
多囊卵巢综合征（polycystic

ovary syndrome，PCOS）又 称

Stein-Leventhal 综合征，由 Stein

和 Leventhal 于 1935 年 首 次 报

道。PCOS是最常见的生殖内分

泌紊乱疾病之一，也是育龄期女

性不孕的首要原因，全球发病率

约为10%-13%。PCOS是一种高

度异质性的疾病，可由环境和遗

传共同诱导发病。雄激素升高

是 PCOS 患者的典型症状之一，

也是导致PCOS患者卵泡发育受

损、排卵异常及子宫内膜病变的

主要驱动因素，因此控制 PCOS

患者雄激素水平是治疗PCOS的

主要策略。然而，目前 PCOS 发

生以及高雄激素血症的发病机

制尚不清楚，治疗手段十分有

限，并且均为对症治疗，效果并

不理想。

青蒿素是来源于黄花蒿的

倍半萜内酯化合物，作为疗效稳

定且副作用小的一线抗疟疾药

物应用于临床。除了其经典的

抗疟作用之外，近年来青蒿素类

衍生物在治疗自身免疫性疾病，

代谢性疾病及某些类型肿瘤方

面展现出较大前景。复旦大学

汤其群教授团队早期系统筛选

了促进白色脂肪棕色化的小分

子化合物，发现青蒿素类衍生物

能够激活产热脂肪，降低肥胖小

鼠 体 重 并 改 善 糖 脂 代 谢（Cell

Research，2016）。

2024年6月13日，在汤其群

教授带领下，复旦大学基础医学院

团队联合复旦大学附属中山医院

团队合作在《科学》（Science）杂志

上在线发表了题为《青蒿素类衍生

物可通过 LONP1-CYP11A1 互

作治疗多囊卵巢综合征》（Arte-

misinins ameliorate polycystic

ovarian syndrome by mediating

LONP1-CYP11A1 interaction）的

研究论文，发现青蒿素类衍生物能

够显著改善 PCOS 的疾病表型。

研究人员发现青蒿素能够靶向线

粒体蛋白酶LONP1，促进LONP1

与其底物CYP11A1的结合，加速

CYP11A1的降解，抑制卵巢雄激

素的合成，降低PCOS患者的雄激

素水平，改善月经周期及卵巢多囊

样变。

为了探究青蒿素对PCOS发

生发展的影响，研究人员建立了

PCOS 样的大鼠及小鼠模型，并

使用青蒿素类衍生物蒿甲醚处

理该模型，发现蒿甲醚能够显著

抑制血清雄激素水平，改善动情

周期，降低卵巢中囊状卵泡的数

量，并且能够提高 PCOS 样大鼠

的生育能力。雄激素的合成来

源于胆固醇，在卵巢膜细胞中胆

固醇经 CYP11A1 催化产生孕烯

醇 酮 ，并 在 HSD3B2、CYP17A1

及 HSD17 一系列酶的催化下产

生雄激素。研究人员使用青蒿

素类衍生物蒿甲醚，青蒿琥酯及

SM934处理卵巢膜细胞，发现青

蒿素类衍生物能够剂量依赖的

抑制细胞上清中雄激素水平。

此外，雄激素合成过程中的上游

激素包括孕烯醇酮，17α-羟孕

酮，孕酮等水平均受到青蒿素类

衍生物抑制。

为了明确青蒿素抑制雄激

素合成的机制，研究人员通过蛋

白组学分析蒿甲醚处理的卵巢

膜细胞中差异表达蛋白，发现

CYP11A1 表达下调最为显著。

CYP11A1 是雄激素合成的限速

酶，催化胆固醇转变为孕烯醇

酮。细胞研究发现青蒿素类衍

生 物 能 够 剂 量 依 赖 的 下 调

CYP11A1 表达；在 CYP11A1 缺

失的细胞中，青蒿素类衍生物不

能进一步抑制雄激素合成，表明

青蒿素通过抑制 CYP11A1 蛋白

水平进而抑制雄激素合成。研

究人员进一步发现，青蒿素类衍

生物能够直接靶向并结合线粒

体蛋白酶LONP1，发挥类似分子

胶水的作用进而促进LONP1 与

CYP11A1 的 相 互 作 用 ，增 强

LONP1 降解 CYP11A1。过表达

LONP1 能够模拟青蒿素类衍生

物的作用，抑制雄激素的合成。

最后，研究人员开展了一项

小型临床研究来评估青蒿素对

PCOS 患者的疗效，发现口服双

氢青蒿素能够显著降低PCOS患

者的血清雄激素水平，减少卵巢

窦状卵泡数量，降低抗苗勒氏管

激素（AMH）水平，并改善患者的

月经周期。

综上所述，本项研究揭示了

青蒿素治疗 PCOS 的潜在效果，

鉴 定 了 青 蒿 素 诱 导 的

LONP1-CYP11A1互作在PCOS

治疗方面的应用价值，为临床治

疗PCOS及雄激素升高相关疾病

提供了新的思路。

来源：基础医学院、附属中
山医院
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发现青蒿素类衍生物可治疗多囊卵巢综合征

近日，华山医院复合手术室

里面临又一场生死考验：一根超

过 10 厘米的金属棒从伤者刘先

生的鼻根部直插颅内复杂静脉结

构海绵窦，紧紧“咬”住颈内动脉

与多组重要颅神经。万幸的是，

在华山医院神经外科领衔的多学

科团队几近完美的救治下，经过

10 小时手术，异物被顺利取出，

未造成任何神经功能损伤，35岁

的刘先生终于转危为安。

开通绿色通道
优化手术方案

35 岁的刘先生是浙江人，

在车间打磨金属部件时，不慎

被一根超过 10 厘米的金属棒从

鼻根部直插进颅内，虽稍感疼

痛，但无其他不适。家人紧急

将他送到了当地医院，医生看

到刘先生状态及头颅 CT 后，以

为只是普通异物伤，计划手术

治疗，在鼻根部切开小口，将金

属棒直接拔出。

就在准备进手术室的时候，

主刀医生看到了重建后的颅内

血管 CTA，不禁倒吸一口凉气：

这根金属棒竟然不偏不倚，从颅

内最复杂静脉结构之一的海绵

窦正中穿过，压在大脑最主要的

供血动脉颈内动脉旁！从图像

上看，金属棒已经明显在动脉上

形成压痕，棒尾还有小钩子，钩

在颈内动脉后方。

当地医生和家属沟通，告知

手术风险巨大，建议转上级医院

治疗。家属叫了救护车，直接送

到了国家神经疾病医学中心、复

旦大学附属华山医院急诊。

神经外科急诊医生接诊，完

善基本评估及治疗措施后，第一

时间汇报了神经外科急救中心吴

雪海教授。

若不去除金属棒，伤者随时

有刺破颈内动脉导致大出血可

能，但若手术拔出，风险更大。

吴教授提出：完善脑血管造影

后，尽可能在神经内镜下进行异

物取出手术。

手术方案最终明确。手术团

队与麻醉、手术室护理及输血团

队深入沟通，准备为刘先生放手

一搏。

十小时接力手术
患者转危为安

手术当天，余果副教授先

进行血管造影。重建的影像再

次确认金属棒压迫颈内动脉。

当 BOT 实验及加强实验证实

“对侧血管代偿良好”时，整个

团队都松了一口气：在万不得

已的情况下，至少可以通过闭

塞血管挽救患者生命。花玮教

授、吴雪海教授、朱侗明及张金

森医生负责内镜下操作，朱巍

教授全程指导。

内镜下逐步分离后，医生

看到金属棒通过海绵窦的“安

全三角”进入窦内，解释了为何

患者尚未出现严重的症状。极

其细致、缓慢拔除金属棒后，大

量血液自破口内涌出，紧急压

迫止血后进行血管造影，未见

明确动脉破裂。治疗团队决定

不再进行颈内动脉闭塞，尝试

内镜下止血。为了更有效地止

血，团队在内镜下逐步去除压

迫物后，将常规的材料压扁揉

搓 成 米 粒 大 小 的 致 密 止 血 材

料，替代填塞止血，最终成功止

住破口的出血。手术结束后再

次造影，未见动脉破裂及颈内

动脉海绵窦瘘。再看时钟，已

经十个小时过去了。

麻醉苏醒后，刘先生神志清

楚，已经可以清晰地回答医生的

问题，不仅成功地保住了性命，还

成功地保住了神经功能。医疗团

队随访造影后，排除了迟发性血

管损伤的可能。

该伤者的救治，体现了华山

医院对于高风险复杂颅内异物

的救治能力及技术优势，更是医

务人员“以患者为中心”的具体

实践。 文/朱侗明

10cm金属棒直插颅内，10小时接力救治

▲青蒿素类衍生物抑制PCOS发生的分子机制

晨晨是一名 9 岁女孩，因反

复咳嗽、发热就诊，持续治疗一个

月并无效果。经彩超检查，医生

发现晨晨有“肝实质内混合回声，

疑似肝脓肿”，腹部增强 CT 显

示，晨晨“上腹部实质性占位8×

6×5 厘米，与肝脏、胰腺的分界

不清。”这个结果犹如晴天霹雳，

让晨晨的父母心急如焚。

今年 3 月，晨晨转入复旦大

学附属儿科医院肿瘤外科治疗，

PET-CT 检查结果提示，晨晨

“肝门区存在代谢活跃的占位，

间质性肿瘤可能”。随后，肿瘤

外科专家为晨晨施行腹腔镜下

肿瘤活检术。术中发现，肿瘤来

自于肝脏，约8×6×7厘米，上顶

门静脉和肝动脉，下压下腔静

脉，肿瘤周边血供丰富。活检术

中冰冻提示小细胞恶性肿瘤。

晨晨的肿瘤不符合儿童典

型肿瘤的表现，医生决定等正式

病理报告出来，再决定下一步治

疗方案。为减少等待时间、加快

病情处理，针对晨晨的罕见肿

瘤，儿科医院病理科快马加鞭，

查阅大量文献，最终确定晨晨所

患肿瘤为 PEComa（血管周上皮

样细胞肿瘤）。

肿瘤外科治疗团队迎难而

上，在多学科团队保障下，董岿

然、李凯带领团队为晨晨施行

手术。术中，医生仔细解剖了

门静脉和肝动脉，保护了胆道，

勇闯禁区。在第一肝门仅阻断

15 分钟的情况下，主刀团队顺

利完成肝尾状叶肿瘤的切除，

术中出血仅100毫升。

术后，晨晨转入重症监护病

房进行监护，次日平安转回普通

病房，她的体温和术前明显增高

的炎症指标均逐渐恢复正常。术

后7天，晨晨顺利出院。

5 月的复查结果提示，晨晨

的术区未见肿瘤复发，未见局部

积液。自手术以后，晨晨再也没

有发热，胃口睡眠均非常好，体重

也有所增加。这一案例也为儿童

肝脏PEComa等罕见病例的治疗

提供了宝贵经验。 文/李晨琰

全球报道不足 40 例，为 9 岁女孩点燃生命希望

6 月 1 日，在中国抗癌协会

结直肠肿瘤整合康复专委会的

指导支持下，“结直肠肿瘤科普

康复基地”成立并揭牌，该基地

挂靠复旦大学附属肿瘤医院大

肠外二科，旨在关注肠癌患者的

全程管理，倡导肠癌防治的“三

早”理念，帮助肠癌患者更好回

归社会。 来源：附属肿瘤医院

结直肠肿瘤科普康复基地在沪成立


