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多囊卵巢综合征不孕患者性激素水平与免疫失衡
及胰岛素抵抗指数的关系研究 *
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（山东中医药大学附属医院妇科 山东济南 250014）

摘要 目的：探讨多囊卵巢综合征（PCOS）不孕患者性激素水平与免疫失衡及胰岛素抵抗指数的关系。方法：选取 2019年 1月～

2021年 12月于山东中医药大学附属医院就诊的 88例 PCOS不孕患者作为研究组，同期选取健康体检女性 80例作为对照组。检

测比较两组的性激素、Th1/Th2免疫相关指标以及稳态模型胰岛素抵抗指数（HOMA-IR），采用 Pearson相关系数分析 PCOS不孕

患者性激素与 Th1/Th2、HOMA-IR的相关性。结果：研究组的血清黄体生成素（LH）、雌二醇（E2）、睾酮（T）水平及 LH/FSH比值均

明显高于对照组，而促卵泡激素（FSH）水平低于对照组（P＜0.05）。研究组的外周血干扰素 -酌（IFN-酌）水平、Th1 细胞比例及
Th1/Th2比值均明显高于对照组（P＜0.05），而两组间白细胞介素 -4（IL-4）水平和 Th2细胞比例无显著差异（P＞0.05）。研究组的

空腹血糖（FPG）、空腹胰岛素（FINS）水平及 HOMA-IR均明显高于对照组（P＜0.05）。Pearson相关性分析结果显示，PCOS不孕患

者的 E2、T水平、LH/FSH比值与 Th1/Th2比值、HOMA-IR均呈正相关（P＜0.05）。结论：PCOS不孕患者存在胰岛素抵抗及免疫失

衡，且胰岛素抵抗、免疫失衡与其性激素表达有关。
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Relationship Study between Sex Hormone Level,
Immune Imbalance and Insulin Resistance Index in Infertile Patients

with Polycystic Ovary Syndrome*

To explore the relationship between sex hormone level, immune imbalance and insulin resistance index in

infertile patients with polycystic ovary syndrome. 88 infertile patients with PCOS who were treated in our hospital from January

2019 to December 2021 were selected as the study group, and 80 healthy women were selected as the control group in the same period.

The sex hormones, Th1/Th2 immune related indexes and homeostasis model insulin resistance index (HOMA-IR) were detected and

compared between the two groups. The correlation between sex hormones and Th1/Th2, HOMA-IR in infertile patients with PCOS was

analyzed by Pearson correlation coefficient. The serum luteinizing hormone (LH), estradiol (E2), testosterone (T) and LH/FSH

ratio in the study group were significantly higher than those in the control group, while the follicle stimulating hormone (FSH) level was

lower than that in the control group (P＜0.05). The interferon -酌 (IFN-酌) level, Th1 cell ratio and Th1/Th2 ratio in peripheral blood in the
study group were significantly higher than those in the control group (P＜0.05), but there were no significant differences in interleukin-4

(IL-4) level and Th2 cell ratio between the two groups (P>0.05). The fasting plasma glucose (FPG), fasting insulin (FINS) levels and

HOMA-IR in the study group were significantly higher than those in the control group(P＜0.05). Pearson correlation analysis showed that

E2, T levels, LH/FSH ratio, Th1/Th2 ratio and HOMA-IR were positively correlated in infertile patients with PCOS (P＜0.05).

The infertility patients with PCOS have insulin resistance and immune imbalance, and insulin resistance and immune imbalance are related

to the expression of sex hormones.
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前言
多囊卵巢综合征（Polycystic ovary syndrome，PCOS）是一种

以月经不规则、高雄激素血症和 /或多囊卵巢形态为主要临床
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表现的妇科内分泌代谢疾病[1]。相关调查数据显示[2]，50%~70%

的无排卵女性被诊断为 PCOS，且因不孕而就诊的 PCOS患者

约占 83.80%。有研究发现[3]，PCOS患者排卵功能障碍与胰岛素

抵抗关系密切。PCOS患者常伴有胰岛素抵抗及高胰岛素血

症，会影响子宫内膜容受性，从而降低患者妊娠率，引起不孕[4]。

Th1和 Th2是 T淋巴细胞中重要的两种免疫细胞亚群，它们可

以通过分泌多种细胞因子维持机体内的免疫平衡[5]。免疫失衡

是 PCOS发病的重要因素，既往研究表明 [6]，PCOS患者体内

Th1型细胞和 Th2型细胞数目及其比例易发生异常。然而目前

关于 PCOS不孕患者性激素水平与胰岛素抵抗及免疫失衡的

关系仍未完全阐明。因此，本研究选取 88例 PCOS不孕患者作

为研究对象，探讨其性激素水平与免疫失衡及胰岛素抵抗指数

的关系，以期为临床研究提供数据支持。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2019年 1月～2021年 12月于山东中医药大学附属

医院就诊的 88例 PCOS不孕患者作为研究组，年龄 26～35

岁，平均（30.52± 3.28）岁；体质量指数 24～29 kg/m2，平均

（26.35± 2.14）kg/m2；PCOS病程 1～5年，平均（2.48± 0.54）年；

不孕年限 2～6年，平均（3.62± 0.76）年。同期选取健康体检女

性 80例作为对照组，年龄 25～34岁，平均（30.36± 3.14）岁；体

质量指数 23～28 kg/m2，平均（25.72± 2.06）kg/m2。研究组与对

照组年龄、体质量指数比较，差异不明显（P＞0.05），有可比性。

山东中医药大学附属医院伦理委员会已批准本次研究。

1.2 研究组纳入排除标准

纳入标准：（1）符合《多囊卵巢综合征中国诊疗指南》中有

关 PCOS的诊断标准[7]；（2）有正常性生活，未采取避孕措施，超

过 1年仍无法成功妊娠者；（3）年龄 20～40岁；（4）6个月内未

接受过激素治疗者；（5）签订知情同意书，愿意配合研究者。排

除标准：（1）合并先天性肾上腺皮质增生、库欣综合征、分泌雄

激素的肿瘤等高雄激素疾病者；（2）既往有卵巢手术史者；（3）

合并恶性肿瘤者；（4）合并糖尿病、甲状腺疾病者。

1.3 对照组入选标准

（1）既往有正常生育史，无不良妊娠史如死胎或自然流产

等；（2）排除合并自身免疫系统疾病、感染疾病及内分泌异常

者；（3）签订知情同意书，愿意配合研究者。

1.4 检测方法

1.4.1 血液标本采集及处理 于月经周期的第 3 d，采集所有

受试者的空腹肘静脉血样 3份各 3 mL。其中 2份置于离心机，

离心处理 10 min，离心速率 3000 r/min，半径 13.5 cm，留取上清

液置于 -40℃冰箱中保存备用。另 1份于肝素抗凝管静置半小

时后送检。

1.4.2 性激素水平检测 取血清标本，采用放射免疫法测定促

卵泡激素 （Follic stimulating hormone，FSH）、黄体生成素

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

terone，T）水平，并计算 LH/FSH比值。

1.4.3 免疫相关指标检测 取肝素抗凝管血液标本，加入

Hank's液稀释，离心处理 5 min，获取外周血单个核细胞（Pe-

ripheral blood mononuclear cells，PBMCS）悬液。将一半 PBMCS

悬液、1 滋g/mL离子霉素、250 ng/mL佛波酯，三者均匀混合，在
27℃的温度下，进行 6 h刺激，获取上清液。采用酶联免疫吸附

试验检测干扰素 -酌（Interferon-酌，IFN-酌）、白细胞介素 -4（inter-

leukin，IL-4）水平。用流式管装另一半 PBMCS 悬液，以

FITC-IL-4、PE-IFN-酌、APC-CD4、PerCP-CD3荧光抗体行细胞染
色，在 4℃的温度下，避光 25 min，洗涤后采用流式细胞仪检测

Th1、Th2细胞所占比例，并计算 Th1/Th2比值。检测试剂及仪

器均购自美国 BD公司，采用 Flowjo7.6软件进行数据处理。

1.4.4 胰岛素抵抗相关指标检测 取血清标本，采用迈瑞

BS-280全自动生化分析仪检测空腹血糖（fasting plasma glu-

cose，FPG）水平，采用罗氏 Cobase 801电化学发光分析仪检测

空腹胰岛素（Fasting insulin，FINS）水平，并计算稳态模型胰岛

素抵抗指数（HOMA-IR）=FINS× FPG/22.5。

1.5 统计学分析

应用 SPSS 23.0软件进行数据的统计学处理。观测资料均

为计量资料，均符合正态分布，以（x± s）表示，比较采用独立样
本 t检验；采用 Pearson相关系数行相关性分析。P<0.05为差异
有统计学意义。

2 结果

2.1 性激素水平比较

研究组 LH、E2、T水平及 LH/FSH比值均明显高于对照组，

而 FSH水平低于对照组，差异有统计学意义（P＜0.05），见表

1。

表 1 性激素水平比较（x± s）
Table 1 Comparison of sex hormone levels（x± s）

Groups FSH（U/L） LH（U/L） LH/FSH E2（pmol/L） T（nmol/L）

Study group（n=88） 4.85± 0.80 13.64± 2.26 2.81± 0.38 143.83± 28.29 2.72± 0.48

Control group（n=80） 6.37± 1.16 8.68± 1.35 1.36± 0.29 92.51± 17.74 1.56± 0.25

t -9.792 17.055 27.595 13.924 19.357

P 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000

2.2 免疫相关指标比较

研究组外周血中细胞因子 IFN-酌 水平、Th1 细胞比例及
Th1/Th2比值均明显高于对照组（P＜0.05），而两组间 IL-4 水

平和 Th2细胞比例无显著差异（P＞0.05），见表 2。

2.3 胰岛素抵抗相关指标比较

研究组 FPG、FINS水平及 HOMA-IR均明显高于对照组，

差异有统计学意义（P＜0.05），见表 3。
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2.4 PCOS 不孕患者的性激素与 Th1/Th2 及 HOMA-IR 的相

关性

Pearson相关性分析结果显示，PCOS不孕患者的 E2、T水

平、LH/FSH比值与 Th1/Th2比值、HOMA-IR均呈正相关（P＜

0.05），见表 4。

表 2 免疫相关指标比较（x± s）
Table 2 Comparison of immune related indexes（x± s）

Groups IFN-酌（pg/mL） IL-4（pg/mL） Th1（%） Th2（%） Th1/Th2

Study group（n=88） 135.27± 24.58 38.75± 6.73 14.36± 1.29 2.95± 0.37 4.87± 0.42

Control group（n=80） 54.19± 9.65 39.38± 7.47 6.74± 0.80 2.87± 0.45 2.35± 0.25

t 27.626 -0.575 45.472 1.263 46.667

P 0.000 0.566 0.000 0.208 0.000

表 3 胰岛素抵抗相关指标比较（x± s）
Table 3 Comparison of insulin resistance related indexes（x± s）

Groups FPG（mmol/L） FINS（滋IU/mL） HOMA-IR

Study group（n=88） 5.48± 0.64 15.64± 1.86 3.81± 0.57

Control group（n=80） 4.38± 0.71 9.97± 1.62 1.94± 0.32

t 10.561 20.975 25.867

P 0.000 0.000 0.000

表 4 PCOS不孕患者的性激素与 Th1/Th2及 HOMA-IR的相关性

Table 4 Correlation between sex hormones and Th1/Th2 and HOMA-IR in infertile patients with PCOS

Sex hormones indexes
Th1/Th2 HOMA-IR

r P r P

LH/FSH 0.463 0.027 0.521 0.004

E2 0.628 0.019 0.479 0.016

T 0.752 0.014 0.435 0.021

3 讨论

PCOS已成为育龄期女性不孕的重要原因，主要与排卵功

能障碍和子宫内膜容受性改变有关。关于 PCOS的具体病因至

今尚不清楚，但普遍认为胰岛素抵抗在该病中发挥了重要作

用，胰岛素抵抗是指胰岛素生理效应下降，即维持正常血糖的

功能减退[8]。既往研究指出[9]，健康人群胰岛素抵抗的发生率约

为 25%。而与普通人比较，育龄期 PCOS患者胰岛素抵抗的发

生率明显升高，可达 50%~70%[10]。在郝齐志等[11]的研究中，选取

了 187例 PCOS患者和 190例健康人群作为研究对象，发现

PCOS患者的平均 HOMA-IR明显高于普健康人群。相关研究

表明[12]，PCOS患者雌激素、泌乳素、人胎盘催乳素等激素水平

的分泌增加，引起葡萄糖的代谢紊乱，机体可出现高胰岛素血

症及胰岛素抵抗，外周组织对胰岛素敏感性下降，引起代偿性

高胰岛素血症，而 PCOS患者的排卵功能障碍与高胰岛素血症

引起的下丘脑 -垂体 -卵巢轴功能受损有关[13]。另外有文献报

道[14]，高胰岛素血症能抑制中期窦状卵泡生长，影响排卵。本研

究结果显示，研究组患者的 HOMA-IR明显高于对照组，提示

PCOS不孕患者存在明显的胰岛素抵抗。

近年来随着 PCOS不孕的研究不断深入，发现免疫失衡是

该病的重要发病机制，相关研究指出[15]，Th1/Th2免疫失衡参与

PCOS不孕的发病过程。在 T细胞分化过程中，可分为 Th1与

Th2细胞，前者主要产生 IFN-酌，能够活化巨噬细胞，介导细胞
免疫[16]；后者主要产生 IL-4，可诱导 B细胞合成 IgE抗体，介导

体液免疫，Th1 与 Th2产生的多种细胞因子可相互促进及拮

抗，构成复杂的网络，对于维持机体免疫功能的相对稳定具有

重要意义 [17]。正常妊娠时孕妇体内的 Th2型免疫应答处于优

势，而 Th1型免疫应答处于抑制状态，表现为 Th2漂移[18]。当母

体 Th2细胞因子如 IL-4表达升高，将有利于妊娠；而当母体

Th1细胞因子如 IFN-酌表达升高，则会提高胚胎吸收率，最终
引起反复自然流产、原发性不孕等疾病[19]。研究证实[20]，免疫失

衡可能是引起 PCOS患者早期流产和不孕的原因之一，表现为

患者体内 Th1细胞表达升高，且 Th1/Th2比例升高。本研究结

果发现，研究组的外周血 IFN-酌水平、Th1细胞比例及 Th1/Th2

比值均明显高于对照组，提示 PCOS不孕患者可能存在免疫功

能紊乱。由于 Th1细胞含量及外周血 IFN-酌水平明显升高，可
对体内正常组织进行持续攻击，使细胞免疫反应产生过剩，呈

现出一种亚临床炎症状态，引起不孕[21]。
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PCOS不孕患者普遍存在性激素水平紊乱，LH/FSH比值

和血清 LH、T水平升高是其主要的内分泌特征[22-24]。由于 PCOS

不孕患者卵巢存在排卵功能障碍，可反馈性刺激 LH的分泌，

抑制 FSH分泌，最终导致 LH水平升高及 FSH水平降低[25]。而

LH水平长期处于高水平，可刺激间质中卵泡膜细胞增生，引起

E2和 T水平升高[26]。本研究对比研究组与对照组的性激素水

平，研究组 LH、E2、T水平及 LH/FSH比值均明显高于对照组，

而 FSH水平低于对照组，这与既往研究结果相似[27]。

本文经 Pearson相关性分析显示，PCOS不孕患者的 E2、T

水平、LH/FSH比值与 HOMA-IR均呈正相关，提示 PCOS不孕

患者性激素水平与胰岛素抵抗存在相关性。由于 PCOS不孕患

者长期无排卵，且孕酮分泌不足，高雄激素长期刺激下子宫内

膜容受性受到不利影响[28]。而胰岛素分泌量增加，导致性激素

结合球蛋白合成的抑制，T水平随之升高，增加雄激素分泌量，

从而降低肌肉对葡萄糖利用率，降低胰岛素敏感性，加重胰岛

素抵抗[29]。本文经 Pearson相关性分析还发现，PCOS不孕患者

的 E2、T 水平、LH/FSH 比值与 Th1/Th2 均呈正相关，提示

PCOS不孕患者性激素水平与免疫失衡有关。相关研究表明[30]，

雄激素在细胞免疫应答的调控过程发挥重要作用，如调节细胞

因子的表达和 T淋巴细胞的活性；此外雄激素可对下丘脑 -性

腺轴直接发挥作用，从而参与免疫应答[31]。外文文献指出[32]，雄

激素能提高 IFN-酌水平，降低 IL-4水平，使 Th1/Th2平衡向

Th1偏移。这进一步证实了本研究中结果的可靠性。

综上所述，PCOS不孕患者存在胰岛素抵抗及免疫失衡，

且性激素水平与胰岛素抵抗及免疫失衡的关系密切，高雄激素

可能引起 PCOS不孕患者胰岛素抵抗及免疫失衡。本研究尚存

在不足，如样本量仍较少且研究时间较短，后续将通过扩大样

本量、延长时间来进一步深入研究。
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