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  摘 要:目的 探讨肥胖型多囊卵巢综合征(PCOS)患者血浆中极低密度脂蛋白胆固醇(VLDL-C)、视黄醇

结合蛋白(RBP)表达情况及二者与心血管疾病风险的相关性。方法 选择2018年8月至2021年2月在该院

妇科治疗的PCOS患者260例作为研究对象,根据体质量指数(BMI)将患者分为肥胖型组(BMI≥25
 

kg/m2)
128例和非肥胖型组(BMI<25

 

kg/m2)132例;根据有无心血管疾病将肥胖型组患者分为无心血管疾病组73
例和心血管疾病组55例;收集患者临床资料,采用酶联免疫吸附法检测血浆VLDL-C、RBP水平,Pearson法分

析血浆VLDL-C、RBP与各临床资料指标的相关性,受试者工作特征(ROC)曲线分析血浆VLDL-C、RBP对肥

胖型PCOS患者发生心血管疾病的预测价值。结果 肥胖型组患者BMI、腰臀比(WHR)、糖化血红蛋白

(HbA1c)、胰岛素抵抗指数(HOMA-IR)、总胆固醇(TC)、低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)、超敏C反应蛋白(hs-
CRP)、血浆VLDL-C、RBP水平高于非肥胖型组,高密度脂蛋白胆固醇(HDL-C)水平低于非肥胖型组,差异有

统计学意义(均P<0.05);心血管疾病组患者血浆VLDL-C、RBP水平高于无心血管疾病组,差异有统计学意

义(P<0.05);血浆VLDL-C、RBP与BMI、WHR、HbA1c、HOMA-IR、TC、LDL-C、hs-CRP水平均呈正相关

(均P<0.05),与HDL-C水平均呈负相关(均P<0.05);血浆VLDL-C与RBP水平呈正相关(P<0.05);血

浆VLDL-C与RBP联合预测肥胖型PCOS患者发生心血管疾病灵敏度为81.82%,特异度为95.89%,曲线下

面积(AUC)为0.943。结论 血浆VLDL-C、RBP水平与肥胖型PCOS患者发生心血管疾病有关,可作为预测

肥胖型PCOS患者心血管疾病风险的潜在标志物。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

expression
 

of
 

very
 

low
 

density
 

lipoprotein-cholesterol
 

(VLDL-C)
 

and
 

retinol
 

binding
 

protein
 

(RBP)
 

in
 

the
 

plasma
 

of
 

obese
 

patients
 

with
 

polycystic
 

ovary
 

syndrome
 

(PCOS)
 

and
 

their
 

correlation
 

with
 

the
 

risk
 

of
 

cardiovascular
 

disease.Methods Two
 

hundred
 

and
 

sixty
 

patients
 

with
 

PCOS
 

treated
 

in
 

Jiangning
 

Hospital
 

Affiliated
 

to
 

Nanjing
 

Medical
 

University
 

from
 

August
 

2018
 

to
 

February
 

2021
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

objects,and
 

according
 

to
 

body
 

mass
 

index
 

(BMI),they
 

were
 

divided
 

into
 

128
 

ca-
ses

 

in
 

obesity
 

group
 

(BMI≥25
 

kg/m2)
 

and
 

132
 

cases
 

in
 

non
 

obesity
 

group
 

(BMI<25
 

kg/m2),and
 

according
 

to
 

the
 

presence
 

or
 

absence
 

of
 

cardiovascular
 

disease,the
 

obesity
 

group
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

no
 

cardiovas-
cular

 

disease
 

group
 

(73
 

cases)
 

and
 

cardiovascular
 

disease
 

group
 

(55
 

cases).The
 

clinical
 

data
 

of
 

patients
 

were
 

collected,enzyme-linked
 

immunosorbent
 

assay
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

plasma
 

VLDL-C,RBP
 

levels;Pearson
 

meth-
od

 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

correlation
 

between
 

plasma
 

VLDL-C,RBP
 

and
 

various
 

clinical
 

data
 

indicators;re-
ceiver

 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

plasma
 

VLDL-C,RBP
 

predictive
 

value
 

of
 

car-
diovascular

 

disease
 

in
 

obese
 

PCOS
 

patients.Results The
 

levels
 

of
 

BMI,waist
 

hip
 

ratio
 

(WHR),glycosylated
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hemoglobin
 

(HbA1c),insulin
 

resistance
 

index
 

(HOMA-IR),total
 

cholesterol
 

(TC),low
 

density
 

lipoprotein-
cholesterol

 

(LDL-C),high
 

sensitivity
 

C-reactive
 

protein
 

(hs-CRP),plasma
 

VLDL-C
 

and
 

RBP
 

in
 

obesity
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

non
 

obesity
 

group,and
 

the
 

level
 

of
 

high
 

density
 

lipoprotein-cholesterol
 

(HDL-C)
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

non
 

obesity
 

group,the
 

difference
 

were
 

statistically
 

significant
 

(all
 

P<0.05);the
 

levels
 

of
 

plasma
 

VLDL-C
 

and
 

RBP
 

in
 

patients
 

in
 

cardiovascular
 

disease
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

patients
 

in
 

no
 

cardiovascular
 

disease
 

group,the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05);the
 

plasma
 

VLDL-C
 

and
 

RBP
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

BMI,WHR,HbA1c,HOMA-IR,TC,LDL-C
 

and
 

hs-CRP,the
 

differ-
ences

 

were
 

statistically
 

significant
 

(all
 

P<0.05),and
 

negatively
 

correlated
 

with
 

HDL-C,the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(all
 

P<0.05);the
 

level
 

of
 

plasma
 

VLDL-C
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

RBP,the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05);the
 

combination
 

of
 

plasma
 

VLDL-C
 

and
 

RBP
 

predicts
 

cardi-
ovascular

 

disease
 

sensitivity
 

in
 

obese
 

PCOS
 

patients
 

was
 

81.82%,specificity
 

was
 

95.89%,and
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

was
 

0.943.Conclusion Plasma
 

VLDL-C
 

and
 

RBP
 

levels
 

are
 

related
 

to
 

the
 

occurrence
 

of
 

cardiovascular
 

disease
 

in
 

obese
 

PCOS
 

patients,and
 

can
 

be
 

used
 

as
 

potential
 

markers
 

to
 

predict
 

the
 

risk
 

of
 

cardiovascular
 

disease
 

in
 

obese
 

PCOS
 

patients.
Key

 

words:very
 

low
 

density
 

lipoprotein
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binding
 

protein; obesity; polycystic
 

ova-
ry

 

syndrome; cardiovascular
 

disease

  多囊卵巢综合征(PCOS)是育龄期女性常见的内

分泌系统疾病,多伴有肥胖、胰岛素抵抗、糖脂代谢紊

乱等病症,容易导致月经紊乱、不孕症、糖尿病、心血

管疾病等,PCOS患者中肥胖比例较高,其发生率为

50%~80%[1-2]。PCOS的病理及发病机制尚不明确,
一般认为胰岛素抵抗和糖脂代谢异常可能参与其发

病机制,血脂代谢紊乱易引起冠心病、高血压等心血

管疾病[3-4]。因此,提高对PCOS患者心血管疾病的

早期诊断能力具有重要意义。极低密度脂蛋白胆固

醇(VLDL-C)是引起心血管疾病重要的危险因素[5]。
视黄醇结合蛋白(RBP)由肝脏分泌的转运蛋白,是一

种脂肪因子,与糖尿病、肥胖、脂质代谢紊乱等多种心

血管疾病及其危险因素有密切关系[6]。李静等[7]研

究表明,RBP在急性ST段抬高型心肌梗死(STEMI)
患者血清水平升高,可预测STEMI的发病风险。然

而,有关VLDL-C、RBP在PCOS患者中研究报道较

少。本研究通过检测肥胖型PCOS患者血浆VLDL-
C、RBP表达情况,探讨VLDL-C、RBP水平与肥胖型

PCOS患者心血管疾病的关系,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2018年8月至2021年2月在

本院妇科治疗的PCOS患者260例作为研究对象,年
龄22~45岁,平均(28.47±5.09)岁,均为初次诊断

患者。根据体质量指数(BMI)将PCOS患者分为肥

胖型组(BMI≥25
 

kg/m2)128例,非肥胖型组(BMI<
25

 

kg/m2)132例;根据有无心血管疾病将肥胖型组

患者分为无心血管疾病组73例和心血管疾病组55
例。PCOS患者纳入标准:(1)符合《多囊卵巢综合征

中国诊疗指南》中的诊断标准[8];(2)年龄18岁以上;
(3)近期未服用避孕药或其他激素类药物。排除标

准:(1)高催乳素血症或其他因素导致雄性激素过多

的疾病,如肾上腺皮质增生、外源性雄性激素应用、甲
状腺疾病、库欣综合征等;(2)有糖尿病、高血压、心血

管疾病等病史者;(3)近期服用影响血脂、血糖、血压

的药物;(4)临床资料不全者。本研究经本院伦理委

员会批准,患者均签署知情同意书。
1.2 研究方法

1.2.1 临床资料收集 收集患者临床资料,包括:年
龄、BMI、腰臀比(WHR)(WHR=腰围/臀围);血液

生化指标[糖化血红蛋白(HbA1c)、总胆固醇(TC)、
三酰甘油(TG)、高密度脂蛋白胆固醇(HDL-C)、低密

度脂蛋 白 胆 固 醇(LDL-C)、超 敏 C 反 应 蛋 白(hs-
CRP)]。稳态模型评估的胰岛素抵抗指数(HOMA-
IR)=空腹血糖(FPG)×空腹胰岛素(FINS)/22.5。
1.2.2 样品采集及保存 采集所有患者清晨空腹静

脉血5
 

mL,置于含枸橼酸钠的抗凝管中,4
 

℃,5
 

000
 

r/min离心10
 

min,分离血浆,-20
 

℃保存。
1.2.3 血浆VLDL-C、RBP水平检测 采用酶联免疫

吸附法检测血浆VLDL-C、RBP水平,操作步骤严格按

照试剂盒说明书进行。试剂盒均购自德国Immundiag-
nostik公司(批号分别为JL13127、JL14209)。
1.3 统计学处理 采用SPSS25.0统计学软件进行

统计学分析,计量资料以x±s表示,两组间比较采用

t检验;采用Pearson法分析血浆VLDL-C、RBP与各临

床资料指标的相关性;采用受试者工作特征(ROC)曲线

分析血浆VLDL-C、RBP对肥胖型PCOS患者心血管疾

病的预测价值。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 肥胖型组和非肥胖型组临床资料比较 肥胖型

组患者BMI、WHR、HbA1c、HOMA-IR、TC、LDL-C、
hs-CRP水平高于非肥胖型组,HDL-C水平低于非肥

胖型组,差异均有统计学意义(均P<0.05)。见表1。
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表1  肥胖型组和非肥胖型组临床资料比较(x±s)

组别 n 年龄(岁) BMI(kg/m2) WHR HbA1c(%) HOMA-IR

肥胖型组 128 28.60±5.20 28.81±2.85 0.87±0.07 7.51±2.18 1.58±0.29

非肥胖型组 132 28.30±4.90 21.30±2.36 0.71±0.05 5.43±1.36 1.25±0.23

t 0.479 23.171 21.258 9.260 10.182

P 0.632 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

组别 n TG(mmol/L) TC(mmol/L) HDL-C(mmol/L) LDL-C(mmol/L) hs-CRP(mg/L)

肥胖型组 128 1.58±0.67 4.98±0.77 0.98±0.25 2.97±0.68 2.34±0.47

非肥胖型组 132 1.43±0.60 4.46±0.80 1.31±0.44 2.62±0.58 1.75±0.42

t 1.903 5.337 7.405 4.470 10.680

P 0.058 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

2.2 肥胖型组和非肥胖型组患者血浆 VLDL-C、
RBP水平比较 肥胖型组患者血浆VLDL-C、RBP水

平高于非肥胖型组,差异有统计学意义(P<0.05)。
见表2。

表2  肥胖型组和非肥胖型组患者血浆VLDL-C、

   RBP水平比较(x±s)

组别 n VLDL-C(mmol/L) RBP(mg/L)

肥胖型组 128 1.05±0.36 38.85±5.36

非肥胖型组 132 0.69±0.23 30.69±4.64

t 9.639 13.137

P <0.001 <0.001

2.3 心血管疾病组和无心血管疾病组患者血浆

VLDL-C、RBP水平比较 心血管疾病组患者血浆

VLDL-C、RBP水平高于无心血管疾病组,差异有统

计学意义(P<0.05)。见表3。
表3  心血管疾病组和无心血管疾病组患者血浆VLDL-C、

   RBP水平比较(x±s)

组别 n VLDL-C(mmol/L) RBP(mg/L)

心血管疾病组 55 1.35±0.42 43.45±5.78

无心血管疾病组 73 0.73±0.22 34.72±4.64

t 10.806 9.476

P <0.001 <0.001

2.4 血浆VLDL-C、RBP与各临床资料指标的相关

性 分 析  血 浆 VLDL-C、RBP 与 BMI、WHR、
HbA1c、HOMA-IR、TC、LDL-C、hs-CRP水平均呈正

相关(均P<0.05),与 HDL-C水平均呈负相关(均
P<0.05);血浆VLDL-C与RBP水平呈正相关(P<
0.05)。见表4。
2.5 血浆 VLDL-C、RBP对肥胖型PCOS患者发生

心血管疾病的预测价值 血浆 VLDL-C预测肥胖型

PCOS患者发生心血管疾病灵敏度为83.64%,特异

度为80.82%,曲线下面积(AUC)为0.875,截断值为

1.05
 

mmol/L。血浆RBP预测肥胖型PCOS患者发

生心血管疾病灵敏度为87.27%,特异度为78.08%,
AUC 为 0.880,截 断 值 为 35.68

 

mg/L。血 浆

VLDL-C与RBP联合预测肥胖型PCOS患者发生心

血管疾病灵敏度为81.82%,特异度为95.89%,AUC
为0.943。见图1。

表4  血浆VLDL-C、RBP与各临床资料指标的

   相关性分析

因素
VLDL-C

r P

RBP

r P

BMI 0.509 <0.001 0.621 <0.001

WHR 0.478 <0.001 0.613 <0.001

HbA1c 0.595 <0.001 0.409 <0.001

HOMA-IR 0.403 <0.001 0.379 <0.001

TC 0.525 <0.001 0.485 <0.001

HDL-C -0.503 <0.001 -0.412 <0.001

LDL-C 0.457 <0.001 0.356 <0.001

hs-CRP 0.551 <0.001 0.535 <0.001

RBP 0.645 <0.001 - -

  注:-表示无数据。

图1  血浆VLDL-C、RBP对肥胖型PCOS患者

发生心血管疾病的预测价值

3 讨  论

  PCOS是育龄妇女较常见的内分泌疾病,主要表
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现为稀发排卵或无排卵、月经不规律、闭经、多囊卵巢

及高雄激素血症等症状,多伴有肥胖、高血糖、高血脂

等症状,属于一种复杂的内分泌和代谢异常性疾病,
PCOS患者发生血脂紊乱、冠心病等心血管疾病的风

险高于健康人群[9-10]。因此,寻找影响PCOS患者发

生心血管疾病的影响因子,可能为预测PCOS患者是

否会发生心血管疾病提供新思路。
血脂代谢异常与心血管疾病有密切联系,其会增

加心血管疾病的发生率,而体脂分布异常也可能会提

高发生动脉粥样硬化的风险,肥胖者有更高的心血管

疾病发生率,但具体机制尚不明确,一般认为危险因

素有BMI、HbA1c、血压及血脂异常等[11-12]。TC水

平升高常伴 HDL-C降低,从而增加罹患心脑血管疾

病的风险[13]。hs-CRP是一种炎性反应因子,同时也

是心血管疾病的预示因子[14]。本研究结果显示,肥胖

型组 PCOS患 者 BMI、WHR、HbA1c、HOMA-IR、
TC、LDL-C、hs-CRP水平高于非肥胖型组,HDL-C水

平低于非肥胖型组,提示肥胖PCOS患者可能存在血

脂和血糖的代谢异常。有研究表明,VLDL-C与代谢

综合征患者发生心房颤动有关[15]。靳小龙等[16]研究

表明,2
 

型糖尿病中高危冠心病患者VLDL-C表达水

平升高,且与冠心病危险评分呈正相关。本研究结果

表明,肥胖型组PCOS患者血浆VLDL-C水平高于非

肥胖型组,且在肥胖型PCOS患者中心血管疾病组血

浆VLDL-C水平高于无心血管疾病组,提示VLDL-C
可能与肥胖型PCOS患者心血管疾病发生有关。

RBP是由肝脏和脂肪组织分泌的脂肪因子,可特

异性结合维生素 A,是体内一种重要的转运蛋白,
RBP与糖尿病、高血压、冠心病、脂质代谢紊乱等疾病

的发生、发展有密切关系[17]。研究表明,单纯性肥胖

患者血清RBP水平明显升高[18]。程策等[19]报道,肥
胖型妊娠期糖尿病患者血清中RBP-4水平明显升高,
与患者孕前BMI、FINS、TG、HOMA-IR呈正相关。
本研究结果表明,肥胖型组PCOS患者血浆RBP水

平高于非肥胖型组;与无心血管疾病组比较,心血管

疾病组血浆RBP水平升高,提示RBP可能与肥胖型

PCOS患者心血管疾病有关。进一步分析发现,血浆

VLDL-C、RBP与 BMI、WHR、HbA1c、HOMA-IR、
TC、LDL-C、hs-CRP水平均呈正相关,与 HDL-C水

平呈负相关;血浆VLDL-C与RBP水平呈正相关;与
李戈等[20]在肥胖儿童中研究结果类似。提示PCOS
患者血浆VLDL-C、RBP水平升高,与糖脂代谢异常

有关,可能增加肥胖型PCOS患者心血管疾病的发生

风险。另外,本研究发现,血浆VLDL-C与RBP联合

预测 肥 胖 型 PCOS 患 者 心 血 管 疾 病 灵 敏 度 为

81.82%,特异度为95.89%,AUC为0.943。提示联

合检测血浆 VLDL-C、RBP水平对于预测肥胖型P-
COS患者发生心血管疾病有一定价值。

综上所述,肥胖型PCOS患者血浆中 VLDL-C、
RBP高表达,可能与患者发生心血管疾病有关,二者

联合检测对肥胖型PCOS患者发生心血管疾病预测

价值较高,有望成为预测肥胖型PCOS患者发生心血

管疾病的分子标志物。但二者的具体作用机制尚不

清楚,仍需扩大样本量作进一步研究。
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