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多囊卵巢综合征病因学研究进展

赵甲维，李晓宁，黄炎清，汪亚南，杜耀武△

【摘 要】 多囊卵巢综合征（PCOS）是一种发病多因性、临床表现多样性的综合征，以高雄激素血症、持
续性无排卵和卵巢多囊样改变等为主要表现的生殖内分泌紊乱性疾病。PCOS病因众多，病机复杂。普遍认为
PCOS是多个微效基因与环境因素相互作用而引起的一种多基因遗传病。此外，某些药物（如抗癫痫药）对
PCOS发病的影响也越来越显著，并且出生前的宫内环境与出生后的外界环境也对PCOS的形成产生一定的作
用。另外，精神心理因素引起下丘脑-垂体-卵巢轴紊乱也可导致PCOS的发生。现就PCOS病因学进行综述。
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【Abstract】 Polycystic ovary syndrome (PCOS) is a syndrome characterized by multiple causes, complicated
pathogenesis and clinical manifestations. It is a reproductive endocrine disorder characterized by
hyperandrogensim, persistent anovulation and ovarian polycystic changes. It is generally believed that PCOS is a
polygenic genetic disease caused by the interaction of multiple microgenes and environmental factors. In addition,
some drugs, such as antiepileptics, have more effects on the pathogenesis of PCOS. The intrauterine environment
before birth and the external environment after birth also play a role in the pathogenesis of PCOS. Moreover，the
disorder of hypothalamic-pituitary-ovarian axis caused by mental and psychological factors may also lead to the
pathogenesis of PCOS. The research progress of the etiolog of PCOS is briefly discussed in this review.
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多囊卵巢综合征（PCOS）于1935年被首次报道，
是一种具有发病多因性、临床表现多样性的综合
征，以高雄激素血症、持续性无排卵和卵巢多囊样
改变等为主要表现的生殖内分泌紊乱性疾病。总体
发病率约为5%～10%，在我国汉族19～45岁育龄妇女
中的发病率为5.61%[1]。近年来对PCOS的研究十分广
泛，但其病因与发病机制仍不十分明确，本文就近

年来其病因学研究的进展进行综述。

1 遗传因素
PCOS的发病原因与发病机制比较复杂，也不甚
清楚。目前研究认为，其可能是由于某些遗传因素
与环境因素相互作用所致。研究显示，PCOS患者多
具有家族性，即PCOS患者的一级家属患病率明显高
于正常人，但不遵循孟德尔遗传规律，其遗传规律

较为复杂[2]。

近期的调查显示 PCOS的易感性主要与以下几
类基因有关：①与胰岛素受体（INSR）相关的基因：
rs3786681、rsl7253937和rs2252673。Du等[3]对中国人

群进行病例-对照研究，主要集中于胰岛素基因的3
个单核苷酸 rs3786681、rsl7253937和 rs2252673多态
性的研究，通过Logistic回归分析发现rs3786681和
rsl7253937都位于19p13.3，且都与PCOS的发病有密
切的联系。②与黄体生成激素/人绒毛膜促性腺激素
受体相关基因：2p16.3、2p21和9q33.3[4]。③肥胖相关
基因：FTO rs9939609、rs8050136 A/C、rs1588413 C/T
与MC4R rs17782313。Yuan等[5]对中国733例PCOS患
者和892例非PCOS患者进行研究，校正年龄和体质
量指数（BMI）后发现肥胖基因FTO rs9939609和
MC4R rs17782313与PCOS相关。Liu等 [6]研究表明，

rs8050136和rs1588413与PCOS易感性有关，且具有
危险等位基因的妇女排卵次数较少。④代谢相关的
基因：PON1-108c/t、PON1 192q/r和L55m。Liao等[7]通

过病例-对照研究的Meta分析发现，PON1-108c/t多
态性可能与PCOS的发病风险增加有关，另外，PON1
192q/r和L55m多态性仅在等位基因和隐性遗传模型
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中与杂合子和显性模型中显著相关。⑤脂联素基因
多态性：rs17300539和rs1501299。张文娟[8]通过选取

209例PCOS患者（PCOS组），以及年龄、民族、BMI均
与PCOS患者相匹配的207例不孕症患者作为对照
组，进行脂联素基因（ADIPOQ）3个多态性位点的病
例-对照研究，结果发现2组rs12495941及rs2241766
差异无统计学意义，而rs1501299位点的基因型频率
分布及等位基因频率分布有差异，可能是PCOS的易
感基因位点。Sun等[9]证实rs17300539与中国汉族人
群PCOS的发病风险密切相关，而rs12495941与PCOS
的发生无关。⑥瘦素受体（LEPR）基因：PCOS患者腹
壁脂肪组织中LEPR基因胞外区第4外显子突变频率
高于对照组，第4外显子K109R多态性可能与PCOS
有遗传倾向的瘦素抵抗有关[10]。
此外，研究发现越来越多的候选基因与PCOS相

关。由于PCOS表型的多态性，目前学者多使用全基
因组关联分析（genome-wide association analysis，
GWAS）来研究相关基因位点的突变。Chen等[4]第1次
使用GWAS研究发现2p16.3、2p21和9q33.3与PCOS
有关。Shi等[11]进一步对1 510例PCOS患者和2 016例
对照人群进行第2次GWAS研究发现另外8个与
PCOS相关的基因区域，分别位于9q22.32（C9orf3）、
11q22.1（YAP1）、12q13.2（RAB5B和SUOX间）、12q14.3
（HMGA2）、16q12.1（TOX3）、19p13.3（INSR）、20q13.2
（SUMO1P1）和2p16.3（FSHR）。这些相关基因与胰岛
素信号通路、性激素功能、2型糖尿病、钙信号通路
和细胞内吞等有关，为PCOS的遗传学研究提供新靶
点，但这些相关基因仍需进一步证实。Lee等[12]对PCOS
患者和非PCOS患者进行研究，发现8q24.2、4q35.2、
16p13.3、4p12、3q26.33、9q21.32、11p13和 1p22基因
位点与PCOS多态性有关，其中8q24.2联系最强。

2 环境因素
环境因素包括外环境（如环境内分泌干扰物）和

内环境（如宫内雄激素暴露水平与不同生理周期的

雄激素代谢水平等）均影响女性体内激素水平，与

PCOS发病具有一定相关性[13-14]。
近年研究表明，环境内分泌干扰物与PCOS的发

生有关[15-16]。有研究曾指出，双酚A等能与雌激素受
体结合的环境污染物都是引发PCOS的高危因素。它
们结合产生的雌激素或抗雌激素将干扰内分泌系

统正常运作，导致紊乱。
另外，Ibáňez等[17]研究指出，不同生理周期的雄

激素代谢水平也与PCOS有关。以高雄激素血症为主

要临床表现的PCOS患者妊娠期间内分泌环境的变
化可能是胎儿远期发生PCOS的基础病因之一 [18]。
PCOS病变可能起始于胚胎期，S觃nchez-Ferrer等[19]通

过对126例PCOS患者和159例对照者进行的病例-对
照研究，发现产前雄激素代谢标志———肛门到生殖
器的距离（AGD）与性别生殖参数之间的关系，提示
女性胎儿宫内高雄激素刺激可能是成年后发生

PCOS的危险因素。而Barrett等[20]利用妊娠队列（婴儿

发育与环境研究）的数据，检验了一种新的假设，即

PCOS妇女所生婴儿的AGD较长。
Barker等[21]提出假设，婴儿时期暴露在高雄激素

水平的环境中，会导致成年后某些基因的突变，进

而增加了PCOS发生的可能。另有研究发现，低出生
体质量儿在其早期生长赶超阶段，就会导致早期胰

岛素抵抗状态发生，可能进而导致其性早熟及青少

年时期的高雄激素症状，最终导致成年女性发生

PCOS[22]。

3 精神和心理因素
下丘脑是调控人体内分泌和情感的中枢神经，

所以人们心理情绪发生巨大起伏时，会影响内分泌

系统的正常运作。Shi等[23]荟萃分析结果显示，PCOS
患者的心理健康问题和情绪问题（抑郁、紧张及忧
虑）等评分均低于健康女性，而这些社会心理因素

可能通过影响其生活行为（如暴饮暴食、酗酒等）导
致肥胖加重，扰乱内分泌系统功能，从而使PCOS临
床症状恶化。一方面，长期焦虑、抑郁、悲伤、自尊心
受挫和压抑等负面情绪导致肾上腺皮质激素分泌

增加，使机体处于急性或慢性应激状态，一旦肾上

腺皮质激素分泌急剧或持续增加，可导致机体血糖

水平剧增，出现高胰岛素血症或胰岛素抵抗，成为

PCOS的发病基础；另一方面，长期精神紧张、压抑
等，可直接抑制下丘脑-垂体-卵巢轴（HPO轴），导
致HPO轴节律及卵巢功能紊乱。妊娠期不良情绪及
妊娠期疾病等也可对PCOS的发病产生影响 [24]。朱
英等[25]调查发现因PCOS不孕的患者比非PCOS不孕
的患者情绪起伏较大，主要表现为长时间抑郁或者

焦躁。

4 药物因素
某些药物（如丙戊酸等）可导致PCOS的发生。研

究表明，服用抗癫痫药物（AEDs）的时间越久，癫痫
患者患PCOS的可能性越大 [26]。癫痫妇女是易罹患
PCOS的特殊亚群。在这个亚群中，PCOS发生率约为
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26%。有研究发现癫痫放电或AEDs通过影响HPO轴
系统调节与干扰CYP酶（细胞色素氧化酶P450）系统
影响激素的合成代谢，激素代谢紊乱最终导致各类

生殖内分泌疾病，引起体内激素水平改变，因而癫

痫患者易患生殖内分泌疾病，其中肝酶抑制剂（丙

戊酸与AEDs托吡酯）对内分泌代谢影响较大，但研
究发现肝酶诱导剂（苯妥英钠、苯巴比妥与卡马西
平）可通过CYP酶系促进激素的代谢及肝脏性激素
结合球蛋白（SHBG）的合成，引起游离雄激素减少，
导致睾酮及雌激素生物活性减低，继而引起月经紊

乱（月经过少或过多），黄体生成激素（LH）与卵泡刺
激素（FSH）增多并使促性腺激素释放激素（GnRH）
反应性增高（可能与正反馈调节相关）[27]。

5 结语
综上所述，虽然PCOS的病因已有较多研究，但

具体病因病机仍然不详。目前对PCOS的研究主要集
中于遗传因素、胰岛素抵抗产生原因和环境因素等
方面，胚胎期外环境及内环境中各种因素对远期

PCOS发病的影响及基因多态性在PCOS患者发病过
程中的调控均可能是未来研究的主要方向。通过对
PCOS病因及发病机制的研究，近年PCOS的治疗也
取得了一定的进展，如孕前使用短效口服避孕药控

制孕前及孕期患者雄激素水平，提高排卵率，远期

也可能降低女性胎儿发生PCOS的概率；孕前及孕期
使用二甲双胍可改善胰岛素抵抗状态，也可能降低

女性胎儿发生PCOS的概率，同时社会也越来越重视
女性儿童期及青春期的精神心理状态。相信随着科
技的发展与医学的进步，我们将会对PCOS有进一步
的了解。
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