
anal ultrasound in detecting residual obstetric anal sphincter injury

[ J] . Acta Obstet Gynecol Scand, 2019, 98(12) : 1624 - 1631

9 　 Bollard RC, Gardiner A, Lindow S, et al. Normal female anal

sphincter: difficulties in interpretation explained [ J] . Dis Colon Rec-

tum, 2002, 45(2) : 171 - 175

10　 Valsky DV, Cohen SM, Lipschuetz M, et al. Three - dimensional

transperineal ultrasound findings associated with anal incontinence af-

ter intrapartum sphincter tears in primiparous women [ J] . Ultrasound

in Obstet Gynecol, 2012, 39(1) : 83 - 90

11　 Melendez - Munoz J, Subramanian N, Friedman T, et al. Is levator

trauma an independent risk factor for anal incontinence? [ J] . Color-

ect Dis, 2020, 22(3) : 298 - 302

12　 Kirss J Jr, Huhtinen H, Niskanen E, et al. Comparison of 3D endo-

anal ultrasound and external phased array magnetic resonance imaging

in the diagnosis of obstetric anal sphincter injuries [ J] . Eur Radiol,

2019, 29(10) : 5717 - 5722

13　 Williams AB, Bartram CI, Halligan S, et al. Endosonographic anato-

my of the normal anal canal compared with endocoil magnetic reso-

nance imaging [ J] . Dis Colon Rectum, 2002, 45(2) : 176 - 183

14　 王慧芳, 郭娟, 杨秋红, 等 . 二维腔内超声筛查隐性肛门括约肌

损伤的初步研究 [ J] . 中国超声医学杂志, 2016, 32(7) : 644 -

647

15 　 Hall RJ, Rogers RG, Saiz L, et al. Translabial ultrasound assessment

of the anal sphincter complex: normal measurements of the internal

and external anal sphincters at the proximal, mid - , and distal levels

[ J] . Int Urogynecol J Pelvic Floor Dysfunct, 2007, 18(8) : 881 -

888

16　 邵菲, 颜冬华, 韩小华, 等 . 经会阴三维超声断层成像对女性肛

门内括约肌损伤评估的应用价值 [ J] . 罕少疾病杂志, 2018, 25

(4) : 45 - 47

17　 Li Y, Shek KL, Subramaniam N, et al. Parity and anal sphincter

trauma [ J] . Int Urogynecol J, 2020, 31(3) : 553 - 556

18 　 Rahmanou P, Caudwell - Hall J, Kamisan Atan I, et al. The associa-

tion between maternal age at first delivery and risk of obstetric trauma

[ J] . Am J Obstetr Gynecol, 2016, 215(4) : 451. e451 - e457

19 　 Halle TK, Salvesen KA, Volloyhaug I. Obstetric anal sphincter injury

and incontinence 15 - 23 years after vaginal delivery [ J] . Acta Ob-

stet Gynecol Scand, 2016, 95(8) : 941 - 947

20　 玄英华, 岳嵩, 杨丽曼, 等 . 经会阴三维超声对产钳助产术后肛

提肌和肛门括约肌损伤的评估 [ J] . 临床超声医学杂志, 2019,

21(1) : 9 - 12

21　 Frudinger A, Halligan S, Bartram CI, et al. Female anal sphincter:

age - related differences in asymptomatic volunteers with high - fre-

quency endoanal US [ J] . Radiology, 2002, 224(2) : 417 - 423

22　 Starck M, Bohe M, Fortling B, et al. Endosonography of the anal

sphincter in women of different ages and parity [ J] . Ultrasound ob-

stetr Gynecol, 2005, 25(2) : 169 - 176

23　 Murad - Regadas SM, da SFGO, Regadas FS, et al. Usefulness of

anorectal and endovaginal 3D ultrasound in the evaluation of sphincter

and pubovisceral muscle defects using a new scoring system in women

with fecal incontinence after vaginal delivery [ J] . Int J Colorectal

Dis, 2017, 32(4) : 499 - 507

(收稿日期: 2020 - 06 - 14)

(修回日期: 2020 - 06 - 28)

　 　 基金项目:国家中医临床研究基地科研项目( JDZX2015059)
作者单位:150040　 哈尔滨,黑龙江中医药大学附属第一医院

通讯作者:郝松莉,副主任医师,电子信箱:895815011@ qq. com。

慢性低度炎症与多囊卵巢综合征
胰岛素抵抗的研究进展

郝松莉 　 侯丽辉 　 徐 　 芳 　 李 　 妍 　 孙 　 淼

摘 　 要 　 多囊卵巢综合征(PCOS)是一种发病多因性、临床表现多样性的内分泌紊乱性疾病,临床以稀发排卵、高雄激素血

症和胰岛素抵抗为主要表现。 胰岛素抵抗( IR)是 PCOS 重要的病理生理特征,并与 PCOS 的生殖和代谢并发症密切相关。 近年

来大量研究显示,PCOS 患者体内存在慢性低度炎症,并且这种炎症状态与 IR 的发生、发展有关,炎性因子能够参与胰岛素信号

通路干扰其信号转导从而诱导 IR。 本文综述慢性低度炎症在 PCOS - IR 相关发病机制中的研究进展。
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　 　 多囊卵巢综合征(PCOS)是女性常见的内分泌紊

乱性疾病,具有发病多因性、临床表现多样性的特点,
与生殖合并症(月经不调、不孕和妊娠并发症)、代谢

异常( IR、2 型糖尿病和心血管疾病)和心理危险因素

(焦虑和抑郁)等疾病密切相关。 PCOS 的病因至今

仍不清楚,与遗传、代谢、环境和生活方式等因素存在

复杂的关系 [1,2] 。 近年来研究表明,PCOS 患者处于

一种慢性低度炎症状态,且与 IR、高雄激素血症、中
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心型肥胖等密切相关。 炎性因子能够通过多个方面

影响 IR [3] 。 本文基于国内外已有研究,对慢性炎症

与 PCOS - IR 的关系进行综述,梳理慢性低度炎症状

态在 PCOS - IR 的病理生理发展中的作用。
一、PCOS 与 IR
IR 及其引起的代谢紊乱是 PCOS 患者重要的病

理生理改变, IR 是胰岛素靶器官如脂肪组织、骨骼

肌、肝脏等对胰岛素的敏感度降低的一种状态,在这

种状态下,胰岛素调节葡萄糖摄取、产生及脂解等代

谢作用的能力降低。 据报道,60% 的 PCOS 患者(包

括肥胖和非肥胖人群)存在 IR [4] 。 根据胰岛素调节

糖代谢过程的不同环节,IR 分为受体前水平、受体水

平及受体后水平。 尽管研究证实胰岛素受体结合后

信号通路缺陷是 IR 的主要原因,但 PCOS 中 IR 的发

病机制仍复杂且尚未完全阐明。
作为 IR 的代偿反应,高水平的胰岛素通过刺激

卵泡膜细胞以及激活细胞色素 P450c17α 酶活性直

接作用于卵巢增加雄激素的产生。 高胰岛素血症还

具有其他卵巢外多效性作用:①抑制肝脏中胰岛素样

生长因子 1( IGF - 1)结合蛋白及性激素结合球蛋白

(SHBG)的合成增加雄激素水平;②增强肾上腺对促

肾上腺皮质激素(ACTH)的敏感度,刺激肾上腺类固

醇激素的生成;③增加垂体 LH 的脉冲释放,二者协

同作用诱导卵泡膜细胞分化为产生雄激素的细胞。
高胰岛素血症和高雄激素血症联合作用能够破坏卵

泡的生长导致卵泡闭锁,引起月经不规律、无排卵性

不孕症及卵巢多囊样改变等 PCOS 典型的临床表现。
二、PCOS 与慢性低度炎症

慢性低度炎症又称为亚临床炎症,指循环中炎性

介质(包括细胞因子和急性期蛋白) 的浓度增加约

2 ~ 3 倍,无红肿热痛等急性炎症的局部和全身症状,
发展缓慢且起源不容易被识别。 在正常生理情况下,
白细胞介素 - 6( IL - 6)是炎症和免疫反应的调节因

子,调节各种细胞因子的分泌并在卵泡成熟和受精卵

着床过程中起着重要作用。 卵泡中分泌的 IL - 1β 可

以调节颗粒细胞合成前列腺素并控制胶原酶活性,这
是排卵过程中的关键步骤。 TNF - α 可刺激并增殖

卵泡膜细胞,并在卵泡和黄体发育阶段参与调节卵巢

的正常活动。
Kelly 等 [5] 在 2001 年首次提出 PCOS 患者处于

慢性低度炎症状态,慢性低度炎症被认为是内皮功能

障碍,动脉粥样硬化和冠心病的危险因素,并且与 IR
和腹部肥胖有关。 尽管已证明在正常体重的受试者

中也存在慢性低度炎症,但是肥胖可能加重 PCOS 患

者的炎症状态,并增加远期心血管疾病的发病风险。
多项研究结果显示,与年龄和 (或)体重指数 ( BMI)
匹配的对照组比较,PCOS 患者循环中炎症的多种标

志物如 C 反应蛋白(CRP)、IL - 6、IL - 18 和 TNF - α
等明显增加,以及氧化应激和内皮功能障碍增加,这
些表现都是 PCOS 伴有低度全身炎症的证据 [6,7] 。

三、IR 与慢性低度炎症

胰岛素为胰岛 β 细胞分泌的一种蛋白质类激

素,胰岛素受体( INSR)是由两个细胞外 α 亚基和两

个跨膜 β 亚基组成的四聚体蛋白。 在生理情况下,
胰岛素与 α 亚基的结合引起 INSR 构象变化和 β 亚

基的活化,从而导致 INSR 的酪氨酸自磷酸化。 之后

细胞内的对接蛋白如胰岛素受体底物 1 和 2( IRS - 1
和 IRS - 2)、Src 同源胶原(SHC)等与 INSR 结合并被

磷酸化,继而激活两条主要的信号通路:磷脂酰肌醇

3 激酶(PI3K) / 蛋白激酶 B(AKT)通路及 RAS - 丝裂

原激活蛋白激酶(MAPK)通路。 其生理过程中任一

环节发生障碍均可能引起 IR 的发生,其中低度炎症

通过诱导细胞因子信号转导异常是引起 IR 的重要原

因之一。 多种炎性因子通过干扰胰岛素信号通路、促
进脂肪分解、降低过氧化物酶增殖受体 γ(PPARγ)等
作用途径降低胰岛素敏感度,诱导 IR。

1. CRP 与 IR:CRP 是一种主要在肝脏合成的急

性期反应蛋白,流行病学研究显示,CRP 与急性心肌

梗死、脑卒中等心血管疾病的发生密切相关 [8] 。 由

于受到 IL - 6 和 TNF - α 等促炎性细胞因子的调节,
其在机体炎症过程中的表达显著增加。 在大多数临

床和科学研究中,CRP 通常使用 ELISA 或荧光化合

物或抗体包被的聚苯乙烯珠标记的抗体测量,被称为

超敏 CRP(hs - CRP),其在反应炎症感染方面较传统

CRP 的测定更敏感 [9] 。 CRP 与 IR 的形成密切相关,
其通过激活补体蛋白并增加与受损血管细胞膜结合

的血栓形成成分而促进血管炎症,进而推动 IR 的发

展;此外,CRP 还可通过促进 TNF - α 的分泌从而干

扰胰岛素信号转导通路导致 IR 发生。
2. 白细胞介素( IL)与 IR:IL - 1β 是 IL - 1 家族

中研究最多的成员,因为它在介导自身炎性疾病过程

中发挥重要作用。 IL - 1β 通过削弱周围组织和巨噬

细胞中的胰岛素信号转导来促进 IR,从而导致胰岛 β
细胞的敏感度降低。 高血糖状态时各种细胞中的

IL - 1β 水平均明显升高,IL - 1β 在 T2DM 中对启动

和维持炎症诱导的器官功能障碍也起着至关重要的
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作用。 此外,IL - 1β 可能会增加全身性炎症并抑制

主要胰岛素靶细胞(如巨噬细胞)中的胰岛素作用继

而引起 IR。
IL - 6 是经典的促炎性细胞因子,在炎症和免疫

过程中均有重要作用,是人类 T2DM 发生的危险因

素。 张汝坚 [10] 研究发现,IL - 6 水平升高与 PCOS 患

者体内 IR 的病理生理状态有关。 其通过激活 Janus
激酶信号转导和转录激活( JAK - STAT)信号通路并

增加细胞因子信号转导抑制剂 3( SOCS3) (一种已知

的胰岛素信号转导抑制剂)的表达从而减少葡萄糖

转运蛋白 4(GLUT - 4)的分泌和抑制 IRS - 1 酪氨酸

磷酸化而阻断胰岛素信号转导通路引起 IR。 IL - 6
还通过阻断 PI3K 途径并通过下调 microRNA - 200s
(miR - 200s) 的表达及上调 GATA2 转录调节因子

(FOG - 2)的表达而损害糖原合成,从而诱导 IR。
IL - 18 主要由单核 - 吞噬细胞产生,具有抗肿

瘤、免疫调节等多功能生物活性。 其通过激活巨噬细

胞及 T 淋巴细胞诱导 CRP、TNF - α 等炎性因子的分

泌。 朱琳 [11] 研究发现,肥胖 PCOS 患者血清 IL - 18
水平高于非肥胖者。 Tan 等 [12] 研究发现在代谢综合

征的大鼠模型中,IL - 18 的过表达加重了 IR。 然而

Netea 等 [13] 研究发现,小鼠缺乏 IL - 18 或其受体会

引起食欲亢进、肥胖和 IR。 因此,需要进一步的研究

来评估 IL - 18 在肥胖和 IR 发病机制中的作用。
3. TNF - α 与 IR:Lee 等 [14] 在 20 世纪 90 年代对

TNF - α 的研究中分析了炎症与 IR 之间的关系。
TNF - α 通过自分泌和旁分泌机制在脂肪组织和骨

骼肌中诱导 IR,而 TNF - α 或其受体的缺失可改善肥

胖动物的胰岛素敏感度。 TNF - α 通过 IRS - 1 上丝

氨酸残基的异常磷酸化来干扰 IRS 蛋白信号转导,从
而刺激脂肪组织的 IR。 此外,TNF - α 可以通过激活

核因子 - κB ( NF - κB) 和 c - Jun 氨基末端激酶

( JNK)信号通路来诱导 IR。 TNF - α 除了直接干扰

胰岛素信号通路外,还可以改变脂肪细胞分化和脂质

代谢间接诱导 IR。 脂联素是胰岛素敏感度的重要介

质,其通过刺激卵泡膜细胞的增殖和类固醇的生成来

影响生殖轴,TNF - α 能够减少脂肪细胞中脂联素的

分泌从而降低胰岛素敏感度。
4. 纤溶酶原激活物抑制物 1 ( PAI - 1 ) 与 IR:

PAI - 1 是纤维蛋白溶解的主要抑制物,脂肪组织中

的脂肪细胞以及基质血管细胞也可以合成 PAI - 1,
并且在肥胖和 IR 患者的血浆中水平明显升高。 研究

发现,PAI - 1 的缺乏会降低高脂饮食喂养小鼠的体

重,增加总能量消耗并改善 IR;还能够促进脂肪细胞

的分化,增加基础葡萄糖的摄取以及胰岛素刺激的葡

萄糖摄取 [15,16] 。 Aziz 等 [17] 报道了肥胖 PCOS 患者中

PAI - 1 血清浓度升高,且与高胰岛素血症显著相关;
PAI - 1 水平升高还可抑制细胞外基质和纤维蛋白降

解,促进血管基膜增厚,加速动脉粥样硬化和血栓形

成,因此被认为可能是 PCOS 女性心血管疾病发生风

险的预测因素 [18] 。
5. 单 核 细 胞 趋 化 蛋 白 - 1 ( MCP - 1 ) 与 IR:

MCP - 1 是由脂肪细胞、巨噬细胞和内皮细胞产生,
能够调节单核细胞、中性粒细胞及自然杀伤细胞等迁

移和浸润至炎性病灶介导炎性反应。 MCP - 1 是动

脉粥样硬化性炎性反应的促发信号,可与 CRP 协同

作用,参与机体动脉粥样硬化性病变及心血管疾病的

发生过程 [19] 。 MCP - 1 通过调节炎性反应、胰岛素敏

感度、脂质代谢、巨噬细胞极化和浸润以及细胞外信

号调节激酶 - 1 / 2(ERK - 1 / 2)和 p38 MAPK 的磷酸

化而在 IR 中发挥作用。 C - C 基序趋化因子受体 2
(CCR2)是重要的 MCP - 1 受体,Weisberg 等 [20] 的动

物实验结果显示,在 CCR2 基因敲除小鼠的脂肪组织

中,巨噬细胞含量和炎性特征明显降低,同时 CCR2
缺乏也改善了肝脂肪变性及胰岛素敏感度,这也间接

地表明 MCP - 1 在炎症和 IR 的发展中都起着至关重

要的作用。
6. 抵抗素( resistin) 与 IR:抵抗素属于富含半胱

氨酸家族,以三聚体和六聚体的形式参与循环,有拮

抗胰岛素、升高血糖的作用。 研究发现,抵抗素可能

在 PCOS 的病理生理中发挥重要作用,作为脂肪组织

中局部炎症的决定因素,抵抗素与脂联素呈负相关,
与 IR 和雄激素过多呈正相关。 抵抗素通过激活

NF - κB 信号通路刺激人外周血单核细胞产生 IL - 6
和 TNF - α 而促进炎性反应 [21] 。 抵抗素还可以抑制

3T3 - L1 脂肪细胞中胰岛素信号转导的多个步骤,诱
导 3T3 - L1 脂肪细胞和鼠类脂肪组织中 SOCS - 3 的

表达引起 IR。 此外,抵抗素能够与下丘脑的 Toll 样
受体(TLR4)结合,激活 JNK 和 p38 MAPK 信号通路,
JNK 炎症通路在细胞分化和凋亡、应激反应等过程中

起着重要作用,从而诱导 IR。
7. 血管生成素样蛋白 2 ( ANGPTL2) 与 IR:AN-

GPTL2 是脂肪细胞来源的炎性介质,可促进炎症和

IR。 Doi 等 [22] 报告显示,循环中的 ANGPTL2 水平与

人类 2 型糖尿病的发生呈正相关,并且这种关系独立

于 2 型糖尿病的其他危险因素。 ANGPTL2 能够激活
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内皮细胞和巨噬细胞并通过整合素介导的信号通路

增加炎性反应。 此外,炎性细胞因子如 TNF - α 通过

PI3K - FOXO1 激活反应诱导 3T3 - L1 脂肪细胞表达

ANGPTL2。 动物实验表明,饮食诱导的肥胖小鼠脂

肪组织中 ANGPTL2 的表达和循环中 ANGPTL2 水平

均显著高于对照组,并且循环中 ANGPTL2 的水平与

小鼠的肥胖、IR 和炎症密切相关 [23] 。
8. 视黄醇结合蛋白 4 ( RBP4) 与 IR:RBP4 是由

181 个氨基酸组成的相对分子质量为 21kDa 的单一

肽链蛋白质,属于脂质运载蛋白超家族。 研究表明,
血清和脂肪组织的 RBP4 水平在肥胖诱导的 IR 中升

高,并且在调整传统危险因素后是不良心血管事件发

生的独立预测因子 [24,25] 。 动物实验也发现通过给正

常小鼠注射重组 RBP4 可诱导 IR 的发生 [26] 。 RBP4
促进 IR 的发生机制包括:①抑制酪氨酸磷酸化,降低

脂肪细胞中 GLUT4 的表达;②上调肝脏磷酸烯醇丙

酮酸羧基激酶 ( PEPCK)的表达,增加肝脏葡萄糖输

出,降低胰岛素对肝糖异生的抑制作用;③干扰胰岛

素信号通路上多种磷酸酶活性,减弱 INSR 与 IRS 的

结合。
四、展 　 　 望

综上所述,大量证据表明,多种炎性因子参与了

IR 的发生、发展过程,这些炎性因子还可以用来预测

PCOS 患者代谢性疾病和心血管疾病等远期并发症的

发病风险。 因此,探讨炎性因子与 IR 的关系有助于

深入了解 IR 的发病机制,还能够将循环中炎性因子

水平的变化作为治疗过程中反映疗效的动态监测指

标,并且在临床诊断和治疗中将上述炎性因子作为治

疗的靶点以期为 PCOS - IR 的干预提供新思路。
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简单便捷无辐射地实时监测活体内肿瘤外泌体的动

态变化过程,提高早期诊断的敏感度和特异性,同时

可以通过监测循环肿瘤外泌体的分布及数量动态评

估肿瘤手术治疗、化疗、放疗以及高强度聚焦超声治

疗(HIFU)后的疗效。 相信随着外泌体活体示踪分子

影像学研究的进一步发展,可以为外泌体的生物医学

应用研究提供更好的方法,促进疾病尤其是肿瘤诊疗

一体化平台的构建。
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