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摘　要：目的：建立并评价肥胖型多囊卵巢综合征（PCOS）大鼠模型。方法：将大鼠随机分为空白对
照组、高脂模型组、胰岛素（INS）联合人绒毛膜促性腺激素（HCG）模型组和 INS联合 HCG加高脂乳剂模
型组。通过颈背部分别皮下注射 INS和 HCG加高脂乳剂灌胃导形成肥胖 PCOS大鼠模型。监测大鼠动
情周期，测定体质量增加幅度、血清黄体生成素（LH）、卵泡刺激素（FSH）、雌二醇（E2）、睾酮（T）、高密度
脂蛋白（HDL）、低密度脂蛋白（LDL）、甘油三酯（TG）、胆固醇（TC）、空腹血糖（FPG）、空腹胰岛素（FINS）、
2 h血糖、2 h INS，计算稳态模型（HOMA）指数、相关脏器指数水平和双侧卵巢 HE染色。结果：INS联合
HCG改良法（INS联合 HCG加高脂模型组）大鼠取材时，体质量、体质量增加幅度、卵巢脏器指数、T、LH、 
HOMA指数均显著高于空白对照组、高脂模型组和 INS联合 HCG模型组（P<0.05，P<0.01），HDL明显降
低（P<0.05，P<0.01）。INS联合 HCG改良法大鼠 FPG、FINS、2 h INS均极显著高于高脂模型组（P<0.01）。
结论：INS联合 HCG改良法诱导的动物模型是研究肥胖型 PCOS发病机制的较理想动物模型之一。
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多 囊 卵 巢 综 合 征（Polycystic Ovarian Syndrome，

PCOS）系下丘脑 - 垂体 - 卵巢轴功能失调造成的

持续性无排卵引起的疾病，多以闭经、不孕、肥胖、

多毛为其临床“四 联 症”[1]，且 随 着 年 龄 增 长 可 伴

有 日 益 明 显 的 胰 岛 素 抵 抗（Insulin Resistance，

IR）、高胰岛素血症和高血脂症。李琴华等[2] 认为

38%-88% PCOS 患者存在肥胖或超重现象，而肥

胖又被认为是该病伴有糖脂代谢异常各类疾病的

主要诱因。

徐鸿毅等[3] 发现胰岛素（Insulin，INS）联合人

绒毛膜促性腺激素（Human Chorionic Gonadotrpin，

HGG）造模法大鼠的体质量、卵巢脏器指数、T、LH、

FPG、FINS 处于较高水平。该模型可提供 PCOS 性

激素及卵巢形态学等变化的研究，是 PCOS 较为合

适的造模方法[4]。但其血脂改变不明显，因此在原

造模基础上进行改良，加用高脂乳剂，造成大鼠血

脂代谢异常，形成新的造模方法。

1　材料与方法

1.1　实验动物

42 日 龄 清 洁 级 SD 大 鼠 32 只，雌 性，体 质

量 100-120 g，购 于 成 都 达 硕 生 物 科 技 有 限 公 司，

动 物 许 可 证 号：SCXK（川）2013-24，生 产 批 号：

0018280。
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1.2　试剂与仪器

INS（丹 麦 诺 和 诺 德 公 司，批 号：DVG0076）；

HCG 由 双 流 正 龙 生 化 制 品 研 究 室 提 供（批 号：

130111）；血 清 E2（批 号：RG61405）、T（批 号：

RG41405）、INS 放 射 免 疫 法 检 测 试 剂 盒（批 号：

201407）均购自天津九鼎医学生物工程有限公司；

血 清 FSH（批 号：ISC10330EIA-2186R）、LH 酶 联

免疫法检测试剂盒（批号：ISC10330EIA-2181R）购

自上海瑞齐生物科技有限公司。胆固醇（河南兴源

化工产品有限公司，批号：20140524）。KC-100 型

酶联免疫分析仪（深圳市凯特生物医疗电子科技有

限公司），GC-1200 放射免疫分析器（科大创新股份

有限公司中佳分公司）。成都中医药大学第一附属

医院核医学科执行质控。

1.3　方法

1.3.1　肥胖型 PCOS 动物模型的建立

SD 大鼠均采用随机数字表进行分组，分为空白

对照组、高脂模型组、INS 联合 HCG 模型组和 INS 联

合 HCG 加高脂乳剂模型组，每组 8 只，适应性喂养

2 天。分笼喂养，环境温度 20℃ -24℃，湿度 40%-

70%，每天光照 10 h，自由饮水，喂以颗粒饲料。 

空白对照组大鼠每日按 2 mL·kg-1 剂量皮下注

射生理盐水，同时灌胃 10 mg·mL-1 羟甲基纤维素

溶液（CMC），每日给予体积为 13 mL·kg-1；高脂模

型组大鼠灌胃高脂乳剂（猪油 + 胆固醇，猪油：胆固

醇 =10:3），给 予 体 积 为 15 mL·kg-1；INS 联 合 HCG

模 型 组 大 鼠 颈 背 部 皮 下 注 射 诺 和 灵 30R（INS）2 

IU·d-1+HCG 3 IU·d-1；INS 联合 HCG 加高脂模型组

大鼠颈背部皮下注射诺和灵 30R（INS）2 IU·d-1+HCG 

3 IU·d-1，同时灌胃高脂乳剂（猪油 + 胆固醇，猪油：胆

固醇 =10:3），给予体积为 15 mL·kg-1。上午 9 时灌

胃处理，连续 28 天。

1.3.2　大鼠动情周期及体质量检测

所有大鼠均在造模处理第 18 天后，每天进行阴

道涂片，巴氏染色后观察动情周期的变化，一个动

情周期为 5 天，连续 2 个周期；每 5 天测量大鼠的

体质量并记录，绘制大鼠体质量的增长变化曲线。

1.3.3　大鼠血清中性激素、血脂检测及脏器指数计算

所 有大鼠均在造模处理第 28 天的晚上 8 时开

始禁食，次日上午 8 时按 3 g 葡萄糖 / kg 的剂量灌服

50% 葡 萄 糖 液，灌 糖 后 分 别 在 0、120 min 大 鼠 眼 眶

取血 1 mL，测定血清胰岛素及血糖。血糖测定采用 

GOP-POD 终点法，在 M10 自动分析仪中测定。HOMA

指数 =FINS（μIU·mL-1）×FPG（mmol·L-1）/22.5。

处死大鼠前，股动脉取血，室温下放置 1 h，以

2 000 rpm 离心 10 min，分离血清。采用全自动生

化分析仪检测 HDL、LDL、TG、TC。

取血清置 -20℃冻存备用，采用放射免疫分析

器测定 E2、T，酶联免疫分析仪测定 LH、FSH。取子

宫、卵巢、垂体、肾上腺组织称重（剥离周围组织，迅

速用电子天平称湿重，并换算成脏器指数），并选取

双侧的卵巢置 10% 中性甲醛中固定，最后处死大鼠。

1.3.4　统计学处理

用《中国医学百科全书·医学统计学》统计软件

包 PEMS3.1 进行。实验中计量资料的数据以平均

值±标准差（x±s）表示。

2　结果与分析

2.1　一般情况

4 组大鼠造模前均发育良好，体毛润泽，行为、

体征无明显差异，反应灵活。造模后，高脂模型组

和 INS 联合 HCG 加高脂模型组行动相对迟缓，毛

色灰暗无光泽，拱背蜷睡，少动。大鼠在实验过程

中均有死亡，各造模组均死亡 1 只，剔出。INS 联合

HCG 加高脂模型组大鼠处死时体质量和体质量增

加幅度均显著高于空白对照组、高脂模型组及 INS

联 合 HCG 模 型 组（P<0.05）。INS 联 合 HCG 加 高

脂模型组、高脂模型组大鼠的垂体重量均显著高于

空白对照组（P<0.05）。高脂模型组、INS 联合 HCG

模型组和 INS 联合 HCG 加高脂模型组大鼠的卵巢

脏器指数均极显著高于空白对照组（P<0.01），INS

联合 HCG 加高脂模型组大鼠的卵巢脏器指数显著

高于高脂模型组和 INS 联合 HCG 模型组（P<0.05，

P<0.01）。 高 脂 模 型 组 和 INS 联 合 HCG 加 高 脂

模 型 组 大 鼠 的 垂 体 重 量 均 显 著 低 于 空 白 对 照 组

（P<0.05）。结果见表 1。

2.2　动情周期变化

空白对照组保持规律的 4 天动情周期的阴道涂

片变化。高脂模型组大鼠无明显动情周期，见大量

角化上皮细胞和白细胞。INS 联合 HCG 模型组大

鼠动情周期延长，7 天一个周期。INS 联合 HCG 加

高脂模型组大鼠动情周期紊乱，见大量角化上皮细

胞。除空白对照组外，各造模组大鼠缺失正常动情

周期（见表 2）。
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2.3　血清性激素测定

INS 联 合 HCG 模 型 组 大 鼠

的 E2 极 显 著 高 于 空 白 对 照 组 和

高 脂 模 型 组（P<0.01），显 著 高

于 INS 联 合 HCG 加 高 脂 模 型 组

（P<0.05）。INS 联合 HCG 加高脂

模 型 组 和 INS 联 合 HCG 模 型 组

大鼠的 T 极显著高于空白对照组

（P<0.01）。INS 联 合 HCG 加 高

脂模型组大鼠的 T 显著高于 INS

联 合 HCG 模 型 组 和 高 脂 模 型 组

（P<0.05）。INS 联合 HCG 模型组

和 INS 联 合 HCG 加 高 脂 模 型 组

大鼠的 LH 极显著高于空白对照

组（P<0.01），INS 联合 HCG 加高

脂模型组大鼠的 LH 显著高于高

脂模型组（P<0.05）。结果见表 3。

2.4　血脂测定

INS 联 合 HCG 模 型 组 和

INS 联 合 HCG 加 高 脂 模 型 组 大

鼠 的 TC 显 著 低 于 空 白 对 照 组

（P<0.05）。INS 联合 HCG 模型组

大鼠 TG 极显著高于空白对照组、

高 脂 模 型 组 和 INS 联 合 HCG 加

高 脂 模 型 组（P<0.01）。INS 联 合

HCG 加 高 脂 模 型 组 大 鼠 的 HDL

极显著低于空白对照组、高脂模型

组（P<0.01），显 著 高 于 INS 联 合

HCG 模型组（P<0.05）。结果见表 4。

2.5　血糖、INS 测定

INS 联合 HCG 模型组和 INS 联合 HCG 加高脂

模型组大鼠的 FPG、FINS 和 2 h INS 均极显著高于

高 脂 模 型 组（P<0.01），INS 联 合 HCG 模 型 组 大 鼠

的 FPG 极 显 著 高 于 空 白 对 照 组（P<0.01）。INS 联

合 HCG 模型组大鼠 2 h 血糖极显著高于高脂模型

组（P<0.01）。高脂模型组大鼠 FINS 显著低于空白

组别 处死时体质量 /g 体质量增加幅度/g
肾上腺脏器
指数（10-3）

垂体重量 /g 子宫脏器指数
（10-3）

卵巢脏器指数
（10-3）

空白对照组 189.0±20.5 74.6±16.8 29.7±4.8 0.006 8±0.001 7 173.2±40.9 23.6±4.5
INS联合 HCG
模型组

184.8±8.5 71.3±9.6 28.4±2.5 0.005 7±0.000 9 144.5±32.3 34.9±3.2**

高脂模型组 186.5±17.5 72.0±16.4 25.9±4.9 0.003 3±0.001 0* 131.7±36.1 31.4±2.8**

INS联合 HCG
加高脂模型组

201.0±6.9*▲△ 89.8±9.4*▲△ 26.7±4.3 0.003 8±0.000 3* 145.3±52.3 44.7±7.6**△△▲

注：与空白对照组比较，*P<0.05，**P<0.01；与高脂模型组比较，△P<0.05，△△P<0.01；与 INS联合 HCG模型组比较，▲P<0.05。

表 1　各造模组体质量增加幅度、脏器指数水平（x±s，n=7）

组别 E2/pg·mL-1 T/ng·dL-1 LH/mIU·mL-1 FSH/mIU·mL-1

空白对照组 8.93±3.26 4.30±0.52 26.06±7.51 0.97±0.11
INS联合 HCG
模型组

16.58±5.81** 8.52±0.44** 35.79±6.87** 1.08±0.05

高脂模型组 10.34±3.58▲▲ 5.60±1.88 32.50±5.10* 0.97±0.08
INS联合 HCG
加高脂模型组

9.72±2.20▲ 9.06±0.91**△▲ 40.94±4.28**△ 1.00±0.14

注：与空白对照组比较，*P<0.05，**P<0.01；与高脂模型组比较，△ P<0.05，
△△P<0.01；与 INS联合 HCG模型组比较，▲P<0.05，▲▲P<0.01。

表 3　各造模组大鼠血清性激素水平（x±s，n=7）

组别 TC/mmol·L-1 TG/mmol·L-1 HDL/mmol·L-1 LDL/mmol·L-1

空白对照组 1.19±0.32 0.74±0.26 0.41±0.10 0.15±0.05
INS联合 HCG
模型组

1.10±0.09* 1.50±0.16**△△ 0.37±0.05 0.15±0.02

高脂模型组 1.20±0.37 0.97±0.34 0.42±0.12 0.19±0.08
INS联合 HCG
加高脂模型组

0.75±0.16* 0.83±0.31▲▲ 0.24±0.08**△△▲ 0.14±0.06

注：与空白对照组比较，*P<0.05，**P<0.01；与高脂模型组比较，△ P<0.05，
△△P<0.01；与 INS联合 HCG模型组比较，▲P<0.05，▲▲P<0.01。

表 4　各造模组血脂水平（x±s，n=7）

组别
有动情周期鼠数

/只
无动情周期鼠数

/只 排卵率/%

空白对照组 7 0 100
INS联合HCG模型组 0 7 0**

高脂模型组 0 7 0**

INS联合 HCG加高脂模型组 0 7 0**

注：与空白对照组比较，**P<0.01。

表 2　各造模组大鼠动情周期及排卵情况（n=7）
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对照组（P<0.05）。INS 联合 HCG 加高脂模型组大

鼠的 2 h INS 显著高于空白对照组、高脂模型组和

INS 联合 HCG 模型组（P<0.05，P<0.01）。INS 联合

HCG 模型组大鼠的 HOMA 指数极显著高于空白对

照 组 和 高 脂 模 型 组（P<0.01），INS 联 合 HCG 加 高

脂模型组大鼠的 HOMA 指数显著高于空白对照组、

高脂模型组和 INS 联合 HCG 模型组（P<0.05）。结

果见表 5。

2.6　卵巢形态学

空白对照组大鼠卵巢表面较红，其余 3 个造模

组大鼠卵巢表面苍白。HE 染色光镜下空白对照组

大鼠卵巢可见不同发育时期的卵泡、黄体和白体。

INS 联合 HCG 模型组和 INS 联合 HCG 加高脂模型

组大鼠的卵泡囊性扩张，无排卵前的成熟卵泡和白

体，闭锁卵泡增多，颗粒细胞疏松，黄体组织较空白

对照组明显减少。高脂模型组大鼠卵巢囊状卵泡和

闭锁卵泡较空白对照组增多（见图 1）。

3　讨论

中医古籍中并无关于 PCOS 相对应的病名，根

据 其 临 床 表 现，一 般 认 为 本 病 在 祖 国 医 学 中 属 于

“闭经”、“崩漏”、“不孕”、“月经后期”等范畴。有

报道称，PCOS 与患有胰岛素抵抗和肥胖的遗传特征

（MBS）有关，并得

出 PCOS 主 要 与

父亲 MBS 有很大

的相关性[5]，因 此

PCOS 主 要 病 因

为 IR[6]。

杜 丹 峰 等[7]

认 为，单 独 的 高

脂饲料法虽有明

显糖代谢异常和

IR 相关的肥胖表现，但其性激素水平变化不明显。

单纯使用 INS 者未发生 PCOS 改变，联合 HCG 和单

用 HCG 多囊样改变发生率分别为 80%、60%[8]。有

实验报道，给大鼠喂高脂肪和高蔗糖饲料 6 周，可造

成大鼠肥胖高血糖（或糖耐量降低）及高胰岛素血症，

可复制出较稳定可靠的 IR 大鼠模型[9]。HCG 和 INS

共同作用引起高雄激素血症，使卵泡发育停止。本造

模法在 INS 联合 HCG 的基础上进行改良，加用高脂

乳剂建立肥胖型 PCOS 动物模型。

本 研 究 结 果 表 明 INS 联 合 HCG 改 良 法 大 鼠

处死时，体质量、体质量增加幅度、卵巢脏器指数、

HOMA 指数均显著高于空白对照组、高脂模型组和

INS 联 合 HCG 模 型 组（P<0.05，P<0.01）。INS 联

合 HCG 改良法大鼠 FPG、FINS、2 h INS 均极显著

高于高脂模型组（P<0.01）。INS 联合 HCG 改良法

大鼠的 2 h INS、HOMA 指数均显著高于空白对照

组（P<0.05）。但由于加入了外源性 INS，因此不适

于 IR 研 究。INS 联 合 HCG 加 高 脂 模 型 组 和 INS

联合 HCG 模型组大鼠的 T、LH 极显著高于空白对

照 组（P<0.01）。LH 与 高 雄 激 素 血 症、IR 等 典 型

PCOS 的病理生理变化均密切相关[10，11]。INS 联合

HCG 模型组大鼠 TG 极显著高于空白对照组、高脂

模型组和 INS 联合 HCG 改良法（P<0.01）。INS 联

组别 FPG/mmol·L-1 2 h血糖 /
mmol·L-1 FINS/uIU·mL-1 2 h INS/uIU·mL-1 HOMA指数

空白对照组 5.58±0.70 7.49±2.00 11.31±3.67 17.54±11.12 2.75±0.67
INS联合 HCG
模型组

7.43±0.50**△△ 8.75±1.15△△ 19.46±4.91△△ 25.46±6.19△△ 6.63±1.30**△△

高脂模型组 5.02±0.54 5.66±1.11 7.60±2.34* 9.15±2.32 1.67±0.39
INS联合 HCG
加高脂模型组

6.67±1.53△△ 6.93±1.19 16.01±6.67△△ 31.25±12.08*△△▲ 4.81±2.54*△▲

注：与空白对照组比较，*P<0.05，**P<0.01；与高脂模型组比较，△P<0.05，△△P<0.01；与 INS联合 HCG
模型组比较，▲P<0.05，▲▲P<0.01。

表 5　各造模组血糖、胰岛素水平（x±s，n=7）

图 1  INS 联合 HCG 改良法卵巢 HE 染色（10×10）

注：A.空白对照组；B.高脂模型组；C.INS联合 HCG模型组；D.INS联合 HCG加高脂模型组。
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Abstract: This study was aimed to establish and evaluate obese polycystic ovary syndrome (PCOS) rat model. 
Rats were randomly divided into the blank control group, high-fat model group, insulin (INS) combined human 
chorionic gonadotropin (HCG) model group, and INS combined HCG plus high fat emulsion model group. The obese 
PCOS rat model was induced by subcutaneous injection of INS and HCG on the nape, respectively. The intragastric 
administration of high fat emulsion was also used in the PCOS rat model establishment. The estrous cycle of rat 
was monitored. The detection was also made the weight increasing rate of rats, luteinizing hormone (LH), follicle-
stimulating hormone (FSH), estradiol (E2), testosterone (T), high-density lipoprotein (HDL), low density lipoprotein 
(LDL), triglyceride (TG), cholesterol (TC), fasting plasma glucose (FPG), fasting insulin (FINS), 2 h blood glucose 
and 2 h INS. Calculation was made on the HOMA index, related viscera index and bilateral ovaries HE staining. The 
results showed that when INS combined HCG improved method (INS combined HCG plus high fat emulsion model 
group) rats were sacrificed, the body weight, weight increasing rate, ovary viscera index, T, LH, and HOMA index 
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合 HCG 改 良 法 大 鼠 的 HDL 极 显 著 低 于 空 白 对 照

组、高脂模型组（P<0.01），显著高于 INS 联合 HCG

模型组（P<0.05）。INS 联合 HCG 模型组和 INS 联

合 HCG 加高脂模型组大鼠卵巢均呈现多囊样改变，

而 INS 联合 HCG 改良法大鼠卵巢多囊样改变更加

明显。高脂模型组大鼠卵巢囊状卵泡和闭锁卵泡较

空白对照组增多。INS 联合 HCG 模型组和 INS 联

合 HCG 加高脂模型组大鼠形成多囊性卵巢的形态，

闭锁的卵泡形成间质组织的一部分，使卵巢间质变

形增生，形成 PCOS 特征之一[12]。

综上所述，该造模方法具有动情周期紊乱，无排

卵前的成熟卵泡，体质量增加幅度、卵巢脏器指数、

T、LH、HOMA 指数升高，TC、HDL 和垂体重量降低，

IR 和卵巢多囊样改变的特点。因此，INS 联合 HCG

改良法较适用于研究肥胖型 PCOS 动物模型。
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were significantly higher than that of the blank control group, high-fat model group and INS combined HCG model 
group (P < 0.05, P < 0.01); HDL was significantly decreased (P < 0.05, P < 0.01). FPG, FINS, and 2 h INS of the 
INS combined HCG improved method group were significantly higher than that of the high-fat model group (P < 
0.01). It was concluded that INS combined HCG improved method was one of the ideal animal model establishment 
methods in the pathogenesis study of PCOS.
Keywords: Obese PCOS, insulin, HCG, high fat emulsion, animal model
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