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摘 要
:

【目的】探讨不对称性多囊卵巢 (P c o )的临床特点及雄激素受体 ( A R )和胰岛素受体 (I R )在其发病

机制中的作用
。

【方法】分析了 38 例不对称性 P c o 的症状
、

体征
、

生化参数及影像学特点
,

并应用免疫组化法检

测该类型疾病双侧卵巢间质细胞上 A R 和 p
一

IR 的表达
。

【结果】在不对称性 P c o 中
,

多囊卵巢综合征 ( P c o s )组

患者的月经异常
、

肥胖和 L H / F S H 升高者分别为 9 2 %
、

6 2 % 和 7 7 %
,

显著高于非 P C O S 组的 2 8 % (尸
< 0

.

01 )
、

20 % ( 尸 < 0
.

05 )和 1 2 % (尸 < 0
.

0 1 )
。

在不对称性 P c o 卵巢间质细胞上
,

Pc o 组 A R 和 p
一

IR 的表达为 (64 士 12 )

p U 和 ( 1 15 士 3 5 ) P u
,

明显低于非 p e o 组 A R 的表达 ( 1 6一士 3 ) p u (尸
< 0

.

0 1 )
,

明显高于非 P e o 组 p
一

I R 的表达

( 7 士 5 ) P u ( 尸
< 0

.

0 1 )
。

【结论】不对称性 Pc o 的临床特点具有多样性
,

当其出现月经异常
、

肥胖或 LH / sF H 升高

时
,

提示可能已 发展至 PC O S ; 卵巢局部间质细胞 A R 负反馈调节机制障碍和 I R 降调节机制失常可能与 P C O 的

发生有关
。
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多囊卵巢综合征 ( p o l y e y s t ie o v a ri a n s y n d ro m e ,

P C O S ) 是育龄女性最常见的内分泌性疾病
,

病因相

当复杂
,

临床表现呈现高度的异质性
,

如有的有典

型 P e o s 症状的患者可无卵巢多囊性 ( p o l y e y s t ic 。 -

va yr
,

cP O) 改变川
,

而有 14
.

2 % 无症状的健康妇女

却有 P C O 征【2〕
,

其原因仍不清楚
。

在实际工作中
,

我

们注意到一种特殊类型的 P C O一不对称性 P C O
,

即

同一患者一侧卵巢为 P C O 而对侧卵巢正常
,

国内

外尚鲜见文献报道
。

我们将在本文分析该类型 P C O

的临床特点
,

探讨卵巢局部雄激素受体 (
a

dn or g en

er e e p t o r ,

A R )和胰岛素受体 ( in s u li n er e e p t o r ,

IR )在

其发病机制中的作用
。

1 资料与方法

1
.

1 研究对象

选择 19 98 年 1 月至 2 0 0 2 年 10 月在我院因妇

科疾病行开腹或腹腔镜手术且术后病理证实一侧

卵巢为 P C O 而对侧卵巢正常的不对称性 P C O 患者

38 例
,

平均年龄 ( 29 士 5) 岁
,

手术均在卵泡期 (月经

周期的第 4 一 12 天 )
。

P C O 病理诊断标准
” ’ :

①肉眼观察卵巢不同程
度增大 ; ②切面见卵巢白膜增厚

、

纤维状
,

皮质出现

成群或串珠样微小囊肿
,

直径 1 一 2 。 m
,

偶见黄体与

白体 ;③髓质水肿
,

间质纤维化明显
。

P C O S 诊断标准
【4 ’ : ①临床症状加生化参数

,

或

临床症状加 B 超 P C O 征 ;②生化参数包括 L H 升高

和 (或 ) 任一项雄激素升高
,

或胰岛素升高 ; ③必须

除外其他原因的雄激素血症
,

如迟发型先天性肾上

腺皮质增生
、

高泌乳素血症
、

库欣综合征
、

分泌雄激

素的卵巢以及肾上腺肿瘤等
。

1
.

2 临床资料

临床资料收集
: 一般情况 ; 病史包括

: 主诉
、

婚

育史
、

月经史 ; 体征包括
: 多毛 (下腹或胸部或面部

出现体毛 )
、

肥胖 ( b o d y m a s , i n d e x ,

B M I 〕 2 5 ) ; 生

化参数包括血 清皋酮 ( te s t o s t e or n e ,

T )
、

黄体生成

激素。 u t e i n i z i n g h o

mr
o n e ,

L H )
、

卵泡刺激素 ( fo l l i e l e

s ti m u l a ti n g h o

mr
o n e ,

Fs H )
、

泌乳素 ( p or l a e t i n ,

P R L ) ;

腹部 B 超
。

血清激素水平测定
: 近 3 个月未使用激素类药

物
,

卵泡早期抽血
,

采用化学发光法检测
。

主要正常

参考值
:
皋酮 < 2

,

6 2 run
o l / L ; L H / F S H < 2

。

腹部 B 超 由妇科超声室专科医生完成
。

P C O 超

声诊断标准
`5 } :
卵巢通常增大 ; 一侧卵巢切面内可

见 ro 个以上清晰可辨 的小卵泡
,

直径 2 一 s m m ; 卵

巢间质回声增强
。

1
.

3 卵巢间质细胞 A R 和 p
一

I R 表达的检测

实验步骤
:
将石蜡标本 5 卜m 切片

,

二 甲苯脱

蜡
,

乙醇梯度水化 ;检测 A R 时将标本高压锅煮沸 2

m in
,

检测 p
一

IR 时将标本微波炉高档煮沸后
,

再用

中档保持 10 m in
,

修复组织抗原 ; 体积分数为 3%

H
2

0
2

孵育阻断内源性过氧化物酶活性 ; 根据 lE ivi
-

is on MI 二步法免疫组化染色试剂盒 (购 自福州迈新

生物技术开发公司 ) 操作步骤逐步加人第一抗体
、

试剂 A 和试剂 B
,

BP S 冲洗 ; D A B 显色后
,

苏木素复

染
,

中性树胶封片
。

结果判断
:
全 自动图像分析系统 (德国 K O N

-

跟 O N 公司 )
。

分析卵巢间质细胞 A R 和 p
一

IR 的表

达
,

当细胞 出现黄色颗粒时
,

计算其平均灰度 ( p i xe l

u in t
,

P U ) ; 未 出现黄色颗粒时
,

A R 和 p
一

IR 的表达

记录为 O
。

1
.

4 统计学方法

应用 S P S S 1 0
.

0 统计软件
,

计数资料采用列联

表分析
,

计量资料采用 t 检验
。

2 结 果

2
.

1 不对称性 P C O 的临床资料分析

在 38 例患者中
,

出现原发或继发不孕者 19 例

( 50 % ) ; 月经异常者 (月经稀发
、

月经量少
、

闭经 ) 19

例 ( 5 0 % ) : 肥胖者 1 4 例 ( 3 7% ) ; 多毛者 7 例

( 18 % ) ; 血清皋酮升高者 9 例 ( 24 %
,

其中 P c o s 组

5 例
,

非 P C O S 组 4 例 ) ; L H / F S H 升高者 1 3 例

( 34 % ) ; 术前腹部 B 超单侧或双侧 P C O 征者 12 例

( 3 2 % )
。

3 8 例不对称性 P C O 患者中符合 P C O S 诊断标

准者 1 3 例
,

将其分为 P C O S 组和非 P C O S 组
,

分析

二组患者的临床特征
。

月经异常
、

肥胖和 L H / FS H

升高者在不对称性 P C O 患者 P C O S 组中分别为 12

例 ( 9 2 % )
、

s 例 ( 6 2 % ) 和 1 0 例 ( 7 7 % )
,

而在非

P C O S 组分别为 7 例 ( 2 8% )
、

6 例 ( 2 4 % ) 和 3 例

( 12 % )
,

显示 P C O S 组月经异常
、

肥胖和 L H / F S H

升高者明显多 于非 P C O S 组 ( P < 0
.

01 或 尸 <

0
.

0 5 )
。

攀酮平 均水平 P C O S 组为 ( 3 6
.

7 土 2 9
.

7 )

urn
o l / L

,

非 P C O S 组为 ( 2
.

7 土 0
.

4 )
n m o l / L

,

两者差

异无显著性 ( F 二 8
.

81
,

尸 > 0
.

05 )
。

2
.

2 不对称性 P C O 卵巢间质细胞 A R 和 卜 I R

的表达

将 38 例不对称性 P C O 患者的双侧卵巢
,

分为

P C O 组和非 P C O 组
。

在不对称性 P C O 卵巢间质细
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胞上
,

P e o 组 A R 和 p
一

IR 的表达量为 ( 6 4 土 12 ) P u

和 ( 1 15 土 3 5 ) P U
,

明显低于非 P C O 组 A R 的表达量

( 16 2 士 3 ) P u ( 尸 < 0
.

0 1 )
,

明显高于非 P c o 组 p -

I R 的表达量 ( 7 士 5 ) P u ( 尸 < 0
,

0 1 )
。

3 讨 论

3
.

1 不对称性 P C O 的临床特征

在 38 例不对称性 P C O 中
,

6 6% 的患者无典型

P C O S 的临床表现
,

仅仅是因为其他原因需手术时

探查发 现
,

有报道健康育龄妇女出现 P C O 征 川 ;

34 % 的患者具有典型的 P C O S表现
,

如出现月经改

变 (主要表现为月经稀发
、

量少 )
、

不孕等临床症状
,

有一项或以上生化参数的改变
,

或腹部 B 超 P C O

征
。

部分患者呈现典型 P C O S表现
,

原因仍有待深

入研究
。

根据本文资料
,

当临床出现月经改变或肥

胖或 L H / F S H 升高时
,

患者可能逐步过渡
、

发展到

典型的 P C O S 阶段
,

及时明确诊断
,

尽早治疗
,

有助

于提高女性生殖健康水平
。

在不对称性 P C O 中
,

P C O S 和非 P C O S 伴不孕

患者无 明显差异
,

提示它们对生殖功能的损害相

似
。

已知女性血液循环中存在 4 种主要的雄激素即

梁酮
、

雄烯二酮 (
a n d or s t e n e d i o n e ,

A Z )
、

脱氢表雄酮

( d e h y d or e p i a n d or s t e or n e ,

D H E A )和硫酸脱氢表雄酮

( d e h y d or e p i a n d r o s t e or n e 。 u一af t e ,

D H E A S )
,

我们检测

攀酮水平
,

仅有少部分不对称性 P C O 患者 中辜酮

升高
,

至于其他雄激素亚型水平如何有待继续研

究
。

本文资料不能提示胰岛素抵抗在不对称性 P C O

患者中的特征
,

但是在该类疾病 P C O S 中肥胖者明

显增多
,

提示肥胖是 P C O S 的重要表现
。

只有少数

不对称性 P C O 患者 B 超出现 P C O 征
,

这反映 了超

声 P C O 征的局限性
。

3
.

2 不对称性 P C O 的卵巢局部调节机制

P C O S 的发生与受体信号传导缺陷有关
,

A R 和

I R 信号异常在其中起着重要的作用
`“ ’ 。 已知人类卵

巢间质细胞主要合成
、

分泌皋酮
,

卵泡内膜细胞主

要合成
、

分泌雄烯二酮
,

二者是女性卵巢源性雄激

素的标志
。

雄激素和 A R 结合后形成激素
一
受体复

合物
,

传递雄激素信号
,

调控基因表达并产生相应

的生物效应
。

研究表明 vl] : 雄激素可在转录及转录

后水平上正 向调节部分组织或细胞的 自身受体浓

度
,

放大生物信号
,

通过受体后机制具有负反馈调

节的作用
。

本文资料显示
: 卵巢间质细胞 A R 的表

达量在不对称性 P C O 患者中 P C O 侧明显低于正常

卵巢侧
,

在受体水平使雄激素信号传导阻滞
,

使负

反馈机制失常
,

这种卵巢 自分泌 / 旁分泌机制异常

可能是 P C O S 发生的原因之一
。

IR 自磷酸化降低是 P C O S 发病的重要原因之

一
,

IR 由 2 个 a 亚基和 2 个 p 亚基组成的跨膜糖

蛋 白受体
,

与胰岛素结合后使其 自身磷酸化
,

通过

胰 岛 素 受 体 底 物
一

l ( i n s u l i n r e e e p to r s u b s t r a t e 一 l
,

IR S
一

l) 和胰岛素受体底物
一

2 ( IR S
一

2) 等途径
,

传递

胰岛素信号发挥生物效应 .18
9 〕 ,

升高的胰岛素水平

可导致 IR 的降调节
。
以

一

IR 在不 同组织中存在一些

微小差别
,

本研究选择检测 p
一

I R 代表 IR 的表达
,

结果显示 : 在不对称性 P C O 患者 中
,

P C O 侧卵巢间

质细胞 IR 的表达量较正常侧卵巢升高
,

提示 P C O

局部 IR 降调节机制遭到破坏
。

胰岛素可通过高表

达的 IR 传递生物信号
,

直接刺激卵巢组织产生雄

激素 ! `“ , ,

这可能是 P C O S 发病的另一卵巢局部因

素
。
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