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肠道菌群与多囊卵巢综合征关系的研究进展

张宁，李菲，李玲，高海霞△

【摘 要】 多囊卵巢综合征（PCOS）是育龄期女性常见的内分泌紊乱性疾病，主要特征为稀发排卵或不排卵、高雄

激素血症、胰岛素抵抗和（或）高胰岛素血症，是导致育龄期女性不孕症的主要原因之一，其发病机制至今仍不完全清

楚。肠道菌群作为“成人的第二大脑”，可通过脑-肠轴途径与大脑实现相互影响，从而整合肠道和大脑之间的神经、激

素、免疫学信号等多种元素。因此，肠道菌群的失调与肥胖、高脂血症以及胰岛素抵抗等代谢性疾病有极为重要的关

系。肠道菌群谱的改变与 PCOS 的发病及病理过程有关，现综述肠道菌群与 PCOS 可能的发病机制。
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【Abstract】 Polycystic ovary syndrome (PCOS) is a common endocrine disorders in women of childbearing age characterized
by sporadic ovulation or no ovulation, hyperandrogenism, insulin resistance or hyperinsulinemia. It is one of the leading causes
of infertility in women of childbearing age and its pathogenesis is still not fully clear. As "the second brain of the adult", gut
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·综 述·

多囊卵巢综合征 （polycystic ovary syndrome，
PCOS）是一种发病多因性、临床表现多态性的内分

泌代谢综合征，是育龄期女性内分泌失调和排卵性

不孕的最常见原因之一，全球发病率为 6%～10%。

PCOS 的病因至今尚不完全清楚，主要包括遗传因

素、生活方式以及宫内因素，近年来代谢异常成为

PCOS 的研究热点。研究表明，人体代谢水平与肠道

菌群的关系十分密切。肠道菌群通过与外界环境相

互作用促进新陈代谢、免疫反应并改善肠道结构。

因其数量庞大，生理作用广泛，肠道菌群基因又被看

作“人类第二基因组”，与人体基因组一起通过与环

境条件的相互作用，影响人体的生理代谢和病理过

程。肠道菌群谱的改变与肥胖、胰岛素抵抗（insulin
resistance，IR）等内分泌代谢性疾病有着极为重要的

关系，一旦其结构发生改变，可能引起机体代谢紊

乱。本文就肠道菌群在 PCOS 发生和发展过程中可

能的作用机制的相关研究进展进行综述，以期能为

PCOS 的治疗提供新的帮助。

1 肠道菌群的概述
1.1 肠道菌群的结构与功能 人体肠道微生态中

定植的细菌超过 1 000 种，其总质量超过 1 kg。肠道

菌群种类繁多，其中 90%是由厚壁菌和杆菌 2 个门

组成，其次为放线菌门、变形菌门、梭杆菌门等。根据

与宿主的作用关系，肠道菌群可分为 3 大类：有益

菌、中间菌和有害菌。有益菌包括乳酸杆菌（嗜酸乳

杆菌、唾液乳杆菌等）和双歧杆菌（长双歧杆菌、两歧

双歧杆菌等），能抑制有害微生物、增强免疫、促进吸

收、合成维生素、降低癌症发生率、减少感染以及缓

解过敏反应。有害菌包括葡萄球菌、沙门氏菌和弯曲

杆菌等，其可以产生毒素、增加癌症的发生率、导致

便秘或者腹泻以及肠道系统紊乱，引起感染。中间菌

包括肠杆菌、大肠杆菌和拟杆菌等。
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1.2 肠道菌群的检测 以往对肠道微生物群落的

研究主要采用体外分离培养菌株，纯化后分类鉴定

微生物种类的方法。然而由于大部分微生物不能人

工培养，免培养法在研究微生物群落中表现出许多

优势。现阶段通常采用分子指纹图谱，如核糖体

DNA 扩增片段限制性内切酶分析（ARDRA）、变性梯

度凝胶电泳（DGGE）和温度梯度凝胶电泳（TGGE）、
末端限制性酶切片段长度多态性分析（T-RFLP）等
方法来研究微生物群落结构。高通量测序技术作为

新一代基因测序技术，能够完成包括全基因组、转录

组、宏基因组在内的多种测序，从而同时对几百万

DNA 分子进行测序，达到鉴定肠道微生物单一基因

或全基因组的目的。其主流技术包括：454 测序法

（基于焦磷酸测序法的超高通量测序）、Illumina 测序

（以“DNA 簇”及“可逆性末端终结”为核心的高通量

测序）技术和 ABI-SOLID（基于寡核苷酸连接的高通

量测序）技术。其中以 Illumina 测序技术应用最广

泛。代谢组学是另一个迅速发展的肠道微生物群研

究领域，该研究评估与宿主-细菌代谢有关的小分子，

其涵盖了人体自身基因组及其共生微生物基因组所

表达的所有终产物，所得信息与生物的表型更为接

近。肠道菌群和代谢组的合成数据有力证明了肠道

菌群在健康和患病状态方面有着密切的联系———肠

道菌群通过其基因、中间产物和代谢活力等影响着

人体的代谢、活动、体质量、免疫等多方面，从而对健

康和疾病产生双向影响。代谢组学的发展或许可成

为应用于监测宿主健康状态的最佳手段之一。

1.3 影响肠道菌群形成的因素 ①分娩方式，自然

分娩婴儿最初的肠道菌群主要来源于母亲的产道和

外周的细菌；而对于剖宫产娩出的婴儿来说，由于无

法接触到母体消化道和产道内的微生物，医院环境

菌群在其肠道菌群的定植过程中起重要的作用[1]。②
喂养方式，母乳喂养对早期肠道微生物的菌落形成

有重要的作用，对新陈代谢和免疫健康方面存在有

利的影响，断奶能促使婴儿肠道微生物向成人肠道

菌群结构发展，自然分娩和母乳喂养的婴儿其肠道

菌群的构成较丰富且分布均衡，剖宫产和配方奶粉

喂养会减少婴儿肠道优势菌群的数量。此外，孕期不

恰当饮食及异常心理状态会改变子代肠道菌群的种

类和数量。③使用抗生素或抗生素类药物，抗生素使

用的一个主要问题是对正常健康肠道微生物群的长

期改变，以及可能导致具有多种耐药性基因库的生

物体内的耐药性基因水平转移[2]。

2 PCOS 与肠道菌群的相关性
肠道菌群参与体内多种代谢活动，PCOS 作为一

种复杂的内分泌代谢紊乱性疾病，其发病与代谢性

因素密切相关。近年研究表明，肠道菌群失调与

PCOS 发病或有密切联系。Guo 等[3]通过来曲唑诱导

PCOS 大鼠模型，利用实时定量荧光聚合酶链反应技

术及 DGGE 法（PCR-DGGE）测定 PCOS 大鼠及对照

大鼠的发情周期、性激素水平、卵巢形态及肠道菌群

结构，结果表明 PCOS 大鼠发情周期异常，主要表现

为雄激素合成增多，卵巢多囊样改变及卵巢颗粒细

胞层减少，同时 PCOS 大鼠肠道内乳酸杆菌、瘤胃球

菌及梭状芽胞杆菌减少，普氏菌增多。Liu 等[4]研究表

明肠道菌群的失调与 PCOS 表型改变密切相关，主

要表现为其肠道 AKK 菌及瘤胃球菌丰度与体质量、

性激素水平及脑肠肽水平呈负相关。Zhang 等[5]进一

步证实了 PCOS患者的 IR、月经失调与其体内肠道通

透性增加有密切联系。由此可见，肠道菌群与 PCOS
的发病密切相关，其相互作用机制仍需进一步研究。

3 肠道菌群参与 PCOS 发生的可能机制
卵泡发育异常是 PCOS 的核心病理特征，肠道

菌群失调会提高肠黏膜通透性，而小肠通透性增加

（俗称“漏肠”）会导致肠内炎症及肠道绒毛破坏，进

而影响肠壁细胞间的连接，导致脂多糖（LPS）从革兰

阴性菌进入体循环的进程加快，引起体内抗原-抗体

反应，从而激活免疫系统和慢性炎症，妨碍胰岛素受

体功能，使血清中胰岛素水平进一步升高，从而导致

卵巢产生更多的雄激素并干扰正常卵泡发育 [6]。

Lindheim 等[7]的一项前瞻性研究纳入 24 例 PCOS 患

者及 19例健康女性，通过 QIIME（Quantitative Insights
Into Microbial Ecology）软件对进行了 16S rRNA 基因

扩增测序的肠道微生物进行处理分析，证实了胃肠

渗漏引起的内毒素血症与慢性炎症、IR、脂肪堆积以

及高雄激素血症有关。因此，肠黏膜屏障受损、肠道

通透性增加导致的内毒素血症可能是诱导 PCOS 的

重要因素，其可能直接或间接引起高雄激素血症、

IR、慢性炎症以及代谢综合征。

3.1 高雄激素血症 雄激素水平升高被认为是

PCOS 患者最重要的临床特征之一，雄激素过高会导

致卵泡发育成熟障碍以及卵泡壁过度增生变厚，造

成排卵障碍。Kelley 等[8]对来曲唑诱导的 PCOS 小鼠

模型研究发现，高雄激素血症导致小鼠大肠中细菌

的种类及数量减少，主要表现为拟杆菌数量减少，厚
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壁杆菌数量增多，体质量、脂肪量及血糖水平较对照

组升高，表明高雄激素血症可以显著地改变肠道微

生物群。Markle 等[9]在对非肥胖型糖尿病小鼠模型改

变其肠道菌群的研究中发现，肠道菌群的微生物改

变会影响小鼠的性激素水平，将成熟雄性小鼠的肠

道菌群移植到未成年雌性小鼠体内，雌性小鼠体内

睾酮水平会升高。Poutahidis 等[10]对喂养过乳酸杆菌

的小鼠血清睾酮水平与未经任何处理的小鼠相比，

前者血清睾酮水平升高，证明了肠道菌群改变会影

响血清睾酮水平，影响代谢组学的改变，促进胰岛炎

症的发生。高雄激素血症和肠道菌群在 PCOS 病理

生理过程中可能相互影响，两者之间的关系有待更

进一步的研究。

3.2 IR IR 是 PCOS 发生发展过程中的重要特征

之一，高胰岛素可刺激卵泡膜细胞产生过多的雄激

素，抑制肝脏合成性激素结合球蛋白（sex hormone
binding globulin，SHBG），使游离睾酮产生增多，从而

干扰卵泡发育。PCOS 患者中约 50%～70%存在 IR，
这类患者更容易并发代谢性疾病，IR 是高血压、心

血管疾病及糖尿病的主要危险因素。越来越多的研

究表明，炎症、脂代谢紊乱、肠道菌群三者机制相互

作用，共同影响机体的内环境。早在 2004 年，美国的

Gordon 研究组将普通的小鼠肠道菌群移植到无菌小

鼠体内，经过相同的饲养，无菌小鼠的体脂增加，并

且出现 IR，这是第一次证明肠道菌群与 IR 有关[11]。

Qin 等 [12]通过对 2 型糖尿病的宏基因测序发现，IR
与肠道菌群有一定的关联。张伊祎等[13]指出，肠道菌

群紊乱产生的内毒素可能通过核因子 κB（nuclear
factor-κB，NF-κB）和丝裂原活化蛋白激酶（mitogen-
activated protein kinase，MAPK）炎症信号通路诱发

IR。另有研究指出血浆内毒素的水平与 IR 呈正相

关。Org 等[14]运用 16S rRNA 基因测序法对 531 例患

有代谢综合征的男性进行了肠道菌群的测序分析发

现，肠道菌群与空腹血清中大量代谢产物密切相关，

包括脂肪酸、氨基酸、脂质和葡萄糖。这确定了肠道

菌群的组成和循环代谢产物之间的新关系，并为未

来的研究提供了一种新资源。

3.3 慢性炎症 慢性炎症在 PCOS 的发病中起着重

要的作用，同时也是 PCOS 的重要临床表现之一。有

研究发现 PCOS 患者卵巢组织中的淋巴细胞和巨噬

细胞数目异常增加，提示卵巢组织局部存在异常的

慢性炎症反应。可能机制为巨噬细胞和淋巴细胞通

过产生肿瘤坏死因子 α（TNF-α）、白细胞介素 6（IL-
6），激活 NF-κB，引起颗粒细胞过早凋亡，影响

PCOS 患者体内主导卵泡的形成[15]。IR 是 PCOS 重要

的病理生理学基础，胰岛素受体后的信号通路与慢

性亚临床炎症信号传导存在交叉作用[16]，故慢性炎

症介导 IR 对 PCOS 的发病十分重要。然而引起慢性

炎症反应的源头至今尚不十分明确，Burcelin 等[17]首

次提出了由肠道菌群产生的“内毒素血症”可能是启

动炎症活动导致肥胖和 IR 发生的重要因素。肠道菌

群产生的 LPS 是参与炎症和代谢性疾病早期发展的

一个关键分子，具有内毒素作用。其可通过结合固有

免疫细胞表面的 CD14-Toll 样受体 4 复合物，刺激

多种炎症因子的产生，产生系统性慢性炎症；同时通

过 NF-κB 等信号通路促进胰岛素信号通路胰岛素

受体底物 1（insulin receptor substrate-1，IRS-1）磷酸

化，进一步促进了 IR。此外，有学者认为在 PCOS 患

者中，高糖饮食亦可引发免疫反应和氧化应激，产生

炎症介质，刺激多囊形态的卵巢产生雄激素。

3.4 肠道菌群与代谢综合征
PCOS 患者中约有 50%伴

有超重或肥胖。肥胖可减低 PCOS 患者对胰岛素的

敏感性，加重 IR，导致高胰岛素血症，促进 PCOS 患

者糖代谢异常的发生。陶云等[18]通过比较肥胖与非

肥胖组 PCOS 患者之间的超声参数及内分泌指征的

差异，得出肥胖组 PCOS 患者总胆固醇（TC）、空腹血

胰岛素（Ins）、胰岛素抵抗指数（HOMA-IR）均高于非

肥胖组；肥胖组 PCOS 患者卵巢体积增加，血流指数

及血管化血流指数升高（P＜0.05），且与 HOMA-IR
呈正相关。肠道菌群组成的改变与肥胖、2 型糖尿

病、血脂异常等疾病相关。肠道菌群可通过编码大量

的糖苷水解酶以增加吸收食物中能量的能力以及调

控基因表达来调节脂肪代谢，从而影响脂肪在体内

的储存。研究发现，肠道菌群产生的 LPS 会改变肠道

通透性，进而引起系统性慢性炎症，并最终导致肥胖

的发生。Zhang 等[19]比较了高脂饮食与正常饮食对高

密度脂蛋白基因（Apoa-Ⅰ-/-）敲除小鼠（葡萄糖耐量

受损）与同一品系的野生型小鼠的肠道菌群以及代

谢的影响，采用 DNA 指纹图谱和 16S rRNA 基因测

序分析肠道菌群结构，结果显示饮食改变占肠道微

生物组总结构变异的 57%，而基因突变只占 12%。

高脂饮食可以使有益菌减少甚至消失，使致病菌增

加，从而促进代谢综合征的发生发展。提示饮食结构

在肠道微生物群的形成中起着主导作用。Fei 等[20]研

究发现，肠杆菌诱导的肥胖小鼠的血清内毒素负荷

增加，炎症水平加重。

研究发现肠道菌群的拟
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杆菌可以调节宿主体内过氧化物酶体增殖物激活受

体 γ（PPAR-γ）的转运和活性，与 2 型糖尿病的发生

有关。如乳酸杆菌可降低高血糖模型小鼠血糖水平

和胰高血糖素水平，能够抑制肾上腺交感神经活性，

减少肾上腺素的分泌，进而发挥降血糖功效。曾艺鹏

等[21]对 21 例患 2 型糖尿病的肥胖者作为研究组，21
名血糖正常的肥胖志愿者作为对照组，取研究组和

对照组新鲜粪便，采用 Illumina Miseq 高通量测序平

台对粪便样本中所有细菌的 16S rRNA-V3 区进行

DNA 测序，分析肠道菌群物种的丰度和分布，并进

行聚类分析，得出患 2 型糖尿病的肥胖人群肠道菌

群的丰度和多样性下降。

4 肠道菌群对代谢综合征的干预研究
4.1 益生菌（probiotics） 特定的益生菌菌株可以

影响胃肠道屏障的完整性，所以益生菌在改变肠道

菌群及减少胃肠道疾病方面提供了有益的帮助。

Wen 等[22]在研究中发现，酸奶和其他发酵乳制品中

发现的益生菌可以有效地改变肠道菌群的组成，而

肠道菌群反过来又会改变宿主的新陈代谢。发酵乳

制品，如酸奶，可将大量乳酸杆菌输送到胃肠道。它

们可能会改变肠道环境，包括抑制 LPS 产生，增加肠

道上皮细胞的紧密连接。目前常用的益生菌有双歧

杆菌、乳酸杆菌。Miyoshi 等[23]研究表明加氏乳杆菌

（LG2055）具有抗肥胖的作用，并能够显著抑制脂肪

积累和促炎基因的表达。与高脂饮食诱导的大鼠相

比，在 LG2055 干预的大鼠肝脏中观察到三酰甘油

水平降低以及脂肪合成基因表达减少，提示脂肪组

织炎症状态的改善可能是 LG2055 抗肥胖作用的一

种机制。在 DNA 微阵列分析显示，LG2055 在附睾脂

肪组织中一般抑制促炎基因的上调，包括趋化因子

2（CCL2）和趋化因子受体 2（CCR2）。
4.2 益生元 益生元能够选择性地促进宿主肠道

内有益菌的生长繁殖，通过增加短链脂肪酸的形成

改变肠道微生态的结构，从而达到促进机体健康的

目的。谢晓平等[24]对 140 例健康足月儿分别接受含

有与不含有低聚半乳糖/多聚果糖（GOS/LCFOS）的
标准配方奶，观察他们在实验结束时的生长情况及

大便特征，以及试验第 4 周时大便菌群的情况，研究

发现 GOS/LCFOS 不影响婴儿的正常生长，并可抑制

肠道梭菌属的生长。易安妮等[25]对 Balb/c 小鼠运用

益生元菊糖和大蒜多糖灌胃治疗后发现，菊糖和大

蒜多糖高剂量灌胃能加速恢复抗生素导致的小鼠肠

道菌群失调，这 2 种益生元对内毒素的清理、免疫力

的恢复也有积极的效果。

4.3 粪便移植（fecal microbiota transplantation，
FTM） FTM 是从健康捐赠者的粪便中采集微生

物，并将它们通过鼻胃管或胃瘘开口导入患者小肠

中，帮助患者建立健康的肠道菌群环境，目前已经成

功治愈了多种与肠道菌群紊乱相关的疾病。Guo 等[3]

将从健康大鼠盲肠内容物中分离的的乳酸杆菌和粪

便微生物移植治疗 PCOS 大鼠后，发现 FMT 组 8 只

大鼠的发情周期均得到改善；在接受乳酸杆菌移植的

8只大鼠中，其中 6只大鼠的雄激素水平降低，2 组大

鼠的卵巢形态均得到恢复。另外，FMT 组和乳酸杆菌

移植组大鼠的肠道菌群结构均随着乳酸杆菌和梭菌

的增多以及普氏菌属的减少而恢复。表明通过 FTM
的微生物干预对 PCOS 大鼠的治疗有一定益处。

4.4 中医药 PCOS 的发病主要与肝、脾、肾三脏密

切相关。肾精不足、冲任缺乏，脾肾亏虚、痰湿内生，

或肝气郁结、化火化热，则发为此病。临床可见众多

PCOS 患者以体形肥胖、神疲乏力、食欲不振、大便不

畅等脾气虚弱的证侯为多见，脾虚则运化失常，脾不

散精，水谷不能转化为精微物质则化饮化痰，阻滞胞

宫，发为此病。正如《女科经纶》所载：“妇人经水与

乳，俱由脾胃所生”。 中医理论脾的功能类似于西

医系统的消化系统，医学微生态学研究证明，正常菌

群会产生各种消化酶，影响机体营养物质的吸收，如

果肠道菌群紊乱，会导致消化系统的功能障碍，类似

于中医的“脾虚证”。故临症治疗主要以健脾祛湿为

主。早期研究表明四君子汤具有扶植肠道优势菌群

的重要作用。此外，健脾之余佐以清热利湿、健胃消

食、补益肝肾之法，对恢复 PCOS 患者正常肠道菌群

结构均有帮助。研究表明脾胃湿热型慢性胃病与胃

黏膜中幽门螺杆菌与乳酸杆菌数量改变有关[26]。白

头翁汤具有明显的抗大肠杆菌内毒素作用，在治疗

急性痢疾方面有很好的疗效[27]。谭俊青等[28]发现大剂

量的黄连解毒汤对小鼠的肠道益生菌有抑制作用，

降低肠道的免疫功能。赵敏[29]在山茱萸、熟地黄提取

物对 4 种代表性人肠道细菌的调控实验中发现，山

茱萸、熟地黄煎液与合煎液均能促进有益菌双歧杆

菌和乳酸杆菌的生长，同时对肠杆菌和肠球菌等有

害菌的生长具有抑制作用。

5 结语与展望
近年来对肠道菌群的研究涉及学科众多，还有

“菌心说”、“肠脑轴”、“脑肠轴”等理论，肠道菌群刺

激肠嗜铬细胞信号传导，通过迷走神经入脑，而大脑
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通过影响胃肠运动的变化间接影响肠道菌群。另外

还有“肠肝轴”理论，肝脏通过胆汁分泌等方式调节

肠道微生态，肠道菌群的各种产物通过门静脉回流

到肝脏[30]，肠道菌群影响胆碱代谢途径，降低胆碱多

糖的生物利用度、胆碱合成减少，导致肝脏分泌的极

低密度脂蛋白（VLDL）减少，从而引起脂肪肝。

肠道菌群是一个多元化的生态系统，参与机体

的物质代谢、营养物质的吸收，与宿主相互作用，影

响 PCOS 的发生与发展过程，对于 PCOS 的治疗，益

生菌在肠道菌群改变方面有一定的改善作用，但研

究尚少，需要后续的研究来完善肠道菌群对其的治

疗。近年来中医药对肠道菌群的研究越来越多，肠道

菌群与脾虚证密切相关，并且中药对改善证候方面

有较好的疗效，随着实验及研究技术的进步，有关

PCOS 在肠道菌群的研究更将深入，这对从新领域干

预与指导 PCOS 的治疗提供了新思路，也为中医药

改善肠道菌群提供了新方法。
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