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［［摘 要］］   目的目的：：检测多囊卵巢综合征 （PCOS） 不孕患者卵泡液 （FF） 中性激素和胰岛素水平与

颗粒细胞中人第 10 号染色体缺失的磷酸酶和张力蛋白同源物 （PTEN） mRNA 表达水平，并初步阐释

胰岛素水平与 PTEN mRNA 表达水平的相关性。方法方法：：选取 70 例不孕患者作为研究对象，根据不孕

因素，分为 PCOS 组和对照组 （输卵管阻塞或男方因素不孕），所有患者均接受体外受精 -胚胎移植

（IVF-ET） 治疗，在取卵当天收集患者 FF 和卵巢颗粒细胞，采用实时荧光定量 PCR （RT-qPCR） 法

检测 2 组患者卵巢组织颗粒细胞中 PTEN mRNA 表达水平；采用电化学发光法检测 2 组患者 FF 中性

激素和胰岛素水平；采用 Spearman 相关性分析法分析 2 组患者卵巢颗粒细胞中 PTEN mRNA 表达水

平和 FF 中睾酮 （T） 水平与 FF 中胰岛素水平的相关性。结果结果：：2 组患者年龄、不孕年限、体质量指

数 （BMI）、基础性激素、促性腺激素 （Gn） 总剂量和促排天数比较差异无统计学意义 （P>0. 05）；

与对照组比较，PCOS 组患者抗缪勒管激素 （AMH） 和窦卵泡计数 （AFC） 均明显升高 （P<0. 05）。

RT-qPCR 法，PCOS 组患者卵巢颗粒细胞中 PTEN mRNA 水平高于对照组 （P<0. 001）。电化学发光

法，PCOS 组患者 FF 中 T 和胰岛素水平高于对照组 （P<0. 05），雌激素和孕激素水平均低于对照组

（P<0. 05）。Spearman相关性分析，PCOS 组患者 FF 中 T 水平和卵巢颗粒细胞中 PTEN mRNA 表达水

平与 FF 中胰岛素水平均呈正相关关系 （r=0. 577，P<0. 001；r=0. 616，P<0. 001），而对照组患者

FF 中 T 水平和卵巢颗粒细胞中 PTEN mRNA 表达水平与 FF 中胰岛素水平无相关性 （r=0. 266，P=
0. 123；r=-0. 214，P=0. 216）。结论结论：：PCOS 不孕患者颗粒细胞中高表达 PTEN 可能与卵巢内局部

高胰岛素水平有关，PTEN 参与 PCOS 的发生发展过程。
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Effect of PTEN mRNA expression level in granulosa cells on 
follicular fluid hormone secretion in infertile patients with 

polycystic ovary syndrome
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ABSTRACT  Objective：To detect the levels of sex hormones and insulin in follicular fluid（FF） and the 
expression level of phosphatase and tensin homolog deleted on chromosome ten（PTEN） in granulosa cells 
in the infertile patients with polycystic ovary syndrome（PCOS）， and to preliminarily explain the correlations 
between the insulin level and the expression level of PTEN mRNA.  Methods：Seventy infertile patients 
were selected as the subjects and divided into PCOS group and control group （tubal obstruction or infertility 
due to male factors） according to infertility factors.  All patients received in vitro fertilization-embryo transfer
（IVF-ET） treatment.  FF and ovarian granulosa cells were collected on the day of ovulation.  The 
expression levels of PTEN mRNA in ovarian granulosa cells of the patients in two groups were detected by 
real-time fluorescence quantitative PCR（RT-qPCR） method.  The levels of sex hormone and insulin in FF 
were measured by electrochemiluminescence.  The correlations of the PTEN mRNA expression level in 
ovarian granulosa cells and testosterone（T） in FF with the level of insulin in FF were analyzed by 
Spearman correlation analysis method.  Results：There were no significant differences in age， infertility 
years， body mass index （BMI）， basic sex hormone， total dose of gonadotropin（Gn） and days of ovulation 
induction in two groups（P>0. 05）.  Compared with control group， the anti-Mullerian hormone（AMH） and 
antral follicle counting（AFC） of the patients in PCOS group were significantly increased（P<0. 05）.  The 
RT-qPCR results showed that the PTEN mRNA expression level in ovarian granulosa cells of the patients 
in the PCOS group was higher than that in control group（P<0. 001）.  The electrochemiluminescence 
results showed that the levels of T and insulin in FF of the patients in PCOS group were higher than those 
in control group（P<0. 05）， whereas the estrogen and progesterone levels were lower than those in control 
group（P<0. 05）.  The Spearman correlation analysis showed that that T level in FF was positively 
correlated with the insulin level of the patients in PCOS group（r=0. 577， P<0. 001）， and the PTEN 
mRNA expression level in ovarian granulosa cells was positively correlated with the insulin levels in FF 
（r=0. 616， P<0. 001）； in control group， there was no correlation between T level and insulin level in FF
（r=0. 266， P=0. 123）， and there was no correlation between the expression level of PTEN mRNA in 
granulosa cells and the insulin level in FF in control group （r=-0. 214， P=0. 216）.  Conclusion：The 
high expression of PTEN in granulosa cells of the infertile patients with PCOS may be related to the local 
hyperinsulin level in the ovary， and PTEN participates in the occurrence and development of PCOS.
KEYWORDS Polycystic ovary syndrome； Follicular fluid； Insulin； Granulosa cell； Phosphatase and 
tensin homolog deleted on chromosome 10

多囊卵巢综合征 （polycystic ovarian syndrome， PCOS）是常见的卵泡发育障碍、代谢异常和内分泌
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紊乱并存的临床综合征，其在育龄期女性中发生率

为 5%~10%，确切发病机制目前尚不清楚，一般

认为是遗传、环境、生活习惯及膳食营养等多种因

素共同作用的结果。目前，PCOS 病因未明，无法

治愈，对妇科内分泌医学领域是难题也是挑战。研

究 ［1-2］ 显示：在 PCOS 患者高胰岛素血症和高雄

激素血症 （hyperandrogenemia，HA） 常相互伴发。

研究［3］ 发现：胰岛素抵抗 （insulin resistance， IR）
的发生不仅导致代偿性高胰岛素血症，还影响生殖

功能，对 PCOS 病理生理改变意义重大， IR 促进

PCOS 的发生发展，但胰岛素及 IR 影响卵泡生长

的分子机制尚不清楚。人第 10 号染色体缺失的磷

酸 酶 和 张 力 蛋 白 同 源 物 （phosphatase and tensin 
homolog deleted on chromosome 10，PTEN） 基因

调控细胞生长发育、凋亡及信号转导等［4］，PTEN
在 磷 脂 酰 肌 醇 3 激 酶 （phosphatidylinositiol 3-

kinase， PI3K）/ 蛋 白 激 酶 B （protein kinase B，

Akt） 信号通路中发挥非常有效的负调节作用，调

控颗粒细胞的增殖和分化，进而影响卵泡发育［4-5］。

研究［6-7］表明：PI3K/Akt信号通路是胰岛素调控糖

代谢的重要通路，该信号通路活性下降可促进 IR
发生。抑癌基因 PTEN 在 IR 和卵泡发育过程中均

可发挥作用，而 PCOS 患者的临床特征即卵泡发育

障碍、临床/生化高雄表现以及代谢紊乱，目前关

于 PTEN 是否参与 PCOS 的发病过程国内尚未见报

道。本研究检测行体外受精 -胚胎移植 （in vitro 
fertilization-embryo transfer，IVF-ET）治疗的PCOS
不 孕 患 者 促 排 卵 治 疗 中 卵 泡 液 （follicular fluid，
FF） 中性激素和胰岛素水平及卵巢颗粒细胞中

PTEN mRNA 的表达，并进行相关性分析，探讨

PTEN 影响和促进 PCOS 发生发展的具体信号通

路，进一步揭示 PCOS 的分子生物学发病机制，为

临床实现 PCOS 精准治疗提供理论支持。

1 资料与方法  

1. 1　　研究对象研究对象　　本研究获得福建省泉州市妇幼保

健院医院伦理委员会批准 （2018 年伦理：第拾

号），所有研究对象均签署知情同意书，志愿捐赠

辅助生殖治疗中的废弃颗粒细胞和 FF。严格按照

PCOS组和非PCOS组的纳入排除标准，选取 2020年

7 月-2021 年 12 月在福建省泉州市妇幼保健院生殖

中 心 实 施 ［IVF-ET 或 卵 细 胞 浆 内 单 精 子 注 射

（intracytoplasmic sperm injection，ICSI）］ 治疗的不

孕患者共 70例，其中 PCOS 组 35例，对照组 35例。

所 有 研 究 对 象 3 个 月 内 无 激 素 类 药 物 应 用 史 ，

PCOS 患者纳入标准参考 2003 年鹿特丹诊断标准［8］

（3 项 中 符 合 2 项）： ① 稀 发 排 卵 或 无 排 卵

（anovulatory，AO）；②HA 或高雄激素的临床表现

（多毛和痤疮等）；③超声检查双侧卵巢均有>12 个

直径 2~9 μm 的小卵泡和 （或） 卵巢体积增大 （每

侧>10 mL）；④除外 HA 的其他原因。排除标准：

除 PCOS 外其他引起排卵障碍的内分泌疾病 （先天

性肾上腺增生、库欣综合征、分泌雄激素的肿瘤、

高催乳素血症和甲状腺疾病等）。同时选取行 IVF-

ET/ICSI治疗的因男方因素或输卵管因素不孕患者

作为对照，对照组患者均月经正常、基础激素水平  
［卵泡刺激素  （follicle stimulating hormone，FSH）<
10 IU·L-1，黄体生成激素（luteinizing hormone，LH）

<10 IU·L-1 和雌二醇（estradiol， E2）<50 ng·L-1］

正常、无临床或生化指标提示 HA 表现。

1. 2　　主要试剂和仪器主要试剂和仪器　　实时荧光定量 PCR （real-
time fluorescence quantitative PCR，RT-qPCR） 的

PTEN 和 β -actin 引物均由大连 TaKaRa 公司合成，

睾酮（testosterone，T）、E2、孕激素（progesterone，
P）和胰岛素电化学发光法试剂盒购自美国雅培医

药公司，重组人促卵泡激素 α （recombinant human 
follicle stimulating hormone alpha， r-hFSHα） 注射

液 （商品名：果纳芬，75 U/支） 购自法国默克雪

兰诺公司，注射用尿促性素 （human   menopausal 
gonadotropin，HMG，75 U/支） 和注射用人绒毛膜

促性腺激素 （human chorionic gonadotropin，HCG，

2 000 U/支）购自珠海丽珠集团丽珠制药厂， 微量RNA
提取试剂盒和逆转录试剂盒（货号：06 366 821 001，
04 896 866 001） 购自瑞士罗氏公司，SYBR GreenⅠ
RT-qPCR 试剂盒 （货号： DRR041A） 购自大连

TaKaRa 公司；其余试剂均购自美国 Sigma 公司。

超微量紫外可见分光光度计（型号：ND-100，杭州

米欧仪器有限公司），StepOnePlus™实时 PCR 扩增

仪 （型号：7500 Fast，美国 ABI 公司）。

1. 3　　黄体中期控制性超促排卵黄体中期控制性超促排卵（（controlled ovarian 

hyperstimulation，， COH））方 案方 案　　采用 COH 方案促

性腺激素释放激素激动剂 1. 0~1. 3 mg 皮下注射，

10~14 d 达降调节标准 （阴道超声监测卵泡直径≤
10 mm、子宫内膜<5 mm、FSH<5 U·L-1，LH<
2 U·L-1 和 E2<50 ng·L-1） 后，于月经第 3~5 天

给予 r-hFSHα 行控制性超促排卵 （controlled ovarian 
hyperstimulation，COH） 方案，根据患者年龄、卵
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巢基础窦卵泡计数 （antral follicle counting，AFC）
和既往卵巢反应性等情况确定起始用量，一般为

150~300 U，根据阴道超声监测卵泡生长情况适时

减少 r-hFSHα用量，并增加HMG用量，直径≥16 mm
卵泡数占直径≥14 mm 卵泡数的 60% 以上时考虑卵

泡接近成熟，当晚肌注 HCG 5 000~10 000 U，于

注射 HCG 34~36 h 后在阴道超声引导下进行卵泡

穿刺取卵。

1. 4　　 FF 和颗粒细胞标本收集和颗粒细胞标本收集　　卵巢颗粒细胞的

分离按课题组前期研究［9］ 的操作步骤进行：采卵

当日，上午 9：00-11：00 点收集直径>14 mm 的

清亮、无血液及缓冲液污染的 FF，立即对其行

1 000 r·min-1 离心 15 min，取上清液 -70 ℃保存

待测。同时收取 FF 同源的卵巢颗粒细胞，淋巴细

胞分离液和红细胞裂解液除去红细胞，洗涤、沉淀

后的颗粒细胞保存于冷冻保存管，液氮中保存

待测。

1. 5　　电化学发光法检测电化学发光法检测 FF 中性激素和胰岛素水中性激素和胰岛素水平平　　

 取出冻存的 FF标本，室温解冻，恒温后静置 1 h，
试剂盒室温平衡 1 h，操作步骤严格按照说明书进

行，采用电化学发光法检测 FF 中 T、E2、P 和胰

岛素水平。所有标本同批检测，批内变异系数<5%，

批间变异系数<10%，各项质控均符合要求。

1. 6　　 RT--qPCR 法检测颗粒细胞中法检测颗粒细胞中 PTEN mRNA

表达水平表达水平　　取出冻存的卵巢颗粒细胞标本，按微量

RNA 提取试剂盒和逆转录试剂盒说明书提取 RNA
并 合 成 cDNA； 利 用 ABI 7500 PCR 扩 增 仪， 按

SYBR GreenⅠ RT-qPCR 试剂盒说明书进行扩增，

具体实验步骤参照课题组前期研究［9］ 的操作步骤

进行，PCR 法反应以标准两步法进行。反应条件：

95 ℃、30 s；95 ℃、5 s，60 ℃、34 s，40 个循环；

95 ℃、15 s，60 ℃、1 min，95 ℃、15 s （熔解曲线

分析阶段）。PCR 反应结束后采用荧光定量分析软

件，计算出各待测样品的相对初始拷贝数；引物由

大连 TaKaRa 公司合成：PTEN 上游引物，5'-AC-

ACCGCCAAATTTAATTGCAG-3'， 下 游 引 物 ，

5'-TGTCATCTTCACTTAGCCATTGGTC-3'；
β-actin 上游引物，5'-TGGCACCCAGCACAATG-

AA-3'，下游引物，5'-CTAAGTCATAGTCCGC-

CTAGAAGCA-3'。采用 2-△△Ct 法计算目的基因表

达水平。

1. 7　　统计学分析统计学分析　　采用 SPSS 26. 0 软件进行统计

学分析。2 组患者的年龄、AFC、基础 FSH 和促性

腺激素 （gonadotropins，Gn） 总量服从正态分布，

以 x±s 表示，2 组间样本均数比较采用两独立样本

t 检验；2 组患者的不孕年限、体质量指数 （body 
mass index，BMI）、Gn 使用天数、基础 E2、基础

P、基础泌乳素 （prolactin，PRL）、基础 T、抗缪

勒管激素 （anti-Müllerian hormone，AMH）、FF 中

性激素和胰岛素水平及 PTEN mRNA 表达水平不服

从正态分布，以中位数 （四分位数）［M （P25，
P75）］ 表示，2 组 间 比 较 采 用 Mann-Whitney U
检验。采用 Spearman 相关性分析法分析 2 组患者

卵巢颗粒细胞中 PTEN mRNA 表达水平和 FF 中

T 水平与 FF 中胰岛素水平的相关性。以 P<0. 05
为差异有统计学意义。

2 结  果  

2. 1　　2 组患者一般情况组患者一般情况　　共收集到 35 例 PCOS 因

素不孕病例 （PCOS 组） 和 35 例非 PCOS 因素不孕

病例 （对照组），2 组患者年龄、不孕年限、BMI、
基础 FSH、基础 E2、基础 P、基础 PRL、Gn 总量

和 Gn 使用天数比较差异均无统计学意义 （P>
0. 05）；PCOS 组患者基础 LH （P<0. 001）、基础

T （P=0. 037）、AMH （P<0. 001） 和 AFC （P<
0. 001） 明显高于对照组。见表 1 和 2。
2. 2　　 2 组 患 者 颗 粒 细 胞 中组 患 者 颗 粒 细 胞 中 PTEN mRNA 表 达 水表 达 水

平平　　 PCOS 组患者卵巢颗粒细胞中 PTEN mRNA
表 达 水 平 ［0. 26 （0. 11， 0. 79） ］ 高 于 对 照 组

［0. 11 （0. 04，0. 17）］，差异有统计学意义 （Z=
4. 011，P<0. 001）。

2. 3　　2 组患者组患者 FF 中性激素和胰岛素水平中性激素和胰岛素水平　　PCOS组

表表 1　　2 组患者一般临床资料组患者一般临床资料

Tab.1 General clinical data of patients in two groups                                               （n=35）

Group
Control
PCOS
t/Z

P

Age（year）
29.37±3.52
29.00±3.63

0.735
0.465

Infertility period（year）
2.00(2.00,4.00)
2.00(2.00,5.00)

0.211
0.833

BMI（kg·m-2)
21.90(20.20,24.80)
23.10(20.90,25.80)

1.181
0.238

AFC
13.03±2.63
21.83±4.60

9.818
<0.001

Gn dosage
23.79±4.59
21.47±5.62

-1.887
    0.063

Days of Gn administration(t/d)
10.00(9.00,10.00)
9.00(8.00,10.00)

-1.568
    0.117
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患者 FF 中 T 水平和胰岛素水平均高于对照组 （P=
0. 003， P=0. 002），而 PCOS 组患者 FF 中 E2 和

P 水平均明显低于对照组 （P<0. 001，P=0. 006）。

PCOS 组患者 FF 中 E2/T 比值低于对照组 （P<
0. 001）。见表 3。
2. 4　　2 组患者颗粒细胞中组患者颗粒细胞中 PTEN mRNA 表达水平表达水平

与与 FF 中胰岛素水平相关性中胰岛素水平相关性　　PCOS 组患者颗粒细

胞中 PTEN mRNA 表达水平与 FF 中胰岛素水平呈

正相关关系 （r=0. 616，P<0. 001）；而对照组患

者颗粒细胞中 PTEN mRNA 表达水平与 FF 中胰岛

素 水 平 无 相 关 性 （r=-0. 214 ， P=0. 216）。

见图 1。
2. 5　　 2 组患者组患者 FF 中中 T 水平与胰岛素水平的相关水平与胰岛素水平的相关

性性　　PCOS 组患者 FF 中 T 水平与胰岛素水平呈正

相关关系 （r=0. 577，P<0. 001）；而对照组患者

FF中T水平与胰岛素水平无相关性（r=0. 266，P=

表表 2　　2 组患者基础激素水平组患者基础激素水平

Tab.2 Levels of basic hormones of patients in two groups                                              （n=35）

Group

Control

PCOS

t/Z

P

Basal FSH
[λB/(IU·L-1)]

5.36±1.20

5.56±1.38

0.632
0.530

Basal LH
[λB/(IU·L-1)]

4.53
(3.82,5.83)

8.02
(4.73,10.56)

   3.500
<0.001

Basal E2
[ρB/(ng·L-1)]

46.91
(34.02,60.89)

49.8
(40.76,62.23)

1.263
0.207

Basal PRL
[ρB/(μg·L-1)]

15.41
(10.55,19.63)

18.26
(11.63,21.94)

1.128
0.259

Basal P
[ρB/(μg·L-1)]

0.47
(0.24,0.84)

0.53
(0.30,0.89)

0.734
0.463

Basal T
[ρB/(μg·L-1)]

0.67
(0.30,1.68)

1.34
(0.55,2.82)

2.085
0.037

AMH
[ρB/(μg·L-1)]

3.02
(1.99,4.73)

7.84
(5.25,11.01)

    5.356
<0.001

表表 3　　IVF 助孕周期助孕周期 2 组患者组患者 FF 中性激素和胰岛素水平中性激素和胰岛素水平

Tab.3 Level of sex hormones and insulin in FFof patients in two groups                               （n=35）

Group

Control

PCOS

Z

P

T
[ρB/(μg·L-1)]

3.96
(3.16,4.27)

4.87
(3.63,5.98)

2.972
0.003

E2
[ρB/(ng·L-1)]

32 552.00
(25 788.00,39 029.00)

23 069.00
(19 764.00,28 453.00)

-3.694
<0.001

P
[ρB/(μg·L-1)]

25 656.00
(22 277.00,31 321.00)

21 421.00
(18 921.00,26 272.00)

-2.731
   0.006

E2/T
ratio
8.24

(6.23, 12.32)
4.71

(3.60, 7.50)
-4.234
<0.001

Insulin
[λB/(mU·L-1)]

12.40
(5.02, 16.20)

19.30
(13.80, 25.80)

3.089
0.002
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图图 1　颗粒细胞中　颗粒细胞中 PTEN mRNA 表达水平与表达水平与 FF 中胰岛素水平相关性分析中胰岛素水平相关性分析

Fig. 1　　Correlation analysis of PTEN mRNA levels in granulosa cells and insulin levels in FF
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0. 123）。见图 2。

3 讨  论  

PCOS 因其病因不清、异质性的临床表现，使

得治疗方法复杂，是目前妇科内分泌领域研究的热

点和难点问题［10］。PCOS 作为一种生殖功能障碍、

内分泌异常和代谢异常并存的特殊综合征，常表现

出卵巢多囊化 （polycystic ovary， PCO）、 AO 和

HA 等典型临床症状，50%~70% 的 PCOS 患者存

在 IR ［11］。 IR 是卵巢排卵障碍和糖代谢紊乱的共同

分子机制，胰岛素影响性激素和卵泡发育过程可能

是通过其对颗粒细胞的增殖分化从而发挥调控作

用［12-13］。卵巢局部生殖内分泌传导通路异常严重影

响卵巢性激素合成和分泌，其中胰岛素信号发挥着

关键作用。但 IR 或高胰岛素血症如何诱导并促进

PCOS 的发生发展目前尚未完全阐释。PCOS 被认

为可能是一种原发性卵泡病，其可能与 IR 有关［14］。

抑癌基因 PTEN 负向影响 PI3K 信号通路，是调控

生殖功能的重要信号分子，能调节胰岛素和甾体激

素的代谢通路，在 IR 或卵泡发育障碍中起重要的

作用［15］。卵泡的发育是由多个信号通路共同影响，

是复杂且漫长的过程。PTEN如何影响和调控 PCOS
患者的卵泡发育障碍、内分泌紊乱及糖代谢异常尚

未得到充分阐释。本研究收集 PCOS 不孕患者的卵

巢颗粒细胞和 FF，采用 RT-qPCR 法检测 2 组患者

卵巢颗粒细胞中 PTEN mRNA 水平，通过电化学

发光法检测 FF 中胰岛素、雌激素、雄激素和 P 水

平，初步探讨 PTEN 表达在 PCOS 发生发展中的可

能机制。

抑制癌症的基因是能够抑制潜在细胞恶变的一

类基因，主要发挥调节细胞增殖和分化的作用。

PTEN 是抑癌基因家族中首个具有磷酸酶活性的基

因，在细胞增殖分化和信号传递等方面发挥重要作

用，是影响和调节卵泡正常发育的关键基因［5］。既

往研究［4，16］ 显示：许多肿瘤的发生发展与 PTEN
调节作用存在密切关联，但目前 PTEN 对人卵泡发

育的作用仍未被完全阐释［5，15］。对抑癌基因 PTEN
的研究有助于深入探讨正常卵巢生理功能和相关卵

巢疾病的分子机制。本课题组前期研究［9，17］ 证实

了 PTEN基因在人卵巢颗粒细胞中的表达，IVF-ET
助孕周期超促排卵过程中，卵巢低反应者颗粒细胞

中 PTEN mRNA 表达水平明显高于卵巢高反应者，

PTEN mRNA 表达水平与卵泡各发育指标呈负相

关关系，对卵母细胞的质量及其胚胎的发育潜能是

不利的，提示抑癌基因 PTEN 可能负向影响卵泡发

育过程。PCOS 患者的生殖特征常表现为卵泡发育

障碍和稀发排卵或 AO，故 PCOS 模型可作为研究

卵泡发育过程的实验对象。本研究采用 RT-qPCR法

检测 2 组患者颗粒细胞中 PTEN mRNA 表达，结

果显示：PCOS 组患者颗粒细胞中 PTEN mRNA 表

达水平明显高于对照组。PTEN 在以卵泡发育障碍

过程为特征的 PCOS 不孕患者中表达增强，提示

PTEN 可能调节人颗粒细胞的增殖分化过程，进而

影响卵泡发育成熟及性激素合成，但其确切的分子

机制还有待进一步阐释。

Gn 及许多生长因子的综合作用与卵泡周期性
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图图 2　　2 组患者组患者 FF 中中 T 水平与胰岛素水平相关性分析水平与胰岛素水平相关性分析

Fig. 2　　Correlation analysis of T levels and insulin levels in FF of patients in two groups
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的生长发育存在密切关联，卵泡发育障碍也常伴随

性激素合成和分泌异常。胰岛素在卵泡的发育和成

熟过程中也发挥重要作用，是重要的卵巢调节因

子［18］。研究［19］表明：不同的胰岛素水平发挥不同

的卵泡调控作用，中等浓度胰岛素促进原始卵泡发

育，反之高浓度胰岛素则抑制卵泡生长。动物实

验研究［20］ 发现：高胰岛素血症组患者卵巢发生

PCOS 改变。高胰岛素血症负向影响卵巢内颗粒细

胞功能进而导致卵泡发育及成熟障碍［3］。IR 和 HA
是 PCOS 发病的重要病理机制，HA 可刺激卵巢雄

激素的产生， IR 和高雄激素抑制了性激素结合球

蛋白 （sex hormone-binding globulin，SHBG） 合成

而使游离雄激素水平升高，进一步加剧 HA 的发

展，但迄今为止，高胰岛素与高雄激素协同作用共同

促进 PCOS 发生发展的具体分子机制尚未阐明［21］。

本研究采用电化学发光法检测 2 组患者 FF 中 T、

E2、P 及胰岛素水平差异性，结果显示：PCOS 不

孕患者不能有效地将雄激素转化为雌激素，卵泡局

部雄激素水平过高，雌激素水平过低，导致卵泡不

能正常发育，卵泡局部高雄激素可能是影响卵巢功

能障碍的更直接因素；本研究同时检测到 PCOS 组

患者 FF 中胰岛素水平明显高于对照组，此结果与

既往研究［22］结果一致。相关性分析结果提示：FF
中胰岛素水平升高可能通过影响卵泡雄激素水平进

而在 PCOS 发病中发挥作用，但高胰岛素和高雄激

素之间的相互作用及因果关系仍需后续研究得以进

一步阐明。

研究［23］ 显示：PTEN 可促进胰岛素摄取葡萄

糖，成年小鼠 PTEN 缺失可提高胰岛素敏感，并伴

有低血糖水平。抑癌基因 PTEN 高表达在某种程度

上促进 IR 发生  ［7］。胰岛素发挥其正常生理作用的

主要通路包括 PI3K/Akt 信号通路［24］，而在 PI3K/
Akt 信号通路中，PTEN 是非常有效的负性调节因

子之一。在 IR 状态，胰岛素刺激引起的 PI3K/Akt
信号通路途径的作用下降［7］。研究［25］显示：50%~
70% 的 PCOS 患者存在 IR，且 PCOS 患者的 IR 是

选择性的 IR，存在 IR 的某些组织中，胰岛素敏感

性下降，反之则胰岛素敏感性升高。相关性研究结

果提示：PCOS 患者出现 IR 可能通过颗粒细胞中

PTEN 发挥作用，但确切的分子信号通路有待后续

实验深入探讨。

综上所述， PCOS 组患者颗粒细胞中 PTEN 
mRNA 存在较高表达，PCOS 组患者 FF 中 T 水平

和胰岛素水平明显升高；PCOS 组患者中，随着卵

巢颗粒细胞中抑癌基因 PTEN mRNA 表达水平升

高，FF 中胰岛素水平也随之上升，且后者与 T 水

平呈正相关关系，提示 FF 中高胰岛素水平与高雄

激素存在密切关联，PCOS 患者普遍存在 IR，卵泡

高胰岛素水平可能通过 PTEN-PI3K/Akt 信号通路

介导，从而导致 PCOS 卵泡发育障碍。但本研究局

限于借助 IVF-ET 助孕的 PCOS 患者，而 PCOS 患

者卵巢内各阶段 FF 中激素水平的变化是复杂的，

PTEN-PI3K/Akt信号通路及 FF 中 T 水平和胰岛素

水平之间如何协同作用进而影响卵泡正常发育还需

深入探讨。
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