎症因子、促进卵泡发育及排卵、减少雄

激素生成等起到多靶点、多途径治疗 ＰＣＯＳ的作用［１９］。提示

苍附导痰汤方发挥调节代谢、促进卵泡发育及排卵作用具有一

定物质基础。本研究结果显示，苍附导痰汤能改善血清Ｔ、Ｅ２、
ＬＨ／ＦＳＨ水平，调节ＰＣＯＳ－ＩＲ大鼠卵巢各级卵泡数量。

目前，许多研究者认为，雄激素增高是ＰＣＯＳ的关键原因，
而雄激素可以刺激内脏脂肪的分解，促进胰岛 β细胞释放胰
岛素并在体内诱导 ＩＲ［２０－２１］。ＩＲ促进活化的胰岛素受体快速
内化为胞质溶胶，阻断胰岛素信号传导，加重疾病发展［２２］。本

研究结果显示，苍附导痰汤能够显著改善ＰＣＯＳ－ＩＲ大鼠体质
量，降低ＩＰＧＴＴ、ＨＯＭＡ－ＩＲ以及 ＧＡＵＣ水平，通过多成分、多
靶点调节ＰＣＯＳ－ＩＲ模型大鼠糖脂代谢稳态，符合中医基础理
论，丰富了现代药理学研究结果。

既往研究还发现，ＩＲ合并 ＰＣＯＳ患者子宫内膜中 ＧＬＵＴ４
和胰岛素后受体信号转导分子的表达降低［２３－２５］。ＰＣＯＳ女性
在脂肪组织中表现出 ＩＲ升高，这与全身 ＩＲ密切相关［２６］。下

调炎症环境中胰岛素信号通路中ＩＲＳ－１／ＧＬＵＴ４基因表达，在
改善ＰＣＯＳ－ＩＲ大鼠卵巢功能方面发挥作用［２７］。同样，本研

究发现ＰＣＯＳ大鼠的ＧＬＵＴ４显著降低，并且ＩＲ也发生。ＰＩ３Ｋ／
ＡＫＴ是细胞中一条与磷脂酰肌醇有关的经典信号通路，在胰
岛素的刺激以及细胞生存当中发挥着重要作用［２８］。ＰＩ３Ｋ／
ＡＫＴ信号通路不仅参与了胰岛素代谢调控，还参与卵泡的分
化与生长，该信号通路异常，可影响卵泡生长和卵母细胞质量，

引起ＰＣＯＳ，导致卵巢早衰和不孕［２９－３０］。ＧＬＵＴ４为 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ
中下游基因，承担了全身约 ５０％ ～８０％的葡萄糖的转运。
ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通路被激活后，ＧＵＬＴ４即从胞内转导胞膜，摄
取葡萄糖；当机体发生 ＩＲ时，ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通路被抑制，传
递给 ＧＬＵＴ４的信号减弱，导致葡萄糖摄取减少，引起血糖升
高［３１］。本实验结果显示，模型组大鼠卵巢组织 ＰＩ３Ｋ、ＡＫＴ、
ＧＬＵＴ４蛋白表达均较空白组降低，苍附导痰汤或二甲双胍治

９７
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疗后，大鼠卵巢组织中 ＰＩ３Ｋ、ＡＫＴ、ＧＬＵＴ４蛋白表达均不同程
度改善，证实ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通路参与ＰＣＯＳ－ＩＲ病理过程。

综上所述，苍附导痰汤可以显著改善ＰＣＯＳ－ＩＲ大鼠血清
ＡＭＨ、ＬＨ／ＦＳＨ、Ｔ、Ｅ２、ＩＮＳ、ＩＰＧＴＴ水平和多囊样卵巢改变，其
机制可能是通过调节 ＩＲＳ１／ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ＧＬＵＴ４通路来干预 Ｐ
ＣＯＳ－ＩＲ大鼠糖脂代谢及生殖内分泌功能。研究尚有不足之
处，未明确苍附导痰汤的主要成分分析，没有体现传统中药具

有多通路、多成分、多靶点的特点。
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　　注：与正常对照组比较，Ｐ＜００５；与正常对照组比较，Ｐ＜００１；与正常对照组比较，Ｐ＜０００１；＃与模型组比较，Ｐ＜００５；
＃＃与模型组比较，Ｐ＜００１；＃＃＃与模型组比较，Ｐ＜０００１。

图８　半夏泻心汤对高糖诱导的ＩＮＳ－１β细胞胰岛素分泌、甜味受体及ＧＲＫ２表达的影响

苍附导痰汤通过ＩＲＳ１／ＧＬＵＴ４通路改善ＰＣＯＳ－ＩＲ大鼠卵巢功能的作用机制

（正文见７６－８０页）

注：与空白组比较，Ｐ＜００１；＃与模型组比较，Ｐ＜００５。
图１　苍术导痰汤对ＰＣＯＳ－ＩＲ大鼠体质量变化的影响（ｎ＝１２，珋ｘ±ｓ）

图２　苍术导痰汤对ＰＣＯＳ－ＩＲ大鼠动情周期变化的影响（ｎ＝１２，珋ｘ±ｓ）
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注：Ｐ＜００１；＃Ｐ＜００５；＃＃Ｐ＜００１；＆Ｐ＜００５；＆＆Ｐ＜００１。
图３　苍术导痰汤对ＰＣＯＳ－ＩＲ大鼠ＦＢＧ、ＰＢＧ水平的影响（ｎ＝１２，珋ｘ±ｓ）

注：Ｐ＜００１；＃Ｐ＜００５；＃＃Ｐ＜００１；＆Ｐ＜００５；＆＆Ｐ＜００１。
图４　苍术导痰汤对ＰＣＯＳ－ＩＲ大鼠ＨＯＭＡ－ＩＲ、ＧＡＵＣ水平的影响（ｎ＝１２，珋ｘ±ｓ）
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图５　苍附导痰汤对ＰＣＯＳ－ＩＲ大鼠卵巢组织病理学的影响（ＨＥ染色，×１００）

注：Ｐ＜００１；＃Ｐ＜００５；＃＃Ｐ＜００１；＆Ｐ＜００５；＆＆Ｐ＜００１。
图６　苍附导痰汤对各组大鼠右侧卵巢组织原始卵泡数、初级卵泡数、次级卵泡数、成熟卵泡计数的影响（ｎ＝１２，珋ｘ±ｓ）

注：Ｐ＜００１；＃Ｐ＜００５；＃＃Ｐ＜００１；＆Ｐ＜００５。
图７　附导痰汤对ＰＣＯＳ－ＩＲ大鼠血清Ｔ、Ｅ２、ＬＨ／ＦＳＨ水平的影响（ｎ＝１２，珋ｘ±ｓ）
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注：Ｐ＜００１；＃Ｐ＜００５；＃＃Ｐ＜００１；＆Ｐ＜００５。
图８　附导痰汤对ＰＣＯＳ－ＩＲ大鼠卵巢组织ＩＲＳ１、ＰＩ３Ｋ、ＡＫＴ、ＧＬＵＴ４蛋白表达的影响（ｎ＝３，珋ｘ±ｓ）


