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中药黄酮类成分干预多囊卵巢综合征下丘脑 -
垂体 -卵巢轴分泌紊乱的研究进展
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　　摘要：多囊卵巢综合征（Polycystic ovary syndrome，PCOS）是一种以内分泌异常为主要特征，以月经紊乱、不孕、多毛
等为主要临床表现的生殖内分泌代谢疾病，严重影响患者的生育健康。下丘脑 -垂体 -卵巢轴（Hypothalamic -
pituitary -ovarian axis，HPO轴）在 PCOS 中存在分泌异常，如促性腺激素释放激素（Gonadotropin releasing hormone，GnRH）
脉冲频率异常、黄体生成素（Luteinizing hormone，LH）/卵泡刺激素（Follicle -stimulating hormone，FSH）比率升高、肾上腺
源与卵巢源的雄激素过分泌等。近年来中药在防治 PCOS 中应用广泛并取得积极的疗效。黄酮类成分是中药常见的活
性成分之一，其通过抗炎、抗氧化、影响自噬与凋亡等途径及调控 PI3K/AKT通路、TGF -β1 /Smad 通路、MAPK/ERK通
路等对多囊卵巢综合征 HPO轴激素紊乱具有改善作用。对近年来黄酮类成分治疗多囊卵巢综合征 HPO轴分泌紊乱作
用机制进行综述及分析，为其进一步开发和治疗 PCOS 提供理论参考。
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Research Progress on Intervention of Flavonoids in Polycystic Ovary
Syndrome（PCOS）with HPO Axis D isorder
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Abstract：Polycystic ovary syndrome（PCOS）is a reproductive endocrine metabolic disease characterized by endocrine ab-
normalities，with menstrual disorders，infertility and hirsutism as the main clinical manifestations，seriously affecting the reproduc-
tive health of patients.The hypothalamic -pituitary -ovarian axis（HPO axis）has secretion abnormalities in PCOS，such as ab-
normal pulse frequency of gonadotropin releasing hormone（GnRH），the increased ration of luteinizing hormone（LH）/follicle -
stimulating hormone（FSH），adrenal and ovarian androgen overproduction.In recent years，traditional Chinese medicine（TCM）
has been widely used in the prevention and treatment of PCOS and has shown positive therapeutic effects.Flavonoids，one of the
common active ingredients in Chinese medicine，can improve the hormone disorders in the HPO axis of PCOS through anti -in-
flammatory，antioxidant，autophagy and apoptosis pathways，and modulation of the PI3K/AKT pathway，the TGF -β1 /Smad path-
way，the MAPK/ERK pathway and so on.This article reviewed and analyzed the mechanisms of flavonoids in the treatment of
HPO axis secretion disorders in PCOS in recent years，and provided theoretical references for their further development and treat-
ment of PCOS.
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　　多囊卵巢综合征（Polycystic ovary syndrome，PCOS）与内源
性激素水平存在密切联系，对相关激素的检测与调控是诊断与

治疗 PCOS 的重要手段。下丘脑-垂体-卵巢轴（Hypothalam-
ic -pituitary -ovarian axis，HPO 轴）是女性独有的一种内分泌
系统，对维持女性生理健康有着特殊意义。黄酮类成分药理作

用广泛，已有证据表明较高黄酮摄入量可使 PCOS 患者获益。
本文系近年来中药黄酮类成分干预多囊卵巢综合征 HPO轴内
分泌紊乱的研究进行综述，以期为中药黄酮类成分治疗 PCOS
提供理论参考。
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1 　PCOS 与 HPO轴分泌紊乱
PCOS 是女性处于生理育龄期时最常见的内分泌疾病，

201 9 年发病率高达 29.5/1 0 万人［1］。其主要临床特征为雄激

素过多、无排卵、多囊卵巢形态，同时会伴发胰岛素抵抗和代偿

性高胰岛素血症［2］。PCOS 发病机制尚不明晰，目前认为肥
胖、慢性炎症、氧化应激、卵巢间质纤维化、矿物质缺乏以及肠

道菌群紊乱等与 PCOS 发病存在密切关系［3 -5］。

HPO轴是由下丘脑、垂体和卵巢组成的一条完整而协调
的神经内分泌系统。分布于下丘脑的促性腺激素释放激素

（Gonadotropin releasing hormone，GnRH）神经元分泌 GnRH，其
分泌机制见图 1。在下丘脑中 Kisspeptin 调节肽与 KISS -1 R
基因编码的 GPR54 受体结合后，特定作用于下丘脑 GnRH 神
经元进行神经信号的传递，该信号传导通路是 Kisspeptin 调节
HPO轴的主要方式。GnRH 向垂体前叶的嗜碱性细胞发出信
号，由于 PCOS 患者的垂体对 GnRH 敏感性较强，使黄体生成
素（Luteinizing hormone，LH）的合成和释放增加，进而刺激卵泡
膜细胞产生过量雄激素［6］。卵巢内高水平的雄激素抑制卵泡

成熟，高水平 LH 促进卵巢雄激素的分泌，而低水平卵泡刺激
素（Follicle -stimulating hormone，FSH）使卵巢内小卵泡停止发
育，途径见图 2。进一步研究表明在 PCOS 病程中 GnRH和 LH
搏动的增加可能是由于下丘脑 -垂体中心的 GnRH 刺激和抑
制性神经递质改变所产生的累积效应［7］，故认为 HPO 轴神经
内分泌紊乱是 PCOS 的主要病理特征。

图 1 　GnRH的分泌调控途径

图 2　PCOS 下 HPO轴调控示意图

研究发现，多囊卵巢综合征胰岛素抵抗（Polycystic ovary

syndrome -insulin resistance，PCOS -IR）患者存在有胰岛素受
体底物蛋白 -1 （Insulin receptor substrate -1，IRS -1）、PI3K、
AKT、糖原合成酶激酶-3（Glycogen kinase synthase -3，GSK -
3）等多处信号分子异常表达。IRS 酪氨酸磷酸化下降，干扰
PI3K 活化，抑制葡萄糖转运蛋白 4 （Glucose Transporter，
GLUT4）转运，进而诱发胰岛素抵抗。故推测上游 PI3K/AKT
通路障碍是 PCOS -IR发生的主要原因［8］。此外，亦有证据表

明 miR -320、miR -21 过表达可过度激活 PI3K/AKT通路，进
而加重 PCOS -IR［9 -1 0］。

ARTIMANI T等［1 1］在探究 PCOS 患者卵泡液中氧化应激
水平和炎性细胞因子关系的实验中发现，PCOS 妇女的 MDA
和 TOS 浓度较非 PCOS 妇女明显偏高，总抗氧化能力（Total an-
tioxidant capacity，TAC）和硫醇基团含量降低，且其水平与白细
胞介素（IL）-6、IL -8、肿瘤坏死因子 -α（TNF -α）等炎症因
子存在显著相关性。炎症因子会直接刺激卵巢过度分泌雄激

素，体内过高的雄激素引起胰岛素分泌增加，继而诱发高胰岛

素血症，导致卵泡停滞进而影响卵泡发育。同时过高的雄激素

可促进卵巢颗粒细胞中 FSH的活性增强，上调卵泡 AMH的表
达，导致女性卵巢功能发生改变［1 2］。ZHOU D N 等［1 3］在脱氢

表雄酮（Dehydroepiandrosterone，DHEA）诱导的 PCOS 大鼠卵巢
中发现，巨噬细胞迁移抑制因子（Macrophage migration inhibito-
ry factor，MIF）通过丝裂原活化蛋白激酶（Mitogen -activated
protein kinase，MAPK）信号通路参与 PCOS 的发病。核因子κB
（Nuclear factor kappa -B，NF -κB）活化可能会导致 PCOS 患者
体内雄激素水平升高。Toll 样受体 -4（Toll -like receptor4，
TLR-4）、半乳糖凝集-3（Galectin -3）、NOD样受体热蛋白结
构域相关蛋白 3（NOD -like receptor thermal protein domain as-
sociated protein 3，NLRP3 炎症小体）等激活下游 NF -κB后，继
而释放如 IL -6、TNF -α等炎症因子［1 4］，进一步加重病情。

此外，雷帕霉素靶蛋白（Mammalian target of rapamycin，
mTOR）、腺苷酸激活蛋白激酶（Adenosine 5＇-monophosphate
（AMP）-activated protein kinase，AMPK）、NAD -依赖性去乙
酰化酶 Sirtuin -1 （NAD -dependent deacetylase sirtuin -1，
SIRT1）、AMPKα-SIRT1、酪氨酸激酶 2/信号转导和转录激活
因子 3（JAK2/STAT3）、WNT/β-catenin、TGF -β等信号通路
异常激活被报道可能与多囊卵巢综合征 HPO 轴分泌紊乱
有关［1 5 -1 9］。

2　具有治疗多囊卵巢综合征 HPO 轴分泌紊乱作用的黄酮类
成分

黄酮类成分多数具有雌激素样作用、抗炎、抗氧化等药理

活性。OH J S 等［20］研究表明较高的黄酮醇摄入量可能对 P-
COS妇女的代谢综合征有益。JAMILIAN M等［21］对大豆异黄

酮干预 PCOS 患者代谢状态进行考察，发现服用 1 2 周 50 mg/d
大豆异黄酮的 PCOS 女性胰岛素抵抗、激素状态、甘油三酯及
氧化应激的生物标志物水平较安慰剂组明显改善。近些年来

较多证据显示，黄酮类成分可有效干预多囊卵巢综合征 HPO
轴分泌紊乱。

2.1　黄酮单体成分　具有干预多囊卵巢综合征 HPO 轴分泌
紊乱作用的黄酮单体按照结构可分为黄酮醇、黄酮、异黄酮、花

色素类、双黄酮类等。研究认为黄酮类和黄烷酮类化合物的 B
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环结构具有抑制 3β-HSD 和 1 7β-HSD 酶的能力，1 7β-
HSD酶被认为是 E1 转化为 E2 的关键

［22］。黄酮单体半衰期、

口服生物利用度、类药性及作用机制见表 1，分子结构式见
图 3。
2.2　总黄酮　实验研究发现多种中药的总黄酮成分可用于治
疗多囊卵巢综合征 HPO轴分泌紊乱，其具体作用机制见表 2。
3　中药黄酮类成分干预多囊卵巢综合征 HPO 分泌紊乱的药
理作用

3.1　抗炎　机体慢性炎症反应在多囊卵巢综合征 HPO 分泌
紊乱中扮演着重要的角色。炎症因子 IL -6、CRP 在疑似 P-
COS 青春期患者中具有高水平的表达［62］，其通过不同途径加

重 HPO轴分泌紊乱，如加重胰岛素抵抗、影响卵巢组织细胞自
噬与凋亡、干预激素的生物合成等［63］。大豆异黄酮对 PCOS
模型大鼠具有显著的保护作用，经大豆异黄酮干预后，IL -1β
和 IL -1 8 表达较干预前显著下降［27］，提示降低炎症反应可能

是其作用机制之一。亦有报道山楂叶总黄酮通过抑制 TNF -
α、IL -6 及 MDA 的表达，升高 SOD 水平，继而改善模型大鼠
HPO轴分泌紊乱［53］。

3.2　抗氧化　氧化应激与睾酮及雄烯二酮直接相关，其能够
参与卵巢中类固醇的生成［64］。此外，氧化应激会间接影响炎

症因子释放、胰岛素抵抗、线粒体功能障碍等，进一步加重代谢

紊乱［65］。槲皮素可以明显提高血清中 SOD 水平，降低 NO、
MDA浓度，提示其能够有效改善 PCOS 大鼠的氧化应激状
态［37］。LUO M等［47］在探究羟基红花黄色素 A 干预 PCOS
小鼠机制的实验中发现，羟基红花黄色素 A 能够提高卵巢
组织中 MDA 水平，并增强 SOD、GSH -PX 及 CAT 的活性，
提示其可以有效缓解氧化应激反应，对 PCOS 小鼠产生有
益影响。

3.3　雌激素样作用　黄酮类成分作为芳香化酶抑制剂，通过
降低芳香化酶基因表达，抑制芳香化酶活性，进而干预雌激素

的生物合成［66］。江璐等［23］给予模型大鼠 300 mg/kg甘草素干
预后发现，大鼠血清中 LH、T水平较模型组明显降低，E2 水平
明显升高，卵巢组织中 CYP1 9 mRNA 含量、P450 芳香化酶
（P450arom）水平较模型组降低。因此，抑制 CYP1 9、P450arom
可以限制 T水平异常增高，改善激素紊乱。黄芩苷通过调节转
录因子 GATA -结合因子 1（GATA1）与 HSD3B2 启动子的结合
来抑制 HSD3B2 的表达，改善 NCI -H295R 细胞分泌异常，进
而降低雄激素水平［49］。

3.4　影响自噬与凋亡　卵泡颗粒细胞参与了卵巢卵泡的发
育、成熟、闭锁及卵巢性激素的正常分泌过程，其凋亡被认为是

PCOS 卵泡退化的根本原因［67］。进一步研究发现 PCOS 患者
较其他原因的不孕患者子宫内膜 Bcl -2 表达水平显著降
低［68］，提示 Bcl -2 介导细胞凋亡通路异常是多囊卵巢形成的
重要原因。卵巢颗粒细胞自噬在卵泡发育和卵泡闭锁中发挥

重要作用，进而影响生育功能。研究表明高雄激素可能通过抑

制颗粒细胞中小泛素样修饰物（Small ubiquitin -like modifier，
SUMO）特异肽酶 3（SUMO specific peptidase 3，SENP3）的表达，
进而激活 PCOS 患者颗粒细胞的自噬过程［69］。山姜素能够显

著降低模型大鼠卵巢组织颗粒细胞层中 Caspase -3 蛋白阳性
表达强度、卵巢颗粒细胞中 Bax/Bcl -2 及 LC3 -Ⅱ/LC3 -Ⅰ
比值，提示其可能通过抑制卵巢颗粒细胞的自噬性死亡，进而

减少卵泡发育异常［46］。毕晓英等［57］发现杜仲总黄酮能够显

著减少卵巢组织颗粒细胞自噬率，保护颗粒细胞与卵巢正常功

能。CUI X等［24］在研究甘草素是否通过 miR -206/PI3K/AKT
通路调节人卵巢颗粒细胞样细胞的增殖和凋亡的实验中发现，

甘草苷能明显降低KGN细胞中p -AKT的表达和p -AKT/

图 3　具有治疗多囊卵巢综合征 HPO分泌紊乱作用的黄酮类单体的化学结构
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表 1 　具有治疗多囊卵巢综合征 HPO分泌紊乱作用的黄酮类单体

单体 半衰期
口服生物

利用度

类药

性

剂量/
（mg/kg）

造模方式 机制 文献

甘草素 1 7.89 32.76 0.1 8 300 来曲唑 降低 CYP1 9mRNA、P450arom水平 ［23］
甘草苷 1 7.96 65.69 0.74 20、40、80 μmol/L KGN细胞 调控 miR-206/PI3K/AKT 通路诱导凋亡 ［24］
染料木素 - 17.93 0.21 1 0、20 来曲唑 下调 3β-羟基类固醇脱氢酶（3β-hydroxysteroid dehydrogenase，3β-HSD）蛋白表达；

上调 P450arom蛋白表达
［25］

8.75 DHEA 调控 ER-核因子 E2 相关因子 2（nuclear factor erythroid -2 related factor 2，Nrf2）-叉
头框蛋 白 O1 （Forkhead box O1，Foxo1 ）-ROS 通 路；提 高 卵 巢、子 宫 中
P450arommRNA、CYP1 9 mRNA、FSHR表达水平

［26］

大豆异黄酮 20.35 49.03 0.1 3 250 来曲唑 降低 IL -1β、IL -1 8 水平，但会上调卵巢中雄激素受体（Androgen Receptor，AR）表达 ［27］
1 00 来曲唑 抑制 NF -κB p65 的磷酸化水平，增加卵巢组织中核因子 κB 抑制因 α（Recombinant

Inhibitory Subunit Of NF Kappa B Alpha，IκBα）的表达
［28］

大豆异黄酮苷元 - 19.44 0.1 9 50、1 00 戊酸雌二醇 降低卵巢组织 IL -6、TNF -α水平，抗氧化 ［29］
原花青素 - 23.33 0.73 25、50、1 00 来曲唑 调控 p53/AMPK通路 ［30］

50、1 00、1 50 DHEA 促进 PI3K/AKT表达 ［31］
50、1 50 来曲唑 调控 TGF -β1 /Smads通路 ［32］

花青素 - 1.36 0.24 20、40、80 庚酸睾酮 降低 TNF -α、IL -6、NF -κB p65 mRNA水平，升高 LHR、ESR mRNA表达水平 ［33］
葛根素 - 24.03 0.69 1 20、80 硫酸普拉睾酮钠 下调卵巢局部 TGF -β1 表达水平 ［34］

50、1 00 来曲唑 调控 PI3K/AKT/FoxO1 通路 ［35］
1 00 DHEA 调控 TLR4/NF -κB通路 ［36］

槲皮素 1 4.40 46.63 0.28 1 00 DHEA 降低 NO、MDA水平 ［37］
1 00 来曲唑 上调卵巢组织中 AMPK、SIRT-1 表达水平 ［38］
1 00 DHEA 抑制 TLR/NF -κB通路 ［39］
1 00 DHEA 降低 BAX、IL -6、TNF -α的表达；增加 FSH 和 B 淋巴细胞瘤 -2 基因（B -cell lym-

phoma -2，Bcl -2）表达；抑制 AR表达；调节 CNP /NPR2 表达
［40］

水飞蓟素 - 0.93 0.93 50 DHEA 下调结缔组织生长因子（Connective Tissue Growth Factor，CTGF）、IL -6 水平 ［41］
柚皮素 1 6.98 59.29 0.21 20 来曲唑 提高过氧化氢酶（Catalase，CAT）、SOD和 ALT水平 ［42］

1 00 DHEA 促进 PI3K/AKT通路活化 ［43］
芦丁 - 3.20 0.68 1 00 DHEA 增强 BAT活性；上调 P450C1 7、芳香化酶、3β-HSD、1 7β-HSD和 STAR的表达 ［44］
芹菜素 - 23.06 0.21 20、40 戊酸雌二醇 降低 TNF -α、IL -6、TOS水平，升高 TAC与 SOD水平 ［45］
山姜素 1 7.02 55.23 0.20 50、1 00 来曲唑 降低颗粒细胞层 Cleaved 天冬氨酸特异性半胱氨酸蛋白酶 -3（Cysteinyl aspartate -

specific proteinase -3，Caspase -3）表达及 Bax/Bcl -2 、LC3 -Ⅱ/LC3 -Ⅰ比值
［46］

羟基红花黄色素 A - 3.53 0.68 3.5 DHEA 阻断 STAR、CYP1 1 A1 和 HSD3B1 在卵巢表达；下调 CYP1 9A1 表达；提高 GSH含量，增
强 SOD、谷胱甘肽过氧化物酶（Glutathione Peroxidase，GSH -PX）、CAT活性

［47］

黄芩苷 1 7.36 40.1 2 0.75 50 DHEA 抑制炎性因子 C反应蛋白（C -reactionprotein，CRP）表达，减少卵巢组织 caspase -3
蛋白表达

［48］

275 μmol/L NCI -H295R细胞 调节 GATA1 与 3β-羟类固醇脱氢酶（HSD3B2）启动子的结合，抑制 HSD3B2 表达 ［49］
淫羊藿素 - 1 5、30、60 μmol/L L DHEA 激活 PI3K/AKT通路，抑制多囊卵巢综合征颗粒细胞凋亡和自噬 ［50］
鼠李柠檬素 - 12.90 0.27 5 来曲唑 增加抗氧化酶基因表达；增加过氧化物酶体增殖物激活受体 γ（peroxisome

proliferator -activated receptor γ，PPARγ）的活性；抑制卵巢 TGF -β1 /Smad通路
［51］

芒果苷 - 1 3.71 0.75 1 0、20、30 DHEA 抑制 NF -κB、AKT信号通路 ［52］

表 2　具有治疗多囊卵巢综合征 HPO分泌紊乱作用的总黄酮

总黄酮 剂量/（mg/kg） 造模方式 机制 文献

山楂叶总黄酮 200 DHEA 降低 TNF -α、IL -6、MDA水平，提高 SOD浓度 ［53］
菟丝子总黄酮 200、1 00、50 DHEA联合 HCG 降低下丘脑 GnRH及卵巢中 AR表达，升高垂体 GnRHR表达；上调卵巢 Bcl -

2 蛋白表达，下调 Bax蛋白表达；降低卵巢 TNF -α和 IGF -1 蛋白表达
［54］

200、1 00、50 来曲唑 降低下丘脑、垂体及卵巢中 AR的表达 ［55］
200 DHEA 抑制MAPK/ERK通路 ［56］

杜仲总黄酮　 200 来曲唑 激活 PI3K/AKT/mTOR通路，抑制卵巢颗粒细胞自噬 ［57］
220、1 1 0、55 高脂饮食联合来曲唑 调节 HPO轴中 Kiss1 /IGF -1 /LEPR/AR的表达 ［58］

青天葵总黄酮 200、1 00、50 DHEA 调控 JAK2 /STAT3 通路 ［59］
小茴香总黄酮 240、1 20、60 来曲唑 升高卵巢组织 PI3K、AKT及 GLUT4 蛋白的表达 ［60］
淫羊藿总黄酮 50、1 00 、200 来曲唑 - ［61］
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AKT比值，上调 MiR -206 的表达，提示甘草苷可能通过
miR -206/PI3K/AKT 通路诱导 KGN 细胞凋亡，降低细胞活
力，进而改善卵巢多囊病变。

4　干预多囊卵巢综合征 HPO激素紊乱的信号通路
4.1　PI3K/AKT通路　PI3K/AKT通路在 PCOS 的发生和发展
中扮演着重要角色，其可影响颗粒细胞增殖与凋亡、胰岛素敏

感性及卵母细胞成熟等多个方面［70］。研究显示小茴香总黄酮

通过上调 PCOS -IR大鼠卵巢中 PI3K、AKT及 GLUT4 蛋白表
达，对 PCOS -IR模型大鼠 IR有效干预［60］。此外，葛根素能够

显著下调模型大鼠卵巢组织中 p -PI3K、p -AKT和 p -FoxO1
表达水平［35］，亦有临床报道证实葛根素对 PCOS 患者有益［71］。

4.2　TGF -β1 /Smad通路　TGF -β1 是一种能够调节生长和
分化的多功能细胞因子，研究发现 TGF -β1 通过 Smad2/3 下
游信号通路来介导调节 P450arom［72］。此外，TGFβ1 /Smad3 信
号通路对 PCOS 大鼠颗粒细胞凋亡亦有调节作用［73］。研究发

现，鼠李柠檬素通过阻断卵巢组织中 TGF -β1 /Smad 通路激
活，上调 PPARγ表达，继而改善大鼠的代谢紊乱和卵巢纤维
化［51］。ZHOU Y Y 等［32］给予原花青素干预后，模型大鼠

TGF -βR1、p -Smad3、p -Smad2 和 Smad4 的表达水平显著降
低，同时逆转了 Smad7 的下调，提示调控 TGF -β1 /Smad 通路
是原花青素治疗 PCOS 的重要机制之一。
4.3　NF -κB 通路　研究发现 PCOS 患者存在 NF -κB 高表
达，NF -κB与 PCOS 高胰岛素血症及 IR密切相关，NF -κB 活
化后会调控如 TGF -β1、IL -6 等炎症相关介质或相关物质的
基因转录及蛋白质合成［1 4］。花青素是一类广泛存在于植物中

的水溶性天然色素，研究显示其能显著降低 PCOS 大鼠 TNF -
α、IL -6、IL -1β、IL -1 8、NF -κB 及 NF -κB p65 mRNA 的转
录水平［33］，提示其发挥药效的机制可能与 NF -κB 信号通路
相关。葛根素通过下调 PCOS 模型大鼠卵巢组织中 TLR4、
NF -κB mRNA水平，下调炎症因子的表达，继而促进排卵［39］。

4.4　MAPK/ERK通路　相关研究发现，从 PCOS 模型大鼠卵
巢中分离的卵巢颗粒细胞中 p -ERK1 /2 水平及细胞活性均高
于正常大鼠，且使用 PD98059 抑制 ERK1 /2 信号通路可降低细
胞活性，提示 MAPK/ERK信号通路可能是影响 PCOS 大鼠卵
巢颗粒细胞增殖和凋亡的重要途径［74］。菟丝子总黄酮能够降

低卵巢组织中 p -p38 MAPK/p38MAPK 比值、p -ERK1 /2/
ERK1 /2 比值及囊性扩张卵泡率，进而改善 PCOS 大鼠性激素
水平，降低胰岛素抵抗，促进排卵［56］。

5　总结及讨论
笔者分析发现，中药黄酮类成分主要通过干预激素生物合

成、影响细胞自噬与凋亡、抗炎及抗氧化等多通路、多靶点治疗

多囊卵巢综合征 HPO轴分泌紊乱。多数黄酮类化合物对来曲
唑、DHEA等诱导的 PCOS 模型具有较好的治疗作用。通过调
控激素合成，调节激素受体表达等途径达到降低 LH、T 水平，
升高 FSH、E2 的效果。

虽然大量体内和体外实验证实黄酮类成分对 HPO轴激素
紊乱具有调节作用，但是目前存在如下一些问题：①由于缺乏
对 PCOS 发病机制更深层次的认识，动物造模手段过于单一。
PCOS 发病机制较为复杂，累及炎症反应、氧化应激、自噬等多
条通路。目前的研究模型尚不能全面地反映 PCOS 病理过程

的各个环节。②在黄酮类成分治疗多囊卵巢综合征相关机制
的研究中，大部分停留在基础实验研究方面，而相关临床研究

较少，其部分原因是学者对过度摄取黄酮类成分引发不良反应

的担忧。早期研究发现，长期摄入大剂量异黄酮能够导致雄激

素异常升高［75］。进一步发现高剂量大豆异黄酮干预 PCOS 大
鼠会导致卵巢组织中 AR基因表达异常增高，提示其可能通过
上调 AR加重高雄激素血症［27］。在临床研究中发现，长期高

剂量摄入大豆异黄酮会存在一定的胃肠道反应［76］。同时一些

黄酮类成分报道具有遗传毒性和诱变性，其潜在危害不可忽

视［77］。③黄酮类化合物在人体内主要通过肝脏与小肠进行代
谢，但目前对大多数黄酮类化合物在体内的具体代谢机制尚不

明了。大多数黄酮类成分的口服生物利用度较低，影响其药效

的发挥。从剂型改良和结构修饰的角度出发或许能够解决这

个问题。未来亦可从其化学结构出发，分析黄酮类化合物治疗

PCOS 的构效关系，挖掘潜在的治疗 PCOS 的黄酮类活性成分。
综上，黄酮类化合物作为治疗 PCOS 的潜在天然药物来

源，有较高的开发潜力，但存在毒理学研究不足，口服利用度低

等问题，未来走向临床尚需进一步研究与评估。
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