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The role of endoplasmic reticulum stress in polycystic ovary syndrome
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也粤遭泽贼则葬糟贼页 Polycystic ovary syndrome (PCOS) is a common reproductive endocrine system disease, and its pathogenesis is not
completely clear. Endoplasmic reticulum stress (ERS) is involved in the occurrence and development of PCOS through the unfolded
protein response signaling pathway, which is closely related to the pathological processes such as granulosa cell apoptosis, excessive
androgen, chronic inflammation, and insulin resistance (IR). ERS exhibits a dual role in protecting cells and promoting apoptosis. It
shares mechanistic similarities with the theory of "spleen-kidney mutual promotion" in Chinese medicine, wherein spleen and
kidney synergistically maintain the body health under physiological conditions, yet lead to mutual damage and contribute to disease
progression under pathological states. Spleen and kidney deficiency can lead to intracellular environment disorder, and thus induce
ERS, the continuous activation of which further aggravates the metabolic and reproductive dysfunction of PCOS. Based on the
theory of "spleen-kidney mutual promotion", this paper explores the role of ERS in the pathogenesis of PCOS, in order to find the
relationship between the two, and to explore the mechanism by which the kidney-tonifying and spleen-strengthening therapeutic
method alleviates PCOS through regulation of ERS, so as to provide new ideas and methods for the treatment of PCOS.

也运藻赠憎燥则凿泽页 spleen-kidney mutual promotion; polycystic ovary syndrome; endoplasmic reticulum stress; unfolded protein
response; tonifying kidney and strengthening spleen method
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多囊卵巢综合征渊polycystic ovary syndrome,
PCOS冤是一种常见的内分泌代谢紊乱性疾病袁其病

理特征包括高雄激素血症尧排卵功能障碍及卵巢多

囊样改变等遥 该疾病可导致胰岛素抵抗渊insulin re鄄
sistance, IR冤尧糖代谢异常尧脂代谢紊乱袁并增加 2 型

糖尿病及心血管疾病的发生风险[1]遥基于 PCOS 的异

质性袁对其潜在机制进行深入研究并确立新颖有效

的治疗方法非常重要[2]遥
内质网应激渊endoplasmic reticulum stress, ERS冤

是一种细胞应激反应袁特征为内质网的过度收缩[3]遥
研究表明袁ERS 途径在 PCOS 小鼠模型和人体中都

被激活袁通过影响颗粒细胞袁导致 PCOS 的产生[4]遥中
医学认为袁PCOS 与脾肾关系密切相关 [5]袁治疗当重

视脾肾两脏遥 脾肾分别为人体的后天之本和先天之

本遥 肾为元气之根袁与女子经带胎产息息相关袁肾精

化生肾气可以激发脾阳运化之功遥 脾为气血生化之

源袁可以运化水谷精微输达于肾袁充养肾中先天之

精遥 基于野脾肾互赞冶理论袁先后天相滋袁保证肾主生

殖尧脾主运化等功能正常运行遥 脾肾亏虚影响气血

运行和卵子的生长发育袁 导致 PCOS 的发生发展遥
ERS 在细胞稳态调控中呈现双向调节机制袁该生物

学特性与中医理论野脾肾互赞冶具有相通性[6-7]遥 生理

状态下袁脾肾协同调控机体稳态袁类似于 ERS 维持

细胞内环境稳定曰病理状态下袁脾肾两脏相互累及形

成野先后天互损冶的病机演变袁恰与 ERS 从适应性保

护向病理性凋亡转化的动态过程对应袁且脾尧肾功能

失常及野脾肾互赞冶失用所产生的病理因素也会引起

ERS 的发生 [8-9]遥 以野脾肾互赞冶理论为切入点袁对
ERS 与 PCOS 的发生发展关系进行探讨袁并依据野脾
肾互赞冶理论论述运用补肾健脾法改善 ERS袁同时

可以改善 PCOS 患者月经紊乱尧IR 和排卵功能障碍

等临床表现袁以期为 PCOS 的治疗提供新的角度遥
1 野脾肾互赞冶理论来源及内涵

叶素问窑五脏生成篇曳中野肾之合骨也袁其荣发也袁
其主脾也冶袁叶素问窑玉机真藏论篇曳中野弗治袁则脾传

之肾曰疝瘕冶袁叶难经窑五十三难曳中野假令心病传肺袁
肺传肝袁肝传脾袁脾传肾袁肾传心袁一脏不再伤袁故言

七传者死也冶袁均阐述了脾肾之间生理尧病理及传变

的关联遥 李东垣在叶脾胃论窑阴阳寿夭论曳中提出野地
气者袁人之脾胃也袁脾主五脏之气袁肾主五脏之精袁皆
上奉于天遥二者俱主生化袁以奉升浮袁是知春生夏长袁
皆从胃中出也冶袁说明脾运化的水谷精微袁一方面构

成了肾藏精所需的物质基础袁使肾精充盈曰另一方

面袁通过气血的化生袁为肾提供营养物质袁维系肾脏

功能的正常运行遥张介宾在叶景岳全书窑杂证谟窑论脾

胃曳中记载院野盖人之始生袁本乎精血之原曰人之既生袁
由乎水谷之养遥非精血无以充形体之基曰非水谷无以

成形体之壮遥 精血之司在命门袁水谷之司在脾胃遥 故

命门得先天之气袁 脾胃得后天之气也遥 是以水谷之

海袁本赖先天为之主袁而精血之海袁又必赖后天为之

资遥冶说明脾与肾之间存在相互滋养与协同作用的关

系袁为野脾肾互赞冶理论奠定基础遥野脾肾互赞冶理论来

源于李中梓提出脾肾具有野相赞之功能冶[7]遥 对于两

者的关系在 叶医宗必读窑肾为先天本脾为后天本论曳
中载院野脾尧肾者袁水为万物之元袁土为万物之母袁二脏

安和袁一身皆治袁百病不生遥夫脾具土德遥脾安则土为

金母袁金实水源袁且土不凌水袁水安其位袁故脾安则肾

愈安也遥 肾兼水火袁肾安则水不挟肝上犯而凌土湿袁
火能益土运行而化精微袁 故肾安则脾愈安也噎噎二

脏有相赞之功能遥 冶
经过历代医家的研究与探索袁野脾肾互赞冶理论

体系逐步形成并完善袁野互赞冶中野互冶意为相互袁而
野赞冶意为辅佐协同[10]遥 野脾肾互赞冶是指脾肾之间在

生理上能相辅相成尧相互滋养尧彼此促进袁在病理上

能相互影响袁一方受损袁则另一方必受累袁互为因果

的关系以及在治疗时见一脏病变则二脏同调的脾肾

相求尧相并互茂的关系[11-12]遥 在传统五行理论中袁脾
属土袁肾属水袁脾土能克肾水袁肾水又能侮脾土遥 而

野脾肾互赞冶强调的是脾肾之间的协同作用袁即脾为

后天之本袁肾为先天之本袁二者相互资生尧相互促进袁
体现了中医整体观念和辨证论治的特色遥
2 野脾肾互赞冶理论与 PCOS病机的相关性

中医学认为袁PCOS 的核心病位在肾尧肝尧脾三

脏袁其功能失调是致病的关键袁进而引发痰湿尧瘀血

等病理产物生成袁扰乱野肾-天癸-冲任-胞宫冶生殖

轴平衡[13]袁临床表现为月经紊乱尧肥胖尧排卵功能异

常等遥肾藏精是构成胚胎的原始物质袁亦是维持人体

生殖功能的根本袁肾气充盛尧肾精充足则天癸至袁冲
脉得盛袁任脉得通袁促使月经规律来潮遥 脾为气血生

化之源袁作为气机升降之枢纽协调人体气机运行袁同
时滋养并培育先天之元气袁是维持各脏腑功能运行

的根本动力袁而脾为后天之本袁在调节经血过程中也

发挥关键作用[14]遥 若脾肾功能障碍则会导致月经紊

乱袁经期不调遥 临床上袁肥胖型 PCOS 较为多见遥 叶石
室秘录窑痰病曳记载院野肥人多痰袁乃气虚也袁虚则气不

能营运袁故痰生之遥 冶肾为生痰之本袁脾为贮痰之器遥
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叶丹溪心法窑子嗣曳云院野肥盛妇人袁禀受甚厚袁恣于酒

食之人袁经水不调袁不能成胎袁谓之躯脂满溢袁闭塞子

宫遥 冶脾肾亏虚可影响水液运行袁导致痰浊内生尧痰
湿壅滞袁人体代谢异常袁出现肥胖及糖脂代谢紊乱等

临床表现遥 痰浊积聚日久则气血运行不畅尧迟滞致

瘀袁若阻滞于冲任二脉袁冲任损伤袁制约无力袁则经血

非时而下曰痰瘀壅塞胞宫袁导致胞宫血海阻塞袁难以

按时蓄溢袁则出现月经后期尧闭经遥 清代医家汪昂提

出院野肥人痰多而经阻袁气不运也遥 冶气血不和则出现

瘀血凝滞袁故必去其瘀而经始调[15]遥肾之阴阳在卵子

生长发育成熟过程中具有重要作用袁若肾精不足则

卵子缺乏营养而难以发育成熟袁若肾阳虚则无力排

出卵子曰脾为后天之本袁若后天之精不足无法滋养先

天导致肾精亏虚袁故排卵障碍与脾肾都关系密切遥
PCOS 的发生与野脾肾互赞冶理论息息相关袁脾肾之

间某一脏腑出现病变时袁可影响另一脏袁导致机体紊

乱尧产生病理产物袁最终发展为 PCOS遥
3 内质网应激与 PCOS的相关性

内质网渊endoplasmic reticulum, ER冤主要负责

细胞内蛋白质合成尧翻译后修饰尧折叠和转运袁以及

调节脂质尧类固醇代谢和 Ca2+稳态[16]袁具有极强的内

稳态体系遥 当缺氧尧营养素缺乏和低pH 值的肿瘤微

环境等因素激活细胞内的信号传导路径时袁可导致

ER 中错误折叠或未折叠蛋白质异常蓄积袁诱发未

折叠蛋白质应答渊unfolded protein response, UPR冤袁
进而触发 ERS[17-18]遥 ERS 核心调控机制由 UPR 信号

通路介导袁其核心通路包括肌醇需求酶 1渊inositol-
requiring enzyme 1, IRE1冤尧蛋白激酶 R 样内质网激

酶渊protein kinaser-like endoplasmic reticulum kinase,
PERK冤尧激活转录因子 6渊activating transcription fac鄄
tor 6, ATF6冤3 条信号通路[19]遥 ERS 具有双重性袁一
方面低水平条件下可以抑制细胞凋亡袁协助细胞适

应不良环境袁恢复 ER 稳态曰另一方面ERS 持续存在

且强度超过细胞的代偿能力时袁过度激活的UPR 信

号通路会导致细胞凋亡[20-21]遥ERS 在 PCOS的发病中

具有重要作用袁可能会提高颗粒细胞凋亡率袁影响糖

脂质代谢袁导致性激素水平紊乱和 IR[22-23]遥 ERS 可

通过激活 UPR 相关信号通路袁引发炎性反应及细

胞凋亡等袁 促进 PCOS 的发生与发展遥 以下对 ERS
在 PCOS 中的作用机制进行小结遥
3.1 卵巢颗粒细胞凋亡

ERS 通过 UPR 调控卵巢颗粒细胞存活与凋亡袁
从而干扰卵泡发育[24]遥 在 PCOS 患者的颗粒细胞中袁

ERS 相关因子葡萄糖调节蛋白 78渊glucose regulated
protein78, GRP78冤尧剪接型 X 盒结合蛋白 1渊spliced
X-box binding protein 1, XBP1s冤 和 C/EBP 同源蛋

白渊C/EBP homologous protein, CHOP冤的表达明显

高于正常女性 [25]袁说明在 PCOS 患者颗粒细胞中的

ERS 处于显著激活状态袁是导致卵巢颗粒细胞代谢

受损的原因之一袁可能影响卵泡形成尧卵子成熟以及

胚胎发育遥
3.2 雄激素过多

PCOS 患者雄激素水平升高袁可诱导 ERS 过度

激活袁使肿瘤坏死因子-琢渊tumor necrosis factor-琢,
TNF-琢冤尧白细胞介素渊interleukin, IL冤-1尧IL-6 等促

炎因子表达升高袁并对卵泡发育产生影响袁降低卵巢

功能和生育能力[26-27]遥 研究显示袁在高雄激素诱导的

PCOS 大鼠模型中袁卵巢组织及颗粒细胞内 ERS 相

关基因及蛋白的表达水平均显著升高[28]遥
3.3 慢性炎症反应

慢性炎症反应是 PCOS 的关键风险因素袁然而

在临床实践中常未得到充分关注遥 PCOS 患者外周

血液循环中炎症相关细胞因子水平升高袁提示炎症

反应在 PCOS 的病理过程中扮演重要角色[29]遥 在慢

性低度炎性反应状态下袁ERS 导致细胞凋亡可能会

增加多种疾病的发生风险[30-31]遥
3.4 胰岛素抵抗

ERS 能调节糖代谢袁通过影响胰岛素信号通路袁
使胰岛素受体激活传导障碍袁形成 IR[32-33]遥 此外袁
ERS 能通过影响脂质代谢袁如促进脂生成尧抑制脂

肪分解袁导致脂肪细胞功能障碍和 IR[34]遥 研究发现袁
ERS 增强时胰岛素的运输和分泌途径受损袁且
PCOS 小鼠雄激素过多可激活 ERS袁导致 茁 细胞功能

障碍和高胰岛素血症[35]遥
综上袁在 PCOS 患者中袁ERS 的激活与颗粒细胞

凋亡尧雄激素过多尧炎性反应和 IR 密切相关遥研究发

现袁抑制 ERS 相关 IRE1琢/XBP1 通路并激活磷脂酰

肌醇 3 激酶/蛋白激酶 B 信号通路袁抑制卵巢颗粒细

胞凋亡袁缓解 ERS袁改善卵巢微环境[36-37]遥
4 ERS 与野脾肾互赞冶的相关性

肾藏精袁脾为气血生化之源可生成精微物质濡

养全身袁肾主水尧脾主运化可平衡水液代谢遥 现代研

究发现袁中医理论中野脾主运化冶所阐述的将水谷转

为精微物质并转输至全身的生理功能与 ER 在细胞

中参与蛋白质合成尧脂质代谢尧钙离子储存及细胞内

运输等功能高度相似[38]遥 随着慢性肾脏疾病的病程
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迁延袁痰湿尧浊毒及瘀血等病理产物蓄积袁导致肾络

受损尧肾气亏虚遥 同时袁机体炎性反应持续激活袁释放

多种促炎性细胞因子袁加重肾脏组织损伤袁并通过激

活肾间质成纤维细胞袁诱导细胞外基质过度沉积袁导
致肾纤维化的发生与发展袁严重影响肾脏代谢废物

排泄尧维持体液及酸碱平衡尧调节内分泌等功能[39]遥
中医对于津液尧血及精微物质的论述袁与现代医学对

于微观层面的氨基酸尧葡萄糖等小分子物质袁呈现高

度的契合性[40]遥脾肾功能失调导致气血生化不足袁内
环境稳态失调袁水液代谢紊乱袁造成水湿内停尧痰饮

内生等病理变化袁痰瘀胶结难愈易引发低度炎症袁痰
湿壅盛易引起水液代谢异常尧脂代谢异常尧炎性反

应尧代谢异常尧免疫调节异常等 [41-42]袁影响细胞代谢

和蛋白质合成等功能袁从而引发 ERS遥
从分子机制上看袁ERS 是一种在真核细胞中存

在的防御机制袁具有保护细胞和促使细胞凋亡的双

重作用遥 从整体观念上看袁野脾肾互赞冶是指脾肾在

生理上相资相生尧病理上互相影响所具有的双向关

系袁既可以维持机体健康也可以导致疾病发生遥 二

者都通过自身因素的转变对机体产生双向作用遥
叶养生四要窑却疾曳中云院野肾为元气之根袁脾胃为谷气

之主袁二者当相交养也遥 冶脾的运化功能依赖肾阳的

温煦袁而肾的精气依赖脾的后天滋养来补充袁二者共

同维持机体的生理平衡遥 当机体处于健康状态袁肾
精充足袁脾运正常袁可维持人体内分泌尧代谢系统及

细胞内环境相对稳定[43]遥 正如 ERS 处于低水平的生

理调节状态袁可以通过启动 GRP78/PERK 通路促进

错误蛋白修复尧ERS 相关降解途径降解错误折叠

的蛋白质以及细胞自噬等途径清除受损细胞器袁维
持细胞内环境稳定袁发挥其对细胞的保护作用[44-45]遥
肾之禀赋不足袁脾之运化失职袁均会导致 PCOS[46]遥在
病理条件下袁脾肾两者中一方受损也会影响到另一

方袁故肾精亏虚袁也会脾气虚弱袁而脾运失司也会影

响肾的生理功能袁二者相互影响导致机体损伤遥 若

ERS 持续时间过长或强度过大袁可导致细胞调亡袁并
引发多种疾病的发生发展[47]遥 中医强调脾肾之间的

整体协调袁而 ERS 则反映了细胞内不同机制之间的

相互作用袁体现了生命系统整体调控与动态平衡的

规律遥
调节 ERS 对于 PCOS 的治疗具有重要作用遥

ERS 的双重作用与中医学野脾肾互赞冶中脾和肾在

生理协调及病理影响相似袁且脾肾亏虚尧先后天失养

也可诱发病理因素的产生袁引起 ERS 的发生袁致使机

体功能紊乱遥 叶重订灵兰要览窑卷上曳中王肯堂指出院

野土全赖水为用也遥 冶故王宇泰叶医述窑卷七窑杂证汇参曳
中提及院野补脾必先补肾遥至于肾精不足袁则又须补之

以味袁故古人又谓补肾不若补脾遥 二言各有妙理袁不
可偏废也遥 冶肾所藏之精能充养脾土袁而脾阳健运也能

助肾阳温化袁故运用补肾健脾法不仅可以改善脾肾

功能袁也可以减轻 ERS 以达到治疗 PCOS 的目的遥
5 基于野脾肾互赞冶理论运用补肾健脾法治疗

PCOS
中医学认为袁PCOS 的发病与多种因素相关并

在其长期作用下形成本虚标实之证袁责之于人体先

后天之本袁叶素问窑六节藏象论篇曳中提及野肾者袁主
蛰袁封藏之本袁精之处也冶袁叶傅青主女科窑调经曳曰野经
水出诸肾冶袁李东垣提出野治脾以安五脏冶的学术思

想袁叶妇人规曳云野经候不调袁病皆在肾经冶袁叶景岳全

书窑妇人规窑肾虚经乱曳指出野调经之要袁贵在补脾胃

以资血之源袁养肾气以安血之室冶袁故 PCOS 治疗核

心在于脾肾安和尧补肾健脾尧脾肾互赞[48-50]遥 临床研

究发现袁益肾方联合苍附导痰汤加减治疗肾虚痰湿

型 PCOS患者可以调节月经周期袁减少窦卵泡数量[51]遥
运用健脾益肾化浊方治疗脾肾阳虚证 PCOS 患者可

以恢复性激素水平袁改善临床症状袁且总有效率高达

96.36%[52]遥 冯晓玲等[53]发现袁补肾健脾法能有效改善

PCOS 患者先兆流产尧慢性炎症状态及 IR 等袁促进胚

胎发育袁提高妊娠率遥 肝豆补肾汤可通过影响 PERK
通路与 ERS 抑制铁死亡袁减轻小鼠卵巢损伤[54]遥 补

肾养精汤可能通过抑制 ERS袁提高卵母细胞的数量

和功能[55]遥 研究发现袁补肾法不仅可以通过降低子宫

内膜 GRP78 表达以改善 ERS 状态袁还可以激活调

节蛋白激酶渊extracellular regulated protein kinases,
ERK冤信号通路抑制 GRP78 表达袁促进子宫内膜血

管生成袁提高子宫内膜容受能力[56-57]遥 PAN 等[58]研究

发现袁补肾解郁调冲方可能通过调节 PERK/活化转

录因子 4/CHOP 信号通路缓解 ERS袁抑制颗粒细胞

凋亡遥 XU 等[59]研究发现袁补肾化痰颗粒与坤灵丸分

别通过线粒体途径及ERS 途径降低 PCOS 颗粒细胞

凋亡遥 健脾消渴方可下调 PERK/真核启动因子2琢/
CHOP 通路袁通过改善 ERS 减少胰岛 茁 细胞的凋

亡[60]遥 研究发现袁苍附导痰汤影响 Toll 样受体 4/核因

子 资B信号通路袁减少 TNF-琢 等炎症因子释放袁恢
复 PCOS 大鼠性激素水平袁减轻炎性反应及 IR[61]遥

综上袁运用补肾健脾法可调控 ERS 相关信号通

路袁缓解 ERS以改善PCOS 相关临床症状袁且具有

良好的疗效遥 ERS 作为探究补肾健脾法治疗 PCOS
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作用机制的关键靶点袁是挖掘野脾肾互赞冶理论在

PCOS 发生发展中的重要切入点袁值得进一步探究遥
6 总结与展望

PCOS 作为青春期和育龄期妇女常见的异质性

疾病袁其病因尧病机复杂袁且并发症众多袁严重影响女

性健康袁并且现有的诊疗手段及技术仍有待提高遥
多数医家认为袁PCOS 的发生与先尧后天之本密切相

关袁在临床治疗中多从脾肾方面论治且疗效明显遥
现运用中医药治疗临床中生殖相关激素水平得到改

善袁有助于促进卵泡发育及排卵袁值得临床推广及应

用遥 未来需进一步深入探究野脾肾互赞冶理论与 ERS
之间的关联袁以期为 PCOS 的中医治疗提供新思路袁
为临床实践提供更为可靠的依据袁以期为 PCOS 治

疗开辟新的途径遥
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