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摘要 目的　观察玉竹提取物（POD）对多囊卵巢综合症（PCOS）模型大鼠卵巢功能及炎症的影响。方法　本研究选择3

周龄雌性SD大鼠，采用来曲唑进行灌胃21 d复制PCOS模型，造模成功后，采用不同浓度POD对PCOS模型大鼠进行灌胃

处理。记录大鼠每日饮水及摄食量、体重变化情况及动情周期，检测血液相关指标、测定血清睾酮水平，检测大鼠糖耐量，

采用苏木素-伊红（HE）染色观察卵巢组织形态学变化，通过蛋白质免疫印迹法（WB）、实时荧光定量反转录聚合酶链反

应（qRT-PCR）及免疫组织化学法（IHC）检测卵巢组织内抗苗勒激素（AMH）、炎性细胞因子白介素-1β（IL-1β）、肿瘤坏

死因子α（TNF-α）的表达。结果　与对照组相比，PCOS模型大鼠动情周期紊乱、卵巢呈多囊样改变，血清睾酮水平显著

上升、卵巢AMH表达上调、糖耐量异常（P＜0.01），IL-1β和TNF-α表达增加（P＜0.01）；不同浓度POD处理PCOS模型大

鼠后，大鼠动情周期逐渐恢复正常、卵巢中黄体数量增加、囊性卵泡数量减少、血清睾酮水平下调、糖耐量异常缓解（P＜

0.01），卵巢组织炎性细胞因子 IL-1β、TNF-α表达下调。结论　POD可以改善PCOS模型大鼠卵巢功能并且抑制炎症反应，

对模型大鼠的PCOS有一定的治疗效果。
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多囊卵巢综合症（PCOS）是育龄妇女常见的

内分泌代谢综合征，全球发病率约为8%~13%，主

要临床症状包括高雄激素血症（hyperandrogenism，

HA）、少排卵或无排卵以及卵巢多囊样改变。

PCOS确切病因和发病机制尚不清楚，目前普遍观

点认为是受遗传、代谢和内分泌异常等多种因素共

同作用。研究发现，随着PCOS病程的发展，患者

代谢、血管、生殖等功能会持续受到影响，进而导

致肿瘤产生、情绪障碍等负面影响，严重影响

PCOS患者生理和心理健康［1-2］。

有研究证实，炎症反应是PCOS发生发展中重

要的病理生理变化之一，并且在 PCOS 患者血液

中，淋巴细胞、单核细胞和嗜酸性粒细胞数量显著

升高的同时，炎性细胞因子如C反应蛋白、肿瘤坏

死因子 α（TNF-α）、白介素（IL） -6及 IL-1β水平

也显著升高，PCOS患者卵巢中巨噬细胞数量明显

增加，并且存在着大量炎性细胞浸润，提示炎症反

应与PCOS患者卵巢功能异常密切相关［3-5］。此外，

单核细胞TNF-α的产生可能会加剧PCOS代谢和激

素水平异常 ［6］。在干预因素存在的情况下，TNF-α、

IL-1β的水平可以反映颗粒细胞炎症状况［7］。因此，

研发抑制卵巢炎症水平、改善PCOS患者生活质量
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的药物具有重要意义。

玉竹是百合科多年生草本植物，广泛分布于中

国和欧亚大陆，玉竹气微、味甘，具有生津润肺、

养阴、润燥、补肾的功效，作用缓和、不滋腻敛

邪［8］；此外，植物化学研究表明，玉竹作为一种

天然药物在抗炎、抗氧化、降血糖、抗肿瘤、调节

免疫等方面也发挥着作用［9-10］。从中医学整体观来

讲，PCOS的病位主要在肾、脾、肝，肾虚痰淤是

PCOS最常见的证型。中医治疗PCOS大多以补肾

为基础，具有补肾功效的玉竹可能对预防或治疗

PCOS有益［11］。本课题复制PCOS大鼠模型，以玉

竹提取物（POD）进行干预，采用免疫组织化学

法 （IHC）、实时荧光定量反转录聚合酶链反应

（qRT-PCR）、蛋白质免疫印迹法（WB）等实验方

法，观察 POD 对 PCOS 模型大鼠卵巢功能以及炎

症状态的具体影响。

1　材料与方法

1.1　实验动物及药物

实验鼠为无特定病原体 （specific pathogen 

free， SPF） 级 SD 大 鼠 （ 合 格 证 号 ：

430726210100357456），由长沙市天勤生物技术有

限公司提供。动物实验得到桂林医学院实验动物伦

理 委 员 会 的 批 准 ， 审 查 编 号 GLMC-IACUC-

2020019。

来曲唑配制：将来曲唑药片研磨成粉末后，溶

于1%羧甲基纤维素钠，配制成0.5 g/L来曲唑工作

液，现配现用，工作浓度为1 mg/kg。

POD配制：将干燥的POD粉剂（由湖南明舜

制药有限公司提供），参考相关文献［12］以及本课

题组前期预实验结果，溶于大鼠饮用水中，配制成

200 g/L POD工作液，现配现用，工作剂量分别为

1、2、3 g/kg。

1.2　动物模型

取3周龄雌性SD大鼠，常规饲料适应性喂养1

周，提供充足的食物和水，自由饮食，保持动物房

温度为（22±3）℃，湿度为（55±5）%，给予12 h

光照（6:00 am~18:00 pm）和12 h黑暗（18:00 pm~

6:00 am）。

实验分组包括对照组、模型组 （Model）、

POD 处理组（1、2、3 g/kg）。对照组大鼠正常饮

食；模型组大鼠在28日龄时给予来曲唑灌胃处理，

每日 1次，持续 21 d，观察PCOS模型是否造模成

功；POD处理组大鼠在模型组处理的基础上，分

别采用浓度为 1、2、3 g/kg POD 溶液进行灌胃处

理，每日1次，持续21 d。

1.3　制作阴道涂片

生理盐水润湿消毒棉签，插入大鼠阴道内   

1.5 cm左右，在阴道内轻轻转动后取出，将棉签上

的细胞均匀涂抹载玻片上并做好标记。待涂片干燥

后，滴加美兰均匀覆盖，固定 10 min 后用清水冲

掉美兰，镜下观察拍照。

1.4　糖耐量测试

大鼠禁食12 h后，尾静脉取血，使用血糖仪测

量血糖值并记录，为大鼠空腹血糖。大鼠腹腔注射

葡萄糖（100 g/L），工作剂量为 2 g/kg。于注射后

15、30、60、90、120 min进行尾静脉取血，使用

血糖仪测得血糖值并记录。

1.5　血清睾酮检测及卵巢取材

对大鼠进行腹腔注射2%戊巴比妥钠溶液进行

麻醉处理，工作剂量为0.02 ml/kg；待大鼠麻醉后，

下腔静脉取血，室温静置 2 h，4℃，2 000 r/min，

离心 10 min，取上层淡黄色清亮液体，-80℃低温

保存待测。应用自动电化学发光仪检测血清睾酮

水平。

充分暴露大鼠腹腔器官，摘取双侧卵巢，剥离

干净后，使用生理盐水冲洗并拍照、称重；将左侧

卵巢和肝脏放置-80℃低温保存，右侧卵巢置于

4%多聚甲醛固定。

1.6　苏木素-伊红 （HE） 染色以及免疫组织化

学法

卵巢固定后，进行石蜡包埋；在石蜡切片机进

行切片，标记备用；将组织切片进行苏木素-伊红

（HE）染色（北京Solarbio公司），中性树脂（北京

Solarbio公司）进行封片，使用倒置显微镜（日本

奥林巴斯公司）进行观察、拍照保存。

取石蜡切片，进行脱蜡和水化；进行抗原修

复，滴加内源性过氧化物酶阻断剂进行阻断内源性

过氧化物酶；一抗 4℃孵育过夜；PBST清洗，反

应增强液室温孵育 20 min；PBST清洗，二抗室温
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孵育20 min；PBST清洗，DAB显色液，室温孵育

5~8 min；反蓝、透明、中性树脂进行封片，置于

倒置显微镜进行观察、拍照保存。

1.7　蛋白质印迹法（WB）
提取卵巢组织蛋白质，采用BCA 蛋白浓度检

测试剂盒（北京康为世纪生物科技有限公司）测定

浓度；进行 SDS-PAGE 电泳，依次进行转膜（湿

转，200 mA，1 h）；室温封闭2 h（5%脱脂奶粉）；

一抗 4℃孵育过夜 （抗体储存液稀释比列 1∶         

1 000）；PBST洗膜，二抗室温孵育1 h（抗体储存

液稀释比列1∶5 000）；PBST洗膜，显影并保存数

据。采用 Image J软件进行条带灰度值分析，重复

检测3次。

1.8　实时荧光定量反转录聚合酶链反应（qRT-
PCR）

TRIzol 法提取卵巢组织 RNA，使用超微量核

酸蛋白浓度分析仪测定浓度和纯度；使用逆转录试

剂盒（FastKing一步法 cDNA合成试剂盒，KR118-

02）合成 cDNA单链，置于-20℃保存备用；根据

引物序列（表1）设计引物，以GAPDH作为内参，

采取最佳反应体系进行 qPT-PCR （SYBR-Green定

量PCR试剂盒，FP201-02）扩增反应；使用2-ΔCt方

法计算靶基因的mRNA 表达，结果显示为标准化

GAPDH的相对量。

1.9　统计学分析

本实验所有数据均采用 Prism8 软件分析，所

有数据均采用均数±标准差，组间比较采取 t检验

或单因素方差分析，以P<0.05表示数据差异有统

计学意义。

2　结 果

2.1　POD对PCOS模型大鼠体重、卵巢体重指数

以及动情周期的影响

隔周记录各组大鼠体重情况，比较体重增长幅

度。与模型组相比，POD处理组体重增长幅度略

有降低。记录实验结束前大鼠体重，结果发现

POD 处理组的体重明显低于模型组（P<0.01，图

1a，b）。此外，分析各组大鼠卵巢体重指数发现，

与模型组比较，POD处理大鼠的卵巢体重指数降

低（图 1c），提示POD可改善PCOS模型大鼠卵巢

的功能。

SD 大鼠动情周期一般为 4~5 d［13］，动情前期

（proestrus）以膨大，椭圆形的有核上皮细胞为主

（红色箭头），动情期（estrus）几乎都是不规则的

无核角化细胞（黑色箭头），动情后期（metestrus）

有核上皮、角化细胞和白细胞（绿色箭头）数量相

当；间期（diestrus）则以白细胞为主（图1d）。为

明确 POD 对 PCOS 模型大鼠动情周期的影响，连

续14 d监测各组大鼠动情周期的变化，依据各阶段

阴道细胞形态学变化，绘制动情周期折线图。分析

发现：与对照组比较，模型组大鼠动情周期消失，

以间期为主；而POD处理组大鼠的动情周期逐渐

恢复，部分出现了完整的动情周期，提示POD可

以改善PCOS模型大鼠动情周期紊乱（图1e）。

2.2　POD对PCOS模型大鼠血清睾酮、葡萄糖耐

量的影响

HA 作为 PCOS 患者最显著的临床指标之一，

雄激素在颗粒细胞功能和卵泡发育过程中扮演着十

分重要的角色［14］。本研究检测各组大鼠血清中睾

酮的含量，发现 POD 处理后 PCOS 模型大鼠血清

睾酮水平明显降低（P<0.01，图2a）。

检测各组大鼠葡萄糖耐量情况，以大鼠血糖变

化曲线下面积衡量大鼠糖耐量水平。结果表明，与

对照组相比，模型组曲线下面积明显增多，提示大

鼠糖耐量异常。经过POD处理后，PCOS模型大鼠

曲线下面积减少，提示糖耐量异常得到改善（图

2b~d）。

Table 1　Primer sequences

Gene name

IL-1β

TNF-α

GAPDH

Primer

Forward: CCCTTGTCGAGAATGGGCAG

Reverse: GACCAGAATGTGCCACGGTT

Forward: AGCACGGAAAGCATGATCCG

Reverse: ACCGATCACCCCGAAGTTCA

Forward: GTCCATGCCATCACTGCCACTC

Reverse: CGCCTGCTTCACCACCTTCTTG
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Fig. 1　Effects of POD on body mass, ovarian body index and estrous cycle of PCOS rats
(a) Changes in body mass gain during model replication; (b) the difference in body mass gain before and after replication; (c) ovary body index (ratio 

of ovaries to body mass); (d) typical estrous cycles; (e) changes of estrous cycle of rats in each group were detected by vaginal images for 14 

consecutive days (P: Proestrus, E: Estrus, M: Metestrus, D: Diestrus.). **P<0.01 vs Control, #P<0.05 vs Model, ##P<0.01 vs Model. n=3.
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2.3　POD对PCOS模型大鼠卵巢组织形态以及抗

苗勒激素（AMH）表达的影响

通过比较各组大鼠卵巢大体形态发现：模型组

大鼠卵巢的体积明显大于对照组；与模型组比较，

POD处理组大鼠的卵巢体积无明显变化（图 3a）。

但是，卵巢切片HE染色结果显示，POD处理后，

PCOS模型大鼠卵巢中黄体数量明显增加，囊性卵

泡数量减少，表明 POD 可以改善 PCOS 模型大鼠

卵巢的多囊样变以及排卵异常（图3b~d）。

PCOS患者中抗苗勒激素（AMH）水平与患者

窦状卵泡数目成正比，是卵巢储备功能最可靠的评

价指标之一［15-16］。检测卵巢中AMH的表达，发现

POD处理可以显著下调PCOS模型大鼠卵巢组织中

AMH 的表达 （图 3e， f），提示 POD 可以改善

PCOS模型大鼠的卵巢储备功能。

2.4　POD对PCOS模型大鼠卵巢炎症的影响

检测大鼠卵巢炎症细胞因子 IL-1β和TNF-α的

水平（图4a~e）。结果表明，与对照组相比，模型

组大鼠卵巢组织中 IL-1β和 TNF-α表达明显上调，

但在 POD 处理之后，PCOS 模型大鼠卵巢组织中

IL-1β、TNF-α表达明显下调。

IHC 检测大鼠卵巢组织 IL-1β（图 4f，g） 和 

TNF-α（图4h，i）的水平，结果与WB、qRT-PCR

结果一致，提示 POD 处理可以减轻 PCOS 模型大

鼠卵巢中的局部炎症反应。

Fig. 2　Effects of POD on serum testosterone, blood lipids and glucose tolerance in PCOS rats
(a) Serum testosterone level in rats; (b) fasting blood glucose level of rats; (c) glucose tolerance test was used to detect blood glucose level of rats in 

each group; (d) area under the curve of glucose tolerance test. **P<0.01 vs Control, ##P<0.01 vs Model. n=3.
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Fig. 3　Effects of POD on ovarian morphology and expression of AMH in PCOS rats
(a) Ovarian morphology in rats; (b) ovarian HE staining, *: cystic follicles, arrowhead: corpus luteum. (c) number of corpus luteum; (d) number of 

cystic follicles; (e)Western blot assays of AMH in ovarian tissues, with β-actin served as a loading control; (f) the relative expression of AMH. **P<

0.01 vs Control, ##P<0.01 vs Model. n=3.
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Fig. 4　Effect of POD on ovarian inflammation in PCOS rats
(a) qRT-PCR assays of IL-1β mRNA level in ovaries; (b) qRT-PCR assays of TNF-α mRNA level in ovaries; (c) Western blot assays of IL-1β and 

TNF- α in ovarian tissues, with β -actin served as a loading control; (d) the relative expression of IL-1β; (e) the relative expression of TNF- α;             

(f, g) immunohistochemistry assays of IL-1β in ovarian tissues; AOD: average optical density. (h, i) immunohistochemistry assays of TNF- α in 

ovarian tissues. Left figures in (f) and (h) are 4×, right figures in (f) and (h) are 40×. **P<0.01 vs Control, #P<0.05 vs Model, ##P<0.01 vs Model. n=3.
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3　讨 论

PCOS是卵巢排卵功能障碍主要原因之一，患

者临床症状主要表现在HA、因卵泡生长停止和多

囊卵巢改变引起少排卵或无排卵，此外，PCOS患

者常表现为不孕症、多毛症、痤疮等症状［17-19］。患

者患肥胖症、代谢功能障碍、血管功能障碍、恶性

肿瘤［20］、生殖并发症和情绪障碍的风险增加［21］，

严重影响患者生活质量。针对PCOS患者，目前临

床治疗主要以饮食、运动及二甲双胍、胰高血糖素

样肽（GLP-1）受体激动剂等方法来改善PCOS患

者情绪健康及卵巢功能［22-23］。但上述临床治疗方式

只是针对PCOS患者相关症状进行治疗，具有一定

的时效性。因此，在对PCOS的临床治疗及研究过

程中迫切需要副作用小、效果显著的治疗方式。

中药作为中国传统的治疗方式之一，在许多疾

病治疗过程中发挥着调节代谢、提高免疫功能、改

善心血管功能、抗炎消炎等作用。文献记载，玉竹

作为传统的中草药和食用植物，其化学成分丰富，

在食品保健及药用存在着巨大的使用价值。文献表

明，玉竹多糖在免疫和抗菌活性方面以及高血糖和

高甘油三酯血症预防中发挥着重要的作用［24-26］。在

本研究中发现，POD可以降低PCOS模型大鼠的卵

巢体重指数。并且，连续14 d的阴道脱落细胞形态

学结果表明，与对照组相比，PCOS模型组大鼠动

情周期紊乱明显，而POD处理之后，PCOS模型组

大鼠可依然存在着完整的动情周期。以上结果提

示，POD在代谢性疾病PCOS中发挥着积极作用。

雄激素水平升高作为 PCOS 的重要现象［27］，

可促进 PCOS 患者卵巢炎症发生、卵泡排卵异常

等。本研究结果提示，经POD处理的PCOS模型大

鼠中血清睾酮显著降低，表明POD可以改善PCOS

模型大鼠的 HA。PCOS 作为一种内分泌代谢性疾

病［28］，同时也伴随着胰岛素抵抗［29］。糖耐量受损

是 PCOS 常见的代谢异常现象之一，糖尿病也是

PCOS 常见的并发症，提示胰岛功能损伤可能与

PCOS 的发生密切相关［30］。本研究结果显示，

PCOS模型大鼠出现了糖耐量异常，但POD处理后

显著改善了PCOS模型大鼠糖耐量异常。虽然本课

题实验未测量大鼠胰岛素水平，但糖耐量试验结果

也一定程度上反映机体胰岛功能受损情况。

PCOS患者卵巢内黄体计数减少以及囊性卵泡

计数增加，并且患者体内雌激素水平、月经周期及

其他卵巢功能受到影响。本研究结果表明，POD

可以增加PCOS模型大鼠卵巢内黄体数量并大幅度

减少囊性卵泡的数量，提示POD可以改善PCOS模

型大鼠卵巢相关功能的异常。AMH水平较高作为

PCOS卵泡发育障碍的标志 ［31］，在PCOS患者体内

血清中的水平较正常女性高 100%~200%［19］。本研

究结果表明，在 POD 作用下 PCOS 大鼠模型中

AMH表达显著下调，提示POD对PCOS模型大鼠

卵泡发育障碍具有改善作用。

在卵巢功能紊乱评价中，炎症标志物水平评估

是必不可少的。TNF-α、IL-1β是可以由巨噬细胞、

卵巢组织内皮细胞等部位产生的多效性信号分子，

在 PCOS 发生发展中发挥着重要的作用［32］。研究

表明，TNF-α参与调节卵巢发育、排卵、血管生

成、癌变等过程并发挥作用直接影响着PCOS的发

生发展［33-34］。为探究PCOS模型大鼠卵巢组织内的

炎症反应水平，本研究检测了 PCOS 模型大鼠中

IL-1β和TNF-α的表达。结果显示，与对照组相比，

模型组 IL-1β和TNF-α表达显著增加。而POD处理

之后， PCOS 模型大鼠卵巢内 TNF-α、IL-1β表达

显著下调。提示POD可以抑制PCOS模型大鼠中卵

巢炎性细胞因子的表达。此外，有研究表明，炎性

细胞因子TNF-α可以影响胰岛素信号传导，通过相

关通路刺激相关细胞产生更多炎性细胞因子［35］。

结合糖耐量结果，提示POD可能对胰岛素发挥作

用产生影响，且该种影响很可能与其显著的抗炎功

效相关，但具体的联系仍不清楚。

综上所述，在本课题研究了药食两用的 POD

对来曲唑复制的 PCOS 模型大鼠的影响。结果表

明，POD 可以有效抑制 PCOS 模型大鼠的卵巢炎

症，降低血清睾酮水平，改善卵巢功能，影响

PCOS的发生发展，提示POD在PCOS模型大鼠病

情转归中发挥着重要的作用。该研究结论的发现，

可以为天然药物预防PCOS的产生和治疗提供新的

基础理论及研究方向。但是，本实验选用的 POD

粉剂为初步提取阶段提取物，未经过相关程序进行

深层加工，在本课题中发挥作用的具体成分不够明

确，因此，在本课题组接下来的研究中，将继续对

玉竹影响 PCOS 的具体作用成分及作用机制进行

探究。

4　结 论

本研究探究了不同浓度POD在PCOS模型大鼠

中的作用，研究结果提示POD在PCOS发生发展中

发挥着积极作用。POD 可以改善来曲唑诱导的
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PCOS大鼠模型中卵巢功能状态，抑制PCOS卵巢

炎症反应。为PCOS患者治疗提供新的理论基础和

治疗策略。
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Graphical abstract

Abstract　 Objective  To investigate the effects of Polygonatum odoratum (Mill.) Druce extract (POD) on 
ovarian function and inflammation of rats with polycystic ovary syndrome (PCOS). Methods  Three-week-old 
female SD rats were used in this study. PCOS model was established by gavage of letrozole for 21 d. Then PCOS 
model rats were treated with different concentrations of POD by gavage. The changes of water and food intake, 
body mass and estrous cycle were recorded, blood related indicators were detected, serum testosterone level was 
measured, glucose tolerance was detected, and the morphological changes of ovarian tissue were observed by HE 
staining. Western blot (WB), fluorescent quantitative real-time reverse transcription polymerase chain reaction 
(qRT-PCR) and immunohistochemistry were used to detect the expression of anti-Mullerian hormone (AMH), 
inflammatory cytokines interleukin-1β (IL-1β) and tumor necrosis factor-α (TNF-α) in ovarian tissues.        
Results  Compared with the control group, the PCOS model rats had disordered estrous cycle, polycystic 
ovarian changes, significantly increased serum testosterone level, up-regulated ovarian AMH expression, and 
impaired glucose tolerance (P<0.01). The expression of IL-1β and TNF- α was increased (P<0.01). After the 
PCOS model rats were treated with different concentrations of POD, the estrous cycle gradually returned to 
normal, the number of corpus luteum in the ovary increased, the number of cystic follicles decreased, the serum 
testosterone level decreased, and the impaired glucose tolerance was alleviated (P<0.01). The expression of 
inflammatory cytokines IL-1β and TNF-α in ovarian tissue was down-regulated. Conclusion  POD can improve 
the ovarian function of PCOS model rats and inhibit inflammatory response, and has a certain therapeutic effect 
on PCOS model rats.
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