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多囊卵巢综合征患者胰岛素抵抗和胰岛 茁细胞分泌功能
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摘要 目的：探讨多囊卵巢综合征(PCOS)患者胰岛素抵抗(IR)和胰岛 茁细胞分泌功能与氧化应激的相关性。方法：选择 122名在大

连市妇幼保健院生殖保健中心就诊的 PCOS患者 82例，包括 IR组 42例和非 IR组 40例，同期选取单纯因男性因素不育而月经

规律、内分泌激素正常的对照组患者 40例。检测空腹血糖(FBG)、空腹胰岛素(FINS)水平，测定血清活性氧(ROS)和丙二醛(MDA)

含量以评价机体氧化应激，测定血清总抗氧化能力(TAC)和超氧化物歧化酶(SOD)含量评价机体的抗氧化能力，使用稳态模型评

价机体的胰岛素抵抗(HOMA-IR)和胰岛 茁细胞分泌功能(HOMA-茁)。结果：PCOS胰岛素抵抗组患者身体质量指数(BMI)、促黄体

素(LH)、黄体生成激素 /卵泡生成激素(LH/FSH)、睾酮(T)、FBG、FINS和 HOMA- IR显著高于非 IR和对照组，而 HOMA-茁显著低
于非 IR和对照组，差异均有统计学意义 (P＜0.05)；PCOS胰岛素抵抗组血清 ROS和MDA含量较非 IR组和对照组显著升高

(P＜0.05)，非 IR组 ROS含量显著高于对照组(P＜0.05)，而非 IR组和对照组MDA含量相比差异无显著性(P＞0.05)；PCOS胰岛素

抵抗组血清 TAC和 SOD含量较非 IR组和对照组显著降低(P＜0.05)，而非 IR组血清 TAC和 SOD含量低于对照组，但差异无显

著性(P＞0.05)。PCOS患者 HOMA-IR与体质指数(BMI)及血清 ROS和MDA水平呈正相关 P＜0.01)，与血清 TAC和 SOD活性呈

显著负相关(P＜0.05)。结论：氧化应激与 PCOS患者胰岛素抵抗密切相关，可能在其胰岛素抵抗发生发展进程中发挥着重要的作用。
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Pancreatic 茁 Cell Secretory Function and Oxidative Stress with the Insulin
Resistance in Patients with Polycystic Ovary Syndrome Correlation*

To investigate the relationship between insulin resistance (IR) and pancreatic 茁 cell secretory function and

oxidative stress in patients with polycystic ovary syndrome (PCOS). A total of 122 participants were enrolled in the Reproduc-

tive Health Center of the Maternal and Child Health Hospital of Dalian, including 82 patients with PCOS (42 associated with IR and 40

without IR). The control group was 40 patients of the menstrual regularity and normal endocrine hormone were selected due to male factor

infertility. The fasting blood glucose (FBG) and fasting insulin (FINS) were measured. The concentration of serum reactive oxygen

species (ROS), malondialdehyde (MDA) and the activity of serum superoxide dismutase (SOD) and total antioxidant capacity (TAC) levels

in all patients were measured to evaluate oxidative stress in the body. The homeostasis model was used to evaluate the body's insulin

resistance (HOMA-IR) and pancreatic 茁 cell secretory function (HOMA-茁). The body mass index (BMI), luteinizing hormone

(LH), luteinizing hormone (LH/FSH), testosterone (T), FBG, FINS and HOMA-IR were significantly higher in the PCOS with insulin

resistance group than those in the non-IR and control groups, while HOMA-茁 was significantly lower than those of the non-IR and con-

trol groups. The ROS and MDA in the PCOS IR group were significantly higher than that in the non-IR group and the control group

(P<0.05), and the ROS content in the non-IR group was significantly higher than that in the control group (P<0.05). There was no signifi-
cant difference in the MDA content between the non-IR group and the control group (P>0.05). The levels of serum TAC and SOD in the

PCOS IR group were significantly lower than those in the non-IR group and the control group (P<0.05). The serum levels of TAC and

SOD in the group were lower than those in the control group, but no significant difference was found(P>0.05). HOMA-IR in patients with

PCOS were positively associated with the body mass index (BMI), serum ROS and MDA levels(P<0.01), and were negatively associated
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Groups n
Age

(year)

BMI

(Kg/ m2)

FSH

(U/L)

LH

(U/L)
LH/FSH

T

(ng/mL)

E2

(pgl/mL)

PCOS+IR 34 32.4± 2.7 26.1± 3.4*# 5.0± 1.1 9.6± 3.3*# 1.9± 0.5*# 0.7± 0.2*# 52.6± 10.4

PCOS+non-IR 32 30.8± 2.3 23.5± 2.7 5.4± 1.3 5.5± 1.8 1.1± 0.3 0.4± 0.1 43.3± 10.3

Control 32 32.2± 2.6 22.8± 2.5 5.2± 1.2 5.2± 1.6 1.0± 0.2 0.3± 0.1 39.6± 9.3

with the serum TAC and SOD activities (P<0.05). Oxidative stress is closely related to the insulin resistance in patients with

PCOS, and may play an important role in the development of insulin resistance.

Polycystic ovary syndrome (PCOS); Insulin resistance (IR); Pancreatic 茁 cell secretory function; Oxidative stress

前言

多囊卵巢综合征(PCOS)是临床上常见的妇科疾病，患者主

要表现为卵巢生成过量的雄激素，症状以月经量少、慢性无排

卵、肥胖、多毛等为主，部分患者合并不孕[1]。其发生机制可能与

多种因素有关，有研究表明氧化应激可能在许多 PCOS患者中

出现的不孕症和异质性疾病中起重要作用[2]。近年来,研究显示

氧化应激在人类生育潜能中的作用备受学者关注。在机体正常

状态下，氧化 /抗氧化处于相对平衡的状态，机体活性氧( reac-

tive oxygen species，ROS)生成过多和(或)机体抗氧化能力衰退

等因素均可打破该平衡系统，致使细胞功能出现异常，诱发各

类疾病的产生[3,4]。国内外关于 PCOS不孕患者血清中氧化与抗

氧化的平衡关系与伴胰岛素抵抗和胰岛茁-细胞分泌功能的研
究不多，而且有一定的争议[5,6]。本研究通过检测氧化应激指标

活性氧(ROS)、丙二醛(MDA)、总抗氧化能力(TAC)、超氧化物歧

化酶(SOD)以及胰岛素抵抗指数(HOMA-IR)和胰岛 茁 细胞分
泌功能的变化，并通过稳态模型来评机体胰岛素抵抗及胰岛茁
细胞分泌功能的情况，探索氧化应激和 PCOS胰岛素抵抗的关

系，明确氧化应激在 PCOS患者胰岛素抵抗发生发展与进程中

的作用，为 PCOS胰岛素抵抗的预防和治疗提供新的思路和

方法。

1 资料与方法

1.1 研究对象

选取 2018年 1月至 2019年 1月于大连市妇幼保健院生

殖保健中心就诊的 122例患者进行研究。82例 PCOS患者作

为研究组，诊断标准参照鹿特丹标准[7]，具备以下 3项中的 2项

即可诊断：(1)稀发排卵或无排卵；(2)经超声检查显示卵巢呈多

囊样改变，即单侧卵巢有可见≥ 12个直径 2～9 mm的卵泡生

成，和 /或卵巢体积≥ 10 mL；(3)高雄激素血症或雄激素升高的

临床表现，除外先天性肾上腺皮质增生、库欣综合征、分泌雄激

素的卵巢或肾上腺肿瘤。根据胰岛素抵抗指数 HOMR-IR把

PCOS分为两组：胰岛素抵抗 IR组 42例和非 IR组 40例，同期

选取单纯因男性因素不育而月经规律、内分泌激素正常的对照

组患者 40例，并排除其他内分泌疾病。所有患者在 3个月之内

未行任何药物治疗。该研究经我院伦理委员会批准，受试者均

需签署相关的知情同意书。

1.2 收集样本

所有受试者均于月经周期第 2～4天晨 8: 00空腹抽静脉

血测性激素、血糖、胰岛素水平，另抽 5 mL静脉血肝素钠抗凝，

2000 r/min离心 10 min，收集上清夜置 -70℃低温冰箱中待检，

以测定 ROS、MDA、TAC和 SOD水平。

1.3 标本检测

血清性激素和 FINS采用化学发光法(美国 BECKMAN公

司仪器及试剂盒)，FBG采用糖氧化酶法，均由医院检验科完

成；TAC活性采用检测试剂盒 (江苏碧云天生物试剂公司)检

测，人活性氧 ROS采用 ELISA试剂盒(武汉优尔生科技有限公

司)检测，使用黄嘌检测化酶法检查血清 SOD，硫代巴比妥酸荧

光法检测MDA，试剂盒均购于南京建成生物工程公司。

1.4 胰岛素抵抗和胰岛茁细胞分泌功能评价
胰岛素抵抗 (HOMA) 用 HOMA 稳态平衡模式计算，

HOMA-IR = FINS (滋U/mL)× FBG(mmol/L) /22.5，胰岛 茁 细胞
分泌功能 HOMA茁=20× FINS (滋U/mL)/[FBG(mmol/L) -3.5]。
1.5 统计学分析

数据采用 SPSS18.0 统计学软件包处理。计数资料采用

Chi-Square检验，计量资料采用 t检验，实验数据与临床评价指

标间行相关性分析，用 Spearman相关系数表示，P<0.05认为差
异有统计学意义。

2 结果

2.1 三组患者的一般情况比较

PCOS胰岛素抵抗组患者的 BMI、LH、LH/FSH、T 显著高

于非 IR和对照组，差异有统计学意义(P＜0.05)，而三组年龄、

E2、FSH比较均无统计学差异(P＞0.05)，非 IR组与对照组之间

比较各指标测定均无统计学差异(P＞0.05)(见表 1)。

表 1 三组患者基本临床资料比较(x± s)
Table 1 Comparison of the baseline clinical characteristics among three groups(x± s)

2.2 三组患者血清 sROS、MDA、TAC、SOD含量比较

PCOS胰岛素抵抗组血清 ROS和MDA含量较非 IR组显

著升高(P＜0.05)，非 IR组 ROS含量显著高于对照组(P＜0.05)，

而非 IR组 MDA和对照组相比差异无显著性(P＞0.05)；PCOS

胰岛素抵抗组血清 TAC和 SOD含量较非 IR组和对照组显著

降低(P＜0.05)，而非 IR组血清 TAC和 SOD含量低于对照组，
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但差异无显著性(P＞0.05)(见表 2)。

2.3 三组患者的胰岛素抵抗及胰岛 茁细胞功能评价
PCOS胰岛素抵抗组患者的 FBG、FINS和 HOMA-IR显著

高于非 IR和对照组，而 HOMA-茁细胞分泌指数显著低于非 IR

和对照组，差异均有统计学意义(P＜0.05)；非 IR组与对照组之

间比较各指标测定均无统计学差异(P＞0.05)(见表 3)。

表 2 三组患者氧化应激应激指标的比较

Table 2 Comparison of the Parameters of oxidative stress between three groups

Groups n ROS(ng/mL) MDA(滋mol/L) TAC(mmol/L) SOD(滋U/L)

Control group 34 0.51± 0.32 9.6± 2.32 0.85± 0.38 80.2± 17.1

Non-IR group 32 1.02± 0.41* 10.31± 3.05 0.75± 0.29 74.3± 13.3

Group IR 32 14.52± 4.54*# 14.52± 4.54*# 0.52± 0.17*# 58.8± 10.4*#

2.4 PCOS胰岛素抵抗组 HOMA -IR和 HOMA-茁与各氧化应
激指标之间的相关性

HOMA-IR与BMI及血浆MDA、ROS呈显著正相关(P＜0.05)，

和血浆 TAC、SOD呈显著负相关(P＜0.05)。HOMA-茁细胞分泌

指数与血浆 TAC呈显著正相关(P＜0.05),和 ROS呈显著负相

关(P＜0.05)，与 BMI、MDA及 SOD无明显相关性(P＞0.05)(见

表 4)。

表 3 胰岛素抵抗指数和胰岛 茁细胞分泌功能结果比较
Table 3 Parameters of HOMA-IR and pancreatic 茁 cells secretory function

Groups n FBG(mmol/L) FINS(滋U/mL) HOMA-IR HOMA-茁

Control group 34 4.5± 0.4 5.6± 0.5 1.2± 0.2 84.5± 8.6

Non-IR group 32 4.8± 0.5 6.8± 0.7 1.6± 0.3 78.2± 7.9

Group IR 32 6.5± 0.8*# 11.8± 0.9*# 2.8± 0.6*# 56.5± 7.2*#

表 4 HOMA -IR和 HOMA-茁与各氧化应激指标之间的相关性分析
Table 4 Relationship between pancreatic 茁 cells secretory function and oxidative stress

Indicators of oxidative stress HOMA -IR HOMA-茁

BMI 0.245 -0.105

ROS 0.458 -0.626

MDA 0.347 -0.169

TAC -0.514 0.582

SOD -0.425 0.178

3 讨论

PCOS是育龄期女性常见的内分泌异常的疾病，不同国

家、种族、地区，个体其临床表现各不相同，呈现异质性和多态

性[8]。根据 NIH诊断标准，PCOS发生在 6-10％的育龄妇女中，

其主要内分泌特征表现为高雄激素血症、促性腺激素分泌变

化、胰岛素抵抗等[9]。有报道显示在疾病早期，胰岛素抵抗就起

着作用，与是否肥胖无关[10]。本研究结果显示 PCOS胰岛素抵

抗组患者的 BMI、LH、LH/FSH、T、FBG、FINS和 HOMA- IR均

显著高于非 IR和对照组，而 HOMA-茁显著低于非 IR和对照

组。而导致 PCOS高雄激素血症发生的原因和以下两点相关，

① 在 PCOS胰岛素抵抗时，胰岛素会对垂体促黄体生成素产生

刺激作用，促进其分泌并令卵巢功能增加，加速卵泡膜细胞增

生，进一步刺激雄激素的合成和释放；② 胰岛素也对肝脏性激

素结合球蛋白的合成具有抑制作用，可增加血中游离的雄激

素，加速卵泡膜细胞合成分泌雄激素，继而刺激肾上腺雄激素

的生成[11,12]。此外，高胰岛素血症还可促使芳香化酶对促卵泡生

长素活性的增加，令颗粒细胞对促性腺激素刺激的敏感性得到

增强，诱发 PCOS患者出现排卵障碍[13,14]。

活性氧簇 ROS是种有氧代谢的产物，主要作用是调控细

胞凋亡、损伤修复、细胞增殖等信号传导途径，机体中 ROS的

表达过多可导致细胞胞膜出现脂质过氧化，改变膜流动性，增

加机体氧化应激程度[15]。TAC主要代表的是机体抵抗 ROS的

能力，有助于降低氧化脂质的产生，避免 ROS的大量生成和聚

集，防止细胞遭受到自由基损伤。如果 ROS/TAC之间的平衡被

打破，则代表氧化还原过程失衡，机体发生氧化应激反应状态，

继而诱导细胞凋亡，造成组织器官损伤，诱发各类疾病产生[16]。

MDA属于脂质过氧化中的分解产物，其表达水平可了解机体

脂质过氧化的严重程度，并间接了解细胞损伤程度[17,18]。SOD是

机体中作用关键的酶类抗氧化剂，具有清除生物体内自由基的

作用，活力高低可以间接反映机体清除氧自由基的能力，可清

除氧自由基保护细胞免受损伤同时及时修复受损细胞[19]。研究

表明在氧化应激中，自由基、丙二醛(MDA)和其他脂质过氧化

产物的产生均可能引起胰岛素抵抗[20]。
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在许多疾病的发生发展中，氧化应激反应均占据重要地位[21]。

已有研究显示氧化应激可启动肝脏损伤，是通过改变脂质、蛋

白质和 DNA含量以及控制基因转录和蛋白质表达、细胞凋亡

和肝星状细胞活化的途径的实现的[22]。近几年来，有文献指出

ROS在卵泡形成、卵巢发育、胚胎种植、妊娠期黄体等过程中均

有着重要参与，与卵母细胞成熟度和胚胎发育潜能也可能有着

直接关系[23]。研究证实多囊卵巢综合征女性存在氧化应激与是

否肥胖和代谢紊乱无关，同时也可能是引起 PCOS相关不孕的

原因之一[24]。PCOS女性中，氧化应激增加和炎症标志物如 C

反应蛋白(CRP)升高与肥胖和胰岛素抵抗风险增加有关[25,26]。

但也有研究认为氧化应激在 PCOS不孕及其胰岛素抵抗

中的作用是有争议的，Torun AN等的研究显示与对照组相比，

PCOS患者的总氧化剂状态有所增加，但没有显著性差异 [6]。

Rains JL发现 PCOS患者和对照受试者中血浆硫代巴比妥酸

反应物质水平，即脂质过氧化的副产物是相似的[27]。通过分析

结果不同的原因和各研究在对 PCOS患者及对照组的纳入标

准上面不一，且对氧化应激标记物的选择、测量方法上面也不

一样。在本研究中，已最大能力的控制可能出现的混杂因素，确

定纳入标准和排除标准，例如不纳入和氧化应激、PCOS相关

的疾病等，并积极控制两组患者的年龄和不孕年限。

本研究结果显示与对照组相比，在 PCOS的血浆中有明显

异常氧化应激状态，PCOS患者 ROS/TAC显著高于正常对照

组，提示 PCOS患者血浆内处于高氧化应激水平，而在 PCOS

胰岛素抵抗组，这种异常表现的更为明显，即 ROS产生显著增

高，而抗氧化能力 TAC显著下降．由此 ROS/TAC更加失去平

衡。PCOS胰岛素抵抗组血清中 MDA含量较非 IR组显著升

高，而非 IR组MDA和对照组相比差异无显著性，PCOS胰岛

素抵抗组血清中 SOD含量较非 IR组和对照组显著降低，而非

IR组血清 SOD含量低于对照组，但差异无显著性。HOMA-IR

是反映机体胰岛素抵抗的重要检测方法，本研究结果显示

HOMA -IR与 BMI及血浆MDA、ROS呈显著正相关，和血浆

TAC、SOD呈显著负相关。HOMA-茁细胞分泌指数与血浆 TAC

呈显著正相关, 和 ROS呈显著负相关，与 BMI、MDA及 SOD

无明显相关性。提示 PCOS胰岛素抵抗患者存在明显的氧化应

激损伤，机体 ROS、MDA生成过量，令 SOD、TAC被过度消

耗，诱发机体氧化和抗氧化状态的失衡，继而产生胰岛素抵抗。

此外，机体发生氧化应激时线粒体是 ROS的主要来源，既直接

诱导 茁细胞的凋亡，又引起外周组织的胰岛素抵抗，而高胰岛
素血症和 PCOS相关的代谢并发症之间又有着密切联系[28,29]。

胰岛素抵抗又通过多种途径可使 ROS生成增多，加剧氧化应

激，同时加重胰岛素抵抗，二者形成恶性循环，而且 PCOS胰岛

茁细胞功能受损也与氧化应激有关[30]。肥胖程度越高，体内胰

岛素抵抗、氧化应激异常越明显，推测在 PCOS合并胰岛素抵

抗的患者，尤其是肥胖型 PCOS患者，体内极有可能也存在此

种恶性循环的病理状态，胰岛素抵抗与高氧化应激状态互为因果。

总之，PCOS患者的胰岛素抵抗和 HOMA-茁细胞分泌功能
与体内的异常氧化应激状态有密切关系，深入研究氧化应激在

IR中的作用机制，为临床预防、治疗 IR提供新思路。且抗氧化

治疗也可成为 PCOS的新治疗策略，通过调节机体氧化 /抗氧

化的平衡，达到改善妊娠结局的作用。
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