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1�高雄激素血症及其相关致病基因

雄激素是女性生殖内分泌系统的必需激素。卵巢和肾

上腺是女性雄激素的两个主要来源，类固醇生成酶调节雄激

素的合成。高雄激素的发生机制涉及多个层面：首先，与雄

激素生物合成和调节相关的基因，如雄激素合成与代谢基因

（&<3���、&<3��α、&<3��、&<3��、+6'）、雄激素受

体（�5）基因及性激素结合球蛋白（6+%*）基因在 3&26

人群中的表达与非 3&26人群存在差异，影响雄激素合成过

程中的关键酶的活性及雄激素受体的活性，导致高雄激素生

化或临床征象；其次，3&26患者卵泡膜细胞数量增多，体

内 /+水平异常升高，使 /+对卵泡膜细胞的刺激增强，加

之卵泡膜细胞对 /+刺激的敏感度增加，导致卵泡膜细胞分

泌雄激素过多；最后，卵泡膜细胞 3���F���α�羟化酶活性亢

进、雄激素向雌激素转化减少等，也是引起高雄激素血症的

原因之一。

高雄激素血症导致 3&26病患者发生一系列病理生理变
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摘� 要

多囊卵巢综合征（3&26）是一种复杂的异质性内分泌疾病，其特征为临床或实验室高雄激素血症、少排卵和代谢异常，包括
胰岛素抵抗、超重或肥胖、二型糖尿病、血脂异常和心血管疾病风险增加。3&26最显著的临床表现是高雄激素血症。值得注
意的是，3&26是异质性的，高雄激素血症不是唯一的致病因素。肥胖和胰岛素抵抗加剧了高雄激素血症的症状，形成了促进
3&26发展的恶性循环。此外，3&26有明显的家族聚集现象�从遗传学研究推测该病为一种多基因病�其候选基因涉及高雄激素
相关基因、胰岛素作用相关基因和慢性炎症因子等。论文总结了以前和最近关于多囊卵巢综合征发病机制及该病可能的致病
基因的研究。
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化，包括胰岛素抵抗 ���、高胰岛素血症、血脂异常 ���和黄体

生成素（/+）�（卵泡刺激素）比例失衡 ���。研究发现高雄激

素血症是 3&26患者 /+分泌增加的一个重要原因，导致卵

泡发育障碍、月经失调。高雄激素血症可抑制肝脏对胰岛素

的降解，加重肥胖，导致胰岛素抵抗。雄激素过多与胰岛素

抵抗、排卵障碍等互为因果，相互促进，相互影响，共同参

与和促进 3&26的发生发展。

2�与雄激素代谢和调节有关的基因

2.1�CYP17 基因

&<3��基因主要在肾上腺、睾丸间质细胞和卵巢卵泡膜

细胞内表达，其活性增加会促进雄激素合成和分泌。&<3��

基因在很早即被作为候 3&26选基因研究。基因位于染色体

��T����，其上游 ���ES处有 7→ &，在启动子区域形成一个

单基因多态性位点，其他国家有研究表明该 &<3��基因多态

位点与易感性增加和表型变化有关。

2.2�雄激素受体（AR）基因

�5基因位于染色体 ;T�����染色体的编码基因，为单

拷贝基因，它由 �个外显子组成。其中第一外显子的可变性大，

目前已经发现的基因多态性大多位于此区域，包括（&�*）

和（**&）重复序列多态性。&�*多态的重复长度与 �5的

转录活性呈负相关。有研究报道短（&�*）Q多态性可引起

高雄激素血症。

2.3�SHBG基因

6+%*基因由 � 个内含子与 �个外显子构成，位于

��S���S��染色体上。6+%*特异性转运睾酮（7）、二氢睾

酮（GLK�GURWHVWRVWHURQH，'+7）和雌二醇（HVWUDGLRO，(�），

为运输性激素的载体，其在 3&26女性体内水平较之健康妇

女低，是 +�型 3&26患者的血清学标志性特征。

3�胰岛素抵抗高胰岛素血症及与胰岛素抵抗和

代谢紊乱有关的基因

大约 ��％以上的 3&26女性因肥胖而出现异常程度的胰

岛素抵抗 ���。胰岛素代谢信号的内在受体后缺陷解释了这一

点 ���。这种胰岛素抵抗是葡萄糖代谢效应和胰岛素以组织特

异性方式的一些其他效应所特有的。胰岛素的许多非经典作

用得以避免，因为它们对维持正常血糖的补偿性高胰岛素血

症保持敏感。这种高胰岛素抵抗正常的同源脱敏，上调黄体

生成素受体和 &<3��活性，加重 )2+。高胰岛素血症还与

雄激素和卵泡刺激素（)6+）协同作用，在早产阶段使颗粒

细胞黄素化，这进一步破坏了卵泡的有序成熟，加重了无排

卵和 3&20的严重程度。高胰岛素症也刺激肥胖，严重时其

促有丝分裂作用导致假性肢端肥大症。获得性肥胖也存在类

似的高胰岛素血症与胰岛素抵抗的矛盾。

3.1�高胰岛素血症相关基因

,16基因：胰岛素（,16）由胰岛 %细胞分泌，通过胰

岛素受体（,165）发挥作用，包括刺激卵巢间质细胞产生

和分泌雄激素抑制卵泡凋亡、减少闭锁、促进卵泡形成增强

黄体生成激素（/+）刺激卵泡膜。,16 基因位于 ��S���染

色体上，其 �′端可变数串联重复序列（YDULDEOH�QXPEHU�RI�

WDQGHPUHSHDW，9175）突变，可通过调控 ,16基因转录而调

节 ,16分泌。有研究表明 9175的等位基因与 3&26发病相

关，尤其 9175Ⅲ型的等位基因与无排卵型 3&26关系密切，

认为 ,16�9175多态性是 3&26重要遗传因素。

3.2�INSR 基因

,165基因位于 ��S����染色体区域内，其等位基因的

改变可导致 ,165数量减少或功能缺陷，直接影响蛋白质生

物合成继而导致高胰岛素血症（K�SHULQVXOLQHPLD，+,16）和

,5发生。,165基因外显子多态性与无排卵、代谢综合征、

7�'0相关。

3.3�IRS 基因

,56基因编码的蛋白作为参与胰岛素多种生物调节的中

间媒介在 ,5中具有重要意义，其有两种主要类型 ,56��和

,56��。编码 ,56蛋白的基因多态性与 3&26患者 ,5和糖代

谢紊乱关联密切。

3&26高雄激素的发生与高胰岛素血症密切相关，高胰

岛素可刺激垂体胰岛素及胰岛素样生长因子 ��（,*)��）受

体的表达，促进 /+释放且与之协同作用，并可直接增强卵

泡膜细胞 3���F���α�羟化酶的性，增加雄激素合成。由于

3���F���α�羟化酶具有 ��α�羟化酶和 ��，���裂解酶的双

重活性，亦可在肾上腺表达，导致肾上腺来源的雄激素合成

增加，从而发生高雄激素血症。此外，高胰岛素可抑制肝脏

6+%*的产生，致使血清游离睾酮浓度升高，结果表现为明

显的高雄激素临床特征 ���。
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4�肥胖

3&26体脂是过量的，甚至在很多瘦的 3&26患者，情

况也是如此。原因是胰岛素过量刺激脂肪生成和腹部脂肪生

成，从而抑制脂肪分解，导致脂肪细胞肥大 ���。睾酮对抗胰

岛素对皮下脂肪储存的影响 ���，同时在这些细胞中诱导胰岛

素抵抗并抑制胰岛素敏感性脂肪因子脂联素的水平。肥胖在

3&26病理生理学中非常重要，因为它会导致胰岛素抵抗，

进而加重 )2+病 ���。肥胖通过一些与 3&26相同的营养介导

的促炎途径诱导胰岛素抵抗 �����。肥胖诱导的慢性炎症和氧化

应激也在损害卵母细胞成熟中起作用。脂联素、,/��、F反应

蛋白和 71)α与卵泡液中的游离脂肪酸密切相关 �����。

5�结语

高雄激素血症、高胰岛素血症和肥胖阻碍 3&26卵泡发

育 �在 3&26的卵泡发育周期中，大多数卵泡在发育的任何

阶段都会逐渐停滞。这种紊乱的卵泡发生是由高雄激素血症、

伴有胰岛素抵抗的高胰岛素血症、异常活性氧（526）和肥

胖症中的炎性细胞因子引起的。
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