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Kontrowersje wokół patogenezy
zespołu policystycznych jajników
Controversies concerning the pathogenesis of polycystic ovary syndrome

S T R E S Z C Z E N I E

Zespół policystycznych jajników (PCOS) jest jedną z najczęstszych

endokrynopatii, występującą u około 10% kobiet w wieku repro-

dukcyjnym. Dotychczas nie ustalono jednoznacznej przyczyny

rozwoju tej jednostki chorobowej. Głównymi objawami PCOS są

zaburzenia miesiączkowania, będące przyczyną niepłodności, oraz

hiperandrogenizm. Objawy kliniczne u pacjentek są wyrażone

w różnym stopniu, co powoduje różnorodność obrazu klinicznego.

U części kobiet współistnieją insulinooporność, cukrzyca typu 2,

otyłość lub zaburzenia gospodarki lipidowej. Definicja PCOS ewo-

luowała przez okres niespełna jednego wieku. Jednak mimo po-

siadania coraz lepszych narzędzi diagnostycznych są wątpliwo-

ści, czy obowiązująca definicja jest do końca słuszna.

Słowa kluczowe: zespół policystycznych jajników,

insulinooporność, hiperandrogenizm

A B S T R A C T

Polycystic ovary syndrome (PCOS) is a very common endocrin-

opathy with a heterogeneous presentation whose etiology is still

uncertain. It appears in about 10% women of reproductive age.

The criteria of PCOS take account of the broad spectrum of pre-

senting features of PCOS, including women with menstrual distur-

bance, signs of androgen excess. PCOS is common of its hetero-

geneity. The prevalence of obesity, disturbances of lipid profile,

diabetes mellitus type 2, impaired fasting glucose, impaired glu-

cose tolerance in women with PCOS is higher than in normal pop-

ulation. Definition of PCOS has been evaluated through the years,

but still although having better diagnostic tools there is doubt if

actual definition is complete.

Wstęp

Zespół policystycznych jajników (PCOS, polycy-
stic ovary syndrome) jest jedną z najczęściej wystę-
pujących endokrynopatii dotyczących około 3–12%
kobiet w wieku rozrodczym, a jednocześnie jednym
z najbardziej heterogennych zespołów endokrynolo-
gicznych [1, 2]. Stwierdzono różnice w częstości wy-
stępowania PCOS, jego obrazie i przebiegu klinicz-
nym zależne od czynników etnicznych i rasy bada-
nych kobiet [3, 4]. Dowiedziono rodzinnej podatno-
ści na występowanie PCOS [5, 6].

Definicja zespołu policystycznych jajników

Za odkrywców zespołu policystycznych jajników
uznaje się Steina i Leventhala, choć pierwsze donie-
sienia na ten temat były opisywane przez włoskiego
naukowca Vallisneriego w 1721 roku [7–9]. W 1958 roku
po raz pierwszy opisano podwyższone stężenie hor-
monu luteotropowego (LH, luteinizing hormone)
w moczu u kobiet ze zmianami w obu jajnikach [10].
W latach 70. i 80. XX wieku uważano podwyższone stę-
żenie LH oraz testosteronu za kluczowe w diagnosty-
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ce zespołu wielotorbielowatych jajników (tak wtedy na-
zywano tę jednostkę chorobową) [11, 12]. W 1990 roku
odbyła się konferencja sponsorowana przez National
Institutes of Heath (NIH), podczas której ustalono, że u
kobiet można rozpoznać PCOS, jeśli są spełnione na-
stępujące kryteria: objawy nadmiaru androgenów (kli-
niczne lub biochemiczne), rzadkie owulacje przy wy-
kluczeniu innych jednostek chorobowych przebiega-
jących z podobnym obrazem klinicznym. Szczegóło-
we informacje są dostępne na stronie internetowej
http://consensus.nih.gov/previous.htm. Jednak
w świetle prowadzonych badań naukowych widziano
potrzebę modyfikacji tej definicji [13]. Od 2004 roku
obowiązują kryteria ustanowione przez grupę eksper-
tów podczas konferencji w Rotterdamie (The Rotter-
dam ESHRE/ASRM — European Society for Human
Reproduction and Embryology/American Society for
Reproductive Medicine, Consensus Workshop Group
2003). Według nich o rozpoznaniu PCOS decyduje
obecność 2 spośród 3 kryteriów: rzadkie owulacje lub
ich brak, nadmierna aktywność hormonów o działa-
niu androgennym potwierdzona w badaniu klinicznym
lub laboratoryjnym, cechy policystycznych jajników
w obrazie ultrasonograficznym po wykluczeniu innych
patologii cechujących się hiperandrogenizmem [14].

W 2006 roku naukowcy zrzeszeni w Androgen
Excess Society (AES) wydali oświadczenie, zgodnie
z którym w celu potwierdzenia podejrzenia PCOS na-
leży stwierdzić u pacjentki cechy hiperandrogenizacji
[15]. Innymi słowy, u pacjentek bez cech nadmiaru
androgenów, z zaburzeniami miesiączkowania i typo-
wym dla PCOS obrazem ultrasonograficznym jajników
nie stwierdza się PCOS.

Obecnie toczy się dyskusja, co należy rozumieć pod
pojęciem hiperandrogenizmu laboratoryjnego. Wobec
tak znacznej krytyki testów immunoenzymatycznych
testosteronu całkowitego u kobiet poszukuje się innych
sposobów oceny stężenia androgenów w surowicy.
Dylematem jest także, które spośród androgenów po-
winny być oceniane? Czy wobec różnej siły androge-
nowej hormonów analiza stężenia androstendionu ma
także znaczenie?

Hiperandrogenizm, hiperinsulinizm,
insulinooporność

Problemy z definicją PCOS wynikają między inny-
mi z faktu, że w zespole tym występują zaburzenia
metaboliczne i hormonalne. Do głównych nieprawidło-
wości można zaliczyć: nadmiar androgenów, hiperin-
sulinizm, insulinooporność, zaburzenia gospodarki
węglowodanowej oraz lipidowej. Pod względem me-

tabolicznym jest to niejednorodna jednostka chorobo-
wa, gdyż nie ma zdefiniowanego podziału na kobiety
szczupłe i otyłe z PCOS oraz towarzyszące im różne
zaburzenia, a także odpowiedź na proponowane le-
czenie. W zespole tym stwierdza się wysokie stężenia
LH i prawidłową insulinemię, jak również brak zabu-
rzeń wydzielania gonadotropin i podwyższone stęże-
nie insuliny w surowicy [16].

Dokładny mechanizm patogenezy PCOS nie został
dotychczas do końca wyjaśniony. Objawy kliniczne
zależą nie tylko od profilu hormonalnego, ale także od
wrażliwości tkanek docelowych na hormony steroido-
we oraz od współistnienia otyłości, co tłumaczy wystę-
powanie różnych fenotypów tej jednostki chorobowej.
Wyniki badań na adipocytach i miocytach u kobiet
z PCOS wykazały istnienie defektu postreceptorowego
polegającego na zaburzeniach fosforylacji kinazy tyro-
zynowej [17]. W etiopatogenezie PCOS wydaje się mieć
istotne znaczenie zwiększona aktywność cytochromu
P450c17 (gen CYP 17), niezbędnego katalizatora syn-
tezy androgenów, który wykazuje działanie 17-hydrok-
sylazy i 17,20-liazy [18]; 17-hydroksylaza w komórkach
tekalnych jajnika powoduje konwersję progesteronu do
17-hydroksyprogesteronu, który z kolei pod wpływem
17,20-liazy jest przekształcany do androstendionu.
Zmieniona aktywność enzymatyczna może prowadzić
do nadmiernej produkcji androgenów zarówno pocho-
dzenia jajnikowego, jak i nadnerczowego [19, 20]. Poza
tym insulina może nie tylko zwiększać aktywność en-
zymu dehydrogenazy 3b-hydroksysteroidowej, czego
efektem jest zwiększona produkcja androstendionu, ale
również może zmniejszać aktywność aromatazy prze-
kształcającej testosteron w estradiol [21, 22]. W tkan-
ce tłuszczowej u kobiet z PCOS i z towarzyszącą insu-
linoopornością opisano defekty, które odpowiadają za
obniżoną wrażliwość na insulinę. Do najważniejszych
należą: nadmierna fosforylacja seryny w receptorze
insuliny, mutacje genu receptora insuliny, zmiany obej-
mujące receptory jądrowe typu gamma: polimorfizm
Pro12Ala genu PP AR-g2 oraz defekty transportera glu-
kozy GLUT4 w tkance tłuszczowej. Do czynników wpły-
wających na aktywność reszt serynowych zalicza się
wolne kwasy tłuszczowe, czynnik martwicy guza α

(TNF-a, tumor necrosis factor α), interleukinę 6 (IL-6)
i interleukinę 18 (IL-18), a te z kolei bywają podwyższo-
ne u kobiet z PCOS i występują w większym stężeniu
niż u odpowiednio dobranej grupy kontrolnej [23–25].
Poza tym, podobnie jak w insulinooporności występu-
jącej w populacji ogólnej, w komórkach mięśni szkie-
letowych kobiet z PCOS obserwuje się zablokowanie
dróg przewodzenia sygnałów regulujących procesy
metaboliczne, ale nie mitogenne [26, 27]. Nie bez zna-
czenia pozostaje także lipotoksyczność, która również
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prowadzi do rozwoju insulinooporności. U kobiet
z PCOS stwierdzono zwiększoną lipolizę z towarzyszą-
cym wzrostem stężenia wolnych kwasów tłuszczowych
oraz lipotoksyczność [28], która zależy od zmian lipo-
litycznych i antylipolitycznych odpowiednich recepto-
rów w trzewnej tkance tłuszczowej. Zaobserwowano
bowiem, że tkanka podskórna kobiet z PCOS jest opor-
na na lipolityczne działanie katecholamin. Zjawisko to
zależy od zmniejszenia liczby odpowiednich recepto-
rów oraz aktywności hormonowrażliwej lipazy (HSL,
hormone sensitive lipase). Tymi zmianami niektórzy
autorzy tłumaczą wzrost masy ciała u kobiet z PCOS
[29]. U kobiet z PCOS i prawidłową masą ciała zaob-
serwowano zaburzoną postreceptorową wrażliwość na
katecholaminy, spowodowaną przez defekt komplek-
su HSL i białkowej kinazy A (PKA, protein kinase A), co
prowadzi w konsekwencji do wzrostu lipolizy i podwyż-
szenia stężenia wolnych kwasów tłuszczowych [30].
Stwierdzono, że u otyłych kobiet czynniki, takie jak:
wzrost stężeń leptyny (jak również osoczowych stężeń
receptora — sOB-R), insulinopodobnego czynnika
wzrostu (IGF-I i IGF-II, insulin-like growth factor) oraz
białek wiążących IGF (przede wszystkim IGFBP-I [in-
sulin-like growth factor binding protein I]) wywołują ra-
zem z insuliną synergistyczny efekt na jajnikową stero-
idogenezę [31]. Podwyższone stężenie insuliny w su-
rowicy, często stwierdzane u kobiet z PCOS, powodu-
je obniżoną produkcję białek insulinozależnych przez
hepatocyty, a w szczególności globuliny wiążącej hor-
mony płciowe (SHBG, sex hormone binding globulin),
czego konsekwencją jest podwyższone stężenie frak-
cji wolnych hormonów o działaniu androgennym. Na-
leży podkreślić, że insulina stymuluje steroidogenezę
nie tylko poprzez interakcję z receptorem insulinowym
i receptorem dla IGF-I — zlokalizowanymi w obrębie
komórek ziarnistych, tekalnych i podścieliska jajnika,
ale także poprzez równoczesne pobudzanie jajnika
przez LH [32]. Nieprawidłowy przebieg aktywacji re-
ceptora dla insuliny jest przyczyną zaburzenia przeka-
zywania sygnału wewnątrz komórki i w konsekwencji
rozwoju insulinooporności [33, 34]. Podwyższone wy-
dzielanie LH przez komórki przysadki stwierdza się
u około 40% kobiet z PCOS. Jak powszechnie wiado-
mo, LH stymuluje steroidogenezę w komórkach tekal-
nych jajnika, co z kolei ma wpływ na podwyższone stę-
żenie androgenów. Hiperinsulinemia powoduje zwięk-
szenie wrażliwości komórek ziarnistych jajnika na lu-
tropinę, a może temu sprzyjać zwiększenie amplitudy
pulsów LH z przedniego płata przysadki [26, 35]. Pod-
wyższone stężenie LH może prowadzić do przedwcze-
snego dojrzewania komórek ziarnistych, co z kolei unie-
możliwia osiągnięcie stadium pęcherzyka dominujące-

go i w konsekwencji powoduje zaburzenia miesiączko-
wania o charakterze rzadkich miesiączek, pierwotnego
lub wtórnego braku miesiączki [36]. Jednocześnie insu-
lina poprzez synergistyczne działanie z LH stymuluje ko-
mórki tekalne do zwiększonej syntezy androgenów [37].

Według niektórych badaczy definicja PCOS pozo-
staje niekompletna, gdyż nie obejmuje wielu istotnych
współistniejących zaburzeń metabolicznych [38]. Udo-
wodniono, że zaburzenia gospodarki węglowodano-
wej u kobiet z PCOS występują częściej niż wśród po-
pulacji zdrowych kobiet. Szacuje się, że upośledzona
tolerancja glukozy występuje u około 10% kobiet
z PCOS i prawidłową masą ciała [39], a ryzyko rozwoju
cukrzycy typu 2 u kobiet z PCOS jest 3–7 razy wyższe
niż w odpowiednio dobranej pod względem wieku
i masy ciała grupie zdrowych kobiet [40]. W grupie ko-
biet z PCOS występowanie insulinooporności waha się
w granicach 62–80% chorych kobiet ze wskaźnikiem
masy ciała (BMI, body mass index) powyżej 30 kg/m²
i 11–50% kobiet z BMI poniżej 25 kg/m² [41]. Szacuje
się, że około 40–60% kobiet z PCOS ma nadwagę lub
otyłość [42–44]. Jak już wcześniej wspomniano, wo-
bec zróżnicowania etnicznego PCOS, otyłość u Hisz-
panek, Chinek, Włoszek i Amerykanek występuje od-
powiednio w 20%, 43%, 38% i 69% [45–48]. Zespół
metaboliczny lub indywidualne czynniki ryzyka są roz-
poznawane u około 43% w badaniach populacji ame-
rykańskiej kobiet z PCOS, co stanowi niespełna 2-krot-
nie wyższy odsetek niż w ogólnej populacji kobiet i jest
niezależny od masy ciała [49].

Soares i wsp., badając populację kobiet w Brazylii,
wykazali, że kryteria rozpoznania zespołu metabolicz-
nego są spełnione u około 28% pacjentek z PCOS [50].
Natomiast wyniki badań prowadzonych przez włoskich
badaczy dowodzą występowania zespołu metabolicz-
nego u około 8% kobiet z PCOS oraz u niespełna 2,5%
w grupie kontrolnej [51]. W populacji włoskiej kobiety
z PCOS mają mniejszy BMI oraz mniejsze stężenie tri-
glicerydów w porównaniu z Amerykankami, ale nadal
ryzyko wystąpienia zespołu metabolicznego jest 4-krot-
nie wyższe w porównaniu z kobietami w całej popula-
cji w podobnym przedziale wiekowym.

Zaburzenia metaboliczne, takie jak otyłość, zabu-
rzenia gospodarki lipidowej, nieprawidłowy proces fi-
brynolizy oraz nadciśnienie tętnicze, często rozwijają
się już w wieku młodzieńczym [52–55]. Na podstawie
badań epidemiologicznych nie wykazano zwiększonej
śmiertelności kobiet z PCOS, jednak ryzyko rozwoju
chorób sercowo-naczyniowych wydaje się bezsporne
[56–58]. Poza tym PCOS jest uznawany za jednostkę
chorobową związaną z ryzykiem rozwoju procesu no-
wotworowego narządu rodnego oraz sutków [59].
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Nie można zapomnieć o czynniku genetycznym
związanym z PCOS, który jest zespołem chorobowym
uwarunkowanym wieloczynnikowo, przy czym w więk-
szości przypadków stwierdza się dziedziczenie auto-
somalne dominujące. Odkryto geny odpowiedzialne za
przebieg poszczególnych etapów biosyntezy i meta-
bolizmu hormonów steroidowych oraz działanie gona-
dotropin, za występowanie otyłości oraz regulację pro-
cesów energetycznych, za wydzielanie insuliny oraz
mechanizm jej działania [60–62].

Stres oksydacyjny
a zespół policystycznych jajników

W ostatnich latach zaczęto zwracać uwagę na rolę
stresu oksydacyjnego w patogenezie PCOS. Do tej
pory nie ustalono, czy stres tlenowy wpływa na rozwój
PCOS, czy jest on jedynie wtórnym zaburzeniem po-
wstałym w wyniku hiperglikemii i insulinooporności
występujących w tej grupie kobiet. Sabuncu i wsp.
zwrócili uwagę na występowanie podwyższonego po-
ziomu stresu oksydacyjnego w PCOS w odniesieniu
do ryzyka chorób serca [63]. Stwierdzili, że przed roz-
wojem powikłań sercowo-naczyniowych u kobiet
z PCOS stwierdza się istotny wzrost stężenia malony-
lodialdehydu (MDA), który jest produktem utleniania

lipidów. Związek ten powstaje w wyniku uszkadzania
lipidów przez wolne rodniki. Wykazano również, że pod-
wyższenie peroksydacji lipidów dodatnio koreluje z hi-
perglikemią i sugerowano zależność od insulinoopor-
ności. Jednak obecnie nie ma przekonujących danych,
czy powikłania sercowo-naczyniowe u pacjentek
z PCOS zależą od stresu oksydacyjnego czy od otyło-
ści towarzyszącej tej patologii. Badacze zajmujący się
opisywanym zagadnieniem stwierdzili zwiększone stę-
żenie wskaźników stresu oksydacyjnego przy jedno-
czesnym obniżeniu stężenia antyoksydantów u kobiet
z PCOS. Stwierdzono obecność ujemnej korelacji po-
między insulinoopornością i insulinemią na czczo
a mechanizmami obronnymi przed działaniem wolnych
rodników [64]. Wobec tak znacznego zróżnicowania
fenotypowego kobiet z PCOS i rozbudowanej patoge-
nezy wydaje się, że należało wprowadzić podtypy ko-
biet z PCOS charakteryzujące się grupą danych cech,
uzależniając od tego sposób leczenia.

Chociaż nikt nie kwestionuje jednostki chorobo-
wej, jaką jest PCOS, to jednak przedstawienie krót-
kiej i prostej definicji nie jest możliwe. Jak przedsta-
wiono wyżej, choroba ta jest bardzo zróżnicowana
zarówno pod względem etiopatogenezy, jak i prze-
biegu klinicznego. Dlatego należy sądzić, że ukażą
się nowe doniesienia przybliżające zagadnienia zwią-
zane z PCOS.
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