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摘  要 

卵巢局部环境与多种因素相关，其局部微环境异常与多囊卵巢综合征(Polycystic ovary syndrome, 
PCOS)有着密切联系。PCOS临床常表现为慢性低度炎症状态、月经后期、卵巢局部菌群异常、胰岛素抵

抗以及卵泡发育异常、排卵功能障碍，这些与PCOS卵巢局部环境异常关系密切。本文主要探讨卵巢局部

的微环境异常对PCOS的影响及其作用机制，从卵巢角度对PCOS的影响进行总结，分析PCOS发生与卵巢

的相关性，以期为PCOS相关研究提供参考。 
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Abstract 
The local environment of ovary is related to many factors, and the abnormal local microenviron-
ment is closely related to Polycystic ovary syndrome, PCOS). Clinical manifestations of PCOS are 
chronic low-grade inflammation, late menstruation, abnormal local flora of ovary, insulin re-
sistance, abnormal follicular development and ovulation dysfunction, which are closely related to 
abnormal local ovarian environment of PCOS. This paper mainly discusses the influence of local 
microenvironment abnormality on PCOS and its mechanism, summarizes the influence on PCOS 
from the perspective of ovary, and analyzes the correlation between PCOS and ovary, so as to pro-
vide reference for PCOS related research. 
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1. 引言 

多囊卵巢综合征(Polycystic ovary syndrome, PCOS)是以胰岛素抵抗、高雄激素血症以及稀发排卵为主要

表现的一种多态性内分泌综合征。PCOS 的发病原因目前尚未明确，研究发现与卵巢局部控制因素异常有

关[1] [2]。卵巢局部环境异常可能是导致 PCOS 排卵功能障碍的重要原因。铁死亡机制、上生殖道菌群微环

境及卵巢局部血流参数、及细胞活动异常均可影响卵巢局部微环境从而导致 PCOS 患者的排卵障碍[3]-[6]。 
卵巢呈现多囊状态时对卵母细胞质量的影响是复杂的，卵巢中卵泡液是卵子生长发育的重要的生理

环境，卵巢中优势卵泡的选择、生长和发育均在卵泡液微环境中完成。卵泡液来源于血液和组织液，其

成分与血清成分相关[7]且卵泡液与人体血清之间存在血清–卵泡液屏障，起到调节微环境稳态作用，卵

泡液微环境含有各类卵子发育所需的营养物质，卵子质量与卵巢内及卵泡微环境中的细胞因子密切相关，

研究发现卵巢局部微环境可导致卵泡发育异常和排卵障碍[8]。PCOS 卵巢局部微环境改变受到多种因素

影响，研究显示铁死亡损伤生殖器官，上生殖道含有不同的菌群通过不同方式对卵巢产生影响，炎症因

子增多会导致卵子破坏影响排卵，巨噬细胞与颗粒细胞活动影响卵子的周期性发育，局部内分泌改变也

会影响卵母细胞成熟和受精。以上说明卵巢局部微环境与 PCOS 的发生发展关系密切。本文就卵巢局部

微环境相关的影响因素与 PCOS 发生的相关机制进行综述。 

2. 卵巢局部铁死亡微环境 

铁死亡是一种铁依赖性调节性细胞死亡，由大量脂质过氧化物介导的膜损伤引起[9]。铁死亡与铁过

负荷、内质网(endoplasmic reticulum, ER)应激、铜代谢异常、线粒体功能障碍有关，之间的密切关系对生

殖器官(卵子、卵巢)产生负面作用。从而导致月经功能性障碍、高胰岛素血症和高雄激素血症等 PCOS
相关的临床与生化特性。铁过负荷与周期性的月经来潮有关，月经来潮时铁随之流失，PCOS 常导致月

经后期甚至闭经，月经异常时导致铁蛋白含量过高产生铁过负荷。内质网是真核细胞中重要的细胞器之

一[10]，是细胞内主要的钙库。内质网不仅可储存体内钙离子、维持体内钙离子动态平衡，参与糖类、脂
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类、类固醇的合成与代谢，还在蛋白质合成、细胞内信号传导等方面发挥重要作用。细胞结构的保持、

细胞功能的行使均需内质网平衡稳态的保障。一旦内质网内部环境失衡，易触发并激活 ER 应激。ER 应

激是一种保护性应激反应，但持续的 ER 应激也会导致细胞死亡[11]。研究发现，过度的 ER 应激会对卵

子的生成产生负面影响，并诱导多种生殖系统疾病的发生[12]。ER 应激的上调参与了铁死亡的诱导。铜

代谢障碍可以诱导卵巢组织损伤，其机制可能与铜沉积诱导铁死亡与内质网应激有关[13]。线粒体 DNA
减少与 PCOS 女性卵泡异常具有相关性[14]。相关研究表明，抑制谷胱甘肽(GSH)的合成可以增加大鼠窦

卵泡闭锁的发生率[15]，GSH 是体内最强的抗氧化剂和自由基清除剂之一，含 γ-酰胺键和巯基的三肽，

由谷氨酸、半胱氨酸、甘氨酸组成，几乎存在于机体的每个细胞。而铁死亡的本质是 GSH 的耗竭，谷胱

甘肽过氧化物酶(GPX4)活性下降，脂质氧化物不能通过 GPX4 催化的谷胱甘肽还原酶反应代谢，之后 Fe2+

氧化脂质产生活性氧，从而促使铁死亡的发生。铁死亡的颗粒细胞通过从颗粒细胞中释放外泌体进一步

抑制卵母细胞成熟。因此铁死亡导致 PCOS 女性中卵泡的异常。 

3. 卵巢局部上生殖道(UGT)菌群微环境 

上生殖道存在着多样而低丰度的菌群[16]主要菌群为乳杆菌属，正常卵巢组织还包含寡养单胞菌属和

黄单胞菌属。[17]研究也表明所有的宫颈外口微生物标本均以乳酸杆菌为主[18]。乳杆菌与普雷沃氏菌属

在宫颈样本中很常见[19]。输卵管微生物群以假单胞菌属等为主要菌群，乳杆菌占比仅为 1.6%。[16]输卵

管是特别容易发生炎症的器官，其中最常见的病原体是淋病奈瑟菌、沙眼衣原体、支原体以及其他需氧

和厌氧细菌[20]。排卵期雌激素浓度增高，可增加上生殖道抗菌肽，减少促炎细胞因子产生，从而防止阴

道病原体上行感染[21]。除丰富的链球菌科及双歧杆菌科外乳杆菌在宫腔中发挥着重要作用，其主要通过

产生乳酸、过氧化氢、细菌素、类细菌素和生物表面活性剂抑制致病菌的生长。双硫脲(DSF)和二甲双胍

(MET)显著增阿克曼菌属(Akkermansia)丰度，降低血清 IFN-γ，抑制巨噬细胞焦亡，从而改善 PCOS [22]
同时刺激免疫细胞产生各种细胞因子，如白细胞介素-10 (interleukin-10, IL-10)、IL-12、肿瘤坏死因子(tumor 
necrosis factor, TNF)和干扰素(interferon, IFN)等，增强宿主的免疫能力[23]。此外宫腔中也存在不利乳杆

菌如惰性乳杆菌。伯克霍尔德菌也是导致输卵管卵巢脓肿的潜在病原体之一[24]，也是导致生殖道感染的

一种关键致病菌[25]。目前研究菌群可能通过上行传播、血源性传播或子宫与输卵管平滑肌收缩，不利的

微生物通过三种方式导致卵巢局部微环境受到影响。卵巢微生物群的组成与不同疾病状态有关，可能在

卵泡发育、PCOS、卵巢早衰等与不孕相关的疾病中发挥作用，还需进一步研究[19]。  

4. 卵巢局部血流参数特征 

卵巢血流可以很好的评估卵泡的发育、成熟及排卵[26]。PCOS 患者具有明显的卵巢血流动力学改变

明显，一方面 PCOS 患者长期大量的卵泡闭锁，无法成熟排出，导致卵巢动脉长期血流量较大，血流信

号较强；另一方面 PCOS 患者因性激素分泌异常，造成子宫内膜增厚、卵巢血流速度降低，血流灌注差，

使得卵巢体积缩小、卵泡生长不良[27]。PCOS 患者体内有大量的黄体颗粒层细胞，会释放大量的血管内

皮生长因子，进而会增强血管壁通透性，使卵巢 RI 下降。正常情况下卵巢动脉血流 RI 降低，卵泡可通

过血流获得足量的外源性 LH，激活腺苷酸环化酶，促进 cAMP 水平上升，进一步促使细胞内蛋白质的合

成，颗粒细胞增生，继而影响到卵细胞核和细胞质的成熟。在子宫内膜增殖期时，卵巢动脉阻力指数呈

增高趋势，故而血流 RI 增大，子宫内膜分泌期时的卵巢动脉 RI 则下降。 

5. 炎症因子介导卵巢局部环境改变 

5.1. 卵巢局部环境的影响因素 

巨噬细胞是人体主要的先天免疫细胞，为卵巢组织中最丰富的免疫细胞[28]，其分泌多种与卵巢功能
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有关的细胞因子在维持卵巢组织稳态中起着至关重要的作用。包括白细胞介素(interleukin，IL，如

IL-1/6/10/12)、干扰素(interferon, IFN)、肿瘤坏死因子-α (tumour necrosis factor-α, TNF-α)和粒细胞–巨噬

细胞集落刺激因子(granulocyte macrophage-colony stimulating factor, GM-CSF) [10] [29]。这些细胞因子已

在许多物种的卵巢中被发现，并影响卵巢功能的许多方面，包括卵泡发育和排卵等。 
Schmidt [30]等人研究发现卵巢颗粒细胞中白介素、一氧化碳合成酶 2，和前列腺素–内过氧化物合

成酶 2 表达增加，这些炎症因子的表达可能导致不成熟的白细胞释放，破坏卵子成熟，及卵巢的排卵功

能。此外，持续过度的炎症可能导致焦亡，巨噬细胞焦亡是一种新型的先天免疫介导的程序性细胞死亡

[22]。 

5.2. 炎症因素改变卵巢环境的作用机制 

当血循环中炎症细胞因子增多，卵巢组织、卵泡液内局部炎症浸润增加，使 PCOS 卵巢卵泡液、卵

巢颗粒细胞中各类炎症因子的表达显著性增加[31] [32]。巨噬细胞分泌的促炎细胞因子，能够激活 NF-κB
信号转导通路，使机体产生更多的促炎细胞因子，促使卵巢组织发生炎症反应[29]-[32]。 

同时慢性炎症也会引起氧化应激。大量的活性氧(reactive oxygen species, ROS)如果超过抗氧化系统的

还原能力，导致细胞氧化应激状态[33] [34]。ROS 的主要包括超氧化物(superoxide, 2O− )和过氧化氢

(hydrogen peroxide, H2O2)，它们是由细胞内线粒体、内质网和过氧化物酶体等多种细胞器产生的[35] [36]。
NF-κB-p65 磷酸化的增加促进 NADPH 氧化酶类家族的表达(NADPH oxidase，NOX)产生 2O−  [37]。 2O− 通

过超氧化物歧化酶(superoxide dismutase, SOD)被转化为 H2O2。当 NF-κB-p65 通过磷酸化激活，H2O2 可以

从细胞器移动到细胞质，从而增加促炎细胞因子表达，包括 TNFα 和 IL-6。 
巨噬细胞可极化为 M1 型、M2 型。M1 巨噬细胞对原始卵泡有刺激作用参与卵巢细胞内病原体的清

除，M2 巨噬细胞使原始卵泡处于休眠状态，M1 在排卵期卵泡周围，M2 在生长卵泡周围[28]。雄激素是

主要由卵巢和肾上腺产生的类固醇激素[10]，雄激素过多(HA)可以促进巨噬细胞向M1型极化，诱导 cmklrl
阳性 M1 型巨噬细胞进入卵巢，进而促进 IL-6、TNFα 等促炎因子的表达。炎症因子表达引起的炎症反应

可以促进雄激素合成和分泌抑制雌激素分泌，诱导颗粒细胞坏死凋亡。巨噬细胞旁分泌影响卵泡发育，

肝细胞生长因子(hepatocyte growth factor, HGF)由激活的巨噬细胞产生，在生长卵泡中发现该因子的受体，

HGF 在体外刺激颗粒细胞增殖并阻止颗粒细胞凋亡[38]；碱性成纤维细胞生长因子(basic fibroblast growth 
factor, bFGF)也由巨噬细胞产生，bFGF 在颗粒细胞有丝分裂和分化、卵泡内膜细胞分化中起调节作用，

并能阻止培养过程中颗粒细胞的自发凋亡[39]。 
卵泡发育成熟至顺利排出正常卵子分为多个步骤，颗粒细胞几乎存在于卵泡发育的全程，单层梭形

前颗粒细胞围绕初级卵母细胞形成始基卵泡，初级卵泡由单层梭形前颗粒细胞分化而成在此过程中颗粒

细胞同时参与透明带的形成，颗粒细胞继续增殖形成次级卵泡，颗粒细胞间卵泡液增加聚集融合成卵泡

腔，此外颗粒细胞的胞膜突具有帮助卵子传递信息提供营养的作用且逐渐形成性激素受体。颗粒细胞在

卵子发育过程中起重要作用而巨噬细胞调节因子作用可以减少颗粒细胞凋亡帮助卵泡发育成熟。巨噬细

胞在卵泡闭锁过程中具有清除凋亡细胞及凋亡碎片的作用。IFN-γ 是巨噬细胞攻击的增强剂在 PCOS 小鼠

血清和卵巢中的表达升高，进一步增强了巨噬细胞的焦亡，并使其对颗粒细胞的作用恶化[22]。 

5.3. 卵巢局部环境炎症改变对 PCOS 的影响 

PCOS 的卵巢状况与巨噬细胞的活性异常有关，巨噬细胞表型状态之间的平衡决定了卵巢内的免疫

环境。研究发现 PCOS 大鼠模型中血清巨噬细胞的数量增多，甘油三酯水平升高，脂肪细胞肥大[40]。最

终导致脂肪坏死，血循环中巨噬细胞和淋巴细胞浸润脂肪组织，导致单核细胞趋化因子 1 (monocyte 
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chemoattractant protein 1, MCP-1/CCL2)和烟酰胺磷脂酰转移酶(nicotinamide phosphoribosyltransferase, 
NAMPT)的释放增加[40]。基于炎症和氧化应激反应为相互依存关系。卵巢内炎症因子的增加诱导了胰岛

素抵抗的发生，并刺激分泌过多的雄激素[41]，引起下丘脑–垂体–卵巢轴分泌异常[42]，ROS 也与线粒

体功能异常相关[43]。最终使 PCOS 出现排卵功能障碍。巨噬细胞和单核细胞产生一系列能够降解所有类

型基质蛋白的蛋白酶且在卵巢中诱导促炎性反应，有助于排卵[44]。既往研究报道 PCOS 患者卵泡液中

IL-1β 表达升高[44]，PCOS 小鼠血清/肠道中 IL-1β 表达升高[45] [46]，提示 PCOS 可能存在巨噬细胞焦亡。

巨噬细胞焦亡可以促进颗粒细胞凋亡和破坏雌激素的产生。 

6. 卵巢局部内分泌特征 

胰岛素是由胰岛 β 细胞分泌的一种肽类激素，促进糖原、脂肪、蛋白质合成从而降低血糖。胰岛 β
细胞感应机体血糖浓度的变化来调节血糖动态平衡，当胰岛素作用靶点(肝脏、脂肪组织、骨骼肌)对葡萄

糖的摄取和利用障碍所表现出机体对胰岛素的反应性降低称为胰岛素抵抗(IR)。为了克服这种生理作用的

反应性降低，胰岛 β 细胞代偿分泌胰岛素增多导致高胰岛素血症。高雄激素血症和 IR 可诱导卵巢慢性低

度炎症，从而通过增加氧化应激破坏卵泡发育[7]。高胰岛素血症导致高雄激素激素的发生，因为胰岛素

激活了卵泡细胞雄激素合成的酶–细胞色素 P45017A1 (CYP17A1) [47]。此外，高雄激素血症损害下丘脑

–垂体–卵巢轴刺激 GnRH 基因转录，导致促性腺激素释放激素脉冲频率持续增加和 LH 高于 FSH 的高

分泌[7]。高胰岛素血症刺激 TCs 中的 LH 活性，促进卵巢高雄激素症，从而阻止卵泡成熟并促进卵泡闭

锁[48]，随后增加 LH 合成。LH 与卵泡膜细胞 LH 受体结合后可使胆固醇形成睾酮和雄烯二酮。另一方

面，雄激素过多会导致 β 细胞功能障碍，并以多种方式促进 IR。首先，雄激素刺激脂肪组织中的脂肪分

解[49]。脂肪细胞也会产生脂肪因子，如瘦素和脂质运载蛋白，可以上调 TNFα 和白介素-6 (interleukins-6，
IL-6)释放[40]。其次，雄激素改变骨骼肌纤维的形态，减少胰岛素敏感和高氧化型 I 型纤维的数量，同时

增加胰岛素不敏感的糖酵解型 II 型纤维的数量[50]。 
IR主要促炎细胞因子、脂肪因子、FFAs和神经酰胺通过激活抑制性 kappaβ激酶 β (IKKβ) [51]、C-jun-n

末端激酶(JNK)信号通路、蛋白激酶 C、蛋白酪氨酸磷酸酶 1b (PTP1b)和诱导细胞因子信号传导抑制因子

(SOCSs)诱导[47]。PCOS 巨噬细胞中沉默 FOX01 可以促进巨噬细胞 M2 分型极化从而缓解炎症状态减轻

IR，反之巨噬细胞中 FOX01 表达和磷酸化上升可促进 tlr4 介导的 TNF-α 等促炎因子释放加剧 IR [28]。IR
导致 PCOS 患者排卵功能障碍。此外，PCOS 患者卵泡液内胰岛素样生长因子-Ⅰ (ICF-Ⅰ)水平升高可以影响

PCOS 患者小于 14 mm 卵泡的卵母细胞成熟和受精[52]。 

7. 小结  

卵巢局部微环境异常可成为 PCOS 致病因素，卵泡发育障碍与排卵是 PCOS 患者最显著的标志。以

炎症因子为诸多影响因素核心，其引起的炎症反应诱导 HA 从而导致 M1 型巨噬细胞升高，诱导颗粒细

胞凋亡成为卵母细胞发育异常的调节剂。并且，卵巢局部内分泌调节、微量元素影响、菌群环境、血流

参数反馈机制均可影响卵泡发育与排出。为 PCOS 治疗提供新视角，改善卵巢局部微环境促进排卵，改

善多囊状态，阻止进一步发展。 
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