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PCOS 中的自噬异常及中医药靶向干预的研究进展
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［摘要］ 多囊卵巢综合征（PCOS）是一种常见的妇科内分泌和生殖功能障碍性疾病，主要临床表现为排卵障碍、胰岛素抵

抗、高雄激素血症、肥胖等，该病的发生发展与细胞凋亡、自噬、氧化应激、炎症反应等生物调控过程密切相关。自噬作为一种

维持细胞稳态的清除机制，在维持卵母细胞生长、发育和成熟过程中发挥着关键作用，探究疾病发生发展过程中的自噬机制，

有助于设计通过调控自噬干预 PCOS 的治疗方法。现有研究表明，自噬在 PCOS 的发病过程中起着重要作用，能够多层次、多

途径、多靶点影响疾病进展。中医药通过靶向自噬信号通路、调控因子及非编码单链 RNA 分子的表达，来调控 PCOS 患者卵

巢颗粒细胞自噬或子宫内膜自噬，从而缓解炎症、调节 PCOS 代谢障碍、平衡激素水平，有效改善 PCOS 胰岛素抵抗、高雄激素

血症、排卵障碍等病理状态。该文章对治疗 PCOS 的中药复方和中药提取物及涉及的主要自噬通路和调控因子进行归纳总

结，以期从中医药调控自噬的角度为今后 PCOS 的治疗提供相关参考和建议。
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［［Abstract］］ Polycystic ovary syndrome （PCOS） is a common gynecological endocrine and reproductive disorder，with the 

main clinical manifestations including ovulation failure，insulin resistance，hyperandrogenism，and obesity. Its occurrence and 

development are closely related to cellular regulatory mechanisms such as apoptosis，autophagy，oxidative stress，and inflammatory 

response. Autophagy，as a clearance mechanism that maintains cellular homeostasis，plays a crucial role in maintaining the growth，

development，and maturation of oocytes. Exploring the mechanism of autophagy during the occurrence and development of diseases 

can help develop treatment methods for PCOS by regulating autophagy. Studies have shown that autophagy plays an important role 

in the pathogenesis of PCOS，and it can affect the occurrence and development of PCOS through multiple pathways，levels，and 

targets. Traditional Chinese medicine （TCM） regulates autophagy in ovarian granulosa cells or endometrium of patients with PCOS 

by targeting the expression of autophagy signaling pathways，regulatory factors，and non-coding single-stranded RNA molecules，

thereby alleviating inflammation，regulating metabolism disorders，and balancing hormone levels in PCOS. Accordingly，TCM can 

ameliorate pathological conditions such as insulin resistance，hyperandrogenism，and ovulation failure in PCOS. This article 

summarizes the TCM formulas and extracts for the treatment of PCOS，as well as the main autophagy pathways and regulatory 

factors involved，aiming to provide reference and suggestions for the future treatment of PCOS with TCM by regulating autophagy.
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多囊卵巢综合征（PCOS）是一种复杂的内分泌和生殖功

能障碍性疾病，以排卵障碍、高雄激素血症、胰岛素抵抗、肥

胖等为主要临床特征，该病不仅能够降低女性生育能力导致

不孕，还会因一系列临床症状影响女性的精神和心理健康。

在过去 20 多年，对 PCOS 的生理病理机制和临床诊断研究取

得颇多建树，但对于 PCOS 的靶向治疗和精准调控方面的突

破仍是诸多学者探究的目标［1-2］。最近一项有关中国女性妇

科疾病患病现状的横断面研究显示，多囊卵巢综合征以

19.04% 的占比位居高位［3］，因此，对 PCOS 有效治疗的研究、

守护女性健康仍是妇科疾病领域研究的重点。

自噬是介导各种细胞物质到溶酶体降解和再循环的主

要机制，能够清除受损细胞器、错误折叠的蛋白质和脂滴，对

维持细胞稳态至关重要［4］，探析自噬分子机制，寻求疾病治

疗靶点也是当下生命科学领域研究的热点话题。PCOS 的

本质是一种慢性低度炎症，自噬与炎症之间存在关联，自噬

缺陷能够导致组织损伤、坏死、炎症水平升高、诱导氧化应

激和致癌突变，而完整的自噬则可以抑制炎症和癌症的发

生［5-6］，自 噬 与 PCOS 的 发 病 密 切 相 关 。 本 文 总 结 归 纳

PCOS 状态下所涉及的主要自噬通路和自噬相关因子，同

时，依据其中医学病因病机和个体化临床诊疗特点，分类综

述了中药复方及天然中药活性成分靶向自噬干预 PCOS 的

研究进展。

1 PCOS 状态下的自噬调控机制

1.1　主要信号通路     

1.1.1　磷脂酰肌醇 3-激酶/蛋白激酶 B（PI3K/Akt）    PI3K 的

主要作用是磷酸化磷脂酰肌醇脂质，参与控制炎性反应、细

胞增殖和细胞存活。Akt 是 PI3K 的下游信号器，经 PI3K 磷

酸化被激活。PI3K/Akt 调节细胞增殖、分化、代谢和细胞骨

架重组，诱导细胞凋亡和癌细胞存活，与卵泡发育和多种疾

病相关，被磷酸化激活后能够负向调控自噬水平，保护细胞

和组织损伤，抑制氧化应激并改善过度自噬，是中医药调控

PCOS 自噬的研究当中，相关性较高、较为重要的通路。研

究结果表明，与非 PCOS 组相比，无论是在 PCOS 实验动物模

型还是在人卵巢颗粒细胞中，PI3K/Akt磷酸化水平均是不显

著的，自噬标志物水平较高，经过治疗 PCOS 颗粒细胞中

PI3K/Akt通路被激活，自噬标志物水平明显下降，闭锁卵泡数

量减少，有效改善了卵泡发育状态异常所导致的排卵障碍［7］。

哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mTOR）是自体吞噬过程中

的关键蛋白，主要通过 PI3K/Akt 途径被激活，实现对细胞生

长、发育、成熟等多种生理功能的调控作用，同时也常受腺苷

酸活化蛋白激酶（AMPK）通路的调控。mTOR 可形成 2 种不

同蛋白质复合物的催化亚基，为 mTORC1 和 mTORC2，在调

节从蛋白质合成到自噬的许多基本细胞生物过程中发挥关

键作用，其中，mTORC1 能够被 PI3K/Akt 激活后负调控自

噬，促进卵泡生长发育，导致颗粒细胞变性最终引起卵泡闭

锁和卵母细胞正常减数分裂，从而维持机体正常的排卵功

能。在 PCOS 中，mTOR 水平降低导致卵泡发育异常，卵泡

闭锁和卵母细胞减数分裂被抑制，最终导致排卵障碍［8］。

Chemerin 是一种与肥胖和代谢综合征相关的新型脂肪

细胞因子，不仅能够促进内皮细胞自噬，调控血管新生，还能

介导线粒体活性氧的产生，激活 AMPK，抑制 mTOR 活性，从

而调控自噬相关蛋白的表达，在促进脂肪生成、调节免疫和

葡萄糖代谢方面发挥作用。Chemerin 在卵巢中显著表达，通

过抑制 PI3K/Akt/mTOR 信号通路促进 PCOS 患者 COV434

颗粒细胞系自噬，从而促进细胞增殖、抑制细胞凋亡［9］，同

时，Chemerin 升高也能够诱导 PCOS 患者的胰岛素抵抗［10］。

叉头框（Fox）蛋白广泛存在于各种哺乳动物组织中，参

与调节自噬和泛素 -蛋白酶系统这 2 种主要的细胞内清除机

制，以消除受损的蛋白质和细胞器。在 Fox 基因缺陷小鼠

中，包括自噬蛋白在内的维持细胞稳态的基因表达水平会降

低，表明 Fox 与自噬的相关性［11］，其成员 FoxO1 是 Akt 的主

要靶点，也是沉默信息调节因子 1（SIRT1）的重要效应器，影

响全身的能量稳态［12］，已被证明在糖脂代谢、胰岛素抵抗和

氧化应激中起着关键作用［13-14］。在 PCOS 中，患者的雄激素、

肿瘤坏死因子 -α（TNF-α）、葡萄糖转运蛋白 4 水平的变化能

够通过 FoxO1 通路影响机体的糖代谢，诱导胰岛素抵抗［14］。

1.1.2　p53/AMPK 与 SIRT1/AMPK    p53/AMPK 是调控自噬

的经典信号通路，具有双重自噬调控作用。在细胞核中，p53

的两个靶向基因产物 Sestrin1 和 Sestrin2 能通过转录非依赖

途径激活 AMPK 从而磷酸化结节性硬化复合物 TSC2，抑制

mTOR 活性，促进细胞自噬［15］；在细胞质中，p53 则抑制

AMPK 的表达，负性调控细胞自噬［16］。多项基础研究结果

显 示 ，与 正 常 小 鼠 相 比 ，PCOS 小 鼠 体 内 p53 表 达 降 低 ，

AMPK 蛋白磷酸化水平升高，mTOR 蛋白磷酸化水平下降，

自噬相关标志物表达上调，表明 PCOS 小鼠体内自噬异常可

能与 p53/AMPK 通路有关［17-18］。

SIRT1 是烟酰胺腺嘌呤二核苷酸依赖性组蛋白脱乙酰

化酶家族成员之一，可以调控 AMPK 活化，乙酰化自噬相关

蛋白（ATG）、Fox 和微管相关蛋白 1-轻链 3（LC3）来调节自

噬［19］。在来曲唑诱导的 PCOS 大鼠模型中，卵巢组织中

SIRT1 和 AMPK 的活化水平显著降低［20］，表明 PCOS 卵巢中

的自噬可能受 SIRT1/AMPK 的调控。

1.1.3　Ras 同源基因家族（Rho）A/Rho 相关卷曲螺旋蛋白激

酶（ROCK）    Rho 有 A~G 共 7 个亚型，是最小的单体 GTP 结

合蛋白，属于大鼠肉瘤蛋白 Ras 超家族的 Rho 亚族成员，

ROCK 是 Rho 的效应子，有 ROCK1 和 ROCK2 两个亚型，

RhoA 通过与位于 ROCK 的 C 端部分的 Rho 结构域结合激活

ROCK［21］。RhoA/ROCK 信号与细胞骨架共同参与促进早期

自噬体的形成，肌动蛋白微丝骨架、PI3K 和自噬蛋白 Beclin-1

在同一结构中共表达，并参与自噬体的形成［22］，阻断 RhoA/

ROCK 通路，可以破坏细胞骨架完整性并抑制过度自噬［23］。

RhoA 显著上调，促进卵巢颗粒细胞自噬和细胞凋亡［24］。
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1.2　调控因子     

1.2.1　p62、Beclin-1 和 LC3    p62 蛋白是细胞自噬的降解底

物，在完整自噬中，随着自噬作用的增强，细胞中的 p62 蛋白

表达水平降低，而在肿瘤等自噬缺陷性疾病当中，常见 p62

水平上调［25］。在 PCOS 中， p62 水平下调，促进自噬，诱导活

性氧产生，激活 p38 和 JNK 通路，引起高雄激素血症［26］。

Beclin-1 是最早被发现的与 B 细胞淋巴瘤-2（Bcl-2）相互作用

的哺乳动物自噬相关蛋白之一［27］，是调控自噬启动的关键因

子，通过与 VPS34 结合形成复合物，诱导自噬初始囊泡的形

成［28］，对于自噬相关标志物的研究具有里程碑式的意义。

LC3 是自噬体膜形成的关键蛋白，在 LC3 的胞质中，前体蛋

白 LC3Ⅰ与磷脂酰乙醇胺 PE 的氨基偶联，形成 LC3-磷脂酰

乙醇胺复合物 LC3Ⅱ，并被募集到自噬体膜上参与形成自噬

体，自噬体与溶酶体结合形成自噬溶酶体复合物后自噬体被

溶酶体吞噬，自噬溶酶体腔内的 LC3Ⅱ也被降解，因此

LC3Ⅱ作为自噬标志物反映了饥饿诱导的自噬活性［29］。

PCOS 的 相 关 实 验 中 实 时 荧 光 定 量 聚 合 酶 链 式 反 应

（Real-time PCR）结果显示，与特定疗法干预组和非 PCOS 组

相比，PCOS 患者或动物模型的卵巢组织中的 Beclin-1 和

LC3 呈现过表达，p62 呈现低表达，提示 PCOS 患者或动物实

验模型中存在自噬异常。

1.2.2　ATG    成熟自噬体的形成包括多个 ATG 蛋白在吞噬

小体前结构处成核、伸长、成熟、融合、降解［30］。在哺乳动物

中，饥饿诱导的自噬约受 20 种 ATG 蛋白的调控，这些 ATG

蛋白可依据调节自噬途径不同阶段的功能特点分为 5 类［25］：

① unc-51 样 激 酶（ULK）激 酶 核 心 复 合 物 ，包 括 ULK1/2、

ATG13、视网膜母细胞瘤卷曲螺旋蛋白 1（RB1CC1）/200 kD

的 黏 着 斑 激 酶 家 族 相 互 作 用 蛋 白（FIP200）和 ATG101；
②Ⅲ类 PI3K 复合物Ⅰ，包括囊泡分选蛋白（VPS）34、VPS15、

Beclin-1 和 ATG14L；③ATG9A 运输系统，包括 ATG9A、WD

重 复 结 构 域 磷 酸 肌 醇 互 作 蛋 白（WIPI）1/2 和 ATG2A；
④ ATG12 泛 素 样 偶 联 系 统 ，包 括 ATG12、ATG7、ATG10、

ATG5 和 ATG16L1；⑤LC3 泛素样偶联系统，包括 LC3A-C、

ATG7、ATG3 和 ATG4A-D。ATG5［31］和 ATG7［32］自噬基因缺

陷的小鼠，其脂肪生成受到损害，导致脂肪积累降低，表明自

噬对脂肪生成具有促进作用，这为自噬降解途径在维持代谢

健康方面的重要性提供了依据［33］，在 PCOS 实验模型中，

ATG 表达上调，且以 ATG12 泛素样偶联系统中的 ATG7 上调

最具特征性［34-36］，表明 PCOS 肥胖的发生与自噬相关蛋白升

高存在一定关联性。

1.2.3　Toll样受体 4（TLR4）    有学者认为 PCOS 患者肠道内

环境平衡被打破，肠道菌群发生变化，导致存在于革兰氏阴

性菌细胞外膜的过多的脂多糖透过肠上皮入血造成慢性低

度炎症［37］。TLR4 是脂多糖调控慢性炎症机制的重要下游

蛋白，在糖蛋白 CD14 的作用下被激活［38］，后以 Toll样受体关

键接头分子髓样分化因子 88（MyD88）依赖性方式充当自噬

的传感器［39］，激活丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）信号通路，

与自噬相关蛋白 Beclin-1 相互作用，减少 Beclin-1 与 Bcl-2 的

结合，诱导细胞自噬［40］，同时，TLR4 也可激活 VPS34 形成胞

质 LC3 聚集体诱导细胞自噬［41］。表明自噬可以通过调节炎

症水平，调控 PCOS 患者脂质代谢和卵泡发育。

1.2.4　过氧化物酶增殖物激活受体 γ（PPARγ）    PPARγ是

一种配体激活的核转录调控因子，在各种代谢途径的调节中

发挥重要作用［42］。PPARγ在脂肪组织、卵巢和巨噬细胞中

大量表达，与脂肪细胞分化［43］、葡萄糖稳态调节［44］及炎症反

应控制［45］等生物学过程相关，PPARγ被激活能够促进神经

前体细胞表达的发育下调基因 4 蛋白（NEDD4）基因介导的

自噬和 Akt磷酸化，改善 PCOS 卵巢状态，抑制颗粒细胞增殖

并促进细胞凋亡［46-47］。KIM 等［48］的研究中使用基因表达谱

确定了 PPARγ是排卵前颗粒细胞中黄体酮受体调节的靶

标，在正常生理条件下，PPARγ在卵泡生成过程中持续上调

直至卵泡成熟至最大，在排卵期间又可通过调控孕酮受体调

节小鼠排卵［49］。

1.3　微 RNA（miRNA）    miRNA 是关键的转录后调节因子，

控制细胞生长发育过程。正常人类卵泡液中 miRNA 的表达

与 PCOS 女性卵泡液中不同，且表达差异的 miRNA 主要集

中在卵巢颗粒细胞中［50］。在来曲唑诱导的 PCOS 大鼠子宫

中也存在 miRNA 的差异表达［51］，表明 miRNA 的差异表达可

能和 PCOS 的发病机制相关。

1.3.1　miR-223-3p    miR-223 调节各种细胞的增殖、自噬，能

够靶向 FoxO3 抑制其表达，进而抑制自噬，诱导心肌纤维

化［52］，下调 miR-223-3p 则升高  FoxO3 的表达水平增强自噬，

促进间充质干细胞成骨分化［53］。一项识别 PCOS 高敏感性

和稳定性的生物标志物的研究结果显示［54］，PCOS 大鼠胰腺

外泌体中 miR-223-3p 表达下调，导致维持胰岛素分泌和正

常血糖水平的核转录因子 -κB（NF-κB）和血清白细胞介素

（IL）-6 的炎症和自噬作用过度激活，以及随之引起的 β细胞

死亡，最终造成胰岛素抵抗。

1.3.2　 miR-17-5p    miR-17-5p 与自噬蛋白 Beclin-1 呈负相

关，低表达的 miR-17-5p 能够诱导 Beclin-1 的过表达，促进细

胞自噬［55］。在 PCOS 的卵泡液和卵巢颗粒细胞中，miR-17-5p

的表达降低，而过表达 miR-17-5p 能够促进细胞增殖，减缓卵

巢颗粒细胞凋亡，这可能与 miR-17-5p抑制细胞自噬相关［56］。

2 中医药干预自噬治疗 PCOS

中医古籍无“多囊卵巢综合征”的病名，按其临床表现可

归属于“闭经”“不孕”“月经后期”“癥瘕”的范畴。窠囊理论

是揭示多囊卵巢综合征中医学发病机制起源最久、研究最广

泛的理论之一，元代朱丹溪在《丹溪心法》中提出：“自气成

积，自积成痰，痰夹瘀血，遂成窠囊”之说，首次指出多囊卵巢

综合征痰瘀互结的病因病机。《傅青主女科》云：“经水出诸

肾”，言明肾为天癸之源、先天之本，各种月经病的病理基础

在于肾虚。清代陈修园的《妇科要旨·种子》篇中论述：“妇人

无子，皆因经水不调，经水所以不调者，皆由内有七情之伤”，

《杂病源流犀烛痰饮源流》亦言：“七日食痰，饮食不消，或夹

瘀血，遂成窠囊”，表明多囊卵巢综合征的形成亦与后天饮

食、情志因素、生活习惯、环境因素等造成的痰湿、气滞、血瘀

等病理因素密切相关。PCOS 发病涉及肝脾肾等脏腑，以肾

虚为本，痰湿、气滞、血瘀为标，病理性质属虚实夹杂的本虚
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标实之证［57］。故中药治疗当以补肾为基础，根据临床表现灵

活施以健脾化痰祛湿、疏肝理气散结、活血化瘀消癥等法。

2.1　中药复方     

2.1.1　补肾类     归术益坤方是国医大师柴嵩岩以补肾健脾、

养血通利为治则，从肺、脾、肾三脏论治属脾肾不足、湿浊结

聚证型的 PCOS 而自拟的经验方剂［58］，可祛除体内浊热，降

低 PCOS 大鼠血清内脂多糖水平，下调 TLR4 表达和 NF-κB

通路的激活，从而抑制炎性因子 IL-18、TNF-α的分泌，缓解

炎症、改善 PCOS 代谢和排卵异常［18-19，59］，又能够激活 p53/

AMPK 通路，活化 Sestrin2 蛋白，增加 mTOR 表达水平，降低

Beclin-1 蛋白 mRNA 和 LC3 mRNA 的表达，从而抑制颗粒细

胞自噬［60-61］。Sestrin2 参与细胞内的特异性自噬，通过抑制

PI3K/Akt/mTORC1 和 NADPH 氧化酶 4 信号通路促进线粒

体自噬，从而抑制活性氧的积累［60］、减弱 NOD 样受体蛋白 3

（NLRP3）激活和炎症反应［61］，维持细胞活力和正常功能。

六味地黄丸源自张仲景《金匮要略》的“八味地黄丸”，后

经钱乙加减而成，是治疗“肾阴虚”证的重要方剂，对于月经

不调等女性卵巢功能障碍性疾病有显著疗效，在治疗 PCOS

中的应用也较为广泛。PI3K/Akt 是调控自噬的上游信号通

路，FoxO1 作为 Akt 的下游靶蛋白，是调节能量代谢的重要

因子，能够促进糖异生，其在细胞中的过表达使自噬基因水

平上调［11］，对于维持自噬降解活性至关重要［62］。六味地黄

丸能够调控 PI3K/Akt/FoxO1 通路有益地调节 PCOS 患者性

激素水平和卵巢多囊样变化，减轻高雄激素血症，改善胰岛

素抵抗［63］。

2.1.2　健脾类     苍附导痰丸具有健脾理气、化痰祛湿之效，

其主药香附为妇科调经之要药，又能疏肝理气调经，是治疗

痰湿型 PCOS 患者的常用方剂［64］。研究表明，苍附导痰丸治

疗组细胞中 PI3K、Akt、mTOR mRNA 的相对表达量显著升

高，中、高剂量组 Beclin-1、LC3Ⅱ、LC3Ⅰ、p62 mRNA 自噬标

志物的相对表达量显著降低，提示苍附导痰丸可能通过激活

PI3K/Akt/mTOR 通路抑制颗粒细胞自噬［65］。痰湿型 PCOS

患者颗粒细胞中 miR-17-5p/ATG7 的表达存在差异，用苍附

导痰汤进行干预后，患者的 miR-17-5p 表达升高，自噬相关

基因 ATG7 相对表达量显著降低，痰湿症状得到改善，卵细

胞质量和胚胎发育潜能均有所提高，通过双萤光素酶实验证

实，miR-17-5p 是 ATG7 的相关联 microRNA，miR-17-5p 可以

负向调控 ATG7的表达，表明苍附导痰汤通过上调 miR-17-5p

的表达来降低 ATG7 的水平，从而抑制颗粒细胞自噬，改善

痰湿型 PCOS 患者的 IVF 治疗结局［35］。

二陈汤出自《太平惠民和剂局方》，具有健脾益气、燥湿

化痰之效，是脾虚痰湿型 PCOS 患者临床常用方剂。基础研

究发现，基于“痰湿不孕”理论指导下的二陈汤能够显著改善

痰湿型 PCOS 大鼠内分泌及糖脂代谢水平，缓解 PCOS 胰岛

素抵抗，可能与其上调 PCOS 大鼠子宫内膜自噬基因 ATG7

的表达水平，改善 PI3K、Akt活性，从而提高了葡萄糖转运蛋

白 4 的表达有关［34，66］。

2.1.3　疏肝类     逍遥散具有疏肝解郁、养血健脾之效，用含

有逍遥散的大鼠血清处理 PCOS 颗粒细胞，可以激活 Akt/

mTOR/核糖体 S6 蛋白激酶 1（S6KⅠ）通路，减少 LC3Ⅰ向

LC3Ⅱ的转变，抑制细胞自噬［67］。

2.1.4　活血类     桂枝茯苓丸出自《金匮要略》妊娠病脉证并

治篇，是治疗“妇人有癥病”的方剂，有活血化痰利水，祛瘀消

癥的作用。用桂枝茯苓丸灌服 PCOS 伴胰岛素抵抗大鼠后，

大鼠卵巢组织 Akt、mTOR 蛋白磷酸化水平明显升高，自噬蛋

白 Beclin-1、ATG5 与 LC3Ⅱ的表达量呈降低趋势，其中，高剂

量组降低最显著，提示桂枝茯苓丸对自噬的影响可能呈剂量

依赖性，一定量的桂枝茯苓丸能够有效激活 PCOS 大鼠卵巢

组织内的 PI3K/Akt/mTOR 信号通路，降低 Beclin-1 等自噬标

志物的水平，从而抑制 PCOS 自噬，有效改善 PCOS 内分泌代

谢，促进卵泡正常生长、发育和成熟［68］。桂枝茯苓丸含药血

清体外培养 PCOS 小鼠卵巢颗粒细胞的实验结果显示，与模

型组相比，桂枝茯苓丸各剂量组中 Beclin-1、LC3Ⅱ/LC3Ⅰ显

著下降，高剂量组 p62 水平显著升高，也表明桂枝茯苓丸可

以抑制 PCOS 颗粒细胞自噬，对颗粒细胞起保护作用［69］。为

进一步揭示桂枝茯苓丸更深层次调控 PCOS 小鼠颗粒细胞

自噬的靶点，有学者使用桂枝茯苓丸含药血清体外培养来曲

唑溶液＋高脂乳剂诱导的 PCOS 小鼠卵巢颗粒细胞，结果显

示，与模型组相比，桂枝茯苓丸含药血清组 H19 的表达降低，

miR-29b-3p 的表达升高，卵巢颗粒细胞自噬率降低，LC3Ⅱ/

LC3Ⅰ降低，H19 和 miR-29b-3p 均已证实在多种肿瘤疾病中

参与对自噬的调控，二者有结合位点，推测桂枝茯苓丸可能

通过调节 H19/miR-29b-3p 途径，抑制 PCOS 小鼠卵巢颗粒细

胞自噬，对颗粒细胞起保护作用［70］。

加味芍药甘草汤具有活血化瘀、养血敛阴之功效，能够

抑制 p-38/AMPK 信号通路，下调 Bclin-1、LC3Ⅱ、LC3Ⅰ的表

达而抑制 PCOS 颗粒细胞自噬［71］。干预 PCOS 的中药复方

及自噬调控机制见增强出版附加材料［72-76］。

2.2　中药提取物     

2.2.1　黄酮类     黄酮类成分是植物界三大次生代谢成分之

一［77］，在杜仲、淫羊藿、草豆蔻，以及许多植物的籽、皮、叶中

易于提取，具有补肝肾、安胎、强筋骨、燥湿行气之效。现代

医学观点认为其具有良好的抗炎、抗氧化、抗肿瘤、清除自由

基、改善机体免疫环境的作用［78］。毕晓英等［79］用杜仲总黄

酮灌胃 PCOS 大鼠连续 3 周后的结果显示，与模型对照组相

比，杜仲总黄酮能够提高 PI3K/Akt/mTOR 磷酸化水平，降低

LC3Ⅱ/LC3Ⅰ，降低颗粒细胞自噬率，此外，杜仲总黄酮组抗

苗勒氏管激素（AMH）、促黄体生成素（LH）激素水平下降，

FSH 水平显著升高，提示其可能通过激活 PI3K/Akt/mTOR

通路抑制 PCOS 大鼠卵巢颗粒细胞自噬，平衡激素分泌，促

进卵泡发育，改善 PCOS 大鼠排卵情况。淫羊藿素可以促进

PCOS 颗 粒 细 胞 中 的 PI3K、Akt 磷 酸 化 ，降 低 Beclin-1、

LC3Ⅱ/LC3Ⅰ的表达，抑制 PCOS 颗粒细胞自噬［80］。山姜素

也能够降低颗粒细胞中自噬相关蛋白水平有效抑制 PCOS

大鼠卵巢颗粒细胞自噬性死亡［81］。原花青素则能够上调

p53 基因及蛋白的表达，抑制 AMPK 磷酸化，调控 p53/AMPK

通路，控制 LC3Ⅰ向 LC3Ⅱ转化，进而抑制细胞自噬［82］。

2.2.2　多酚类     多酚类化合物具有强抗氧化、清除自由基的
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作用［83］，存在于姜黄、无梗五加、荭草、虎杖、桑葚等草药当

中，发挥补益肝肾、解郁活血、益气安神、逐瘀通经之效。纳

米姜黄素显著上调胰腺组织中的 miR-223-3p 水平，激活 Akt/

mTOR 通路，抑制包括 ATG7 和 p62 在内的自噬蛋白来抑制

自噬，降低 β细胞过度自噬死亡，调控血糖和胰岛素水平，进

而缓解 PCOS 胰岛素抵抗［36］。原儿茶酸能够促进 PCOS 中

PI3K/Akt/mTOR 的激活、诱导 LC3 水平下降，抑制自噬，缓解

PCOS［84］。白藜芦醇是一种非黄酮类多酚化合物，可以调控

多条自噬通路，对 PCOS 颗粒细胞起保护作用，既能下调凝

集素样氧化型低密度脂蛋白受体 -1（LOX-1），减少活性氧

（ROS）含量，干扰 PI3K/Akt/mTOR 信号通路，降低自噬相关

标 志 物 的 表 达 ，抑 制 颗 粒 细 胞 自 噬［85-86］，也 能 通 过 激 活

SIRT1/AMPK 通 路 ，提 高 自 噬 底 物 p62 水 平 ，下 调 LC3、

Beclin-1 等，抑制细胞自噬［87］。

2.2.3　多糖类     中草药多糖具有抗炎、抗氧化、抗肿瘤、降血

脂、免疫调节等功效［88］，多存在于黄芪、枸杞子等中药当中，

具有良好的补气升阳、滋补肝肾、养血安神之效。黄芪多糖

可能通过抑制 SIRT1/FoxO1 通路，降低 LC3Ⅱ/LC3Ⅰ水平，

缓解 PCOS 大鼠卵巢颗粒细胞自噬［89］。抑癌基因肝激酶 B1

（LKB1）是 AMPK 的上游激酶，可通过激活 AMPK 而抑制神

经炎症。基础研究表明，LKB1/AMPK 对神经炎症和自噬具

有重要调控作用，激活该通路可诱导原代神经元细胞自噬，

显著降低痴呆小鼠神经炎症［88］，枸杞多糖则能够激活 LKB1/

AMPK 通路，修复 PCOS 大鼠炎性病理改变，调节性激素水

平，显著改善 PCOS 大鼠胰岛素抵抗［90］。

2.2.4　其他     益母草碱是一种益母草提取物，属于生物碱类

化合物，能够活血调经、清热解毒、利水消肿，通过抑制

RhoA/ROCK 信号通路，降低 Beclin-1 及 LC3Ⅱ/LC3Ⅰ水平，

抑制 PCOS 颗粒细胞自噬［24］。车前子醇提物是由乙醇提取

的含有毛蕊花糖苷的一种中药粗提物［91］，来源于车前子，具

有清热利尿、祛痰消炎的功效，通过调控 P53/AMPK 信号通

路，降低 LC3Ⅱ/LC3Ⅰ的表达水平，抑制 PCOS 大鼠卵巢颗

粒细胞自噬［17］。黄芪甲苷是一种三萜皂苷类化合物，提取自

黄芪，具有益气升阳、生津养血、抗氧化、抗炎、调节血糖的作

用，通过激活 PPARγ通路促进自噬，抑制 PCOS 患者 KGN 细

胞增殖并加速细胞凋亡，减轻卵巢病理损伤，改善 PCOS 胰

岛素抵抗和高雄激素状态［47］。丁香油是经丁香干燥花蕾经

蒸馏所得的挥发油，具有温肾止痛的作用，SOLTANI 等［92］的

研究表明，丁香油能够通过抑制 Beclin-1、LC3 的表达来帮助

改善胰岛素水平、雄激素、血糖等参数，缓解 PCOS。干预

PCOS 的中药提取物及自噬调控机制见增强出版附加材料。

3 总结与展望

综上所述，现有研究表明 PCOS 状态下涉及的主要自噬

信 号 通 路 包 括 PI3K/Akt/mTOR、PI3K/Akt/FoxO1、p53/

AMPK/mTOR、SIRT1/AMPK、RhoA/ROCK，调控因子主要

包括 p62、Beclin-1 和 LC3、ATG、TLR4、PPARγ、miRNA，以上

信号通路与调控因子的激活或表达异常与 PCOS 排卵障碍、

胰岛素抵抗、高雄激素血症、肥胖等症状相关。中医药作为

传统医学文化瑰宝以其简廉效验的特点在诸多疾病的治疗

中发挥着重要作用，研究证实，中药复方以其补肾健脾、疏肝

解郁、活血化瘀的功效调节上述自噬信号通路和调控因子，

黄酮类、多酚类、多糖类等中药提取物也通过其抗氧化、抗

炎、免疫调节等功能调控自噬发挥治疗 PCOS 的有效性。

中医基础理论与现代自噬理论存在相映之处。在机制

特点上，已有学者基于精气学说的物质性、弥散性、能动性、

关联性及阴阳学说的对立制约、互根互用、消长平衡的特点

对自噬进行了释议［93］，此外，中医理论“整体观念”的思想表

明古人注重人体内外的平衡与和谐，凡治病“谨察阴阳所在

而调之，以平为期”，而自噬在细胞代谢和能量平衡中起到重

要作用，是维持细胞稳态的重要机制，二者在维持机体平衡、

促进细胞自我修复方面存在相通之处；在治疗上，机体正气

充足时或正气不足的病理状态下，经相应的补虚泻实中医药

调理后，低下的脏腑功能恢复正常，内生的痰浊、瘀血等实邪

被机体正常清除，这与自噬增强 PI3K/Akt/mTOR 磷酸化水

平及清除受损蛋白和细胞器的功能相吻合［94］。因此，研究中

医药调控自噬治疗 PCOS 的机制是传统中医学观点与现代

医学热点的完美融合，对 PCOS 疾病的治疗性突破存在重要

意义。

然而，当前研究仍面临一些问题。首先，目前中医药调

控自噬治疗 PCOS 的研究多为基础研究，对痰湿型 PCOS 的

研究深度和广度占据首位，缺乏基于中医学整体观念和辨证

论治的特点对 PCOS 患者进行详细的临床辨证分型研究，分

析其病型的明确性可能受到人体病理演变的复杂性和多样

性及疾病诱发因素、病理特点等的限制，未来需要开展大样

本、谨慎性的临床试验进一步验证其有效性和安全性。其

次，PCOS 与自噬的关联尚不完全清楚，现有的大量基础研

究侧重于验证 PCOS 与自噬的直接关系，但 PCOS 的发生涉

及氧化应激、炎性反应等过程，需要更多的实验探索自噬与

PCOS 的炎性反应、氧化应激等其他生物发生过程的联系以

丰富 PCOS 自噬的机制研究。此外，白藜芦醇、黄连碱、姜黄

素、小檗碱等中药提取成分均能通过 SIRT 通路调节自噬改

善大鼠心肌缺血再灌注，杜仲、黄芪、当归等也能通过自噬途

径干预肾损伤、脑卒中等临床疾病，但在 PCOS 的中医药靶

向研究中，尚存在上述多种中药提取物或单味中药介导相关

自噬通路治疗 PCOS 的研究空白。总体来说，未来通过加强

临床研究、探索自噬与其他生物发生过程的机制关联性、扩

大研究中药的范围以弥补研究空白、明确中药药理机制及中

药有效成分与自噬靶点的对接，有望进一步丰富 PCOS 与自

噬的相关性研究内容，为 PCOS 的靶向治疗提供新的突破和

进展。
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·书讯·

核磁共振成像诊断脑梗死的临床价值
——评《实用磁共振成像原理与技术解读》

《实用磁共振成像原理与技术解读》一书由张英魁、黎丽、李金锋等编写，北京大学医学出版社有限公司出版，主要从临床

实用角度分析磁共振成像原理，并且解读相关技术。

该书共由二十三个章节构成。第一章为磁共振成像基本原理概述，分析了宏观层面磁化矢量诞生、磁共振成像中的能量

传递和共振，空间定位和信号解读；第二章介绍了磁共振成像基本硬件情况，评估磁体与相关性能，射频系统、梯度系统相关概

念；第三章为磁共振成像中的基本概念，磁感应强度单位特斯拉意义、拉莫尔方程、重要定律；第四章分析了磁共振成像中的能

量来源，即射频脉冲，主要分析了相关概念与基本属性、常见类型和特殊类型；第五章研究了 K 空间，这是磁共振成像所需的数

据空间，主要对相关概念、临床应用及采集方式开展研究；第六章研究了弛豫和影响机制，包括相关基本知识、基本概念及弛豫

属性受影响的几种因素；第七章中概述了脉冲序列概念、分类、常见与特殊序列家族、反转恢复序列、梯度回波序列家族等；第

八章研究了磁共振成像参数的优化问题，具体分析参数概念、使用中的回波链、信噪比、空间分辨率、接收宽带等问题；第九章

中对磁共振成像扫描门控技术中的心电门控和呼吸门控技术开展研究；第十章中分析了磁共振成像中常见的伪影，分为运动、

化学位移、卷褶、操作及其他类型伪影；第十一章中解读了动脉自旋标记灌注成像解决技术；第十二章能够对磁敏感加权成像

技术进行解读，研究了基本概念、成像和实现方式及在脑卒中、外伤和出血、静脉相关血管畸形及肿瘤病变中的应用；第十三章

中研究了脂肪相关成像和定量技术；第十四章对化学位移和波谱技术开展分析，着重研究了化学位移现象的主要概念，产生的

伪影和成像结果，以化学位移效应为基础产生的磁共振波谱成像技术；第十五章解读了磁共振血管成像的解决方案和技术，相

关技术包括时间飞跃法、相位对比法及其他非对比剂增强血管成像法；第十六章中则是对磁共振扩散加权成像的内容开展研

究，分析了基本概念和选择参数的方法，质控问题与在临床上的应用，介绍扩散张量成像技术；第十七章至第二十二章分写磁

共振成像技术在一些具体疾病中的应用情况；第二十三章中精选了 100 个实战内容，采用 PPT 开展语音讲解，还可转化成为微

信二维码形式，为读者获取相关内容提供了更多便利。近年来，我国逐步进入到老龄化社会，老年人数量明显增加，使得脑梗

死疾病的发病率也持续上涨。临床上脑梗死患者的主要症状表现为昏迷、头晕、四肢无力等，若疾病无法被及时救治，可能会

脑死亡，严重威胁患者生命安全。脑梗死的病灶一般出现在患者放射冠、丘脑、内外囊等供血量比较足的地区，致病因素也很

多样，如冠心病、高血压或心肌梗死等。目前临床上诊断脑梗死的主要影像学方法是 CT 与磁共振成像，CT 检测方法能对疾病

所属的具体类型进行判定，但是在临床实际检测过程中的使用效果仍不理想。磁共振成像技术在临床应用中，可以对病灶进

行不同断面的全方位扫描，患者接受扫描当中受到的伤害也会更小。而且磁共振成像技术还可对患者的脑部结构、病灶体积、

边界、位置等清晰显示出来，有效区分脑干与小脑结构等，有着更高的病灶判断准确率，还可把不同形态的脑梗死展现出来。

该书中也提到了弥散加权成像技术，该技术在诊断超前期脑梗死疾病中有比较高的敏感性和特异性，可为患者的生命安全和

身体健康提供更大的保障，提升临床诊断脑梗死的技能水平。现有不少学者在分析脑梗死诊断中磁共振成像技术的应用效果

时，普遍会与 CT 技术开展对比，结果往往显示磁共振成像技术整体效果优于 CT 技术，具有显著优势和更高的临床推广使用

价值。

《实用磁共振成像原理与技术解读》具有丰富的内容，易懂的表述方式和 PPT 形式的实例，得到了不少读者青睐。可为临

床中脑梗死疾病的磁共振成像技术应用提供理论支持。

（作者李中丹，董科，王灵芝，象山县红十字台胞医院医疗健康集团， 浙江  宁波   315733）
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