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!基础研究!

电针对
F'C-

大鼠子宫内膜
)G-#

和
)G-! 1G8H

表达及胰岛素敏感性的影响

赖毛华#马红霞#李#娟#宋兴华#刘#华

摘要#目的#观察电针对多囊卵巢综合征"

F'C-

#大鼠子宫内膜胰岛素受体底物"

)G-

#

#

和
)G-!

基

因表达及胰岛素敏感性的影响$为电针提高
F'C-

患者妊娠率$减少流产率的临床应用提供实验依据%

方法#

!I

日龄雌性
-B

大鼠皮下注射脱氢表雄酮"

BJ;H

#的麻油溶液结合高脂饮食造模$正常组同期皮下

注射麻油$喂以普通饲料&

F'C-

大鼠模型随机分为模型组'电针组$ 各组均于
9"

日龄起进行干预$其中电

针组电针治疗$

#

周
&

次$连续
:

周$而正常组'模型组每天只捆绑不针刺$

#

周
&

次$连续
:

周% 治疗前后尾

静脉取血$氧化酶法测定空腹血糖"

KFL

#水平$罗氏电化学发光法测定空腹胰岛素"

K)8-

#水平$计算稳态模

型胰岛素抵抗指数"

JC,H

"

)G

指数#$治疗结束后$各组大鼠断头处死$ 留取子宫内膜标本$用实时定量荧光

F'G

法检测子宫内膜组织
)G-#

'

)G-! 1G8H

表达% 结果#各组治疗前后的
KFL

水平变化差异均无统计

学意义"

F M"

!

":

#&治疗前$模型组
K)8-

水平'

JC,H

"

)G

指数均显著高于正常组 "

F N"

!

":

#&治疗后$电针

组
K)8-

'

JC,H

"

6G

水平显著低于模型组"

F N"

!

":

#&与正常组比较$模型组子宫内膜组织
)G-#

'

)G-! 1G

"

8H

表达升高"

F N"

!

":

#&与模型组比较$电针组子宫内膜组织
)G-#

'

)G-! 1G8H

表达降低"

F N"

!

":

#%

结论#电针具有改善
F'C-

大鼠胰岛素敏感性$提高子宫内膜组织
)G-#

'

)G-! 1G8H

表达的作用$这可能

是其改善子宫内膜胰岛素抵抗的机制之一%

关键词#胰岛素抵抗&多囊卵巢综合征&胰岛素受体底物
#

&胰岛素受体底物
!

&电针

;OO.?0P 5O ;6.?035<?Q/QR?0Q3. 5R 1G8H ;S/3.PP=5RP 5O )RPQ6=R

"

3.?./053 -Q2P03<0.P # <RT ! =R 0>.

;RT51.03=Q1 5O F'C- G<0P <RT )RPQ6=R -.RP=0=U=0@

#

VH) ,<5

"

>Q<

"

,H J5RW

"

S=<

"

V) (Q<R

"

-C8L

X=RW

"

>Q<

"

<RT V)Y JQ<

#

B./<301.R0 5O *3<T=0=5R<6 '>=R.P. ,.T=?=R.

"

K=3P0 HOO=6=<0.T J5P/=0<6 5O LQ<RW

"

Z>5Q ,.T=?<6 YR=U.3P=0@

"

LQ<RWZ>5Q

$

:#"#!"

%

H[-*GH'*

%

C2\.?0=U.

%

*5 52P.3U. 0>. .OO.?0P 5O .6.?035<?Q/QR?0Q3.

$

;H

%

5R W.R. .S/3.PP=5RP 5O

=RPQ6=R 3.?./053 PQ2P03<0. #

$

)G-#

%

<RT =RPQ6=R 3.?./053 PQ2P03<0. !

$

)G-!

%

=R 0>. .RT51.03=Q1 <RT =RPQ6=R

P.RP=0=U=0@

$

)-

%

5O /56@?@P0=? 5U<3@ P@RT351.

$

F'C-

%

3<0P

"

0>.3.2@ /35U=T=RW 2<P=? .U=T.R?. 5O ?6=R=?<6 </

"

/6=?<0=5R 5O ;H O53 =1/35U=RW 0>. /3.WR<R?@ 3<0. 5O F'C- /<0=.R0P <RT 3.TQ?=RW 0>. <2530=5R 3<0.7 ,.0>5TP

B.>@T35./=<RT35P0.35R.

$

BJ;H

%

]<P PQ2?Q0<R.5QP6@ =R\.?0.T 05 !I

"

T<@

"

56T O.1<6. -B 3<0P 05 =RTQ?. F

"

'C- 15T.67 [.P=T.P

"

3<0P ].3. O.T ]=0> >=W>

"

O<0 T=.07 G<0P =R 0>. R531<6 W35Q/ ].3. PQ2?Q0<R.5QP6@ =R\.?

"

0.T ]=0> P.P<1. 5=6 <RT O.T ]=0> ?5115R O53<W.7 F'C- 15T.6 3<0P ].3. 3<RT516@ T=U=T.T =R05 0>. 15T.6

W35Q/ <RT 0>. ;H W35Q/7 H66 3<0P ].3. =R0.3U.R.T O351 9" T<@P 56T7 CO 0>.1

"

;H ]<P P0<30.T 05 3<0P =R 0>.

;H W35Q/

"

0>3.. 0=1.P /.3 ]..^ O53 : PQ??.PP=U. ]..^P7 G<0P =R 0>. R531<6 W35Q/ <RT 0>. 15T.6 W35Q/

].3. 5R6@ 25QRT .U.3@ T<@

"

2Q0 ]=0> R5 <?Q/QR?0Q3.

"

0>3.. 0=1.P /.3 ]..^ O53 : PQ??.PP=U. ]..^P7 [655T

]<P ?566.?0.T O351 ?<QT<6 U.=R 2.O53. <RT <O0.3 03.<01.R07 K<P0=RW 2655T W6Q?5P.

$

KFL

%

]<P T.0.?0.T 2@

5S=T<P. 1.0>5T7 K<P0=RW =RPQ6=R

$

K)8-

%

6.U.6 ]<P T.0.31=R.T 2@ G5?>. .6.?035?>.1=?<6 6Q1=R.P?.R?.

1.0>5T7 J51.5P0<P=P 15T.6 <PP.PP1.R0 5O =RPQ6=R 3.P=P0<R?.

$

JC,H

"

)G

%

=RT.S ]<P <6P5 ?<6?Q6<0.T7 H66

3<0P ].3. ^=66.T 2@ T.?</=0<0=5R 2@ 0>. .RT 5O =R0.3U.R0=5R

"

<RT 0>.=3 .RT51.03=< ].3. ?566.?0.T7 1G8H .S

"
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/3.PP=5RP 5O )G-# <RT )G-! =R 0>. .RT51.03=<6 0=PPQ. ].3. T.0.?0.T 2@ G.<6

"

0=1. O6Q53.P?.R?. _Q<R0=0<0=U.

F'G 1.0>5T7 G.PQ60P

%

F3.

"

/5P0

"

03.<01.R0 ?><RW.P 5O KFL 6.U.6 ].3. R50 P=WR=O=?<R06@ T=OO.3.R0 <15RW 0>.

0>3.. W35Q/P

$

F M"

'

":

%

7 [.O53. 03.<01.R0 K)8- 6.U.6 <RT JC,H

"

)G =RT.S ].3. P=WR=O=?<R06@ >=W>.3 =R 0>.

15T.6 W35Q/ 0><R =R 0>. R531<6 W35Q/

$

F N"

'

":

%

7 HO0.3 03.<01.R0

"

0>.@ ].3. P=WR=O=?<R06@ 65].3 =R 0>. ;H

W35Q/ 0><R =R 0>. 15T.6 W35Q/

$

F N"

'

":

%

7 '51/<3.T ]=0> 0>. R531<6 W35Q/

"

1G8H .S/3.PP=5RP 5O )G-# <RT

)G-! =R 0>. .RT51.03=<6 0=PPQ. ].3. T.?3.<P.T =R 0>. 15T.6 W35Q/

$

F N"

'

":

%

7 '51/<3.T ]=0> 0>. 15T.6

W35Q/

"

1G8H .S/3.PP=5RP 5O )G-# <RT )G-! =R 0>. .RT51.03=<6 0=PPQ. ].3. =R?3.<P.T =R 0>. ;H W35Q/

$

F N

"

'

":

%

7 '5R?6QP=5R

%

;H ?5Q6T =1/35U. )- <RT .6.U<0. 1G8H .S/3.PP=5RP 5O )G-# <RT )G-! =R 0>. .RT51.

"

03=<6 0=PPQ. 5O F'C- 3<0P

"

]>=?> 1=W>0 2. 5R. 5O 1.?><R=P1P O53 =1/35U=RW .RT51.03=<6 )-7

`;a+CGB-

%

=RPQ6=R 3.P=P0<R?.

&

/56@?@P0=? 5U<3@ P@RT351.

&

=RPQ6=R 3.?./053 PQ2P03<0.#

&

=RPQ6=R 3.

"

?./053 PQ2P03<0.!

&

.6.?035<?Q/QR?0Q3.

##多囊卵巢综合征$

/56@?@P0=? 5U<3@ P@RT351.

"

F'C-

%是育龄期妇女常见的内分泌及代谢紊乱性疾

病"胰岛素抵抗和高胰岛血症是其重要的病理生理特

征"据报道"大约
$:b

$

9"b

的瘦型和高达
%"b

肥胖

型多囊卵巢综合征患者可能存在胰岛素抵抗$

)G

%和

高胰岛素血症'

#

(

)

排卵障碍一直被认为是
F'C-

患者不孕的原因"

随着促排卵药物的应用"

F'C-

患者排卵率可达

9"b

"但最终妊娠率只有
I"b

$

:"b

"妊娠失败
M

:"b

"且多为早期流产'

!

(

) 有研究认为
F'C-

所致的

不孕*自然流产及复发性流产与子宫内膜胰岛素抵抗

造成糖代谢异常有关'

&

(

"子宫内膜局部糖代谢异常"

造成子宫内膜的容受性缺陷"胚胎着床障碍"从而导致

妊娠率低及流产率高)

目前有报道胰岛素增敏剂二甲双胍能够改善子宫

内膜胰岛素抵抗的作用'

I

(

"但长期服用二甲双胍"易

出现消化道不良反应如恶心呕吐*腹泻及皮肤过敏

等'

:

(

"患者不能够坚持服用)

针灸是一种简*便*廉*验*安全无作用的传统治疗

方法"有实验研究表明"针灸能纠正可能导致胰岛素抵

抗各种代谢紊乱包括高血糖*肥胖*高脂血症*炎症*食

欲过亢*交感神经系统的兴奋性改变和胰岛素信号缺

陷'

$

(

"有研究证明电针具有改善胰岛素抵抗或增强胰

岛素敏感性的作用"电针能改善外周血胰岛素及经典

靶组织肝*脂肪组织*骨骼肌*及卵巢组织敏感性'

D

%

%

(

"

但电针能否改善子宫内膜局部胰岛素抵抗及其机制如

何"目前未有报道)

本实验旨在探讨
F'C-

大鼠模型子宫内膜是否

存在胰岛素受体底物$

)G-

%

#

和
)G-!

基因表达的改

变"并应用电针进行治疗"分析其对
F'C-

大鼠模型

子宫内膜
)G-#

和
)G-!

基因表达的影响及对外周胰

岛素敏感性的改善作用"以期为电针提高
F'C-

患者

临床妊娠率*降低流产率提供实验依据)

材料与方法

#

#动物#

!#

日龄健康雌性
-B

大鼠
&"

只"体重

I: c:: W

" 清洁级" 购自广州中医药大学实验动物中

心"动物合格证号为
-aX`

$粤%

!"#&

%

""9:

" 动物饲

养于室温$

!!

&

!

% '"自由饮水和摄食)

!

#主要试剂及仪器#引物合成及
*3=Z56

$美国

)RU=035W.R

公司%"荧光定量
F'G

试剂$德国
B[)

公

司%"反转录试剂盒$德国
B[)

公司%"

H[)%D""F'G

扩增仪$美国
H[)

公司%"

-03<0<W.R. ,S&"""F

荧

光定量
F'G

仪$美国
HW=6.R0

公司产品%"罗氏
;'V

!"#"

电化学发光分析仪$云南乐普医疗器械有限公

司%"

BK

"

!&[

凝胶扫描系统$英国
Y4F

公司%)

&

#方法

&

!

#

#模型制备与分组#

&"

只
-FK

级雌性
-B

大鼠"

!#

日龄按随机数字表随机分为
!

组#正常组

$

#"

只%*造模组$

!"

只%"造模组参照
V<= J

等'

#"

(方

法制作
F'C-

大鼠模型"适应性喂养
&

天"至
!I

日龄

时颈背部皮下注射脱氢表雄酮$

BJ;H

"美国
-=W<1<

公司%每天
$ 1WE#"" W

加
"

!

! 1V

麻油"连续注射
!"

天"正常组$

#"

只%每天同期皮下注射麻油
"

!

!1V

作

对照) 正常组喂以普通饲料" 造模组喂以高脂饲料"

高脂饲料购自
G.P.<3?> B=.0P

"具体配方$酪蛋白

9"" ^?<6

*

V

"胱氨酸
#! ^?<6

*玉米淀粉
!%# ^?<6

*麦

芽糊精
I"" ^?<6

*蔗糖
$%# ^?<6

*豆油
!!: ^?<6

*猪油

# :%9 ^?<6

*复合维生素
I" ^?<6

%"大鼠第
D"

日龄

起"晨起行连续阴道涂片"观察动情周期"方法参照参

考文献'

##

("如造模组大鼠完全失去周期性变化"提

示建模成功'

#!

(

) 至
9"

日龄又随机分为模型组$

#"

只%*电针组$

#"

只%)

&

!

!

#治疗方法#正常组和模型组#大鼠于
9"

日

龄起进行干预"每天只捆绑不针刺"

#

周
&

次"连续

:

周&电针组#于
9"

日龄起进行干预"选取中脘*关元"
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%

双侧天枢"定位参照+实验针灸学,

'

#&

(

"用
L$9":

%

!H

电针仪
! JZ

连续波输出"以局部肌肉轻度抖动无

挣扎为度"电流强度在
# 1H

左右) 每次针刺

&" 1=R

"每周针刺
&

天"连续
:

周)

&

!

&

#观察项目及检测方法

&

!

&

!

#

#胰岛素敏感性测定#

F'C-

建模成功后

$

9"

日龄%"大鼠禁食
#! >

后"尾静脉采血"用氧化酶

法测定血糖仪测定血糖 $

O<P0=RW 2655T W6Q?5P.

"

KFL

%水平"罗氏电化学发光法测定胰岛素$

O<P0=RW

=RPQ6=R

"

K)8-

%水平 $德国罗氏诊断有限公司%) 采用

稳态模型胰岛素抵抗$

>51.5P0<P=P 15T.6 <PP.PP

"

1.R0

"

=RPQ6=R 3.P=P0<R?.

"

JC,H

"

)G

%评估胰岛素抵抗

程度"计算公式如下#

JC,H

"

)G d KFL

$

115VEV

% (

K)8-

$

1)YEV

%

E!!

!

:

) 电针干预结束后再次测定以上

指标)

&

!

&

!

!

#荧光定量
F'G

法检测
)G-#

*

)G-! 1G

"

8H

表达量#干预结束后"各组动物脱臼处死"取子宫

内膜" %

9"

'冰箱保存待测) 采取荧光定量
F'G

法"

检测大鼠子宫组织
)G-#

*

)G-!

的相对表达) 液氮研

磨组织"用
*3=Z56

抽提组织样本中总
G8H

"核酸胶电

泳后"发现提取的
G8H

未降解"完整性较好) 用
[.

"

P0<3 _F'G G* `=0

进行反转录"总
G8H

质量约

! !W

"从而得到反转录产物
?B8H

"用
B[) [.P0<3

-@23L3..R _F'G1<P0.3,=S

进行
F'G

反应"引物

序列见表
#

"反应体系为
!" !V

"反应扩增条件为#

%I

'变性
! 1=R

"

%I

'

!" P

"

:9

'

!" P

"

D!

'

!"

P

"共
I"

个循环) 用
HW=6.R0 -03<0<W.R.

荧光定量

F'G

仪
,S&"""F

进行荧光定量
F'G

实验" 实验按

照
!

%

!!'0方法处理数据) 其中"

!'0 d

$目的基因
'0

%内参
'0

%的平均值&标准偏差&

!!'0 d

$待测样品

中目的基因
!'0

%参照样品中目的基因
!'0

%的平均

值&标准偏差$若无参照样品则选择
'0

最大的样品

为参照进行计算%&相对样品初始模板量
d

$

!

%

!!'0

%

的平均值&标准偏差) 从而统计出各
1G8H

的表达

水平)

表
#

%实时荧光定量
F'G

目的基因引物序列

引物名称 引物序列$

:

)%

&

)% 扩增长度$

2/

%

)G-# K

"

*L''HHH*HL''L*LL*LH* #"%

G

"

''*L*''L'H*L*'HL'H*H

)G-! K

"

'H'HH**''HHL'L''H'HH #9%

G

"

H*'HHHL'*''HLL'*LH''

"

"

<?0=R K

"

LLHLH**H'*L'''*LL'*''*H #:"

G

"

LH'*'H*'L*H'*''*L'**L'*L

&

!

I

#统计学方法#运用
-F-- #D

!

"

统计软件

包进行处理"多组样本间比较采用单因素方差分析"组

间两两比较采用
V-B

检验"

F N"

!

":

为差异有统计

学意义)

结##果

#

#电针干预前后各组
KFL

*

K)8-

及
JC,H

"

6G

比较$表
!

%#各组治疗前后的
KFL

水平变化差异均

无统计学意义$

F M "

!

":

%&治疗前"模型组
K)8-

水

平*

JC,H

"

)G

指数显著高于正常组$

F N"

!

":

%&治疗

后" 电针组
K)8-

*

JC,H

"

6G

水平显著低于模型组

$

F N"

!

":

%)

!

#各组大鼠子宫内膜
)G-!

*

)G-! 1G8H

相对

表达量比较$图
#

%#与正常组比较"模型组子宫内膜组

##注#与正常组比较"

"

F N "

!

":

&与模型组比较"

!

F N

"

!

":

&每组
#"

只

图
#

%各组大鼠子宫内膜
)G-#

*

)G-! 1G8H

相对表达量比较

表
!

%各组大鼠
KFL

*

K)8-

及
JC,H

"

)G

比较#$

S

&

P

%

组别
R

时间
KFL

$

1156EV

%

K)8-

$

1)YEV

%

JC,H

"

)G

正常
#"

治疗前
I

*

D"

&

"

*

$: #"

*

:9

&

#

*

#: !

*

!D

&

"

*

!:

治疗后
I

*

I:

&

"

*

$% #"

*

#"

&

!

*

!9 !

*

I"

&

"

*

&%

模型
#"

治疗前
I

*

$&

&

"

*

D$

!"

*

9$

&

#

*

#:

"

I

*

&I

&

"

*

:!

"

治疗后
I

*

I#

&

"

*

D% !#

*

":

&

!

*

## I

*

"I

&

"

*

$&

电针
#"

治疗前
I

*

$!

&

"

*

$& !"

*

!:

&

#

*

%9 I

*

D9

&

"

*

$%

治疗后
I

*

&&

&

"

*

$:

#&

*

!:

&

#

*

D"

!

&

*

"%

&

"

*

I$

!

##注#与正常组治疗前比较"

"

F N"

!

":

&与模型组治疗后比较"

!

F N"

!

":
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卷第
%

期
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"

-./0.12.3 !"#$

"

4567 &$

"

85

!

%

!!"#)%!

织
)G-#

*

)G-!1G8H

表达升高$

F N"

!

":

%&与模型组

比较"电针组子宫内膜组织
)G-#

*

)G-!1G8H

表达降

低$

F N"

!

":

%)

讨##论

胰岛素与受体结合后"信号向细胞内传递"激活的

胰岛素受体使胰岛素受体底物
#E!

$

=RPQ6=R 3.?./053

PQ2P03<0.#E!

"

)G-#E!

%磷酸化"进而激活
F)&`

"实现

葡萄糖跨膜转运"促进细胞内糖酵解*糖原合成*蛋白

质合成"抑制细胞凋亡)

)G-P

是调节胰岛素信号通路

的关健物质"

)G-#

与
)G-!

是调节胰岛素信号传导途

径的重要接头$

T5?^=RW

%蛋白"

)G-#

作为胰岛素受体

信号转导起始的一个重要信号分子"其蛋白表达及酪

氨酸磷酸化程度的降低可引起胰岛素生物效应的减

弱"最终引起胰岛素抵抗'

#I

(

) 近年来" 国外应用基因

敲除鼠及体外细胞的实验研究发现"

)G-!

的缺乏可

导致
F)&`

活性的降低而诱发胰岛素抵抗'

#:

"

#$

(在动物

和人类"子宫内膜是代谢最活跃组织'

#D

(

"子宫内膜含

有介导胰岛素作用的所有信号蛋白和代谢酶'

#9

(

) 研

究发现"

F'C-

合并胰岛素抵抗患者子宫内膜组织中

)G-#

和
)G-!

蛋白的表达和酪氨酸磷酸化程度均低

于健康人"提示
F'C-

患者子宫内膜组织内存在受体

后胰岛素信号传导分子的改变'

#%

(

)

F'C-

合并胰岛素抵抗患者大部分表现为肥胖*

糖尿病或糖耐量受损"故从改善糖*肥胖入手"本研究

选用对胰岛素抵抗疾病有显著疗效的穴位进行针刺"

取穴-中脘.*-关元.*-天枢. &中脘为胃之募穴"胃与

脾相表里"为水谷之海&关元是小肠募穴"有培肾固本

之功"两穴合用具补脾肾之功) 天枢穴位于神阙穴

$肚脐%左右旁开
!

寸"归属于胃经"为大肠经募穴"

天枢穴常被用于治疗胃肠道的疾病"而且从位置而

言"天枢穴位于脐旁
!

寸"上下腹的分界处"乃人体

气机升降的枢纽"中医学认为"足阳明胃经在能量代

谢中起着枢纽作用"四穴合用"能奏健脾益肾"祛痰

化湿之功效"且以上三穴均分布于腹部"靠近子宫"

符合直达病所"同时在传统中医"针刺中脘
E

关元穴被

广泛的应用于
!

型糖尿病的治疗"研究发现在大鼠

中脘
E

关元穴电针后
&" 1=R

$

#: JZ

"

#" 1H

%"血糖

下降'

!"

(

) 电针应用在腹部或小腿上可以明显的增加

胰岛素分泌"达到降糖作用'

!#

%

!&

(

"这些研究均表明"

电刺激这些穴位可增加胰岛素分泌"降低血浆葡萄

糖水平"同样"

-></=3< ,a

等'

!I

(的研究结果发现"

重复针刺腹部穴位为一段时间可通过改善胰岛素抵

抗降低糖尿病动物模型血糖) 因此"本研究选择以

上三穴具有一定的的理论依据)

本实验结果发现"模型组大鼠存在
K)8-

*

JC,H

"

)G

明显升高"子宫内膜组织
6G-#

*

)G-! 1G8H

表达

降低"证实
F'C-

模型鼠存在胰岛素抵抗" 符合临床

F'C-

特征"本研究发现子宫内膜
)G-#

*

)G-! 1G8H

表达在模型组降低"与临床报道一致&而电针组
K)8-

*

JC,H

"

)G

降低"子宫内膜局部
)G-#

*

)G-! 1G8H

的

表达提高"提示电针能够有效提高子宫内膜
)G-#

及

)G-!

基因的表达"改善外周胰岛素敏感性"促进葡萄

糖利用"这可能是其改善机体胰岛素抵抗机制之一)

电针的具体作用靶点仍将深入研究"本治疗方法有望

成为提高
F'C-

患者妊娠率"减少流产率的一条新的

治疗途径)
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