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摘  要 

多囊卵巢综合征(PCOS)是育龄期妇女常见的内分泌紊乱疾病之一，除去本身固有的多囊样卵巢、高雄激

素血症及排卵功能障碍的特点之外，常伴随肥胖、2型糖尿病和血脂代谢异常等。随着生活环境的改变，

PCOS发病率呈上升趋势。如果PCOS病情一直没有好转，不但危害到病人的生殖健康，而且也会危害病

人身体的保健。同型半胱氨酸(HCY)是一种在蛋氨酸循环过程中产生的含硫氨基酸，最近有研究声称高

同型半胱氨酸血症增加了PCOS的发生、发展及不良预后风险，现就国内外这方面的研究进展做一综述。 
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Abstract 
Polycystic ovary syndrome (PCOS) is one of the common endocrine disorders in women of child-
bearing age. In addition to the inherent characteristics of polycystic ovary, hyperandrogenemia 
and ovulation dysfunction, PCOS is often accompanied by obesity, type 2 diabetes and dyslipide-
mia. With the change of living environment, the incidence of PCOS is increasing. If the condition of 
PCOS does not improve, it will not only harm the patient’s reproductive health, but also harm the 
patient’s health care. Homocysteine (HCY) is a sulfur-containing amino acid produced during the 
methionine cycle. Recently, it has been claimed that hyper-homocysteine increases the occurrence, 
development and adverse prognosis risk of PCOS. This paper reviews the research progress in this 
area at home and abroad. 
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1. 引言 

多囊卵巢综合征(polycystic ovary syndrome, PCOS)是一种人类最常见的内分泌及代谢性疾病，影响着

6%~21%的育龄期女性的健康[1]。临床上 PCOS 以稀发或无排卵，雄激素过高为临床或生化表现，以胰

岛素抵抗、卵巢多囊样形态、多毛、痤疮、肥胖等为特征。PCOS 的具体发展起因尚不清楚，目前认为

引起 PCOS 的发病因素与某些调控基因、遗传因素、环境因素、青少年的生理特点及精神心理因素等相

关。同型半胱氨酸(homocysteine, HCY)是由必需氨基酸甲硫氨酸向半胱氨酸转变过程中所形成的含硫氨

基酸。HCY 通过甲基化的作用参与了脱氧核糖核酸(DNA)新陈代谢。最近有些证据表明同型半胱氨酸浓

度升高与 PCOS 相互关联具有一定联系[2]。本文将此内容进行重点论述。 

2. 同型半胱氨酸的代谢 

2.1. Hcy 的来源及代谢 

HCY 主要来源于饮食中摄取的蛋氨酸和内源性蛋白质的降解。HCY 为甲硫氨酸代谢产物的中间部

分代谢物。食物中的甲硫氨酸进入人体后在甲硫氨酸腺苷转移酶的催化下，形成 S-腺苷甲硫氨酸，其转

甲基后得到 S-腺苷同型半胱氨酸，后者水解后释放腺苷，最终生成 HCY。HCY 主要通过再甲基化及转

硫化两种途径代谢。① 再甲基化途径：HCY 在甲硫氨酸合成酶的催化下结合甲基，以维生素 B12 为辅

酶参与甲硫氨酸循环，生成甲硫氨酸，此过程的甲基是由 N5-甲基四氢叶酸提供，亚甲基四氢叶酸还原

酶(5,10-methyle-netetrahydrofolate reductase, MTHFR)参与催化，此反应是在所有体细胞中进行的；另一条

甲基化途径是由甜菜碱提供甲基，在甜菜碱同型半胱氨酸甲基转移酶催化下甲基转化为蛋氨酸，同时生

成二甲基甘氨酸，此反应主要在肝脏和肾脏中进行。② 转硫化途径：HCY 在胱硫醚-β-合成酶催化下，

以维生素 B6 的衍生物吡哆醛-5-磷酸作为辅酶因子，与丝氨酸缩合为胱硫醚，并进一步在 γ-胱硫醚裂解

酶的作用下不可逆地裂解为半胱氨酸和 α-酮丁酸。此外，少量 HCY 在细胞内合成后直接释放入血浆中。 

2.2. 高同型半胱氨酸血症(Hyper-Homocysteine, HHCY)的定义 

健康人血浆中总 HCY 的水平为 5~15 μmol/L，中国高血压防治指南 2018 年修订版[3]将空腹血浆总

HCY ≥ 15 μmol/L 作为 HHCY 的诊断标准。根据 HCY 升高的程度分轻度 HHCY (Hcy15~30 μmol/L)、中

度 HHCY (Hcy31~100 μmol/L)以及重度 HHCY (>100 μmol/L)。其中，重度高 HHCY 血症常为遗传性因素

所引起。 

3. 同型半胱氨酸对 PCOS 患者的影响 

3.1. HCY 与 PCOS 患者卵母细胞质量 

卵泡液包括很多营养物质、酶和激素，在卵泡生长发育过程中，为卵母细胞提供了特殊的内分泌营
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养环境。卵泡液组成成分的异常会影响卵母细胞的生长、发育、成熟。卵泡液的生化特征可能影响卵母

细胞的质量，在受精和胚胎发育方面也发挥关键作用。Chen 等[4]对低繁殖能力(Low reproductive per-
formance, LRP)的母猪和正常繁殖能力(Normal reproductive performance, NRP)的母猪卵泡液、血清、尿液

分别进行代谢组学分析。与 NRP 母猪相比，LRP 母猪卵泡液、血清和尿液中均有多种差异代谢物(参与

氨基酸、脂肪酸、嘌呤和嘧啶的代谢)发生改变，并可能降低卵母细胞质量和发育潜能，最终导致低生育

率。其中指出血清中的半胱氨酸可作为判断卵母细胞质量的代谢标志物之一。HCY 可以通过主动运输通

过细胞膜，卵泡液中超阈值的 HCY 也会对卵母细胞产生细胞毒和基因毒作用，最终影响胚胎种植和正常

妊娠的维持[5]。研究发现 PCOS 患者卵泡液中 HCY 水平显著高于非 PCOS 患者[6]。PCOS 患者血浆和

卵泡液高浓度 HCY 可能是导致种植率降低、流产率升高的重要因素之一。接受辅助生殖技术治疗的 PCOS
患者的卵母细胞和胚胎质量与卵泡液中 HCY 水平有关。其中有研究指出[7]，HCY 高浓度和低浓度的卵

泡液的卵子受精率存在显著差异(p < 0.01)，说明卵泡液 HCY 浓度在卵子发育和受精过程中发挥重要作用。

同时，在接受 IVF 助孕的 PCOS 患者其卵泡液 HCY 水平反应了患者卵子受精的潜能。这可能是由于卵

泡局部微环境中高浓度 HCY 的直接细胞毒性：内膜的损伤，氧化应激物质(ROS)的过度产生，转甲基作

用受到抑制，基因的异常表达[8]和间接毒性：活性氧(ROS)的过氧化作用导致卵母细胞质量和发育潜能

受损伤[9]。因此未来的研究中探索出适宜的卵泡液 HCY 的浓度范围区间，将又利于判断 IVF 的妊娠结

局。 

3.2. HCY 与 PCOS 患者胰岛素抵抗(Insulin Resistance, IR) 

IR 是指胰岛素的生物学作用在机体内没能得到充分发挥，即机体的胰岛素敏感性降低。IR 是 PCOS
患者的主要代谢特征之一，而 HCY 水平是 PCOS 患者 IR 的影响因素之一，二者之间相互作用，IR 使 PCOS
患者中HCY浓度升高诱发HHCY [10]。揭育祯[11]等研究中发现HCY可显著上调胰岛 β细胞中NLRP3、
Caspase-1 和 IL-1β 等凋亡相关指标的表达水平，提示 HCY 引起的胰岛 β 细胞功能障碍是血糖升高的重

要机制。胰岛素和 HCY 通过抑制肝脏胱硫醚-β-合酶(cystathionine-β-synthase, CBS) [12]相互诱导,导致高

同型半胱氨酸血症，通过诱导胰岛素抵抗导致代偿性高胰岛素血症。参与 HCY 代谢的关键酶 MTHFR 已

被证明随胰岛素水平的变化而变化。胰岛素抵抗状态增加了 HCY 的浓度，胰岛素对蛋氨酸循环的作用。

相反，内皮损伤可通过不同机制增加胰岛素抵抗，包括脂肪毒性、慢性炎症状态、血管收缩发生率、NO
可利用性受损、糖毒性。这可能会削弱 MTHFR 或 CBS 酶的活性，导致血浆中同型半胱氨酸的异常沉积

[13] [14] [15]。也有报道称[16]，血浆胰岛素水平似乎影响 HCY 代谢，可能是通过影响肾小球滤过，其

中降低肾小管中 HCY 的清除导致高同型半胱氨酸血症。这说明胰岛素抵抗可能是 PCOS 患者代谢性疾病

最重要的标志。因此，二甲双胍一直是 PCOS 患者胰岛素抵抗的主要治疗方法。有研究表明，使用二甲

双胍可有效降低血浆HCY水平[17]。尽管如此，Li X等人的研究表明二甲双胍单药治疗并不令人满意[18]，
单用二甲双胍增加了非妊娠 PCOS 患者的同型半胱氨酸水平，降低了叶酸水平。并且，建议二甲双胍的

剂量应少于 1700 mg/天。因此，二甲双胍单药治疗在长期治疗中还存在争议。 

3.3. HCY 与高雄激素血症 

高雄激素是多囊卵巢综合征(PCOS)的主要临床特征之一，其可通过实验室检测雄激素水平及高雄激

素的临床表现进行诊断。由于高雄激素影响卵泡发育，导致排卵障碍和月经紊乱以及引起多毛和痤疮等，

而且与子宫内膜癌、糖尿病和心血管疾病的发生密切相关。因此，充分认识 PCOS 高雄激素特征并对其

进行管理弥足轻重，同时也是 PCOS 综合治疗中的重要环节。Mondal [19]等研究发现，高同型半胱氨酸

血症和高雄激素血症可通过共享 PCSK9-LDLR 通路来破坏 PCOS 的脂质稳态。同时指出 HHCY 是一把
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双刃剑，既可以直接调节脂质代谢引起血脂的异常，又可以促进 HA，HA 又可独立影响脂质代谢，放大

HHCY 导致血脂异常的作用。另外 HA 是 PCOS 患者心血管疾病的一项独立影响因素，伴有 HHCY 的患

者也会放大心血管疾病的患病风险。因此合并有心血管疾病及脂质代谢紊乱的 PCOS 患者 HHCY 及高雄

激素血症的预防弥足轻重。 

4. 同型半胱氨酸对 PCOS 并发症的影响 

4.1. 同型半胱氨酸与 PCOS 患者妊娠期疾病 

妊娠期血容量增加，血液相对稀释、肾小球滤过增加。同时胎儿对甲硫氨酸需求增多。因此，正常

妊娠时 HCY 水平是降低的。妊娠期 HHCY 可能导致早期流产、胎儿神经管缺陷、先兆子痫、胎儿宫内

发育迟缓等。33%的早期流产是因为妊娠期伴 HHCY [20]。荟萃分析显示，基因型 MTHFR C677T 和

MTHFR A1298C 的妊娠者早期流产风险显著升高。妊娠期患先兆子痫妇女的 HCY 水平显著高于正常妇

女[21]。在筛检试验中引入 HCY 测量，可显著提高先兆子痫预测模型敏感性[22]。高浓度 HCY 可使女性

患严重先兆子痫的风险增加 1.12 倍[23]。HHCY 对内皮细胞的毒性引起细胞功能障碍、微血栓形成、胎

盘灌注受阻和氧化应激反应，可导致胎儿循环衰竭，进而引发胎儿生长受限[24]。Chitra 等人进行了一项

研究,对 50 名接受腹腔镜卵巢钻孔(LOD)的 PCOS 患者进行了评估，评估了 LOD 对 PCOS 女性血清 HCY
水平和临床妊娠结局的影响[25]，该研究表明与未受孕组相比，HCY 水平降低(p < 0.001)，受孕组显著降

低(p < 0.001)，LOD 后的临床妊娠率(21/50)和排卵率(38/50)均得到改善。 

4.2. 同型半胱氨酸与 PCOS 患者心血管疾病 

HCY 是一种在蛋氨酸代谢过程中形成的含硫氨基酸，HCY 的升高普遍存在于心血管疾病(cardiovascular 
disease, CVD)的人群中，它能对血管内皮产生细胞毒性作用[26]。其中有学者指出在高血压患者中 HHCY
与动脉硬化(arterial stiffness, AS)存在正相关关系[27]。Wu X 等发现中国多囊卵巢综合征患者血清 HCY
水平与臂踝脉波速度呈正相关且独立存在[28]。服用降压药的高血压患者同时补充叶酸，可显著降低血压

水平(收缩压降低 7.85 mmHg；舒张压降低 6.77 mmHg)，同时使 CVD 事件风险降低 12.9% [29]，中风风

险降低 15.0% [30]。补充叶酸降低血清 HCY 水平在高血压、CVD 的一级和二级预防是有效的[31]。所以

我们需要重视 HHCY 对 CVD 危险因素的威胁，从而加强我们对多囊卵巢综合征妇女管理的认识。同时

有助于做出降低这些女性心血管疾病风险的相关策略。生活方式的改变，包括健康饮食、有规律的锻炼

和减肥，已被证明有益于改善与多囊卵巢综合征相关的心脏代谢异常，应该鼓励所有女性预防心血管疾

病。 

5. 小结 

多囊卵巢综合征是一种极具挑战性的内分泌代谢紊乱性疾病，需要从各个方面考虑来界定和管理其

临床特征。同型半胱氨酸作为蛋氨酸循环的中间产物，近些年来的研究不断发现并证实其影响着 PCOS
患者的卵母细胞质量、糖代谢、雄激素水平等，同样也影响着妊娠相关性疾病、心血管疾病等合并症的

发生。所以针对合并 HHCY 的患者，结合量身定制的治疗将有助于多囊卵巢综合征妇女的代谢和激素管

理。目前已有的研究中，常用的 PCOS 治疗方案(如二甲双胍)可能会影响血清 HCY 水平。而从长远来看，

调查 HCY 水平和治疗 PCOS 女性中的 HHCY 是否有利于 PCOS 管理过程的更广泛应用，需要进行更大

规模的观察性研究来明确较大 PCOS 人群中 HCY 水平升高的患病率，以便将其纳入常规临床实践。而作

为临床医生应该不断了解多囊卵巢综合征发展的所有机制，更自觉地管理多囊卵巢综合征的体征和症状，

并预防其可能造成的长期后果，这将是所有受影响受试者的福祉。 
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