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槲皮素对幼鼠卵巢发育以及血液中激素水平的影响 

舒  翔, 胡晓鹃, 周圣煜, 许春莲, 邱奇琦, 聂少平*, 谢明勇 

(南昌大学食品科学与技术国家重点实验室, 江西 南昌 330047) 

摘要: 为了探讨槲皮素对 3 周龄小鼠卵巢发育和血浆中激素水平的影响, 本研究使用槲皮素对 3 周龄小鼠 

进行连续灌胃 (45、25 和 5 mg·kg−1·d−1) 50 天, 定期监测发情周期和血液中相关激素水平变化; 处死动物后取出

卵巢进行组织形态分析, 观察各级卵泡及其 PCNA 染色细胞的比例。结果显示, 槲皮素组较空白对照组能增加卵

巢的器官指数 (P < 0.05), 能提高原始卵泡和次级卵泡的比例 (P < 0.05) 并降低成熟卵泡、闭锁卵泡和黄体的比

例 (P < 0.05), 能有效提高各级卵泡中增殖细胞的比例 (P < 0.05), 对于小鼠血液中各激素水平有较为明显的影

响 (P < 0.05), 尤其是卵泡刺激素 (FSH) 和黄体生成素 (LH)。由此可见, 槲皮素在小鼠卵巢发育阶段呈现出一

定的类雌激素的性质, 在幼鼠发育阶段长期摄入槲皮素, 将影响其卵巢发育以及体内相关的激素水平。 
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Abstract: This study is to explore the effects of quercetin (QUE) on the 3 week-old mice ovarian development 

and relative hormone levels.  The 3 week-old mice were exposed to QUE (45, 25, and 5 mg·kg−1·d−1) by gavage  
for 50 days.  The estrous cycle during 50 days and the changes of hormone level such as FSH, LH, etc were 
monitored.  Moreover, the ovaries were removed after sacrifice.  The organ index was measured, and the ratios 
of different stages of follicles were analyzed by HE staining.  Furthermore, the proportion of PCNA positive 
cells during all stages was detected by immunohistochemistry.  The results showed that QUE could increase 
body weight of mice and reduce the anogenital distance (AGD) to some extent, and was able to disrupt mice’s 
estrous cycle, but it could not extend or reduce the cycle regularity.  It increased ovarian organ index with a 
dose-dependent manner.  The proportion of the primordial follicle and secondary follicles rose obviously, and 
that of mature follicles’, atretic follicles’ and corpus luteums’ reduced, while primordial follicle had no change.  
Immunohistochemistry analysis showed that QUE could effectively increase the percentage of proliferating cells 
in all kinds of follicles.  Serum hormone assay showed that there were significant changes of FSH and LH   
levels.  In summary, QUE showed an estrogen-like effect on mice’s ovarian development.  The weight of ovary, 
the proportion of all kinds of follicles, the development of ovarian cells and the level of plasma hormone in mice 
were altered obviously by oral administration of QUE. 
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槲皮素及其衍生物是具有多种生物活性的黄酮

类化合物, 广泛分布于蔬菜、水果、茶、葡萄酒以及

食品添加剂中[1, 2]。有文献报道, 槲皮素可以有效减

少非肿瘤细胞凋亡, 增加其存活率[3, 4]。槲皮素属于

植物雌激素, 是具有类雌激素效应的天然化合物[5]。

目前已有大量的研究表明, 黄酮类植物雌激素对前

列腺癌、妇女更年期综合征、骨质疏松和痴呆症等有

一定的预防作用[6, 7], 在动物生产中具有促进动物生

长, 调节泌乳, 增强机体免疫力, 调节动物繁殖等生

理功能。然而过多摄入此类物质将导致许多生殖系统

疾病, 对人类的健康产生严重危害, 也有可能对动物

的生殖系统及生长发育造成不利的影响, 甚至促进

乳腺癌、卵巢癌等生殖系统肿瘤的发生及生长。有研

究指出, 在大鼠的青春期前期, 口服染料木素能阻止

人工诱导乳腺癌[8, 9]; 而另一项研究表明, 如果以胚

胎为作用对象, 将得到相反的结果, 能够提高诱导乳

腺癌的成功率[10]。由此说明, 雌激素敏感性肿瘤如 
乳腺癌的发生是受到食源性植物雌激素干扰的, 但
具体效应是促进还是抑制, 与作用量、作用对象所处

生理状态等诸多因素都有很大的关系, 现在仍存在

争议。 
目前国内关于槲皮素对生殖系统方面影响的报

道甚少, 只有几篇关于大鼠的实验研究[11], 且实验设

计和结果比较简单, 不论是剂量梯度、持续时间抑或

是深入程度, 均不能从根本上说明槲皮素对动物生

殖系统产生的生物学效应; 而国外的报道也对槲皮

素对人体的影响存在正反两面争议。本文首次采用 
处于卵巢发育敏感阶段的 3 周龄小鼠作为研究对象, 
探讨长期口服摄入不同剂量槲皮素后对其各级卵泡

比例、卵巢指数和血液激素水平的影响及其互相之 
间的关系, 并拟对槲皮素在卵巢癌发生发展方面的

效应做初步探索, 为今后更深入的研究提供方向和

依据。 
 

材料与方法 
动物来源及饲养  清洁级 3 周龄雌性昆明种小

鼠 90 只, 体重 (10 ± 2.5) g, 购于南昌大学医学院实

验动物中心。于人工控制环境下饲养, 室温 (20 ± 1) ℃, 
12 h/12 h 明暗交替, 自由摄食饮水, 参照 AIN-93 饲

料配方配制成小鼠日常饲料, 为了避免大豆异黄酮

等植物雌激素对实验结果的干扰, 用玉米油代替其

中的大豆油, 基础饲料配方: 20% 酪蛋白, 0.3% L-胱
氨酸, 39.7% 玉米淀粉, 13.2% 糊精玉米粉, 10% 蔗糖, 
5% 纤维, 7% 玉米油, 3.5% 混合矿物盐, 1% 混合维生

素, 0.2% 二酒石酸胆碱, 0.001% 叔丁基氢醌[12]。 
主要试剂  槲皮素 (quercetin, QUE) 和雌二醇 

(estradiol, E2) 购于美国 Sigma 公司, 纯度≥98%; 二
甲基亚砜 (DMSO) 购于天津市大茂化学试剂厂; 抗
体: 一抗兔抗小鼠增殖细胞核抗原 (PCNA) 单克隆

抗体和二抗山羊抗兔过氧化物酶标记的链霉卵白素 
(streptavidin/peroxidase) 染色试剂盒, 购于北京中杉

金桥公司; 小鼠血浆各种激素放射免疫测定试剂盒, 
购于北京华英生物技术研究所; 瑞氏染液试剂盒购

于南京建成生物工程研究所。 
动物分组及处理  将 90 只小鼠随机分成 15 笼 

(每笼 6 只), 共 5 组 (每组 3 笼, 共 18 只): 空白对照

组 (A 组, DMSO 0.1 mL·d−1), 槲皮素 45、25 及 5 
mg·kg−1·d−1 剂量组 (B、C、D 组, 溶于 DMSO) 以及

阳性对照组  (E 组 , E2 0.1 mg·kg−1·d−1, 溶于

DMSO)[13]; 每天灌胃 1 次, 连续处理 50 天。每 5 天

测一次体重 (BW), 以观察小鼠的一般生长发育情 
况; 待小鼠阴道开张, 确认小鼠性成熟后, 每天以阴

道涂片方式, 确认小鼠所处的生殖周期状态; 定期 
(每 10 天) 以眼眶取血方式采取小鼠血样 (待小鼠性

成熟后, 只取处于发情期小鼠), −80 ℃保存, 检测血

浆中各相关激素水平。 
50 天后, 陆续处死各组处于发情期的小鼠, 取

出卵巢组织, 浸泡在 10% 中性福尔马林中固定保存, 
梯度酒精脱水后二甲苯透明, 常规石蜡包埋, 连续切

片 (5 μm)。 
HE 染色  石蜡切片常规脱蜡, 梯度酒精水化, 

苏木素染色 2 min, 1% 盐酸酒精分化 3 s, 稀氨水返蓝

30 s, 伊红染色 20 s, 脱水、透明、中性树胶封片。计

算方法: 按照视野清晰、切面完整、染色区别度高等

原则每个样本选取 3 张切片, 每张切片取 5 个视野, 
计数每张卵巢组织切片上不同阶段卵泡数各占总卵

泡数的百分比。 
免疫组织化学染色   石蜡切片常规脱蜡入水 , 

PBS (pH 7.4) 洗 5 min, 柠檬酸钠缓冲液高压锅 (放
气 2 min) 修复抗原, 3% H2O2 封闭内源性过氧化物, 
PBS (pH 7.4) 洗 2 min (3 次); 封闭用正常山羊血清

工作液, 室温 20 min, 甩去多余液体; 滴加一抗工作

液, 4 ℃孵育过夜, PBS (pH 7.4) 洗 5 min (3 次); 滴加

生物素化二抗工作液, 37 ℃孵育 15 min, PBS (pH 7.4) 
洗 3 min (3 次); 滴加辣根酶标记链霉卵白素工作液, 
37 ℃孵育 15 min, PBS (pH 7.4) 洗 3 min (3 次); 
DAB-H2O2 室温下显色 5～30 min, 镜下根据显色程

度控制反应时间, 蒸馏水洗涤, 苏木素复染, 中性树
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胶封片。切片选取方法同 HE 染色, 计数不同阶段卵

泡中 PCNA 阳性染色的比例。 
血浆激素测定  用放射免疫法测定血浆中卵泡

刺激素 (FSH)、黄体生成素 (LH)、孕酮 (P)、睾酮 
(T)、雌二醇 (E2) 和泌乳素 (PRL) 等 6 种激素的动

态变化, 按照各激素检测试剂盒说明书分别测定, 试
剂盒批内测量误差 CVw < 10%, 批间测量误差 CVb < 
15%。 

统计学分析  所有统计学处理均采用 SPSS 18.0
统计软件进行单因素 ANOVA 分析, 数据以 x ± s 表

示, 采用 Origin7.5 软件作图。 
 

结果 
1 一般情况统计结果 

一般情况包括体重 (BW)、肛殖距 (AGD) 和发情

周期的变化。各组体重平均值结果显示, 阳性对照组

增 重 最 多  (14.7 g), 随 后 依 次 是 槲 皮 素 25 
mg·kg−1·d−1 剂量组 (12.9 g)、45 mg·kg−1·d−1 剂量组 
(12.1 g)、5 mg·kg−1·d−1 剂量组 (11.4 g) 和空白对照

组 (9.9 g), 但各组之间差异并无统计学意义 (P > 

0.05); 从 AGD 差值统计结果的平均值来看, 雌二醇 
(1.21×10−4 m) 和 槲 皮 素  (B: 1.04×10−4 m, C: 
1.58×10−4 m, D: 1.01×10−4 m) 较 空 白 对 照 组 
(0.86×10−3 m) 均能缩短 AGD, 但各组之间无明显差

异 (P > 0.05); 另一方面, 槲皮素和雌二醇均能有效

地使小鼠发情周期发生紊乱, 然而并不能规律性地

增长或缩短发情周期, 但从日常观察结果显示, E 组

小鼠比其他组普遍提早发情 (平均时间 2 周左右), 

而 A 组小鼠最晚实现全部发情 (平均时间 3 周左右), 
但差异并无统计学意义 (P > 0.05)。 
2  卵巢器官指数 

计算方法: 器官指数 = 卵巢质量 / 小鼠体重。每

组的器官指数取其平均值, 见图 1; 从图中可以看出, 
由于槲皮素具有类雌激素效应, 使得卵巢呈现剂量

依赖性增殖。 
 

 
Figure 1  Effect of quercetin (QUE) on the ovary index.  A: 
Blank control group; B: QUE 45 mg·kg−1 group; C: QUE 25 
mg·kg−1 group; D: QUE 5 mg·kg−1 group; E: Estradiol 0.1 
mg·kg−1 group.  n = 6, x ± s.  *P < 0.05 vs group A; #P < 0.05 
vs group E 

 
3  小鼠卵巢组织免疫组织化学染色结果分析 

HE 染色结果显示, 小鼠卵巢主要由原始卵泡、

初级卵泡、次级卵泡、成熟卵泡、闭锁卵泡以及黄体

组成 (图 2); 统计结果 (表 1) 显示, B 组和 E 组的原

始卵泡比例明显大于 A 组 (P < 0.05), 而 B、C、D 组

均与 E 组有显著差异 (P < 0.05)。在初级卵泡的比较

中, 只有 E 组与 A 组有显著性差异 (P < 0.05); B 组和 
 

 
Figure 2  Photomicrograph of follicle labeling for HE (×400).  A: Primordial follicle; B: Primary follicle; C: Secondary follicle;     
D: Mature follicle; E: Atretic follicle; F: Luteum 
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Table 1  Effect of quercetin (QUE) on the follicle ratio of every stage (%).  The types of follicles were detected by HE staining, and 
selected five fields for every section.  A: Blank control group; B: QUE 45 mg·kg−1 group; C: QUE 25 mg·kg−1 group; D: QUE 5 
mg·kg−1 group; E: Estradiol 0.1 mg·kg−1 group.  n = 6, x ± s.  *P < 0.05 vs group A; †P < 0.05 vs group E 

Group Primordial Primary Secondary Mature Atretic Luteum 

A 1.64 ± 1.81 6.91 ± 2.11 5.81 ± 1.34 20.15 ± 5.79 55.13 ± 3.45 10.43 ± 6.77 

B 7.12 ± 1.87*† 8.43 ± 1.67 9.69 ± 2.33* 17.34 ± 3.45*† 44.43 ± 2.89* 12.13 ± 5.41 

C 3.44 ± 2.98† 5.49 ± 4.98† 8.17 ± 2.15 19.11 ± 2.57† 58.97 ± 5.14† 5.54 ± 2.47*† 

D 4.31 ± 2.18† 8.92 ± 3.75 7.60 ± 2.35 18.98 ± 2.44† 53.78 ± 1.99† 5.66 ± 4.18*† 

E 10.13 ± 3.24* 11.78 ± 2.22* 9.72 ± 1.11* 14.14 ± 1.59* 43.17 ± 1.45* 11.74 ± 5.22 

 
E 组的次级卵泡比例均大于 A 组 (P < 0.05); 而 B  
组和 E 组的成熟卵泡比例均小于 A 组 (P < 0.05), B、
C、D 组均大于 E 组 (P < 0.05)。非存活卵泡中, B 组

和 E 组的闭锁卵泡比例同样小于 A 组 (P < 0.05),  
而 C 组和 D 组明显大于 E 组 (P < 0.05); 在黄体的 
比较中, C 组和 D 组的黄体比例小于 A 组和 E 组   
(P < 0.05)。 
4  各期卵泡中 PCNA 表达水平分析 

从图 3 可以看出, E 组染色的强度和密度均高于

其他组, 其次则是 B 组, 从阳性细胞统计结果来看

有很大差别。从表 2 可以看出, 除了原始卵泡, 各 
组均与 E 组有明显差异, 说明雌二醇能有效增加卵

泡内 PCNA 的含量 (P < 0.05)。原始卵泡中, B、C、

D 组与 A 组有明显差异, 均大于 A 组 (P < 0.05);  
在初级卵泡中, A 组的阳性染色比例明显低于 B、C、
D 组 (P < 0.05)。次级卵泡中, D 组的阳性染色比例

高于 A 组 (P < 0.05), 而 E 组高于 A、B、C 组 (P < 
0.05); 在成熟卵泡中, B组的阳性染色比例大于A组 
(P < 0.05)。 

Table 2  The positive cells ratio of PCNA from kinds of survival 
follicles in each group (%).  n = 6, x ± s.  A: Blank control 
group; B: QUE 45 mg·kg−1 group; C: QUE 25 mg·kg−1 group;  
D: QUE 5 mg·kg−1 group; E: Estradiol 0.1 mg·kg−1 group.  *P < 
0.05 vs group A; †P < 0.05 vs group E 

Group Primordial Primary Secondary Mature 

A 27.41 ± 9.42 37.86 ± 3.81 38.98 ± 6.14 46.37 ± 3.14 

B 48.35 ± 6.48* 45.80 ± 6.33*† 42.76 ± 3.76† 53.18 ± 6.01*†

C 40.61 ± 8.05*† 48.99 ± 7.27*† 43.44 ± 4.21† 50.32 ± 3.37†

D 53.63 ± 3.68* 47.38 ± 5.99*† 49.86 ± 2.31* 46.57 ± 7.29†

E 53.54 ± 7.03* 55.36 ± 5.82* 51.96 ± 5.71* 66.31 ± 5.50*

 
5 血液中生殖系统相关激素水平检测 

按照测定说明书依次检测各组小鼠血浆中 6 种

激素的水平, 统计结果如表 3所示 (由于在第 20～30
天左右小鼠陆续进入性成熟阶段, 致使该时间点符

合检测要求的样本数不足, 未获取数据)。通过观察

各组小鼠在灌胃期间血浆中各种激素水平的曲线变

化, 可以直观地比较随着槲皮素在小鼠体内的不断

积累, 血浆各激素相应的升降趋势, 综合评价各激素

之间的促进或拮抗效应 (只列出有统计学差异的比

较情况)。 
 

 
Figure 3  Photomicrograph of follicle labeling for PCNA (×400).  A: Blank control group; B: QUE 45 mg·kg−1 group; C: QUE 25 
mg·kg−1 group; D: QUE 5 mg·kg−1 group; E: Estradiol 0.1 mg·kg−1 group 
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Table 3  Hormone level of plasma from different stages in each group (n = 6, x ± s).  Due to mice went into sexual maturity period 
successively around the 20th to 30th day; there were not enough samples to constitute significant statistics at the two time points.     
E2: Estradiol; FSH: Follicule-stimulating hormone; LH: Luteinizing hormone; P: Progesterone; PRL: Prolactin; T: Testosterone.       
A: Blank control group; B: QUE 45 mg·kg−1 group; C: QUE 25 mg·kg−1 group; D: QUE 5 mg·kg−1 group; E: Estradiol 0.1 mg·kg−1 group.  
*P < 0.05 vs group A; †P < 0.05 vs group E 

Time point/d Group E2 /pg·mL−1 FSH /mIU·mL−1 LH /mIU·mL−1 P /ng·mL−1 PRL /ng·mL−1 T /ng·mL−1 

 1 A 94.04 ± 9.35 22.52 ± 3.88 23.12 ± 1.43 13.15 ± 1.19 21.06 ± 3.51 0.20 ± 0.07 

 B 90.90 ± 8.01† 19.54 ± 2.74 26.98 ± 4.25* 13.36 ± 1.40 20.84 ± 1.04 0.18 ± 0.06 

 C 86.61 ± 11.73† 19.14 ± 2.14* 27.64 ± 4.13* 12.31 ± 0.39 21.09 ± 2.21 0.18 ± 0.04 

 D 86.32 ± 4.76† 18.02 ± 1.60* 29.08 ± 2.30* 14.14 ± 2.14 19.59 ± 4.42 0.15 ± 0.04 

 E 101.27 ± 6.05 20.98 ± 2.31 23.12 ± 2.05 13.66 ± 1.70 15.13 ± 2.44* 0.14 ± 0.10 

10 A 91.45 ± 8.30 20.50 ± 1.78 32.73 ± 2.81 13.13 ± 1.31 21.24 ± 7.76 0.16 ± 0.06 

 B 90.32 ± 5.59 15.12 ± 2.63* 34.58 ± 3.03† 16.32 ± 1.25*† 21.80 ± 0.25† 0.15 ± 0.03 

 C 87.39 ± 11.31 17.12 ± 3.18 26.29 ± 2.74* 11.78 ± 1.53 20.40 ± 4.41 0.14 ± 0.01 

 D 87.94 ± 10.26 19.14 ± 1.82 23.42 ± 1.72* 13.93 ± 1.07 21.97 ± 0.14† 0.16 ± 0.06 

 E 102.97 ± 3.13 18.52 ± 0.82 24.43 ± 1.87* 11.48 ± 0.51 13.02 ± 1.58 0.19 ± 0.05 

40 A 104.68 ± 0.71 26.42 ± 2.14 23.76 ± 1.93 14.79 ± 1.16 23.24 ± 2.73 0.14 ± 0.01 

 B 95.85 ± 6.81 17.77 ± 3.01* 32.11 ± 8.43 14.91 ± 2.73 20.73 ± 1.64† 0.14 ± 0.03 

 C 98.99 ± 8.12 19.03 ± 1.35* 29.45 ± 3.70 13.69 ± 2.29 19.11 ± 0.35*† 0.13 ± 0.02 

 D 92.80 ± 0.92 17.20 ± 1.32* 29.45 ± 2.01 18.55 ± 2.59† 20.16 ± 2.32† 0.19 ± 0.03† 

 E 104.04 ± 5.99 17.39 ± 0.69* 22.31 ± 1.22 10.29 ± 2.44* 13.21 ± 0.87* 0.12 ± 0.03 

50 A 102.46 ± 5.33 19.07 ± 1.16 30.41 ± 1.95 13.96 ± 2.40 22.30 ± 4.63 0.17 ± 0.04 

 B 103.22 ± 2.73 18.94 ± 3.69 26.61 ± 3.18* 14.63 ± 1.25† 22.42 ± 5.53† 0.17 ± 0.05 

 C 100.14 ± 8.90 19.05 ± 5.67 26.76 ± 2.33*† 14.78 ± 1.63† 24.33 ± 2.51† 0.21 ± 0.04 

 D 97.93 ± 6.99 17.87 ± 1.95 23.78 ± 3.50* 14.51 ± 2.66† 22.39 ± 1.35† 0.22 ± 0.05 

 E 96.98 ± 6.04 18.61 ± 0.87 23.44 ± 1.68* 11.76 ± 1.24 14.21 ± 4.77* 0.14 ± 0.10 

 
5.1  第 1 天  E2: B、C、D 组小于 E 组 (P < 0.05); 
PRL: 只有 E 组明显小于 A 组 (P < 0.05); FSH: C、D
组小于 A 组 (P < 0.05); LH: B、C、D 组均明显大于

A 组 (P < 0.05)。 
5.2  第 10 天  P: B 组不仅大于 A 组 (P < 0.05), 且
大于 C、D 组 (P < 0.05) 和 E 组 (P < 0.05); PRL: B、
D 组大于 E 组 (P < 0.05); FSH: B 组小于 A 组 (P < 
0.05); LH: A 组和 B 组均明显大于 C、D 组和 E 组   
(P < 0.05)。 
5.3  第 40 天  P: D 组和 A 组均大于 E 组 (P < 0.05); 
PRL: C 组小于 A 组 (P < 0.05), B、C、D 组均明显大

于E组 (P < 0.05); T: D组大于C组和E组 (P < 0.05); 
FSH: B、C、D 组和 E 组均明显小于 A 组 (P < 0.05)。 
5.4  第 50 天  P: B、C、D 组均大于 E 组 (P < 0.05); 
PRL: B、C、D 组和 A 组均明显大于 E 组 (P < 0.05); 
LH: B、C、D 组和 E 组均小于 A 组 (P < 0.05), 其中

C 组大于 E 组 (P < 0.05)。 
 

讨论 
已有文献报道黄酮类植物雌激素可以通过延迟

新生鼠卵母细胞巢的破裂、抑制卵母细胞凋亡来达到

抑制卵泡发育的作用[11]。本实验使用槲皮素作用于即

将进入青春期 (卵巢发育阶段) 的 3 周龄幼鼠, 探讨

槲皮素对卵巢发育的影响。实验结果显示, 槲皮素能

在一定程度上促进小鼠体重的增加, 缩短肛殖距, 但
对发情周期的影响不明显。在这方面, 其他植物雌激

素, 如香豆雌酚, 则能有效促使幼鼠发情期的提前, 
且出现“持续发情”[14]; 此外, 高浓度的槲皮素还

能有效增加卵巢的器官指数。 
在各阶段卵泡的统计中, 槲皮素能提高原始卵

泡和次级卵泡的比例, 降低成熟卵泡、闭锁卵泡和黄

体的比例, 对初级卵泡没有明显的作用。由此可以看

出, 槲皮素既抑制了原始卵泡和次级卵泡的发育, 又
延滞了卵泡闭锁。而由于随着槲皮素浓度的升高, 基
始卵泡比例也随之提高, 宏观上表现出的结果是器

官指数的增加, 与前面的结果互相印证。 
PCNA 即增殖细胞核抗原, 与细胞 DNA 合成关

系密切, 在细胞增殖的启动上起重要作用。PCNA 免

疫组化的结果显示, 槲皮素能有效提高小鼠卵巢中

各级卵泡里增殖细胞的数量。而另一方面, PCNA 作

为细胞 DNA 合成所必需的一种蛋白质, 其表达水平

可以反映细胞的增殖程度[15]。肿瘤的基本特征是细 
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胞的失控性生长, 包括细胞的死亡 (凋亡) 的减少或

增殖的增加, 由于抑癌基因的丢失或点突变使得正

常细胞增殖、分化调控出现阻碍, 表现出细胞增殖标

记分子的 PCNA 过度表达引起细胞恶性转化并发展

为恶性肿瘤, 而 PCNA 在卵巢恶性肿瘤中阳性表达

率高达 80.8%～91.8%[16], 且与卵巢癌生物学行为及

预后不良有一定关系。PCNA 统计结果显示, 槲皮素

能提高 PCNA 表达的阳性程度, 但不表现出明显的

剂量依赖性, 有研究显示, 给新生小鼠皮下注射染料

木素 50 mg·kg−1·d−1 后, 子宫癌发生率增高, 且卵巢

出现囊肿、功能衰竭以及黄体消失等现象[17, 18]。 
对动物血液中激素水平的研究发现, FSH 和 LH

是卵巢卵泡发育和分化的外源调控因子, FSH 对雌性

动物的主要作用是刺激卵泡的生长和发育, FSH 的分

泌受雌激素通过抑制 FSH 分泌而进行的反馈调节, 
FSH 和 LH 具有协同作用; 多卵泡的发育产生高水平

的 E2, 血浆 E2 水平的高低反映卵泡的分泌功能, E2
水平与双卵巢内的卵泡数量及大小有关, 间接反映

卵母细胞的质量。雌激素水平的升高, 促使垂体释放

大量 LH 而引起排卵[19]。Amiridis 等[20]在雪维特羊上

做实验测定黄体数目与 P 水平的关系, 说明血清中 P
水平与黄体数目呈显著的正相关, 且受 E2 调节; 而
过多的 PRL 能抑制 FSH 和 LH 的分泌。相对于雌性

动物来说, 当出现多囊卵巢综合征的一些症状时, 体
内的 T 水平会升高, 且 LH 分泌增多, 而 FSH 水平不

变或者降低。 
分析本研究的血浆激素水平测定结果, 第 1天和

第 10 天两个数据点中, 阳性对照组血浆中的 E2 水平

明显升高, 这表明口服的雌二醇能很快进入到血液

循环中并能被检测出来。PRL 的分泌会受到高浓度

E2 的抑制[21], 因此阳性对照组的 PRL 水平也一直明

显低于空白对照组。由于槲皮素有类雌激素作用, 故
PRL 水平也受到一定抑制, 但无明显差异; 而 QUE 5
和 25 mg·kg−1剂量组的 FSH水平明显降低, 这可能是

因为口服具有类雌激素效应的槲皮素而导致的; 同
时, 由于FSH水平降低, 为了维持体内卵泡调控因子

的平衡, LH 水平相应升高, 因此 QUE 5、25 和 45 
mg·kg−1 剂量组均明显高于空白对照组。从第 10 天开

始, QUE 45 mg·kg−1 剂量组的 P 水平明显高于其他各

组, 从前面的各级卵泡比例统计结果来看, QUE 45 
mg·kg−1 剂量组的黄体比例在各组之中为最高, 因此

该组的P水平也相应升高; 而QUE 45 mg·kg−1剂量组

的 FSH 水平低于其他各组, 且明显低于空白对照组,  

推断可能高浓度的 QUE 刺激卵泡分泌雌激素的能力

较强, 又由于 QUE 45 mg·kg−1剂量组黄体比例高, 能
有效抑制 FSH 的分泌, 该组的 FSH 水平较低, 而相

应的 LH 水平明显升高。在第 40 天和第 50 天数据点

的比较中, 小鼠已全部进入发情期, 这两个时间点的

血液都是在发情期采集的, 因此自身的 E2 水平已经

很高, 加上长期口服外源性 E2, 导致阳性对照组的 P
分泌明显受到抑制, 水平低于其他各组, 且其PRL水

平仍然为最低。在 T 水平的比较中, 发现 QUE 5 
mg·kg−1 剂量组小鼠 T 的分泌量明显增多, 前面提到, 
高浓度的 QUE 能促进卵泡增殖, 增加卵泡数量, 且
抑制卵泡排卵, 导致了 QUE 5 mg·kg−1 剂量组小鼠的

T 含量过高; 而最终空白对照组的 LH 水平高于其他

各组, 且阳性对照组 LH 水平最低, 可能的原因是槲

皮素和雌二醇会减少黄体的生成数量, 即抑制 LH 的

分泌。在小鼠长期口服槲皮素和雌二醇的作用下, LH
的分泌受到影响, 明显低于空白对照组。 

从上面的结果分析看出, 血液中激素水平受槲

皮素作用改变较为明显且具有规律性的是 FSH 和 
LH, 这两者与空白对照组相比分别呈下降和上升趋

势, 具有一定的雌激素样效应, 然而都没表现出明显

的剂量依赖性。但是需要注意, 在小鼠经过长期喂养

后, 由于自身生殖系统的发育, 内源性 E2 已经达到

一个较高的水平, 作为相关激素的 FSH 水平受内源

性 E2 的影响, 各组渐渐趋近; 所以, 在第 50 天的数

据中可以看到各组的 FSH 水平依然大致相同。血液

激素检测结果显示, 槲皮素对于小鼠血液中激素水

平的影响部分表现出阳性结果, 但随着小鼠不断的

发育成长, 自身体内的激素水平慢慢升高并渐占主

导地位, 与各小鼠的体质成长和摄食量密切相关, 部
分激素检测数据无明显差异性, 今后的工作会考虑

如何屏蔽小鼠内源性激素的参与调节。 
本研究发现, 各级卵泡比例和血液激素水平这

两者之间呈现出较密切的关联, 槲皮素的摄入改变

了卵巢内各级卵泡的比例以及卵巢分化, 从而影响

了相关激素的分泌, 激素的水平变化又反馈作用于

卵巢以及生殖内分泌系统内其他靶器官, 引发了一

系列的生物学效应。 
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