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血清FoxO1、HLA-G与肥胖型多囊卵巢综合征
不孕患者IVF-ET辅助妊娠后妊娠结局的关系

张国琼,郑 洁,文晓凤,石 磊,胡 芳△

湖北省妇幼保健院生殖科,湖北武汉
 

430000

  摘 要:目的 探讨血清叉头框蛋白O1(FoxO1)、人类白细胞抗原-G(HLA-G)与肥胖型多囊卵巢综合征

(PCOS)不孕患者体外受精-胚胎移植(IVF-ET)辅助妊娠后妊娠结局的关系。方法 回顾性选取2021年5月

至2023年5月在该院接受IVF-ET治疗的PCOS患者106例作为研究对象,对其进行随访后根据妊娠结局分

为妊娠成功组45例和妊娠失败组61例。采用酶联免疫吸附试验检测两组血清FoxO1、HLA-G水平,Pearson
相关分析肥胖型PCOS不孕症患者机体内血清FoxO1水平与 HLA-G的相关性,Logistic回归分析影响患者

IVF-ET辅助妊娠后妊娠结局的因素,受试者工作特征曲线分析血清FoxO1、HLA-G水平预测患者在IVF-ET
辅助妊娠后妊娠结局的效能。结果 肥胖型PCOS不孕症患者在接受IVF-ET辅助妊娠后,妊娠成功组相较

于失败组血清FoxO1水平降低,HLA-G水平升高(P<0.05)。肥胖型PCOS不孕症患者机体内血清FoxO1
水平与HLA-G呈负相关(r=-0.518,P<0.001)。血清FoxO1水平升高是发生妊娠失败的独立危险因素

(P<0.05),血清HLA-G水平升高是发生妊娠失败的独立保护因素(P<0.05)。血清FoxO1、HLA-G单独及

二者并联对PCOS不孕症患者IVF-ET辅助妊娠后预测其妊娠结局的曲线下面积(AUC)分别为0.836、0.804、
0.885。二者并联预测优于血清FoxO1、HLA-G各自单独预测(ZFoxO1-二者联合=2.007、ZHLA-G-二者联合=3.021,P=
0.045、0.003)。结论 血清FoxO1、HLA-G水平可以为临床预测肥胖型PCOS不孕症患者IVF-ET辅助妊娠

后的妊娠结局提供一定的参考价值。
关键词:叉头框蛋白O1; 人类白细胞抗原-G; 肥胖型多囊卵巢综合征; 体外受精-胚胎移植
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  多囊卵巢综合征(PCOS)是一种内分泌代谢疾

病,主要是由环境因素和遗传因素共同作用导致的,
临床症状上主要表现为卵巢多囊、经期紊乱等,是我

国育龄期女性发生不孕的重要原因之一[1]。体外受

精-胚胎移植(IVF-ET)为不孕症患者常见的辅助妊娠

手段,但IVF-ET辅助妊娠后,部分患者仍会妊娠失

败[2]。有报道提出,PCOS重要的发病因素之一是胰

岛素抵抗(IR),同时,IR也是PCOS患者发生肥胖的

主要原因之一[3]。叉头框蛋白O1(FoxO1)是一种代

谢调节因子,可以作用于胰岛β细胞的增殖、分化和

凋亡[4]。相关报道指出,FoxO1水平与肥胖、糖尿病、
心血管疾病等疾病的病理发生发展有一定关联,常将

其作为预测和诊断这类疾病的生物学标志物[5]。人

类白细胞抗原-G(HLA-G)在机体内主要存在于母胎

界面,是一种可溶性蛋白分子,由于其可溶性的特点,
HLA-G可随着母体血液循环而分布于全身,血清

HLA-G 水平异常可能与病理妊娠具有一 定 的 关

系[6]。熊杰等[7]报道了在妊娠期高血压患者和子痫

前期患者的胎盘组织中 HLA-G 水 平 降 低。血 清

FoxO1、HLA-G水平对于妊娠期女性的影响是显而

易见的,但目前鲜有血清FoxO1、HLA-G水平对肥胖

型PCOS引起不孕症患者在接受IVF-ET后的妊娠

结局的相关报道。因此,本研究探讨了血清FoxO1、
HLA-G水平与PCOS不孕症患者在IVF-ET辅助妊

娠后妊娠结局的关系,以期通过检测肥胖型PCOS引

起不孕症患者机体内血清FoxO1、HLA-G水平来预
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测其接受IVF-ET辅助妊娠后的妊娠结局。
1 资料与方法

1.1 一般资料 回顾性选取2021年5月至2023年

5月在本院接受IVF-ET治疗的PCOS患者106例作

为研究对象。纳入标准:(1)符合《不孕症诊断指

南》[8];(2)符合《多囊卵巢综合征中国诊疗指南》[9];
(3)符合IVF-ET适用并初次接受IVF-ET辅助妊娠;
(4)体重指数(BMI)≥28

 

kg/m2;(5)不孕年限为1~8
年。排除标准:(1)近期有激素类药物用药史;(2)心
肝肾功能严重损害;(3)因男方精液因素或患有不育

症导致的不孕;(4)并发子宫畸形、肌瘤、息肉等影响

胚胎种植的疾病;(5)存在IVF-ET禁忌证[10];(6)精
神失常或意识模糊。对所有受试者随访至确认是否

成功妊娠,PCOS不孕症患者在经过IVF-ET辅助妊

娠后,妊娠成功45例(42.45%),妊 娠 失 败61例

(57.55%),根据妊娠结局将其分为妊娠成功组和妊

娠失败组,妊娠成功组平均年龄(28.07±4.18)岁,平
均BMI(29.31±1.27

 

)kg/m2,妊娠失败组平均年龄

(29.46±5.32)岁,平均BMI(29.85±1.77
 

)kg/m2,
两组年龄、BMI比较,差异无统计学意义(P>0.05),
具有可比性。本研究已获本院伦理委员会批准。
1.2 方法 采集所有受试者空腹静脉血3

 

mL,离心

后取上层血清置于-80
 

℃保藏。采用酶联免疫吸附

试验(ELISA)检测血清FoxO1、HLA-G水平,采用化

学发光免疫分析法检测雌二醇、孕酮等生理指标,采
用葡 萄 糖 氧 化 酶 法 检 测 空 腹 胰 岛 素 水 平,采 用

ATELLICA型全自动生化分析仪检测血清铁蛋白水

平。FoxO1水平ELISA试剂盒购自上海酶研生物科

技有限公司,HLA-G水平ELISA试剂盒购自武汉华

美生物工程有限公司。
1.3 统计学处理 采用SPSS25.0软件进行统计学

分析,检验后计量资料均为正态分布,以x±s表示,
组间比较行t检验;采用Pearson相关分析患者血清

FoxO1、HLA-G水平的相关性;采用Logistic回归分

析患者在IVF-ET辅助妊娠后妊娠结局的影响因素;
采用受试者工作特征(ROC)曲线分析血清FoxO1、
HLA-G水平预测患者在IVF-ET辅助妊娠后妊娠结

局的效能。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 妊娠成功组与妊娠失败组临床资料比较 妊娠

成功组血清铁蛋白、FoxO1水 平 低 于 妊 娠 失 败 组

(P<0.05),胰岛素、HLA-G水平高于妊娠失败组

(P<0.05),见表1。
2.2 Pearson相关分析肥胖型PCOS不孕症患者机

体内血清FoxO1与HLA-G水平的相关性 Pearson
相关分析显示,肥胖型PCOS不孕症患者机体内血清

FoxO1水平与 HLA-G呈负相关(r=-0.518,P<
0.001)。见图1。

表1  妊娠成功组与妊娠失败组临床资料比较(x±s)

组别 n 年龄(岁) BMI(kg/m2) 不孕年限(年) 雌二醇(pg/mL) 孕酮(nmol/L)

妊娠成功组 45 28.07±4.18 29.31±1.27 4.38±1.97 129.31±35.74 1.27±0.25

妊娠失败组 61 29.46±5.32 29.85±1.77 4.15±2.06 132.79±41.06 1.32±0.31

t 1.452 1.742 0.579 0.455 0.889

P 0.149 0.085 0.564 0.650 0.376

组别 n 睾酮(nmol/L) 垂体泌乳素(ng/mL) 促性腺激素用量(U) 获卵数(n)

妊娠成功组 45 1.15±0.17 15.97±3.16 3
 

372.58±705.16 8.96±1.95

妊娠失败组 61 1.09±0.21 16.42±4.08 3
 

419.26±769.27 9.13±2.06

t 1.573 0.616 0.320 0.430

P 0.119 0.539 0.750 0.668

组别 n 血清铁蛋白(μg/L) 胰岛素(μU/mL) FoxO1(ng/mL) HLA-G(U/mL)

妊娠成功组 45 215.77±37.64 9.59±3.25 4.11±1.07 57.31±9.52

妊娠失败组 61 237.30±45.82 8.02±2.75 5.82±1.28 45.36±8.17

t 2.575 2.688 7.278 6.937

P 0.011 0.008 <0.001 <0.001

2.3 Logistic回归分析患者在IVF-ET辅助妊娠后

妊娠结局的影响因素 以肥胖型PCOS不孕症患者

在接受IVF-ET辅助妊娠后妊娠结局(妊娠失败=1,
妊娠成功=0)为因变量,以妊娠成功组与妊娠失败组

间差异有统计学意义的指标(P<0.05)为自变量进行

Logistic回归分析,结果显示,FoxO1水平升高是妊娠

失败的独立危险因素(P<0.05),HLA-G水平升高

是妊娠失败的独立保护因素(P<0.05)。见表2。
2.4 血清FoxO1、HLA-G水平对PCOS不孕症患者

IVF-ET辅助妊娠后妊娠结局的预测效能 以血清
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FoxO1、HLA-G单独预测及二者并联对PCOS不孕

症患者IVF-ET辅助妊娠后预测其妊娠结局的曲线

下面积(AUC)分别为0.836、0.804、0.885。二者并

联预 测 优 于 血 清 FoxO1、HLA-G 各 自 单 独 预 测

(ZFoxO1-二者联合 =2.007、ZHLA-G-二者联合 =3.021,P =
0.045、0.003)。见表3、图2。

表2  Logistic回归分析患者IVF-ET辅助妊娠后妊娠结局的影响因素

项目 β SE Wald
 

χ2 P OR 95%CI

血清铁蛋白 0.582 0.562 1.073 0.300 1.790 0.595~5.386

胰岛素水平 -0.108 0.135 0.648 0.421 0.897 0.688~1.169

FoxO1 0.782 0.249 9.865 0.002 2.186 1.342~3.561

HLA-G -0.546 0.137 15.910 <0.001 0.579 0.443~0.757

表3  血清FoxO1、HLA-G水平对预测肥胖型PCOS不孕症患者在接受IVF-ET辅助妊娠后妊娠结局的效能

项目 AUC 截断值 95%CI 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数

FoxO1 0.836 4.97
 

ng/mL 0.751~0.901 75.41 80.00 0.554

HLA-G 0.804 47.83
 

U/mL 0.716~0.875 63.93 84.44 0.484

二者并联 0.885 - 0.878~0.978 90.50 78.02 0.685

  注:-为此项无数据。

图1  血清FoxO1水平与 HLA-G的相关性分析

图2  血清FoxO1、HLA-G水平对肥胖型PCOS不孕症患

者在接受IVF-ET辅助妊娠后妊娠结局的预测效能

3 讨  论

  PCOS作为常见的复杂生殖功能障碍类疾病,由
于患者机体内水平过高的雄激素常常会导致不孕的

发生[11]。虽然在临床上已经可以通过IVF-ET辅助

妊娠的手段来辅助患者妊娠[12],但由于患者受内分泌

紊乱等因素的影响,患者会更易发生卵母细胞减少、

胚胎质量不佳等情况,总体来说,PCOS不孕症患者在

接受IVF-ET辅助妊娠后,妊娠成功率仍较低,这会

给患者生理及心理健康方面产生较大的影响。周晓

燕等[13]报道的妊娠成功率为59.73%,吴慧梅等[14]报

道的妊娠成功率为40.51%,在本研究中共记录了

106例肥胖型PCOS不孕症患者在接受IVF-ET辅助

妊娠后妊娠成功率为42.45%(45/106),妊娠成功率

更接近吴慧梅等[14]的研究,原因可能是由于本研究选

取的研究对象均为肥胖型患者。因此,选择合适的生

物学标志物来预测肥胖型PCOS不孕症患者在接受

IVF-ET辅助妊娠后的妊娠结局及研究其辅助妊娠失

败的因素,对患者身心健康及提高妊娠成功率具有重

要意义。
PCOS不孕症的发生涉及多个步骤,需要多个转

录因子的参与,FoxO1是人机体内最重要的转录因子

之一,它可以调控多种细胞的增殖、分化[15]。已有学

者报道了抑制FoxO1水平,可以阻止转化生长因子

信号转导,抑制胰腺β细胞凋亡[16]。ZHENG等[17]报

道了在高脂水平饮食喂养的小鼠胰岛细胞中FoxO1
水平会明显升高,与机体发生IR有关,而IR是PCOS
患者发生肥胖的主要原因之一。因此血清FoxO1水

平与PCOS的发生有一定的关系。在本研究中,通过

检测肥胖型PCOS不孕症患者血清FoxO1水平,对
比妊娠成功组与妊娠失败组的血清FoxO1水平差

异,分析结果后发现,妊娠成功组血清FoxO1水平低

于妊娠失败组,并且FoxO1水平升高是其妊娠失败

的独立危险因素。
HLA-G在妊娠期可以作为一种潜在的胚胎活力

标志物,主要分布于子宫内膜和胚胎外组织部分,胰
腺组织中也会有一定的分布[18]。研究发现,在机体发
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生免疫炎症反应时 HLA-G水平上调,可以发挥调控

机体代谢的功能[19]。已有相关研究表明,肥胖型P-
COS不孕症患者机体内存在微炎症反应,而 HLA-G
可在机体内发挥抗炎及免疫耐受的作用[20]。HLA-G
可以与CD4+、CD8+T细胞亚群、细胞因子白细胞介

素-10一起在糖代谢过程中发挥作用,当机体处于IR
态时,HLA-G水平会降低,提示了血清 HLA-G水平

与不良妊娠结局有一定的关联。本研究通过Logistic
回归分析后发现血清HLA-G水平升高是患者妊娠失

败的独立保护因素。
肥胖型PCOS相较于一般PCOS,引发因素较为

不同,铁元素作为在机体内维持红细胞代谢和辅助骨

髓造血的重要元素之一,也可以承担辅助因子的角色

用于电子传递和能量氧化,可在体内调节许多代谢活

动,如脂肪因子调节、细胞内信号转导等[21]。已有研

究报道了铁元素在胰岛β细胞中对于分泌胰岛素功

能发挥着重要的作用,过量的铁元素会导致胰岛素分

泌和信号传递受限,且过量的铁元素可以损伤胰岛β
细胞从而导致IR的发生[22]。虽然在Logistic回归分

析结果中显示了血清铁蛋白及胰岛素水平对肥胖型

PCOS患者接受IVF-ET后的妊娠结果并非其危险或

保护因素。但在妊娠成功组血清铁蛋白水平低于妊

娠失败组,而胰岛素水平高于妊娠失败组,这说明妊

娠成功组的IR情况较弱,引发机体代谢紊乱的情况

较轻。而血清FoxO1、HLA-G水平在机体内均会对

IR方面产生一定的影响,从而引起一般PCOS发展

为肥胖型PCOS,对其妊娠结局造成影响。在本研究

中,通过Pearson相关分析后发现,血清FoxO1水平

与HLA-G呈负相关。
综上所述,在肥胖型PCOS不孕症患者机体内血

清FoxO1水平升高,血清HLA-G水平降低会导致其

在接受IVF-ET辅助妊娠后的妊娠失败的可能性增

加,反之妊娠成功率则会增加。因此,血清FoxO1、
HLA-G水平有望成为预测肥胖型PCOS不孕症患者

IVF-ET辅助妊娠后妊娠结局的生物学标志物,可以

为临床方面预测其妊娠结局提供一定的参考价值。
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·短篇论著·

超声心动图联合血清sST2、FOXO1对急性心肌梗死
患者发生心力衰竭的预测价值

赵 琼1,段唐海2,阳前华1,何俏阅1

1.武汉亚心总医院超声科,湖北武汉
 

430056;2.武汉市第四医院检验科,湖北武汉
 

430033

  摘 要:目的 探讨超声心动图联合血清可溶性生长刺激表达基因2蛋白(sST2)、转录因子叉头框蛋白

O1(FOXO1)对急性心肌梗死患者发生心力衰竭的预测价值。方法 选取2021年1月至2022年1月武汉亚

心总医院收治的急性心肌梗死患者106例,随访12个月记录心力衰竭是否发生,随访结果中发生心力衰竭的

患者有32例即为发生组,未发生心力衰竭的74例即为未发生组。测量患者左心室射血分数(LVEF)、左心室

舒张末期内径(LVEDD)、左心室收缩末期容积(LVESV)、左心室舒张末期容积(LVEDV)。采用酶联免疫吸

附试验检测血清sST2、FOXO1水平。采用受试者工作特征(ROC)曲线分析超声心动图联合血清sST2、
FOXO1对急性心肌梗死患者发生心力衰竭的预测价值。采用多因素Logistic回归分析评估急性心肌梗死患

者发生心力衰竭的影响因素。结果 与未发生组比较,发生组LVEF降低,LVESV、LVEDV及sST2、FOXO1
水平升高(P<0.01)。ROC曲 线 分 析 结 果 显 示,超 声 心 动 图 (LVEF、LVESV、LVEDV)联 合 血 清sST2、
FOXO1对急性 心 肌 梗 死 患 者 发 生 心 力 衰 竭 预 测 的 曲 线 下 面 积 (AUC)大 于 各 指 标 单 独 预 测 的 AUC
(ZLVEF-联合=4.938,P<0.01;ZLVESV-联合=3.828,P<0.01;ZLVEDV-联合=3.713,P<0.01;ZsST2-联合=3.515,P<
0.01;ZFOXO1-联合 =2.987,P=0.003)。LVESV(OR=2.263)、LVEDV(OR=1.878)、sST2(OR=3.547)、
FOXO1(OR=4.215)是急性心肌梗死患者发生心力衰竭的影响因素(P<0.05)。结论 急性心肌梗死发生心

力衰竭患者血清sST2、FOXO1水平升高,超声心动图联合血清sST2、FOXO1预测急性心肌梗死患者发生心

力衰竭具有较高的临床价值。
关键词:超声心动图; 可溶性生长刺激表达基因2蛋白; 转录因子叉头框蛋白O1; 急性心肌梗死; 

心力衰竭
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  急性心肌梗死可导致胸痛和心律失常等并发

症[1]。有研究表明,大约25%的急性心肌梗死幸存者

可发生心力衰竭[2]。因此,对急性心肌梗死患者早期

预测心力衰竭的发生有利于疾病的早期干预。超声

心动图能够检测负荷状态下局部室壁运动异常,间接

估量心肌缺血,评估心功能受损,但其灵敏度和准确

性较低,具有一定的局限性[3]。生物标志物具有低支

出、低风险和快速检测的特点,可为其诊断提供重要

信息[4]。可溶性生长刺激表达基因2蛋白(sST2)其
配体为白细胞介素(IL)-33[5]。在心脏成纤维细胞中,
sST2在心脏病或损伤期间高表达,并直接参与心脏

纤 维 化 和 重 塑[6]。转 录 因 子 叉 头 框 蛋 白 O1
(FOXO1)是叉头盒转录因子家族 O亚群的成员,有
研究表明FOXO1在调节心脏代谢中发挥重要的作

用[7]。但超声心动图联合血清sST2、FOXO1对急性

心肌梗死患者心力衰竭发生的预测研究甚少。因此,

本研究通过探究超声心动图联合血清sST2、FOXO1
对急性心肌梗死患者心力衰竭发生的预测价值,以期

为心力衰竭的预测提供新的理论数据。
1 资料与方法

1.1 一般资料 收集2021年1月至2022年1月武

汉亚心总医院收治的急性心肌梗死患者106例,随访

12个月记录心力衰竭是否发生[8],本次随访结果中发

生心力衰竭的患者有32例即为发生组,未发生心力

衰竭的74例即为未发生组。发生组年龄57~73岁,
平均(65.65±7.12)岁;其中男17例,女15例;体重

指数(BMI)为(21.52±2.23)kg/m2。未发生组年龄

57~74岁,平均(65.62±7.05)岁;其中男40例,女
34例,BMI为(21.48±2.18)kg/m2。纳入标准:(1)
急性心肌梗死诊断符合《急性ST段抬高型心肌梗死

诊断和治疗指南(2019)》[9]的标准;(2)心力衰竭的诊

断符合《中国心力衰竭诊断和治疗指南2014》[8]的标
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