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  [摘要] 多囊卵巢综合征(polycysticovarysyndrome,PCOS)是一种育龄期女性常见的疾病,其特点为卵巢功

能障碍、高雄激素血症、不孕和激素失衡,并在一定程度上影响患者的心理健康。PCOS的发病机制尚不明确,“低
度炎症、高胰岛素血症、高雄激素血症和不健康饮食”被称为PCOS病理生理相关的“致命四重”代谢危险因素。目

前的治疗指南倡导将改变生活方式作为PCOS的一线治疗,希望通过饮食及运动代替药物性治疗。生酮饮食作为

一种高脂肪和低碳水化合物的饮食,通过诱发酮症减少PCOS患者体内脂肪含量及胰岛素分泌,逆转胰岛素抵抗,

同时调整游离睾酮含量以及促黄体生成素/卵泡刺激素比值,从而改善卵巢功能,提高妊娠率。因此,有理由认为

生酮饮食可能是未来PCOS患者的一种可行的非药物性治疗,但其长期应用的安全性及有效性还需要进一步

研究。
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  多囊卵巢综合征(polycysticovarysyndrome,

PCOS)是一种育龄妇女最常见的内分泌疾病,发病

率为8%~13%[1],其临床表现为卵巢功能障碍、高
雄激素血症、不孕和激素失衡[2],并在一定程度上影

响着患者的心理健康[3]。此外,PCOS患者常合并

代谢异常,内皮功能障碍和心血管危险因素[4],长期

的子宫内膜异常增厚也是内膜癌的高风险因素之

一,因此对于PCOS患者应予更为积极的治疗及长

期管理,目前推荐的一线干预为生活方式的管理[5]。
生酮饮食(ketogenic-diet,KD)是一种高脂肪和低碳

水化合物的饮食,鼓励放弃几乎所有的碳水化合物,
由脂 肪 提 供 人 体 所 需 热 量 的70%以 上[6],其 对

PCOS患者的作用逐渐被研究出来。

1 PCOS诊断

根据目前的研究[7],PCOS的表型变异可将

PCOS患者分为经典型,排卵型和非高雄激素型。
由于PCOS的症状重叠,其早期诊断复杂,目前广

为接受的诊断方法是2003年提出的鹿特丹共识,诊
断标准为出现以下3种症状中的2种:高雄激素血

症的生化和临床症状,少排卵或无排卵,多囊卵巢形

态学[8]。青春期的卵巢形态和PCOS的相似为青

少年PCOS的诊断增加了困难[7],而在2018年提出

的诊断标准中,青少年则不建议根据超声进行诊

断[9]。另外,有研究[10]显示,血清抗缪勒管激素

(anti-Müllerianhormone,AMH)水平是能够准确

反应卵巢早期窦状卵泡数量,PCOS患者的 AMH
水平比正常女性高2~3倍,因此,当没有可靠的超

声结果或无法获得典型的临床表现和实验室检查结

果时,高雄激素血症或寡排卵症女性的血清 AMH
水平可能提示PCOS的诊断。

2 PCOS发病机制

PCOS的具体机制尚不清楚,目前的研究[12]认

为,遗传和环境因素是导致PCOS的病因而压力、
不健康的生活方式、饮食、荷尔蒙水平波动或任何感

染性介质均会增加PCOS的风险[11]。低度炎症、高
胰岛素血症、高雄激素血症和不健康饮食被称为与

多囊卵巢综合征病理生理相关的"致命四重"代谢危

险因素。

2.1 PCOS与肥胖、胰岛素抵抗(insulinresistance,

IR)的关系 肥胖是目前PCOS患者最常见的问题

之一[13],大约75%的PCOS患者肥胖或超重[14],有
研究[15]显示,PCOS患者的肥胖风险是正常女性的

4倍,而不论是在肥胖或非肥胖PCOS患者中均常

见的内脏脂肪,会放大和恶化PCOS的所有代谢和

生殖结果,肥胖妇女无论采用何种受孕方式,其生育

结果都较差,且体重指数(bodymassindex,BMI)越
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高,其生育预后越差。脂肪组织作为人体一种内分

泌器官,主要通过产生和分泌脂肪细胞因子、肿瘤坏

死因子α和白细胞介素6来执行旁分泌和内分泌功

能[16]。研究[14]表明,肥胖患者的脂肪细胞肥大会

造成组织的缺氧,进而导致氧化应激和自噬的增加,
而内脏脂肪过量及脂肪细胞功能失调能够改变其内

分泌功能,导致炎症细胞因子的产生并诱发全身性

低度炎症。有研究[2,14]表明,PCOS患者处于一种

促炎状态,体内抗炎细胞因子和促炎细胞因子的不

平衡可能导致卵巢功能受损、卵泡成熟障碍及类固

醇生成改变,此外这种炎症状态还会导致IR,与心

血管疾病和糖尿病等代谢疾病相关。此外,PCOS
患者的激素变化可能会影响负责控制食欲的神经内

分泌回路,使其具有更高的饱腹感阈值和食欲,进而

加重肥胖[17]。
肥胖是IR和PCOS之间公认的联系之一,而

不论患者的BMI如何,IR均是PCOS及相关代谢

综合征的关键特征,最新的研究表明,在PCOS的

情况下,IR和高雄激素血症可以建立相互刺激的恶

性循环[18]。由于IR导致下丘脑释放促性腺激素释

放激素(gonadotropin-releasinghormone,GnRH)
的释放频率及敏感性增加,PCOS患者体内产生过

量的黄体生成素(luteinizinghormone,LH),进而促

进卵巢基质和滤泡膜细胞产生过量的雄激素,卵巢

中高水平的雄激素抑制卵泡的形成。然而,早期的

小卵泡可以继续释放雌二醇进而被代谢为雌酮

(estrone,E1),导致外周组织中E1的持续高水平,
同时 雌 激 素 还 具 有 负 促 卵 泡 激 素 (follicle-
stimulatinghormone,FSH)反馈机制的作用,降低

FSH水平,并增加LH/FSH比率,这是卵泡成熟失

败,无排卵和鞘膜细胞过度刺激的基础,从而产生了

高雄激素血症和无排卵的恶性循环,进而导致卵巢

的 多 囊 改 变[19-20]。 此 外,同 型 半 胱 氨 酸

(homocystine,Hcy)作为蛋氨酸分解过程中形成的

中间体,由于胰岛素抑制胱硫醚β-合酶活性,Hcy
的升高与胰岛素水平呈正相关。研究[17]表明,IR
或摄入高胰岛素血指数的饮食往往会增加血浆

Hcy,且PCOS患者无论体重如何,其IR和高胰岛

素血症都与血浆Hcy升高有关。

2.2 饮食对PCOS的影响 有研究[12]表明,不健

康饮食是致命四重代谢危险因素中的关键组成部

分。Szczuko等[21]的研究表明PCOS患者与卵巢功

能不正常相关的代谢紊乱是由不健康的饮食引起

的。部分PCOS患者的饮食特点与正常人相比有

所不同,Barrea等[22]研究显示,PCOS患者食用的

特级初榨橄榄油,豆类,鱼/海鲜和坚果较少,虽然二

者的总摄入能量相似,但PCOS女性摄入的复合碳

水化合物,纤维,单不饱和脂肪酸和n-3多不饱和脂

肪酸的量低于对照组,且比对照组摄入更多的简单

碳水化合物,总脂肪,饱和脂肪酸,多不饱和脂肪酸

和n-6多不饱和脂肪酸,这种摄入过量碳水化合物

的饮食模式在既往的研究中也被证实能够促进

PCOS的炎症反应,与胰岛素抵抗和高雄激素血症

相互作用,以加强PCOS的代谢表型。PCOS患者

的临床症状和慢性疾病的复合风险可能会因这些饮

食改变而加剧[6]。

3 KD对于PCOS的治疗

PCOS主要症状可能因年龄而异,目前的治疗

方案也随患者的个人需要而不同[13],目前的治疗指

南建议将生活方式改变作为PCOS的一线治疗,强
调了饮食和运动在管理PCOS体征和症状以及预

防 与 该 综 合 征 相 关 的 代 谢 并 发 症 方 面 的 重 要

性[9,23],如果饮食干预可以减少对药物治疗的依赖,
它将从经济和社会的角度带来显着好处[24]。当人

体摄入碳水化合物后,血糖水平迅速升高,从而刺激

胰岛素产生率的代偿性增加。因此,通过降低食物

摄入中碳水化合物的含量可能对PCOS产生的积

极影响大于标准低热量饮食[14]。因此,有理由认

为,KD代表了治疗IR引起的代谢失衡的有效方

法。

3.1 KD的概念 KD是指任何以诱发酮症为目的

的营养干预措施,目前被采用的包括阿特金斯饮食、
高脂肪生酮饮食、极低热量生酮饮食和极低碳水化

合物生酮饮食,虽然这几种饮食模式包含的成分不

同,但其作用机制相似[25]。KD除了改善体重外,在
相 关 代 谢 并 发 症 的 治 疗 上 也 有 较 大 贡 献。

Wheless[26]在20世纪提出 KD这一概念来治疗儿

童癫痫,从1960年开始,KD被广泛应用于肥胖的

治疗[24],近年来,KD的潜在益处被越来越多的学者

研究出来,目前的研究[27]表明,KD除治疗癫痫外,
对于癌症[28]、阿尔兹海默症[29]、非酒精性脂肪性肝

病[30]、皮肤病[31]等疾病的治疗有明显的疗效,最新

研究[32]表明,KD在一定程度上能够预防新型冠状

病毒及康复阶段的支持治疗。KD指的是碳水化合

物<30g/d或总能量摄入量的5%,适量限制的蛋

白质以诱发酮症,脂肪的摄入则不受限制[33-34]。

KD并不是简单的低碳水化合物饮食,其原理是通

过限制碳水化合物的摄入,调节蛋白质消耗和增加

从脂肪中获得的卡路里数量,而营养性酮症是生酮
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饮食的理想终点[35]。

3.2 KD的作用机制 在正常情况下,人体所需的

能量主要来自碳水化合物的葡萄糖,通过糖酵解产

生乙酰辅酶 A后进入三羧酸循环途径提供能量。
胰岛素激活途径中的关键酶储存来自碳水化合物的

能量,当碳水化合物摄入缺乏时,由此产生的胰岛素

水平降低导致脂肪生成和积累的减少。在KD的前

3~4d,葡萄糖通过糖原分解和糖异生产生。之后,
糖原储存耗尽后,机体需要额外的能量来源来满足

身体和大脑的代谢需求,体内葡萄糖及胰岛素的低

水平诱导脂肪组织释放游离脂肪酸,再由肝脏大量

表达HMG-CoA合酶,辅酶A向生酮诱导的衍生,
继而合成酮体(ketonebody,KBs),β-羟基丁酸,乙
酰乙酸和丙酮是体内的三大酮体,作为肝外器官如

肌肉、中枢神经系统、心脏、肾脏等器官的能量来

源[24-25,36]。Veldhorst等[37]研究表示,由于酮症的

代谢作用,与葡萄糖相比,KBs能够产生更多的能

量。因此,酮症减少了产生内源性葡萄糖的需要,可
以满足代谢需要,并将脂质作为主要的能量来源,且

KBs可直接作用于大脑来降低食欲达到快速减

肥[14,33]。而循环脂质的减少,低度炎症和氧化应激

的改善也有助于预防心血管并发症[38]。在正常情

况下,人体内的KBs浓度(<0.3mmol/L)与葡萄糖

相比非常低,当KBs达到一定浓度时,KBs开始被

中枢神经系统有效利用,一般来说,生理性酮症其血

内浓度的最大水平为7/8mmol/L,其中β-羟基丁

酸和丙酮的浓度较低,不同于糖尿病酮症,并不会引

起血液pH值的升高[24]。

KD不仅通过消耗脂肪来减重,还通过减少餐

后胰岛素分泌,逆转IR,帮助胰岛素恢复功能。KD
的代谢和内分泌效应主要体现在减轻肥胖和PCOS
女性的体重、空腹血清胰岛素、游离睾酮百分比[39]。

Mavropoulos等[40]研究表明当PCOS患者在6个

月严格的 KD后,患者BMI、空腹血清胰岛素、LH
与FSH比值和游离睾酮均有明显下降。McGrice
等[41]一项系统综述显示,减少碳水化合物饮食降低

血胰岛素水平,改善荷尔蒙失衡并恢复排卵,从而提

高妊娠率。KD在改善PCOS的相关症状的同时,
能够有效改善PCOS相关的代谢并发症。Li等[42]

随机对照实验表明,KD在调整月经周期、血浆雌二

醇和黄体酮水平及改善卵巢多囊形态的作用与口服

避孕药的对照组相当,此外,KD还具有降低血糖和

体重,改善肝功能以及治疗脂肪肝的额外好处。

Batch等[43]研究显示,在开始KD的前6~12个月

内,患者的血压、三酰甘油和糖基化血红蛋白均有降

低。此外,Galletly等[44]研究显示,与高碳水低蛋白

饮食相比,低碳水高蛋白饮食与抑郁症的显著缓解

和自尊的改善有关,虽然2种饮食模式的减重效果

相当,但低碳水高蛋白饮食能够提升幸福感进而提

高患者的依从性。

3.3 KD的不良反应 目前的研究[36]表明,短期应

用KD出现某些潜在不良反应被归类为俗称“酮状

流感”的状态,包括恶心呕吐、便秘脱水、厌食嗜睡,
低血糖或酸中毒,这些症状在适应期间普遍存在且

较为轻微,并且在大多数患者中往往会消失,因此认

为短期应用KD是安全的。但PCOS的治疗需要长

期管理,Bueno等[45]的一项 Meta分析表明,与遵循

低脂饮食的参与者相比,遵循极低热量生酮饮食的

参与者的低密度脂蛋白胆固醇水平显着增加,随后

可能导致加速动脉粥样硬化的发展,并增加与之相

关脑血管疾病的风险。此外,长期的 KD还可能导

致严重的肝脂肪变性,血液蛋白不足,矿物质缺乏,
损害氧化还原平衡,心肌病以及肾结石,在饮食中添

加钙,硒,锌,维生素D和口服碱等补充剂,可在一

定程度上缓解并发症的发生。在KD开始之前,医
生应对患者作详细的告知,询问病史,体格检查,儿
童发育情况及必要的实验室检查,排除脂肪代谢紊

乱,脂肪酸运输和氧化疾病,卟啉症和丙酮酸羧化酶

缺乏的存在,且对于使用钠-葡萄糖协同转运蛋白

2抑制剂的糖尿病患者,也不应建议使用 KD[36,43]。
此外,个人体内的碳水化合物水平常常因人而异,有
时即使按照标准摄入,血内仍可能不出现酮症,因此

在应用KD过程中需定期检测尿酮体,根据需要随

时调整饮食方案[6],因此,长期应用KD可能需要患

者自身有较高的依从性。

4 结  论

综上所述,KD可在一定程度上改善PCOS患

者的症状,提高卵巢功能及妊娠率,并降低相关代谢

并发症的风险。KD在应用前应对患者进行详细的

病史询问及必要的辅助检查,排除禁忌,在应用中需

定期监测指标,根据患者自身情况调整饮食方案。
且PCOS的管理是个长期过程,在患者需要有较高

依从性的同时,妇科医生及营养学家也应帮助患者

提高对饮食和生活方式的重视,倘若可以代替药物

性治疗,将会为PCOS患者带来经济和社会的巨大

好处。目前关于KD对于PCOS患者的作用,大多

数研究报告的结果都是短期效应,长期应用的安全

性及有效性还需要进一步研究。
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