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中药调控NF-κB信号通路改善多囊卵巢综合征的研究进展 Δ
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摘 要 多囊卵巢综合征（PCOS）是育龄期妇女常见的生殖内分泌疾病。持续的慢性炎症可促进PCOS进展，从而对女性内分泌

代谢、生殖功能及心理状态造成严重影响。核因子κB（NF-κB）信号通路是经典的炎症反应通路，与PCOS病理过程密切相关。本

文基于NF-κB信号通路综述中药改善PCOS的作用机制，发现黄酮类（柚皮素、大豆异黄酮、鼠李柠檬素等）、生物碱类（黄连素、川

芎嗪）、萜类（青蒿琥酯、隐丹参酮）、苷类（红景天苷、甘草酸）等中药单体及补肾类（补肾化瘀方、补肾化痰方等）、祛湿化痰类（苍附

导痰汤、燮和饮、二陈汤）、理血化瘀类（膈下逐瘀汤、化痰通脉饮）等中药复方可通过抑制NF-κB信号通路，减轻炎症反应，改善糖

脂代谢异常，增强卵巢功能，从而发挥改善PCOS的作用。
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ABSTRACT Polycystic ovary syndrome （PCOS） is a common endocrine disorder among women of childbearing age. Persistent 

chronic inflammation can promote the progression of PCOS， thereby causing serious impacts on women’s endocrine metabolism， 

reproductive function， and psychological status. Nuclear factors- κB （NF- κB） signaling pathway is one of the most classic 

inflammatory response transduction pathways and is closely related to the pathological process of PCOS. This article summarizes the 

mechanism of traditional Chinese medicine intervention in PCOS based on the NF-κB signaling pathway， and finds that various 

monomers of traditional Chinese medicine [flavonoids （naringenin， soy isoflavone， rhamnocitrin， etc.）， alkaloids （berberine， 

ligustrazine） and terpenoids （artesunate， cryptotanshinone）， glycosides （salidroside， glycyrrhizic acid）] and traditional Chinese 

medicine compounds [formula for tonifying kidney （Bushen huayu formula， Bushen huatan formula， etc.）， formula for eliminating 

damp and dissolving phlegm （Cangfu daotan decoction， Xiehe yin， Erchen decoction）， formula for regulating blood circulation 

and removing stasis （Gexia zhuyu decoction， Huatan tongmai yin）] can alleviate inflammatory response， improve abnormal glucose 

and lipid metabolism， and enhance ovarian function by inhibiting NF-κB signaling pathway， thus improving PCOS.
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多 囊 卵 巢 综 合 征（polycystic ovary syndrome，

PCOS）是育龄期妇女常见的生殖内分泌疾病，具有发病

多因性、病理多态性、临床表现高异质性等特点，涉及机

体多个系统，对女性内分泌代谢、生殖功能及心理状态

均可造成影响[1]。核因子κB（nuclear factor-κB，NF-κB）

信号通路与PCOS的发生、发展密切相关，其异常激活与

PCOS病理过程中的炎症反应、氧化应激损伤、糖脂代谢

异常、高雄激素血症、肠道菌群紊乱等密切相关[2]。中药

通过调控NF-κB信号通路，能够多途径干预PCOS的发

病进程，且临床疗效显著，副作用少。基于此，本文将系

统总结中药调控 NF-κB 信号通路改善 PCOS 的研究进

展，以期为PCOS的临床治疗和新药研发提供参考。

1　NF-κB信号通路概述

NF-κB信号通路是经典的炎症反应通路，在细胞因

子诱导的基因表达中发挥重要调控作用，可参与多种生
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物学进程[3]。作为NF-κB抑制蛋白（inhibitor of NF-κB，

IκB）的家族成员，IκBα是 NF-κB 蛋白的主要抑制剂。

当细胞处于极化状态时，NF-κB与 IκBα在细胞质内结

合为稳定的三聚体，从而导致NF-κB核定位受阻，使其

不具备转录活性；当细胞受到外界刺激时，细胞膜表面

受体与上游信号因子结合后首先激活 IκB激酶复合物，

导致 IκBα发生磷酸化、泛素化后从三聚体中解离，而

NF-κB则暴露出核定位序列后迅速转移至细胞核内与

目的基因结合，启动炎症因子转录，进而发生级联炎症

反应[4]。

2　NF-κB信号通路对PCOS的影响机制

2.1　促进慢性炎症、氧化应激

持续的慢性炎症会促进PCOS进展。Toll样受体 4

（Toll-like receptor 4，TLR4）通过识别和转导脂多糖（li‐

popolysaccharide，LPS）来激活NF-κB信号通路，进而释

放大量血清肿瘤坏死因子 α（tumor necrosis factor-α，
TNF-α）、白细胞介素 6（interleukin-6，IL-6）等炎症因子，

从而参与 PCOS 的慢性炎症过程[5]。在病理条件下，不

断积累的活性氧（reactive oxygen species，ROS）会导致

氧化应激发生，并可通过激活NF-κB信号通路诱发炎症

反应；炎症反应又能通过影响线粒体正常功能造成ROS

累积和抗氧化酶系统功能受损，进而合成大量氧自由

基，从而对卵巢组织造成脂质过氧化损伤[6]。

2.2　影响糖脂代谢

NF-κB信号通路可通过促进炎症反应来损伤胰岛β
细胞，造成胰岛素分泌绝对或相对不足，致使糖代谢紊

乱[7]；高血糖可激活单核细胞中NF-κB信号通路活性，促

进全身炎症反应，从而又加重PCOS患者胰岛β细胞功

能受损[8]。作为 NF-κB 信号通路中的关键激酶，IκB 激

酶不仅能激活NF-κB信号通路诱发炎症反应，还能间接

抑 制 磷 脂 酰 肌 醇 3 激 酶（phosphoinositide 3-kinase，

PI3K）/蛋白激酶B（protein kinase B，Akt）信号通路活性，

这种抑制作用会削弱细胞对胰岛素的敏感性，从而导致

胰岛素抵抗（insulin resistance，IR），最终引起卵巢雄激

素合成与释放增多，导致卵泡发育及排卵障碍[9―10]。

50%～80%的 PCOS 患者合并肥胖，且以腹部肥胖

为主。过多的脂肪堆积使PCOS患者脂肪组织巨噬细胞

增多，导致脂肪细胞代谢功能紊乱而激活NF-κB信号通

路；同时巨噬细胞的增多和活化可能会导致组织溶解酶

的过量释放，从而加速炎症反应[11]。

2.3　介导高雄激素血症

高雄激素血症是PCOS发病过程中的又一关键病理

环节。PCOS患者体内炎症因子可通过诱发 IR抑制肝

脏合成性激素结合球蛋白表达或直接刺激卵巢卵泡膜

细胞合成雄激素，从而进一步增加游离睾酮水平；而高

表达的雄激素又可通过激活NF-κB信号通路来加重炎

症反应，使卵泡生长停滞甚至闭锁[12]。

2.4　影响肠道菌群稳态

肠 道 菌 群 紊 乱 与 PCOS 慢 性 炎 症 密 切 相 关 。

Tremellen等[13]提出了“肠道屏障内毒素血症-炎症机制”

的假说，即内毒素血症可能通过诱发炎症反应促进

PCOS进展。肠道菌群紊乱可导致肠黏膜通透性增加，

使 LPS 通过受损的肠黏膜屏障进入体循环与 TLR4结

合，从而激活 NF-κB 信号通路，加重 PCOS 患者的炎症

反应[14]。这种由肠道菌群失调触发的炎症反应还可能

加重 PCOS 患者的 IR 状态，进而影响疾病的进展和预

后。肠-脑轴的调控在PCOS的发病机制中亦发挥重要

作用。当肠道菌群失调诱发炎症反应时，释放的炎症因

子还能作用于中枢神经系统并可通过调控下丘脑 NF-

κB途径加剧PCOS炎症反应[15]。

3　中药调控NF-κB信号通路改善PCOS

3.1　中药单体

3.1.1　黄酮类

柚皮素是一种广泛存在的黄酮类化合物。研究发

现，经柚皮素干预后，PCOS大鼠卵巢组织中 IL-1β、IL-

6、TNF-α水平和剪切型胱天蛋白酶9、p75神经营养蛋白

受体以及磷酸化NF-κB（p-NF-κB）蛋白的表达水平均明

显下调，这提示柚皮素可能通过抑制NF-κB信号通路减

轻PCOS大鼠的炎症损伤[16]。大豆异黄酮因与雌激素具

有相似结构而被称为植物雌激素。研究发现，经大豆异

黄酮干预后，PCOS大鼠的体重较前减轻，卵巢体积较前

缩小，动情周期恢复正常，卵巢囊性扩张卵泡和闭锁卵

泡的数量均减少，且大鼠卵巢组织中NF-κB p65蛋白磷

酸化水平、丙二醛（malondialdehyde，MDA）活性均降低，

超氧化物歧化酶（superoxide dismutase，SOD）和谷胱甘

肽过氧化物酶（glutathione peroxidase，GSH-Px）活性均

升高[17]。这提示大豆异黄酮可抑制PCOS大鼠的炎症反

应，增强抗氧化能力，这一作用可能与干预NF-κB信号

通路有关。

研究发现，鼠李柠檬素可通过调节Wnt-1诱导分泌

蛋白质 2（wnt-1 induced secretion protein2，WISP2）介导

的 过 氧 化 物 酶 体 增 殖 物 激 活 受 体 γ（peroxisome 

proliferator-activated receptor γ，PPARγ）/NF-κB/转化生子

因子β1（transforming growth factor-β1，TGF-β1）/Smad2/3

信号通路来上调WISP2 mRNA的表达，下调结缔组织生

长因子、TGF-β1、Ⅰ型胶原蛋白、磷酸化 IκBα、p-NF-κB 

p65等蛋白表达，从而诱导 PCOS大鼠卵巢颗粒细胞增

殖，减少卵巢颗粒细胞纤维化[18]。氧化型低密度脂蛋白
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（oxidized low-density lipoprotein，ox-LDL）是 TLR4的内

源性配体，两者结合可激活NF-κB信号通路引起炎症反

应[8]。研究发现，葛根素联合二甲双胍可通过抑制

TLR4/NF-κB 信号通路，下调 PCOS 大鼠卵巢组织中

TLR4、NF-κB、ox-LDL的mRNA表达水平，降低血清中

IL-6、C-反应蛋白（C-reactive protein，CRP）、TNF-α水平

及空腹血糖水平，从而发挥降糖、降胰岛素、减轻PCOS

大鼠炎症反应等作用[19]。

由此可知，黄酮类中药单体柚皮素、大豆异黄酮、鼠

李柠檬素等可通过抑制 NF-κB 信号通路，减轻炎症反

应，减少卵巢颗粒细胞纤维化，从而改善PCOS。

3.1.2　生物碱类

赵粉琴等[20]研究发现，黄连素可显著降低PCOS大

鼠血清中黄体生成素（luteinizing hormone，LH）、睾酮、

甘油三酯、总胆固醇水平，下调卵巢组织中NF-κB和p38

丝裂原活化蛋白激酶（p38 mitogen-activated protein ki‐

nase，p38MAPK）表达。这提示，黄连素可通过抑制

NF-κB信号通路，调节糖脂代谢紊乱，促进卵泡发育及

成熟，从而改善PCOS。肠道菌群紊乱可引起大量有害

细菌繁殖，且与PCOS的炎症反应及糖代谢异常密切相

关。黄连素则能通过提高肠道有益菌的相对丰度，减轻

PCOS大鼠的炎症反应，其作用机制与抑制NF-κB信号

通路有关[15]。周知等[21]研究发现，高剂量川芎嗪可显著

降低PCOS大鼠血清中LH、睾酮水平及卵巢组织中NF-

κB p65蛋白磷酸化水平，上调卵巢组织中 PPARγ蛋白

表达。这提示川芎嗪可通过抑制NF-κB信号通路，增强

卵巢功能，从而改善PCOS。

由此可知，生物碱类中药单体黄连素、川芎嗪可通

过抑制NF-κB信号通路，减轻炎症反应，改善性激素水

平，调节糖脂代谢紊乱，从而改善PCOS。

3.1.3　萜类

既往研究发现，青蒿素可使人胰岛α细胞去分化，

产生胰岛β细胞而具备降血糖功能[22]。研究表明，青蒿

琥酯干预PCOS大鼠后，血清中空腹胰岛素水平和 IR指

数均降低，卵巢组织中NF-κB和p38MAPK表达均下调，

这提示青蒿琥酯可通过抑制 NF-κB 信号通路，改善

PCOS[23]。在高糖刺激下，高迁移率族蛋白B1（high mo‐

bility group protein 1，HMGB1）可释放到细胞外与 TLR

受体结合，激活NF-κB信号通路，触发级联炎症反应[24]。

研究发现，隐丹参酮可降低PCOS大鼠血清中LH、睾酮、

TNF-α水平，下调卵巢组织和颗粒细胞中 HMGB1、

TLR4、NF-κB p65蛋白表达[25]。这提示隐丹参酮可通过

调节 HMGB1抑制 NF-κB 信号通路，减轻炎症反应，从

而改善PCOS。

由此可知，萜类中药单体青蒿琥酯、隐丹参酮可通

过抑制NF-κB信号通路，减轻炎症反应，从而改善PCOS。

3.1.4　苷类

姬锐等[26]研究发现，红景天苷可改善由炎症因子引

发的PCOS大鼠卵泡发育不良和生殖功能障碍，其作用

机制可能与抑制NF-κB信号通路、减轻炎症反应有关。

甘草酸可通过抑制TLR9/髓分化因子 88（myeloid diffe- 

rentiation factor 88，MyD88）/NF- κB 信号通路 ，下调

TLR4、TLR9、MyD88、NF-κB 等炎症因子水平，并能上

调葡萄糖转运蛋白4（glucose transporters 4，GLUT4）、胰

岛素受体（insulin receptor，INSR）的mRNA表达，从而改

善PCOS小鼠的炎症反应、IR及卵泡发育障碍[27]。

由此可知，苷类中药单体红景天苷、甘草酸可通过

抑制NF-κB信号通路活性，减轻炎症反应，改善 IR，从而

改善PCOS。

3.1.5　其他类化合物

Arif等[28]研究发现，百里醌可通过抑制NF-κB信号

通路，改善PCOS大鼠的多囊形态及内分泌功能。Zhao

等[29]研究发现，梓醇可升高PCOS大鼠卵巢组织中过氧

化氢酶、GSH-Px、SOD等氧化应激因子水平，其作用机

制可能与抑制NF-κB信号通路活性、减轻炎症反应、抗

氧化应激水平有关。

3.2　中药复方

3.2.1　补肾类中药复方

补肾化瘀方（由女贞子、墨旱莲、山茱萸等组成）是

潘文教授治疗PCOS的临床经验方，具有补肾活血、化瘀

调经的功能。张瑞瑞等[30]研究发现，经补肾化瘀方干预

后，PCOS大鼠肝脏、卵巢、脂肪组织中NF-κB mRNA及

蛋白的表达水平均显著降低。这提示补肾化瘀方可通

过抑制NF-κB信号，发挥治疗PCOS的作用。

补肾化痰方（由淫羊藿、菟丝子、墨旱莲等组成）为

临床经验方，具有补肾填精、健脾燥湿、活血化瘀的作

用。姚知林等[6]研究发现，补肾化痰方能显著降低PCOS

大鼠血清中 TLR4、NF-κB、IL-6、TNF-α、MDA 水平，升

高血清中SOD、GSH-Px水平，减轻卵巢组织炎症反应和

脂质过氧化损伤。这提示补肾化痰方可通过抑制NF-κB

信号通路，改善PCOS。

补肾化浊方（由菟丝子、枸杞子、清半夏等组成）是

治疗 PCOS 的临床经验方。短链脂肪酸（short chain 

fatty acids，SCFAs）由异种杆菌、拟杆菌等产生，具有保

护肠黏膜、调节免疫和平衡肠道菌群等作用[31]。既往研

究发现，PCOS患者肠道SCFAs水平下降，且其肠道功能

障碍与LPS水平呈显著正相关[32]。Wang等[33]研究发现，

补肾化浊方可上调PCOS大鼠肠道SCFAs水平，下调大
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鼠血清中LPS、TNF-α、IL-6水平，抑制大鼠卵巢组织中

TLR4、NF-κB蛋白表达，这提示补肾化浊方可能通过抑

制NF-κB信号通路，减轻炎症反应，重建肠道微环境，从

而改善PCOS。

由此可知，补肾化瘀方、补肾化痰方、补肾化浊方可

通过下调炎症因子表达，抑制NF-κB信号通路活性，从

而发挥治疗PCOS的作用。

3.2.2　祛湿化痰类中药复方

苍附导痰汤是治疗痰湿型PCOS的经典方剂，具有

化痰散结、祛湿解郁的功效。徐海燕等[8]在原方基础上

加用黄芪、丹参发挥益气养血、补肾调经等功效，结果显

示，加味苍附导痰汤可明显改善肥胖型多囊卵巢综合征

合并胰岛素抵抗（polycystic ovary syndrome-insulin resis‐

tance，PCOS-IR）大鼠的卵巢多囊样形态，增加卵巢颗粒

细胞层数，并下调卵巢组织中TLR4、NF-κB p65蛋白表

达。这提示该方能通过抑制TLR4/NF-κB信号通路，减

轻肥胖型PCOS-IR大鼠的卵巢损伤。血清脂质运载蛋

白2（lipocalin 2，LCN2）是一种分泌性脂质转运蛋白，在

炎症损伤、糖脂代谢紊乱中均发挥重要作用。Liu等[34]

研究发现，加味苍附导痰汤能下调PCOS大鼠卵巢组织

中NF-κB p65、LCN2蛋白表达，上调PI3K/Akt信号通路

中 INSR、胰岛素受体底物 1（insulin receptor substrate-1，

IRS-1）、GLUT4的 mRNA 表达。这提示加味苍附导痰

汤可通过调控LCN2抑制NF-κB信号通路激活，从而调

节胰岛素信号通路转导，进而改善PCOS。

燮和饮（由石菖蒲、石楠叶、麸炒苍术等组成）由苍

附导痰汤化裁而来，全方共奏祛湿化痰、调经助孕之药

效，是任青玲教授基于脾肾两虚、痰瘀互结的病机在大

量临床实践中总结的经验方。研究表明，燮和饮可通过

上调肥胖型PCOS-IR小鼠结肠组织中紧密连接蛋白 1、

闭合蛋白表达，下调 IL-1β、TLR4、NF-κB、NOD 样受体

热蛋白结构域相关蛋白 3（NOD-like receptor thermal 

protein domain associated protein 3，NLRP3）蛋白表达，

抑制 TLR4/NF-κB/NLRP3信号通路，减轻慢性炎症反

应，从而改善PCOS[35]。

二陈汤（由半夏、陈皮、茯苓、甘草组成）出自《太平

惠民和剂局方》，是治疗痰湿型PCOS的经典方。研究发

现，二陈汤可显著降低 PCOS 大鼠血清中 LH、CRP、IL-

1β、IL-6、TNF-α水平，下调大鼠卵巢组织中 NLRP3、

TLR4、NF-κB p65表达；此外，其还可改善大鼠卵泡发育

异常及动情周期紊乱，恢复卵巢形态，调节生殖内分泌。

这提示二陈汤可通过抑制NF-κB信号通路，增强卵巢功

能，从而改善PCOS[36]。

由此可知，痰湿型 PCOS 与肥胖、IR 之间存在密切

的病理联系，苍附导痰汤、燮和饮、二陈汤等可通过抑制

NF-κB 信号通路，减轻炎症反应，增强卵巢功能，改善

PCOS-IR。

3.2.3　理血化瘀类中药复方

膈下逐瘀汤（由桃仁、红花、当归等组成）出自王清

任的《医林改错》，具有活血逐瘀、破症消结的功效，是治

疗血瘀症的经典方。姜晓琳等[37]研究发现，膈下逐瘀汤

联合二甲双胍可抑制NF-κB活化入核，下调PCOS-IR大

鼠卵泡上皮细胞中TLR4、ox-LDL表达，降低血清中 IL-

6、TNF-α、CRP 水平。这提示膈下逐瘀汤可通过抑制

NF-κB信号通路，降低炎症因子水平，从而改善 PCOS-

IR。

化痰通脉饮（由半夏、苍术、白术等组成）是国医大

师班秀文教授在“治经先治血，理血不忘瘀”思想指导下

治疗PCOS的临床经验方。林寒梅等[38]研究发现，经化

痰通脉饮干预后，PCOS 大鼠肝脏中 IRS-1、Akt、PI3K、

IκB蛋白表达水平升高，NF-κB p65蛋白表达水平降低，

血清中TNF-α、IL-1β水平下调。这提示化痰通脉饮可

通过抑制NF-κB信号通路，减轻炎症反应和 IR，进而改

善PCOS。

由此可知，膈下逐瘀汤、化痰通脉饮可通过抑制NF-

κB信号通路，减轻炎症反应和 IR，从而改善PCOS。

3.2.4　调和肝脾类中药复方

PCOS患者常伴焦虑、抑郁状态。芍药甘草汤（由芍

药、甘草组成）是出自《伤寒杂病论》的经典方，方中芍药

酸甘敛阴、疏肝解郁，配伍甘草益气健脾以充源。Shao

等[39]研究发现，芍药甘草汤能明显降低PCOS大鼠血清

中 TNF-α、IL-1β、IL-6水平，并且可通过抑制 NF-κB 信

号通路，减轻高雄激素血症，从而改善PCOS。厚壁菌门

和拟杆菌门是构成人类肠道细菌的主要门类，正常情况

下，厚壁菌门与拟杆菌门的相对丰度比值处于相对稳定

的状态，当肠道菌群紊乱时，两者相对丰度比值失调并

与相关炎症因子水平呈显著正相关[40]。研究指出，阿克

曼氏菌可抑制巨噬细胞功能及趋化因子分泌，并降低血

液中LPS水平，在肥胖、2型糖尿病和免疫调节中发挥重

要作用[41]。研究发现，芍药甘草汤可降低PCOS大鼠肠

道厚壁菌门与拟杆菌门的相对丰度比值，上调阿克曼氏

菌丰度，下调卵巢组织中TLR4、NF-κB p65蛋白表达[42]。

这提示芍药甘草汤可通过重建肠道微环境，抑制NF-κB

信号通路，改善PCOS大鼠的慢性炎症状态。

由此可知，芍药甘草汤可通过抑制 NF-κB 信号通

路，减轻高雄激素血症和炎症反应，调节肠道微环境，从

而改善PCOS。
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4　结语

在整体观念和辨证论治理论指导下，大量文献基于

现代药理学研究，从靶向NF-κB信号通路出发，证实了

中药在PCOS中的治疗价值。本文通过系统归纳总结发

现，中药单体及其复方均对PCOS具有改善作用，且中药

复方大多具有补肾填精、活血化瘀等功效，与PCOS的中

医病因病机相契合。中药调控NF-κB信号通路是改善

PCOS相关内分泌、代谢情况的关键作用机制，与抑制卵

巢炎症反应、抗氧化应激、减轻糖脂代谢异常、降低高雄

激素血症、调节肠道菌群紊乱等相关。

中药治疗PCOS疗效显著，但是作用机制较为复杂，

且并非单一信号通路介导了PCOS的发生发展与转归，

未来可侧重于多条信号通路间的交互研究，进一步明确

其疗效机制。现有研究大多应用Western blot法和实时

荧光定量PCR技术检测蛋白和基因表达，未来可结合分

子对接等药理学方法进一步阐明中药与NF-κB的结合

位点及中药介导NF-κB信号通路的具体作用机制，为后

续研究提供参考。
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