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  多囊卵巢综合征(polycysticovarysyndrome,P-
COS)系育龄期妇女常见疾病,世界范围内约有15%
的女性受其困扰[1]。患有PCOS的女性因雄激素分

泌过多、排卵不规则导致生育能力低下且容易合并多

种并发症,包括2型糖尿病、肥胖、精神疾病等。成年

女性被诊断为PCOS需要满足以下3个标准中的2
个:①高雄激素血症;②排卵减少;③符合鹿特丹标准

的PCOS形态[2]。高雄激素血症在PCOS的发病过

程中起关键作用。雄激素可抑制卵泡成熟并导致大

量小窦卵泡的出现及无排卵[3],并表现出家族遗传

性,预估遗传率为70%,但在PCOS中只有一部分遗

传性可通过已确定的易感位点来解释[4]。PCOS临床

表现存在高度异质性,且其病因复杂,涉及遗传、生
殖、内分泌代谢及环境等多种因素,而PCOS动物模

型有利于促进我们对PCOS病因学和病理生理学的

理解。啮齿动物因体型小、繁殖周期短,用于实验研

究较为方便,成为目前建立PCOS模型最常用的实验

动物。本文主要总结PCOS啮齿动物模型特点并对

PCOS中医证候模型进行探索,以便为将来更好地评

价药物特别是中药防治PCOS提供借鉴与参考。

1 PCOS啮齿动物模型

1.1 雄激素造模

1.1.1 DHEA 造模法 脱氢表雄酮(dehydroepi-
androsterone,DHEA)是青春期女性体内首个出现的

雄激素,也是第一种用于诱发PCOS动物模型的药

物。当经外源性途径增加体内DHEA水平致使雄烯

二酮水平升高时,雌酮和睾酮也随之升高,从而引起

高雄激素血症,并出现卵泡发育不佳、排卵障碍以及

卵巢多囊样改变等症状[5]。Lee等[6]在1991年通过

对大鼠皮下注射DHEA成功诱导出了PCOS模型。

1.1.2 TP造模法 在高雄激素环境中垂体对下丘

脑的刺激不敏感,致使黄体生成素(luteinizinghor-
mone,LH)持续性分泌,卵泡刺激素(follicle-stimula-
tinghormone,FSH)的促排卵作用由于雌激素持续分

泌产生负反馈效应而受到抑制,因此出现排卵障碍等

PCOS相关症状[5]。Azeemuddin等[7]对大鼠给予溶

于橄榄油的丙酸睾丸酮(testosteronepropionate,TP)
溶液1.25mg/d发现,模型组出现睾酮升高、体质量

增加、动 情 周 期 不 规 则 及 胰 岛 素 抵 抗 等 PCOS样

症状。

1.1.3 DHT造模法 双氢睾酮(dihydrotestoster-
one,DHT)是睾酮在体内非芳香化的代谢产物,有较

高的雄激素活性,能减少颗粒细胞的数量和降低芳香

化酶的活性,导致雌激素合成减少和卵泡闭锁[5]。

Gao等[8]选 用21 日 龄 雌 性 SD 大 鼠 并 连 续 给 药

DHT,发现大鼠出现体质量增加、卵泡闭锁、激素水平

改变及代谢紊乱等PCOS症状。

1.2 基因敲除模型

1.2.1 ErbB4基因敲除小鼠 在与PCOS相关的20
个单核苷酸多态性中有表皮生长因子受体4(ErbB4)
基因[9]。根据人类蛋白质图谱,ErbB4在大脑、内分泌

器官和女性组织中强烈表达。有研究将颗粒细胞中

的ErbB4条件性删除,以确定它是否促进PCOS样生
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殖功能障碍的发展,并研究相关分子机制[10]。将带有

柔化ErbB4基因的小鼠与 Amh-Cre小鼠杂交,并特

异性地删除卵巢中的该基因发现,ErbB4-Amhcre雌

鼠出现发情周期中断、排卵延迟和次级阶段卵泡阻滞

及低生育力,表明ErbB4信号参与调节卵泡发育[10]。

1.2.2 DENND1A 基 因 敲 入 和 敲 除 小 鼠  
DENND1A是另一个与PCOS相关的易感位点。为

了建立过表达人DENND1A的转基因小鼠模型,有研

究使用了3个启动子:CMV、Lhcgr和 Tet[11]。这些

都没有导致DENND1A.V2蛋白的过表达,可能其他

技术如CRISPR/Cas9,能成功将人类DENND1A.V2
样基因引入小鼠。值得注意的是,在DENND1A基因

敲除小鼠中发现该基因对胚胎发育至关重要[12]。因

此通过敲入和敲除基因来确定易感位点在PCOS生

殖、代谢和行为表型中的作用,对于理解PCOS模型

也有重要价值。

1.3 女性产前雄激素暴露模型

通过小鼠产前DHT暴露,可了解母体雄激素过

量对后代生育健康的影响。产前DHT暴露会导致生

殖功能障碍,睾酮和LH 升高,女性月经周期不规则

和PCOS样形态[13-15]。近期研究表明,产前雄激素暴

露小鼠的神经激肽B和下丘脑腹内侧核细胞中雄激

素受体增加,孕激素受体和强啡肽蛋白表达减少,表
明孕激素负反馈受损[16]。研究认为,早期开始抗雄激

素治疗可增加 PCOS妇女自发受孕和分娩的可能

性[17]。此外,雄激素受体缺陷保护雌性F1后代在成

年时不会发展成PCOS样表型[18-19],这提示通过雄激

素受体介导PCOS样发展的重要性。

1.4 女性产前AMH暴露模型

研究 表 明,产 前 抗 缪 勒 管 激 素(anti-Mullerian
hormone,AMH)暴露引发母亲促性腺激素释放激素

(gonadotrophinreleasinghormone,GnRH)驱动的雄

激素过量,导致PCOS样生殖障碍表型,如阴道发育

和青春期延迟、动情周期不规则,成年雌性后代在5
个月时出现 LH、睾酮和 AMH 的升高[20]。另一方

面,产前 AMH 暴露的雄性后代尽管青春期开始延

迟,但是循环中的LH、睾酮或AMH与雌性后代相比

没有差别,这表明产前AMH暴露的效应在性别上有

差异[20]。研究表明,产前AMH暴露的影响通过Gn-
RH途径介导,但并不能排除雄激素受体途径的作

用[20-21]。为此,研究人员使用了吻素蛋白(kisspeptin,

KISS)特异性雄激素受体缺陷小鼠[20],并发现产前暴

露于 AMH 的 KISS特异性雄激素受体缺陷小鼠在

F1雌性和F1雄性后代中均不受PCOS样生殖特征的

影响,这表明AMH和雄激素在产前存在密切的相互

作用。

2 PCOS的中医病因病机

2.1 肾虚

《素问·上古天真论》曰:“女子七岁,肾气盛,齿
更发长;二七而天癸至,任脉通,太冲脉盛,月事以时

下,故有子”。肾藏先天之精,主生殖,为人体生命之

本原。肾具有贮存、封藏精气的作用。肾所藏之精称

为肾精,可分为先天之精和后天之精。先天之精禀受

于父母,是人体生长发育和生殖的物质基础。后天之

精来源于脾胃化生的水谷之精,可化生五脏精气,维
持脏腑的生理功能,并下输肾中,充养先天之精。二

者相互作用,共同促进人的生长发育和生殖。肾精化

生肾气,又称元气,是化生脏腑之气的根本。人出生

以后随着肾气的充盈而产生天癸,天癸来至,女子月

经来潮,生殖器官发育成熟。肾气分为肾阴和肾阳,
肾阳为一身阳气之本,能温煦脏腑,促进精血津液运

行。若肾阳虚衰,其温煦作用减弱,则脾土不温,气血

生化无力,致血海空虚,胞宫失养,可导致女子月经不

调、宫寒不孕。阴无阳不生,若阳气亏虚,则阴精生化

无源,卵子生长发育缺乏物质基础,难以成熟;又因阳

气虚衰,推动和激发作用减弱,则排卵受阻。
又肾主水,具有主司和调节全身水液代谢的作

用。若肾阳不足,气化无力,升降失司,则水湿停聚,
日久则成痰湿。故《证治汇补》曰:“痰之源,出于肾,
故劳损之人,肾中火衰,不能收摄,邪水、冷痰上泛”。
痰湿为阴邪,其性黏滞,易袭阴位,故易壅塞、阻滞胞

宫,卵巢无法正常排卵,导致孕育困难。研究表明,瘀
血滞留可明显增加PCOS的发病[22]。流行病学研究

显示,临床有40%~50%PCOS患者被辨证为肾虚痰

湿型[23];曾倩等[24]的研究显示,在PCOS患者中,单
一证型出现频率最高是肾虚证,占94.7%。由此可

知,PCOS主要病机为肾虚。

2.2 脾虚失运

《素问·太阴阳明论》曰:“脾与胃以膜相连”。脾

胃同居中焦,脾主运化,胃主收纳,共同完成消化饮

食、化生水谷精微的作用,故称脾胃为“仓廪之本”。
脾主运化,一可运化水谷,若脾失健运,则水谷不化,
气血不充,脏腑失于濡养、功能受损;二可运化水液,
若脾失健运,转输功能失常,则水液停聚,以致水湿痰

饮,痰湿困于胞宫则致女子不孕。《万氏女科》载:“妇
人女子,经闭不行,乃脾胃损”。张琼[25]报道PCOS从

痰论治,每获良效。《医镜》载:“肥人多湿,其痰易结,
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亦有因湿而血滞者”。李娜[26]运用补肾化痰方药治疗

PCOS实验动物模型,发现其对改善内膜容受性有较

好的效果。

2.3 肝郁

肝主疏泄,可疏通、畅达全身气血津液。肝主疏

泄,调畅各脏腑经络之气的升降出入。若肝失疏泄,
则肝气不舒,气机郁结,可导致情绪抑郁不乐、焦虑,
或肝郁化火,症见性情急躁、易怒。当情志受各种诱

因波动反馈至下丘脑的情绪调节中枢时,下丘脑-垂
体-肾上腺皮质轴作用于内分泌系统而引起卵巢的一

系列变化。因肝克脾,肝郁可致脾失健运,运化失司

则水湿汇聚成痰;又因肝肾同源,肝郁气滞日久病变

可累及肾脏,造成肝肾同病。肖雯晖等[27]研究表明,
七情中的情志不舒因素最容易导致PCOS,并引起激

素分泌紊乱和激素水平低下。

2.4 冲任虚损

冲任二脉均起于胞中,任脉在腹面正中线走行,
与各阴经均有联系,故被称为“阴脉之海”。其可调节

全身阴经气血,亦可调节女子生殖功能,又有“任主胞

胎”之称。冲脉则容纳和调节十二经脉的气血,故被

称为“十二经脉之海”,又被称为“血海”。天癸可调节

任脉和冲脉的盛衰,天癸充足才能任脉通、冲脉盛,进
而接受来自各经脉的气血,注入胞宫以维持生殖功

能。若任、冲二脉气血亏虚或气滞血瘀,则会影响女

性生殖功能,出现月经不调、不孕等症状。

3 PCOS相关中医证候模型探讨

上述提到并已建立的西医PCOS动物模型均较

为成熟且符合人类PCOS的表现。而目前中医根据

肾虚、肝郁、脾虚等证候特点已广泛建立相应的动物

证候模型,但尚无中西医结合PCOS模型的报道,而
单用西医的PCOS模型来评价中药的疗效明显有其

局限性,因此本文提出,尝试运用二者相结合的模型

用于中药的筛选和机制研究,以符合中医的辨证思想

和特点,具体探索如下:

3.1 PCOS肾虚模型探讨

有研究者[28]通过肌肉注射氢化可的松和灌胃甲

状腺片的方式分别制造肾阳虚和肾阴虚大鼠模型,并
观测造模后大鼠与正常大鼠的行为活动差异、体重和

体温的变化、cAMP/cGMP比值变化,以判断造模是

否符合肾阳虚和肾阴虚的特点。另有学者通过灌胃

腺嘌呤[29]、雷公藤多苷[30]等直接损伤肾组织,使实验

动物表现出肾虚证候。另有通过手术摘除肾脏[31]、甲
状腺[32]、卵巢[33]等,影响机体相关激素的分泌,以达

到建造肾虚模型的目的。而根据“恐伤肾”的中医理

论,可通过惊吓或恐吓实验动物的方式使动物出现肾

虚相关证候。沈雁等[34]利用“猫吓鼠”的方式制造肾

虚模型,并发现造模后实验动物出现生殖功能受损的

情况。另外,“劳则气耗”,通过强迫实验动物游泳而

过度劳累的方式也可使动物出现肾虚证候[35]。在实

验中,可以选择雄激素给药、产前雄激素或 AMH 暴

露、基因敲除PCOS模型中的一种或者多种与上述肾

虚造模方法中的一种或多种相结合来模拟PCOS肾

虚模型。

3.2 PCOS肝郁模型探讨

吕爱平等[36]用钳夹大鼠尾部激怒大鼠使其处于

斗争状态,模型复制后大鼠出现易怒撕咬的表现。李

杨等[37]分离大鼠颈部迷走神经后连接生物信号分析

系统进行刺激,发现造模后大鼠出现食欲减低、倦怠

乏力、毛 发 变 暗 等 表 现。张 小 丽 等[38]用 0.2 mL
0.1%肾上腺素灌胃刺激大鼠后,大鼠出现烦躁不安、
激怒、相互撕咬,几日后毛色变黄、精神萎靡、饮食变

少等表现。在实验中,可以选择雄激素给药、产前雄

激素或AMH暴露、基因敲除PCOS模型中的一种或

者多种与上述肝郁造模方法中的一种或多种相结合

来模拟PCOS肝郁模型。

3.3 PCOS脾虚模型探讨

董一昕等[39]采用利血平构建脾虚模型,发现大鼠

出现倦怠乏力、反应淡漠、喜欢蜷缩等症状,提示脾虚

模型成功。李婷婷等[40]发现大黄水煎液灌胃7d的

动物模型存在结肠黏膜水肿等病理损伤。孙瑜嬬

等[41]采用饮食不节加劳倦过度法制备脾虚大鼠模型,
发现大鼠唾液腺组织形态和唾液生化指标发生改变。
孙胜振等[42]采用苦寒泻下法———冰水复合大黄水煎

液灌胃复制小鼠脾虚泄泻模型,发现模型组小鼠的小

肠推进率和血浆血管活性肠肽含量明显升高,胃残留

率和血浆中的胃动素含量明显降低。在实验中,可以

选择雄激素给药、产前雄激素或 AMH 暴露、基因敲

除PCOS模型中的一种或者多种与上述脾虚造模方

法中的一种或多种相结合来模拟PCOS脾虚模型。

4 结语与展望

目前PCOS动物模型的建立已经有一定的成果,
包括注射雄激素法、产前雄激素暴露法和基因编辑等

均取得较为满意的效果,但各种造模方法的具体表现

不尽相同,比如:来曲唑诱导的大鼠模型有血清中孕

酮浓度降低的特点,而雄激素造模的动物模型血清中

睾酮明显增高;但均能符合人类PCOS的表现。中医
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根据肾虚、肝郁、脾虚等证候的特点已经广泛建立相

应的证候模型,但目前尚没有与PCOS的直接关联报

道。目前,中医药在PCOS的预防和治疗上发挥越来

越重要的作用,因此有必要制造适合评价中医药疗效

的动物模型,而有关中西医结合的PCOS动物模型尚

未见报道。若能将中医PCOS模型与现代医学模型

结合,比如利用组织特异性雄激素受体敲除结合中医

肾虚、脾虚和肝郁等特点分别造模或联合造模,创建

出既符合中医证候又满足现代医学评价标准的PCOS
动物模型,对于评价中医药治疗PCOS的疗效和推进

相关研究将有重要的作用。
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