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 ■ 研究现实性。多囊卵巢综合征是一种常见的疾病。根据诊断标准，10-20%的育龄妇女可见此病， 

占所有形式的高雄激素症综合征的70-80%。多囊卵巢综合征是一种具有多因素病因的异质性疾病， 

以多种临床、内分泌和代谢紊乱为特征。在这方面，阐明甾体激素的生物合成和代谢特征、甾体生成

酶的活性、寻找新的实验室标准以早期诊断和及时开始治疗是有意义的。

目的：根据气相色谱-质谱分析研究正常体重肥胖多囊卵巢综合征女性的雄激素、黄体酮和糖皮质

激素的代谢组学。

研究材料和方法。本文对53例多囊卵巢综合征育龄妇女进行了检查。第一组包括30名体重正常、 

年龄在22至29岁的女性。第二组包括23例肥胖患者，年龄为25-33岁，平均体重指数为

35.3 ± 0.4 kg/m2。对照组包括25例健康女性，年龄为26 ± 0.6岁，体重指数正常，无高雄激素

血症临床及生化体征。采用血清免疫测定方法测定促黄体激素、促卵泡激素、游离睾酮、17-羟孕

甾酮和性激素结合球蛋白的水平。采75g的口服葡萄糖耐量试验测定葡萄糖负荷前后的血糖和胰岛 

素水平。采用气相色谱-质谱分析对尿液中的类固醇成分进行了分析，并对样品制备规则进行了优化。 

统计数据处理使用STATISTICA软件系统为WINDOWS（10版本）。患者的主要定量特征以中位数（Me）、 

第25百分位和第75百分位（Q25-Q75）的形式表示。为了比较研究组的结果，使用非参数Mann-

Whitney U检验。置信标准p < 0.05认为有统计学意义。

研究成果。本文对多囊卵巢综合征妇女的雄激素、糖皮质激素和孕激素代谢组学进行分析，并与 

对照组相应指标进行比较。无肥胖的多囊卵巢综合征患者尿中雄烯二酮、脱氢表雄酮及其代谢 

产物、17-羟基孕烯醇酮、孕三醇、5-en-孕烷的排泄量增加，而多囊卵巢综合征和肥胖的女性中， 

尿中雄酮和脱氢表雄酮代谢产物（16-oxo-雄烯二醇和17β-雄烯二醇）的排泄量较对照组增加。无肥胖 

的多囊卵巢综合征患者皮质醇和可的松四氢衍生物与11-oxo-孕三醇、孕三醇和17-羟基孕烯醇酮

的比值较对照组降低，这是21-羟化酶功能不足的迹象。在患有多囊卵巢综合征和肥胖的女性中， 

有四种迹象表明5α-还原酶酵酶活性增加，而在体重指数正常的多囊卵巢综合征患者中，这三个指标

表明多囊卵巢综合征患者5α-还原酶活性不同程度，这取决于体重指数。

结果。气相色谱-质谱分析同时定量测定尿液中类固醇检测中雄激素代谢产物、黄体酮、雄烯二酮和

糖皮质激素的5α和5β代谢产物，为多囊卵巢综合征的诊断开辟了新的机遇。

 ■ 关键词：气相色谱-质谱分析；代谢组学；类固醇激素；多囊卵巢综合征；雄激素过多症；肥胖。
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 ■ Hypothesis/aims of study. Polycystic ovary syndrome (PCOS) is a common disease. Depending on the diagnostic crite-
ria, the disease is seen in 10-20% of women of reproductive age and accounts for 70-80% of all forms of hyperandrogenic 
syndrome. PCOS is a heterogeneous condition of multifactorial etiology characterized by various clinical, endocrine 
and metabolic disorders. Therefore, it is important to clarify the specific features of steroid hormone biosynthesis and 
metabolism and steroidogenesis enzyme activity, as well as to search for new laboratory criteria for early diagnosis and 
prompt treatment. The aim of this study was to perform metabolic profiling of androgens, progestins and glucocorticoids 
using gas chromatography-mass spectrometry (GC-MS) in obese and non-obese women with PCOS.

Study design, materials and methods. We examined 53 women of reproductive age diagnosed with PCOS. 
The  first group included 30 women aged 22 to 29 years with normal body weight. The second group comprised 23 
obese patients aged 25 to 33 years with an average body mass index (BMI) of 35.3 ± 0.4  kg/m2. The control group 
consisted of 25  healthy women aged 26 ± 0.6 years having a normal BMI without clinical and biochemical signs of 
hyperandrogenism. Immunoassay methods were used to determine the serum levels of luteinizing hormone, follicle-
stimulating hormone, free testosterone, 17-hydroxyprogesterone, and sex hormone-binding globulin. A glucose tolerance 
test was performed to determine glucose and insulin levels before and after load. Urine steroid profiles were studied by 
GC-MS with the optimization of the sample preparation schedule. Statistical data processing was performed using the 
STATISTICA for WINDOWS software system (version 10). The main quantitative characteristics of the patients are 
presented as the  median (Me), the 25th percentile and the 75th percentile (Q25–Q75). To compare the results obtained 
in the study groups, the nonparametric Mann-Whitney test was used. The 95% confidence interval was considered 
statistically significant.

Results. The article presents a metabolomics analysis of androgens, glucocorticoid hormones and progestins in women 
with PCOS compared to the control group. It was revealed that non-obese patients with PCOS had increased urinary 
excretion of androstenedione metabolites, dehydroepiandrosterone and its metabolites, 17-hydroxypregnanolone, 
pregnantriol, and 5-ene-pregnenes, while obese patients with PCOS had increased that of androsterone and 
dehydroepiandrosterone metabolites (16-oxo-androstenediol and androstenediol-17β) compared to the control group 
findings. Decreased ratios of cortisol and cortisone tetrahydro metabolite amount to the levels of 11-oxo-pregnanetriol, 
pregnanetriol and 17-hydroxypregnenolone, when compared to the control group, was obtained in non-obese patients 
with PCOS, which indicates 21-hydroxylase deficiency. In obese patients with PCOS, four signs of increased 5α-reductase 
activity were obtained, and in PCOS patients with a normal BMI, three signs were obtained, which indicates varying 
5α-reductase activity in PCOS patients depending on the BMI.

Conclusion. Quantitative evaluation of androgen and progestin metabolites, as well as 5α- and 5β-metabolites of 
androstenedione and glucocorticoids in the study of urine steroid profiles by GC-MS method opens new opportunities 
for PCOS diagnostics.

 ■ Keywords: gas chromatography-mass spectrometry; metabolomics; steroid hormones; polycystic ovary syndrome; 
hyperandrogenism; obesity.

绪论

多囊卵巢综合征（PCOS）的诊断和

治疗问题与妇科内分泌有关。根据诊断 

标准，10-20%的育龄妇女可观察到PCOS，

占各种形式高雄激素血症综合征的 

70-80%[1,2]。多囊卵巢综合征的的女性

约占所有内分泌不孕患者的一半[3]。 

多囊卵巢综合征患者月经初潮的平均年

龄与人群年龄（12-13岁）没有差异。 

这种疾病通常发生在生育早期。50%的女

性月经紊乱发生在月经初潮期间，表现

为闭经、原发（极少）或继发闭经、功能

失调性子宫出血[4,5]。值得注意的是， 

在一些多囊卵巢综合征患者中，月经周期

持续排卵，并可能发生妊娠。70%至75%的

妇女患有不孕症。R. Hartet等人（2015） 

的研究表明多囊卵巢综合征患者不孕的

发生率是普通人群的10倍[6]。多囊卵巢

综合征的妇女在生殖后期往往会发展为 

2型糖尿病、心血管疾病和子宫内膜增生

[7,8]。慢性无排卵和多囊卵巢综合征

患者患子宫内膜癌的风险平均比健康女

性高3倍[9]。多囊卵巢综合征是一种依

赖于多种内源性和外源性因素的多因素

疾病[10]。激素和代谢紊乱的程度，以及

疾病的临床表现，取决于多囊卵巢综合征的表型。
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目前，于2012  年修订美国国家卫生研

究院（NIH — National  Institutes  of 

Health）的标准、于2003年在鹿特丹批

准的美国生殖医学会和欧洲人类生殖与

胚胎学学会（ASRM/ESHRE — American 

Society of Reproductive Medicine and 

Embryology  and  European  Society  of 

Human Reproduction and Embryology）

的标准、于2006年起雄激素过多和多 

囊卵巢综合征协会（AE-PCOS Society — 

Androgen Excess and Polycystic Ovary 

Syndrome Society）的标准用于多囊卵巢

综合征的诊断。多囊卵巢综合征的诊断是

在下列三种症状中的两种情况下确定的：

排卵过少或无排卵，临床或生化性高雄激

素血症或两者合并，超声表现为多囊卵巢

形态。根据2007年美国生殖医学会和欧洲

人类生殖与胚胎学学会（ASRM/ESHRE） 

国际研讨会的数据，由于临床表现的异

质性，多囊卵巢综合征可分为四种主要 

表型：A—经典型（高雄激素、无排卵、

多囊卵巢）、B—无排卵（高雄激素、 

无排卵）、C—排卵（高雄激素、多囊卵巢）、 

D—新雄激素（多囊卵巢、无排卵）[11-13]。 

根据对育龄妇女PC O S表型患病率的 

研究，A型发生在44–65%的女性，B型—

发生在8-33%，C型—发生在3-29%，D型—

发生在23%[14,15]。A和B型与月经紊乱、

胰岛素耐受性、肥胖、异常血脂症和代谢

综合征风险增加相关。在E.M. Neves的研

究中，71%的A型表型女性检测到代谢综 

合征，67.4%的B型表型女性检测到代谢综

合征[16]。

肥胖在多囊卵巢综合征的发病机制中

起着重要作用。22-65%的女性存在超重和 

肥胖，是代谢紊乱、糖耐量受损（IGT）、 

2型糖尿病和血脂异常的主要危险因素

[17,18]。根据一些作者的研究，30-40%

的多囊卵巢综合征女性会发生糖耐量 

受损，10%的患者—2型糖尿病[19]。目前， 

脂肪组织被认为是最重要的内分泌器官， 

能够产生类固醇激素和各种生物活性 

物质。脂肪组织中含以下几种酶：芳香

化酶的作用是将雄激素转化为雌激素； 

5α-还原酶，将睾酮转化为更活跃的雄激

素二氢睾酮。脂肪组织也产生许多羟化

类固醇脱氢酶，如11β-羟基类固醇脱氢酶 

1型(11β-HSD1)，它催化功能不活跃的可

的松转化为最活跃的糖皮质激素皮质醇，

以及17β-羟化类固醇脱氢酶(17β-HSD)，
它能将雄烯二酮转化为睾酮，雌二醇转

化为雌二醇。肥胖时，雌二醇与雌二醇

的比例向雌二醇转变，这就破坏了正常

的排卵所需的正反馈机制的功能。促黄

体生成素对卵巢的刺激作用，使卵巢的

膜细胞和间质细胞增生，增加雄激素的

合成。促卵泡激素（FSH）水平相对较低

有助于卵巢芳香化酶的减少，颗粒细胞

失去了将雄激素芳香化为雌激素的能力，

主要是将睾酮转化为雌二醇。这导致睾酮

和雌二醇的积累不足，其高峰分泌是必要

的排卵释放促黄体生成素（LH）和正常 

排卵[20]。

雌二醇周期分泌高峰的缺失导致无排卵。 

肥胖与高雄激素血症之间的关系是胰岛素

抵抗和高胰岛素血症介导的。1921年， 

C. Achard和J. Thiers首次描述了碳水化

合物代谢紊乱与高雄激素血症之间的关

系，并出现了《大胡子女性糖尿病患者 

Diabetes  of  Bearded  Women》术语。 

G.A. Burgen等人发现多囊卵巢综合征的

妇女既有基础高胰岛素血症又有葡萄糖

刺激高胰岛素血症，提示存在胰岛素抵抗 

[21,22]。胰岛素对卵巢激素生成的影响

既可通过自身受体实现，也可通过胰岛

素样生长因子-1受体间接实现。胰岛素

能刺激卵巢促黄体生成素依赖和肾上腺促

肾上腺皮质激素依赖的细胞色素p450c17a 

活性[23]。胰岛素还可以抑制性类固醇结

合球蛋白（SSBG）的产生，这会导致血液

中游离雄激素水平的增加。根据一些作者

的研究，无论是肥胖患者还是体重正常的
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的女性，40%-70%的PCOS患者会出现胰岛

素抵抗[24]。

对于各种类型的高雄激素血症综合

征的诊断，传统的检测方法已经不够， 

需要新的高特异性、高敏感性的现代诊断

方法。这对于PCOS与非经典型先天性肾上

腺皮质功能障碍的鉴别诊断尤其重要。 

近年来，色谱法已被用于甾体激素代谢

组学的研究。采用气相色谱-质谱分析

（GC-MS analysis）对PCOS肥胖患者的

尿液类固醇分析（USA — Urine  steroid 

analysis）进行单次数据分析：妊娠尿

量增加，脱氢表雄酮、雄烯二酮代谢物 

增多，糖皮质激素的5α和5β代谢物， 

11β羟类固醇脱氢酶1型活性的降低， 

导致无活性糖皮质激素的积累[25,26]。 

Yuying Deng和Yifei Zhang检查了1044名

PCOS的妇女，其中350名体重正常，312名

超重，382名肥胖[27]。对比分析显示，

正常体重的女性与超重、肥胖的女性 

相比，存在21-羟化酶功能不足的迹象，

这证实了不同人群中卵巢和肾上腺发生

的类固醇生成均发生了破坏。最近的研究

显示21-羟化酶缺陷的诊断迹象，如尿中 

17-OH-孕烯醇酮(17P)及其代谢物—孕三

醇(P3)的排泄量增加，以及21-脱氧皮质

醇代谢产物的增加：PCOS和肥胖女性的

四氢化-21-脱氧皮质醇(21-deoxy-THF)和

11-oho-孕二醇(11-oxo-P3)的增加[28]。

材料与方法

对53名育龄妇女进行了多囊卵巢综合

征的检查。第一组包括30名妇女，年龄

为22-29岁（平均年龄为25 ± 0.4岁）， 

体 重 正 常 ， 体 重 指 数 （ B M I ） 为

22.5 ± 0.7 kg/m2。第二组包括23例肥

胖患者，年龄为25-33岁（平均年龄为

28 ± 0.9岁），BMI为32.7-38.4 kg/m2 

（平均BMI为35.3 ± 0.4）。对照组包括

25例妇女，年龄为23-30岁（平均年龄为 

26 ± 0.6 kg/m2），体重指数为21-24 kg/m2 

（平均体重指数为22 ± 0.8 kg/m2）， 

无高雄激素临床和实验室征象。多囊卵巢

综合征的诊断是在下列三种症状中的两种

情况下确定的：排卵过少或无排卵，临床

或生化性高雄激素血症，超声表现为多囊

卵巢形态。免疫法检测血清促黄体生成素、 

促卵泡激素、游离睾酮（F-TESTO）、 

17-羟孕酮（17-OHP）、性类固醇结合

球蛋白的水平。口服75 g葡萄糖，空腹

及2小时后测定血清中葡萄糖及胰岛素

（INS）水平。采用气相色谱-质谱分析

对尿液类固醇分析进行了分析，并对

样品制备规程进行了优化。选择了一种

不同的液体萃取方法，确定了最佳的衍 

生剂（甲氧胺与三甲基硅咪唑）用量，

并选择了色谱分析条件[41]。共鉴定

出了69种类固醇。使用SHIMADZU GCMS-

QP2020气相色谱质谱获得尿液类固醇。

统计数据处理使用STATISTICA软件系统

为WINDOWS（10版本）。患者的主要定量

特征以中位数（Me）、第25百分位和第 

75百分位（Q25-Q75）的形式表示。为了

比较研究组的结果，使用非参数Mann-

Whitney U检验。置信标准（р） <0.05

被认为有统计学意义。

研究成果

与对照组比较，PCOS患者血清促黄体

生成素、17-OHP和游离睾酮水平升高， 

血清中性激素结合球蛋白水平降低，促黄

体生成素/促卵泡激素比值升高。值得注

意的是，肥胖PCOS患者游离睾酮水平高于

正常体重PCOS患者，而17-OHP和性类固醇

结合球蛋白水平低于正常体重PCOS患者。

体重正常和肥胖的PCOS患者血清促黄体生

成素、促卵泡激素及促黄体生成素/促卵

泡激素比值无显著性差异（р > 0.05）。

多囊卵巢综合征合并肥胖患者的空腹胰

岛素（INS）水平和糖耐量试验后，与对
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表1 / Table 1

采用免疫分析法测定正常体重肥胖多囊卵巢综合征患者血清激素含量

Serum hormone levels in normal weight and obese patients with polycystic ovary syndrome (data obtained using immunoassay)

指标

Me (Q25-Q75)

对照组，
n = 25

体重指数 <25 kg/m2 

的PCOS患者，
n = 30

体重指数 <30 kg/m2 

的PCOS患者，
n = 23

促黄体生成素，IU/L 5.6 (4.8-7.3) 9.0 (5.2-12.7)
p = 0.004

9.7 (6.1-17.5)
p = 0.009

促卵泡激素，IU/L 5.8 (3.6-6.4) 6.1 (4.6-7.1) 5.8 (5.4-7.0)

促黄体生成素/促卵泡激素的比例 1.1 (0.9-1.3) 1.4 (1.1-2.3)
p = 0.02

1.7 (1.0-2.9)
p = 0.04

17-羟孕酮，ng/ml 0.7 (0.4-0.8) 2.2 (1.9-3.3)
p < 0.0001

1.2 (0.8-1.4)
p = 0.003

游离睾酮，pg/ml 1.0 (0.7-2.0) 4.3 (2.8-8.0)
p < 0.0001

7.2 (2.6-14.8)
p < 0.0001

空腹胰岛素，IU/ml 5.5 (4.0-7.5) 5.1 (4.8-7.1) 15.5 (14.9-25)
p = 0.0005

GTT后胰岛素，IU/ml 13.5 (9.9-15.0) 22.6 (17.6-32.5) 75.2 (72.3-146)
p < 0.0001

性激素结合球蛋白，nmol/L 66 (50-86) 40 (31-64)
p = 0.003

19 (14-23)
p < 0.0001

注：p—多囊卵巢综合征（PCOS）患者各项指标与对照组（CG）比较的显著性差异；BMI—身体质量
指数；GTT—葡萄糖耐量试验。

An Et
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图 1。 根据气相色谱-质谱分析体重正常、肥胖多囊卵巢综合征患者雄激素的尿排泄：PCOS—多囊 
卵巢综合征；BMI—身体质量指数；An—雄酮；Et—本胆烷醇酮；DHEA—脱氢表雄酮；dA2— 
雄烯二醇；dA3—雄烯三醇

Fig. 1. Urinary excretion of androgens in normal weight and obese patients with polycystic ovary syndrome 
(data   obtained using gas chromatography-mass spectrometry). PCOS, polycystic ovary syndrome; BMI, body mass 
index; An,  androsterone; Et, etiocholanolone; DHEA, dehydroepiandrosterone; dA2, androstenediol; dA3, andro-
stenetriol
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图 2。 根据气相色谱-质谱分析体重正常、 
肥胖多囊卵巢综合征患者糖皮质激素四氢代谢物
的尿排泄：PCOS—多囊卵巢综合征；BMI—身体
质量指数；THS—四氢化-11-脱氧皮质醇；THE—
四氢可的松；THB—四氢皮质酮

Fig. 2. Urinary excretion of glucocorticoid tetrahydro 
metabolites in normal weight and obese patients with 
polycystic ovary syndrome (data obtained using gas 
chromatography-mass spectrometry). PCOS, polycystic 
ovary syndrome; BMI, body mass index; THS, tetrahydro-
11-deoxycortisol; THE, tetrahydrocortisone; ТНВ, tetra-
hydrocorticosterone

表 2 / Table 2

根据气相色谱-质谱分析，体重正常及肥胖的多囊卵巢综合征患者类固醇代谢紊乱

Impaired steroid metabolism in normal weight and obese patients with polycystic ovary syndrome  
(data obtained using gas chromatography-mass spectrometry)

产品—底物比例

Me (Q25-Q75)

对照组，
n = 25

体重指数 <25 kg/m2

的PCOS患者，n = 30
体重指数 <30 kg/m2

的PCOS患者，n = 23

21-羟化酶活性的迹象

(THE+THF+allo-THF)/P3 5.3 (3.6-7.4) 2.3 (1.3-2.9)*** 4.7 (3.5-7.4)

(THE+THF+allo-THF)/11-oxo-P3 162 (129-203) 79 (39-204)* 306 (159-1190)

(THE+THF+allo-THF)/17P 29.6 (12.4-59.1) 10.9 (6.4-14.9)* 18.5 (14.7-37.5)

3β-羟化类固醇脱氢酶活性的迹象

(THE+THF+allo-THF)/DHEA 17.7 (14.5-34.8) 4.9 (2.9-17.0)** 12.4 (5.6-27.9)

(THE+THF+5α-THF)/dP3 10.9 (8.5-13.1) 6.7 (5.1-8.8)* 11.8 (7.7-16.6)

11β-羟化类固醇脱氢酶活性的迹象

(5β-THF+5α-THF+皮五醇)/ 
(5β-THE+5α-THE+皮固醇四醇)

0.51 (0.47-0.60) 0.47 (0.32-0.56) 0.44 (0.30-0.56)*

5β-THF/5β-THE 0.36 (0.34-0.45) 0.28 (0.23-0.35)** 0.29 (0.22-0.35)*

5α-还原酶活性的迹象

An/Et 1.1 (0.7-1.3) 1.0 (0.7-1.3) 1.5 (1.4-2.4)**

11-OH-An/11-OH-Et 1.4 (1.2-1.5) 2.1 (1.3-3.3)* 4.5 (1.6-6.7)**

5α-THF/5β-THF 0.7 (0.5-1.0) 1.1 (0.9-1.6)** 1.3 (1.1-1.6)**

5α-THB/5β-THB 1.0 (0.7-1.5) 2.2 (1.6-3.3)** 1.8 (1.5-2.7)*

注：*p < 0.05，**p < 0.01，***p < 0.0001—与对照组比较差异有统计学意义。THE—四氢可的松； 
THF—四氢可的索；THB—四氢皮质酮；P3—孕三醇；17P—17-羟基孕烯醇酮；DHEA—脱氢表雄酮； 
dP3—孕烷三醇；dP2—孕烷二醇；An—雄酮；Et—本胆烷醇酮；PCOS—多囊卵巢综合征；BMI—身体
质量指数。
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照组和体重正常的多囊卵巢综合征患者

的各项指标相比均有升高（表1）。性类

固醇结合球蛋白与INS-1、INS-2水平呈

负相关。

根据气相色谱-质谱分析的数据与对照

组指标比较，正常体重的PCOS患者尿中脱

氢表雄酮（DHEA）、DHEA-17β(da2-17β）、 

16β-OH-DHEA、雄烯二酮(da3)和雄烯二

酮的代谢产物增加：雄酮(An)，本胆烷

醇酮(Et)，11-OH-An（图1）。PCOS和肥

胖患者尿An、dA2-17β和16-oxo-dA2较对

照组升高。

在所有PC O S患者中，四氢可的松

（THE）的排尿量增加（图2），四氢可

的索（TNF）与TNE的比值降低（表2）。 

(THF+5α-THF+α-cortol+β-cortol)/
(THE+5α-THE+α-cortolon+β-cortolon)
比例仅在多囊卵巢综合征和肥胖患者

中降低（表2）。获得的数据表明， 

1 1 β羟类固醇脱氢酶1型活性降低， 

这导致无活性糖皮质激素的尿排泄 

增加。

体重正常的PCOS患者尿中17-OH-黄体酮

代谢产物与对照组比较增加：17P、P3、 

11-oxo-Р3、5-en-孕烷—dP2、16-OH-

dP2、dP3（图3）。21-羟化酶活性与对

照组数据比较有降低的迹象：(THF+5α-
THF+THE)/P3，(THF+5α-THF+THE)/ 
11-oxo-P3与(THF+5αTHF+THE)/17P。
与 肥 胖 P C O S 患 者 相 比 ， 正 常 体 重

P C O S 患者 1 1 - o x o - P 3 的尿排泄量 

较高，(THF+allo-THF+THE)/11-oxo-P3与 

(THF+allo-THF+THE)/P3的比值较低 

（表2）。(THF+5α-THF+THE)/DHEA和
(THF+5α-THF+THE)/dP3比值的降低可能

表明3β-羟化类固醇脱氢酶活性降低。 

多囊卵巢综合征和肥胖患者，这些指标与

对照组无差（表2）。

PCOS患者的11-OH-An/11-OH-Et比值、 

5α-THB/5β-THB比值、5α-THF/5β-THF比
值均较对照组升高，这提示5α-还原酶活

性升高。PCOS伴肥胖患者的An/Et比对照

组和PCOS伴体重正常的患者升高，说明

PCOS合并肥胖患者5α-还原酶活性更高 

（表2）。PCOS伴肥胖患者中，12例（52.2%） 

出现轻度至中度多毛，5例（21.7%）— 

轻度至中度痤疮。PCOS伴体重正常患者中， 

9例（30%）—轻度多毛，8例（26.7%）—

17P
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图 3。 根据气相色谱-质谱分析，正常体重和肥胖多囊卵巢综合征患者17-羟孕酮和5-ene-孕烯代
谢产物的尿排泄：PCOS—多囊卵巢综合征；BMI—身体质量指数；17P—17-羟基孕烯醇酮；P3— 
孕三醇；P2—孕二醇；dP2—孕烷二醇；dP3—孕烷三醇

Fig. 3. Urinary excretion of 17-hydroxyprogesterone metabolites and 5-ene-pregnenes in normal weight and obese pa-
tients with polycystic ovary syndrome (data obtained using gas chromatography-mass spectrometry). PCOS, polycystic 
ovary syndrome; BMI, body mass index; 17P, 17-hydroxypregnenolone; P3, pregnanetriol; P2, pregnanediol; 
dP2, pregnenediol; dP3, pregnenetriol
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轻度痤疮。在PCOS和肥胖患者中，雄激素

皮肤病变的征象更为明显，这证实了该组

患者中酶5α-还原酶活性更高。

讨论成果

多囊卵巢综合征是一种具有多因素病

因的异质性疾病，以多种临床、内分泌

和代谢紊乱为特征。它在女性高雄激素

结构中占据主导地位，成为月经失调、

慢性无排卵、不孕症的常见病因[29]。

尽管卵巢是PCOS综合征中雄激素产生的

主要来源，但20-30%的患者肾上腺雄激

素水平升高，如脱氢表雄酮、硫酸脱氢表 

雄酮[30]。PCOS患者中超过半数的17-OHP

水平升高，其是先天性肾上腺皮质功能障

碍中肾上腺甾体形成受损的标志。研究 

发现，大量患有PCOS的妇女具有雄激素

分泌过多的混合模式。通过气相色谱-质

谱分析对尿液类固醇分析的研究结果，

可以研究类固醇激素的代谢组学，并识

别不同形式的PCOS中类固醇激素代谢 

的差异。

分析所得结果时，我们发现PCOS患者

和正常体重患者尿中雄烯二酮、脱氢表

雄酮、17-OHP、5-en-孕烷代谢物增多，

并有21-羟化酶缺乏的迹象。肥胖PCOS患

者尿中脱氢表雄酮代谢物和一个An代谢

物的排泄量增加。

类固醇生成酶类中最重要的酶之一是

3β-羟化类固醇脱氢酶，它是将Δ5-甾体

（孕烯醇酮、17-羟基孕烯醇酮和脱氢表

雄酮）转化为相应的Δ4-甾体所必需的酶

（孕酮，17-羟孕酮和雄烯二酮）。在我

们的研究中，根据气相色谱-质谱分析的

数据，对照组与PCOS患者体重正常的指标

比较，尿中脱氢表雄酮和孕烷三醇的排泄

量增加，皮质醇和可的松四氢衍生物与这

些甾体激素的比值下降，说明3β-羟化类

固醇脱氢酶的缺乏。我们的数据与一些

作者的数据一致[31]。

由于雄激素过多的影响，妇女可能会出

现各种临床表现，如痤疮、多毛、脱发。 

酶5α-还原酶将真皮和其他雄激素依赖组

织中的睾酮转化为最活跃的雄激素—双

氢睾酮，其负责雄激素皮肤病的表现。 

5α-还原酶有两种亚型：5α-还原酶第1型

和第2型（SRD5A1,SRD5A2）。5α-还原酶

1型-在头皮、肝脏、卵巢、子宫、肾脏 

和大脑中表达，而5α-还原酶-2型在 

肝脏中表达，在头皮和皮肤中表达程度

较低[32]。由于女性5α-还原酶1型高 

活性，在没有其他高雄激素血症表现的情

况下，有明显的高雄激素源性皮肤病的 

迹象。对照组一至三岁女孩的调查结果与

患有PCOS母亲所生的结果比较表明，后者

的5α-还原酶活性增加。这些数据证实了

高雄激素症的遗传倾向，这可能会导致

未来的PCOS发展[33]。

我们发现PCOS患者尿中5α-代谢物及

糖皮质激素和雄激素的5β-代谢物比值均

有5α-还原酶活性升高的迹象，但不同组

女性的5α-还原酶活性程度不同。在PCOS

和肥胖患者中，有四种迹象显示5α-还原

酶活性增加，而BMI正常的PCOS患者中— 

3种征象，表明PCOS患者的5α-还原酶活

性不同程度取决于BMI。PCOS和肥胖的女

性雄激素皮肤病临床表现更为明显，表

现为面部、背部和胸部多毛和痤疮。

肥胖被认为是PCOS的临床变型之一。

内脏和皮下脂肪组织中均存在大量的类固

醇生成酶。内脏脂肪组织主要含有11β-羟
基类固醇脱氢酶1型(11β-HSD1)酶，它能

催化无生物活性的可的松转化为最活跃的

糖皮质激素—皮质醇。雄激素诱导的脂肪

组织功能障碍是PCOS的重要特征。此前有

研究发现PCOS和肥胖的女性尿中5α-四氢 

可的松和皮固醇四醇的排泄量增加， 

并11βHSD1的活性也有降低的迹象[34,35]。 

在我们的研究中，在体重正常的患者中也

获得了类似的数据，但PCOS患者伴肥胖有

更多11βHSD1活动减少的迹象。
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5α-还原酶活性升高或11βHSD1活性降

低均可增加皮质醇代谢，导致促肾上腺

皮质激素分泌代偿性增加，刺激肾上腺甾

体生成，这也证实了PCOS妇女高雄激素血

症的混合性。已知腹部内脏脂肪的发育程

度与胰岛素抵抗的严重程度有直接关系。 

在我们的研究中，肥胖患者诊断多囊卵巢

综合征的最大信息价值被证明与空腹血清

胰岛素的增加，糖耐量受损，性类固醇结

合球蛋白水平降低有关。

使用气相色谱-质谱分析评估尿液类固

醇谱，为PCOS的各种表现的诊断和鉴别

诊断开辟了新的可能性。

结论

1. 根据气相色谱-质谱分析的数据，无肥

胖的PCOS患者尿中雄烯二酮、脱氢表雄

酮及其代谢产物、17-羟基孕烯醇酮、 

孕三醇和11-oxo-孕三醇、5-en-孕烷

的排泄增加，出现21-羟化酶和3β-羟
化类固醇脱氢酶功能不足，这都表明

高雄激素作用的混合成因，而在PCOS

和肥胖的女性中，尿中代谢产物脱氢

表雄酮和雄烯二酮的一种代谢产物的

排泄增加。

2. 在PCOS和肥胖患者中记录了5α-还原

酶活性升高的4种体征，在BMI正常的

PCOS患者中记录了3种体征，这表明

PCOS患者的5α-还原酶活性不同程度取

决于BMI。

3. 不论体重指数如何，PCOS患者尿中 

5α-四氢可的松和皮固醇四醇的排泄

量增加，以及11β-羟基类固醇脱氢酶 

1型活性降低的迹象，这表明功能性皮

质醇增多症。
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