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摘要"肠道微生态紊乱是介导多囊卵巢综合征,;GOJNJ2R1NGP:Q1:3 2J3MQGW<!e$̂ _-发生发展的重要因素# 基于肠道微生态!中

医药通过提升益生菌丰度"修复肠道屏障功能"调控肠道代谢产物等方式!实现了多层次"多靶点治疗 e$̂ _# 但目前对于肠

道微生态的研究仍存在以下问题',)-疾病与菌群的相关性研究仍停留基础阶段!缺少基于无菌鼠或者粪菌定植研究支持下

的因果性结论$,"-在临床诊断中!没有基于大样本"多中心的临床试验筛选出可以作为e$̂ _疾病诊断的菌群标志物$,*-肠

道菌群介导e$̂ _的病理机制仍被认为是对代谢"炎症"免疫等整体系统的影响!缺乏具体的机制研究$,5-e$̂ _ 的中医证型

多样!尚无统一标准!局限了基于肠道菌群进行中医规范化诊疗$,,-中医药治疗多以经典复方加味!缺乏规范化"路径化的治

疗方法及药物代谢与动力学相关的研究!对于复方的多成分调控机制仍不明确# 今后!需通过构建 e$̂ _ 动物模型及收集 eY

$̂ _临床样本!对肠道菌群"宏基因组学的检测进行深入研究!同时从宏观证候到微观分子生物学机制的中医药治疗e$̂ _的

研究仍需开展!特别是进行中医药对于肠道菌群单菌调控以及菌群基因组"代谢组"转录组等微观调控的研究!进一步明确中

药复方基于肠道菌群机制治疗e$̂ _的物质基础以及代谢特征!为中药复方治疗e$̂ _提供可靠的理论依据#

关键词"多囊卵巢综合征$肠道微生态$肠道菌群$中医药疗法$中药复方$中药单体$针灸疗法
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9\?6?F#6[IFÎ?67$9I?\_\L\[I$I?\

++++ ++++

:̀3E:QJ "("5

aGO.55+ ?G.)



:2MQE=W<R:XGO12W:3M U13<R1N2Q<2<:QNT$:3M RT<WEOR1YNGW;G3<3RQ<=EO:R1G3 W<NT:312WGSNGW;GE3M2122R1OOE3NO<:Q.I3 RT<SEREQ<$1R

123<N<22:QJRGNG3MENR13YM<;RT Q<2<:QNT G3 13R<2R13:OSOGQ::3M W<R:=<3GW1N2M<R<NR1G3 XJNG32RQENR13=e$̂ _ :31W:OWGM<O2:3M NGOY

O<NR13=e$̂ _ NO131N:O2:W;O<2.L<:3HT1O<$F$L RQ<:RW<3RGSe$̂ _ SQGWW:NQG2NG;1N2J3MQGW<RGW1NQG2NG;1NWGO<NEO:QX1GOG=1N:O

W<NT:312W2R1OO3<<M2RGX<N:QQ1<M GER$<2;<N1:OOJRT<Q<2<:QNT G3 RT<Q<=EO:R1G3 GS213=O<X:NR<Q1:GS13R<2R13:OSOGQ::3M RT<W1NQGYQ<=EY

O:R1G3 GSSOGQ:=<3GW<$W<R:XGOGW<:3M RQ:32NQ1;RGW<$2G:2RGSEQRT<QNO:Q1SJRT<W:R<Q1:OX:212:3M W<R:XGO1NNT:Q:NR<Q12R1N2GSF$L

NGW;GE3M2SGQRQ<:R13=e$̂ _ X:2<M G3 RT<13R<2R13:OSOGQ:W<NT:312W$:3M ;QGP1M<:Q<O1:XO<RT<GQ<R1N:OX:212SGQF$LNGW;GE3M2SGQ

RQ<:R13=e$̂ _.

>(.?/&-;%;GOJNJ2R1NGP:QJ2J3MQGW<#13R<2R13:OW1NQG<NGOG=J#13R<2R13:OSOGQ:#F$LRT<Q:;J#NGW;GE3M SGQWEO:2GS$T13<2<W<M1N13:O2

NGW;GE3M2#WG3GW<Q2GS$T13<2<W<M1N13:O2#:NE;E3NREQ<RT<Q:;J

++多囊卵巢综合征!;GOJNJ2R1NGP:Q1:3 2J3MQGW<$eY

$̂ _"是临床常见且复杂难治的生殖内分泌疾病之

一+),

* 当前$e$̂ _ 患者占全球育龄期女性群体的

)(h$且呈现逐年增长的趋势$是世界范围内重要的

生殖医疗问题+",

* e$̂ _ 的临床表现以排卵功能障

碍与代谢异常为主$常并发高雄激素血症!TJ;<Q:3Y

MQG=<312W$96")胰岛素抵抗!132EO13 Q<212R:3N<$I#")

肥胖)慢性炎症)卵巢多囊样改变等$严重者会伴发

心血管疾病+*,

* 此外$e$̂ _ 会加重患者精神心理

负担$增加患者出现抑郁和焦虑的风险* e$̂ _ 病

因与病理机制复杂$与下丘脑 4垂体 4卵巢轴功能

失调)肾上腺分泌功能异常)遗传和环境因素等密切

相关+5,

* 现阶段$e$̂ _ 的治疗以激素和促排卵药

物为主$但不良反应较大$且停药后易反复+,,

* 研

究表明$肠道微生物介导e$̂ _ 的发生发展$肠道菌

群失衡诱导性激素水平异常)免疫炎症信号通路激

活)胰岛素信号通路传导障碍以及代谢功能紊

乱+%,

* 因此$基于肠道微生态是预防与治疗 e$̂ _

的关键靶点之一*

@AI3"*患者肠道微生物的变化特征概述

宿主与微生物的共生关系是人体内环境稳态的

重要组成部分* 人体内存在着大量的微生物$且根

据微生物群的多样性特定分布于包括皮肤)口腔)泌

尿生殖道等人体各个部分+-,

* 肠道微生物是人体

微生物系统中最为丰富的微生物群$被称为人体

-第二大脑.$与人体共生共存$在抵御病原体侵害)

强化肠上皮屏障)增强消化代谢促进营养吸收)指导

宿主免疫系统成熟以及正常功能运转中发挥着重要

作用+!,

* 最新研究揭示了肠道菌群在调控生殖内

分泌方面的关键作用$代谢)免疫)神经等多种机制

参与其中*

e$̂ _患者存在明显的肠道微生态紊乱$表现

为菌群结构多样性以及特定菌属丰富的变化* 诸多

研究表明$e$̂ _ 患者肠道微生物的
"

多样性与
'

多样性显著低于健康对照组$提示 e$̂ _ 患者存在

个体内以及个体间的微生物结构性差异+& 4)5,

* 此

外$基础实验也表明$e$̂ _ 模型啮齿动物存在肠道

菌群的结构紊乱+),,

* 特征性菌属丰度的变化是 eY

$̂ _肠道菌群紊乱的显著特征* 通过纳入 ") 例 eY

$̂ _患者以及 )* 例健康志愿者进行临床研究$王雪

姣等+)%,鉴定出拟杆菌属!b:NR<Q1GM<2"和毛螺菌科

!7:NT3G2;1Q:N<:<"等菌属是e$̂ _的特征性菌群$且

与促生长激素释放素和神经肽 C!3<EQG;<;R1M<C$

?eC"等肠脑轴相关激素呈负相关$提示 e$̂ _ 患者

存在肠道菌群结构变化且与 ?eC水平相关* 孙瑞

莲等+)-,基于e$̂ _ 患者肠道菌群的 )%2#?6测序

结果表明$在门)科)属水平上共同的优势菌为拟杆

菌$丰度分别为 ").&*h))&.*5h和 )&.*5h* 此

外$普雷沃氏菌!eQ<PGR<OO:"$变形杆菌门的志贺杆

菌属)大肠杆菌属以及厚壁菌门的梭状芽胞杆菌科)

韦荣氏菌科同样也是e$̂ _患者肠道中显著升高的

微生物菌属+)! 4)&,

* 与条件致病菌相对丰度显著升

高的不同$以双歧杆菌)粪便杆菌为代表的益生菌丰

度在e$̂ _患者中显著降低$表明e$̂ _肠道微生物

的变化特征以多样性降低)致病菌增加为主+"(,

*

CA肠道微生物介导I3"*的发病机制

肠道微生物介导e$̂ _发病机制的研究溯源于

-饮食4菌群失调 4炎症 4胰岛功能受损 4卵巢雄

激素.假说的提出+"),

$之后随着肠道菌群与 e$̂ _

领域专家的不断探索而完善* 研究表明$多种途径

介导了肠道微生态驱动 e$̂ _ 发生发展的病理过

程$涉及96)I#)免疫炎症与糖脂代谢等$见图 )*

CB@A肠道菌群介导I3"*核心病理K$+96是eY

$̂ _的核心病理表现$也是e$̂ _ 诊断的关键依据*

e$̂ _患者存在多毛)痤疮)卵泡壁增生)卵泡发育

障碍)卵细胞凋亡或无排卵性月经稀发等典型病理

症状均与高水平的雄激素相关+"",

* 肠道微生物的

紊乱是血清睾酮水平变化的重要原因$特别是厚壁

&(*)&
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菌门/拟杆菌门的比值与游离睾酮水平呈现显著的

相关性+"*,

* 研究表明$b:NR<QG1M:N<:<)#:GEOR<OO:)

eQ<PGR<OO:)e:Q:2ERR<Q<OO:相对丰度的升高可以提升血

清中睾酮水平+"5,

* 在卵巢多囊样改变的 _[大鼠中

e:Q:2ERR<Q<OO:菌丰度显著增加$与血清睾酮水平呈

正相关$表明e$̂ _的96与e:Q:2ERR<Q<OO:细菌丰度

密切相关+",,

* 此外$依赖于粪菌移植技术$通过将

健康大鼠粪菌及乳杆菌属!7:NRGX:N1OOE2"分别定植

于具有e$̂ _表型的大鼠体内$结果发现$粪菌定植

可以显著降低 e$̂ _ 大鼠的雄激素水平)调节大鼠

动情周期$改善卵巢多囊样改变$证实肠道微生物对

于宿主雄激素水平的直接调控作用$进一步揭示了

e$̂ _的代谢和96紊乱与肠道菌群的变化密切相

关+"%,

*

CBCA肠道菌群诱导 #U发生发展+I#是 e$̂ _ 患

者普遍存在的病理表现$在 e$̂ _ 进展过程中起到

重要作用+"-,

* 依赖于诱导细胞色素e5,()"($"" 裂

解酶和羟化酶功能的活化与 e5,(N)-

"

酶活性的增

强$I#会介导卵巢源雄激素合成增加)性激素结合

球蛋白合成减少从而提高雄激素水平$诱导卵巢功

能障碍与代谢性疾病+"!,

* 肠道菌群紊乱)肠道屏障

功能受损)内毒素异位)微生物代谢产物失调等是诱

导I#的重要原因+"&,

* 研究表明$肠道菌群紊乱会

导致黏膜屏障的损伤)细菌内毒素脂多糖!O1;G;GY

OJ2:NNT:Q1M<$7e_"的大量产生以及向外周循环的扩

散* 一方面$7e_可以通过核因子
%

b和促分裂原活

化的蛋白激酶等信号通路激活 N4̀ E3 氨基端激酶

通路$介导胰岛素受体底物丝氨酸磷酸化增加与酪

氨酸磷酸化减弱$介导胰岛素代谢通路障碍与I#的

产生#另一方面$7e_ 会通过与 FGOO样受体 5!RGOO4

O1U<Q<N<;RGQ25$F7#5"结合从而参与多种炎性通路$

提升外周炎症与胰岛素水平+*( 4*),

* 短链脂肪酸

!2TGQRNT:13 S:RRJ:N1M2$_$f62"作为微生物主要的代

谢产物$在平衡葡萄糖稳态)调节胰岛素敏感性方面

发挥关键作用* 作为特定的 @蛋白偶联受体配体$

短链脂肪酸与 @蛋白偶联的降低以及与 ff6")

ff6* 等受体结合后可显著抑制胰岛素分泌$诱发

I#介导e$̂ _的产生+*" 4**,

*

++注%

-

肠道微生物紊乱驱动雄激素水平升高$诱导 96#

.

肠道屏障破坏$7e_ 与 F7#5 结合诱导炎性通路激活$

造成体内慢性炎症以及卵巢免疫失衡#

/

肠道微生态代谢产物7e_诱导胰岛素抵抗$促进I##

0

肠道微生态失衡诱

导高脂血)高血糖等代谢紊乱*

图 @A肠道微生物介导I3"*的发病机制

CBDA肠道菌群驱动免疫炎症失衡+慢性炎症状态

是驱动e$̂ _发生的重要机制与疾病主要的临床表

现* e$̂ _患者卵巢组织与外周血中存在巨噬细胞

的炎性浸润)F细胞的失衡以及肿瘤坏死因子 4

"

!REWGQ3<NQG212S:NRGQ4

"

$F?f4

"

")白细胞介素

!13R<QO<EU13$I7" 4)!)I74)

'

)I74% 等促炎性因子

水平的升高+*5 4*,,

* 研究表明$肠道微生物中拟杆菌

可以通过代谢产物抑制胆汁酸牛磺熊去氧胆酸)甘

氨脱氧胆酸水平与肠道免疫因子 I74"" 的水平影

响e$̂ _ 的病理过程$提示肠道菌群与免疫失衡的

&)*)&
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密切联系* 此外$菌群紊乱诱发的屏障功能失调导

致7e_ 入血与炎性小体)核因子
%

b等结合促进

F?f4

"

)I74%$I74)

'

等炎性因子的升高$进而参

与e$̂ _病理机制$抑制卵巢功能+*%,

*

CBEA肠道菌群诱导代谢紊乱+糖尿病)高血压)高

脂血症等代谢类疾病是 e$̂ _ 患者常见的合并症$

多与肠道菌群介导的糖脂代谢)蛋白质代谢紊乱相

关+*-,

* 作为人体营养吸收的主要场所$肠道中微生

物的结构对于饮食营养的吸收代谢具有重要影响*

肠道菌群紊乱会导致人体营养吸收代谢的异常$促

进糖脂类物质在体内的蓄积$诱发肥胖等代谢性疾

病$进而促进 e$̂ _ 的恶化+*!,

* 值得注意的是$肠

道菌群所介导的96)I#)炎症与代谢紊乱之间是相

互联系)相互影响的* 肠道菌群失衡不仅诱导以雄

激素为主的性激素水平异常$同时还导致屏障功能

破坏$细菌内毒素异位$引起胰岛素信号通路传导障

碍与固有免疫炎症信号通路激活$诱发慢性炎症与

代谢紊乱* 多种致病因子均与菌群失调相关$并且

在紊乱微生物驱动下诱导e$̂ _的发生与发展*

DA基于肠道微生态介导的中医药治疗I3"*

++e$̂ _属中医学-闭经.-不孕.等范畴$以肾虚

脾弱)肝郁挟痰)痰瘀气塞为本$以理气健脾)活血化

瘀为要+*&,

$中医治疗 e$̂ _ 疗效显著且具有不良反

应少的优势$深受患者青睐+5(,

* 临床与基础研究均

表明$中医药可以通过多途径)多靶点调节肠道微生

物群及其代谢产物从而改善e$̂ _症状*

DB@A中药复方+目前$临床治疗e$̂ _ 常用的中药

复方以芍药甘草汤)黄连温胆汤)苍附导痰丸等为

主$取得了显著的临床疗效* 芍药甘草汤出自'伤

寒论($由芍药和甘草两味草药组成$具有理气健

脾)滋阴养肝)缓急止痛)活血化瘀的功效$是临床治

疗e$̂ _的经典复方* 邓贵凤等+5),研究证实$芍药

甘草汤可以显著改善 e$̂ _ 临床症状$降低睾酮水

平$恢复动情周期呈现规律$且甘草芍药汤的治疗作

用与降低厚壁菌门与拟杆菌门的比值$抑制与e$̂ _

相关 M̂GQ1X:NR<Q菌的相对丰度以及肠道菌群代谢

物二甲胺的水平* 此外$对于菌群相关的炎性因子

的调节也是芍药甘草汤改善e$̂ _ 临床症状的重要

机制* 研究表明$芍药甘草汤可通过重塑肠道菌群$

保护肠道屏障功能减少 7e_ 移位)抑制 F7#5/

?f4

%

b炎性通路从而改善 e$̂ _ 及慢性低度炎症

状态+5",

*

黄连温胆汤出自'六因条辨($具有清热燥湿)

理气化痰的功效$可通过干预胰岛素信号转导)减轻

炎症反应)抗氧化应激等途径增强胰岛素的敏感性$

改善e$̂ _患者临床症状* 周雨禾等+5*,研究表明$

加味黄连温胆汤联合西药可显著改善e$̂ _ 痰湿证

患者的临床症状$包括糖代谢和 I#的改善$并可促

进月经周期和排卵恢复正常* 黄连温胆汤主要的药

效机制依赖于改善肠道菌群紊乱以及抑制菌群介导

F?f4

"

)I74%$I74)

'

的水平变化* 特别是通过抑

制大肠埃希菌和拟杆菌的丰度$加味黄连温胆汤可

以调节 I#* 张丽等+55, 探究了苍附导痰丸对于

e$̂ _ 患者症状改善及肠道菌群的调节作用$结果

表明$苍附导痰丸可以提升双歧杆菌)乳杆菌比例$

降低肠杆菌相对丰度$同时提升排卵率和周期妊娠

率$改善激素异常$提示苍附导痰丸对e$̂ _ 的治疗

作用可能是通过调控肠道菌群的结构)促进有益菌

生长及抑制致病菌而实现* 肖慧等+5,,通过补肾化

浊方联合粪菌移植的方式探究了e$̂ _ 治疗的潜在

机制$结果表明$中药联合粪菌移植可以显著改善生

殖功能$提高黄体生成素/促卵泡激素$降低炎性因

子$提示$通过调节菌群改善生殖和代谢功能与慢性

炎症状态是中医药抗 e$̂ _ 的重要机制* 赵红

玉+5%,则发现改善生殖内分泌)糖代谢紊乱情况)促

进卵泡发育)调整肠道菌群)改善炎症状态是半夏泻

心汤加味发挥抗e$̂ _作用的途径之一* 也有研究

表明$中药药对主要通过调节肠道菌群抑制 e$̂ _

的疾病进展$例如黄芩 4黄连药对能促进肠道有益

菌生长$抑制有害菌生长$起到显著改善I#$治疗eY

$̂ _的作用+5-,

*

DBCA中药单体+中药单体是中药主要的药效活性

成分与药效机制研究的基础* 黄连素是来自于中药

黄连的重要活性成分$被证实可以改善 e$̂ _ 患者

的胰岛素抵抗$提高雌激素水平及妊娠率+5!,

* 王婷

等+5&,研究表明$黄连素抗 e$̂ _ 的机制主要是抑制

肠道菌群中具有降解多糖功能的菌的丰度)增加菌

群代谢物 _$f62与降低 7e_ 水平* 赵粉琴等+,(,探

索了黄连素对于e$̂ _模型大鼠肠道菌群及菌群失

衡相关炎症的作用机制* 研究发现$黄连素可明显

减低e$̂ _模型大鼠体质量)79)睾酮水平)7e_ 和

炎性因子水平表达$增加肠道菌群数量和多样性$降

低颤螺菌属! 2̂N1OOG2;1Q:"和厌氧菌属!63:<QG;O:2Y

W:"相对丰度$提示黄连素降低 e$̂ _ 模型大鼠高

雄激素和高胰岛素血症作用机制可能与通过抑制

7e_)?f4

%

b信号通路$提高肠道有益菌相对丰度$

&"*)&
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降低致病菌相对丰度等有关+,(,

* 此外$临床试验也

表明$黄连素与中药复方的联用可以通过调节e$̂ _

患者的肠道菌群有效改善临床症状* 张莉等+,),通

过肠道菌群新靶点疗法!口服盐酸小檗碱片联合葛

根)白术)五味子"对e$̂ _患者进行 * 个月的治疗$

结果发现$治疗组血清性激素!卵泡刺激素)雌二

醇)睾酮及黄体生成素"水平)彩超卵巢指标!卵巢

切面总面积)卵巢总体积及间质面积"及不良反应

!月经不调)不孕)痤疮)多毛及肥胖"发生率等各项

指标改善情况均优于对照组$提示基于肠道菌群的

治疗方法对于e$̂ _有较好的效果*

DBDA针灸治疗+除中药复方与中药单体治疗之外$

针灸也是中医治疗 e$̂ _ 的重要方法* 李东海

等+,",基于针刺联合中药对 e$̂ _ 患者肠道菌群)糖

脂代谢及炎症因子水平的研究发现$针刺联合中药

对肥胖型 e$̂ _ 患者有良好的治疗作用$其作用机

制主要与调节肠道菌群紊乱!增加双歧杆菌)乳杆

菌丰度$降低肠杆菌丰度")恢复肠道屏障功能)调

整糖脂代谢)降低F?f4

"

)I74%$I74)

'

等炎性因

子水平相关*

EA讨论

e$̂ _的致病机制研究是当前研究的热点$对

于指导 e$̂ _ 临床治疗具有重要意义$但关于其作

用机制的研究仍不明确+,*,

* 最新研究表明$肠道菌

群与 e$̂ _ 的发生)发展密不可分+,5,

* 目前$已经

鉴定出如b:NR<Q1GM<2)7:NT3G2;1Q:N<:<等菌属可以作

为e$̂ _ 的特征性菌属$但疾病与菌群相关性研究

仍停留在基础阶段$缺少基于无菌鼠或者粪菌定植

研究支持下的因果性结论+,,,

* 其次$在临床诊断

中$没有基于大样本)多中心的临床试验筛选出可以

作为e$̂ _疾病诊断的菌群标志物* 此外$肠道菌

群介导e$̂ _的病理机制仍被认为是对代谢)炎症)

免疫等整体系统的影响$缺乏具体的机制研究$仍需

进一步探索* 这需要通过构建e$̂ _ 动物模型以及

收集 e$̂ _ 临床样本对肠道菌群)宏基因组学的检

测进行深入研究*

近年来$基于肠道微生态的中医药 e$̂ _ 治疗

取得较大进展$通过对于益生菌丰度的提升)肠道屏

障功能的修复)肠道代谢产物的调控$中医药实现了

多层次多靶点的 e$̂ _ 治疗+,% 4,-,

* 但是不可否认

的是当前的中医药研究仍具有局限性* 首先$e$̂ _

的中医证型多样$尚无统一标准$局限了基于肠道菌

群进行中医规范化诊疗+,!,

$需要在多中心)大样本

的基础上开展基于e$̂ _特定肠菌的疾病诊断生物

标志物研究* 此外$治疗方法多以经典复方加味为

主$缺乏规范化)路径化的治疗方法及药物代谢与动

力学相关的研究$对于复方的多成分调控机制仍不

明确+,& 4%(,

* 基于此$从宏观证候到微观分子生物学

机制的中医药抗 e$̂ _ 研究仍需开展$特别是进行

中医药对于肠道菌群单菌调控以及菌群基因组)代

谢组)转录组等微观调控的研究$明确中药复方基于

肠道菌群机制治疗 e$̂ _ 的物质基础以及代谢特

征$对于中药复方适应证扩大$中药新药研发以及临

床e$̂ _的治疗具有积极意义*
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