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  [摘要] 目的 基于代谢组学联合转录组学探索电针改善多囊卵巢综合征(PCOS)脂 质 代 谢 机 制。
方法 将18只SD大鼠分为对照组、PCOS组和电针组,每组6只。PCOS组和电针组采用灌胃来曲唑建立P-
COS模型,模型建立后电针组采用电针进行干预;对照组仅采用羧甲基纤维素钠灌胃。观察3组大鼠体重、动

情周期变化;检测3组大鼠性激素、血脂、肝功能、卵巢形态、血浆代谢和肝功能指标;采用代谢组学分析血浆中

代谢物的差异;采用RT-qPCR检测肝脏中基因表达的差异。结果 PCOS组体重增加、动情周期紊乱;卵巢形

态显示颗粒细胞层减薄,黄体数和成熟卵泡数明显减少;性激素异常(总睾酮和雄激素水平升高,雌二醇和黄体

酮水平降低)、血脂代谢紊乱(TC、TG、LDL-C升高、HDL-C水平降低)和肝功能异常(AST、总蛋白、ALB、
TBIL升高)。电针组体重明显减轻,动情周期改善,且卵巢颗粒细胞层变厚,黄体和成熟卵泡数量明显增加;性

激素水平改善(雄激素和总睾酮水平降低,雌二醇水平升高);血脂平衡恢复(TC、TG、LDL-C水平降低,HDL-C
水平升高)和肝功能(AST、总蛋白、ALB、TBIL水平降低)。转录组学提示,电针通过下调与类固醇激素和脂质

代谢相关的细胞色素P450(CYPs)家族基因表达,且RT-qPCR证实结果。联合组学分析表明电针可能主要通

过亚油酸代谢途径发挥改善PCOS大鼠脂质代谢紊乱的作用。结论 电针可调节PCOS大鼠脂质代谢。
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  [Abstract] Objective To

 

explore
 

the
 

mechanism
 

of
 

electroacupuncture
 

in
 

improving
 

lipid
 

metabolism
 

in
 

polycystic
 

ovary
 

syndrome
 

(PCOS)
 

based
 

on
 

metabolomics
 

combined
 

with
 

transcriptomics.Methods Eight-
een

 

SD
 

rats
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

control
 

group,the
 

PCOS
 

group
 

and
 

the
 

electroacupuncture
 

group,with
 

6
 

rats
 

in
 

each
 

group.The
 

PCOS
 

group
 

and
 

the
 

electroacupuncture
 

group
 

used
 

intragastric
 

letrozole
 

to
 

establish
 

the
 

PCOS
 

model.After
 

the
 

model
 

was
 

established,the
 

electroacupuncture
 

group
 

was
 

intervened
 

with
 

electroacu-
puncture,while

 

the
 

control
 

group
 

was
 

only
 

given
 

sodium
 

carboxymethyl
 

cellulose
 

by
 

gavage.Observed
 

the
 

changes
 

in
 

body
 

weight
 

and
 

estrous
 

cycle
 

of
 

the
 

three
 

groups,detected
 

the
 

sex
 

hormones,blood
 

lipids,liver
 

function,ovarian
 

morphology,plasma
 

metabolism
 

and
 

liver
 

function
 

indicators
 

of
 

the
 

three
 

groups.Metabolo-
mics

 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

differences
 

in
 

metabolites
 

in
 

plasma,the
 

differences
 

in
 

gene
 

expression
 

in
 

the
 

liv-
er

 

were
 

detected
 

by
 

RT-qPCR.Results Weight
 

gain
 

and
 

estrous
 

cycle
 

disorder
 

occurred
 

in
 

the
 

PCOS
 

group,
and

 

the
 

ovarian
 

morphology
 

showed
 

a
 

thinning
 

of
 

the
 

granulosa
 

cell
 

layer,with
 

a
 

significant
 

reduction
 

in
 

the
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number
 

of
 

corpus
 

luteum
 

and
 

mature
 

follicles.Meanwhile,sex
 

hormones
 

were
 

abnormal
 

(total
 

testosterone
 

and
 

androgen
 

levels
 

were
 

increased,estradiol
 

and
 

progesterone
 

levels
 

were
 

decreased),dyslipidemia
 

occurred
 

(TC,TG,LDL-C
 

were
 

increased,HDL-C
 

level
 

was
 

decreased),and
 

liver
 

function
 

was
 

abnormal
 

(AST,total
 

protein,ALB,TBIL
 

were
 

increased).The
 

electroacupuncture
 

group
 

significantly
 

reduced
 

weight.It
 

improved
 

the
 

estrous
 

cycle,and
 

the
 

granulosa
 

cell
 

layer
 

of
 

the
 

ovary
 

thickened,with
 

a
 

significant
 

increasing
 

in
 

the
 

num-
ber

 

of
 

corpus
 

luteum
 

and
 

mature
 

follicles.Meanwhile,sex
 

hormone
 

levels
 

were
 

improved
 

(androgen
 

and
 

total
 

testosterone
 

levels
 

were
 

decreased,estradiol
 

level
 

was
 

increased),lipid
 

balance
 

(TC,TG,LDL-C
 

levels
 

were
 

reduced,HDL-C
 

level
 

was
 

increased)
 

and
 

liver
 

function
 

(AST,total
 

protein,ALB,and
 

TBIL
 

levels
 

were
 

de-
creased)

 

was
 

restored.Transcriptomics
 

suggested
 

that
 

electroacupuncture
 

down-regulated
 

the
 

expression
 

of
 

cytochrome
 

P450
 

(CYPs)
 

family
 

genes
 

related
 

to
 

steroid
 

hormones
 

and
 

lipid
 

metabolism,and
 

the
 

results
 

were
 

confirmed
 

by
 

RT-qPCR.Combined
 

omics
 

analysis
 

revealed
 

that
 

electroacupuncture
 

might
 

mainly
 

exert
 

its
 

effect
 

on
 

improving
 

lipid
 

metabolism
 

disorders
 

in
 

PCOS
 

rats
 

through
 

the
 

linoleic
 

acid
 

metabolic
 

pathway.Con-
clusion Electroacupuncture

 

can
 

regulate
 

lipid
 

metabolism
 

in
 

rats
 

with
 

PCOS.
[Key

 

words] electroacupuncture;polycystic
 

ovary
 

syndrome;transcriptomics;metabolomics;lipid
 

metab-
olism

  多囊卵巢综合征(polycystic
 

ovary
 

syndrome,P-
COS)是一种常见于育龄女性的内分泌和代谢紊乱疾

病[1],其患病率为9%~12%[2],在这些患者中,约
80%存在不孕问题[3],通常表现为雄激素分泌过多或

高雄激素血症,伴随肥胖、月经不规律、血脂异常和代

谢综合征等症状[4]。研究表明,非酒精性脂肪性肝病

(non-alcoholic
 

fatty
 

liver
 

disease,NAFLD)和PCOS
之间存在明显关联,两者在代谢综合征中有许多共同

特征,如肥胖、高血压和血脂异常[5-6]。数据显示,

41.5%的PCOS患者同时患有NAFLD[7],而40%~
50%的PCOS患者可能发展为肝脏脂肪变性。这一

现象提示,NAFLD的发展可能与雄激素水平有关,表
明 高 雄 激 素 血 症 可 能 会 影 响 肝 脏 脂 肪 变 性 的 进

展[8-9]。然而,目前针对PCOS诱发的 NAFLD的有

效治疗策略仍然有限。
电针结合传统针灸与现代电疗,通过微弱电流刺

激穴位,增强疗效,广泛用于各种临床疾病的辅助治

疗。研究表明,低频电刺激可降低交感神经活性,调
节PCOS样大鼠的神经生长因子表达,改善黄体生成

素(luteinizing
 

hormone,LH)分泌,影响垂体-卵巢

轴[10-11]。电针通过调节脂质代谢甾醇调控元件结合

蛋白关键基因,改善胰岛素抵抗、线粒体功能障碍和

氧化应激[12]。目前,电针已被认为是一种适当且安全

的调节性激素的方式[13],并在改善脂质代谢方面有明

显疗效[14-15],而脂质代谢与 NAFLD的进展密切相

关,但电针治疗的具体机制尚不明确。因此,本研究

通过结合代谢组学和转录组学,系统探讨PCOS与脂

质紊乱之间的机制,从而为临床电针治疗PCOS相关

的脂质代谢问题提供理论支持。

1 材料与方法

1.1 实验动物

18只7~8周龄,SPF级SD雌性大鼠,平均体重

为(155±10)g。大鼠购自广东动物试验动物中心,独
立饮食,在环境温度20~22

 

℃,相对湿度60%~
65%,以及12

 

h照明、12
 

h暗处条件中,正常饲养。
本研究通过广州医科大学动物科学研究所伦理委员

会批准(审批号:2021065)。18只大鼠分为对照组、P-
COS组和电针组,每组6只,动物房适应1周。PCOS
组和电针组每天予以来曲唑(1

 

mg/kg)溶于0.5%羧

甲基纤维素钠(caboxy
 

methyl
 

cellulose,CMC,2
 

mL/

kg)灌胃,对照组每天予0.5%
 

CMC(2
 

mL/kg)灌胃,
连续21

 

d。

1.2 方法

1.2.1 低频电针干预及穴位选择

于造模第21天(84日龄)后,PCOS组造模成功。
对照组继续灌胃0.5%的CMC,只捆绑不针刺,每周5
次,持续5周。PCOS组继续灌胃来曲唑,只捆绑不针

刺,每周5次,持续5周。电针组继续灌胃来曲唑,低
频电针干预(2

 

Hz,连续波,1次/d,5
 

d/周,每次30
 

min),持续5周。穴位按照《实验针灸学》进行选择:
关元(CV-12)、中脘(CV-4)、天枢(ST-25)。电针操

作:固定大鼠,消毒穴位,进针后连接电针仪,频率2
 

Hz,强度至肌肉收缩,治疗时间结束后断开电针仪,取
针并按压穴位1~2

 

s。对照组和PCOS组也按此方

式固定大鼠,确保干预环境一致。

1.2.2 标本处理

在异氟烷麻醉下,心脏采血后以3
 

000
 

r/min离

心15
 

min,在-80
 

℃冻存。同时,摘取双侧卵巢,去
除表面脂肪组织并观察两组大鼠的卵巢解剖情况。
称重记录后,将一侧卵巢浸泡在4%多聚甲醛中固定,
另一侧则放入冻存管中。

1.2.3 观察指标
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1.2.3.1 大鼠体重、阴道涂片及卵巢和肝脏质量

每天在灌胃前称重大鼠。自灌胃第10天(73日

龄)起,进行阴道涂片并使用瑞氏-吉萨姆染色,直至取

材(120日龄)。在取材时记录双侧卵巢和肝脏的

质量。

1.2.3.2 性激素、血脂代谢和肝功能检测

使用ELISA法(上海酶联生物科技有限公司)测
定血清性激素:雌二醇(estradiol,E2,型号:000609)、
总睾酮(total

 

testosterone,TT,型号:000611)、雄激

素(androgen,A4,型号:000612)、LH(型号:000498)、
促卵泡生成素(FSH,型号:000610)和黄体酮(proges-
terone,Prog,型号:000611);使用放射免疫分析法检

测血脂4项:TG、TC、HDL-C和 LDL-C;同时测量

TBIL、总蛋白(total
 

serum
 

protein,TP)、ALB、ALT、
性激素结合球蛋白(sex

 

hormone
 

binding
 

globulin,

SHBG)、AST、血清总胆汁酸(serum
 

total
 

bile
 

acid,

TBA)、DBIL和TBIL。计算FH 与FSH 比值(FH/

FSH)和 游 离 睾 酮 指 数 (free
 

testosterone
 

index,

FTI)=TT/SHBG×100%。

1.2.3.3 卵巢组织学观察
 

在解剖镜下去除卵巢外周脂肪,并观察卵巢的解

剖情况。随后,将卵巢用4%多聚甲醛固定,进行常规

石蜡包埋、切片和
 

HE
 

染色,最后在光镜下观察其形

态学变化。

1.2.3.4 血浆代谢组学分析

血浆标本在甲醇∶乙腈∶H2O的体积比为2∶
2∶1的冰上混合20

 

min后,4
 

℃下以14
 

000×g离心

20
 

min,收集上清液并真空干燥。标本在100
 

μL乙

腈∶H2O体积比为1∶1的溶液中溶解后转移至LC
瓶。液相色谱使用ACQUY

 

UPLC
 

BEH
 

Amide色谱

柱
 

(2.1
 

mm×100.0
 

mm,1.7
 

μm),梯度溶剂A为25
 

mm乙酸铵和25
 

mm氢氧化铵水溶液,溶剂B为乙

腈;质谱仪在负离子和正离子模式下工作。代谢注释

基于分子精确质量(P≤25
 

ppm)和内部数据库的二

级光谱模式。数据分析采用正交偏最小二乘判别模

型分析,以区域(area)≤1和P<0.05为有统计学意

义。KEGG富集分析预测用于代谢物检索和路径图

绘制,差异分析通过Fisher确切概率法,以P<0.05
为差异有统计学意义。

1.2.3.5 肝脏组织转录组学分析

用TRIzol􀆿Reagent从肝脏组织中提取总RNA,

RT-qPCR 扩 增,采 用 Illumina
 

Novaseq
 

6000
 

/

MGISEQ-T7。剪裁后的数据通过HISAT2软件与参

考基因组进行比对,并通过Stringtie软件和Gffcom-
pare软件进行图谱绘制。然后通过Feature

 

Counts
对映射reads进行计数,在DESeq2中进行差异表达

分析,|log2FC|≤1和P<0.05。最后KEGG通路分

析分离出P<0.05的数据。

1.2.3.6 RT-qPCR
使用过柱子的 mRNA提取试剂盒(美国EZBio-

science公司),称取肝脏组织并匀浆,按照试剂盒步骤

提取mRNA,后经紫外分光光度计检测总RNA浓度

及纯度。按照逆转录试剂盒操作说明书逆转录合成

cDNA,在PCR仪中,依次按以下条件进行逆转录合

成:37
 

℃
 

15
 

min,85
 

℃
 

5
 

s,4
 

℃
 

15
 

min。将得到的

cDNA于-20
 

℃保存,用于RT-qPCR扩增反应。采

用RT-qPCR检测mRNA,引物序列见表1。
表1  基因引物序列表

基因 方向 序列

CYP1a1 正向 5'-TTT
 

AAT
 

GTG
 

TCA
 

CCA
 

GGC
 

GAG
 

AAG
 

G-3'

反向 5'-TGG
 

AGA
 

TGC
 

TGA
 

GGA
 

CCA
 

GAA
 

GAC-3'

CYP1a2 正向 5'-GGT
 

GGT
 

GGA
 

ATC
 

GGT
 

GGC
 

TAA
 

TG-3'

反向 5'-CTT
 

GCT
 

GCT
 

CTT
 

CAC
 

GAG
 

GTT
 

GAG-3'

CYP2b1 正向 5'-TTT
 

GGT
 

GGA
 

GGA
 

ACT
 

GCG
 

GAA
 

ATC-3'

反向 5'-AGG
 

AAC
 

TGG
 

CGG
 

TCT
 

GTG
 

TAG
 

TC-3'

CYP2c11 正向 5'-AGC
 

ACA
 

ATC
 

CGC
 

AGT
 

CTG
 

AGT
 

TTA
 

C-3'

反向 5'-AGC
 

AGC
 

AGC
 

AGG
 

AGT
 

CCA
 

TAC
 

C-3'

CYP2c24 正向 5'-CAT
 

GCC
 

CTA
 

CAC
 

AGA
 

TGC
 

GAT
 

GG-3'

反向 5'-GAT
 

GTT
 

ACT
 

AAG
 

TCC
 

GTG
 

CCC
 

TTG
 

G-3'

CYP3a18 正向 5'-AAC
 

AAT
 

CCT
 

GTC
 

TCC
 

AAC
 

CTT
 

CAC
 

C-3'

反向 5'-TGC
 

TTC
 

TTC
 

TCG
 

CCT
 

CAA
 

GTT
 

CTT
 

C-3'

Actb 正向 5'-TTC
 

CAG
 

CCT
 

TCC
 

TTC
 

CTG
 

G-3'

反向 5'-TTG
 

CGC
 

TCA
 

GGA
 

GGA
 

GCA
 

AT-3'

1.3 统计学处理

采用 SPSS27.0 软 件 对 数 据 进 行 分 析,采 用

GraphPad
 

Prism9.0软件作图。计量资料以x±s表

示,多组间比较采用单因素方差分析。以P<0.05为

差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 电针对大鼠体重、卵巢质量、肝脏质量、动情周

期和卵巢形态的影响

与对照组相比,PCOS组的大鼠体重、卵巢质量和

肝脏质量均有所增加(P<0.05)。经过电针干预后,
电针组的大鼠体重、卵巢和肝脏质量较PCOS组明显

减少(P<0.05),见图1。此外,对照组大鼠表现出规

律的动情周期,而PCOS组则几乎处于以 WBC为主

的动情间期,缺乏明显的动情周期。在电针干预后,
大鼠的动情周期得以恢复(P<0.05),见图2。在对

照组中,黄体数量正常,颗粒细胞层较为厚实,且成熟

卵泡数量较多,核质状态正常。相比之下,PCOS组黄

体数量明显减少(P<0.05),主要以囊泡和闭锁卵泡

为主,同时颗粒细胞层明显减薄,见图3。与PCOS组

相比,电针组的卵巢颗粒细胞层变厚,黄体和成熟卵

泡的数量明显增加(P<0.05),见图4。
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  ①:对照组;②PCOS组;③电针组;A:3组大鼠体重比较;B:3组大鼠卵巢质量比较;C:3组大鼠肝脏质量比较;a:P<0.05,与对照组比较;b:

P<0.05,与PCOS组比较。

图1  3组大鼠体重、卵巢质量和肝脏质量的比较

  A:3组大鼠不同观察时间动情周期的变化情况;B:3组大鼠在不同动情周期中所占比例;a:P<0.05,与对照组比较;b:P<0.05,与PCOS组

比较;D:动情间期;P:动情前期;E:动情期;M:动情后期。

图2  3组大鼠在治疗2周后的动情周期模式图

图3  3组大鼠卵巢 HE染色
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2.2 电针改善PCOS大鼠血清性激素水平

在PCOS组中,TT、A4、FTI、LH 水平和 LH/

FSH均明显高于对照组(P<0.05),而Prog和E2 水

平则明显降低(P<0.05)。与PCOS组相比,电针组

的TT、A4、FTI和LH/FSH有所降低,同时E2 水平

明显升高(P<0.05),但Prog和FSH水平没有明显

变化(P>0.05),见图5。

2.3 3组大鼠血脂和肝功能的比较

根据血脂4项指标(TG、TC、HDL-C和LDL-C)
的检测结果,PCOS组的TG、TC和LDL-C水平均明

显高于对照组(P<0.05),HDL-C水平则明显降低

(P<0.05)。肝 功 能 检 测 结 果 显 示,PCOS 组 的

AST、TP、ALB和 TBIL水平较对照组也有所升高

(P<0.05),ALT、TBA和DBIL水平比较,差异无统

计学意义(P>0.05)。与PCOS组相比,电针组TC
和TG水平降低,HDL-C水平升高(P<0.05),LDL-

C水平比较差异无统计学意义(P>0.05)。此外,电
针组 TP、ALB 和 TBIL 水 平 低 于 PCOS组(P<
0.05),见图6。

  a:P<0.05,与对照组比较;b:P<0.05,与PCOS组比较。

图4  3组大鼠卵巢黄体数量和成熟卵泡数量的比较

  ①:对照组;②:PCOS组;③:电针组;A~H分别代表3组E2、Prog、FSH、LH、LH/FSH、TT、A4、SHBG、FTI的比较;a:P<0.05,与对照组比

较;b:P<0.05,与PCOS组比较。

图5  3组大鼠血清性激素水平的比较
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2.4 电针改善PCOS大鼠血浆脂质代谢

代谢的主成分分析结果显示,对照组、PCOS组和

电针组之间有明显的分离,各组内标本离散程度低,
无需剔除标本。基于单变量分析,根据FC>1.5

 

或
 

FC<0.67,P<0.05筛查标准对正、负离子模式下检

测到的所有代谢物(含未被鉴定的代谢物)进行聚类

分析,采用火山图的形式来进行可视化展示,结果显

示在电针干预下代谢物上调和下调更少,提示电针可

以改善PCOS代谢的作用,见图7A、C。
根据FC>1.5

 

或
 

FC<0.67,P<0.05和VIP>1
的筛查标准,对以上筛查出来的所有代谢物进行差异

分析。对照组与PCOS组共识别出52个差异代谢物

(differential
 

metabolites,DMs);而电针组与 PCOS
组之间筛选出27个DMs,其中有10个DMs在3组

中是共同存在的,见图7B。
对这些DMs进行富集分析后,KEGG通路结果

显示,在PCOS组与对照组的前20个富集通路中,有

5条与脂质代谢相关,包括胆固醇代谢、初级胆汁酸生

物合成、亚油酸代谢、胆汁分泌和腺苷三磷酸结合盒

转运蛋白(ATP-binding
 

cassette
 

transporter,ABC转

运蛋白)等。电针组与PCOS组也富集到7条重要的

通路,其中有4条与脂质代谢相关。3条共同参与的

脂质代谢通路主要包括胆固醇代谢和亚油酸代谢,见
图7C。

  ①:对照组;②:PCOS组;③:电针组;A~H分别代表3组大鼠AST、ALT、TP、ALB、TBA、TBIL、DBIL、血脂4项的比较;a:P<0.05,与对照

组比较;b:P<0.05,与PCOS组比较。

图6  各组血脂水平及肝功能水平的比较
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  A:代谢组学的主成分分析;B:DMs表分布的火山图,虚线表示设置条件:|log2FC|≥2且P≤0.05;横坐标表示DMs的多重变化,纵坐标表示

DMs的差异性,黑点表示差异无统计学意义的DMs,红点表示差异有统计学意义的上调DMs,蓝点表示差异有统计学意义的下调DMs;C:PCOS
组与对照组、电针组与PCOS组的KEGG通路前20个值;圆的面积表示DMs富集数。

图7  3组大鼠血浆脂质代谢组学分析

2.5 转录组学观察电针对PCOS大鼠肝脏组织基因

表达的影响

转录组的主成分分析显示,对照组、PCOS组和电

针组之间有明显的分离,见图8A;各组内标本离散程

度低,无需剔除标本。基于单变量分析,根据FC>

1.5
 

或
 

FC<0.67,P<0.05筛查标准,对正、负离子

模式下检测到的所有基因(含未被鉴定的基因)进行

聚类分析,采用火山图的形式来进行可视化展示,见

图8C,结果显示在电针干预下,差异基因上调和下调

更少,提示电针可以调控PCOS肝脏基因量起到治疗

作用。

根据FC>1.5或FC<0.67,P<0.05且VIP>1

筛查标准,对所有筛查出的基因进行统计学分析。在

PCOS组与对照组中,共鉴定出1
 

167个差异表达基

因(differentially
 

expressed
 

genes,DEGs),在电针组

与PCOS组的比较中,共筛选出464个DEGs,其中有

200个DEGs在3组中是共同存在的,见图8B。

对DEGs进行富集分析后,KEGG通路的结果显

示,在PCOS组与对照组的前20个富集通路中,主要

包括类固醇激素生物合成和脂质代谢相关通路。电

针组与PCOS组的前20个富集通路中,主要涉及类

固醇激素生物合成及脂质代谢,包括维生素A代谢和

亚油酸代谢,见图8D。

2.6 联合组学分析电针改善PCOS大鼠的脂质代谢
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作用机制

比较转录组中差异表达的基因与代谢组中差异

表达的代谢物参与的通路,获得两个组学共同参与的

代谢通路及数量。共鉴定出298个 DEGs和53个

DMs,并对重叠的48个 DEGs和 DMs进行富集。

KEGG分析结果显示显示,与脂质代谢相关的主要是

亚油酸代谢通路,见图9。

  A:转录组学的主成分分析;B:DEGs分布的火山图,虚线表示设置条件,|log2FC|≥2且P≤0.05;横坐标表示DMs的多重变化,纵坐标表示

差异代谢产物的差异是否有统计学意义,黑点表示差异无统计学意义的DEGs,红点表示差异有统计学意义的上调DEGs,绿点表示差异有统计学

意义的下调DEGs;C:PCOS组与对照组、电针组与PCOS组的KEGG通路前20个值;圆的面积表示DEGs富集数。

图8  3组大鼠转录组学分析

图9  转录组学和代谢组学联合进行KEGG分析的通路

2.7 RT-qPCR验证电针改善PCOS大鼠6个与脂

质代谢相关的CYPs水平

联合血浆代谢组学和肝脏转录组学分析后,在电

针干预后的大鼠体内,发现与脂质代谢密切相关的6
个细胞色素P450(cytochrome

 

P450,CYPs)家族基因

发 生 了 明 显 变 化,分 别 是 CYP2c11、CYP3a18、

CYP2b1、CYP2c24、CYP1a2和 CYP1a1。与对照组

相比,PCOS组的这6个CYPs基因均明显上调,而电

针干预能够降低这些基因在肝脏组织中的表达水平,

并通过RT-qPCR验证结果,提示与转录组学结果一

致,见图10。

  ①:CYP1a2;②:CYP1a1;③:CYP2c24;④:CYP3a18;⑤:

CYP2b1;⑥:CYP2c11;a:P<0.05,与对照组比较;b:P<0.05,与P-

COS组比较。

图10  3组CYPs家族基因 mRNA相对表达水平的比较

3 讨  论

  本研究利用来曲唑灌胃法建立PCOS大鼠模型,

结果显示体重和卵巢质量增加,阴道涂片无周期性动
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情变化。同时,LH、TT和 A4水平升高,E2 水平下

降,且HE染色显示闭锁卵泡增多,囊泡扩张,卵母细

胞消失,颗粒细胞层减少,黄体数量明显下降。该模

型在内分泌、代谢紊乱及卵巢组织学特征上与人类P-
COS相似[16-17],可用于研究PCOS机制。

根据中医理论,PCOS的基本病机为肾精和脾肾

亏虚,主要病理特点为痰湿阻滞胞宫胞络。研究表

明,刺激中脘穴可抑制炎症、减轻氧化应激并促进肝

细胞脂质代谢[18];刺激天枢穴可降低血脂[19];刺激关

元穴可优化脂肪细胞大小,影响脂质生成[20]。因此,
本研究选择中脘、关元和双侧天枢穴进行刺激。

研究显示,PCOS患者中 NAFLD 的发生率为

56%,而健康女性仅为38%[21]。这种关联可能与雄

激素合成相关基因的变化有关[22-23]。在本研究中,来
曲唑通过抑制芳香化酶阻断雄激素转化为雌激素,导
致PCOS大鼠肝功能异常,进一步证实了雄激素水平

与NAFLD的关系[24-25]。肝脏类固醇激素在调节肝

脂质代谢中发挥重要作用[25],主要通过影响CYPS家

族基因来调节肝脏脂质代谢酶的表达和活性[26]。本

研 究 发 现,PCOS 大 鼠 中 CYP 家 族 基 因 (如

CYP2c11、CYP3a18、CYP2b1、CYP2c24、CYP1a2和

CYP1a1)的表达明显增加,促进了类固醇激素的生物

合成代谢物生成[27]。因此,CYPS家族基因的上调可

能与NAFLD发展相关,而电针干预明显调节了参与

脂肪酸代谢的CYPS基因。
综上所述,本研究探讨了电针在治疗与PCOS相

关的NAFLD中的疗效及其作用机制。结果显示,电
针治疗降低了PCOS大鼠体内的雄激素和脂质代谢

水平,同时改善了卵巢和肝脏功能,减轻了肝脏脂肪

变性。转录组学和代谢组学分析表明,电针主要通过

调控CYPs影响甾体激素合成和脂质代谢,尤其是

CYP2c11、CYP3a18、CYP2b1、CYP2c24、CYP1a2和

CYP1a1,这些基因直接影响雄激素和雌激素水平,从
而改善脂质代谢。这些发现加深了对电针治疗机制

的理解,并为治疗PCOS相关 NAFLD提供了新策

略。因此,本研究强调电针作为一种有效的治疗手

段,可通过多重途径调节激素和代谢,为PCOS提供

综合治疗方案。
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