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瘦素在胰岛素增敏剂治疗多囊卵巢综合征中的相关研究 

王炼炼，丘 彦，桂文武，周永芳 

(重庆医科大学附属第一医院辅助生殖中心，重庆 400016) 

【摘 要】目的：观察胰岛素增敏剂罗格列酮治疗前后肥胖和非肥胖的多囊卵巢综合征(PcOs)患者瘦素水平的变化情况。方法： 

73例 PCOS患者分为肥胖组(43例)和非肥胖组(30例)。观察罗格列酮治疗前后瘦素水平及相关指标的变化。结果：PCOS组瘦 

素水平明显高于对照组 ，治疗前后肥胖组的瘦素水平均高于非肥胖组，PCOS肥胖组治疗后瘦素水平明显下降(p(0．01)，非肥胖 

组治疗后瘦素水平也有下降( ．05 o相关性分析显示血清瘦素水平与体重指数(BMI)呈正相关( 0．007)，与空腹胰岛素 

(FINS)、LH呈正相关(P-0．028、P=0．041)，与高胰岛素正葡萄糖钳夹试验(HGcT)有负相关性(P ．oi5)。结论：血清瘦素水平是 

胰岛素增敏剂治疗有效的指标之一。 
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Significance of Leptin in assessment of insuIin—sensitizing agent therapy 

for PC0S and correlation analysis 

W ANG Lianlian et al 

(刀le center of assisted reproduction，the First Affiliated Hospital，Chongqing Medical University) 

【Abstract]Objective：To investigate the indicative value of the serum leptin level in obesity and non-obesity PCOS patients 

treated with insulin-sensitizing agent rosiglitazone．Methods：73 PCOS patients were divided into obesity (43)and non-obesity 

group(30)．The changes of the serum leptin level and the relevant indexes were observed before and after treament with rosigli— 

tazone．Re．s~ts：the leptin level of PCOS groups was higher than that in control and the level in obesity PCOS patients Was 

higher than that in non—obesity PCOS patients both before and after treatment．After treatment,the leptin levels in both PCOS 

groups were all significantly decreased，greater decrease in obesity group．Correlation：analysis revealed that the leptin level had 

positive correlation with BMI，FINS and LH，but negative correlation with the HGCT．Conclusion serum leptin level has some 

indicative value in the assessment of insulin-sensitizing agent in treating PCOS． 
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多囊卵巢综合征(PCOs)临床上以排卵障碍，高 

雄激素血症及高胰岛素血症为特征 ，超过 50％的 

PCOS病人有肥胖【l1。瘦素(Leptin)是脂肪组织合成 

分泌的一种肽类蛋白质 ，经血脑屏障作用于特殊 

的下丘脑受体，参与能量平衡和生殖功能调节[21。 

ImanP~／k为瘦素是了解卵巢功能最为敏感的内分泌 

指标之一。国内有研究认为胰岛素增敏剂罗格列酮 

可降低PCOS病人血中瘦素水平[41。本文即就上述问 

题进行探讨。 

1材料与方法 

1．1 研究对象 

作者介绍：王炼炼(1976一 )，女，硕士， 

主要研宄方向：生殖内分泌。 

由 2001年 6月至 2004年 4月就诊的73例 PCOSt~患者 

组成PCOS组。同期因输卵管或男性因素不孕且体重匹配、 

月经周期正常的病人 73例作为对照组。PCOS组 (27±3．5 

岁)和对照组(27±4．3岁)的年龄差异无显著性。 

1．2 研 究方法 

1．2．1 计算PCOS组及对照组病人的BMI(BMI=体重，身高 )。 

1．2．2 PCOS组及对照组患者以BMII>25为标准 ，分为肥胖 

组(43例)和非肥胖组(30例 )。 

1．2．3 两组均于卵泡发育早期取静脉血测定总体睾酮(T)、 

黄体生成素(LH)、卵泡刺激素(FSH)。空腹胰岛素(FINS)(化 

学发光法试剂盒购于美国拜尔公司 )，检测血清瘦素水平 

(RIA法试剂盒购 自中国原子能研究院)。 

1．2．4 PCOS组病人治疗前行高胰岛素正葡萄糖钳夹试验 

(hyperinsulinemic euglycemic clamp technique，HGCT)：在钳 

夹开始 lOmin内输注胰岛素，使血浆胰岛素水平迅速上升。 
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前90min输注胰岛素40mU／(m2·rain)，后90rain输注胰岛素 

160mU／(m2·min)，每隔 5rain取用自动血糖仪测定血糖，根据 

所测的值不断调整 20％葡萄糖输注速率 ，维持 血糖在 

4．4～5．Ommol／L，记录稳态下葡萄糖输注率的平均值作为 GIR 

(Glucose infusion rate)。 

1．2．5 PCOS组IZl服罗格列酮(文迪雅)4mg，qd X 12周，服药 

期间避孕。治疗后重复以上各项指标的测定。 

统计学方法 

计量资料结果以x±s表示 ，全部数据均用 SPSSIO．0统 

计软件包进行处理分析。组间均数比较用 t检验，治疗前后 

均数比较用配对t检验，相关性分析用双侧直线回归分析。 

2 结 果 

2．1 PCOS组与对照组各指标的比较(表 1) 

表 1 PCOS组与对照组瘦素水平及各生化指标的比较 

注：A：与对照组比较P<O．O1 B：与对照组比较 <O-05 

PCOS组Leptin水平明显高于对照组(JFkO．O1)； 

PCOS组血 LH水平、FINS水平、T均显著高于对照 

组(P<O．O1)。 

2．2 肥胖因素匹配后各指标的比较(表 2) 

表 2 PCOS组与对照组肥胖因素匹配后瘦素水平 

及各生化指标的比较 

肥胖组 非肥胖组 

PCOS组 对照组 PCOS组 对照组 

BMI(kg／m ) 27．37±3．02 26．48±3．33 19．66±2．55 18．54±1．16 

LH(mItJ，IIl1) 13．20±3．12 6．84±2．20 12．01±2．31 5．98±1．45 

rsrI(mlt]／mb 5．26±1．66 5．20±0．12 5．35±3．49 5．16±1．27 

FINS(IJ,It]／m]) 18．3±4．24 10．63±2．24 11．30±3．22 9．10±2．O1 

T(ng／d1) 80．69±4．56 47．72±4．21 77．50±5．6 45．25±3．36 

Leptin(ng／m]) 60．15±4．2 56．58±5．77 55．20±6．03 51．98±4．43 

HGCT值 7_35±2．71 8．42±1．23 

O,g‘min1 

注：A：与PCOS非肥胖组比较P<O．O1 B：与非肥胖对照组比较P<O．05 

C：非肥胖组 PCOS与对照组比较 P<O．O1 

PCOS肥胖组的 Leptin水平、FINS水平、BMI均 

明显高于PCOS非肥胖组 (P<O．O1)，HGCT明显较 

低( I<O．O1)。对照肥胖组的Leptin水平较对照非肥 

胖组高(JFkO．05)。 

PCOS非肥胖组血清 Leptin水平较对照组高 

( 5)，而LH、FINS、T却明显高于对照组(P<O．O1)。 

2．3 PCOS治疗前后瘦素及各生化指标的比较(表3) 

表 3 PCOS治疗前后瘦素及各生化指标的比较 

注：A：PCos治疗后肥胖组与非肥胖比较P<O．05 B：PCOS肥胖组治疗前后比较P<O．O1 c：PCOS非肥胖组治疗前后比较P<O．O1 

D：PCOS非肥胖组治疗前后比较P<O．05 

Leptin水平 、LH、FINS、T水平在 PCOS肥胖组 

治疗前均明显高于治疗后( I<O．O1)。HGCT在 PCOS 

组治疗后增高(P<o．05)。 

Leptin水平在 PCOS非肥 胖组 治疗后 降低 

(P<O．05)，LH、FINS水 平 、T均 降 低 (P<O．O1)， 

HGCT在 PCOS组治疗后增高(P<O．05)。 

治疗后肥胖组 FINS水平 、Leptin水平下降，但 

仍较PCOS非肥胖高(P<O．05)，治疗后肥胖组较非 

肥胖组 HGCT低(P<o．05)。 

2．4 瘦素与各生化指标的相关性分析 
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PCOS患者 的 leptin与 BMI有 的正相关性 

(r=0．350，P=-0．007)，与 FINS有正相关性(r==O．310， 

P=0．028)，与 LH有正相关 (r=0．281，P=-0．041)，与 

HGCT值有负相关性(r==一0．332，P=0．015 o 

3 讨 论 

3．1 血清瘦素水平与 PCOS 

Jacobs等[o3认为高瘦素与 PCOS不孕的发生相 

关，瘦素抑制下丘脑神经 Y肽的分泌 ，而下丘脑神 

经 Y肽有抑制 GnRH的作用 ，最终导致 GnRH和 

LH水平增高。高瘦素水平一方面通过与其卵巢表 

面自身受体结合抑制类固醇的合成，另一方面卵泡 

液内存在的瘦素可能直接作用于颗粒细胞，导致类 

固醇分泌异常，表现为 P、E2分泌的抑制，因此高 

瘦素水平影响了PCOS患者卵巢局部内环境，导致 

内分泌的紊乱和排卵障碍，故 PCOS患者的高瘦素 

可能与不孕的发生相关rq。PCOS妇女脂肪细胞分泌 

调节瘦素的功能异常可能直接导致血瘦素水平升 

高，我们观察到 PCOS病人的瘦素水平比非 PCOS 

明显高，年龄和肥胖因素匹配后 ，肥胖者的瘦素水 

平远比非肥胖者为高，相关性分析进一步显示，瘦 

素与 BMI有正相关性( 0．350，P=-0．007)由此推测 

血清瘦素水平与肥胖因素有关，和 Karen等人罔的研 

究相似。与其不同的是，我们的研究对象的血清瘦 

素水平绝对值较高，这可能与人选病人的空腹胰岛 

素水平及 LH水平有关。 

我们的相关性分析显示，瘦素与空腹胰岛素水 

平有正相关性( O．310，P=0．028)，与 HGCT值有负 

相关性( 一0．332，P=0．015)，提示高瘦素与血胰岛 

素水平和胰岛素抵抗密切相关，与其他学者的研究 

结果类似 q。高瘦素血症通过影响中枢及外周信号 

的相互作用使代谢紊乱，可能引起高胰岛素血症[1l】， 

Bruningt 等发现胰岛素受体缺陷与高瘦素有关。另 

有学者【 认为PCOS妇女高瘦素水平抑制了颗粒细 

胞雄烯二酮芳香化，阻止雄激素向雌激素转化，从 

而使雄激素水平升高。本研究发现瘦素与雄激素间 

相关性不明显。 

3．2 胰岛素增敏剂与PCOS血清瘦素水平 

有研究表明，胰岛素增敏剂可缓解胰岛素抵抗 

和高胰岛素血症，减少胰岛素引起的卵巢和肾上腺 

的高雄激素，恢复正常的 LH和 FSH分泌，减轻 

PCOS肥胖患者体重，促进排卵周期的恢复和妊娠 

。 本研究发现罗格列酮能降低肥胖组与非肥胖组 

瘦素水平(P<O．01，P<0．05)，但 BMI下降无显著性 

差异，这与国内学者采用胰岛素增敏剂二甲双胍的 

研究结果相似·51，提示血清瘦素水平不仅与体内脂 

肪总量增加相关 ，而且可能与脂肪细胞分布模式异 

常有关。Vicennatit·61的研究也认为，内脏脂肪组织及 

内脏／皮下脂肪组织比率与瘦素水平显著正相关， 

因此肥胖者的体脂分布可能是瘦素水平的独立影 

响因素，罗格列酮正是改善了PCOS患者的脂肪分 

布模式。Guant 71等也认为，应用噻唑烷二酮类药物治 

疗 PCOS并不能减轻体重，因为匹格列酮可抑制甘 

油激酶，降低血液中脂肪酸含量，最终导致胰岛素 

水平的降低，使脂肪酸以甘油三脂的形式保存在脂 

肪组织中。综上所述，血清瘦素水平可以认为是胰 

岛素增敏剂治疗 PCOS有效的指标之一。 
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率中起重要作用。血中 BGP浓度可特异的反映成骨 

细胞的活性 ，可用于判断成骨细胞活性受抑制的程 

度；在骨吸收过程中基质 BGP又可释放于血液中。 

因此 BGP水平可作为判断骨转换状况、反映骨更新 

的一项特异生化指标 ，对观测药物治疗前后的动态 

水平有一定参考价值。 

本实验结果显示，去势对照组的BGP的值高于 

假手术组(P>0．05)，表明去势后大鼠处于高转换状 

态。辛伐他汀组的 BGP明显高于去势对照组和雌 

激素组(P<0．05)，本实验结果与文献资料报道一 

致嗍，表明辛伐他汀可以通过增加 BGP的值促进骨 

形成，较好的防治骨质疏松症。 

他汀类药物的主要副作用是肝脏和肌肉组织 

的毒性，使肝脏转氨酶活性增加并引起肌炎。可否 

通过间断用药以减少药物用量，降低上述副作用 ， 

还需进一步研究。 
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