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中医药调控 NLRP3炎性小体治疗多囊卵巢综合征的研究进展 Δ
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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及代谢紊乱疾病，慢性低度炎症状态与其发病密切相关。研究

证实，NOD 样受体蛋白3（NLRP3）炎症小体作为先天免疫系统的关键复合体，其异常活化不仅介导卵巢局部炎性微环境的形成，

还深度参与了 PCOS 患者的高雄激素血症、卵泡发育停滞及全身胰岛素抵抗进程。多种单味中药及其活性成分（如人参皂苷、月

见草油、红花黄色素等）以及中药复方（如健脾益肾化浊方、补肾化痰方、补肾活络汤等）可通过抑制NLRP3炎性小体异常活化，有

效缓解 PCOS 相关的慢性低度炎症状态，改善胰岛素抵抗、高雄激素血症及卵巢微环境异常，最终促进卵泡发育和排卵功能恢复。

但现有研究方法学质量普遍偏低，临床转化仍受限于实验模型异质性、药效物质基础不清及高质量循证数据缺乏，未来仍需应用

多组学技术深入分析中药复方配伍规律，并依据PCOS不同表型开展分层研究。
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Research progress on traditional Chinese medicine in treating polycystic ovary syndrome by regulating the 

NLRP3 inflammasome
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ABSTRACT Polycystic ovary syndrome （PCOS） is a common reproductive-endocrine and metabolic disorder in women of 

reproductive age， and chronic low-grade inflammation is closely associated with its pathogenesis. Studies have confirmed that the 

abnormal activation of NOD-like receptor protein 3 （NLRP3） inflammasome， a key complex of the innate immune system， not 

only mediates the formation of local ovarian inflammatory microenvironment， but also deeply participates in the processes of 

hyperandrogenemia， follicular developmental arrest and systemic insulin resistance in PCOS patients. A variety of single-herb 

medicines and their active ingredients （such as ginsenosides， evening primrose oil， safflower yellow， etc.）， as well as compound 

prescriptions including Jianpi yishen huazhuo formula， Bushen huatan formula and Bushen huoluo decoction， can effectively 

alleviate chronic low-grade inflammation related to PCOS， ameliorate insulin resistance， hyperandrogenemia and abnormal ovarian 

microenvironment by inhibiting the abnormal activation of NLRP3 inflammasome， and ultimately promote follicular development 

and the recovery of ovulatory function. Nevertheless， the methodological quality of existing studies is generally low， and clinical 

translation is still restricted by the heterogeneity of experimental models， unclear pharmacodynamic material basis and lack of high-

quality evidence-based data. Multi-omics technologies should be adopted in future research to further analyze the compatibility rules 

of Chinese herbal compound prescriptions， and stratified studies should be carried out according to different phenotypes of PCOS.
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多 囊 卵 巢 综 合 征（polycystic ovary syndrome，

PCOS）是妇科生殖内分泌领域的常见病，广泛发生于青

春期及育龄期女性，临床表现为持续无排卵、卵巢多囊

样改变为病理特征，多伴黑棘皮病、面部痤疮等[1]。流行

病学调查显示，PCOS 影响着全球约 10% 的育龄期女

性[2]，且其发病率逐年递增。PCOS 的病因至今尚未完全

阐明，研究表明，PCOS 可能与遗传、胰岛素抵抗、高雄激

素分泌、精神心理因素、炎症反应、不良生活习惯等相

关[3]。现代医学对 PCOS 的治疗以调整月经周期、调节

糖脂代谢紊乱和高雄激素分泌，以及促进生育为主[4]，虽

可控制症状，但无法从根本上阻止 PCOS 的发生发展。

因此，具有个体化和多靶点优势的中医药逐渐成为治疗

PCOS 的重要手段。

NOD 样 受 体 蛋 白 3（NOD-like receptor protein 3，

NLRP3）炎症小体是近年来研究较多的一类多蛋白复合

体，在促炎介质的产生和炎性细胞死亡中起着至关重要

的作用，其通过调控胱天蛋白酶1（Caspase-1）活化，诱导

炎症因子白细胞介素-1β（interleukin-1β，IL-1β）和肿瘤
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坏死因子 α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）的分泌，进

而促进炎症和细胞焦亡，参与多种疾病发生[5]。NLRP3

介导的炎症反应不仅与卵巢多囊样改变及排卵障碍有

关，还参与全身胰岛素抵抗、糖脂代谢紊乱的发生。因

此，靶向调控 NLRP3炎性小体及其下游因子成为干预

PCOS 炎性微环境的新策略。研究表明，中医药可通过

调控 NLRP3炎症小体干预 PCOS 的发展[6]。本文综述了

单味中药及其活性成分、中药复方通过调控 NLRP3炎

性小体治疗 PCOS 的研究进展，以期为临床提供参考。

1　NLRP3炎性小体概述
炎性小体的概念由 Martinon 等于2002年首次提出，

指一类参与炎症反应的多蛋白复合物，典型代表为由

NLRP3、凋 亡 相 关 斑 点 样 蛋 白 质（apoptosis-associated 

speck-like protein containing a CARD，ASC）及胱天蛋白

酶1前体（pro-Caspase-1）组装而成的复合体[7]，是介导代

谢紊乱、内分泌失调与慢性低度炎症相互作用的关键分

子枢纽。其核心功能在于识别多种病原相关分子模式

和损伤相关分子模式，进而激活 Caspase-1，促使前体 IL-

1β（pro-IL-1β）和 pro-IL-18 成熟并释放，同时诱导细胞

焦亡[8―10]。NLRP3作为模式识别受体，其活化需经历启

动与激活两个阶段：前者依赖核因子 κB（nuclear factor 

κB，NF-κB）通路上调 NLRP3及 pro-IL-1β 表达，后者则

由多种刺激如线粒体活性氧积累、溶酶体破裂等触

发[11―12]。NLRP3炎性小体的异常活化与多种疾病密切

相关，如痛风、肿瘤、阿尔茨海默病、糖尿病和动脉粥样

硬化等[13]。 因此，深入认识 NLRP3炎性小体与疾病发

生之间的联系，以及开发靶向 NLRP3炎性小体的药物

对临床治疗至关重要。

2　NLRP3炎性小体在PCOS中的作用
NLRP3炎性小体在 PCOS 的病理进程中发挥着多

维核心作用：其过度活化促使大量促炎因子释放，进而

构建并维持了卵巢与全身的慢性炎性微环境；雄激素与

高胰岛素可激活 NLRP3炎性小体通路，而 NLRP3炎性

小体亦可反向干扰类固醇合成，加剧高雄状态；此外，

NLRP3炎性小体会诱发卵巢颗粒细胞（granulosa cells，

GCs）焦亡，阻碍雄激素向雌激素转化，最终导致卵泡发

育停滞与闭锁[14]。

2.1　参与调控PCOS炎症反应

研究显示，PCOS 患者血清中 IL-1β 和 IL-18水平显

著高于健康对照者，且其表达水平与胰岛素抵抗指数呈

显著正相关[15]；肥胖型 PCOS 患者外周及内脏脂肪组织

中 NLRP3炎性小体核心成分的过度激活尤为明显，表

明全身性低度炎症与系统性代谢紊乱之间存在紧密的

偶联机制[16]。在 PCOS 模型大鼠的卵巢组织中，NLRP3、

Caspase-1、ASC 以 及 pro-IL-1β 的 表 达 均 异 常 上 调[17]，

NLRP3 炎 性 小 体 的 组 装 激 活 会 诱 导 无 活 性 的 pro-

Caspase-1自我剪切为具有活性的 Caspase-1，进而促进

pro-IL-1β 和 pro-IL-18 裂解为成熟的 IL-1β 和 IL-18，并

释放至胞外，从而在卵巢局部诱发并维持慢性炎性微

环境[18]。

2.2　参与调控PCOS高雄激素血症

临床及生化指标提示的高雄激素血症是 PCOS 的重

要临床表现。临床研究证实，PCOS 患者卵泡液 IL-1β 水

平与血清睾酮（T）水平呈显著正相关。过高的雄激素不

仅会诱发卵巢慢性炎症，还会反向激活局部 NLRP3炎

性小体[19]。此外，高胰岛素血症不仅可通过抑制肝脏性

激素结合球蛋白的合成来升高游离雄激素水平，还可协

同黄体生成素（luteinizing hormone，LH）过度刺激卵泡

膜细胞合成雄激素[20]。实验表明，应用双氢睾酮处理卵

巢 GCs 可直接触发炎症级联反应；而靶向抑制或敲除

NLRP3 炎性小体后，卵巢 GCs 中炎性小体适配蛋白

ASC、细 胞 焦 亡 执 行 蛋 白 、雄 激 素 受 体 及 芳 香 化 酶

CYP19A1的表达水平均显著下降[21]。此外，NLRP3不仅

能被雄激素激活，还能通过增强卵泡膜细胞对 LH 的敏

感性，直接干预卵巢甾体类激素的生成[22]。

2.3　参与调控PCOS卵泡发育

研究发现，外周血及卵泡液中 NLRP3水平的异常

升高与 PCOS 患者卵巢间质的重塑和纤维化相关联。

NLRP3炎性小体主导的炎性微环境不仅能损害卵母细

胞的成熟质量，还通过交叉影响子宫内膜容受性，降低

PCOS 患者在促排卵及体外受精-胚胎移植治疗后的临

床妊娠率和活产率[23]。

研究证实，NLRP3炎性小体介导的慢性炎症能破坏

卵泡微环境的稳态——过度活化的 Caspase-1可通过切

割焦亡素 D 诱发 GCs 焦亡，并抑制芳香化酶活性，阻碍

雄激素向雌激素的转化，最终引发卵泡发育停滞与闭

锁[24]。相反，经黄芩素干预后，来曲唑诱导的 PCOS 模型

大鼠 NLRP3表达下调，卵巢 GCs 线粒体自噬功能得到

明显恢复；卵巢组织氧化应激标志物丙二醛含量显著下

降，大鼠卵巢多囊样改变得以有效逆转，窦卵泡数量亦

回升至接近正常生理状态的数量[25]。

3　中药通过调控 NLRP3炎性小体治疗 PCOS 的

作用
3.1　单味中药及其活性成分

近年来研究发现，多种单味中药及其活性成分可通

过抑制 NLRP3通路，有效缓解 PCOS 相关的慢性低度炎

症状态。人参皂苷可通过激活过氧化物酶体增殖物激

活受体 γ 通路靶向灭活 NF-κB 介导的巨噬细胞，促进巨

噬细胞向抗炎型（M2）极化；在 PCOS 小鼠中，人参皂苷

不仅可抑制 NLRP3炎性小体和 Caspase-1活化，还可抑

制卵巢局部的细胞焦亡进程，防止冠状结构形成，保护

卵泡的正常发育[26]。月见草油具有抗炎、抗菌、降血脂

及免疫调节等多种生物活性。实验表明，月见草油可显

著降低 PCOS 模型大鼠卵巢组织中 NLRP3、ASC、Cas‐
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pase-1、IL-1β、IL-18、TNF-α 等表达水平，改善大鼠卵巢

局部炎性微环境，纠正卵巢异常形态，诱导卵泡成熟并

促使排卵功能恢复，提示其可通过抑制上述炎症靶点减

轻 PCOS 的慢性炎症反应与胰岛素抵抗[27]。红花黄色素

是从中药红花中提取的主要活性成分，具有抗炎、抗氧

化等多种药理作用。研究表明，PCOS 模型大鼠经红花

黄 色 素 干 预 后 ，其 血 清 E2 和 卵 泡 刺 激 素（follicle-

stimulating hormone，FSH）水平均显著升高，T、LH 水平

及 LH/FSH 比值均显著降低，其作用机制可能与抑制炎

症通路、改善局部微环境有关[28]。覆盆子具有益肾固精

缩尿、养肝明目的功效，其所含萜（苷）类、黄酮（苷）类、

生物碱等成分有抗肿瘤、降血糖血脂、抗菌、抗炎等作

用[29]。研究发现，覆盆子可使 NLRP3通路失活，从而抑

制细胞凋亡，降低胰岛素抵抗水平，恢复 PCOS 模型大鼠

正常卵巢结构及性激素水平，促进卵泡正常发育，可为

PCOS 治疗提供新的策略[30]。促炎型（M1型）巨噬细胞

参与 PCOS 慢性炎症反应的发生，中药单体氧化苦参碱

具有抗炎、清除自由基、抗肿瘤活性和改善胰岛素抵抗

等多种药理作用，可通过抑制 M1型巨噬细胞活性，降低

NLRP3、TNF-α、IL-1β 和 IL-6的表达水平[31]。紫杉醇是

从红豆杉属植物中提取的一种天然产物，具有抗炎、抗

氧化及抗凋亡等多种药理活性。研究表明，紫杉醇干预

后，PCOS 模型大鼠卵巢 GCs 内 NLRP3 及 Caspase-3 蛋

白表达显著下调，细胞上清液中 E2、T、LH 含量显著降

低；同时，紫杉醇可显著增强卵巢 GCs 的增殖与迁移能

力，有效抑制 GCs 凋亡，其作用机制可能与抑制 Toll 样

受体 4（Toll-like recptor 4，TLR4）/NF-κB/NLRP3信号通

路介导的炎症反应有关[32]。

另外，中药单体可通过调控微小 RNA（microRNAs，

miRNAs）间接抑制 NLRP3炎性小体活化。研究表明，

PCOS 患者 GCs 中 miR-1224-5p 表达下调，外源性补充

miR-124-5p 可 通 过 靶 向 叉 头 框（forkhead box protein 

O1，FOXO1）抑制 NLRP3炎性小体激活，减轻细胞焦亡，

从而缓解 PCOS[33]。部分中药成分如白藜芦醇可通过上

调 miR-1224-5p 表达而发挥抗炎保护作用，可成为 PCOS

治疗的选择[34]。

3.2　中药复方

PCOS 在中医理论体系中并无完全对应的病名，依

据其临床表现，归属于“月经后期”“闭经”“不孕”等范

畴。历代医家对 PCOS 的认识虽各有侧重，但总体认为

其病机特点属本虚标实，以肾虚为本，痰湿、血瘀为标，

涉及肝、脾、肾多脏腑功能失调。肾主生殖，藏精主水，

若肾气亏虚，则天癸乏源，冲任失调，导致月经稀发甚至

闭经；脾主运化，若脾失健运，水湿内停，聚湿生痰，阻滞

冲任胞脉，可形成卵巢多囊样改变；肝主疏泄，若肝气郁

结，气滞血瘀，日久化火，则可出现高雄激素血症相关表

现。痰湿、瘀血既是病理产物，又是致病因素，相互交

织，缠绵难愈，形成了 PCOS 复杂的临床表型[35]。

健脾益肾化浊方由二仙汤和苍附导痰丸、四君子汤

加减化裁而成，具有补肾健脾之功。研究发现，健脾益

肾化浊方干预 PCOS 大鼠后，其体内 NLRP3的表达水平

较模型组大鼠显著降低，其下游因子 IL-1β 和 IL-18的合

成和分泌也显著减少，LH、LH/FSH、T 和抗米勒管激素

（anti-Müllerian hormone，AMH）水平均显著降低，证实

健脾益肾化浊方可抑制 PCOS 模型大鼠卵巢炎性反应，

调节其内分泌水平[36]。

补肾化痰方具有温肾健脾、化痰祛浊之效。熊倩

等[37]研究发现，与模型组相比，补肾化痰方高、中剂量干

预 组 肥 胖 型 PCOS 模 型 大 鼠 体 内 Caspase-1、NLRP3、

ASC2蛋白表达水平均显著降低，卵巢组织可见黄体及

生长卵泡，且补肾化痰方可剂量依赖性地降低肥胖型

PCOS 大鼠体内血清 T 及游离脂肪酸水平，改善 PCOS 大

鼠的慢性炎症状态。

补肾活络汤有补益肾精、活血调经之效。研究发

现，补肾活络汤可通过抑制 PCOS 大鼠卵巢组织 NLRP3

介导的焦亡和过度自噬，逆转卵巢组织中 IL-1β 和 IL-18

的高水平，减少原发性卵泡和囊性卵泡数量，增加黄体

数量[38]。

二陈汤出自《太平惠民和剂局方》，具有燥湿化痰等

功效。施书梅等[39]研究证实，二陈汤可降低 PCOS 模型

大鼠卵巢组织中 LH、FSH、AMH、NLRP3及各类炎性因

子的表达水平，同时增加各级卵泡、成熟卵泡及黄体数

量，表明二陈汤可通过抑制 NLRP3 的表达从而降低

PCOS 大鼠体内炎症水平，改善代谢紊乱。

参芪地黄丸具有抗炎作用，多用于治疗慢性肾炎、

糖尿病等慢性疾病。研究发现，参芪地黄丸（10 g/kg）干

预组 PCOS 模型大鼠卵巢组织中 NLRP3及 NF-κB 的蛋

白与 mRNA 表达水平较模型组显著降低，其下游炎性因

子 TNF-α、IL-6、IL-1β 的合成与分泌减少，同时大鼠体重

与卵巢质量均有所减轻，动情周期异常率和卵巢囊泡数

量显著下降，证实参芪地黄丸可通过下调 NLRP3/NF-κB

信号通路介导的炎症反应，改善 PCOS 模型大鼠卵巢功

能及内分泌紊乱[40]。

参苓白术散由人参、白术、茯苓、莲子、山药等 10味

中药组成，具有益气健脾、渗湿止泻之效，现代药理研究

表明其可调节糖脂代谢、改善胰岛素抵抗。研究发现，

参苓白术散（950 mg/kg）干预组 PCOS 模型大鼠卵巢组

织中 NLRP3蛋白表达水平较模型组显著降低，同时伴

卵巢囊性卵泡减少、GCs 层增厚及黄体数量增加，表明

参苓白术散可通过抑制 NLRP3信号通路介导的炎症反

应，改善胰岛素抵抗及脂代谢紊乱，从而发挥对 PCOS 的

改善作用[41]。

临床证据显示，抑亢汤联合二甲双胍治疗后，PCOS

患者血清 IL-1β、IL-6、TNF-α 水平显著下降，同时胰岛素
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抵抗明显改善[42]。此外，临床经验表明，健脾补肾汤联

合针灸治疗 PCOS 可显著改善 LH/FSH 比值及 T 水平[43]。

由于 NLRP3炎性小体是 IL-1β 及 IL-18成熟释放的

关键上游调控复合体，上述临床炎症因子的下降可从功

能层面间接反映 NLRP3炎性小体活性受到抑制。

4　总结与展望
慢性低度炎症被认为是 PCOS 发生发展的重要病理

基础之一。大量研究表明，PCOS 患者长期处于低度炎

症状态，其特征表现为外周血及卵巢局部炎症介质异常

升高，包括 IL-1β、IL-18、TNF-α 等促炎因子持续释放，同

时伴随脂肪组织巨噬细胞异常浸润及免疫微环境失衡。

在 PCOS 病理微环境中，代谢应激、氧化应激及炎症刺激

可诱导 NLRP3炎性小体异常活化，促进 Caspase-1介导

的 IL-1β 和 IL-18成熟、释放，进一步放大卵巢局部炎症

反应。持续激活的 NLRP3炎性小体不仅可诱导 GCs 炎

症性损伤和焦亡，破坏卵泡微环境稳态，促进卵泡发育

停滞及闭锁，同时还可通过影响胰岛素信号通路及类固

醇激素合成过程，加剧胰岛素抵抗和高雄激素状态。因

此，靶向调控 NLRP3炎性小体可能成为改善 PCOS 卵巢

功能及代谢异常的重要干预策略。

本文综述结果显示，中药在调控 NLRP3炎性小体

干预 PCOS 方面展现出独特优势和广阔前景，主要通过

抑制 NLRP3炎性小体异常活化，阻断 Caspase-1、IL-1β、

IL-18生成和释放的炎症级联反应，缓解 PCOS 慢性低度

炎症状态，同时通过调节 NF-κB、TLR4 等相关信号网

络，改善胰岛素抵抗、高雄激素血症及卵巢微环境异常，

最终促进卵泡发育和排卵功能恢复。

尽 管 已 有 一 定 数 量 的 临 床 研 究 支 持 中 药 调 控

NLRP3炎性小体的疗效，但其方法学质量普遍偏低，临

床转化仍受限于实验模型异质性、药效物质基础不清及

高质量循证数据缺乏。建议未来学者可从以下几个方

面开展深入研究：一是结合网络药理学、代谢组学、蛋白

质组学等多组学技术，系统阐明中药活性成分的体内动

态过程、靶点网络及作用机制；二是深入开展中药复方

配伍规律研究，揭示复方多成分协同作用的科学内涵；

三是加强非编码 RNA、表观遗传修饰等新视角的研究，

拓展中药调控 NLRP3炎性小体的作用机制；四是依据

PCOS 不同表型（如肥胖型与非肥胖型、胰岛素抵抗型与

非胰岛素抵抗型、高雄激素型与非高雄激素型）开展分

层研究，探索精准化、分阶段的中西医结合干预策略；五

是开展高质量、大样本、多中心的随机对照试验，建立符

合国际标准的中医药疗效评价体系，为中医药在 NLRP3

靶向治疗中的规范化应用提供坚实的循证医学证据。
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