
基于网络药理学及动物实验探讨补肾活血方治疗多囊卵巢综合征的作
用机制

蒋晓梅， 　 李贺月， 　 益敏辉， 　 唐　 虹， 　 郝小白， 　 华　 宇， 　 李林霞∗

（上海中医药大学附属第七人民医院妇产科， 上海 ２００１３７）

收稿日期： ２０２４⁃０１⁃２４
基金项目： 上海市卫生健康委科研项目 （２０２１４０２７９）； 上海市浦东新区卫生系统优秀青年医学人才培养计划 （ＰＷＲｑ２０２２⁃４９）； 上海

中医药大学附属第七人民医院 “名中医继承人” 人才培养计划 （ＪＣＲ２０２２⁃０２）
作者简介： 蒋晓梅 （１９８９—）， 女， 硕士， 主治医师， 从事中医妇科研究。 Ｔｅｌ： （ ０２１） ５８６７０５６１—６３２６， Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｊｉａｎｇｘｉａｏｍｅｉ９０＠

１２６．ｃｏｍ
∗通信作者： 李林霞 （１９７０—）， 女， 主任医师， 硕士生导师， 从事妇产科研究。 Ｔｅｌ： １５３１６９５４０７６， Ｅ⁃ｍａｉｌ： ２４３２８６８２５＠ ｑｑ．ｃｏｍ

摘要： 目的　 基于网络药理学及动物实验探讨补肾活血方治疗多囊卵巢综合征 （ＰＣＯＳ） 的作用机制。 方法 　 通过

ＴＣＭＳＰ、 ＧｅｎｅＣａｒｄｓ、 ＯＭＩＭ、 ＣＴＤ 数据库获取疾病靶点， 构建 ＰＰＩ 网络、 “药材⁃成分⁃靶点” 网络， 对关键靶点进行

ＧＯ、 ＫＥＧＧ 分析， 并对关键活性成分与靶点进行分子对接。 通过动物实验验证补肾活血方对多囊卵巢综合征的作用靶

点。 结果　 网络药理学表明， 补肾活血方的关键成分为槲皮素、 山柰酚、 谷甾醇、 异补骨脂查耳酮、 阿魏酸， 治疗多

囊卵巢综合征的关键靶点为 ＥＧＦＲ、 ＳＲＣ、 ＪＵＮ， 主要通过 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ、 ＭＡＰＫ、 Ｒａｐ１、 Ｒａｓ、 Ｃａ２＋等信号通路发挥作用。
动物实验表明， 与模型组比较， 补肾活血方能降低胰岛素水平， 增加各级卵泡数和黄体数， 降低 ＬＨ、 Ｔ 水平， 升高

Ｅ２、 ＦＳＨ 水平， 改善卵巢组织病理形态， 颗粒细胞层数变多且规则排列， 升高卵巢组织 ＰＩ３Ｋ、 ｐ⁃Ａｋｔ ／ Ａｋｔ 蛋白表达。
结论　 补肾活血方具有多成分、 多靶点、 多途径特性， 可能通过 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路改善胰岛素抵抗治疗多囊卵巢综

合征。
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　 　 多囊卵巢综合征 （ ｐｏｌｙｅｙｓｔｉｃ ｏｖａｒｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅ， ＰＣＯＳ）
是一种复杂的代谢紊乱性疾病， 表现为月经周期紊乱、 排

卵障碍、 高雄激素等， 引起女性不孕［１］ ， 甚至严重影响患

者的生活质量［２］ ， 导致心血管疾病、 ２ 型糖尿病、 子宫内

膜癌等疾病发生率升高［３］ 。 近年来， ＰＣＯＳ 发病率高升，
流行病学调查显示我国为 ５％ ～ １０％ ［４］ ， 目前本病尚无有效

治愈方案， 临床治疗以对症及健康管理为主［５］ 。 胰岛素抵

抗是该病的一个重要影响因素， 患者机体雄激素水平增高

会阻碍卵泡中颗粒细胞的增殖， 导致卵泡发育受阻， 影响

排卵， 并可影响卵母细胞质量， 使受精率下降， 亦有可能

影响子宫内膜的微环境， 影响妊娠进程， 发生着床后早期

自然流产风险、 妊娠期相关并发症多于正常女性［６］ 。
网络药理学凭借 “成分⁃靶点⁃通路⁃疾病” 网络系统，

探索药物治疗疾病的潜在作用机理［７］ 。 本研究通过预测补

肾活血方活性成分， 挖掘疾病相关靶蛋白， 构建活性成分⁃
ＰＣＯＳ 靶标⁃ＫＥＧＧ 通路网络关系图， 并对预测靶点进行动

物实验验证， 为后续临床研究该方治疗多囊卵巢综合征提

供一定的理论依据。
１　 材料与方法

１􀆰 １　 网络药理学分析

１􀆰 １􀆰 １　 活性成分筛选　 通过 ＴＣＭＳＰ 数据库检索补肾活血

方活性成分， 以口服生物利用度 （ｏｒａｌ ｂｉｏａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙ， ＯＢ）
≥３０％ 、 药物相似性 （ｄｒｕｇ ｌｉｋｅｎｅｓｓ， ＤＬ） ≥０􀆰 １８ 为条件结

合相关文献， 筛选出活性成分较高的化合物， 获得其作用

靶蛋白。
１􀆰 １􀆰 ２　 ＰＣＯＳ 靶点筛选 　 通过 ＧｅｎｅＣａｒｄｓ （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ．
ｇｅｎｅｃａｒｄｓ． ｏｒｇ ／ ）、 ＯＭＩＭ （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｏｍｉｍ． ｏｒｇ ／ ）、 ＣＴＤ
（ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｃｔｄｂａｓｅ． ｏｒｇ ／ ） 数 据 库， 以 关 键 词 “ ｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃ
ｏｖａｒｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅ” 检索疾病相关基因， 将预测靶基因合并后

作为疾病相关基因数据。
１􀆰 １􀆰 ３　 ＰＰＩ 网络构建　 将共同靶点数据集导入 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ 软

件， 使用 ＢｉｓｏＧｅｎｅｔ 插件构建 ＰＰＩ 网络， 寻找蛋白⁃蛋白互

作关系， 筛选得到关键靶点。
１􀆰 １􀆰 ４　 “药材⁃成分⁃靶点” 网络构建及可视化分析　 运用

Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ 软件构建 “药材⁃成分⁃靶点” 网络并进行可视化

分析， 网络中各节点代表活性成分和关键靶点基因， 边连

接着活性成分与关键靶点基因。
１􀆰 １􀆰 ５　 ＧＯ、 ＫＥＧＧ 富集分析 　 采用 Ｒｘ６４ ４􀆰 ０􀆰 ３ 软件对关

键靶点进行 ＧＯ、 ＫＥＧＧ 分析， 分别绘制排名前 １０ 位的 ＧＯ
功能及前 ３０ 位的 ＫＥＧＧ 通路气泡图， Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ ３􀆰 ７􀆰 ０ 软件
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构建靶点⁃通路网络。
１􀆰 １􀆰 ６　 分子对接 　 在 ＲＣＳＢ （ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ１． ｒｃｓｂ． ｏｒｇ ／ ）
下载靶点 ＥＧＦＲ （ ６ＤＵＫ）、 ＳＲＣ （ ４Ｕ５Ｊ）、 ＪＵＮ （ ４ＩＺＹ）、
ＳＴＡＴ３ （ ６ＮＵＱ）、 ＥＳＲ１ （ １Ａ５２ ） 结 构。 通 过 Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ
Ｓｔｕｄｉｏ 软件进行受体预处理 （如去除水分子、 金属离子

等）， Ｌｉｂｄｏｃｋ 模块进行对接， 再选取最优构象进行分子对

接， 并进行可视化分析。
１􀆰 ２　 动物实验

１􀆰 ２􀆰 １　 动物 　 雌性 ＳＤ 大鼠 ４８ 只， ６ 周龄， 体质量 １８０ ～
２２０ ｇ， 由上海睿太莫斯生物科技有限公司提供 ［实验动物

生产许可证号 ＳＹＸＫ （沪） ２０２１⁃０００７］， 饲养环境为温度

（２５±４）℃， 相对湿度 ６０％ ～ ７０％ ， 自由摄食饮水， 适应性

喂养 １ 周后开始实验。 研究经实验动物伦理委员会审批

［伦理号 ２０２２１０ （１１） ］。
１􀆰 ２􀆰 ２　 补肾活血方制备 　 组方药材 （熟地黄 １５ ｇ、 黄芪

１５ ｇ、 女贞子 ６ ｇ、 麦冬 ６ ｇ、 白芍 ６ ｇ、 党参 ９ ｇ、 香附 ９ ｇ、
菟丝子 ６ ｇ、 当归 ９ ｇ、 补骨脂 ９ ｇ、 丹参 ９ ｇ、 甘草 ３ ｇ） 均

购自上海中医药大学第七人民医院中药房， 常规煎煮后浓

缩至 ４ ｇ ／ ｍＬ， 消毒灭菌， ４ ℃保存。 按人临床所用剂量与

大鼠给药剂量进行换算， 确定为 １０􀆰 ７１ ｇ ／ ｋｇ［８］ 。
１􀆰 ２􀆰 ３　 试剂　 大鼠胰岛素 （ ＩＮＳ） ＥＬＩＳＡ 试剂盒 （上海信

裕生物科技有限公司， 批号 ＸＹ⁃９６８７１）； 大鼠雌二醇

（Ｅ２）、 促黄体生成激素 （ＬＨ）、 促卵泡激素 （ＦＳＨ）、 睾酮

（Ｔ） ＥＬＩＳＡ 试剂盒 （武汉伊莱瑞特生物科技股份有限公

司， 批 号 Ｅ⁃ＯＳＥＬ⁃Ｒ０００１、 Ｅ⁃ＥＬ⁃Ｒ００２６ｃ、 Ｅ⁃ＥＬ⁃Ｒ０３９１ｃ、
ＥＯＳＥＬ⁃Ｒ０００３）。 二甲双胍 （北京索莱宝科技有限公司， 批

号 Ｄ９３５１）。 ＧＡＰＤＨ 抗体、 ＰＩ３Ｋ 抗体 （武汉三鹰生物技术

有限公司， 批号 ６０００９⁃１⁃ＡＰ、 ２０５８４⁃１⁃ＡＰ）； 羊抗兔 ＨＲＰ
标记二抗 （北京中杉金桥生物技术有限公司， ＡＢ⁃２３０１）；
ｐ⁃Ａｋｔ 抗体、 Ａｋｔ 抗体 （美国 ＣＳＴ 公司， 批号 ４０６０、 ９２７２）。
１􀆰 ２􀆰 ４　 模型建立　 将大鼠随机分为正常组、 模型组、 二甲

双胍组及补肾活血方低、 中、 高剂量组， 每组 ８ 只， 除正

常组外其余各组建立多囊卵巢综合征胰岛素抵抗 （ＰＣＯＳ⁃
ＩＲ） 模型［９］ 。 大鼠颈背部皮下注射溶于芝麻油的脱氢表雄

酮 （ＤＨＥＡ） 溶液 ０􀆰 ２ ｍＬ （０􀆰 ６ ｍｇ ／ ｋｇ）， 正常组大鼠颈背

部皮下注射注射用芝麻油 ０􀆰 ２ ｍＬ， 连续２０ ｄ， 通过亚甲蓝

染色观察阴道脱落细胞学变化， 若卵巢表面苍白， 包膜增

厚明显， 体积增大， 光镜下可见较多闭锁卵泡， 囊泡扩张

增加， 颗粒细胞层减少， 黄体数量减少， 说明造模成功。
１􀆰 ２􀆰 ５　 给药　 补肾活血方低、 中、 高剂量组分别灌胃给予

１􀆰 ０７１、 ２􀆰 １４２、 ４􀆰 ２８４ ｇ ／ ｍＬ 药液， 二甲双胍组灌胃给予

１００ ｍｇ ／ ｋｇ 二甲双胍， 模型组和正常组灌胃给予生理盐水，
每天 １ 次， 连续 ３０ ｄ。 末次给药后大鼠禁食 １２ ｈ， 检测空

腹血糖水平。
１􀆰 ２􀆰 ６　 取材 　 大鼠麻醉后腹主动脉取血， ４ ℃、 ４ ０００
ｒ ／ ｍｉｎ离心 １５ ｍｉｎ， 取上清， 血清于－８０ ℃保存。 再处死大

鼠， 摘取双侧卵巢， 右侧固定于 ４％ 多聚甲醛， 左侧于

－８０ ℃保存。

１􀆰 ２􀆰 ７　 ＦＩＮＳ、 性激素水平检测　 取于－８０ ℃保存的大鼠血

清， 严格按照试剂盒说明书检测 ＬＨ、 Ｔ、 ＦＳＨ、 Ｅ２、 ＦＩＮＳ
水平。
１􀆰 ２􀆰 ８　 卵巢组织病理学观察　 大鼠卵巢组织于 ４％ 多聚甲

醛中固定 ２４ ｈ 后石蜡包埋， 制备病理切片， 行常规 ＨＥ 染

色， 于显微镜下观察病理变化及卵泡发育情况， 并统计原

始卵泡数、 初级卵泡数、 次级卵泡数、 成熟卵泡数。
１􀆰 ２􀆰 ９　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测大鼠卵巢组织 Ａｋｔ、 ＰＩ３Ｋ 蛋白表

达　 取适量大鼠卵巢组织， 加入 ＲＩＰＡ 裂解液提取总蛋白，
采用 ＢＣＡ 法进行蛋白定量， 加入蛋白上样缓冲液后水浴加

热 ５ ｍｉｎ 进行变性。 各组取等量蛋白进行 ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ 凝胶

电泳， 湿法转膜， 封闭后加入 Ａｋｔ、 ｐ⁃Ａｋｔ、 ＰＩ３Ｋ、 ＧＡＰＤＨ
一抗， ４ ℃孵育过夜， 次日洗膜后加入羊抗小鼠 ＨＲＰ 标记

二抗孵育， 洗膜后 ＥＣＬ 发光液显影， 曝光。 通过 Ｉｍａｇｅ Ｊ
软件分析条带积分光密度， 以 ＧＡＰＤＨ 为内参， 计算目的

蛋白相对表达。
１􀆰 ２􀆰 １０　 统计学分析 　 通过 ＳＰＳＳ ２２􀆰 ０ 软件进行处理， 符

合正态分布的计量资料以 （ｘ±ｓ） 表示， 组间比较采用单因

素方差分析， 而不符合正态分布的或方差不齐者采用非参

数秩和检验。 Ｐ＜０􀆰 ０５ 表示差异具有统计学意义。
２　 结果

２􀆰 １　 活性成分靶点及 ＰＣＯＳ 疾病靶点蛋白网络　 筛选得到

补肾活血方靶点 ３６１ 个， ＰＣＯＳ 相关靶点 ４ ９２４ 个， 两者交

集靶点 １５０ 个， 见图 １。 补肾活血方治疗 ＰＣＯＳ 的 ＰＰＩ 网络

中得到相关靶点 ５ ０５１ 个， 靶点之间的相互关系共有 １７８ ６３５
条。 以介数中心度 （ ｂｅｔｗｅｅｎｎｅｓｓ ｃｅｎｔｒａｌｉｔｙ） ≥０􀆰 ０４、 接近

中心度 （ｃｌｏｓｅｎｅｓｓ ｃｅｎｔｒａｌｉｔｙ） ≥０􀆰 ４０６ 为条件， 筛选得靶点

９０ 个， 靶点之间相互关系 １ ３４６ 条， 以 ｄｅｇｒｅｅ≥２７３ 为条

件， 再筛选得靶点 ３０ 个， 靶点之间相互关系 １１３ 条， 见图

２。 排名前十的关键靶点见图 ３， 为 ＥＧＦＲ、 ＳＲＣ、 ＪＵＮ 等。

图 １　 补肾活血方⁃ＰＣＯＳ 靶点交集韦恩图

２􀆰 ２　 “药材⁃成分⁃靶点” 网络　 通过查询数据库结合相关

文献， 共获得补肾活血方 ７４ 种成分， Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ 软件构建

“药材⁃成分⁃靶点” 可视化网络 （图 ４）， 发现关键成分为

槲皮素、 山柰酚、 谷甾醇、 异补骨脂查耳酮、 阿魏酸等。
２􀆰 ３　 ＧＯ、 ＫＥＧＧ 富集分析 　 ＧＯ 功能富集分析得到 １ ７６４
条生物过程 （ＢＰ）， 主要涉及脂质代谢过程的调控、 肽基

酪氨酸磷酸化等； ９０ 个细胞组分 （ＣＣ）， 主要涉及突触前
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图 ２　 ＰＰＩ 网络

图 ３　 关键靶点 （排名前十）

　 　 　 　

膜的组成部分、 固有成分等； ２１３ 个分子功能 （ＭＦ）， 主

要涉及核受体活性、 配体激活转录因子活性等， 见图 ５。
ＫＥＧＧ 通路富集分析共得到 １０８ 条通路， 主要有 ＰＩ３Ｋ⁃Ａｋｔ、
ＭＡＰＫ、 Ｒａｐ１、 Ｒａｓ、 Ｃａ２＋ 等信号通路， 此外与 ＰＣＯＳ 密切

相关的通路还有脂质与动脉粥样硬化、 胰岛素抵抗、 雌激

素信号通路、 类固醇激素生物合成、 卵巢类固醇生成等，
见图 ６。

将关键靶点与通路联合以构建 “靶点⁃通路” 网络， 除

“２􀆰 １” 项下关键靶点外， ＩＧＦ１Ｒ、 ＥＲＢＢ２、 ＩＮＳＲ 等靶点在

补肾活血方整合多靶点、 多通路治疗 ＰＣＯＳ 中也起到重要

作用， 见图 ７。
２􀆰 ４　 分子对接验证　 槲皮素、 谷甾醇与关键靶点的亲和力

最好， 其中谷甾醇与 ＥＧＦＲ、 ＪＵＮ、 ＳＴＡＴ３ 的结合能力最

　 　 　 　 　

图 ４　 “药材⁃成分⁃靶点” 网络

好， ＬｉｂＤｏｃｋ 分别为 １２３􀆰 ６１４、 １０５􀆰 １３４、 ７０􀆰 ３３３； 槲皮素在

ＳＲＣ、 ＥＳＲ１ 靶 标 的 疏 水 口 袋 中 结 合 较 好， ＬｉｂＤｏｃｋ 为

１１２􀆰 ０９５、 １０７􀆰 ６６７， 见图 ８。 对接可视化结果见图 ９。
２􀆰 ５　 补肾活血方对 ＰＣＯＳ⁃ＩＲ 大鼠空腹血糖、 ＦＩＮＳ 水平的

影响　 与正常组比较， 模型组大鼠空腹血糖、 ＦＩＮＳ 水平升

高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 补肾活血方中、 高剂量组

和二甲双胍组大鼠 ＦＩＮＳ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 补肾活血方

中、 高剂量组及二甲双胍组大鼠空腹 血 糖 水 平 降 低

（Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见图 １０。
２􀆰 ６　 补肾活血方对 ＰＣＯＳ⁃ＩＲ 大鼠血清性激素水平的影响　

与正常组比较， 模型组大鼠 ＦＳＨ、 Ｅ２ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１），
ＬＨ、 Ｔ 水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 补肾活血方

中、 高剂量组和二甲双胍组大鼠 ＦＳＨ、 Ｅ２ 水平 （Ｐ＜０􀆰 ０１），
ＬＨ、 Ｔ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 补肾活血方低剂量组 Ｔ 水平

降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见图 １１。
２􀆰 ７　 补肾活血方对 ＰＣＯＳ⁃ＩＲ 大鼠卵泡发育情况的影响　 与

正常组比较， 模型组大鼠卵巢初级卵泡数、 次级卵泡数、
成熟卵泡数及黄体数减少； 与模型组比较， 各给药组各级

卵泡数及黄体数增加， 见图 １２。
正常组大鼠卵巢组织可见黄体及不同发育阶段的卵泡，
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图 ５　 ＧＯ 富集分析

图 ６　 ＫＥＧＧ 富集分析

卵泡腔内可见卵丘及放射冠等结构， 颗粒细胞形态完整、
排列整齐， 大多为 ４～ ８ 层； 模型组大鼠卵巢组织皮质内少

见各级发育期卵泡及黄体， 卵泡多呈囊性扩张， 卵泡内卵

母细胞或放射冠消失， 颗粒细胞仅有 １ ～ ２ 层； 补肾活血方

各剂量组大鼠卵巢组织中可见各级卵泡及较多黄体， 卵泡

内颗粒细胞层数增加至 ３ ～ ７ 层； 二甲双胍组大鼠卵巢组织

可见各级卵泡及较多黄体， 卵泡内颗粒细胞层数增加至 ３～
７ 层， 见图 １３。

以上结果表明， 补肾活血方能改善 ＰＣＯＳ⁃ＩＲ 大鼠卵巢

组织病理形态， 增加各级卵泡数及黄体数， 促进卵泡发育。
２􀆰 ８　 补肾活血方对 ＰＣＯＳ⁃ＩＲ 大鼠卵巢组织 ＰＩ３Ｋ、 Ａｋｔ 蛋白

表达的影响　 与正常组比较， 模型组大鼠卵巢组织 ＰＩ３Ｋ 蛋

白表达、 ｐ⁃Ａｋｔ ／ Ａｋｔ 比值降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较，
补肾活血方中、 高剂量组及二甲双胍组大鼠卵巢组织 ＰＩ３Ｋ
蛋白表达、 ｐ⁃Ａｋｔ ／ Ａｋｔ 比值升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见图 １４。 以上

结果表明， 补肾活血方可能通过 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路改善胰

岛素抵抗治疗多囊卵巢综合征。
３　 讨论

中医认为， 多囊卵巢综合征 （ ＰＣＯＳ） 属于 “闭经”
“不孕” “月经后期” 范畴。 目前， 中医对 ＰＣＯＳ 的治疗越

来越趋于系统化和成熟化， 有着多靶点、 多环节、 多途径

等优势， 以补肾、 健脾、 清肝等为主， 佐以燥湿除痰、 活

血化瘀调经等［８］ 。 课题组前期发现， 全国名老中医戴德英

教授的临床经验方———补肾活血方对多囊卵巢综合征颇有

８１４２

２０２４ 年 ７ 月

第 ４６ 卷　 第 ７ 期

中 成 药

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ｊｕｌｙ ２０２４

Ｖｏｌ． ４６　 Ｎｏ． ７



图 ７　 靶点⁃通路网络

图 ８　 关键成分与靶点 Ｌｉｂｄｏｃｋ Ｓｃｏｒｅ 热图

效果， 补肾活血方中熟地黄、 黄芪两者配伍为君， 起补肾

益气之效； 党参、 补骨脂、 女贞子、 菟丝子四药配伍为臣，
增强补益肝肾之效； 白芍、 麦冬、 香附、 丹参、 当归、 共

为佐药， 补血活血使整个方中补而不腻； 甘草为使， 调和

诸药， 全方共奏补肾活血之效。
本研究借助网络药理学揭示补肾活血方治疗 ＰＣＯＳ 的

作用机制， 通过数据库挖掘筛选出 ７４ 种活性成分， 如槲皮

素、 山柰酚等， 可能通过参与胰岛素抵抗、 炎性微环境、
雄激素水平等发挥治疗作用［９］ ， 其中槲皮素在 ＰＩ３Ｋ⁃Ａｋｔ 通
路中扮演重要的角色［１０］ ； 山柰酚具有抗氧化、 抗炎等作

用， 能促进葡萄糖代谢， 抑制肝糖异生［１１］ 。 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号

通路是胰岛素抵抗发生的经典通路， 其下游蛋白结构和功

能改变， 会引起细胞代谢异常、 通路转导障碍， 导致葡萄

糖吸收障碍， 最终致使 ＩＲ 发生［１２］ ； ＰＩ３Ｋ 由调节亚基 ｐ８５
和催化亚基 ｐ１１０ 组成， 该基因表达异常会引起代谢紊

乱［１３］ ； Ａｋｔ 是 ＰＩ３Ｋ 信号通路下游的重要靶蛋白， 目前发现

Ａｋｔ２ 亚型主要调节机体内分泌降血糖［１４］ ， 当机体发生 ＩＲ
时， ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路被抑制， 葡萄糖摄入减少， 引起血

糖升高［１５］ ， 进一步引起下丘脑⁃垂体⁃卵巢轴功能失衡， 刺

激过渡分泌 ＬＨ 和过量 Ｔ， 干扰卵泡正常发育， 卵泡闭锁，
无法出现优势卵泡［１６］ ， 它不仅参与胰岛素代谢， 还参与卵

泡的生长发育， 其异常会阻碍卵泡生长， 引起 ＰＣＯＳ［１７⁃１８］ 。
补肾活血方能调节内分泌激素水平， 维持卵巢功能， 促进

卵泡发育， 调节卵巢颗粒细胞数量， 通过激活 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信
号通路改善卵巢储备功能， 可见该信号通路表达异常是引
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注： Ａ 为 ＥＧＦＲ 与谷甾醇对接， Ｂ 为 ＳＲＣ 与异补骨脂查耳酮对接， Ｃ 为 ＪＵＮ 与谷甾醇对接， Ｄ 为 ＳＴＡＴ３ 与谷甾醇对接，
Ｅ 为 ＥＳＲ１ 与异补骨脂查耳酮对接。

图 ９　 分子对接可视化图

注： 与正常组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 １０　 补肾活血方对 ＰＣＯＳ⁃ＩＲ 大鼠空腹血糖、 ＦＩＮＳ 水平的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝８）

注： 与正常组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 １１　 补肾活血方对 ＰＣＯＳ⁃ＩＲ 大鼠血清性激素水平的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝８）

起 ＩＲ 的重要机制之一， 同时也影响着卵巢的正常功能［１９］ 。
祁珍珍［２０］发现， 补肾药配伍活血药可改善糖脂代谢水平，
通过激活 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路减轻 ＰＣＯＳ⁃ＩＲ。 陶冲等［２１］ 发

现， 补肾活血方各剂量组能提高 ＰＣＯＳ⁃ＩＲ 大鼠性激素水平，
改善胰岛素抵抗， 减轻糖代谢障碍， 升高血清 ＦＳＨ、 Ｅ２ 水

平， 降低 ＬＨ、 Ｔ、 ＡＭＨ 水平。
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图 １２　 各组大鼠卵巢组织初级卵泡、 次级卵泡、 成熟卵泡、 黄体个数 （ｎ＝８）

图 １３　 各组大鼠卵巢组织 ＨＥ 染色 （×１００）

综上所述， 补肾活血方能改善 ＰＣＯＳ 大鼠多囊样卵巢

病变， 调节体内激素水平稳定内环境， 促进卵泡发育， 可

能通过调节 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 通路干预 ＰＣＯＳ⁃ＩＲ 大鼠糖代谢及生殖

内分泌功能， 且高剂量效果与二甲双胍相近。 但尚未明确

补肾活血方发挥作用的主要成分和靶点， 同时其活性成分

注： 与正常组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 １４　 补肾活血方对 ＰＣＯＳ⁃ＩＲ 大鼠卵巢组织 ＰＩ３Ｋ、
Ａｋｔ 蛋白表达的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝８）

及具体机制仍需进一步研究。
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