
近年来，在育龄期女性中，多囊卵巢综合征

（polycystic ovary syndrome，PCOS）的患病率已高达

5%~10%，占不排卵性不孕症的50%~70%［1］。然而，

其临床异质性大，发病机制尚不明确。已发现

PCOS患者可同时存在糖脂代谢异常与类固醇激素

代谢异常的特点，提示存在不同分型。肠道菌群作

为近年来研究的热点，其与 2型糖尿病、肥胖、冠心

病、抑郁、自身免疫性疾病等多种疾病存在密切的联

系［2-4］，且与类固醇激素代谢存在关联，本文就肠道菌

群与PCOS可能存在的关系进行综述。

1 肠道菌群

人体肠道菌群组成复杂，作用丰富，其基因组

超过人类基因组的 100倍以上，被赋予“人体新器

官”的称号［5］。近年来，肠道菌群已成为研究的热

点，目前人们已经证实肠道菌群与机体可以相互作

用、相互影响，其在食物消化、能量代谢、免疫调控、

基因表达等方面都扮演着重要的角色。根据研究

发现，人类粪便中可分离出2 172个不同种类的菌，
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可将其分为 12个不同的门，其中 93.5%属于变形杆

菌（Proteobacteria）、厚壁杆菌（Firmicutes）、放线菌

（Actinobacteria）和拟杆菌（Bacteroidetes）［6- 7］。近年

来，有专家提出“肠道微生物菌型”（enterotype）的新

概念：不同的菌型拥有不同的菌群结构和功能基

因，介导不同的营养能量代谢网络，并通过该网络

发挥与宿主共生协作的作用［8］，其丰度、结构的改变

可能为多种疾病的潜在致病机制。目前已有多项

研究表明，肠道菌群紊乱与 2型糖尿病、肥胖、冠心

病、抑郁、自身免疫性疾病等多种疾病存在密切的

联系［2-4］，这为PCOS发病机制的研究提供了新思路。

2 多囊卵巢综合征

2.1 PCOS流行病学

PCOS是一种常见的内分泌疾病，在我国育龄

期妇女中，PCOS患病率高达 5%~10%，占不排卵性

不孕症的50%~70%［1］。PCOS的主要特征表现为雄

激素分泌过多、排卵障碍和卵巢多囊样改变，同时

可伴有腹型肥胖、胰岛素抵抗、糖代谢受损和血脂

异常等糖脂代谢异常［9］。其近期并发症包括不孕、

流产、早产等妊娠不良结局，远期可增加糖尿病、冠

心病、子宫内膜癌等多种疾病的风险［4］。目前大多

数学者认为 PCOS是一种多基因调控、多因素诱导

的疾病，其发病机制尚不明确，许多患者临床治疗

效果欠佳。

2.2 PCOS分型

研究表明，较多 PCOS患者同时存在糖脂代谢

异常和类固醇代谢异常，且不论胖瘦，PCOS患者中

约有 70%存在胰岛素抵抗［10- 12］。Kansra等［1］发现

PCOS患者血清游离睾酮浓度、总睾酮浓度较正常

女性高，性激素结合球蛋白（sex hormone binding
globulin，SHBG）水平较正常人低，且较多患者存在

肥胖、胰岛素抵抗等糖脂代谢紊乱问题。吴京等［13］

研究发现，临床使用达英⁃35联合二甲双胍治疗较

单用达英⁃35对患者治疗总有效率有显著提高，提

示临床上多数PCOS患者同时存在多种代谢异常。

然而，10%~20%的 PCOS患者仅存在糖脂代谢

异常、胰岛素抵抗，雄激素水平未见明显升高［14］；而

部分消瘦、胰岛素水平正常的 PCOS患者仅存在高

雄激素血症。Zhao等［15］对 647例PCOS患者进行分

组研究发现，无高雄激素血症的患者代谢异常情况

与高雄激素组别存在差异。与根据 NIH 分型的

PCOS组肥胖女性相比，无雄激素过量的肥胖女性尽

管有着相似的体重分布，但却有不同的代谢特征［16］。

2018年《多囊卵巢综合征中国诊疗指南》［17］、《多囊

卵巢综合征诊治内分泌专家共识》［18］，首次提出

PCOS可分为“生殖异常表型”与“代谢异常表型”，

提示糖脂代谢异常、类固醇激素代谢异常可能是

PCOS的两种不同发病机制。

3 肠道菌群与两种不同代谢异常特征的关系

3.1 肠道菌群与糖脂代谢异常

3.1.1 糖脂代谢异常伴随肠道菌群变化

在肥胖小鼠和肥胖人群中，肠道菌群丰度较正

常人降低，α多样性、β多样性下降，拟杆菌/厚壁杆

菌比例降低［19-20］，而在正常小鼠或人体内，拟杆菌的

优势高于厚壁杆菌［21-22］。Karlsson 等［23］通过宏基因

组测序发现，糖耐量异常和 2型糖尿病患者与对照

组间存在肠道菌群谱差异。Turnbaugh等［24］对胖瘦

不同的双胞胎及其母亲的肠道菌群进行研究发现，

肥胖人群肠道菌群多样性明显降低，拟杆菌门所占

比例较低而放线菌门所占比例较高。对于肠道菌

群在门级以下水平的研究差异性大，考虑可能与研

究人群、饮食、实验方法等多种因素有关。Delzenn
等［25］证明了在肥胖患者中，嗜黏蛋白阿克曼氏菌

（Akkermansia mucinphila）的比例有所降低。沙继斌

等［26］发现，有氧运动改善糖脂代谢干预使大鼠肠道

中可有效改善宿主胰岛素作用和葡萄糖耐受性的

嗜黏蛋白阿克曼氏菌（Akkermansia mucinphila）、可

调节宿主糖代谢的粪便普雷沃氏菌（Prevetella co⁃

pri）数量显著增加。Karlsson等［27］进行的大样本量

研究发现与健康受试者相比，2型糖尿病患者肠道

微生物群中罗斯氏菌（Roseburia）和粪杆菌普拉梭菌

（Faecalibacterium prauznitzii）的百分比有所下降，该

类产丁酸盐菌可调节炎性介质、降低肠道通透性，

改善胰岛素抵抗［28］。另一项研究发现，紫单胞菌

（Porphyromonadaceae）为厌氧杆菌，归属于拟杆菌门，

其与体重和白色脂肪量等存在较强的正相关［26］。

3.1.2 肠道菌群变化可影响糖脂代谢

大多数研究予小鼠喂食致病菌或益生菌，通过

改变肠道菌群观察临床症状的改善情况，而肠道菌

群移植技术的兴起与发展使得研究肠道菌群作为

疾病发病机制更为精确。马臣臣等［29］在对使用益

生菌 Bifidobacterium lactis V9 治疗 PCOS 研究中发

现，该菌定殖能力稳定，经过 4周干预后，患者肠道

菌群结构和代谢均发生显著变化，糖皮质激素代谢

水平显著降低，乙酸、丙酸和丁酸等短链脂肪酸和

琥珀酸的代谢水平显著提高。宁光等［30］在研究糖
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尿病患者肠道微生物群和血浆胆汁酸关系时发现，

使用阿卡波糖治疗组患者的血浆胆汁酸组成完全

改变，二级胆汁酸、熊去氧胆酸、甘氨酸⁃古索去氧胆

酸、石胆酸和结合脱氧胆酸的血浆水平与肠道微生

物群组成的变化相关，结合脱氧胆酸水平升高和非结

合胆汁酸/结合胆汁酸比率升高导致肠道脂肪吸收减

少和高血糖降低。Lozupone等［31］将ob/ob小鼠肠道菌

群移植到无菌野生型小鼠肠道中，导致了无菌野生

型小鼠平均体脂的增加、肠道菌群内拟杆菌/厚壁杆

菌比例下降，提示微生物群的改变可能引起疾病的

发生。

目前已有大量研究表明，肠道菌群改变可通过

较多机制导致糖脂代谢紊乱：①通过破坏肠道紧密

连接功能、增加肠道通透性，导致血浆脂多糖水平

升高，介导糖脂代谢紊乱［32］；②短链脂肪酸水平的

下降可增加脂肪组织中巨噬细胞的浸润，并通过减

少黏液的产生，破坏肠道紧密连接功能，增加肠道

通透性，引起胰岛素抵抗［28］；③改变肠道内胆汁酸

可引起肠内 L细胞分泌的肠胰高血糖素样肽⁃1减

少，引起胰岛素抵抗［33］；④通过增加支链氨基酸浓

度，增加胰岛素抵抗的发生、介导糖脂代谢紊乱［34］。

3.2 肠道菌群与类固醇激素代谢异常

3.2.1 类固醇激素代谢异常伴随肠道菌群变化

类固醇激素对肠道菌群存在着不可忽视的影

响，但目前这方面的研究结果仍较局限。研究发

现，雄性和雌性小鼠的肠道微生物群不同，而雄性

阉割后的小鼠肠道菌群与雌性小鼠接近，证实了雄

激素影响肠道微生物群［35］。Torres等［36］证明肠道菌

群α多样性的降低与总睾酮水平和多毛症呈负相

关。此外，高雄激素血症与肠道细菌群落组成的β
多样性密切相关。当然这也不是绝对的，另一项研

究发现肠道菌群α多样性和睾酮水平之间存在正相

关［37］，这可能与实验样本量、人群取样等有关。在

门级以下水平的有关研究发现，在高雄激素血症的

PCOS患者中，拟杆菌和厚壁杆菌发生变化，拟杆菌

中拟杆菌科（Bacteroidaceae）、紫单孢菌科（Porphyro⁃

monadaceae）、S24⁃7科以及厚壁杆菌门中的梭菌科

（Clostridiaceae）、丹毒丝菌科（Erysipelotrichidae）、毛

螺科菌（Lachnospiraceae）、乳杆菌科（Lactobacillace⁃

ae）、瘤胃菌科（Ruminococcaceae）较正常人发生改

变［38］。由于这些菌群变化使产生的丁酸和丙酸盐

下降，影响 PCOS患者肠屏障完整性和免疫力［39］。

Sherma等［40］发现 PCOS患者中阿克曼菌（Akkerman⁃

sia）、拟杆菌属（Bacteroides）、乳酸菌（Lactobacillus）、

梭菌属（Clostridium）减少，给予阿克曼菌（Akkerman⁃

sia），可改善肠道屏障功能。

3.2.2 肠道菌群变化可影响类固醇激素代谢

Yurkovetskiy等［35］证实肠道微生物群也能负性

调节血浆睾酮水平。Poutahidis等［41］给小鼠喂食罗

伊氏乳杆菌（L.reuteri）后发现小鼠循环血液中的睾

酮水平较前升高。该团队进一步将成年雄性小鼠

的肠道菌群移植到幼年雌性小鼠肠道内，发现后者

的睾酮水平升高［41］，这提示肠道菌群可以改变睾酮

水平。另一项研究采用对PCOS患者12周的益生菌

补充，最终多毛症、总睾酮和性缴素结合球蛋白值

显著改善［42］，提示肠道菌群改变可能为类固醇激素

代谢异常的一大病因，并有望成为一大有效的治疗

手段。

肠道菌群改变对于类固醇激素代谢变化的机

制研究目前较少，Ridlon 等［43］发现一种肠道梭菌可

以切割糖皮质激素的侧链，合成雄激素，从而升高

循环血液中雄激素水平，其余可能机制有待进一步

探索。

3.3 肠道菌群在两种代谢异常中的比较

糖脂代谢异常或类固醇激素代谢异常的患者

或动物，都存在肠道菌群丰度下降、多样性减少。

由于研究单纯高雄激素血症对于肠道菌群的影响

较少［44］，大多数研究都是选取 PCOS模型中的高雄

激素血症作为研究条件，并未排除其肠道菌群变化

与胰岛素抵抗、糖脂代谢紊乱通路相关因素，故虽

然也有研究发现，如阿克曼菌、紫单胞菌等菌群在

两分型中改变类似，但也不能说明这是由同样的通

路引起。比较不同分型 PCOS患者肠道菌群的不

同，可为研究肠道菌群不同的发病机制奠定基础。

4 小 结

PCOS患者肠道菌群变化的研究已逐渐成为热

点，目前主要聚焦于 PCOS患者肠道菌群与胰岛素

抵抗、糖脂代谢紊乱、肥胖等相关因素的相互关系

上。已有研究表明类固醇激素异常患者可伴有肠

道菌群变化，并且高雄激素血症患者肠道菌群失调

机制可能不同于糖脂代谢异常患者，但其作用机制

尚不清晰明确。近年来，对于将 PCOS分为糖脂代

谢异常为主、类固醇激素代谢异常为主的呼声越来

越高，这将有效指导临床诊治，提高治疗效果，也进

一步提示肠道菌群可能在两种代谢异常的发病机

制方面存在不同。比较糖脂代谢异常与类固醇激

素代谢异常的PCOS患者肠道菌群变化、两者作用于
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肠道菌群通路的异同点，对于今后能否将肠道菌群作

为分型诊治的靶点至关重要，有待进一步研究。
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