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梓醇调节Hedgehog通路对早发性卵巢功能不全大鼠的卵巢保护作用
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摘 要：目的  探究梓醇调节Hedgehog通路对早发性卵巢功能不全（POI）大鼠的卵巢保护作用。方法  将大鼠随机分为对

照组，模型组，梓醇低、高剂量（30、60 mg·kg−1）组，梓醇（60 mg·kg−1）＋GANT-61（40 mg·kg−1，Hedgehog通路抑制剂）组，除对

照组外，每天ig 1次50 mg·kg−1的雷公藤多苷混悬液，连续 14 d，制备POI模型，模型成功后每天 ip给药 1次，连续给药 4周。取卵

巢组织计算大鼠卵巢指数；ELISA测定血清激素雌二醇（E2）、黄体生成素（LH）和卵泡刺激素（FSH）水平；试剂盒检测

卵巢组织中活性氧（ROS）、丙二醛（MDA）、超氧化物歧化酶（SOD）和过氧化物酶（CAT）水平；HE染色观察卵巢组

织结构并进行卵泡计数；TUNEL检测卵巢组织细胞凋亡情况；Western blotting检测卵巢组织cleaved Caspase-3、Bax、Bcl-2、

Shh、Gli1蛋白表达。结果  与对照组比较，模型组大鼠卵巢组织形态明显损伤，卵巢指数、血清E2水平、卵巢组织中SOD

和CAT水平、生长卵泡数量、Bcl-2、Shh、Gli1蛋白表达水平显著降低（P＜0.05），血清FSH和LH水平、卵巢组织中ROS

和MDA水平、闭锁卵泡数量、细胞凋亡率、cleaved Caspase-3和Bax蛋白表达水平显著升高（P＜0.05）；与模型组相比，

梓醇 30、60 mg·kg−1组大鼠卵巢组织形态损伤明显减轻，卵巢指数、血清E2水平、卵巢组织中SOD和CAT水平、生长卵泡

数量、Bcl-2、Shh、Gli1蛋白表达水平显著升高（P＜0.05），血清FSH和LH水平、卵巢组织中ROS和MDA水平、闭锁卵

泡数量、细胞凋亡率、cleaved Caspase-3和Bax蛋白表达水平显著降低（P＜0.05）；GANT-61可减轻梓醇对POI大鼠卵巢的

保护作用（P＜0.05）。结论  梓醇可降低POI大鼠卵巢组织氧化应激、细胞凋亡，调控血清激素水平，进而改善卵巢功能，

可能是通过激活Hedgehog通路实现的。
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Abstract: Objective To investigate the ovarian protective effect of catalpol on premature ovarian insufficiency (POI) rats by 

regulating the Hedgehog pathway. Methods Rats were randomly grouped into control group, model group, catalpol low and high 

dose （30 and 60 mg·kg−1） group, and catalpol (60 mg·kg−1) + GANT-61 (Hedgehog pathway inhibitor, 40 mg·kg−1) group. Except for 

the control group, a 50 mg·kg−1 suspension of Tripterygium glycosides was administered orally once a day for 14 consecutive days to 

prepare a POI model. After the model was successful, it was administered via ip once a day for four consecutive weeks. The wet 

weight and ovarian index of rat ovaries were calculated. ELISA was applied to measure serum hormones estradiol (E2), luteinizing 

hormone (LH), and follicle stimulating hormone (FSH). The reagent kits were applied to detect reactive oxygen species (ROS), 

malondialdehyde (MDA), superoxide dismutase (SOD), and peroxidase (CAT) in ovarian tissue. HE staining was applied to observe 
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ovarian tissue structure and perform follicle counting. TUNEL was applied to detect apoptosis in ovarian tissue cells. Western 

blottinng was applied to detect the expression of Cleaved caspase-3, Bax, Bcl-2, Shh, and Gli1 proteins in ovarian tissue. 

Results Compared with the control group, the ovarian tissue morphology of rats in the model group was obviously damaged, 

the ovarian index, serum E2 level, SOD and CAT levels in ovarian tissue, number of growing follicles, and Bcl-2, Shh, and Gli1 

protein expression levels were obviously reduced (P < 0.05), the serum FSH and LH levels, ROS and MDA levels in ovarian 

tissue, number of atresia follicles, cell apoptosis rate, and Cleaved caspase-3 and Bax protein expression levels were obviously 

increased (P < 0.05). Compared with the model group, the morphological damage of ovarian tissue of rats in the catalpol groups 

was obviously reduced, the ovarian index, serum E2 level, SOD and CAT levels in ovarian tissue, number of growing follicles, 

and Bcl-2, Shh, and Gli1 protein expression levels were obviously increased (P < 0.05), the serum FSH and LH levels, ROS 

and MDA levels in ovarian tissue, number of atresia follicles, cell apoptosis rate, and Cleaved caspase-3 and Bax protein 

expression levels were obviously reduced  (P < 0.05). GANT-61 was able to alleviate the protective effect of catalpol on the 

ovaries of POI rats (P < 0.05). Conclusion Catalpol can reduce oxidative stress and cell apoptosis in ovarian tissue of POI rats, 

regulate serum hormone level, and thereby improve ovarian function, which is possibly achieved by activating the Hedgehog 

pathway.

Key words: catalpol; Hedgehog pathway; premature ovarian insufficiency; estradiol; luteinizing hormone; follicle stimulating 

hormone

早发性卵巢功能不全（POI）是指 40岁之前的妇

女卵巢功能衰退，临床主要表现为月经稀发、闭经、

不孕、性欲低下、血管舒缩障碍等［1］。在环境污染加

剧、高压和快节奏的生活影响下，POI的发病率呈逐

年上升趋势，且趋于年轻化［2］。POI治疗不及时可

引起一系列代谢性疾病，加速各种老年病的出现，

严重影响女性心理和身体健康。目前针对POI治疗

西医主要采用激素干预，但副作用较大［3］。中药因

具有不良反应小、治标治本的优势而逐渐被广大医

学者研究，大量研究表明中药对 POI具有较好的治

疗效果，补肾养精颗粒对POI具有一定的治疗效果，

可抑制卵巢颗粒细胞凋亡，降低氧化应激，促进卵

泡发育，保护卵巢功能［4-5］。熟地黄补血养阴，填精

益髓，为补肾养精颗粒的君药，梓醇是熟地黄中主

要活性成分，具有抗炎、抗氧化等药理特性［6］，推测

梓醇对治疗 POI 有一定效果。研究显示 Hedgehog

通路参与调控POI的发生，激活Hedgehog通路可抑

制 POI大鼠卵巢颗粒细胞凋亡，改善卵母细胞和颗

粒细胞形态［7］。抑制 Hedgehog 通路可减少原始卵

泡数量，提高氧化应激和卵巢生殖细胞凋亡［8］。推

测 Hedgehog通路参与 POI的发生发展过程。本研

究通过建立POI大鼠模型来探讨梓醇是否可通过调

控 Hedgehog 通路来实现对 POI 大鼠卵巢的保护

作用。

1　材料

1.1　实验动物

200～220 g 的雌性 SD 大鼠 60 只，购自北京华

阜康生物科技股份有限公司，实验动物生产许可证

号 SCXK（京）2020-0004。本实验方案经华北理工

大 学 动 物 实 验 伦 理 委 员 会 批 准（批 准 文 号

LX2021122）。

1.2　主要试剂

梓醇（质量分数≥98%，批号 2415-24-9）购自湖

北翠园生物科技有限公司；Hedgehog 通路抑制剂

GANT-61（批号GANT61）购自MCE公司；雷公藤多

苷（批号 ICP003）购自远大医药黄石飞云制药有限

公司；活性氧（ROS，批号A111986）、丙二醛（MDA，

批号 AS632153）、超氧化物歧化酶（SOD，批号

AS632145）和 过 氧 化 氢 酶（CAT，批 号

AS632148）试 剂 盒 ，雌 二 醇 （E2）（ 批 号

A112402）、卵 泡 刺 激 素 （FSH）（ 批 号

A112412）、黄体生成素（LH）（批号 A112020）

ELISA 试剂盒购自上海抚生实业有限公司；HE

染色试剂盒（批号 AYS-233081）、TUNEL 试剂

盒（批号 AAT-B22823）、蛋白提取试剂盒（批号

QYS-237016）购自上海齐源生物科技有限公司；

Cleaved caspase-3、Bax、Bcl-2、Shh、Gli1、β-actin（批

号 b2302、ab32503、ab32124、ab308225、ab134906、

ab5694、ab172730）一 抗 及 二 抗 均 购 自 英 国

Abcam 公司。

1.3　主要仪器

722N紫外分光光度计购自山东博浩生物科技

有限公司；BX53M显微镜购自无锡徕奥精密仪器有

限公司；D-ZQP-86病理切片机购自山东莱恩德智能

科技有限公司；YP-96酶标仪购自山东优云谱光电

科技有限公司。

··2042



Drug Evaluation Research第47卷 第9期  2024年9月 Vol. 47 No. 9 September 2024

2　方法

2.1　分组、造模及给药

取50只大鼠建立POI模型，每天 ig 1次50 mg·kg−1

的雷公藤多苷混悬液，连续 14 d，造模成功标志：大

鼠动情周期紊乱［7］。造模成功大鼠共 42只，选取其

中 40 只随机分为模型组，梓醇低、高剂量（30、

60 mg·kg−1）［ 9］组 ，梓 醇（60 mg·kg−1）＋GANT-

61（40 mg·kg−1［10］）组，每组 10只，每天 ip给药 1次，连

续 4周。剩余 10只未造模大鼠作为对照组，每天 ip

等体积0.9%氯化钠溶液。

2.2　样本采集及卵巢指数计算

给药结束 24 h 后，对大鼠进行称质量，然后取

大鼠腹主动脉血 3 mL，保存待测；处死大鼠，取大鼠

双侧卵巢组织，去除脂肪部分后称卵巢湿质量，计

算卵巢指数，储存卵巢待检。

卵巢指数＝卵巢湿质量/体质量

2.3　ELISA发检测血清E2、FSH和LH水平

将大鼠新鲜血清于离心机中 3 500 r·min−1离心

10 min，取上清，按照ELISA试剂盒操作步骤依次加

入底物溶液，反应试剂、终止试剂、显色试剂，然后

用酶标仪检测吸光度（A）值，根据标准曲线计算各

指标水平。

2.4　卵巢组织ROS、MDA、SOD和CAT水平检测

剪取小鼠部分新鲜卵巢组织，匀浆器中低温匀

浆，4 000 r·min−1离心 10 min，取上清，按照试剂盒说

明书检测ROS、MDA、SOD和CAT水平。

2.5　HE染色观察卵巢组织形态并对卵泡计数

用 4% 的多聚甲醛固定大鼠卵巢组织、用乙醇

梯度脱水、石蜡包埋后切片，脱蜡后 HE染色，透明

后封片观察卵巢组织形态并进行卵泡计数。

生长卵泡比例＝生长卵泡数量/总卵母细胞数

闭锁卵泡比例＝闭锁卵泡数/总卵母细胞数

2.6　TUNEL染色检测卵巢组织细胞凋亡

取“2.5”项多聚甲醛固定卵巢组织，石蜡包埋后

切片，脱蜡水化后用蛋白酶 K 处理，TritonX-100

通透后磷酸盐缓冲液（PBS）清洗，进行 TUNEL

染色，加入抗荧光猝灭剂，观察细胞凋亡，计算

凋亡率。

凋亡率＝TUNEL阳性细胞数/总细胞数

2.7　 Western blotting 检 测 大 鼠 卵 巢 组 织 中

cleaved Caspase-3、Bax、Bcl-2、Shh、Gli1蛋白表达

称取部分大鼠卵巢组织，加入裂解液冰浴研磨

匀浆，提取组织总蛋白并进行定量检测，热水浴后

将蛋白变性后进行 SDS-PAGE 电泳，转移至 PVDF

膜上，封闭 2 h 后添加一抗 Cleaved caspase-3、Bax、

Bcl-2、Shh、Gli1、β-actin 4 ℃孵育过夜，洗涤后加入

二抗孵育，ECL显色后，用 Image J软件分析蛋白灰

度值。

2.8　统计分析

数据分析用 Graphpad Prism 8.0.1，数据表示为

x̄ ± s，多组间比较用单因素方差分析，SNK-q检验组

内两两差异。

3　结果

3.1　梓醇对POI大鼠卵巢指数的影响

如图 1所示，模型组大鼠卵巢指数显著低于对

照组（P＜0.05）；梓醇 30、60 mg·kg−1组大鼠卵巢指数

显著高于模型组（P＜0.05）；梓醇＋GANT-61 组大

鼠卵巢指数显著低于梓醇高剂量组（P＜0.05）。

3.2　梓醇对 POI 大鼠血清 E2、FSH 和 LH 水平的

影响

模型组大鼠血清 E2 水平显著低于对照组，

FSH 和 LH 水平显著高于对照组（P＜0.05）；梓

醇 30、60 mg·kg−1组大鼠血清 E2水平显著高于模型

组，FSH 和 LH 水平显著低于模型组（P＜0.05）；梓

醇＋GANT-61组大鼠血清 E2水平显著低于梓醇高

剂量组，FSH 和 LH 水平显著高于梓醇高剂量

组（P＜0.05）。见表1。

3.3　梓醇对 POI 大鼠卵巢组织中 ROS、MDA、

SOD、CAT水平的影响

模型组大鼠卵巢组织中 SOD 和 CAT 水平显

著低于对照组，ROS 和 MDA 水平显著高于对照

与对照组比较：*P＜0.05；与模型组比较：#P＜0.05；与梓醇

60 mg·kg−1 组：△P＜0.05。
*P < 0.05 vs control group；#P < 0.05 vs model group； △P < 0.05 

vs catalpol 60 mg·kg−1 group.

图1　梓醇对POI大鼠卵巢指数的影响（x
—

±s，n=10）

Fig. 1　Effect of catalpol on ovarian index of POI rats (x
—

±
s, n=10)
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组（P＜0.05）；梓醇 30、60 mg·kg−1组大鼠卵巢组织中

SOD和CAT水平显著高于模型组，ROS和MDA水

平显著低于模型组（P＜0.05）；梓醇＋GANT-61 组

大鼠卵巢组织中 SOD和CAT水平显著低于梓醇高

剂量组，ROS 和 MDA 水平显著高于梓醇高剂量

组（P＜0.05）。见表2。

3.4　梓醇对POI大鼠卵巢组织形态和卵泡的影响

如图 2所示，对照组大鼠卵巢组织结构完整；模

型组大鼠卵巢组织明显萎缩、体积变小，黄体和生

长卵泡数量明显减少、闭锁卵泡数量增多，颗粒细

胞数量减少；梓醇 30、60 mg·kg−1组大鼠卵巢组织形

态有明显改善；与梓醇高剂量组相比，梓醇＋

GANT-61组大鼠卵巢组织损伤程度明显加重。

如图 3所示，模型组大鼠卵巢组织中生长卵泡

数量显著低于对照组，闭锁卵泡数量显著高于对照

组（P＜0.05）；梓醇 30、60 mg·kg−1组大鼠卵巢组织中

生长卵泡数量显著高于模型组，闭锁卵泡数量显著

低于模型组（P＜0.05）；梓醇＋GANT-61 组大鼠卵

巢组织中生长卵泡数量显著低于梓醇高剂量组，闭

锁卵泡数量显著高于梓醇高剂量组（P＜0.05）。

3.5　梓醇对POI大鼠卵巢组织细胞凋亡的影响

模型组大鼠卵巢组织细胞凋亡率显著高于对

照组（P＜0.05）；梓醇 30、60 mg·kg−1组大鼠卵巢组织

细胞凋亡率显著低于模型组（P＜0.05）；梓醇＋

GANT-61组大鼠卵巢组织细胞凋亡率显著高于梓

醇高剂量组（P＜0.05）。结果见图4、5。

3.6　梓醇对POI大鼠卵巢组织中cleaved Caspase-3、

Bax、Bcl-2、Shh、Gli1蛋白表达的影响

如图 6、7 所示，模型组大鼠卵巢组织中 Bcl-2、

Shh、Gli1 蛋白表达水平显著低于对照组，cleaved 

图2　HE染色观察各组大鼠卵巢组织病理变化（×100）

Fig. 2　HE staining observation of pathological changes in ovarian tissue of rats in each group (×100)

表1　梓醇对POI大鼠血清E2、FSH和LH水平的影响（x
—

±s，n=10）

Table 1　Effects of catalpol on serum E2, FSH, and LH levels in POI rats (x
—

±s, n=10)

组别

对照

模型

梓醇

梓醇＋GANT-61

剂量/（mg·kg−1）

—

—

30

60

60＋40

E2/（nmol·L−1）

25.61±2.78

  9.82±1.04*

14.36±1.59#

20.47±2.26#

12.94±1.67△

FSH/（IU·L−1）

16.37±1.82

33.24±3.16*

27.49±2.54#

21.73±2.31#

29.62±3.27△

LH/（IU·L−1）

  6.23±0.72

15.68±1.43*

12.56±1.38#

  8.94±0.87#

13.41±1.29△

与对照组比较：*P＜0.05；与模型组比较：#P＜0.05；与梓醇60 mg·kg−1组：△P＜0.05。
*P < 0.05 vs control group；#P < 0.05 vs model group； △P < 0.05 vs catalpol 60 mg·kg−1 group.

表2　梓醇对POI大鼠卵巢组织中ROS、MDA、SOD和CAT水平的影响（x
—

±s，n=10）

Table 2　Effects of catalpol on ROS, MDA, SOD, and CAT levels in ovarian tissues of POI rats (x
—

±s, n=10)

组别

对照

模型

梓醇

梓醇＋GANT-61

剂量/（mg·kg−1）

—

—

30

60

60＋40

ROS/%

  93.58±11.62

227.46±24.38*

186.23±17.54#

138.14±14.76#

192.75±21.49△

MDA/（nmol·mg−1）

2.14±0.32

8.63±1.07*

6.48±0.76#

3.87±0.54#

6.82±0.83△

SOD/（U·mg−1）

146.74±16.83

  52.28±6.49*

  83.57±10.26#

114.16±13.72#

  75.34±9.68△

CAT/（U·mg−1）

94.27±11.58

22.39±3.16*

46.53±5.92#

68.78±8.34#

41.62±5.57△

与对照组比较：*P＜0.05；与模型组比较：#P＜0.05；与梓醇60 mg·kg−1组：△P＜0.05。
*P < 0.05 vs control group；#P < 0.05 vs model group； △P < 0.05 vs catalpol 60 mg·kg−1 group.
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Caspase-3 和 Bax 蛋白表达水平显 著 高 于 对 照

组（P＜0.05）；梓醇 30、60 mg·kg−1组大鼠卵巢组织

中Bcl-2、Shh、Gli1蛋白表达水平显著高于模型组，

cleaved Caspase-3和 Bax蛋白表达水平显著低于模

图6　各组大鼠卵巢组织相关蛋白表达

Fig. 6　Expression of ovarian tissue related proteins in 

each group of rats

与对照组比较：*P＜0.05；与模型组比较：#P＜0.05；与梓醇60 mg·kg−1组：△P＜0.05。
*P < 0.05 vs control group；#P < 0.05 vs model group； △P < 0.05 vs catalpol 60 mg·kg−1 group.

图3　梓醇对POI大鼠生长卵泡和闭锁卵泡比例的影响（x
—

±s，n=10）

Fig. 3　Effect of catalpol on proportion of growing follicles and blocked follicles in POI rats (x
—

±s, n=10)

与对照组比较 ：*P ＜ 0.05 ；与模型组比较 ：#P ＜ 0.05 ；与梓

醇 60 mg·kg−1组：△P＜0.05。
*P < 0.05 vs control group；#P < 0.05 vs model group； △P < 0.05 vs 

catalpol 60 mg·kg−1 group.

图5　梓醇对POI大鼠卵巢组织细胞凋亡的影响（x
—

±s，n=10）

Fig. 5　Effect of Zichun on apoptosis of ovarian tissue cells 

in POI rats (x
—

±s, n=10)

图4　TUNEL染色检测卵巢组织细胞凋亡（×200）

Fig. 4　TUNEL staining for detecting apoptosis of ovarian tissue cells (×200)
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型组（P＜0.05）；梓醇＋GANT-61 组大鼠卵巢组织

中Bcl-2、Shh、Gli1蛋白表达水平显著低于梓醇高剂

量组，Cleaved caspase-3和Bax蛋白表达水平显著高

于梓醇高剂量组（P＜0.05）。

4　讨论

POI是一种育龄期女性卵巢早衰的生殖健康类

妇科疾病，调查显示，POI发病率为 1%～2%［11］。有

研究显示POI的主要发病机制为卵泡功能障碍和卵

泡衰竭，但 POI 的具体发病机制尚未完全清楚［12］。

目前尚无有效的手段可治愈 POI患者，化学药主要

是通过激素补充治疗来改善雌激素缺乏，但不能从

根本上改善卵巢功能，停药易复发，且不良反应较

大，还有引起血栓、癌症等疾病的风险［13］。中医药

因其独特的疗效和优势逐渐成为医学工作者研究

重点，研究显示中药可对POI具有很好的治疗效果，

补肾养精颗粒是由多种中药组成的中药方剂，研究

显示其对POI具有很好的治疗效果［14-15］。而梓醇是

中药方剂补肾养精颗粒的君药的成分，推测梓醇可

能对POI也有一定疗效。

血清 FSH、E2、LH水平可反映体内激素水平情

况，卵巢功能不全患者主要表现为FSH水平升高和

E2水平降低，促性腺激素 LH可与 FSH共同作用促

进卵泡成熟、分泌雌激素、排卵等，卵巢功能降低时

E2合成受阻，促进FSH和LH水平升高，进而影响卵

巢分泌功能及生殖功能［16］。本研究结果显示POI大

鼠血清FSH和LH水平显著升高，E2水平显著降低，

表明 POI引起大鼠激素水平紊乱，梓醇治疗后可显

著改善激素水平失调，且梓醇高剂量组优于低剂量

组。POI发病机制复杂，而氧化应激是其致病机制

之一，研究显示氧化应激可抑制卵母细胞的核和细

胞质成熟，并引起细胞凋亡，进一步引起卵巢功能

衰竭，进而诱发 POI。氧化应激主要是体内产生大

量 ROS，对组织造成氧化损伤，造成细胞死亡和组

织器官功能丧失；MDA是氧化代谢产物，是氧化损

伤程度的标志；SOD和CAT是为过氧化物酶，可清

除ROS，降低体内ROS水平，进而减轻氧化损伤［17］。

本研究结果显示，POI大鼠卵巢组织中ROS和MDA

水平显著升高，SOD 和 CAT 水平显著降低，POI 引

起大鼠氧化损伤。梓醇干预后可显著提高抗氧化

能力，降低氧化损伤。POI发病的直接病因是卵母

细胞和颗粒细胞大量凋亡，cleaved Caspase-3和Bax

蛋白属于促凋亡蛋白，通过激活凋亡通路，促进细

胞凋亡；Bcl-2 为抗凋亡蛋白，可抑制细胞凋亡［18］。

本研究结果显示，梓醇可通过调控相关凋亡蛋白表

达来降低细胞凋亡，通过卵巢组织细胞凋亡实验进

一步证实该结果。POI的发病机制与卵泡数量和功

能有关，卵泡数量降低和功能障碍可诱发 POI。本

研究通过 HE染色发现，梓醇干预后可显著提高生

长卵泡数量，降低卵巢组织损伤，改善卵巢功能。

提示梓醇可调控血清激素水平，降低 POI大鼠卵巢

组织氧化应激、细胞凋亡和组织损伤，改善卵巢

功能。

Hedgehog通路是一条具有调控作用的高度保

守的信号通路，该通路被激活后，Shh可促使Smo与

Ptch1 发生解离，而游离的 Smo 可激活其下游 Gli1

因子，发挥其生物学调控作用［19］。Jiang等［19］研究显

示激活Hedgehog通路可降低氧化应激和炎症，改善

卵巢早衰大鼠卵巢功能和雌性生殖干细胞的增殖

与对照组比较：*P＜0.05；与模型组比较：#P＜0.05；与梓醇60 mg·kg−1组：△P＜0.05。
*P < 0.05 vs control group；#P < 0.05 vs model group； #P < 0.05 vs catalpol 60 mg·kg−1 group.

图7　各组大鼠卵巢组织 cleaved Caspase-3、Bax、Bcl-2、Shh、Gli1蛋白表达比较（x
—

±s，n=10）

Fig. 7　Comparison of expression of cleaved Caspase-3， Bax， Bcl-2， Shh， and Gli1 proteins in ovarian tissues of rats in 

different groups (x
—

±s, n=10)
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能力。Fan 等［20］研究显示激活 Hedgehog 通路可改

善 POI 大鼠卵巢早衰和骨质疏松。本研究结果显

示，POI大鼠卵巢组织中 Shh、Gli1蛋白表达水平显

著降低，Hedgehog通路被抑制。梓醇干预后可显著

提高 Shh、Gli1蛋白表达水平，激活Hedgehog通路。

为进一步验证梓醇的作用靶点，本研究在梓醇治疗

的基础上用Hedgehog通路抑制剂GANT-61进行干

预，结果显示GANT-61可减轻梓醇对 POI大鼠卵巢

的改善作用。

梓醇可能是通过激活 Hedgehog通路来调控血

清激素水平，降低POI大鼠卵巢组织氧化应激、细胞

凋亡和卵巢组织损伤，改善卵巢功能。POI发生机

制复杂，中药成分在动物体内作用靶点不唯一，后

续还需探究其他通路。
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