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多囊卵巢综合征人群中基于补体C3的胰岛素 
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【摘 要】目的：以多囊卵巢综合征(polycystic ovary syndrome，PCOS)人群为研究对象，通过构建包含补体 c3的胰岛素敏感性 

(insulin sensitivity，is)评分模型，探索一种简便易行的方法对 PCOS患者的 IR进行评估。方法 ：纳入 99名 PCOS患者及 116名 

年龄匹配的正常女性．测量人体参数及空腹血生化指标(胰岛素 、hs—CRP、补体 c3等)，计算稳态模型胰岛素抵抗指数 home～ 

0stasis m0de1 assessment of insulin resistance．HOMA2一IR)。对所有PCOS患者及其中20名正常对照行高胰岛素一正葡萄糖钳夹 

术．结果以 M值表示。在 PCOS组中，采用多元线性回归，以 M值为应变量 ，以BMI、LDL—C、补体 C3、超敏 C反应蛋白、空腹血 

清胰岛素为自变量，建立Is评分(即M值的预测值)模型方程，用ROC曲线评估该模型诊断IR的价值。结果：Is评分=19．36— 

0．35~BMI一2．28xC3(R2=0．54．P=0．000) IS评分和 HOMA2一IR诊断 PCOS患者 IR的 ROC曲线下面积分别为 0．89(95％CI=0．82～ 

0．96)和 0．75(95％CI=O．64～0．86)，当Is评分：8．93时，其诊断 PCOS患者 IR的灵敏度和特异度分别为 0．70和 0．95，Youden指数 

0．63 当HOMA2一IR：0．47时．其诊断的灵敏度和特异度分别为 O．60和 O．88，Youden指数 O．47。结论：包含补体 C3的IS评分模 

型评估 PCOS人群的IR具有较好的诊断价值。 
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【Abstract]Objective：To establish a scoring model with complement C3 to evaluate insulin sensitivity(IS)in polycystic ovary syndrome 

(PCOS)population．Methods：Ninety-nine PCOS patients and 1 16 age—matched healthy women were included in this study．Anthro- 

pometric parameters and fasting biochemical indicators(including insulin，hs-CRP，complement C3，ete．)were determined and home— 

ostasis model assessment of insulin re8istance(H0MA2一IR)was calculated．All PCOS patients and 20 healthy controls underwent hy- 

perinsulinemic—euglycemic clamp assay．The equation of IS score was established by muhiple liner regression among PCOS patients， 

and the value of this equation for IR diagnosis was assessed according to the ROC curve．Results：The IS score=19．36—0．35xBMI一 

2．28xC3( =0．54，P=0．ooo)．Areas under the ROC curve of IS score and HOMA2一IR were O．89(0．83 to 0．96)and 0．75(0．64 to 

0．86)respectively．The sensitivity and specificity of IS score were 0．70 and 0．95，and Youden index equaled to 0．63．The sensitivi— 

ty and specificity of HOMA2一IR were 0．6 and 0．88。and Youden index equaled to 0．47．Conclusion：IS scoring model with comple一 
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ment C3 is valuable for the diagnosis of IR in PCOS population． 
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多囊卵巢综合征(polycystic ovary syndrome， 

PCOS)以闭经或月经稀发、排卵障碍和高雄激素为 

主要特征，在育龄期妇女中的患病率为4％～8％t“。 

50％～80％的PCOS患者存在胰岛素抵抗(insulin re— 

sistance，IR)m，而IR是肥胖、2型糖尿病及心脑血 

管疾病重要的共同病理生理基础。因此．对 PCOS患 

者进行胰岛素敏感性的评估尤为重要。 

目前，高胰岛素一正葡萄糖钳夹试验是公认的评 

估胰岛素敏感性(insulin sensitivity，IS)的金标准131， 

但该方法繁琐、耗时、花费高，不能用于大规模的流 

行病学调查。已报道的Is评估模型中包括胰岛素抵 

抗稳态评估模型(homeostasis model assessment of 

insulin resistance，HOMA—IR)、在 HOMA—IR基础上 

改良的稳态模型胰岛素抵抗指数(homeostasis model 

assessment of insulin resistance．HOMA2-IR)、微小模 

型等。近年来有研究者提出脂联素—抵抗素指数闱、 

脂联素／瘦素151等模型，但流行病学研究中仍以 

HOMA—IR及 HOMA2一IR更为常用。HOMA也存在 

一 定缺陷，如受胰岛 13细胞分泌功能的影响，需要 

测定 FBG及 FINS．而临床上胰岛素的测定方法并 

不统一．不同方法的测定值问变异较大，故局限了 

其值的可靠性。 

炎症是 IS的重要影响因素，本课题组前期研究 

发现，在非糖尿病人群及PCOS人群中，Is与慢性炎 

症水平密切相关，其中Is与炎症因子补体 C3的关 

系尤为密切[6-~I。尽管炎症是影响 IR发生发展的重要 

因素．但 目前尚无将慢性炎症水平纳入 Is评估模型 

的相关报道。本研究以PCOS患者为研究对象，构建 

包含慢性炎症指标的Is评分模型，并对其诊断价值 

进行评估 ，希望获得另一种简单易行的评价 PCOS 

患者 IR的新方法。 

1 对象与方法 

1．1 研 究对 象 

本研究纳入了 2OO7年 11月至 2010年 1月就诊于我院 

妇科及内分泌科的99例 PCOS患者和 116例正常对照者， 

PCOS的诊断参照鹿特丹多囊卵巢综合征诊断标准隅，并排除 

引起高雄激素、排卵障碍的内分泌疾病如库欣氏综合征、先天 

性肾上腺增生、高催乳素血症、分泌雄激素的肿瘤、甲状腺疾 

病等。纳入的患者需近3个月未服用过胰岛素增敏药(如噻 

唑烷二酮类药物、二甲双胍)，近 1个月未服用过激素类药物。 

对照组均无高雄激素血症或临床表现，月经正常。近 1个月 

未服用过激素类药物。本研究得到重庆医科大学伦理委员会 

的认可．所有调查均取得受试对象的知情同意。 

1．2 研 究方法 

L2．1 人体参数测量 研究对象均于清晨空腹测量身高、体 

质量、血压、腰围(waist circumference。WC)、体质指数(body 

nlass index，BMI)、平均动脉血压(mean artery pressure，MAP)。 

BMI={Jg质量(kg)，身高(m2)；MAP=I／3收缩压+2／3舒张压。 

1．2．2 生化指标测定 所有受试者均采集空腹静脉血样。用 

糖激酶法测定空腹血浆葡萄糖(fasting plasma glucose，FIG)； 

酶法测定空腹血清总胆固醇(total cholesterol。TC)、高密度脂 

蛋白胆固醇(high-density lipopmtein cholesterol，HDL-C)及低 

密度脂蛋白胆固醇(1ow—deIls lipoproteineholesterol，LDL— 

C)、甘油三酯(triglyeerid~，TG)；免疫透射比浊法测定超敏 C 

反应蛋白(high-sensitivity C—reactive protein，hs-CRP)；化学 

发光法测定总睾酮和空腹血清胰岛素(fasting senJm insulin， 

FI1 )；速率散射比作法测定m清补体 C3(C3)。所有 PCOS 

患者及20名正常对照者行高胰岛素一正葡萄糖钳夹术(具体 

方法参考本课题组既往研究)搠．以稳态期 120-180 main葡萄 

糖代谢率(Mr20～nso)反映胰岛素敏感性。根据空腹血塘和 

空腹胰岛素计算 HOMA2一IR(软件由 http：／1www．oedem．OX．ac． 

uk厂F载)。 

1．2．3 IR的诊断 PCOS患者 IR的诊断参照 1999年 WHO 

的标准：以正常对照组钳夹术中M值下四分位数点为切点， 

低于该切点的 PCOS患者判断为 IR。 

1．3 统计分析方法 

使用SPSS 13．0统计软件进行分析。计量资料以均数4- 

标准差 (互4-5)表示 。非正态分布的变量(FPG、TG、FINS、 

hs—CRP、HOMA2一IR)经自然对数转换符合正态分布后再进 

行分析。Pc0s组中．以M值为应变量，以BM!、LDL-C、C3、 

hs—CRP、FINs为自变量．进行多元线性回归构建模型，模型 

中M值的预测值即为IS评分：采用ROC曲线下面积(AUC)及 

Youden指数评价 HOMA2-IR和 Is评分诊断价值。2组间均 

数比较采用独立样本t检验；M值与其他变量问的关系采用 

Pearson相关分析。检验水准 a=0．05。 

2 结 果 

2．1 临床与 生化特征 

2．1．1 PCOS组一般情况 PCOS组和正常对照组的平均年 

龄匹配 ；与正常对照组相 比，PCOS组 BMI、WC、TG、FIG、 

FINS、总睾酮、hs--CRP、C3及 HOMA2-IR更高；而M值、HDL- 

C、TC、LDL-C明显低于正常对照组；2组问平均血压无统计 

学差异(表 1)。 

2．1．2 PCOS亚组分析 以正常对照组 M值的下四分位点为 

切点[10．76m~(min·I‘g)】，将 PCOS组分为IR和非 IR。其中， 

IR组 BMI、WC、TG、C3、hs-CRP、兀Ns及 HOMA2-IR明显高 
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于非 IR组 ，而 M值和 HDL—C则显著低于非 IR组 ，年龄、平 

均血压、FPG、TC、睾酮无统计学差异(表2)。 

表 1 2组人群一般情况比较(x±S) 

Tab．1 General characteristics of PCOS group and contml group 

(X± ) 

注：FPG、2h—PPG、TG、hs—CRP、FINS和 HOMA2一IR均经自然对数转 

换后进行比较；a：该测量值来 自99名 PCOS患者和 2O名正常对照行 

高胰岛素一正葡萄糖钳夹术 

表2 PCOS亚组分析( ± ) 

Tab，2 Subgroup analysis f ± ) 

注 ：FPG、2h—PPG、TG、hs—CRP、FINS和 HOMA2一IR均经 自然对数转 

换后进行比较；a：该测量值来自99名 PCOS患者和 2O名正常对照 

行高胰岛素一正葡萄糖钳夹术 

2．2 M值与其他各指标的Pearson相关分析 

PCOS组中。M值与 FBG、HDL—C、LDL—C、C3、TG、hs— 

CRP、BMI、WC、FINS相兼，Peamon相关系数 r分别为一0．20、 

0．54、一0．20、一0．61、一0．53、一0．47、一0．70、-0．66、-0．60(P<0．05)； 

与平均血压、TC和睾酮相关性无统计学意义(P值分别为 

0．071、0．069、0．191)。 

Pea~on相关分析显示，PCOS组中，Is评分与 M值负相 

关(r一0．73，P<0．001)，HOMA2一IR与M值负相关(r一0．54， 

t9<0．001)。 

2-3 Is评分模型方程的构建 

在 PCOS组 中，以 M值为应变量 ，以 BMI、LDL—C、C3、 

hs—CRP、FINS为自变量，进行多元线性回归构建模型，结果 

M值的预测值即Is评分=19．36—0．35xBMI一2．28xC3(表3)。 

表 3 多元线性回归构建 IS评分模型方程 

Tab．3 Establishment of IS scoring model equ~ion 

by multiple linear regression 

注 ：以M120～180为因变量，R2=0．54，P<0．001 

2．4 ROC分析 IS评分的诊断价值 

在 PCOS组中，以是否发生 IR为应变量 ，Is评分为 自变 

量，绘制 ROC曲线 ，AUC(95％CI)为 0．89(0．82～0．96)，当 IS 

评分=8．93时，其诊断PCOS患者IR的灵敏度和特异度分别 

为0．70和0．95。Youden指数0．63。 

在 PCOS组中，以 HOMA2一IR为自变量，以是否发生 IR 

为应变量，绘制 ROC曲线 ，HOMA2一IR[AUC(95％CI)：O．75 

(0．64—0．86)】，当 HOMA2一IR=0．47时 ，其诊断的灵敏度和特 

异度分别为 0．60和 0．88，Youden指数 0．47(图 1)。 
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A：IS值 

B：H0MA2一IR 

C：参考线 

特异度 

图 1 IS评分与 HOMA2一IR诊断 IR的 ROC曲线 

Fig．1 IS score and ROC curve of HOMA2一IR dIlR 

趟苷 
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3 讨 论 

本研究结果显示，与年龄匹配的对照相比．PCOS 

患者胰岛素敏感性明显降低，约79％患者存在 IR。在 

PCOS患者中，以 BMI、血脂指标(LDL—C)、炎症指 

标(c3、hs—CRP)和空腹胰岛素为自变量．采用多元 

线性回归构建模型，结果 BMI和 c3进入方程。IS评 

分作为PCOS组中IR诊断指标，其灵敏度为70％， 

特异度为95％，AUC为0．89，提示诊断效能较高，且 

其 AUC大于 HOMA2一IR，与 M值相关性更密切。通 

过 BMI和血清c3的测定，根据该模型计算Is评分． 

评分越高提示 IR越重。 

尽管不断有研究者提出新的Is评估模型，但目 

前国内外尚无纳入炎症指标的模型的相关报道。 

2010年，Dabelea等㈣提出了青年糖尿病人群中的 

Is评分模型，该方程包含腰围、TG和 HbAlc，其中 

腰围解释了60％的葡萄糖摄取率变异．是Is最主要 

的影响因素。本研究中，腰围同样与M值高度相关。 

但当BMI与腰围同时存在时，腰围便不能进入方程 ， 

提示在中国PCOS患者中，BMI与IR的关系可能较 

腰围更为密切。另外，多元线性回归筛选后，血脂和 

胰岛素也未能进入方程，可能是因为肥胖本身可以 

部分解释血脂的影响，且本研究中的 PCOS患者胰 

岛素水平虽较正常组增高，但基本在正常范围，提示 

它们在本研究人群中可能不是 Is最主要的影响因 

素。 

既往大量研究表明体脂含量过多(肥胖)和慢 

性炎症是影响 IR发生发展的重要因素。肥胖时脂 

肪组织增多，脂肪细胞肥大，巨噬细胞浸润，释放大 

量的炎性介质，如TNF—OL、IL一6等，脂肪细胞还释放 

大量的脂肪因子 ，这些因子可以从胰岛素受体前、 

受体及细胞内信号通路水平等各种途径降低胰岛 

素敏感性：同时，肥胖者脂肪组织功能失调，常伴有 

血脂异常，增加的游离脂肪酸水平也是导致胰岛素 

抵抗的重要原因。本研究的模型方程包含 BMI和炎 

症指标c3，分别代表体脂含量和慢性炎症水平．且当 

用腰围代替 BMI进行建模时可以得到类似的结果， 

提示体脂含量过多(肥胖)是PCOS患者 IR的高危 

因素。这与其他学者研究结果一 川。C3是重要的炎 

症指标，尽管众多炎症因子中以 CRP与 IR的关系 

研究最广，但本课题组前期许多研究发现与CRP相 

比，c3与IR关系更为密切[6-71，国外也有类似报道 。 

本研究中，多元线性回归分析时同时纳人 CRP和c3． 

结果 C3进入方程而 CRP未能进入也再次证实 C3 

与 IR关系更为密切。脂肪组织和肝脏为内源性 C3 

的重要来源 4】，c3与血脂异常、肥胖、高血压及 IR 

密切相关【 ～61，超重和肥胖个体血清c3水平显著升 

高。尽管c3与IR关系密切，但具体机制尚不明确。 

有基础研究表明，C3的活性片段 C3a(又称促酰化 

蛋白ASP)具有胰岛素样作用，它可以促进脂肪组织 

合成甘油三酯，抑制脂解，并促进葡萄糖摄取[17-18]，这 

些机制可能部分解释c3与IR的相关性 

HOMA2一IR是 目前临床常用的 Is评估模型。 

但该方法尚存在诸多缺陷。HOMA2一IR主要反应肝 

脏IR而非全身IR，且受到胰岛B细胞分泌功能的影 

响，并且不适用于IGT患者[191。另外，HOMA2一IR的 

计算需要测定 FBG及 FINS，而临床上胰岛素的测定 

方法并不统一，不同方法的测定值间变异较大，故 

局限了其值的可靠性。本研究中，Is评分直接由M 

值的预测方程得出，当它作为 PCOS组中IR的诊断 

指标，其灵敏度、特异度、AUC均较高，且其 AUC大 

于HOMA2一IR．提示 IS评分在PCOS患者 IR诊断上 

可能更有优势。尽管两者 AUC 95％可信区间有小部 

分重叠，考虑可能跟样本量较小有关。此外，本研究 

中模型只包含 BMI和 c3，测定方法简单 、稳定．具 

有较好的实用价值。最后，需要说明的是本研究为 

横断面的抽样研究 ．尚存在抽样误差，并且样本量 

相对偏小，故该模型还需要在大样本人群中进一步 

证实。 

综上所述，本研究首次在 PCOS人群中成功构 

建了基于慢性炎症指标的Is评估模型，该模型用 

于PCOS人群 IR的诊断具有简单易行、诊断价值较 

高的特点。 、 
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