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基于中医辨证分型的多囊卵巢综合征分子生物学特点

常$惠#

"

!

$张多加!

$沈文娟!

$张跃辉!

$吴效科!

$$多囊卵巢综合征 $

C-4KFKDL=F -.<2=<E DKE

#

M2-0/

"

N&HO

%是女性常见的内分泌疾病"发病率为

8P

%

#"P

'

#

(

)

N&HO

表现为稀发排卵或无排卵"临

床和$或%生化的高雄激素表现以及卵巢多囊样改变"

其临床表现呈高度异质性"不仅影响女性生殖内分泌

功能"且易发生较严重的远期并发症"如
!

型糖尿病*

高脂血症*心血管疾病*子宫内膜癌等) 中医古籍中无

N&HO

的记载"但据其症状"属于+月经后期,*+闭经,

和+不孕,等范畴) 目前
N&HO

以肾虚证为基本证型"

同时伴随着其他
7

种兼证"包括#肾虚血瘀证*脾虚痰

湿证*肾虚肝郁证及痰瘀互结证) 现代分子生物学分

析其病理"主要包括卵巢内甾体激素合成异常*生殖器

官内的慢性炎症分子的信号通路改变*胰岛素合成分

子信号通路异常以及中枢边缘系统海马杏仁等核团内

氨基丁酸类神经递质改变) 整合
N&HO

的中医证型

和西医分子生物学信号通路的特点"有助于更好的辨

病*辨证相结合地应用到临床的诊断和治疗) 笔者就

N&HO

中医分型的特点作一综述分析"现报告如下)

#

$

N&HO

肾虚证以卵巢内甾体激素合成分子信

号通路异常为基本病理特点$肾主生殖"为先天之本"

藏真阴而寓元阳) -素问!上古天真论.中记载#+女

子七岁"肾气盛"齿更发长&二七而天癸至"任脉通"太

冲脉盛"月事以时下"故有子&//七七"任脉虚"太冲

脉衰少"天癸竭"地道不通"故形坏而无子也,"指出肾

是决定女性生殖机能盛衰的根本"天癸是参与生殖的

重要物质)

N&HO

病位在肾"黄体生成素$

4AL/=E=Q=ER

S-20-E/

"

TU

%可以促进孕酮$

C2-R/DL/2-E/

"

N

%合

成和分泌"诱发排卵"是运动的"属于中医学中+阳,的

范畴"具有激发和温煦作用"肾阳虚则
TU

*

N

合成和分

泌异常'

!

(

) 雌二醇$

/DL2<M=-4

"

;

!

%*

N

参与月经周期的

变化'

%

(

"归属于中医学中+阴,的范畴"肾阴虚则
;

!

*

TU

*

VOU

分泌失调"肾虚型
N&HO

以
TU

水平升高为

特点'

7

(

"影响月经及卵泡的发育"研究发现补肾中药

能使卵巢早衰的大鼠各级卵泡及黄体数增加"血
;

!

水

平升高"血
VOU

水平降低"抑制卵巢抗体的产生'

8

(

"进

而改善生育结局) 有研究发现"肾虚天癸失序则
VOU

升高*

;

!

下降"卵巢功能下降'

!

(

"故肾虚则卵巢分泌甾

体激素$包括
;

!

*

TU

*

VOU

%异常) 肾虚是
N&HO

发病

的根本'

:

(

"肾"冲任"天癸 "胞宫之间生克制化关系

失衡"引起月经失调"排卵障碍"难以受孕) 过高的雄

激素使卵泡发育的内环境改变"导致卵泡闭锁"排卵障

碍'

9

(

) 而雄激素主要来源于卵巢和肾上腺"其中来源

于卵巢的雄激素主要是在垂体分泌
TU

刺激下由卵巢

卵泡膜细胞分泌的'

$

(

"高水平睾酮$

L/DL-DL/2-E/

"

)

%

与
TU

相互影响"导致
N&HO

甾体激素异常)

)

过高"

进一步导致卵巢
;

!

分泌过高'

6

(

) 补肾中药淫羊藿*女

贞子对下丘脑*海马*杏仁核*皮质等脑区甾体激素受

体进行共调节"而调节甾体激素的分泌'

#"

(

) 另外"补

肾中药可通过增强血清抑制素
W

$

=ES=1=E W

"

(,UW

%*

胰岛素生长因子
#

$

=EDA4=E

#

4=?/ R2-@LS X<FL-2D

#

#

"

(YV

#

#

%基因的表达"从而促进卵巢颗粒细胞的增殖"增

强甾体激素的分泌"从内分泌和自分泌两条途径调节

卵巢功能'

##

(

)

N&HO

不同的中医证型具有不同的内

分泌特点"肾虚型
N&HO

患者
)

水平和
TUIVOU

比例

显著高于脾虚和肝郁型患者'

#!

(

) 故
N&HO

卵巢类固

醇激素合成分子生物学信号通路的异常是
N&HO

卵

巢内分泌异常的主要因素之一'

#%

(

)

!

$

N&HO

肾虚血瘀证以生殖器官的慢性炎症分

子的信号通路改变为基本特点$肾虚血瘀是
N&HO

主要的病理机制之一) 肾虚导致阴阳气血运行失常"

血脉不畅"运行受阻"壅塞冲任胞脉"使卵子难以排出"

卵泡闭锁"卵巢变大) 血瘀与炎症病理和治疗方面关

系密切) 血瘀证主要包括微循环障碍*炎症损伤*代谢

障碍及组织增生等"其中炎症损伤导致渗出*增生"成

为血瘀证发病的主要因素) 慢性炎症是
N&HO

的一

个重要因素"与
N&HO

的发病有关'

#7

(

) 而慢性炎症

的形成过程中"血管内外有形成分聚集"如血小板黏

附*聚集和血栓形成"继而在皮下沉积"形成结缔组织"
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纤维斑块和免疫功能失调"与中医血瘀证有关'

#8

(

) 炎

症反应的炎症因子主要有核因子#

?<C<W

$

EAF4/<2

X<FL-2

#

?<C<W

"

,V

#

!W

%*

&

反应蛋白 $

F

#

2/<FL=./

C2-L/=E

"

&ZN

%*肿瘤坏死因子$

LA0-2 E/F2-D=D X<F

#

L-2

"

),V

%*白介素#

:

$

=EL/24/A?=E :

"

(T

#

:

%*白介素#

#$

$

=EL/24/A?=E

#

#$

"

(T

#

#$

%*转化生长因子#

"

$

L2<EDX-2

#

0=ER R2-@LS X<FL-2

#

"

"

)YV

#

"

%*单核趋化蛋白#

#

$

0-E-FKL/ FS/0-L<FL=F C2-L/=E#

"

+&N

#

#

%等"研

究证实这些炎症因子在血瘀型
N&HO

的患者血清中

的表达明显异常'

#:

"

#9

(

) 推测这些炎性因子可能与

N&HO

血瘀证相关) 血瘀型大鼠的
,V

#

!W

是显著升

高的"并且炎性因子
),V

#

#

呈高表达'

#$

(

)

,V

#

!W

是

一种转录因子"参与调节多种炎症反应和免疫反应"在

参与
)-44

受体*黏附分子*细胞因子及受体等多种效

应分子的表达调控方面起重要作用"是调控转录炎症

因子重要环节和共同通路) 炎症反应的发生是通过激

活
,V

#

!W

通路"诱发炎症相关因子的表达引起"因此"

,V

#

!W

是血瘀证与炎症反应的桥梁'

#6

(

)

,V

#

!W

的转

录调节位点所在位置的启动区参与促炎症因子和免疫

调节因子反应"对诱导疾病炎性反应*免疫反应起着重

要作用) 研究证明炎症因子
),V

#

#

*

(T

#

:

*

(T

#

$

*

+&N

#

#

*

&ZN

等均有
!W

结合位点并受
,V

#

!W

调控"通过

调控
,V

#

!W

通路来调节相关炎性细胞因子的表达"为

血瘀证慢性炎症机制的研究提供理论基础'

!"

(

) 血瘀

证
N&HO

大鼠血管内皮黏附因子及炎症酶的基因表

达增高"这些基因是
,V

#

!W

的靶基因'

!#

(

)

%

$

N&HO

脾虚痰湿证以糖脂代谢的胰岛素信号

分子传导通路障碍为基本病理特点$中医学认为"脾

主运化"升清降浊"灌溉四旁"气血无所滞"痰湿无所

聚) 脾主运化"与消化*吸收功能有关) 饮食不节*劳

倦所伤"使脾胃受伤*痰浊内生&痰浊作为病理产物留

滞于体内"阻碍气机运行"脾胃气机升降失司"浊阴不

降"大肠腑气不通"加重脾胃受损'

!!

(

)

-医学衷中参西录.指出#+藎$即胰腺%为脾之副

脏,) 内分泌主要成分是胰岛素*胰高血糖素等) 胰

岛素是+脾,运化功能的物质基础) 脾主运化功能下

降是胰岛素抵抗$

EDA4=E 2/D=DL<EF/

"

(Z

%导致脾运化

失职的具体表现) 有研究表明"大量高脂肪*高糖分饮

食可使营养素代谢通路$

0)HZIO:[#

%激活"进而使

磷脂酰基肌醇#

%

#激酶$

CS-DCS<L=M/ <FK4 =E-D=L-4

#

%

#

LS2/-E=E/ ?=E<D/

"

N(%[

%

I

丝苏氨酸蛋白激酶 $

D=4?

C2-L/=E ?=E<D/

"

\?L

%功能下调"胰岛素信号转导系统

失活"葡萄糖转运能力降低"最终导致营养物质代谢功

能下降"机体能量减少"产生四肢乏力*困倦*少气*懒

言等脾虚证的表现'

!%

(

) 另外"高脂饮食可以促进脂肪

分解"产生大量的游离脂肪酸"促使炎症因子释放增

多"激活氧化应激因子"损伤胰岛素细胞"使敏感性下

降"导致
(Z

*

!

型糖尿病及肥胖) 脾虚痰湿表现为乏

力*困倦"脾虚证患者或动物存在的能量代谢紊乱"包

括糖*脂类*蛋白质等代谢障碍"可能与线粒体形态*数

量和功能发生异常有关'

!7

(

)

在一项关于
N&HO

中医证型与糖*脂代谢关系的

研究中"脾虚痰湿型
N&HO

患者的
)Y

"胰岛素抵抗指

数$

UH+\

#

(Z

%显著升高'

!8

(

) 而且有研究发现"伴发

代谢综合征的
N&HO

患者"脾虚组胰岛素水平和胰岛

素抵抗指数较非脾虚组均显著增高'

!:

(

)

N&HO

患者

糖脂代谢异常"代谢综合征发生率是普通患者的
% ]8

倍"同时远期并发症
(Z

的发生率较高'

!9

(

) 探讨
N

#

&HO

患者中医证型与胰岛素抵抗的关系"发现脾虚证

型与
(Z

最为密切'

!$

(

) 胰岛素和胰岛素受体结合后主

要通过
N(%[

#蛋白激酶
W

和丝裂原活化蛋白激酶#细

胞外信号调节激酶 $

0=L-R/E

#

<FL=./M C2-L/=E ?=

#

E<D/

"

+\N[

#

;Z[

%两条通路将信号下传至效应器)

而脾虚患者存在
\+N[

#

0)HZ

信号转导异常"进一

步导致
(Z

'

!6

(

)

7

$

N&HO

肾虚肝郁证以中枢边缘系统海马杏仁

核内氨基丁酸$

Y\W\

%类神经递质改变为病理特点

$中医学认为情志异常会导致脏腑功能失常*气血失

调"影响女性经*带*胎*产等生理功能) 藏象理论认为

肝为气机升降之枢纽"肝主疏泄"喜条达而恶抑郁"肝

气舒畅能够调节全身气机疏通畅达"使脏腑经络之气

血的运行畅通无阻"不郁不滞)

N&HO

常见的+月经

后期,*+闭经,或+不孕,多为肝郁引起的) 李光荣教

授提出+肾虚是
N&HO

情志不遂的致病基础"情志不

遂是
N&HO

发生的重要诱因,的理论"强调了情志不

遂*肝气郁结与
N&HO

肾虚相关'

%"

(

) 现代医学认为"

肝的疏泄功能不仅能调节下丘脑0垂体0肾上腺轴

$

SKC-LS<4<0=F

#

C=LA=L<2K

#

<M2/E<4 <>=D

"

UN\

%"而且

对中枢神经系统具有调节作用) 中枢神经系统的研究

多集中在海马*杏仁核*额叶皮质等部位"分子机制的

探讨主要集中在神经递质*激素及其相关受体*信号转

导因子等) 慢性应激通过选择性损伤海马"引起海马

形态功能的改变"影响神经递质的合成释放等"从而产

生焦虑*抑郁等情志异常'

%#

(

) 有实验证实"肝郁证啮

齿类动物模型中枢神经系统及神经递质的表达发生改

变'

%!

(

) 益肾调肝法可能通过增加海马杏仁核
8

#

U)

的含量*调节
8

#

U)#\Z

的表达而改善抑郁症状) 研

究发现"杏仁核
$

#

Y\W\

神经递质对于调节焦虑行为
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发挥重要作用'

%%

(

) 本团队的前期研究建立
N&HO

模

型大鼠"孕期暴露于高雄激素水平大鼠子代焦虑行为

表现明显"子代鼠在宫内对母鼠孕期持续的高雄激素

刺激产生应激"通过雄激素途径影响子代鼠中枢神经

系统"杏仁核的雄激素受体以及杏仁核和海马的
Y\

#

W\

合成途径均发生改变"从而诱发子代出生后的焦

虑行为'

%7

(

) 游伟等'

%8

(发现"电针刺激能上调海马组

织中
W

淋巴细胞瘤#

!

基因 $

W

#

F/44 4K0CS-0<

#

!

"

WF4

#

!

%*生长相关蛋白$

R2-@LS <DD-F=<L/M C2-L/=E

#

7%

"

Y\N

#

7%

%表达"减少海马损伤"促进海马神经元再

生"调节抑郁模型大鼠
UN\

轴的功能"从而改善大鼠

探究活动"起到抗抑郁作用)

8

$

N&HO

痰瘀互结证以外周组织和生殖器官慢

性炎症分子通路和胰岛素信号传导分子通路同时受损

为主要特点$痰瘀互结证
N&HO

患者往往伴随着带下

量多*色白*质清晰"或胸胁胀满"或呕恶痰多"或神疲嗜

睡"头晕目眩"舌黯红舌边有瘀点"脉弦细等特征) 与现

代医学炎症表现类似) 中医学认为"饮食的消化*吸收

与胃受纳腐熟"脾升清降浊"肝疏泄过程相关) 如果喜

食*过食肥甘厚味"损伤脾胃&导致运化失职"脾气郁滞"

水湿不化"津液不布"则聚湿生痰"痰浊阻滞络脉致气机

不畅&又因素性抑郁"或七情所伤"导致肝失疏泄"气机

不畅"气不帅血"而血瘀内阻"日久痰瘀互结发为本病)

痰与瘀均属于人体病理产物"同时又是致病因素"

痰瘀互结导致机体脏腑功能失调"影响气机升降出入"

导致临床证候复杂的各种疾病) 李惠玲等发现'

%:

(

"痰

瘀互结证患者的血清胰岛素*

UH+\

#

(Z

*

&ZN

和

),V

#

#

均升高"说明痰瘀互结证与胰岛素信号通路及

炎症反应都存在联系"随着+痰浊,导致+血瘀,后"血

脂代谢异常患者
(Z

明显加重) 在痰瘀互结证
N&HO

动物模型的研究中"

N&HO

模型大鼠卵巢呈多囊样改

变"血液黏稠度及血清
;

!

水平升高"卵巢表现为小卵

泡和闭锁卵泡数量增多"囊状扩张卵泡增多"各级发育

阶段卵泡数均减少"而且颗粒细胞层减少"大的囊状卵

泡颗粒细胞消失"卵泡膜增厚&间质细胞明显增多&卵

泡内卵母细胞及放射冠均消失'

%9

(

) 邓阿黎等'

%$

(发

现"

N&HO

模型大鼠采用化痰祛瘀后"模型组大鼠的卵

巢形态趋于正常"血清因子亦恢复正常) 孙亚京等'

%6

(

用痰瘀同治法治疗
N&HO

胰岛素抵抗模型大鼠"化痰

祛瘀法可以增加胰岛素敏感性和降低性激素水平"从

而改善卵巢排卵障碍"故中医痰瘀特征与现代医学糖

脂代谢紊乱*血液流变学改变和炎性因子水平为共同

病理改变'

7"

(

) 王文丽等'

7#

(研究发现"痰瘀同治法干

预可降低咳嗽变异性哮喘模型大鼠慢性气道炎性反

应"能调整免疫异常)

综上"

N&HO

的
8

种证型与
N&HO

的现代分子生

物学机制密切相关" 中医辨证分型对
N&HO

的发病和

治疗均有参考意义)
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