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摘 要: 多囊卵巢综合征(polycysticovarysyndrome,PCOS)是引起育龄期女性生殖系统功能障碍的内分泌及代谢紊

乱性疾病之一,而胰岛素抵抗(insulinresistance,IR)、高雄激素血症是PCOS发病过程中的重要因素。临床研究发现

IR、高雄激素血症常常导致PCOS患者易并发妊娠期糖尿病、高血压、血栓性疾病等妊娠期合并症,这些并发症均严重影

响着妊娠结局。现对PCOS患者妊娠过程中可能导致妊娠不良后果的因素作一综述。
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  Abstract: Polycysticovarysyndrome(PCOS)isoneoftheendocrineandmetabolicdisordersthatcause
reproductivedysfunctioninwomenofchildbearingage,andinsulinresistance(IR)andhyperandrogenemiaare
importantfactorsinthepathogenesisofPCOS.ClinicalstudieshavefoundthatIRandhyperandrogenemiaof-
tenleadtogestationaldiabetesmellitus,hypertension,thromboticdiseaseandotherpregnancycomplications
inpatientswithPCOS.Thesecomplicationsseriouslyaffecttheoutcomeofpregnancy.Thispaperreviewsthe
factorsthatmayleadtotheadverseconsequencesofpregnancyinpatientswithPCOS.
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  多囊卵巢综合征(PCOS)是一类育龄期女性以胰

岛素抵抗、高雄激素血症及持续性无排卵为主要特征

的内分泌及代谢紊乱性疾病,临床表现常为月经异常、
不孕、高雄激素征、卵巢多囊样表现等。PCOS患者的

胰岛素抵抗(IR)、高雄激素血症等内分泌紊乱因素,
易导致患者妊娠后发生不同程度的并发症,如妊娠期

糖尿病、妊娠期高血压等疾病,最终出现流产、早产、胎
儿发育受限以及先兆子痫等不良的妊娠结局[1-3]。本

文就PCOS患者妊娠过程中可能导致妊娠不良后果

的因素作一综述。

1 PCOS的发生机制

PCOS是一类育龄期女性以胰岛素抵抗、高雄激

素血症及持续性无排卵为主要特征的内分泌及代谢紊

乱性疾病。按照2003年欧洲人类生殖与胚胎学会

(ESHRE)和美国生殖医学学会(ASRM)推荐的P-
COS鹿特丹诊断标准[4],国外一项流行病学调查显示

PCOS的发病率高达18%[5]。我国的一项大数据流

行病学调查结果显示,19~45岁的妇女发病率为

6.5%,相对要低于国外发病率,但这可能与样本量的

抽选有关[6]。目前关于PCOS的发病机制尚不明确,
学者认为主要与下丘脑-垂体-性腺轴功能失调有关,
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PCOS患者促性腺激素的分泌发生改变,下丘脑促性

腺激素释放激素(gonadotropinreleasinghormone,

GnRH)对卵巢分泌激素的敏感性减弱,导致黄体生

成素(luteinizinghormone,LH)脉冲幅度和频率增

加,同 时 导 致 血 清 卵 泡 刺 激 素(folliclestimulating
hormone,FSH)减少。增多的LH刺激卵泡膜细胞分

泌更多的雄烯二酮和雄激素,FSH合成和分泌相对不

足导致卵泡发育不全,导致颗粒细胞芳香化酶的活性

降低,使得雄烯二酮芳香化为雌激素的作用减弱,结果

使卵巢雄激素增加,LH/FSH比值升高,最终导致P-
COS的发生[7]。胰岛素抵抗也是PCOS发病过程中

的重要因素,研究表明,胰岛素能提高LH 生物学效

能,同时又能增加LH 脉冲幅度,二者共同作用使得

LH促进卵泡膜细胞合成更多的雄激素,卵巢雄激素

的增加为PCOS发生的关键因素之一[7-8]。除此之外,

PCOS还与女性生活环境、遗传及心理状态等因素相

关[9]。

2 肥胖对PCOS患者妊娠结局的影响

肥胖是PCOS的重要临床特征之一,PCOS患者

中约50%为肥胖患者,肥胖患者更容易产生胰岛素抵

抗,并且对临床常用促排卵药物的反应性也较差。大

部分PCOS患者存在超重或肥胖的困扰,尽管肥胖本

身并不是导致疾病发生的原因,但过多的脂肪与患者

的生殖和代谢异常有着密切关系[10],且肥胖的PCOS
患者妊娠期更易合并较多并发症。

文献报道[11-12]PCOS患者孕前的超重、肥胖及妊

娠过程中体重增加过快是易发生妊娠期糖尿病(ges-
tationaldiabetesmellitus,GDM)的重要因素,从而诱

发妊娠后期不良并发症的发生。澳大利亚学者Joham
等[13]通过一项大样本的纵向研究数据进行横截面分

析发现,PCOS患者妊娠期间 GDM 和2型糖尿病

(type2diabetesmellitus,T2DM)的发病率分别为

11.2%和5.1%,而非PCOS患者妊娠期间 GDM 和

T2DM的发病率(分别为3.8%和0.3%),差异具有统

计学意义(P=0.001),即使调整了患者年龄、体重指

数、高血压、吸烟、人口学因素后,PCOS患者妊娠期间

GDM和2型糖尿病的发病率仍显著高于非PCOS患

者。国内夏和霞等[14]采用前瞻性队列研究方法表明

PCOS患 者 促 排 卵 妊 娠 的 妊 娠 期 高 血 压/子 痫 前

(pregnancy-induced hypertension/preeclampsia,PI-
H/PE)发生率为18.5%。其中肥胖型PCOS患者的

PIH/PE的发生率高达28.9%,远远高于正常人群;
而非肥胖型PCOS患者的PIH/PE发生率仅为11.
1%,可见,肥胖不仅与PCOS的发病密切相关,对P-
COS人群妊娠期预后的影响更为严重。王慧春等[15]

通过临床病例收集比较发现,肥胖会增加PCOS孕妇

的代谢紊乱功能异常,高体重指数的PCOS孕妇较低

体重指数的PCOS孕妇发生妊娠期糖尿病、产后出血

和巨大儿的风险增高。同时有研究[16]表明肥胖作为

影响妊娠晚期凝血和纤溶系统的重要因素之一,可加

重PCOS患者妊娠晚期凝血和低纤溶的状态,更易合

并血栓,从而导致流产等不良妊娠结局的发生。因此

建议PCOS患者在孕前应重视综合治疗,加强体重指

数的调控,通过低热量饮食和耗能锻炼是提高PCOS
患者的生育成功率和减少妊娠并发症的重要途径。

3 胰岛素抵抗(IR)对PCOS患者妊娠结局的影响

IR是指胰岛素的靶组织对内源性或外源性胰岛

素的敏感性和反应性降低,导致胰岛β细胞分泌胰岛

素增加的一种状态,是PCOS常见的病理特征,由IR
引起的高胰岛素血症是PCOS的重要发病环节之一。
沈文娟等[17]研究发现PCOS患者中,50%~70%的患

者存在IR,约10%的PCOS患者存在GDM,IR是P-
COS发病的核心机制。性激素结合球蛋白(sexhor-
monebindingglobulin,SHBG)可作为预测胰岛素抵

抗的关键指标。高胰岛素血症不仅导致无排卵,还引

起各种代谢紊乱,如血糖、血脂代谢紊乱和高血压。

GDM可增加妊娠不良结局的发生,包括妊娠期

高血压、子痫前期、胎儿宫内发育迟缓、巨大儿及新生

儿低血糖、流产等,严重影响着母儿的健康[18],而IR
是诱发PCOS患者发生GDM的主要因素之一。国内

学者朱芬芳等[19]的一项多文献 Meta分析结果显示,

IR是孕妇发生复发性流产的危险因素之一。国外学

者[20]发现伴有IR的孕妇中约51%会患妊娠期糖尿

病,并发现IR与巨大儿、妊娠期高血压、新生儿低血

糖等妊娠不良结局显著相关。针对胰岛素抵抗这一特

征,有研究[21]表明服用二甲双胍对于改善PCOS妊娠

结局有很大的作用,服用二甲双胍可降低PCOS患者

的高雄激素水平,改善卵巢功能,提高促排卵治疗的效

果,二甲双胍通过减少肝糖合成、糖原异生和糖原分

解,增强外周组织摄取糖,减少脂肪组织的脂解作用,
促进肌肉组织摄取和利用葡萄糖达到降糖效果,且不

会出现低血糖。卢蓉[22]通过比较接受和未接受二甲

双胍治疗的PCOS孕妇的妊娠结局,得出接受治疗的

孕妇妊娠期糖尿病、子痫前期、羊水过多和巨大儿发生

率明显少于未接受治疗的孕妇的结论。由此可见,调
控PCOS患者妊娠期的IR水平对于妊娠结局影响极

大。

4 高雄性激素血症对PCOS患者妊娠结局的影响

高雄激素血症和IR是PCOS发病过程中的重要

因素,30%~70%的IR患者存在高胰岛素血症,并通

过刺激卵巢表达胰岛素受体、胰岛素样生长因子受体

及黄体生成素受体来促进卵巢分泌雄激素。高胰岛素
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血症也能通过减少肝脏合成性激素结合球蛋白,从而

增加循环中游离睾酮的含量,进而加重高雄激素血症。
高雄激素血症可通过肾素-血管紧张素-醛固酮系

统产生血压增高的效应,可增强血管升压物质,如花生

四烯酸、去甲肾上腺素的敏感性,使血 管 收 缩[23]。

Wood等[24]发现,高雄激素血症的PCOS患者存在卵

母细胞减数分裂和胚胎早期发育相关基因表达的缺

陷,这可能影响卵母细胞的发育以及胚胎质量。陶俊

等[25]通过对32例PCOS孕妇孕期的血清雄激素进行

观察,结果表明高雄性激素更易导致妊娠期高血压疾

病 (hypertensivedisordercomplicatingpregnancy,

HDP)发生。孙丽等[26]通过比较118名PCOS孕妇妊

娠期间的雄性激素水平,得出高雄性激素的孕妇更易

发生胚胎丢失的不良妊娠后果的结论。因此,PCOS
患者孕前控制血清雄性激素是很有必要的。

5 铁代新异常对PCOS患者妊娠结局的影响

PCOS与IR和糖耐量异常有关,而铁过量也可能

导致IR和糖尿病。PCOS患者血清铁蛋白水平升高,
提示铁负荷过多,而导致PCOS的潜在铁超负荷的因

素包括月经失调、胰岛素抵抗以及铁吸收减少等因

素[27]。研究发现[28]孕妇CRP的水平(铁代谢与炎症

反应的相关性)升高可导致妊娠期不良并发症的发生

率升高,而铁代谢与炎症反应密切相关,血清铁水平与

CRP水平呈负相关关系。张利平等[29]通过病例对照

研究发现,PCOS患者妊娠期间的血清铁蛋白水平均

显著高于健康对照组,且血清铁蛋白水平随着孕龄增

加而不断升高,这一现象与PCOS患者妊娠不良结局

有着密切关系。这一现象可能与肾素-血管紧张素-醛
固酮系统作用上调,导致妊娠期高血压 等 因 素 有

关[30]。但目前关于铁代谢对PCOS患者妊娠结局影

响的研究仍较少,仍需大样本的临床数据来验证。
综上所述,PCOS是育龄期妇女最为常见的内分

泌紊乱性疾病之一,其病因学、病理生理学、临床表现

具有复杂的异质性。PCOS患者的IR、高雄激素血症

等内分泌紊乱对妊娠结局有着不良影响,如会引起妊

娠期高血压、糖尿病、子痫、流产、产后大出血甚至危及

母子生命等。随着研究的深入,我们有理由相信,未来

将会有更好的手段去干预这些内分泌紊乱症状,从而

提高患者受孕率及有效减少妊娠期不良结局的发生。
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