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  摘 要:多囊卵巢综合征(PCOS)
 

常发病于生育期女性,是一种复杂的生殖内分泌疾病,对人体多个器官

和系统造成致病风险。近年来PCOS发病率呈上升趋势,大量研究发现肠道菌群失调可能参与了PCOS的发

生发展,通过饮食改变、药物治疗、益生菌、益生元或粪菌移植治疗对肠道菌群结构的调节可能成为预防和缓解

PCOS的一种新的治疗策略。该文讨论了肠道菌群与PCOS显著临床特征的相互关系,以及可能为PCOS的

提供治疗、干预、管理相关措施。尽管关于PCOS的研究不少,但其病因尚不明确,病理机制复杂,希望随着研

究不断深入,进一步阐明微生物组影响PCOS的发病机制、进展和表型的具体作用机制。
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Abstract:Polycystic

 

ovary
 

syndrome
 

(PCOS),which
 

often
 

occurs
 

in
 

women
 

of
 

reproductive
 

age,is
 

a
 

com-
plex

 

reproductive
 

endocrine
 

disease
 

that
 

causes
 

pathogenic
 

risks
 

to
 

multiple
 

organs
 

and
 

systems
 

of
 

the
 

human
 

body.In
 

recent
 

years,the
 

incidence
 

of
 

PCOS
 

has
 

been
 

increasing,and
 

a
 

large
 

number
 

of
 

studies
 

have
 

found
 

that
 

intestinal
 

flora
 

imbalance
 

may
 

be
 

involved
 

in
 

the
 

occurrence
 

and
 

development
 

of
 

PCOS.Dietary
 

changes,drug
 

therapy,probiotics,prebiotics
 

or
 

fecal
 

microbiota
 

transplantation
 

therapy
 

to
 

regulate
 

the
 

structure
 

of
 

intestinal
 

flora
 

may
 

become
 

a
 

new
 

treatment
 

strategy
 

for
 

the
 

prevention
 

and
 

remission
 

of
 

PCOS.This
 

article
 

discusses
 

the
 

relationship
 

between
 

gut
 

microbiota
 

and
 

the
 

significant
 

clinical
 

features
 

of
 

PCOS,as
 

well
 

as
 

the
 

relevant
 

measures
 

for
 

the
 

treatment,intervention
 

and
 

management
 

of
 

PCOS.Although
 

there
 

are
 

many
 

studies
 

on
 

P-
COS,its

 

etiology
 

is
 

still
 

unclear
 

and
 

its
 

pathological
 

mechanism
 

is
 

complex.It
 

is
 

hoped
 

that
 

with
 

the
 

deepening
 

of
 

research,the
 

specific
 

mechanism
 

of
 

the
 

microbiome
 

affecting
 

the
 

pathogenesis,progression
 

and
 

phenotype
 

of
 

PCOS
 

will
 

be
 

further
 

elucidated.
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  多囊卵巢综合征(PCOS)是一种育龄期女性常见

的生理生殖障碍疾病,临床表现包括不孕、肥胖、胰岛

素抵抗(IR)、血脂异常、糖耐量异常及高雄激素血症

等[1]。肥胖和IR是PCOS的2个高危因素,而IR和

高雄激素血症相互作用,形成恶性循环,加重PCOS
病情进展。有研究发现,PCOS患者的肠道菌群多样

性及不同菌群的丰度改变[2],而肠道菌群与肥胖、IR、
糖尿病等也密切相关[3]。PCOS相关的高雄激素血
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症、IR、肥胖、代谢紊乱等因素均可破坏肠道菌群稳

态,进而恶化PCOS的病理过程[4]。肠道菌群失调可

能参与了PCOS
 

的发生与发展。现将肠道菌群的改

变在PCOS的发病中可能存在的作用机制综述如下。

1 肠道菌群与多囊卵巢综合征

肠道菌群是寄居在人体最大的微生物,包括真

菌、细菌等,数量及种类繁多,生态结构复杂。根据功

能和致病性可分为有益菌、中性菌、致病菌,菌群稳态

平衡时与宿主和谐共生,参与机体的营养物质的分

解、转化和吸收,以及能量代谢、免疫调控等活动。肠

道菌群稳态平衡在维持人体健康上有重要作用,但发

挥的作用不能单一由菌群性质来决定,如有益菌群在

定居部位改变、菌群急剧大量繁殖等情况可转变为致

病菌,同时肠道菌群结构复杂,影响菌群结构的因素

有很多,如生活方式、饮食结构、居住环境、心理状

态等。
有学者研究了产前雄激素化(PNA)雌性小鼠中

PCOS-β样表型的发展,并比较了4~16周龄PNA和

对照后代组的肠道微生物组,对照后代组从6周龄开

始表现出生殖表型,从12周龄开始表现出代谢表型,

PNA组的肠道微生物组的α-β多样性在8周龄时较

高,在12周龄和16周龄时较低,β-β多样性在8周龄

时与对照后代组不同,而PNA组和对照后代组之间

肠道微生物组组成的显著差异在4周时已经很明显,
因此肠道微生物组的异常早于或甚至在PNA小鼠中

出现PCOS样表型之前出现[5]。在健康肠道中,厚壁

菌门、拟杆菌门、放线菌门和疣微菌门最多,而变形菌

门和特内利菌门较少[6],与年龄匹配的健康女性相

比,患有PCOS的绝经前女性的肠道菌群α多样性

降低[7]。
肠道菌群参与PCOS的机制尚不明确,但一些研

究表明肠道菌群可能通过影响能量吸收,短链脂肪酸

(SCFA)代谢途径,脂多糖代谢途径,胆碱通路,胆汁

酸代谢途径,肠道通透性,脑-肠轴等参与PCOS发病

机制[8]。肠道菌群还可通过引起慢性炎症参与PCOS
的发展。有研究者根据细菌相对丰度的

 

SparCC相关

系数,将细菌物种分为
 

23
 

个共丰度组(CAG)。PCOS
中升高的CAGs

 

,包括属于拟杆菌、埃希菌/志贺菌和

链球菌的细菌,与生长素释放肽呈负相关,与睾酮和

体质量指数(BMI)呈正相关。而在
 

PCOS
 

中降低的
 

CAGs,包括阿克曼菌和瘤胃球菌科的细菌,与体质

量、性激素和脑肠肽呈相反关系[9]。这项研究表明,

PCOS
 

女性患者的肠道微生物失调与疾病表型有关。
关于PCOS肠道菌群致病假说有:肠-脑轴[8]、肠-肝
轴[10]等,但其具体病理机制仍需深入研究。当前P-
COS尚无最佳治愈方案,但可以管理相关症状,控制

病情发展。大量研究发现肠道菌群可能参与PCOS
的发生与发展,对肠道菌群的调节可能成为管理P-
COS及预防PCOS子代患病的新策略。

2 肠道菌群与PCOS-IR
IR是指机体对一定量的胰岛素的生物学反应低

于正常水平的一种现象。主要是指空腹胰岛素水

平≥85
 

pmol/L。尤其在高血压和肥胖的患者中,脂
肪的堆积容易使胰岛素的生物活性被削弱,就会使机

体对胰岛素产生抵抗。IR是PCOS重要的病理基

础[11]。有学者建立的小鼠模型中,PCOS粪便移植的

小鼠在第十周出现了IR[12]。且部分学者通过对IR
患者 随 访 发 现 肠 道 毛 螺 旋 菌 3157FAA

 

CT1、

NK4A136与 HOMA-IR和空腹胰岛素水平呈负相

关[13-14]。刘莹等[15]关于PCOS患者肠道菌群失调及

其与IR的相关性研究中发现拟杆菌门相对丰度的变

化与HOMA-IR的变化呈正相关
 

。ZENG等[16]关于

PCOS-IR患者研究发现,其自身代谢途径与非IR患

者与健康患者发生明显改变。其他研究发现肥胖和2
型糖尿病患者接受mRYGB治疗后的梭杆菌科增加,
毛螺旋科、丹毒螺旋科和Rumnicocaceae科的部分物

种数量减少,表现出肠促胰素反应增强、肠道通透性

降低和代谢改善[17]。上述研究报道中肠道菌群与IR
存在相关性,调节肠道菌群改善IR相关机制和通路

可能有:肠道菌群及其代谢物可以增加肠道通透性,
脂多糖等促炎性物质入血液循环,机体呈现慢性低度

炎症状态,胰岛素受体及其相关受体功能被减弱或破

坏,最终导致IR并发PCOS。而肠道菌群还可通过调

节微小RNA的表达,改善线粒体功能、血浆脂联素水

平及IR,从而减少PCOS发生[18]。IR患者经治疗

后,IR减轻,肠道菌群结构改变,其中疣微菌门明显增

加,进一步发现肠道菌群与相关蛋白酶磷酸化和参与

脂肪酸氧化相关[19],另一方面,PCOS-IR可以通过肠

道菌群诱导氧化应激所诱发[20]。

3 肠道菌群与PCOS肥胖症状

肥胖是目前基于体质量指数(BMI)的定义和程

度分级,缺乏权威的统一定义标准,临床表现为体脂

代谢紊乱和能量失调。肥胖会导致心脑血管疾病、生
殖内分泌疾病、心理障碍疾病等风险的升高,有研究

发现肠道菌群及其代谢产物可参与肥胖的调控,而

16SrDNA高通量测序等技术在肠道菌群研究应用也

发现肥胖患者伴随着肠道菌群的改变[21]。在PCOS
患者肠道菌群构成的相关研究发现,肥胖PCOS患者

α多样性降低,β多样性在组间存在差异,其肠道内放

线菌门的相对丰度较高,拟杆菌门较低,厚壁菌门和

变形菌门相似。一项研究发现PCOS患者中拟杆菌

科、卟啉单胞菌科占比较低,而链球菌科占比较高[22],
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另一项也发现肥胖型PCOS患者肠道菌群的丰富度

和多样性均低于肥胖非 PCOS患者,其中 Lachno-
clostridium、Fusobacterium 等菌群是肥胖PCOS患

者的标志性细菌[21]。肠道微生物群结构改变可过调

节短链脂肪酸的生成来促进葡萄糖稳态,如大肠埃希

菌、阿克曼菌、普雷沃菌科、双歧杆菌科、链球菌科等

分解膳食纤维等营养物资产生的乙酸可分别通过

AMPK/PGC-1α/PPARα通路、下丘脑 ARC中诱导

厌食信号通路等,诱导肠细胞中的脂肪氧化,提高胰

岛素敏感性,抑制脂肪累积,食欲、体质量减轻[23-25]。
而氨基酸球菌科、韦荣球菌科分解肠道内营养物质产

生的丙酸可通过GPR43-PYY、GLP-1等通路增加葡

萄糖耐量,抑制食欲,增加体脂能量消耗[26-27];乳酸杆

菌、双歧杆菌等分解产生的胆汁酸经过FXR-胆固醇-
SREBP-1通路可抑制脂肪的合成[28-29]。有研究表明

PCOS患者显示出变形菌门丰度降低,而PCOS伴有

血脂异常的患者显示出拟杆菌门丰度增加[30]。肠道

菌群与机体能量代谢的关系复杂密切,肠道菌群的构

成变化可作为肥胖诊断和防治的生物标志物。

4 肠道菌群与PCOS患者高雄激素血症

高雄激素血症是PCOS的原发征之一,临床表现

有痤疮、雄激素性脱发、多毛等。女性的雄激素主要

来源于卵巢和肾上腺,卵巢上同时存在雄激素受体,
在卵巢的生长发育上有着重要作用,雄激素可以刺激

原始卵泡发育,同时也可通过芳香化酶转化为雌激

素。在PCOS女性和PCOS啮齿类动物模型中的研

究发现,高雄激素血症与肠道菌群失调相关,表明雄

激素可参与调节肠道菌群[31]。通过来曲唑诱导的P-
COS小鼠模型的梭杆菌属、肠杆菌属的菌群发生显著

变化,给予抗菌药物干预后,血清总睾酮水平显著降

低,葡萄糖耐受被改善,肠道菌群α多样性改变[32],肠
道菌群参与机体雄激素水平的调控,而雄激素也可以

改变菌群结构:无菌小鼠暴露高雄激素后,诺卡菌科

和梭菌科相对丰度较高,而阿克曼菌属、拟杆菌属、乳
杆菌属、梭菌属相对丰度较低[33]。肠道菌群失调可能

导致高雄激素血症,有研究者将其原因归纳为:(1)肠
道菌群通过对脂、糖、固醇类物质的代谢介导炎症反

应,降低胰岛素灵敏度,引起的IR和高胰岛素血症可

以升高雄激素水平。(2)肠道菌群编码相关的酶参与

血清睾酮的调节,将雌激素等固醇类物质转变为雄激

素,导致血清性激素水平升高。(3)肠道菌群参与脑-
肠轴控制GnRH的分泌,从而导致高雄激素血症[34]。

5 肠道菌群在PCOS治疗前后的变化

PCOS诊疗指南推荐的首选治疗方式为改变生活

方式,如加强锻炼、减重、调整饮食结构等[35]。在对

20名IR肥胖女性进行饮食干预(地中海饮食或高蛋

白饮食)研究中确定了可预测血糖变异性差异的10
个微生物属,包括粪球菌属和Lachnoclostridium,这
些细菌葡萄糖稳态和IR相关[36]。

因为小鼠食粪特性,共饲养可以通过粪-口途径在

共饲养的小鼠中重复地、非侵入性地接种肠道微生

物,有学者发现来曲唑小鼠与安慰剂小鼠共同圈养显

示出生殖和代谢PCOS表型的显著改善[37]。有学者

使用脱氢表雄酮(DHEA)构建PCOS小鼠,并用大肠

埃希菌Nissle
 

1917(EcN)处理,发现了EcN
 

通过促进

性激素水平和卵巢组织形态的恢复,抑制肠道菌群的

数量,促进氨基糖和核苷酸糖代谢,改善
 

PCOS
 

小鼠

颗粒细胞的白细胞介素-22
 

水平和线粒体损伤[38]。
这些研究表明,肠道微生物组的生态失调不仅可能在

PCOS中发挥因果作用,而且肠道微生物组的调节可

能是PCOS的潜在治疗选择。
还有研究表明,菊粉作为一种膳食纤维,已被广

泛用于食品补充剂,可以改善来曲唑诱导的
 

PCOS
 

小

鼠的炎症和肠道菌群多样性[39]。有研究者将研究对

象分为肥胖PCOS组(FDB组),肥胖对照组(NFD
组),非肥胖PCOS组(NSD组),而经过严格菊粉干预

的FDB组转变为FDA组,通过SPSS25.0统计软件

分析临床数据,发现菊粉干预后,FDA
 

组厚壁菌门与

拟杆菌门的比率(F/B)F/B
 

比值和变形菌门相对丰度

显著低于
 

FDB
 

组,且FDA组放线菌门和梭杆菌门的

相对丰度显著增加[40]。这项研究表明菊粉或许可能

成为控制肥胖
 

PCOS
 

患者的廉价干预措施。
近年来粪菌移植、益生菌的补充逐渐用于PCOS

等代谢综合征疾病的治疗研究,粪菌移植不仅对肠道

微生物组有显著影响,而且可通过干预患宿主生理代

谢来提高胰岛素灵敏度,微生物群的调节可以改变益

生菌的代谢情况[41]。将瘦型健康志愿者的粪微生物

通过结肠镜移植重度肥胖伴IR患者的研究发现,粪
球菌属、双歧杆菌属、拟杆菌属和玫瑰球菌属的增加

使肠道菌群倾向与有利变化[42]。粪菌移植可能会调

节血浆代谢和表观基因表达,减轻IR,如普雷沃菌的

植入可能引起胰岛素灵敏度和外周IR基因的甲基

化[43]。补充益生菌也可以改善PCOS引起的内分泌

和脂质代谢紊乱,如植物乳杆菌 HL2对卵巢病理变

化具有保护作用,并能恢复促黄体激素、促卵泡激素

和睾酮水平;长双歧杆菌
 

HB3
 

还可以缓解卵巢异常

并降低睾酮水平,粪菌移植、补充益生菌可能是治疗

PCOS的一种新方案[44]。

6 总结与展望

PCOS是一种受遗传影响、神经内分泌失衡、代谢

功能失调、环境因素和生活方式影响的多因素疾病。
本文重要阐述了肠道微生物与PCOS的IR、肥胖、高
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雄激素三者可能存在的作用机制及其患者治疗后发

生变化。
肠道微生物与PCOS的发病机制和表型密切相

关。PCOS患者肠道微生物多样性减少,治疗后肠道

菌群发生改变,并与影响PCOS患者的临床表型。新

一代测序技术和代谢组学的进步为人们越来越关注

肠道微生物群在PCOS的病因学和进展中的作用。
肠道菌群作为一个庞大的群落,调节肠道微生物

群是治疗PCOS患者的一种潜在的治疗方法。尽管

进行了广泛的研究,但PCOS病情复杂,具有异质性

其发病机制仍不清楚。未来的研究将需要阐明微生

物组影响PCOS的发病机制、进展和表型的具体作用

机制,有待进一步研究。
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