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摘要 目的：探讨多囊卵巢综合征（PCOS）患者血清热休克蛋白 70（HSP70）、缺血修饰白蛋白（IMA）水平的变化及与性激素指标和

氧化应激指标的相关性。方法：选择 2017年 6月 ~2018年 6月华中科技大学同济医学院附属同济医院收治的未经治疗的初诊

PCOS患者 87例为 PCOS组，另随机选择同期在本院进行体检的健康育龄妇女 87例为对照组，比较两组血清 HSP70、IMA、性激

素指标、氧化应激指标，分析血清 HSP70、IMA水平与性激素、氧化应激的相关性。结果：PCOS组患者血清卵泡刺激素（FSH）、促

黄体生成素（LH）、睾酮（T）、8-异前列腺素 F2琢（8-isoPGF2琢）、丙二醛（MDA）、HSP70、IMA水平显著高于对照组，差异有统计学

意义（P<0.05）；PCOS组患者血清超氧化物歧化酶（SOD）、谷胱甘肽过氧化酶（GSH-Px）水平低于对照组，差异有统计学意义（P<0.
05）；PCOS组血清雌二醇（E2）、泌乳素（PRL）水平与对照组比较差异无统计学意义（P>0.05）。PCOS患者血清 HSP70、IMA水平与

血清 FSH、LH、T、8-isoPGF2琢、MDA水平呈正相关关系，与 SOD、GSH-Px水平呈负相关关系（P<0.05），与 E2、PRL水平无显著相

关性（P>0.05）。结论：血清 HSP70、IMA水平在 PCOS患者呈现异常升高，其水平改变与性激素及氧化应激水平密切相关，提示

HSP70、IMA可能参与了 PCOS的病理过程，临床检测 HSP70、IMA的水平变化有可能为 PCOS诊疗提供有效的预测作用。
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Changes of Serum HSP70 and IMA Levels in Patients with Polycystic Ovary
Syndrome and Their Correlation with Sex Hormones and Oxidative Stress*

To explore the changes of heat shock protein 70 (HSP70) and ischemic modified albumin (IMA) in patients

with polycystic ovary syndrome (PCOS) and their correlation with sex hormones and oxidative stress. 87 patients with

untreated initial diagnosed PCOS admitted to Tongji Hospital Affiliated to Tongji Medical College of Huazhong University of Science

and Technology from June 2017 to June 2018 were selected as PCOS group. A total of 87 healthy women who underwent physical

examination at the same time were randomly selected as the control group. The serum levels of HSP70, IMA, sex hormones and

oxidative stress indexes were compared between the two groups, the correlation between serum HSP70, IMA levels and sex hormones,

oxidative stress indexes were analyzed. The levels of serum follicular stimulating hormone (FSH), luteinizing hormone (LH),

testosterone (T), 8-isoprostaglandin F2琢 (8-isoPGF2琢), malondialdehyde (MDA), HSP70 and IMA in the PCOS group were significantly

higher than those in the control group, the differences were statistically significant (P<0.05). The serum levels of superoxide dismutase

(SOD) and glutathione peroxidase (GSH-Px) in the PCOS group were lower than those in the control group, the differences were

statistically significant (P<0.05). There were no significant differences in serum estradiol (E2) and prolactin (PRL) levels between the

PCOS group and the control group (P>0.05). Serum HSP70 and IMA levels in PCOS patients were positively correlated with serum FSH,

LH, T, 8-isoPGF2琢 and MDA levels, negatively correlated with SOD and GSH-Px levels (P<0.05), but there were no significant

correlation with E2 and PRL levels (P>0.05). The levels of serum HSP70 and IMA in the PCOS patients are abnormally high,

and the level changes of the serum are closely related to the sex hormones and oxidative stress. It is suggested that HSP70 and IMA may
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前言

多囊卵巢综合征（Polycystic ovarian syndrome，PCOS）是一

种常见的内分泌及代谢异常所导致的疾病，常发于育龄期妇

女，其主要临床表现为月经周期紊乱、不孕、多毛和 /或痤疮，

严重影响了患者及其家庭的生活质量 [1，2]。既往研究 [3，4] 显示

PCOS患者的性激素、氧化应激等多种生化指标发生异常改

变，但仅依靠检测性激素、氧化应激等生化指标较难辨别

PCOS复杂的病情多样性与明确 PCOS可能的发病机制，给临

床诊疗带来诸多不便。热休克蛋白 70（Heat shock protein 70，

HSP70）属于由高温或应激状态诱导的蛋白家族，在结构上高

度保守，通过修复易化变性蛋白，帮助新合成的多肽键进行生

理折叠与伸展，具有分子伴侣、协同免疫、参与细胞凋亡等功

能[5-7]。缺血修饰白蛋白(Ischemia modified albumin，IMA）是近年

来新发现可反映血管损伤和氧化应激的标志物，可用于早期评

估多种疾病的血管损伤和氧化应激状态，特别是在心肌缺血的

早期诊断中具有极高的敏感性，能在心肌缺血早期可逆阶段被

检出[8，9]。然而，目前关于 PCOS患者血清 HSP70、IMA的表达

情况尚不十分明确，因此本文分析 PCOS患者血清 HSP70、I-

MA的水平变化情况及与性激素指标和氧化应激指标的相关

性，以期为 PCOS的临床诊疗提供参考。

1 资料和方法

1.1 一般资料

选择 2017年 6月 ~2018年 6月华中科技大学同济医学院

附属同济医院收治的未经治疗的初诊 PCOS 患者 87 例为

PCOS组。纳入标准：（1）育龄期已婚妇女，家庭生活正常。（2）

满足中国现行 PCOS诊断、治疗专家共识里的诊断标准[10]，即：

满足以下 3条中的 2条即诊断为 PCOS：① 高雄激素的临床表

现和 /或高雄激素血症；② 无排卵或稀发排卵；③ 超声表现为

多囊卵巢（卵巢体积 >10 mL，和 /或一侧或双侧卵巢有 12个以

上直径 2～9 mm的卵泡）。（3）一般资料完整，无其他内分泌疾

病或代谢性疾病。（4）无近期感染史，近 3个月内无口服避孕

药、降血脂类药物、降糖药和糖皮质激素等药物服用史。（5）体

质指数（Body Mass Index，BMI）18-26 kg/m2。排除标准：（1）合

并心血管疾病、肝肾功能不全者。（2）伴有恶性肿瘤者。（3）随诊

失访或病历资料不完整者。入选的 87例 PCOS患者，年龄

22~38 岁，平均（27.63± 4.28）岁；BMI 19.34~24.57 kg/m2，平均

（22.34± 1.16）kg/m2；教育年限 9~16年，平均（13.25± 1.73）年；

家庭人均月收入 2000~8000元，平均（4126.73± 689.75）元。另

采用随机抽样的方法选择同期在本院进行体检的健康育龄女

性 87例为对照组，年龄 21~40岁，平均（28.89± 4.52）岁；BMI

18.68~25.17kg/m2，平均（22.14± 1.31）kg/m2；教育年限 9~17年，

平均（14.97± 1.02）年；家庭人均月收入 2000~9000 元，平均

（4193.74± 772.18）元。两组对象的年龄、BMI、文化程度及家庭

经济状况等一般人口学资料比较差异无统计学意义（P>0.05）。
所有患者知情本研究并签署同意书，本研究经我院伦理委员会

审核批准。

1.2 方法

1.2.1 血标本采集 采血前通知受试者采血时至少空腹 8h以

上，所有受试者均于月经周期第 3d（月经紊乱者行 B超检查，

未见优势卵泡时采集；闭经者不限），采血时间为上午 9点左

右，静坐 30min后采集外周静脉血 6mL，血样收集后 3500 r/min

离心 10 min，有效离心半径 10 cm，分离血清存于 -80℃冰箱待

测定。所有标本均一次检测完毕，未经反复冻融。

1.2.2 性激素水平检测 采用免疫化学发光法检测两组受试

者血清标本性激素水平，仪器采用美国 Beckman AU5800型

全自动生化分析仪，性激素指标包括：卵泡刺激素（Follicle

stimulating hormone，FSH）、泌乳素（Prolactin，PRL）、促黄体生

成素（Luteinizing hormone，LH）、雌二醇（Estradiol，E2）、睾酮

（Testosterone，T）。按照 ELISA试剂盒（优尔生生物科技有限

公司）步骤进行。

1.2.3 氧 化 应 激 指 标 检 测 8- 异 前 列 腺 素 F2琢
（8-iso-prostaglandinF2琢，8-isoPGF2琢）：采用酶联免疫双抗体夹
心法测定，试剂盒购于德国 DRG公司，仪器为 Anthos 2010酶

标仪；采用硫代巴比妥酸荧光比色法测定血清丙二醛（Malon-

dialdehyde，MDA）水平，试剂盒购于上海信裕生物技术有限公

司；采用黄嘌呤氧化酶法测定超氧化物歧化酶（Superoxide

dismutase，SOD）水平，采用二流代双硝基笨甲酸比色法测定

谷胱甘肽过氧化酶（Glutathione peroxidase，GSH-Px），试剂盒

均购于南京建成生物公司。严格按照试剂盒说明进行操作。

1.2.4 血清 HSP70、IMA水平检测 采用酶联免疫吸附试验

测定血清 HSP70水平，试剂盒购于上海晶抗生物工程有限公

司；采用白蛋白 -钴离子结合试验（Albumin cobalt binding，

ACB）测定血清 IMA水平，试剂盒购于浙江蓝森生物科技有限

公司。试验过程均严格按照试剂盒说明进行操作。

1.3 统计学方法

采用 SPSS24.0统计学软件进行统计分析，性激素指标、氧

化应激指标、血清 HSP70、IMA水平等计量资料采用均数± 标

准差（x依s）描述，采用检验；血清 HSP70、IMA水平与性激素指

标、氧化应激指标的相关性采用 Pearson相关分析。检验标准设

置为 琢=0.05。

2 结果

2.1 两组血清性激素指标比较

PCOS组患者血清 FSH、LH、T水平高于对照组，差异有统

计学意义（P<0.05）；PCOS组血清 E2、PRL水平与对照组比较

差异无统计学意义（P>0.05）。详见表 1。

be involved in the pathological process of PCOS. Clinical detection of HSP70 and IMA may provide an effective predictive role for

PCOS diagnosis and treatment.

Polycystic ovarian syndrome; Heat shock protein 70; Ischemia modified albumin; Sex hormones; Oxidative stress
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表 4 PCOS患者血清 HSP70、IMA水平与性激素、氧化应激指标的相关性

Table 4 Correlation of serum HSP70 and IMA levels with sex hormones and oxidative stress indicators in PCOS patients

Items Indexes
HSP70 IMA

r P r P

Sex hormones indexes

FSH 0.427 0.036 0.312 0.034

LH 0.588 0.000 0.601 0.000

E2 0.285 0.714 0.274 0.755

T 0.315 0.039 0.463 0.038

PRL 0.242 0.769 0.231 0.772

Oxidative stress

indexes

8-isoPGF2琢 0.594 0.000 0.613 0.000

MDA 0.595 0.000 0.598 0.000

SOD -0.438 0.003 -0.449 0.002

GSH-Px -0.556 0.001 -0.472 0.001

Groups n FSH（mIU/mL） LH（mIU/mL） E2（pg/mL） T（pg/mL） PRL（ng/mL）

PCOS group 87 6.68± 1.06 11.56± 2.43 51.76± 12.64 2.68± 0.85 16.58± 7.38

Control group 87 5.06± 0.74 6.21± 1.74 49.58± 14.15 1.04± 0.52 17.16± 10.43

t 2.134 5.984 0.642 3.071 0.512

P 0.041 0.000 0.837 0.031 0.887

表 1两组血清 FSH、LH、E2、T及 PRL水平比较（x 依s）
Table 1 Comparison of serum FSH, LH, E2, T and PRL levels between the two groups（x 依s）

表 2两组血清 8-isoPGF2琢、MDA、SOD及 GSH-Px水平比较（x依s）
Table 2 Comparison of serum 8-isoPGF2琢, MDA, SOD and GSH-Px levels between the two groups（x依s）

Groups n 8-isoPGF2琢（ng/L） MDA（nmol/mL） SOD（U/L） GSH-Px（滋U/L）

PCOS group 87 184.82± 16.53 6.14± 1.06 62.43± 9.65 163.64± 22.48

Control group 87 65.26± 7.64 3.05± 1.13 84.78± 10.64 214.65± 27.67

t 13.846 5.716 7.685 6.794

P 0.000 0.000 0.000 0.000

2.2 两组血清氧化应激指标比较

PCOS 组患者血清 8-isoPGF2琢、MDA 水平高于对照组，

SOD、GSH-Px水平低于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。
详见表 2。

2.3 两组血清 HSP70、IMA水平比较

PCOS组患者血清 HSP70、IMA水平均高于对照组，差异

有统计学意义（P<0.05）。详见表 3。

2.4 相关性分析

Pearson相关分析显示，PCOS患者血清 HSP70、IMA水平

与血清 FSH、LH、T、8-isoPGF2琢、MDA 水平呈正相关关系

（P<0.05），与 SOD、GSH-Px水平呈负相关关系（P<0.05），与 E2、

PRL水平无显著相关性（P>0.05）。详见表 4。

3 讨论

PCOS是一种常见的内分泌性疾病，正常育龄女性的发病

率为 5%~10%，而月经异常女性的发病率为 70%~80%，对女性

的健康威胁极大 [11，12]。一般情况下，PCOS患者双侧卵巢可见

大量小卵泡，然而此类小卵泡却难以形成周期性成熟卵泡，因

表 3两组血清 HSP70、IMA水平比较（x依s）
Table 3 Comparison of serum HSP70 and IMA levels between the two groups（x依s）

Groups n HSP70（ng/mL） IMA（U/mL）

PCOS group 87 0.26± 0.11 74.36± 11.62

Control group 87 0.19± 0.08 41.37± 8.25

t 2.142 7.894

P 0.039 0.000
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此 PCOS是一种典型的卵泡发育障碍性疾病。有研究[13-15]证实，

PCOS患者机体存在糖脂代谢障碍、高雄性激素和胰岛素抵

抗，进而引发高血糖、高游离脂肪酸等异常情况，导致活性自由

基产生过剩，使机体处于氧化应激状态。另有研究[16，17]表明，正

常卵泡内分泌微环境也存在氧化与抗氧化的动态平衡，当其处

于氧化应激环境时，卵泡局部微环境的氧化与抗氧化机制失

衡，致使卵母细胞发育能力受阻，卵巢不能正常排卵，出现

PCOS的典型特征。由此可见，性激素水平、氧化应激等与

PCOS的发生、发展密切有关。本研究显示，PCOS组患者血清

性激素指标中的 FSH、LH、T水平显著高于对照组；氧化应激

指标 8-isoPGF2琢、MDA 水平高于对照组，SOD、GSH-Px 水平

低于对照组。也证实 PCOS患者性激素指标及氧化应激指标发

生异常改变。然而，不同生理周期妇女其性激素水平正常参考

值变化范围较大，如果依靠检测氧化应激指标及性激素指标为

PCOS的诊疗提供信息，临床操作比较麻烦。

HSP70在应激反应及慢性炎症反应中的表达异常升高已

被证实，HSP70对自由基的释放及炎症细胞浸润具有重要的抑

制作用[18]。目前，关于 HSP70的研究主要集中在肺损伤、肿瘤及

糖尿病等领域，其在 PCOS患者血清中的变化情况尚不十分清

楚，其对 PCOS诊疗的意义有待进一步研讨。在正常的生理条

件下，人体内白蛋白的氨基末端可与铜、钴、镍等金属相结合，

但当白蛋白流经组织缺血时，受自由基损伤和能量依赖性细胞

膜破裂的影响，白蛋白的氨基末端序列会发生改变，这种经修

饰改变后，与金属结合的能力降低的白蛋白即称为 IMA[19，20]。

既往研究[21]证实，心肌缺血、脑梗死、急性冠脉综合征、肺栓塞

等缺血事件及高脂血症、2型糖尿病患者血清 IMA水平异常升

高。目前虽有学者开始关注 PCOS患者血清 IMA水平变化，但

研究报告较为罕见，有待进一步研讨。

本研究显示，PCOS组患者血清 HSP70、IMA水平较对照

组升高，提示较健康女性而言，PCOS患者血清 HSP70、IMA水

平异常升高，通过检测血清 HSP70、IMA水平变化可能有助于

PCOS 的诊疗。PCOS 患者血清 HSP70 水平升高，可能与

HSP70具有抑制自由基释放、氧化应激及炎症细胞浸润的作用

有关[22，23]。通常而言，机体血清中 HSP70含量较低，当机体处于

应激状态时，为适应必要的调节酶活性和细胞功能，其水平升

高。血清 HSP70可诱导多种炎症介质和细胞因子的释放，具有

促炎作用，其水平升高提示免疫系统异常，存在过度炎症反应

情况[24]。PCOS患者血清 IMA水平升高可能与 PCOS患者氧化

应激、性激素水平异常改变有关。PCOS患者机体的糖脂代谢

障碍和胰岛素抵抗使患者机体处于氧化应激状态，而氧化应激

状态可导致患者机体雄性激素升高[25]，而患者血清 IMA 水平

也异常升高，推测 IMA水平升高提示患者机体存在氧化应激

状态和高雄性激素水平状态。本研究的相关分析显示，PCOS

患者血清 HSP70、IMA 水平与血清 FSH、LH、T、8-isoPGF2琢、
MDA水平呈正相关关系，与 SOD、GSH-Px水平呈负相关关

系，但血清 HSP70、IMA水平与 E2、PRL水平无显著相关性。

FSH、LH、T、E2、PRL是反映机体性激素水平的主要指标 [26，27]。

SOD、GSH-Px是重要的抗氧化酶，在机体氧化 -抗氧化动态平

衡发挥重要调节作用；8-isoPGF2琢是细胞膜上酯化花生四烯酸
受自由基攻击后裂解形成的脂质过氧化产物，是氧化应激的敏

感指标[28]；MDA是反映机体氧化应激水平和强度的重要指标，

氧化应激水平越激烈，MDA水平越高[29，30]。由此可见，PCOS已

不是一种单纯的妇科疾病，而是一种由复杂多因素参与的内分

泌紊乱综合征。单靠检测某项性激素指标或某项氧化应激指标

对该病诊疗的意义有限。而 PCOS患者血清 HSP70、IMA水平

与多种性激素指标和氧化应激指标存在相关性，血清 HSP70、

IMA水平升高提示患者存在炎症、氧化应激、高雄性激素水平

状态，通过检测血清 HSP70、IMA水平可以为 PCOS的诊断、治

疗及预后评估提供较丰富的信息，推测血清 HSP70、IMA具有

作为预测 PCOS患者临床预后的潜能。然而，血清 HSP70、IMA

对 PCOS具体的诊断价值及对 PCOS患者临床预后的价值尚

待进一步的专题研究予以证实。

综上所述，PCOS患者血清 HSP70、IMA水平异常升高，与

多种性激素指标（FSH、LH、T）和氧化应激指标（8-isoPGF2琢、
MDA、SOD、GSH-Px）密切相关，监测血清 HSP70、IMA水平能

更全面反映 PCOS患者的病情，为临床诊治 PCOS提供依据。
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