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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内分泌疾病，其发病机制尚不清楚，但已证实与遗传、

代谢、内分泌和环境因素存在密切联系。目前临床上仍缺乏治疗PCOS的特异性药物，西医治疗多以干预

生活方式和对症治疗为核心，而长期激素干预易加重机体代谢紊乱。相比之下，中医药的多靶点干预优

势显著。山楂叶总黄酮作为中药山楂叶核心活性成分，具有抗炎、抗氧化、抗凋亡、改善糖脂代谢以及

性激素水平等多种药理作用。已有研究表明，该成分可缓解PCOS患者的临床症状，例如纠正糖脂代谢紊

乱、减轻肥胖程度、改善慢性炎症状态，调节肠道菌群结构等。但目前为止，其发挥作用的确切机制仍

未完全明晰。基于此，本研究以PCOS的多种病理途径为切入点，深入探究山楂叶总黄酮的作用机制，以

期为该成分的临床应用及相关药物研发提供理论参考。 
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Abstract 
Polycystic ovary syndrome (PCOS) is a common reproductive endocrine disease in women of child-
bearing age. Its pathogenesis is not yet known, but it has been confirmed that it has a close relation-
ship with genetic, metabolic, endocrine and environmental factors. Currently, there is still a lack of 
specific drugs for the treatment of PCOS in clinical practice. Western medicine treatment is mostly 
based on lifestyle intervention and symptomatic treatment. Long-term hormone intervention can 
easily aggravate the body’s metabolic disorders. In contrast, the multi-target intervention advantages 
of traditional Chinese medicine are significant. As the core active hawthorn leaf flavonoids in tradi-
tional Chinese medicine, total flavonoids have various pharmacological effects such as anti-inflam-
matory, antioxidant, anti-apoptotic, improving glycolipid metabolism, and sex hormone levels. 
Studies have shown that this ingredient can alleviate the clinical symptoms of PCOS patients, such 
as correcting glycolipid metabolism disorders, reducing obesity, improving chronic inflammation, 
and regulating the intestinal microbial structure. But so far, the exact mechanism of its function is 
not fully understood. Based on this, this study takes the various pathological pathways of PCOS as 
the entry point and deeply explores the mechanism of action of total flavonoids in hawthorn leaves, 
in order to provide theoretical reference for the clinical application of this ingredient and the de-
velopment of related drugs. 
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1. 引言 

多囊卵巢综合征(polycystic ovary syndrome, PCOS)是育龄期女性常见的内分泌疾病，其患病率高达

5%~15%，主要临床表现是月经紊乱、排卵功能障碍、不孕等，PCOS 患者常伴有胰岛素抵抗(insulin re-
sistance, IR)、血脂代谢异常及肥胖等代谢异常表现[1] [2]。当前临床治疗 PCOS 主要以干预生活方式以及

对症治疗为主，药物品类虽丰富，但药物不良反应仍是导致患者治疗依从性偏低的关键因素，口服避孕

药、抗雄激素药、二甲双胍等药物会造成异常子宫出血、肝功能受损、消化道不适等不良反应，而中医药

在 PCOS 治疗领域展现出显著优势，其不仅治疗成本偏低、副作用相对较少，还具有较好的治疗效果。 
山楂叶为蔷薇科植物山里红 Crataegus pinnatifida Bge.var.majorN.E.Br.或山楂 Crataegus pinnatifida 

Bge.的干燥叶，其味酸，药性平和，归属于肝经范畴，其功效是活血化瘀、理气通脉、化浊降脂，用于治

疗气滞血瘀、胸痹心痛、胸闷憋气、心悸健忘、眩晕耳鸣、高脂血症[3]，山楂叶中提取的化学成分种类

繁多，包括黄酮类化合物、黄烷及其聚合物、五环三萜类、单萜类、倍半萜类、木脂素、有机酸、挥发油

等[4]，但其主要活性成分是山楂叶总黄酮(hawthorn leaf flavonoids, HLF) [5]。山楂叶总黄酮主要由多种黄

酮类化合物组成，已鉴定出超过 60 种黄酮类化合物和黄酮苷。这些黄酮类化合物根据母体结构分为黄酮、

黄酮醇、二氢黄酮、二氢黄酮醇、黄烷和花青素。常见的黄酮苷包括牡荆素(Vitexin)、金丝桃苷(Hyperoside)、
槲皮素(Quercetin)等。HLF 是山楂叶中提取的黄酮类化合物的总称，具有抗炎、抗氧化、抗凋亡、改善糖

脂代谢以及性激素水平等多种药理作用[6]。多项研究表明，HLF 在 PCOS 伴随症状方面具有积极作用，
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包括肥胖、慢性低度炎症与高脂血症等，此外，其对与 PCOS 相关的糖尿病、非酒精性脂肪肝以及心血

管疾病等并发症的发生风险也能起到调控作用[7] [8]。本文围绕 HLF 干预 PCOS 的作用机制展开综述，

以期为其深入研究与应用提供科学依据。 

2. 改善糖代谢紊乱 

据统计，75%的 PCOS 患者存在 IR。IR 的典型表现为基础状态与糖负荷后的循环胰岛素水平升高，

其核心问题在于胰岛素难以正常调控葡萄糖的生成、摄取过程，或无法有效参与脂肪分解[9]。在糖调节

受损向糖尿病进展的过程中，胰岛素抵抗呈逐步加剧趋势：早期阶段，胰岛 β 细胞会通过代偿性增加胰

岛素分泌来维持血糖稳定；但随着胰岛素抵抗进一步发展，β细胞代偿能力逐渐下降，胰岛素分泌不足，

最终引发血糖升高[10]。此外，无论是否存在肥胖问题，PCOS 患者均长期处于 IR 状态，该病理状态是

PCOS 发生发展的关键，会致使患者出现各类代谢紊乱与生殖系统功能异常。脂多糖(lipopolysaccharide, 
LPS)是革兰氏阴性菌的重要组成部分，是诱导全身和组织特异性炎症反应的直接致病因素[11]，炎症是介

导 IR 的关键物质。研究表明[12]，每天低剂量 LPS 注射 1 型糖尿病小鼠，连续六周，可以在转录组水平

上诱导胰腺中的全面炎症反应，小鼠胰岛损伤加重胰岛细胞数减少，血清 C 肽水平降低。LPS 不仅可通

过升高脂肪细胞中肿瘤坏死因子-α (TNF-α)、单核细胞趋化蛋白-1 (MCP-1)水平，诱导脂肪细胞炎症并引

发胰岛素抵抗，还能促使巨噬细胞向 M1 型极化，增加促炎因子水平，进而导致 IR。腺苷酸活化蛋白激

酶(AMPK)信号通路既能抑制脂肪生成，又能阻断核因子-κB (NF-κB)以减轻炎症反应，最终改善 IR [13]。 

3. 改善脂代谢紊乱 

脂肪组织作为一类内分泌腺，可分泌脂联、内脂素、瘦素、抵抗素等具有生物活性的脂肪因子。当

促炎脂肪因子过量生成时，可能引发持续性低度代谢性炎症，进而破坏下丘脑–垂体–卵巢轴(HPO 轴)
的正常功能。从作用机制来看，升高的脂肪因子会对 kisspeptin 神经元产生过度刺激，导致促性腺激素释

放激素(GnRH)的释放频率出现异常；而在垂体层面，促性腺激素的释放紊乱与局部雄激素水平升高相关，

这一过程在 PCOS发生发展中具有重要影响[14]。PCOS女性常伴有腹部脂肪堆积、肥胖等代谢异常表现，

不仅如此，对于超重或肥胖的 PCOS 患者，其代谢紊乱程度往往更为严重。受雄激素增高、IR 以及肥胖

等多重因素影响，与非 PCOS 患者相比，PCOS 患者更易出现脂质代谢失衡。已有研究指出，PCOS 患者

中超重和肥胖的发生率可达 64.07%，且总胆固醇、甘油三酯、低密度脂蛋白胆固醇水平，均高于非 PCOS
人群[15]。研究表明，HLF 对高脂血症模型小鼠具有多重改善效果：不仅可以降低血清总胆固醇、甘油三

酯、低密度脂蛋白胆固醇，升高高密度脂蛋白胆固醇、保护肝脏(减轻肝肿胀，改善肝组织炎症浸润与脂

肪病变)，还能通过降低炎症相关因子水平(caspase-1、IL-1β、IL-6、TNF-α等)、提高抗氧化酶活性，缓解

高脂血症导致的炎症反应与氧化应激[16]。脂联素可借助激活下游分子参与脂肪生成与脂质氧化的调节，

其过表达不仅能推动葡萄糖摄取和脂肪氧化，还可抑制肝脏葡萄糖生成、提升胰岛素敏感性；HLF 具有

升高脂联素受体(AdipoR) mRNA 表达的作用，这在肝脏组织尤为显著，脂联素对脂肪代谢的调节功能，

是通过激活单磷酸腺苷活化蛋白激酶(AMPK)及其下游转录因子来实现的[17]。 

4. 改善慢性低度慢性炎症 

肥胖是 IR 最常见的原因，而慢低度炎症则是肥胖诱导 IR 的重要环节[18]。肥胖状态下，脂肪组织中

巨噬细数量显著增多[19]，巨噬细胞包括促炎的 M1 型(经典活化巨噬细胞)和抗炎的 M2 型(替代活化巨噬

细胞)，此时细胞极明显偏向 M1 型巨噬细胞[20]。M1 型巨噬细胞会分泌 TNF-α、IL-1β等细胞因子[21]，
抑制胰岛素作用。同时，肥胖也会导致脂代谢异常，饱和脂肪酸作为典型的促炎性脂质，广泛激活巨噬
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细胞、脂肪细胞、肌细胞、肝细胞等中的炎症信号传导[22] [23]，通过两种核心途径激活炎症信号[24]：
一是激活 TLR 受体家族(TLR4/JLR2 受体)，启动 IKKβ/NF-κB、JNK1/AP1 通路，促使促炎因子释放；二

是增加活性氧生成以激活 NLRP3 炎症小体，促使成熟 IL-1β释放，干扰胰岛素信号并放大炎症。值得注

意的是，慢性组织炎症与脂质代谢异常并非独立过程，二者彼此促进，共同推动胰岛素抵抗的发生与发

展。苗光新[25]等人发现，大鼠处于慢性脑缺血状态时，其海马区域的 Caspase-3 蛋白表达明显升高，炎

症因子 TNF-α与 IL-1β的含量也有所增加；对大鼠采用 HLF 灌胃的方式进行干预，能够有效降低海马区

Caspase-3 蛋白的阳性表达率，并且 TNF-α和 IL-1β这两种炎症因子的含量也会随之减少。在高脂饮食诱

导的非酒精性脂肪性肝炎大鼠模型中，其组织内 NF-κB p65 蛋白表达水平明显上升，且该指标与 TNF-α
呈正相关关系。而 HLF 可有效下调二者，其作用机制可能是通过抑制脂质过氧化反应、减轻机体氧化应

激状态，进而抑制 NF-κB 信号通路的活化，最终实现对炎症反应的缓解，减轻非酒精性脂肪性肝炎大鼠

的肝脏炎症损伤[26]。 

5. 调节肠道菌群 

作为调节机体新陈代谢的关键环节，肠道菌群除对肠道局部微环境具有多重调控作用，通过特定通

路影响远端器官功能外，还可与糖脂代谢、性激素、胰岛素、胆汁酸相互作用[27]-[29]，在生殖内分泌系

统中发挥着重要作用，此外，其与肥胖、糖尿病、PCOS 等代谢及内分泌相关疾病亦存在紧密联系。肠道

菌群紊乱会导致肠道粘膜通透性增加，将 LPS 释放到体循环中，激活免疫系统并推高血清胰岛素水平，

导致卵巢中雄激素水平升高，并干扰卵泡发育和排卵异常。研究发现[30]，乳酸杆菌可以改善 PCOS 小鼠

的发情周期和卵巢形态，减少雄激素生物合成，表明改善肠道菌群结构可以缓解 PCOS 的症状。研究发

现，来曲唑诱导的 PCOS 小鼠模型中，其肠道内乳酸杆菌、瘤胃球菌及梭菌的数量均处于较低水平。与

健康人群相比，PCOS 患者不仅肠道微生物的多样性明显下降、肠黏膜屏障功能受损，且合并肥胖的 PCOS
患者还表现出大肠杆菌数量增加，乳酸杆菌与双歧杆菌数量减少的特征[28]。黄酮类化合物可通过抑制有

害菌，推动有益菌的生成，来调节肠道菌群，还能通过阻断 NF-κB 等通路来降低促炎因子的分泌，从而

增强机体免疫调节效能与肠道屏障完整性，保障肠道微生态健康[31]。 

6. 小结与展望 

PCOS 的发生与发展，与 IR、慢性低度炎症、糖脂代谢紊乱及肠道菌群失衡紧密关联，且这些病理

环节相互作用、形成恶性循环。HLF 可通过多靶点、多通路对上述问题进行调控：既能减少促炎 M1 型

巨噬细胞极化，降低 TNF-α、IL-1β等促炎因子释放，抑制 NF-κB 炎症通路并减轻氧化应激，进而改善炎

症介导的 IR；也能凭借抗炎作用减轻 LPS 对胰岛的损害，减轻胰岛 β 细胞代偿压力，辅助维持血糖稳

定；还可降低血清总胆固醇、甘油三酯、低密度脂蛋白胆固醇水平，升高高密度脂蛋白胆固醇，保护肝

脏代谢功能，同时通过上调 AdipoR mRNA 表达激活 AMPK 通路，促进脂肪氧化与葡萄糖摄取。此外，基

于黄酮类化合物的共性，它还具有抑制有害菌、促进乳酸杆菌等有益菌增殖以增强肠道屏障完整性的潜力，

且能抑制卵巢类固醇生成酶活性以减少雄激素合成，对有生育需求的患者而言，可纠正下丘脑–垂体–卵

巢轴(HPO 轴)功能异常、调节卵泡发育，助力恢复排卵。相较于传统单一作用机制的药物，HLF 的多靶点

作用模式更能全面地针对 PCOS 复杂的发病机制进行治疗。此外，HLF 在正常剂量下出现传统药物相关的

严重不良反应较少，这使得其在临床应用中更易被患者接受，尤其是对于那些不能耐受传统药物副作用的

患者，HLF 展现了潜在的临床应用价值。尽管如此，目前仍缺乏大规模、多中心、随机双盲对照的临床试

验来全面验证其疗效和安全性。临床转化亟需充分的循证医学证据作为支撑，只有通过大规模临床研究，

明确 HLF 的最佳使用剂量、疗程、适用人群等关键信息，才能使其在临床实践中得到广泛认可和应用。 
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