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摘要：目的 研究小檗碱对多囊卵巢综合征大鼠模型血清胰岛素水平及卵巢组织中胰岛素受体（IR）表达影响。方法 构建多囊

卵巢综合征大鼠模型，SD大鼠分为：正常组、模型组、小檗碱组（终浓度为200 mg/kg的小檗碱灌胃）、二甲双胍组（终浓度为170
mg/kg的二甲双胍灌胃），每组20只。测定大鼠体质量和卵巢、子宫质量，HE染色法测定卵巢组织中成熟卵泡及黄体数，酶联免疫

吸附法（ELISA）测定血清中黄体生成素（LH）、促卵泡生成素（FSH）、睾酮、瘦素（Leptin）、胰岛素水平，qPCR测定卵巢组织中胰岛

素样生长因子 I（IGF⁃I）、瘦素、胰岛素样生长因子 I受体（IGF⁃IR）、IR mRNA相对表达量水平。结果 模型组多囊卵巢综合征大

鼠体质量和卵巢质量明显升高，成熟卵泡数明显降低，子宫质量和黄体数减少，同时血清中LH、FSH、睾酮、瘦素水平升高，胰岛素

水平（4 569.81±528.96）pg/mL也升高，卵巢组织中 IGF⁃I、瘦素、IGF⁃IR升高，IR mRNA相对表达量（1.95±0.12）水平升高，与正常

组大鼠相比，均差异有统计学意义（P＜0.05）。小檗碱组灌胃以后，大鼠体质量和卵巢质量明显降低，成熟卵泡数明显升高，子宫

质量和黄体数增多，同时血清中LH、FSH、睾酮、瘦素水平降低，胰岛素水平［（2 741.21±247.68）pg/mL］也降低，卵巢组织中IGF⁃I、瘦
素、IGF⁃IR、IR mRNA相对表达量（1.62±0.10）水平降低，与模型组大鼠相比，差异有统计学意义（P＜0.05）；与二甲双胍组差异无

统计学意义（P＞0.05）。结论 小檗碱可以改善多囊卵巢综合征大鼠激素分泌，调节胰岛素水平，促进排卵，改善卵巢功能。
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Abstract：Objective To explore the effect of berberine on serum insulin level and the expression of insulin receptor（IR）in the
ovarian tissue of the rat model with polycystic ovary syndrome.Methods A rat model of polycystic ovary syndrome was construct⁃
ed.SD rats were assigned into normal group，model group，berberine group（intragastric administration of berberine at a final con⁃
centration of 200 mg/kg），metformin group（intragastric administration of metformin at a final concentration of 170 mg/kg），with 20
rats in each group.The body mass and quality of ovary and uterus was measured.The number of mature follicles and corpus luteum
in ovarian tissue was determined by HE staining.Serum luteinizing hormone（LH），follicle stimulating hormone（FSH），testoster⁃
one，leptin（Leptin），insulin levels were determined by enzyme⁃linked immunosorbent assay（ELISA）.The relative expression level
of insulin⁃like growth factor I（IGF⁃I），leptin，insulin⁃like growth factor I receptor（IGF⁃IR）and IR mRNA in ovarian tissue was
determined by qPCR.Results In the model group，the body mass and ovarian quality of the rats with polycystic ovary syndrome
were significantly increased，the number of mature follicles was significantly decreased，and the uterus mass and the number of cor⁃
pus luteum were decreased.The levels of serum LH，FSH，testosterone and leptin were elevated，and the insulin level was also in⁃
creased to（4 569.81±528.96）pg/mL.The levels of IGF⁃I，leptin，IGF⁃IR，IR mRNA relative expression［（1.95±0.12）］were in⁃
creased；compared with the normal group，the difference was statistically significant（P＜0.05）.After berberine was administered，in
the berberine group，the body mass and ovarian quality of the rats were significantly decreased，the number of mature follicles was
significantly increased，the uterus quality and the number of corpus luteum increased.Meanwhile the levels of serum LH，FSH，tes⁃
tosterone and leptin were decreased，and insulin level was also decreased to（2 741.21±247.68）pg/mL.The expressions of IGF⁃I，
leptin，IGF⁃IR and IR mRNA relative expression［（1.62±0.10）］in ovarian tissue were decreased；compared with the model group，
the difference was statistically significant（P＜0.05）.Compared with the metformin group，the difference was not statistically signifi⁃
cant（P＞0.05）.Conclusion Berberine can improve the level of hormone，regulate insulin level，promote ovulation，and improve
the function of the ovary in rats with polycystic ovary syndrome.
Key words：Berberine； Polycystic ovary syndrome； Testosterone； Corpus luteum hormones； Leptin； Gonadotropins； Insulin
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多囊卵巢综合征以月经紊乱、排卵障碍、肥胖、

不孕等为主要特征，是一种常见的导致女性不孕的

综合征之一，其发病率在育龄妇女中约为10%，严重

者还可以引起糖尿病、子宫内膜癌、高血压等疾病的

发生［1⁃2］。多囊卵巢综合征的发生与雄激素、胰岛素

过量分泌等有关，以胰岛素抵抗、肾上腺内分泌功能

异常为主要特征［3］。小檗碱是分离自黄连中的一种

生物碱，又称为黄连素，广泛存在于植物中，其具有

抗肿瘤、抗肺结核、消炎等功效［4］。研究显示，小檗

碱对于多囊卵巢综合征具有一定的治疗效果［5］。本

实验于 2017年 3—6月通过构建多囊卵巢综合征大

鼠模型，用小檗碱灌胃处理，探讨小檗碱对多囊卵巢

综合征大鼠模型胰岛素水平及卵巢功能中的作用，

为小檗碱治疗多囊卵巢综合征提供理论基础。

1 材料与方法

1.1 主要材料 SD雌性大鼠 80只，体质量范围为

48~58 g，23日龄，购于郑州大学动物实验室（医学实

验动物使用许可证号：SCXK（豫）2017⁃0008，合格证

号：豫检证字第2017A023号）；胰岛素含量测定试剂

盒购自美国Thermo Fisher公司；瘦素（Leptin）含量测

定试剂盒购于上海纪宁实业有限公司；黄体生成素

（luteinizing hormone，LH）含量测定试剂盒购于瑞士

ALEXIS公司；促卵泡生成素（follicle⁃stimulating hor⁃
mone，FSH）含量测定试剂盒购于江苏菲亚生物科技

有限公司；睾酮（testosterone）含量测定试剂盒购于

武汉艾美捷科技有限公司；胰岛素样生长因子 I（in⁃
sulin⁃like growth factor⁃I，IGF⁃I）、瘦素、胰岛素样生长

因子 I受体（insulin⁃like growth factor⁃IR，IGF⁃IR）、胰

岛素受体（insulin receptor，IR）引物均由上海生工生

物工程股份有限公司合成；实时荧光定量多聚核苷

酸链式反应（Quantitative Real⁃time PCR，qPCR）试剂

盒购自大连宝生物工程有限公司。

1.2 多囊卵巢综合征大鼠模型构建及分组处理

按照随机数字表法取 SD 雌性大鼠构建多囊卵巢

综合征大鼠模型构建方法参照文献［6］，以脱氢表

雄酮构建，简述如下。

大鼠在实验前适应性饲喂 1 周，饲养温度为

18~23 ℃，湿度 40%~50%，自由饮水和饮食，12 h昼

夜交替。在大鼠的颈背部的皮下注射 0.06 mg/g的
脱氢表雄酮和 0.2 mL 的甘油（在实验前充分混

合），连续注射 20 d。SD 大鼠分为：正常组、模型

组、小檗碱组、二甲双胍组，每组 20只。模型组、小

檗碱组、二甲双胍组大鼠进行多囊卵巢综合征大

鼠模型构建，正常组注射等量的甘油。同时小檗

碱组用小檗碱浓度为 200 mg/kg进行灌胃处理，每

天 1次，连续灌胃 21 d。二甲双胍组用二甲双胍浓

度为 170 mg/kg进行灌胃处理，每天 1次，连续灌胃

21 d。模型组和正常组用等量的生理盐水灌胃。

本研究符合一般动物实验伦理学原则。

1.3 标本采集 分别在最后一次给药后 1 h，测定

大鼠的体质量。用10%的水合氯醛麻醉各组大鼠，

按照100 g体质量0.3 mL剂量麻醉，以腹主动脉穿刺

法采集全血，在室温中静置约60 min后，1 500 g离心

10 min，收集上清液，保存于⁃80 ℃。同时收集卵巢

组织及子宫组织，测定卵巢组织及子宫组织的质量。

1.4 成熟卵泡数目和黄体数目统计 取卵巢组织，

切成4 μm厚的组织切片，进行苏木精⁃伊红（HE）染

色。用二甲苯常规脱蜡以后用浓度梯度乙醇水化，

置于苏木素中染色10 min后，用自来水洗涤，以1%
的盐酸乙醇分化 2 s，自来水冲洗以后，氨水洗 2 s，
将浮色洗去，伊红染色液染色 2 min，放在无水乙醇

中孵育 2 s，常规方法透明，中兴树胶封片。再按照

随机数字表法选取 5个切片，在显微镜下计数成熟

卵泡数目和黄体数。成熟卵泡：卵丘明显，卵泡腔

很大，卵泡内膜细胞紧靠卵泡颗粒层，与颗粒层之

间有一层基膜相隔，胞质清亮，胞核圆形，细胞间有

很多毛细血管，外膜细胞位于外层，与周围结缔组

织界限不明显。黄体：近似于球体，排卵后残留的

卵泡壁塌陷，卵泡膜结缔组织、毛细血管伸入到颗

粒层，体积较大。

1.5 血清中LH、FSH、睾酮、瘦素、胰岛素水平检测

取各组大鼠血清，用酶联免疫吸附法（ELISA）测定

血清中LH、FSH、睾酮、瘦素、胰岛素水平，步骤参照

试剂盒说明书。

1.6 qPCR测定卵巢组织中 IGF⁃I、瘦素、IGF⁃IR、
IR表达 取各组大鼠卵巢组织，按照每100 mg组织

中添加 2 mL 的 Trizol 试剂提取组织中的总 RNA，
RNA溶解于DEPC水中，测定OD260/OD280的比值在

1.8~2.0之间。取RNA，逆转录合成 cDNA，参数为：

37 ℃，40 min；70 ℃，10 min。取 cDNA，进行 qPCR，

用β⁃肌动蛋白（β⁃actin）为内参，计算各组 IGF⁃I、瘦
素、IGF⁃IR、IR mRNA相对表达量。引物序列见表1。
1.7 统计学方法 实验数据用 SPSS 21.0 软件分

析，计量资料用 x̄ ± s表示，组间均数比较采用单因

素方差分析，多组之间两两比较采用 SNK⁃q检验的

方法，以P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 小檗碱对多囊卵巢综合征大鼠模型体质量、卵

巢质量、子宫质量、成熟卵泡数、黄体数影响 模型

组多囊卵巢综合征大鼠较正常组体质量和卵巢质
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表1 瘦素、IGF⁃I、β⁃actin、IGF⁃IR、IR引物序列

引物

名称

瘦素

IGF⁃I

β⁃actin

IGF⁃IR

IR

引物序列

F 5′⁃GAGTCCCAAACAATACTTCGTCTT⁃3′
R 5v⁃GGCAGAGGCAAATCATCTATAAC⁃3′
F 5′⁃CACACCCAGGAGGGGAACAG⁃3v
R 5′⁃GTGTTGTTGATGCTCCGTCC⁃3′
F 5′⁃CTATCGGCAATGAGCGGTTC⁃3′
R 5′⁃CTTAGGAGTTGGGGGTGGCT⁃3′
F 5′⁃TCCACATCCTGCTCATCTCC⁃3′
R 5′⁃TGCCTTCCCACACACACTTG⁃3′
F 5′⁃GGAGGGCTAACTGTGAACCTAGA⁃3′
R 5′⁃GAGCCAAGTCACCAAGCATCAATC⁃3′

片段

长度/bp
370

321

762

490

581

注：IGF⁃I为胰岛素样生长因子 I，β⁃actin为β⁃肌动蛋白，IGF⁃IR
为胰岛素样生长因子 I受体，IR为胰岛素受体

量明显升高，子宫质量明显降低，成熟卵泡数和黄

体数减少，差异有统计学意义（P＜0.05）。经小檗碱

灌胃治疗后的大鼠较模型组体质量和卵巢质量降

低，成熟卵泡数和黄体数明显增加，子宫质量升高，

差异有统计学意义（P＜0.05）；与二甲双胍组比较差

异无统计学意义（P＞0.05）。见表2。
2.2 小檗碱对多囊卵巢综合征大鼠模型血清中

LH、FSH、睾酮、瘦素水平影响 模型组多囊卵巢综

合征大鼠血清中LH、FSH、睾酮、瘦素较正常组均明

显升高，差异有统计学意义（P＜0.05）。经小檗碱治

疗后的大鼠血清中LH、FSH、睾酮、瘦素水平较模型

组降低，差异有统计学意义（P＜0.05）；与二甲双胍

组比较差异无统计学意义（P＞0.05）。见表3。
2.3 小檗碱对多囊卵巢综合征大鼠模型血清中胰

岛素水平影响 模型组多囊卵巢综合征大鼠血清

中胰岛素水平较正常组明显升高，差异有统计学意

义（P＜0.05）。经小檗碱治疗后的大鼠血清胰岛素

水平较模型组明显降低，差异有统计学意义（P＜

0.05）；与二甲双胍组比较差异无统计学意义（P＞

0.05）。见表4。
表4 小檗碱对多囊卵巢综合征大鼠血清中

胰岛素水平影响

组别

正常组

模型组

小檗碱组

二甲双胍组

F值

P值

鼠数

20
20
20
20

胰岛素/（pg/mL，x̄ ± s）
1 028.64±112.35
4 569.81±528.96a

2 741.21±247.68b

2 769.52±224.89b

413.661
0.000

注：与正常组比较，aP＜0.05；与模型组比较，bP＜0.05
2.4 小檗碱对多囊卵巢综合征大鼠模型卵巢组织中

IGF⁃I、瘦素、IGF⁃IR、IR mRNA相对表达量影响

模型组多囊卵巢综合征大鼠卵巢组织中 IGF⁃I、瘦
素、IGF⁃IR、IR mRNA相对表达量水平较正常组明

显升高，差异有统计学意义（P＜0.05）。经小檗碱治

疗后的大鼠卵巢组织中 IGF⁃ I、瘦素、IGF⁃ IR、IR
mRNA相对表达量水平较模型组明显降低，差异有

统计学意义（P＜0.05），与二甲双胍组比较差异无统

计学意义（P＞0.05）。见表5。
3 讨论

多囊卵巢综合征的发病机制较为复杂，其中下

丘脑⁃垂体⁃卵巢轴功能异常、胰岛素抵抗是胰岛素及

雄激素分泌过多等内分泌特征发生的重要原因［7⁃8］。

表2 小檗碱对多囊卵巢综合征大鼠模型体质量、卵巢质量、子宫质量、成熟卵泡数、黄体数影响/x̄ ± s
组别

正常组

模型组

小檗碱组

二甲双胍组

F值

P值

鼠数

20
20
20
20

体质量/g
147.25±12.36
174.32±11.23a

162.17±11.25b

160.25±12.34b

17.615
0.000

卵巢质量/mg
217.32±10.47
328.93±12.52a

289.64±18.59b

286.45±23.68b

146.808
0.000

子宫质量/mg
322.61±21.65
224.17±18.62a

267.16±20.33b

269.68±10.63b

96.852
0.000

成熟卵泡数

4.36±0.69
1.32±0.12a

2.84±0.24b

2.92±0.26b

200.340
0.000

黄体数

4.12±0.42
0.92±0.10a

2.64±0.22b

2.62±0.13b

543.748
0.000

注：与正常组比较，aP＜0.05；与模型组比较，bP＜0.05
表3 小檗碱对多囊卵巢综合征大鼠血清中激素水平影响/x̄ ± s

组别

正常组

模型组

小檗碱组

二甲双胍组

F值

P值

鼠数

20
20
20
20

LH/（pg/mL）
2 504.31±214.31
8 932.47±654.81a

4 172.58±345.18b

4 146.21±417.65b

801.488
0.000

FSH/（ng/mL）
15.24±1.64
42.17±3.28a

20.84±1.51b

20.10±1.32b

657.415
0.000

睾酮/（pg/mL）
1 241.85±112.64
3 057.69±217.34a

1 467.92±112.36b

1 442.38±117.48b

658.233
0.000

瘦素/（ng/mL）
0.92±0.08
2.35±0.21a

1.14±0.11b

1.10±0.10b

473.269
0.000

注：LH为黄体生成素，FSH为促卵泡生成素。与正常组比较，aP＜0.05；与模型组比较，bP＜0.05
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表5 小檗碱对多囊卵巢综合征大鼠卵巢组织中 IGF⁃I、
瘦素、IGF⁃IR、IR mRNA相对表达量影响/x̄ ± s

组别

正常组

模型组

小檗碱组

二甲双胍组

F值

P值

鼠数

20
20
20
20

IGF⁃I
mRNA

1.00±0.09
2.64±0.26a

1.84±0.15b

1.85±0.13b

311.723
0.000

瘦素

mRNA
1.00±0.10
1.87±0.16a

1.40±0.11b

1.43±0.10b

175.298
0.000

IGF⁃IR
mRNA

1.00±0.07
2.36±0.22a

1.72±0.13b

1.73±0.14b

275.241
0.000

IR
mRNA

1.00±0.12
1.95±0.12a

1.47±0.13b

1.42±0.10b

217.068
0.000

注：IGF⁃I为胰岛素样生长因子I，IGF⁃IR为胰岛素样生长因子I受
体，IR为胰岛素受体。与正常组比较，aP＜0.05；与模型组比较，bP＜0.05
多囊卵巢综合征病人垂体对促性腺激素释放激素

的敏感性大大增加，病人分泌的LH过多，而持续高

水平的 LH 可以诱导卵泡膜细胞产生大量的雄激

素，雄激素过多可以阻碍卵泡的成熟［9］。多囊卵巢

综合征还与胰岛素抵抗有关，胰岛素抵抗是指组织

对胰岛素的敏感性异常下降，导致胰岛素的生物学

功能下降［10］。机体内过多的胰岛素可以通过作用

于垂体上的 IR，诱导垂体释放大量的LH，促进卵巢

分泌雄激素，影响卵巢功能的发挥，LH可以促进闭

锁卵泡素分泌雄激素，这些雄激素在皮下脂肪组织

中被芳香化生成雌激素，而高水平的雌激素可以进

一步诱导 LH的分泌，闭锁卵泡素可以促进 FSH抑

制素的分泌，导致卵泡发育受阻，形成恶性循环，在

多囊卵巢综合征病人中存在 LH 异常升高和 LH/
FSH升高现象［11］。本实验表明，多囊卵巢综合征大

鼠模型大鼠体质量明显增加，并且其卵巢质量也明

显升高，黄体数和成熟的卵泡数目减少，大鼠血清

中LH、睾酮水平升高，胰岛素水平也升高，说明成功

构建了多囊卵巢综合征大鼠模型。

小檗碱具有抗菌、消炎、增加免疫力、改善窦房

结功能，对于多囊卵巢综合征也具有一定的治疗作

用［12⁃14］。在多囊卵巢综合征病人中，肥胖的发生率

高于40%，在经过小檗碱调节以后，病人的血脂、腰

围、胰岛素敏感性等均有不同程度的改善［15］。临床

的研究表明，小檗碱可以有效提高多囊卵巢综合征

病人的妊娠率，对于月经周期及排卵具有一定的改

善作用［16］。本实验结果表明，经小檗碱灌胃治疗后

的大鼠体质量和卵巢质量降低，成熟卵泡数和黄体

数明显增加，子宫质量升高。同时我们的研究还发

现，小檗碱组与二甲双胍组对多囊卵巢综合征大鼠

的多种指标影响差异不大，提示小檗碱治疗多囊卵

巢综合征可达到与二甲双胍相似的结果。但有研

究表明二甲双胍作为胰岛素增敏剂治疗多囊卵巢

综合征，病人胃肠道反应较大［17］。

IGF⁃I在胰岛素和卵巢的相互作用中发挥关键

的纽带作用，其主要存在于卵巢中，可以影响卵巢间

质和卵泡的功能，IGF⁃I能够独立或者协同促性腺激

素调节性激素的合成、排卵后的黄体期维持、卵巢周

期性优势卵泡选择，IGF⁃I高表达可以诱导卵巢间质

血流增多，诱导蛋白和血管内皮生长因子的表达，高

水平的 IGF⁃I可以诱导多囊卵巢发生，高水平的胰岛

素可以刺激卵巢组织上的 IR或者通过 IGF⁃IR诱导

雄性激素的产生，放大促性腺激素的作用，引起卵巢

多囊改变［18］。脱氢表雄酮由肾上腺皮质合成，是合

成睾酮过程中的一个产物，其可以经过相关蛋白酶

的作用后生成睾酮，在多囊卵巢综合征病人中表达

升高，睾酮是女性体内较为重要的雄性激素，在正常

女性中水平较低，在多囊卵巢综合征女性中水平明

显升高，其可能与雄激素受体或LH受体作用影响子

宫内膜增生和黄体期子宫内膜的分泌，影响胚胎的

着床，引发流产［19］。瘦素是由肥胖基因编码产生的

蛋白，在白色的脂肪组织中广泛表达，不仅参与肥胖

的发生，还与不孕等有关［20］。近年来的研究显示，瘦

素与排卵障碍有关［21］。本实验的研究表明，小檗碱

下调多囊卵巢综合征大鼠卵巢组织 IGF⁃I、Leptin、
IGF⁃IR、Insulin R mRNA表达，小檗碱可以通过抑制

胰岛素从而改善多囊卵巢综合征大鼠雄性激素睾酮

的产生，作用机制可能与下丘脑⁃垂体⁃卵巢轴，以后

尚需检测这些受体的蛋白表达水平加以证实。

综上，小檗碱具有改善大鼠多囊卵巢综合征的

作用，能够促进卵巢卵泡生长及排卵，下调卵巢组织

中 IGF⁃I、瘦素、IGF⁃IR、IR mRNA相对表达量水平。

多囊卵巢综合征发病机制尚不清楚，其中激素水平

异常、胰岛素抵抗等是目前认为治疗多囊卵巢综合

征的重点，本实验存在一定的不足之处，没有探讨小

檗碱对大鼠的毒性作用，在以后的实验中，会对小檗

碱上述作用的具体机制及毒性作用深入研究。
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梓醇对阿尔茨海默病大鼠模型大脑皮质保护作用
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摘要：目的 观察梓醇对阿尔茨海默病（AD）大鼠模型大脑皮质的保护作用。方法 健康雄性Wistar大鼠36只，体质量范围为

250～300 g，随机数字表法分为4组，每组9只：健康对照组、模型组、梓醇小剂量组、梓醇大剂量组。除健康对照组大鼠外，其

余组大鼠均行右侧脑室定位注射β⁃淀粉样蛋白片段25⁃35（Aβ25⁃35）和腹腔注射D⁃半乳糖结合制备AD模型，然后梓醇小剂量组

大鼠注射梓醇5 mg·kg-1·d-1，梓醇大剂量组大鼠注射梓醇10 mg·kg-1·d-1，健康对照组和模型组大鼠注射等容积0.9%氯化钠水

溶液，连续腹腔注射给药7 d。Y⁃迷宫检测大鼠的学习指数，苏木精⁃伊红（HE）染色和透射电镜观察AD大鼠皮层结构，免疫组

织化学染色观察大脑皮质胆碱能毒蕈碱受体M1亚型（M1受体）的表达，蛋白质印迹法（Western Blot）检测M1受体蛋白的含量。

结果 实验过程中模型组大鼠死亡1只，最终模型组n＝8，其余组均n＝9。与模型组比较，从造模后第14天开始，梓醇显著提

高了大鼠的学习指数（第14天：小剂量组 t＝3.267，P＝0.030 9，大剂量组 t＝4.648，P＝0.009 7；第21天：小剂量组 t＝5.010，P
＝0.007 4，大剂量组 t＝4.614，P＝0.009 9），第14天4组大鼠的学习指数分别为（5.6±0.2），（2.6±0.3），（3.7±0.5），（4.4±0.6）；第

21天4组大鼠的学习指数各组分别为（6.3±0.8），（4.1±0.5），（5.3±0.4），（5.8±0.8）。HE染色可见模型组大鼠大脑皮质结构有损

伤性表现，透射电镜检查见大脑皮质神经元细胞内线粒体、粗面内质网、核染色质等异常改变，梓醇干预组神经元的结构显著
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