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摘要： 目的　 探究芹菜素对多囊卵巢综合征 （ＰＣＯＳ） 大鼠卵巢功能的影响。 方法　 ６０ 只大鼠随机分为对照组， 模型

组， 芹菜素低、 中、 高剂量组 （１５、 ３０、 ６０ ｍｇ ／ ｋｇ）， 阳性对照组 （戊酸雌二醇 ０􀆰 １ ｍｇ ／ ｋｇ）， 每组 １０ 只。 计算各组大

鼠卵巢指数， 观察卵巢组织病理学变化， ＥＬＩＳＡ 法检测血清 ＡＭＨ、 ＦＳＨ、 ＬＨ、 ＤＨＥＡ、 Ｅ２、 Ｔ 水平， 试剂盒法检测血

清 ＭＤＡ、 ＳＯＤ、 ＧＰｘ 水平， Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测卵巢组织 ｐ⁃ＥＲＫ、 ＥＲＫ、 ＨＯ⁃１、 Ｎｒｆ２ 蛋白表达。 结果　 与对照组比较，
模型组大鼠体质量和卵巢指数， ＡＭＨ、 Ｅ２、 ＳＯＤ、 ＧＰｘ 水平， ｐ⁃ＥＲＫ ／ ＥＲＫ、 Ｎｒｆ２、 ＨＯ⁃１ 蛋白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５），
ＦＳＨ、 ＬＨ、 Ｔ、 ＤＨＥＡ、 ＭＤＡ 水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 卵巢组织存在病理学损伤； 与模型组比较， 芹菜素各剂量组和阳

性对照组大鼠体质量和卵巢指数， ＡＭＨ、 Ｅ２、 ＳＯＤ、 ＧＰｘ 水平， ｐ⁃ＥＲＫ ／ ＥＲＫ、 Ｎｒｆ２、 ＨＯ⁃１ 蛋白表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５），
ＦＳＨ、 ＬＨ、 Ｔ、 ＤＨＥＡ、 ＭＤＡ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 卵巢组织病理学损伤均有不同程度减轻。 结论　 芹菜素可能通过

激活 ＥＲＫ ／ Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ 信号通路来对 ＰＣＯＳ 大鼠卵巢功能发挥保护作用。
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氧酶 １ （ＨＯ⁃１）； 卵巢功能
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　 　 多囊卵巢综合征 （ＰＣＯＳ） 是一种女性常见的内分泌代

谢疾病， 其主要特征为卵巢多囊样改变或卵巢体积增大，
患者临床症状包括月经失调、 无排卵、 肥胖、 胰岛素抵抗、
多毛等［１］ 。 ＰＣＯＳ 多发于 ２０ ～ ４０ 岁， 会对卵巢正常功能产

生影响， 可引起卵巢内卵泡数量减少、 卵子质量下降， 还

会促进卵巢早衰， 容易导致患者不孕， 对患者本身及家庭

造成严重影响。 目前， 对于 ＰＣＯＳ 发病机制尚不完全明确，
但通过调节机体抗氧化系统能够较好缓解或减轻 ＰＣＯＳ
症状［２⁃３］ 。

芹菜素属于黄酮类化合物， 广泛分布于多种蔬菜和水

果中， 尤以芹菜中含量最高， 亦是黄芩、 半枝莲、 紫苏子

等中药的重要活性成分［４⁃６］ 。 研究表明， 芹菜素具有抗炎、
抗氧化、 抗病毒、 抗肿瘤、 安神镇静等作用［７］ ， 此外对

ＰＣＯＳ 有 一 定 的 保 护 作 用［８］ 。 核 因 子 Ｅ２ 相 关 因 子 ２
（Ｎｒｆ２） ／血红素加氧酶 １ （ＨＯ⁃１） 信号通路是机体调控抗

氧化系统的一条重要途径， 参与 ＰＣＯＳ 或卵巢功能减退的

发生发展［９⁃１０］ ， 而细胞外调节蛋白激酶 （ＥＲＫ） 位于 Ｎｒｆ２
上游， 能够调节 Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ 信号通路介导的抗氧化反

应［１１］ 。 因此， 本研究通过建立 ＰＣＯＳ 大鼠模型， 探讨芹菜

素是否能够通过调节 ＥＲＫ ／ Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ 信号通路对 ＰＣＯＳ 大

鼠卵巢功能的影响。
１　 材料

１􀆰 １　 动物 　 ６０ 只 ＳＰＦ 级雌性 ＳＤ 大鼠， ８ 周龄， 体质量

２１０～２３０ ｇ， 由江西中医药大学提供， 实验动物生产许可证

号 ＳＣＸＫ （赣） ２０１７⁃０００３， 饲养条件为相对湿度 ４５％ ～
５５％ ， 温度 ２２～２６ ℃， １２ ｈ ／ １２ ｈ 明暗交替， 适应性喂养使

其稳定 ３ ｄ 后进行实验。 本研究经井冈山大学附属医院动

物伦理委员会审批 （伦理号 Ｐ２０２１⁃０１１５⁃２）。
１􀆰 ２　 试剂　 芹菜素对照品 （纯度 ９９􀆰 ８％ ， 上海韵泰信息科

技有限公司， 批号 ＹＧ１１０２９）。 来曲唑片 （深圳市沃德医

药科技有限公司， 批号 ＷＤ２２⁃３５３）； 戊酸雌二醇片 （国药

准字 Ｊ２０１７１０３８， 德国拜耳公司）。 苏木素⁃伊红 （ＨＥ） 染

色液 （北京雷根生物技术有限公司， 批号 ＤＨ０００６）； 大鼠

抗缪勒管激素 （ＡＭＨ）、 大鼠促卵泡素 （ＦＳＨ）、 大鼠促黄

体激素 （ＬＨ）、 大鼠脱氢表雄酮 （ＤＨＥＡ） ＥＬＩＳＡ 试剂盒

（美国 ＥＫ⁃Ｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅ 公司， 批号 ＥＫ⁃Ｒ３７６７２、 ＥＫ⁃Ｍ２８７１６、
ＥＫ⁃Ｒ３７０６４、 ＥＫ⁃Ｒ３８２３５）； 大鼠雌二醇 （Ｅ２） ＥＬＩＳＡ 试剂

盒、 大鼠睾酮 （Ｔ） ＥＬＩＳＡ 试剂盒 （上海延慕实业有限公

司， 批号 ＦＫ⁃Ｓ２１１１、 ＦＫ⁃Ｓ２１１３）； 丙二醛 （ＭＤＡ）、 超氧化

物歧化酶 （ＳＯＤ）、 谷胱甘肽过氧化物酶 （ＧＰｘ） 检测试剂
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盒 （上海碧云天生物技术股份有限公司， 批号 Ｓ０１３１Ｓ、
Ｓ００８８、 Ｓ００５８）； 兔抗大鼠一抗磷酸化细胞外调节蛋白激酶

（ｐ⁃ＥＲＫ） （美国 Ａｆｆｉｎｉｔｙ 公司， 批号 ＡＦ１０１５）； 兔抗大鼠一

抗 ＥＲＫ （美国 ＣＳＴ 公司， 批号 １３７Ｆ５）； 兔抗大鼠一抗

Ｎｒｆ２、 ＨＯ⁃１、 ＧＡＰＤＨ、 山羊抗兔二抗 （英国 Ａｂｃａｍ 公司，
批号 ａｂ８９４４３、 ａｂ１３２４３、 ａｂ１８１６０２、 ａｂ２０７９９５）。
１􀆰 ３　 仪器　 ４ＸＣ 光学显微镜 ［邦亿精密量仪 （上海） 有

限公司］； ＴＧ⁃１６Ｗ 高速低温离心机 （山东博科科学仪器有

限公司）； ｉＢｒｉｇｈｔＴＭ ＦＬ１５００ 凝胶成像仪 （美国赛默飞世尔

公司）。
２　 方法

２􀆰 １　 分组、 造模及给药 　 ６０ 只大鼠随机分为对照组， 模

型组， 芹菜素低、 中、 高剂量组， 阳性对照组， 每组 １０
只， 除对照组外， 其余各组大鼠灌胃给予来曲唑 １ ｍｇ ／ ｋｇ，
对照组大鼠灌胃给予等体积生理盐水， 连续 ２１ ｄ［１２］ ， 第

１６～２１ 天进行阴道涂片， 阴道上皮细胞持续角化表明模型

构建成功。 造模成功后， 芹菜素低、 中、 高剂量组大鼠分

别灌胃给予 １５、 ３０、 ６０ ｍｇ ／ ｋｇ 芹菜素［１３］ ， 阳性对照组大鼠

灌胃给予戊酸雌二醇 ０􀆰 １ ｍｇ ／ ｋｇ［１４］ ， 模型组和对照组大鼠

灌胃给予等体积 ＤＭＳＯ， 连续 ３０ ｄ。
２􀆰 ２　 卵巢指数检测　 于末次给药 ２ ｈ 后， ２％ 戊巴比妥钠麻

醉大鼠并称定体质量， 腹主动脉取血， 离心后收集血清，
于－２０ ℃冷冻保存。 处死大鼠， 摘取双侧卵巢， 称定质量，
计算卵巢指数， 一侧放入多聚甲醛中固定， 用于病理学观

察， 而另一侧于－８０ ℃冷冻保存。
２􀆰 ３　 ＨＥ 染色观察大鼠卵巢组织病理变化　 取各组大鼠卵

巢组织， 于 ４％ 多聚甲醛中固定 ２４ ｈ， 乙醇脱水， 二甲苯透

明， 石蜡包埋， 切成薄片， ＨＥ 染色， 在光学显微镜下观察

其形态学变化。
２􀆰 ４　 ＥＬＩＳＡ 法检测血清 ＡＭＨ、 ＦＳＨ、 ＬＨ、 Ｅ２、 Ｔ、 ＤＨＥＡ
水平　 取各组大鼠血清， 严格按照相关试剂盒说明书操作，
检测 ＡＭＨ、 ＦＳＨ、 ＬＨ、 Ｅ２、 Ｔ、 ＤＨＥＡ 水平。
２􀆰 ５　 大鼠血清 ＳＯＤ、 ＧＰｘ 活性及 ＭＤＡ 水平检测 　 取各组

大鼠血清， 严格按照相关试剂盒说明书操作， 检测 ＳＯＤ、
ＧＰｘ 活性及 ＭＤＡ 水平。
２􀆰 ６　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测卵巢组织 ｐ⁃ＥＲＫ、 ＥＲＫ、 ＨＯ⁃１、
Ｎｒｆ２ 蛋白表达　 取大鼠卵巢组织， 加入 ＲＩＰＡ 裂解液匀浆，
提取蛋白， ＢＣＡ 法检测浓度， 调整至统一上样浓度， ＳＤＳ⁃
ＰＡＧＥ 凝胶电泳分离， 半干转印至 ＰＶＤＦ 膜， ５％ 脱脂奶粉

溶液 室 温 封 闭 １ ｈ， 加 入 ｐ⁃ＥＲＫ、 ＥＲＫ、 ＨＯ⁃１、 Ｎｒｆ２、

ＧＡＰＤＨ 一抗 （１ ∶ ５００） 一抗 ４ ℃孵育过夜， 洗膜后加入二

抗 （１ ∶ ５ ０００） 孵育 １ ｈ， 再次洗膜后 ＥＣＬ 显色， 凝胶成像

仪拍摄图像。 通过 Ｔａｎｏｎ 软件分析条带灰度值， 以 ＧＡＰＤＨ
为内参， 计算各蛋白相对表达。
２􀆰 ７　 统计学分析　 通过 ＳＰＳＳ ２２􀆰 ０ 软件进行处理， 符合正

态分布的数据以 （ｘ±ｓ） 表示， 多组间比较采用单因素方差

分析， 组间两两比较采用 ＳＮＫ⁃ｑ 检验。 Ｐ＜０􀆰 ０５ 表示差异具

有统计学意义。
３　 结果

３􀆰 １　 芹菜素对大鼠体质量、 卵巢指数的影响　 与对照组比

较， 模型组大鼠体质量、 卵巢指数降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与模

型组比较， 芹菜素各剂量组和阳性对照组大鼠体质量、 卵

巢指数升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 并呈剂量依赖性； 与芹菜素高剂

量组比较， 阳性对照组大鼠体质量、 卵巢指数无明显变化

（Ｐ＞０􀆰 ０５）， 见表 １。
表 １　 芹菜素对大鼠体质量、 卵巢指数的影响 （ｘ±ｓ， ｎ ＝

１０）
组别 体质量 ／ ｍｇ 卵巢指数 ／ （ｍｇ·ｇ－１）

对照组 ３２５􀆰 ７８±１１􀆰 ２４ ０􀆰 ８３±０􀆰 ０６
模型组 ２７３􀆰 ５４±１０􀆰 １５∗ ０􀆰 ５１±０􀆰 ０４∗

芹菜素低剂量组 ３００􀆰 ８２±１１􀆰 ２８＃ ０􀆰 ６２±０􀆰 ０４＃

芹菜素中剂量组 ３０６􀆰 ５７±１０􀆰 １６＃ ０􀆰 ６７±０􀆰 ０５＃

芹菜素高剂量组 ３１９􀆰 ２９±１１􀆰 ７７＃△ ０􀆰 ７６±０􀆰 ０６＃△▲

阳性对照组 ３１７􀆰 ４１±１２􀆰 １５＃△ ０􀆰 ７３±０􀆰 ０５＃△

　 　 注： 与对照组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５； 与芹

菜素低剂量组比较，△Ｐ＜０􀆰 ０５； 与芹菜素中剂量组比较，▲Ｐ＜０􀆰 ０５。

３􀆰 ２　 芹菜素对卵巢组织病理学变化的影响　 对照组大鼠卵

巢组织可见不同发育阶段的卵泡， 生长活跃， 黄体丰富，
发育良好； 模型组大鼠卵巢组织闭锁卵泡增加， 可见多个

囊状卵泡， 另外黄体数量也减少， 并伴有间质纤维组织增

生情况； 与模型组比较， 芹菜素各剂量组和阳性对照组大

鼠卵巢组织黄体数量增多， 闭锁卵泡、 囊状卵泡减少， 间

质纤维组织增生基本未见， 见图 １。
３􀆰 ３　 芹菜素对大鼠血清 ＡＭＨ、 ＦＳＨ、 ＬＨ、 Ｅ２、 Ｔ、 ＤＨＥＡ
水平的影响　 与对照组比较， 模型组大鼠血清 ＦＳＨ、 ＬＨ、
Ｔ、 ＤＨＥＡ 水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， ＡＭＨ、 Ｅ２ 水平降低 （Ｐ＜
０􀆰 ０５）； 与模型组比较， 芹菜素各剂量组和阳性对照组大

鼠血清 ＦＳＨ、 ＬＨ、 Ｔ、 ＤＨＥＡ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， ＡＭＨ、
Ｅ２ 水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 并呈剂量依赖性； 与芹菜素高剂

量组比较， 阳性对照组大鼠血清 ＡＭＨ、 ＦＳＨ、 ＬＨ、 Ｅ２、 Ｔ、
ＤＨＥＡ 水平无明显变化 （Ｐ＞０􀆰 ０５）， 见表 ２。

表 ２　 芹菜素对大鼠血清 ＡＭＨ、 ＦＳＨ、 ＬＨ、 Ｅ２、 Ｔ、 ＤＨＥＡ 水平的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝１０）

组别 ＡＭＨ ／ （ｐｍｏｌ·Ｌ－１） ＦＳＨ ／ （ｐｍｏｌ·Ｌ－１） ＬＨ ／ （ｍＵ·ｍＬ－１） Ｅ２ ／ （ｎｇ·ｍＬ－１） Ｔ ／ （ｐｍｏｌ·Ｌ－１） ＤＨＥＡ ／ （ｐｍｏｌ·Ｌ－１）
对照组 ３􀆰 １６±０􀆰 ０８ １ ８２４􀆰 ４１±１０２􀆰 １４ １􀆰 ３０±０􀆰 ０３ ２８５􀆰 ４６±１９􀆰 ０８ １０１􀆰 ４８±８􀆰 ７５ ２０􀆰 １３±１􀆰 １４
模型组 １􀆰 ７９±０􀆰 ０４∗ ３ ７９２􀆰 ３５±１９６􀆰 ５３∗ １􀆰 ４７±０􀆰 ０６∗ １２７􀆰 ８６±１０􀆰 ４２∗ ２５６􀆰 ８２±１８􀆰 ３３∗ ３４􀆰 ５２±１􀆰 ３１∗

芹菜素低剂量组 １􀆰 ９１±０􀆰 ０５＃ ３ １２６􀆰 １６±１６２􀆰 ５４＃ １􀆰 ４０±０􀆰 ０４＃ １６１􀆰 ４５±１２􀆰 ３７＃ ２０３􀆰 ３９±１５􀆰 ２１＃ ２９􀆰 １５±１􀆰 １８＃

芹菜素中剂量组 １􀆰 ９３±０􀆰 ０６＃ ２ ５３８􀆰 ９４±１２０􀆰 ７７＃△ １􀆰 ３７±０􀆰 ０３＃ １９５􀆰 ７３±１３􀆰 ０６＃△ １６８􀆰 ５７±１２􀆰 １６＃△ ２７􀆰 ３７±１􀆰 ０５＃△

芹菜素高剂量组 ３􀆰 ０７±０􀆰 ０７＃△▲ １ ６８３􀆰 ６２±１４３􀆰 ２９＃△▲ １􀆰 ２９±０􀆰 ０２＃△▲ ２３４􀆰 １７±１３􀆰 ２１＃△▲ １０９􀆰 ３０±９􀆰 ４２＃△▲ ２２􀆰 ４９±１􀆰 ０６＃△▲

阳性对照组 ３􀆰 ０３±０􀆰 ０６＃△▲ １ ７２５􀆰 ３１±１１０􀆰 ２８＃△▲ １􀆰 ３２±０􀆰 ０３＃△▲ ２２９􀆰 ３３±１５􀆰 ２８＃△▲ １１５􀆰 ２４±７􀆰 １７＃△▲ ２２􀆰 ９６±０􀆰 ９７＃△▲

　 　 注： 与对照组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５； 与芹菜素低剂量组比较，△Ｐ＜０􀆰 ０５； 与芹菜素中剂量组比较，▲Ｐ＜０􀆰 ０５。
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图 １　 芹菜素对大鼠卵巢组织病理学变化的影响 （ＨＥ， ×４０）

３􀆰 ４　 芹菜素对大鼠血清 ＳＯＤ、 ＧＰｘ 活性及 ＭＤＡ 水平的影

响　 与对照组比较， 模型组大鼠血清 ＭＤＡ 水平升高

（Ｐ＜０􀆰 ０５）， ＳＯＤ、 ＧＰｘ 活性降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与模型组比

较， 芹菜素各剂量组和阳性对照组大鼠血清 ＭＤＡ 水平降低

（Ｐ＜０􀆰 ０５）， ＳＯＤ、 ＧＰｘ 活性升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 并呈剂量依

赖性； 与芹菜素高剂量组比较， 阳性对照组大鼠血清 ＳＯＤ、
ＧＰｘ 活性及 ＭＤＡ 水平无明显变化 （Ｐ＞０􀆰 ０５）， 见表 ３。

表 ３　 芹菜素对大鼠血清 ＳＯＤ、 ＧＰｘ 活性及 ＭＤＡ 水平的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝１０）
组别 ＳＯＤ ／ （Ｕ·ｍＬ－１） ＧＰｘ ／ （ｎｍｏｌ·ｍＬ－１） ＭＤＡ ／ （ｎｍｏｌ·ｍＬ－１）

对照组 ２６􀆰 ２５±２􀆰 １１ ３ ３６４􀆰 ４５±２７８􀆰 ０２ ７􀆰 ６９±０􀆰 ６５
模型组 ９􀆰 ３３±１􀆰 ０３∗ １ ９５３􀆰 ７６±１３６􀆰 ０８∗ １８􀆰 ８５±１􀆰 ２８∗

芹菜素低剂量组 １３􀆰 ６２±１􀆰 ２５＃ ２ ３７４􀆰 ５３±１５５􀆰 ０４＃ １５􀆰 ５１±１􀆰 ０９＃

芹菜素中剂量组 １６􀆰 ８８±１􀆰 ３６＃△ ２ ６２３􀆰 ２７±１６３􀆰 ０３＃ １３􀆰 ２４±１􀆰 ０７＃△

芹菜素高剂量组 ２１􀆰 １７±１􀆰 ９２＃△▲ ３ １２２􀆰 ３８±２４７􀆰 ０２＃△▲ ９􀆰 ７８±０􀆰 ８６＃△▲

阳性对照组 ２０􀆰 １４±２􀆰 １０＃△▲ ３ ００４􀆰 ２３±２１１􀆰 ５８＃△▲ ９􀆰 ８４±０􀆰 ９３＃△▲

　 　 注： 与对照组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５； 与芹菜素低剂量组比较，△Ｐ＜０􀆰 ０５； 与芹菜素中剂量组比较，▲Ｐ＜０􀆰 ０５。

３􀆰 ５　 芹菜素对大鼠卵巢组织 ｐ⁃ＥＲＫ、 ＥＲＫ、 ＨＯ⁃１、 Ｎｒｆ２ 蛋

白表达的影响 　 与对照组比较， 模型组大鼠卵巢组织 ｐ⁃
ＥＲＫ、 Ｎｒｆ２、 ＨＯ⁃１ 蛋白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与模型组比

较， 芹菜素各剂量组和阳性对照组大鼠卵巢组织 ｐ⁃ＥＲＫ、
Ｎｒｆ２、 ＨＯ⁃１ 蛋白表达升高 （Ｐ＜ ０􀆰 ０５）， 并呈剂量依赖性；
与芹菜素高剂量组比较， 阳性对照组大鼠卵巢组织 ｐ⁃ＥＲＫ、
Ｎｒｆ２、 ＨＯ⁃１ 蛋白表达无明显变化 （ Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）， 见图 ２、
表 ４。
表 ４　 芹菜素对大鼠卵巢组织 ｐ⁃ＥＲＫ、 ＥＲＫ、 ＨＯ⁃１、 Ｎｒｆ２

蛋白表达的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝１０）
组别 ｐ⁃ＥＲＫ ／ ＥＲＫ Ｎｒｆ２ ／ ＧＡＰＤＨ ＨＯ⁃１ ／ ＧＡＰＤＨ

对照组 １􀆰 ５１±０􀆰 １２ １􀆰 ６２±０􀆰 ０２ １􀆰 ８８±０􀆰 １３
模型组 ０􀆰 ６２±０􀆰 ０６∗ ０􀆰 ７４±０􀆰 ０８∗ ０􀆰 ９０±０􀆰 ０７∗

芹菜素低剂量组 ０􀆰 ９２±０􀆰 ０７＃ １􀆰 ０２±０􀆰 ０４＃ １􀆰 １８±０􀆰 ０８＃

芹菜素中剂量组 １􀆰 １９±０􀆰 ０９＃△ １􀆰 ２３±０􀆰 ０３＃△ １􀆰 ４３±０􀆰 １１＃△

芹菜素高剂量组 １􀆰 ５３±０􀆰 １１＃△▲ １􀆰 ５７±０􀆰 ０２＃△▲ １􀆰 ８５±０􀆰 １１＃△▲

阳性对照组 １􀆰 ５０±０􀆰 ０７＃△▲ １􀆰 ５４±０􀆰 ０３＃△▲ １􀆰 ７６±０􀆰 １３＃△▲

　 　 注： 与对照组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５； 与芹

菜素低剂量组比较，△Ｐ＜０􀆰 ０５； 与芹菜素中剂量组比较，▲Ｐ＜０􀆰 ０５。

４　 讨论

芹菜素， 化学名称 ４′， ５， ７⁃三羟基黄酮， 在葡萄柚、 橙

子等水果和欧芹、 洋葱等蔬菜中， 以及茶叶、 洋甘菊中大量存

注： Ａ 为对照组， Ｂ 为模型组， Ｃ ～ Ｅ 分别为芹菜素

低、 中、 高剂量组， Ｆ 为阳性对照组。

图 ２　 各组大鼠卵巢组织 ｐ⁃ＥＲＫ、 ＥＲＫ、 ＨＯ⁃
１、 Ｎｒｆ２ 蛋白条带

在， 其抗炎、 抗氧化、 抗癌的作用已在研究中得到证实［８］。
ＰＣＯＳ 是导致女性卵巢功能衰退， 继而不孕的常见疾
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病， 临床特点包括血清激素紊乱、 月经不调、 脱发、 痤疮

等［１］ 。 ＦＳＨ、 ＬＨ、 ＡＭＨ、 Ｅ２、 Ｔ、 ＤＨＥＡ 及卵巢指数被作为

卵巢功能常用的评价指标， 通常情况下会采用多项指标联

合评估的方式进行卵巢功能评价［１５］ 。 ＦＳＨ 水平与卵巢储备

功能呈反比， ＬＨ 与 ＦＳＨ 具有协同促进作用， ＬＨ 水平提高

也预示着卵巢功能的下降。 Ｅ２ 主要由卵巢成熟滤泡分泌，
其水平高低也可作为判断卵巢功能好坏的一个重要指标。
ＡＭＨ 是较 ＦＳＨ 和 Ｅ２ 更具代表性的卵巢功能指标。 Ｔ 和

ＤＨＥＡ 水平异常可表明机体性激素严重失调［１６⁃１７］ 。 本研究

结果提示 ＰＣＯＳ 模型大鼠卵巢功能下降， 而与模型组比较，
芹菜素各剂量组和阳性对照组 ＦＳＨ、 ＬＨ、 Ｔ、 ＤＨＥＡ 水平降

低， ＡＭＨ、 Ｅ２ 水平及卵巢指数升高， 表明芹菜素能够通过

调节机体性激素水平， 维持卵巢正常状态， 帮助恢复卵巢

正常功能。 此外， 卵巢组织病理学观察也可以从侧面验证

这一情况， 芹菜素各剂量组大鼠卵巢组织卵泡和黄体等情

况相对于模型组都有良好改善。
研究表明， 氧化应激是 ＰＣＯＳ 疾病的一个重要促成因

素［８⁃１０］ 。 ＭＤＡ 是自由基与细胞脂质反应的一种有毒代谢产

物， 可作为氧化应激反应标志物［１８］ 。 ＳＯＤ 和 ＧＰｘ 是 ２ 种具

有代表性的抗氧化酶， 在维持氧化还原平衡中有重要作

用［１９⁃２０］ 。 本研究结果提示， ＰＣＯＳ 模型大鼠体内存在氧化应

激反应， 抗氧化能力减弱， 而与模型组比较， 芹菜素各剂

量组和阳性对照组 ＭＤＡ 水平降低， ＳＯＤ、 ＧＰｘ 活性升高，
说明芹菜素能够提高机体抗氧化系统能力， 减轻氧化应激

反应， 调节氧化还原平衡。
Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ 通路是机体自身一条非常重要的抗氧化通

路［２１］ 。 Ｎｒｆ２ 参与多种细胞功能的调节和机体自身抗氧化基

因表达的调控， 活化后会向细胞核内转移， 与调控抗氧化

酶基因表达的抗氧化反应原件 （ＡＲＥ） 结合， 促进抗氧化

酶等基因表达［２２］ 。 ＨＯ⁃１ 是受 ＡＲＥ 调控的一种重要细胞保

护酶， 它及其代谢物在氧化应激、 炎症反应、 细胞凋亡、
细胞增殖等多种生理病理反应调节中均具有一定作用［２３］ 。
研究表明， ｐ⁃ＥＲＫ 能够调控 Ｎｒｆ２ 介导的抗氧化反应［２４］ ； 本

研究显示， 芹菜素能够提高 ｐ⁃ＥＲＫ、 Ｎｒｆ２、 ＨＯ⁃１ 蛋白表达，
即激活 ＥＲＫ ／ Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ 信号通路， 从而提高 ＳＯＤ、 ＧＰｘ 等

抗氧化酶活性， 增强细胞和组织的抗氧化能力。
综上所述， 芹菜素能够对 ＰＣＯＳ 大鼠卵巢功能发挥保

护作用， 其作用机制可能是通过激活 ＥＲＫ ／ Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ 信号

通路， 提高 ＳＯＤ、 ＧＰｘ 活性， 维持机体氧化还原平衡， 进

而促进卵泡发育， 改善 ＦＳＨ、 ＡＭＨ 等性激素水平， 最终调

节卵巢功能。
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摘要： 目的　 探讨姜黄素对脂多糖 （ＬＰＳ） 诱导小鼠滑膜成纤维细胞炎症和纤维化的影响。 方法　 ０、 ５、 １０、 ２０、 ４０、
８０、 １６０ μｍｏｌ ／ Ｌ 姜黄素作用小鼠滑膜成纤维细胞 ２４ ｈ， ＭＴＴ 法检测细胞增殖情况， 筛选最佳作用浓度。 将细胞分为对

照组、 模型组 （１０ μｇ ／ ｍＬ ＬＰＳ）、 姜黄素组 （２０ μｍｏｌ ／ Ｌ）、 ＳＢ⁃４３１５４２ 组 （１００ μｍｏｌ ／ Ｌ） 和姜黄素 ＋ ＳＢ⁃４３１５４２ 组

（２０ μｍｏｌ ／ Ｌ＋１００ μｍｏｌ ／ Ｌ）。 ＥＬＩＳＡ 法检测 ＩＬ⁃１β、 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６ 水平， Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测 ＣＯＬ１Ａ１、 ＴＩＭＰ１、 ＴＧＦ⁃β１、
Ｓｍａｄ２、 ｐ⁃Ｓｍａｄ２、 Ｓｍａｄ３、 ｐ⁃Ｓｍａｄ３ 蛋白表达。 结果　 与对照组比较， 模型组滑膜成纤维细胞 ＩＬ⁃１β、 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６ 水

平， 以及 ＣＯＬ１Ａ１、 ＴＩＭＰ１、 ＴＧＦ⁃β１、 ｐ⁃Ｓｍａｄ２ ／ Ｓｍａｄ２、 ｐ⁃Ｓｍａｄ３ ／ Ｓｍａｄ３ 蛋白表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与模型组比较， 姜

黄素组和 ＳＢ⁃４３１５４２ 组滑膜成纤维细胞 ＩＬ⁃１β、 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６ 水平， 以及 ＣＯＬ１Ａ１、 ＴＩＭＰ１、 ＴＧＦ⁃β１、 ｐ⁃Ｓｍａｄ２ ／ Ｓｍａｄ２、
ｐ⁃Ｓｍａｄ３ ／ Ｓｍａｄ３ 蛋白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与 ＳＢ⁃４３１５４２ 组比较， 姜黄素＋ＳＢ⁃４３１５４２ 组滑膜成纤维细胞 ＩＬ⁃１β、 ＴＮＦ⁃
α、 ＩＬ⁃６ 水 平， 以 及 ＣＯＬ１Ａ１、 ＴＩＭＰ１、 ＴＧＦ⁃β１、 ｐ⁃Ｓｍａｄ２ ／ Ｓｍａｄ２、 ｐ⁃Ｓｍａｄ３ ／ Ｓｍａｄ３ 蛋 白 表 达 降 低 （ Ｐ＜ ０􀆰 ０５ ）。
结论　 姜黄素通过抑制 ＴＧＦ⁃β１ ／ Ｓｍａｄ 信号通路， 从而抑制 ＬＰＳ 诱导小鼠滑膜成纤维细胞炎症和纤维化。
关键词： 姜黄素； 滑膜成纤维细胞； 炎症； 纤维化； ＴＧＦ⁃β１ ／ Ｓｍａｄ 信号通路
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　 　 骨关节炎是最常见的关节疾病， 主要表现为关节软骨

退化及滑膜炎， 导致疼痛和残疾［１］ 。 滑膜成纤维细胞在骨

关节炎的炎症和关节破坏中发挥重要作用， 主要通过分泌

多种促炎介质及金属蛋白酶等， 促进细胞外基质降解， 进

一步加剧骨关节炎进展［２］ 。 研究表明， 在骨关节炎的发展

过程中滑膜会发生纤维化， 并在软骨破坏中起关键作用，
这也是导致关节僵硬及滑膜增生等常见症状的重要原因之

一［３⁃４］ ， 因此， 减轻滑膜炎症及纤维化是治疗骨关节炎的有

效途径。 临床上治疗骨关节炎的常用药物是非甾体抗炎药，
然而长期使用可能会引起胃肠道和心血管不良反应， 因此

寻找安全有效的药物尤为重要［５］ 。 姜黄素是姜黄的主要活

性成分， 具有抗癌、 抗炎、 抗氧化等作用［６］ ， 可减轻骨关

节炎症状， 延缓其进程， 在治疗骨关节炎方面具有巨大潜

力［７］ 。 本研究通过体外实验观察姜黄素对 ＬＰＳ 诱导的滑膜

成纤维细胞炎症及纤维化的影响， 并探讨其可能的作用机

制， 以期为其深入考察提供参考。
１　 材料

小鼠滑膜成纤维细胞来源于青旗 （上海） 生物技术发

展有限公司。
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