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摘要： 目的　 探讨促排汤对多囊卵巢综合征大鼠胰岛素抵抗的影响。 方法　 ４０ 只 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠随机分为正常组、 模型

组、 阳性对照组、 促排汤组， 分别给予羧甲基纤维素钠、 格华止、 促排汤灌胃， 检测大鼠体质量、 空腹血糖、 胰岛素

等， 计算胰岛素抵抗指数 （ＨＯＭＡ⁃ＩＲ）， 免疫组化测定卵巢组织炎症因子 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α 以及 ＩＲＳ⁃２ 表达， ＲＴ⁃ＰＣＲ 及

Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测卵巢组织 ＯＸ⁃ＬＤＬＲ１、 ＴＬＲ４ 表达。 结果　 促排汤和阳性对照组性周期恢复率高于模型组 （Ｐ＜０􀆰 ０５）；
阳性对照组、 促排汤组的 ＨＯＭＡ⁃ＩＲ 值低于模型组 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 促排汤组 ＨＯＭＡ⁃ＩＲ 值高于阳性对照组 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 模

型组 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α 水平高于正常组 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 促排汤组与阳性对照组炎性因子 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α 水平低于模型组 （Ｐ＜
０􀆰 ０１）； 模型组 ＩＲＳ⁃２ 水平低于正常组 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 促排汤组和阳性对照组 ＩＲＳ⁃２ 均高于模型组 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 模型组

ＯＸ⁃ＬＤＬＲ１、 ＴＬＲ４ 表达增高， 促排汤组和阳性对照组表达降低较模型组 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。 结论　 促排汤能够改善胰岛素抵

抗型 ＰＣＯＳ 大鼠的胰岛素抵抗， 同时胰岛素抵抗型 ＰＣＯＳ 模型大鼠炎性因子存在增加趋势， 其机制可能与改善炎症微

环境有关。
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　 　 多囊卵巢综合征 （ Ｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃ ｏｖａｒｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅ， ＰＣＯＳ）
是育龄期女性最常见的内分泌疾病， 临床表现高度异质，
是以生殖障碍、 内分泌异常、 代谢紊乱和精神问题为特征

的一组临床综合征［１］ 。 其发病率为 ５％ ～ １１％ 之间［２］ 。 多项

研究提示卵巢分泌雄激素过多和机体存在胰岛素抵抗是

ＰＣＯＳ 病理生理变化的关键环节［３⁃４］ ； 相关研究也发现多囊

卵巢综合征存在慢性炎症， 并且胰岛素抵抗和慢性炎症的

有着密切的关系［５⁃６］ ， 慢性炎症如何影响着胰岛素抵抗， 其

机制研究可能对 ＰＣＯＳ 的治疗有着一定的意义。 在治疗上，
各种西医的治疗方法均不能有效的改善 ＰＣＯＳ， 因此研究中

医药治疗 ＰＣＯＳ 变得尤为重要。 促排汤是孙卓君教授的经

验方， 在先前的临床研究中， 治疗效果较满意［７］ 。 该实验

以胰岛素抵抗 ＰＣＯＳ 大鼠模型为研究对象， 观察促排汤对

模型大鼠胰岛素抵抗以及炎症微环境的调控作用， 为促排

汤的临床应用提供科学依据。
１　 材料与方法

１􀆰 １ 　 试 剂 与 药 物 　 脱 氢 表 雄 酮 （ ＤＨＥＡ ） （ 批 号

ＢＣＳＷ２０１７０８） 购于西安韵禾生物科技有限公司； 注射用大

豆油 （批号 ２０１７０８０３） 购于浙江田雨山药用油有限公司；
羧甲基纤维素钠 （批号 ２０１７０８０２５０） 购于上海万照精细化

工有 限 公 司； 格 华 止 （ 二 甲 双 胍 片， ８５０ ｍｇ， 批 号

ＡＡＲ３６００， 中美上海施贵宝制药有限公司）。 促排汤 （肉苁

蓉 １２ ｇ、 三棱 ９ ｇ、 柴胡 ９ ｇ、 菟丝子 １２ ｇ、 山茱萸 ９ ｇ、 当

归 １０ ｇ、 熟地黄 １０ ｇ、 覆盆子 １２ ｇ）， 为上海中医药大学附

属龙华医院新绿药免煎剂型。
ＰＣＲ 试剂盒 （ＯＸ⁃ＬＤＬ、 ＴＬＲ⁃４ ｍＲＮＡ） 购于上海思兆

生物科技有限公司； ＥＬＩＳＡ 试剂盒 （ ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α、 ＩＲＳ⁃２、
胰岛素） 购自上海奥威生物科技有限公司； ＲＩＰＡ 裂解液

（ＷＢ０１０１ 和 ＷＢ０１０２）、 ＢＣＡ 蛋白定量试剂盒 （ＷＢ０１２３ 和

ＷＢ２１２３）、 ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ 凝胶配置试剂盒 （ＷＢ０１３０）、 ５×ＳＤＳ
蛋白 上 样 缓 冲 液 （ ＷＢ０１３３）、 ＥＣＬ 超 敏 发 光 试 剂 盒

（ＷＢ０１６４）、 电泳液 （ＷＢ０１３２）、 转膜液 （ＷＢ０１５４）、 一

抗稀释液 （ＷＢ０１５８）、 二抗稀释液 （ＷＢ０１５９）、 封闭液

（ＷＢ０１６１） ＴＢＥ、 ６×Ｌｏａｄｉｎｇ ｂｕｆｆｅｒ 购于上海威奥生物科技

有限公司； Ｔｒｉｚｏｌ、 随机引物、 ＲＮＡ 酶抑制剂及 Ｆｉｒｓｔ Ｓｔｒａｎｄ
ｃＤＮＡ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ Ｋｉｔ 购于美国英杰生物技术有限公司；
ＱｕａｎｔｉｔｙＮｏｖａ ＳＹＢＲ Ｇｒｅｅｎ ＰＣＲ Ｋｉｔ 购于湖南凯杰科技有限

公司。
１􀆰 ２　 仪器　 末梢血糖仪 （德国拜耳公司）； 小型垂直电泳

槽 （１６５⁃８００１）、 小型 Ｔｒａｎｓ⁃Ｂｌｏｔ 转印槽 （１７０⁃３９３０， 美国

Ｂｉｏ⁃Ｒａｄ 公司）； 组织匀浆器 （ＴＬ⁃２０１０Ｓ， 上海净信实业发

展有限公司）； 超声波细胞破碎仪 （ ＪＹ８８⁃ＩＩ， 宁波新芝生
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物科技股份有限公司）； 台式高速冷冻离心机 （Ｆｒｅｓｃｏ２１，
美国 Ｔｈｅｒｍｏ 公司） 高速台式离心机 （ＴＧＬ⁃１６Ｂ， 上海安亭

科学仪器厂）； 隔水式电热恒温培养箱 （ＧＨＰ⁃９０８０， 上海

一恒科技有限公司）； 脱色摇床 （ＴＳ⁃１， 海门其林贝尔仪器

制造有限公司）； 全波长酶标仪 （ＭｕｔｉｓｋａｎＴＭ ＧＯ， 美国

Ｔｈｅｒｍｏ 公司）； 凝胶成像系统 （ＧＩＳ⁃１６００， 上海天能科技

有限公司）； 梯度 ＰＣＲ 仪 （Ｖｅｒｉｔｉ ＤＸ， 美国 Ｌｉｆｅ 公司）； 生

物安全柜 （ＢＨＣ⁃１３００， 苏州净化设备有限公司）。
１􀆰 ３　 动物　 实验用鼠为 ＳＰＦ 级雌性 ｗｉｓｔａｒ 大鼠， ２１ 日龄，
购买于上海市西普尔必凯实验动物有限公司 ［实验动物生

产许可证号 ＳＣＸＫ （沪） ２０１３⁃００１６］， 由上海中医药大学实

验动物中心饲养， 饲料由该中心提供。 大鼠自由摄食和饮

水， ２５ ℃ 恒温， ５０％ 相对湿度， 清洁级饲养， １２ ｈ 光照

（６： ００ 至 １８： ００） 和 １２ ｈ 黑暗 （１８： ００ 至 ６： ００） 周期

交替进行。
１􀆰 ４　 分组与给药 　 按丁风娟等［８］ 脱氢表雄酮造模法［９］ ，
分组当日给予病理模型组大鼠每日颈背部皮下注射溶于注

射用大豆油的脱氢表雄酮 （Ｄｅｈｙｄｒｏｅｐｉａｎｄｒｏｓｔｅｒｏｎｅ， ＤＨＥＡ）
溶液 ６０ ｍｇ ／ ｋｇ， 而对照组大鼠给予同容量注射用大豆油，
注射颈背部皮下。 用药 ２０ ｄ 后， 采用甲蓝染色法， 观察大

鼠阴道脱落细胞学变化情况。 阴道脱落上皮细胞呈角化状

态， 持续 １０ ｄ， 提示为诱导成功的 ＰＣＯＳ 模型大鼠。 禁食

１２ ｈ， 眼眶取血测空腹血糖、 胰岛素及雄激素， 测定

ＨＯＭＡ 值。 把造模成功的大鼠， 依随机数目法， 分到促排

汤组、 阳性对照组和模型组， 每组各 １０ 只。 促排汤组每日

给予 １００ ｍｇ ／ ｋｇ 灌胃， 阳性对照组每日给予格华止溶液 １００
ｍｇ ／ ｋｇ 灌胃， 模型组和正常组均每日给予 １％ 羧甲基纤维素

钠溶液灌胃。 连续灌胃 ２８ ｄ 后， 禁食禁水 １２ ｈ， 成功麻醉

大鼠后， 从腹主动脉采血， 以 ２ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心１５ ｍｉｎ， 分

离血清， －２０ ℃保存备用。 采血后断颈处死大鼠， 把一侧

卵巢用 １０％ 福尔马林溶液固定， 另一侧于液氮冷冻，
－８０ ℃保存备用。
１􀆰 ５　 观察指标

１􀆰 ５􀆰 １　 ＨＯＭＡ⁃ＩＲ　 大鼠禁食 １２ ｈ 后称定质量， 采目内眦

取血法测定血糖 （ ｆａｓｔｉｎｇ ｂｌｏｏｄ ｇｌｕｃｏｓｅ， ＦＰＧ） 水平和

ＥＬＩＳＡ 法测定胰岛素 （ＦＩＮＳ） 水平。 采用稳态模型胰岛素

抵 抗 （ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ ｍｏｄｅｌ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ⁃ｉｎｓｕｌｉｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，
ＨＯＭＡ⁃ＩＲ） 评估胰岛素抵抗程度， 计算公式为 ＨＯＭＡ⁃ＩＲ ＝
ＦＩＮＳ （ｍＩＵ ／ Ｌ） ×ＦＰＧ （ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ／ ２２􀆰 ５［１０］ 。 药物干预结束

后， 复测以上指标。
１􀆰 ５􀆰 ２　 各组大鼠卵巢组织形态改变 　 通过苏木精⁃伊红染

色 （Ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎ⁃ｅｏｓｉｎ ｓｔａｉｎｉｎｇ， ＨＥ） 观察大鼠卵巢组织形

态学的改变， １０％ 福尔马林液固定后的卵巢组织流水冲洗

３０ ｍｉｎ， 放入 ５０％ ～９０％ 乙醇各 １ ｈ 脱水处理， 再放入二甲

苯中透明， 随放入石蜡中包埋， 标记好存放待用， 将包埋

好的蜡块切片， 厚度约 ５ μｍ， 二甲苯脱蜡， 酒精脱水， 先

后放于苏木精溶液、 伊红染色液中染色， 晾干， 封片。
１􀆰 ５􀆰 ３　 各组大鼠卵巢组织的炎性因子、 受体底物水平　 把

包埋处理的卵巢组织进行切片， 通过免疫组织化学法检测

胰岛素抵抗大鼠卵巢组织的炎性因子白介素⁃６ （ Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃
６， ＩＬ⁃６）、 肿 瘤 坏 死 因 子 （ Ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ ａｌｐｈａ，
ＴＮＦ⁃α）、 胰岛素受体底物⁃２ （ Ｉｎｓｕｌｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｓｕｂｓｔｒａｔｅ⁃２，
ＩＲＳ⁃２） 水平。

把组织切片放入 ５９ ℃恒温箱中烘烤 １ ｈ 后， 分别置于

二甲苯Ⅰ、 二甲苯Ⅱ、 二甲苯Ⅲ溶液中各 １０ ｍｉｎ， 放入无

水乙醇Ⅰ、 无水乙醇Ⅱ、 无水乙醇Ⅲ各浸泡 １０ ｍｉｎ， 后蒸

馏水浸泡冲洗 １５ ｍｉｎ， 进行脱蜡和水化； 用 ３％ Ｈ２Ｏ２

２００ ｍＬ浸泡 １０ ｍｉｎ 灭活， 再用流水冲洗约 １０ ｍｉｎ； 稀释 １
倍的修复液微波炉高火预热 ２ ｍｉｎ 中， 加入组织片， 加满

修复液， 微波炉高火修复 １０ ｍｉｎ， 冷却后进行第 ２ 次高火

修复 １２ ｍｉｎ， 冷却至室温后倒去修复液， ＰＢＳ 洗涤 ２ 次，
各 １５ ｍｉｎ， 滴加 ５％ ＢＳＡ 封闭液， 室温放置 ３５ ｍｉｎ， 配制

一抗， 去除多余液体 （不洗）， 滴加适量的一抗， ４ ℃ 过

夜； 第二天取出组织片， ＰＢＳ 冲洗 ４ 次， 每次 １５ ｍｉｎ， 擦

去表明液体， 滴加二抗， ３７ ℃下放置 ３５ ｍｉｎ， 组织切片再

用 ＰＢＳ 洗涤 ４ 次， 各 １５ ｍｉｎ， 显色， 观察。 依据试剂盒说

明配制显色液， 显色完流水冲洗十余分钟， 进行复染， 滴

加苏木素染液， 浸染 ２ ｍｉｎ， 冲洗 １０ ｍｉｎ， 观察颜色， 脱

水， 在 １ 缸无水乙醇中涮一下， ２ 缸无水酒精及 ３ 缸二甲

苯中各方 ３ ｍｉｎ， 封片， 加 １ ｄ 封片塑胶， 盖片。 通过医学

图像定量分析软件分析， 显微镜物镜选×４０ （目镜×１０），
去除免疫组化中的紫蓝色背景， 有效阴性区用蓝色表示，
有效阳性区用红色表示。
１􀆰 ５􀆰 ４　 大鼠卵巢组织 Ｏｘ⁃ＬＤＬ、 ＴＬＲ⁃４ ｍＲＮＡ 表达 　 应用

ＲＴ⁃ＰＣＲ 法， 具体引物序列 （逆转录酶和引物） 见表 １。 绿

豆大小的卵巢组织匀浆， 加入 １ ｍＬ Ｔｒｉｚｏｌ 提取总 ＲＮＡ， 依

照试剂盒说明配成 ２０ μＬ 逆转录反应体系， 打匀后２５ ℃，
５ ｍｉｎ， ４２ ℃下扩增 ６０ ｍｉｎ； ７０ ℃下变性处理 ５ ｍｉｎ； 高速

（＞５ ０００×ｇ） 离心 ５ ｓ， －２０ ℃保存， 把 １１ μＬ 聚合酶链反

应体系在 ９５ ℃下变性 ２ ｍｉｎ， ９５ ℃下变性 ５ ｓ， ６０ ℃下延

伸 ３０ ｓ， 变性， 退火， 延伸重复 ４５ 个循环， ６０ ℃ 下延伸

５ ｍｉｎ， ４ ℃结束反应。 取出 ５ μＬ 产物， 在 ２％ 的琼脂糖凝

胶上给予 ８０ Ｖ 电压下电泳 ３０ ｍｉｎ， 借助凝胶电泳成像系

统拍照， 取得条带密度值和面积等数据， 通过与内标基因

（ＧＡＰＤＨ） 扩增产物的灰度比来体现各基因转录表达

水平。
表 １　 引物序列

名称 扩增长度 ／ ｂｐ 序列（５′⁃３′）
ＧＡＰＤＨ １２９ 正向 ＴＧＣＣＡＣＴＣＡＧＡＡＧＡＣＴＧＴＧＧ
　 　 反向 ＴＴＣＡＧＣＴＣＴＧＧＧＡＴＧＡＣＣＴＴ
ＴＬＲ⁃４ １６４ 正向 ＣＡＧＧＧＡＡＴＴＡＧＧＣＴＣＣＡＴＧＡ
　 　 反向 ＴＣＣＡＴＧＡＣＡＧＡＡＣＧＧＴＣＡＡＡ
Ｏｘ⁃ＬＤＬ １５９ 正向 ＣＴＧＴＧＡＣＴＣＴＧＧＣＣＡＴＣＣＴＴ

　 反向 ＣＴＧＣＴＴＴＣＴＴＣＴＧＧＧＣＴＧＡＣ

１􀆰 ５􀆰 ５　 卵巢组织 ＯＸ⁃ＬＤＬ、 ＴＬＲ⁃４ 蛋白表达　 采用 Ｗｅｓｔｅｒｎ
ｂｌｏｔ 法。 提取标本卵巢组织蛋白质， 应用 ＢＣＡ 蛋白浓度测
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定试剂盒来测定蛋白浓度， 标本进行 ＴＥＭＥＤ 凝胶电泳，
转模， 封闭， 加入一抗 ＯＸ⁃ＬＤＬＲ１ （１ ∶ ４００）、 ＴＬＲ４ （１ ∶
８００） 和 ＧＡＰＤＨ （１ ∶ ２ ０００）， 在 ４ ℃条件下孵育过夜。 处

理后的标本洗涤后再加入辣根过氧化物酶 （ＨＲＰ） 标记的

羊抗兔二抗 （Ｊａｃｋｓｏｎ １ ∶ ２０００） 和辣根过氧化物酶 （ＨＲＰ）
标记的羊抗小鼠二抗 （１ ∶ ２ ０００） 混合后， 在室温下孵育

２ ｈ， 充分洗涤， 化学发光， 显影， 定影， 蒸馏水冲洗终止

反应。 内参选用 ＧＡＰＤＨ， 结果利用凝胶图像处理系统

分析。
１􀆰 ６　 统计学方法　 采用 ＳＰＳＳ ２０􀆰 ０ 软件进行分析， 结果以

（ｘ±ｓ） 表示， 多组间比较采用单因素方差分析 （ ｏｎｅ⁃ｗａｙ
ＡＮＯＶＡ）， ２ 组间比较采用双侧 ｔ 检验 （ ｔｗｏ⁃ｔａｉｌｅｄ ｓｔｕｄｅｎｔ’ ｓ
ｔ ｔｅｓｔ）。 以 Ｐ＜０􀆰 ０５ 为差异有统计学意义。
２　 结果

２􀆰 １　 动物一般情况　 ＤＨＥＡ 溶液连续皮下注射 ２０ ｄ 后， 观

察大鼠落细胞的形态学变化及 ＨＯＭＡ⁃ＩＲ 值， 其中 ３０ 只大

鼠造模成功。 把 ３０ 只模型大鼠按随机数目表法随机分为模

型组、 促排汤组以及阳性对照组， 各 １０ 只， 另外 １０ 只有

规律性周期的大鼠作为正常对照组， 继续后续实验。 给药

２８ ｄ 后， 性周期恢复情况为模型组中 １ 只， 促排汤组中 ６
只， 阳性对照组中 ７ 只。
２􀆰 ２　 不同组别大鼠卵巢形态学表现　 正常组大鼠卵巢镜下

可见各级卵泡及黄体多枚， 优势卵泡的颗粒细胞层厚约 ８～
９ 层； 模型组卵巢镜下见囊性扩张的卵泡， 囊内无卵母细

胞及放射冠， 卵泡内仅 ３～ ４ 层颗粒细胞， 黄体减少； 促排

汤组和阳性对照组镜下卵巢组织可见各期别卵泡及黄体数

目增多， 卵泡内的颗粒细胞层数约 ３～７ 层。 具体见图 １。
２􀆰 ３　 不同组别大鼠胰岛素抵抗指数的变化 　 与正常组比

较， 模型组大鼠 ＨＯＭＡ⁃ＩＲ 值增高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 促排汤组、
阳性对照组大鼠 ＨＯＭＡ⁃ＩＲ 值低于模型组 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 促排

图 １　 各组大鼠卵巢形态学 （ＨＥ， ×４０）

汤组大鼠 ＨＯＭＡ⁃ＩＲ 值高于阳性对照组 （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 见

表 ２。
表 ２　 各组大鼠胰岛素抵抗 ＨＯＭＡ⁃ＩＲ 值 （ｘ±ｓ， ｎ＝１０）

组别 ＨＯＭＡ⁃ＩＲ ／ ［（ｍｍｏｌ·ｍＩＵ）·Ｌ－２］
正常组 １􀆰 ６９４ ２±０􀆰 ２２３ ８
模型组 ４􀆰 ６３３ ０±０􀆰 ５３２ ０△△

促排汤组 ２􀆰 ５０６ ７±０􀆰 ５６４ ３∗∗☆

二甲双胍组 ２􀆰 １０３ ２±０􀆰 ３１３ １∗∗

　 　 注：与正常组比较，△△Ｐ＜０􀆰 ０１；与模型组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１；促排

汤与二甲双胍组比较，☆Ｐ＜０􀆰 ０５。

２􀆰 ４　 促排汤对 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α 的影响以及 ＩＲＳ⁃２ 磷酸化表达

的影响　 模型组卵巢组织中 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α 的阳性表达较正

常组增高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 促排汤组及阳性对照组卵巢组织中

ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α 阳性表达皆低于模型组 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 模型组

ＩＲＳ⁃２ 磷酸化阳性表达较正常组降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 而促排汤

组和阳性对照组 ＩＲＳ⁃２ 磷酸化阳性表达均高于模型组 （Ｐ＜
０􀆰 ０１）。 具体见图 ２、 表 ３。

图 ２　 各组大鼠免疫组化图 （×４０）
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表 ３　 各组大鼠卵巢组织 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α、 ＩＲＳ⁃２ 表达 （ｘ±ｓ，
ｎ＝５）

组别 ＩＬ⁃６ ＴＮＦ⁃α ＩＲＳ⁃２
正常组 ０􀆰 ４３３ ０±０􀆰 １２３ ３ ０􀆰 ５０４ ６±０􀆰 ０６５ ５ ２􀆰 ３３６ １±０􀆰 ７８９ ０
模型组 ０􀆰 ７６０ ５±０􀆰 １３４ ８△△ ３􀆰 １６３ ２±０􀆰 ０３９ ８△△ ０􀆰 ５８４ ５±０􀆰 ４９２ ０△△

促排汤组 ０􀆰 １２２ ３±０􀆰 ０８７ ７∗∗☆ ０􀆰 ５４７ ７±０􀆰 ０５７ ８∗∗☆ ０􀆰 ９２８ ５±０􀆰 ３８７ ０∗∗

二甲双胍组 ０􀆰 ４４８ ７±０􀆰 １２３ ０∗∗ １􀆰 ０１０ ７±０􀆰 ０７６ ５∗∗ １􀆰 １１０ ７±０􀆰 ５３２ ２∗∗

　 　 注：与正常组比较，△△ Ｐ＜０􀆰 ０１；与模型组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１；促排

汤与二甲双胍组比较，☆Ｐ＜０􀆰 ０５。

２􀆰 ５　 促排汤对 ＯＸ⁃ＬＤＬ、 ＴＬＲ⁃４ 蛋白及 ｍＲＮＡ 表达的影响

　 模型组大鼠 ＯＸ⁃ＬＤＬ、 ＴＬＲ⁃４ ｍＲＮＡ 表达高于正常组 （Ｐ＜
０􀆰 ０１）； 促排汤组与二甲双胍组大鼠 ＯＸ⁃ＬＤＬ、 ＴＬＲ⁃４ ｍＲＮＡ

表达水平低于模型组 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见表 ４。 ＯＸ⁃ＬＤＬ、 ＴＬＲ⁃４
蛋白表达模型组最高， 促排汤组大鼠与阳性对照组均有下

降， 见图 ３。
表 ４　 各组大鼠卵巢 ＯＸ⁃ＬＤＬ、 ＴＬＲ⁃４ ｍＲＮＡ 表达 （ｘ±ｓ，

ｎ＝４）
组别 Ｘ⁃ＬＤＬ ＴＬＲ⁃４

正常组 １􀆰 ０００ ０±０　 　 １􀆰 ０００ ０±０　 　
模型组 １０􀆰 ０５６ ７±０􀆰 １４３ ９△△ １０􀆰 ５４０ ０±０􀆰 １００ ３△△

促排汤组 ７􀆰 ５０６ ７±０􀆰 １８７ ６∗∗ ５􀆰 ０５５ ０±０􀆰 １６３ ３∗∗

二甲双胍组 ３􀆰 ０８３ ３３±０􀆰 ３００ ６∗∗ ８􀆰 ５０６ ７±０􀆰 ４００ ６∗∗

　 　 注：与正常组比较，△△Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ３　 各组大鼠卵巢 ＯＸ⁃ＬＤＬ、 ＴＬＲ⁃４蛋白表达

３　 讨论

３􀆰 １　 ＰＣＯＳ 胰岛素抵抗与 ＰＣＯＳ 慢性炎症　 多囊卵巢综合

征主要病理生理的特点是卵巢雄激素功能异常， 导致高雄

激素血症， 出现了多毛， 少或无排卵， 以及多囊卵巢等临

床特征［１１］ ， 胰岛素抵抗亦是多囊卵巢综合征的主要特征之

一［１２］ 。 在性激素生物合成途径中， ＤＨＥＡ 通过△５ 途径促

进睾酮的合成， 外源性给予 ＤＨＥＡ 可以造成雄烯二酮水平

增高， 从而导致睾酮及雌酮水平升高， 引起卵泡发育停滞，
产生排卵障碍， 提示 ＤＨＥＡ 升高可能是导致 ＰＣＯＳ 的一个

主要原因［１３］ ， 并且是胰岛素抵抗型 ＰＣＯＳ 制备的理想模

型［９］ 。 在该动物实验研究中， 用 ＤＨＥＡ 造模成功后， 大鼠

的胰岛素释放实验、 ＨＯＭＡ⁃ＩＲ 与正常组大鼠比较， 明显增

高； 大鼠卵巢的组织切片提示卵泡停止发育； 上述结果提

示高雄激素可导致幼鼠发育成多囊卵巢大鼠， 并存在胰岛

素抵抗状态， ＤＨＥＡ 注射法是制备胰岛素抵抗 ＰＣＯＳ 模型

的有效方法之一。 ＰＣＯＳ 胰岛素抵抗的发生机制主要有受

体前缺陷、 受体缺陷以及受体后缺陷， 因此 ＰＣＯＳ 的发病

机制之一是胰岛素受体传导缺陷［１４］ 。 模型大鼠的免疫组化

结果提示， ＰＣＯＳ 大鼠的 ＩＲＳ⁃２ 磷酸化表达降低， 表明

ＰＣＯＳ 胰岛素抵抗模型在胰岛素底物方面存在的异常。
近期的多项研究提示， ＰＣＯＳ 存在低度慢性炎症， 这种

炎症可能与机体的胰岛素抵抗相关［１５］ 。 与免疫和炎症相关

的 ＴＬＲｓ 样受体是 ＴＬＲ⁃４， 当 ＴＬＲ⁃４ 受体与配体结合后， 激

活一系列炎症反应， 产生 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α 等炎性因子， 导致

了机体的微环境处于慢性炎症状态［１６⁃１７］ ， ＯＸ⁃ＬＤＬ 是 ＴＬＲ⁃

４ 的内源性配体［１７］ 。 有关研究证实 ＰＣＯＳ 患者在糖代谢过

程中， 己糖支路活跃， 导致机体氧化应激的激活， ＯＸ⁃ＬＤＬ
水平升高［１８］ 。 该研究数据提示， 胰岛素抵抗大鼠的卵巢组

织 ＴＮＦ⁃α 及 ＩＬ⁃６ 明显增加， ＴＬＲ⁃４ 及 ＯＸ⁃ＬＤＬ 基因及蛋白

表达水平增高， 提示多囊卵巢存在低度炎症反应。 其机制

可能是 ＰＣＯＳ 患者因为糖的异常代谢， 使得 ＯＸ⁃ＬＤＬ 水平

增高， 激活细胞 Ｔｏｌｌ 样受体， 导致炎症反应激活， 引起 ＩＬ⁃
６、 ＴＮＦ⁃α 等炎性因子增加； 另外卵巢组织中 ＩＲＳ⁃２ 水平下

降， 导致胰岛素信号传导受限， 而此时炎症反应活跃， 炎

症信号通路与胰岛素信号通路之间可能有交叉影响， 进而

导致胰岛素信号传导能力下降。
３􀆰 ２　 促排汤对 ＰＣＯＳ 胰岛素抵抗的治疗作用　 近年来研究

认为多囊卵巢综合征的病机与肾、 肝、 脾三脏功能失调及

痰湿、 血瘀密切相关［１９］ ， 孙卓君教授的促排汤， 君药为菟

丝子和肉苁蓉， 两药相须为用， 共补肾阳。 柴胡、 红花、
三棱作为臣， 疏肝理气、 破血活血， 佐以滋肾填精养血的

当归、 熟地黄、 山茱萸， 全方即补益肾精， 又能补肾阴阳，
达到温补而不燥， 补而不峻， 达到 “阴阳调和”， 以促排

卵［２０］ 。 既往的临床研究显示， 促排汤能较好的改善 ＰＣＯＳ
排卵情况， 改善糖代谢异常［１９］ 。 本实验研究提示， 给予

ＰＣＯＳ 胰岛素抵抗模型大鼠促排汤中药灌胃治疗后， ＩＬ⁃６、
ＴＮＦ⁃α 等炎性因子较模型组明显下降 （Ｐ＜ ０􀆰 ０５）， 另外

ＴＬＲ⁃４、 ＯＸ⁃ＬＤＬ 基因及蛋白与模型组比较均有降低 （Ｐ＜
０􀆰 ０５）， 提示促排汤可能通过抑制 ＴＬＲ⁃４ 以及 ＯＸ⁃ＬＤＬ 的表

达， 降低炎症反应。
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多囊卵巢综合征是伴随女性一生的内分泌失调性的慢

性疾病， 针对胰岛素抵抗的基本特征， 根据不同时期的需

求进行长期管理， 是治疗的基本原则。 该课题以多囊卵巢

综合征胰岛素抵抗与微环境炎症的关系进行探讨。 查阅相

关文献， 有关胰岛素抵抗的信号通路是一个交织的信号通

路网。 本研究结果提示促排汤可以治疗胰岛素抵抗， 胰岛

素抵抗与炎症微环境间存在相互关联， 具体的信号通路可

能与 ＴＬＲ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路有关， 有待进一步的研究证明。
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