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地黄苦苷元对多囊卵巢综合征模型大鼠
卵巢功能的影响

韩体微 １，袁凤玲 １，王艳鹏 １，曾 彬 ２

（１．中国人民解放军联勤保障部队第九八一医院妇产科，河北 承德 ０６７０００； ２．河北省唐山市妇幼保健院
生殖遗传科，河北 唐山 ０６３０００）

摘要：目的 探讨地黄苦苷元对多囊卵巢综合征（ＰＣＯＳ）模型大鼠卵巢功能的影响。方法 将５０只雌性 ＳＤ大鼠随机分为对照组（Ａ组）、
模型组（Ｂ组）、二甲双胍组（Ｃ组）、地黄苦苷元低剂量组（Ｄ１组）、地黄苦苷元高剂量组（Ｄ２组），各１０只。Ａ组大鼠用１％羧甲基纤维素
灌胃（１０ｍｇ／ｋｇ），其余各组大鼠以０．１ｍｇ／ｍＬ来曲唑灌胃，每日１次，连续２１ｄ，以复制 ＰＣＯＳ模型。建模成功后，Ｃ组大鼠灌胃二甲双
胍（２７０ｍｇ／ｋｇ），Ｄ１组和 Ｄ２组分别灌胃地黄苦苷元（５０，２００ｍｇ／ｋｇ），Ａ组和 Ｂ组大鼠灌胃等体积０．９％氯化钠溶液，均每日１次，连续

２１ｄ。采用苏木素 －伊红（ＨＥ）染色，观察大鼠卵巢组织的病理形态学；检测空腹血糖（ＦＢＧ）及空腹胰岛素（ＦＩＮＳ）；采用放射免疫法检测
血清睾酮（Ｔ）、促黄体生成素（ＬＨ）和促卵泡生成素（ＦＳＨ）水平，并计算胰岛素抵抗指数（ＨＯＭＡ－ＩＲ）；采用 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法及聚合酶链反
应牗ＰＣＲ牘法检测卵巢中磷脂酰肌醇 ３激酶（ＰＩ３Ｋ）、蛋白激酶 Ｂ（ＡＫＴ）和细胞外信号调节激酶（ＥＲＫ）蛋白及相应 ｍＲＮＡ表达水平。
结果 Ｂ组大鼠卵巢大多数卵泡严重闭锁，闭锁卵泡直径增大，颗粒细胞层被挤压，排列稀疏，甚至消失；Ｃ组、Ｄ１组、Ｄ２组大鼠闭锁卵
泡的数量明显减少，次级卵泡及黄体数量增加，颗粒细胞层增厚且聚集紧密。与Ｂ组比较，Ｃ组、Ｄ１组、Ｄ２组大鼠ＦＢＧ，ＦＩＮＳ，ＨＯＭＡ－ＩＲ，

Ｔ，ＬＨ，ＦＳＨ水平，以及 ＥＲＫ蛋白及 ｍＲＮＡ表达水平均明显降低，ＰＩ３Ｋ和 ＡＫＴ蛋白及ｍＲＮＡ水平均明显升高（Ｐ＜０．０５）。结论 地黄苦

苷元可减轻ＰＣＯＳ模型大鼠的胰岛素抵抗，恢复卵巢形态，其机制可能与调控 ＰＩ３Ｋ／ＥＲＫ通路有关。
关键词：地黄苦苷元；多囊卵巢综合征；大鼠；卵巢功能；ＰＩ３Ｋ／ＥＲＫ通路；胰岛素抵抗
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多囊卵巢综合征（ＰＣＯＳ）是女性不孕症的主要原
因，其特征为性激素失衡（高雄激素血症），常伴高胰岛

素血症、胰岛素抵抗（ＩＲ）等代谢疾病犤１犦。６０％～７０％的
ＰＣＯＳ患者会出现葡萄糖代谢异常犤２犦。二甲双胍为治疗

２型糖尿病常用降糖药，可恢复ＰＣＯＳ患者的排卵，降低
循环雄激素水平及流产和妊娠糖尿病的风险犤３犦。同时，

激素疗法可能引起卵巢过度活化，但缓解代谢改变的效

果欠佳犤４犦。六味地黄丸中的地黄苦苷元具有雌激素样活

性，能与雌激素受体ＥＲα和ＧＰＲ３０结合，调节下丘脑－
垂体－卵巢轴而抑制促黄体生成素（ＬＨ）、促卵泡生成
素（ＦＳＨ）的分泌 犤５犦。研究表明，磷脂酰肌醇 ３激酶
（ＰＩ３Ｋ）／细胞外信号调节激酶（ＥＲＫ）通路参与了葡
萄糖代谢异常的调控犤６犦。同时，ＥＲＫ缺陷型模型小鼠颗
粒细胞（次级卵泡）的增殖减少，成熟卵泡量的减少，闭

锁卵泡的增加，均会导致生育力下降犤７犦。本研究中探讨

了地黄苦苷元对 ＰＣＯＳ模型大鼠卵巢功能的改善作用
及其机制，为地黄苦苷元治疗 ＰＣＯＳ提供了理论依
据。现报道如下。

１ 材料与方法

１．１ 仪器、试药与动物

仪器：ＡＳＰ３００Ｓ型组织脱水机、ＥＧ１１５０型包埋机、
ＲＭ２２５５型全自动轮转切片机（德国Ｌｅｉｃａ公司）；ＣＸ４３型
显微镜（日本 Ｏｌｙｍｐｕｓ公司）；ＴＣＸ１－ＦＭＱ９０１３型放
射免疫分析仪（北京中西远大科技有限公司）；ＥＬＩＴＥ
２００型电泳仪、Ｅ－Ｂｌｏｔｔｅｒ型湿转仪（美国 Ｗｅａｌｔｅｃ公
司）；Ｇｌｓ型数码凝胶图像处理系统（上海天能科技有
限公司）；ＣＦＸ９６Ｔｏｕｃｈ型实时荧光定量 ＰＣＲ仪（美国
ＢＤ公司）。

试药：地黄苦苷元（河南中医药大学，批号为

１３５４４７－３９－１，含量为 ９５％）；二甲双胍（中国深圳中
联药业有限公司，批号７２１０６０６４）；来曲唑（江苏恒瑞医
药股份有限公司，批号２２００９１３２）；羧甲基纤维素（广州
逸明化工有限公司，批号为１７７３１７－３０－５）；苏木素染
色液（上海碧云天生物技术研究所，批号为 Ｃ０１０７）；大
鼠空腹胰岛素（ＦＩＮＳ）、睾酮（Ｔ）、ＬＨ、ＦＳＨ放射免疫检测
试剂盒（中国原子能同位素研究所，批号分别为

０７４５１２２８，０６７０Ｒ９５，０４５２Ｒ７２，０５９２Ｒ９０）；ＲＩＰＡ裂解液
（生工生物工程 ＜上海 ＞有限公司，批号为 Ｐ００２８）；
ＰＩ３Ｋ、蛋白激酶Ｂ（ＰＫＢ，又称ＡＫＴ）、ＥＲＫ、β－ａｃｔｉｎ和山
羊抗鼠 ＩｇＧ二抗（武汉艾美捷科技有限公司，批号分别
为 Ａ１９３７，Ａ１４２７，Ａ０３５６，Ａ２１４０，Ａ０２８１）；Ｔｒｉｚｏｌ试剂盒
（美国 Ｑｉａｇｅｎ公司，批号为 ＤＤ４２１）；ｍＲＮＡ反转录试剂
盒和荧光定量 ＰＣＲ试剂盒（美国 Ｐｒｏｍｅｇａ公司，批号分
别为ＲＲ０４７Ａ，ＴＫ０８０４５）；

动物：６月龄雌性ＳＤ大鼠５０只，购自山东大学实验

动物中心，体质量（２００±２０）ｇ，实验动物生产许可证号
ＳＣＸＫ（鲁）２０２０－００１３，动物合格证编号２０２００５１７８６。在
温度为（２３±２）℃，相对湿度为 ６０％～７０％，光照 １２ｈ
明暗交替的环境中饲养１周后进行实验。
１．２ 分组及建模

将 ５０只大鼠分为对照组（Ａ组）、模型组（Ｂ组）、
二甲双胍组（Ｃ组），以及地黄苦苷元低、高剂量组
（Ｄ１组、Ｄ２组），各 １０只。Ａ组大鼠用 １％羧甲基纤维
素灌胃（１０ｍｇ／ｋｇ），其余各组大鼠用等量 ０．１ｍｇ／ｍＬ
来曲唑灌胃，每日１次，连续２１ｄ，以复制ＰＣＯＳ大鼠模
型。灌胃第７天开始，每天取大鼠阴道分泌物，碱性美蓝
染液染色，若阴道脱落细胞连续１０ｄ呈角化状态，且检
测胰岛素抵抗指数（ＨＯＭＡ－ＩＲ）＞２．８，证明模型复制
成功。建模成功后，Ｃ组灌胃二甲双胍（２７０ｍｇ／ｋｇ）犤８犦，
Ｄ１组、Ｄ２组大鼠灌胃地黄苦苷元５０ｍｇ／ｋｇ或，２００ｍｇ／ｋｇ犤９犦，
Ａ组和Ｂ组大鼠灌胃等体积０．９％氯化钠溶液，均每日
１次，连续２１ｄ。
１．３ 观察指标

卵巢组织病理形态学：末次给药后，麻醉大鼠，分离

卵巢组织。卵巢组织经脱水、包埋、切片（３μｍ），苏木素－
伊红（ＨＥ）染色，中性树胶封固，在显微镜观察大鼠卵巢
组织病理形态学变化。

血液学指标：本次给药禁食１２ｈ后麻醉大鼠，心脏
采血。测定ＦＩＮＳ及空腹血糖牗ＦＢＧ牘水平，计算ＨＯＭＡ－
ＩＲ（ＨＯＭＡ－ＩＲ＝ＦＢＧ×ＦＩＮＳ／２２．５牘；采用放射免疫法
测定Ｔ，ＬＨ，ＦＳＨ水平。

ｍＲＮＡ水平：取卵巢组织，Ｔｒｉｚｏｌ法提取总 ＲＮＡ，
逆转录为 ｃＤＮＡ后扩增，反应体系体积 ２０μＬ，反应
条件为９５℃预变性 ３０ｓ、９５℃预变性 ５ｓ；６０℃扩增
４４ｓ，４０个循环；６１℃采集荧光。以 β－ａｃｔｉｎ作为内
参，采用 ２－△△ Ｃｔ法计算 ＰＩ３Ｋ，ＡＫＴ，ＥＲＫｍＲＮＡ的相
对表达量。

蛋白水平：取卵巢组织，研碎后加入 ＲＩＰＡ裂解液，
冰浴 ２ｈ，１２０００ｇ离心 １０ｍｉｎ，取上清液，进行电泳
（３０μｇ／孔），将印迹转移到聚偏氟乙烯膜上，５％脱脂牛
奶室温封闭 １ｈ，清洗 ３次，将膜与 ＰＩ３Ｋ（１∶３００）、ＡＫＴ
（１∶４００）、ＥＲＫ（１∶４００）、β－ａｃｔｉｎ（１∶１０００）抗体４℃孵
育过夜，回收一抗，清洗３次将膜与山羊抗鼠ＩｇＧ（１∶５０００）在
室温下孵育３０ｍｉｎ，显色，采集图像并分析，以 β－ａｃｔｉｎ
作为内对照。

１．４ 统计学处理

采用ＳＰＳＳ１９．０统计学软件分析。计量资料以 Ｘ±ｓ
表示，采用单因素方差分析，两两比较采用 ＬＳＤ－ｔ检
验。检验水准 α＝０．０５（双侧），Ｐ＜０．０５为差异有统计
学意义。

·药学论著·
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组别

Ａ组

Ｂ组

Ｃ组

Ｄ１组

Ｄ２组

剂量牗ｍｇ／ｋｇ牘

２７０
５０
２００

ＦＢＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ）

４．２７±０．２８
５．９５±０．７３ａ

４．８７±０．６２ｂ

５．４０±０．７０ｂ

４．８３±０．４５ｂ

ＦＩＮＳ（ｍＵ／Ｌ）

２３．７１±４．５２
４５．１８±７．２３ａ

２９．４５±３．３１ｂ

３４．８３±６．７４ｂ

２９．５３±２．４９ｂ

ＨＯＭＡ－ＩＲ
３．９４±０．６０
６．５８±０．７２ａ

４．３７±０．５０ｂ

５．１２±０．６３ｂ

４．３９±０．４８ｂ

组别

Ａ组

Ｂ组

Ｃ组

Ｄ１组

Ｄ２组

剂量牗ｍｇ／ｋｇ牘

２７０
５０
２００

Ｔ（ｎｇ／ｄＬ）

５．１２±０．６７
２０．４８±３．４１ａ

８．０６±０．９２ｂ

１５．４０±１．２８ｂ

８．１５±１．２０ｂ

ＬＨ（ｍＩＵ／ｍＬ）

８．４３±０．５２
６４．２８±８．１３ａ

１９．３７±３．４２ｂ

４３．８４±６．３３ｂ

２０．１６±５．７０ｂ

ＦＳＨ（ｍＩＵ／ｍＬ）

５．１８±０．７２
２３．６７±３．４８ａ

７．８０±１．０５ｂ

１６．５２±２．２７ｂ

７．７５±０．９８ｂ

组别

Ａ组

Ｂ组

Ｃ组

Ｄ１组

Ｄ２组

剂量牗ｍｇ／ｋｇ牘

２７０
５０
２００

ＰＩ３Ｋ
１．００±０．１５
０．４３±０．０７ａ

０．６９±０．１０ｂ

０．４９±０．０３ｂ

０．７０±０．０８ｂ

ＡＫＴ
１．００±０．０７
０．３０±０．０５ａ

０．５６±０．０４ｂ

０．４１±０．０８ｂ

０．５８±０．０６ｂ

ＥＲＫ
１．００±０．０９
１．７３±０．２５ａ

１．２６±０．１６ｂ

１．６４±０．２２ｂ

１．２６±０．３７ｂ

Ａ组 Ｂ组 Ｃ组 Ｄ１组 Ｄ２组

图１ 大鼠卵巢组织病理形态学（ＨＥ，×４０）
Ｆｉｇ．１ Ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｙｏｆｒａｔ′ｓｏｖａｒｙ（ＨＥ，×４０）

·药学论著·
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注：与 Ａ组比较，ａＰ＜０．０５；与Ｂ组比较，ｂＰ＜０．０５。下表同。
Ｎｏｔｅ：ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｏｓｅｉｎｇｒｏｕｐＡ，ａＰ＜０．０５；ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈ

ｔｈｏｓｅｉｎｇｒｏｕｐＢ，ｂＰ＜０．０５，ａｓｗｅｌｌａｓｔｈｅｆｏｌｌｏｗｉｎｇｔａｂｌｅｓ．

表１ 各组大鼠血浆中ＦＢＧ，ＦＩＮＳ，ＨＯＭＡ－ＩＲ水平比较（Ｘ±ｓ，ｎ＝１０）

Ｔａｂ．１ ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｐｌａｓｍａＦＢＧ，ＦＩＮＳａｎｄＨＯＭＡ－ＩＲ ｌｅｖｅｌｓｏｆ

ｒａｔｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ（Ｘ±ｓ，ｎ＝１０）

表２ 各组大鼠血清中 Ｔ，ＬＨ，ＦＳＨ水平比较（Ｘ±ｓ，ｎ＝１０）
Ｔａｂ．２ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｓｅｒｕｍ Ｔ，ＬＨ ａｎｄＦＳＨ ｌｅｖｅｌｓｏｆｒａｔｓｉｎｅａｃｈ

ｇｒｏｕｐ（Ｘ±ｓ，ｎ＝１０）

Ａ组 Ｂ组 Ｃ组 Ｄ１组 Ｄ２组

ＰＩ３Ｋ

ＡＫＴ

ＥＲＫ

β－ａｃｔｉｎ

图２ 各组大鼠卵巢组织中ＰＩ３Ｋ，ＡＫＴ，ＥＲＫ的ｍＲＮＡ水平
Ｆｉｇ．２ ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＰＩ３Ｋ，ＡＫＴａｎｄＥＲＫ ｍＲＮＡｉｎ

ｏｖａｒｉａｎｔｉｓｓｕｅｓｏｆｒａｔｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ

表３ 各组大鼠卵巢组织中 ＰＩ３Ｋ，ＡＫＴ，ＥＲＫ的 ｍＲＮＡ水平
比较（Ｘ±ｓ，ｎ＝１０）

Ｔａｂ．３ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓｏｆＰＩ３Ｋ，ＡＫＴ ａｎｄ ＥＲＫ

ｍＲＮＡｉｎｏｖａｒｉａｎｔｉｓｓｕｅｓｏｆｒａｔｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ（Ｘ±ｓ，ｎ＝１０）

２ 结果

２．１ 卵巢组织病理形态学

Ａ组大鼠卵巢结构正常，可见各期卵泡、成熟卵母
细胞、黄体，细胞层呈粗大颗粒状，排列紧密；Ｂ组大鼠
多数卵泡严重闭锁，闭锁卵泡直径增大，颗粒细胞层被挤

压，排列稀疏，甚至消失。Ｃ组、Ｄ１组、Ｄ２组，闭锁卵泡的数
量明显减少，次级卵泡黄体数量增加，颗粒细胞层增厚且

聚集紧密。详见图１。
２．２ 血浆ＦＢＧ，ＦＩＮＳ，ＨＯＭＡ－ＩＲ水平

与Ａ组比较，Ｂ组大鼠血浆ＦＢＧ，ＦＩＮＳ，ＨＯＭＡ－ＩＲ
水平均明显升高（Ｐ＜０．０５）；与 Ｂ组比较，Ｃ组、Ｄ１组、
Ｄ２组大鼠上述指标水平均明显降低（Ｐ＜０．０５），且
Ｄ２组降幅低于Ｄ１组。详见表１。

２．３ 血清Ｔ，ＬＨ，ＦＳＨ水平
与 Ａ组比较，Ｂ组大鼠血清 Ｔ、ＬＨ和 ＦＳＨ水平均

明显升高（Ｐ＜０．０５）；与 Ｂ组比较，Ｃ组、Ｄ１组、Ｄ２组大
鼠上述指标水平均明显降低（Ｐ＜０．０５），且 Ｄ２组降幅
低于Ｄ１组。详见表２。

２．４ 卵巢组织中ＰＩ３Ｋ，ＡＫＴ，ＥＲＫ的ｍＲＮＡ水平
与 Ａ组比较，Ｂ组大鼠卵巢中 ＰＩ３Ｋ和 ＡＫＴｍＲＮＡ

表达水平明显降低，ＥＲＫｍＲＮＡ表达水平明显升高
（Ｐ＜０．０５）；与 Ｂ组比较，Ｃ组、Ｄ１组、Ｄ２组大鼠卵巢中
ＰＩ３Ｋ和 ＡＫＴｍＲＮＡ表达水平明显升高，ＥＲＫｍＲＮＡ表
达水平明显降低（Ｐ＜０．０５），且Ｄ２组变化幅度大于Ｄ１组。
详见表３和图２。

２．５ 卵巢组织中ＰＩ３Ｋ，ＡＫＴ，ＥＲＫ蛋白表达水平
与Ａ组比较，Ｂ组大鼠卵巢组织中ＰＩ３Ｋ和ＡＫＴ蛋

白表达水平均明显降低，ＥＲＫ蛋白表达水平均明显升
高（Ｐ＜０．０５）；与 Ｂ组比较，Ｃ组、Ｄ１组、Ｄ２组大鼠卵巢
中ＰＩ３Ｋ和ＡＫＴ蛋白表达水平均明显升高，ＥＲＫ蛋白表达
水平明显降低（Ｐ＜０．０５），且Ｄ２组变化幅度大于Ｄ１组。
详见表４。
３ 讨论

ＰＣＯＳ主要表现为激素（Ｔ和 ＬＨ）水平紊乱，ＩＲ增
强犤１０犦。既往也有胰岛素增敏剂（如二甲双胍或罗格列

酮）可减轻 ＰＣＯＳ－ＩＲ发生的报道犤１１犦。但 ＰＣＯＳ患者多
患有高胰岛素血症、ＩＲ和其他代谢性病理症状，并非全
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组别

Ａ组

Ｂ组

Ｃ组

Ｄ１组

Ｄ２组

剂量牗ｍｇ／ｋｇ牘

２７０
５０
２００

ＰＩ３Ｋ
０．８３±０．１０
０．２４±０．０５ａ

０．４９±０．０８ｂ

０．３４±０．０５ｂ

０．５１±０．０９ｂ

ＡＫＴ
０．６２±０．０７
０．１８±０．０４ａ

０．４６±０．０５ｂ

０．２５±０．０４ｂ

０．４５±０．０８ｂ

ＥＲＫ
０．２１±０．０４
０．８０±０．０９ａ

０．４０±０．０６ｂ

０．６９±０．０８ｂ

０．４３±０．０６ｂ
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表４ 各组大鼠卵巢组织中ＰＩ３Ｋ，ＡＫＴ，ＥＲＫ蛋白表达水平
比较（Ｘ±ｓ，ｎ＝１０）

Ｔａｂ．４ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓｏｆＰＩ３Ｋ，ＡＫＴ ａｎｄ ＥＲＫ

ｐｒｏｔｅｉｎｉｎｏｖａｒｉａｎｔｉｓｓｕｅｓｏｆｒａｔｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ（Ｘ±ｓ，ｎ＝１０）

部适合使用二甲双胍治疗犤１２犦。

六味地黄丸可通过调节下丘脑－垂体－性腺轴，降
低雄激素水平并诱导排卵犤１３犦。同时，ＩＲ和葡萄糖代谢异
常在 ＰＣＯＳ患者中很常见，地黄对 ＩＲ的作用可能还归
因于Ｂ细胞功能的改善，这直接与胰岛素分泌有关犤１４犦。

因此，作为地黄主要活性成分的地黄苦苷元可能对

ＰＣＯＳ具有一定治疗作用。本研究结果显示，地黄苦苷元
可降低 ＰＣＯＳ模型大鼠血清中 Ｔ，ＬＨ，ＦＳＨ，ＨＯＭＡ－ＩＲ
水平，同时减少闭合卵泡的数量，增加黄体数量，增厚颗

粒细胞层，其治疗 ＰＣＯＳ的效果堪比二甲双胍，临床应
用前景广阔。

作为调节代谢的重要途径，ＰＩ３Ｋ／ＥＲＫ通路也是将
ＰＣＯＳ与ＩＲ连接的关键途径犤１５犦。ＰＩ３Ｋ／ＥＲＫ通路是胰岛
素作用的主要转导途径之一，而 ＰＩ３Ｋ／ＥＲＫ通路的改
变与糖尿病、肥胖症和其他代谢性疾病中的 ＩＲ密切相
关犤１６犦。作为跨膜胰岛素受体蛋白，胰岛素受体底物 －１
（ＩＲＳ－１）具有双向调节位点牗丝氨酸和苏氨酸残基牘，丝
氨酸的过度磷酸化对随后的 ＰＩ３Ｋ／ＥＲＫ通路产生负调
节作用犤１７犦。ＡＫＴ作为ＰＩ３Ｋ／ＥＲＫ通路的下游靶蛋白，是
调节能量代谢的重要因子，在促进糖异生中起着至关重

要的作用。ＰＩ３Ｋ激活可导致 ＡＫＴ从细胞核转移到细胞
质中，从而增强ＡＫＴ的转录活性犤１８犦。研究显示，ＰＣＯＳ－ＩＲ
患者子宫内膜的 ＩＲＳ－１水平显著升高 犤１９犦。ＩＲＳ－１
（Ｓ３０７）的磷酸化升高导致 ＰＩ３Ｋ／ＥＲＫ通路功能障碍，
随后调节了葡萄糖转运子 ４的转运，破坏了葡萄糖稳
态，这是ＰＣＯＳ－ＩＲ模型大鼠ＨＯＭＡ－ＩＲ指数升高的原
因犤２０犦。在 ＰＣＯＳ－ＩＲ模型大鼠中，颗粒细胞中卵巢颗粒
细胞特异性表达基因 ＣＹＰ１９Ａ１的表达降低与血清 Ｔ，
ＬＨ，ＦＳＨ的广泛上调和雌激素的下调有关。雌二醇和
ＦＳＨ水平的降低一定程度下调了 ＡＫＴ，进一步促进了
ＰＣＯＳ－ＩＲ模型大鼠的多囊发育犤２１犦。考虑到 ＰＩ３Ｋ／ＥＲＫ
通路在 ＰＣＯＳ与 ＩＲ连接中的重要性，可望通过阻断治
疗药物的信号转导来缓解 ＰＣＯＳ－ＩＲ。ＰＩ３Ｋ／ＥＲＫ通路
相关基因的缺失可能导致卵巢早衰甚至不孕。ＡＫＴ在
卵巢发育中起关键作用，密切参与 ＦＳＨ诱导的颗粒细

胞分化，影响卵巢颗粒细胞的增殖和卵泡发育犤２２犦。在

ＡＫＴ缺陷小鼠中，继发性颗粒细胞增殖和成熟卵泡减
少，闭锁卵泡增加，延长了小鼠的发情周期，最终导致其

不孕犤２３犦。本研究结果显示，地黄苦苷元能升高 ＰＩ３Ｋ和
ＡＫＴ蛋白及 ｍＲＮＡ的表达水平，同时降低 ＥＲＫ蛋白及
ｍＲＮＡ的表达水平。

综上所述，地黄苦苷元可减轻ＰＣＯＳ模型大鼠的胰
岛素抵抗，恢复卵巢形态，其机制可能与调控 ＰＩ３Ｋ／
ＥＲＫ通路有关。
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