
姜黄素对卵巢过度刺激综合征模型大鼠
血管通透性的影响

茹　雪１，２　张昌军１＊　张　颖１　王晓宁１，２　龚琴琴１，２

（１．湖北医药学院附属人民医院生殖医学中心，湖北省十堰市朝阳中路３９号，４４２０００；２．湖北中医药大学）

＊通讯作者：ｓｙｃｊｚｈａｎｇ＠ｓｏｈｕ．ｃｏｍ，（０７１９）８６３７１２８

［摘　要］　目的　观察姜黄素对卵巢过度刺激综合征（ＯＨＳＳ）模型大鼠血管通透性的影响。 方法　２７只ＳＤ大鼠随机分为

正常组、模型组、姜黄素组各９只，除正常组外其余均皮下注射孕马血清促性腺素（ＰＭＳＧ）和人绒毛膜促性腺素（ＨＣＧ）建立

ＯＨＳＳ模型。姜黄素组给予姜黄素混悬液５０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）灌胃，正常组和模型组分别给予等量０．５％羧甲基纤维素钠溶液灌

胃，各组均连续灌胃１周。光学显微镜下观察各组卵巢形态学特点，记录卵巢重量、腹腔冲洗液伊文思蓝（ＥＢ）含量及血清雌

二醇（Ｅ２）含量，检测卵巢组织中血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）及受体的表达。 结果　模型组大鼠腹腔回收液量、卵巢重量、腹

腔ＥＢ含量及血清Ｅ２ 水平均明显高于正常组（Ｐ＜０．０５），姜黄素组腹腔回收液量、卵巢重量、腹腔ＥＢ含量和血清Ｅ２ 水平均

显著低于模型组（Ｐ＜０．０５）。模型组大鼠卵巢中 ＶＥＧＦ及其受体水平均明显高于正常组（Ｐ＜０．０５），姜黄素组大鼠卵巢

ＶＥＧＦ和血管内皮生长因子受体－２（ＶＥＧＦＲ－２）含量较模型组明显减少（Ｐ＜０．０５）。 结论　姜黄素可通过降低 ＶＥＧＦ及

ＶＥＧＦＲ－２含量而达到降低ＯＨＳＳ血管通透性的目的。
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　　卵巢过度刺激综合征（ｏｖａｒｉａｎ　ｈｙｐｅｒｓｔｉｍｕｌａ－
ｔｉｏｎ　ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＯＨＳＳ）是辅助生殖技术中超促排卵
所发生的一种医原性疾病，重度患者可危及生命。

ＯＨＳＳ的发病机制复杂，其中毛细血管通透性增加
是重要发病机制之一［１］。姜黄素是从姜黄属中药郁
金、莪术、姜黄等中提取的一种植物多酚，研究表明
姜黄素在抗血管生成方面作用显著，能有效调节毛

细血管通透性［２］。本实验以 ＯＨＳＳ模型大鼠作为
研究对象，通过观察卵巢组织中血管内皮生长因子
（ＶＥＧＦ）及受体的表达，探讨姜黄素对 ＯＨＳＳ模型
大鼠血管通透性的影响。

１　材料与方法

１．１　实验动物
清洁级雌性ＳＤ大鼠２７只，２２日龄，体重３５．０～
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４５．０ｇ。由湖北医药学院实验动物中心提供，饲养于
标准实验环境中，自由摄取饮食。实验动物合格证
号：ＳＣＸＫ（鄂）２０１１－０００８。

１．２　试剂与仪器
姜黄素（分子式 Ｃ２１Ｈ２０Ｏ６，相对分子质量为

３６８．４，纯度９４％）购自Ｓｉｇｍａ公司；０．５％羧甲基纤
维素钠溶液由湖北医药学院附属人民医院药剂科惠

赠；孕马血清促性腺激素（ＰＭＳＧ，宁波三生药业有
限公司）；人绒毛膜促性腺激素（ＨＣＧ，珠海丽珠医药
集团股份有限公司）；大鼠卵巢组织ＶＥＧＦ、血管内皮
生长因子受体－１（ＶＥＧＦＲ－１）、血管内皮生长因子受
体－２（ＶＥＧＦＲ－２）测定试剂盒购自美国Ｒ＆Ｄ公司，批
号分别为Ｅ－３０４３８、Ｅ－３６７０２、Ｅ－３６７０５；伊文思蓝（Ｅｖ－
ａｎｓ　Ｂｌｕｅ，ＥＢ）购自美国Ｓｉｇｍａ公司。

１．３　造模方法
采用完全随机化分组方法将大鼠分为姜黄素

组、正常组、模型组，每组９只。姜黄素组和模型组
参照文献［３］进行改良建立ＯＨＳＳ模型：从第２２日
龄灌胃１ｈ后开始连续４天皮下注射含有１０ＩＵ
ＰＭＳＧ的生理盐水０．１ｍｌ，第５天（最后一次注射

ＰＭＳＧ后２４ｈ）皮下注射含有１００ＩＵ　ＨＣＧ的生理
盐水０．１ｍｌ。４８ｈ后卵巢显著增大，表面紫褐色，有
多个卵泡形成，出现腹水表明模型建立成功。

１．４　给药方法
姜黄素组用０．５％羧甲基纤维素钠溶液将姜黄

素配成混悬液５０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）灌胃，正常组和模型
组分别给予等量０．５％羧甲基纤维素钠溶液灌胃，
各组均于２２日龄开始灌胃，连续１周。

１．５　观察指标及方法

ＨＣＧ注射４８ｈ后（即２８日龄灌胃１ｈ后），皮
下注射利多卡因麻醉大鼠，尾静脉注射１％ＥＢ
０．１ｍｌ。３０ｍｉｎ后脱颈处死大鼠，正中切开腹腔，观
察有无腹水，用５ｍｌ生理盐水冲洗腹腔，将冲洗液
收集到试管中。心脏采血１ｍｌ入抗凝管，待血液凝固
后，在离心机中以３　０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，吸取上清
液，置－７０℃储存备检。随后分离双侧卵巢，称重，照
相，一侧卵巢组织置于４％甲醛溶液中固定，另一侧

－７０℃冰箱保存待用。①组织形态学观察：４％甲醛

溶液固定后，常规石蜡包埋，４μｍ厚度连续切片，ＨＥ
染色，光学显微镜下观察各组卵巢形态学特点。②腹
腔毛细血管通透性：记录腹腔收集液含量，按照

Ｋｈａｎｎａ［４］和付永伦［５］的方法，将收集的腹腔回收液稀
释至１０ｍｌ，加０．１ｍｏｌ／Ｌ氢氧化钠０．０５ｍｌ过滤，并
以３　０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，用分光光度计（上海佑科
仪器仪表有限公司）测４２０ｎｍ处ＯＤ值，根据标准浓
度及其ＯＤ值绘制标准曲线，算出各组腹腔冲洗液

ＥＢ含量。③血雌二醇（Ｅ２）含量测定：采用电化学发
光法检测。④卵巢中ＶＥＧＦ及受体的测定：采用酶联
免疫法（ＥＬＩＳＡ）检测，具体方法及相关操作程序均按
有关试剂盒说明书进行，结果用酶标仪（奥地利安图
斯）读取吸光值，绘制标准曲线求相应值。

１．６　统计学方法
采用ＳＰＳＳ　１７．０统计学软件，计量资料以（珚ｘ±

ｓ）表示，组间比较采用两独立样本双侧ｔ检验。

２　结果

２．１　各组大鼠卵巢形态学观察
肉眼观察模型组大鼠卵巢较正常组体积显著增

大，表面呈蓝色，姜黄素组大鼠卵巢体积有所减少，
表面颜色变淡。镜下可见正常组有多个不同发育状
况的卵泡；模型组卵巢黄素化，呈囊样改变，各级卵泡
明显减少，卵泡闭锁，卵巢内分隔规则，囊形态规则，
间质水肿；姜黄素组卵巢黄素化程度减轻，卵泡较模
型组有所增加，间质水肿程度减轻，黄体直径减小。

２．２　各组大鼠腹水回收液量、卵巢重量、腹腔ＥＢ
含量和血清Ｅ２ 水平的比较
表１示，模型组大鼠腹腔回收液量、卵巢重量、

腹腔 ＥＢ含量及血清 Ｅ２ 水平均明显高于正常组
（Ｐ＜０．０５），姜黄素组大鼠卵巢重量、腹腔ＥＢ含量
及血清Ｅ２ 水平亦明显高于正常组（Ｐ＜０．０５）。姜
黄素组腹腔回收液量、卵巢重量、腹腔ＥＢ含量和血
清Ｅ２ 水平均低于模型组（Ｐ＜０．０５）。

２．３　各组大鼠卵巢ＶＥＧＦ及受体水平的比较
表２示，模型组大鼠卵巢中ＶＥＧＦ、ＶＥＧＦＲ－１、

ＶＥＧＦＲ－２含量均明显高于正常组（Ｐ＜０．０５），而姜
黄素组大鼠各指标与正常组比较差异无统计学意义

（Ｐ＞０．０５）；姜黄素组大鼠卵巢ＶＥＧＦ和ＶＥＧＦＲ－２
表１　各组大鼠腹水回收液量、卵巢重量、腹腔ＥＢ含量和血清Ｅ２ 水平的比较（珚ｘ±ｓ）

　组别 鼠数 腹腔回收液量（ｍｌ） 卵巢重量（ｍｇ） 腹腔ＥＢ含量（μｇ／１００ｇ） 血清Ｅ２水平（ｐｇ／ｍｌ）

正常组 ９　 ３．７４±０．６７　 ２８．１２２±１０．３８　 １．０７±０．７２　 ７．２２±１１．４９
模型组 ９　 ４．６０±０．５７＊ ２７５．０７５±３５．１７＊ ３．５５±１．５３＊ １９７．２５±１０４．２３＊

姜黄素组 ９　 ４．０６±０．４１△ ２２１．２６３±４９．７２＊△ １．８５±１．３３＊△ ８５．３３±２９．５５＊△

　　注：与正常组比较，＊Ｐ＜０．０５；与模型组比较，△Ｐ＜０．０５
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表２　各组大鼠卵巢ＶＥＧＦ及受体水平的比较（珚ｘ±ｓ）

　组别 鼠数 ＶＥＧＦ（ｐｇ／ｍｌ） ＶＥＧＦＲ－１（ｎｇ／ｍｌ） ＶＥＧＦＲ－２（ｐｇ／ｍｌ）

正常组 ９　 ２６８．９１７±２６．６６　 ４７．２３８±７．７２　 ３６２６．９４３±５７９．９３
模型组 ９　 ３０４．５００±１８．８５＊ ６１．７５３±２４．２２＊ ４８００．１５５±３７８．５６＊

姜黄素组 ９　 ２７１．１８３±１８．９１△ ５０．９８２±３．９３　 ４３０２．６７５±４８３．２３△

　　注：与正常组比较，＊Ｐ＜０．０５；与模型组比较，△Ｐ＜０．０５

水平较模型组明显减少（Ｐ＜０．０５），ＶＥＧＦＲ－１水平
差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。

３　讨论
本研究在总结前人造模的基础上，选择２２日龄

雌性ＳＤ大鼠，注射 ＨＣＧ　４８ｈ后，所有造模的大鼠
卵巢增大将近１０倍，卵泡增多，腹水形成，腹膜通透
性增加，组织切片可见卵巢明显黄素化，囊内分隔规
则，间质水肿，表明本实验造模成功。超促排卵导致
的卵巢重量增加可能是因为卵巢血管通透性增加，
间质水肿，多个卵泡形成所致；腹水出现可能是因为
腹膜毛细血管通透性增加，血管内的液体流向腹膜
腔所致。Ｅ２ 来源于卵巢的卵泡膜细胞和颗粒细胞，

卵巢过度刺激时，卵巢增大、卵泡增多，分泌Ｅ２ 也相
应增多。本实验中模型组注射 ＨＣＧ后血清中Ｅ２
水平显著增加，对预测ＯＨＳＳ的发生发展和判断预
后有一定的意义。ＶＥＧＦ作为一种血管活性物质，
直接作用于内皮细胞，具有促进毛细血管通透性、血
管内皮细胞增殖、迁移及诱导新生血管生成等作
用［６］。本研究ＯＨＳＳ模型大鼠卵巢组织中ＶＥＧＦ、

ＶＥＧＦＲ－１、ＶＥＧＦＲ－２含量均明显增加，提示ＶＥＧＦ
及受体与ＯＨＳＳ的发生密切相关。
本研究结果显示，在姜黄素干预后，ＯＨＳＳ模型

大鼠卵巢重量、腹腔回收液量、腹水ＥＢ含量均有所
降低；根据课题组前期研究发现，姜黄素可明显抑制
子宫内膜异位症异位内膜细胞Ｅ２ 分泌，且具有时间

依赖性［７］，本研究进一步验证了姜黄素具有降低Ｅ２
作用。其作用机制可能是抑制全身毛细血管通透
性，减少腹水出现、降低卵巢重量。近年大量研究发
现，姜黄素在体内外均具有抗血管生成的作用，其降
低毛细血管通透性作用显著［８－９］，本研究应用姜黄
素对 ＯＨＳＳ模型大鼠进行干预。研究姜黄素对

ＶＥＧＦ／ＶＥＧＦＲ系统作用的实验发现，姜黄素既能
减少ＶＥＧＦＲ－１含量［１０］，同时也可以下调 ＶＥＧＦＲ－
２表达［１１］，达到降低血管通透性的目的。本研究结
果显示，姜黄素可减少 ＶＥＧＦＲ－１和 ＶＥＧＦＲ－２的
表达，但ＶＥＧＦＲ－１差异无统计学意义，表明姜黄素
对 ＶＥＧＦ／ＶＥＧＦＲ 系统作用方面，可能以降低

ＶＥＧＦＲ－２作用为主，减少 ＶＥＧＦ与受体结合的机
会，从而发挥降低血管通透性的作用。
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