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摘  要 

多囊卵巢综合征是一种内分泌紊乱、代谢异常的生育期女性相关疾病，特别是与肥胖、胰岛素抵抗、高

雄激素血症等有较密切的关系，受影响的女性通常具有很明显的胰岛素抵抗的表现，这一特征与卵巢功

能障碍、慢性炎症、高雄激素血症和代谢紊乱等疾病密切相关，本文旨在概述多囊卵巢综合征与胰岛素

抵抗结合的发病机理。 
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Abstract 
Polycystic ovary syndrome (PCOS) is an endocrine disorder and metabolic abnormality associated 
with reproductive women, especially with obesity, insulin resistance, hyperandrogenism and so 
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on. Affected women often have a marked manifestation of insulin resistance. This feature is closely 
associated with ovarian dysfunction, chronic inflammation, hyperandrogenism, and metabolic 
disorders. The purpose of this review is to outline the pathogenesis of PCOS in combination with 
insulin resistance. 
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1. 引言 

多囊卵巢综合征是一种最常见的疾病，在生育期主要造成女性内分泌紊乱和无排卵的发生，其患病

率在 8%~10%之间[1]。是导致女性诸多代谢障碍疾病的高危因素，由于多囊卵巢综合征的生殖功能障碍

引起的不孕症，胰岛素抵抗是其主要的病理生理基础，它加重了排卵功能障碍和子宫内膜容受障碍的发

展，这两者都导致不孕，发病率约占 80% [2]。在不孕群体中，多囊卵巢综合征患 30%~40% [3]。研究显

示，有胰岛素抵抗女性的自然流产率是无胰岛素抵抗女性的 8 倍[4]。在 65%~95%的多囊卵巢综合征女性

中存在胰岛素抵抗和代偿性高胰岛素血症，包括绝大多数超重和肥胖女性以及一半以上的正常体重女性，

IR 与肥胖无关，并因肥胖而加重[5]。PCOS 有四种的表型：A 型：多囊卵巢(PCO)，慢性寡排卵症(OA)
和高雄激素血症(HA)，B 型：慢性寡排卵与高雄激素血症，C 型：多囊卵巢和高雄激素血症，以及 D 型：

多囊卵巢之间没有排卵期。及 D 型：多囊卵巢与慢性寡无排卵。而胰岛素抵抗(IR)几乎存在于所有表型

中[6]。 

2. 多囊卵巢综合征(PCOS)与胰岛素 IR 的关系 

胰岛素抵抗(IR)是指胰岛素的靶向器官对胰岛素生理作用敏感性降低，表现为效应器官对胰岛素介导

的葡萄糖代谢不敏感的一种病理状态，组织对葡萄糖的摄取和利用受损而维持正常血糖，对胰岛素的水

平要求更高，这就造成胰岛素代偿性分泌增多，有研究表明，多囊卵巢综合征患者体内胰岛素摄取葡萄

糖的效率比正常人低 20%~40%，PCOS 患者 IR 的发生率为 50%~70% [7]。相关的 Meta 分析研究表明，

相对于非 PCOS 女性而言，PCOS 患者胰岛素抵抗指数更高，循环胰岛素水平更高[8]。 
多囊卵巢综合征患者体内与胰岛素抵抗有关的信号分子主要有以下几种：如胰岛素底物受体，类胰

岛素生长因子等、胰岛素受体[9]。PCOS 胰岛素抵抗的机是：① 胰岛素细胞胰岛素受体的作用，胰岛素

受体丝氨酸磷酸化增加，胰岛素受体底物酪氨酸磷酸化降低，胰岛素信号传导过程产生缺陷引起 PCOS
女性胰岛素功能障碍[10]。② PCOS 患者胰岛素通过对磷酸肌醇-3 的抑制，进而抑制激酶和磷酸化胰岛

素受体底物-1 活性(图 1)，改变葡萄糖转运蛋白 4 的表达方式及摄取葡萄糖的方法，葡萄糖膜穿透的胰岛

素信号传导和靶细胞转运过程被破坏，造成局部糖代谢异常，引起胰岛素抵抗。但胰岛素样生长因子与

胰岛素的功能结构相近，具有胰岛素样作用。PCOS 患者血中高胰岛素水平抑制胰岛素样生长因子结合

蛋白-1 的基因转录，血清和卵泡细胞液中的胰岛素样生长因子结合蛋白-1 减少，而游离的胰岛素样生长

因子结合蛋白-1 水平上升，游离胰岛素样生长因子结合蛋白-1 起促分裂作用，使原始卵泡不断启动分裂

增殖，促使卵巢多囊样改变形成[9]。胰岛素抵抗产生的高胰岛素血症，其结果是过度刺激非胰岛素敏感
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组织(如卵巢)，游离胰岛素和黄体生成素一起作用于卵巢的卵泡膜细胞，使卵巢产生过多的雄激素，并降

低血液中游离睾酮的量，这就减少了肝脏中性激素结合球蛋白的产生，引起高雄激素血症。多囊卵巢症

候群患者的高胰岛素血症使黄体生成素的量和宽度增加，这些生成素由腺垂体分泌，刺激卵巢卵泡膜细

胞，能合成雄激素，最终使患者出现不正常的排卵期。肌肉组织在雄激素的作用下，一方面可以减少胰

岛素介导葡萄糖的利用，减弱对胰岛素的敏感性可以使组织胰岛素抵抗加剧;另一方面，游离脂肪酸转化

率的提高又可以诱导肌肉组织产生胰岛素抵抗[11]。胰岛素抵抗和高雄激素血症两者之间呈现一个恶性循

环的状态。 
 

 
Figure 1. Mechanism of insulin resistance in polycystic ovary syndrome 
图 1. PCOS 胰岛素抵抗机制 

3. 肠道微生物与 PCOS 中的 IR 

肠道微生物不仅仅对肠道内的微生态起重要作用，对肠道以外器官也有关键的影响，例如通过大脑-
肠道轴一方面影响宿主的神经功能、另一方面也影响胰岛素分泌和胰腺的功能。据 QI 等的[12]研究显示，

多囊卵巢综合征患者肠道菌群中常见的拟杆菌明显升高，同时伴有甘氨酸脱氧胆酸、牛磺酸熊脱氧胆酸、

白介素-22 水平降低，小鼠在胃中注入多囊卵巢综合征小鼠粪便移植或普通拟杆菌 3 周后，卵巢发生多囊

样改变，同时伴有胰岛素抵抗，胆汁酸代谢改变，分泌白介素-22 减少与不孕。给予不同型号的多囊卵巢

症候群小鼠胆汁酸或白介素-22 治疗，可明显改善其卵巢功能异常代谢表现。其其机理研究揭示胆汁酸刺

激肠道 III 固有淋巴细胞的 GATA3 转录因子通路增加白介素-22 分泌，进一步抑制卵巢局部炎症，促进

脂肪棕色化，进一步改善多囊卵巢综合征的相关表型。该研究也进一步阐明了肠道菌群和胆汁酸控制肠

道细胞Ⅲ型固有淋巴细胞 gata3 转录因子途径分泌白介素-22 的新机制多囊卵巢综合征合并胰岛素抵抗的

防治提供了新的理论证据。Zeng 等[13]观察多囊卵巢综合征患者和非胰岛素抗性多囊卵巢综合征患者肠

道菌群发现，不仅两组患者肠道菌群发生了改变，而且具有胰岛素抗性的多囊卵巢综合征患者比不具有

该表型多囊卵巢综合征的患者肠道菌群种属组成变化更大。后续相关分析显示临床参数水平如胰岛素抵

抗、性激素和炎症指数的芽孢杆菌科的丰富性呈正相关关系，与胰岛素抵抗性多囊卵巢综合征组相比，
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在胰岛素抵抗性组的代谢相关途径中，有 21 条代谢相关途径发生了明显变化，其中包括类固醇激素的生

物合成途径和脂多糖的生物合成途径，表明肠道菌群失调与胰岛素抵抗有一定的关系。多囊卵巢综合征

合并胰岛素抗性可能是多囊卵巢综合征患者肥胖、高糖、高脂低纤维饮食异常导致肠道菌群失衡所致，

损害肠上皮细胞间紧密结合，由于肠的透过性增加而形成肠漏而且不应该进入血液循环的细菌脂多糖被

称为内毒素激活体内免疫系统，抑制胰岛素受体的功能，增强胰岛素抵抗引起雄激素水平升高和卵泡发

育异常，PCOS 患者肠道微生物粪杆菌和双歧杆菌的显着消耗，肠道微生物如粪杆菌通常被称为“好细

菌”，粪杆菌具有抗炎特性，并通过丁酸盐的产生促进肠道健康。有研究表明肠道中的这些粪杆菌细菌

水平的减弱导致肠道短链脂肪酸例如乙酸盐、丙酸盐、丁酸盐的生物合成下降，降低肠道的屏障功能并

增加了细菌内毒素在肠壁上的易位，从而形成炎症的产生和胰岛素抵抗[14]。莫丽敏等[15]发现胰岛素抵

抗可使小鼠肠道菌群发生明显变化，同时胰岛素抵抗小鼠肠道菌群可使机体内葡萄糖耐量异常进一步诱

发。PCOS 患者肠道细菌紊乱，导致体内有害细菌包括葡萄球菌、沙门氏菌和弯曲杆菌增加，进而导致

葡萄球菌中胰岛素结合蛋白增加，它通过阻断胰岛素和它的受体相互作用，引发了胰岛素抵抗。肠道菌

群–胆汁酸–肠道 FXR 信号传导可能是葡萄糖代谢紊乱在 PCOS 中的重要机理，肠道 FXR 参与葡萄糖

及脂质代谢，同时参与胰岛素抵抗，FXR 活化降低会降低胰岛素敏感性和糖原合成[12]。 

4. 维生素 D 与 PCOS 合并 IR 

胰岛素基因启动子区域内含有维生素 D 反应元素，维生素 D 不只是脂溶性维生素的一种，更是一类

功能复杂的固醇激素。维维生素 D 在机体中的作用十分广泛，一方面参与并维持血清中钙、磷浓度的稳

定和骨骼生长发育的调节;另一方面也参与细胞分化，凋亡，炎症，对人体的各种生命活动进行免疫。对

639 例多囊卵巢综合征患者和 449 例正常女性对照研究显示，多囊卵巢综合征患者维生素 D 缺乏现象更

为普遍，多囊卵巢综合征患者血中维生素 D 水平与胰岛素水平成反比，即维生素 D 水平下降，循环中胰

岛素水平上升[16]。也有研究显示，多囊卵巢症候群患者的维生素 D 缺乏程度不同，血液中维生素 D 水

平与高胰岛素血症有显著的负相关关系，而维生素 D 缺乏不仅会导致多囊卵巢症候群的发生，还会增加

胰岛素抵抗的风险[17]。这些证据都表明，在多囊卵巢综合征合并胰岛素抵抗病人的发病过程中，维生素

D 可能扮演着极其重要的角色。最新荟萃分析得知 VD 缺乏与葡萄糖清除和胰岛素分泌受损有关[18]。
Menichini 和 Facchinetti [19]报道了补充维生素 D 对 PCOS 患者代谢障碍的影响，研究结果显示，补充维

生素 D 可使 PCOS 患者血清 25-羟基-维生素 D 水平恢复，PCOS 患者空腹血糖明显降低，胰岛素抵抗和

血清空腹胰岛素水平得到改善。以上研究表明，补充维生素 D 对于提高 PCOS 患者的血糖水平，提高胰

岛素的敏感性有非常重要的意义。因此，补充维生素 D 有助于减少胰岛素抵抗和代谢综合征患者。维生

素 D 在肾脏和肝脏的转化可以成为活性的 1-25-二羟基维生素 D3 调节磷酸钙的稳态 β细胞调节胰岛素的

分泌。维生素 D 可以通过刺激胰岛素提高胰岛素对葡萄糖转运，反应性维生素 D 还可能通过抑制炎细胞

因子释放，促进胰岛素相关信号传导通路来减弱多囊卵巢综合征患者的胰岛素抵抗[20]。以上就是维生素

D 对多囊卵巢综合征合并胰岛素抵抗患者改善的机理。 

5. 慢性炎症与 PCOS 合并 IR 

在一项研究中，多囊卵巢症候群个体的白细胞也比健康受试者的白细胞显著增加，并与雄激素、胰

岛素和身体质量指数呈正相关，胰岛素抵抗和体重指数增高是导致多囊卵巢综合征妇女白细胞增加的主

要因素[21]。一些研究表明，经典活化巨噬细胞的活性与胰岛素抵抗以及促炎反应的增加呈正相关，炎症

信号在胰岛 β 细胞中起到负调节胰岛素分泌的作用，β 细胞核因子轻链增强子的激活将抑制 β 细胞的分

化和分泌胰岛素相关基因的表达。Jun 氨基末端激酶(JNKs)激活可以抑制胰岛素受体底物/磷脂酰肌醇 3-
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激酶/Akt 信号通路，导致细胞内胰岛素信号的传导受损[22]。Zhu 等人的一项实验[23]表明无论胰岛素抵

抗的状态如何，多囊卵巢综合征患者的血清淀粉样蛋白 SAA1 (血清淀粉样蛋白 SAA1 为急性期蛋白主要

是肝脏对炎症有反应，在卵巢颗粒细胞中也能产生)血清浓度均明显高于非多囊卵巢综合征患者，其机制

可能是：1) 血清淀粉样蛋白 SAA1 通过刺激 PTEN (10 号染色体上磷酸酶和张力素同系物缺失)的表达和

抑制 Akt (蛋白激酶)磷酸化和(GLUT4 葡萄糖转运蛋白 4)易位来破坏胰岛素信号传导。2) IL-1β和血清淀

粉样蛋白 SAA1 本身在内的促炎因子诱导人的卵巢颗粒细胞能够从头合成血清淀粉样蛋白 SAA1，血清

淀粉样蛋白 SAA1 过量产生可能通过刺激 Toll 样受体和活化的 β细胞核因子轻链增强子途径促进多囊卵

巢综合征患者中颗粒细胞胰岛素抵抗的发生。以上说明炎症涉及到胰岛素抗性多囊卵巢症候群的出现。

它可能会加重胰岛素抵抗。 

6. 总结 

PCOS 是一种内分泌代谢紊乱综合征，具有复杂的遗传学背景，迄今为止其发病机制仍不清楚。临

床主要表现为月经紊乱、不孕、痤疮、多毛、脱发、肥胖，PCOS 还容易并发胰岛素抵抗(IR)、高胰岛素

血症、糖尿病、高血脂、心血管疾病、代谢综合征、非酒精性脂肪肝、妊娠期糖尿病和妊娠期高血压疾

病等，严重影响育龄期女性的生育健康。IR 是 PCOS 的一个重要病理特征，在生殖和代谢异常的发生发

展中起重要作用，除了前面提到的代谢性疾病和心血管风险，胰岛素抵抗还会增加不孕、流产风险。而

肠道菌群失衡、维生素 D 缺乏、慢性炎症等均参与 PCOS 合并 IR 的发生，其发病机制的相关研究将为

多囊卵巢综合征合并胰岛素抵抗患者的远期代谢综合征的改善及治疗提供新的理论基础。 
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