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【摘要】  多囊卵巢综合症（polycystic ovary syndrome, PCOS）是最常见的妇科内分泌疾病之一。PCOS的病理生理改

变大多从围青春期开始，其病理生理改变将持续影响女性后期的健康。PCOS的发病机制尚不明确，涉及调控下丘脑垂体

功能、卵巢细胞功能、雄激素水平、胰岛素抵抗这些关键环节。本综述从患者的遗传背景、宫内发育情况、神经内分泌功

能、炎症因素、肠道菌群微生态、环境因素等方面总结PCOS的最新发病机制进展，以期为深入了解该疾病及临床诊治提

供新思路。
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【Abstract】  Polycystic  ovary  syndrome  (PCOS)  is  one  of  the  most  common  gynecological  endocrine  disorders.

Most  pathophysiological  changes  of  PCOS  begin  in  the  peripubertal  phase,  and  these  pathophysiological  changes  will

continuously affect women's health in the later stages of their lives. The pathogenic mechanisms of PCOS remain unclear,

involving  key  aspects  such  as  the  regulation  of  hypothalamic-pituitary  function,  ovarian  cellular  functions,  androgen

levels,  and  insulin  resistance.  Herein,  we  summarized  the  latest  findings  on  the  pathogenesis  of  PCOS  from  the

perspectives  of  the  genetic  background,  intrauterine  development,  neuroendocrine  function,  inflammatory  factors,  gut

microbiome,  and  environmental  factors.  This  review  will  help  provide  new  ideas  for  a  deeper  understanding  of  the

disease, as well as its clinical diagnosis and treatment.
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多囊卵巢综合征（polycystic ovarian syndrome,

PCOS）是最常见的妇科内分泌疾病之一，8%～13%的女

性和5.6%～11.04%的青春期女性受累[1]。我国生育期女

性PCOS患病率为8.6%，青春期女性的患病率为10.26%[2]。

相当数量的PCOS患者在青春期初潮后以月经异常为主

要症状就诊，这部分青春期PCOS患者若不能早期规范诊

治，成年后可能面临代谢异常、子宫内膜病变、不孕、自

然流产等问题，同时妊娠期糖尿病、子痫前期、早产、死

产等妊娠期并发症和合并症风险也会增加。因此了解

PCOS的发病机制对早诊断早治疗有重要意义。

2023年新版PCOS国际指南在2018年国际指南的基

础上进行更新，诊断需要排除相关疾病后存在以下情

况：①排卵功能障碍；②临床/生化高雄激素血症；③超

声提示卵巢多囊样改变。在2023版本中提出抗米勒管

激素（anti-Müllerian hormone, AMH）可以代替超声；如

果同时存在月经不规则和高雄激素血症，则无需超声

或AMH。在青少年中，需要同时存在高雄激素血症和

排卵功能障碍，而超声和AMH因特异性较差则不建议

使用。对“月经不规则”的定义也进行了细化：①初潮

后第一年作为青春期过渡阶段，此阶段月经不规则可

视为正常；②初潮后1～3年：月经周期<21 d或>45 d；

③初潮后3年至围绝经期：月经周期<21 d或>35 d，或<

8个周期 /年；④初潮后1年：任一个月经周期>90 d；
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⑤>15岁无月经初潮或乳房初现>3年后无月经来潮。

另外，对临床高雄激素血症也推荐首选标准化视觉量

表（如mFG评分） [3]。目前PCOS的诊断管理虽有更新，

然而PCOS的发病机制尚不明确。本综述总结PCOS的

最新发病机制进展，以期为深入了解该疾病及临床诊

治提供新思路。 

1     遗传因素

PCOS发病可能受遗传因素影响，24%的PCOS青少年

有一级亲属PCOS阳性家族史，与健康青少年相比，青春

期PCOS患者的家族史阳性率更高[4]。最近有研究对PCOS

患者表型性状进行聚类分析，发现PCOS的女性存在生殖

和代谢两种亚型，推测存在各自的遗传特征[5]。生殖亚型

表现为促黄体生成素（luteotropic hormone, LH）和性激素

结合球蛋白（sex hormone-binding globulin, SHBG）水平

较高，体质量指数（body mass index, BMI）、血糖和胰岛素

水平较低。其中对促性腺激素产生影响的基因包括GnRHR、

FSH-β、FSHR、LHR、LH-β、YAP-1等[6]。对类固醇激素的

合成及功能有相关影响的基因包括CYP11A1、CYP17A1、

CYP19A1、HSD17B、DENND1A等[6]。类固醇激素受体及

信号通路相关基因包括AR、SHBG、AMH、ERBB2、ERBB4

等[6]。还有一些新发代谢亚型表现为BMI以及葡萄糖和

胰岛素水平较高，而SHBG和LH水平相对较低。胰岛素

功能及能量代谢相关基因有：INSR、SRD5A2、SRD5A1、

FTO、THADA、TOX3、GATA4、RAB5B、HMGA2。THADA

和INSR的易感性变异增加了代谢综合征的风险，DENND1A

和TOX3的变异与PCOS女性的胰岛素抵抗相关，ERBB3、

FTO、PROX1、GIPR和MC4R是肥胖的位点，ADCY5、

FTO、GIPR和PPARG是2型糖尿病的位点[7]。研究发现与

这两种亚型显著相关的基因位点中还存在新的高度相关

的PCOS候选基因，如与生殖亚型显著相关的PRDM2/KAZN

和与代谢亚型显著相关的KCNH7/FigN[5]。以上基因的突

变都可以影响PCOS的发病。

除了基因突变，表观遗传学改变也可能是影响

PCOS发病的重要机制之一。PCOS表观遗传修饰表现为

颗粒细胞、卵泡膜细胞和基质细胞中DNA甲基转移酶和

组蛋白甲基化酶、去甲基化酶、脱乙酰酶等的修饰。研

究发现与健康对照相比，患有PCOS的女性的基因组显著

低甲基化[8]。DNA低甲基化可改变卵巢类固醇生成、胰

岛素作用和G n R H分泌相关基因的表达模式，增加

PCOS的发病风险。可能机制为：①颗粒细胞中LHCGR、

YAP1、FOXO3基因的甲基化减少导致卵泡液中的雄激素

水平升高；②卵巢组织中CYP19A1的基因甲基化增加会

降低芳香化酶的活性，影响非甾体激素的合成；③外周血

中PPARGC1A基因甲基化增加胰岛素抵抗；④脂肪组织

PPARG基因甲基化增加会增加外周血雄激素水平。此

外，非编码RNA如微小RNA（microRNA, miRNA）、长链

非编码RNA（ long noncoding RNA, lncRNA）、核小

RNA（small nuclear RNA, snRNA）等，能通过多种途径参

与激素调节、卵巢功能以及细胞增殖和分化。有文献报

道，miRNA21、miRNA-509-3p、miRNA-335-5p、miRNA93、

miRNA-223、miRNA-130b-3p、miRNA-320可以通过调控

卵泡形成、雌激素的分泌、胰岛素抵抗、雄激素分泌等途

径影响PCOS的发生发展[9]。miRNA也可通过调节DNA

甲基转移酶表达调控基因表达，同时DNA甲基化也可调

节miRNA启动子的甲基化，共同在表观遗传学水平影响

PCOS的发病。 

2     发育因素

PCOS的发育理论认为，女性胎儿暴露于高浓度雄激

素会促进PCOS的发生。多项动物研究表明围产期或产

后过度暴露于雄激素的胎儿在成年后会诱发类似PCOS

的表型。某些疾病（例如先天性肾上腺皮质增生症或雄

激素分泌肿瘤）也会导致胎儿过度暴露于雄激素，可能引

起胎儿促性腺激素分泌模式的永久性改变。PCOS患者

所生的女婴也有更大风险患PCOS，除外遗传因素，怀孕

期间的宫内高雄激素环境也有可能是致病因素[10]。产前

母体内过量的AMH暴露也可能增加胎儿患PCOS的风

险。一方面，AMH可以促进促性腺激素分泌，增强促性

腺激素对不同促性腺激素释放激素脉冲释放的感知；另

一方面，AMH还被认为具有性腺外功能，AMHⅡ型受体

在小鼠和人类的下丘脑GnRH神经元子集上表达，可以调

节GnRH神经元活动和LH搏动。有动物实验发现将

AMH脑内注射到大脑的第三脑室，会增加LH脉冲分泌，

提示AMH对于下丘脑GnRH神经元活动的调控是产前母

体高水平AMH暴露导致胎儿PCOS的可能机制[9]。此外，

PCOS患者中的高水平AMH还可能通过抑制胎盘芳香酶

的活性导致母体和胎儿血清睾酮浓度的增加。胚胎发育

时的内分泌激素异常，特别是雄激素和AMH升高，会影

响女性PCOS的发生。

早期生命的异常生长和发育与成年患各种慢性疾病

的风险有关。出生体质量是反映宫内胎儿生长情况的常

见指标，广泛用于研究其对成年期健康结果的长期影

响。既往研究发现孕产妇高血压、吸烟、肥胖、压力等围

产期不良因素可能会导致胎儿宫内生长迟缓及出生低体

质量，并在青春期表现出无排卵、多囊卵巢、雄激素过多
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症等PCOS症状[11]。与足月龄的女童相比，小于胎龄儿患

者成年后PCOS的患病率更高，表现出胰岛素敏感性改

变、雄激素活性增加和月经不规律等。可能机制为生命

早期体质量增加和脂肪量增加期间，脂肪被分配到肝脏

和内脏脂肪组织中，皮下脂肪储存能力降低，从而导致全

身胰岛素抵抗以及成年后PCOS的发展，并且促进成年后

PCOS患者并发中心性肥胖症状[12]。同时也有孟德尔随

机化研究胎儿基因组，发现出生体质量与PCOS之间存在

一定的遗传相关性，这种相关性并非来自胎儿出生体质

量对PCOS的直接因果影响，而可能由胎儿基因组变异的

遗传多效性效应驱动[13]。 

3     神经内分泌机制

PCOS神经内分泌系统的失调表现为下丘脑-垂体-卵

巢轴失衡，伴随下丘脑GnRH脉冲的重新激活、促性腺激

素分泌增加以及随后卵巢雌激素产生的增加。升高的

LH可调节卵巢卵泡膜细胞生成更多的雄激素，发展成为

高雄激素血症并导致雄激素的恶性循环。PCOS的神经

内分泌机制主要与GnRH神经元的调控有关。

高浓度的雄激素可以通过Kisspeptin/神经激肽B/强

啡肽（kisspeptin/neurokinin B/dynorphin, KNDy）神经元

间接调节GnRH脉冲，干扰下丘脑对类固醇激素的反馈调

节，影响LH的分泌。具体来说，在下丘脑水平，KNDy系

统内肽Kisspeptin、神经激肽B（neurokinin B, NKB）和强

啡肽的丰度和受体表达不平衡。通过相连的KNDy神经

元同步激活的NKB能够驱动GnRH神经元的Kisspeptin激

活，从而启动GnRH/LH脉冲。随后KNDy神经元释放的

强啡肽可能通过抑制K N D y和G n R H神经元来抑制

GnRH/LH脉冲。突触前KNDy神经元对压力、类固醇激

素和代谢信号等刺激敏感，可能在不同的生理和病理条

件下调节LH脉冲幅度和频率。有研究发现下丘脑Kiss1

mRNA的减少可能会导致睾酮水平的增加[14]。此外，使用

产前雄激素化PCOS动物模型的一项研究表明雄激素可

以直接作用于KNDy神经元，并损害孕酮负反馈，提供了

KNDy神经元功能受损导致PCOS的证据[15]。

下丘脑内侧基底的γ-氨基丁酸（γ-aminobutyric acid,

GABA）是一种抑制性神经递质，但它对GnRH神经元起

到刺激作用，也成为调控GnRH的神经元回路中的关键节

点。PCOS女性中观察到脑脊液GABA含量高于月经正

常、排卵的女性，提示GABA改变了GnRH神经元的传

递。GnRH神经元的GABA能神经支配被认为能够降低

GnRH和LH脉冲分泌对孕酮负反馈的敏感性。研究表明

长期选择性激活头侧视前区的弓状核GABA能神经元末

梢会导致PCOS样表型，包括高雄激素血症和动情周期中

断，以及LH脉冲频率增加[16]。除了通过直接突触输入影

响GnRH神经元外，GABA能神经元还可能通过KNDy神

经元间接影响GnRH释放。另有临床研究发现，患有

PCOS的女性脑脊液中的雌二醇水平较正常女性更高，这

种环境可能会促进GABA刺激GnRH神经元，从而形成维

持PCOS表型的反馈循环[17]。 

4     炎症因素

炎症因素包括氧化应激和慢性低度炎症，均可能与

PCOS的发病有关。氧化应激是指体内氧化与抗氧化作

用的失衡状态，导致中心粒细胞炎性浸润，蛋白酶分泌增

加，产生大量活性氧。活性氧主要通过激活与炎症相关

的信号通路来刺激炎症因子的释放。慢性低度炎症是指

外周血细胞中的肿瘤坏死因子（tumor necrosis factor,

TNF）、白细胞介素（interleukin, IL）、C反应蛋白（C-

reactive protein, CRP）等其他炎症标志物超出正常范围的

2～3倍的一种弱化的免疫应激状态。

炎症因子可通过上调类固醇合成酶CYP17的活性

或上调类固醇激素合成相关基因，刺激卵泡膜间质细胞

增殖，促使卵巢合成更多的雄激素，影响排卵的过程。如

TNF-α可以通过上调CYP17A1的表达，下调CYP19A1的

表达，增强卵泡膜LH的合成并阻断颗粒细胞中促卵泡

激素诱导的芳香酶化过程，对雄激素的分泌产生影响，

进而影响排卵[18]。IL-6也可通过调节胰岛素受体底物-1，

抑制胰岛素信号通路，促使葡萄糖吸收障碍，进而诱导

胰岛素抵抗的发生。此外，促炎因子与抗炎因子平衡的

破坏可能直接导致卵巢功能障碍或卵泡发育不全 [19 ]。

如TNF-α具有促进卵泡膜细胞体外增殖的能力。NOD

样受体热蛋白结构域相关蛋白-3（NOD-like receptor

thermal protein domain associated protein 3, NLRP3）炎症

小体会损害颗粒细胞中的线粒体，促进颗粒细胞的凋亡

和卵巢纤维化。

雄激素是PCOS慢性低度炎症的诱导因子。过多的

雄激素可以激活核因子-κB（nuclear factor kappa-B, NF-

κB）信号通路，使脂肪细胞分泌IL-6和单核细胞趋化蛋白-

1，诱发炎症，进而导致胰岛素抵抗。雄激素可以刺激单

核细胞浸润到卵巢组织中，并增加促炎细胞因子IL-6、

TNF、IL-17和IL-18等分泌，诱发炎症。雄激素还能增加

单核细胞对葡萄糖的敏感性，加重葡萄糖刺激的氧化应

激。肥胖PCOS女性体内TNF-α、IL-6、CRP等炎症介质水

平较高，它们通过激活NF-κB信号通路，产生胰岛素抵抗，

加重PCOS患者的炎症状态。因此，炎症因素与无排卵、
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高雄激素血症、胰岛素抵抗、肥胖等发病因素有关，可在

PCOS的病理生理机制中共同作用，形成恶性循环。 

5     肠道菌群

近年来也有大量研究证实了肠道菌群变化与PCOS

与之间的联系。研究发现健康对照组和PCOS患者肠道

微生物组组成和代谢物存在显著差异，PCOS患者肠道

菌群中α多样性和β多样性降低，最常见的细菌改变包括

拟杆菌科、粪球菌属、拟杆菌属、普雷沃氏菌属、乳杆

菌属、副拟杆菌属、埃希氏菌属/志贺氏菌属和普拉梭

菌属[7]。PCOS患者肠道菌群与胰岛素抵抗、高雄激素血

症、慢性炎症和代谢综合征的发生发展有关。肠道菌群

诱导PCOS的途径主要包括能量吸收、胆汁酸代谢、短

链脂肪酸代谢、支链氨基酸代谢、脂多糖循环移位等。

可能机制如下：①肠道菌群紊乱会增加宿主的能量摄

入，引发超重或肥胖，加速PCOS的发生。②肠道菌群通

过影响胆汁酸合成水平，导致肠道淋巴细胞产生IL-22减

少，引起胰岛素抵抗，最终导致PCOS。③肠道菌群分解

有机物质产生的短链脂肪酸可以激活肝脏和肌肉中的

过氧化物酶体增殖物激活受体γ，从而调节葡萄糖的摄

取和脂肪酸氧化，增加胰岛素抵抗[20]。④肠道菌群合成

的支链氨基酸代谢紊乱可能通过改变糖代谢或诱发炎

症，加剧胰岛素抵抗，进而导致PCOS的发生。⑤肠道菌

群的失衡会破坏肠道黏膜屏障，增加肠黏膜通透性，脂

多糖作为革兰阴性菌细胞壁中的一种独特成分被吸收

入血后，可通过脂多糖结合蛋白、脂多糖受体和骨髓分

化因子-2的传递，与血管内皮细胞、脂肪细胞、肠上皮

细胞、免疫细胞等表面的Toll样受体-4结合 [21]。这会导

致下游NF-κB信号通路被激活，从而促进TNF-α、IL-6等

的表达，激活免疫系统，诱发慢性炎症，影响胰岛素敏感

性、雄激素水平和卵泡发育。

肠道细菌产生的短链脂肪酸，可通过G蛋白偶联受

体激活相关信号通路，参与肠道内分泌细胞分泌脑肠肽，

如胰高血糖素样肽-1、生长激素释放肽等[22]。脑肠肽分

泌异常与PCOS有关。脑肠肽在胃肠道和神经系统中双

重分布，可以参与调节下丘脑GnRH和LH的分泌，影响

PCOS的生殖系统功能。如胰高血糖素样肽-1可以通过

迷走神经影响胃肠系统和中枢神经系统，在多种功能中

发挥关键作用，例如延缓胃排空时间、降低食欲、增加饱

腹感、促进胰岛细胞增殖和刺激胰岛素。此外，有研究表

明，产GABA的肠道菌群的增加可能会增加PCOS女性体

内GABA的水平，作用于下丘脑GnRH神经元的受体，刺

激LH的分泌，导致PCOS的神经内分泌紊乱[23]。 

6     环境因素

青春期饮食和生活方式也可能是导致或加重PCOS

代谢和生殖异常的重要因素。不良的饮食习惯和久坐的

生活方式会促进肥胖和胰岛素抵抗，导致PCOS恶化。其

中高糖、高热量饮食可能通过改变肠道菌群、诱发慢性

炎症、增加胰岛素抵抗和雄激素水平而加重PCOS。晚期

糖基化终产物（advanced glycation end products, AGE）常

存在于热处理食品中，接触AGE可引起氧化应激和炎症，

过量产生或摄入时会导致细胞和组织损伤。研究表明，

摄入低AGE饮食与PCOS患者良好的代谢和激素状况以

及较少的氧化应激生物标志物相关[11]。饱和脂肪酸的摄

入也会通过影响PCOS患者中TNF-α和外周白细胞特定

细胞因子抑制剂表达的循环，促进脂多糖介导的炎症和

胰岛素抵抗。另有研究发现高果糖消耗可能会加重

PCOS临床表现[24]。身体和情绪压力则可能通过慢性应

激产生炎症、触发下丘脑-垂体-肾上腺轴等机制对PCOS

的进展产生影响。通过改变生活方式和饮食被证明可以

改善胰岛素敏感性，并改善PCOS患者无排卵、月经周期

不规律等症状[11]。

除此之外，环境内分泌干扰物（endocrine disruptor

chemicals, EDCs）也是PCOS发病的重要影响因素。EDCs

的致生殖毒性可引起体内代谢激素水平失衡，出现胰岛

素抵抗，进而引起卵泡发育异常、排卵障碍与高雄激素血

症，最终导致PCOS。产前、发育早期至青春期长期持续

接触EDCs可导致对PCOS的易感性[18]。EDCs还可能导致

女性生殖系统DNA的表观遗传改变，从而可能影响后代

并导致潜在PCOS性状的传递。既往研究发现患有PCOS

的高雄激素女性血清双酚A水平高于健康对照的非高雄

激素女性，血清双酚A水平升高与血清睾酮水平呈正相

关[25]。双酚A也可能通过破坏雄激素代谢或从SHBG中置

换雄激素而导致卵巢雄激素过多。另外，EDCs通过多种

机制改变与GnRH信号相关的通路。已发现双酚A、甲氧

氯或多氯联苯等内分泌干扰物可改变雌激素敏感神经肽

Kisspeptin的表达，参与GnRH的调节，直接影响类固醇对

GnRH神经元的反馈[25]。总体而言，EDCs可以干扰下丘

脑-性腺激素以及局部旁分泌和自分泌系统的调节，最终

可导致PCOS发病。

许多研究发现PCOS发病率与吸烟、烟雾暴露之间存

在正相关。一项研究纳入了PCOS患者、无排卵正常女性

和健康对照组，发现吸烟与排卵功能障碍呈剂量依赖

性[26]。吸烟与单核细胞数量增加、线粒体功能障碍、谷胱

甘肽和摄氧量减少以及抗氧化水平降低有关。空气污染
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物，如氮氧化物、二氧化硫、多环芳烃和颗粒物，可能会

增加暴露女性的炎症介质。炎性介质改变正常的类固醇

生成，促进PCOS发生。PCOS和环境污染物之间的联系

也得到了动物模型的支持。根据最近的研究，妊娠大鼠

直接暴露于杀菌剂长春唑林或杀虫剂滴滴涕后，第三代

大鼠的卵巢颗粒细胞转录组和表观基因组都出现变化，

而这些跨代的表观遗传变化与卵巢异常有关[27]。 

7     讨论与建议

我国是PCOS年龄标准化发病率增长最快的国家之

一，居第三位 [28 ]。分析认为，PCOS发病率一直被低估。

PCOS的病理生理改变多数从围青春期开始，其病理生理

改变将持续影响女性后期的身体健康。PCOS的发病机

制主要涉及患者的遗传背景、宫内发育情况、环境因素、

神经内分泌功能、炎症因素、肠道菌群微生态，以上因素

互为因果，通过调控下丘脑垂体功能、卵巢细胞功能、雄

激素水平、胰岛素抵抗这些关键环节，共同导致PCOS的

发生发展。据统计，PCOS的医疗经济负担中，治疗生殖

内分泌疾病（子宫异常出血、多毛症和不孕症）的费用约

占46%，治疗糖尿病和心血管疾病的费用约占48%以上，

治疗妊娠相关并发症的费用约占5%，而PCOS初始诊断

费用仅占总体经济负担的不到2%[29]。因此，了解PCOS的

发病机制对早期诊断PCOS有重要意义，据此给予合理有

效防治，对降低并发症发生率、减轻疾病经济负担意义重

大，具有极优的成本效益比。
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