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多囊卵巢综合征患者血清 ｐｒｅｐｔｉｎ 与胰岛素抵抗相关性研究
奚杰　孙大伟　张敏　刘世凯　刘丹彤　黄平

【摘要】 目的　研究多囊卵巢综合征（ＰＣＯＳ）患者血清 ｐｒｅｐｔｉｎ 水平变化以及 ｐｒｅｐｔｉｎ 水平与胰岛素抵抗的关系，探讨其
在 ＰＣＯＳ病理生理过程中的作用。 方法　选择未合并糖尿病的ＰＣＯＳ患者 ４１ 例作为研究对象，同期选择正常女性 ６０例作为对
照，测定血清 ｐｒｅｐｔｉｎ水平及内分泌代谢指标。 结果　（１）ＰＣＯＳ组血清 ｐｒｅｐｔｉｎ 水平高于对照组（P ＜０畅０５）；ＰＣＯＳ非胰岛素抵
抗组血清 ｐｒｅｐｔｉｎ水平低于 ＰＣＯＳ胰岛素抵抗组（P＜０畅０５），但仍高于正常对照组（P＜０畅０５），差异有统计学意义。 （２） ｐｒｅｐｔｉｎ
与甘油三酯（ＴＧ）（ r＝０畅１７，P＜０畅０１）、高密度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬ唱Ｃ）（ r＝０畅１９，P＜０畅０１）、２ ｈ糖耐量（２ ｈ ＯＧＴＴ）（ r＝０畅１８，P
＜０畅０５）、胰岛素抵抗指数（ＨＯＭＡ唱ＩＲ）（r＝０畅２０，P＜０畅０１）呈正相关，与体重指数（ＢＭＩ）、腰臀比（ＷＨＲ）、空腹血糖（ＦＢＧ）、空
腹胰岛素（ＦＩＮＳ）无关。 结论　ｐｒｅｐｔｉｎ可能在 ＰＣＯＳ患者胰岛素抵抗发生的病理生理过程中扮演了潜在的推动性角色，可能
成为评价 ＰＣＯＳ患者体内早期血糖代谢失衡的早期指标。
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多囊卵巢综合征（ＰＣＯＳ）是女性常见的生殖内分泌疾病，ＰＣＯＳ由 Ｓｔｅｉｎ等于 １９３５ 年首先报道，故又称为 Ｓｔｅｉｎ唱Ｌｅｖｉｎｔｈａｌ 综
合征，育龄妇女中发病率约为 ６％～１０％［１］ 。 自 Ｒｅａｖｅｎ于 １９８９年首次提出 ＰＣＯＳ患者存在胰岛素抵抗以来，愈来愈多的研究
认为，胰岛素抵抗可能参与和促进了ＰＣＯＳ 内分泌紊乱的发展过程。 近年许多证据提示 ＰＣＯＳ 患者中普遍存在胰岛素抵
抗［２］ 。 ｐｒｅｐｔｉｎ由胰岛β细胞同胰岛素、胰淀粉素共同分泌，被认为可以在生理状态下增强了葡萄糖介导的胰岛素分泌。 以往
ｐｒｅｐｔｉｎ研究较少，人体研究就更少，国内学者 Ｙａｎｇ等［３］发现，２ 型糖尿病患者体内 ｐｒｅｐｔｉｎ 水平升高，而且 ｐｒｅｐｔｉｎ 与胰岛素抵
抗的重要评价指标胰岛素抵抗指数（ＨＯＭＡ唱ＩＲ）正相关（ r ＝０畅１３，P＜０畅０５）。 本研究旨在探究 ＰＣＯＳ患者血清 ｐｒｅｐｔｉｎ 的变化
以及其与胰岛素抵抗的关系。

一、对象和方法
１畅研究对象：选择 ２００９ 年 ９月至 ２０１０ 年 ９月在河北省沧州市中心医院就诊的未并发糖尿病 ＰＣＯＳ患者 ４１例，同期选择

６０例非 ＰＣＯＳ女性作为对照组，两组年龄差异无统计学意义。 ＰＣＯＳ诊断标准参照美国生殖医学学会鹿特丹工作组修正的标
准［４］ ，并符合以下 ３条中的任意 ２条，（１）长期无排卵；（２）雄激素水平升高的临床（如多毛、痤疮）和（或）生化依据；（３）卵巢
增大，单侧卵巢体积＞１０ ｍｌ或超声下有直径 ２ ～９ ｍｍ 的小卵泡＞１２个。 除以上 ３条外，排除其他疾病所致的雄激素增多症。

关于胰岛素抵抗的判断，采用稳态模式评估法，稳态模式评估法是假定肝脏和外周组织的胰岛素抵抗是相等的，按血葡
萄糖和胰岛素在不同器官（包括胰腺、肝和周围组织）的相互影响而建立的数学模型。 此模型的计算公式仅涉及空腹血糖
（ＦＢＧ）和空腹胰岛素（ＦＩＮＳ），即稳态模型的 ＨＯＭＡ唱ＩＲ ＝［ＦＩＮＳ（Ｕ／Ｌ） ×ＦＢＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ）］／２２畅５。 ＨＯＭＡ唱ＩＲ与钳夹试验有很好
的相关性，在流行病学调查中ＨＯＭＡ唱ＩＲ是评价胰岛素抵抗的常用指标，一般认为中国人 ＨＯＭＡ唱ＩＲ正常值小于 ２畅６９［５］ 。 ＰＣＯＳ
组中 １９例为胰岛素抵抗，２２例未发生胰岛素抵抗，对照组全部未发生胰岛素抵抗。

正常对照组来自本院体检中心健康人群。 所有研究对象肝肾功能正常、无心脑血管疾病，６个月内无使用激素类药物史，
血压正常。

２畅采样方法：采用统一的调查问卷，了解研究对象年龄、月经史、婚育史等。 全部对象测量身高、体重、腰围、臀围 ３次，取
均值。 受试前 ３ ｄ进食足量碳水化合物，取血样前１２ ｈ禁食。 月经周期第 ３ ～５ 天清晨 ８ 时空腹静脉采血 １０ ｍｌ，其中 ５ ｍｌ 用
于分离血清，低温冰箱－２０ ℃保存备测。

３畅内分泌激素水平测定：用化学发光法测定黄体生成素（ＬＨ）、卵泡刺激素（ＦＳＨ）。
４畅代谢指标测定：空腹血清同时测定总胆固醇（ＴＣ）、甘油三酯（ＴＧ）、低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬ唱Ｃ）、高密度脂蛋白胆固

醇（ＨＤＬ唱Ｃ）、ＦＢＧ及 ＦＩＮＳ。 ＰＣＯＳ患者同天进行口服糖耐量试验（ＯＧＴＴ）及胰岛素释放试验，于服糖后 ２ ｈ采血，测定血糖 ２ ｈ
ＢＧ。 血脂用全自动生化分析仪测定，血糖采用葡萄糖氧化酶法测定，胰岛素采用放射免疫分析法（ＲＩＡ）。 按 ＨＯＭＡ模型计算
胰岛素抵抗指数：ＨＯＭＡ唱ＩＲ＝（ＦＩＮＳ×ＦＢＧ）／２２畅５。

５畅ｐｒｅｐｔｉｎ 测定：ＥＬＩＳＡ 法测定血清 ｐｒｅｐｔｉｎ（试剂盒购自上海江莱生物科技有限公司）。
６畅统计学处理：采用 ＳＰＳＳ １７畅０ 统计软件进行数据处理。 计量资料用均数 ±标准差（x珋±s）表示，两样本间采用独立样本

t检验，相关分析采用 Ｓｐｅａｒｍａｎ 分析。 P＜０畅０５ 为差异有统计学意义。
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二、结果
两组人群年龄、体重指数（ＢＭＩ）、性别匹配。 与对照组比较 ＰＣＯＳ组 ＬＨ／ＦＳＨ、ＦＢＧ、２ ｈ ＢＧ、ＦＩＮＳ、ＨＯＭＡ唱ＩＲ、ＴＧ均升高，见

表 １。

表 1　ＰＣＯＳ组和对照组临床、内分泌、代谢指标、血清 ｐｒｅｐｔｉｎ水平的比较（珋x±s）
组别 例数 年龄（岁） ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ２ ） ＷＨＲ ＬＨ／ＦＳＨ ＦＢＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ２ｈ ＢＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＦＩＮＳ（ｍＵ／Ｌ）

ＰＣＯＳ组 ４１ 枛２９ ＃．１８ ±２．２３ ２３ 後．８５ ±３．０５ ０  ．８ ±０．５ １ 3．５ ±０．３ ６ ]．０ ±０．８ ７ 洓．３ ±０．７ １０ -．２ ±１．６

正常对照组 ３９ 枛２８ ＃．７７ ±８．３０ ２１ 後．１３ ±３．２６ ０  ．８ ±０．２ ０ 3．５ ±０．１ ４ ]．７ ±０．２ ５ 洓．５ ±０．９ ５  ．７ ±１．６

P 值 ＞０ 1．０５ ＞０ o．０５ ＞０ 櫃．０５ ＜０ �．０５ ＜０ 鬃．０５ ＜０  ．０５ ＜０ 摀．０５

组别 ＨＯＭＡ唱ＩＲ ＴＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＴＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＬＤＬ唱Ｃ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＨＤＬ唱Ｃ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ｐｒｅｐｔｉｎ（ｎｇ／Ｌ）
ＰＣＯＳ组 ３ 槝．１ ±１．１ ２．３４ ±１．０２ ４ 悙．５４ ±０．４０ １ r．４３ ±０．１３ ２ Ζ．０７ ±０．２９ ５４３ ±３７ 鼢
正常对照组 １ 槝．２ ±０．８ ０．８８ ±０．７０ ４ 悙．１４ ±０．４４ １ r．３４ ±０．３７ ２ Ζ．１６ ±０．１６ ３３５ ±５２ 鼢

P 值 ＜０．０５ ＜０ ⅱ．０５ ＞０ 2．０５ ＞０  ．０５ ＞０ H．０５ ＜０ j．０５

两组血清 ｐｒｅｐｔｉｎ水平比较（表 １，２）：ＰＣＯＳ组明显高于正常对照组。 说明 ＰＣＯＳ患者中 ｐｒｅｐｔｉｎ水平存在基础性的升高，Ｐ唱
ＣＯＳ非胰岛素抵抗组血清 ｐｒｅｐｔｉｎ 水平低于 ＰＣＯＳ 胰岛素抵抗组，但仍高于正常对照组（P ＜０畅０５）；ＰＣＯＳ 非胰岛素抵抗组
ＦＢＧ、２ ｈ ＢＧ、ＦＩＮＳ也均低于 ＰＣＯＳ胰岛素抵抗组（P＜０畅０５），而与对照组比较差异无统计学意义（P ＞０畅０５）。 在全部样本中
做 Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析显示，ｐｒｅｐｔｉｎ与 ＴＧ（ r＝０畅１７，P＜０畅０１）、ＨＤＬ唱Ｃ（r＝０畅１９，P＜０畅０１）、２ ｈ ＢＧ（ r＝０畅１８，P＜０畅０５）、ＨＯＭＡ唱
ＩＲ（r＝０畅２０，P＜０畅０１）呈正相关，与 ＢＭＩ、腰臀比（ＷＨＲ）、ＦＢＧ、ＦＩＮＳ无关。

表 2　ＰＣＯＳ患者胰岛素抵抗与 ｐｒｅｐｔｉｎ水平关系（珋x±s）
组别 例数 ＦＢＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ２ ｈ ＢＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＦＩＮＳ（ｍＵ／Ｌ） ＨＯＭＡ唱ＩＲ ｐｒｅｐｔｉｎ（ｎｇ／Ｌ）

ＰＣＯＳ 胰岛素抵抗组 １９ 档６ RR畅７ ±０  畅３ ７ ]]畅９ ±０ '畅３ １１ SS畅４ ±１  畅１ ３ ��畅４ ±０ 侣畅５ ６５４ ±３５ 鼢
ＰＣＯＳ 非胰岛素抵抗组 ２２ 档５ RR畅４ ±０  畅２ ６ ]]畅８ ±０ '畅２ ９ ??畅２ ±０  畅９ ２ ��畅２ ±０ 侣畅６ ４４７ ±２６ 鼢

P 值 ＜０ 烫烫畅０５ ＜０ 鬃鬃畅０５ ＜０ 构构畅０５ ＜０ rr畅０５ ＜０ kk畅０５

三、讨论
１９８６ 年，Ｔａｔｅｍｏｔｏ等［６］从小鼠 ｂＴＣ６唱Ｆ７Ｂ细胞中提纯出一种 ３４肽（３９４８ Ｄａ），命名为 ｐｒｅｐｔｉｎ，并且 ｐｒｅｐｔｉｎ能使葡萄糖介导

的小鼠 ｂＴＣ６唱Ｆ７细胞分泌胰岛素增加，并且呈剂量依赖性，这种肽类与胰淀素、胰岛素一同由胰岛β细胞分泌，三者均参与血
糖平衡的调节［７］ 。 其分子结构对应着原胰岛素样生长因子Ⅱ（ｐｒｏ唱ＩＧＦ唱Ⅱ）分子结构中 ６９ 位到 １０２ 位氨基酸相应的位置。
ｐｒｅｐｔｉｎ可能是原胰岛素样生长因子ⅡＥ区保守序列在翻译后水平蛋白加工过程中形成的非特异性的产物。 其生理作用主要
集中在糖代谢和骨质代谢，一般认为 ｐｒｅｐｔｉｎ对葡萄糖诱导的胰岛素分泌起到了生理性放大作用。 Ｙａｎｇ等［３］的研究证明 ２ 型
糖尿病患者体内血清 ｐｒｅｐｔｉｎ 高于对照组，ｐｒｅｐｔｉｎ 与 ＴＣ、ＴＧ、舒张压（ＤＢＰ）、ＨＤＬ唱Ｃ、游离脂肪酸（ＦＦＡ）、糖化血红蛋白
（ＨｂＡ１Ｃ）、ＨＯＭＡ唱ＩＲ正相关。 国内也有类似报道［８］ ，ｐｒｅｐｔｉｎ与 ＦＢＧ、ＨｂＡ１ｃ、ＨＯＭＥ唱ＩＲ、ＴＧ、ＦＩＮＳ呈正相关性。

以上结果提示了血清 ｐｒｅｐｔｉｎ与胰岛素抵抗可能存在的相关性。 而胰岛素抵抗也是 ＰＣＯＳ重要的病理生理变化，５０％ ～
７０％的 ＰＣＯＳ患者表现出不同程度的胰岛素抵抗，增加了 ２ 型糖尿病、高血压、血脂障碍的代谢性疾病的风险［９］ ，所以血清
ｐｒｅｐｔｉｎ的升高可能会发生在 ＰＣＯＳ 患者中。 土耳其学者 Ｃｅｌｉｋ 等［１０］也发现 ＰＣＯＳ 患者血清 ｐｒｅｐｔｉｎ 明显升高［（８２３畅２ ±
１４０畅７）ｐｇ／ｍｌ vs畅（３２４畅９ ±１４７畅３）ｐｇ／ｍｌ］。

本试验发现 ＰＣＯＳ非胰岛素抵抗组血清 ｐｒｅｐｔｉｎ水平低于 ＰＣＯＳ胰岛素抵抗组，但仍高于正常对照组，根据 ＨＯＭＡ唱ＩＲ提示
的胰岛素抵抗可能与 ｐｒｅｐｔｉｎ 的关系，ＰＣＯＳ患者在未出现胰岛素抵抗之前（ＨＯＭＡ唱ＩＲ ＜２畅６９），体内糖代谢可能也存在一定程
度的紊乱，原因是早期由于对胰岛素的不敏感，胰岛素的分泌代偿性增加，同时与之共分泌的 ｐｒｅｐｔｉｎ也增加，此时胰岛素水平
和糖耐量的变化很可能不会表现出异常（ＦＢＧ、２ ｈ ＢＧ、ＦＩＮＳ与对照组差别不大），但是血清 ｐｒｅｐｔｉｎ 的水平与正常对照组相比
也有一定程度的升高；随着机体对胰岛素不敏感的情况加重，才会由于 ｐｒｅｐｔｉｎ 对葡萄糖诱导的胰岛素分泌的放大作用，胰岛
素分泌进一步增强，促进形成高胰岛素血症，最终胰岛素抵抗形成。 但目前 ｐｒｅｐｔｉｎ在病理状况下对胰岛素的放大作用未得到
证实，需要进一步研究，例如对不同 ＰＣＯＳ人群 ｐｒｅｐｔｉｎ分泌模式的研究，对 ｐｒｅｐｔｉｎ与胰岛素分泌过程中的存进作用的量化等。
但是对于尚未表现出胰岛素抵抗症状的 ＰＣＯＳ患者，监测并根据其血清 ｐｒｅｐｔｉｎ 水平评估其发生胰岛素抵抗或高胰岛素血症
风险具有一定意义。
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