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  [摘 要] 多囊卵巢综合征(PCOS)是育龄期女性最常见的内分泌代谢紊乱性疾病,以胰岛素抵抗和高雄

激素血症为主要病理生理特点,可能影响机体生殖、内分泌、代谢、心理等多个系统的健康稳态,并会增加子宫

内膜癌、不孕症、2型糖尿病、肥胖、心血管疾病、抑郁症等疾病的风险,严重影响女性的身心健康。目前,尚无批

准用于PCOS的特效药物,间歇性禁食被证明是改善PCOS表型的有效方法,但其机制尚不清楚。该文对间歇

性禁食治疗PCOS的应用现状、可能机制、前景及不足进行了综述。
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[Abstract] Polycystic

 

ovary
 

syndrome
 

(PCOS)
 

is
 

the
 

most
 

common
 

endocrine
 

and
 

metabolic
 

disorder
 

in
 

women
 

of
 

childbearing
 

age.With
 

insulin
 

resistance
 

and
 

hyperandrogenism
 

as
 

the
 

main
 

pathophysiological
 

characteristics,PCOS
 

may
 

affect
 

the
 

health
 

and
 

stability
 

of
 

the
 

body's
 

reproductive,endocrine,metabolic
 

and
 

psychological
 

systems,increase
 

the
 

risk
 

of
 

endometrial
 

cancer,infertility,type
 

2
 

diabetes,obesity,cardiovascu-
lar

 

disease
 

and
 

depression,and
 

seriously
 

affect
 

women's
 

physical
 

and
 

mental
 

health.At
 

present,there
 

is
 

no
 

ap-
proved

 

specific
 

drug
 

for
 

polycystic
 

ovary
 

syndrome.Intermittent
 

fasting
 

has
 

been
 

proven
 

to
 

be
 

an
 

effective
 

method
 

for
 

improving
 

the
 

phenotype
 

of
 

polycystic
 

ovary
 

syndrome,but
 

its
 

mechanism
 

is
 

unclear.This
 

article
 

will
 

review
 

the
 

current
 

application
 

status,possible
 

mechanisms,prospects,and
 

shortcomings
 

of
 

intermittent
 

fasting
 

therapy
 

for
 

PCOS.
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  多囊卵巢综合征(PCOS)是以高雄激素血症

(HA)和卵巢多囊样改变为主要特征的卵巢功能障碍

综合征,是一种由环境、内分泌、遗传因素共同所致的

代谢性疾病。PCOS患者的临床表现多样,主要表现

有多毛症、痤疮、肥胖、月经紊乱、不孕等。绝经前女

性中PCOS患病率为6%~20%[1-2],是育龄期女性最

常见的内分泌代谢紊乱疾病。PCOS的主要病理生理

特点是胰岛素抵抗(IR)和 HA,影响机体生殖、内分

泌、代谢、心理等多个系统的健康稳态,其发生使子宫

内膜癌、不孕症、2型糖尿病、肥胖、心血管疾病、抑郁

症等疾病风险增加,严重影响女性的身心健康[2-3]。

目前。PCOS缺乏特效药物,但可通过药物改善IR、

HA和调整月经周期。使用胰岛素增敏药物是针对

PCOS患者IR最常见的治疗策略,包括二甲双胍、吡
格列酮等[3]。然而有些药物对胎儿具有潜在致畸作

用,育龄期妇女应用受限,且长期获益证据不足。近

年来,有研究发现,间歇性禁食(IF)可改善IR,降低育

龄期女性雄激素水平,在改善PCOS患者症状方面具

有较好的应用前景。现将IF治疗PCOS的应用现

状、机制及不足综述如下。

1 PCOS发病机制

1.1 IR与PCOS IR是一种状况,即由于身体细胞
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对胰岛素的反应减弱,即使血浆胰岛素水平正常,身
体的目标组织也不能有效响应以降低血糖水平。自

1980年有学者首次提出IR参与了PCOS的发病过程

后,许多研究结果均表明了IR是PCOS患者的主要

病理改变[4]。有研究使用IR稳态模型(HOMA-IR)
评估了PCOS患者IR水平,结果显示,50%~70%的

PCOS患者合并有IR[5]。另有研究使用高胰岛素正

葡萄糖钳夹试验评估了73例PCOS患者IR情况,结
果显示,42例(57.5%)患者合并IR[6]。此外有学者

还发现,PCOS患者IR高于非PCOS患者,且与体重

指数无关[7],表明IR是PCOS的独立特征。目前,对

IR产生的原因尚无明确定论。胰岛素信号传导是通

过胰岛素受体实现的。有研究表明,IR产生可能与胰

岛素受体缺陷有关。PCOS患者胰岛素受体丝氨酸磷

酸化的增加降低了其蛋白酪氨酸激酶活性,导致胰岛

素信号传递障碍和IR的发生[8]。TOSI等[9]认为,
 

PCOS患者胰岛素代谢清除率降低,从而导致高胰岛

素血症。维生素D缺乏也与PCOS患者IR有关,持
续补充12周高剂量维生素D可改善PCOS患者胰岛

素敏感性并降低雄激素水平[10]。此外,过量的雄激素

可引起内脏脂肪沉积、肥胖,进而促进IR的发生[11]。

1.2 HA与PCOS 育龄期女性雄激素主要由卵巢

和肾上腺产生,绝经后则主要由肾上腺产生。各种来

源及种类的雄激素最终均转化为睾酮发挥生理作用。
循环中的睾酮大部分与性激素结合球蛋白结合,极少

部分以游离状态存在并产生生理作用。女性循环血

游离雄激素水平过高称为 HA。其临床表现主要为

多毛、痤疮、秃顶、月经紊乱、排卵障碍而影响生殖功

能等。DEVANE等[12]发现,PCOS患者血清雄激素

水平明显高于健康女性。一项大型研究纳入873例

HA患者,PCOS患病率为82.0%,排卵正常者为

6.75%,合并其他疾病者占11.25%[13]。另有研究发

现,PCOS女性在绝经后血清雄激素水平仍较非P-
COS女性高[14]。其结果表明HA是PCOS发病的关

键激素变化,且HA可能伴随PCOS女性终生。下丘

脑分泌的促性腺激素释放激素(GnRH)以周期性脉冲

的形式促进垂体前叶产生黄体生成素(LH),而LH
进一步刺激卵巢卵泡膜细胞合成雄激素。GnRH 频

率受性腺类固醇激素、雌激素、孕激素、雄激素等反馈

调节。GnRH的频率增加或垂体对GnRH敏感性增

加均可导致PCOS患者体内产生过量LH,从而促使

卵巢卵泡膜细胞产生过量雄激素。细胞色素P450
 

17α-羟化酶基因是雄激素生成的一个主要限速酶,而
在雄激素向雌激素转化过程中芳香化酶p450arom起

关键作用。PCOS患者IR可促进细胞色素P450
 

17α-

羟化酶基因表达,而高雄激素的卵泡环境明显减弱了

芳香化酶p450arom基因的表达,导致雄烯二酮、睾酮

的生成增加,而雄激素向雌激素转化减少,最终产生

过量雄激素[15]。是卵巢雄激素产生过多的另一个

原因。

1.3 炎症与PCOS PCOS的发病还与慢性低度炎

症相关。有研究发现,PCOS患者外周血白细胞计数

增加,以及C反应蛋白、白细胞介素-6(IL-6)、IL-18、
肿瘤坏死因子-a水平均增高,而IL-18与PCOS发病

密切相关[16-17]。杨艳等[18]发现,炎症因子———IL-1β、

IL-1RA与PCOS患者肥胖的发生明显相关。另有研

究发现,与炎症、氧化应激有关的糖基化终产物、及其

受体在PCOS患者中过度表达[19],而炎症因子———

IL-1RA、IL-2、IL-6、IL-17E、IL-17A、IL-18、巨噬细胞

炎症蛋白-1α在PCOS患者中升高,且与体重指数无

关[20]。结果表明炎症因子可能参与了PCOS的发病。

1.4 遗传与PCOS 遗传参与了PCOS的发病。患

有PCOS的母亲,其女儿患PCOS的概率增加。动物

实验发现,在小鼠孕晚期注射二氢睾酮诱导的PCOS
样表型,雌性后代发生PCOS的概率增加[21]。有学者

通过对同卵双胞胎及异卵双胞胎的研究发现,同卵双

胞胎共同发生PCOS的概率高于异卵双胞胎[22]。表

明PCOS发病有很强的遗传因素。随着对PCOS的

认识逐渐加深,有研究发现了2个关键基因可能参与

了 PCOS 的 发 生、发 展,即 类 固 醇 合 成 基 因———

CYP11a和胰岛素基因———VNTR。CYP11a的表达

差异可能是导致多囊卵巢女性雄激素产生差异的原

因,而 VNTR基因通过影响IR而影响PCOS的发

生、发展。

1.5 环境因素与PCOS 越来越多的证据表明,环境

因素可影响人类生殖健康,且影响PCOS的发病。P-
COS的环境因素包括出生前暴露于子宫内高雄激素

环境以,及出生后长期暴露于有害环境,包括环境毒

素、饮食、营养、社会经济、地理环境等[23]。环境中一

些可干扰内分泌代谢的物质可能对生殖健康产生影

响,包括PCOS及相关症状。干扰内分泌代谢的物质

可能存在于地下水、药物、食物、空气和常见的生活用

品中,如雌激素、β受体阻滞剂、抗癫痫药物和调脂剂

等医药产品[24]。在许多常见的塑料消费品中发现了

具有轻度雌激素活性的合成化合物———双酚 A。动

物实验发现,较高水平双酚A暴露可导致雄激素水平

增高,导致PCOS样症状[25-26]。一些工业化的食物添

加剂和一些食物均可能会影响生殖健康及PCOS的

发展,如淀粉和乳制品,可促进PCOS妇女产生高胰

岛素反应[27]。来自泌乳牛的乳制品可能会影响雌激
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素和睾酮水平,以及来自奶牛本身或给其使用的激素

类药物可能产生IR[28]。此外高碳水化合物摄入常被

认为是PCOS的加重因素,肥胖和缺乏运动被认为是

PCOS的潜在危险因素。通过饮食、运动、生活方式的

改变PCOS患者体重下降,症状得到改善[29]。

2 IF研究进展

2.1 IF常见的几种形式 IF又名为轻断食,作为一

种饮食模式在促进健康和疾病管理方面受到了广泛

关注。IF的形式主要包括隔日禁食(ADF)、限时禁食

(TRF)和周期性禁食。ADF指受试者禁食(不禁饮)

24
 

h然后自由摄食24
 

h,如此循环。5∶2禁食是周

期性禁食最经典的方案,即受试者1周内5
 

d正常进

食,另外连续或不连续的2
 

d中每天摄入极低热量食

物。TRF是指每天仅固定一段时间(通常6~8
 

h)进
行自由摄食,其他时间禁止能量或低热量摄入。

2.2 IF在疾病中的应用

2.2.1 超重和肥胖 有研究表明,IF可有效降低超

重和肥胖患者的体重。有研究纳入139例肥胖患者

给予IF干预12个月后发现,患者体重、全身脂肪、腹
部内脏脂肪、皮下脂肪均明显减少[30]。VARADY
等[31]发现,ADF能减轻超重/肥胖患者、体重正常者

体重并持续降低其体脂含量。严格IF
 

4~24周可使

受试者体重下降4%~10%[32]。

2.2.2 2型糖尿病 胰岛β细胞功能缺陷或IR是2
型糖尿病主要发病原因,是一种常见的内分泌代谢紊

乱。大量动物模型证实,IF可有助于降低空腹血糖及

胰岛素水平、改善胰岛素敏感性。IF还可降低高脂喂

养小鼠体重、脂肪含量、葡萄糖及胰岛素水平,改善葡

萄糖耐量和胰岛素敏感性[33]。IF可降低脑源性神经

营养因子基因敲除小鼠循环瘦素、胰岛素水平并改善

IR[34]。

2.2.3 心血管疾病 肥胖、糖尿病、高血压、血脂异

常等均是导致冠心病等心血管疾病的重要危险因素,

IF可通过降低上述危险因素,改善心血管疾病的发病

及进展。既往动物实验研究表明,IF可通过增强脑干

胆碱能神经元的活动,降低静息心率和血压,增加心

率变异性,达到保护心血管的作用[35]。IF可改善小

鼠脂肪分布、提高脂联素水平,保护心脏免受缺血性

损伤[36-37]。

2.2.4 神经系统疾病 年龄增长是阿尔兹海默病

(AD)、帕金森病和中风的主要危险因素。有研究表

明,IF可改善年龄增长相关的神进系统疾病。β-淀粉

样蛋白积累是AD的主要病理标志,IF可使β-淀粉样

蛋白积累减少。血管功能障碍在 AD病理学中具有

至关重要的作用,IF可增强血管完整性,降低中风的

风险,促进血管健康。炎症可能在AD中也发挥着重

要作用,而炎症标志物(如细胞因子水平)可随IF而

降低[38]。动物研究表明,禁食后海马突触适应和认知

功能增强[39]。临床研究表明,IF可改善记忆力[40]。
然而对人类长期禁食的研究有限。

2.2.5 肿瘤 动物实验研究表明,持续2
 

d或以上的

定期禁食在延缓多种癌症的进展方面与化疗一样有

效。更重要的是IF可保护正常细胞免受化疗药物不

良反应的同时使癌细胞对治疗更敏感[41]。另一项研

究表明,具有加速癌症死亡表型的p53+/-小鼠每周

禁食1
 

d,比随意饮食小鼠存活时间更长[42]。目前,关
于IF对人类肿瘤发病率影响的数据有限,但体重控

制可能会降低与肥胖相关癌症的发病风险[43],同时,

IF可降低肿瘤风险相关的生物标志物,如胰岛素、细
胞因子,以及炎症相关分子瘦素和脂联素[44]。针对

IF对肿瘤的防治仍需进行进一步大样本的基础及临

床研究。

3 IF对PCOS的影响

3.1 IF影响PCOS的现状 近年来,随着IF在代谢

性疾病的预防和治疗中的广泛应用,人们开始重视IF
在PCOS中的应用。LI等[45]通过对18例育龄期P-
COS女性进行为期6周的TRF干预发现,干预期后

患者体重、睾酮、性激素结合球蛋白、空腹胰岛素、空
腹血糖、HOMA-IR均明显改善,同时,73.3%的患者

月经紊乱有所改善。FEYZIOGLU 等[46]对30例育

龄期PCOS女性进行了为期6周的TRF干预,干预

结束时发现,其体重、腰臀比均较前明显下降,总睾

酮、游离睾酮、性激素结合球蛋白、HOMA-IR、血糖、
血脂水平均明显改善。有研究发现,IF可降低绝经前

肥胖女性雄激素水平,增加性激素结合球蛋白水平,
提示IF可能是改善PCOS患者雄激素水平、排卵障

碍及不孕的有效方法[47]。此外长期IF还可有效改善

炎症水平,改善IR[48]。因此,IF可通过改善IR、HA,
以及降低炎症水平从而改善PCOS表型。但目前有

关IF用于治疗PCOS的文献报道较少见,尤其是缺

乏大样本的、长期的随访和研究。

3.2 IF影响PCOS的机制 国内外研究发现,IF可

能通过以下途径影响 PCOS:(1)IF通过自噬影响

PCOS。自噬是一种细胞内部的降解和循环利用机

制,对维持细胞稳态发挥了重要作用。有研究表明,
自噬缺陷会导致肥胖、IR等代谢相关疾病[49],全身自

噬的过度激活改善了高脂喂养小鼠的整体IR[50]。在

卵巢内,卵母细胞的形成、卵泡的成长,以及卵泡的退

化过程均需依赖于正常功能的自噬机制[51]。KOBA-
YASHI等[52]使用免疫组织化学检查发现,PCOS患
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者卵泡膜细胞中自噬相关蛋白p62表达增加,卵泡膜

细胞自噬减少,表明PCOS患者伴随卵巢自噬功能减

弱。自噬 过 程 主 要 受 哺 乳 动 物 雷 帕 霉 素 靶 蛋 白

(mTOR)、AMP依赖的蛋白激酶、SIRT13个信号通

路的调控,其中mTOR信号通路扮演着核心角色,是
自噬调控的关键路径[53]。在卵巢周期中mTOR信号

通路对优势卵泡的选择发挥着重要作用,mTOR信号

通路异常导致优势卵泡选择中断、卵泡发育异常及卵

泡囊肿的形成,促进PCOS的发生[54]。在能量不足时

mTOR复合物
 

1活性受抑制并促进自噬的发生[55]。
因此,IF可能通过影响自噬相关信号通路改善PCOS
的自噬,改善PCOS患者IR及 HA,从而改善不孕症

状。(2)IF作用于肠道菌群影响PCOS。人体内的肠

道菌群是一个由众多微生物构成的复杂微生态体系,
有时也被称为“第二基因库”[56]。有研究表明,PCOS
患者代谢异常与肠道菌群失衡相关[57]。肠道中的益

生菌可通过脑-肠轴调节PCOS患者性激素分泌,降
低PCOS患者LH/卵泡刺激素水平[58]。肠道菌群的

多样性受饮食影响和调节,IF可通过促进肠道菌群多

样性和循环活性,以及调节特定细菌种类的丰度对机

体产生积极影响[59]。(3)IF通过昼夜节律影响P-
COS。有研究表明,机体细胞昼夜时钟节律对能量代

谢发挥着重要作用。在哺乳动物中昼夜节律细胞主

要分布于中枢和外周组织。在中枢组织中调控昼夜

节律的细胞主要部位在下丘脑视交叉上核,主要接受

光和暗的刺激。在周围组织中主要分布于肝脏、骨骼

肌及脂肪组织,主要接受摄食的刺激。中枢和外周组

织的生物钟节律不同步,慢性疾病的发生风险增

加[60]。此外生物节律由基因调控,BMAL1为关键基

因,IF可增加 BMAL1的表达,改善代谢异常[61]。
(4)IF通过降低机体炎症反应影响PCOS。PCOS已

被证实为一种慢性低度炎症状态,IF已成为减少炎症

状态的饮食方法。MORO等[62]发现,IF干预8周后

炎症标志物———肿瘤坏死因子-α和IL-6明显降低。
因此,IF可能通过降低机体炎症标志物改善PCOS症

状。(5)IF通过改善机体氧化应激影响PCOS。氧化

应激是指在生物体内由于自由基(如活性氧)和其他

活性化学物质的产生与清除的平衡被打破导致过量

的活性氧等物质积累从而对细胞成分(如蛋白质、脂
质、DNA等)造成损伤的一种状态[63]。有研究发现,

PCOS患者体内氧化应激水平明显高于健康者[64],并
且PCOS患者氧化应激水平与腹型肥胖、IR、HA等

密切相关[65],提示氧化应激可能是PCOS发病的潜在

因素。而IF已被证明可减少氧化应激标志物[66-67]。
因此,IF可能通过氧化应激影响PCOS。

3.3 IF治疗PCOS的前景和不足 IF是一种方便、
简单的饮食方式,具有许多健康的益处,且对PCOS
给予明确的疗效,但也有一些局限性,如IF女性可能

出现神经性厌食症,由于营养摄入不足而发展为营养

性不孕[68]。动物研究表明,IF对幼鼠体重、血糖、动
情周期、多种激素水平的影响导致对整个下丘脑-垂
体-性腺轴产生不利影响,进而影响幼鼠的繁殖[69]。
同时,IF还可能导致其他系统的负面影响,如IF期间

的糖尿病患者表现出低血糖、酮症酸中毒、脱水、低血

压和血栓形成[70]。在动物实验中ADF会导致大鼠舒

张功能障碍和心脏储备减少[71]。此外参与IF的患者

往往受工作、家庭、社会事务等影响而中断。因此,IF
的依从性也是需考虑的问题。

4 结语与展望
 

  现有大量的研究证据表明,IF是一种治疗代谢性

疾病非常有效的方法,其不仅效果明显,而且不良反

应小、可操作性强。随着IF在临床上的广泛应用,基
础和临床研究结果均表明,IF能明显降低肥胖个体的

体重,减少内脏脂肪,改善体内血脂水平,并明显改善

IR。但目前尚缺乏大规模关于IF改善PCOS表型的

临床研究,IF改善PCOS的具体机制尚不完全清楚,
且哪种禁食方案更有效、更易于患者接受也无明确的

答案。因此,IF的长期效果和可行性仍需通过持续的

跟踪研究进行评估。
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