
·论  著·

多囊卵巢综合征患者血清分泌型卷曲相关蛋白4的表达
及其与胰岛素抵抗的关系*

姚 青,史琳茜,马海燕,潘 懿△

宜兴市中医医院妇产科,江苏宜兴
 

214200

  摘 要:目的 探讨多囊卵巢综合征(POCS)患者血清分泌型卷曲相关蛋白4(SFRP4)的表达与胰岛素抵

抗(IR)的相关性。方法 选取2019年2月至2022年2月该院收治的172例PCOS患者作为研究对象,根据

PCOS患者是否发生IR分为IR组(104例)和非IR组(68例),另选择61例健康体检女性志愿者为对照组。检

测受试者血清SFRP4表达,分析血清SFRP4与POCS临床指标的相关性及血清SFRP4诊断POCS患者IR
的价值。结果 IR组、非IR组血清SFRP4高于对照组,差异有统计学意义(P<0.05);IR组血清SFRP4高于

非IR组,差异有统计学意义(P<0.05)。血清SFRP4水平与体重指数、卵泡数、卵巢体积、睾酮(T)、总胆固

醇、空腹血糖、空腹胰岛素(FINS)、稳态模型胰岛素抵抗指数呈正相关(P<0.05)。FINS、血清SFRP4是P-
COS患者IR的危险因素(P<0.05)。血清SFRP4诊断PCOS患者IR的曲线下面积为0.823(95%CI:

0.757~0.877),灵敏度为81.73%,特异度为82.35%。结论 发生IR的PCOS患者血清SFRP4水平显著增

高,且与T水平增高、糖脂代谢紊乱和IR有关,可作为PCOS患者IR的潜在指标。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

serum
 

secreted
 

frizzled-related
 

protein
 

4
 

(SFRP4)
 

expression
 

and
 

in-
sulin

 

resistance
 

(IR)
 

in
 

patients
 

with
 

polycystic
 

ovary
 

syndrome
 

(POCS).Methods A
 

total
 

of
 

172
 

patients
 

with
 

PCOS
 

admitted
 

to
 

a
 

hospital
 

from
 

February
 

2019
 

to
 

February
 

2022
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

study
 

objects,

and
 

divided
 

into
 

IR
 

group
 

(104
 

cases)
 

and
 

non-IR
 

group
 

(68
 

cases)
 

according
 

to
 

whether
 

PCOS
 

patients
 

devel-
oped

 

IR,and
 

61
 

healthy
 

female
 

volunteers
 

were
 

selected
 

as
 

control
 

group.Serum
 

SFRP4
 

expression
 

was
 

detec-
ted,and

 

the
 

correlation
 

between
 

serum
 

SFRP4
 

and
 

clinical
 

indicators
 

of
 

POCS
 

was
 

analyzed,as
 

well
 

as
 

the
 

val-
ue

 

of
 

serum
 

SFRP4
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

IR
 

in
 

patients
 

with
 

POCS.Results Serum
 

SFRP4
 

in
 

IR
 

group
 

and
 

non-
IR

 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

control
 

group,the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05);Serum
 

SFRP4
 

in
 

IR
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

non-IR
 

group,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<
0.05).Serum

 

SFRP4
 

level
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

body
 

mass
 

index,follicle
 

number,ovarian
 

volume,

testosterone
 

(T),total
 

cholesterol,fasting
 

blood
 

glucose,fasting
 

insulin
 

(FINS)
 

and
 

homeostasis
 

model
 

insu-
lin

 

resistance
 

index
 

(P<0.05).FINS
 

and
 

serum
 

SFRP4
 

were
 

risk
 

factors
 

for
 

IR
 

in
 

patients
 

with
 

PCOS
 

(P<
0.05).The

 

area
 

under
 

the
 

curve
 

of
 

serum
 

SFRP4
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

IR
 

in
 

PCOS
 

patients
 

was
 

0.823
 

(95%CI:

0.757-0.877),the
 

sensitivity
 

was
 

81.73%,and
 

the
 

specificity
 

was
 

82.35%.Conclusion Serum
 

SFRP4
 

level
 

is
 

significantly
 

increased
 

in
 

PCOS
 

patients
 

with
 

IR,which
 

is
 

related
 

to
 

T
 

level,glucose
 

and
 

lipid
 

metabolism
 

disorder
 

and
 

IR,and
 

can
 

be
 

used
 

as
 

a
 

potential
 

indicator
 

of
 

IR
 

in
 

PCOS
 

patients.
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  多囊卵巢综合征(PCOS)是一种复杂的内分泌和

代谢疾病,PCOS具有复杂的特征和症状的异质性,与
无排卵性不孕症、代谢综合征、2型糖尿病和心血管疾

病等多种疾病有关,其主要病因和内分泌异常是雄激

素水平升高和胰岛素抵抗(IR)[1]。研究显示超过

60%的PCOS患者伴有IR,IR指外周组织对胰岛素

的敏感性降低,从而影响葡萄糖的摄取和产生,由于

葡萄糖消耗不足导致血糖水平上调,并刺激胰腺β细

胞分泌过多的胰岛素以降低血糖,从而导致高胰岛素

血症,IR及其介导的代偿性高胰岛素血症可直接刺激

卵巢雄激素的合成和释放及垂体分泌更多的促黄体

生成素(LH),加重内分泌紊乱和排卵障碍,促使病情

进展[2]。分泌型卷曲相关蛋白4(SFRP4)是一种分泌

细胞因子,具有调节棕色脂肪细胞分化、胰岛细胞胰

岛素分泌等作用,与妊娠期糖代谢紊乱及妊娠期糖尿

病有关[3],被认为是β
 

细胞功能障碍和IR的新型生

物标志物[4-5]。血清SFRP4在PCOS的报道尚不多

见,其与PCOS患者IR的关系尚不确定,鉴于此,本
研究拟检测PCOS患者血清SFRP4的表达及分析其

与PCOS患者IR的关系,以期为临床诊治提供参考。
现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2019年2月至2022年2月本

院收治的172例PCOS患者作为研究对象。纳入标

准:(1)符合《多囊卵巢综合征中国诊疗指南》诊断标

准[6];(2)年龄18周岁以上。排除标准:(1)内分泌紊

乱性疾病、卵巢癌、卵巢肿瘤、卵巢炎等;(2)近期服用

激素类药物治疗;(3)雄激素分泌肿瘤、先天性肾上腺

增生、库欣综合征;(4)子宫畸形、宫腔粘连或输卵管

积水。另选取同期于本院妇科门诊体检的61例健康

女性志愿者为对照组,均排除PCOS及其他内分泌疾

病、糖尿病、高血压、心血管疾病及肝肾功能异常者。
本研究已经获得本院伦理委员会批准,受试者均知情

同意签署同意书。
1.2 实验室检测 采集空腹静脉血3

 

mL注入干燥

试管,取凝固后血标本上层液离心(3
 

000
 

r/min离心

10
 

min,离心半径10
 

cm)收集血清,-20
 

℃保存备

检。SFRP4检测:FK-SY96S多功能酶标分析仪(山
东方科仪器有限公司)采用酶联免疫吸附试验检测血

清SFRP4水平,SFRP4试剂盒购自上海初态生物科

技公司。iBright化学发光分析仪(美国赛默飞公司)
检测血清LH、促卵泡激素(FSH)、睾酮(T)。Modu-
lar全自动生化分析仪(瑞士罗氏公司),检测血清总

胆固醇(TC)、甘油三酯(TG)。稳豪血糖仪(美国强

生)检测末梢血空腹血糖(FPG),ACCESS
 

2全自动

免疫分析(美国贝克曼库尔特)检测血清空腹胰岛素

(FINS)。计算稳态模型胰岛素抵抗指数(HOMA-
IR)=

 

FPG×FINS/22.5。将HOMA-IR≥2.69定义

为IR[7],根据PCOS患者是否发生IR分为IR组(104
例)和非IR组(68例)。
1.3 临床资料采集 收集受试者年龄、体重指数、卵
泡数、卵 巢 体 积、性 激 素、糖 脂 代 谢 指 标 及 血 清

SFRP4。卵泡数、卵巢体积采用超声测量,方法:GE
 

Voluson
 

E
 

8彩色多普勒超声诊断仪于月经第3~5
天

 

(闭经者口服安宫黄体酮,待撤药性出血后)行经阴

道超声检查,取卵巢最大切面测量卵巢体积,计数卵

泡数。
1.4 统计学处理 采用统计软件SPSS25.0进行数

据分析,连续性变量符合正态分布以x±s表示,采用

单因素方差分析(两两对比采用LSD-t检验)。Pear-
son分析血清SFRP4与PCOS临床特征的相关性,多
因素Logistic回归分析PCOS患者IR的相关因素。
受试者工作特征(ROC)曲线分析血清SFRP4诊断P-
COS患者IR的价值。双侧检验水准α=0.05。P<
0.05表示差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 各组超声和实验室指标比较 IR组、非IR组卵

泡数、卵巢体积大于对照组,体重指数、T、LH、TC、
FPG、FINS、HOMA-IR、血清SFRP4高于对照组,差
异有统计学意义(P<0.05);IR组体重指数、T、TC、
FPG、FINS、HOMA-IR、血清SFRP4高于非IR组,
差异有统计学意义(P<0.05),其他指标比较差异无

统计学意义(P>0.05)。见表1。

表1  各组超声和实验室指标比较(x±s)

项目 IR组(n=104) 非IR组(n=68) 对照组(n=61) F P

体重指数(kg/m2) 25.12±2.15①② 23.03±1.04① 21.06±1.13 106.031 <0.001

卵泡数(个) 7.45±2.01① 7.32±1.90① 2.63±0.33 177.321 <0.001

卵巢体积(cm3) 7.41±1.29① 7.16±1.08① 3.65±0.41 268.483 <0.001

T(nmol/L) 8.30±0.69①② 5.27±0.37① 2.29±0.43 2
 

356.615 <0.001

LH(U/L) 16.42±2.41① 15.09±2.21① 9.15±2.50 187.549 <0.001

FSH(IU/L) 7.30±1.59 6.85±1.51 6.96±1.40 2.060 0.130

TC(mmol/L) 6.25±1.61①② 5.27±1.54① 3.80±0.71 58.253 <0.001
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续表1  各组超声和实验室指标比较(x±s)

项目 IR组(n=104) 非IR组(n=68) 对照组(n=61) F P

TG(mmol/L) 1.45±0.23 1.39±0.24 1.36±0.39 2.158 0.118

FPG(mmol/L) 9.41±0.62① 7.26±0.42① 4.73±0.64 1
 

287.297 <0.001

FINS(U/mL) 10.50±1.59① 8.22±1.17① 5.93±1.35 204.297 <0.001

HOMA-IR 4.39±0.75①② 2.65±0.39① 1.25±0.23 637.462 <0.001

SFRP4(ng/mL) 3.25±0.61①② 2.11±0.42① 1.01±0.26 419.260 <0.001

  注:与对照组比较,①P<0.05,与非IR组比较,②P<0.05。

2.2 血清SFRP4水平与PCOS患者临床特征的相

关性分析 血清SFRP4水平与体重指数、卵泡数、卵
巢体 积、T、TC、FPG、FINS、HOMA-IR 呈 正 相 关

(P<0.05),血清SFRP4与其他指标之间无相关性

(P>0.05)。见表2。
表2  血清SFRP4水平与PCOS患者临床特征的

   相关性分析

指标
血清SFRP4

r/rs P

体重指数 0.349 0.004

卵泡数 0.435 <0.001

卵巢体积 0.564 <0.001

T 0.607 <0.001

LH 0.105 0.427

FSH 0.142 0.296

TC 0.327 0.009

TG 0.127 0.342

FPG 0.406 <0.001

FINS 0.359 0.002

HOMA-IR 0.682 <0.001

2.3 影响PCOS患者IR的因素分析 以体重指数、
T、TC、FPG、FINS、血清SFRP4为自变量,PCOS患

者IR为因变量(赋值:0=否,1=是),Enter法筛选变

量,结果发现FINS、血清SFRP4是PCOS患者IR的

危险因素(P<0.05),见表3。
表3  影响PCOS患者IR的Logistic回归方程

因素 β SE Waldχ2 OR(95%CI) P

常数项 4.125 1.512 7.443 - <0.001

体重指数 0.089 0.071 1.571 1.093(0.951~1.256) 0.326

T 0.115 0.107 1.155 1.122(0.910~1.384) 0.596

TC 0.036 0.031 1.349 1.037(0.976~1.102) 0.415

FPG 0.251 0.229 1.201 1.285(0.821~2.013) 0.532

FINS 0.623 0.214 8.475 1.865(1.226~2.836) <0.001

SFRP4 0.592 0.188 9.916 1.808(1.250~2.613) <0.001

  注:-表示无数据。

2.4 血清
 

SFRP4诊断PCOS患者IR的价值 血清

SFRP4诊断 PCOS患者IR的最佳临界值为2.84
 

ng/mL,曲 线 下 面 积 为 0.823(95%CI:0.757~
0.877),灵敏度为81.73%,特异度为82.35%,约登

指数为0.641,见图1。

图1  血清SFRP4诊断PCOS患者IR的ROC曲线

3 讨  论

  PCOS是育龄妇女最常见的与代谢相关的内分泌

代谢疾病,其疾病特征为高雄激素血症、超声提示多

囊卵巢、月经不调、排卵功能障碍和不孕症,PCOS通

常伴有IR,IR可引起慢性炎症、激素变化、卵泡发育

不良、子宫内膜容受性变化及流产或不育,被认为是

生殖功能障碍的主要病理基础,其增加妊娠期间焦

虑、抑郁等心理障碍的风险[8]。PCOS患者IR的病

因和发病机制尚不确定,目前认为涉及遗传、神经内

分泌、生活方式、氧化应激、炎症反应、免疫和代谢功

能障碍等[9]。高胰岛素正常血糖葡萄糖钳夹技术是

诊断IR的金标准,然而这种技术耗时、劳动密集、成
本高且在技术上具有挑战性,目前临床多采用 HO-
MA-IR作为IR评估的替代标志物,由于缺乏标准化

的胰岛素检测技术,且受血糖波动影响较大[10],因此

探讨更有效的生物学标志物十分必要。
血清SFRP4是分泌的卷曲相关蛋白家族的成

员,在C端具有富含半胱氨酸的区域,在
 

N
 

端具有类

似
 

netrin的结构域基序,其高度保守并与卷曲或无翼

相关整合位点(Wnt)信号通路的卷曲受体具有序列

相似性,血清SFRP4被认为是
 

Wnt
 

信号传导的拮抗

剂,主要通过与 Wnt结合并调节 Wnt信号转导发挥

作用,调节细胞增殖、分化和迁移等病理生理学过

程[11]。既往研究显示血清SFRP4通过将 Wnt配体

隔离在细胞外空间中,作为
 

Wnt信号传导的细胞外
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抑制剂发挥作用,在卵巢癌、结肠癌、子宫内膜癌、宫
颈癌等各种类型人类癌症中的异常表达,与癌细胞增

殖、侵袭行为有关[12]。血清SFRP4与动脉粥样硬化

也存在密切关系,研究表明血清SFRP4通过抑制

Wnt/β-catenin
 

信号通路减少炎症和氧化应激缓解动

脉粥样硬化进程[13],血清SFRP4还参与皮下和内脏

脂肪组织分化过程,血清SFRP4过表达影响脂肪细

胞分化相关基因的表达,导致内脏和皮下脂肪组织中

脂联素和葡萄糖转运蛋白4表达上调,改变脂肪因子

分泌,影响脂肪细胞分化和葡萄糖代谢[14]。血清

SFRP4通过调节
 

β-catenin和磷脂酰肌醇3激酶/蛋

白激酶
 

B通路直接诱导颗粒细胞的终末分化,参与黄

体类固醇的生成,与黄体功能退化和排卵后卵巢表面

上皮细胞凋亡有关[15]。
血清SFRP4与2型糖尿病也存在密切关系,研

究显示血清SFRP4可刺激脂肪组织中脂肪因子产

生,诱导胰腺氧化应激,降低胰腺β细胞中抗氧化酶

水平,抑制含胰岛素颗粒的胞吐作用,从而导致2型

糖尿病的发生,血清SFRP4还可刺激白细胞介素-1β
分泌增加,促炎细胞因子通过抑制胰岛素信号转导,
在骨骼肌、脂肪组织和肝脏中引起IR[16]。临床报道

显示妊娠期糖尿病女性血清SFRP4水平显著增高,
是妊娠期糖尿病预测的标志物[17],2型糖尿病和糖耐

量异常患者血清SFRP4水平显著增加,且与糖代谢

紊乱、葡萄糖刺激胰岛素分泌和慢性低度炎症密切相

关[18]。本研究发现,血清SFRP4与PCOS患者IR有

关,IR组血清SFRP4水平高于非IR组和对照组,血
清SFRP4与体重指数、卵泡数、卵巢体积、T、TC、
FPG、FINS、HOMA-IR呈正相关,血清SFRP4是P-
COS患者IR的危险因素,表明血清SFRP4可能参与

PCOS患 者IR 过 程。推 测 可 能 的 机 制:(1)血 清

SFRP4作为一种脂肪因子,在白色脂肪组织中表达增

加,通过降低胰岛素受体底物-1和叉头框蛋白 O1的

表达抑制胰岛素介导的蛋白激酶B信号传导,减少肝

糖原合成,增加糖异生,促使IR发生[19];(2)Wnt/β-
catenin信号通路激活可通过调节内质网应激引起肝

细胞IR[20],血清SFRP4可能通过调控 Wnt/β-catenin
信号通路导致IR;(3)炎症通路激活降低胰岛素依赖受

体的数量和活性,影响人胰腺基因表达和胰岛素的产

生,导致IR和糖代谢受损,血清SFRP4可能通过介导

炎症反应最终导致IR[21]。
本研究ROC曲线分析结果显示,血清SFRP4诊

断PCOS患者IR的曲线下面积达0.823,说明血清

SFRP4在PCOS患者IR诊断方面具有较高的价值,
对临床IR判断具有重要参考意义。回归分析结果显

示FINS与PCOS患者IR也有密切关系,这与IR引

发胰岛素分泌增加有关,现有研究认为IR与高胰岛素

血症密切相关,IR可引起胰岛素代偿性分泌增加以弥

补胰岛素敏感性降低的不足,当代偿性高胰岛素血症难

以补偿IR时,可导致伴高胰岛素血症的严重IR[22]。
综上所述,发生IR的PCOS患者血清SFRP4水

平显著增高,高水平血清SFRP4与血清T水平增高、
糖脂代谢紊乱和IR有关,是PCOS患者IR的危险因

素。血清SFRP4在IR诊断中具有较高的价值,可作

为PCOS患者IR的潜在标志物。本研究创新之处在

于验证了血清SFRP4与PCOS患者IR的关系,为临

床IR诊断提供了新的标志物,本研究也有不足之处,
由于目前缺乏对IR的统一标准,以 HOMA-IR等于

2.69为临界值进行IR分组可能存在一定偏倚,其次

尚未对IR进行细化分组,血清SFRP4与PCOS患者

IR的关系尚待进一步探讨。
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