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多囊卵巢综合征病因及其发病机制的研究进展
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［［摘 要］］   多囊卵巢综合征 （PCOS） 是一种异质性疾病，与女性生殖内分泌障碍有密切关联。

PCOS 的病因和发病机制目前尚未明确。PCOS 是内分泌代谢紊乱、遗传和环境相互作用的结果。高

雄激素血症 （HA） 和胰岛素抵抗 （IR） 是 PCOS 发病的基础病理生理学改变，二者相互作用加重

PCOS 患者的临床表现。家族聚集性和双胞胎的研究证实 PCOS 具有遗传倾向，且全基因组关联研究

（GWAS） 已经确定部分 PCOS 的风险位点和候选基因。不健康的生活习惯和环境内分泌干扰物在

PCOS 的进展中也发挥着重要作用，同时肠道菌群也参与 PCOS 的发病过程。现对近年来 PCOS 的相

关研究进行全面的回顾性分析，从内部因素和外部因素两方面对 PCOS 病因和发病机制进行综述。
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Abstract    Polycystic ovary syndrome (PCOS) is a heterogeneous disorder closely associated with 
reproductive endocrine dysfunction in the women. The etiology and pathogenesis of PCOS remain unclear. 
PCOS is the result of the combination of endocrine metabolic disorders, genetics, and environmental 
factors. Hyperandrogenemia (HA) and insulin resistance (IR) are the fundamental pathophysiological changes 
in the development of PCOS, and their interactions exacerbate the clinical manifestations of the PCOS 
patients. The family aggregation and twin study results confirm the genetic predisposition of PCOS; 
the genome-wide association study (GWAS) results confirm some risk loci and candidate genes of 
PCOS. The unhealthy lifestyle habits and environmental endocrine disruptors also play an important 
role in the progression of PCOS, and the gut microbita is involved in the pathogenesis of PCOS. This 
article provides a comprehensively retrospective analysis on the recent studies about PCOS,and reviews 
both internal factors and external factors related to the etiology and pathogenesis of PCOS.
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作为一种多基因、多因素、全身性和炎症性疾

病，多囊卵巢综合征 （polycystic ovarian syndrome，
PCOS） 对全身多个系统造成严重的危害，与肥

胖、胰岛素抵抗 （insulin resistance， IR）、糖调节

受损、2 型糖尿病、高血压、心血管疾病、非酒精

性 脂 肪 性 肝 病 （nonalcoholic fatty liver disease，
NAFLD） 和子宫内膜癌等代谢功能障碍有密切关

联［1］。为了对 PCOS 患者进行早期诊断和尽早提供

有意义的干预措施，寻找 PCOS 发病的高危因素至

关重要，现结合近年来国内外相关研究进展，从神

经内分泌、遗传学、炎症因子、肠道菌群和外界因

素等方面进行较为全面的综述。

1 下 丘 脑 - 垂 体 - 卵 巢（hypothalamic-pituitary-

ovarian，HPO）轴调节功能紊乱  

HPO 轴 是 由 促 性 腺 激 素 释 放 激 素

（gonadotrophin-releasing hormone，GnRH） 神经元

驱动的神经内分泌轴，是女性生殖内分泌功能的主

要调节系统。下丘脑合成和释放 GnRH ，与垂体

前叶表面的受体结合后，刺激垂体合成和分泌黄体

生成素 （luteinizing hormone，LH） 及卵泡刺激素

（follicle-stimulating hormone， FSH）， LH 和 FSH
经垂体释放入血后，最终分别作用于卵巢膜细胞和

颗粒细胞，调节卵泡的正常发育及性激素的合成和

释放。HPO 轴的每个环节均受到严格的调控，任

何过程被破坏都有可能导致 PCOS。

11.. 11     GnRH     GnRH 神经元功能异常神经元功能异常          GnRH 的主要功能

是刺激或抑制垂体促性腺激素的分泌，在性别分

化、性腺发育和生殖过程中起重要的调节作用。

PCOS 是一种神经内分泌异常的疾病，最重要的特

征 是 GnRH 水 平 和 LH/FSH 比 值 升 高 。 有 研 究

者  ［2］ 认为：GnRH 脉冲频率增加是 PCOS 患者基

本的病理生理学改变。CHAUDHARI 等［3］ 报道：

下丘脑中 GnRH 的分泌和垂体中与其结合的受体转

录增加，可导致 PCOS 小鼠 LH/FSH 比值升高。

较低的 GnRH 脉冲频率促进 FSH 的释放，而较高

的 GnRH 脉冲频率对 LH 的合成更有利。

下丘脑弓状核 KNDy 神经元是 GnRH 脉冲发生

器的重要组成部分［4］。KNDy 神经元高表达神经多

肽 Kisspeptin、强啡肽 （dynorphin， Dyn） 和神经

激肽 B （neurokinin B， NKB）。 Kisspeptin 是刺激

GnRH 分泌不可或缺的影响因子，NKB 可以刺激

Kisspeptin 的分泌，Dyn 对 Kisspeptin 的分泌起抑制

作 用 。 PCOS 患 者 和 PCOS 动 物 模 型 下 丘 脑 中

Kisspeptin 水 平 升 高 ， 是 LH 分 泌 增 加 的 主 要 原

因［5］。 γ - 氨 基 丁 酸 （gamma-aminobutyric acid，
GABA） 与  PCOS 患者神经元网络功能失调有关，

在部分 PCOS 患者脑脊液中检测出 GABA 水平升

高。传统意义上 GABA 被认为是一种抑制性神经

递质，但其作用于 GABA 受体后，可过度激活

GnRH 神经元，提高 GnRH 脉冲频率［6］。通过对

GnRH 神经元的研究，为 PCOS 的治疗提供了新的

研究方向，调节 GnRH 分泌的药物在 PCOS 的治疗

方法中具有潜在的应用价值。

11.. 22        促性腺激素合成和分泌异常促性腺激素合成和分泌异常      PCOS 患者存

在促性腺激素合成和分泌缺陷，常表现为 LH 水平

升 高 和 LH/FSH 比 值 失 衡 。 在 健 康 女 性 中 ，

LH/FSH 比值为 1~2；在 PCOS 患者中，LH/FSH
比值升高，可高达 2~3。LH/FSH 比值升高是因

为在快速 GnRH 脉冲频率的作用下 LH 合成和分泌

增加，FSH 水平相对降低。同时，PCOS 患者 LH
脉冲频率的异常也反映了 GnRH 神经元的过度活

跃［7］。较低的 FSH 水平会阻碍卵泡的健康发育，

导致卵泡发育停滞，从而引起排卵障碍。

1.. 33  高 雄 激 素 血 症高 雄 激 素 血 症 （（hyperandrogenemiahyperandrogenemia，， HAHA））                 
                PCOS 患者 HA 的发病率高达 60%~80%，过

量的雄激素作用于不同的代谢组织，与排卵障碍、

肥胖、多毛、痤疮和雄激素性脱发有密切关联。雄

激素过多不仅是 PCOS 的重要临床特征，而且在

PCOS 的发展过程中发挥着关键作用。过量的雄激

素主要来源于卵巢，但也有 20%~30% 的雄激素

来源于肾上腺［8］。 PCOS 患者 GnRH 脉冲频率异

常，引起 LH 水平升高，刺激卵泡膜细胞合成过多

的雄激素，雄激素过量会降低 GnRH 脉冲发生器对

孕激素抑制作用的敏感性，导致 GnRH 脉冲不受限

制，LH 始终处于高水平状态，继而引起 HA，形

成恶性循环［9］。代偿性高胰岛素血症是 PCOS 发展

的内在因素，可促使机体产生过量的雄激素。卵巢

对雄激素增加的反应是抑制卵泡的正常发育，因为

HA 阻碍卵泡的发育成熟，  引起发育中的卵泡闭

锁，  卵巢中无优势卵泡形成，从而引起持续性无

排卵。雄激素通过雄激素受体 （androgen receptor，
AR） 介导其作用，AR 在卵泡发育的大多数阶段均

有表达，并且以不同的表达模式在卵泡发育各阶段

中发挥着多种作用。对 AR 敲除 PCOS 小鼠模型的

研究［10］ 结果显示：AR 介导的雄激素在调节女性

生育能力和卵巢功能方面具有重要作用，AR 作用
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的丧失会使 PCOS 小鼠生育能力低下。对 PCOS 动

物模型使用 AR 拮抗剂 （如氟他胺） 治疗可以预防

或逆转某些 PCOS 性状的表现。

2 IR 

IR 是指身体组织对胰岛素敏感性降低， IR 在

PCOS 中的发病率为 44%~70%，造成该差异的原

因是使用的替代标记测量方法不同［11］。在 PCOS
中 IR 具有特殊性，骨骼肌和脂肪等外周组织对胰

岛素具有抵抗性，但卵巢膜细胞却对胰岛素产生超

敏反应［12］。高胰岛素血症可通过直接或间接途径

促使雄激素分泌增加，进而干扰卵泡发育，引起卵

泡过早闭锁或无排卵，最终导致月经不调和不孕。

胰岛素诱导雄激素分泌的同时，雄激素也有助于

PCOS 患者高胰岛素血症的发生［13］。高胰岛素血症

可降低葡萄糖转运蛋白 4 （glucose transporter 4，
GLUT4） 的敏感性和表达水平，抑制肝脏对胰岛

素的降解，加重中心性肥胖，是 IR 的一个重要潜

在机制［14］。胰岛素通过与细胞表面受体结合启动

细胞内传递胰岛素信号的级联反应，信号传导主要

通过 2 种受体途径实现，即磷脂酰肌醇 3-激酶

（phosphoinositide 3-kinase，PI3-K） 和丝裂原活化

蛋 白 激 酶 （mitogen-activated protein kinase，
MAPK） 途径。胰岛素与受体结合异常和胰岛素信

号传导的改变是 IR 发生的重要机制，但胰岛素导

致生殖内分泌功能障碍的机制仍需要进一步研究。

3 慢性低度炎症  

PCOS 患者表现为全身炎症，卵巢局部炎症影

响排卵并诱发或加重全身炎症。KELLY 等［15］ 于

2001 年首次提出慢性低度炎症与 PCOS 的发病有密

切关联，与健康对照组比较，PCOS 患者血清中

C 反应蛋白 （C-reactive protein， CRP） 水平明显

升高。PCOS 患者卵巢的变化被认为是一种慢性炎

性增生的体现，表现为双侧卵巢增大，白膜增厚硬

化，皮质纤维化，卵巢间质增生明显，也是稀发排

卵或无排卵的原因之一。PCOS 患者卵巢除外观表

现为持续的慢性炎症，卵巢组织中也有大量炎症细

胞浸润同时伴有炎症因子水平升高［16-17］。CD4+T
淋巴细胞和自然杀伤 （natural killer，NK） 细胞增

多与 PCOS 的发病机制有关，还有可能是 PCOS 的

独立危险因素［18］。炎症与肥胖、 IR、心血管疾病

和糖尿病有密切关联。CRP 是心血管疾病重要的

预测因子和标志物，通过损害内皮功能和激活补体

直接参与动脉粥样硬化过程，可能是 PCOS 患者心

血管疾病风险高的原因之一［19］。低度炎症会影响

胰岛素的作用并导致 IR，尽管其作用机制不明，

但白细胞介素 6 （interleukin-6， IL-6） 和肿瘤坏死

因子 α （tumor necrosis factor-α，TNF-α） 已被证实

参与 IR 和 2 型糖尿病的发生发展过程。PCOS 患者

体内的氧化循环标志物也明显升高。氧化应激主要

由线粒体调控，线粒体功能障碍已被证明是 2 型糖

尿病、心血管疾病和癌症的重要病因［20］。慢性炎

症与 PCOS 的发展存在关联，但其具体机制尚不明

确，应重视 PCOS 患者的炎症因子水平的变化，必

要时给予干预，避免 2 型糖尿病和心血管疾病等远

期并发症的发生。

4 肥   胖  

肥胖虽然不是 PCOS 的诊断标准，但肥胖与

PCOS 的 发 病 机 制 有 一 定 的 病 理 生 理 学 联 系 。

30%~70%PCOS 患者有肥胖表现，特别是中心性

肥胖，发病率的差异可能受环境、种族和饮食的影

响。通过减重，PCOS 患者的症状和体征可得到明

显改善。肥胖可通过多种机制参与 PCOS 的进展，

因为肥胖会加重 PCOS 患者的 HA 和 IR，引起恶性

循环。尽管 IR 也发生在非肥胖的 PCOS 患者中，

但肥胖的存在增加了 IR 发生率。脂联素是一种主

要由脂肪组织产生的细胞因子。研究  ［21］ 表明：与

正常女性比较，超重/肥胖的 PCOS 患者脂联素水

平较低，而瘦素水平较高。肥胖会通过改变脂联素

受体的表达下调脂联素，降低脂联素敏感性，诱导

IR 的发生，加重 PCOS 患者的高胰岛素血症［22］。

此外，较高的瘦素水平也会引起 IR。肥胖会引起

体内游离脂肪酸、胆固醇和甘油三酯水平升高，游

离脂肪酸水平升高可激活蛋白激酶，损害胰岛素受

体底物 1 （insulin receptor substrate-1， IRS-1） 的

丝氨酸磷酸化并降低酪氨酸磷酸化，干扰胰岛素信

号传导，进而引起 IR ［23］。肥胖与 HA 相互作用，

肥胖能够提高卵巢膜细胞对 LH 刺激的敏感性，与

IR 共同作用导致体内雄激素过量；HA 可诱导腹部

脂肪堆积和脂肪功能障碍，引起肥胖和 IR ［24］。此

外，由于并非所有肥胖女性均会发生 PCOS，而

PCOS 患者也并非均为肥胖或超重者，因此两者的

关系需进一步研究。

5 肠道菌群失调  

通过对肠道菌群成分变化的调查，证实了肠道
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菌群与多种疾病的发展有关，如肥胖、糖尿病、动

脉粥样硬化和炎症性肠炎等。肠道菌群与 PCOS 之

间关联的研究已成为热点，肠道菌群失调在 PCOS
中发挥着重要的作用。有研究者［25］ 提出了肠道菌

群失调假说，认为肠道菌群失调可导致肠道通透性

增 加 ， 革 兰 氏 阴 性 菌 产 生 的 脂 多 糖

（lipopolysaccharide，LPS） 穿过“漏肠”壁进入体

循环，激活宿主免疫系统，引起慢性低度炎症状

态，影响胰岛素受体并引起 IR，进而影响卵泡发

育， IR 又通过多种途径驱动卵巢细胞产生过量的

雄激素，从而产生 PCOS 的经典特征。在 PCOS 患

者中可观察到肠道菌群的平衡发生了变化，粪杆菌

和双歧杆菌是益生菌，通过刺激自然免疫力在维持

人类健康方面起着重要作用。ZHANG 等［26］发现：

在 PCOS 患者肠道中副杆菌属和梭状芽胞杆菌含量

增加，但明显缺乏粪杆菌、双歧杆菌和布劳氏菌。

TORRES 等［27］ 利 用 16SrDNA 基 因 测 序 分 析

PCOS 患者粪便中的肠道菌群发现：与健康女性比

较，PCOS 患者肠道菌群中的细菌物种丰度 （α 多

样性） 降低，且 HA 和多毛症与 α 多样性降低呈负

相关关系。

肠道菌群可以通过 HA、 IR、慢性炎症和脑肠

轴等影响卵泡发育和代谢过程，并参与 PCOS 的发

病过程。厚壁菌和拟杆菌是肠道菌群的两大门类，

参与脂质和胆汁酸的代谢，以维持宿主的全身能量

稳态。研究  ［28］显示：肠道菌群是 PCOS 患者 IR 发

展的影响因素，通过拟杆菌 -胆汁酸 -肠道法尼醇 X
受体 （farnesoid X receptor，FXR） 信号通路可使

PCOS患者发生葡萄糖代谢紊乱。ZENG 等［29］ 研究

显示：与健康对照组比较， IR 的 PCOS 患者肠道

菌群中普雷沃氏菌丰度降低，拟杆菌丰度升高。此

外，厚壁菌和拟杆菌可能通过调节肥胖患者胰高血

糖素样肽 1 （ glucagon-like peptide-1， GLP-1） 水

平介导 IR ［30］。血清雄激素与肠道菌群之间存在相

互作用。过量的雄激素可改变肠道菌群的分布，游

离睾酮与拟杆菌门和厚壁菌门/拟杆菌门比值有

关［31］。同时，脱氢表雄酮诱导的 PCOS 小鼠表现

出肠道菌群失调，将该小鼠肠道菌群转移至健康小

鼠体内可诱导 PCOS 样代谢功能障碍和内分泌功能

障碍  ［32］。肠道菌群与慢性炎症的关系在动物模型

中也得到了验证。高脂饮食 PCOS 小鼠肠道通透性

增加，同时肠道菌群中能生成 LPS 的微生物群的

比例也随之升高，进而导致代谢性内毒血症引起慢

性炎症［33］。肠道激素是肠脑轴双向交流的重要介

质，GLP-1 主要由肠道L细胞合成，可以参与LH 合成

的调节。研究［34］ 显示：GLP-1 可明显增加成年大

鼠排卵前 LH 激增的幅度，而 GLP-1 受体激动剂

Exendin-4 可以阻断 GLP-1 对 LH 合成的刺激作用。

肠道菌群又可以产生神经递质，包括多巴胺、去甲

肾上腺素和 GABA。GABA 可以激活 GnRH 神经

元并增加 GnRH 脉冲频率和振幅，从而促进 PCOS
的发展。尽管已有许多关于 PCOS 与肠道菌群失调

关联的报道，但仍需对肠道菌群参与 PCOS 发生发

展的确切机制进行更加系统的研究。

6 环境因素  

环境内分泌干扰物是可以影响内分泌代谢系统

的外源性化学物质，通过多种途径进入人体，并在

体内堆积，一旦达到某种阈值，就会干扰机体正常

的生理功能。环境内分泌干扰物可参与 PCOS 患者

内分泌紊乱等病理过程。随着社会现代化的发展，

化学物质在生活中并不少见。接触杀虫剂、除草剂

和汽车尾气或使用化妆品、香水和防晒霜等均有可

能影响体内激素水平，使 PCOS 的发病风险增加。

高浓度空气污染物可通过 HPO 轴影响内分泌功能，

从而使暴露于空气细小污染颗粒和气体中的女性发

生 PCOS 的 风 险 增 加 。 双 酚 A （bisphenol A，

BPA） 是研究最多的环境内分泌干扰物之一。新生

儿期 BPA 暴露会导致 PCOS 的发生［35］。研究［36］显

示：PCOS 患者体内 BPA 水平明显高于健康女性，

且 BPA 与睾酮水平之间存在着明显的正相关关系。

长时间暴露于 BPA 还可造成 IR。体外实验结果［37］

显示：BPA 可以刺激胰腺 β 细胞产生胰岛素。宫内

高雄激素暴露与 PCOS 的发生也有关联。动物模

型［38］ 证实：宫内高雄激素环境通过调控与类固醇

生成、胰岛素代谢、促性腺激素分泌和卵泡发育有

关的基因，进而诱导 PCOS 的发生。

7 遗传因素  

77.. 11        家族聚集性家族聚集性          PCOS 有明显的家族遗传性，

有 60%~70%PCOS 患者的女儿最终会表现出该疾

病。家族研究支持 PCOS 的遗传起源，其中大部分

为常染色体显性遗传。PCOS 患者的一级亲属存在

与其相似的生殖内分泌异常，2 型糖尿病和 IR 在

PCOS 患者的男性和女性家属中有聚集性［39］。

77.. 22        表观遗传学表观遗传学         不少学者提出表观遗传机制与

PCOS 的发展有关。表观遗传学是指在不改变核苷
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酸序列的情况下，通过基因修饰引起基因表达改变

的可遗传现象，主要包括 DNA 甲基化、组蛋白修

饰、 X 染色体失活、基因组印迹、长链非编码

RNA （long noncoding RNA， lncRNA） 和 微 小

RNA （microRNA，miRNA） 等。孕期母体子宫内

激素失调导致的表观遗传和发育编程改变有助于

PCOS 的发生。MIMOUNI 等［40］ 发现：DNA 甲基

化调节与 PCOS 相关的关键基因有关。PCOS 患者

的外周血、卵巢、骨骼肌和下丘脑等组织中均可检

测到 DNA 甲基化改变，由于 PCOS 的家族聚集性，

在 PCOS 患 者 的 后 代 中 也 发 现 了 类 似 的 改 变 。

miRNA 是功能性 RNA，在多种生物过程中起着重

要的调节作用，与 PCOS 的发生也存在某种程度的

联系。在 PCOS 患者的卵巢颗粒细胞、膜细胞、脂

肪组织、卵泡液、血清和外周白细胞中均可监测到

miRNA 的异常表达［41-42］。组蛋白主要是通过乙酰

化或甲基化来完成表观遗传修饰。HOSSEINI 等［43］

证实：组蛋白乙酰化与 PCOS 患者的病理生理学变

化有关联。 lncRNA 在宫颈癌、子宫内膜癌和卵巢

肿瘤等的发病中发挥作用。已有文献报道 lncRNA
在 PCOS 患者中存在异常，但 lncRNA 与 PCOS 的

关系有待进一步研究。

77.. 33        基基         因因        PCOS 是一种多基因疾病，多种基

因在 PCOS 的发病中起直接或间接的作用。①与雄

激 素 相 关 的 基 因 ： 细 胞 色 素 P450 家 族 17
（cytochrome P450 family 17， CYP17）、细胞色素

P450 家 族 19 （cytochrome P450 family 19，
CYP19）、 性 激 素 结 合 球 蛋 白 （sex hormone-

binding globulin，SHBG） 和 AR 等编码基因［44-46］。

②与胰岛素相关的基因：N-乙酰半乳糖胺基转移

酶 2 （N-acetylgalactosaminyltransferase 2，
GALNT2）、 胰 岛 素 受 体 、 含 DENN 结 构 域 1A 
（DENN domain containing 1A， DENND1A） 和原

纤维蛋白 3 （fibrillin 3，FBN3） 的编码基因［47-49］。

③与促性腺激素相关的基因：主要包括 FSH 受体、

LH/绒 毛 膜 促 性 腺 激 素 受 体 （LH/chorionic 
gonadotropin receptor，LHCGR） 的编码基因［50-51］。

④与慢性炎症相关的基因：如 TNF-α、白细胞介

素 17 （interleukin-17， IL-17） 和 白 细 胞 介 素 32
（interleukin-32， IL-32） 的 编 码 基 因［52-53］。⑤其

他 ： 甲 状 腺 腺 瘤 相 关 基 因 （thyroid adenoma 
associated gene， THADA）［48］、 TOX 高迁移率蛋

白盒家族成员 3（TOX highmobility box protein group 

family member 3，TOX3）基因［48］和脂联素基因［54］。

8 总结和展望  

PCOS 是一种多系统疾病，其主要症状随着年

龄增加而变化。研究者已经从 PCOS 病因、病理生

理学和遗传学等方面进行了研究，但其确切的病因

和发病机制尚未明确。近年来，肠道菌群已被证实

与 PCOS有关联，但仍未达成共识，还需要更多的证

据来验证肠道菌群失调是 PCOS 的诱因还是结果。
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