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摘  要 

多囊卵巢综合征(polycystic ovarian syndrome, PCOS)是育龄女性常见疾病，多囊卵巢综合征的发病机

制复杂，目前尚不清楚。该文关注环境因素对PCOS的影响，有助于加深对PCOS病因的理解，并为预防和

治疗提供新思路。 
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Abstract 
Polycystic ovary syndrome (PCOS) is a frequently encountered disease among women of childbearing 
age. This review focuses on the impact of environmental factors on PCOS, which will help to deepen 
the understanding of the etiology of PCOS and provide new ideas for prevention and treatment. 
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1. 引言 

多囊卵巢综合征(polycystic ovarian syndrome, PCOS)是一种常见的女性生殖内分泌疾病，影响

11%~13%育龄期女性[1]，临床上以排卵障碍或无排卵、高雄激素血症、胰岛素抵抗等为主要症状[2]。目

前对多囊卵巢综合征的发病机制仍然不清楚，遗传因素和环境因素占据重要的位置。遗传因素如与 PCOS
相关的 29 个遗传基因位点和蛋白质中的激素信号通路被认为是主要的致病因素[3]，而环境因素如环境

内分泌干扰物(environmental endocrine-disrupting chemicals, EDCs)的作用也逐渐受到重视。EDCs 可模拟

内源性激素干扰人体的内分泌系统，导致肥胖、高血压、糖尿病及生殖系统疾病等。本文简要阐述 EDCs
的定义和特性以及 EDCs 在 PCOS 发生发展中的作用机制，为加强 EDCs 风险管理提供科学依据，最终

为 PCOS 防治提供新思路。 

2. EDCs 的基本情况 

EDCs 广泛存在于人类生产生活和自然界中，被美国环境保护署定义为“干扰负责人体稳态、生殖和

发育过程的重要天然血源性激素的合成、分泌、运输、代谢、结合或清除的外源性物质[4]”。常见的 EDCs
包括酚类(Phenols)、邻苯二甲酸酯(Phthalates, PAEs)、全氟烷基类物质(Perfluoro alkyls substances, PFASs)、
多氯联苯(Polychlorinated biphenyls, PCBs)、有机氯农药(Organochlorine pesticides, OCPs)、多溴联苯醚

(Polybrominated diphenyl ethers, PBDEs)、多环芳烃(Polycyclic aromatic hydrocarbons, PAHs)、对羟基苯甲

酸酯(Parabens)金属类等[5]，可通过饮食、呼吸、皮肤的直接接触进入机体，在人体的血液、尿液、卵泡

液、羊水和脐带血中均可检出不同种类的 EDCs [6]。它们大部分具有亲脂性、不易降解、易挥发、残留

期长等特点，可模拟或拮抗类固醇激素，影响体内激素的动态平衡，从而对内分泌产生各种干扰作用，

并被证明具有生殖毒性作用，且能转移给子代[7]。 
多项研究表明 EDCs 能够破环性腺的正常功能，影响由下丘脑–垂体–性腺(hypothalamic-pituitary-

gonadal, HPG)轴调控的性激素生物合成[8] [9]。HPG 轴通过促性腺激素释放激素(gonadotropin-releasing 
hormone, GnRH)、促性腺激素(gonadotropins, Gn)和性腺激素(如雌激素、雄激素和孕激素)间的相互作用参

与调控女性生殖系统生理活动[10]。EDC 发挥雌激素作用并通过各种途径阻碍 GnRH 和 Gn 的分泌，破

坏 HPG 轴稳态并通过损害卵泡发育、干扰卵母细胞减数分裂、阻碍类固醇激素的合成等途径破坏卵巢功

能，影响排卵、受精及胚胎种植。本文就几种日常生活中较常见的且具有代表性的 EDCs 与 PCOS 的相

关性进行具体阐述，包括双酚 A (bisphenol A, BPA)及其类似物、PAEs 和 PFASs。 

3. EDCs 在 PCOS 中的作用 

3.1. BPA 及其类似物 

BPA 是一种有机合成化合物，常通过食品包装、医疗设备和牙科材料等引入到环境中，是现代社会
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广泛存在的环境内分泌干扰物，人类接触到 BPA 最主要的途径为口服受污染的食品。BPA 一旦进入人

体，就会在生物组织中积累，对健康产生长期影响[11]。 
BPA 及其类似物可能是引起 PCOS 发生的外部环境因素之一。既往在血清[12]、尿液[13]、血清和

卵泡液[14]样本中，均检测到 PCOS 患者体内 BPA 水平较对照组更高。另有研究小组发现，与健康女

性相比，PCOS 患者的血清 BPA 浓度明显更高，并且与血清总睾酮和游离雄激素指数呈正相关，说明

体内高 BPA 水平与 PCOS 发病相关[15]。Kawa 等进行的一项病例对照研究发现，与对照组(n = 39)相
比，PCOS 组(n = 49)患者血清 BPA 水平较高，且 BPA 水平与雄激素水平呈正相关，而雄激素升高可

下调尿苷二磷酸葡萄糖醛酸基转移酶(UDP-glucuronosyl transferases, UGT)的活性和转录，使得该酶对

BPA 的降解和清除作用降低，从而导致恶性循环[16]。除 BPA 外，BPA 类似物也与 PCOS 的发生发展

存在潜在关联。在一项病例对照研究中，研究人员定量了 321 例 PCOS 病例和 412 例对照受试者尿液

样本中的七种双酚类似物，包括 BPA、双酚 AP (bisphenol AP, BPAP)、双酚 AF (bisphenol AF, BPAF)、
双酚 B (bisphenol B, BPB)、双酚 S (bisphenol S, BPS)、双酚 P (bisphenol P, BPP)和双酚 Z (bisphenol Z, 
BPZ)，发现混合暴露于 7 种双酚类似物与 PCOS 的几率呈正相关，且这种关联在超重和肥胖女性中更

强[17]。Joanna 等测量 199 例 PCOS 女性和 158 例对照受试者的血清 BPA、BPS 和 BPF 浓度，发现与

对照组相比，PCOS 女性血清 BPS 浓度显著升高，但血清 BPA 和 BPF 浓度与对照女性无显著差异[18]。
现有研究表明，BPA 能够与雌激素受体(estrogen receptor, ER)、雄激素受体(androgen receptor, AR)、G
蛋白偶联受体 30 (G-protein-coupled receptors 30, GPR30)等多种受体相结合。BPA 可以与特定的核受体

如 ER、AR 结合，直接调节基因的表达，也可以由膜受体 ER、GPR30 介导，通过快速的非基因组作用

引发信号传导途径。有学者认为 BPA 能够刺激卵巢卵泡膜细胞以产生过多的雄激素，在此过程中，BPA
可能会使 17α-羟化酶(cytochrome P450, family 17, subfamily A, polypeptide 1, cyp17a1)过度表达而增加

17-羟孕酮水平(PCOS 的一个关键特征)，从而导致卵巢产生过多雄激素。Liu Y 等[19]进一步通过研究

暴露于 BPA (15 μg/L)后的稀有鮈鲫在 21、42、63 天中四种卵巢类固醇生成基因转录的表观遗传学效应

显示，短期 BPA 暴露(21 天)与长期 BPA 暴露(63 天)分别导致雌二醇和睾酮水平显著增加和降低，并且

BPA 暴露后卵母细胞发育受阻。BPA 暴露 21 天和 42 天导致卵巢中基因组 DNA 甲基化显著增加，而

63 天暴露导致显著降低。在短期(21 天)和长期(63 天)BPA 暴露后，卵巢中组蛋白三甲基化(H3K9me3)
介导了类固醇激素合成急性调节蛋白(steroidogenic acute regulatory protein, StAR)、胆固醇侧链裂解酶

(cytochrome P450, family 11, subfamily A, polypeptide 1, cyp11a1)和 cyp17a1 的 mRNA 表达下调和上调。

BPA 暴露后 DNA 甲基化可能参与 cyp17a1 和性腺型芳香化酶(cytochrome P450, family 19, subfamily A, 
polypeptide 1a, cyp19a1a)的基因表达调控。这项研究表明，BPA 诱导的卵巢组织表观遗传学改变通过干

扰多个类固醇基因的转录参与调节类固醇的合成，最终导致卵巢组织 E2/T 比值的偏斜和发育障碍，并

且短期或长期 BPA 暴露可能以完全不同的机制干扰类固醇生成。 
BPA 还能使性激素脱位，从而增加游离雄激素的数量。此外，BPA 似乎可以激活糖皮质激素受体，

从而导致某种酶的表达，进而促进脂肪生成。BPA 还可以通过直接影响胰腺 β细胞来增加体外胰岛素的

产生，持续的高胰岛素血症影响外周组织，使机体产生胰岛素抵抗。PCOS 女性较高的双酚 A 水平与较

高等级的胰岛素抵抗、肝脂肪变性、游离雄激素指数和炎症及脾脏体积增加相关，这表明 BPA 诱发的炎

症通路是一种可能导致 PCOS 发生的机制[20]。研究人员通过对喂食含有 BPA (50 μg/kg body weight/day)
的饮食 24 周后的雄性 CD-1 小鼠分析，发现肝脏中的脂质含量和脂肪堆积增加，而肠道紧密连接蛋白

(zona occludens-1 和 occludin)的表达水平急剧下降，导致肠道通透性增加和内毒素水平升高；此外，BPA
上调肝脏中 Toll 样受体 4 (TLR4)的表达和 NF-κB 的磷酸化，并增加炎症细胞因子的产生，包括 IL-1β、
IL-18、TNF-α和 IL-6 [21]。进一步的动物实验证明，暴露于 BPA 之下，尤其是在发育的早期阶段，会导
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致雌性动物生殖道的形态和功能异常[22]-[24]。新生雌性大鼠暴露于 BPA 环境，会出现发情周期不规则

和卵巢发育紊乱，黄体和窦卵泡较少，但闭锁卵泡和囊肿较多，血清睾酮和黄体生成素水平显著升高，

导致 PCOS 样综合征，这表明 BPA 引起的 PCOS 发病机制很可能是由脂质代谢和类固醇生成途径介导的

[25]。小鼠胎儿期暴露于双酚 A 二缩水甘油醚(bisphenol A diglycidyl ether, BADGE)和双酚 AF (bisphenol 
AF, BPAF)会诱导生殖细胞中 DNA 氧化性损伤，延迟生殖细胞减数分裂的启动，增加非整倍体卵母细胞

数量[26]。 

3.2. PAEs 及其类似物 

PAEs 是脂溶性化合物，被普遍用于食品加工包装、地板制造及化妆品生产行业中，人类通常容易在

塑胶制品包装中接触到 PAEs。PAEs 在人体和动物体内蓄积，可干扰内分泌，损害生殖系统功能，甚至

增加患肿瘤几率[27]。 
目前研究表明，PAEs 及其类似物是 PCOS 发生的潜在环境因素。Al-Saleh 进行的一项病例对照研究

中，检测了 82 例 PCOS 女性和 359 例对照女性尿液中 8 种 PAEs 代谢物水平，发现尿液中 4 种邻苯二甲

酸二乙基己酯(di (2-ethylhexyl) phthalate, DEHP)代谢物的总浓度升高与 PCOS 发生风险升高相关[28]。
Zhang 等通过重复测量 96 例多囊卵巢(polycystic ovary, PCO)、96 例 PCOS 和 370 例对照受试者尿液中

PAEs 代谢物，发现邻苯二甲酸单异丁酯(mono-isobutyl phthalate, MiBP)、邻苯二甲酸单苄酯(monobenzyl 
phthalate, MBzP)和 DEHP 总和与 PCO 患病率增加有关，而邻苯二甲酸单二乙基己酯(Mono 2-ethylhexyl 
phthalate, MEHP)、MBzP 和 DEHP 总和与 PCOS 患病率升高有关[29]。动物实验证明，DEHP 暴露降低雌

性大鼠卵巢和子宫系数，减少原始卵泡的积累，增加卵巢组织中闭锁和囊性卵泡以及纤维化的发生率，

并改变血清激素水平，升高血糖水平和增加胰岛素抵抗，破坏内分泌系统并导致卵巢组织显著氧化损伤，

导致 PCOS 样的病变发生，且 PCOS 样病变的出现被证实与 DEHP 暴露引起的过氧化物酶体增殖物激活

受体(peroxisome proliferator-activated receptor γ, PPARγ)信号通路激活有关[30]。 

3.3. PFASs  

PFASs 是一组多样化的人造化学品，人类可通过包括饮用水、食物和室内环境介质等来源接触

PFASs。PFASs 可影响发育、并可能对血清胆固醇、肝脏和免疫系统产生不利影响。 
多项研究表明，PFASs 暴露与 PCOS 的发生相关。Heffernan AL 等收集 30 例 PCOS 女性和 29 例

对照女性的血清和卵泡液样本并分析 13 种全氟烷基酸(perfluorinated alkyl acids, PFAAs)，检测到全氟

辛烷磺酸盐(perfluorooctane sulfonate, PFOS)、全氟辛酸(perfluorooctanoic acid, PFOA)、全氟己烷磺酸盐

(perfluorohexane sulfonate, PFHxS)和全氟壬酸(perfluorononanoic acid, PFNA)与性类固醇和甲状腺激素

以及代谢标志物的浓度高度相关，并且血清 PFOS 水平在 PCOS 病例和月经周期不规律女性中分别高

于对照组及月经周期规则的女性，还发现 PCOS 病例的糖化血红蛋白水平与血清 PFOA、PFHxs 和

PFAAs 总浓度呈负相关[31]。Zhang Y 等于 2005~2019 年期间在美国收集了 502 例 PCOS 女性的非空腹

血清样本，定量了 9 种 PFASs，发现血清 PFOS 和 PFHxS 浓度与 PCOS 增加几率呈正相关，该研究还

显示 PFOS 是导致 PCOS 风险的最重要因素[32]。Li S 等共招募 73 例 PCOS 患者和 218 名对照受试者

并测定卵泡液样本中 12 种 PFAS 和血清中性激素的浓度，发现相对于对照组，PCOS 组的 LH 和 T 水

平显著升高，他们通过相关性分析和多元线性回归发现 PFOA 和 T 浓度之间存在正相关，并且进行了

中介效应分析，发现 PFOA 通过 T 直接参与 PCOS 的发病机制[33]。动物研究表明，PFOA 暴露通过增

强妊娠小鼠体内氧化应激水平和细胞促凋亡蛋白 p53 和 BAX 的水平，降低 bcl-2 蛋白水平，使黄体功

能受到抑制，降低血清孕酮水平[34]。 
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3.4. EDCs 在 PCOS 中作用的研究异质性分析 

不同研究中使用的 PCOS 诊断标准、EDCs 暴露评估方法存在差异，这些差异可能会影响结果的可比

性和结论的可靠性。 

4. 总结 

总之，既往研究阐明了 EDCs 的暴露与 PCOS 发生密切相关，包括破坏体内激素平衡、干扰卵巢发

育、改变体内氧化应激水平。这些研究表明 EDCs 影响 PCOS 的机制迫切需要得到进一步的研究。然而，

PCOS 的根本原因尚不清楚。目前的大多数研究都是回顾性的，方法学问题限制了流行病学研究中 EDCs
与 PCOS 之间关联的因果关系的推断。总体而言，通过体外细胞、动物实验和临床研究确定 EDCs 暴露

与 PCOS 之间的因果关系是有限的，应进行与人体暴露剂量相关的实验研究和更多前瞻性研究以完善其

在 PCOS 中的作用机制，对于预防或阻断 EDCs 对健康的影响及 PCOS 的发生至关重要。 

声  明 

该病例报道已获得病人的知情同意。 
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