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A2F,

"是一种发病呈多因性'临床表现呈多态性的内分泌

紊乱综合征&其发病机制至今尚未阐明#既往研究认为高胰岛素血症与高雄激素血症在
A2F,

发病机制中发挥

着重要作用&近年来#又有报道高瘦素血症是
A2F,

发生不可忽略的因素&为此#本文综合分析了三者间的相

互作用#并在此角度上探讨其与
A2F,

发病机制的相关性&
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A2F,

"是

一种常见的内分泌紊乱疾病&

#($)

年#

,7+'%

和
L+(+%78$<

首

次描述了闭经'多毛和双侧卵巢多囊性增大的无排卵相关综

合征!即
,7+'%:L+(+%78$<

征"

*

#

+

#随后很多学者对此疾病进行

了深入研究&临床上
A2F,

主要表现为月经稀发及继发闭

经#此外尚有多毛'痤疮'肥胖等症状#在生化上还常存在高

胰岛素血症'高瘦素血症及高雄激素血症等代谢异常#它与
!

型糖尿病'高血压'子宫内膜癌及心血管疾病的发生密切相

关#对妇女的健康构成严重威胁&由于
A2F,

的发病机制不

能用单一因素阐明#因此探讨胰岛素'瘦素和雄激素在
A2F,

发病中的相互作用#进一步明确
A2F,

发病机制#对于临床

诊断具有重要意义&

?;7D

诊断
!

长期以来#由于
A2F,

患者临床症状'体征

与实验室生化'超声影像等参数差异很大#因此到目前为止

尚缺乏足够统一的诊断标准&

#(("

年美国国立卫生研究院

!

N$7'3%$<I%47'7"7+43=E+$<78

#

NIE

"制定了
A2F,

诊断标

准#以后的学者们发现
A2F,

的症状和体征超出原始的定

义#单一诊断标准不能涵盖#故认为
A2F,

是异质性'复杂的

综合征&随着研究的深入#

A2F,

的诊断标准已经经历了多

次修改&在
!""$

年欧洲人类生殖和胚胎与美国生殖医学学

会上#达成了统一认识#推荐新的
A2F,

诊断标准即鹿特丹

!

G377+.#$;

"标准#是目前全球
A2F,

主要的诊断标准#也是

现阶段中华妇产科学会推荐采用的标准&但鉴于此标准在

流行病学研究上并不是那么完善#为了提供可靠依据#

!""*

年雄激素过多学会!

M%#.3

6

+%9D-+44,3-'+7

R

#

M9,

"又提出

新的标准#试图使诊断标准简化并统一化!表
#

"&

胰岛素与
?;7D

的关系
!

胰岛素具有广泛的生理功能#

不仅促进细胞增殖'分化#而且在蛋白质'脂肪和糖原的合成

代谢中也发挥重要作用&胰岛素受体有
*

和
(

两类亚基&

当胰岛素与
(

受体亚基结合后#通过受体自身的变构#引起
(

亚基酪氨酸残基磷酸化#靶细胞内胰岛素信号传导系统激

活#触发级联反应&胰岛素受体后信号转导途径包括介导代

谢作用的磷脂酰肌醇
:$

激酶 !

5

834

5
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R
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#

AI:$J

"途径和作用于细胞生长'分化的有丝分裂激活蛋白

*$!
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*MAJ

"途径&当这

些信号途径发生异常时#就可能使胰岛素生理功能发生异

常#进而可能导致胰岛素抵抗!

'%4"<'%.+4'47$%-+

#

IG

"#即胰岛

素刺激葡萄糖合成糖原的能力减弱或者葡萄糖对单位胰岛

素反应的下降&

大量研究证实
IG

与
A2F,

间存在密切关系#国外有研

究*

!

+发现
A2F,

患者中
%*>)H

存在
IG

&

J"<48.+4878$

等*

$

+

研究发现#同为年轻非肥胖女性#进行葡萄糖耐量试验后#

A2F,

组胰岛素对葡萄糖反应显著增高#糖耐量异常明显高

于对照组#进而推论
A2F,

异常的胰岛素分泌可独立于肥

胖'脂肪分布等因素之外&从长期来看#

A2F,

患者代谢由

于持续受
IG

的影响#其发生
!

型糖尿病'高血压'冠心病的

概率也显著增加*

'

+

&

关于
A2F,

发生
IG

的机制#目前主要从胰岛素受体后

水平'受体水平及受体前水平等
$

个环节进行研究%

受体后水平
!

近年来的研究认为#

A2F,

患者
IG

的主要

原因是胰岛素受体后缺陷#它是指当胰岛素与受体结合后#

信号向细胞内传递过程中#其所产生效应的任一环节异常#

主要包括%信号传递'放大#蛋白质
:

蛋白质交联反应#磷酸

化与脱磷酸化以及酶促级联反应等多种效应的异常&具体

来说#其病理机制变化主要有%!

#

"胰岛素受体丝氨酸磷酸化

增强#同时又伴发酪氨酸磷酸化下降$!

!

"胰岛素作用底物基

因突变$!

$

"葡萄糖转运蛋白结构异常&目前上述第一种机

制被认为是引起
IG

最重要也是研究最为成熟的机制*

)

+

&

L'

等*

*

+研究发现#

A2F,

患者的胰岛素受体酪氨酸磷酸化比正

常对照组降低
'"H

#而
*3.

等*

%

+发现伴
IG

的
A2F,

患者胰

岛素受体酪氨酸磷酸化程度明显低于无
IG

的
A2F,

患者及

对照组#从而提示了胰岛素受体酪氨酸磷酸化程度降低#可

能是
A2F,

发病的一个机制&

*'3%'

等*

&

+发现
A2F,

患者子

宫内膜细胞上葡萄糖载体蛋白
:'

!

O<"7:'

"数目下降#影响糖

代谢#从而产生
IG

#表明葡萄糖转运蛋白和
A2F,

发生
IG

也

有密切联系&

受体及受体前水平
!

胰岛素受体水平和受体前水平的

机制也不可忽视&受体水平
IG

#主要是指基因突变或某些病

理状态导致胰岛素受体数目减少'亲和力下降或酪氨酸激酶

激活障碍等所致的
IG

&金丽等*

(

+研究发现胰岛素受体基因

外显子
#%

在
#""&?

5

处发生了
B

)

2

的突变#而
#""&?

5

外显子
#%

主要对胰岛素受体自动磷酸化起到固定磷的作

用#它的结构缺陷可能直接影响到受体自动磷酸化功能#从

而发生
IG

&在受体前水平#主要是基因突变致胰岛素结构改

变'胰岛素抗体形成及胰岛素过度破坏导致的
IG

#胰岛素基

因位于染色体
##

5

#)>)

上#其
)Y

端有可变数目的串联重复序

列!

($.'$?<+%";?+.7$%#+;.+

5

+$74

#

@NBG

"#而
@NBG

调节

的多态性是
A2F,

产生
IG

的重要易感位点#当其变异时#就

可导致高胰岛素血症#从而发生
IG

&近来
!+.S

等*

#"

+研究发

现
A2F,

患者中
+

型
@NBG

出现频率显著增加#其和
IG

产

生密切相关#提示它很可能是导致
A2F,

发病的一个危险

因素&
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瘦素与
?;7D

的关系
!

瘦素是肥胖基因编码的蛋白质#

它是由
#*%

个氨基酸残基组成的信号肽#呈单链#

N

端有
!#

个氨基酸残基#去除氨基端信号肽后即成为具有活性的瘦

素&瘦素主要在白色脂肪组织中表达#其次也存在于胎盘'

胃上皮'乳腺及骨骼肌等组织中&它的作用主要是调节机体

脂肪和质量稳态#还可作用于下丘脑
:

垂体
:

性腺轴#调节生殖

功能#对青春期的启动'生长发育和生殖等过程意义重大&

A2F,

高瘦素血症的机制
!

M7$;+.

等*

##

+研究显示#在

A2F,

患者中#无论肥胖与否#其血清瘦素浓度显著高于相

同
K*I

的正常排卵周期妇女&王兴娟等*

#!

+在纠正
K*I

的

影响后#将
A2F,

肥胖组与非肥胖组进行比较#血清瘦素水

平无明显差异!

!

$

">")

"#但
A2F,

组和对照组相比较#其血

清瘦素水平有显著差异!

!

#

">")

"#纠正
K*I

后#两组瘦素

水平仍有显著差异!

!

#

">")

"#从而得出瘦素升高在
A2F,

患者中是普遍现象#且其作用是独立于肥胖等因素之外&

A2F,

患者高瘦素水平发生的机制尚不明确#目前研究认

为主要有以下几点%!

#

"瘦素及其受体基因突变&最近

28+S8.$%3($

等*

#$

+发现了一个新的瘦素突变基因#其第
#'#

位

点胞嘧啶突变为鸟嘌呤#影响了转录的瘦素分子活性及功能&

此外#

L'%#+<<

等*

#'

+发现瘦素受体
-TNM4

包含
)Y

不翻译区域

及数个不同的调节区域&此结构域的变异将使有功能的瘦素

受体减少#引起下丘脑对瘦素的敏感性降低#进而导致机体高

瘦素血症的发生&!

!

"瘦素受体后信号传导的异常&瘦素进

入血液循环后#可游离或与特异性运输蛋白结合#通过双向激

%$!
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活酪氨酸蛋白激酶!

W

$%"4S'%$4+

#
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"及信号传导激活蛋白

!

4'

6

%$<7.$%4#"-+.4$%#$-7'($73.43=7.$%4-.'

5

7'3%

#

,BMB

"途径

介导信号转导#而产生效应&如在卵巢#瘦素通过受体使

,BMB

磷酸酪氨酸化#抑制卵细胞成熟#从而影响卵巢颗粒细

胞雌激素的分泌&!

$

"另外#

A2F,

患者也可能存在瘦素转运

机制障碍#

,'.:A+7+.;$%%

等*

#)

+报道肥胖者血清瘦素浓度是非

肥胖者的
$

倍#但在脑脊液两者间浓度比仅为
#>$

#并且脑脊

液与血清瘦素浓度之比小于非肥胖者&提示肥胖者存在血脑

屏障转运障碍或与运入脑脊液/血液浓度比值减低有关&

瘦素与
A2F,

卵巢功能
!

瘦素水平异常和
A2F,

患者

发生不排卵的情况密切相关&

L'

等*

#*

+通过对
##"

名不孕患

者研究发现
A2F,

组血清和卵泡液瘦素浓度明显高于对照

组!

!

#

">"#

"&这说明卵巢局部的高瘦素血症很可能是

A2F,

不孕的一个病理因素&

9.7".S

等*

#%

+研究发现#瘦素能

直接抑制胰岛素样生长因子
:#

对卵巢颗粒细胞的作用#从而

抑制颗粒细胞分化与卵细胞成熟#阻断优势卵泡的选择及卵

泡发育#导致不排卵&最近#刘义等*

#&

+通过检测
A2F,

患者

卵巢黄素化颗粒细胞
,BMB$

磷酸化水平#结果表明无论是

否肥胖#

,BMB$

水平
A2F,

组较对照组都升高#推测瘦素可

能通过激活
)MJ!

/

,BMB$

信号传导通路参与
A2F,

排卵障

碍的发生&但目前其详细机制尚未明确#推测可能为%当瘦

素与瘦素长受体结合后即引起受体二聚化和结合的
)MJ!

磷酸化#导致
)MJ!

蛋白活化#活化的
)MJ!

激酶使受体结构

域内的 某 些 酪 氨 酸 残 基 磷 酸 化#形 成 磷 酸 化 酪 氨 酸

!

5

834

5

837

R

.34'%+

#

5

:B

R

.

"&受体通过
5

:B

R

.

与
,BMB$

分子

的
,E!

结构域相互作用#诱导
,BMB$

磷酸化#进而启动特

定基因的表达#作用于卵巢颗粒细胞#阻断优势卵泡的选择

及卵泡发育#参与
A2F,

排卵障碍的发生&

瘦素及其受体与
A2F,

子宫内膜
!

瘦素可能通过刺激

滋养细胞合成基质金属蛋白酶#促进对细胞外基质的溶解和

滋养细胞对子宫内膜浸润#利于胚胎着床&瘦素长受体在分

泌期子宫内膜高表达#可能参与分泌期螺旋小动脉的迂曲形

成#为孕卵着床和早期胚胎植入准备条件&

033%

等*

#(

+研究

发现瘦素及其受体在子宫内膜着床部位与非着床部位上表

达明显不同#认为瘦素及其受体系统可能直接参与了胚胎着

床过程&此外#有研究发现*

!"

+

#和正常妇女相比较#瘦素长

受体在
A2F,

着床期子宫内膜腺体上表达明显降低#多数呈

弱阳性和阳性表达#两者差异有显著性#这也提示瘦素可能

和子宫内膜生理功能密切相关&

雄激素与
?;7D

的关系
!

高雄激素血症为
A2F,

重要

的内分泌特征#主要表现为卵巢局部和循环雄激素长期处于

高水平状态#这将阻碍卵泡的正常生长#造成无排卵或稀发

排卵#表现为月经周期紊乱#且通常以闭经或月经稀发为多

见#同时还可引起多毛'痤疮'脂溢性脱发等临床症状&高雄

激素血症的发生机制可能与以下几方面有关%

下丘脑
:

垂体
:

卵巢轴功能异常
!

下丘脑
:

垂体
:

卵巢轴功

能异常#在
A2F,

患者通常 表 现 为 血 促 黄 体 生 成 激 素

!

<"7+'%'/'%

6

83.;3%+

#

LE

"水平增高#卵泡刺激素!

=3<<'-<+:

47';"<$7'%

6

83.;3%+

#

!,E

"水平正常或偏低#导致其
LE

/

!,E

比值升高&病理情况下#

LE

反应高亢#它可直接作用于卵巢

的卵泡膜细胞#增加细胞色素
A')"#%

*

:

羟化酶!

-

R

73-8.3;+

A')"#%

*

:8

R

#.3D

R

<$4+

#

20A#%

"的活性#进而使卵巢内卵泡膜细

胞产生过多雄激素&

A$7+<

等*

!#

+的研究发现
A2F,

患者有以

下几个特点%下丘脑促性腺激素释放激素!

6

3%$.3

5

'%:.+<+$4'%

6

83.;3%+

#

O%GE

"分泌脉冲频率增加$垂体对
O%GE

敏感性增

强$

O%GE

诱导的
O%GE

受体增加&这些特点使垂体分泌
LE

的频率及幅度增加#从而导致
LE

无周期性改变及峰值出现&

而最近
,$

6

%+<<$

等*

!!

+研究发现#给试验者服用
O%GE

拮抗物

后#

A2F,

组较对照组的促性腺激素和雄激素明显受到抑制#

进而表明
A2F,

患者
O%GE

受体敏感性增强#这也支持了

A$7+<

等*

!#

+的观点&

卵巢自分泌'旁分泌异常
!

除了性腺轴反馈的机制可调

节卵巢外#体内神经递质'生长激素'促肾上腺皮质激素等和

周围靶腺及其分泌的递质都可以影响卵巢功能&如肾素
:

血

管紧张素系统!

.+%'%:$%

6

'37+%4'%4

R

47+;

#

GM,

"可调节卵巢生

物学行为#参与卵泡发育'成熟和排卵&

A2F,

患者
GM,

系统

亢进#主要效应物质为血管紧张素
2

#它可以作用于卵泡膜细

胞#通过自分泌和旁分泌导致雄激素产生过多#后者又可反馈

作用于下丘脑和垂体#引起
O%GE

分泌异常#进而使
LE

水平

进一步升高#形成高雄激素血症&同时卵巢内的颗粒细胞'

卵泡膜
:

间质细胞及神经末梢等还分泌各种生长因子'细胞

因子'神经递质等#也可以通过自分泌/旁分泌的方式影响卵

泡的生长'发育'成熟和排卵&卵巢是女性体内雄激素来源

主要部位之一#雄激素主要由卵泡膜细胞'卵泡膜黄体细胞

合成#后者的功能紊乱将很可能引起雄激素水平的异常&如

胰岛素对卵巢过度刺激后#卵巢对
LE

'

!,E

敏感性会显著

增强#使卵泡募集数增加#正常卵泡闭锁不发生或减少&

LE

作用扩大#使雄激素产生增多#从而形成高雄激素血症与高

胰岛素血症的恶性循环&如
C$-84

等*

!$

+发现给
A2F,

妇女

注射
!,E

后#其血清
#%:

羟孕酮!

#%:8

R

#.3D

R5

.3

6

+47+.3%+

#

#%:FEA

"'雄 烯 二 酮 !

$%#.347+%+#'3%+

#

M

"#脱 氢 表 雄 酮

!

#+8

R

#.3+

5

'$%#.347+.3%+

#

TE9M

"明显升高#而肾上腺分泌

的皮质类固醇与正常妇女比较无明显变化&由于卵泡膜颗

粒细胞特异性表达
!,E

受体#从而揭示升高的雄激素来源

于卵巢#是
!,E

对颗粒细胞刺激的结果#并提示卵巢滤泡内

旁分泌机制参与了此过程&

肾 上 腺 功 能 初 现
!

肾 上 腺 功 能 初 现 !

5

.+;$7".+

$#.+%$.-8+

#

AM

"是青春期前的肾上腺皮质网状带过早成熟#

以
TE9M

和脱氢表雄酮硫酸盐!

#+8

R

#.3+

5

'$%#.347+.3%+

4"<=$7+

#

TE9M,

"水平显著升高为主要特点&过多的雄激素

势必干扰女性下丘脑
:

垂体
:

卵巢生殖轴的机能#最终影响卵

泡发育#故而
AM

被认为是
A2F,

一个很重要的风险因素&

而已发展为
A2F,

的患者#其肾上腺网状带皮质激素生成功

能亢进#表现为%

)

*

:

还原酶活性增强'

##

(

:

羟类固醇脱氢酶
#

活性失调等#造成整个肾上腺类固醇产生增加#从而导致雄

激素的底物增加&

L'($#$4

等*

!'

+研究发现#具有
AM

史的女

孩和对照组相比#两组间的睾酮'性激素结合球蛋白及胰岛

素水平存在显著差异!

!

#

">""#

"#且
AM

组女孩更倾向表现

出
A2F,

的症状#如通过
!+..';$%:O$<<Q+

R

多毛指数评分标

准#

AM

组得分显著高于对照组!

!

#

">")

"#从而表明
AM

和

A2F,

存在密切联系&早先
J3"47$

*

!)

+的总结研究也持上述

观点&

&$!



!

金华良#等
>

胰岛素'瘦素'雄激素与多囊卵巢综合征发病机制研究进展

胰岛素$瘦素$雄激素在多囊卵巢综合征发病中的相互

关系

胰岛素与瘦素关系
!

众多研究证实#胰岛素与瘦素之间

具有双向调节作用#胰岛素可促进瘦素的分泌#并且胰岛素

的分泌与瘦素的分泌平行&如国内有研究*

!*

+发现
A2F,

患

者瘦素与胰岛素水平密切相关!

&+">*))

#

!

#

">"#

"&而高

水平瘦素则又可促进
IG

产生#两者间相互机制推测如下%

!

#

"瘦素具有脂解作用#而胰岛素则可合成脂肪#两则即可产

生拮抗性#瘦素脂解产生的游离脂肪酸可进一步促进高胰岛

素血症和
IG

的形成&反之 胰岛素通过调节游离脂肪酸水

平可影响瘦素浓度*

!%

+

&!

!

"瘦素通过抑制胰岛素受体底物
:#

!

'%4"<'%.+-+

5

73.4"?47.$7+:#

#

IG,:#

"酪氨酸磷酸化#并阻止

生长因子受体结合蛋白
!

!

6

.3Q78=$-73..+-+

5

73.:?3"%#

5

.37+'%!

#

O.?!

"与
IG,:#

的结合#影响胰岛素信号传导#进而

导致
IG

*

!&

+

&!

$

"瘦素可刺激细胞因子信号转导抑制分子
$

!

,"

55

.+443.3=-

R

73S'%+4'

6

%$<'%

6

:$

#

,F2,:$

"的表达*

!(

+

#而

,F2,:$

却抑制胰岛素的信号转导#参与
IG

形成*

$"

+

&!

'

"瘦

素抵抗使得
M*A

活化蛋白激酶!

M*A:$-7'($7+#

5

.37+'%

S'%$4+

#

M*AJ

"激活减弱#脂肪酸氧化下降#肌细胞内脂质积

聚#从而加强了
IG

*

$#

+

&众所周知
IG

是导致
A2F,

重要环

节#而瘦素与胰岛素之间相互影响已逐步得到公认#既往研

究认为肥胖是
A2F,

发病过程中不可忽略的因素#且对

A2F,

患者胰岛素和瘦素水平具有重要影响&但瘦素受众

多因素如胰岛素调节#且这种调节往往是双向的#故而说瘦

素浓度异常只是肥胖的伴随表现实属欠妥&而瘦素是直接

还是通过胰岛素间接参与
A2F,

的发病过程#目前还需进一

步的研究&

胰岛素与雄激素关系
!

高胰岛素血症能刺激卵巢分泌

大量的雄激素而形成高雄激素血症#主要可能和以下几个方

面有关%!

#

"胰岛素和胰岛素样生长因子共同作用于卵泡膜

细胞后#能放大
LE

诱导的睾酮合成#如
,

5

'-+.

等*

$!

+通过体

外培养卵泡发现#胰岛素样生长因子
)

'

2

可促进
LE

诱导

的雄激素合成&!

!

"胰岛素可调节肝细胞性激素结合球蛋白

!

4+D83.;3%+?'%#'%

66

<3?"<'%

#

,EKO

"的合成与分泌#

A2F,

患者由于存在高胰岛素血症#其肝脏合成
,EKO

减少#而

,EKO

可结合血液中游离的雄激素#所以当
,EKO

合成与分

泌减少时#发挥活性的游离睾酮水平就会升高&

)$

R

$

6

3

5

$<

等*

$$

+研究发现
A2F,

患者存在高胰岛素血症#高睾酮血症

及低
,EKO

血症#而且还揭示
,EKO

可作为提示
IG

的一个

实验室指标&!

$

"高胰岛素血症增加肾上腺对促肾上腺皮质

激素!

$#.+%3-3.7'-37.3

5

'-83.;3%+

#

M2BE

"的敏感性#使肾

上腺产生过多的
TE9M

#后者可进一步转化为睾酮#同时胰

岛素受体后的磷酸化异常#增强肾上腺
20A#%;GNM

的表

达#使肾上腺
TE9M

的合成进一步增加&如
A$4

V

"$<'

等*

$'

+

研究认为
A2F,

患者其存在的高胰岛素血症可过度活化

20A#%

酶活性#从而导致雄激素分泌增加&既往根据
#()(

年
!$<-S

*

$)

+提出的两细胞
:

两促性腺激素学说#

LE

与卵泡膜

细胞
LE

受体结合后#使胆固醇在线粒体通过
20A#%

酶催

化#形成睾酮和雄烯二酮#故认为
LE

与雄激素异常密切相

关#但鉴于胰岛素也是导致
A2F,

高雄激素的原因之一#至

于胰岛素和
LE

间是否存在协同关系尚需进一步研究&

瘦素与雄激素关系
!

关于瘦素与雄激素在
A2F,

的发病

中相互关系研究比较少见#可能是雄激素加强了患者的神经

肽
0

表达#而后者可导致
O%G8

和促性腺激素!

6

3%$#37.3

5

'%

#

O%

"的分泌减少#促使瘦素分泌增加&而另一方面#高瘦素水

平可抑制颗粒细胞芳香化酶活性#从而阻止雄烯二酮芳香化#

使血清雄激素水平升高*

$*

+

&

展望
!

A2F,

患者普遍存在着
IG

#瘦素抵抗和高雄激素

血症#三者之间相互影响'相互作用#形成了
A2F,

疾病的不

良循环#关于其机制错综复杂#目前还尚未透彻了解#需进行

大样本多中心的循证医学研究以进一步调查#从而为揭示

A2F,

的病因及其诊断与治疗开辟新途径&高雄激素血症

及其临床表现作为
A2F,

的诊断标准现已广为接纳#但现行

的鹿特丹标准以及最新的雄激素过多协会标准都未把胰岛

素与瘦素水平异常作为临床诊断考虑因素#鉴于上述三者在

A2F,

发病中的重要作用#若是将其列为诊断的辅助标准#

或许会更有益于临床诊疗&当然这需要进一步的临床研究

与实践&
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