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摘要 多囊卵巢综合征是育龄妇女常见的慢性炎症代谢性疾病，70%以上患者出现高雄激素血症。下丘脑-垂体-性腺相关激

素是月经周期和卵巢活动的调节器，脑神经元分泌的Kisspeptin、褪黑素通过下丘脑-垂体-卵巢轴调节GnRH神经元AMH、

GnRH的表达，卵巢促性腺激素、雄激素水平增高，有利于慢性炎症的形成，促进多囊卵巢综合征的发生发展。本文综述

了近几年多囊卵巢综合征中雄激素相关的慢性炎症研究，并根据相关研究提出了一些见解，希望能为多囊卵巢综合征的研

究提供一些新的思路。
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多 囊 卵 巢 综 合 征 （polycystic ovarian

syndrome，PCOS）是一种与代谢、心理和免疫相

关的生殖功能缺陷性疾病，发病率为5%~20%，现

已成为影响育龄期妇女健康的问题之一［1］。

Leventhal和Stein［2］首先将多囊卵巢综合征定义为

月经过少和多囊卵巢，还可表现为多毛、不孕、肥

胖、复杂妊娠、胰岛素抵抗、心血管疾病、焦虑和

抑郁。鹿特丹标准是普遍接受的PCOS诊断标准，

即必须存在至少以下两个特征：高雄激素血症

（hyperandrogenism，HA）生化或临床表征、多囊

卵巢和少/寡排卵［3］。尽管该病症状和体征在育龄

妇女最为明显，但在青春期前和更年期后也存在相

关风险和症状。

多囊卵巢综合征被认为是不孕症的潜在危险因

素，因为它往往导致排卵不足。性激素是月经周期

和卵巢其他事件的调节器。当女性体内的激素水平

不断受到干扰时，就会破坏卵巢功能，导致卵巢囊

内囊肿的形成，进而导致月经周期不规律，降低女

性受孕几率。

PCOS 被认为处于慢性促炎症状态，HA 是其

突出特征之一，而且炎性细胞的存在可能与PCOS

相关的2型糖尿病及心血管疾病有关。任何对肾上

腺或卵巢活动的干扰都可改变雄激素水平，过量的

雄激素除了加速原始卵泡向窦卵泡的转化，还刺激

炎症的形成［4］、增强内脏脂肪［5］。通过不同机制，

脂肪组织也会引起PCOS的慢性炎症反应。除了脂

肪细胞本身会释放炎症因子外，脂肪组织里的巨噬

细胞也会分泌肿瘤坏死因子 - α （tumor necrosis

factor α，TNF-α）、白介素（interleukin，IL）-6 等促

炎症因子，诱导卵巢发生炎症反应。研究表明，

PCOS患者体内的炎症因子表达升高也可以促进雄

激素水平增高［6］，导致卵巢发生多囊样改变［7］。

本文综述了近几年对雄激素相关炎症的研究，

发现脑神经元Kisspeptin、GnRH、褪黑素等能通过

下 丘 脑 - 垂 体 - 卵 巢 轴 （hypothalamic-pituitary-

ovarian axis，HPO）参与调节雄激素的生成，参与

慢性炎症的形成，与PCOS的发生发展密切相关。
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1 雄激素的合成、调控及基本功能

在哺乳动物和啮齿类动物体内，雄激素主要由

卵巢和肾上腺生成。大约一半的睾酮来源于卵巢和

肾上腺的直接分泌，而一半是由外周循环系统的雄

烯二酮转化产生的，而雄烯二酮也是来源于卵巢和

肾上腺。本篇文章涉及的高雄激素主要是由卵巢功

能异常导致的。

月经周期正常的女性，下丘脑分泌促性腺素释

放激素（gonadotropin-releasing hormone，GnRH），

诱导垂体分泌黄体生成素 （luteinizing hormone，

LH）、卵泡刺激素 （follicle stimulating hormone，

FSH）。LH主要作用于卵泡膜细胞，促进雄性激素

的合成。随着雄激素的产生，FSH作用于卵巢颗粒

细胞将雄激素转化为雌激素，促进初级卵泡的生长

（图 1）。PCOS女性神经内分泌功能障碍导致HPO

功能紊乱，使得LH生成过多、囊肿大量形成，并

导致雄激素过剩［3］。目前很多PCOS研究都是基于

其高雄激素这一特点进行动物造模，常用的雄激素

有睾酮、双氢睾酮 （dihydrotestosterone，DHT）、

丙酸睾酮等，由于睾酮在体内能转化为雌激素，通

常会选用DHT或者丙酸睾酮。正常生理水平雄激

素通常和促性腺激素一起在窦前到窦卵泡早期的卵

泡发育中起重要作用，但是高水平的雄激素不仅会

抑制卵泡生长，还可促进卵泡过早黄体化，阻碍优

势卵泡的选择，诱导炎症的形成，是PCOS维持慢

性炎症状态的重要因素。在卵巢中，炎症因子由白

细胞、卵母细胞和卵泡细胞分泌，以旁分泌和自分

泌方式调节性腺类固醇的合成、卵泡发育、黄体生

成、卵巢细胞增殖、卵子形成、激素平衡和黄体

功能。

此外，负责调节激素和代谢节律的中心机制被

破坏使得LH平均水平和脉冲频率升高，驱动卵泡

膜细胞合成性类固醇，从而导致HA，异常高频率

LH脉冲反映GnRH神经回路过度活跃，表明PCOS

的病因或表型存在神经内分泌基础，同时暗示

GnRH脉冲频率及其神经网络上游发生变化，特别
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Fig. 1 Kisspeptin，AMH，and melatonin regulate high androgen-related inflammation in PCOS
图1 Kisspeptin、AMH、褪黑素调节PCOS中高雄激素相关炎症

PCOS大脑Kisspeptin神经元激活高频率GnRH脉冲，引起LH分泌增加，同时AMH激活GnRH神经元，使得LH/FSH比值增加，卵巢雄激素水

平增高。增高的雄激素可以联合TLR4/IRF-7/NF-κB促进炎症的发生，促进PCOS的进程，而该过程可以被褪黑素改善。AMH：抗苗勒管激

素；LH：促黄体生成素；FSH：促卵泡生成素；GnRH：促性腺激素；IL：白介素；TNF：肿瘤坏死因子。
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是GnRH神经元和Kisspeptin神经元，以及最近被

定义为GnRH/LH脉冲发生器的KNDy细胞（表达

kisspeptin、神经激肽 B （neurokinin B，NKB） 和

强啡肽（dynorphin，Dyn））［8］。

2 不同因素对雄激素相关炎症的影响

HA是 PCOS导致不孕的主要原因，长期持续

暴露于高雄激素环境可导致卵泡发育障碍及内分泌

紊乱。由于LH/FSH水平异常增高促进雄激素水平

增高，而雄激素反馈调节下丘脑抑制 FSH 释放而

促进 LH 水平，最终导致 LH/FSH、雄激素水平逐

渐增高。高雄激素刺激卵巢慢性低级别炎症，激活

NLRP3炎性小体［9］，进而诱发卵巢颗粒细胞炎性

死亡、卵泡功能障碍和卵巢间质细胞纤维化等一系

列病理变化。经过DHT处理的大鼠血清炎症标志

物（TNF-α、IL-6、IL-1）水平增高，卵巢多核巨

细胞和淋巴细胞聚集，提示高雄激素状态可诱导炎

症［10］。而且研究证实［7］，雄激素可以通过激活卵

巢 NF-κB 通路，促进相关炎症指标水平增高，导

致炎症反应，提示炎症可能是PCOS发病的重要因

素之一。另有报道［11］，雄激素激活 TLR4/IRF-7/

NF-κB信号通路，导致PCOS患者子宫内膜低度慢

性炎症的发生，该信号通路可被二甲双胍抑制。最

新研究表明，二甲双胍除了可以通过减低胰岛素敏

感性、降低雄激素水平外，还可以逆转相关炎症因

子，在改善 PCOS 代谢失调中发挥重要作用［12］。

这些研究结果提示，HA可促进炎症的形成，使得

PCOS患者卵泡发育异常，导致不孕。

产前雄激素暴露导致KNDy神经元及其传入网

络发生改变［8］，电针亦可刺激下丘脑Kisspeptin蛋

白表达［13-14］，高水平 Kisspeptin 不仅可促进 GnRH

表达，改善PCOS激素水平变化，还可抑制炎症因

子表达，改善细胞凋亡［15］，从而挽救 PCOS 妇女

的排卵［16］，另外Kisspeptin受体激动剂也有治疗女

性生殖障碍的潜力［17］。长期暴露于雄激素可影响

线粒体功能，导致细胞凋亡和自噬失衡［18］，而这

一现象可以被褪黑素改善［19］。这些研究结果提示，

HA导致的炎症与上游神经元相关因子表达变化有

关（图1）。

2.1 低水平Kisspeptin促进GnRH、LH的释放，

有利于雄激素相关的炎症形成

Kisspeptin 神经元位于下丘脑弓状核（arcuate

nucleus， ARC） 和前腹侧室周核 （anteroventral

periventricular nucleus，AVPV），主要调控 GnRH

神经元脉冲频率和幅度，影响性激素的生成和反

馈 。 位 于 ARC 的 Kisspeptin 神 经 元 除 了 表 达

Kisspeptin 外，还共表达 NKB 和 Dyn 两种神经肽，

因此被称为 KNDy 神经元［20］。正常生理情况下，

KNDy 神经元激活引起低频率 GnRH 脉冲，导致

FSH增加，促进卵泡募集和发育，KNDy神经元活

性下调和AVPV的Kisspeptin神经元激活产生高频

率 GnRH 脉冲，引起 LH 分泌增加，促进排卵。

PCOS中GnRH神经元的传入调节器发生改变，构

成该疾病高频率 GnRH 和 LH 分泌潜在病理基

础［21］。PCOS 小鼠弓形核中 LH 脉冲异常活跃，

Kisspeptin和神经激肽B基因表达升高［22］，有助于

PCOS 的神经内分泌机制的研究。在队列研究［23］

中发现，PCOS 患者 FSH、性激素结合球蛋白和

kisspeptin 水平明显低于对照组，LH、游离睾酮、

17-OH-黄体酮、硫酸脱氢表雄酮、雌二醇和游离

雄激素指数显著增高，回归分析显示PCOS患者血

浆Kisspeptin水平降低，与LH、雌二醇水平呈正相

关。PCOS 条件下 GnRH 和 LH 的脉冲性增加可能

是位于下丘脑-垂体轴中GnRH刺激性和抑制性神

经递质改变的累积效应，这也是多囊卵巢综合征女

性抑郁和焦虑类情绪障碍的常见原因［9］。提示

Kisspeptin 通过调节 GnRH 脉冲频率和幅度调控性

激素水平，参与PCOS性激素复杂的内分泌系统调

节系统。

内质网应激涉及多种慢性病理条件，ROS、

TLR 配体和细胞因子等促炎症刺激可以触发内质

网 应 激 ， 从 而 导 致 适 应 性 未 折 叠 蛋 白 反 应

（unfolded protein reaction，UPR）激活，进一步放

大炎症反应。内质网应激-UPR-炎症反应是肥胖、

胰岛素抵抗和 2 型糖尿病之间的关键联系。据报

道［24］，Kisspeptin在调节UPR通路及其参与的雄激

素相关的下丘脑神经元细胞内质网应激中具有意想

不到的作用。该研究检测了PCOS患者、大鼠模型

血浆和下丘脑神经元细胞中激素的表达，发现

PCOS 女性血浆中睾酮水平较高，Kisspeptin 水平

低于非 PCOS 女性；PCOS 大鼠模型下丘脑中的

Kisspeptin表达显著下调，UPR通路被激活；抑制

或敲低GT1-7细胞系Kisspeptin可模拟DHT对下丘

脑神经元 UPR 通路的增强作用［24］。又有研究发

现［25］，在痛经时，Kisspeptin与LH脉冲分泌的时

间偶联，支持 PCOS 的神经内分泌障碍可影响

Kisspeptin与LH脉冲的偶联，并可能随着疾病的进

展而恶化这一论述。病例回顾性分析［26］ 发现，
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Kisspeptin可能通过调节LH水平进而在PCOS患者

排卵障碍中发挥重要作用，并通过调节糖脂代谢影

响机体能量平衡。除了上文所提到的Kisspeptin减

少可促进雄激素相关的慢性炎症的形成，还有证据

显示 Kisspeptin 可以直接抑制 NK 细胞 IL-4、IL-10

和 IFN的产生［27］，抑制炎症进程，但是这一进程

在 PCOS 中是否存在还需要进一步研究。由此可

知，Kisspeptin不仅可以通过影响LH的释放，引发

雄激素相关炎症，影响PCOS的进程，而且可以直

接通过NK细胞调节炎症的发生，但是其在PCOS

中的具体作用还亟待进一步研究。

2.2 AMH激活GnRH神经元导致HA，可能与雄激

素相关炎症有关

PCOS 女性体内 AMH 水平不断升高归因于卵

泡发生过程中窦卵泡的异常募集。实验证明［28］，

小鼠和人类都有一个显著的GnRH神经元子集表达

AMH受体，AMH与受体结合能有效激活GnRH神

经元放电。有结果显示，血清 Kisspeptin 水平在

PCOS患者和正常女性相似，但与PCOS患者血清

AMH 水平呈正相关［29］。结合体内和体外实验发

现，AMH增加了LH依赖的GnRH的脉动和分泌，

促进雄激素水平的增高，支持AMH对GnRH神经

元的中枢作用，导致PCOS的HA。暴露于AMH的

雌性小鼠GnRH神经元活动增加，LH脉冲频率和

雄激素水平增加，AMH通过激活GnRH神经元发

挥中枢调控作用，最终导致母亲和胎儿均发生

HA。因此，近几年出现了一种新型 PCOS 高雄激

素血症模型，即出生前暴露于过量AMH［30］。

与在高雄激素水平环境中发育的雌性后代一

样，产前暴露于 AMH 的老鼠也会在成年期呈现

PCOS 表型，虽然 AMH 给药和外源性雄激素是否

作用于相同的细胞和分子途径现在还不清楚，但是

这种新型动物模型给PCOS的研究提供了更多的可

能性。现有的研究显示，AMH可以激活GnRH神

经元促进雄激素的释放，促进PCOS的形成，且上

文阐述了高雄激素与 PCOS 慢性炎症形成息息相

关，但是并没有直接的证据证明AMH导致的高雄

激素与 PCOS 的炎症有关，根据现有文献猜测，

AMH 可能会参与 PCOS 雄激素相关炎症的形成，

但是这还需要实验进一步证实。

2.3 GnRH及其受体参与雄激素相关炎症的形成

下丘脑GnRH脉冲性分泌到垂体前叶触发LH

和 FSH 的合成和释放，然后作用于卵巢以调节类

固醇生成、卵泡生成和排卵［31］，在调节生殖功能

的神经内分泌控制中起关键作用。GnRH除了控制

LH 分泌的脉冲频率，还调节促性腺激素亚基

mRNA 表达和 LH 合成，从而有助于一定时间内

LH的绝对量释放量（即基础水平）及脉冲幅度的

增加，进而促进雄激素的生成。对产前雄激素暴露

的雌性小鼠与对照鼠相比，GnRH神经元动作电位

放电活动增加［30］，这与 GnRH 神经元的 GABA 输

入数量增加有关。此外，GnRH神经元突触后电流

的GABA能频率和幅度都增加，表明GnRH神经元

的 GABA 能驱动增强［30］。GABA 通过激活 GABA

受体促使GnRH神经元兴奋，增高LH水平，表明

GnRH神经元的过度活跃驱动了PCOS样模型中LH

分泌。而且Tata等［30］发现，持续过度刺激雌性小

鼠GnRH神经元可干扰其后代内分泌活动，但接受

GnRH拮抗剂治疗后神经内分泌表型可恢复正常。

低水平 Kisspeptin、高水平 AMH 及 GABA 都可以

通过兴奋GnRH神经元调节LH分泌的脉冲频率及

幅度，使得睾酮水平增高，有利于炎症的形成，促

进PCOS的发生发展。

此外，最近发现一个研究和治疗PCOS的新靶

点——促性腺激素释放激素受体（GnRHR）激动

性自身抗体（AAb）。GnRHR是 7次跨膜G蛋白偶

联受体（GPCR）家族的成员，介导细胞对多种刺

激的反应，并参与多种生理和病理过程，是一种针

对 GPCR 的功能性新型自身免疫抗体［32］。在大鼠

中诱导GnRHR-AAb导致LH的脉动性、睾酮浓度

以及炎症因子（TNF、IL-1、IL-18）增加，扰乱动

情周期，增加闭锁卵泡，激活垂体和卵巢的胰岛素

信号［33-34］。这些变化复制了PCOS患者表型，提示

GnRHR-AAb可能参与了 PCOS的发病机制。最新

研究表明，PCOS不孕患者的血清GnRHR-AAb活

性明显高于排卵不孕症患者，其血清GnRHR-AAb

活性升高与睾丸激素和促炎细胞因子增高有关［35］。

自身抗体主要充当变构受体激动剂或拮抗剂靶向结

合相关受体，持续促进或阻断受体信号传导，从而

促进疾病的发病机制。最近在一项回顾性研究中证

明［36］，GnRHR 的激动性 AAb 存在于 PCOS 患者

中，并且可能与病理生理相关，因为它们具有持续

激活GnRHR的潜力。作为新发现的 PCOS 相关因

子，GnRHR-AAb可以通过影响HPO的功能、胰岛

信号及炎症因子等水平调节PCOS的形成，虽然其

具体机制现在还不清楚，但其具有作为检测和治疗

PCOS新标志物的潜能，为PCOS的诊断和治疗提

供了一个新的可能。
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2.4 褪黑素关联炎症因子受体降低雄激素水平，

改善卵母细胞质量

褪黑激素（N-乙酰-5-甲氧基色胺）是一种由

松果体合成和分泌的吲哚胺，分布在各种组织中，

包括女性生殖系统［37］。其以在昼夜节律（睡眠-觉

醒周期）中的功能而闻名［38］。作为一种强大的抗

氧化剂和自由基清除剂，褪黑激素还具有多种生殖

益处，例如抗生殖细胞的氧化应激、延缓卵巢衰

老、促进卵母细胞成熟和促进胚胎发育［39］。褪黑

激素可以通过与受体（melatonin receptors，MTR）

结合来调节卵巢功能［40］，或者直接螯合氧和氮活

性物质，并在没有受体的情况下动员细胞内抗氧化

酶［41］，消除自由基，具有显着的抗氧化作用［37］。

褪黑素还可以通过黄体化颗粒细胞的细胞外信

号调节激酶途径，上调细胞色素P450家族19亚家

族A1成员的表达，加快雄性激素向17-雌二醇的转

化［42］，降低雄激素水平。还有研究表明，PCOS大

鼠MT1R/MT2R、雌激素受体及细胞因子受体表达

下调，IL-6、TNF-α水平升高，而补充褪黑素后这

些细胞因子表达模式和循环水平得到恢复，提示

MT1R/MT2R 可以通过细胞因子 IL-2R 和 IL-6R 调

节雌激素的生成［43］。一项临床回顾实验表明，褪

黑素治疗 6个月后AMH水平显著下降，几乎 95%

的参与者月经周期和雄激素水平得到改善［44］。说

明褪黑素可以从调节类固醇激素的转化、抑制炎症

来改善卵母细胞质量，可以被认为是PCOS潜在的

治疗药物。

2.5 C1QTNF6可能是一个良好的新诊断靶点

C1q 和 TNF 相关基因 6 （C1QTNF6） 或 C1q/

TNF相关蛋白（CTRPs）是新发现的与炎症相关的

脂联素副产物，参与糖脂代谢、宿主炎症和器官发

生的新型脂肪因子。研究表明［45］，PCOS患者血清

和卵巢颗粒细胞中的C1QTNF6、TNF、IL-6、CRP

表达显著升高，雄激素诱导的PCOS模型血清和卵

巢中也观察到C1QTNF6等出现了相似的变化，而

且结果还证实C1QTNF6通过AKT/NF-κB信号通路

影响炎症反应，参与 PCOS 的发病机制。在包括

120例PCOS患者和60例健康对照的病例-对照研究

中，确定了血清 CTRP6 水平与 PCOS 患者代谢综

合征的某些成分之间的关系，所有受试者中PCOS

组与对照组相比，血清脂联素水平显著降低，空腹

胰岛素、胰岛素抵抗稳态模型评估、游离睾酮、

hs-CRP水平均显著升高，血清CTRP6与体重指数

呈正相关［46］；也有研究显示，脂联素、CTRP12和

CTRP13水平的降低和肥胖无关，都可以独立预测

PCOS［47］。这一发现表明，CTRP6可影响雄激素相

关炎症，揭示了 CTRP6 在 PCOS 发病机制中的可

能作用，成为一个良好的潜在诊断靶点。然而其在

PCOS中的具体生理机制，还需进一步验证。

3 总结和展望

PCOS是复杂的综合性内分泌疾病，育龄期妇

女因卵泡发育异常导致不孕，但是其具体机制现在

还不清楚。下丘脑GnRH激活促使垂体分泌FSH和

LH，使得 LH/FSH 增高，雄激素生成增多，转化

为雌激素路径受阻导致HA，是PCOS卵泡发育异

常导致不孕的关键生理现象。Kisspeptin、AMH、

GnRH-AAB 可以通过影响 GnRH 神经元促使雄激

素水平增高，HA引起炎症因子TNF、IL的增高，

炎症形成有利于PCOS的发生发展。褪黑素作为一

个潜在的治疗靶点，可通过改善雄激素水平及炎

症，缓解PCOS的进程。之前对于PCOS的研究着

重在下丘脑-垂体-性腺轴，近几年倾向神经、内分

泌、免疫、代谢多系统综合研究，但是其具体机制

还没解释清楚。本文综述了神经-内分泌调节和炎

症因子之间的联系，发现下丘脑上游神经可通过调

节HPO促使HA形成，进而导致炎症的发生，参与

PCOS 的发生发展，同时褪黑素、GnRH-AAB、

C1QTNF6 可能是 PCOS 治疗或诊断的新靶标，希

望这可以给PCOS的研究提供一些新的思路。
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Abstract Polycystic ovary syndrome (PCOS) is a common chronic inflammatory metabolic disease in women

of reproductive age, and is considered as a potential risk factor for infertility because it is often characterized by

insufficient or non-ovulation, and over 70% of patients suffer from hyperandrogenemia. High androgen levels not

only inhibit follicular growth, promote premature luteinization of follicles, hinder the selection of dominant

follicles, but also induce the formation of inflammation, which is an important factor for PCOS to maintain

chronic inflammatory state. Abnormally high LH pulses reflect the overactivity of GnRH neural circuit, reflecting

the neuroendocrine basis of the etiology or phenotype of PCOS. Kisspeptin secreted by brain neurons not only

promotes androgen-related chronic inflammation by activating GnRH, but also directly inhibits the production of

NK cells, such as IL-4, IL-10, and IFN. Melatonin reduces androgen levels, inhibits inflammatory factors and

improves oocyte quality through the extracellular signal-regulated kinase pathway of granulosa cells. C1QTNF6,

a newly identified inflammatory adiponectin byproduct, affects inflammatory responses through the AKT/NF-κB

signaling pathway and may be a good new diagnostic target of PCOS. This paper reviewed the relationship

between neuro-endocrine regulation and inflammatory factors, and found that the upstream nerve of hypothalamus

can promote the formation of hyperandrogenemia by regulating the hypothalamic-pituitary-gonad axis, which

leads to the occurrence of inflammation and participate in the occurrence and development of PCOS. Meanwhile,

melatonin, GNRH-AAB and C1QTNF6 may be new targets for the treatment or diagnosis of PCOS. It is hoped

that this can provide some new ideas for the research of PCOS.
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