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中医药调控生物钟防治多囊卵巢综合征的研究进展  
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摘  要：多囊卵巢综合征（polycystic ovary syndrome，PCOS）是女性中较为常见的生殖内分泌疾病，且临床异质性高。PCOS

的病因是多方面的，包括遗传易感性、环境影响、生活方式及内分泌代谢失调等。近年研究表明，生物钟在 PCOS发生发展

中扮演着重要角色，尤其是在线粒体功能、肠道菌群、炎症反应、脂肪组织功能等生理过程的调控方面。中药单体、中药复

方及针刺疗法可通过调控生物钟改善 PCOS的临床症状。通过对生物钟与 PCOS的关系及中医药通过调控生物钟防治 PCOS

的研究进行总结，为该病临床诊治提供新的思路与方法。 
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Abstract: Polycystic ovary syndrome (PCOS) is a common reproductive endocrine disorder among women, with high clinical 

heterogeneity. The causes of PCOS are multifaceted, including genetic susceptibility, environmental influences, lifestyle factors, and 

endocrine metabolic disorders. In recent years, studies have found that the biological clock plays an important role in the occurrence 

and development of PCOS, especially in the regulation of physiological processes such as mitochondrial function, gut microbiota, 

inflammatory response, and adipose tissue function. Traditional Chinese medicine (TCM) monomers, TCM compound prescriptions, 

and acupuncture therapy can regulate the biological clock and improve the clinical symptoms of PCOS. This article summarizes the 

relationship between the biological clock and PCOS, as well as the research on TCM treating PCOS by regulating the biological clock, 

which aims to provide new ideas and methods for the clinical diagnosis and treatment of this disease. 

Key words: polycystic ovary syndrome; biological clock; circadian rhythm; ovary; mitochondrial function; gut microbiota; 

inflammatory response; adipose tissue function 

 

多囊卵巢综合征（polycystic ovary syndrome，

PCOS）是育龄期妇女常见的一种内分泌及生殖系

统疾病，临床多表现为月经异常、肥胖、痤疮、多

毛等，长期还可诱发心脑血管疾病、2 型糖尿病、
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子宫内膜癌等。近期流行病学调查显示，PCOS 的

患病率为 6%～20%[1-2]。导致 PCOS的因素是多维

度的，如遗传、不良生活方式、环境影响等。此外，

胰岛素抵抗、高催乳素血症、甲状腺功能障碍及先天
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性肾上腺增生症也可能推动 PCOS的发病过程[3]。目

前临床上 PCOS的治疗手段主要包括药物治疗和手

术治疗。常用药物包括口服短效避孕药、二甲双胍、

促排卵药等，但易出现疲劳、头晕、胃痛、恶心呕

吐等不良反应，且长期使用这些激素调节剂可能会

导致肥胖、癌症、精神问题等问题[4]。 

在生物系统中，生物钟对于协调身体的生理功

能与外部环境发挥关键作用。大量研究显示，生物

钟参与 PCOS的发生发展[5-6]。昼夜节律紊乱或生物

钟基因异常表达可诱发线粒体功能障碍、肠道菌群

失调、慢性炎症和脂肪组织功能紊乱等病理变化，

这些病理过程与 PCOS的发病机制密切相关。同时，

研究表明 PCOS患者常出现如睡眠困难、易醒、阻

塞性睡眠呼吸暂停等睡眠障碍和生物节律紊乱[7]。

因此，生物钟紊乱不仅是 PCOS的伴随现象，更可

能是其重要的驱动因素之一。近年来，中医药被广

泛用于 PCOS的临床治疗，并取得了满意的效果[8]。

因此本文以生物钟为切入点，深入探讨生物钟与

PCOS 发生发展的关系，并总结中医药调控生物钟

防治 PCOS的作用机制，为 PCOS的临床治疗及相

关研究提供理论依据。 

1  生物钟概述 

生物钟是生物体内的一种时间计时系统，通过

分子振荡网络精确调控机体的多种生理功能和形

为，如睡眠与觉醒、代谢过程、认知能力、生殖功能、

激素分泌及免疫反应等[9]。在哺乳动物体内，生物钟

系统由位于下丘脑视交叉上核（ suprachiasmatic 

nucleus，SCN）的中央脑钟及遍布全身其他脑区和

组织（如肌肉、血管和肝脏等）的外周时钟组成。

SCN 接收光环境在视网膜的投射，通过下丘脑-垂

体-肾上腺（（hypothalamic pituitary adrenal，HPA）轴

和自主神经系统传递节律信号，使整个机体的生物

钟与外部环境 24 h节律保持一致[10]。 

生物钟的核心机制依赖于转录-翻译反馈回路，

由激活因子昼夜运动输出周期蛋白（ circadian 

locomotor output cycles kaput，CLOCK）、脑-肌肉芳

烃受体核转位蛋白 1（brain and muscle arnt-like 

protein 1，BMAL1）和抑制因子周期昼夜节律调节

蛋白（（period，PER）、隐花色素蛋白（（cryptochrome，

CRY）驱动[11]。CLOCK-BMAL1二聚体结合启动子

（（E-box），激活 PER、CRY 等基因表达。随后，

PER/CRY 入核抑制 CLOCK-BMAL1，并在降解后

使其恢复活性，形成约 24 h的循环[12-13]。此外，次

级反馈回路如核受体亚家族（reverse strand of the 

avian erythroblastosis virus oncogene homologs，REV-

ERBs）和类维生素相关孤儿受体（retinoid-related 

orphan receptors，RORs）调控 BMAL1的节律表达，

进一步稳定振荡[14-15]。昼夜节律控制着机体生理稳

态，在卵巢功能障碍、肝癌、肥胖症等各种疾病的

发生发展中起关键作用[16]。最近的研究显示，PCOS

女性的卵巢颗粒细胞中存在全基因组昼夜节律的

紊乱，且时钟基因可以作为治疗 PCOS中高雄激素

症和胰岛素抵抗的关键靶点[17-18]。 

生物钟系统是调节哺乳动物体内昼夜节律的

基础，见图 1。 

2  生物钟与 PCOS 的关系 

2.1  生物钟调控线粒体功能 

线粒体功能障碍与 PCOS 的发生发展密切相

关。线粒体作为高度动态的细胞器，通过适应性地

改变形态和位置以确保代谢稳态系统的正常运行

和细胞生物功能的正常发挥。而线粒体突变、线粒

体自噬失调、ATP合成减少及活性氧累积等因素会

导致多种代谢紊乱（（如高雄激素血症、胰岛素抵抗、

高雄激素血症性不育和卵巢功能障碍等），而这些

均被认为是 PCOS的关键特征[19]。通过生化分离线

粒体并进行蛋白质组学分析发现，约 38%的线粒体

蛋白呈现 24 h周期性振荡表达。生物钟能够调节线

粒体代谢及抗氧化酶的表达与活性。近期研究表

明，肝脏生物钟核心调控因子 BMAL1能够通过调

控线粒体功能的昼夜节律性变化，从而预先适应机

体的营养供应[20]。而 BMAL1功能缺失会加剧线粒

体功能障碍、能量应激及缺氧诱导因子-1α 依赖的

代谢重编程[21]。限时进食（time-restricted eating，

TRE）是在不减少热量摄入的情况下，将总进食时

间限制在活跃期的 8～12 h。TRE 能强化外周器官

生物钟节律，使其与中枢同步。研究表明，TRE通

过改善线粒体功能，缓解 18～31 岁的 PCOS 女性

症状[22]。综上，生物钟紊乱会造成线粒体功能障碍，

导致代谢紊乱，促使 PCOS的发生发展，通过调整

生物钟，能够纠正线粒体功能障碍，从而改善 PCOS

的核心病理特征。 

2.2  生物钟影响肠道菌群 

肠道菌群失调是PCOS病程进展的重要因素之

一。肠道菌群通过参与性激素调节、免疫功能、代

谢稳态等途径影响诸如 PCOS在内的多种生殖内分

泌疾病的进展。生物钟紊乱会削弱肠道微生物群及 
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图 1  生物钟系统调节哺乳动物体内昼夜节律 

Fig. 1  Circadian clock system regulates circadian rhythms in mammals 

其代谢物的生理振荡，核心生物钟（如 PER1/2、

BMAL1）的基因突变也会导致肠道菌群失调及肠

道细菌的昼夜节律紊乱[23-24]。研究显示，正常野生

型小鼠肠道菌群 Muribaculaceae、毛螺菌科

（（Lachnospiraceae）、黏附乳杆菌属 Ligilactobacillus、

叶绿体属 Chloroplast、阿克曼菌属 Akkermansia 在

24 h 内呈节律性振荡，但模拟社会时差后，除了

Ligilactobacillus外，其余 4种微生物群落的丰度皆

失去了正常的规律性波动。靶向代谢组学结果显

示，模拟社会时差小鼠、 BMAL1−∕−小鼠、

PER1−∕−PER2−∕−小鼠肠道菌群中胆汁酸的组成与

WT小鼠有显著差异[25]。此外，持续时差会导致小

鼠肠道菌群节律和组成改变，如乳酸杆菌、瘤胃球

菌、变形菌门等数量减少，普雷沃氏菌和梭杆菌门

数目增加[26]。相似的是，PCOS 动物模型中的乳酸

杆菌、瘤胃球菌减少而普雷沃氏菌增加，在全肠道

移植和乳酸杆菌治疗后，肠道微生物群的组成和数

目得到了恢复[27]。上述结果表明生物钟影响了肠道

微生物群，通过干预肠道微生物群能治疗 PCOS。 

2.3  生物钟调控炎症反应 

研究表明 PCOS 是一种慢性低度炎症疾病。

PCOS患者具有白细胞计数增加、C反应蛋白、白

细胞介素-6（interleukin-6，IL-6）、IL-18、单核细

胞趋化蛋白-1 和巨噬细胞炎症蛋白-1 水平升高的

特点[28]。并且这些物质会诱发胰岛素抵抗和高雄激

素血症，而慢性低度炎症、胰岛素抵抗和高雄激素

血症在 PCOS的病理过程中相互作用，可能导致严

重的妊娠并发症。炎症反应的强度与节律受生物钟

精密调控。巨噬细胞、自然杀伤细胞、T 淋巴细胞

和肥大细胞都有自主的生物钟，且呈现每日的节律

性活动。因此，炎症反应强度和特征会因昼夜节律

的不同阶段而出现一定的变化。核因子-κB（（nuclear 

factor-κB，NF-κB）是一类与细胞炎症密切相关的转

录因子复合体，抑制 NF-κB通路能下调肿瘤坏死因

子-α（（tumor necrosis factor-α，TNF-α）、IL-6等促炎

因子表达，起到保护卵巢功能的作用 [29]。由

BMAL1/CLOCK 构成的经典昼夜节律循环能调控

NF-κB的激活过程，从而进一步调节炎症反应[30]。
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CRY 蛋白是关键的炎症负调控因子，缺失 CRY 会

持续激活促炎因子的表达，而过表达 CRY1能抑制

NF-κB和环磷酸腺苷/蛋白激酶A信号通路，降低 IL-

6和 TNF-α水平，减轻炎症反应[31-32]。研究发现，规

律的力量训练通过抑制 c-Jun 氨基末端激酶/NF-κB

通路减轻全身炎症水平，缓解代谢紊乱疾病[33]。 

2.4  生物钟调节脂肪组织功能紊乱 

脂肪组织的过度堆积及脂肪组织功能紊乱会

直接导致 PCOS及其代谢并发症的形成。约 75%的

PCOS 患者超重或肥胖，且在患有 PCOS 的正常和

超重女性中均可观察到中心型肥胖。中心型肥胖易

诱发慢性炎症、胰岛素抵抗和高雄激素血症，共同

促进 PCOS 的发生和发展。棕色脂肪组织（brown 

adipose tissue，BAT）能够改善 PCOS小鼠的葡萄糖

抵抗和胰岛素抵抗[34-35]。并且有研究表明，PCOS动

物模型中 BAT活性降低，而通过活化 BAT能显著

改善 PCOS大鼠的高雄激素症、卵巢无周期性及多

囊卵巢特征[36]。生物钟通过重塑脂肪组织节律以改

善 POCS病理，如生物钟直接调控参与脂肪分解和

脂肪生成的关键酶[37]。过氧化物酶体增殖物激活受

体 γ（peroxisome proliferator-activated receptor γ，

PPARγ）是脂肪细胞分化的必需转录因子，PER2通

过阻止 PPARγ核转位，减少与靶基因启动子的结合

而发挥抑制作用，使脂肪组织减少[38]。此外，通过

过表达 BMAL1来增强脂肪细胞的昼夜节律，能够

减轻高脂饮食喂养期间的小鼠体质量增加并改善

代谢并发症[39]。运动训练是 PCOS患者的主要生活

方式干预。一项随机对照试验发现，每周 3次的高

强度间歇训练，连续 8周，能改善 PCOS患者胰岛

素抵抗、内脏脂肪含量及动脉粥样硬化指数，并降

低代谢并发症风险[40]。 

生物钟调控 PCOS的机制见图 2。 
 

 

图 2  生物钟调控 PCOS 的机制 

Fig. 2  Mechanisms of biological clock regulation in PCOS 

3  女性生殖与中医时间医学的相关性 

中医时间医学是在中医阴阳五行理论指导下，

以（ 天人相应”的整体观为基础，顺应自然之势及

时间变化规律，研究防病治病的中医思维方法[41]。

女性正常的生殖系统具有精准的节律性，与阴阳消

长、气血盈亏转化的周期相关。 素问·上古天真论》

云：（ 女子，二七而天癸至，七七，任脉虚，太冲脉

衰少，天癸竭”，先天精气蓄积，阴阳和合天癸生，

女性生殖功能成熟，形成 28 d左右的月经周期。这

种由天癸驱动的、与阴阳消长同步的精准月节律，

本质上与现代生物学所揭示的生物钟调控机制高

度契合。从行经期开始，重阳转阴，经血按时排出；

经后期，阴长阳消，经血逐渐充盈，子宫开始藏而

不泄；经间期，重阴转阳，排出卵子以受孕；再次

进入经前期，阳长阴消，出现转化活动，又一次开

始新周期运动。从天癸至，月经周期运动周而复始，

到天癸竭，生殖功能随之减退。PCOS归属中医（ 月

经后期” 闭经” 崩漏” 不孕”等范畴。若肾阴精

亏虚，癸水不充，月经难至，周期延长，导致 PCOS、

不孕等疾病出现。阴虚及阳，阳亏则痰湿生，下注

于腰腹则发为肥胖，形成（ 窠囊之痰”则卵巢呈多

囊样改变。此外，按照子午流注理论，气血根据 12

时辰中阴阳的盛衰而呈现相应的盈亏变化，与生物

钟调控的全身及卵巢局部的昼夜节律高度一致。

SCN 协调卵巢等外周时钟，使颗粒细胞中的

CLOCK、BMAL1 等基因呈现昼夜振荡，调控激素



 中草药 2025年 11月 第 56卷 第 21期  Chinese Traditional and Herbal Drugs 2025 November Vol. 56 No. 21 ·7999· 

    

合成与分泌的节律性。PCOS 患者阴阳消长转化失

利，日节律和月节律紊乱，进而导致月经周期消失，

生殖功能障碍。调查显示，夜班工作与 PCOS存在

显著关联的特征，卵巢颗粒细胞中存在全基因组的

节律紊乱。患有 PCOS的女性更易出现睡眠障碍，

且不良的睡眠状况进一步导致 PCOS的恶化，改善

睡眠，调整生活方式可以作为干预 PCOS的有效措

施之一[42-43]。 

4  中医药调控生物钟防治 PCOS 

4.1  中药有效成分 

4.1.1  黄酮类  川陈皮素和橘皮素是存在于陈皮、

青皮、枳壳中的一类多甲基黄酮类化合物，具有抗

肿瘤、抗炎、抗氧化及维持代谢稳态和改善线粒体

功能。川陈皮素可显著增加小鼠外周组织中 PER1

的表达，调节外周生物钟[44]。Shinozaki 等[45]利用

（PER2::LUC）报告基因小鼠胚胎成纤维细胞模型，

检测 18 种黄酮类化合物对昼夜节律的影响，发现

川陈皮素和橘皮素能够通过细胞外调节蛋白激酶

依赖途径调控 PER2节律，并显著增强生物钟振幅、

延长其周期。柚皮素是一种广泛存在于柑橘类水果

及药用植物中的二氢黄酮类化合物，具有减轻胰岛

素抵抗、抗炎、调脂、抗氧化、抗肿瘤、抗动脉粥

样硬化等作用。Wu 等[46]以来曲唑为造模剂构建

PCOS 大鼠，发现柚皮素能增加卵巢和结肠组织中

沉默信息调节蛋白 1（silent information regulator 1，

SIRT1）表达，影响肠道微生物菌群，改善激素水平，

减轻卵巢功能障碍。SIRT1 通过去乙酰化 BMAL1

和 CRY1，调控其蛋白稳定性及下游基因转录，进

而影响生物钟功能。PCOS大鼠 CLOCK、BMAL1、

PER表达异常，且母体昼夜节律紊乱会导致雌性后

代卵巢 CYP17A1及 CLOCK、CRY1、NR1D2、PER2

表达下降，卵巢功能受损[47]。Rashid等[48]发现柚皮

素可回调在 PCOS 大鼠模型中失调的 CYP17A1 表

达，减少囊性卵泡数量和雄激素含量。因此推测柚

皮素可能通过调节 CYP17A1 间接影响生物钟基因

治疗 PCOS，但仍需进一步的实验证实。雌激素会

改变机体生物钟基因节律的起始时间和表达。如雌

激素通过介导雌激素受体直接调控子宫组织 PER2

的表达节律，从而导致下游节律基因变化[49]。甘草

素是甘草主要活性成分之一，在抗炎、抗氧化、缓

解女性经期不适等方面具有良好作用。甘草素可显

著改善来曲唑诱导 PCOS大鼠的卵巢组织形态，调

节雌激素分泌，改善 PCOS的病理特征[50]。 

4.1.2  生物碱类  小檗碱是一种异喹啉类生物碱，

存在于黄连、黄柏、三颗针等药用植物中，具有调

节血脂、抗炎、保护神经、调节生物钟、抗胰岛素

抵抗等活性，这些作用机制广泛参与代谢紊乱及炎

症反应过程。临床研究显示小檗碱能够改善 PCOS

患者胰岛素抵抗、代谢异常、激素紊乱、多毛症和

痤疮[51-53]。肥胖是促使 PCOS病情进展的重要因素

之一，且一项体质量指数与 PCOS临床指标的相关

性研究显示，PCOS 超重或肥胖的总发病率高达

60%以上[54]。PCOS患者血清中成纤维细胞因子 21

（fibroblast growth factor 21，FGF21）含量显著高于

健康人，而 PCOS患者中肥胖人群 FGF21水平明显

高于非肥胖人群[55]。小檗碱通过调节 BAT 中的分

子时钟蛋白 BMAL1来刺激 FGF21的表达，并逆转

高脂肪饮食引起的肥胖[56]。实验表明小檗能够在体

内外通过激活 CLOCK和 BMAL1的表达，恢复代

谢紊乱，氧化还原平衡和正常的昼夜节律[57]。此外，

REV-ERBα已被证实是昼夜节律系统与炎症反应之

间的重要整合因子，小檗碱是人源 REV-ERBα的激

动剂，通过激活 REV-ERBα抑制其靶基因 NOD样

受体热蛋白结构域 3 和 BMAL1 的转录和表达，缓

解炎症反应[58-59]。 

4.1.3  多酚类  白藜芦醇是一种天然的多酚类化

合物，存在于虎杖、藜芦等植物种，具有调控细胞

自噬、纠正内分泌紊乱、改善糖脂代谢等作用。白

藜芦醇作为一种卵巢保护剂，能够改善 PCOS大鼠

卵巢颗粒细胞线粒体的形态和功能，促进颗粒细胞

增殖，并缓解卵巢组织的炎症和氧化反应[60-61]。白

藜芦醇是 SIRT1的激动剂，而 SIRT1除了去乙酰化

BMAL1 外，还是 ROR、PER2 和 CRY1 转录所必

需的[62]。白藜芦醇通过调节卵巢组织中 SIRT1 表

达，缓解 PCOS大鼠排卵周期的紊乱，并改善颗粒

细胞层[63]。此外，体外实验显示，白藜芦醇能逆转

由脂肪酸降低的 BMAL1、CLOCK和 SIRT1蛋白表

达水平 [64]。葡萄籽原花青素提取物（grape-seed 

procyanidin extract，GSPE）是从葡萄籽中提炼出来

的天然多酚类化合物，能够抑制卵巢衰老，改善

PCOS。研究发现，GSPE 能够恢复肝脏时钟基因

（BMAL1、PER2、CRY1、RORα）的节律，并在夜

间给药时更明显，进而恢复代谢相关疾病[65]。姜黄

素是一种从姜黄根茎中提取的亲脂性多酚，具有抗

炎、抗癌、抗糖尿病和抗衰老的作用。Zhang等[66]

通过 sc 脱氢表雄酮建立 PCOS 大鼠模型，连续 ig
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姜黄素 21 d 后发现，姜黄素能够上调卵巢组织中

PPARγ水平，削弱胰岛素抵抗，下调血清雌二醇、

促黄体生成素、睾酮及促黄体生成素/促卵泡激素的

值，改善卵巢形态和氧化应激能力。PPARγ 通过抑

制 REV-ERBα表达，动态调节生物钟基因转录活性。

此外，姜黄素能调节中年大鼠 SCN中 PER1、PER2、

CRY1、CRY2的相位及 PER2的每日振幅[67]。 

4.1.4  其他  海参皂苷是海参、梅花参的成分，具

有较高的食用和药用价值，能够抑制脂肪堆积、调

节血糖、改善高血脂和脂肪肝等。海参皂苷能影响

大脑和肝脏组织中生物钟基因的每日表达模式，如

海参皂苷可明显调节大脑中央时钟基因（CLOCK、

BMAL1、CRY1、CRY2和 PER2）的表达趋势，并轻

微调节肝脏时钟基因（CLOCK、BMAL1、CRY2）的

表达[68]。海参皂苷 1、2 μg/mL 能够促进小鼠卵泡

的生长，减轻氧化应激及炎症因子的表达[69]。但是

海参皂苷是否通过调控生物钟功能进而保护卵巢

组织防治 PCOS有待进一步实验验证。褪黑素是由

松果体分泌的一种神经激素，同时还存在于酸枣

仁、五味子、茯苓、远志等中药中，具有广泛的生

物活性。褪黑素能够通过调节 BMAL1、PER1 和

PER2 缓解 PCOS 大鼠高胰岛素血症和高雄激素血

症，还能控制细胞周期、存活、修复机制等生理过

程[18,70]。缺乏褪黑素会造成大鼠卵丘-卵母细胞复合

体中 CLOCK的 mRNA水平降低，进而导致卵巢退

化、卵泡数量增加等[71]。外源性褪黑素能够通过调

节 CLOCK表达，从而调节线粒体自噬及与线粒体

动态相关的蛋白，改善 PCOS患者卵巢的线粒体功

能障碍，并减少卵巢颗粒细胞中的细胞焦亡[6]。 

4.2  中药复方 

中药复方治疗 PCOS并非单靶点作用，而是通

过多组分协同调控（ 生物钟-代谢-生殖轴”实现节律

重建。中药名方能够逆转卵巢局部时钟基因振荡紊

乱。国医大师夏桂成教授立足于时间医学，创立（ 调

整月经周期节律法”，并首拟滋阴补阳方（（滋阴方：

当归、白芍、菟丝子等；补阳方：巴戟天、淫羊藿、

补骨脂等）[72]。研究表明，该方能显著改善 PCOS患

者不良症状，恢复月经周期，增加子宫内膜厚度，还

能提高体外受精-胚胎移植治疗患者的胚胎质量，增

加卵巢钟基因 CLOCK、BMAL1、PER1的表达[73-74]。

经实验研究证实，滋阴补阳方能改善大鼠昼夜节律

紊乱行为、卵巢形态和性激素水平[75]。滋肾育胎丸

由菟丝子、桑寄生、杜仲、巴戟天等药味组成，具

有健脾益肾、固元益气之功，能够改善卵巢功能，

促进优势卵泡排出。罗元凯教授基于阴阳理论，应

用滋肾育胎丸有效缓解阳虚阴盛型PCOS患者临床症

状，改善褪黑素水平，恢复阴阳平衡和昼夜节律[76]。

复方通过调控腺苷酸活化蛋白激酶（adenosine 

monophosphate activated protein kinase，AMPK）生

物钟交叉通路调节下游代谢靶点，重建生殖稳态。

八珍汤出自（ 正体类要》，具有补益气血、调理脾胃

之功，白术附子汤出自（ 金匮要略》，能温阳散寒、

健脾祛湿、通络止痛，合方后协同增效，增加了补

虚和温通的作用。八珍汤合白术附子汤通过增加

PCOS 大鼠卵巢组织 AMPK、GLUT4、PPARγ 基因

和蛋白水平，改善糖代谢、雌激素水平，抑制 PCOS

疾病进展[77]。AMPK 磷酸化通过磷酸化 CRY1、

BMAL1 增强生物钟基因的转录活性。四物汤是养

血活血的经典方，由当归、川芎、白芍、地黄 4味

药组成。刘亚敏等[78]发现四物汤能改善 PCOS大鼠

性激素水平、胰岛素抵抗及卵巢囊性改变，与调节

肝激酶 B1/AMPK通路有关。LKB1激活 AMPK磷

酸化 CRY1，解除对 CLOCK/BMAL1 的抑制，方

中的地黄还能调节 SCN 中 CLOCK 和 BMAL1 的

表达[79]。此外，苍附导痰汤出自（ 丹溪心法》，常用

于治疗痰湿阻滞所致的 PCOS、闭经、不孕症、肥

胖、高脂血症等疾病，具有化痰燥湿、理气调经、

健脾和胃的功效。一项单细胞 RNA测序结果显示，

RORA、CYLD、ARPC3等基因是与肥胖型 PCOS相

关的潜在关键基因。其中 RORA是 RORs家族的核

心成员，主导 BMAL1的节律性[80]。 

4.3  针灸疗法 

传统针灸理论中的子午流注学说与生物节律

存在一定的内在联系，且大量研究证实针灸能通过

调节生物钟基因的表达从而调整机体紊乱的昼夜

节律。子午流注针刺能增加下丘脑 SCN 区域中

CLOCK 和 BMAL1 的 mRNA 表达。针灸已被广泛

用于PCOS的临床防治，有研究证实针灸对于PCOS

的并发症具有确切效果[81-82]。关元穴是足三阴和任

脉的交会穴，三阴交穴为足三阴经交会穴，二穴相

配能补益气血、调和冲任。电针预处理关元穴和三

阴交穴能调节子宫组织 BMAL1的节律表达，改善

种植窗口期促排大鼠的子宫组织形态和内分泌水

平，提高子宫内膜容受性[83]。刘春芬等[84]应用定经

汤联合毫针针刺治疗肾虚肝郁型 PCOS不孕患者，

穴位选取内关、神门、照海、天枢、子宫、三阴交
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等，连续治疗 3 个月后发现，PCOS 不孕患者卵泡

发育情况及睡眠质量均得到显著改善。但是 PCOS

患者睡眠好转与生殖功能改善的因果关系需要通

过进一步实验加以验证。 

5  结语与展望 

PCOS 是一种复杂的生殖代谢疾病，也是影响

育龄期女性最常见的内分泌紊乱病症之一。生物钟

通过精密调控线粒体功能、肠道菌群、炎症反应、

脂肪组织功能，共同构成 PCOS病理演进的四维轴

心网络。中医药干预在 PCOS的防治中展现出独特

优势。中药有效成分、中药复方及针灸疗法能够通

过优化线粒体功能、调节肠道菌群、减轻炎症反应，

调控脂肪组织功能，进而起到延缓 PCOS病程进展

的目的。当前研究的核心局限在于时空调控机制的

解析不足及临床计时疗法范式的缺失。一方面，生

物钟基因如何特异性调控 PCOS关键通路仍存有盲

区。如 BMAL1 是否在特定时辰结合卵巢 StAR 基

因启动子驱动性激素合成的时序性增加？中药活

性成分是否通过调控 CRY1的昼夜核转位相位（（如

核滞留时间延长），抑制 BMAL1-StAR轴从而降低

性激素合成？另一方面，现有临床研究尚未将（ 治

疗时机”纳入疗效评估体系，并缺乏大规模、高质

量的临床数据来支持中医疗法通过调控生物钟证

实其疗效性和安全性。因此，未来需要进一步探索

中药、针灸等传统疗法靶向生物钟治疗 PCOS的具

体机制，并加强临床试验。在机制层面，利用空间

多组学技术解析中药、针灸穴位刺激与卵巢生物钟

响应的传导通路，揭示（ 体表-内脏节律同步”的现

代生物学基础；在临床治疗层面，构建中医计时疗

法，动态优化方剂给药时序，并推动个体化诊疗，

推动中医药在 PCOS临床治疗的应用。 
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