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白藜芦醇通过miR-23a靶向XIAP-caspase-3信号通路影响

小鼠卵巢功能

修银玲1，于月新1，孙凯旋1，周静1，赵盼盼1，徐金龙2

（1. 中国人民解放军北部战区总医院生殖医学科，沈阳  110003； 2. 中国人民解放军联勤保障部队第九六九医院药剂科，呼和浩特  010051） 

摘要  目的  观察白藜芦醇 （RES） 对小鼠卵巢功能的影响，探讨其中miR-23a的作用机制。方法  通过腹腔注射环磷酰胺 （120 

mg/kg） 和丁磺芬 （30 mg/kg），建立卵巢早衰 （POF） 小鼠模型。将30只小鼠随机分为对照组、模型组 （POF组） 和干预组 （RES组），

每组10只。测量小鼠体重、卵巢重量，计算卵巢指数；HE染色观察小鼠卵巢组织的病理变化；实时定量PCR检测卵巢组织中miR-
23a、X连锁凋亡抑制蛋白 （XIAP） 和caspase-3 mRNA表达；Western blotting检测卵巢组织中XIAP和caspase-3蛋白表达。结果  与

对照组比较，POF组小鼠卵巢质量 （P < 0.05）、卵巢指数 （P < 0.05）和原始卵泡数量明显下降；与POF组比较，RES组小鼠卵巢质

量 （P < 0.05）、卵巢指数 （P < 0.05）和原始卵泡数量明显增加。与对照组比较，POF组小鼠卵巢组织中miR-23a和caspase-3 mRNA

表达水平升高，XIAP mRNA表达水平降低 （均P < 0.05）；与POF组比较，RES组小鼠卵巢组织中miR-23a和caspase-3 mRNA表达水

平降低，XIAP mRNA表达水平升高 （均P < 0.05）。与对照组比较，POF组小鼠卵巢组织中XIAP蛋白表达水平降低，caspase-3蛋白

表达水平升高 （均P < 0.05）；与POF组比较，RES组小鼠卵巢组织中XIAP蛋白表达水平升高，caspase-3蛋白表达水平降低 （均P < 

0.05）。结论  RES对卵巢功能减弱小鼠具有保护作用，其机制可能与RES影响miR-23a靶向XIAP-caspase-3信号通路有关。
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miR-23a targets the XIAP-caspase-3 signaling pathway to contribute to the effects of
resveratrol on ovarian function in mice 

XIU Yinling1，YU Yuexin1，SUN Kaixuan1，ZHOU Jing1，ZHAO Panpan1，XU Jinlong2

（1. Department of Reproductive Medicine，General Hospital of Northern Theater Command，Shenyang 110003，China；2. Pharmacy Department，The 

969th Hospital of PLA Joint Logistic Support Force，Hohhot 010051，China） 

Abstract  Objective  To investigate the effect of resveratrol （RES） on ovarian function in mice and elucidate the potential mechanism 

involving miR-23a. Methods  Thirty mice were randomly divided into control，premature ovarian failure （POF） model，and treatment 

（RES） groups，with n = 10 per group. The body weight and ovarian mass of the mice were measured，and the ovarian index was calculated. 

Hematoxylin and eosin staining was performed to observe pathological changes in mouse ovarian tissue. Real-time quantitative PCR and 

Western blotting were performed to measure the mRNA and protein levels of miR-23a，X-linked inhibitor of apoptosis protein （XIAP），and 

caspase-3  in the ovarian tissue. Results  Compared with the control group，the POF group exhibited significant decreases in ovarian 

mass （P < 0.05），ovarian  index （P < 0.05），number of primary follicles，and XIAP mRNA expression （P < 0.05），alongside significant 

increases in miR-23a and caspase-3 mRNA expression （P < 0.05） . Compared with the POF group，the RES group exhibited significant 

increases in the ovarian mass （P < 0.05），ovarian index （P < 0.05），number of primary follicles，and XIAP mRNA expression （P < 0.05），as 

well as significant decreases in miR-23a and caspase-3 mRNA expression （P < 0.05）. XIAP protein expression was significantly lower 

and caspase-3 protein expression was significantly higher in the POF group than in the control group （P < 0.05） . Conversely，XIAP 

protein expression was significantly higher and caspase-3 protein expression was significantly lower in the RES group than in the POF 

group （P < 0.05） . Conclusion  RES exerts a protective effect on weakened ovarian function in mice，potentially mediated through its 

effect on miR-23a targeting the XIAP-caspase-3 signaling pathway.
Keywords  resveratrol； premature ovarian failure； miR-23a； X-linked inhibitor of apoptosis protein； caspase-3

卵巢早衰 （premature ovarian failure，POF） 指卵巢

功能衰竭导致的40岁前闭经的现象。POF的特征是

卵母细胞的数量和质量下降，女性不孕症可由POF

引起，POF作为一种严重的内分泌紊乱，如不治疗，
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对患者的身心健康影响较大［1］。目前，POF的分子机

制和防治方法尚不明确。白藜芦醇 （resveratrol，RES） 

是一种存在于多种天然食用植物中的非黄酮类多

酚化合物，在花生、浆果、虎杖等植物中含量丰富。

已有研究［2］表明，RES具有广泛的药理活性，如抗肿

瘤、抗炎、抗氧化、免疫调节、细胞保护、抗凋亡等。

研究［3］报道，RES可以通过降低黄体生成素 （luteini-

zing hormone，LH）、LH/卵泡刺激素 （follicle-stimulating

hormone，FSH） 比值和肿瘤坏死因子-α （tumor necro-

sis factor-α，TNF-α） 水平来改善卵泡发育。全面了解

这些因素及其作用机制，对延长生殖寿命和改善女

性健康至关重要。

卵巢颗粒细胞的DNA损伤增加和修复减少与

原发性卵巢功能不全密切相关。DNA受损的卵母细

胞耗竭是通过不同的细胞死亡机制发生的，如卵母

细胞中异常染色质结构和DNA甲基化增加、自噬抑

制和焦亡的激活等［4］。微RNA （microRNA，miRNA） 

是生物医学研究的热点，miRNA降解减少和稳定性

增加可能导致细胞毒性和卵泡闭锁。多项研究［5］指

出，miR-22-3p参与调节FSH的合成和分泌，与FSH

表达水平呈负相关，miR-22-3p表达减少或突变可

诱发POF。对miRNA进行研究，将有助于发现新的

POF致病原因或信号通路［6］。因此，本研究通过检

测miR-23a和X连锁凋亡抑制蛋白 （X-linked inhibitor 

of apoptosis protein，XIAP） -caspase-3信号通路，分析

RES对小鼠卵巢功能的影响，探讨RES在POF发生和

发展中的作用机制。

1 材料与方法

1.1  实验动物和分组

SPF级8周龄雌性C57/BL6小鼠30只，体重 （20±

0.5） g，由辽宁长生生物技术股份有限公司提供

［SCXK （辽） 2021-001］。将小鼠分为对照组、模型组 

（POF组） 和干预组 （RES组），每组10只。POF组和RES

组小鼠经腹腔注射环磷酰胺 （120 mg/kg） 和丁磺芬 

（30 mg/kg），建立POF模型。RES组小鼠在造模的同

时，将RES （20 mg/kg） 溶解于生理盐水，灌胃给药28 

d。对照组小鼠不做处理。

4周后，脱颈椎处死小鼠，测量并记录小鼠的体

重和卵巢重量。计算卵巢指数，卵巢指数=卵巢重量/

小鼠体重。

本研究经中国人民解放军北部战区总医院动

物医学研究伦理委员会批准。

1.2  HE染色观察卵巢组织

取小鼠卵巢组织，福尔马林固定48 h 后，脱水、

石蜡包埋、制成5 μm切片，进行HE染色，观察卵巢组

织的形态特征。

1.3  实时定量PCR检测miR-23a、XIAP和caspase-3 
mRNA表达

采用TRIzol试剂提取卵巢总RNA，采用Prime

Script RT Reagent Kit （日本TaKaRa公司），通过逆转录

获得cDNA，采用TB Green® Premix Ex TaqTM Ⅱ（日本

TaKaRa公司） 进行实时定量PCR。引物序列：miR-23a，

正向5’-GGCATCACATTGCCAGGG-3’，反向5’-AGT

GCAGGGTCCGAGGTATT-3’；XIAP，正向5’-GGAGG

GCTCACGGATTGG-3’，反向5’-TCAGCAGTTCTTCC

CAAAGAT-3’；caspase-3，正向5’-AGAGACATTCAT

GGGCCTGAAATAC-3’，反向5’-CACCATGGCTTAG

AATCACACACAC-3’；GAPDH，正向5’-GTCCCTAG

ACAAAACGAGCGT-3’，反向5’-TGTCTCCACTCAT

AGGTTGTTG-3’。

1.4  Western blotting检测XIAP和caspase-3蛋白表达

取各组小鼠卵巢组织50 μg，RIPA裂解液提取

总蛋白，BCA 蛋白定量试剂盒 （新赛美生物科技

有限公司） 检测总蛋白浓度。SDS-PAGE后转移到

PVDF膜上，5%脱脂奶粉封闭1 h后加入一抗，4 ℃孵

育过夜，将膜清洗3次，二抗室温孵育2 h。采用凝胶

图像分析成像系统进行扫描分析，结果以目的蛋白

相对表达量表示，目的蛋白相对表达量=目的蛋白

灰度值/GAPDH灰度值。

1.5  统计学分析

采用SPSS 22.0软件进行数据分析，数据用x-±s

表示，2组间比较采用t检验，多组间比较采用单因素

方差分析。P < 0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1  小鼠体重、卵巢重量和卵巢指数的比较

与对照组比较，POF组小鼠体重明显增加，卵巢

质量和卵巢指数明显下降 （P < 0.05）；RES组与POF

组比较，小鼠体重无统计学差异 （P > 0.05），RES组小

鼠卵巢质量和卵巢指数明显高于POF组 （P < 0.05）。

见表1。
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2.2  小鼠卵巢组织的病理变化

HE染色结果显示，与对照组比较，POF组小鼠

原始卵泡数量减少；与POF组比较，RES组小鼠原始

卵泡数量增加。见图1。

1） P < 0.05 vs. control group；2） P < 0.05 vs. POF group. 

A，control group；B，POF group；C，RES group. Arrows  indicate ovarian follicles.

图1  RES对小鼠卵巢组织的影响  HE×200

Fig.1  Effect of resveratrol on mouse ovarian tissue  HE×200 

A，miR-23a mRNA；B，XIAP mRNA；C，caspase-3 mRNA. * P < 0.05 vs. control group；# P < 0.05 vs. POF group. 

图2  小鼠卵巢组织中miR-23a、XIAP和caspase-3 mRNA的相对表达水平

Fig.2  Relative expression levels of miR-23a，XIAP，and caspase-3 mRNA in mouse ovarian tissue 

表1  3组小鼠体重、卵巢重量和卵巢指数的比较

Tab.1  Comparison of body weight，ovarian mass，and ovarian index of mice among the three groups

Group n Body weight （g） Ovarian mass （g） Ovarian index 

Control 10 25.13±0.96 0.028±0.002 0.000 8±0.000 05

POF 10 25.42±0.661） 0.006±0.0011） 0.000 2±0.000 041） 

RES 10 24.99±0.78 0.023±0.0022） 0.000 9±0.000 072）

2.4  卵巢组织中XIAP和caspase-3蛋白表达的比较

与对照组比较，POF组小鼠卵巢组织中XIAP蛋

白表达水平明显降低 （P < 0.05），caspase-3蛋白表达

水平明显升高 （P < 0.05）；与POF组比较，RES组小鼠

卵巢组织中XIAP蛋白表达水平明显升高 （P < 0.05），

caspase-3蛋白表达水平明显降低 （P < 0.05）。见图

3。

3 讨论

卵巢衰老指卵巢中剩余的卵母细胞发生数量

和质量的退化，表现为月经周期紊乱甚至闭经，生

育力逐渐下降至彻底丧失，并伴有全身各系统相关

疾病的发生和发展，最终进展为绝经。卵巢衰老根

据病因可分为生理性和病理性2种类型。生理性卵
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2.3  卵巢组织中miR-23a、XIAP和caspase-3 mRNA

表达的比较

与对照组比较，POF组小鼠卵巢组织中miR-23a

和caspase-3 mRNA表达水平明显升高 （P < 0.05），XIAP 

mRNA表达水平明显降低 （P < 0.05）；与POF组比较，

RES组小鼠卵巢组织中miR-23a和caspase-3 mRNA

表达水平明显降低 （P < 0.05），XIAP mRNA表达水平

明显升高 （P < 0.05）。见图2。

A B C

A B C
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巢衰老是女性的一种正常生理过程，即卵巢功能随

着年龄增长出现的渐进性衰退。病理性卵巢衰老即

POF，是在遗传、环境、免疫、氧化应激或某些外伤的

影响下出现的卵巢功能异常减退，可发生在<40岁

的女性中，其发病率占成年女性的1%~3%［7］。与平

均年龄为51岁的自然绝经期女性相比，POF患者出

现心血管、骨骼、认知和生殖健康长期恶化的风险

明显更高，且生育率降低。因此，探究POF的病因及

发病机制至关重要，能够为POF患者提供新的潜在

治疗选择，延长其生殖寿命，提高生育能力。

A，representative Western blotting；B，relative gray values for XIAP and caspase-3. 1，control group；2，POF group；3，RES group.* P < 0.05 vs. control 

group；# P < 0.05 vs. POF group.

图3  RES对小鼠卵巢组织中XIAP和caspase-3蛋白表达水平的影响

Fig.3  Effect of resveratrol on the expression of XIAP and caspase-3 proteins in mouse ovarian tissue 

本研究选用8周龄雌性C57/BL6小鼠，通过腹腔

注射环磷酰胺和丁磺芬的方法建立POF模型。第4周

末时，POF组小鼠卵巢出现损伤，卵巢重量和卵巢指

数均低于对照组；HE染色结果显示，与对照组比较，

POF组小鼠原始卵泡数量减少。这些结果证明小鼠

出现明显的卵巢功能受损，提示POF模型制备成功。

本研究中，与POF组比较，RES组小鼠卵巢组

织中miR-23a、caspase-3 mRNA表达水平明显降低，

XIAP mRNA表达水平明显升高；XIAP蛋白表达水平

明显升高，caspase-3蛋白表达水平明显降低。已有研

究［8-9］报道，RES可能恢复卵巢功能，但其具体机制

尚不明确。RES可能会影响与细胞死亡相关的各种

信号通路，它可以诱导死亡信号，并下调抗凋亡基

因的表达［10］。本研究证实了RES在POF中的有益作

用。本研究结果显示，20 mg/kg RES干预后，小鼠卵

巢重量、卵巢指数和原始卵泡数量均明显增加，提

示RES可以缓解POF小鼠的卵巢功能异常。

POF患者差异表达的miRNA可能通过影响不

同的信号通路，调控颗粒细胞的增殖和凋亡。研

究［11］表明，miR-23a可能通过降低人卵巢颗粒细胞

中XIAP的表达，从而调节细胞凋亡，在POF中发挥

重要作用。XIAP是新发现的一个凋亡抑制蛋白家

族中的主要成员，作为凋亡信号传导最后步骤的抑

制物和调节物，可在半胱氨酸蛋白酶的激活水平起

作用，也可直接抑制caspase，通过多种途径参与调

节细胞凋亡。动物实验发现，XIAP是miR-23a的靶基

因，且在缺血的脑细胞中，miR-23a通过结合XIAP

的 3’非翻译区来抑制其表达。细胞转染实验发现，

miR-23a表达降低可促进XIAP的表达，两者呈显著

负相关，提示miR-23a可能负向调控XIAP蛋白的表

达［12-13］。XIAP对caspase活性具有重要的保守抑制

作用。目前，已对其广泛的细胞途径和机制进行了

大量的实验研究，结果表明，XIAP作为细胞死亡的

关键分子，不仅可以抑制caspase和凋亡，还可以调

节炎症信号、促分裂激酶信号、细胞增殖以及细胞

侵袭和转移。XIAP由一种罕见的帽非依赖性机

制翻译，该机制由被称为内部核糖体进入位点的

特定序列介导，该序列存在于 XIAP的5’非翻译区

中。因此，XIAP蛋白参与细胞凋亡，抑制caspase-3

表达［14-15］。本研究通过实时定量PCR检测miR-23a、

XIAP和caspase-3 mRNA表达，结果显示，与对照组

比较，POF组小鼠卵巢组织中miR-23a和caspase-3 
mRNA表达水平明显升高，XIAP mRNA表达水平明

显降低，提示POF可能诱发了卵巢颗粒细胞的凋亡。

为了进一步观察POF小鼠卵巢组织中的凋亡现象，

本研究检测了卵巢组织中XIAP和caspase-3蛋白的

表达。结果显示，与对照组比较，POF组小鼠卵巢组

织中XIAP蛋白表达水平明显降低，caspase-3蛋白表
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达水平明显升高，提示POF导致卵巢组织出现明显

的凋亡现象。本研究结果还显示，在20 mg/kg RES腹

腔注射干预后，上述凋亡相关蛋白的表达可被明显

逆转。

综上所述，RES对POF小鼠具有保护作用，其机

制可能与调控miR-23a靶向XIAP-caspase-3信号通路、

抑制卵巢细胞凋亡、促进卵巢功能恢复有关。
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