
ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００４－３８４５．２０２２．１０．０１４　

【收稿日期】　２０２２－０２－１８；　【修回日期】　２０２２－０６－０７

【作者简介】　于婷乔，女，黑龙江人，博士，细胞分子生物学专业 ．（＊通讯作者，Ｅｍａｉｌ：ｌｉｘｉｎ０１４５＠ｈｏｔｍａｉｌ．ｃｏｍ）
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【摘要】　目的　探讨脂联素（ＡＤＰ）对人卵巢颗粒细胞系（ＫＧＮ）雌激素合成、氧化应激和细胞凋亡水平的影响。　方法　以

ＫＧＮ为细胞模型，外源添加ＡＤＰ或联合毛喉素（ＦＳＫ）处理２４ｈ，同时设置空白对照组，ＥＬＩＳＡ方法检测细胞中雌二醇和孕

酮水平，Ｗｅｓｔｅｒｎ　ｂｌｏｔ方法检测芳香化酶的蛋白表达水平，分析ＡＤＰ对ＫＧＮ细胞中雌激素合成的影响；利用氧化应激诱导剂

叔丁基过氧化氢（ｔＢＨＰ）与ＡＤＰ联合或单独处理ＫＧＮ细胞，同时设置空白对照组，药物处理２４ｈ后，利用ＤＣＦＨ－ＤＡ法检测

细胞活性氧（ＲＯＳ）水平，并检测丙二醛（ＭＤＡ）、超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）活性及总抗氧化能力（Ｔ－ＡＯＣ）等氧化应激指标水平，利用

ＭＴＴ和流式细胞仪检测细胞活力和细胞凋亡，分析 ＡＤＰ对ｔＢＨＰ诱导的细胞氧化应激和凋亡的改善作用。　结果　（１）在

ＦＳＫ存在的前提下，细胞经过ＡＤＰ处理后，ＫＧＮ细胞合成的雌二醇和孕酮水平显著上升（Ｐ＜０．０５）。单独ＦＳＫ处理以及联

合ＡＤＰ处理均显著提高ＫＧＮ细胞的芳香化酶表达水平（Ｐ＜０．０５），联合ＡＤＰ处理后ＫＧＮ细胞芳香化酶表达水平有进一步
上升趋势，但差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。（２）ＡＤＰ对抗ｔＢＨＰ诱导的氧化应激的实验结果显示，与对照相比，添加ｔＢＨＰ
后ＫＧＮ细胞中ＲＯＳ、ＭＤＡ水平显著升高（Ｐ＜０．０５），ＳＯＤ活性显著下降（Ｐ＜０．０５）。联合ＡＤＰ处理可以显著下调ｔＢＨＰ引

起的ＲＯＳ和 ＭＤＡ水平的升高（Ｐ＜０．０５），上调ＳＯＤ活性（Ｐ＜０．０５）；单独 ＡＤＰ处理可以上调ＳＯＤ１的蛋白表达水平（Ｐ＜
０．０５）。（３）流式细胞仪检测结果显示，与对照组相比，ｔＢＨＰ处理后，ＫＧＮ细胞凋亡水平显著增加（Ｐ＜０．０５），而联合ＡＤＰ处

理可以显著缓解ｔＢＨＰ引起的细胞凋亡（Ｐ＜０．０５）。　结论　ＡＤＰ可能通过影响芳香化酶的表达促进ＫＧＮ细胞中雌二醇和

孕酮的合成；ＡＤＰ可能通过上调ＳＯＤ活性，抑制氧化应激，从而缓解ｔＢＨＰ诱导的ＫＧＮ细胞凋亡。
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国内外研究显示胰岛素抵抗、肥胖、多囊卵巢综
合征（ＰＣＯＳ）等代谢性疾病患者血清脂联素（ＡＤＰ）
水平较低［１］。２００４年Ｓｉｅｍｉｎｓｋａ等［２］报道了 ＡＤＰ
与ＰＣＯＳ临床表现的相关性，ＡＤＰ可以改善脱氢表
雄酮（ＤＨＥＡ）诱导的小鼠ＰＣＯＳ表型，并上调棕色
脂肪组织（ＢＡＴ）活性［３］。进一步研究发现，ＡＤＰ可
以影响双氢睾酮（ＤＨＴ）诱导的ＰＣＯＳ小鼠卵巢组
织中性激素类固醇合成相关酶Ｃｙｐ１９ａ１、Ｈｓｄ３ｂ的

ｍＲＮＡ水平［４］。在ＰＣＯＳ大鼠模型中，卵巢组织中

ＡＤＰ受体１和２的表达增加［５－６］，在一定程度上表
明，ＡＤＰ可能通过直接作用于卵巢组织改善ＰＣＯＳ
症状。卵巢组织中含有颗粒细胞和膜细胞，ＰＣＯＳ
卵巢膜细胞中 ＡＤＰ受体表达下降［７］，在膜细胞中

ＡＤＰ抑制雄烯二酮合成和雄激素合成途径中关键
酶表达［８］。胎盘滋养层细胞暴露于 ＡＤＰ同样可以
改变其类固醇生成途径［９］。此外，ＰＣＯＳ中ＡＤＰ水
平的降低可能与胰岛素抵抗和氧化应激（ＯＳ）的增
加有关［２］。ＡＤＰ通过降低氧化应激或通过脂联素
受体１（ａｄｉｐｏｒ１）介导的ＮＦ－κＢ通路在ａ、β暴露的脑
内皮细胞（ｂＥｎｄ）中抑制脓毒症内皮细胞凋亡［１０］。
颗粒细胞在卵子生长和发育过程中发挥重要作用，
是卵巢组织合成雌激素的主要位点。但是在卵巢颗
粒细胞中，ＡＤＰ对雌激素合成和氧化应激的影响还
尚不清楚。
因此，本研究通过利用人卵巢颗粒细胞系

（ＫＧＮ细胞）外源添加 ＡＤＰ，在毛喉素（ｆｏｒｓｋｏｌｉｎ，

ＦＳＫ）处理的前提下，分析细胞中雌二醇、孕酮和芳

香化酶（ａｒｏｍａｔａｓｅ）的蛋白表达，观察ＡＤＰ对ＫＧＮ
细胞中雌激素合成的影响；并进一步利用氧化应激
诱导剂叔丁基过氧化氢（ｔＢＨＰ）和 ＡＤＰ联合处理，
观察ＡＤＰ对ｔＢＨＰ诱导的细胞氧化应激和凋亡的
改善作用。以期探究ＡＤＰ改善ＰＣＯＳ卵巢功能的
分子机制，为ＰＣＯＳ相关疾病的诊疗提供参考。

材料和方法

一、实验材料

１．细胞来源：ＫＧＮ来源于国家生物医学实验
细胞资源库（ＨＴＸ２０４５，北京）。

２．主要试剂：ＤＭＥＭ／Ｆ１２（上海Ｂａｓａｌｍｅｄｉａ）；
胎牛血清（ＦＢＳ）（Ｇｉｂｃｏ，新西兰）；ＭＴＴ（８８４１７）、人

ＡＤＰ／Ａｃｒｐ　３０／ＡＤＩＰＯＱ蛋白（ＳＲＰ４５９２）、Ｆｏｒｓｋｏ－
ｌｉｎ（Ｆ３９１７）（默克，美国）；ＤＣＦＨ－ＤＡ（Ｓ００３３）、丙二
醛（ＭＤＡ）试剂盒及ＦＩＴＣ　Ａｎｎｅｘｉｎ　Ｖ凋亡检测试
剂盒（碧云天生物）；ｔＢＨＰ溶液（上海麦克林生化）；
雄烯二酮（大连美伦生物）；兔源 Ａｒｏｍａｔａｓｅ（＃
１４５２８）、鼠源ＳＯＤ１（＃４２６６）、兔源ＳＯＤ２（＃１３１４１）
和鼠源ｂ－ａｃｔｉｎ（＃１２２６２）的抗体（Ｃｅｌｌ　Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ，美
国）；超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）、总抗氧化能力（Ｔ－
ＡＯＣ）及谷胱甘肽过氧化物酶（ＧＳＨ－ＰＸ）检测试剂
盒（南京建成生物）。
二、研究方法

１．ＫＧＮ细胞培养及分组处理：ＫＧＮ细胞在添
加２５ｍｍｏｌ／Ｌ葡萄糖、１０％ＦＢＳ、１％青霉素和链霉
素的ＤＭＥＭ／Ｆ１２中生长。当细胞贴壁生长至８５％
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～９０％时进行细胞传代，将细胞接种于６孔板。由
于ＫＧＮ细胞无合成雄激素的能力，因此细胞中添
加雄烯二酮（１００ｎｍｏｌ／Ｌ）。
为了分析ＡＤＰ对ＫＧＮ细胞活力的影响，ＡＤＰ

的浓度设置了０、０．０５、０．１２５、０．２５、０．５、１．０μｇ／ｍｌ
共６个浓度，每组（每个浓度）８个孔，添加ＡＤＰ后培养

２４ｈ，用 ＭＴＴ定量比色法在９６孔板上测定细胞活
力［９］，选取一个合适浓度（０．０５μｇ／ｍｌ）用于后续实验。
鉴于ＦＳＫ具有调控类固醇激素合成作用，在分

析ＡＤＰ对ＫＧＮ细胞雌激素合成的影响时，将细胞
分为４组，分别为空白对照组、ＦＳＫ组（３μｍｏｌ／Ｌ）

［１１］、

ＡＤＰ组（０．０５μｇ／ｍｌ）、ＡＤＰ（０．０５μｇ／ｍｌ）＋ ＦＳＫ
（３μｍｏｌ／Ｌ）组，药物处理２４ｈ后收集细胞。用于检
测雌激素水平。
此外，将ＫＧＮ细胞接种于６孔板，当细胞聚集

达到７０％，用ＡＤＰ（０．０５μｇ／ｍｌ）单独或混合ｔＢＨＰ
（１５０μｍｏｌ／Ｌ）处理２４ｈ，并设置空白对照，收集细
胞用于检测细胞抗氧化应激、细胞凋亡和芳香化酶
蛋白表达。

２．雌二醇和孕酮的测定：收集 ＡＤＰ和（或）

ＦＳＫ处理的各组细胞，１　０００　ｇ离心３～５ｍｉｎ后，收
集细胞上清，按照ＥＬＩＳＡ试剂盒（武汉赛培）的使用
说明检测雌二醇和孕酮的水平。

３．细胞内活性氧（ＲＯＳ）测定：用ＤＣＦＨ－ＤＡ分
光光度法测定细胞内ＲＯＳ水平。按照１∶１　０００用无
血清培养液稀释ＤＣＦＨ－ＤＡ，终浓度为１０μｍｏｌ／Ｌ。
去除细胞培养液，用磷酸盐缓冲液（ＰＢＳ）洗涤细胞，
在３７℃下加入１ｍｌ的１０μｍｏｌ／Ｌ荧光染料进行孵
育，２０ｍｉｎ后去除荧光染料，用无血清细胞培养液
洗涤细胞３次，充分去除未进入细胞内的ＤＣＦＨ－ＤＡ。
使用荧光显微镜成像（ＢＸ４３，Ｏｌｙｍｐｕｓ，日本），并利
用多功能酶标仪器（Ｉｎｆｉｎｉｔｅ　Ｆ５０，Ｔｅｃａｎ，奥地利）检
测４８８／５２５ｎｍ荧光强度。

４．氧化应激指标的检测：收集不同分组处理的

ＫＧＮ细胞２×１０５ 个，１　０００　ｇ离心３～５ｍｉｎ，分离
细胞上清，按照各个指标检测试剂盒中的操作说明
进行检测。

５．细胞凋亡检测：采用ＦＩＴＣ　Ａｎｎｅｘｉｎ　Ｖ凋亡检
测试剂盒（碧云天生物）。将ＫＧＮ细胞以约４×１０５

细胞的密度接种在６个培养皿中，每组３个。ＡＤＰ加
或不加ｔＢＨＰ孵育２４ｈ后，收集细胞，用冷ＰＢＳ冲洗

２次，１９５μｌ　１×ｂｉｎｄｉｎｇ　ｂｕｆｆｅｒ重悬为１×１０
６ 细胞／ｍｌ

的细胞悬液，加入５μｌ　ＦＩＴＣ－Ａｎｎｅｘｉｎ　Ｖ 和１０μｌ

ＰＩ，轻轻旋转样品，在２０～２５℃黑暗中孵育１５ｍｉｎ，

１ｈ内用ＦＡＣＳｃａｎ流式细胞仪（Ｂｅｃｔｏｎ－Ｄｉｃｋｉｎｓｏｎ，
美国）检测分析。

６．蛋白质印迹（Ｗｅｓｔｅｒｎ　Ｂｌｏｔ）：收集细胞，ＰＢＳ
洗涤３次后加入 ＲＩＰＡ 裂解液处理３０ｍｉｎ，４℃，

１２　０００　ｇ离心２０ｍｉｎ，收集上清，利用ＢＣＡ检测蛋
白浓度后，取２０μｇ上样，进行ＳＤＳ凝胶电泳分离
并进行ＰＶＤＦ转膜［１２］。转膜结束后用５％ＢＳＡ封
闭３０ｍｉｎ，然后加入一抗，其中一抗稀释比例为

１∶２　０００（３％ＢＳＡ稀释），４℃孵育，摇床摇动过夜；

ＴＢＳＴ漂洗５次，每次５ｍｉｎ，再加入二抗（稀释比例
为１∶７　５００，５％脱脂奶粉稀释），二抗常温孵育１ｈ后，

ＴＢＳＴ漂洗。将洗好的膜放置于保鲜膜上，按照ＥＣＬ
发光试剂盒用成像系统显影（Ａｍｅｒｓｈａｍ　ｉｍａｇｅ　６００，

ＧＥ，瑞典）检测。
三、统计学分析
采用ＳＰＳＳ　１３．０软件进行数据统计分析。实验

结果以均数±标准差（�ｘ±ｓ）表示，组间分析采用

Ｏｎｅ　ｗａｙ或Ｔｗｏ－ｗａｙ　ＡＮＯＶＡ 进行检验，两两样本比
较采用ｔ检验。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

结　　果

一、ＫＧＮ细胞中ＡＤＰ促进ＦＳＫ诱导雌二醇的
合成

为了检测ＡＤＰ对ＫＧＮ细胞活力的影响，使用
不同浓度的ＡＤＰ处理ＫＧＮ细胞２４ｈ，ＭＴＴ法检测
细胞活力。结果显示，不同ＡＤＰ浓度对细胞活力的
影响不同，与空白对照组（０μｇ／ｍｌ）相比，０．２５μｇ／ｍｌ
ＡＤＰ抑制了 ＫＧＮ细胞活力，而０．０５μｇ／ｍｌ　ＡＤＰ
显著增强了ＫＧＮ细胞活力（Ｐ＜０．０５）（图１Ａ）。后
续实验采用０．０５μｇ／ｍｌ　ＡＤＰ。

ＡＤＰ对性激素合成影响的实验结果显示，与空
白对照组（Ｃｏｎ）相比，ＦＳＫ组的孕酮和雌二醇水平均
显著升高（Ｐ＜０．０５），而ＡＤＰ组无显著性变化（Ｐ＞
０．０５）；与ＦＳＫ组相比，ＡＤＰ＋ ＦＳＫ组的孕酮和雌
二醇水平也均显著升高（Ｐ＜０．０５）（图１Ｂ、Ｃ）。

ＡＤＰ对芳香化酶表达影响的实验结果显示，与
空白对照组（Ｃｏｎ）相比，ＦＳＫ组ＫＧＮ细胞中芳香化
酶的蛋白表达水平显著上升（Ｐ＜０．０５）；而与ＦＳＫ组
相比，ＡＤＰ＋ＦＳＫ组芳香化酶表达水平虽有上升趋
势，但差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）（图１Ｄ、Ｅ）。
二、ＡＤＰ抑制ｔＢＨＰ诱导的 ＫＧＮ 细胞氧化
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应激

利用ＤＣＦＨ－ＤＡ染色检测ＡＤＰ对ｔＢＨＰ诱导的

ＲＯＳ积累的影响，结果表明，与空白对照组（Ｃｏｎ）相
比，ｔＢＨＰ（１５０μｍｏｌ／Ｌ）组的ＲＯＳ水平和 ＭＤＡ水平

显著增加、ＳＯＤ活性显著下降（Ｐ＜０．０５）；与ｔＢＨＰ组
相比，ＡＤＰ＋ｔＢＨＰ组的ＲＯＳ水平和ＭＤＡ水平显著
下降、ＳＯＤ活性显著上升（Ｐ＜０．０５）；Ｔ－ＡＯＣ水平在
各组之间无显著性变化（Ｐ＞０．０５）（图２）。

Ａ：不同浓度ＡＤＰ对细胞活力的影响；Ｂ：各组细胞的雌二醇水平；Ｃ：各组细胞的孕酮水平；Ｄ：各组细胞芳香化酶蛋白的

Ｗｅｓｔｅｒｎ　Ｂｌｏｔ图谱；Ｅ：各组细胞芳香化酶蛋白表达水平。与Ｃｏｎ组比较，＊Ｐ＜０．０５；与ＦＳＫ组比较，＃Ｐ＜０．０５。

图１　ＡＤＰ对 ＫＧＮ细胞活力及雌激素合成的影响

Ａ：各组细胞的ＤＣＦＨ－ＤＡ染色荧光显微镜成像；Ｂ～Ｅ：各组细胞的氧化应激指标水平。与Ｃｏｎ组比较，＊Ｐ＜０．０５；与ｔＢＨＰ
组比较，＃Ｐ＜０．０５。

图２　各组细胞的氧化应激水平比较
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三、ＡＤＰ可抑制ｔＢＨＰ诱导的细胞凋亡
流式细胞仪检测结果显示，与空白对照组（Ｃｏｎ）

相比，ＡＤＰ组细胞凋亡水平显著下降，而ｔＢＨＰ组的
细胞凋亡水平显著上升（Ｐ＜０．０５）；与ｔＢＨＰ组相比，

ＡＤＰ＋ｔＢＨＰ组的凋亡水平显著下降（Ｐ＜０．０５），接
近于空白对照水平（Ｐ＞０．０５）（图３）。
四、ＡＤＰ能上调ＳＯＤ１蛋白的表达

为研究 ＡＤＰ对于抗氧化蛋白表达水平的影
响，我们检测了 ＫＧＮ 细胞中两种ＳＯＤ亚型的表
达：铜锌超氧化物歧化酶（Ｃｕ／ＺｎＳＯＤ即ＳＯＤ１）和
锰超氧化物歧化酶（ＭｎＳＯＤ或ＳＯＤ２）。实验结果
表明，与空白对照（Ｃｏｎ）组相比，ＡＤＰ组的ＳＯＤ１蛋
白水平显著升高（Ｐ＜０．０５），而ＳＯＤ２的蛋白水平
无显著性变化（Ｐ＞０．０５）（图４）。

Ａ：各组细胞的流式细胞检测图；Ｂ：各组的细胞凋亡水平。与Ｃｏｎ组比较，＊Ｐ＜０．０５；与ｔＢＨＰ组比较，＃Ｐ＜０．０５。

图３　各组细胞的细胞凋亡水平比较

Ａ：两组细胞表达ＳＯＤ蛋白的 Ｗｅｓｔｅｒｎ　Ｂｌｏｔ图；Ｂ：两组细胞的ＳＯＤ１蛋白和ＳＯＤ２蛋白表

达水平。与Ｃｏｎ组比较，＊Ｐ＜０．０５。

图４　ＡＤＰ组与空白对照组的ＳＯＤ蛋白表达水平比较

讨　　论

临床上ＰＣＯＳ与低ＡＤＰ水平和高氧化应激水
平相关。然而，ＰＣＯＳ中ＡＤＰ与氧化应激的关系尚
不清楚。本研究发现，ＡＤＰ可通过增强ＳＯＤ１表达
和ＳＯＤ活性，抑制氧化应激诱导的 ＫＧＮ 细胞凋
亡。此外，我们发现 ＡＤＰ可能通过芳香化酶相关
途径影响雌二醇和孕酮的合成。

ＲＯＳ的过量产生会激活氧化应激，进而损害细
胞活力，最终导致细胞死亡。双酚Ａ［１３］、镉［１４］、小檗

碱［１５］等均可以通过ＲＯＳ积累而诱导 ＫＧＮ细胞凋
亡。在小鼠骨样细胞（ＭＬＯ－Ｙ４）中，ＡＤＰ可以降低

ＲＯＳ水平，并抑制骨细胞凋亡［１６］。与以往研究结
果相一致，本研究发现与空白对照组相比，ｔＢＨＰ处
理可以导致ＫＧＮ细胞中ＭＤＡ水平增加和ＳＯＤ活
性下降，导致ＫＧＮ细胞的凋亡；与ｔＢＨＰ处理组相

·７０４１·生殖医学杂志２０２２年１０月第３１卷第１０期



比，联合ＡＤＰ处理后可以显著下调 ＭＤＡ水平，并
上调ＳＯＤ活性。单独ＡＤＰ处理即可降低ＫＧＮ细
胞凋亡水平，在一定程度上表明 ＡＤＰ可能作为抗

ＲＯＳ因子或ＲＯＳ清除剂以缓解氧化应激，从而在
氧化应激诱导的细胞凋亡中起保护剂的作用。

ＳＯＤ能够催化超氧阴离子自由基歧化生成氧
和过氧化氢，是抗氧化酶防御ＲＯＳ的第一道和最重
要的防线［９］。我们前面的研究结果表明，添加ＡＤＰ
可抑制ｔＢＨＰ诱导的氧化应激，并上调细胞中总

ＳＯＤ活性。为了进一步探讨ＡＤＰ调控氧化应激的
分子机制，我们检测了ＫＧＮ细胞中两种ＳＯＤ亚型
（ＳＯＤ１和ＳＯＤ２）的表达，发现 ＡＤＰ上调ＳＯＤ１蛋
白表达水平，但对ＳＯＤ２表达无显著影响。结果提
示ＡＤＰ的抗氧化能力可能是通过上调ＳＯＤ１的表
达来实现的。此外，在不同细胞类型，包括神经母细
胞瘤细胞［１７］中同样发现，多种物质可以通过靶向

ＳＯＤ１发挥抗氧化作用而参与细胞凋亡［１８－１９］。

ＡＤＰ是脂肪组织分泌的一种脂肪因子，与健康
个体的肥胖程度呈负相关［２０－２１］。ＡＤＰ水平降低最
明显的后果可能是胰岛素敏感性降低［２２－２３］。本研
究显示，低浓度 ＡＤＰ（０．０５μｇ／ｍｌ）可增强ＦＳＫ促

ＫＧＮ细胞生成孕酮和雌二醇的作用；同时检测到

ＡＤＰ处理后芳香化酶蛋白水平升高。在人颗粒细
胞中，在ＦＳＨ或ＩＧＦ－１浓度为５μｇ／ｍｌ时，ＡＤＰ可
增强孕酮和雌二醇的分泌［２４－２５］。此外，小鼠 ＡＤＰ
基因的缺失会干扰激素发生、卵泡发育并降低生育
力［２６］。因此，了解 ＡＤＰ通过芳香化酶影响性激素
的合成有利于探索 ＡＤＰ对卵巢功能影响，进而有
助于研究ＰＣＯＳ的发病机制。

ＰＣＯＳ患者ＡＤＰ水平较低可能与氧化应激产
物 ＭＤＡ水平及ＧＳＨ－ＰＸ活性有关。ＰＣＯＳ患者的
氧化和抗氧化平衡被破坏。ＲＯＳ和氧化应激提高
了诱导ＰＣＯＳ的发生和细胞周期阻滞几率，导致卵
母细胞凋亡［２７］。我们的研究结果表明，ＡＤＰ可以
通过上调ＫＧＮ细胞中ＳＯＤ１的表达作为活性氧清
除剂；ＡＤＰ可降低氧化应激水平，挽救ｔＢＨＰ诱导
的细胞凋亡。ＲＯＳ的过量产生会激活氧化应激，进
而破坏胰岛素信号传导，触发丝氨酸／苏氨酸激酶的
激活，最终导致细胞死亡［２８］。此外，ＡＤＰ通过抑制
氧化应激激活的内质网应激途径降低内质网应

激［２７］，从而降低脓毒症引起的细胞凋亡。有研究显
示ＡＤＰ诱导 Ａ５４９人肺泡上皮细胞脂质过氧化增
加，并以时间和剂量依赖的方式降低细胞活力［２９］，

本研究研究结果相反，这种差异可能是由于细胞系
的不同以及药物剂量和实验方法的不同。在本研究
中，低浓度ＡＤＰ足以抑制ｔＢＨＰ诱导的氧化应激和

ＫＧＮ细胞凋亡。
高雄激素血症是ＰＣＯＳ的临床特征之一。有研

究报道，在 Ｈ２Ｏ２ 处理的大鼠肝细胞（ＢＲＬ－３Ａ）中，
脱氢表雄酮（ＤＨＥＡ）可提高抗氧化酶活性，减少

ＲＯＳ生成［２９］。在人卵巢颗粒细胞（ＨＯ－２３）中，脱氢
表雄酮可以恢复饥饿诱导的 ＲＯＳ生成。因此，

ＰＣＯＳ患者，氧化应激的过度产生可能是由于人卵
泡液中ＳＯＤ活性的降低［３０］。细胞中抗氧化酶ＳＯＤ
能保护细胞免受自由基的破坏，ＳＯＤ催化Ｏ２－分解
生成 Ｈ２Ｏ２ 和Ｏ２，其速率是生理ｐＨ条件下自发分
解的１０４ 倍。我们的结果提示，ＡＤＰ的抗氧化能力
是通过靶向调控ＳＯＤ来实现的。
综上所述，本研究利用ＫＧＮ为细胞模型，分析

ＡＤＰ对ＫＧＮ细胞中雌激素合成、氧化应激水平和
细胞凋亡的影响。研究结果表明，ＡＤＰ可以增强芳
香化酶的表达，促进 ＫＧＮ 细胞中雌激素合成；此
外，ＡＤＰ通过提高ＳＯＤ１的表达和ＳＯＤ的活性，抑
制ｔＢＨＰ诱导的 ＫＧＮ 细胞的氧化应激和细胞凋
亡。本研究为探索ＡＤＰ改善卵巢功能，缓解ＰＣＯＳ
的内在机制提供了一定参考。
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