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摘  要 

多囊卵巢综合征(PCOS)是一种常见的内分泌代谢性疾病，以高雄激素血症、排卵障碍和卵巢多囊样改变

为主要特征。本研究基于网络药理学方法从52个治疗PCOS的中药方剂中筛选出高频活性成分β-谷甾醇，

并探讨其通过调控CYP17A1和CYP19A1表达改善PCOS的作用机制。通过构建DHEA诱导的PCOS小鼠模

型，以灌胃的方法在给予β-谷甾醇干预后，检测小鼠体重、动情周期、卵巢组织形态及卵巢组织中

CYP17A1、CYP19A1和AR的表达变化。结果显示，β-谷甾醇可明显改善PCOS小鼠的体重、恢复动情周

期、减少囊状卵泡数量，显著下调卵巢组织中CYP17A1、AR的mRNA和蛋白表达水平，并上调CYP19A1
的mRNA和蛋白表达水平。本研究首次系统揭示β-谷甾醇通过调控类固醇激素合成通路关键酶表达改善

PCOS的分子机制，为中医药治疗PCOS提供新的理论依据和潜在治疗策略。 
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Abstract 
Polycystic Ovary Syndrome (PCOS) is a common endocrine and metabolic disorder characterized by 
hyperandrogenemia, ovulatory dysfunction, and polycystic ovarian morphology. Based on network 
pharmacology analysis of 52 traditional Chinese medicine prescriptions for PCOS, this study identi-
fied β-sitosterol as a high-frequency active component and investigated its mechanism in improving 
PCOS by regulating the expression of CYP17A1 and CYP19A1. A DHEA-induced PCOS mouse model 
was established, and after intervention with β-sitosterol via oral gavage, changes in body weight, 
estrous cycle, ovarian morphology, and the expression levels of CYP17A1, CYP19A1, and AR in ovar-
ian tissues were measured. The results showed that β-sitosterol significantly improved body weight, 
restored the estrous cycle, reduced the number of cystic follicles, markedly downregulated the 
mRNA and protein expression levels of CYP17A1 and AR in ovarian tissues, and upregulated the 
mRNA and protein expression levels of CYP19A1. This study systematically reveals for the first time 
the molecular mechanism by which β-sitosterol ameliorates PCOS by regulating key enzymes in the 
steroid hormone synthesis pathway, providing a new theoretical basis and potential therapeutic 
strategy for traditional Chinese medicine in treating PCOS. 
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1. 引言 

多囊卵巢综合征(Polycystic Ovary Syndrome, PCOS)是一种常见的内分泌代谢性疾病，以月经不规

则、排卵障碍、高雄激素血症和卵巢多囊样改变为主要临床特征，全球约 15%的育龄女性受其影响，

是导致女性不孕的主要原因之一[1]-[4]。PCOS 的发病机制复杂多样，涉及遗传、环境、代谢及神经内

分泌等多因素交互作用，其中功能性卵巢高雄激素血症被认为是其核心病理生理环节[5]-[7]。目前临床

上主要采用激素类药物对 PCOS 进行治疗，但存在副作用显著、易产生药物依赖性等局限[5]。中医药

在 PCOS 的治疗中体现出多成分、多靶点、整体调节的独特优势，可通过调控 PI3K/Akt、MAPK/ERK、

TLR4/NF-κB 等多种信号通路改善胰岛素抵抗、抑制炎症与氧化应激、调节内分泌紊乱[7]-[10]，然而其

药效物质基础及具体作用机制尚不完全明确。近年来，网络药理学作为整合系统生物学与多组学数据

的研究方法，为揭示中药复方“多成分–多靶点–多通路”协同作用机制提供了有力工具[11]-[14]。研

究表明，细胞色素 P450 家族酶(尤其是 CYP17A1 和 CYP19A1)在雄激素合成中发挥关键作用，其表达

异常与 PCOS 患者的高雄激素血症密切相关[15]-[22]。β-谷甾醇作为植物甾醇的主要活性成分，广泛存

在于多种中药中，具有抗炎、抗氧化、调节代谢等多种药理活性[23]-[26]。它是一种安全、天然、绿色

和有效的人类营养补充物，且不会产生遗传毒性和细胞毒性[26]。不过其在 PCOS 治疗中的作用尚未得

到系统研究。据此，本研究拟通过网络药理学和分子对接方法筛选 β-谷甾醇的作用靶点，并结合动物

实验验证其通过调控 CYP17A1/CYP19A1 表达改善 PCOS 的作用机制，以期为 PCOS 的药物治疗提供

新思路和实验依据。 
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2. 仪器与材料 

2.1. 实验仪器 

凝胶成像系统(美国 Bio-Rad 公司)；PCR 仪(美国 Bio-Rad 公司)；荧光定量 PCR 仪(美国 Bio-Rad 公

司)；石蜡切片机(德国 Leica 公司)；正置显微镜(日本 Olympus 公司)。 

2.2. 实验材料 

2.2.1. 数据库与软件 
中 成 药 传 统 方 剂 交 叉 检 索 数 据 库 (http://cpmtp.wangk.pro) ； ETCM 中 医 药 百 科 全 书

(http://www.tcmip.cn/ETCM) ； TCMSP 数 据 库 (https://www.tcmsp-e.com/) ； PDB 数 据 库

(https://www.rcsb.org.hnucm.opac.vip/)。 

2.2.2. 动物 
C57BL/6J 小鼠(雌性，3 周龄，重庆医科大学实验动物中心提供)，重庆医科大学医学研究伦理委员

会，审批编号：2022109。 

2.2.3. 药物和试剂 
β-谷甾醇(批号：B21972，上海源叶生物科技有限公司)；脱氢表雄酮 DHEA (B1227012, Aladdin)；苏

木素伊红(HE)染色试剂盒(批号：C0105S，碧云天)，CYP19A1 Polyclonal antibody (批号：16554-1-AP，
Proteintech)，CYP17A1 Polyclonal antibody (批号：14447-1-AP，Proteintech)，GAPDH Monoclonal Antibody 
(批号：60004-1-Ig，Proteintech)，androgen receptor Monoclonal antibody (批号：66747-1-Ig，Proteintech)，
Easy PAGE 彩色快速凝胶配制试剂盒(10%) (批号：sw143-02，SEVEN-派锐克)，RT Master Mix for qPCR 
II (批号：HY-K0510A，MCE)，2X Universal SYBR Green Fast gPCR Mix (批号：RK21203，ABclonal)。 

3. 方法与结果 

3.1. 基于网络药理学的核心靶点和通路筛选 

通过收集 PubMed、CNKI、中成药传统方剂交叉检索数据库、中医药百科全书收录的涉及多囊卵巢综

合征治疗的传统中药方剂(检索关键词为“多囊卵巢综合征”、“PCOS”、“中药”等)。统计所有方剂中

各药材的出现频率，使用 TCMSP 数据库检索出现频率前 9 的药材的化学成分。由于中药药材中会存在一

些成分难以被人体吸收发挥作用，因此通过查阅文献及数据库平台推荐，在检索结果中选择口服生物利用

度(OB) ≥ 30%、类药性(DL) ≥ 0.18 的化合物作为有效化合物成分。进一步筛选出出现频率最高的化合物。

从 pubchem 获取化合物的 Canonical SMILES 号，导入 swisstargetprediction 获取化合物的相关基因；从

genecards、disgenet 基因数据库中获取多囊卵巢综合征的基因靶点，取交集基因导入 string 数据库得到 PPI
网络图，导出 TSV 数据表格，运用 Cytoscape 3.10.0、Cytoscape 3.7.0 做核心靶点的可视化分析；将交集基

因导入 david 数据库，筛选条件设定为 P < 0.05，通过微生信平台(http://www.bioinformatics.com.cn/)进行结

果可视化处理进行 KEGG 和 GO 分析。从 TCMSP 数据库获取化合物的 2D 结构，从 PDB 数据库获取核

心靶点的 3D 分子结构；使用 AutoDock Vina 进行分子对接，计算得到相应的结合能数据，将结合能最低

的模型运用 pymol 2.5 (开源版)软件进行可视化；选定结合能最高的几个基因做后续动物实验验证。 
从大量文献中一共筛选收集到 52 种对 PCOS 有治疗作用的中药方剂，通过系统筛选治疗 PCOS 的高

频中药方剂，β-谷甾醇在中药中的出现频率最高，从而确定 β-谷甾醇为关键活性成分(图 1(A)，图 1(B))，
并进行下一步基因筛选。β-谷甾醇的作用靶点与 PCOS 疾病靶点有 23 个交集基因(图 1(C))，其核心靶点

https://doi.org/10.12677/pi.2026.152011
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网络显示 β-谷甾醇与 PCOS 这两者相关度最高的两个基因为 CYP17A1、CYP19A1 (图 1(D)，图 1(E))，
且远远高于其他基因。GO 和 KEGG 富集分析表明，β-谷甾醇可能通过调控“类固醇激素生物合成”等

通路影响 PCOS (图 1(F)，图 1(G))。分子对接结果证实 β-谷甾醇与核心靶点蛋白 CYP17A1、CYP19A1 和

AR 具有良好的结合亲和力(结合能 ≤ −5 kcal/mol，表明结合稳定)，提示 CYP17A1、CYP19A1 和 AR 可

能是 β-谷甾醇治疗 PCOS 的关键靶点(图 2(A)~(E))。 
 

 
Figure 1. Core targets and enrichment analysis of β-sitosterol in PCOS. (A) Chinese herbs with a frequency of occurrence ≥ 
9; (B) Monomer components with a frequency of occurrence ≥ 3; (C) Venn diagram of β-sitosterol and PCOS genes; (D) 
Protein-Protein Interaction (PPI) network; (E) Core target network of the disease and drug; (F) Gene Ontology (GO) analysis; 
(G) Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes (KEGG) pathway analysis 
图 1. β-谷甾醇-多囊卵巢综合征核心靶点及富集分析。(A) 出现次数 ≥ 9 的中药；(B) 出现次数 ≥ 3 的单体成分；(C) 
β-谷甾醇与 PCOS 基因维恩图；(D) PPI 网络图；(E) 疾病药物核心靶点图；(F) GO 分析图；(G) KEGG 分析图 
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Figure 2. Molecular docking patterns of β-sitosterol with CYP17A1, CYP19A1 and AR. (A) 3D representation of the molec-
ular docking between AR (2amb) and β-sitosterol; (B) 2D representation of the molecular docking between AR (2amb)and β-
sitosterol; (C) 3D representation of the molecular docking between CYP19A1 (3s79) and β-sitosterol; (D) 2D representation 
of the molecular docking between CYP19A1 (3s79) and β-sitosterol; (E) 3D representation of the molecular docking between 
CYP17A1 (5irq) and β-sitosterol; (F) 2D representation of the molecular docking between CYP17A1 (5irq) and β-sitosterol.(G) 
Heatmap of molecular docking binding energy values 
图 2. β-谷甾醇与 CYP17A1、CYP19A1 和 AR 的分子对接模式。(A) AR (2amb)与 β-谷甾醇分子对接 3D 展示图；(B) 
AR (2amb)与 β-谷甾醇分子对接 2D 展示图；(C) CYP19A1 (3s79)与 β-谷甾醇分子对接 3D 展示图；(D) CYP19A1 (3s79)
与 β-谷甾醇分子对接 2D 展示图；(E) CYP17A1 (5irq)与 β-谷甾醇分子对接 3D 展示图；(F) CYP17A1 (5irq)与 β-谷甾

醇分子对接 2D 展示图；(G) 分子对接结合能数值热图 

3.2. PCOS 模型的建立 

从重庆医科大学实验动物中心购买 3 周龄雌性 C57BL/6J 小鼠(体重 7~9 g)，饲养于重庆医科大学动

物设施中心 IVC 级代养室。将所有小鼠随机分为 3 组：对照组、PCOS 模型组、β-谷甾醇治疗组，每组

10 只小鼠。适应性喂养 4 天后进行给药。对照组每只鼠 0.1 ml 芝麻油，皮下注射，喂养普通繁殖饲料(芝
麻油加入与 PCOS 模型组同比例 DMSO (二甲基亚砜)，控制变量)；PCOS 模型组，DHEA，6 mg/100g，
溶于芝麻油，37℃水浴，每只鼠注射 0.1 ml，喂养高脂饲料；β-谷甾醇治疗组每只鼠灌胃 0.1 ml (25 mg/kg) 
β-谷甾醇溶液，DHEA，6 mg/100g，溶于芝麻油，37℃水浴，每只鼠注射 0.1ml。在造模第 11 天，每天

同一时间连续 10 天进行小鼠阴道涂片观察。连续给药 20 天后，进行取材。 
DHEA 诱导成功构建了 PCOS 小鼠模型，表现为体重显著增加、动情周期紊乱及卵巢多囊样改变。

PCOS 模型组小鼠体重显著高于对照组(图 3(A))，PCOS 组小鼠阴道涂片显示动情周期停滞于发情期阶段

(图 3(C))，PCOS 组卵巢 HE 染色显示囊性扩张卵泡增多，颗粒细胞层减少(图 3(E))。 

3.3. β-谷甾醇对 CYP17A1、CYP19A1、AR 基因的调控作用 

WB：制胶：本实验配制的是 10%的 SDS-PAGE 凝胶。电泳液和电转液的配制。预电泳：60V 恒压，

25 min。上样：按顺序依次加入蛋白样品，两边加入 marker 和 1X Buffer。电泳：恒定电压 80V，跑至能
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够切开目的条带即可。电转：250 mA 恒定电流，依据蛋白的分子质量，1 KDa/min。封闭：37℃摇床，

5%的脱脂牛奶封闭 1.5 h。一抗孵育：按说明书推荐浓度稀释一抗，加在对应条带上，4℃过夜。二抗孵

育：根据一抗的种属特性加入相应的二抗孵育液，37℃孵育 1 h。显影：避光配制化学发光显影液，曝光

显影，应用软件 ImageJ1.53e 对各样本条带进行灰度值的分析。RT-qPCR：使用 Trizol 试剂从卵巢组织中

获取总 RNA，检测 RNA 浓度，然后用 RT Master Mix 将 RNA 转化为 cDNA，添加引物，用 2x SYBR 绿

色 qPCR 主混合物进行分析，检测 CYP17A1、CYP19A1、AR mRNA 相对表达量，采用 2−△△CT法进行相

对定量分析，引物序列见表 1。 
 

 
注：数字 1 表示发情间期和前期，数字 2 表示发情期，数字 3 表示发情后期。 

Figure 3. Effects of β-sitosterol on body weight, estrous cycle, and ovarian morphology in PCOS mice. (A) Changes in body 
weight of mice, n = 10 per group; (B) Estrous cycle profile of mice in the control group, n = 10 per group; (C) Estrous cycle 
profile of mice in the PCOS group, n = 10 per group; (D) Estrous cycle profile of mice in the β-sitosterol treatment group, n = 
10 per group; (E)~(G) Representative Hematoxylin and Eosin (H&E)-stained ovarian sections from the (E) control, (F) PCOS, 
and (G) β-sitosterol treatment groups, n = 3 per group 
图 3. β-谷甾醇对 PCOS 小鼠体重，发情期以及卵巢组织形态的影响。(A) A 小鼠体重变化图(n = 10)；(B) 对照组小

鼠发情期变化图(n = 10)；(C) PCOS 组小鼠发情期变化图(n = 10)；(D) β-谷甾醇药物治疗组发情期变化图(n = 10)；
(E)~(G) 对照组；PCOS 组和 β-谷甾醇药物治疗组的卵巢组织 HE 染色图(n = 3)。 
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Table 1. Primer information 
表 1. 引物信息 

引物名称 引物序列(5’-3’) 

AR/F-m CAGGAGGTAATCTCCGAAGGC 

AR/R-m ACAGACACTGCTTTACACAACTC 

CYP19A1/F-m ACGTGGATGTGTTGACCCTC 

CYP19A1/R-m TCACAATAGCACTTTCGTCCAG 

CYP17A1/F-m GCCCAAGTCAAAGACACCTAAT 

CYP17A1/R-m GTACCCAGGCGAAGAGAATAGA 

GAPDH/F-m AGGTCGGTGTGAACGGATTTG 

GAPDH/R-m TGTAGACCATGTAGTTGAGGTCA 

 
PCOS 模型小鼠卵巢组织中雄激素合成关键酶 CYP17A1 和雄激素受体 AR 的蛋白和 mRNA 表达水

平较对照组显著升高，CYP19A1 蛋白和 mRNA 表达水平显著降低(图 4(A)~(G))。β-谷甾醇治疗能显著改

善 PCOS 小鼠卵巢中 CYP17A1、CYP19A1 和 AR 的异常表达：治疗组中 CYP17A1 和 AR 蛋白的 WB 条

带灰度值以及 mRNA 表达水平较 PCOS 组明显降低，CYP19A1 蛋白的 WB 条带灰度值以及 mRNA 表达

水平较 PCOS 组明显升高(图 4(A)~(G))。IHC (免疫组化)结果显示 AR、CYP19A1 和 CYP17A1 蛋白集中

在卵巢颗粒细胞中表达(图 4(H)~(J))。 

4. 讨论与结论部分 

本研究通过整合网络药理学、分子对接与动物实验，系统探讨了 β-谷甾醇对多囊卵巢综合征(PCOS)
的改善作用及其潜在机制。研究结果证实，β-谷甾醇能够显著改善 PCOS 模型小鼠的卵巢病理形态、恢

复动情周期、降低体重，并下调卵巢组织中 CYP17A1、CYP19A1 及 AR 的表达水平。 
首先，网络药理学分析表明，β-谷甾醇可能通过干预类固醇激素合成通路调控雄激素水平。分子对接

结果进一步揭示，β-谷甾醇与 CYP17A1、CYP19A1 等关键酶具有较高的结合亲和力，提示其可能直接作

用于这些靶点，影响其酶活性。这一发现与 PCOS 的核心病理特征——高雄激素血症高度吻合。CYP17A1
是雄激素合成过程中的关键酶，而 CYP19A1(芳香化酶)负责将雄激素转化为雌激素，两者表达失衡是导

致 PCOS 患者雄激素水平升高的重要机制之一。本研究首次从系统层面将 β-谷甾醇与这两个关键基因联

系起来，为理解其药理作用提供了新视角。在动物实验中，β-谷甾醇治疗显著改善了 DHEA 诱导的 PCOS
小鼠表型，包括卵巢多囊样改变、动情周期紊乱和体重增加。组织学与分子生物学结果一致显示，β-谷甾

醇能够下调 CYP17A1、AR 并上调 CYP19A1 的表达，这与网络药理学预测高度一致，说明 β-谷甾醇可

能通过抑制雄激素合成通路的关键环节，减轻高雄激素状态，从而缓解 PCOS 症状。 
与既往研究相比，本研究不仅验证了 β-谷甾醇具有抗炎、改善糖脂代谢等生物活性，还首次明确其

在 PCOS 治疗中通过调控 CYP17A1/CYP19A1 通路发挥作用的分子机制。此前虽有个别研究提示植物甾

醇对内分泌紊乱有调节作用，但缺乏针对 PCOS 的深入机制探讨。本研究通过多维度方法系统阐明了 β-
谷甾醇治疗 PCOS 的作用靶点与通路，弥补了这一空白。然而，本研究仍存在一定局限性。首先，动物

模型虽能模拟部分 PCOS 特征，但与人类 PCOS 的病理生理存在差异，结果的临床转化需谨慎。其次，

β-谷甾醇的具体作用途径是否涉及其他信号通路(如胰岛素信号通路、炎症通路等)尚未完全明确。此外，
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本研究仅聚焦于 CYP17A1/CYP19A1/AR 轴，而未考察其对下游激素水平(如睾酮、雌二醇)的直接影响，

未来可通过检测血清激素水平进一步验证。 
 

 
注：与对照组相比，*P < 0.05；**P < 0.01；***P < 0.001。 

Figure 4. Effects of β-sitosterol on the protein and mRNA expression of CYP17A1, CYP19A1, and AR in ovarian tissue of 
PCOS mice. (A) Protein levels of AR, CYP19A1, and CYP17A1 in mouse ovarian tissue as determined by Western blot, n = 
6 per group; (B)-(D) Densitometric analysis of protein levels for (B) AR, (C) CYP19A1, and (D) CYP17A1, n = 6 per group; 
(E)-(G) mRNA expression levels of (E) AR, (F) CYP19A1, and (G) CYP17A1 in mouse ovarian tissue measured by RT-qPCR, 
n = 4 per group; (H)-(J) Immunohistochemical (IHC) analysis of (H) AR, (I) CYP19A1, and (J) CYP17A1 in mouse ovarian 
tissues, showing protein expression levels and localization, n = 3 per group. 
图 4. β-谷甾醇对 PCOS 小鼠卵巢组织中 CYP17A1、CYP19A1、AR 的蛋白和 mRNA 表达的影响。(A) Westernblot 检
测小鼠卵巢组织中 AR、CYP19A1 和 CYP17A1 的蛋白水平(n = 6)；(B)~(D) 依次为 AR、CYP19A1 和 CYP17A1 的

蛋白水平灰度值分析(n = 6)；(E)~(G) 依次为 RT-qPCR 检测小鼠卵巢组织中 AR、CYP19A1 和 CYP17A1mRNA 的表

达研究(n = 4)；(H)~(J) 依次检测 AR、CYP19A1、CYP17A1 在小鼠卵巢中的表达水平和表达位置(n = 3)。 
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