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［摘要］ 目的 探讨补肾化痰方治疗肥胖型多囊卵巢综合征 ( PCOS) 的可能作用机制。 方法 采用来曲
唑联合高脂乳剂制备肥胖型 PCOS模型，并将造模成功的 99 只 SD 大鼠随机分为模型组 19 只，二甲双胍组
及补肾化痰方低、中、高剂量组各 20 只，另设空白组 23 只。补肾化痰方低、中、高剂量组分别给予补肾化
痰方 16. 65、41. 63、83. 25 g / ( kg·d) 灌胃，二甲双胍组给予盐酸二甲双胍片 300 mg / ( kg·d) 灌胃，模型组
和空白组给予 5 ml /kg 蒸馏水灌胃，各组均每日 1 次，共灌胃 21 天。观察各组大鼠卵巢组织病理情况，
ELISA法检测血清睾酮 ( T) 及游离脂肪酸 ( FFAs) ，Western blotting 法检测卵巢组织 NOD 样受体蛋白 3
( NLＲP3) 、含 CAＲD结构域的凋亡相关颗粒样蛋白 2 ( ASC2) 、半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶 1 ( Caspase-1) 蛋
白表达水平，免疫组化染色法检测卵巢组织白细胞介素 1 受体 ( IL-1Ｒ) 、核因子 κB ( NF-κB) 阳性产物。
结果 与空白组比较，模型组大鼠卵巢内基本未见优势卵泡生长，血清 T、FFAs，卵巢组织 IL-1Ｒ、NF-κB
平均光密度及 Caspase-1、NLＲP3、ASC2 蛋白表达显著升高 ( P ＜ 0. 05 或 P ＜ 0. 01) 。与模型组比较，补肾化
痰方高、中剂量组及二甲双胍组大鼠卵巢可见明显的黄体或生长卵泡，卵巢组织 NLＲP3、Caspase-1、ASC2
蛋白表达显著下调; 二甲双胍组、补肾化痰方高剂量组血清 T、FFAs 含量显著降低，IL-1Ｒ、NF-κB 平均光
密度显著降低 ( P ＜ 0. 05 或 P ＜ 0. 01) 。补肾化痰方各剂量组及二甲双胍组 Caspase-1、NLＲP3、ASC2 蛋白表
达及 IL-1Ｒ、NF-κB平均光密度比较差异无统计学意义 ( P ＞ 0. 05) 。 结论 补肾化痰方可能通过抑制卵巢
组织 NLＲP3 /ASC2 /Caspase-1 炎症小体信号通路治疗肥胖型 PCOS，且对该通路的调节未见明显量效关系。
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多囊卵巢综合征 ( polycystic ovary syndrome，
PCOS) 是一种常见于育龄期妇女的内分泌疾病，
是引起不排卵性不孕的主要原因，育龄期女性患病

率为 4% ～19%，其中伴发肥胖者占总患病人数的
30% ～60%［1 － 2］。研究发现，PCOS 女性广泛存在
慢性低度炎症，其卵巢白细胞介素 1β ( IL-1β) 、
白细胞介素 18( IL-18) 等炎症因子水平普遍高于健
康女性，且肥胖等因素能加重这种炎症状态［3 － 4］。
慢性低度炎症状态是卵巢功能损伤的病理环节之

一，能进一步加重患者临床症状［5］。炎症小体是
病原体刺激巨噬细胞产生的一种大分子复合物，与

感染、损伤、急性或慢性炎症相关［6］。研究发现，
NOD样受体蛋白 3 ( NLＲP3) 炎症小体在 PCOS 大

鼠卵巢炎症发生的过程中被激活［7］，而脂肪组织
( 尤其是内脏脂肪) 释放的炎性刺激因子可以激活

局部组织的免疫细胞，产生 NLＲP3 炎症小体［8］。
中医学认为，肥胖型 PCOS以肾虚为本、痰湿为
标［9］，因此，临床以补肾化痰为法组方治疗肥胖

型 PCOS疗效显著［10 － 11］。本课题组前期成功构建
以肾虚痰湿为主要特征的肥胖型 PCOS 大鼠模
型［12］，本实验通过复制该模型，探讨 NLＲP3 炎症
小体信号通路的激活与肥胖型PCOS发生发展的关
系，阐明补肾化痰方调控该通路改善肥胖型 PCOS
大鼠慢性低度炎症的可能作用机制。

1 材料与方法

1. 1 动物
SPF级 SD雌性大鼠 123 只，7 ～ 8 周龄，体重

180 ～ 200 g，由成都达硕生物科技有限公司提供，
实验动物合格证号: SCXK 【川】2015-030。饲养
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于成都中医药大学针灸实验室，自由饮水摄食，室

温 22 ～ 25℃，相对湿度约为 70%，每天光照 10 h。
1. 2 药物
补肾化痰方组成: 菟丝子 30 g，覆盆子 30 g，

桑椹 30 g，补骨脂 10 g，鹿角霜 10 g，紫河车 10 g，
茯苓 20 g，陈皮 15 g，车前子 15 g，肉苁蓉 15 g，
由成都中医药大学药学院药剂实验室统一制备成含

生药浓度为 20、10、5 g /ml的高、中、低剂量的储
存液，临用时稀释。来曲唑原药粉 ( 批号: 11209-
51-5，江苏恒瑞医药股份有限公司) ，按照每日
1 mg /kg的剂量混入高脂乳剂 ( 猪油与胆固醇，批
号: MB6750，大连美仑生物技术有限公司) 混悬
液中。盐酸二甲双胍片 ( 批号: 14030657，中美上
海施贵宝制药有限公司) ，溶于 1%羧甲基纤维素
( 批号: MB1731，大连美仑生物技术有限公司)
溶液中，制备成含生药浓度 60 g /L 的储存液，临
用时稀释。
1. 3 主要试剂与仪器
大鼠睾酮 ( T) 酶联免疫吸附试验 ( ELISA)

试剂盒 ( 批号: ZC-36635) ，上海茁彩生物科技有
限公司; 大鼠游离脂肪酸 ( FFAs) ELISA 试剂盒
( 批号: XL-EＲ1158 ) ，英国 Abcam 公司; 兔抗鼠
含 CAＲD结构域的凋亡相关颗粒样蛋白 2 ( ASC2)
抗体 ( 批号: AB47092 ) 、兔抗鼠半胱氨酸天冬氨
酸蛋白酶 1 ( Caspase-1 ) 抗体 ( 批号: AB1872 ) 、
兔抗鼠 NLＲP3 抗体 ( 批号: ab214185) ，Abcam公
司; 白细胞介素 1 受体 ( IL-1Ｒ) 兔多克隆抗体
( 批号: bs-2216Ｒ) 、核因子 κB ( NF-κB) 兔多克
隆抗体 ( 批号: bs-7343Ｒ) ，北京博奥森生物技术
有限公司; 多聚甲醛固定液 ( 批号: 20160512 ) ，
国药集团化学试剂有限公司; 苏木素染液 ( 批号:

LM10N13) ，北京百灵威科技有限公司; 伊红染液
( 批号: GL01-GMPC ) ，东京化成工业株式会社;
浓缩型 DAB 试剂盒 ( 批号: K135925C) ，北京中
杉金桥生物有限公司; BCA 蛋白浓度测定试剂盒
( 批号: KGP903) ，南京凯基生物公司; 水合氯醛
( 批号: MB4202) ，大连美仑生物技术有限公司。
数 码 三 目 摄 像 显 微 系 统 ( 型 号:

BA200Digital) ，克奥迪实业集团有限公司; 光学显
微镜 ( 型号: XSP-1C) ，上海光密仪器有限公司;
全自动组织脱水机 ( 型号: TSJ-Ⅱ) ，常州市中威
电子仪器有限公司; 高速低温离心机 ( 型号:

TGL-16G-A) ，上海安亭科学仪器厂; 凝胶图像分
析成像系统 ( 型号: Image Lab) ，美国 Boi-Ｒad 公

司; 图像分析软件 Image-Pro Plus 6. 0，美国 Media
Cybernetics公司。
1. 4 肥胖型 PCOS大鼠模型制备
将 123 只 SD大鼠分笼适应性喂养 10 天，连续

10 天进行阴道脱落细胞涂片，123 只大鼠连续两次
动情周期正常，即采用随机数字表法分为空白组

23 只和造模组 100 只。各组大鼠均喂饲普通饲料，
正常饮水。造模组参照文献 ［12］ 建立肥胖型
PCOS大鼠模型，每天上午 9 时给予来曲唑原药粉
1 mg /kg及高脂乳剂 15 ml /kg 制成的混悬液灌胃，
连续 28 天。造模 18 天时开始连续 10 天进行阴道
脱落细胞涂片，筛选出连续两次动情周期紊乱且体

质量增长率高于造模前体质量 20%的大鼠。
1. 5 动物分组及给药
造模过程中死亡 1 只大鼠，余 99 只大鼠造模

成功。将造模成功的 99 只大鼠按照随机数字表法
分为模型组 19 只，二甲双胍组及补肾化痰方高、
中、低剂量组各 20 只。
补肾化痰方低、中、高剂量组分别给予补肾化

痰方 16. 65、41. 63、83. 25 g / ( kg·d) 灌胃，其中
低剂量为大鼠与 70 kg 成人的等效剂量，中、高剂
量分别为等效剂量的 2. 5、5 倍; 二甲双胍组给予
盐酸二甲双胍片 300 mg / ( kg·d) 灌胃，相当于大
鼠与 70 kg成人等效剂量的 2. 5 倍; 模型组和空白
组给予等体积蒸馏水灌胃。各组灌胃体积均为
5 ml /kg，每日 1 次，7 天为 1 个周期，两个周期之
间停药 1 天，共 3 个周期。
1. 6 观察指标及方法
实验完成后每组均按照随机数字表法抽取 10

只大鼠检测血清 T、FFAs 浓度。从每组被选中的
10 只大鼠中再次按照随机数字表法各选取 6 只大
鼠，摘取同侧卵巢进行卵巢病理学检测和 NLＲP3、
ASC2、Caspase-1、IL-1Ｒ、NF-κB检测。
1. 6. 1 ELISA法检测血清 T、FFAs含量 各组大鼠
均以 10%水合氯醛 0. 3ml /100 g 注射麻醉处死，采
心尖血后于 4℃冰上静置 20min，常温以 3500 r /min
离心 15min，离心半径 15 cm。检测各组大鼠血清 T、
FFAs含量。
1. 6. 2 卵巢组织病理情况 麻醉后断颈处死大鼠，
剖腹，摘取大鼠的同侧卵巢，剥离卵巢组织周围的

脂肪垫和其他组织，4%多聚甲醛固定 48 h，逐级
酒精脱水，二甲苯透明、浸腊，石蜡包埋，制备厚
度 4 ～ 6μm的病理切片进行 HE 染色，采用数码三
目摄像显微系统对切片进行图像采集，每张切片先
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于 40 倍下观察全部组织及大体病变，选择要观察
的区域采集 100 倍图片，观察具体病变。
1. 6. 3 免疫组化法检测卵巢组织 IL-1Ｒ、NF-κB阳
性产物 摘取大鼠的同侧卵巢，剥离卵巢组织周围

的脂肪垫和其他组织，4%多聚甲醛固定，固定组
织经全自动脱水机脱水，包埋，切片后进行如下操

作: 将脱蜡后的切片放入染色缸，PBS 洗 3 次，将
切片浸入 0. 01 mol /L的柠檬酸盐缓冲液 ( pH 6. 0)
中加热沸腾后，PBS 洗 2 次; 滴加山羊血清封闭
液，滴加一抗 IL-1Ｒ兔多克隆抗体、NF-κB 兔多克
隆抗体，滴加生物素化二抗，PBS 水洗 3 次; 使用
DAB显色试剂盒显色; 苏木素轻度复染，脱水，
透明，中性树胶封片。光镜下观察组织切片。采用
Image-Pro Plus 6. 0 图像分析系统测定所采集全部图
像的光密度和面积，并计算每张图像的平均光密

度，使用 3 张图像的平均光密度再计算平均数，得
出每例样本的平均光密度。
1. 6. 4 Western blotting 法检测卵巢组织 NLＲP3、
ASC2、Caspase-1 蛋白表达 麻醉处死大鼠后剖腹，
摘取大鼠的同侧卵巢，剥离卵巢组织周围的脂肪垫

和其他组织，液氮冻存大鼠卵巢组织样本。取液氮
冻存大鼠卵巢组织样本，于 37℃水浴中解冻后用
灭菌后的小剪刀剪碎，置碎冰上裂解 10 min; 收集
裂解液，低温 4℃以 12000 r /min 离心 10 min，离
心半径 15 cm，取上清液，BCA 蛋白定量试剂盒检
测总蛋白浓度，Western blotting 法检测 NLＲP3、
ASC2、Caspase-1 蛋白表达。一抗稀释浓度: ASC2
1 ∶ 1000，Caspase-1 1 ∶ 200，NLＲP3 1 ∶ 1000;
二抗稀释浓度: 1 ∶ 5000。扫描 PVDF 膜上各条
带，用凝胶图像分析成像系统进行扫描分析，结果

以目的蛋白相对表达量表示。目的蛋白相对表达
量 =目的蛋白积分光密度值( IOD) /内参积分光密
度值( IOD) 。
1. 7 统计学处理
采用 SPSS 21. 0 统计软件进行数据分析。计量

数据以均数 ±标准差 ( 珋x ± s) 表示，多组间比较用
单因素方差分析，两两比较方差齐者采用 LSD 检
验，方差不齐者采用 Tamhane's T2 检验。检验水准
α = 0. 05。

2 结果

2. 1 各组大鼠卵巢组织病理结果
图 1 示，空白组卵巢组织可见明显的黄体及优

势卵泡; 模型组卵巢组织内间质细胞和纤维细胞增

生，见多个小卵泡且不见优势卵泡生长; 二甲双胍

组及补肾化痰方高、中剂量组均可见明显的黄体或
生长卵泡; 补肾化痰方低剂量组卵巢内不见优势卵

泡生长，卵巢内纤维组织、间质细胞增生。

空白组 模型组

二甲双胍组 补肾化痰方高剂量组

补肾化痰方中剂量组 补肾化痰方低剂量组

图 1 各组大鼠卵巢组织 HE染色结果 ( × 100)

2. 2 各组大鼠血清 T、FFAs含量比较
表 1 示，与空白组比较，模型组大鼠血清 T、

FFAs显著升高 ( P ＜ 0. 01) ; 与模型组比较，二甲
双胍组、补肾化痰方高剂量组血清 T、FFAs 含量
显著降低 ( P ＜ 0. 05 ) ; 与补肾化痰方高剂量组比
较，补肾化痰方低剂量组 T、FFAS 含量显著升高
( P ＜ 0. 05) ，补肾化痰方中剂量组和二甲双胍组
T、FFAs差异均无统计学意义( P ＞ 0. 05 ) ; 与补

表 1 各组大鼠血清 T、FFAs含量比较 ( 珋x ± s)

组别 鼠数 T ( pg /ml) FFAs ( nmol /ml)

空白组 10 36. 113 ± 6. 823 115. 911 ± 14. 940
模型组 10 49. 099 ± 10. 392* 145. 407 ± 17. 180*

补肾化痰方高剂量组 10 41. 153 ± 7. 266△ 126. 099 ± 18. 753△

补肾化痰方中剂量组 10 46. 861 ± 8. 513 139. 928 ± 27. 134
补肾化痰方低剂量组 10 48. 906 ± 6. 503▲ 146. 136 ± 17. 353▲

二甲双胍组 10 40. 132 ± 9. 453△# 125. 543 ± 18. 729△#

注: T，睾酮; FFAs，游离脂肪酸; 与空白组比较，* P ＜

0. 01; 与模型组比较，△P ＜ 0. 05; 与补肾化痰方高剂量组比较，

▲P ＜ 0. 05; 与补肾化痰方低剂量组比较，#P ＜ 0. 05
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肾化痰方中剂量组比较，补肾化痰方低剂量组和二

甲双胍组 T、FFAs 差异均无统计学意义 ( P ＞
0. 05) ; 与补肾化痰方低剂量组比较，二甲双胍组
T、FFAs含量降低 ( P ＜ 0. 05) 。
2. 3 各组大鼠卵巢组织 IL-1Ｒ、NF-κB表达比较
表 2示，与空白组比较，模型组 IL-1Ｒ、NF-κB

平均光密度显著上升 ( P ＜ 0. 05 或 P ＜ 0. 01 ) ; 与
模型组比较，二甲双胍组及补肾化痰方高、中、低
剂量组 IL-1Ｒ平均光密度显著降低，补肾化痰方高
剂量组和二甲双胍组 NF-κB 平均光密度显著降低
( P ＜ 0. 05 或 P ＜ 0. 01) 。补肾化痰方高、中、低剂
量组及二甲双胍组 IL-1Ｒ和 NF-κB平均光密度比较
差异均无统计学意义 ( P ＞ 0. 05) 。

表 2 各组大鼠卵巢组织 IL-1Ｒ、NF-κB表达
比较 ( 平均光密度，珋x ± s)

组别 鼠数 IL-1Ｒ NF-κB

空白组 6 0. 3369 ± 0. 0091 0. 3364 ± 0. 0128
模型组 6 0. 3773 ± 0. 0143＊＊ 0. 3517 ± 0. 0087*

补肾化痰方高剂量组 6 0. 3556 ± 0. 0119△△ 0. 3348 ± 0. 0091△

补肾化痰方中剂量组 6 0. 3571 ± 0. 0179△ 0. 3408 ± 0. 0121
补肾化痰方低剂量组 6 0. 3580 ± 0. 0100△ 0. 3418 ± 0. 0198
二甲双胍组 6 0. 3487 ± 0. 0129△△ 0. 3365 ± 0. 0086△

注: IL-1Ｒ，白细胞介素 1 受体; NF-κB，核因子 κB; 与空白

组比较，* P ＜ 0. 05，＊＊P ＜ 0. 01; 与模型组比较，△P ＜ 0. 05，

△△P ＜ 0. 01

2. 4 各组大鼠卵巢组织 NLＲP3、Caspase-1、ASC2
蛋白表达比较

图 2、表 3 示，与空白组比较，模型组大鼠卵
巢组织 Caspase-1、NLＲP3、ASC2 蛋白表达显著升
高 ( P ＜ 0. 01 ) ; 与模型组比较，二甲双胍组及补
肾化痰方高、中剂量组卵巢组织 Caspase-1、
NLＲP3、ASC2 蛋白表达显著降低 ( P ＜ 0. 05 或P ＜
0. 01 ) 。补肾化痰方各剂量组及二甲双胍组
Caspase-1、NLＲP3、ASC2 蛋白表达比较差异无统
计学意义 ( P ＞ 0. 05) 。

注: NLＲP3，NOD 样受体蛋白 3; Caspase-1，半胱氨
酸天冬氨酸蛋白酶 1; ASC2，含 CAＲD 结构域的凋亡
相关颗粒样蛋白 2; K，空白组; M，模型组; G，补
肾化痰方高剂量组; Z，补肾化痰方中剂量组; D，补
肾化痰方低剂量组; Y，二甲双胍组
图 2 各组大鼠卵巢组织 NLＲP3、Caspase-1、

ASC2 蛋白电泳图

3 讨论

PCOS属于中医学 “闭经” “不孕”等范畴。
中医学认为，肥胖型 PCOS 以肾虚为本、痰湿为
标，治当补肾化痰［9］。肾为先天之本，肾精肾气
亏虚，天癸生化乏源则月事不能应时而下，最终不

能排卵发为不孕。《格致余论》曰: “肥人多痰。”
肥胖型 PCOS患者痰湿内蕴，使卵巢包膜增厚，卵
泡不能顺利排出。补肾化痰方由五子衍宗丸和苍附
导痰汤加减而成，方中菟丝子、补骨脂、桑椹、覆
盆子、紫河车、肉苁蓉温肾益精，滋养肝肾精血;
车前子、茯苓、陈皮化痰燥湿，健脾利水，全方动
静结合，补而不滞。研究发现，五子衍宗丸中的补
肾类中药能通过调整下丘脑、垂体而对卵巢发挥作
用，从而提高雌激素水平、促进卵泡发育［13］; 苍
附导痰丸可改善痰湿内阻型 PCOS 患者卵泡发育及
卵巢动脉血流情况［14］，并能降低肥胖 PCOS 患者
血清炎症因子水平［15］。
本研究结果发现，模型组大鼠动情周期紊乱，

卵巢 HE病理切片见多个小卵泡且不见优势卵泡，
呈明显多囊样变，且血清 T、FFAs 相较空白组显
著上升，以上改变与肥胖型PCOS的临床表现有较

表 3 各组大鼠卵巢组织 NLＲP3、Caspase-1、ASC2 蛋白相对表达量比较 ( 珋x ± s)

组别 鼠数 NLＲP3 Caspase-1 ASC2

空白组 6 0. 9400 ± 0. 2573 0. 8455 ± 0. 2395 0. 9984 ± 0. 1774
模型组 6 1. 7076 ± 0. 4438* 1. 8509 ± 0. 3177* 2. 0682 ± 1. 0967*

补肾化痰方高剂量组 6 1. 3014 ± 0. 1908△ 1. 2483 ± 0. 4044△ 1. 3360 ± 0. 3067△

补肾化痰方中剂量组 6 1. 2953 ± 0. 2341△ 1. 3760 ± 0. 4737△ 1. 3267 ± 0. 3706△

补肾化痰方低剂量组 6 1. 5092 ± 0. 3529 1. 4710 ± 0. 3561 1. 7649 ± 0. 5763
二甲双胍组 6 1. 0862 ± 0. 0707△△ 1. 0254 ± 0. 4543△△ 1. 4827 ± 0. 5988△△

注: NLＲP3，NOD样受体蛋白 3; Caspase-1，半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶 1; ASC2，含 CAＲD结构域的凋亡相关颗粒样蛋白 2; 与空白组比

较，* P ＜ 0. 01; 与模型组比较，△P ＜ 0. 05，△△P ＜ 0. 01
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高的拟合度，提示模型复制成功。补肾化痰方能改
善模型大鼠卵泡发育，降低血清 T 水平纠正高雄
激素状态，同时还能减少血清 FFAs 的释放。且补
肾化痰方高、低剂量组血清 T、FFAs 改善差异有
统计学意义，提示补肾化痰方对肥胖 PCOS 脂质代
谢和高雄激素状态的改善作用可能存在量效关系。
本实验所用阳性药物二甲双胍被证明能纠正 PCOS
慢性低度炎症状态［16］，但由于其较重的胃肠道反

应 ( 如恶心、呕吐) 、减少维生素 B12的吸收、乳
酸酸中毒等不良反应［17］限制了该药物在临床上的

使用。另有研究［18 － 20］发现，补肾化痰方不仅能能

改善肥胖型PCOS模型大鼠胰岛素抵抗和糖脂代谢
紊乱，还能促进卵巢颗粒细胞增殖、改善子宫内膜
容受性。因此，相比单纯二甲双胍治疗，补肾化痰
方具有更大的治疗优势。

NLＲP3炎症小体是一种与慢性低度炎症反应相
关的大分子复合物，受体蛋白 NLＲP3、凋亡相关点
样蛋白 ( ASC) 和半胱氨酸天冬氨酸蛋白水解酶 1
的酶原 ( pro-Caspase-1 ) 均为该复合物的组成部
分［21］。研究［22］发现，NLＲP3 炎症小体活化的启动
阶段与应激、损伤等危险信号被模式识别受体识别
后介导 NF-κB向核内转位有关。NF-κB 是细胞中参
与细胞炎症及免疫应答的重要转录调节因子，应激、
代谢产物、炎症介质、细菌等均可以引起 NF-κB 的
活化［23］。研究［24］发现，小鼠巨噬细胞内 NLＲP3
mＲNA和蛋白表达的上调依赖于 NF-κB 的活化。
IL-1Ｒ是一类重要的病原模式识别受体，能识别病原
体、应激、损伤等危险信号，是启动炎症反应的关
键分子［25］，可以作为 NLＲP3 炎症小体的启动信号
促进 NF-κB向核内转位。当 NLＲP3受内源性危险信
号如异常增高的血糖、血游离脂肪酸的刺激而被
活化时，其 PYD 结构域暴露，从而募集 ASC 和
pro-Caspase-1，形成炎症小体复合物。复合物中的
衔接蛋白 ASC通过 PYＲIN 和 CAＲD 结构域连接受
体蛋白和 pro-Caspase-1，使 pro-Caspase-1 切割为有
活性的 Caspase-1，进而促使 pro-IL-1 和 pro-IL-18
转化为成熟的 IL-1、IL-18［26］，使 IL-1 和 IL-18 的
合成和分泌增加，从而介导炎症反应的发生。因
此，慢性低度炎症的发生发展与 NLＲP3 /ASC2 /
Caspase-1 信号通路的激活密切相关。本研究结果
显示，模型组大鼠 NLＲP3、ASC2、Caspase-1 蛋白
相对表达量较空白组上升，表明肥胖型 PCOS 雌鼠
卵巢中 NLＲP3 炎症小体发生了过度活化，其活化

的启动因素可能与 IL-1Ｒ 通过识别危险信号介导
NF-κB核转位相关。补肾化痰方能降低卵巢组织中
IL-1Ｒ、NF-κB 的相对表达，抑制 NLＲP3 /ASC2 /
Caspase-1 通路的活化和转导，以上改变可能是补
肾化痰方改善肥胖型 PCOS 雌鼠卵巢慢性低度炎症
的机制。值得注意的是，补肾化痰方的作用与已经
研究证实的腺苷酸活化蛋白激酶( AMPK) 激活剂二
甲双胍对 NLＲP2炎症小体通路的调节趋势［27］一致。
综上所述，补肾化痰方可改善肥胖型 PCOS 模

型大鼠卵巢慢性低度炎症状态，其机制可能与抑制

NLＲP3 /ASC2 /Caspase-1 炎症信号通路的活性有关。
虽然本次实验证明补肾化痰方高剂量组与中、低剂
量组相比干预效果更佳，但未能明确各剂量调控该

通路的量效关系，其最佳安全有效剂量还需后期实

验进一步探讨。
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Effect of Bushen Huatan Formula ( 补肾化痰方) on NLＲP3 /ASC2 /Caspase-1 Inflammasome Signal Pathway
of Obese Polycystic Ovarian Syndrome Model Ｒats
XIONG Qian1，XU Xiaojuan1，HUANG Yinghong2，YAO Zhilin1，TIAN Xuemei1，CHEN Meijia1

1． Clinical Medicine School，Chengdu University of Traditional Chinese Medicine，Chengdu，610075; 2． School of Basic Medicine，

Chengdu University of Traditional Chinese Medicine

ABSTＲACT Objective To study the mechanism of Bushen Huatan Formula ( BHF，补肾化痰方) on obese type
polycystic ovarian syndrome ( PCOS ) ． Methods SD rats were treated with Letrozole combined high-fat and cho-
lesterol to induce the obese PCOS rat models． A total of 99 successful modeling rats were divided into a model group
( n = 99) ，BHF high dose group ( n = 20) ，BHF middle dose group ( n = 20) ，BHF low dose group ( n = 20) ，and a
metformin group ( n = 20) ． Another 23 rats were set as blank group． The BHF low，middle，high dose group was giv-
en 16. 65，41. 63 and 83. 25 g / ( kg·d) by gastric perfusion，while the metformin group was given metformin 300 mg /
( kg·d) ，and 5 ml /kg distilled water was given to the model group and the blank group． All groups were treated once
a day for totally 21 days． HE staining of ovarian tissue ，testosterone ( T) and free fatty acids ( FFAs) levels of serum
were detected by ELISA． The protein relative expressions of NLＲP3，apoptosis associated speck-like protein-2
containing a CAＲD ( ASC2) ，cysteine-requiring aspartate protease-1 ( Caspase-1) were detected by Western-blotting．
The interleukin-1 receptor ( IL-1Ｒ) 、nuclear factor-κB ( NF-κB) protein positive production were detected by immu-
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nohistochemical method． Ｒesults Compared with the blank group，model group dominant follicle in the ovary had
been absent，meanwhile，the serum T and FFAs in the model group increased significantly，average optical density of
IL-1Ｒ，NF-κB in ovarian tissue and expression of Caspase-1，NLＲP3，ASC2 protein increased significantly ( P ＜
0. 05 or P ＜ 0. 01) ． Compared with the model group，expressions of NLＲP3，Caspase-1，ASC2 and IL-1Ｒ in ovarian
tissue of the BHF high and middle dose group as well as the metformin decreased significantly ( P ＜ 0. 05) ． The level
of serum T and FFAs in metformin group and BHF high dose group decreased，and the average optical density of
IL-1Ｒ，NF-κB significantly decreased ( P ＜ 0. 05 or P ＜ 0. 01) ． There were no statistics difference in expression of
Caspase-1，NLＲP3，ASC2 protein average optical density of IL-1Ｒ，NF-κB among different dose BHF group and met-
formin group ( P ＞ 0. 05 ) ． Conclusion The Bushen Huatan Formula can improve obese PCOS by inhibitng the
NLＲP3 /ASC2 /Caspase-1 inflammasome signal pathway，and there is no obvious dose-effect relationship in the regula-
tion of pathway．
Keywords polycystic ovarian syndrome; obese; Bushen Huatan Formula ( 补肾化痰方) ; inflammasome; NLＲP3 /
ASC2 /Caspase-1 signal pathway
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