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●综 述

施柳静 姚颖莎 朱小明

多囊卵巢综合征患者卵巢衰老的
研究进展

【摘要】 多囊卵巢综合征（PCOS）是育龄期妇女最常见的一种生殖内分泌代谢疾病，会对女性生殖、代谢及心理方面产

生不利影响。PCOS患者存在卵巢衰老。卵巢衰老主要是指卵巢功能受遗传、环境、社会心理、生活方式等多种因素的影响逐

渐衰退直至衰竭，最终表现为绝育乃至绝经的过程。本文就PCOS患者卵巢衰老的研究进展作一综述，内容包括卵巢衰老概

述、PCOS患者卵巢衰老的病理生理改变、临床表现、可能的发生机制等。

【关键词】 多囊卵巢综合征；卵巢衰老；绝经

多囊卵巢综合征（polycystic ovary syndrome，PCOS）

是育龄期妇女最常见的内分泌和代谢紊乱疾病之一，

常表现为月经稀发、闭经、多毛、肥胖及卵巢多囊样改

变等。卵巢衰老主要是指卵巢功能受遗传、环境、社

会心理、生活方式等多种因素的影响逐渐衰退直至衰

竭，最终表现为绝育乃至绝经的过程[1]。研究表明，

PCOS是育龄期女性无排卵性不孕最常见的病因，提

示较早出现卵巢功能障碍[2]。也有研究表明，PCOS患

者绝经年龄较正常女性晚，生育期较长，提示卵巢功

能衰退延迟[3]。关于PCOS患者的卵巢衰老，目前观点

尚不统一。因此，本文就PCOS患者卵巢衰老的研究

进展作一综述。

1 卵巢衰老概述

在既定范围内与年龄相符的功能性卵巢储备下

降称为生理性卵巢衰老。与年龄不符的卵巢功能减

退，为病理性卵巢衰老。病理性卵巢衰老的情况有早

发性卵巢功能不全（premature ovarian insufficiency，POI）、

卵巢早衰、卵巢储备功能减退。卵巢衰老主要临床表

现包括以下几点。（1）生殖功能减退：女性生育力在35

岁之后开始出现明显下降。主要表现为妊娠率降低，

流产率升高，生育间隔时间延长。同时伴随着生育质

量的下降，表现为子代非整倍体异常发生率上升。（2）

激素内分泌改变：卵巢衰老过程中，雌二醇水平会出

现先升高，到绝经过渡期晚期开始下降，绝经后6~10

年降至最低水平。雄激素也会随着年龄的增长而下

降，但是下降程度不如雌激素明显。血清抗缪勒管激

素（anti-mullerian hormone，AMH）水平在24.5岁达到峰

值，之后随着年龄的增长逐渐下降，在绝经前5年血液

中AMH几乎无法测出[4]。而基础促卵泡生成素（folli-

cle stimulating hormone，FSH）则随着年龄的增长逐渐

升高，可用来判断卵巢功能是否衰退。（3）月经异常:正

常女性从生育早期不规律月经周期到生育峰期规律

月经周期最后到围绝经期的月经不规则直至绝经，提

示卵巢生殖功能从出现到成熟最后到衰败[5]。（4）绝经

期并发症：绝经后由于卵巢功能的完全衰竭，不足以

维护女性的第二性征，生殖器官如卵巢、子宫及阴道

等部位逐渐萎缩，导致容易发生感染，如老年性阴道

炎。同时绝经后雌激素水平的明显下降会引起其他

多系统的功能紊乱，如血管舒缩症状、泌尿生殖系统、

心血管系统、骨骼系统甚至神经系统相关症状，严重

时可影响女性生活质量。

2 PCOS患者的卵巢衰老

2.1 PCOS患者生殖功能改变 PCOS作为育龄期女

性最常见的无排卵性不孕的原因之一，大部分PCOS

患者需要通过辅助生殖技术来助孕。为了探究PCOS

对女性生育力、妊娠和新生儿结局的影响，Rees等[6]选

择9 068例15~44岁PCOS患者，分为实验组和对照组，

比较两组流产、子痫前期、妊娠期糖尿病、早产率及分

娩方式和新生儿结局差异并计算PCOS诊断前后的标
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准化生育率。结果显示PCOS与较低的生育率、不良

妊娠和新生儿结局有一定的关系，特别是在年轻患者

中，这个现象更为明显；而早期诊断的PCOS患者有着

更高的标准化生育率，提示PCOS患者可能较早出现

卵巢功能障碍，而早期诊断PCOS可以提高该人群的

生育力。而在另一项研究中发现，在所选取的PCOS

和非PCOS人群中，PCOS组实现首次分娩时间为13.5

年，显著长于非PCOS组的12.9年（P＜0.05）。而自然

妊娠或辅助生殖技术助孕条件下，PCOS患者累计分

娩率可以达到与单纯输卵管性不孕患者的同等水平

（80.2% 比 78.2%）。对PCOS患者进行生育力的影响

因素分析显示，25岁后诊断为PCOS的患者生育力低

于25岁前诊断的女性，这表明PCOS早期诊断有助于

改善患者的生育力[7]。PCOS患者妊娠率低，早期流产

率高，这提示卵母细胞和胚胎质量可能较差。Li等[8]

收集了328例早期流产女性（年龄均＜35岁）胚胎或胎

儿（其中PCOS组 119例，非PCOS组 209例）绒毛进行

基因检测，结果显示PCOS是胚胎或胎儿染色体异常

的独立危险因素。但也有研究指出PCOS患者发生胚

胎染色体异常的风险没有增加。除染色体异常外的

其他因素可能是导致PCOS高反应患者妊娠率显著降

低的原因[9]。关于PCOS与胚胎染色体异常之间的关

系目前尚无准确定论。而对于老年PCOS患者生殖功

能的研究，在比较500例PCOS患者和500例输卵管性

不孕患者第一次体外受精治疗后获卵数和活产率时发

现，输卵管因素不孕妇女在22~41岁辅助生殖技术下获

卵数和活产率随着年龄的增加而显著下降，但PCOS患

者获卵数和活产率却保持在一个稳定水平，这表明老

年PCOS患者与输卵管性不孕患者在辅助生殖技术应

用下可能有着更持久的生育力[10]。此外，也有研究表

明，老年PCOS患者对体外受精及胞质内精子注射有着

更高的反应性，2年内有更高的累积活产率[11]。

2.2 PCOS患者激素内分泌水平与卵巢储备变化 多

数研究结果显示，PCOS患者有着更好的基础卵巢储

备功能。早在2009年，Hudecova等[12]在研究PCOS患

者长期生殖结局和卵巢储备功能情况时就发现，PCOS

患者较正常女性卵巢体积和窦卵泡计数更多，FSH水

平更低。此外，有研究发现PCOS患者相对于正常对

照者有着更高水平的AMH，更低水平的FSH。而POI

组患者则有着更高水平的 FSH，更低水平的 AMH。

PCOS和 POI是完全不同的内分泌状态[13]。但在一项

关于PCOS患者卵巢储备标志物水平随年龄增长下降

速度变化的研究中，发现PCOS患者卵巢衰老的特点

是AMH水平下降更快，卵巢体积下降更慢，提示该人

群虽然有着更高的基础卵巢储备水平，但是卵巢衰老

的速度可能更快[14]。而对20~25岁 PCOS患者进行长

达20年的随访则发现，随访10年后，雄激素水平开始

显著下降，并随着年龄的增长可以进一步下降，随访

20年后卵巢体积开始出现明显缩小，但是随访过程中

胰岛素水平及黄体生成素（luteinizing hormone，LH）/

FSH比值没有明显变化[15]。关于绝经后PCOS患者的

内分泌激素变化，有研究显示绝经后PCOS患者（72~

91岁）的雄激素水平进一步下降，但是仍存在高雄激

素状态，但特别的是她们的FSH在绝经后没有显著变

化，仍处于较低水平[16]。

综上所述，PCOS患者有着更高的卵巢储备是大多

数学者所认可的。但是关于这类人群卵巢储备随年

龄增长过程中的变化规律，似乎并没有定论。因为

PCOS患者由于高胰岛素刺激卵巢间质增生肥大，卵

巢体积增大，下降速度慢并不能代表卵巢储备下降速

度慢。而在绝经后PCOS患者中FSH水平低，可能提

示其和正常人群之间存在FSH水平剩余差异，FSH作

为PCOS患者更年期的指标是不确定的，当使用正常

女性的数据作为比较时，很难去解释，PCOS患者卵巢

储备与卵巢衰老评估之间存在挑战。

2.3 PCOS患者月经周期变化及绝经期并发症 根据

鹿特丹标准，排卵功能障碍导致的月经周期不规则是

PCOS患者的关键症状。成年女性的月经周期正常范

围在21~35 d，平均28 d。由于月经周期不规律和无排

卵性月经周期也可以是青春期过渡的正常表现，所以

很难区分青春期女性的月经周期紊乱是正常青春期

过渡还是 PCOS 的早期表现[17]。因此，对于青春期

PCOS患者月经周期特点缺乏相关研究数据。而育龄

期女性作为PCOS的高发人群，对其月经周期变化特

点有较多的研究。一项探讨PCOS患者的表型随年龄

增长变化特点的研究发现，PCOS患者在随访过程中

出现规律月经周期的人数增多，提示随着年龄的增

长，女性月经紊乱情况得到一定改善[18]。对于PCOS患

者绝经年龄的研究，早在2000年，Wild 等[19]就对786例

PCOS患者进行长达31年的随访来探讨PCOS对女性

的长期影响。研究发现PCOS患者绝经年龄和正常女

性相比，无统计学差异。但有研究结果显示，PCOS患

者的绝经年龄比正常女性晚2年[20]。此外，也有研究

表明，PCOS患者比正常女性绝经时间晚4年左右[21]。

而女性绝经后有着更高的代谢综合征发生率，也就是

女性绝经后中心型肥胖、胰岛素抵抗、血脂异常、高血
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压、心血管疾病和2型糖尿病的发生风险明显加大。

绝经年龄的推迟应该是代谢综合征发生率的降低。

但是关于PCOS患者代谢综合征的研究发现，对于育

龄期PCOS患者，其代谢综合征的发生高于同年龄段

正常女性，而随着绝经期的过渡，这个风险可以降低

到与非PCOS患者相似，PCOS患者长期的健康状况可

能比想象中要好，这可能与这类人群绝经后仍处于较

高的雄激素水平有关[22]。

老年PCOS患者月经周期趋于规律及绝经年龄的

推迟，似乎都在暗示着老年PCOS患者卵巢功能较年

轻PCOS患者好转。然而Elting等[23]研究结果显示，月

经不规律的老年PCOS组有着更多的卵泡，在外源性

FSH卵巢储备试验后有着更高水平的抑制素B增量。

卵巢衰老导致的卵泡队列减小是老年PCOS患者月经

周期规律的主要原因。所以对于PCOS患者来说，在

衰老过程中，从不规律月经周期转变为规律月经周期

也可能是卵巢衰老的早期表现，需要及时重视和评

估。而PCOS患者育龄期就可以出现代谢综合征则提

示绝经并发症的出现时间可能早于绝经前，这为需要

提前对PCOS患者进行代谢干预提供了依据。

2.4 PCOS与POI PCOS患者和POI患者有着相似的

症状，如月经稀发、闭经和不孕。有研究者对随机抽

样人群进行PCOS和非PCOS分组后进行长达10年的

随访，发现非PCOS和PCOS患者中，发生POI的绝对风

险都比较低，但是PCOS组 POI发生率较高（3.73%比

0.44%，P＜0.05）。此外，为了探究妊娠和代谢综合征

对PCOS发生POI风险的影响，该研究还分析了有过妊

娠史的、合并代谢综合征和进行过二甲双胍治疗的

PCOS患者发生POI风险的差异，结果显示与未妊娠过

的PCOS患者相比，有妊娠史的PCOS患者发生POI的

风险降低，合并代谢综合征的PCOS患者发生POI的风

险没有明显变化，而接受过二甲双胍治疗的PCOS患

者发生POI的风险显著降低。PCOS可能是POI发生

的高危因素，而妊娠和二甲双胍治疗可能会降低

PCOS患者发生POI的风险[24]。

3 PCOS患者卵巢衰老的可能发生机制

3.1 肥胖 肥胖会造成全身性和组织特异性慢性炎

症和氧化应激，表现为不受调节的持续合成和分泌趋

化因子和细胞因子。当细胞因子和脂肪因子被释放

到循环中时，它们会在包括卵巢在内的其他组织中引

发炎症反应[25]。一系列动物实验结果表明，肥胖可以

使促炎症细胞因子水平升高以及卵巢巨噬细胞浸润

增加[26]，促炎症细胞因子的表达和信号增加[27-28]，卵巢

纤维化发生率增加。同时，肥胖也被发现可以改变卵

泡的生长发育过程，促进更多的卵泡向窦卵泡时期发

育，原始卵泡池被消耗，闭锁卵泡数目增加[23-26]。Gon-

zalez等[29]进行临床试验发现，在单纯肥胖女性和肥胖

合并PCOS患者中均出现脂质诱导的血浆脂（lipopoly-

saccharide，LPS）和TNF-ɑ水平升高，以及单核细胞来

源的Toll样受体-4和细胞因子信号转导抑制因子-3

基因表达增加的现象。但是患有PCOS的肥胖女性的

血浆LPS和Toll样受体-4蛋白含量反应更高。这提示

PCOS加重了肥胖相关性的卵巢炎症和氧化应激。

3.2 胰岛素抵抗 胰岛素抵抗是机体为了维持血糖

的稳定而代偿性胰岛素分泌增多来促进葡萄糖吸收

和利用的一种代谢状态，本质上是对胰岛素的敏感性

降低，所以通常伴随着高胰岛素血症。许多研究一致

表明了胰岛素抵抗与PCOS之间的关系，可能的机制

有以下几点。（1）胰岛素抵抗影响卵巢类固醇激素的

产生，进而影响卵泡生长；（2）胰岛素可以增强卵巢和

肾上腺雄激素的分泌，雄激素水平升高阻碍卵泡的发

育并使得卵泡在成熟前闭锁，造成持续无排卵状态[30]；

（3）体内胰岛素水平升高可能会造成糖代谢通路的缺

陷，影响卵泡中葡萄糖转运蛋白的表达，进而影响卵

泡质量[31]。

3.3 高雄激素血症 雄激素对卵泡发育有双重影响，

低剂量的雄激素可以促进卵泡的启动募集使得更多

卵泡从储备池进入生长发育池，并作用于窦前卵泡和

小窦卵泡上的雄激素受体促进卵泡膜间质细胞和颗

粒细胞增生，减少卵泡的凋亡和闭锁。如果雄激素水

平过高则会起相反的作用，过高的雄激素会抑制卵泡

的选择性生长，诱导卵泡发生凋亡和闭锁，最终导致

排卵功能障碍。高雄激素血症作为PCOS的一个重要

临床特征，与PCOS病情严重程度成正相关[32]。对于高

雄激素血症对PCOS患者生殖功能的影响，有研究发

现，高雄激素表型的PCOS患者相对于正常雄激素水

平的PCOS患者有着更低的辅助生殖技术下累积活产

率[33]。此外，高雄激素表型PCOS患者妊娠并发症如妊

娠期糖尿病、早产发生率增加[34]。PCOS患者雄激素水

平随着年龄增长有所下降，但绝经后PCOS患者相对

于正常同龄段女性仍存在高雄激素水平状态[35]。而绝

经后高雄激素水平则被认为是糖尿病、冠心病、代谢

综合征及肥胖发生的危险因素[36]。

3.4 遗传因素 在Saxena等[37]的研究中，比较了对照

组正常女性和PCOS患者遗传风险评分显示，在PCOS
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患者中，与绝经年龄较晚相关的基因变异发生率高，

而与绝经年龄较早相关的基因变异发生率低。这表

明与绝经年龄晚有关的基因与PCOS的发生存在一定

的关系，PCOS患者的生殖寿命可能更长。

4 小结与展望

关于PCOS患者卵巢衰老速度是加快还是延缓，

目前尚无定论。但是可以知道的是PCOS患者相对正

常女性有着更高的卵巢储备标志物水平，这可能与

PCOS患者窦卵泡数量较多有关。在年轻PCOS患者

中，高水平的卵巢储备标志物并没有转化为高水平的

自然妊娠率和活产率，也就是说年轻PCOS患者卵巢

储备是增加的，但是自然妊娠下生殖功能是下降的，

卵巢储备与生殖功能存在分离现象。但是，PCOS患

者通过辅助生殖技术助孕可以达到正常女性水平，说

明不同于卵巢早衰女性的不可逆性卵巢功能障碍，她

们的卵巢功能障碍是可逆的，可以治疗，而且越早诊

断，治疗效果越好。此外，随着年龄的增长，老年

PCOS患者较正常女性有着更持久的生育力，但具体

持久的时间及生育质量还有待进一步的研究。所以

当女性确定患有PCOS时，需要尽早寻求医疗帮助，进

行长期随访管理，减少或缓解卵巢衰老过程中发生的

并发症。
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