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摘  要 

多囊卵巢综合征(polycystic ovary syndrome, PCOS)是育龄期女性最常见的内分泌和代谢紊乱性疾病之

一，也是不孕妇女排卵障碍的最常见原因。近年来，代谢异常成为PCOS的研究热点。其中高雄激素血症

作为PCOS的核心病理环节之一，不仅影响卵泡的正常发育，更严重影响着女性的生殖和心理健康。因此

研究其机制及改善代谢显得尤为重要，文章将围绕相关文献进行综述，对PCOS伴高雄激素血症提供更充

分的理论基础。 
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Abstract 
Polycystic ovary syndrome (PCOS) is one of the most common endocrine and metabolic disorders 
in women of childbearing age and the most common cause of ovulation disorder in infertile wom-
en. In recent years, metabolic abnormality has become a research hotspot of PCOS. As one of the 
core pathological links of PCOS, hyperandrogenism not only affects the normal development of 
follicles, but also seriously affects women’s reproductive and mental health. Therefore, it is par-
ticularly important to study its mechanism and improve metabolism. This article will review the 
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relevant literature to provide a more adequate theoretical basis for PCOS with hyperandrogenism. 
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1. 引言 

多囊卵巢综合征(polycystic ovary syndrome, PCOS)是青春期及育龄期女性常见的生殖内分泌疾病。发

病率因种族、地区各不相同，全球发病率约为 6%~20%，高达 70%~80% PCOS 患者会出现不同程度的高

雄激素血症[1]。研究表明，PCOS 患者卵巢中雄激素增高会抑制卵泡的生长发育，进而影响优势卵泡的

发育和成熟，最后卵泡异常闭锁，导致多囊卵巢综合征患者的超声提示卵巢多囊样改变，主要临床表现

为多毛、月经稀发或闭经、痤疮等临床症状。因此，对 PCOS 患者高雄激素血症的治疗研究进展成为 PCOS
诊治的核心内容。 

2. PCOS 诊断标准 

目前 PCOS 病因不明且发病机制复杂。尽管发病率较高，但人们对该综合征知之甚少，诊断标准还

存在争议。现今通用的是 2003 年的鹿特丹诊断标准，为了 PCOS 规范化诊疗，2023 年由国际内分泌协

会、美国生殖学会、欧洲内分泌学会、欧洲人类生殖胚胎学会等联合其他学术组织共同修订的《多囊卵

巢综合征评估和管理建议的国际循证指南》有了更加严格的询证流程，并纳入了抗缪勒激素(AMH)水平，

提出 AMH 可替代超声检查，使得 PCOS 诊断获得更加经济、简便的管理。该指南提出 PCOS 的诊断标

准为在排除其他病因后至少具备以下三项中的两项：(1) 生化/临床高雄激素；(2) 排卵障碍；(3) 妇科超

声提示多囊卵巢。且可用 AMH 水平作为妇科超声的替代。 

3. PCOS 高雄激素血症机制 

3.1. 高雄激素血症的产生 

雄激素的分类有雄烯二酮、睾酮、脱氢表雄酮及硫酸脱氢表雄酮，主要来源于肾上腺和卵巢，少部

分来源于腺外转化。雄激素水平主要受下丘脑–垂体肾上腺轴和下丘脑–垂体卵巢轴两条神经内分泌轴

调节。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[2]。雄激素中雄烯二酮(A)、
脱氢表雄酮及硫酸脱氢表雄酮均呈游离状态；而在正常女性，血循环中的睾酮则 80%是与性激素结合球

蛋白(sex hor-mone binding globin, SHBG)结合，19%与白蛋白结合，只有 1%呈游离状态；游离状态的雄

激素才具有生物学活性。PCOS 患者卵巢产生过量雄激素可以导致窦前卵泡和小窦卵泡发育异常。PCOS
患者卵泡膜细胞增多，黄体生成素(luteinizing hormone, LH)水平异常升高，使得 LH 对卵泡膜细胞的刺激

增强，加之卵泡膜细胞对 LH 的敏感性增强，其分泌雄激素过多，从而导致高雄激素血症，同时 PCOS
患者芳香化酶活性被抑制，卵泡对 FSH 的敏感性降低，也会导致高雄激素血症[3]。另有研究指出 PCOS
患者的雄激素合成关键酶 17,20-裂解酶活性增强[4]，PCOS 患者 17α-羟化酶/17，20-裂解酶(Cytochrome 
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P450 17, CYP17)的活性增加，卵泡膜细胞和颗粒细胞中，细胞色素 P450 侧链裂解酶(cytochrome P450 
Side-chain Cleavage Enzyme, CYPscc)及类固醇生成急性调节蛋白过表达，这些均可导致雄激素合成增加

[5]。高雄激素的主要临床表现主要为多毛，特别是男性型黑粗毛，但存在种族差异，汉族人群常见于上

唇、下腹部、大腿内侧等，乳晕、脐部周围可见粗毛也可诊断为多毛症[6]。患有肾上腺疾病和 PCOS 患

者多伴有代偿性高胰岛素血症，胰岛素通过抑制肝脏性激素结合球蛋白(SHBG)的合成，从而增加血液中

游离睾酮的升高。并且 SHBG 还是一项糖脂代谢异常和胰岛度抵抗的重要标志物[7]。当体内雄激素水平

升高后，机体分泌更多的胰岛素加重胰岛素抵抗，高雄激素血症与胰岛素抵抗相互影响，二者形成恶性

循环，从而导致 PCOS 病情进展。 

3.2. 遗传因素 

PCOS 的发病机制较为复杂，研究发现这是一种多基因异常与环境因素相互作用所引起的疾病。据

报道，欧洲人群的多个全基因组关联分析证实 PCOS 遗传位点涉及雄激素合成、促性腺激素、卵巢局部

功能、代谢等[8]。遗传和表观遗传调控在 PCOS 表型形成中发挥重要的作用。遗传因素被认为是 PCOS
发病的主要原因，DNA 甲基化为 DNA 化学修饰的一种形式，能够在不改变 DNA 序列的前提下，改变

遗传表现。大量研究证明，DNA 甲基化能够引起染色质结构、DNA 构象、DNA 稳定性及 DNA 与蛋白

质相互作用方式的改变，从而控制基因表达。DNA 甲基化是表观遗传现象的一种，在不改变基因型的情

况下产生可遗传的新表型。Sagvekar 等[9]发现 PCOS 中共有 6486 个 CpG 位点存在不同程度的甲基化，

涉及 3840 个介导炎性反应的相关基因。它们主要与高雄激素血症、黄体减少和卵母细胞发育缺陷有关。

Jahromi M.等[10]人的研究表明，在孕期暴露于大量雄激素的雌性大鼠会通过 DNA 甲基化改变从而导致

表观基因改变，最终导致 PCOS 的发生。LI S 等[11]人发现 PCOS 患者全血中共有 52 个位点发生甲基化

变化，这些位点可能与炎症、月经周期、稀发排卵和性激素活性等临床表现有关。且多数患有多囊卵巢

综合征子女性生殖代谢相关基因也发生了甲基化。PCOS 具有家族遗传集中性，属于多基因遗传病，关

于 PCOS 基因研究主要集中在类固醇激素、胰岛素、免疫因子等相关基因[12]。一级亲属中如果存在肥胖、

糖尿病、冠心病、男性早秃或女性月经稀发，则可能是 PCOS 的独立遗传表型，且月经稀发起着主导作

用[13]，这提示 PCOS 高雄与遗传也密切相关。 

3.3. 肠道微生态与高雄激素血症 

肠道菌群失调与内分泌、代谢疾病的相关性近年来越来越被证实[14]。Kelley ST 等[15]对来曲唑

诱导的 PCOS 小鼠模型进行研究发现高雄激素血症导致小鼠大肠中细菌种类的数量减少，表明高雄

激素血症可以显著地改变肠道微生物群。有学者提出了肠道菌群参与 PCOS发病的DOGMA假说[16]，
该学说提出高糖、高脂、低纤维等不良饮食习惯可能会引起肠道菌群失调，有害菌群增多，导致肠

道革兰阴性细菌增殖、分泌大量脂多糖，脂多糖(LPS)破坏肠粘膜屏障并进入血循环形成“代谢性内

毒素血症”，内毒素血症刺激胰岛炎症、卵巢炎症发生，导致胰岛素受体功能受损并引起胰岛素抵

抗。由此产生的高胰岛素血症会干扰卵泡正常发育，刺激卵巢的雄激素分泌增加，引起高雄激素血

症。肖慧等[17]的研究则表明，来曲唑联合高脂饮食诱导的 PCOS 大鼠，出现了肠道菌群紊乱。目前，

对 PCOS 啮齿动物模型及 PCOS 女性患者的研究均发现，高雄激素分泌与肠道微生态失调有关，提

示雄激素可能调节雌性肠道微生态[18]。随着当今国内外研究的逐渐深入，肠道菌群在 PCOS 中发挥

的作用进一步被揭示，表明肠道微生物群失调可能是多囊卵巢综合征的病因之一，通过这些实验，

可以总结到肠道菌群与高雄激素血症具有明显相关性，具体作用机制还需更多的研究学者进一步深

化研究。 
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3.4. 高雄激素诱导颗粒细胞自噬 

有实验表明，雄激素可诱导小鼠卵巢颗粒细胞凋亡，在高雄激素诱导的 PCOS 大鼠的模型中也发现

了大鼠卵巢颗粒细胞凋亡明显增加[19]。肥胖中自噬基因在人类脂肪组织中上调，自噬失调常与肥胖和糖

尿病期间的心肌病及心功能障碍相关[20]。小泛素样修饰物(small ubiquitin-like modi-fier, SUMO)化修饰是

多种细胞类型中重要的翻译后蛋白修饰，与自噬激活有关。SUMO 特异肽酶 3 (SUMO specific peptidase 3, 
SENP3)是 Sentrin/sumo 特异性蛋白酶(SENPs)家族成员之一，能从蛋白中去除 SUMO2/3，其表达与氧化

应激密切相关。SENP3 是 SUMO 的特异性蛋白酶，通过对底物去 SEMO 化发挥功能，SENP3 可对 p300、
p53、PML 等实行去 SUMO，从而影响细胞的凋亡、增殖及自噬等。孙东梅[21]等人研究雄激素对卵巢颗

粒细胞自噬激活是否可通过影响 SENP3 的表达而发挥作用，用高雄激素睾酮处理 PCOS 组及对照组卵巢

颗粒细胞，SENP3 蛋白表达水平下降，且差异有统计学意义(P < 0.05)，提示 PCOS 患者体内睾酮可通过

抑制 SENP3 的表达激活卵巢颗粒细胞的自噬。因此，在 PCOS 患者卵巢颗粒细胞上，SENP3 参与了睾酮

对细胞的自噬激活作用。但因样本量小，高雄特征不典型等诸多因素，SENP3 在高雄激素激活颗粒细胞

的自噬过程中的具体机制尚不清楚，尚需进一步实验探究。 

3.5. 高雄激素对 PCOS 患者胎盘的病理影响 

胎盘是影响妊娠过程、分娩结局和子代发育状况的重要介质[22]。高雄激素血症是 PCOS 的重要特征

之一，妊娠期间可通过影响胎盘和胚胎发育引起各种不良妊娠结局，并发先兆子痫和妊娠期糖尿病的孕

妇也常伴有外周血雄激素水平的升高[23]。妊娠期间，女性的雄激素水平会生理性增高[24]。有研究认为，

无论胎儿性别，PCOS 孕妇分娩的新生儿脐带血中睾酮和雄烯二酮水平均升高[25]，胎儿暴露于子宫内高

雄激素环境可使其靶器官表观遗传修饰发生异常，导致胎儿在成年期出现 PCOS 临床表型。可能与孕妇

的胎盘高雄激素保护机制被破坏有关，即 PCOS 孕妇胎盘的芳香化酶活性降低，使母体及胎儿的雄激素

水平进一步升高[26]。一项体外实验提示，高雄激素环境可改变内膜生长与胚胎植入相关蛋白，因而推断

雄激素过多可能导致子宫内膜容受性损伤和复发性流产[27]。孕晚期睾酮水平升高与子痫前期的发生有

关，子痫前期孕妇的胎盘雄激素受体表达水平升高，提示胎盘雄激素受体通路可能在此过程中发挥作用。 

4. 高雄的治疗 

PCOS 的治疗方面仍然面临许多挑战，现有的治疗主要针对患者临床症状和实际生育需求为主，减

脂、调理月经周期、降雄、生活方式的管理等。对于多囊卵巢综合征伴高雄激素血症的人群来说，如何

改善无排卵/稀发排卵，促进卵泡发育成熟，改善生育条件尤为重要。治疗手段包括药物与手术治疗，药

物治疗常为口服避孕药、促排卵药物[28]。口服避孕药(COC)作为一线治疗药物可以有效降低雄激素水平，

雄激素受体(AＲ)拮抗剂能够改善子宫内膜容受性，二甲双胍等胰岛素增敏剂药物同避孕药联合使用效果

更好，控制雄激素水平和促进排卵，临床上常见的避孕药包括炔雌醇环丙孕酮、屈螺酮炔雌醇等。炔雌

醇中的丙孕酮成分中的环丙孕酮可有效改善患者多毛、痤疮、月经周期紊乱，目前多采用短效口服避孕

药进行长期治疗，如妈富隆及达英-35，其中妈富隆主要成分是去氧孕烯炔雌醇，它可有效抑制垂体分泌

LH，从而减少雄激素产生，并改善因高雄所致的多毛、闭经、痤疮等体征，同时也有利于子宫内膜的修

复，使月经恢复正常[29]。也有研究表明，屈螺酮炔雌醇片Ⅱ (优思悦)治疗多囊卵巢综合征高雄激素血症

的效果优于炔雌醇环丙孕酮，可有效促进卵泡发育，改善 PCOS 患者的高雄临床表现，且不良反应也较

少。二甲双胍为治疗糖尿病的临床最经典药物，同时也可以治疗 PCOS，改善患者的胰岛素抵抗进而降

低雄激素，但具体机制复杂还未完全阐明。高 LH/FSH 比值是 PCOS 的典型特征之一[30]。高 LH 会抑制

FSH 功能，使颗粒细胞黄素化，小窦卵泡发育停止，卵巢多囊。王春红[31]等人的研究结果也验证了二
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甲双胍可以调节 LH/FSH 稳态，改善卵泡发育异常和颗粒细胞状态，该研究检测血清激素水平，与正常

组小鼠相比，PCOS 模型组小鼠血清睾酮、LH、AMH 水平及 LH/FSH 比值明显增高，E2 水平明显降低，

而经二甲双胍干预后，血清睾酮、LH、AMH 水平及 LH/FSH 比值显著降低，E2 水平显著增高。有研究

[32]表明，对于肥胖型的多囊卵巢综合征患者需要兼顾糖脂代谢调节，而二甲双胍能够调节患者的糖代谢，

直接作用于卵泡膜细胞，进一步抑制患者机体内的各种雄激素异常释放，进一步改善患者的临床效果。

郁从秀等[33]研究表明，采用来曲唑，炔雌醇环丙孕酮片联合二甲双胍治疗多囊卵巢综合征，对患者的子

宫内膜厚度以及优质卵泡数均有明显的改善作用。也有研究表明 GnＲH 激动剂通过对垂体促性腺激素细

胞上的 GnRH 受体的降调节作用，使 FSH 和 LH 降到青春期前水平；由于卵巢功能明显抑制，睾酮、游

离睾酮、雄烯二酮均降至正常水平，男性化体征逐渐改善，但由于这种治疗方法价格昂贵，且一般需半

年至 1 年才见效，故较少用[34]。从医学心理学角度出发，PCOS 患者更容易出现心理焦虑障碍，特别是

抑郁、焦虑和社交恐惧的患病率较正常人高[35]，尤其青春期 PCOS 更易于出现情绪焦虑障碍。对青春期

PCOS 患者，低剂量复方口服避孕药可有效降低雄激素，明显改善多毛、痤疮等高雄激素的临床症状，

可作为 PCOS 患者降低高雄激素水平，改善多毛、痤疮症状的首选治疗[36]。其次，周振环等[37]以非 PCOS
人群及 PCOS 患者作为研究对象，结果显示 PCOS 患者体质量、BMI、腰围、臀围均高于非 PCOS 人群，

且肥胖、雄激素水平有明显差异。减重可以明显改善青春期 PCOS 的月经周期及代谢紊乱，并降低雄激

素水平[38]。 

5. 总结与展望 

高雄激素血症是 PCOS 患者的显著特征，而游离睾酮指数是反映雄激素活性的敏感指标。由于目前

还未明确 PCOS 的病因及发病机制，致使当前对 PCOS 的治疗局限于胰岛素抵抗、高雄激素血症和排卵

障碍等临床症状的改善，而非根治。随着近年来中外研究者不断实验和探索，PCOS 高雄激素血症机制

相关机制更加清晰。相信随着研究的进一步深入，PCOS 将会迎来新的诊治手段。 
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