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摘  要 

多囊卵巢综合征(Polycystic Ovary Syndrome, PCOS)是妇产科最常见的内分泌疾病之一。患有PCOS的
女性往往伴有代谢综合征、2型糖尿病、心血管疾病和子宫内膜癌等疾病。对PCOS发病机制以及新的治

疗方法的探寻工作仍在进行中。本综述提示了神经递质在PCOS发病机制中的重要地位，并总结了其在

PCOS疾病诊断与治疗中的作用。 
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Abstract 
Polycystic Ovary Syndrome (PCOS) is among the most prevalent endocrine disorders in women’s 
health. Individuals with PCOS frequently exhibit comorbidities including metabolic syndrome, type 
2 diabetes mellitus, cardiovascular disease, and an increased risk of endometrial cancer. Research 
into the etiology and innovative therapeutic approaches for PCOS remains ongoing. This review elu-
cidates the significant role of neurotransmitters in the pathophysiology of PCOS and provides a 
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comprehensive summary of their implications in the diagnosis and management of this condition. 
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1. 引言 

多囊卵巢综合征(Polycystic Ovary Syndrome, PCOS)是一种常见的内分泌疾病，高发于育龄期女性，

患病率约为 10% [1]。其发病原因目前尚未明确。遗传、环境和生活方式等都可能影响 PCOS 的发生。

PCOS 的诊断是排除性诊断，根据 2003 年鹿特丹标准，患者表现出以下三个特征中的两个即可确诊：1) 
排卵功能障碍，如少排卵或无排卵；2) 临床和/或生化高雄激素血症；3) 多囊卵巢形态[2]。PCOS 患者还

可能存在胰岛素抵抗(IR)、肥胖、多毛症和痤疮等临床表现[3]，也更容易患 2 型糖尿病、子宫内膜癌、潜

在的心血管疾病、情绪障碍和抑郁症。此外，由于卵泡发育异常，PCOS 患者容易出现无排卵性不孕症和

卵母细胞或胚胎质量差。个体的遗传和环境因素也与 PCOS 的发生密切相关[4]-[6]。从而导致患者出现多

胎妊娠、流产、子痫前期和妊娠高血压、妊娠糖尿病等[7]。 
神经递质是神经内分泌系统中重要一环，在对 PCOS 的发病及病情发展的调控上参与重要进程。 

2. 使用须知 

2.1. GnRH 频率 

20 世纪即有研究记录了搏动性 GnRH 分泌在控制人类下丘脑–垂体–卵巢(HPO)轴功能中的重要作

用[8]。在女性体内，HPO 轴起点下丘脑产生的促性腺激素释放激素(GnRH)参与垂体分泌黄体生成素(LH)
和促卵泡激素(FSH)的过程。在生理状态下，GnRH 以脉冲形式释放，受孕激素的反馈抑制作用影响，在

黄体期时的脉冲频率达到最低[9]。研究表明，PCOS 女性在整个排卵周期中都维持高 GnRH 脉冲频率[10]，
其主要原因是脉冲产生周期中对孕酮和雌激素反馈抑制的敏感性降低[9]。高 GnRH 脉动频率促进 LH 分

泌，LH 水平升高还会刺激卵巢卵泡膜细胞中雄激素合成，导致高雄激素血症[11]，高雄激素血症也可能

加快 GnRH 脉冲频率。PCOS 相关的无排卵的女性中，小窦卵泡对 LH 水平升高表现出过早反应，导致这

些卵泡实现早期终末分化[12]，从而使卵巢出现多囊形态。 
一些研究将 PCOS 的两个常见特征：对孕酮负反馈的敏感性降低与雄激素水平升高联系起来，作为

对 PCOS 成因的一种推断[13]。 

2.2. 神经元网络 

Kisspeptin 是理解 GnRH 神经元网络以及 KNDy 神经元在调节 GnRH 脉冲分泌中发挥的关键[14]。 
KNDy 神经元位于下丘脑漏斗核(IFN)。参与表达 kisspeptin、神经激肽 B (NKB)和强啡肽[15]。Kis-

speptin 通过 G 蛋白偶联受体 54 (GPR54)直接作用于 GnRH 神经元，促进 GnRH 分泌。IFN 中的大多数

kisspeptin 细胞共同表达强啡肽和 NKB，它们以自分泌的方式调节 kisspeptin 的分泌[16]。强啡肽通过 K
阿片受体(KOR)作用于 KNDy 和 GnRH 神经元。在 GnRH 脉冲开始后不久，强啡肽在 KNDy 网络中释
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放，以抑制 kisspeptin，并持续整个脉冲。强啡肽直接释放到分泌 GnRH 的神经元上，则用于终止相关脉

冲[17]。 

2.3. KNDY，GNRH 神经元节律调节 

GnRH 在生殖轴中起关键作用，有研究表明，KNDy 神经元可通过信号通路转导影响 GnRH 的分泌

[15]。雌激素不直接影响 GnRH 神经元[18]，而是通过抑制信号调节因子 kisspeptin 和 NKB 的释放来降低

GnRH 和 LH 水平。孕酮会增加强啡肽的产生，提示孕酮的负反馈通过强啡肽信号传导传递[9]。也有研

究指出 KNDy 神经元在介导雄激素对促性腺激素分泌的负反馈中也起关键作用[19]。各类关于机体内、

外部信号(如生理和心理压力、营养和其他神经递质等)对 KNDy 神经元协调作用的研究仍在不断进行。 

3. PCOS 相关的神经递质 

PCOS 的发病与潜在神经递质特征的结构和功能关系密切。如前所述，GnRH 的搏动性分泌受损和

HPO 轴失调通常被视作 PCOS 在病理生理学方面的关键特征，这表明相关神经递质活性强，在疾病进程

中起重要作用。γ-氨基丁酸(GABA)、谷氨酸、血清素、多巴胺和乙酰胆碱等神经递质以及阿片类药物都

可能会干扰 GnRH 的分泌。 
GABA 是中枢神经系统(CNS)中主要的抑制性神经递质。GABA 对 GnRH 的兴奋作用是 PCOS 发病

机制中的影响因素。Silva 等人证明，HPO 轴起点下丘脑，其弓状核支配的 GABA 神经元能刺激 GnRH
的分泌，并促使 LH 分泌[20]。在类似的研究中也发现，与闭经性排卵女性相比，PCOS 女性脑脊液中

GABA 水平升高[21]。此外，GnRH 神经元 GABA 能神经的支配也是使 GnRH 和 LH 搏动分泌中孕酮负

反馈敏感性降低，从而影响 HPO 轴功能的原因[22]。谷氨酸是 CNS 中主要的兴奋性神经递质，其作用与

PCOS 发病机制的相关性目前尚未明确。Kawwass 等人调查了 27 名 PCOS 患者，发现与非 PCOS 相比，

PCOS 患者脑脊液中的谷氨酸水平相似[20]。动物模型研究表明，PCOS 大鼠的谷氨酸水平与 N-甲基-D-
天冬氨酸(NDMA)受体表达都升高[23]。 

阿片类药物系统由 β-内啡肽、脑啡肽和强啡肽-3 家族肽组成，其作用机制可分为中央系统和外周系

统。内啡肽负责镇痛、调节压力反应和情绪，以及生殖神经内分泌功能。脑啡肽在刺激胰岛素释放、碳

水化合物代谢、调节肥胖的发病机制和生殖周期中的卵泡成熟中发挥作用。胰岛素分泌增加会干扰 HPO
轴功能，这是由于 PCOS 女性胰岛素系统干扰 LH 分泌，且高胰岛素水平可使肾上腺生成过多的脱氢表

雄酮和硫酸脱氢表雄酮从而使体内雄激素浓度升高，进一步加重内分泌紊乱。强啡肽也作用于中枢和外

周的各种阿片受体，与焦虑、抑郁等常伴随 PCOS 发生的精神疾病相关。β-内啡肽是一种肽激素，可作为

阿片受体激动剂，广泛存在于中枢神经系统中，也可见于胰岛中，能刺激胰岛素和胰高血糖素的释放，

使血清葡萄糖水平升高[24]。一项对阿片类拮抗剂纳曲酮和纳洛酮治疗 PCOS 的研究发现，这种疗法显著

降低了患高胰岛素血症的 PCOS 患者对葡萄糖耐量试验(OGTT)的胰岛素反应[25]。纳曲酮不仅可以改善

痤疮、多毛和闭经等 PCOS 患者常见临床体征，还可以降低血清雄激素和胰岛素水平，同时恢复耐药患

者对克罗米芬柠檬酸盐的敏感性[26]。 
自主神经系统主要由交感神经系统和副交感神经系统组成。乙酰胆碱和去甲肾上腺素是主要的自主

神经递质，哺乳动物的卵巢功能受到自主神经的控制，它们影响卵巢类固醇的分泌和卵泡发育。PCOS 患

者往往表现出自主神经系统功能障碍，其特征是交感神经系统活动增加和迷走神经活动减少[27]。一项对

PCOS 大鼠单侧或双侧迷走神经切断的研究表明，该手术可以恢复 75%患鼠双侧卵巢的自发排卵[28]。在

同一作者的类似研究中，给予 PCOS 大鼠 700 毫克阿托品竞争性拮抗毒蕈碱乙酰胆碱受体，超过 70%的

大鼠可观察到自发排卵[29]。目前关于单胺类神经递质(如血清素、去甲肾上腺素和多巴胺)在 PCOS 发展
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中作用的研究。一项最近的动物实验发现，PCOS 小鼠组织中所有单胺类神经递质均显著减少[30]。 

4. 神经递质对 PCOS 的生理及精神影响 

神经递质对 PCOS 的影响十分复杂，涉及内分泌、生殖功能、心血管健康以及精神健康等多个方面。

可从以下几个角度探讨。 

4.1. 神经递质与内分泌调节 

PCOS 女性在整个排卵周期中会出现持续的快速 GnRH 脉冲。PCOS 中血清 kisspeptin 水平升高，这

一观察结果与 kisspeptin 系统过度活跃导致下丘脑–垂体–卵巢轴过度活跃的假设相吻合，会导致月经紊

乱、高雄激素血症和高雄激素血症。NKB 调节异常也可能导致 PCOS 进展。NKB 拮抗剂用于治疗 PCOS
时可以降低 LH 浓度和总睾酮浓度。GnRH 分泌不仅受 kisspeptin 和 NKB 的调节，还受其他神经激素的

调节，如 GABA、谷氨酸、血清素、多巴胺和乙酰胆碱等神经递质以及阿片类药物，它们都可能干扰 GnRH
的分泌，从而影响 PCOS 患者病情进展[11]。 

4.2. 神经递质与生殖功能 

生殖功能由下丘脑、垂体和卵巢之间的相互作用共同调节。胆碱能系统参与排卵调节是由于迷走神

经是乙酰胆碱到达卵巢的途径之一，而该途径参与排卵的调节[31]。一项对照研究表明，卵母细胞质量与

血清 β-内啡肽和卵泡液 β-内啡肽呈正相关。β-内啡肽对预测妊娠和活产具有较高的敏感性和特异性。

PCOS 患者 β-内啡肽区别于正常的女性，因而可将其用作体外受精–胚胎移植术(IVF-ET)后临床妊娠和

活产的良好预测指标。卵母细胞质量与血 β-内啡肽和卵泡液 β-内啡肽呈正相关。β-内啡肽对预测妊娠和

活产具有较高的敏感性和特异性。PCOS 患者 β-内啡肽区别于正常的女性，因而可用作 IVF-ET 后临床妊

娠和活产的预测指标[32]。 

4.3. 神经递质与心血管健康 

PCOS 与冠状动脉疾病的发生率增加和程度加重有关，但具体机制尚不明确。神经递质可能通过影响

心血管系统的功能和结构，间接与 PCOS 关联。一项动物实验显示，与对照组相比，PCOS 组的去甲肾上

腺素水平与循环 CD14CD16 单核细胞计数显著相关，这可能表明神经递质在 PCOS 心血管并发症中的作

用。同时，该研究也提示 PCOS 可能通过增强脾脏髓系造血来促进心肌巨噬细胞积累和心肌梗死后的心

脏重塑。这暗示了神经递质可能通过影响免疫细胞的功能和分布，从而间接影响 PCOS 患者的心血管健

康[33]。 

4.4. 神经递质与精神健康 

神经递质失调可能影响精神健康，PCOS 也与各种精神疾病(如抑郁症、焦虑症等)的患病率增加有关。

目前有几种关于 PCOS 与心理健康之间联系的理论。一些人认为，PCOS 患者过度活跃的下丘脑–垂体

–卵巢轴和下丘脑–垂体–肾上腺轴可能会改变激素分泌情况导致精神疾病的发展。也有其他研究推测

精神疾病的发生可能源于神经递质和神经元信号的异常。最近，关于肠脑轴的研究提示，益生菌和微量

营养素补充剂等饮食因素可能有助于调节 PCOS 患者体内的神经递质水平，显著改善其精神症状[34]。 

5. 基于神经递质失调的 PCOS 治疗 

神经递质对 PCOS 的影响十分复杂，涉及内分泌、生殖功能、心血管健康以及精神健康等多个方面。

可从以下几个角度探讨。 
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5.1. 中医疗法 

中药方剂疗法是传统医学中应用最为广泛的治疗手段之一，在 PCOS 的治疗中十分常见。近年来，

许多研究证实，中药方剂治疗 PCOS 确有疗效，其可能的机制是通过调节神经内分泌中的神经递质分

泌实现的。中医理论认为，PCOS 病机主要以肾虚、脾虚与肝郁为本，又兼痰浊、瘀血等病理产物阻滞

胞宫。补肾解郁调冲方是治疗 PCOS 的经验效方，针对 PCOS 患者病机特点，以补肾解郁疏肝为基本

治法，重视调理冲任气血，健运脾胃功能。潘雪等发现，补肾解郁调冲方具有促进生殖内分泌环境内环

境平衡和恢复卵泡发育和排卵的治疗潜力，可能通过抑制 PERK-ATF4-CHOP 信号通路，导致 GRP78
表达下调，进一步延迟内质网应激(ERS)介导的卵巢颗粒细胞凋亡。还可以通过调节脑单胺类神经递质

改善大鼠模型的行为表现，减轻慢性应激状态，改善 PCOS 的生殖功能。这些发现为中医药治疗与心

理应激相关的多囊卵巢综合征提供了新的视角[35]。莫婷婷等还提出，补肾解郁调冲方能够改善 PCOS
合并抑郁症大鼠的卵巢/海马功能，其作用机制可能与 SIRT1/P53 信号通路调节卵巢及海马细胞凋亡相

关[36] [37]。交泰丸常用于治疗心肾不交型失眠，可以改善抑郁症，也有研究表明，交泰丸联合二甲双

胍与单用二甲双胍治疗伴焦虑抑郁的 PCOS 患者相比，其改善甘油三酯和 LH/FSH 的效果更加明显，

且能改善患者的焦虑、抑郁评分和睡眠质量，其机制可能与调节神经递质 GABA 和 5-羟色胺的分泌有

关[38]。 
针刺也是中医临床常用疗法。近年研究结果提示，电针可作为补充替代疗法用于 PCOS 的临床治疗。

电针治疗能通过调节下丘脑中的 kisspeptin 系统改善 PCOS 的症状，对卵巢 kisspeptin 表达也有影响[39]。
电针改善 PCOS 大鼠的生殖特征可能是通过雄激素活性衰减调节 kisspeptin-GnRH/LH 回路来实现的。因

此，结果为针灸作为 PCOS 的辅助药物治疗提供了实验依据[40]。 

5.2. 西医疗法 

西医疗法是治疗 PCOS 的最常用的方法。常通过以下形式对 PCOS 患者产生影响。 

5.2.1. 改善代谢 
PCOS 通常与卵巢过度刺激综合征(OHSS)的重要危险因素有关。多巴胺受体 2 (D2)激动剂，如卡麦

角林(Cb2)常用于降低 OHSS 风险。Cb2 的使用影响多巴胺突触、血管内皮生长因子的信号传导、细胞凋

亡和卵巢类固醇生成。经 Cb2 治疗后，PCOS 和非 PCOS 患者的颗粒黄体细胞都发生了相似的功能改变，

其中，PCOS 患者颗粒黄体细胞的变化更为显著[41]。一项伊拉克进行的研究也表明，卡麦角林和二甲双

胍联合用药，可协同降低 BMI，睾酮和 LH 水平，同时增加 FSH 水平(P < 0.05)，也改善了 PCOS 女性的

子宫内膜血流和排卵[42]。 

5.2.2. 抗氧化疗法 
卡维地洛和克罗米芬柠檬酸盐的组合有抗焦虑潜力且可以改善 PCOS 大鼠的认知功能。这可能通过

卡维地洛和克罗米芬柠檬酸盐调节胆碱能系统和 Nrf2 通路的同时，下调 NFκB 信号通路实现[43]。最近

的研究表明，慢性炎症和神经递质紊乱参与了 PCOS 的进展。曲克芦丁是一种天然类黄酮，能抑制炎症

和增强神经营养因子，具有神经保护作用。经曲克芦丁治疗后，PCOS 大鼠血清 GnRH 降低、促性腺激

素和睾酮水平升高；弓状核中 kisspeptin 和 NKB 及其受体 kiss1r 和 NK3r 在中位隆起的 GnRH 阳性神经

元中的表达显著降低。GnRH 抑制调节因子 GABA 和刺激调节因子谷氨酸也被恢复到了正常水平[44]。
咖啡因可以改变激素分泌，刺激排卵并提高生育能力。PCOS 小鼠经咖啡因处理后，超氧化物歧化酶和谷

胱甘肽过氧化物酶有显著活性(P < 0.05)，白介素和肿瘤坏死因子的表达增加。该研究也提示咖啡因可以

减少 PCOS 卵巢的细胞凋亡和炎症[45]。 
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5.2.3. 药物减重 
IR 与激素异常在 PCOS 发病机制中相互促进，形成恶性循环。PCOS 患者的 IR 是由分子水平的缺陷

引起的，肥胖会增强胰岛素受体相关信号通路受损及其特征：内脏脂肪过多和慢性炎症。虽然生活方式

干预在预防和管理 PCOS 患者超重方面有重要作用，但减肥药物在减重和维持体重减轻方面越来越受认

可。胰高血糖素样肽-1 受体激动剂(GLP1-RAs)不仅可以减轻体重，还可以影响 IR 机制，如增加胰岛素依

赖组织中葡萄糖转运蛋白的表达、减少炎症、减少氧化应激和调节脂质代谢。它们还倾向于通过增加下

丘脑–垂体抑制中的 LH 或降低伴随高胰岛素血症的过高 LH 水平来提高生育力[46]。 

5.2.4. 调节交感神经 
PCOS 女性交感神经活动高于健康女性。可乐定广泛用作 α-2 突触前肾上腺素能受体激动剂，以调节

交感神经系统的输出。一项包含体内/体外给药的实验结果表明，可乐定的最佳剂量可以提高 PCOS 女性

的卵母细胞成熟度和妊娠率。卵丘细胞培养的结果也证实了这一发现[47]。 

5.2.5. 改善精神健康 
PCOS 患者常伴有抑郁症的发生，其发病率可达普通女性的四倍。阿米替林(Ami)是一种治疗 PCOS

患者抑郁症的常用抗抑郁药，它能抑制 5-羟色胺和去甲肾上腺素的再摄取，对 5-羟色胺再摄取的抑制更

强，镇静和抗胆碱作用也较强。一项对照研究提示：与 PCOS 组相比，PCOS + Ami 组的黄体体积减少，

血清 FSH 水平降低，过氧化氢酶(CAT)水平升高。然而，Ami 给药无法充分改善 PCOS 引起的卵巢组织

形态变化与生化变化[48]。 

6. 总结 

PCOS 是发生于育龄期女性的一种多因素疾病，其发病机制目前尚未明确。神经内分泌的最新进展促

进了我们对于 PCOS发展机制的理解。关于神经递质对 PCOS患者神经内分泌影响的研究正在逐年增加，

这有助于解释 PCOS 的发生机制，从而指导 PCOS 的临床治疗。 
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