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多囊卵巢综合征证治方案研究及应用
俞摇 瑾1 摇 俞超芹1 摇 侯丽辉2 摇 李摇 昕3 摇 蔡在龙4 摇 程摇 雯1 摇 翟东霞1 摇 张丹英1

摇 刘益群1 摇 孙摇 帅1 摇 白玲玲1 摇 姚睿嫔1 摇 周摇 玲1 摇 宋琳奕1

摇 摇 多囊卵巢综合征渊polycystic ovary syndrome袁
PCOS冤是育龄期女性常见的以高雄激素血症和高胰

岛素血症为主要特征的内分泌代谢紊乱性疾病袁其临

床表现多样如月经不调尧不孕尧多毛尧痤疮尧肥胖尧黑棘

皮症等袁并可引起多种近远期并发症如妊娠综合征尧代
谢综合征尧心血管疾病尧子宫内膜癌等遥 其发病率约占

育龄期女性的 6% ~ 10% 渊中国约有 1 500 万患者冤袁
占不排卵女性的 50% ~75% 咱1暂 袁近年来其发病率呈逐

年上升趋势遥 PCOS 病因尧病机复杂多样袁目前尚无理

想的治疗方案袁严重困扰着育龄期女性的身心健

康咱2袁3暂 袁是妇科内分泌领域研究的热点和难点课题遥
中医药可以多途径尧多靶点的改善 PCOS 患者的临床

症状袁促进患者卵泡发育及妊娠袁且不良反应较少袁无
明显的药物依赖性袁治疗 PCOS 疾病具有显著的优越

性咱4原15暂 遥 明确 PCOS 的基本中医证型并阐释其证型

特征和病理本质袁形成专家共识并运用于指导临床实

践袁是目前亟需解决的重要问题遥
由海军军医大学第一附属医院中医妇科尧黑龙江

中医药大学附属第一医院妇产科尧复旦大学附属妇产

科医院生殖内分泌科以及海军军医大学基础医学院分

子生物学教研室组成的项目团队袁在国家自然科学基

金尧国家中医药管理局中医药标准化项目尧上海市科委

中医引导项目等资助下袁历时 14 年袁通过文献分析尧流

行病学调查尧临床随机对照研究等袁对 PCOS 证候分

布规律及临床用药特色进行了全面尧系统的归纳总结袁
建立了 PCOS 证治体系曰并借助现代生物信息学技

术袁多角度尧深层次挖掘 PCOS 证治方案的特征及其

相应药物有效成分的可能机制袁深化了中医药治疗 P鄄
COS 的科学内涵袁为中医药诊治 PCOS 的临床疗效评

价提供高级别的循证医学证据遥 现就其相关研究成果

进行综述遥
1摇 建立了遵循中医学理论而又源于临床实践的

PCOS 辨证体系袁明确野肾虚肝郁冶 野肾虚痰湿冶 野肾虚

血瘀痰阻冶为 PCOS 基本中医证型袁形成专家共识并

运用于指导临床实践

1郾 1摇 基于系统文献研究及流行病学调查袁探讨

PCOS 中医证候的特点尧规律及辨证诊断依据袁初步形

成 PCOS 证候预测模型摇 李亚茜等咱16暂及孟小钰等咱17暂

采用现代文献研究方法袁通过检索中国生物医药尧重庆

维普中文期刊尧中国知网等权威数据库袁系统整理

1998 年 1 月 2008 年 12 月期间发表的 PCOS 相关

文献袁以存在明确证候分型尧非单一证型研究尧非同一

作者发表的文献为纳入标准袁筛除重复文献并排除不

孕症尧妇科疑难杂病尧卵巢过度刺激征尧综述性文献尧个
案报道等袁严格纳入有关治疗 PCOS 的中医和中西医

结合文献袁建立相关信息数据库并对 PCOS 证候及拆

分复合证候进行统计分析袁初步明确 PCOS 常见中医

证型分布及其辨证依据曰并在此基础上于 2008 2010
年间分别在海军军医大学第一附属医院尧上海市中医

院尧上海市浦东新区中医医院开展多中心流行病学调

查研究袁采用频数分析尧聚类分析尧Logisitic 回归分析

等统计学方法及中医证候规范化诊断计量法等袁对各

证型患者的临床症状及体征尧证型分析尧拆分后单证的

分布情况以及证型与具有统计意义的变量之间的相互

关系进行分析袁建立回归方程袁进一步明确了 PCOS
患者临床常见证型袁即野肾虚证冶 野肝郁证冶 野痰湿证冶
野血瘀证冶是 PCOS 的主要单证曰野肾虚痰湿证冶野肾虚

血瘀证冶 野肾虚肝郁证冶 野肾虚血瘀痰阻证冶是 PCOS
的主要复合证型曰同时明确了 PCOS 中医证候的特

点尧辨证诊断依据以及证候分布规律袁初步形成 PCOS
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证候预测模型遥
1郾 2 摇 深入优化 PCOS 证候预测模型袁 建立

PCOS 中医诊断分型标准体系袁形成及发布专家共识

并运用于指导临床实践 基于上述已建立的 PCOS 证

候预测模型袁参照国家中医药管理局制定的叶中医病

证诊断疗效标准曳咱18暂 以及 叶实用中医妇科学曳咱19暂 袁
俞瑾等咱20暂结合中医学理论及临床实践成果袁深入优化

PCOS 证候预测模型袁建立 PCOS 中医诊断分型标准

体系袁形成并发布叶多囊卵巢综合征中西医结合诊断

分型规范专家共识渊草案冤曳 渊2016 年冤遥 该诊断分型

标准体系已在临床推广应用袁有效地指导临床实践遥
此外袁通过发表相关学术论文及在学术会议渊包括中

国中西医结合妇产科学术会议尧江浙沪皖妇产科高峰

论坛尧上海市中西医结合妇产科学术会议尧中国中西医

结合学会妇产科专业委员会基层巡讲等冤作相关研究

报告等方式袁使该 PCOS 中医诊断分型标准体系在全

国范围内推广咱21原26暂 遥
2摇 多角度尧深层次挖掘 PCOS野肾虚肝郁证冶与

野肾虚痰湿证冶的证型特征和病理本质袁为阐释 PCOS
中医辨证的科学内涵提供重要的数据支撑

参照 2003 年鹿特丹会议制定的 PCOS 诊断标

准咱27暂以及上述建立的 PCOS 中医诊断分型标准体

系袁2012 2017 年间俞超芹尧侯丽辉等通过开展多中

心尧大样本临床调查研究袁招募野肾虚肝郁证冶与野肾虚

痰湿证冶PCOS 患者袁整理尧归纳患者的临床信息袁分
析尧比较不同证型患者的临床特征及内分泌尧代谢特

点曰并结合放射免疫尧蛋白组学及代谢组学等现代生物

信息学技术袁多角度尧深层次挖掘 PCOS 不同证型患

者的证候特征和病理本质遥
2郾 1摇 临床及内分泌尧代谢特点 摇 PCOS 患者临

床信息统计分析及生化指标检测结果显示袁PCOS野肾
虚肝郁证冶患者以月经不调尧多毛尧痤疮尧体质偏瘦等

临床表现为特点袁其患者血清促黄体生成素渊 luteini鄄
zing hormone袁 LH 冤尧 LH/促 卵 泡 生 成 素 渊 follicle
stimulating hormone袁FSH冤尧游离睾酮渊 free testos鄄
terone袁 FT冤尧硫酸脱氢表雄酮渊dehydroepiandros鄄
terone袁 DHEAS冤水平升高曰PCOS野肾虚痰湿证冶患

者以月经不调尧黑棘皮症尧肥胖等临床表现为特点袁多
出现高空腹血糖袁高胰岛素血症尧高瘦素渊 leptin冤水平

等为主的胰岛素抵抗代谢特点及相对低 LH尧LH/FSH
水平的性激素特征咱28原44暂 遥

2郾 2摇 炎性细胞因子水平摇 为进一步探究不同证

型 PCOS 患者的生化特征袁俞瑾等咱1袁45袁46暂 采用多因子

Proteome Profiler ™固相抗体芯片技术对野肾虚肝郁

证冶与野肾虚痰湿证冶PCOS 患者血清炎症细胞因子水

平进行检测袁并采用 ELISA 法对差异炎症因子行扩大

样本量验证袁采用 Pearson 相关性分析统计学方法对

显著差异炎症细胞因子与临床症状尧体征及内分泌等

指标的相关性进行分析遥 研究结果显示袁PCOS 患者

存在炎症状态袁与育龄期健康女性比较袁PCOS 患者血

清 CD40 Ligand/TNFSF5尧IL鄄1ra/IL鄄1F3尧IL鄄8尧IL鄄16尧
IL鄄18/IL鄄1F4 等炎症因子水平明显增加曰其中 PCOS
野肾虚痰湿证冶患者血清炎症因子 C5/C5a尧IL鄄1ra/IL鄄
1F3尧IL鄄16尧IL鄄18/IL鄄1F4尧巨噬细胞抑制因子渊macro鄄
phage inhibitory factor袁MIF冤水平显著高于 PCOS
野肾虚肝郁证冶患者曰Person 分析提示 CD40 Ligand/
TNFSF5 与 FT尧雌酮渊estrone袁 E1冤呈明显正相关性

渊 r = 0郾 367袁P <0郾 01曰 r = 0郾 310袁P <0郾 01冤曰 IL鄄1ra/IL鄄
1F3 与 FT尧体重指数渊body mass index袁BMI冤呈明

显正相关性袁 渊 r = 0郾 325袁 P < 0郾 01曰 r = 0郾 248袁 P <
0郾 05冤曰IL鄄18 与 FT 呈正相关性渊 r =0郾 302 P<0郾 05冤袁
MIF 与性激素结合球蛋白 渊 sex hormone binding
globulin袁 SHBG冤呈明显负相关性渊 r = 原0郾 414袁 P<
0郾 01冤尧与 E1 呈正相关性渊 r =0郾 282袁 P<0郾 05冤遥

2郾 3摇 肠道菌群特征 摇 周玲等咱47暂 采用 Illumina
Miseq 高通量测序方法袁应用 Alpha 多样性指数尧
Lefse 多级物种差异判别法及 16S 功能研究等生物信

息学技术分析 PCOS 患者的肠道菌群结构特征以及

野肾虚肝郁证冶及" 肾虚痰湿证" PCOS 患者的关键肠

道菌群遥 分析结果显示袁PCOS 患者存在肠道菌群失

调状态渊Sobs 指数尧Shannon 指数及 Ace 指数明显

减低袁P<0郾 05冤曰其野肾虚肝郁证冶患者肠道柔壁菌门

及臭气杆菌属尧多尔氏菌属等重要特征性菌群丰度明

显失调袁且与转录相关蛋白尧无机离子运输和代谢苯乙

烯降解等代谢富集途径密切相关曰野肾虚痰湿证冶患者

肠道共生菌门及粪球菌属尧螺杆菌属等重要特征性菌

群丰度明显失调袁且与转录相关蛋白尧胆汁分泌等代谢

富集途径密切相关遥
2郾 4摇 代谢组学特征及其他相关性研究摇 侯丽辉

等咱48袁49暂 采用超高效液相色谱原四极杆飞行时间质谱联

用非靶向代谢组学方法对 PCOS 患者血清样本进行分

析袁发现患者血清不饱和游离脂肪酸尧脂肪酸酰胺尧硫酸

甾体尧糖化氨基酸水平显著升高袁溶血磷脂酰胆碱尧溶血

磷脂酰乙醇胺等水平明显下降曰这些代谢产物在 PCOS
患者中表现为脂质和雄激素代谢异常袁硬脂酰辅酶 a 去

饱和酶活性增加袁晚期糖基化终产物积累曰游离脂肪酸

渊free fatty acid袁 FFA冤 18 颐1/FFA 18 颐0尧 FFA 20 颐3尧硫
酸二氢睾酮袁甘氨酸苯丙氨酸袁尿苷联合可作为 PCOS
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潜在的诊断生物标志物遥 此外袁李昕等咱50原53暂 还采用多

种现代生物信息技术对 PCOS 及其远期并发症子宫内

膜癌的发病机制进行了深入探究发现外周血 DNA 中微

粒体环氧化物水解酶渊microsomal epoxide hydro鄄
lase 1袁EPHX1冤启动子甲基化与 PCOS 的发病相关袁且
循环血清中 mir鄄23a 的变化情况可能是评估 PCOS 的

较好指标曰PCOS 患者的类固醇激素可直接调控子宫内

膜 葡 萄 糖 转 运 蛋 白 4 渊 glucose transporter 4袁
GLUT4冤表达袁雄激素受体表达可影响子宫内膜腺苷酸

活化蛋白激酶渊adenosine monophosphate activa鄄
ted protein kinese袁AMPK冤磷酸化水平袁可能是导致

子宫内膜癌的关键机制等遥 这些研究从不同角度挖掘

PCOS 的病理本质袁为探究PCOS 及其远期并发症的发

病机制开辟了新思路遥
3摇 建立以辨证论治为依据的 PCOS 治疗体系以

及 PCOS 中医尧中西医结合诊疗方案及临床路径袁创
制具有自主研发特色的治疗野肾虚肝郁证冶和野肾虚痰

湿证冶PCOS 的野补肾清肝方冶和野补肾化痰方冶袁并应

用于临床

以 PCOS 中医诊断分型标准体系为原则袁以辨证

论治为依据袁以证候特征和病理本质为基础袁建立

PCOS野肾虚肝郁证冶和野肾虚痰湿证冶治疗体系袁以及

PCOS 中医尧中西医结合诊疗方案及临床路径袁创制具

有自主知识产权的野补肾清肝方冶和野补肾化痰方冶袁开
展临床试验研究明确其临床疗效袁并采用现代生物信

息探究其药物效应机制袁为其临床应用奠定理论基础遥
3郾 1摇 野补肾清肝方冶治疗野肾虚肝郁证冶PCOS 患

者的临床疗效观察及药物效应机制探索 俞瑾等咱4暂 采
用前瞻性尧随机尧对照的临床试验研究方法对野补肾清

肝方冶渊又名补肾活血化痰方尧俞氏清肝方袁由当归尧白
芍尧枸杞尧桑葚尧郁金尧玫瑰花尧山茱萸尧夏枯草尧海藻尧石
菖蒲尧川牛膝尧炒黄芩尧皂角刺尧生山楂尧鳖甲组成冤治

疗野肾虚肝郁证冶PCOS 患者进行规范性临床研究袁并
结合前期蛋白芯片检测成果袁采用 EISLA 法对野肾虚

肝郁证冶PCOS 患者治疗前后血清显著差异炎症因子

的表达情况进行检测袁探究野补肾清肝方冶的药物作用

机制遥 研究结果显示袁野补肾清肝方冶可有效促进野肾
虚肝郁证冶PCOS 患者排卵及妊娠袁改善患者月经不

调尧痤疮尧经前乳胀尧心烦易怒尧发油/脱发等临床症状袁
调整患者紊乱的内分泌水平渊主要为降低患者的高雄

激素水平冤袁改善患者卵巢内环境袁其临床总有效率为

75郾 68%袁显著高于对照组达英原35 的临床总有效率

渊50郾 98%冤袁差异有统计学意义渊P<0郾 05冤曰其药效机

制可能与降低患者血清炎症细胞因子 IL鄄1ra/IL鄄1F3尧

IL鄄18/IL鄄1F4 水平袁改善患者炎症微环境状态相关遥
相关研究成果已形成国家发明专利渊用于青春期多囊

卵巢综合征的中药组合物袁ZL201310016495郾 2袁中
国袁2013郾 10郾 1冤遥

3郾 2摇 野补肾化痰方冶治疗野肾虚痰湿证冶 PCOS
患者的临床疗效观察及药物效应机制探索 寇丽辉

等咱8暂对野补肾化痰方冶渊由丹参尧黄芪尧淫羊藿尧茯苓尧苍
术组成冤治疗野肾虚痰湿证冶PCOS 患者进行规范性临

床研究袁并结合前期肠道菌群研究成果袁观察野补肾化

痰方冶药物治疗前后野肾虚痰湿证冶PCOS 患者肠道菌

群结构特征及关键肠道菌群变化情况袁探究野补肾化

痰方冶的药物作用机制遥 研究结果显示袁野补肾化痰

方冶可有效促进野肾虚痰湿证冶 PCOS 患者排卵及妊

娠袁改善患者月经不调尧肥胖尧黑棘皮症尧神疲肢倦尧纳
呆尧大便溏泻等临床症状袁调整患者紊乱的内分泌水平

渊主要为改善患者的糖脂代谢水平及胰岛素抵抗程

度冤曰其药效机制可能与调节患者紊乱的肠道菌群结

构渊如逆转肠道拟杆菌属尧直肠真杆菌属尧柔嫩梭菌

属尧巨单胞菌属尧拉克氏菌属等关键菌群冤相关遥 相关

研究成果已形成国家发明专利渊治疗多囊卵巢综合征

的中药组合物及其制备方法袁ZL200910170098郾 4袁中
国袁2011郾 06郾 22冤遥

3郾 3摇 有效复方临床路径的建立及临床推广应用

情况摇 在国家中医药管理局国家中医标准化项目等课

题袁目前已完成 PCOS 中医尧中西医结合诊疗方案及

临床路径的研制遥 建立的辨证论治为依据的 PCOS
治疗体系以及 PCOS 中医尧中西医结合诊疗方案及临

床路径获得广大医学工作者的认可袁并通过中国中西

医结合妇产科学术会议尧江浙沪皖妇产科高峰论坛尧上
海市中西医结合妇产科学术会议以及中国中西医结合

学会妇产科专业委员会基层巡讲等活动将 PCOS 疾

病临床诊治相关研究进行推广遥
4摇 从分子生物学角度阐明野补肾清肝方冶的作用

机制袁并对野补肾清肝方冶野补肾化痰方冶的组方药物成

分进行解析袁创新性的提出野黄芩苷冶 野隐丹参酮冶 野槲
皮素冶是治疗 PCOS 疾病的有效药物成分

4郾 1摇 分子生物学角度阐明野补肾清肝方冶的作用

机制摇 俞瑾等咱54暂 通过动物实验研究发现野补肾清肝

方冶可明显恢复 PCOS 模型大鼠的性周期袁逆转其紊

乱的性激素水平袁促进卵泡发育曰其作用机制可能与调

节雄 激素合成代谢关 键酶 3茁鄄羟甾 脱氢 酶 渊 3茁鄄
hydroxysteroid dehydrogonase袁 3茁鄄HSD冤尧细胞色

素 P450渊cytochrome P450袁CYP19冤及 17琢鄄羟化酶/
17袁 20鄄裂 解 酶 渊 17琢鄄hydroxylase/17袁 20鄄lyase袁
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中国中西医结合杂志 CJITWM摇 窑 源摇摇摇摇 窑

CYP17冤的表达相关遥
4郾 2摇 野补肾清肝方冶 有效药物成分 黄芩苷

渊baicalin冤的生物效应及其机制探索摇 黄芩苷是野补
肾清肝方冶组方药物黄芩的有效药物成分袁俞瑾等咱55暂

通过动物实验发现袁黄芩苷可在一定程度上恢复

PCOS 模型大鼠紊乱的性周期袁降低血清性激素睾酮

渊 testosterone袁T冤尧LH 水平袁逆转 LH/FSH 比值袁改
善模型大鼠的卵巢多囊样状态袁且无肝肾毒性曰并采用

基因表达谱芯片尧Real鄄time PCR 及 Western Blot 法
调控序列系列缺失重组质粒构建尧RNAi 干扰尧基因突

变等技术进一步明确黄芩苷的作用机制可能与调控雄

激素合成关键酶 3茁鄄羟甾脱氢酶亚型 2 基因启动子重

要调控区域渊原507 ~ 原325bp冤关键转录因子 GATA鄄1
转录活性相关遥 相关研究成果已形成国家发明专利

渊黄芩苷在制备治疗多囊卵巢综合征药物中的应用袁
ZL201310002685郾 9袁中国袁2016郾 1郾 13冤遥

4郾 3摇 野补肾清肝方冶有效药物成分 隐丹参酮

渊cryptotanshinone冤的生物效应及其机制探索 摇 隐

丹参酮是野补肾清肝方冶组方药物丹参的有效药物成

分袁俞瑾等咱56暂通过动物研究发现袁隐丹参酮可在一定

程度上恢复 PCOS 模型大鼠紊乱的性周期袁降低血清

性激素 T尧LH 水平袁逆转 LH/FSH 比值袁改善模型大鼠

的卵巢多囊样状态曰其作用机制可能与调节卵巢组织

3茁鄄HSD尧CYP17尧AR尧CYP19 mRNA 及蛋白表达相

关遥 相关研究成果已形成国家发明专利渊用于制备治

疗 PCOS 的 中 药 单 体 组 合 物 及 其 制 备 方 法袁
ZL201310139387郾 4袁中国袁2016郾 2郾 3冤遥

4郾 4摇 补肾化痰方有效药物成分 槲皮素渊quer鄄
cetin冤的生物效应及其机制探索摇 槲皮素是补肾化痰

方组方药物山楂的有效药物成分袁Wang ZZ 等咱57暂 通
过动物及体外研究发现袁槲皮素可在一定程度上恢复

PCOS 模型大鼠的性周期袁降低血清胰岛素水平袁降低

IL鄄6尧IL鄄1茁尧肿瘤坏死因子渊 tumor necrosis factor袁
TNF冤水平袁改善细胞胰岛素抵抗曰其作用机制可能与

减少核因子 资B渊nuclear factor鄄资B袁NF鄄资B冤核转位袁
降低还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸氧化酶

p22phox 亚基尧氧化型低密度脂蛋白尧Toll 样受体鄄4
的基因和蛋白表达袁增加胰岛素受体底物鄄1 酪氨酸磷

酸化的 mRNA 和蛋白表达袁调节 NF鄄资B 信号通路相

关遥 相关研究成果已形成国家发明专利渊槲皮素在制

备 治 疗 多 囊 卵 巢 综 合 征 药 物 中 的 应 用袁
ZL201310718781郾 3袁中国袁2017郾 06郾 06冤遥

利益冲突院 本研究不存在任何利益冲突遥
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《中国中西医结合杂志》第 17 次荣获“百种中国杰出学术期刊”

2020 年 12 月 29 日，中国科技论文 2019 年统计结果在京发布。《中国中西医结合杂志》被收录为

“中国科技核心期刊”并再次荣获“百种中国杰出学术期刊”。

中国科学技术信息研究所每年出版《中国科技期刊引证报告》发布中国科技论文与引文数据库收录

的中国科技论文核心期刊的二十余项文献计量指标，从 1999 年开始以此为基础，研制了中国科技期刊

综合评价指标体系，对期刊进行综合评定。2002 年开始，中国科学技术信息研究所每年评选一次百种

中国杰出学术期刊。此次是《中国中西医结合杂志》自 2002 年首次评选以来，第 17 次入选，充分彰

显我刊的学术影响力。

感谢长期以来广大作者、读者以及专家对中国中西医结合杂志社的大力支持，在此表示由衷的感谢。

杂志也愿与广大科研工作者一起努力，共同促进中西医结合事业发展。


