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红花黄色素下调 TLR4/NF-κB/NLRP3 信号通路改善大鼠多囊卵巢综合征 

李  研，李  文，余晓辉  

邯郸市中心医院 妇二科，河北 邯郸  056001 

摘  要：目的  探讨红花黄色素对大鼠多囊卵巢综合征及 Toll 受体 4/核转录因子-κB/NOD 样蛋白受体 3（TLR4/NF-κB/ 

NLRP3）信号通路的影响。方法  实验设置对照组、模型组、红花黄色素组、红花黄色素＋TLR4 抑制剂（TAK242）组和红

花黄色素＋TLR4 激动剂脂多糖（LPS）组，每组 8 只大鼠。除对照组外，其他组大鼠均通过连续 21 d ig 来曲唑的方法制备

多囊卵巢综合征动物模型。各组分别 ip 给药 28 d 后，测定大鼠空腹血糖和空腹胰岛素水平，计算胰岛素抵抗指数；ELISA

法测定血清性激素和炎症因子水平；HE 染色观察卵巢和子宫内膜组织病理形态，计数卵巢组织囊性扩张卵泡数、黄体数和

子宫内膜组织腺体数，测量子宫内膜厚度；Western blotting 检测卵巢和子宫内膜组织 TLR4/NF-κB/NLRP3 信号通路蛋白表

达。结果  与模型组相比，红花黄色素组空腹血糖、空腹胰岛素、胰岛素抵抗指数、睾酮（T）、促黄体生成素（LH）、肿瘤

坏死因子-α（TNF-α）、白细胞介素（IL）-1β、IL-18 水平和 LH/FSH 明显降低，雌二醇（E2）、促卵泡生成素（FSH）水平明

显升高（P＜0.05）；卵巢和子宫内膜组织病理学形态结构改变明显改善，卵巢组织囊性扩张卵泡数明显降低，卵巢组织黄体

数、子宫内膜组织腺体数及子宫内膜厚度均明显升高（P＜0.05）；卵巢和子宫内膜组织中 TLR4、NF-κB、p-NF-κB、NLRP3

蛋白表达水平及 p-NF-κB/NF-κB 比值明显降低（P＜0.05）。与模型组相比，红花黄色素＋TAK242 组可进一步下调 TLR4/NF-

κB/NLRP3 信号通路，明显增强红花黄色素对多囊卵巢综合征大鼠胰岛素抵抗、性激素、炎症因子、卵巢和子宫内膜组织病

理改变的调控作用；而红花黄色素＋LPS 组则上调 TLR4/NF-κB/NLRP3 信号通路，明显减弱红花黄色素上述作用（P＜0.05）。

结论  红花黄色素能够抑制多囊卵巢综合征大鼠炎症反应，改善卵巢功能和子宫内膜容受性，作用机制可能与下调 TLR4/NF-

κB/NLRP3 信号通路有关。 

关键词：红花黄色素；多囊卵巢综合征；卵巢功能；子宫内膜容受性；Toll 受体 4/核转录因子-κB/NOD 样蛋白受体 3 信号

通路 
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Effect of safflower yellow on polycystic ovary syndrome in rats by regulating the 

TLR4/NF-κB/NLRP3 signaling pathway 

LI Yan, LI Wen, YU Xiaohui 

Department of Second Gynecology, Handan Central Hospital, Handan 056001 China 

Abstract: Objective  To investigate the effect of safflower yellow on polycystic ovary syndrome in rats and the TLR4/NF-κB/NLRP3 

signaling pathway. Methods  The experimental setup included control group, model group, safflower yellow group, safflower yellow + 

TLR4 inhibitor (TAK242) group, and safflower yellow + TLR4 agonist (LPS) group, with 8 rats in each group. Except for the control 

group, the rats in other groups were prepared with polycystic ovary syndrome model by continuously oral gavage with letrozole for 21 d. 

After intraperitoneal injection for 28 d, the fasting blood glucose and fasting insulin levels were measured, and the homeasis model 

assessment of insulin resistance was calculated. The level of sex hormones and inflammatory factors in serum were detected by ELISA 

method. The tissues pathological morphology of ovarian and endometrial were observed by HE staining, the number of cystic follicles, 

corpus luteum in ovarian tissue and the number of glands in endometrium were counted, the endometrial thickness was measured. The 

expression of TLR4/NF-κB/NLRP3 signaling pathway related proteins in ovarian and endometrial tissues were detected by Western 

blotting. Results  Compared with the model group, the level of fasting blood glucose, fasting insulin, insulin resistance index, T, LH, 

TNF-α, IL-1β, IL-18, and LH/FSH in safflower yellow group were significant decreased, while the level of E2, and FSH were significant 
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increased (P < 0.05). The pathological changes in ovarian and endometrial tissues were significantly improved, the number of cystic 

follicles in ovarian was significantly decreased, the number of corpus luteum in ovarian was significantly increased, the number of 

glands in endometrium and the endometrial thickness were significantly increased (P < 0.05). The expression level of TLR4, NF-κB, 

p-NF-κB, NLRP3 proteins and the ratio of p-NF-κB/NF-κB in ovarian and endometrial tissues were significantly decreased (P < 0.05). 

Safflower yellow + TAK242 group could further downregulate the TLR4/NF-κB/NLRP3 signaling pathway, significantly enhancing 

the regulatory effect of safflower yellow on insulin resistance, sex hormones, inflammatory factors, ovarian and endometrial tissue 

pathological changes in polycystic ovary syndrome rats, safflower yellow + LPS upregulated the TLR4/NF-κB/NLRP3 signaling 

pathway and thus significantly weakened the aforementioned effects of safflower yellow (P < 0.05). Conclusion  Safflower yellow 

could suppress the inflammatory response in polycystic ovary syndrome rats, improve ovarian function and uterine receptivity, which 

mechanism may be related to the down-regulation of TLR4/NF-κB/NLRP3 signaling pathway. 

Key words: safflower yellow; polycystic ovary syndrome; ovarian function; uterine receptivity; TLR4/NF-κB/NLRP3 signaling pathway 

 

多囊卵巢综合征又称 Stein-Leventhal 综合征，

其发病受遗传和环境等多方面因素影响，以月经不

调、排卵障碍、高雄激素血症、胰岛素抵抗、肥胖

等为主要临床表现，是导致育龄期女性不孕的主要

病因之一。多囊卵巢综合征患者远期心理障碍、心

脑血管疾病、2 型糖尿病、子宫内膜癌、卵巢癌等

患病风险明显增加。据统计，多囊卵巢综合征影响

着全球 5%～10%育龄期女性，我国发病率约 5.6%，

并且其发病率随着人口老龄化而逐渐升高，已经成

为困扰女性生命健康的世界性难题[1-2]。目前，主要

采取口服避孕药、孕激素、双胍类降糖药、糖皮质

激素等进行对症治疗，但不良反应广泛且易出现依

赖性，患者预后并不理想[3]。因此，急需寻找更加

安全有效的多囊卵巢综合征新型治疗方案。 

多囊卵巢综合征发病机制错综复杂，慢性低度

炎症被认为是多囊卵巢综合征发生发展的主要驱

动因素，动物实验和临床研究均证实抑制炎症可减

轻多囊卵巢综合征[4-6]。Toll 受体 4/核转录因子-

κB/NOD 样蛋白受体 3（TLR4/NF-κB/NLRP3）信号

通路调控多种炎症介质和细胞因子表达，在机体炎

症反应过程中发挥着关键调控作用。有研究发现，

抑制 TLR4/NF-κB/NLRP3 信号通路及其介导的炎

症反应能够有效减轻多囊卵巢综合征[7]。 

红花黄色素是由红花中提取的一种查耳酮类

化合物，是中药红花的主要有效成分之一[8]，具有

抗炎、抗氧化等多种药理作用[9-11]。目前临床上红花

黄色素主要用于心血瘀阻所致胸痛、胸闷、气短等

症的治疗。随着药理学研究的深入，发现红花黄色

素对 TLR4/NF-κB/NLRP3 信号通路具有抑制作

用[12-14]。本研究旨在探讨红花黄色素对大鼠 TLR4/ 

NF-κB/NLRP3 信号通路的影响，以期为红花黄色素

用于治疗多囊卵巢综合征提供实验依据。 

1  材料与方法 

1.1  实验动物 

7 周龄雌性 SD 大鼠 40 只由河北省实验动物中

心提供清洁级，实验动物批准号 SCXK（冀）2022-

001，体质量 180～210 g，在通风良好、（25±2）℃、

湿度 45%～65%、光照黑暗 12 h/12 h 的控制环境中

饲养。本实验获得本院伦理委员会批准，批准号

HDZXLL（K）2023-019。 

1.2  主要试剂 

红花黄色素（质量分数≥98%，黄褐色粉末，

主要成分为红花黄色素 A 和红花黄色素 B，易溶于

水和稀乙醇，对光、热稳定）购自云南通海杨氏天

然产物公司（批号 YSCMY20240318）；来曲唑片（规

格 0.25 g，批号 20230416）购自连云港杰瑞药业公

司；TLR4 抑制剂（TAK242）、TLR4 激动剂脂多糖

（LPS）和胰岛素、雌二醇（E2）、睾酮（T）、促卵泡

生成素（FSH）、促黄体生成素（LH）、肿瘤坏死因

子-α（TNF-α）、白细胞介素（IL）-1β、IL-18 ELISA

法检测试剂盒（货号 IR0580、IL2020、SEKR-0033、

SEKR-0107、SEKSM-0003、SEKR-0090、SEKR-

0091、SEKR-0009、SEKR-0002、SEKR-0054）购自

北京索莱宝公司；苏木精–伊红（HE）染色试剂盒、

RIPA 裂解液（C0105M、P0013B）购自上海碧云天

公司；TLR4、NF-κB、p-NF-κB、NLRP3、GAPDH

抗体（货号 19811-1、10745-1、80379-2、27458-1、

10494-1）购自武汉三鹰公司；IgG 二抗、ECL 超敏

发光液（货号 bs-0295G、C05-07004）购自北京博奥

森公司。 

1.3  主要仪器   

EZ-7 型血糖仪（北京华益精点公司）；LP511 型

全波长酶标仪（长春乐镤公司）；EG1150 型组织包

埋机、RM2235 型组织切片机、DM500 型光学显微

https://www.ptgcn.com/products/NF-B-p65-Antibody-CL488-10745.htm
http://www.bioss.com.cn/prolook_03.asp?id=AF08169606003735&pro37=3
http://www.bioss.com.cn/prolook_03.asp?id=AG07121752376271&pro37=9
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镜（德国 Leica 公司）；5804 型高速低温离心机（德

国 Eppendorf 公司）；Tetra 型电泳仪、MPT 型电转

仪（美国 Bio-Rad 公司）。 

1.4  分组与处理 

将 40 只大鼠按随机数字表法分为对照组、模

型组、红花黄色素组、红花黄色素＋TAK242 组和

红花黄色素＋LPS 组，每组 8 只大鼠。对照组除外

的其他组采用连续 21 d ig 来曲唑 1 mg/kg 制备多囊

卵巢综合征动物模型，第 16 天开始显微镜下观察

阴道涂片发现上皮细胞持续角化，则认为造模成

功[15]。红花黄色素组 ip 10 mg/kg 红花黄色素（根

据大鼠与人剂量换算公式计算所得），红花黄色素＋

TAK242 组 ip 10 mg/kg 红花黄色素和 10 mg/kg 

TAK242[16]，红花黄色素＋LPS 组 ip 10 mg/kg 红花

黄色素和 1 mg/kg LPS[17]，对照组和模型组 ip 0.9%

氯化钠溶液，1 次/d，连续给药 28 d。 

1.5  检测空腹血糖、空腹胰岛素、胰岛素抵抗指数 

末次给药后禁食 12 h，采集尾静脉血通过血糖

仪检测空腹血糖水平，麻醉后由腹主动脉采血，

2 000 r/min 离心 10 min 分离血清，按试剂盒说明

通过酶标仪测定血清中胰岛素水平。 

胰岛素抵抗指数＝（空腹血糖水平×空腹胰岛素水平）/22.5 

1.6  ELISA 法测定血清性激素和炎症因子水平  

取 1.6 项下制备的大鼠血清，按 ELISA 试剂盒

说明通过酶标仪测定血清中性激素 E2、T、FSH、

LH 和炎症因子 TNF-α、IL-1β、IL-18 水平，并计算

LH/FSH。 

1.7  HE 染色观察卵巢和子宫内膜组织病理形态   

将左侧卵巢和部分子宫用 10%中性甲醛溶液

固定 5 d，梯度乙醇脱水和二甲苯透明处理后石蜡

包埋、4 μm 连续切片，按试剂盒说明行 HE 染色后，

通过光学显微镜观察卵巢和子宫内膜形态结构。在

400 倍显微镜下，计数 5 个视野内成熟卵泡数、黄

体数和子宫内膜组织腺体数，应用 Image Pro Plus 软

件测定子宫内膜厚度。 

1.8  Western blotting 法检测卵巢和子宫内膜组织

TLR4、NF-κB、p-NF-κB、NLRP3 蛋白表达   

取右侧卵巢和剩余部分子宫组织，分别加入

4 ℃ RIPA 裂解液后剪碎匀浆，4 ℃静置裂解 15 

min 后 12 000 r/min 离心 20 min 分离上清液，二喹

啉甲酸法测定总蛋白浓度后，50 μg 蛋白量上样，电

泳分离、转 PVDF 膜、封闭处理后，加 TLR4（1∶

1 000）、NF-κB（1∶1 000）、p-NF-κB（1∶1 000）、

NLRP3（1∶1 000）、GAPDH（1∶2 000）4 ℃过夜，

洗膜后加 IgG（1∶4 000）室温 1 h，洗膜后加 ECL

显色，运用 Image Pro Plus 软件计算蛋白条带灰度

值，以 GAPDH 为内参进行半定量分析。 

1.9  统计学处理   

应用SPSS 20.0软件对实验数据进行统计分析，

符合正态分布的计量资料以x ± s 表示，多组间比

较采用单因素方差分析，方差齐时两两比较采用

LSD-t 检验，方差不齐时两两比较采用 Dunnettʹs T3

检验。 

2  结果 

2.1  各组大鼠空腹血糖、空腹胰岛素和胰岛素抵抗

指数比较 

与模型组比较，红花黄色素组空腹血糖、空腹

胰岛素、胰岛素抵抗指数明显降低（P＜0.05）。与

红花黄色素组比较，红花黄色素＋TAK242 组空腹

血糖、空腹胰岛素、胰岛素抵抗指数明显降低（P＜

0.05）；而红花黄色素＋LPS 组空腹血糖、空腹胰岛

素、胰岛素抵抗指数明显升高（P＜0.05），见图 1。 

2.2  各组大鼠血清 E2、T、FSH、LH 水平和

LH/FSH 比较 

与模型组比较，红花黄色素组 E2、FSH 水平明

显升高，T、LH 水平和 LH/FSH 明显降低（P＜0.05）；

与红花黄色素组比较，红花黄色素＋TAK242 组 E2、

FSH 水平明显升高，T、LH 水平和 LH/FSH 明显降

低（P＜0.05），而红花黄色素＋LPS 组 E2、FSH 水

平明显降低，T、LH 水平和 LH/FSH 明显升高（P＜

0.05），见图 2。 

2.3  各组大鼠血清 TNF-α、IL-1β、IL-18 水平比较   

与模型组比较，红花黄色素组 TNF-α、IL-1β、

IL-18 水平明显降低（P＜0.05）；与红花黄色素组比

较，红花黄色素＋TAK242 组 TNF-α、IL-1β、IL-18

水平明显降低（P＜0.05），而红花黄色素＋LPS 组

TNF-α、IL-1β、IL-18 水平明显升高（P＜0.05），见

图 3。 

2.4  各组大鼠卵巢组织病理改变比较   

对照组大鼠卵巢组织形态结构正常，初级卵

泡、次级卵泡等各级卵泡及黄体较多，卵泡颗粒细

胞丰富、分层清晰，说明卵泡生长活跃、发育良好。

模型组囊性扩张卵泡较多，初级卵泡、次级卵泡等

各级正常发育的卵泡和黄体减少，卵泡颗粒细胞减

少。给药组上述卵巢组织病变不同程度减轻，其中

红花黄色素＋TAK242 组效果优于其他组，见图 4。 
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A-对照，B-模型，C-红花黄色素，D-红花黄色素＋TAK242，E-红花黄色素＋LPS；与对照组比较：*P＜0.05；与模型组比较：#P＜0.05；与红

花黄色素组比较：△P＜0.05。 

A-control, B-model, C-safflower yellow, D- safflower yellow + TAK242, E- safflower yellow + LPS; *P < 0.05 vs control group; #P < 0.05 vs model group; 

△P < 0.05 vs safflower yellow group. 

图 1  各组大鼠空腹血糖、空腹胰岛素和胰岛素抵抗指数比较（x ± s，n = 8） 

Fig. 1  Comparison of fasting blood glucose, fasting insulin, insulin resistance index of rats in each group (x ± s, n = 8 ) 

 

A-对照，B-模型，C-红花黄色素，D-红花黄色素＋TAK242，E-红花黄色素＋LPS；与对照组比较：*P＜0.05；与模型组比较：#P＜0.05；与红

花黄色素组比较：△P＜0.05。 

A-control, B-model, C-safflower yellow, D- safflower yellow + TAK242, E- safflower yellow + LPS; *P < 0.05 vs control group; #P < 0.05 vs model group; 

△P < 0.05 vs safflower yellow group. 

图 2  各组大鼠血清 E2、T、FSH、LH 水平和 LH/FSH 比较（x ± s，n = 8） 

Fig. 2  Comparison of the level of E2, T, FSH, LH in serum and the LH/FSH of rats in each group (x ± s, n = 8 ) 

 

A-对照，B-模型，C-红花黄色素，D-红花黄色素＋TAK242，E-红花黄色素＋LPS；与对照组比较：*P＜0.05；与模型组比较：#P＜0.05；与红

花黄色素组比较：△P＜0.05。 

A-control, B-model, C-safflower yellow, D- safflower yellow + TAK242, E- safflower yellow + LPS; *P < 0.05 vs control group; #P < 0.05 vs model group; 

△P < 0.05 vs safflower yellow group. 

图 3  各组大鼠血清中 TNF-α、IL-1β、IL-18 水平比较（x ± s，n = 8） 

Fig. 3  Comparison of the level of TNF-α, IL-1β, IL-18 in serum of rats in each group (x ± s, n = 8 ) 
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图 4  各组大鼠卵巢组织病理改变比较（HE，×200） 

Fig. 4  Comparison of pathological changes of ovarian tissues of rats in each group (HE, ×200) 

与模型组比较，红花黄色素组囊性扩张卵泡数

明显减少，黄体数明显增多（P＜0.05）；与红花黄

色素组比较，红花黄色素＋TAK242 组囊性扩张卵

泡数明显减少，黄体数明显增多（P＜0.05），而红

花黄色素＋LPS 组囊性扩张卵泡数明显增多，黄体

数明显减少（P＜0.05），见图 5。 

 

A-对照，B-模型，C-红花黄色素，D-红花黄色素＋TAK242，E-红

花黄色素＋LPS；与对照组比较：*P＜0.05；与模型组比较：#P＜

0.05；与红花黄色素组比较：△P＜0.05。 

A-control, B-model, C-safflower yellow, D-safflower yellow + 

TAK242, E-safflower yellow + LPS; *P < 0.05 vs control group; #P < 

0.05 vs model group; △P < 0.05 vs safflower yellow group. 

图 5  各组大鼠卵巢组织囊性扩张卵泡数、黄体数比较

（x ± s，n = 8） 

Fig. 5  Comparison of the number of cystic expanded 

follicles and corpus luteum in ovarian tissue of rats in each 

group (x ± s, n = 8 ) 

2.5  各组大鼠子宫内膜组织病理改变比较   

对照组大鼠子宫内膜组织形态结构正常，腺体

丰富，腺体腔柱状上皮细胞排列紧密整齐。模型组

子宫内膜厚度变薄，腺体数减少，腺体腔柱状上皮

细胞排列疏松紊乱，间质水肿。与模型组比较，各

给药组上述子宫内膜组织病变不同程度减轻，其中

红花黄色素＋TAK242 组效果优于其他组，见图 6。 

与模型组比较，红花黄色素组子宫内膜腺体

数、子宫内膜厚度明显升高（P＜0.05）；与红花黄

色素组比较，红花黄色素＋TAK242 组子宫内膜腺

体数、子宫内膜厚度明显升高，而红花黄色素＋LPS

组子宫内膜腺体数、子宫内膜厚度明显降低（P＜

0.05），见图 7。 

2.6  各组大鼠卵巢组织 TLR4、NF-κB、p-NF-κB、

NLRP3 蛋白表达比较   

与模型组比较，红花黄色素组 TLR4、NF-κB、

p-NF-κB、NLRP3 蛋白表达水平及 p-NF-κB/NF-κB

比值明显降低（P＜0.05）；与红花黄色素组比较，

红花黄色素＋TAK242 组 TLR4、NF-κB、p-NF-κB、

NLRP3 蛋白表达水平及 p-NF-κB/NF-κB 比值明显

降低（P＜0.05），而红花黄色素＋LPS 组 TLR4、

NF-κB、p-NF-κB、NLRP3 蛋白表达水平及 p-NF-

κB/NF-κB 比值明显升高（P＜0.05），见图 8。 

2.7  各组大鼠子宫内膜组织 TLR4、NF-κB、p-NF-

κB、NLRP3 蛋白表达比较 

与模型组比较，红花黄色素组 TLR4、NF-κB、

p-NF-κB、NLRP3 蛋白表达水平及 p-NF-κB/NF-κB  

 

图 6  各组大鼠子宫内膜组织病理改变比较（HE，×200） 

Fig. 6  Comparison of pathological changes of endometrial tissue of rats in each group (HE，×200) 
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A-对照，B-模型，C-红花黄色素，D-红花黄色素＋TAK242，E-红

花黄色素＋LPS；与对照组比较：*P＜0.05；与模型组比较：#P＜

0.05；与红花黄色素组比较：△P＜0.05。 

A-control, B-model, C-safflower yellow, D-safflower yellow + 

TAK242, E- safflower yellow + LPS; *P < 0.05 vs control group; #P < 

0.05 vs model group; △P < 0.05 vs safflower yellow group. 

图 7  各组大鼠子宫内膜组织腺体数、子宫内膜厚度比较

（x ± s，n = 8） 

Fig. 7  Comparison of the glandular number and 

endometrial thickness in endometrial tissue of rats in each 

group (x ± s, n = 8 ) 

比值明显降低（P＜0.05）；与红花黄色素组比较，

红花黄色素＋TAK242 组 TLR4、NF-κB、p-NF-κB、

NLRP3 蛋白表达水平及 p-NF-κB/NF-κB 比值明显

降低（P＜0.05）；而红花黄色素＋LPS 组 TLR4、

NF-κB、p-NF-κB、NLRP3 蛋白表达水平及 p-NF-

κB/NF-κB 比值明显升高（P＜0.05），见图 9。 

3  讨论 

近年来，中医中药治疗多囊卵巢综合征的基础

和临床研究日益增多，普遍展现出疗效确切、不良

反应少、复发率低等优势。中医无多囊卵巢综合征

病名，根据临床表现多囊卵巢综合征应属于“不孕

症”“月经过少”“月经后期”“癥瘕”等中医学范畴，

病机在于肝气郁滞、气滞血瘀、痰湿内阻所致胞宫

脉络阻滞，当以“疏肝解郁、活血化瘀、化痰利湿

通络”整体辨证施治[18]。中药红花为菊科植物红花

的干燥花，归心、肝经，具有活血通经、散瘀止痛

之功效，常用于经闭痛经、恶露不行、癥痕痞块等

妇科疾病的治疗，而作为红花主要活性成分之一的

红花黄色素或许具备治疗多囊卵巢综合征的潜力。 

多囊卵巢综合征动物模型制备方法主要有雄

激素法、雌激素法、芳香化酶抑制剂法、胰岛素联

合人绒毛膜促性腺激素法等，其中芳香化酶抑制剂 

 

A-对照，B-模型，C-红花黄色素，D-红花黄色素＋TAK242，E-红花黄色素＋LPS；与对照组比较：*P＜0.05；与模型组比较：#P＜0.05；与红

花黄色素组比较：△P＜0.05。 

A-control, B-model, C-safflower yellow, D- safflower yellow + TAK242, E- safflower yellow + LPS; *P < 0.05 vs control group; #P < 0.05 vs model group; 

△P < 0.05 vs safflower yellow group. 

图 8  各组大鼠卵巢组织 TLR4、NF-κB、p-NF-κB、NLRP3 蛋白表达及 p-NF-κB/NF-κB 比值比较（x ± s，n = 8） 

Fig. 8  Comparison of the expression of TLR4, NF-κB, p-NF-κB, NLRP3 and the ratio of p-NF-κB/NF-κB in ovarian tissues 

of rats in each group (x ± s, n = 8 ) 
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A-对照，B-模型，C-红花黄色素，D-红花黄色素＋TAK242，E-红花黄色素＋LPS；与对照组比较：*P＜0.05；与模型组比较：#P＜0.05；与红

花黄色素组比较：△P＜0.05。 

A-control, B-model, C-safflower yellow, D- safflower yellow + TAK242, E- safflower yellow + LPS; *P < 0.05 vs control group; #P < 0.05 vs model group; 

△P < 0.05 vs safflower yellow group. 

图 9  各组大鼠子宫内膜组织 TLR4、NF-κB、p-NF-κB、NLRP3 蛋白表达及 p-NF-κB/NF-κB 比值比较（x ± s，n = 8） 

Fig. 9  Comparison of the expression of TLR4, NF-κB, p-NF-κB, NLRP3 and the ratio of p-NF-κB/NF-κB in endometrial 

tissues of rats in each group (x ± s, n = 8 ) 

法制备的多囊卵巢综合征动物模型除生殖功能异

常外，还表现出胰岛素抵抗、高脂血症、肥胖等症

状，与人类多囊卵巢综合征病症更为接近[19]。来曲

唑为人工合成的一种芳香化酶抑制剂，本研究采用

来曲唑诱导制备多囊卵巢综合征大鼠模型并给予

红花黄色素进行治疗，结果显示红花黄色素能够有

效降低多囊卵巢综合征大鼠空腹血糖、空腹胰岛素

和胰岛素抵抗指数，说明红花黄色素具有改善多囊

卵巢综合征大鼠胰岛素抵抗的作用。高雄性激素血

症是多囊卵巢综合征典型特征之一，以血清 T 水平

升高为主要表现，也是导致卵巢多囊性改变的重要

原因[20]。哺乳动物卵子发育成熟及排卵过程受多种

性激素调节，其中 FSH、LH 参与调控卵泡发育和

分化过程，二者正常分泌则促进卵泡健康发育与排

出。Zhou 等[21]报道多囊卵巢综合征患者 FSH 异常

降低和 LH 水平异常升高，FSH 分泌量不足将导致

卵巢颗粒细胞 P450 芳香化酶合成受阻，抑制 P450

芳香化酶依赖的 T 向 E2 转化的过程，进而加重高

雄性激素血症；此外，LH 升高可导致卵巢间质细胞

和卵泡膜细胞过度增殖，并诱导雄性激素分泌。并

且，已证实 LH/FSH 升高为多囊卵巢综合征主要致

病原因之一[22]。本研究结果显示红花黄色素能够有

效提高多囊卵巢综合征大鼠血清 E2、FSH 水平，降

低 T、LH 水平和 LH/FSH 比值，减轻卵巢组织和子

宫内膜组织病变，降低卵巢囊性扩张性卵泡数并提

高黄体数，提高子宫内膜组织腺体数和子宫内膜厚

度，说明红花黄色素具有改善多囊卵巢综合征大鼠

卵巢功能和子宫内膜容受性的作用。 

随着现代病理生理学研究的深入，发现糖脂代

谢紊乱、高雄性激素血症等可导致多囊卵巢综合征

患者 TNF-α、IL-1β、IL-18 等促炎因子含量升高，

引发慢性低度炎症，进而导致性激素分泌紊乱和卵

泡发育异常[23]。所以，慢性低度炎症被认为是驱动

多囊卵巢综合征不断进展的关键因素。TLR4 属于

跨膜识别受体，能够通过识别 LPS 等病原分子而激

活机体免疫应答反应。TLR4 可诱导 NF-κB 磷酸化

并促进 p-NF-κB 核转位，继而促使 NLRP3 炎症小

体表达和活化后释放 TNF-α、IL-1β、IL-18 等促炎

因子，引发或加重机体炎症反应[24]。Yu 等[7]报道通

过药物抑制 TLR4/NF-κB/NLRP3 通路能够有效减

轻多囊卵巢综合征大鼠炎症反应，改善其生殖功

能。陈思文等[25]体外细胞实验发现通过药物抑制

TLR4/NF-κB/NLRP3 通路及其介导的炎症反应，能

够减轻多囊卵巢综合征大鼠卵巢颗粒细胞损伤。本
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研究结果显示红花黄色素能够有效降低多囊卵巢

综合征大鼠血清 TNF-α、IL-1β、IL-18 等促炎因子

水平，下调卵巢组织和子宫内膜组织 TLR4、NF-κB、

p-NF-κB、NLRP3蛋白表达和 p-NF-κB/NF-κB 比值，

说明红花黄色素具有抑制多囊卵巢综合征大鼠炎

症反应的作用，这可能与下调 TLR4/NF-κB/NLRP3

信号通路有关。 

为了进一步验证 TLR4/NF-κB/NLRP3 信号通

路在红花黄色素治疗大鼠多囊卵巢综合征中的作

用，本实验设置了红花黄色素＋TLR4 抑制剂

TAK242 组和红花黄色素＋TLR4 激动剂 LPS 组。

结果显示，与红花黄色素组相比，红花黄色素＋

TAK242 可进一步下调 TLR4/NF-κB/NLRP3 信号通

路，明显增强红花黄色素对多囊卵巢综合征大鼠胰

岛素抵抗、性激素、炎症因子、卵巢和子宫内膜组

织病理改变的调控作用；红花黄色素＋LPS 则上调

TLR4/NF-κB/NLRP3 信号通路，明显减弱红花黄色

素上述作用。从而在正反 2 个方向进一步佐证了红

花黄色素对大鼠多囊卵巢综合征的治疗作用与其

下调 TLR4/NF-κB/NLRP3 信号通路有关。 

红花黄色素能够抑制多囊卵巢综合征大鼠炎

症反应，改善卵巢功能和子宫内膜容受性，作用机

制可能与下调 TLR4/NF-κB/NLRP3 信号通路有关。

本研究结果为红花黄色素用作多囊卵巢综合征治

疗药物提供了理论依据。 
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