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多囊卵巢综合征骨骼肌代谢障碍的研究进展
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［摘 要］　多囊卵巢综合征（PCOS）是影响女性健康最常见的生殖内分泌疾病之一，也是辅助生殖助孕的一项重要指征。大量

研究证实PCOS患者发生胰岛素抵抗（IR）、2型糖尿病、非酒精性脂肪肝和心血管疾病的风险显著升高，因此PCOS已成为影响患者

终身健康的代谢性疾病。尽管 IR并非PCOS的诊断标准，但PCOS患者中 IR普遍存在且病理生理特征明显。雄激素在 IR发生过程

中具有双向调节效应，两者之间存在复杂的相互作用。骨骼肌是雄激素作用的靶器官，在维持代谢稳态中发挥关键作用，也是胰岛

素介导葡萄糖利用的主要场所。近年来，骨骼肌代谢功能障碍在PCOS发病中的作用逐渐成为学界关注的焦点。分析PCOS女性骨

骼肌代谢功能障碍的特征及可能的分子机制，或将为改善PCOS患者的代谢功能提供新的治疗思路。
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Abstract: Polycystic ovary syndrome （PCOS） is one of the most common reproductive endocrine diseases affecting women's health.  It 
is also an important indication of assisted reproduction and pregnancy.  A large number of studies have confirmed that PCOS patients have a 
significantly increased risk of insulin resistance （IR），type 2 diabetes mellitus，non-alcoholic fatty liver disease and cardiovascular disease，
therefore PCOS has been a metabolic disease that affects the lifelong health of patients.  Although IR is not a diagnostic criterion for PCOS，IR 
is common and has obvious pathophysiological characteristics in PCOS patients.  Androgens have bidirectional regulatory effects in the pro⁃
cess of IR development，and there is a complex interaction between them.  Skeletal muscle is the target organ of androgen action，which plays 
a key role in maintaining metabolic homeostasis，and is also the main site where insulin mediates glucose utilization.  In recent years， the role 
of skeletal muscle metabolic dysfunction in the pathogenesis of PCOS has gradually become the focus of academic attention.  Analyzing the 
characteristics and possible molecular mechanisms of skeletal muscle metabolic dysfunction in women with PCOS，may provide new therapeu⁃
tic ideas for improving the metabolic function of PCOS patients.
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多 囊 卵 巢 综 合 征（polycystic ovary syndrome，
PCOS）是女性常见且复杂的生殖内分泌代谢性疾病，

是育龄妇女不孕最常见的原因之一，全球患病率为

8%~13%[1]。不同国家对 PCOS 的诊断标准不尽一致，

但排卵功能障碍、高雄激素（临床表现或血生化数值）

和超声提示卵巢多囊样改变是其最核心的特征。高雄

激素的临床表现包括痤疮、多毛症或雄激素性脱发等；

高雄激素的生化表现通常为血清睾酮或其他雄激素前

体升高。据统计，35%~80% 的 PCOS妇女患有胰岛素

抵抗（insulin resistance，IR），患病率差异较大与不同国

家、地区对 IR的评估和PCOS诊断标准不同有关[2]。IR
和高雄激素在临床和生化方面密切相关，是支撑

PCOS 临床表型的主要病理生理基础，但两者间确切

的因果关系尚不清楚。有研究发现，无论是瘦型还是

胖型PCOS患者，其骨骼肌的葡萄糖代谢能力均降低，

因此，骨骼肌 IR 可能是驱动 PCOS不良代谢表型的主

要因素[3]。

1　骨骼肌的能量代谢

骨骼肌的质量占全身体质量的 40%，骨骼肌代谢

占成人全身代谢率的 30%。与脂肪细胞相似，肌原纤

维可通过增生、萎缩甚至相互转化来调节代谢的异质
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性并维持代谢的稳定性。骨骼肌是体内最大的糖原

储存场所，也是碳水化合物和脂类代谢产生能量的主

要场所，胰岛素介导的葡萄糖代谢主要发生在骨骼

肌。由于骨骼肌以葡萄糖和游离脂肪酸（free fatty 
acid，FFA）作为能量来源，负责体内大量能源物质的氧

化，并能快速调节能量产生效率以适应锻炼、进食和

禁食等各种状态，因此骨骼肌在全身代谢稳态和糖脂

代谢中具有关键作用[4]。骨骼肌细胞中有丰富的线粒

体，并依赖线粒体中物质氧化的最终共同通路——氧

化磷酸化（oxidative phosphorylation，OXPHOS）产生能

量维持ATP的持续供应[5]。
骨骼肌细胞中能量代谢的分子机制如下[6]：胰岛

素与酪氨酸激酶跨膜受体结合，触发胰岛素受体和胰

岛素受体底物（insulin receptor substrate，IRS）-1 的自

磷酸化，继而激活磷脂酰肌醇 3 激酶（phosphatidylino⁃
sitol 3-kinase，PI3-K）。PI3-K 是重要的胰岛素生物信

号转导节点，可以激活蛋白激酶 B（protein kinase B，

PKB），后者进一步诱导葡萄糖转运蛋白 4（glucose 
transporter 4，GLUT4）转位到细胞膜，从而使细胞外葡

萄糖进入肌细胞内。

在胰岛素刺激下或进食状态下，大部分进入细胞

的葡萄糖通过糖原合成酶转化，以糖原的形式储存。

在禁食状态下，骨骼肌则依赖 FFA合成 ATP。长链脂

肪酸具有疏水特性，可以穿过质膜，或通过膜相关的

脂肪酸结合蛋白进入胞内。胰岛素可以激活长链脂

肪酸转运体，增加骨骼肌细胞中脂肪酸的含量，并抑

制脂肪细胞释放脂肪酸。肌细胞的代谢状态决定了

FFA 的命运。FFA 一旦进入细胞内，就会转化为单酰

甘油、二酰甘油和三酰甘油[7]。脂肪酸与辅酶 A 在线

粒体外膜形成脂肪酰基辅酶 A，并通过转运体进入线

粒体内。脂肪酰基辅酶A在线粒体内通过β氧化产生

乙酰辅酶A和少量ATP。乙酰辅酶A又可以进入三羧

酸循环，产生大量 ATP。然而过量的脂肪酸进入骨骼

肌会导致脂肪酸中间代谢产物蓄积和胰岛素敏感性

降低[8]。其中，代谢活性最强的二酰甘油和神经酰胺

可能具有潜在的脂肪毒性[9-10]。
线粒体功能障碍与 IR、2 型糖尿病以及肥胖等代

谢性疾病有关，但其因果关系目前尚存争议。研究表

明，线粒体功能受很多因素影响：活性氧种类增加引

起的氧化应激、线粒体缩小、OXPHOS通路下调、线粒

体代谢的主要调节因子——过氧化物酶体增殖物激

活 受 体 γ 共 激 活 因 子 -1α（peroxisome proliferator-
activated receptor γ coactivator-1α，PGC-1α）活性降低

等都会导致线粒体功能障碍[11]。

2　PCOS患者全身代谢的特点

PCOS 患者的代谢异常贯穿整个生命周期，PCOS
与 IR、糖耐量受损、2型糖尿病、非酒精性脂肪肝以及

心血管疾病的发生密切相关[12]。PCOS 患者餐后血糖

异常比空腹血糖异常更常见，可能是胰岛素介导的葡

萄糖摄取功能异常所致。尽管不同国家、不同种族的

女性 IR 易感性不同，但大量的研究结果均显示 IR 和

PCOS是 2型糖尿病的独立危险因素[13]。PCOS患者中

肥胖的病例虽然占 50%~60%，但 IR 与 BMI 并无明显

相关性，无论在瘦型还是胖型PCOS患者中，IR和糖尿

病风险均增加[14]。
PCOS患者体液循环中雄激素浓度与异常的代谢

表型相关，包括稳态模型胰岛素抵抗指数（Homeo⁃
static Model Assessment for Insulin Resistance，HOMA-

IR）、胰岛素水平等重要指标的异常[15]。而且，随着循

环睾酮浓度的升高，PCOS患者发生 2型糖尿病的风险

增加[16]。一项纳入较大样本的meta分析表明，PCOS患

者的胰岛素敏感性较正常女性降低了 27%，且与 BMI
无关，该研究还发现血清总睾酮水平与 IR 相关，但与

BMI 无关[17]。动物研究发现，高水平的睾酮通过雄激

素受体-NOX4 信号通路引起线粒体功能障碍和活性

氧自由基（reactive oxygen species，ROS）水平升高；

PCOS小鼠骨骼肌中氧化应激标志物表达增加，ROS产

生，胰岛素敏感性受损[18]。这些结果提示骨骼肌能量

代谢异常在介导不良代谢的表型中发挥重要作用，因

此了解 PCOS特异性骨骼肌功能障碍的分子机制至关

重要。

3　PCOS患者骨骼肌代谢的改变

IRS/PI3-K/PKB通路在胰岛素介导的葡萄糖转运、

糖异生和糖原合成等代谢过程中发挥主要作用。有

研究比较了PCOS患者和正常育龄女性肌肉组织及肌

细胞中代谢相关的分子表达，发现激活下游脂质代谢

的 IRS-2 表达增加，可激活 GLUT4 转位进而引起葡萄

糖进入胞内的 IRS-1表达没有变化[19]，这一研究结果与

Bouzakri 等[20]和 Huang 等[21]的研究结果一致，但 PCOS
患者肌细胞中 IRS-1 关联的 PI3-K 活性显著下降[19]。
另有研究证实，PCOS患者骨骼肌中 IRS-1、PKB对胰岛

素反应的敏感性略有降低，这种信号通路异常在经胰

岛素增敏药物治疗后被逆转[22]。为了避免肥胖对 IR
产生混淆效应，有研究专门对比了瘦型 PCOS 患者和

BMI相匹配的健康女性的肌肉组织，发现瘦型PCOS女

性中细胞摄取葡萄糖的关键调节因子单磷酸腺苷活
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化蛋白激酶（adenosine monophosphate-activated protein 
kinase，AMPK）的表达和活性均显著低于健康女性，且

肌肉中 AMPK 的低表达与循环脂联素水平降低

有关[23]。
代谢灵活性是指生物体依据自身对代谢和能量

需求的变化作出反应或适应的能力，反映了机体依据

不同的内源性和外源性能量供给条件改变自身氧化

底物的能力。在骨骼肌中，代谢的灵活性主要表现为

在脂质氧化和碳水化合物氧化之间进行灵活转变的

能力。不能够灵活地进行氧化底物转换是众多慢性

代谢性疾病的一个典型特征。肥胖、IR和 2型糖尿病

患者均存在明显的代谢灵活性不足。PCOS患者也存

在代谢灵活性不足，虽然其分子基础仍不确定，但代

谢灵活性不足意味着胰岛素的功能受损，不能精准地

激活葡萄糖氧化以响应葡萄糖负荷[24]。但也有学者认

为，不能够灵活地在脂质氧化和碳水化合物氧化之间

进行转变，是脂肪酸蓄积过量导致线粒体功能障碍的

后果，与胰岛素信号无关[25]。代谢灵活性不足可导致

脂质在异位组织（如骨骼肌）中积聚，驱动该组织中的

脂毒性。PCOS患者肌细胞内神经酰胺含量比健康对

照组增加了 3倍，细胞内三酰甘油比健康对照组增加

了 1. 5 倍[25]。PCOS 患者的代谢灵活性不足在高 BMI、
严重 IR 和高雄激素血症时更为明显。有研究强调了

代谢灵活性不足与高雄激素血症明显相关，但具体机

制尚不清楚[24]。

4　高雄激素在骨骼肌功能障碍中的作用

许多体内研究已经探索了PCOS中高雄激素和 IR
之间的直接因果关系[17]。尽管 PCOS的诊断标准随着

时间推移而不断变化，但在那些具有高雄激素血症、

卵巢多囊样改变和排卵功能看似正常的PCOS患者中

仍存在 IR，这种 IR 可能比具有明显排卵功能障碍的

PCOS患者更轻。PCOS患者服用雌孕激素联合短效口

服避孕药后发生血糖异常的风险有所降低，这提示可

以通过调节雄激素达到治疗PCOS患者代谢功能障碍

的目的[26]。既往已有研究验证了雄激素暴露对女性胰

岛素敏感性的影响，即使是月经周期和BMI均正常的

女性使用雄激素一段时间后，全身胰岛素敏感性也会

显著降低[27]。有研究对接受变性手术成为男性外观的

女性患者给予睾酮治疗，结果导致胰岛素介导的葡萄

糖代谢显著下降[28]。有研究将自然绝经的女性随机分

为 3组，分别给予十一酸睾酮、戊酸雌二醇及两者联合

用药 3个月，发现戊酸雌二醇组女性的胰岛素敏感性

没有变化，而另外 2组女性中胰岛素敏感性均显著降

低[29]。合并高雄激素的女性进行抗雄治疗则可改善其

胰岛素的敏感性[30]。
PCOS患者血循环中具有生物活性的雄激素主要

是 11-氧合雄激素，与经典雄激素相比，11-氧合雄激素

不会随着年龄的增长而下降，并在绝经后依然保持较

高水平[31]，其是否会增加 PCOS 患者 IR 的发生风险尚

未明确。11-氧合雄激素的前体 11-羟基雄烯二酮和

11- 酮雄烯二酮已被发现与 BMI、空腹胰岛素和

HOMA-IR 相 关 ，而 11- 酮 基 睾 酮 和 11- 羟 基 睾 酮

（11OHT）与上述异常状况无相关性[31]。最近也有研究

展示了相反的结果，发现 11-氧合雄激素与胰岛素敏

感性呈正相关，这与既往雄激素降低胰岛素敏感性的

结论明显不同，需要更大样本量的临床研究进行

验证[32]。

5　小结与展望

骨骼肌代谢占成人机体代谢率的 30%，在维持全

身代谢稳态和正常葡萄糖代谢中发挥关键作用。

PCOS 患者全生命周期都存在代谢不良的风险，而不

良代谢表型很可能是骨骼肌能量代谢障碍所致。大

量 PCOS 患者存在 IR，而高雄激素和 IR 之间关系复

杂、相互作用，PCOS中存在特异性胰岛素受体信号通

路异常和代谢灵活性不足，以上多种机制共同作用造

成 PCOS骨骼肌代谢障碍的异质性和复杂性。高雄激

素作为代谢障碍的主要驱动因素，其作用机制仍有待

阐明。了解经典雄激素和 11-氧合雄激素在这些过程

中的不同作用是接下来研究的重点。深入研究 PCOS
患者骨骼肌能量代谢的机制有助于制定新型靶向治

疗策略。
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