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赵　 琦1,陈　 萍2,杨丽萍1∗,孙建华1,2∗,马子博1

(1.河南中医药大学第一临床医学院,郑州　 450046;2.河南中医药大学第一附属医院妇产科,郑州　 450000)

　 　 【摘要】 　 多囊卵巢综合征(polycystic
 

ovarian
 

syndrome,PCOS)是一种常见于妇产科的生殖内分泌代谢疾病。
胰岛素抵抗(insulin

 

resistance,IR)、高雄激素血症(hyperandrogenemia,HA)是 PCOS 的两个重要特征,在其发生发展

过程中起到重要作用。 有研究发现,PCOS 患者与线粒体氧化应激存在一定关系,这种氧化应激又受到多种因素的

影响,尤其是 IR 和 HA。 该文综述了 IR 和 HA 与线粒体氧化应激之间的关系,以及对 PCOS 患者线粒体氧化应激

的影响。
【关键词】 　 多囊卵巢综合征;胰岛素抵抗;高雄激素血症;线粒体;氧化应激
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　 　 【Abstract】　 Polycystic
 

ovarian
 

syndrome
 

( PCOS)
 

is
 

a
 

prevalent
 

reproductive
 

endocrine
 

metabolic
 

disorder
 

within
 

obstetrics
 

and
 

gynecology.
 

Two
 

pivotal
 

features
 

of
 

PCOS,
 

insulin
 

resistance( IR)
 

and
 

hyperandrogenemia( HA),
 

are
 

both
 

instrumental
 

in
 

its
 

pathogenesis.
 

There
 

exists
 

a
 

discernible
 

correlation
 

between
 

PCOS
 

and
 

mitochondrial
 

oxidative
 

stress,
 

a
 

relationship
 

heavily
 

influenced
 

by
 

various
 

factors,
 

most
 

notably
 

IR
 

and
 

HA.
 

This
 

article
 

endeavors
 

to
 

elucidate
 

the
 

interplay
 

between
 

IR,
 

HA,
 

and
 

mitochondrial
 

oxidative
 

stress
 

while
 

also
 

exploring
 

the
 

impacts
 

of
 

insulin
 

resistance
 

and
 

hyperandrogenemia
 

on
 

mitochondrial
 

oxidative
 

stress
 

among
 

PCOS
 

patients.
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　 　 多囊卵巢综合征( polycystic
 

ovarian
 

syndrome,
PCOS)是妇产科常见的生殖内分泌代谢疾病,其主

要特征包括卵巢多囊改变、稀发排卵、高雄激素血

症( hyperandrogenemia, HA) 和胰岛素抵抗 ( insulin
 

resistance,IR)。 临床上,PCOS 患者常表现为月经

不调、不孕、痤疮、黑棘皮症和肥胖,部分患者或伴

有高血压、高血脂、糖尿病、高胆固醇、高甘油三酯

等相关代谢综合征。 PCOS 全球发病率高达 5% ~
10%,目前有关其发病机制尚未明确,考虑其是一种

复杂的多基因疾病,尚未存在治愈方法,临床上多

以对症治疗为主,青春期调经,育龄期助孕,因人

而异[1] 。
线粒体是内分泌系统关键细胞器,越来越多的

研究者认为 PCOS 发病机制可能与线粒体功能障碍

存在相关性,包括线粒体生物合成减少和能量代谢

障碍,线粒体动力学改变及自噬异常,氧化应激及

炎症反应[2] 。 细胞进行有氧呼吸及能量代谢主要

在线粒体中进行,三羧酸循环与氧化磷酸化是负责

最终氧化反应的共同途径。 线粒体通过氧化磷酸

化产生供细胞生命活动的能量, 并释放活性氧

(reactive
 

oxygen
 

species,ROS),如超氧化物和过氧

化氢,这些物质不稳定且对细胞有潜在毒性。 适量

的 ROS 对增殖、代谢、基因表达和免疫反应等生物

学功能具有关键的影响[3] 。 线粒体氧化应激是指

线粒体内部发生的一种情况,即线粒体产生的自由

基和氧化物质积累过多,导致细胞内氧化还原平衡

失调,ROS 产生过多及细胞色素 C 的释放,进一步

诱导细胞炎症反应及凋亡[4] 。
PCOS 患者常伴有 HA 及 IR,且多出现内分泌

代谢紊乱。 近来有研究表明,PCOS 患者存在线粒

体氧化应激状态,主要表现为 ROS 水平升高,线粒

体 DNA 损伤、线粒体膜电位丧失、脂质过氧化[5] 。
然而,线粒体氧化应激也被认为是 HA 及 IR 等代谢

异常疾病的特征。 那么 PCOS 患者的氧化应激是否

和 HA 及 IR 有关呢? 本文综述了 IR、HA 与线粒体

氧化应激的关系,以及 IR、HA 对 PCOS 患者线粒体

氧化应激状态的影响。 以期为 PCOS 临床治疗提供

新思路和科学依据。

1　 IR、HA 及线粒体氧化应激

1. 1　 IR 与线粒体氧化应激

　 　 IR 被认为是对胰岛素代谢作用(包括胰岛素介

导的葡萄糖处理)的敏感性或反应性降低,导致 β

细胞代偿性产生过多的胰岛素。 生理条件下,胰岛

素介导的血管内皮产生一氧化氮导致血流量增加,
从而增强葡萄糖的处理。 线粒体氧化应激可损害

线粒体功能与结构,进而扰乱三羧酸循环与氧化磷

酸化,减少三磷酸腺苷(adenosine
 

triphosphate,ATP)
生成,导致细胞能量供应不足,影响胰岛素信号传

导,降低细胞对胰岛素的敏感性和葡萄糖的摄取与

利用。 由于葡萄糖是细胞主要能量来源,其摄取与

利用不足会进一步导致能量短缺,损害线粒体功

能,加剧氧化应激,形成恶性循环。 IR 在 PCOS 患

者卵巢功能、子宫内膜及糖脂代谢中起到重要的调

节作用,是引起育龄女性不孕的重要原因之一[6] 。
线粒体氧化应激可以激活 p38 丝裂原活化蛋白激酶

(p38
 

mitogen-activated
 

protein
 

kinase, p38
 

MAPK),
其促进胰岛素受体底物和胰岛素受体的丝氨酸 / 苏
氨酸磷酸化,导致酪氨酸磷酸化降低,抑制其下游

磷脂 酰 肌 醇 3 - 激 酶 ( phosphoinositide
 

3-kinase,
PI3K) / 蛋白激酶 B(protein

 

kinase
 

B,AKT)途径,并
最终对胰岛素的代谢作用产生抵抗。 PI3K / AKT 信

号通路可由胰岛素触发,从而导致葡萄糖转运蛋白

4 型(glucose
 

transporter
 

4,GLUT4)易位并发生葡萄

糖摄取,而异常的 PI3K / AKT 信号通路与 PCOS 病

理密切相关[7] 。 在 SIRT3 诱导的 PCOS 颗粒细胞葡

萄糖代谢缺陷减少后,线粒体功能障碍会增加氧化

应激。 线粒体氧化应激诱导的 p38
 

MAPK 和 PI3K /
AKT 的异常信号传导可能是 SIRT3 减少与 PCOS 颗

粒细胞中葡萄糖代谢异常之间的联系[8] 。
1. 2　 HA 与线粒体氧化应激

　 　 HA 是一种以雄激素水平升高为特征的疾病,
类固醇激素是性激素合成的关键前体,其水平升高

会促进雄激素合成增加,从而引起体内雄激素水平

的升高。 这些雄激素包括睾酮、二氢睾酮、雄烯二

酮、脱氢表雄酮和硫酸脱氢表雄酮。 在女性机体

中,雄激素一般来源于卵巢、肝、肾上腺、皮肤及皮

下脂肪组织。 调查显示,有 5% ~ 10%的女性患有

HA[9] 。 女性患 HA 的主要病因是 PCOS,约占病例

的 80%,其余包括药物、肿瘤及雄激素自然分泌过

多[10] 。 线粒体是脂肪酸 β 氧化的关键场所,氧化应

激可能影响线粒体内酶的活性和结构,阻碍脂肪酸

的正常氧化,进而扰乱脂质代谢。 此外,线粒体氧

化应激增加自由基生成,引发脂质过氧化,破坏细

胞膜完整性,进一步影响脂质代谢。 血中低密度脂

蛋白胆固醇、总胆固醇和甘油三酯水平的升高,同
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时高密度脂蛋白胆固醇水平的降低,是脂质代谢紊

乱的主要特征。 雄激素合成的关键步骤包括胆固

醇转化为孕酮再转化为雄激素,总胆固醇水平升高

会导致雄激素合成增加。 有研究表明,PCOS 患者

的卵泡液中存在大量肝素结合表皮生长因子样生

长因子( heparin-binding
 

EGF-like
 

growth
 

factor,HB-
EGF)。 液体中丰富的 HB-EGF 可能通过 JNK / ERK
途径引起雌激素的过度分泌,导致颗粒细胞凋亡和

线粒体功能障碍[11] 。 雌激素都是由雄激素合成的。
睾酮可以被氧化成雌二醇,也就是雌激素的主要存

在形式。 这个氧化过程是不可逆的,是雌二醇在体

内的唯一合成途径。 雌激素分泌过多主要是由于

雄激素过度分泌,最终导致线粒体功能障碍。 一项

体外研究表明,氧化应激增加了卵巢类固醇产生酶

的活性,并刺激了雄激素的产生[12] 。
1. 3　 线粒体氧化应激导致的 IR 与 HA
　 　 如上文所述,线粒体氧化应激会导致 IR,HA 通

常也与氧化应激相关,那么线粒体的氧化应激所导

致的 IR 与 HA 之间是否存在关联? 许多研究者从

多个方面解释线粒体氧化应激在 IR 和 HA 中的作

用。 线粒体氧化应激会导致 ATP 生成不足,进而造

成细胞能量供应不足,并影响葡萄糖的摄取和利

用。 同时,氧化应激可能通过抑制脂肪氧化酶活

性,引发脂质过氧化,导致脂质代谢紊乱,表现为体

内胆固醇和甘油三酯水平升高。 这些代谢紊乱不

仅促进雄激素合成增加,还通过影响胰岛素信号转

导,导致胰岛素分泌过多和胰岛素敏感性降低,从
而使葡萄糖更难进入细胞,导致血糖水平升高。 表

现出 HA 和 IR 的肥胖 PCOS 患者卵泡生成异常和

卵母细胞能力差的风险更高。 HA 损害下丘脑-垂

体-性腺轴,导致促性腺激素释放激素脉冲频率持

续增加,促黄体生成素( luteinizing
 

hormone,LH) 分

泌 过 多, 进 而 抑 制 促 卵 泡 生 成 激 素 ( follicle-
stimulating

 

hormone,FSH)的分泌。 高胰岛素血症刺

激卵巢 theca 细胞中的 LH 活性并促进卵巢 HA,从
而阻止卵泡成熟并促进卵泡闭锁[13] 。 IR 可以引发

一系列促炎事件,包括高血糖和氧化应激。 雄激素

促进前脂肪细胞分化为成熟脂肪细胞并增加脂肪

分解,导致游离脂肪酸(free
 

fatty
 

acids,FFA)释放增

加。 患有 PCOS 的女性卵泡液中具有较高的 FFA
水平,导致卵泡微环境中的脂毒性和内质网应

激[14] 。 在 IR 期间,氧化应激加剧,表现为蛋白质羰

基、游离脂肪酸、丙二醛的增加,以及还原型谷胱甘

肽的减少[15] 。 这些结果表明,HA 和 IR 通过直接或

间接增加线粒体氧化应激,从而损害 PCOS 中的卵

泡成熟和卵母细胞质量,而不伴随卵泡丢失[16] 。

2　 PCOS 与线粒体氧化应激

2. 1　 PCOS 患者存在线粒体氧化应激状态

　 　 线粒体氧化应激是指在线粒体内氧化还原反

应中产生大量 ROS 的过程。 线粒体是细胞的主要

能量生产中心,通过氧化磷酸化生成 ATP。 在此过

程中,氧分子被还原为水,但有时不完全还原会产

生 ROS。 当 ROS 生成量超过细胞内抗氧化防御系

统的清除能力时,就会引发氧化应激,导致氧化损

伤并影响细胞的生存和功能。 氧化应激不仅是线

粒体功能异常的结果,也能引起线粒体功能障碍。
线粒体 DNA 易受氧化损伤,进而影响线粒体的生物

合成和功能。 在 PCOS 等疾病中,氧化应激的增加

与细胞功能障碍、炎症和代谢异常等病理生理过程

密切相关。 ROS 生成过多是 PCOS 主要的发病因

素,直接与线粒体 DNA 复制和线粒体氧化磷酸化效

率相联系。 当抗氧化酶的水平低于必要水平时,
ROS 会损害生物分子。 这一观点得到了循环 ROS
标志物(丙二醛、超氧化物歧化酶和谷胱甘肽过氧

化物酶)的证实,在 PCOS 患者中这些标志物显著升

高[17] 。 升高的 ROS 又会损伤 DNA 修复蛋白,导致

进一步的突变、线粒体氧化磷酸化功能障碍和更多

ROS 的产生,如此往复形成恶性循环。 一些患有

PCOS 的女性抗氧化防御机制降低,这可能导致

ROS 产生和抗氧化防御之间的失衡,导致氧化应激

增加。 此外,LH、FSH 和其他生殖激素的之间的失

衡可能会影响卵巢功能, 并可能导致 ROS 的产

生[13] 。 卵泡液中抗氧化因子与 ROS 之间的失衡可

能会影响卵母细胞质量,从而导致 PCOS 患者异常

排卵和不孕症[18] 。
2. 2　 伴有 IR

 

PCOS 患者存在线粒体氧化应激

　 　 葡萄糖和脂肪酸代谢途径通过胰岛素的作用

相互连接。 胰岛素通过抑制糖异生和糖原分解来

影响葡萄糖代谢,导致循环葡萄糖水平下降。 胰岛

素还通过抑制激素敏感的脂肪酶来增加脂质合成

并抑制脂解。 在 PCOS 患者中,胰岛素途径的早期

步骤,如减少对葡萄糖的高摄取和对脂解的抑制,
结果导致循环中葡萄糖和脂肪酸水平升高,出现内

分泌代谢紊乱。 PCOS 患者常伴有 IR,导致细胞对

胰岛素信号通路的反应降低,葡萄糖利用减少,进
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而导致 ATP 生成不足和能量供应不足。 线粒体是

细胞的能量生产中心,ATP 生成不足会导致过量的

ROS 产生,损害线粒体功能和结构,进一步影响氧

化磷酸化过程,形成恶性循环。 在 IR 患者中,高血

糖通 过 NADPH 氧 化 酶 p47 ( phagocyte
 

oxidase,
phox)组分增加 ROS 产生,促使单核细胞释放肿瘤

坏死因子 α,增强了 NF-κB 的活性[19] 。 NF-κB 反过

来通过刺激 NADPH 氧化酶加剧氧化应激,从而增

加 ROS 的产生并维持炎症反应。 伴有 IR 的 PCOS
患者多存在肥胖,NADPH 氧化酶在肥胖个体中对

产生 ROS 起着关键作用。 在脂肪细胞中,增加的脂

肪酸水平通过激活 NADPH 氧化酶触发氧化应激。
当 IR 被用作 PCOS 中糖代谢替代物时,性激素的产

生会增加。 PCOS 女性的脂肪细胞和血清中胰岛素

受体底物 1( insulin
 

receptor
 

substrate
 

1,IRS-1)酪氨

酸磷酸化水平较低,但 IRS-1 丝氨酸磷酸化水平显

著升高[20] 。 脂肪组织和卵泡颗粒细胞 IRS-1 水平

较低,而 PCOS 黄体颗粒细胞的 IRS-1 水平较高。
PCOS 个体的脂肪细胞和血清可能含有增加数量的

活性细胞外信号调节蛋白激酶 1 和 2,但胰岛素受

体、GLUT4 和 PI3K 水平降低[21] 。 氧化应激和 IR 密

切相关,氧化应激可能是 PCOS 中 IR 的主要诱因,
通过引起胰岛素受体后的功能障碍,干扰胰岛素信

号传导,从而加重细胞对胰岛素的反应降低。
2. 3　 伴有 HA

 

PCOS 患者存在线粒体氧化应激

　 　 HA 是 PCOS 的一个典型特征,也在其发病机制

中起到核心作用。 PCOS 患者循环中雄激素水平升

高,主要是由于雄激素的产生和代谢之间的不平

衡[22] 。 PCOS 患者出现脂质代谢异常,呈现高水平

总胆固醇及甘油三酯,类固醇激素增多,雄激素合

成增多。 有研究证明,雄激素过高会促使卵巢颗粒

细胞的焦亡、凋亡和自噬,可能导致 PCOS 中卵泡发

育不良[23] 。 有研究表明,伴有 HA 的 PCOS 患者中,
HA 增加了白细胞对高血糖的敏感性,且可能加剧

了氧化应激。 在 PCOS 女性中,存在睾酮过剩情况。
雄激素(如睾酮)在细胞内可能影响线粒体的功能

和能量代谢[24] 。 研究表明,雄激素可以影响线粒体

的数量和形态,以及线粒体内蛋白质合成和能量产

生过程[25] 。 过高的雄激素水平可能扰乱线粒体内

氧化还原反应过程,增加氧化应激的发生。 这可能

导致线粒体内 ROS 的生成增加,从而影响线粒体的

功能和细胞内氧化还原平衡,最终导致细胞凋亡的

发生。 尽管存在较高水平的前体激素———雄甾酮,

但睾酮仍然是在 PCOS 女性体内循环的最丰富和最

有效的传统雄激素。 睾酮给药已被证实会影响氧

化应激相关指标,与白细胞中 ROS 水平的增加、p47
(phox)基因的上调以及更高的血浆 TBARS 水平相

关[26] 。 卵巢被认为是 PCOS 女性中过多传统雄激

素的主要来源,但一些患有 PCOS 的女性也可能来

自肾上腺过度产生雄激素[27] 。 在氧化应激状态下,
雄激素生物学调节因子肝细胞核因子- 4α 的表达

降低,导致性激素结合球蛋白( sex
 

hormone-binding
 

globulin,SHBG)水平降低,这会加剧 HA[28] 。
2. 4　 IR 和(或)HA 对 PCOS 患者线粒体氧化应激

的影响

　 　 对于 PCOS 患者而言,IR 和 HA 与线粒体氧化

应激之间似乎都存在关联(图 1)。 那么 PCOS 患者

线粒体氧化应激是由 IR 还是 HA,或是二者的共同

作用? PCOS 患者胰岛素和雄激素水平呈正相关:
高胰岛素水平导致雄激素水平升高。 胰岛素通过

增加卵泡膜细胞雄激素的产生,充当协同促性腺激

素的作用,还增加了肾上腺皮质对促肾上腺皮质激

素的敏感性,进一步提高雄激素水平[29] 。 升高的

LH 脉冲分泌频率导致卵巢的黄体细胞和间质细胞

雄激素过度产生。 IR 中的胰岛素水平升高直接或

与 LH 协同作用,刺激卵巢的黄体细胞和间质细胞

生长并抑制 SHBG 的产生,后者与血液中的性激素

结合,使其更不易于被利用[30] 。 有研究表明,当体

内胰岛素水平异常升高时,SHBG 的合成被过量的

胰岛素抑制,从而导致游离雄激素水平增加[6] 。 此

外,胰岛素通过与垂体受体结合,促使卵巢和肾上

腺在负反馈调节的影响下分泌过多的雄激素。 FSH
依赖的芳香化酶活性和卵巢颗粒细胞中促黄体生

成素受体的生成被过量的雄激素抑制,导致雌二醇

产量下降。 卵巢颗粒细胞中 FSH 的活性增加,及卵

泡抗缪勒管激素(anti-mullerian
 

hormone,AMH)的表

达上调都是由于雄激素升高所导致的,这些最终又

会导致卵巢功能发生病理性改变。 有研究发现,
PCOS 患者代谢紊乱恶性循环的开始通常是由 IR
等代谢异常导致的,PCOS 患者的 IR 会被雄激素、
血脂和胰岛素之间的相互作用加重,进一步影响线

粒体氧化应激[2] 。 PCOS 患者 HA 的发生,主要是

由于体内升高的胰岛素对卵巢产生促性腺激素的

作用所致;而雄激素则可能诱导脂肪组织的积累,
尤其是腹部脂肪,并加重皮下脂肪组织的 IR[31] 。
二者在 PCOS 病理状态下相互影响,共同导致线粒
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图 1　 PCOS 中 IR、HA 及线粒体氧化应激之间的关系

Figure
 

1　 Relationship
 

between
 

IR,
 

HA,
 

and
 

mitochondrial
 

oxidative
 

stress
 

in
 

PCOS

体氧化应激。
综上所述,由于 PCOS 的病因和发病机制尚不

明确,作为一种多因性疾病,正影响着越来越多女

性的健康。 目前临床治疗主要以对症处理为主,治
疗措施存在一定的局限性。 因此,明确 PCOS 的病

因和发病机制将有助于其治疗。 本文重点梳理了

线粒体氧化应激与 PCOS 之间的关系,指出线粒体

氧化应激对 PCOS 的发生和发展具有重要影响,并
且 PCOS 患者的 IR 和 HA 与线粒体氧化应激之间

存在相互关联。 是否可以通过改善线粒体氧化应

激状态来治疗 PCOS,还有待进一步研究。
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