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摘要　 多囊卵巢综合征(PCOS)是一种育龄期妇女常见的异质性内分泌疾病,多伴有高雄激素血症、

性激素紊乱、胰岛素抵抗和肥胖等并发症,且精神疾病的发病率也会升高。 研究表明,PCOS 与脑-肠

轴功能异常存在显著正相关性,通过调节脑-肠轴失衡可改善 PCOS 患者的性激素紊乱、代谢异常及

抑郁焦虑等症状。 脑-肠轴是肠内细菌与大脑间的双向通信系统,影响脑-肠轴的主要因素有脑肠

肽、肠道菌群、HPA 轴以及固有基因。 目前现代中医药治疗 PCOS 效果显著。 本文主要对脑-肠轴参

与 PCOS 发病的主要影响因素及中医药干预的研究进展进行综述,为以后开展实验及临床治疗提供

参考。
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Abstract　 Polycystic ovary syndrome (PCOS) is a common heterogeneous endocrine disorder in women of
reproductive age, mostly associated with complications such as hyperandrogenemia, sex hormone
disorders, insulin resistance and obesity, and with an increased prevalence of psychiatric disorders. Studies
have shown that there is a significant positive correlation between the onset of PCOS patients and abnormal
brain-gut axis function. The brain-gut axis is a two-way communication system between bacteria in the
intestine and the brain. By regulating the brain-gut axis imbalance, the symptoms of sex hormone
disorders, metabolic Abnormalities and depression in PCOS patients can be improved. The main factors
affecting the brain-gut axis are brain-gut peptides, intestinal flora, HPA axis and intrinsic genetic factors.
Modern Chinese medicine treatment is remarkably effective in improving the symptoms of PCOS. By
exploring the main influencing factors of the brain-gut axis involved in the pathogenesis of PCOS and the
related research progress of Chinese medicine intervention, this paper mainly provides a reference for
future experimental and clinical treatment.
Keywords: polycystic ovary syndrome; brain-gut axis; gut microbiota

　 　 多囊卵巢综合征 ( polycystic ovary syndrome,
PCOS)是一种常见的妇科内分泌疾病,也是育龄期

妇女无排卵性不孕的主要原因。 PCOS 的全球发病

率为 6% ~ 10%,中国的发病率为 5.6%[1]。 除了是

一种生殖疾病外,PCOS 还存在一系列的代谢紊乱。
PCOS 患者糖、脂、氨基酸代谢异常,并且与肥胖、胰
岛素抵抗(insulin resistance,IR)、代谢综合征等并发

症的发生密切相关。 PCOS 临床症状及其并发症如

图 1 所示。

图 1　 PCOS 临床症状及其并发症

　 　 目前已有的研究提示,PCOS 的发病可能与下丘

脑-垂体-卵巢轴 ( hypothala mic-pituitary-ovarianaxis,
HPOA)功能异常、卵巢功能异常、遗传和环境相

关[2]。 迄今为止,没有很好的治疗方法,一般可通过

使用一些药物改善部分临床和生化指标。 最近的一

项研究[3] 表明,益生菌一方面可以对 PCOS 患者肠

道菌群起到调节作用;另一方面,在治疗该疾病方面

具有潜在的药物作用。 以上结果表明,肠道菌群与

PCOS 之间存在着一定的联系。 有研究进一步表明,
肠道菌群可能在 PCOS 的脑-肠轴中发挥作用。 脑-
肠轴是大脑和肠道之间的信息交流系统,是由中枢

神经系统、肠道神经系统、下丘脑-垂体-肾上腺轴

(hypothalamic-pituitary-adrenal axis,HPA)和肠道组

成的神经内分泌-免疫网络[4]。 肠道菌群通过影响

短链脂肪酸和炎症因子的产生、脑肠肽的分泌、肠道

黏膜的通透性以及胃肠道的蠕动和排空,从而向下

丘脑和大脑中心发送饥饿和饱胀等信号,以及调控

大脑中心的其他反馈[5]。 PCOS 患者发病与脑-肠轴

功能异常存在显著正相关性,脑-肠轴失衡可促进

PCOS 疾病的发生。 PCOS 患者肠道菌群的变化可以
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通过 Nod2 受体被下丘脑神经元感知,当 Nod2 受体

的神经元与肠道中的细菌接触时,其神经元的电活

动会被抑制,经过脑-肠轴调节,使下丘脑促性腺激

素释放激素( gonadotropin-releasing hormone,GnRH)
神经 元 异 常 激 活, 促 进 黄 体 生 成 素 ( luteinizing
hormone,LH)分泌,从而导致卵巢功能障碍和性类固

醇合成异常[6]。

1　 脑-肠轴参与 PCOS 发病的主要因素
改善脑-肠轴失衡可减缓 PCOS 的发病进程,影

响脑-肠轴的主要因素有脑肠肽、肠道菌群、HPA 轴

以及固有基因等[7]。

1.1　 脑肠肽

脑肠肽作为脑-肠轴中的重要因子,在食欲调

控、能量摄入、肥胖以及 PCOS 的形成过程中起着非

常重要的作用[8]。 胃肠道通过这些脑肠肽参与到

脑-肠互动中, 其中主要包括胰高血糖素样肽-1
( glucagonlike peptide 1, GLP-1 )、 5-羟色胺(5-
hydroxytryptamine,5-HT)和生长激素释放肽( growth
hormone releasing peptide,Ghrelin)等。
1.1.1　 胰高血糖素样肽-1(GLP-1) 　 GLP-1 是一种

由肠道 L 细胞分泌的肽类激素,可以促进胰岛素

(insulin,INS)的分泌。 GLP-1 最初被发现时主要是

作为一种能够增强葡萄糖刺激的 INS 分泌的递增激

素。 此后不久,GLP-1 也被证明通过中枢和外周机

制抑制动物和人类的食欲和食物摄入。 GLP-1 很可

能能够通过多种潜在机制直接调节 GnRH 神经元的

活动。 GLP-1 具有一定的生理效应,如改善 INS 敏

感性、认知功能、增加饱腹感、延迟胃排空和减轻体

重等作用[9]。 目前研究表明,减轻体重是胰高血糖

素样肽-1 受体激动剂(glucagon -like peptide-1 receptor
agonists,GLP-1RAs) 在 PCOS 中的主要作用机制。
Pontikis 等[10]调查了 10 名肥胖型和 10 名瘦型 PCOS
妇女以及 10 名瘦型正常对照组女性,与瘦型正常对

照组和瘦型 PCOS 组相比,肥胖型 PCOS 组的基础

GLP-1 浓度较低。 现有研究表明,GLP-1RAs 的短期

单药治疗或联合(与二甲双胍)治疗可使超重或肥胖

的 PCOS 患者体重明显减轻,并产生有利的代谢变

化。 GLP-1RAs 在中枢和厌食上的作用导致了明显

的体重减轻。 还有一些研究报道了 GLP-1RAs 对改

善 PCOS 患者雄激素和 INS 水平等方面也有一定作

用[11]。
1.1.2　 5-羟色胺(5-HT) 　 单胺类神经递质的改变可

能是 GnRH 释放紊乱的一个原因,从而导致 PCOS
的卵巢功能紊乱。 5-HT 是中枢神经系统的一种重

要的神经递质,是胃肠道感觉和运动功能的关键媒

介。 Ressler 等[12] 在二氢睾酮诱导的 PCOS 大鼠模

型中发现,大鼠显示出抑郁和焦虑样行为,高脂肪饮

食(high-fat diet,HFD)的消耗加剧了这些大鼠的抑

郁行为。 Yu 等[13]研究了脱氢表雄酮(dehydroepiand-
rosterone,DHEA)诱导的 PCOS 小鼠的行为,以及在

这种情况下添加 HFD 的影响。 结果发现,DHEA 和

DHEA+HFD 小鼠中5-HT含量显著低于对照组(P<
0.01)和 HFD 小鼠(P<0.05)。 Shi 等[14] 报道,患有

PCOS 的不孕不育妇女的抑郁和焦虑分量表显著高

于没有 PCOS 的妇女,而血清 5-HT、5-羟吲哚乙酸和

多巴胺及其代谢物高香草酸的浓度显著低于没有

PCOS 的妇女,表明抑郁障碍与 PCOS 患者神经递质

含量的变化之间存在联系。
1.1.3　 生长激素释放肽(Ghrelin) 　 Ghrelin 是一种

28 个氨基酸的多肽,是唯一已知的外周促食欲素分

子,主要由胃产生并释放到血液循环中。 Ghrelin 具

有不同的功能,如调节葡萄糖代谢、食欲、体重、内分

泌、胰腺和卵巢功能[15]。 患有 PCOS 的妇女与正常

妇女相比,Ghrelin 的水平较低,而且患有 PCOS 的肥

胖妇女与正常肥胖妇女相比,Ghrelin 的水平也较低。
研究还发现,Ghrelin 与 PCOS 相关参数,如腰围和睾

酮呈负相关[16]。 此外,还有研究表明,INS 和 Ghrelin
相互影响。 由于 INS 升高,Ghrelin 在肥胖症中表达

下调,在摄入葡萄糖后也下调,表明葡萄糖、INS 和

Ghrelin 之间存在负反馈调节关系。 IR 是 PCOS 的

特征之一,在 PCOS 中观察到 INS 敏感性降低和

Ghrelin 水平降低[17]。 以上这些脑肠肽的相关研究

表明,脑-肠轴与 PCOS 之间存在一定的联系。

1.2　 肠道菌群

既往研究表明,肠道菌群的改变可能与多种疾

病有关,如肥胖症、2 型糖尿病、代谢综合征、非酒精

性脂肪性肝病和心血管疾病,而这些疾病的发病率

在 PCOS 中也有所增加[1],且肠道菌群的变化与

PCOS 患者高雄激素血症(hyperandrogenemia,HA)、
性激素紊乱、IR、肥胖等相关并发症密切相关。 肠道

菌群是人体不可或缺的“微生物器官”,影响宿主的
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物质代谢和免疫功能,在内分泌和代谢疾病中发挥

重要作用。 肠道菌群通过免疫、神经内分泌和迷走

神经途径经脑-肠轴与宿主交流。 在病理条件下,肠
道菌群失调可导致肠道内肽、细胞因子和炎症因子

的异常分泌,这些物质将信息传递给大脑,经过大脑

的分析和计算后,指令被传送到各个器官以及肠

道[18]。
1.2.1　 肠道菌群与高雄激素血症　 临床研究和动物

研究均报道了 PCOS 患者和动物模型肠道菌群的改

变。 Zhou 等[19] 发现,PCOS 患者肠道显示整体物种

丰富度下降,且 HA 与相对微生物丰度之间存在相

关性。 另外,血清 LH 水平与双歧杆菌的丰度呈正相

关;而血清 E2 水平与霍氏真杆菌和纺锤链杆属的丰

度呈负相关。 Shermans 等[20] 实验结果表明,产前在

妊娠晚期暴露于 HA 的 PCOS 大鼠,可能导致肠道微

生物群和心脏代谢功能的长期改变。 肠道菌群由于

过剩的雄性激素而发生改变,表现出梭菌属、乳杆菌

属和瘤胃球菌的缺乏,普雷沃特菌的含量丰富,而双

歧杆菌、肠球菌和拟杆菌的细菌没有观察到差异。
1.2.2　 肠道菌群与性激素紊乱　 PCOS 大鼠存在动

情周期异常,雄激素合成增加,卵巢多囊性改变,卵
巢颗粒细胞层数减少等现象。 此外,Guo 等[21]发现,
PCOS 大鼠的肠道显示乳杆菌、瘤胃球菌和梭状芽孢

杆菌的丰度减少,而普雷沃氏菌的丰度增加。 根据

之前的报道[22],PCOS 患者的肠道菌群多样性降低,
包括拟杆菌和厚壁菌在内的几种特定细菌在 PCOS
中的丰度异常,且肠道菌群的这些变化揭示了与

PCOS 的性激素水平密切相关,包括 E2、T、LH 和

FSH,其中较为明显的是 T 和 LH 水平与普雷沃氏菌

的丰度呈负相关。
1.2.3　 肠道菌群与胰岛素抵抗 　 IR 与肠道微生物

群密切相关。 通常情况下,肠道微生物组通过增强

三酰甘油的合成,抑制脂肪酸的氧化来促进能量吸

收,这可能会影响人体的能量平衡导致 IR。 通过粪

便微生物移植可证明肠道菌群与 IR 之间的相关性。
Kootter 等[23] 发现,在异体粪便微生物群移植后 6
周,代谢综合征受体的 INS 敏感性显著增加,同时微

生物群组成改变。 而在自体粪便微生物移植后 18
周,受体代谢未观察到变化。 Zhu 等[24] 通过来曲唑

联合高脂乳剂诱导的 PCOS-IR 大鼠模型中,拟普雷

沃氏菌属的相对丰度显著降低,而毛螺旋菌属 UCG-
008、毛螺菌 NK4A136、乳杆菌、瘤胃梭菌属、瘤胃菌

科 UCG-003 的相对丰度显著升高。 除肠道菌群改变

外,血浆中 INS、IL-6、HS-CRP、TNF-α 浓度也有所升

高。
1.2.4　 肠道菌群与肥胖　 肥胖是 PCOS 患者常见的

临床表现。 肥胖患者过多的脂肪储存会增加血液中

INS 的浓度,并引发和加重 IR,促进 PCOS 的发展。
Tremellen 等[25] 提出,高脂肪、高糖饮食诱导的肠道

微生物群的生态失调导致了 PCOS 妇女较高的肠道

渗透性。 革兰氏阴性菌产生的脂多糖可以通过肠壁

转移到血液中,引起长期的低水平炎症。 随后的免

疫系统破坏了 INS 受体,导致 INS 水平上升,最终促

进卵巢产生睾酮,导致 PCOS。 Zhang 等[26] 研究发

现,在 HFD 大鼠中,由于 HFD,肠道菌群的丰度和多

样性显著降低,HFD 降低了肠道微生物群的多样性,
改变了细菌的组成,表现为拟杆菌门减少,厚壁菌门

和变形菌门增加。 Zhou 等[27]在属的水平上,鉴定了

PCOS 肥胖患者和非肥胖患者中的特定细菌。 例如

患有 PCOS 肥胖妇女肠中的粪球菌-2、乳酸杆菌和普

雷沃氏菌-7,患有 PCOS 非肥胖妇女肠中的乳球菌、
帕拉普氏菌属和拟普雷沃氏菌属,均提示可以通过

改变 PCOS 患者肠道菌群的组成,达到调节体重的

目的。

1.3　 下丘脑-垂体-肾上腺轴(HPA)
患有 PCOS 的女性表现出 HPA 轴失调,以及对

压力源的反应改变,这可能导致精神疾病发病率升

高,尤其是抑郁症和焦虑症。 HPA 轴是体内平衡应

激反应、能量代谢和神经功能的核心。 这个复杂系

统涉及相关腺体(肾上腺、垂体、下丘脑)、激素(促肾

上腺皮质醇、促肾上腺皮质激素、促肾上腺皮质激素

释放激素)以及这些激素的受体。
早在 1990 年,患有 PCOS 的妇女在完成定时算

术任务 150 min 后,糖皮质激素(glucocorticoids,CORT)
水平高于健康对照组,表明 HPA 轴对压力源的高反

应性在垂体-卵巢障碍中的作用[28]。 与正常人相比,
患有卵巢雄激素综合征的女性对心理压力源的焦虑

水平更高,皮质醇反应更大。 在研究 HPA 轴反应性

和 PCOS 发病机制之间的关系时,观察到成年雌性

Wistar 大鼠的长期慢性压力导致了类似于 PCOS 表

型的生理变化,出现高血糖和血清中 INS、睾酮

(testosterone,T) 和雌二醇( estradiol,E2) 水平的增

加,以及卵巢中的囊性卵泡[29]。 另外还有研究发
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现,肥胖与 HPA 轴失衡存在一定联系,瘦型 PCOS 患

者与正常瘦型妇女和正常肥胖型妇女对照组相比,
促肾上腺皮质激素和皮质醇对阿片类药物阻断的反

应无显著差异。 相反,肥胖型 PCOS 患者对阿片类

药物的促肾上腺皮质激素和皮质醇反应高于其他所

有组,而腹部肥胖似乎对给予阿片类药物的 PCOS
妇女 HPA 轴过度活跃起了关键作用[30],但具体的

机制还有待进一步阐明。
综上所述,脑肠肽、肠道菌群和 HPA 轴及其之

间的相互作用关系对 PCOS 发病是非常重要的。 胃

肠道产生的脑肠肽通过周围神经系统实现脑-肠的

相互调节,肠道菌群通过免疫、神经内分泌和迷走神

经途径经脑-肠轴与宿主交流,与压力源密切相关的

HPA 轴是体内平衡应激反应、能量代谢和神经功能

的核心。 脑-肠轴参与 PCOS 发病的主要影响因素如

图 2 所示。

图 2　 脑-肠轴参与 PCOS 发病的主要影响因素

2　 中医药干预脑-肠轴失衡治疗 PCOS 的

研究进展
现代研究表明,中医药治疗在改善脑肠轴失衡

及性激素紊乱方面也发挥显著作用。 一些单味药或

中药复方有助于维持肠道微生态平衡,因此通过中

医药改善脑-肠轴失衡来治疗 PCOS 越来越引起人们

的重视。

2.1　 芍药甘草汤

芍药甘草汤是一种传统的中药方剂,被广泛用

于治疗痛经、子宫腺肌病和 PCOS 等多种妇科疾病。
Chang 等[31]在之前的研究中发现,芍药甘草汤可以

剂量依赖性地减轻体重,缓解慢性炎症,并重新平衡

大鼠的血清激素水平。 最近的研究表明,芍药和甘

草的活性成分可以有效地改善肠道微生物的生态平

衡。 他们在近期研究中观察到芍药甘草汤治疗,可
以改善 PCOS 大鼠体重增加和动情周期紊乱,以及

可以有效减少 PCOS 大鼠的囊性扩张卵泡数,调节

异常的类固醇激素水平。 通过对粪便样本的检测,
乳酸杆菌在模型组中略有减少。 与此同时,PCOS 组

大鼠体内肠杆菌数量增加,而芍药甘草汤组显著下

降。 综上研究,芍药甘草汤可以重塑肠道微生物组

结构,保护肠道屏障来改善 PCOS 大鼠的炎症反应。

2.2　 补中益气方

正如之前报道的,补中益气方可以改善腹泻症

状,并通过恢复肠道微生物群(如乳杆菌、双歧杆菌、
肠球菌和枯草芽孢杆菌) 间接恢复宿主体内平

衡[32]。 补中益气方可以显著降低血清 LH、T、FBG
和 FINS 水平以及胰岛素抵抗指数(HOMA-IR),并
改善患有 PCOS 肥胖患者的卵巢功能和妊娠率。 Ni
等[33]发现,补中益气方可改善患者血清 DHEAS 和 T
水平,并对肠道菌群和代谢产物产生影响。 肠道微

生物群、粪便代谢物和 HA 之间存在联系。 补中益

气方可通过调节拟杆菌、凸腹真杆菌属的丰度及其

差异性来改善高雄激素和内分泌的紊乱,亦可使

PCOS 肥胖患者的鞘氨醇丰度降低,炎症反应减少。

2.3　 小檗碱

小檗碱是从中药黄连和黄柏中分离得到的异喹

啉类生物碱,具有降糖、降脂等有益作用,已被用于

治疗腹泻、代谢紊乱和不孕症。 Shen 等[34] 的研究中

采用小檗碱治疗改变了 PCOS 大鼠的 IR 相关指标

和 T 水平,并且在门水平上,减少了厚壁菌门,增加

了拟杆菌门,说明小檗碱改善了肠道菌群的结构。
谷氨酰胺是维持肠壁屏障完整性的重要代谢物,在
此研究中,小檗碱治疗后谷氨酰胺增加。 因此,小檗

碱作用的一个可能机制是通过调节肠壁屏障的完整

性来阻止肠道微生物内毒素进入体循环,可有效改

善 PCOS 的病理状态。

2.4　 其他

此外,在体外治疗方面,中医药对于 PCOS 患者

易存在的抑郁症、焦虑症和睡眠障碍等也显示出了
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较好的治疗效果。 PCOS 患者表现出很高的精神病

学发生率,其中 52.7%患有并发精神疾病,15.5%患

有广泛性焦虑症。 Wang 等[35] 通过电针治疗后,
PCOS 女性的焦虑和抑郁症状得到显著改善,血清

NE 浓度升高,5-HT 浓度降低。 这些证据表明,中医

药可通过脑-肠轴对 PCOS 表现出良好的治疗作用。

3　 结语
PCOS 是影响女性健康的常见疾病之一,与内分

泌、遗传、环境、生活方式等多种因素都有着密切联

系。 目前,药物是 PCOS 的主要治疗手段,抗雄激素

药物、胰岛素敏感药物、抗高血压药物和他汀类药物

都是临床上的可选疗法。 调整生活方式,控制饮食

和体重也是必须的。 在研究其发病机制及治疗方法

时,发现脑-肠轴与 PCOS 发病有显著相关性,通过影

响 HPA 轴、脑肠肽、肠道菌群等相关介质可有效改

善 PCOS 的疾病状况,但有关研究甚少,相关靶点及

通路尚不明确。 今后可开展更多的脑-肠轴与 PCOS
发病机制之间的临床或基础研究,明确两者之间的关

系,为预防和治疗 PCOS 提供更多可能性。
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