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［摘　要］目的：探讨多囊卵巢综合征 （ＰＣＯＳ）雌性ＳＤ模型大鼠血清、卵巢及肾上腺的雄激素水平。方法：选
取雌性ＳＤ大鼠，随机分为对照组和实验组，对照组以基础饲料喂养，自由饮食饮水；实验组进高脂高糖饮食，５％
葡萄糖水，第１～４２天给予诺和灵Ｎ（低精蛋白锌胰岛素ＮＰＨＨｕｍｕｌｉｎ）股内侧皮下注射，第１１～２２天同时给予
人绒毛膜促性腺激素皮下注射，６周处死大鼠；观察大鼠卵巢组织学及卵巢重量，同时用酶联免疫吸附法
（ＥＬＩＳＡ）法测定血清黄体生成素（ＬＨ）、卵泡生成素（ＦＳＨ）、睾酮（Ｔ）、游离睾酮（ＦＴ）、硫酸脱氢表雄酮（ＤＨＥＡ－
Ｓ），同时检测卵巢组织及肾上腺组织匀浆Ｔ、ＦＴ、ＤＨＥＡＳ表达。结果：实验组大鼠卵巢组织镜下见囊性扩张的
卵泡增多，黄体及各种发育阶段卵泡减少，对照组卵巢镜下见多个黄体及不同发育阶段的卵泡，卵泡内颗粒细胞

呈多层，多为８～９层，造模成功；实验组大鼠卵巢重量、血清Ｔ、ＬＨ、卵巢组织匀浆Ｔ均高于对照组，差异有显著
性（Ｐ＜００５）；实验组大鼠血清ＦＳＨ、ＦＴ、ＤＥＡＨＳ与对照比较差异均无显著性（Ｐ＞００５）；实验组大鼠卵巢组织
匀浆ＦＴ、ＤＨＥＡＳ及肾上腺组织匀浆Ｔ、ＦＴ、ＤＥＡＨＳ与对照比较差异均无显著性（Ｐ＞００５）。结论：多囊卵巢
综合征雌性ＳＤ大鼠模型的高雄激素血症主要表现为高睾酮血症，且卵巢所分泌睾酮影响高雄激素血症发生可
能性较大。
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　　目前关于多囊卵巢综合症（ＰＣＯＳ）的概念已经
超出了妇科内分泌的范畴，它集合了一组多样的、

多系统的慢性内分泌紊乱疾病，２００３年制定了 Ｐ
ＣＯＳ鹿特丹标准［１］：（１）稀发排卵，（２）高雄激素
血症或高雄激素临床表现，（３）多囊性改变、一侧
或双侧卵巢直径２～９ｍｍ的卵泡≥１２个、或卵巢
体积≥１０ｍＬ；上述条件中符合任意２条，并排除其
他高雄激素病因（高雄激素的临床和生化表现是

ＰＣＯＳ基本特征之一，但并不是所有患者同时具有
高雄激素的临床及生化表现，仅有７０％ ～８０％患
者表现为高雄激素的生化表现［２］）。本实验通过建

立多囊卵巢综合征雌性ＳＤ大鼠模型检测大鼠体内
雄激素的分布，对多囊卵巢综合征患者高雄激素来

源进行探讨，为更深认识ＰＣＯＳ提供更多的依据。

１　材料与方法

１．１　实验对象
清洁级雌性 ＳＤ大鼠，体重１８０～２２０ｇ，８～９

周龄。

１．２　方法
棉签取大鼠阴道分泌涂片，电子显微镜观察细

胞变化，了解动情周期。选择连续两个以上规律动

情周期的大鼠６０只，按照编号随机分为对照组 ｎ
＝１５只与实验组 ｎ＝４５只，每５只１笼；对照组３
笼，实验组９笼。对照组以基础饲料喂养，自由饮
食饮水；实验组进高脂高糖饮食（基础饲料 ７３％、
猪油 １０％、蔗糖１５％、胆固醇２％），给药前喂普通
饮用水，实验期间喂５％葡萄糖水，第１～１０天给
予诺和灵Ｎ股内侧皮下注射，每日１次，由０５ＩＵ
递增至５０ＩＵ，第１１～２２天持续５０ＩＵ剂量；同
时第１１～２２天给予人绒毛膜促性腺激素皮下注射
１５ＩＵ（溶于０９％氯化钠注射液０２ｍＬ），每天 ２
次；２２天后对照组继续普食喂养，实验组继续进高
脂高糖饮食，持续至第６周。
１３　观察指标
１３１　体重　采用ＵＳＡＨＪ＆ＨＵＡＪＩＥ称重仪每周测

定１次大鼠体重，称重时间均为早上１０点，并记录。
１３２　卵巢重量及形态学观察　６周后失血处死
大 鼠，立 即 解 剖，双 侧 卵 巢 离 体 后 采 用

ＵＳＡＨＪ＆ＨＵＡＪＩＥ称重，然后将一侧卵巢组织浸泡
于４％的甲醛中固定、切片、ＨＥ染色、组织学观察。
１３３　血清促卵泡素（ＦＳＨ）、黄体生成素（ＬＨ）、
睾酮（Ｔ）、游离睾酮（ＦＴ）、硫酸脱氢表雄酮
（ＤＨＥＡＳ）测定 处死前采大鼠股静脉血液５ｍＬ，
室温血液自然凝固１０～２０ｍｉｎ，离心２０ｍｉｎ左右
（３０００ｒ／ｍｉｎ），收集上清液，采用上海基尔顿公司
提供的大鼠酶联免疫分析（ＥＬＩＳＡ）试剂盒测定血
清ＬＨ、ＦＳＨ、Ｔ、ＦＴ、ＤＨＥＡＳ。
１３４　卵巢组织匀浆 Ｔ、ＦＴ、ＤＨＥＡＳ测定　处死
大鼠后迅速解剖离体双侧卵巢组织，手工将一侧卵

巢组织充分匀浆，用上海基尔顿公司提供的大鼠酶

联免疫分析（ＥＬＩＳＡ）试剂盒测定卵巢组织匀浆中
Ｔ、ＦＴ、ＤＨＥＡＳ。
１３５　肾上腺组织匀浆 Ｔ、ＦＴ、ＤＨＥＡＳ测定　方
法同卵巢组织匀浆。

１４　统计学处理
采用ＳＰＳＳ１００统计学软件进行处理，数据以

中位数（ｘ±ｓ）表示，两组间计量资料比较采用参数
ｔ检验，以Ｐ＜００５为差异有统计学意义。

２　结果

２１　卵巢重量及形态学观察
两组大鼠６周后处死，实验组３０例，双侧卵巢

重量（０１１３±０２２４）ｇ，对照组１０例，双侧卵巢重
量（００９６±０１０８）ｇ，两组比较差异有统计学意义
（Ｐ＜００５）。对照组卵巢肉眼观察表面色泽红润，
模型组外观苍白，体积增大，可见较多囊状扩张卵

泡。模型组卵巢见囊性扩张的卵泡增多，黄体及各

种发育阶段卵泡减少，其卵泡内卵母细胞或放射冠

消失，颗粒细胞层数减少至２～３层（图１Ａ）。对照
组卵巢镜下见多个黄体及不同发育阶段的卵泡，卵

泡内颗粒细胞呈多层，多为８～９层（图１Ｂ）。
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图１　两组大鼠卵巢组织染色（ＨＥ，１００×）
Ｆｉｇ．１　ＨＥｓｔａｉｎｉｎｇｏｆｏｖａｒｉａｎｔｉｓｓｕｅｏｆｒａｔｓｉｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

２２　血清ＦＳＨ、ＬＨ、Ｔ、ＦＴ、ＤＨＥＡＳ
实验组大鼠血清 ＬＨ、Ｔ值水平高于对照组，

Ｐ＜００５，实验组 ＦＳＨ、ＦＴ、ＤＨＥＡＳ值与对照组相
比，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。见表１。

表１　两组大鼠血清ＬＨ、ＦＳＨ、Ｔ、
ＦＴＤＨＥＡＳ水平（ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．１　Ｔｈｅｓｅｒｕｍｈｏｒｍｏｎｅｌｅｖｅｌｓｏｆｔｗｏｇｒｏｕｐｓ
指标 实验组 对照组

数量 　 　 ３０ 　 　 １０
ＬＨ（ｎｇ／Ｌ） ４１６６６±８８７９（１） 　３４９７８±８７６５
ＦＳＨ（ＩＵ／Ｌ） ８１３２±１２２８ ７８５０±１４２８
Ｔ（ｎｇ／Ｌ） ３０７５±０４０３（１） ２６０１±０６１８
ＦＴ（ｎｍｏｌ／Ｌ） ９１９５±０７７０ ８８６０±１６９９
ＤＨＥＡＳ（ｇ／Ｌ）２００１１８２６±３１６５７８　２１３２０１６±４３２０８８
（１）两组比较Ｐ＜００５

２３　卵巢及肾上腺组织匀浆Ｔ、ＦＴ、ＤＨＥＡＳ
实验组卵巢组织匀浆 Ｔ水平较对照组升高，

差异有统计学意义；实验组卵巢组织匀浆 ＦＴ、
ＤＥＡＨＳ及肾上腺组织匀浆Ｔ、ＦＴ、ＤＨＥＡＳ水平比
较差异无统计学意义，Ｐ＞００５。见表２。

表２　两组大鼠卵巢和肾上腺组织Ｔ、
ＦＴ、ＤＨＥＡＳ水平（珋ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．２　Ｔｈｅｈｏｒｍｏｎｅｌｅｖｅｌｏｆｔｗｏｇｒｏｕｐｓ＇
ｏｖａｒｉａｎａｎｄａｄｒｅｎａｌｔｉｓｓｕｅ

组别　 激素 实验组 对照组

卵巢　 Ｔ（ｎｇ／Ｌ） ３６７４±０５３１（１） ２９７５±０９３４
ＦＴ（ｎｍｏｌ／Ｌ） １２８３６±１２９１ １２５９７±１５７２
ＤＨＥＡＳ（μｇ／Ｌ）２０５６８５９±４０１０５６　　１８５２５３４±２４８０６６　

肾上腺 Ｔ（ｎｇ／Ｌ） ２８８２±０３５１　　 ２８０４±０４３９
ＦＴ（ｎｍｏｌ／Ｌ） １２３２３±１５４９ １３０３２±１０５９
ＤＨＥＡＳ（μｇ／Ｌ）１８８７８３７±３２２０６５　　１７２４６７５±２２４４１３　

（１）与对照组比较，Ｐ＜００５

３　讨论

目前多囊卵巢综合征病因不清，由于临床表现

的复杂性和高度异质性，故病因学一直是研究的热

点与难点，关于ＰＣＯＳ病因主要涉及５个方面：（１）
ＧｎＲＨ分泌控制异常；（２）卵巢原发障碍；（３）高雄
激素分泌；（４）胰岛素抵抗；（５）肥胖因素。ＧｎＲＨ
的高频率脉冲可导致ＬＨ分泌增加，ＦＳＨ增加不明
显，卵巢局部形成高ＬＨ的环境，卵泡发育障碍，卵
泡闭锁增加。在卵巢原发障碍中，卵巢卵泡膜细胞

表面某些酶表达异常导致雄激素合成增加，因雄激

素增多与胰岛素抵抗两者紧密相连，形成雄激素－
胰岛素－雄激素的自我延续的“恶性循环”。而对
于生化性多囊卵巢综合征患者体内的高雄激素代

谢如何，临床上有不同看法。在女性体内雄激素主

要有雄烯二酮（Ａ２）、睾酮（Ｔ）、脱氢表雄酮
（ＤＨＥＡ）、硫酸脱氢表雄酮（ＤＨＥＡＳ）以及双氢睾
酮（ＤＨＴ），正常生理下这些雄激素主要来源于卵
巢卵泡膜细胞产物及肾上腺皮质醇合成的中间产

物，故有学者认为高雄激素症主要由卵巢引起，而

有人认为由肾上腺引起，还有学者认为由外周脂肪

组织引起。

本实验中实验组 ＳＤ大鼠病理可见，卵巢外观
体体积增大，白膜增厚，可见较多囊状扩张卵泡，镜

下见卵巢间质不同程度增生，颗粒细胞减少，无优

势卵泡形成，与ＰＣＯＳ卵巢病理改变相似。对照组
大鼠卵巢组织切片见正常结构卵泡，有优势卵泡形

成。通过ＥＬＩＳＡ检查方法检测显示实验组 ＰＣＯＳ
雌性ＳＤ大鼠血液循环中ＬＨ、Ｔ及卵巢组织匀浆中
Ｔ水平均出现了明显升高，而血清ＦＳＨ、ＦＴ、ＤＨＥＡ
Ｓ，卵巢组织匀浆的 ＦＴ、ＤＨＥＡＳ及肾上腺组织匀
浆的Ｔ、ＦＴ、ＤＨＥＡＳ与对照组相比升高不明显，差
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异无统计学意义。ＬＨ与ＦＳＨ协同促进卵泡发育，
激发排卵，促进颗粒细胞黄素化；当 ＬＨ高峰出现
促进颗粒细胞分化，同时也抑制颗粒细胞的有丝分

裂和增殖，使颗粒细胞过早进入分化状态，导致颗

粒细胞增殖终止，最终导致卵泡发育停止在窦卵泡

阶段，无优势卵泡形成。另者因ＦＳＨ和ＬＨ结构相
似，两者有竞争性，当ＬＨ水平升高时，ＦＳＨ维持在
相当于或低于卵泡早期水平，故在ＰＣＯＳ患者中其
ＦＳＨ水平大多都正常或稍微偏低［３］。有学者通过

原位杂交方法发现，雄激素受体（ＡＲ）ｍＲＮＡ主要
在大鼠卵泡膜细胞表达明显，卵巢ＡＲ与雄激素结
合在卵泡发育局部控制机制上的重要作用［４］，主

要表现在调控卵泡发育的早期阶段，例如应用抗雄

激素抗体可以阻止小鼠的窦前卵泡发展到排卵前

卵泡［５］。卵泡膜细胞体外细胞培养实验表示多囊

卵巢综合征患者体内合成雄激素过程的酶活性都

增强［６］，如 Ｐ４５０侧 链 裂 解 酶、１７α羟 化 酶
（ＣＹＰ１７），生成大量雄激素最终导致高雄激素环境
使大量卵泡闭锁。本实验中ＰＣＯＳ雌性ＳＤ大鼠卵
巢局部高雄激素水平影响了早期卵泡发育，增加卵

泡数量及大小，同时促使卵泡闭锁，发生不排卵，肾

上腺所分泌睾酮与高睾酮血症发生可能无明显关

系。众多学者研究发现约５０％患者存在不同程度
的胰岛素抵抗及代偿性高胰岛素血症，胰岛素受体

可增强ＬＨ释放并促进卵巢分娩雄激素，又可抑制
性激素结合蛋白（ＳＨＧＢ）的合成［７］，减少与睾酮的

结合致游离Ｔ浓度升高。但是游离睾酮浓度在体
内含量较低，很多因素可以影响它与ＳＨＢＧ的亲和
力，包括年龄、肥胖、妊娠、雄激素治疗和多囊卵巢

综合征，导致总睾酮与游离睾酮部分错配，故对于

游离睾酮的测定存在误差可能。硫酸脱氢表雄酮

只源于肾上腺，ＤＨＥＡＳ是肾上腺功能标志性检测
物，且ＤＨＥＡＳ分泌的增加应该考虑到年龄与种族
的关系，ＤＨＥＡＳ会随着年龄增加而减少。有研究
表示高剂量外源性睾酮对做过卵巢切除术妇女的

影响，发现切除卵巢后，ＤＨＥＡＳ增加不明显［８］。

张焰等研究结果显示在 ＰＣＯＳ组 ＤＨＥＡＳ与对照
组中差异无统计学意义［９］。另有研究表示高胰岛

素对肾上腺合成的脱氢表雄酮（ＤＨＥＡ）抑制作
用［１０］。最近有研究提出伴或不伴有高雄激素血症

的多囊卵巢综合征患者，其ＤＨＥＡＳ水平无明显变
化［１１］。本实验结果显示其卵巢组织中 ＤＨＥＡＳ含
量应该比肾上腺组织含量少，但其两者均值相比

较，卵巢含量稍高，这与实验对象的生理性质有关。

综上所述，ＰＣＯＳ雌性 ＳＤ大鼠血液循环中出
现高ＬＨ及高Ｔ水平，其体内雄激素主要分布在血
液中及卵巢中，卵巢卵泡膜细胞与间质细胞分泌过

多的雄激素通过血液循环进入体内，产生高雄激素

血症，进而出现一系列的临床表现。对于卵泡膜细

胞及间质细胞产生高雄激素水平机制及肾上腺分

泌的雄激素有没有其他因素间接导致高雄激素血

症有待进一步研究。
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