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十一酸睾酮饮食诱导多囊卵巢综合征大鼠模型的建立

李春花王良岸 陈冬梅刘颖 洪宇谢梅青

多囊卵巢综合征(polyeystic ovary syndrome，PCOS)是女

性生殖内分泌及代谢功能异常引起的排卵障碍性疾病“。

目前，国内外关于PCOS的病冈及发病机制尚无定论，建立

合适的PCOS动物模型对该病的深入研究有蘑晏意义。大

鼠具有较稳定的动情周期，故多选择大鼠为PCOS造模动

物。F1前造模方法大致有5种：(1)雄激素造模法：皮下注

射丙酸睾丸酮“，或脱氢表雄酮(DHEA)p。，或硫酸普拉睾

酮钠。4等；(2)雌激素造模法：皮下注射戊酸雌二醇

(EV)[51；(3)孕激素联合hCG造模法：皮下坪植左旋18-甲

基炔诺酮硅胶棒+皮下注射hCG旧。；(4)胰岛索联合hCG造

模法：连续28 d皮下注射胰岛索及hCG|6’；(5)j5=香化酶抑

制剂造模法：来曲吨”’持续灌胃21 d。上述建模方法均需通

过皮下注射或皮下埋植或灌胄途径来实现，而这些操作本身

对大鼠的刺激也会影响造模的效果。本研究参照外源性雄

激素建模的斤法，通过对幼年雌性SD大鼠投放含十一酸睾

酮(TU)的饲料，饮食诱导PCOS大鼠模型的建它，旨在探讨

用一种允痛菏、安全、有效的方法来建立PCOS大鼠模型。

一、材料与方法

1．丰要材料：(1)实验动物：成年断乳雌性2I～23 d SD

大鼠40只(无特定病原体SPF级)购自巾山大学动物实验

中心，体质苗(50±3)g。(2)试剂：Tu粉未为广州齐云牛物

技术有限公一J产品，E1．ISA试剂盒购于f：海蓝幕生物科技有

限公司。(3)Tu饲料的制备及动物分组：刚断乳大鼠每天

每只约进食普通饲料30 g，在普通饲料中加人不蚓剂苗的

Tu粉末搅拌混匀，采用59℃高压压缩制成颗粒饲料，配置

成浓度分别l mg／30 g(TU粉末质昔／鼠质垣，低剂繁组)、

2 mg／30 g(中剂量组)．4 mg／30 g(高剂世组)，对照组为普

通饲料，每组lO只sD大鼠。(4)饲养条件：室温20—25℃，

相对湿度40％一70％，颗粒饲料和净化水喂养，自由样食，

12 h／12 h昼夜明暗交替(口光灯照明)。各组均于第70甘

龄起持续每人定时进行阴道涂片，当低、中、高剂量组大鼠失

去规律的动情J占j期时，继续观察，当所有大鼠均出现持续性

阴道上皮角化，且角化时间超过2个动情脚期时，于问一日

处死。

2．方法：(1)模捌制备：大鼠麻醉后。经下腔静脉采血，

待缺血致死后摘取舣侧卵巢。在显微镜F去除卵巢周同脂
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肪组织，分别测母卵巢的长、宽、厚，并称重。4％多聚甲醛同

定，石蜡包埋切片，HE染色。电镜F观察。血液标本经

3000 r／rain离心10 min后，将血清分装于1．5 ml离心管中，

一20℃保存备用。(2)模型观察指标：动情周期变化；卵巢

形态学改变，卵泡计数参照Tamura等‘2。实验标准；榆测JfIL清

促卵泡刺激素(FSH)、黄体生成素(LH)、DHFA、性激素结合

蛋白(SHBG)、睾l：i|可、雌二酵水平；计算卵巢体积(mill3)=

0．5×长(mill)×宽(mm)×厚(mill)；卵巢质量(g)=左、右

卵巢质量之和／2。(3)PCOS大鼠模型造模成功标准：参照

文献【1，7]，无排卵即失去规律的动情周期或持续阴道上皮

角化；卵巢体积增大和多囊性改变；符合上述两项B|J n『提示

造模成功。

3．统计学方法：采用SPSS 13．0软件进行数据的统计学

分析。计量资料以i±s表示，组问比较采用单州素方差

分析。

二、结果

1．动情周期变化：低、中，高剂量组中所有大鼠于第

75—89日龄歼始失去规律动情J占j期，继续观察，各组大鼠均

出现持续件阴道J：皮角化。中剂量组大鼠开始失去规律的

动情周期及开始出现持续阴道上皮角化的时间均明显早于

其他各组，且角化持续时间较长，分别与其他各组比较，筹异

均有统计学意义(P<O．05)。见表l。动情周期阴道涂片见

大量片状角化L皮细胞持续存在。

表1各组大鼠动情周期变化情况(d，i±s)

注：⋯a’表示与对照组比较，⋯b表示与中剂量组比较，“c”表示
与高剂鲢组比较，P<O．05

2．卵巢形态变化：(1)卵泡发育：低、中、高剂苗组闭锁

卵泡数、囊状卵泡数增加，黄体数及颗粒细胞层数减少，分别

与对照组比较，差异均有统计学意义(P<0．05)；但低、中、

高剂最组卵泡膜细胞层数较对照组无显著增加(P>0．05)。

中剂量组与低、高剂量组比较。闭锁卵泡数及囊状卵泡数增

加．差异有统计学意义(P<0．05)；黄体数及颗粒细胞层数

少下低、高剂量组，fLi差异无统计学意义(P>0．05)。见表

2。(2)卵巢病理检查：低剂昔组见较多的囊状卵泡、部分闭
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锁卵泡，黄体数目减少；中剂量组中见囊状卵泡、闭锁卵泡，

偶见黄体；高剂量组见l一2个成熟卵泡，闭锁卵泡及发育中

的小卵泡多见，囊状卵泡较少，可见少量黄体。低、中、高剂

量组囊状卵泡中卵泡颗粒细胞层数减少至3—4层，卵泡内

卵母细胞或放射冠消失，卵泡膜细胞层数增多不明显。对照

组见多个黄体及不同发育阶段的卵泡，成熟卵泡内见卵母细

胞及放射冠，颗粒细胞排列整齐，多为6～8层。见图l一5。

提示建立大鼠PCOS模型成功。

3．性激素及SHBG水平变化：低、中、高剂量组较对照

组DHEA及雌二醇水平升高，SHBG水平降低，且中剂量组

雌二醇高于其他各组，但差异均无统计学意义(P>0．05)，

见表3。

4．大鼠一般情况及卵巢变化：低、中、高剂量组大鼠较

对照组大鼠体质量、身长、体质指数(BMI)明显增加(P均‘

0．05)，卵巢体积明显增大(P均<0．05)。低、中剂量组卵巢

质量高于对照组，分别比较，差异均有统计学意义(P<

0．05)；高剂量组卵巢质量高于对照组，但两组比较，差异无

统计学意义(P>0．05)。见表4。
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三、讨论

国内外许多学者根据不同的研究目的利用外源性雄激

素成功建立了PCOS大鼠模型。邝少松等哺1给9日龄未断

乳的雌性大鼠皮下注射1tU，大鼠于108—122日龄出现持续

阴道上皮角化，建模成功，并发现此方法建模可引起血脂代

谢异常。Manneras等一1采用双氢睾酮(DHT)建模时发现，

大鼠失去规律的动情周期提示无排卵，卵巢呈多囊性改变，

有大量闭锁卵泡，颗粒细胞层退化，但可引起体质量及体内

脂肪增加，适用于PCOS卵巢形态学及代谢变化的研究。

Yin等【J训报道．用于治疗男性性功能障碍的Tu胶丸口服

后，Tu与油酸一起经肠道吸收进入淋巴系统，避免了肝脏的

首过灭活作用，药物由淋巴系统进入血浆，部分地降解为十

一酸双氢睾酮，Tu与十一酸双氢睾酮在血浆和组织中均水

解产生天然雄激素。即睾酮和DHT。DHT是睾酮在体内非

芳香化的代谢产物，具有较高的雄激素活性，可抑制颗粒细

胞上FSH诱导的芳香化酶活性，抑制雄激素转化为雌激素，

外周血循环低雌激素水平使下丘脑促性腺激素释放激素

(GnRH)脉冲分泌亢进，垂体对LH的敏感性增加，分泌过量

表2各组大鼠的卵巢卵泡发育情况(i 4-s)

注：“a”表示与对照组比较。％”表示与中剂量组比较，“c”表示与高剂量组比较，P(O．05

图1低剂量组见较多的囊状卵泡、部分闭锁卵泡，黄体数目减少。HE×10图2中剂量组见囊状卵泡、闭锁卵泡，偶见黄体。眦X

10图3高剂量组见1—2个成熟卵泡，闭锁卵泡及发育中的小卵泡多见，囊状卵泡较少，可见少量黄体。HE×10围4中剂量组囊

状卵泡见卵泡颗粒细胞层数减少至3—4层，卵泡内卵母细胞或放射冠消失，卵泡膜细胞层数增多不明显。HE x40图5对照组见多

个黄体及不同发育阶段的卵泡。HE X10

表3各组大鼠的性激素及SHBG水平(i±s)
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表4各组大鼠的一般情况及卵巢质量和体积(i±s)

注“a”表示与对照组比较，P<0．05

的LH，FSH水平相对较低。FSH使卵泡募集亢进，升高的LH

刺激卵巢卵泡膜细胞产生雄激素，雄激素住外周组织转化为

雌酮，雌激素对FSH负反馈使FSH相对不足，卵泡发育到一

定程度即停滞，无优势卵泡牛成，导致多囊卵巢形成。本研

究根据上述建模原理，通过对幼年雌性SD大鼠投放含11J

的饲料，成功诱导Pc0S大鼠模型。因大鼠自由摄食，实验

大鼠尤痛占，且含药饲料町以长期摄入，以保持稳定持久的

PCOS模型。

本研究结果显示，低、中、高剂量组大鼠体质量、卵巢质

量明显增加，卵巢体积明姥增大。卵巢闭锁卵泡、囊状卵泡增

加，黄体数目减少及颗粒细胞层数减少至3—4层，卵泡膜细

胞无增厚，且中剂量组较低、高剂量组闭锁卵泡数显著增多

(P<0．05)，黄体数及颗粒细胞层数减少；符合PCOS造模成

功标准。其中卵泡膜细胞层数无增厚与丙酸睾酮”‘建模的

无卵巢自膜增厚及卵泡膜间质细胞的增生相符合。低、中、

高剂量组所有大鼠自75～89口龄均开始失去规律的动情周

期，继续观察发现从第86—117日龄开始出现持续性阴道上

皮角化．持续l一5动情周期，且中剂量组大鼠持续阴道上皮

角化持续时间较长，其血清中雌二醇水平高于其他各组，提

示阴道上皮长期受雌激素而未受孕激素的刺激，卵巢存在排

卵障碍‘8 J。TU饮食诱导PCOS大鼠模型町以通过持续从饲

料中摄人雄激素，让大鼠保持持续_无排卵状态，克服以往用

雄激素建模停药后大鼠自行恢复排卵的缺点。对照组大鼠

也m现动情周期紊乱．但发生时间较晚。持续n,tl’日l较短，可能

与长期阴道涂片，过度刺激导致内分泌失凋有关。本研究还

发现，中剂量模型组开始失去规律的动情周期早于低、高剂

量组，持续性阴道I二皮角化时间显著长于低、高剂量模型组，

卵巢形态学改变更接近人PCOS的卵巢改变，因此中剂量组

建模优于低、高剂馈组，其原因可能与不同浓度的药物在体

内吸收、代谢的差异有关，低剂昔达不到有效牛物利用度，雄

激素含量过高可能损伤肝肾功能，从而影响药物的生物活

性．有待于进一步探讨。

综上所述，通过用含Tu的饲料饮食诱导的PCOS大鼠

模型表现为持续无排卵状态，卵巢组织学改变与人类PCOS

十分相似，中剂量Tu饲料(2 met30 g)可建立较理想的

PCOS大鼠模型。
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