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  [摘要] 目的 探讨多囊卵巢综合征(polycysticovarysyndrome,PCOS)患者β细胞营养因子(Betatrophin)和
核因子κB(nuclearfactor-κB,NF-κB)的表达及对妊娠结局的预测价值。方法 选取PCOS患者110例作为研究对

象,另选同期进行健康体检的健康育龄女性40例作为对照组,比较2组相关血清指标,观察PCOS患者治疗前后

相关血清指标变化及排卵率和妊娠率,分析影响妊娠的危险因素,评估联合检测Betatrophin与NF-κB对患者治疗

后妊娠结局的预测价值。结果 治疗前PCOS患者血清空腹血糖(fastingblood-glucose,FBG)、空腹胰岛素水平

(fastinginsulin,FINS)、胰岛素抵抗指数(homeostasismodelassessmentofinsulinresistance,HOMA-IR)、胰岛β
细胞功能指数(homeostaticmodelassessmentβcellfunction,HOMA-β)、促黄体生成素(luteinizinghormone,LH)、

LH/促卵泡生成素(folliclestimulatinghormone,FSH)、抗缪勒管激素(anti-mullerianhormone,AMH)、NF-κB、

Betatrophin水平均高于对照组(P<0.05);治疗后上述指标均下降,随访1年,PCOS患者的排卵率为77.27%,妊
娠率为61.82%。多因素Logistic回归分析显示 HOMA-IR、HOMA-β、LH/FSH、AMH、Betatrophin、NF-κB是影

响妊娠成功的危险因素,治疗后 Betatrophin与 HOMA-IR、HOMA-β、LH/FSH、AMH 呈正相关(P<0.05);

NF-κB与FBG、HOMA-IR、LH/FSH、AMH呈正相关(P<0.05)。ROC曲线显示,Betatrophin、NF-κB联合检测预

测PCOS妊娠结局的 AUC为0.978(0.961~0.998),敏感度为86.75% ,特异度为90.12%。结论 Betatrophin、

NF-κB水平在PCOS患者中升高,治疗后显著降低,两者血清水平与HOMA-IR、LH/FSH、AMH等呈正相关,联合

检测Betatrophin、NF-κB对PCOS妊娠结局有一定预测价值。
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ExpressionofBetatrophinandNF-κBinthetreatmentofpatientswithPCOS
andtheirpredictivevalueforpregnancyoutcome

WANGYi1,WANGHai-jiao1*,HEHong-mei1,CUIYu-jiao1,QILin1,WANGYan2

(1.DepartmentofClinicalLaboratory,theFourthHospitalofShijiazhuangCity,HebeiProvince,

Shijiazhuang050000,China;2.DepartmentofGynecology,theFourthHospitalof
ShijiazhuangCity,HebeiProvince,Shijiazhuang050000,China)

[Abstract] Objective Toexploretheexpressionofβ-celltrophicfactor(Betatrophin)and
nuclearfactor-κB (NF-κB)inpatientswithpolycysticovarysyndrome (PCOS)andtheir
predictivevalueforpregnancyoutcome.Methods Atotalof110patientswithPCOSwere
selectedastheresearchsubjects,and40healthywomenofchildbearingagewhounderwent
physicalexaminationsduringthesameperiodwereselectedasthecontrolgroup.Therelated
serumindexesofthetwogroupswerecompared.Riskfactorsforpregnancywasanalyzed,and
thepredictivevalueofcombineddetectionofBetatrophinandNF-κBforpregnancyoutcomesafter
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treatmentwasevaluated.Results Beforetreatment,thelevelsofserumfastingbloodglucose
(FBG),fastinginsulin(FINS),homeostasismodelassessmentofinsulinresistance(HOMA-
IR),homeostaticmodelassessmentβcellfunction(HOMA-β),luteinizinghormone(LH),LH/

folliclestimulatinghormone(FSH),anti-mullerianhormone(AMH),NF-κBandBetatrophinin
PCOSpatientswerehigherthanthoseinthecontrolgroup(P<0.05),whichwerereducedafter
treatment.At1-yearfollow-up,theovulationrateofPCOSpatientswas77.27%,andthe
pregnancyratewas61.82%.MultivariateLogisticregressionanalysisshowedthatHOMA-IR,

HOMA-β,LH/FSH,AMH,Betatrophin,andNF-κBwereriskfactorsforpregnancysuccess,

andthatBetatrophinwaspositivelycorrelatedwithHOMA-IR,HOMA-β,LH/FSH,andAMH
aftertreatment(P<0.05).NF-κBwasalsopositivelycorrelatedwithFBG,HOMA-IR,LH/

FSH,andAMH (P<0.05).Thereceiveroperatingcharacteristic(ROC)curveshowedthatthe
areaundertheROCcurve(AUC)ofcombineddetectionofBetatrophinandNF-κBinpredicting
thepregnancyoutcomeafterPCOStreatmentwas0.978(0.961-0.998),thesensitivitywas
86.75%,andthespecificitywas90.12%.Conclusion ThelevelsofBetatrophinandNF-κBare
increasedinPCOSpatientsandsignificantlydecreasedaftertreatment.Theserumlevelsofthe
twowerepositivelycorrelatedwithHOMA-IR,LH/FSH,andAMH.Thecombineddetectionof
BetatrophinandNF-κBhascertainpredictivevalueforpregnancyoutcomesofpatientswith
PCOS.

[Keywords] polycysticovarysyndrome;βcytotrophicfactor;nuclearfactor-κB

  多囊卵巢综合征(polycysticovarysyndrome,

PCOS)是生育期妇女的一种常见疾病,临床以排卵

功能障碍、内分泌和代谢功能紊乱为基本特征。该

病发病率较高,保守估计育龄妇女中患病率可能达

到了5%~10%[1],严重影响生育期妇女的身心健

康。目前PCOS的发病机制仍不十分明确,胰岛素

抵抗(insulinresistance,IR)和 慢 性 炎 症 可 能 在

PCOS患者疾病发展过程中发挥了重要作用[2-3]。
而核因子κB(nuclearfactor-κB,NF-κB)和β细胞营

养因子(Betatrophin)可能是其中的关键环节[4-5]。
不过两者在PCOS患者治疗后的表达是否对PCOS
患者妊娠结局具有良好的预测价值尚不清楚。为此

本研究拟从血清NF-κB和Betatrophin两种指标的

角度认识该病,并观察治疗后两者在PCOS患者中

的变化情况,同时评估血清 NF-κB和Betatrophin
联合检测对患者妊娠结局的预测价值,以期为临床

治疗提供更多的帮助。

1 资 料 与 方 法

1.1 一般资料 选择2019年4月—2020年10月

在我院就诊并有生育要求的110例PCOS患者作为

PCOS组研究对象。诊断和纳入标准:所有PCOS
患者均符合PCOS鹿特丹标准[6]:①无排卵或者偶

有排卵,表现为月经稀发、功血或者闭经等;②高雄

激素表现,如多毛、痤疮等;③超声表现为一侧或双

侧卵巢存在直径为2~9mm的卵泡不少于12个,
和(或)卵巢体积增大2~3倍,即>10cm3;上述3
项中符合2项的即可确诊。排除标准:①其他致胰

岛素分泌异常疾病(包括肾上腺皮质增生者、库欣综

合征者等);②合并其他妇科疾病的;③曾在近3个

月服用过降压药、减肥药、激素等药物者;④肝肾功

能异常者;⑤合并恶性肿瘤者;⑥发热及各种炎症性

疾病患者;⑦因各种原因未完成本研究者。另选同

期在我院进行健康体检的40名育龄女性作为对照

组。2组年龄、体重指数、初潮年龄、腰臀比等一般

资料比较差异无统计学意义(P>0.05),具有可比

性,见表1。
所有患者均自愿加入,均签署知情同意书,本研

究经医学伦理研究委员会批准(批准号:20190047)。
表1 2组一般资料比较

Table1 Comparisonofgeneraldatabetweenthetwogroups
(x-±s)

组别 例数
年龄

(岁)

初潮年龄

(岁)
体重指数 腰臀比

PCOS组 110 27.35±4.5214.02±3.2623.11±2.750.80±0.06
对照组 40 26.73±5.2413.84±2.7722.47±2.360.78±0.05
t值 0.711 0.311 1.307 1.883
P 值 0.478 0.756 0.193 0.062

1.2 方法

1.2.1 治疗方法 PCOS组于月经后第5天给予达

英-35(拜耳医药保健有限公司广州分公司,国药准
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字J20140114,规格:醋酸环丙孕酮2mg、炔雌醇

0.035mg)口服,1片/d,连用21d为1个周期,3个

周期为一疗程(闭经患者,需先服用安宫黄体酮,待
撤退性出血后,再行本研究用药治疗);二甲双胍(中
美 上 海 施 贵 宝 制 药 有 限 公 司,国 药 准 字

H20023370,规格:0.5g×20片)0.5g/次,3次/d口

服,连服3个月。观察1年后患者排卵及妊娠情况。

1.2.2 指标采集及测定 于受试者月经第2~5天

清晨或撤退性出血后次日清晨进行空腹静脉血采

集,对于月经稀发及闭经患者,当在盆腔超声检查证

实无优势卵泡后采集血液。利用全自动生化仪检测

2组血清空腹血糖(fastingblood-glucose,FBG)、空
腹胰岛素水平(fastinginsulin,FINS),计算胰岛素

抵抗指数(homeostasismodelassessmentofinsulin
resistance,HOMA-IR)及 胰 岛 β细 胞 功 能 指 数

(homeostatic modelassessmentβcellfunction,

HOMA-β),HOMA-IR = FINS × FBG/22.5,

HOMA-β=20×胰岛素水平(mU/L)/[空腹血糖水

平(mmol/L)-3.5)][7]。采用酶联免疫吸附试验测

定Betatrophin和 NF-κB水平,同时应用化学发光

法测定促黄体生成素(luteinizinghormone,LH)、促
卵泡生成素(folliclestimulatinghormone,FSH),
计算LH/FSH比值;采用酶联免疫吸附法检测血清

AMH水平。

PCOS组于治疗3个月后再次采集血液,检测

内容与步骤同上。

1.3 观察指标 ①分析PCOS组与对照组之间的

相关血清指标差异。②比较PCOS患者治疗后相

关血清指标变化及随访1年的排卵率和妊娠率。排

卵测定[8]:在排卵期超声监测到原优势卵泡萎缩或

消失,且子宫直肠陷窝出现液性暗区,即可判定为排

卵(必要时还需采用LH、雌二醇等水平协助判断)。
妊娠判定[9]:排卵2周检测血和尿人绒毛膜促性腺

激素阳性,可判定为生化妊娠;停经45~50d,B超

检查见原始心管搏动或胎心,可确定为临床妊娠。

③比较治疗后不同妊娠结局患者相关血清指标水平

及与Betatrophin、NF-κB的相关性分析。④绘制

ROC曲线评估治疗后Betatrophin与 NF-κB联合

检测对预测PCOS患者妊娠结局的价值。

1.4 统计学方法 应用SPSS21.0统计软件处理

数据。计量资料采用配对t检验,计数资料采用χ2

检验;相关性分析采用Person相关性分析检验。绘

制 受 试 者 工 作 特 征 (receiver operating
characteristiccurve,ROC)曲线,比较曲线下面积

(areaundercurve,AUC),评估Betatrophin、NF-κB
联合检测对患者妊娠结局的预测价值。P<0.05
为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 PCOS组治疗前与对照组血清指标比较 
PCOS组 治 疗 前 血 清 FBG、FINS、HOMA-IR、

HOMA-β、 LH、 LH/FSH、 AMH、 NF-κB、

Betatrophin水平与对照组差异有统计学意义(P<
0.05),见表2。

表2 PCOS组治疗前与对照组血清指标比较

Table2 ComparisonofserumindexesbetweenPCOSgroupandcontrolgroupbeforetreatment
(x-±s)

组别 例数 FBG(mmol/L) FINS(U/L) HOMA-IR HOMA-β LH(U/L)

PCOS组 110 5.57±1.01 15.48±3.45 2.75±1.04 136.69±23.72 12.08±3.66
对照组 40 4.43±0.36 7.09±1.14 0.98±0.42 103.64±15.58 5.16±2.58
t值 10.191 22.368 14.831 9.883 14.108
P 值 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

组别 例数 FSH(U/L) LH/FSH AMH(μg/L) Betatrophin(μg/L) NF-κB(U/L)

PCOS组 110 5.12±1.03 2.14±0.63 8.91±2.46 0.25±0.06 662.33±206.57
对照组 40 5.25±1.18 0.94±0.25 3.18±2.05 0.09±0.04 408.01±114.89
t值 0.617 16.688 14.322 18.762 9.492
P 值 0.538 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

2.2 PCOS组治疗前后血清指标比较 PCOS组治

疗后血清FBG、FINS、HOMA-IR、HOMA-β、LH、

LH/FSH、AMH、NF-κB、Betatrophin水平均较治

疗后明显下降,差异有统计学意义(P<0.05),见
表3。

2.3 PCOS组治疗后排卵与妊娠情况 随访1年,

PCOS患者排卵85例,排卵率为77.27%;妊娠68

例,妊娠率为61.82%。

2.4 治疗后不同妊娠结局各指标比较 以妊娠为

标准将所有PCOS患者分为妊娠组和未妊娠组,结
果妊娠组FINS、HOMA-IR、HOMA-β、LH/FSH、

AMH、Betatrophin、NF-κB水平明显低于未妊娠组

(P<0.05),见表4。

2.5 治疗后影响妊娠成功的多因素分析 以治疗
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后妊娠是否成功为因变量(是=0,否=1),将单因素

分 析 中 有 意 义 的 自 变 量 (FINS、HOMA-IR、

HOMA-β、LH/FSH、AMH、Betatrophin、NF-κB均

为连续性变量)进行多因素Logistic回归分析,结果

显 示,HOMA-IR、HOMA-β、LH/FSH、AMH、

Betatrophin、NF-κB是影响妊娠成功的危险因素

(P<0.05),见表5。

2.6 治疗后Betatrophin、NF-κB水平与各血清指

标相关性分析 治疗后Betatrophin与 HOMA-IR、

HOMA-β、LH/FSH、AMH 呈正相关(P<0.05);

NF-κB与FBG、HOMA-IR、LH/FSH、AMH 呈正

相关(P<0.05),见表6。

2.7 治疗后Betatrophin和NF-κB水平预测PCOS
 妊娠结局的价值ROC曲线显示,Betatrophin和

NF-κB两 者 联 合 预 测 下 的 AUC 为0.978,大 于

Betatrophin 的 AUC 0.905 和 NF-κB 的 AUC
0.954。见图1,表7。

表3 PCOS组治疗前后血清指标比较

Table3 ComparisonofserumindexesbeforeandaftertreatmentinPCOSgroup
(n=110,x-±s)

时间 FBG(mmol/L) FINS(U/L) HOMA-IR HOMA-β LH(U/L)

治疗前 5.57±1.01 15.48±3.45 2.75±1.04 136.69±23.72 12.08±3.66
治疗后 4.45±0.75 8.26±2.13 1.43±0.51 115.04±18.23 5.55±2.12

t值 9.338 18.676 11.952 7.590 16.192

P 值 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

时间 FSH(U/L) LH/FSH AMH(μg/L) Betatrophin(μg/L) NF-κB(U/L)

治疗前 5.12±1.03 2.14±0.63 8.91±2.46 0.25±0.06 662.33±206.57
治疗后 5.27±1.06 1.26±0.32 4.42±2.07 0.16±0.05 505.58±91.87

t值 1.064 13.062 14.647 12.086 7.272

P 值 0.288 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

表4 治疗后不同妊娠结局各血清指标比较

Table4 Comparisonofserumindexesofpatientswithdifferentpregnancyoutcomesaftertreatment
(x-±s)

组别 例数 FBG(mmol/L) FINS(U/L) HOMA-IR HOMA-β LH(U/L)

妊娠组 68 4.39±0.35 7.41±1.83 0.97±0.39 106.64±13.58 5.21±2.38
未妊娠组 42 4.51±0.32 8.66±2.02 1.63±0.48 125.04±15.76 5.73±2.25

t值 1.804 3.345 7.887 6.490 1.136

P 值 0.074 0.001 <0.001 <0.001 0.258

组别 例数 FSH(IU/L) LH/FSH AMH(μg/L) Betatrophin(μg/L) NF-κB(U/L)

妊娠组 68 5.21±0.98 1.02±0.27 3.55±1.67 0.12±0.06 421.01±104.65
未妊娠组 42 5.33±1.12 1.18±0.31 4.79±1.72 0.19±0.07 560.58±118.71

t值 0.591 2.852 3.741 5.575 6.454

P 值 0.556 0.005 <0.001 <0.001 <0.001

表5 影响妊娠成功的多因素分析

Table5 Multivariateanalysisoffactorsinfluencingpregnancysuccess

 变量 回归系数 标准误 Waldχ2 值 P 值 OR值 95%CI

FINS 0.226 0.174 1.687 0.194 1.254 0.867~1.763

HOMA-IR 1.051 0.342 9.444 0.002 2.861 1.463~5.592

HOMA-β 0.772 0.302 6.535 0.011 2.164 1.197~3.911

LH/FSH 0.448 0.166 7.283 0.007 1.565 1.130~2.167

AMH 0.504 0.245 4.232 0.039 1.655 1.021~2.676

Betatrophin 0.615 0.247 6.199 0.013 1.850 1.140~3.002

NF-κB 0.693 0.318 4.749 0.029 2.000 1.072~3.730
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表6 治疗后Betatrophin、NF-κB水平与各血清指标

相关性分析

Table6 CorrelationanalysisofBetatrophin,NF-κBlevels
withserumindexesaftertreatment

 指标
Betatrophin

r值 P 值

NF-κB
r值 P 值

FBG 0.224 0.092 0.256 0.018
FINS 0.149 0.443 0.131 0.384
HOMA-IR 0.352 0.002 0.315 0.017
HOMA-β 0.301 0.035 0.093 0.625
LH 0.250 0.093 0.165 0.523
FSH 0.243 0.085 0.007 0.946
LH/FSH 0.272 0.046 0.312 0.022
AMH 0.337 0.041 0.298 0.033

图1 Betatrophin和NF-κB预测妊娠结局的ROC曲线分析

Figure1 ROCcurveanalysisofBetatrophinandNF-κBin

predictingpregnancyoutcome

表7 Betatrophin和NF-κB水平预测PCOS妊娠结局的价值

Table7 ValueofBetatrophinandNF-κBlevelsinpredictingpregnancyoutcomesinpatientswithPCOS

 指标 AUC 约登指数 截断值 敏感度(%) 特异度(%) 95%CI

Betatrophin 0.905 0.553 0.11μg/L 76.27 73.94 0.851~0.952
NF-κB 0.954 0.596 484.78U/L 85.56 77.23 0.918~0.979
二项联合 0.978 0.859 - 86.75 90.12 0.961~0.998

3 讨  论

Betatrophin是一种循环蛋白,主要在人类肝脏

中表达。其在PCOS患者IR中起着关键作用。实

验研究表明,过表达的Betatrophin可促进胰腺β细

胞增殖、胰岛素产生,有利于机体IR和葡萄糖耐量

异常的改善[10]。Erol等[11]认为,存在IR和糖耐量

异常的PCOS女性其血清Betatrophin水平显著更

高,Betatrophin过表达可能是对IR状态的一种补

偿机制。Qu等[5]证实,PCOS患者的Betatrophin
水平明显增加,尤其是存在IR的PCOS女性表现

出更高的Betatrophin浓度,且在PCOS的女性中

Betatrophin水平和HOMA-IR呈显著正相关,而在

健康对照组中两者未呈现相关性,提示Betatrophin
可能与IR女性发生PCOS独立相关。Li等[12]表

示,Betatrophin水平与PCOS有关,PCOS患者的

FBG、FINS、HOMA-IR水平均升高,且 HOMA-IR
是影响PCOS患者血清Betatrophin水平的独立因

素。既往研究指出,IR在PCOS发生、发展中起着

关键作用,大约70%的PCOS女性存在IR[13-14]。
当IR作用于PCOS女性卵巢局部,可使卵巢胰岛

素底物等关键信号分子表达异常,胰岛素代偿性增

高,卵巢糖代谢和有丝分裂功能增强,继而出现多囊

性改变;同时高表达的胰岛素水平还可作用于垂体

性腺素轴上的胰岛素受体,导致LH释放和大量雄

激素分泌,期间由于PCOS女性FSH相对不足,造

成雄激素转化为雌激素的能力下降,优势卵泡形成

受到抑制,大量小卵泡在卵巢包膜下聚集,使得卵巢

体积增大,功能下降,出现持续性无排卵性不孕[15]。
由此可见Betatrophin能够影响并反应卵巢功能及

性激素水平,并与患者生育结果关系密切[16]。
炎性反应学说是当今PCOS发生、发展研究中

的一个热点。现代研究己证实,PCOS的主要病理

改变如双侧卵巢增大,间质增生,皮质纤维化等均是

慢性非特异性低度炎症的一种表现[17]。NF-κB作

为炎症启动和调节过程的关键转录因子,在炎症反

应中起着重要作用[18]。在PCOS患者中,机体高糖

状态,氧化应激,高雄激素等细胞外信号可激活

NF-κB信号通路,导致其下游 TNF-α、IL-6等大量

炎症因子释放,引发炎症反应[4]。当卵巢中聚集过

量的炎症因子,便可影响颗粒细胞和卵泡膜细胞优

势卵泡的生成及排卵,进而引起PCOS患者无排卵

性不孕[19]。同时被激活的NF-κB还能够增强IKK
(丝氨酸/苏氨酸激酶)复合物活性,并引起 NF-κB
抑制蛋白异常磷酸化反应,造成胰岛素受体及其底

物结合率降低,胰岛素信号传递受阻,促使IR的发

生或加重[20],引发内分泌紊乱和不孕。Liu等[21]研

究证实,PCOS患者无论肥胖与否,其 LH/FSH、

HOMA-IR、NF-κB等均显著高于健康女性,且LH/

FSH、HOMA-IR水平与NF-κB诱导的炎性反应有

关。Ma等[22]实验证明,PCOS大鼠血清睾酮、LH
以及NF-κB和氧化应激水平均明显增加,而抑制
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NF-κBp65的磷酸化水平,可降低炎症反应,改善卵

巢功能。可见PCOS患者存在炎性反应,改善炎性

微环境,控制促炎症因子 NF-κB等的水平,对降低

患者IR,提高卵巢系数,纠正内分泌紊乱具有重要

意义[23-24]。
本研究中 PCOS组治疗前血清 FBG、FINS、

HOMA-IR、HOMA-β、LH、LH/FSH、AMH、

NF-κB、Betatrophin水平均处于较高水平,治疗后

其上述指标均得到有效改善。随访1年,PCOS患

者的排卵率为77.27%,妊娠率为61.82%。提示达

英-35联合二甲双胍治疗PCOS,可在有效抑制垂体

分泌LH,改善患者性激素紊乱的同时,增加组织对

葡萄糖的摄取及利用率,纠正IR,抑制NF-κB信号

传导,缓解炎症反应[25],进而促进PCOS患者的排

卵和妊娠。妊娠组 FINS、HOMA-IR、HOMA-β、

LH/FSH、AMH、Betatrophin、NF-κB水平明显低

于 未 妊 娠 组,多 因 素 Logistic 回 归 分 析 显 示

HOMA-IR、LH/FSH、AMH、Betatrophin、NF-κB
是影 响 妊 娠 成 功 的 危 险 因 素,且 Betatrophin、

NF-κB与 HOMA-IR、LH/FSH、AMH 等 呈 正 相

关。由 此 进 一 步 明 确 了 Betatrophin、NF-κB 在

PCOS进展中的作用及其对卵巢储备功的影响。利

用ROC曲线评估Betatrophin、NF-κB对PCOS治

疗后妊娠结局的预测价值,结果显示两者联合预测

时 AUC 为 0.978(0.961~0.996),敏 感 度 为

86.75%,特异度为90.12%。推测两者联合检测对

PCOS治疗后的妊娠结局可能具有一定预测价值,
这可为临床治疗方案的制定提供参考。

综上所述,Betatrophin和 NF-κB在PCOS的

发生、发展中发挥着重要作用,两者联合检测可能有

助于治疗方案的制定和妊娠结局的预判。但目前国

内外研究中对于Betatrophin与 HOMA-IR之间关

系尚存在较大争议[26-27],加之本研究样本含量较

小,因此未来还需大量前瞻性双盲对照研究加以验

证,而本次研究成果可以作为未来研究的参考。
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