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摘要：多囊卵巢综合征（ＰＣＯＳ）是育龄期女性常见的生殖和内分泌代谢性疾病，
其病理机制复杂多样，涉及胰岛素抵抗、高雄激素血症、氧化应激损伤及糖脂代

谢紊乱等。研究发现，磷脂酰肌醇３－激酶／蛋白激酶 Ｂ（ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ）信号通路参
与调控卵巢颗粒细胞（ＧＣｓ）的凋亡与自噬过程。中医药通过多成分、多靶点精
准调控ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ通路相关蛋白表达水平，有效抑制 ＧＣｓ异常凋亡与过度自噬，
从而显著改善卵巢功能和代谢紊乱，从而有效缓解 ＰＣＯＳ患者的临床症状并延
缓疾病的进展。本综述探讨ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路在 ＰＣＯＳ中的调控作用，并分析
中医药对靶向干预ＰＣＯＳ的潜在机制。通过对现有文献的综合分析，总结了中
药单体及其复方制剂在改善 ＰＣＯＳ临床症状方面的研究进展，旨在为临床合理
应用中医药防治ＰＣＯＳ提供科学的理论支持，为开发新型治疗药物提供新的研
究思路。
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　　多囊卵巢综合征（ｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃｏｖａｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅ，
ＰＣＯＳ）是育龄期女性常见的生殖内分泌代谢性疾病，
发病率高达４％ ～２０％，且呈逐年上升趋势［１］。其具

有显著的临床异质性，以卵巢多囊样改变、排卵功能

障碍及高雄激素血症为核心病理特征，严重威胁女性

健康与生活质量。ＰＣＯＳ的病理机制复杂，涉及神经
内分泌失衡、线粒体功能障碍、炎症反应及氧化应激

等多因素交互［２］。目前，ＰＣＯＳ的治疗仍以综合管理
为主，其临床异质性显著、病因与发病病机尚不明确，

个体化方案与长期依从性仍是临床难点。近年研究

发现，磷脂酰肌醇 ３－激酶（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ３－
ｋｉｎａｓｅ，ＰＩ３Ｋ）／蛋白激酶Ｂ（ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＢ，Ａｋｔ）信号
通路异常和卵巢颗粒细胞（ｇｒａｎｕｌａｒｃｅｌｌｓ，ＧＣｓ）功能失
调在ＰＣＯＳ的发生发展中发挥着关键作用［３］。中医

药通过多组分协同作用，精准调控 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通
路，恢复ＧＣｓ凋亡 －自噬平衡，改善胰岛素抵抗及糖
脂代谢紊乱，重塑卵巢微环境。本文系统梳理相关研

究成果，深入解析其作用机制与临床应用价值，为

ＰＣＯＳ的中西医结合治疗提供科学理论依据与临床实
践指导。

１　ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ通路与ＰＣＯＳ信号机制
１１　ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路

ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路是调控细胞增殖、凋亡、自噬
等生理过程的核心信号转导系统。在该通路中，ＰＩ３Ｋ
由调控亚基 Ｐ８５和催化亚基 Ｐ１１０两部分精密组成，
经受体酪氨酸激酶和 Ｇ蛋白偶联受体激活后被募集
至质膜，启动下游信号传导［４］。Ａｋｔ是ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ通路
的核心下游靶点，能够精准调控细胞生长、增殖等途

径［５］。胰岛素和生长因子等胞外信号分子与相应膜

受体结合后，引起受体构象变化并促进 ＰＩ３Ｋ活化，活
化后的 ＰＩ３Ｋ将 ４，５－双磷酸磷脂酰肌醇（４，５－
ｂｉｓｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＰＩＰ２）转化为３，４，５－三磷酸磷脂酰肌
醇（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ３，４，５－ｔｒｉｓｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＰＩＰ３），这
一关键的磷脂质转化过程为下游信号传导奠定基础。

在３－磷酸肌醇依赖性蛋白激酶 １参与下，ＰＩＰ３在
ｐｌｅｃｋｓｔｒｉｎ同源结构域作用下与 Ａｋｔ结合，继而引发
Ａｋｔ蛋白上的苏氨酸３０８位点（Ｔｈｒ３０８）和丝氨酸４７３
位点（Ｓｅｒ４７３）的双重磷酸化，从而完成 Ａｋｔ的完全活
化［６］。活化的ｐ－Ａｋｔ经磷酸化级联调控哺乳动物雷

帕霉 素 靶 蛋 白 （ｍｅｃｈａｎｉｓｔｉｃｔａｒｇｅｔｏｆｒａｐａｍｙｃｉｎ，
ｍＴＯＲ）、抗凋亡因子 Ｂ细胞淋巴瘤 －２（Ｂ－ｃｅｌｌｌｙｍ
ｐｈｏｍａ２，Ｂｃｌ－２）、促凋亡 Ｂｃｌ－２相关 Ｘ蛋白（Ｂｃｌ２
－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄＸｐｒｏｔｅｉｎ，Ｂａｘ）、胱天蛋白酶９（ｃｙｓｔｅｉｎｅ－
ａｓｐａｒｔｉｃｐｒｏｔｅａｓｅ９，Ｃａｓｐａｓｅ－９）、葡萄糖转运体 ４
（ｇｌｕｃｏｓｅｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒｔｙｐｅ４，ＧＬＵＴ４）以及叉头框蛋白
Ｏ１ａ转录因子 （ｆｏｒｋｈｅａｄｂｏｘｐｒｏｔｅｉｎＯ１－ａｌｐｈａ，
ＦＯＸＯ１ａ）等多种下游效应分子的表达活性，共同构成
精密的蛋白质合成－细胞增殖 －糖代谢信号网络，其
调控失衡与 ＰＣＯＳ的病理进程直接相关。综上所述，
深入解析ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路的分子机制和开发靶向
治疗策略具备重要的理论意义和实践价值。

ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ通路的详细分子机制示意图，见图１。

图 １　磷脂酰肌醇３－激酶／蛋白激酶Ｂ通路机制
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ＰＩ３Ｋ：Ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ３－ｋｉｎａｓｅ；Ａｋｔ：ＰｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＢｓｉｇｎａｌｉｎｇ

ｐａｔｈｗａｙ；ｍＴＯＲ：Ｍｅｃｈａｎｉｓｔｉｃｔａｒｇｅｔｏｆｒａｐａｍｙｃｉｎ；ＩＲＳ：Ｉｎｓｕｌｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒ

ｓｕｂｓｔｒａｔｅ；ＰＩＰ２：Ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ４，５－ｂｉｓｐｈｏｓｐｈａｔｅ；ＰＩＰ３：Ｐｈｏｓｐｈａｔｉ

ｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ（３，４，５）－ｔｒｉｓｐｈｏｓｐｈａｔｅ；ＰＤＫ１：３－ｐｈｏｓｐｈｏｉｎｏｓｉｔｉｄｅ－ｄｅｐｅｎｄ

ｅｎｔｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ１；ＰＴＥＮ：Ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅａｎｄｔｅｎｓｉｎｈｏｍｏｌｏｇ；Ｂｃｌ－２：Ｂ－

ｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａ２；Ｂａｘ：Ｂｃｌ２－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄＸｐｒｏｔｅｉｎ；Ｃａｓｐａｓｅ－９：Ｃｙｓｔｅｉｎｅ

－ａｓｐａｒｔｉｃｐｒｏｔｅａｓｅ９；ＩＲ：Ｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ；ＧＣｓ：Ｇｒａｎｕｌａｒｃｅｌｌｓ；

ＧＳＫ３β：Ｇｌｙｃｏｇｅｎｓｙｎｔｈａｓｅｋｉｎａｓｅ－３ｂｅｔａ；ＦＯＸＯ１ａ：Ｆｏｒｋｈｅａｄｂｏｘ

ｐｒｏｔｅｉｎＯ１－ａｌｐｈａ

１２　ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ通路与ＰＣＯＳ核心病理环节
１２１　ＧＣｓ凋亡与自噬

ＧＣｓ是卵泡微环境中最丰富的支持性细胞群，不
仅为卵母细胞提供必要的营养和生长调控因子，更在
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卵泡发育走向和成熟过程中发挥着决定性影响。

ＰＣＯＳ患者卵巢ＧＣｓ的凋亡和自噬信号通路呈现异常
激活状态，导致细胞结构完整性被破坏，诱导颗粒细

胞层过早闭锁，最终引起排卵功能和性激素合成双重

障碍，长期损害女性生殖健康。

１２２　胰岛素抵抗（ｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ＩＲ）
流行病学研究表明，约 ７５％的 ＰＣＯＳ患者合并

ＩＲ［７］。刘艳萍等［８］发现二甲双胍可干预丙酸睾酮与

Ｃ２－神经酰胺共同诱导的 ＰＣＯＳ样病理特征。深入
机制研究揭示，经二甲双胍处理后 ＰＣＯＳ模型大鼠卵
巢颗粒细胞中的ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ信号通路呈现过度
激活状态，糖皮质激素受体表达下调，ＧＣｓ自噬活动
明显受抑，同时细胞凋亡率亦有所降低，提示二甲双

胍通过激活该通路对卵巢 ＧＣｓ凋亡与自噬过程均发
挥抑制作用，同时能显著增加胰岛素敏感性并优化葡

萄糖代谢过程，从而延缓 ＰＣＯＳ相关胰岛素抵抗
（ｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃｏｖａｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔ
ａｎｃｅ，ＰＣＯＳ－ＩＲ）的疾病进展［９］。

１２３　高雄激素血症（ｈｙｐｅｒａｎｄｒｏｇｅｎｉｓｍ，ＨＡ）
ＨＡ是ＰＣＯＳ的核心病理特征之一，可通过干扰

下丘脑－垂体－卵巢轴的正常功能，同时诱导排卵功
能障碍和糖脂代谢紊乱，最终引发月经稀发及生育能

力下降。ＬＩ等［１０］在其开创性研究中首次发现，血清

睾酮水平与凋亡基因谱呈显著相关性，长期高雄激素

环境暴露可导致 ＧＣｓ凋亡相关基因的异常激活。最
新研究发现，通过靶向抑制 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路关键
蛋白表达，可逆转雄激素诱导的 ＧＣｓ凋亡 －自噬失
衡，从而改善ＰＣＯＳ患者的卵巢功能障碍并促进自然
排卵［１１］。

１２４　氧化应激（ｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓ，ＯＳ）
ＯＳ是触发卵泡微环境稳态失衡和卵泡过早闭锁

的关键因素。ＸＵ等［１２］通过建立来曲唑诱导的 ＰＣＯＳ
大鼠体内模型和 Ｈ２Ｏ２诱导的 ＧＣｓ大鼠体外模型发
现，经二甲双胍处理后，自噬相关蛋白Ｂｅｃｌｉｎ－１、微管
相关蛋白１Ａ／１Ｂ轻链３脂质化形式（ＬＣ３－ｐｈｏｓｐｈａｔｉ
ｄｙｌｅｔｈａｎｏｌａｍｉｎｅｃｏｎｊｕｇａｔｅ，ＬＣ３－ＩＩ）和 ｐ－ＰＩ３Ｋ表达
水平显著降低，而ｐ－Ａｋｔ和 ｐ－ｍＴＯＲ的表达水平明
显升高。这一发现首次证实二甲双胍可有效降低内

源性线粒体 ＲＯＳ的累积，通过拮抗 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ
信号通路保护 ＯＳ诱导的 ＧＣｓ过度自噬，对 ＰＣＯＳ患
者的卵泡发育和排卵过程产生影响。

１２５　糖脂代谢紊乱
糖脂代谢紊乱与 ＰＣＯＳ互为因果，ＨＡ和 ＩＲ二者

协同作用于糖脂的合成、利用和代谢途径，最终加剧

ＰＣＯＳ患者闭经、排卵障碍等生殖内分泌异常。分子
机制研究发现，ＬＮＫ基因可显著抑制 ＡＫＴ／叉头框蛋
白Ｏ３（ｆｏｒｋｈｅａｄｂｏｘＯ３，ＦＯＸＯ３）通路关键蛋白的表达，
使ＦＯＸＯ３无法正常磷酸化修饰并转移到细胞质，反
而在细胞核内异常积聚，进而促进 ＧＣｓ凋亡程序的启
动，严重影响卵泡的正常发育进程。值得注意的是，

当沉默ＬＮＫ基因后，ＰＣＯＳ小鼠模型的动情周期明显
恢复，ＧＬＵＴ４表达水平显著升高，糖脂代谢紊乱得到
明显改善［１３］。因此，ＬＮＫ有望成为ＰＣＯＳ临床治疗的
潜在生物靶点。

２　中医药调控ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路防治ＰＣＯＳ
中医古籍中虽无 ＰＣＯＳ的专篇记载，但根据其临

床特征，可将之归属于“瘕”“月经不调”“不孕”等

范畴。历代医家认为ＰＣＯＳ的病位主要在肾，与肝、脾
两脏关系密切，临床证型主要有脾肾亏虚、肝郁气滞、

痰湿蕴结、瘀血阻滞等，因此治疗原则应以补肾健脾

为要，佐以化痰、祛湿、疏肝、活血等法。

２１　中药单体及其提取物
２１１　黄酮类化合物

甘草苷是甘草中提取的主要活性成分，具有抗病

毒、抗炎、抗氧化等多种生物学功能［１４］。有研究显

示，甘草苷可显著降低卵巢颗粒细胞凋亡率及促凋亡

相关蛋白ｃｌｅａｖｅｄｃａｓｐａｓｅ３／ｃａｓｐａｓｅ３表达水平，提示甘
草苷可能通过调节ｍｉＲ－２０６的表达和抑制ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ
信号通路来实现对ＰＣＯＳ的治疗效果［１５］。

淫羊藿素（ｉｃａｒｉｔｉｎ，ＩＣＴ）是一种源自淫羊藿的８－
异戊烯黄酮类化合物，具有预防骨质疏松、抗炎症等

药理作用［１６］。邵梅等［１７］研究显示，ＩＣＴ干预ＰＣＯＳ模
型大鼠接受后，卵巢 ＧＣｓ中 ｐ－ＰＩ３Ｋ、ｐ－Ａｋｔ蛋白表
达显著上调，ＬＣ３Ⅱ／ＬＣ３Ⅰ比值、Ｂｅｃｌｉｎ１水平降低，
Ｂｃｌ－２／Ｂａｘ比值升高，且呈剂量依赖性。提示 ＩＣＴ主
要通过激活 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路，抑制 ＧＣｓ的凋亡与
自噬。

杜仲总黄酮为从中药材杜仲中提取的天然黄酮

类成分，具有抗氧化、抗疲劳、抗肿瘤等药理活性［１８］。

毕晓英等［１９］研究证实，杜仲总黄酮能够促进 ＰＩ３Ｋ／
ＡＫＴ／ｍＴＯＲ通路的活化，降低 ＰＣＯＳ模型大鼠卵巢组
织的自噬水平，有效改善性激素分泌紊乱和ＩＲ状态。
２１２　多酚类化合物

白藜芦醇主要存在于中药材虎杖的根部组织中，

具有抗炎、抗氧化、调节糖脂代谢等多种药理作

用［２０］。马智等［２１］体外培养 ＰＣＯＳ卵巢颗粒细胞，经
１０、２０、４０、８０ｕｍｏｌ·Ｌ－１白藜芦醇干预，发现其可通过
激活ＡＫＴ／ｍＴＯＲ信号通路，提高 ＧＣｓ增殖率，减少自
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ２０Ｏｃｔｏｂｅｒ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４４２）

噬体数量，该效应呈浓度 －时间依赖性，且伴随
Ｂｅｃｌｉｎ１蛋白表达及ＬＣ３Ⅱ／ＬＣ３Ⅰ比值显著降低。

姜黄素是从姜科植物中提取的一种脂溶性多酚

类化合物，具有抗炎、抗氧化、增加胰岛素敏感性等药

理特性［２２］。研究表明，姜黄素可降低 ＰＣＯＳ模型大鼠
卵巢组织和颗粒细胞中凋亡相关蛋白的表达水平，其

机制主要是通过抑制内质网应激相关的 ＩＲＥ１α－
ＸＢＰ１途径，同时激活 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通路，从而有效
保护卵巢 ＧＣｓ免受高雄激素环境诱导的凋亡损
伤［２３］。

２１３　生物碱类化合物
小檗碱（ｂｅｒｂｅｒｉｎｅ，Ｂｅｒ）是从中药材黄连中提取的

异喹啉类生物碱，具有抗炎、降血糖、降胆固醇等药理

作用［２４］。ＹＵ等［２５］研究发现，Ｂｅｒ主要通过上调
ｐ－ＰＩ３Ｋ、ｐ－ＡＫＴ和Ｂｃｌ－２蛋白表达，同时下调Ｂａｘ、

Ｂｃｌ－２相关死亡促进因子（Ｂｃｌ－２－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｄｅａｔｈ
ｐｒｏｍｏｔｅｒ，ＢＡＤ）表达，从而激活 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路，
抑制炎症反应和 ＧＣｓ凋亡，最终改善 ＰＣＯＳ大鼠模型
的ＩＲ及ＨＡ状态。

综上，甘草苷、ＩＣＴ、杜仲总黄酮、白藜芦醇、姜
黄素、Ｂｅｒ等中药有效成分主要通过精准调控
ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路，多靶点干预卵巢 ＧＣｓ凋亡及
自噬相关蛋白表达，有效抑制炎症反应、ＨＡ和 ＩＲ，
调节糖脂代谢紊乱，从而显著延缓 ＰＣＯＳ的疾病进
展。目前，关于中药活性成分调控 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ通路
治疗 ＰＣＯＳ的相关研究有限，未来研究方向应着重
于挖掘更多中药活性成分的治疗潜力，深入阐明其

在 ＰＣＯＳ发病机制中的分子调控网络。中药单体
及提取成分调控 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ通路治疗 ＰＣＯＳ的详细
作用机制，见表１。

表１　中药单体及提取成分调控磷脂酰肌醇３－激酶／蛋白激酶Ｂ通路治疗多囊卵巢综合征的作用机制
Ｔａｂｌｅ１　ＭｅｃｈａｎｉｓｍｏｆｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅｍｅｄｉｃｉｎｅｍｏｎｏｍｅｒｓｉｎｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ３－ｋｉｎａｓｅ／ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＢｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙｆｏｒｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃ

Ｃａｔｅｇｏｒｙ
ＣｈｉｎｅｓｅＭｅｄｉｃｉｎｅＭｏｎｏｍｅｒｓ

ａｎｄＥｘｔｒａｃｔｓ
ＴａｒｇｅｔＳｉｔｅｓ ＡｃｔｉｎｇＰａｔｈｗａｙｓ ＲｅｇｕｌａｔｏｒｙＭｅｃｈａｎｉｓｍｓ

ｆｌａｖｏｎｏｉｄ ｌｉｑｕｉｒｉｔｉｎ［１５］ ｍｉｃｒｏＲＮＡ－２０６，ｐ－ＡＫＴ，ｐ－ＰＩ３Ｋ↑，
ｃｌｅａｖｅｄ－ｃａｓｐａｓｅ３／ｃａｓｐａｓｅ３↓

ａｃｔｉｖａｔｅｔｈｅＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ
ｐａｔｈｗａｙ

ｉｎｈｉｂｉｔａｐｏｐｔｏｓｉｓｏｆＫＧＮｃｅｌｌｓａｎｄ
ｐｒｏｍｏｔｅｔｈｅｉｒｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ

ｉｃａｒｉｔｉｎ［１７］ ｐ－ＰＩ３Ｋ，ｐ－ＡＫＴ，Ｂｃｌ－２↑，ＬＣ３Ⅱ／ＬＣ３
Ⅰ，Ｂｅｃｌｉｎ１，Ｂａｘ↓

ａｃｔｉｖａｔｅｔｈｅＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ
ｐａｔｈｗａｙ

ｉｎｈｉｂｉｔｔｈｅａｐｏｐｔｏｓｉｓａｎｄａｕｔｏｐｈａｇｙ
ｏｆＧＣｓａｎｄｐｒｏｍｏｔｅｔｈｅｉｒｐｒｏｌｉｆｅｒａ
ｔｉｏｎ

ｔｏｔａｌｆｌａｖｏｎｏｉｄｓｏｆｅｕｃｏｍ
ｍｉａｕｌｍｏｉｄｅｓ［１９］

ｐ－ＰＩ３Ｋ，ｐ－ＡＫＴ，ｐ－ｍＴＯＲ↑，ＬＣ３Ⅱ／
ＬＣ３Ⅰ↓

ａｃｔｉｖａｔｅｔｈｅＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／
ｍＴＯＲｐａｔｈｗａｙ

ｉｎｈｉｂｉｔｔｈｅａｕｔｏｐｈａｇｙｏｆＧＣｓ

ｐｏｌｙｐｈｅｎｏｌｓ ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌ［２１］ ｐ－Ａｋｔ，ｐ－ｍＴＯＲ↑，ＬＣ３Ⅱ／ＬＣ３Ⅰ，
Ｂｅｃｌｉｎ１↓

ａｃｔｉｖａｔｅｔｈｅＡＫＴ／ｍＴＯＲ
ｐａｔｈｗａｙ

ｉｎｈｉｂｉｔｔｈｅａｕｔｏｐｈａｇｙｏｆＧＣｓａｎｄ
ｐｒｏｍｏｔｅｔｈｅｉｒｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ
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２２　中药复方
２２１　补肾健脾类

健脾益肾化浊方作为王淑斌创制的特色方剂，具

有健脾益肾、燥湿化浊之功效。陈苗等［２６］研究发现，

健脾益肾化浊方各剂量组和二甲双胍干预均可显著

激活ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ信号通路，有效抑制卵巢组织
ＧＣｓ凋亡过程，对维持机体内分泌平衡和恢复卵巢正
常功能发挥正向调节作用。
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补肾助孕汤是治疗不孕症的传统中药方剂。研

究证实，在接受补肾助孕汤治疗的ＰＣＯＳ模型大鼠中，
ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ通路相关蛋白表达水平上调，而凋
亡相关蛋白表达下调，提示该方可有效改善卵巢 ＧＣｓ
的异常凋亡状态［２７］。

归术益坤方作为国医大师柴嵩岩经验名方，具有

补肾健脾，养血通络之功效。实验研究显示，来曲唑诱

导的ＰＣＯＳ模型大鼠卵巢组织中存在ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通
路的过度激活现象，而归术益坤方可精确抑制该信号

通路的异常传导，精细调控卵巢ＧＣｓ的凋亡与增殖平
衡，从而促进卵泡发育，有效恢复卵巢的生理功能［２８］。

２２２　行气活血类
桂枝茯苓丸源自东汉医圣张仲景《金匮要略》，由

桂枝、茯苓、丹皮、桃仁、芍药组成，具有温经通络、活

血化瘀之功效。研究发现，ＰＣＯＳ模型组大鼠 ＧＣｓ中
ｐ－ＰＩ３Ｋ、ｐ－ＡＫＴ、ｐ－ｍＴＯＲ蛋白表达水平明显降低，
而桂枝茯苓丸可通过上调 ｐ－ＰＩ３Ｋ、ｐ－ＡＫＴ、ｐ－
ｍＴＯＲ蛋白表达，激活 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ途径信号传
导，有效抑制 ＧＣｓ过度自噬，显著改善 ＰＣＯＳ－ＩＲ及
ＧＣｓ功能障碍，从而系统调节内分泌代谢平衡和卵巢

形态结构［２９］。

２２３　燥湿化痰类
苍附导痰汤（ｃａｎｇｆｕｄａｏｔａｎ，ＣＦＤ）源自清代名医

《叶天士女科诊治秘方》，由苍术、香附、茯苓、半夏等

组成，具有健脾祛湿、畅通胞脉之效。ＷＡＮＧ等［３０］研

究发现，经 ＣＦＤ治疗后，ＰＣＯＳ模型大鼠卵巢组织内
ｐ－ＰＩ３Ｋ、ｐ－Ａｋｔ、Ｂｃｌ－２蛋白表达上调，而 Ｂａｘ表达
下调，且ＧＣｓ凋亡率显著降低，提示其机制可能是通
过调控胰岛素样生长因子 －１（ｉｎｓｕｌｉｎ－ｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ１，ＩＧＦ－１）／ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ－Ｂａｘ／Ｂｃｌ－２通路级联反
应，抑制线粒体途径介导的 ＧＣｓ凋亡，从而改善
ＰＣＯＳ－ＩＲ及卵泡发育障碍。

从现代医学角度分析，行气活血、补肾健脾、燥湿

化痰类中药方剂能够通过多组分协同增效作用增强

其综合治疗效果，主要通过激活 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路，
多靶点参与调节炎症反应、氧化应激、ＩＲ、ＨＡ以及糖
脂代谢紊乱的发生发展，精确干预卵巢ＧＣｓ的凋亡与
自噬过程，为ＰＣＯＳ临床治疗提供了独特的优势和新
的思路。中药复方调控 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ通路治疗 ＰＣＯＳ的
详细作用机制，见表２。
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ｐｈｏｒｙｌａｔｅｄ５′－ａｄｅｎｏｓｉｎｅｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ－ａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ

３　讨论
ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路作为细胞内关键的信号转导

系统，通过调控卵巢颗粒细胞（ＧＣｓ）的凋亡、自噬，已
成为ＰＣＯＳ治疗策略研究的重要分子靶点。系统研究
表明，中医药可通过精准调控 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ通路相关蛋
白表达水平，有效抑制 ＧＣｓ异常凋亡与过度自噬，显

著改善ＰＣＯＳ患者的卵巢功能并促进自然排卵。值得
注意的是，这些具有治疗作用的中药方剂多具有补肾

健脾或补肾活血的药理特性，与中医经典理论“肾主

生殖”高度契合，体现了中医整体观念和辩证施治的

独特优势。

尽管中医药在 ＰＣＯＳ临床治疗中已取得显著
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ２０Ｏｃｔｏｂｅｒ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４４２）

疗效，当前研究仍面临若干亟待解决的关键问题：

首先，中药复方成分构成复杂多样，作用靶点网络

庞大，且 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路与多种相关信号通路
存在复杂的交叉串扰。在具体研究过程中，难以精

确界定某一特定成分或单一靶点的独立作用，以及

复方中多组分与多靶点间的精细互作机制。其次，

中医药通过调控 Ｐ１３Ｋ／Ａｋｔ信号通路干预 ＰＣＯＳ的
相关研究主要集中在细胞实验与动物模型探索阶

段，缺乏大样本、多中心、随机对照的规范化临床试

验，且针对 ＰＣＯＳ不同证型的异质性机制研究尚属
空白。

因此，未来研究方向应着重开展标准化、规范化

的临床试验评估，并根据 ＰＣＯＳ患者的不同辩证分型
制定个体化、多元化、精准化的中医药治疗策略，以充

分发挥中医药多靶点、多层次调节的系统优势，实现

从基础研究到临床应用的跨越。
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·科学文摘·

抗 ＰＤ－１疗法治疗不可切除的促结缔组织增生性黑色素瘤

引自：ＫＥＮＤＲＡＫＬ，ＢＥＬＬＡＳＥＡＳＬ，ＥＲＯＧＬＵＺ，ｅｔａｌ．Ａｎｔｉ－ＰＤ－１ｔｈｅｒａｐｙｉｎｕｎｒｅｓｅｃｔａｂｌｅｄｅｓｍｏｐｌａｓｔｉｃｍｅｌａｎｏ
ｍａ：Ｔｈｅｐｈａｓｅ２ＳＷＯＧＳ１５１２ｔｒｉａｌ．ＮａｔＭｅｄ，２０２５，３１（１１）：３６６８—３６７４．

促结缔组织增生性黑色素瘤是一种独特的黑色素瘤亚型，以预先存在的免疫细胞浸润和高紫外线损伤为特

征，从而导致高肿瘤突变负荷。我们推测这可能使得该亚型对单药抗程序性死亡蛋白１（ａｎｔｉ－ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｄｅａｔｈ
ｐｒｏｔｅｉｎ１，ＰＤ－１）疗法具有较高应答率。ＳＷＯＧＳ１５１２是一项双队列临床试验，旨在测试帕博利珠单抗在可手
术切除（队列Ａ）与不可切除（队列Ｂ）促结缔组织增生性黑色素瘤患者中的疗效。本文报告队列Ｂ的单臂临床
试验结果：共纳入２７例不可切除促结缔组织增生性黑色素瘤患者，接受帕博利珠单抗２００ｍｇ静脉给药（每３周
１次，最长持续２年），主要终点为完全缓解率。完全缓解率达３７％（９５％置信区间：１９％～５８％），事后分析终点
客观缓解率达８９％（９５％置信区间：７１％～９８％）。次要终点估算显示，３年黑色素瘤特异性无进展生存率和总
生存率分别为８４％和９６％，仅１例患者因黑色素瘤进展死亡。１０例患者（３７％）出现３级或４级不良事件，９例
患者（３３％）因不良事件终止治疗。晚期促结缔组织增生性黑色素瘤患者对单药 ＰＤ－１阻断疗法呈现高应答
率，支持将单药抗ＰＤ－１疗法作为首选方案，但其毒性反应发生率数值上高于其他患者群体。


