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梓醇对顺铂诱导大鼠卵巢颗粒细胞损伤的保护作用 

张汝仙，王花敏，程学敏，赵  莎，张  晶 
邢台市妇幼保健院，河北 邢台  054000 

摘  要：目的  探讨梓醇对顺铂诱导大鼠卵巢颗粒细胞损伤的保护作用及作用机制。方法  收集大鼠卵巢颗粒细胞，经原代

培养后设为对照组、模型组（顺铂 50 nmol/L）和梓醇 50、100、200 μmol/L 组，各组细胞按相应方式进行处理。采用 MTT
法测定细胞活力；流式细胞术 Annexin V/PI 双染法考察细胞凋亡情况；免疫组化法观察细胞增殖能力，WB 法定量细胞凋亡

蛋白的分子水平。结果  顺铂可显著抑制卵巢颗粒细胞活力、增殖，诱导细胞凋亡；在给予梓醇进行干预后，大鼠卵巢颗粒

细胞活力增强、增殖上调，细胞凋亡减弱；经顺铂进行刺激损伤，卵巢颗粒细胞中 caspase-3、caspase-9 的活化蛋白表达量

显著上升，而不同浓度的梓醇可显著下调细胞中 cleaved caspase-3、cleaved caspase-9 的蛋白表达量。结论  梓醇可以改善大

鼠细胞活力、提高细胞增殖和抗凋亡能力，对顺铂诱导的卵巢颗粒细胞损伤产生明显的保护作用。 
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Protection of catalpolon on apoptosis of rat ovarian granulosa cells induced by 
cisplatin 

ZHANG Ru-xian, WANG Hua-min, CHENG Xue-min, ZHAO Sha, ZHANG Jing 
Xingtai Mother and Children Care Courtyard, Xingtai 054000, China 

Abstract: Objective: To investigate protective effects of catalpolon on apoptosis of rat ovarian granulosa cells induced by cisplatin, 
and explore its mechanisms. Methods  Rat ovarian granulosa cells were cultured and divided into control group, model group 
(cisplatin 50 nmol/L), and catalpol (50, 100, and 200 μmol/L) groups. Then cells in each group were treated in the corresponding ways. 
Cell viability was determined by MTT method. Apoptosis was detected by double staining flow cytometry Annexin V/PI. Western 
blotting method was used to detect expressions of apoptosis related protein. Results  Cisplatin could significantly decrease the 
viability of rat ovarian granulosa cells and induce apoptosis. After treated by catalpol, the activity of ovarian granulosa cells was 
increased, proliferation was up-regulated, and apoptosis was decreased. After treated by cisplatin, the expressions of the active form of 
cleaved caspase-3 and cleaved caspase-9 protein were significantly increased. Catalpol could significantly decrease the expressions of 
cleaved caspase-3 and cleaved caspase-9 in cells. Conclusion  The addition of catalpol to rat ovarian granulosa cells can significantly 
change the anti-apoptotic and anti-oxidative ability, and play a protective role in the apoptosis induced by cisplatin. Catalpol can 
improve cell viability, enhance cell proliferation and anti apoptosis ability, and protect apoptosis of ovarian granulosa cells in rats 
induced by cisplatin. 
Key words: catalpol; cisplatin; ovarian granulosa cells; apoptosis; protection 
 

颗粒细胞作为卵巢中主要功能细胞，在卵泡生

长发育过程中发挥着关键的作用。研究表明，卵巢

颗粒细胞正常的增殖、分化在卵泡一系列正常生理

功能形成、激素分泌等各个机能的发挥中起着决定

作用[1]。因此，卵巢颗粒细胞的凋亡损伤可严重扰

乱卵巢正常生理功能，将进一步导致卵巢早衰这一

病变的发生、发展。当前而言，临床常采用抗癌药

物对患者进行化疗诊治，但当其在应用过程中，不

可避免地对其他正常细胞产生毒性损伤作用。通过

该毒性损伤即可破坏健康卵巢颗粒细胞的结构、功

能，诱导凋亡进程， 终形成不可逆的卵巢早衰[2]。

顺铂作为目前临床常用的化疗药物，已被证明在多 
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种癌症治疗过程中均可表现出优良的抗肿瘤活性，

但另有研究表明顺铂可对卵巢产生损伤作用[3]。国

内外研究揭示，顺铂可通过降低人源性卵巢颗粒细

胞活力，活化凋亡相关蛋白，促进细胞凋亡，诱发

卵巢早衰[4-5]。目前西医激素疗法在该病治疗方面疗

效短、易复发、不良反应明显[6]，而中医药主张“阴

阳平衡”，效果好、毒副作用低、优势明显。因此，

寻找更多对卵巢颗粒细胞凋亡具有保护作用的中药

成分，在改善因顺铂抗癌治疗而产生的卵巢损伤过

程中将发挥重大意义。 
地黄为玄参科植物地黄 Rehmannia glutinosa 

Libosch.的干燥块根，甘、寒，归心、肝、肾经，具

有清热养血、养阴生津等功效[7]。地黄药用历史悠

久、安全有效，始载于《神农本草经》，其代表性

复方六味地黄丸常替代雌激素用于临床卵巢早衰患

者的治疗。梓醇作为地黄中分离出的环烯醚萜苷类

代表性化合物，具有良好的抗脑缺血损伤[8-9]、抗老

年痴呆[10-11]、抗衰老[12]、抗炎[13-14]和抗肿瘤[15-16]等

药理活性，而地黄中代表性成分梓醇对顺铂诱导的

卵巢颗粒细胞损伤是否亦具有保护作用未见报道。

因此，本实验拟通过检测细胞活力、细胞凋亡来考

察梓醇对顺铂损伤后卵巢颗粒细胞的保护作用，为

地黄的传统疗效补充实验数据，为梓醇在抗癌药物

治疗过程中改善卵巢早衰提供依据。 
1  材料与方法 
1.1  仪器和试剂 

UV-3600Plus 分光光度计（岛津企业管理有限

公司）；垂直电泳系统（美国伯乐公司）；细胞孵

育箱箱（日本 Sanyo 公司）； DW-86L30 超低温冰

箱（杭州艾普仪器设备有限公司）；流式细胞仪（美

国 Thermo Fisher Scientific 公司）；MSⅡ Minishaker
涡旋振荡器（德国 IKA 公司）；GS-15R 低温高速

离心机（美国 Beckman 公司）；AUY120 微量分析

天平（日本岛津公司）；HNY-200B 台式全温度恒

温高速培养摇床（北京傲松欣实验室设备有限公

司）；MLS-3750MLS-3780 高压蒸汽灭菌锅（日本

Sanyo 公司）；Milli-RO Plus 超纯水仪器（美国

Millipore 公司）。 
注射用顺铂（规格 10 mg/支），齐鲁制药有限

公司；梓醇（批号 Z-005-140801，质量分数＞98%），

成都瑞芬思生物科技有限公司；胰蛋白酶（货号

1585686），美国 Gibico 公司；青霉素钠/硫酸链霉

素（货号 13091），美国 Sciencell 公司；胎牛血清

（货号 A97E00G），美国 Gemini 公司；噻唑蓝（MTT，
货号 M2128），美国 Sigma 公司；细胞浆蛋白抽提

试剂盒（货号 KGP150），南京凯基生物科技发展

有限公司；Western blotting 相关抗体，如 caspase-3
（货号 9662）、cleaved-caspase-3（货号 9661）、

caspase-9（货号 9502）、cleaved-caspase-9（货号

9505），美国Cell Signaling Technology公司；GAPDH
抗体（批号 AF1186），上海碧云天生物技术有限

公司； AnnexinV/PI 细胞凋亡试剂盒（货号

KGA108），南京凯基生物科技发展有限公司；Ham 
F12 培养基，北京清大天一生物技术有限公司；

DMEM 培养基，美国 HyClone 公司；其他试剂（分

析纯）购于北京试剂厂。 
1.2  实验动物 

健康雌性 Wistar 大鼠，SPF 级，体质量 180～
200 g，25 只，12 周龄，购自北京市维通利华实验

动物中心，实验动物许可证号 SCXK（京）2015- 
0001。适应性喂养 3 d，保持自由饮水、进食，24 h
昼夜循环。所有动物实验操作严格按照实验动物伦

理要求和管理条例进行。 
1.3  卵巢颗粒细胞分离培养与分组给药 

每日按实验操作规范对正常雌性大鼠进行阴道

细胞涂片，筛选出处于动情前期的大鼠。脱颈椎处

死大鼠后，将其迅速转移、浸泡至 75%酒精溶液中，

消毒完毕后将大鼠从酒精中取出，并转移置入超净

实验台中。解剖大鼠，将其卵巢切除、取出，用预

先配制好的 Hanks 液对卵巢组织进行严格清理，将

各脂肪组织、系膜组织从卵巢上面剔除，吸干表面

水分。将卵巢转移至解剖显微镜视野下方，在微观

条件下对卵巢中的卵泡进行分离操作，并对卵泡继

续进行清洗。待多次清洗完毕，谨慎地将卵泡表面

撕开，用新鲜 Hanks 液将卵泡内容物一并冲冼至其

中，随后进行滤过，收集滤液，离心（800×g，3
次），弃去上清液，收集卵巢颗粒细胞。确保整个实

验在无菌条件下进行。 
预先配制好含 10% FBS、P/S 的 DMEM/F12

（1∶1）培养基，对收集的颗粒细胞进行稀释，将卵

巢颗粒细胞稀释成 5×105/mL。取出无菌的细胞培

养板，随后将稀释后的细胞接种于其中，在各个孔

中植入细胞悬液 1 mL， 后将培养板置于 37 ℃、

5% CO2 的细胞孵育箱中进行恒湿培养。取卵巢颗粒

细胞设为对照组、模型组（顺铂 50 nmol/L）和梓醇

50、100、200 μmol/L 组，各组先给予对应浓度的梓
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醇预处理，1 h 后加入顺铂进行损伤刺激，未加入梓

醇或顺铂的细胞则平行给予等体积无血清培养基。 
1.4  MTT 法检测卵巢颗粒细胞生存活力 

用细胞培养基将卵巢颗粒细胞按比列稀释成相

应浓度，取出无菌的 96 孔板，将 100 μL 细胞悬液

植入板内各孔，并置入孵育箱进行培养。24 h 后每

孔更换成无血清培养基 90 μL，加入 25、50、100 
nmol/L 顺铂 10 μL 进行刺激，每组 5 个复孔。待孵

育完成从培养箱中取出 96 孔板，按照 20 μL/孔的量

在各组中滴加 MTT 溶液，随后将 96 孔板放入培养

箱中继续孵育 4 h， 后将孔内MTT溶液更替为 150 
μL DMSO，待孔内物质完全溶解后迅速转移至酶标

仪上，进行吸光度值（A）检测，波长设置为 570 nm。

根据实验结果筛选 佳顺铂造模浓度。 
方法同上，24 h后每孔换成无血清培养基80 μL，

将预先稀释好的 50、100、200 μmol/L 梓醇 10 μL
分别加入每孔，并进行孵育，1 h 后加入 佳浓度的

顺铂 10 μL 损伤刺激，每组 5 个复孔。待孵育完成

从培养箱中取出 96 孔板，按照 20 μL/孔的量在各组

中滴加 MTT 溶液，随后将 96 孔板放入培养箱中继

续孵育 4 h， 后将孔内 MTT 溶液更替为 150 μL 
DMSO，待孔内物质完全溶解后迅速转移至酶标仪

上进行 A 值检测，波长设置为 570 nm。计算各组细

胞相对活力。 
相对活力＝（各组平均 A 值－调零孔 A 值）/（模型组

平均 A 值－调零孔 A 值） 

1.5  细胞凋亡情况检测 
按比列将卵巢颗粒细胞稀释至 1×106/mL，将

细胞悬液 2 mL 分别滴加至无菌 6 孔细胞培养板，

并将培养板置入孵育箱内进行培养。24 h 后每孔更

换成无血清培养基 1.6 mL，将预先稀释好的 50、
100、200 μmol/L 梓醇 200 μL 分别加入每孔，并进

行孵育，1 h 加入 50 nmol/L 顺铂 200 μL 刺激。孵

育结束后收集 6 孔板中的细胞，在室温避光条件下

使用 Annexin V-FITC 和 PI，待避光孵育后，1 h 内

采用流式细胞仪在 488 nm 激发波长、530 nm 发射

波长下检测。以右下象限及右上象限为凋亡细胞，

计算细胞凋亡率。 
凋亡率＝凋亡细胞数/总细胞数 

1.6  细胞增殖相关因子表达检测 
按比例将卵巢颗粒细胞稀释至 1×106/mL，将

细胞悬液 2 mL 分别滴加至含无菌盖玻片的 6 孔板

中，并将培养板置入孵育箱内进行培养 24 h。随后

每孔更换成无血清培养基 1.6 mL，将预先稀释好的

50、100、200 μmol/L 梓醇 200 μL 分别加入每孔，

并进行孵育，1 h 加入 50 nmol/L 顺铂 200 μL 刺激。

孵育结束取出盖玻片，PBS 清洗后用 4%的多聚甲

醛固定 30 min，0.3% Triton X-100 孵育 20 min；3% 
H2O2 室温孵育 10 min，经漂洗后加入 1∶1 000 稀

释的抗体进行孵育（4 ℃，过夜）。次日清洗后经二

抗孵育 1 h，滴加辣根酶标记链霉卵白素工作液 37 
℃孵育 15 min，显色剂显色后观察、拍摄，并采用

Image-Pro plus 6.0 进行阳性染色平均 A 值考察。 
1.7  凋亡相关蛋白表达量测定 

细胞培养及给药方式同上，待孵育完成后从 6
孔板中获取细胞并抽提其中蛋白。经 BCA 法进行

蛋白浓度测定，随后在蛋白样品中加入 5×上样缓

冲液进行稀释，采用 95 ℃条件对样品煮沸 5 min，
根据蛋白浓度计算上样体积。将样品蛋白加入 SDS- 
PAGE 凝胶垂直电泳、恒压转膜。5% BSA 封闭（1 h，
室温），经漂洗后加入 1∶1 000 稀释的抗体进行孵

育（4 ℃，过夜）。次日洗膜后加入二抗，置于摇床，

室温孵育 2 h，完毕，ECL 发光液孵育 1 min 进行显

色，采用成像仪检测各条带灰度值。 
1.8  统计学方法 

应用 SPSS 17.0 统计软件进行分析，计量数据

采用⎯x±s 表示。两组间比较采用 t 检验，多组间比

较采用单因素方差分析，组间两两比较采用 LSD-t
检验。 
2  结果 
2.1  顺铂致卵巢颗粒细胞损伤模型的浓度筛选 

与未加顺铂组比较，加入 25、50、100 nmol/L
顺铂均可明显抑制卵巢颗粒细胞生存活力（P＜
0.05、0.01）。其中以 50、100 nmol/L 顺铂抑制作用

强，而该浓度间差异不大，因此后续实验采用 50 
nmol/L 顺铂对卵巢颗粒细胞进行损伤造模。见表 1。 

表 1  不同浓度顺铂对卵巢颗粒细胞活力影响（⎯x ± s，n = 5） 
Table 1  Effect of cisplatin at different concentrations on the 

activity of ovarian granule cells (⎯x ± s, n = 5 ) 

组别 剂量/(nmol·L−1) A 值 

对照 — 0.86±0.11 

顺铂  25 0.65±0.05# 

  50 0.48±0.06## 

 100 20.24±2.44## 

与对照组比较：#P＜0.05  ##P＜0.01 
#P < 0.05  ##P < 0.01 vs control group 
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2.2  梓醇对顺铂损伤后卵巢颗粒细胞活力的影响 
与对照组比较，模型组卵巢颗粒细胞活力被顺

铂明显抑制（P＜0.01），随着刺激时间延长其作用

愈发强烈。对卵巢颗粒细胞采用不同浓度梓醇预处

理 1 h 后，再加入 50 nmol/L 顺铂进行处理 23、47、
71 h，MTT 法检测细胞活力，见表 2。结果表明，

各给药组中卵巢颗粒细胞活力均有所增强，与模型

组比较差异明显（P＜0.05、0.01）。不同浓度梓醇

处理 24、48、72 h 后细胞活力分别得到相应提升，

其中梓醇浓度以 200 μmol/L 效果 佳，处理时间以

72 h 效果 强。提示梓醇对顺铂损伤后卵巢颗粒细

胞活力改善作用具有明显的浓度梯度、时间相关性。 
 

表 2  梓醇对顺铂处理的卵巢颗粒细胞相对活力的影响（⎯x ± s，n = 5） 
Table 2  Effect of catalpol on relative activity of ovarian granule cells damaged by cisplatin (⎯x ± s, n = 5 ) 

相对活力/% 
组别 剂量/(μmol·L−1) 

24 h 48 h 72 h 

对照 — 193.02±26.65 243.81±23.98 260.69±26.0 

模型 —  100.00±18.16##  100.00±14.55##   100.00±16.78## 

梓醇  50 95.79±8.40 130.43±9.09*  154.97±23.11* 

 100  149.33±19.19*  128.04±15.83*  190.83±32.50* 

 200   176.42±12.10**  194.73±18.32**   210.5±30.27** 

与对照组比较：##P＜0.01；与模型组比较：*P＜0.05  **P＜0.01 
##P < 0.01 vs control group; *P < 0.05  **P < 0.01 vs model group 

2.3  梓醇对顺铂损伤后大鼠卵巢颗粒细胞凋亡的

影响 
与对照组比较，模型组卵巢颗粒细胞凋亡情况

严峻（P＜0.01），加入 50、100、200 μmol/L 梓醇

进行干预后，细胞凋亡情况得到改善。在梓醇干预

处理 24 h 后，梓醇各浓度组中细胞凋亡率与模型组

比较差异明显（P＜0.05、0.01），其中梓醇浓度以

200 μmol/L 效果 佳。结果表明梓醇可明显改善顺

铂诱导卵巢颗粒细胞凋亡，且呈浓度相关性。见表

3、图 1。 

表 3  梓醇对卵巢颗粒细胞凋亡的影响（⎯x ± s，n = 5） 
Table 3  Effect of catalpol on the apoptosis of ovarian 

granule cells (⎯x ± s, n = 5 ) 

组别 剂量/(μmol·L−1) 凋亡率/% 
对照 — 13.86±1.49 
模型 — 53.48±4.69## 
梓醇  50 47.34±3.62 
 100 34.55±4.51* 
 200 20.24±2.44** 

与对照组比较：##P＜0.01；与模型组比较：*P＜0.05  **P＜0.01 
##P < 0.01 vs control group; *P < 0.05  **P < 0.01 vs model group 

 

 

图 1  梓醇对顺铂诱导的卵巢颗粒细胞凋亡情况的影响 
Fig. 1  Effect of catalpol on the apoptosis of ovarian granule cells induced by cisplatin 

2.4  梓醇对顺铂损伤后卵巢颗粒细胞 Ki67 表达的

影响 
与对照组比较，模型中细胞 Ki67 表达显著减

少（P＜0.01），加入不同浓度梓醇进行干预后，Ki67
表达减少增加。在梓醇干预处理 24 h 后，与模型组

比较，50、100、200 μmol/L 梓醇均可明显促进 Ki67
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表达（P＜0.05、0.01），其中梓醇浓度以 200 μmol/L
效果 佳。结果表明梓醇可明显改善顺铂对卵巢颗

粒细胞的增殖抑制作用，且呈浓度相关性。见图 2、
表 4。 

 

 

图 2  梓醇对顺铂诱导的卵巢颗粒细胞 Ki67 表达的影响 
Fig. 2  Effect of catalpol on the Ki67 expression of ovarian granule cells induced by cisplatin 

表 4  梓醇对顺铂诱导的卵巢颗粒细胞 Ki67 表达的作用 
（⎯x ± s，n = 5） 

Table 4  Effect of catalpol on the Ki67 expression of ovarian 
granule cells induced by cisplatin (⎯x ± s, n = 5 ) 

组别 剂量/(μmol·L−1) Ki67（与对照组倍数比） 

对照 — 1.00±0.10 

模型 — 0.38±0.06## 

梓醇  50 0.59±0.09* 

 100 0.73±0.12* 

 200 0.81±0.12** 

与对照组比较：##P＜0.01；与模型组比较：*P＜0.05  **P＜0.01 
##P < 0.01 vs control group; *P < 0.05  **P < 0.01 vs model group 

2.5  梓醇抑制顺铂损伤后卵巢颗粒细胞中caspase-3
与 caspase-9 蛋白活化的影响 

与对照组比较，模型组中 cleaved caspase-3、
cleaved caspase-9 表达量显著增加。随后加入不同浓

度梓醇进行干预处理后，各组卵巢颗粒细胞中

cleaved caspase-3 表达量明显降低（P＜0.05、0.01），
其中以 200 μmol/L 梓醇抑制作用 强；与模型组比

较，加入不同浓度梓醇进行干预处理后，各组卵巢

颗粒细胞中 cleaved caspase-9 表达量明显减少（P＜
0.05、0.01），其中以 100、200 μmol/L 梓醇抑制作

用 强。表明梓醇可有效抑制凋亡蛋白 caspase-3、
caspase-9 的活化，抑制顺铂诱导的凋亡进程，从而

保护卵巢颗粒细胞。见图 3、表 5。 
3  讨论 

正常人体生殖功能的形成过程中离不开卵泡和

颗粒细胞，并且卵巢颗粒细胞所分泌的雌激素对卵

细胞的生存具有关键意义，同时该细胞还可释放出

调节卵巢功能的介质，如抑制素、卵母细胞成熟抑 

 

图 3  梓醇对顺铂诱导卵巢颗粒细胞中凋亡蛋白活化的作用 
Fig. 3  Effect of catalpol on the apoptin-excitationin ovarian 

granule cells induced by cisplatin 

表 5  梓醇对顺铂诱导卵巢颗粒细胞中凋亡蛋白活化的作用

（⎯x ± s，n = 5） 
Table 5  Effect of catalpol on the apoptin-excitationin ovarian 

granule cells induced by cisplatin (⎯x ± s, n = 5 ) 

组别 剂量/(μmol·L−1) c-caspase9/caspase9 c-caspase3/caspase3

对照 — 1.00±0.18 1.00±0.10 

模型 — 3.20±0.38## 2.55±0.25## 

梓醇  50 2.44±0.26* 2.04±0.09* 

 100 1.58±0.25** 1.90±0.09* 

 200 1.40±0.16* 1.24±0.08** 

与对照组比较：##P＜0.01；与模型组比较：*P＜0.05  **P＜0.01 
##P < 0.01 vs control group; *P < 0.05  **P < 0.01 vs model group 

制因子等。随着各种因素的推动，卵巢功能损伤逐

步加剧，继而促使其中颗粒细胞损伤、凋亡增加，

并伴随促性腺激素释放增加，雌激素合成能力不足，

表现出潮热多汗、面部潮红等围绝经期综合征的症

cleaved caspase-9

caspase-9

cleaved caspase-3

caspase-3

GAPDH

                 对照     模型      50       100      200 
                                         梓醇/(µmol·L−1) 

        
 对照                      模型                   梓醇 50 μmol·L−1              梓醇 100 μmol·L−1               梓醇 200 μmol·L−1 
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状[17]。然而随着肿瘤的发病率与日俱增，因化疗而

诱发的卵巢功能衰退现象亦愈发明显，因化疗诱发

的细胞凋亡在卵巢早衰发生、发展过程中起到关键

作用。众所周知，细胞凋亡是指细胞在基因调控下，

按照一定程序进行细胞死亡的正常生理现象。细胞

凋亡在保持正常生理机能方面具有极为重要的意

义，可维持着正常新陈代谢功能，而细胞凋亡程度

异常将可能对机体产生一定程度的危害作用。大量

研究发现，卵巢颗粒细胞凋亡易导致卵泡闭 ，继

而加剧卵巢早衰[17]，因此，本实验拟围绕抗凋亡机

制，探讨梓醇改善顺铂诱导卵巢颗粒细胞损伤，缓

解卵巢早衰的作用。 
梓醇为地黄中环烯醚萜苷类化合物，是地黄的

质量控制指标，具有广泛药理活性[7]。梓醇可通过

调控 NF-κB 通路、Ach 通路以及介导 PI3K/AKT、
BDNF/TrkB、JAK2/STAT3、TGF-β/Smad 等信号传

导[18]，在神经系统性疾病、心血管疾病、肿瘤疾病、

糖尿病等疾病中均表现出良好的药理学活性[19]，因

此实验拟对梓醇的药理学活性进一步挖掘。本实验

研究发现，顺铂可刺激损伤卵巢颗粒细胞，抑制细

胞活力，其中以 50 nmol 顺铂的诱导作用 优，因

此采用该浓度进行损伤造模。然而在各类研究梓醇

抗凋亡的体外实验中[20-21]，常采用梓醇给药浓度为

25、50、100、200、500 μmol/L，因此本实验拟给

予 50、100、200 nmol/L 梓醇进行干预，考察梓醇

对顺铂致卵巢颗粒细胞损伤的保护作用。实验结果

发现，不同浓度梓醇可逆转顺铂对卵巢颗粒细胞的

毒性作用，浓度相关性地提升卵巢颗粒细胞的相对

活力，缓解顺铂致卵巢颗粒细胞凋亡。Ki67 作为能

识别存在于增殖细胞核基质内与细胞增殖相关的核

蛋白，在细胞活动期表达（G1、S、G2 和 M 期）

表达，是细胞中重要的增殖标志物[22]。本实验中，

顺铂抑制细胞中 Ki67 表达，而不同浓度梓醇可上调

Ki67 的表达。由此表明，梓醇在顺铂诱导的卵巢颗

粒细胞毒性损伤中具有促进细胞增殖、提升其生存

活力，有效抑制细胞凋亡等功能，继而发挥细胞保

护作用，因此在改善顺铂引发卵巢早衰方面具有关

键意义。 
研究表明，在细胞凋亡反应进程存在多种参与

因子，而半胱天冬酶（caspase）家族蛋白被证明主

要参与哺乳动物细胞凋亡，因此该类蛋白被认为是

诱发凋亡的关键效应物[23]。目前已知的 caspase 蛋

白约有 10 多种，在细胞凋亡中 caspase-9 受各类因

子激活，而 caspase-3 是凋亡级联反应下游的关键

酶，受 caspase-9 调控激活并 终执行凋亡程序[24]。

通过免疫印迹法发现，顺铂刺激卵巢颗粒细胞后可

明显增加 caspase-3 活性形式（cleaved caspase-3）
的表达水平，同时亦可上调 caspase-9 活性形式

（cleaved caspase-9）的表达量。而加入梓醇干预后，

卵巢颗粒细胞中 caspase-3 和 caspase-9 的活化水平

均得到明显的下调。由此表明，顺铂可通过介导

caspase-9、caspase-3 活化，继而促进卵巢颗粒细胞

凋亡；而梓醇可通过抑制卵巢颗粒细胞内

caspase-3、caspase-9 的活性，从而发挥其抗凋亡能

力，对顺铂诱导大鼠卵巢颗粒细胞凋亡损伤产生明

显的保护作用。 
综上所述，梓醇可有效抑制顺铂致颗粒细胞中

凋亡蛋白分子的活化，缓解细胞凋亡，提升细胞活

力、促进细胞增殖，从而对卵巢颗粒细胞起到有效

的保护作用，降低临床采用顺铂治疗肿瘤过程中导

致的卵巢早衰风险。 
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