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卵巢细胞生殖内分泌功能的影响
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摘!要!多囊卵巢综合征"d?A@#是育龄期女性常见的生殖内分泌异常疾病' d?A@ 的临床表现除了胰岛素抵抗%糖脂代谢

异常等代谢异常特征外&还表现出月经稀发%无排卵%高雄激素血症等生殖机能异常的特征' 卵巢作为在女性体内合成雄激素的

主要场所之一&卵巢细胞的胰岛素抵抗与 d?A@ 高雄激素血症的发生有着密切的联系&但目前还没有找到卵巢胰岛素信号通路

与甾体激素合成能力之间的直接联系' 对高雄激素血症发生机制与卵巢组织中胰岛素信号通路关系的探讨对阐明 d?A@ 发病

机制%制定有针对性的治疗方案拓展临床 d?A@ 的治疗思路有重要的临床指导意义' 本文旨在探讨 d?A@ 高雄激素血症病因的

基础上&总结卵巢胰岛素抵抗对高雄激素影响的分子机制及胰岛素增敏剂调节 d?A@ 患者雄激素水平的研究进展'
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!!多囊卵巢综合征"d?A@#是育龄期女性常见的生

殖机能异常疾病&除临床表现出的月经稀发%无排卵

等典型症状外&往往还伴有糖脂代谢异常%胰岛素抵

抗及高雄激素血症等代谢及生殖机能异常的表现'

相关研究表明&d?A@ 患者当中代谢异常及肥胖的发

生率显著高于正常人群&表现为体重指数"cNQ#%腰

臀比升高&高胰岛素血症&胰岛素抵抗等临床表征'

大量的临床研究结果也表明糖脂代谢异常及胰岛素

抵抗与 d?A@ 病因学之间关系密切
+%,

' 通过改善生

活方式&部分 d?A@ 患者在控制体重后生殖功能异常

的状况得到了改善和恢复
+#,

' 依据这些证据&似乎

代谢异常及全身性的胰岛素抵抗导致了 d?A@ 患者

的生殖机能异常&但大部分具有全身性糖代谢异常及

高胰岛素血症的 # 型糖尿病的女性并不具有在 d?A@

患者中所常见的月经稀发%排卵障碍及高雄激素血症

等典型的生殖机能异常的特征' 这说明全身性的外

周胰岛素抵抗及高胰岛素血症可能并不是 d?A@ 发

病的必要因素'

d?A@ 患者除全身胰岛素经典靶器官 "肌肉组

织%肝脏%脂肪组织#胰岛素敏感度降低外&卵巢局部

同样具有胰岛素抵抗的现象
+=,

' 虽然卵巢不是主要

的能量代谢器官&但卵巢局部的胰岛素信号通路异常

对卵巢的内分泌功能产生重要的影响' d?A@ 患者中

高雄激素血症的发生率约为 &$Z&虽然发病原因尚

不清楚&但作为在女性体内雄激素生成雄激素合成的

主要场所之一&卵巢器官的功能变化必然与高雄激素

血症的发生有着密切的联系
++,

' d?A@ 患者在使用

胰岛素增敏药物后&除表现出胰岛素水平下降%血管

疾病发生的危险性降低等现象外&月经周期也趋向于

正常&同时血清游离睾酮水平也在用药后发生明显降

低&这表明胰岛素增敏剂在调控卵巢器官糖代谢的同

时也影响了卵巢的内分泌功能
+T,

' 而胰岛素增敏剂

对雄激素的调控作用还提示着卵巢局部糖代谢通路

与卵巢的内分泌功能之间存在着某些联系&卵巢细胞

的胰岛素敏感度的变化可能对卵巢内分泌功能产生

直接影响'

一#卵巢局部胰岛素敏感度异常与 %&"'卵巢

生殖功能异常密切相关

卵巢局部的胰岛素敏感度可能与卵巢的内分泌

功能关系密切&研究表明通过影响卵巢器官胰岛素敏

感度可能对卵巢的生殖内分泌功能起到明显的调节

作用' 在使用胰岛素增敏剂二甲双胍 = 个月后&dO

?A@ 患者月经稀发表现恢复的同时血清游离睾酮的

平均水平也显著降低
+<,

' 而另一项短期应用胰岛素

增敏剂的研究则表明&服用二甲双胍 +)9 后在 d?A@

患者体内就能够检测到血清游离睾酮指数"DB::.1O
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CB>3:1 /1C:i&KLQ#的显著降低&并且这些患者在 Xf

刺激后睾酮分泌水平也显著降低
+&,

' 女性月经周期

的变化及 Xf水平升高所引起的雄激素分泌都与卵

巢密切相关&胰岛素增敏剂对 d?A@ 患者内分泌机能

的调节作用说明胰岛素增敏剂不仅调节了全身的胰

岛素敏感度&同时也影响了 d?A@ 患者的卵巢功

能
+),

'

通常认为&卵巢的卵泡膜细胞与颗粒细胞分别受

到 Xf,K@f的调节&从而在一系列不同的合成酶的作

用下合成睾酮%雄烯二酮及雌二醇&在不同细胞中所

表达酶的种类的不同决定了两种细胞分泌甾体激素

的差 异' 卵 泡 膜 细 胞 主 要 表 达 %&.*羟 化 酶

"?gd%&#&而颗粒细胞则表达较高水平的芳香化酶细

胞色素 d+T$ 及 =

,

*羟基脱氢酶"=

,

*f@[#&?gd%&

是卵巢组织合成睾酮的关键酶&通常在颗粒细胞当中

几乎检测不到 ?gd%& 蛋白的表达
+S,

' 但无论是卵泡

膜细胞还是颗粒细胞&在使用信号通路抑制剂抑制磷

脂酰肌醇 *= *羟激酶"dQ

=

(#途径后&细胞的甾体激

素合成能力都有增强的趋势&尤其是雄激素合成能力

上升&而在 dQ

=

(信号通路受到抑制的颗粒细胞中也

能检测到 ?gd%& 基因表达水平的上调
+%$&%%,

' 说明胰

岛素信号通路活性的改变与 d?A@ 卵巢雄性化表型

之间存在密切联系' 在模型动物的研究中也发现&胰

岛素受体下游 dQ

=

(信号通路的关键基因 L(\敲除

小鼠表现出血清雄激素水平上升的特征及卵巢多囊

化表现&说明胰岛素信号通路的异常对卵巢功能可能

产生直接的影响&甚至可能与卵巢多囊化表现的病因

直接相关
+%#,

'

二#卵巢局部 ()*+,')

-

!

通路功能的变化可

能导致 %&"'卵巢甾体激素合成方式的异化

虽然改变卵巢局部的胰岛素信号通路会影响卵

巢的甾体激素合成&但究竟是哪种类型细胞的胰岛素

通路变化对 d?A@ 高雄激素血症的临床表征起主要

的贡献作用目前尚不清楚' 在体外培养的卵巢颗粒

细胞及卵泡膜细胞在胰岛素信号通路 dQ

=

(阻断后都

检测到雄激素合成量及相关甾体激素合成酶的表达

上调&提示 d?A@ 患者血液中高水平的雄激素不仅可

能来自功能亢进的卵泡膜细胞&还有可能来源于胰岛

素信号通路受损而发生内分泌功能转变的卵巢颗粒

细胞
+%=&%+,

' 研究表明&激动蛋白 % 家族"Ld*% D.5/O

HF#分子 ?*KA@ 在 d?A@ 患者卵巢颗粒细胞当中的

表达量显著降低&?*KA@ 能够显著抑制 ?gd%& 的活

性并可能是卵巢颗粒细胞失去雄激素分泌功能的主

要原因之一
+S,

' ?*KA@ 分子在 d?A@ 患者卵巢颗粒

细胞当中的表达量显著降低很可能造成卵巢颗粒细

胞功能的异化&使颗粒细胞由雌激素分泌细胞转化为

雄激素分泌细胞
+%T,

' 而在这一过程中卵巢局部的

L(\,h@(

=

,

信号通路分子表达及活性的变化可能起

到了决定性的作用'

糖原合成酶激酶
,

"h@(

=

,

#是 dQ

=

(信号通路的

关键分子&通过抑制下游糖原合成酶的活性调控细胞

糖原合成过程' h@(

=

,

本身的活性则受到同属 dQ

=

(

途径上游分子 L(\的磷酸化抑制' h@(

=

,

丝氨酸磷

酸化位点" @:BS#被 L(\蛋白磷酸化后&活性就会受

到抑制&降低对下游糖原合成酶"h@#的抑制作用从

而启动糖原合成过程$而酪氨酸磷酸化位点"\FB#%<#

被磷酸化后 h@(

=

,

的活性则被增强&随着 h@(

=

,

活

性的上调&糖原合成酶的活性受到抑制&细胞糖原合

成能力降低
+%<,

'

有研究表明&L(\,h@(

=

,

信号通路的活性变化

与 d?A@ 疾病的发生关系密切' 早在 #$$# 年 h>18.O

H:6等
+%&,

的研究就表明&在人 f.?.\细胞中由紫外线

所引起的细胞 ?*KA@ 表达水平的升高受到 dQ

=

(信

号通路分子 L(\及 h@(

=

,

调节' 在胰腺癌细胞中

L(\能够通过调节 ?*_'(的磷酸化水平对 ?*KA@

的表达水平产生调节作用
+%),

' 而在破骨细胞中抑制

h@(

=

,

的表达也会对 ?*KA@ 基因的表达产生降调

节作用
+%S,

' 尽管目前尚无明确的研究表明卵巢组织

中 L(\,h@(

=

,

分子表达水平的变化对 ?*KA@ 基因

表达水平的直接影响&但综合 L(\,h@(

=

,

在其它类

型细胞中对 ?*KA@ 表达水平的调控作用%d?A@ 卵

巢颗粒细胞中?*KA@ 基因的异常表达以及d?A@ 患

者表现出的异常的甾体激素合成模式&笔者推测卵巢

组织中的 dQ

=

(,L(\,h@(

=

,

信号通路功能的变化很

可能改变卵巢细胞 ?*KA@ 基因的表达模式从而造

成 d?A@ 患者卵巢来源的雄激素水平异常'

三#()*+,')

-

!

通路因子在 %&"'患者及 %.

&"'模型动物中的异常表达

在 d?A@ 患者中发现卵巢中的主要雄激素合成

细胞 *卵泡膜细胞有增殖的现象&这可能与 d?A@ 患

者体内较高的胰岛素水平有关' 高浓度的血胰岛素

水平可能刺激卵泡膜细胞的增生从而使卵巢雄激素

的合成量提高&但不具有高胰岛素血症及代谢综合征

的某些 d?A@ 患者也表现出高雄激素血症的特征'

这就提示单纯的卵泡膜细胞增生可能不是造成 d?A@

高雄激素血症的成因&卵巢细胞甾体激素合成能力的

-+%-
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变化可能才是导致 d?A@ 卵巢内分泌异常的关键因

素' L(\,h@(

=

,

信号通路异常能导致卵巢的雄性化

表现&那么 d?A@ 患者所体现出的高雄化特征很可能

也与这一信号通路的活性变化相关'

一项关于 d?A@ 患者 L(\基因与 h@(

=

,

基因多

态性的研究发现&在这两种基因发生点突变的人群中

d?A@ 的发生率显著提高&对这些患者脂肪组织

h@(

=

,

蛋白活性的研究中也发现&h@(

=

,

蛋白酪氨

酸磷酸化水平上升而丝氨酸磷酸化水平下降
+#$,

' dO

?A@ 患者体内 h@(

=

,

丝氨酸磷酸化水平的下降&说

明胰岛素信号通路对糖原合成过程的调控作用受到

了抑制&在d?A@ 患者体内h@(

=

,

可能处于一种过度

激活的状态' 在 d?A@ 模型动物中同样也发现 L(\,

h@(

=

,

通路因子的异常表达&在脱氢表雄酮构建的

d?A@ 大鼠模型的卵巢组织中以及出生前高雄化的绵

羊 d?A@ 模型的肌肉组织中都发现 L(\基因表达量

的降低及 h@(

=

,

表达水平的上升
+#%&##,

' 相似的情况

也出现在 L(\的亚型基因 L(\# 基因敲除的小鼠

中&L(\# 基因敲除的小鼠除表现为糖脂代谢异常%

胰岛素抵抗等代谢异常特征外&还具有发情周期延

长%血清雄激素水平升高等典型的生殖功能障碍&在

这些小鼠的卵巢组织中也发现 h@(

=

,

基因丝氨酸磷

酸化水平的降低
+%#,

' 这些结果都提示 h@(

=

,

基因

表达水平及活性的提高可能与模型动物雄激素水平

的升高密切相关&而 d?A@ 患者中 L(\,h@(

=

,

基因

点突变的高发也预示着这一信号通路可能与 d?A@

疾病发生的病理机制有关&卵巢局部胰岛素信号通路

功能的异常很可能是导致卵巢组织雄激素异常分泌

的主要原因'

四#胰岛素增敏剂对 %&"'高雄激素血症的疗

效分析

既然卵巢局部的胰岛素信号通路异常与 d?A@

高雄激素血症之间关系密切&那么应用胰岛素增敏剂

则可能对 d?A@ 高雄激素血症的临床表征起到治疗

和控制作用' 事实上临床应用胰岛素增敏剂治疗 dO

?A@ 时已经发现其对血清雄激素的调节作用&如本研

究之前提到的二甲双胍对 d?A@ 患者血清游离雄激

素水平及短期使用二甲双胍对 d?A@ 患者 KLQ的调

节作用
+<&&,

' 除了二甲双胍&其他胰岛素增敏剂也对

d?A@ 患者的雄激素水平起到调节作用' /多囊卵巢

综合征中国诊疗指南0中推荐的胰岛素增敏剂吡格

列酮及阿卡波糖都能够降低 d?A@ 患者的血清睾酮

水平
+#=&#+,

' 虽然胰岛素增敏药物对 d?A@ 高雄激素

血症的疗效作用已经临床验证&但药物的作用机制仍

未明确&相关的机制研究仍局限于动物模型当中'

在 [fRL及 [f\诱导的 d?A@ 大鼠模型中&二

甲双胍能通过影响卵巢细胞内 LNd(信号通路调节

睾酮的合成&而吡格列酮的作用机制则可能与激活卵

巢细胞内的 ddLJ

!

信号通路有关' 而 LNd(信号通

路及 ddLJ

!

信号通路都能对 L(\,h@(

=

,

信号通路

的活性产生影响&故上述胰岛素增敏剂降低 d?A@ 患

者雄激素水平的药理机制与改善胰岛素信号通路关

键分子的活性关系密切
+#T&#<,

' 而阿卡波糖降低 dO

?A@ 患者血清雄激素的机制目前尚无明确的研究结

论' 尽管二甲双胍及吡格列酮能降低 d?A@ 的血清

雄激素水平&但并不是所有的胰岛素增敏剂都有降低

雄激素的作用' 临床广泛使用的肌醇 "5F>/1>6/I>H#

使用 = 个月后&虽然能够显著提高 d?A@ 患者的葡萄

糖耐量%胰岛素敏感度及降低空腹胰岛素水平&但对

患者的睾酮及游离睾酮水平没有产生显著的影

响
+<,

' 这一结果进一步表明胰岛素水平的升高并不

是造成 d?A@ 患者高雄激素血症的直接因素&而卵巢

等雄激素合成器官中胰岛素信号通路的异化才可能

是造成 d?A@ 高雄激素血症的主要原因'

五#中国 %&"'患者流行病学特征及胰岛素增

敏剂的临床疗效分析

多个国家和地区的流行病学研究报道表明&不同

地域%种族及不同生活习惯人群中的 d?A@ 发病情况

和临床表现各不相同&我国 d?A@ 患者的发病特征与

欧美人群相比有较大的差异' 在我国 d?A@ 的主要

临床表征以排卵障碍为主' 美国 d?A@ 患者中稀发

排卵的发生率为 #=Z&而国内报道在 d?A@ 人群中稀

发排卵的发生率可达 <$Z

+#&,

' 同时中国 d?A@ 人群

中 T%7)Z发生痤疮&其中有 =)7)Z为持续痤疮&且部

分患者在生育后或随着年龄增长痤疮逐渐消失
+#),

'

这些流行病学的研究结果提示&与欧美人群比较&中

国 d?A@ 患者卵巢功能的异化对卵巢排卵及生殖机

能的影响更为明显' 而 d?A@ 患者痤疮的发生与患

者体内卵巢来源的雄激素水平的异常有关&随着生育

对卵巢功能的影响及年龄增长导致患者痤疮症状的

减弱或消失恰好与生育或衰老对卵巢功能的影响相

呼应&这也从另一方面验证了 d?A@ 患者卵巢功能的

异化可能是导致其体内内分泌水平异常的根本原因'

对中国 d?A@ 患者应用胰岛素增敏剂的临床研

究表明&胰岛素增敏剂单独使用或与炔雌醇环丙孕酮

片"达英 *=T#联合使用都能够有效改善患者胰岛素

-T%-
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抵抗症状及内分泌紊乱状态&尤其对 d?A@ 患者体内

异常的睾酮水平有显著的调节作用
+#S&=$,

' 尽管中国

d?A@ 患者的流行病学特征与欧美人群存在差异&但

二者都具有卵巢内分泌功能的异常及胰岛素增敏剂

治疗的明确疗效&有理由推测胰岛素增敏剂对 d?A@

内分泌紊乱的疗效很可能与其对卵巢局部胰岛素敏

感度的影响有关' 对于卵巢局部胰岛素敏感度与卵

巢甾体激素合成能力相互影响的机制研究对开发针

对卵巢器官胰岛素增敏的药物%拓展临床 d?A@ 的治

疗思路可能具有重要的参考价值'

六#展$$望

高雄激素血症是 d?A@ 患者常见的临床表现之

一&雄激素水平的升高不仅对患者的生育功能产生不

良影响&而且由雄激素过高所导致的多毛%痤疮等并

发症也不利于患者生活质量的提高' 卵巢是体内主

要的雄激素合成器官之一&卵巢局部胰岛素信号通路

活性的改变很可能导致卵巢雄激素分泌量升高及卵

巢细胞甾体激素分泌模式的变化&是 d?A@ 患者高雄

激素血症发生的分子基础' 目前胰岛素增敏剂降低

d?A@ 患者高雄激素水平的临床疗效已经得到证实&

但其降低雄激素水平的药理机制及胰岛素增敏剂对

卵巢生殖内分泌的影响仍处于实验研究阶段' 有关

卵巢组织中胰岛素信号通路对卵巢甾体激素合成能

力影响的研究对阐明 d?A@ 发病机制%制定有针对性

的治疗方案有重要的临床指导意义'
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*淋巴细胞激活蛋白家族 / 对白细胞的调控作用

梁!卉!王!尊!庄学玲!熊礼宽

摘!要!\淋巴细胞激活蛋白家族 # "I9:H/1W:BD>B.-I/M.I>B>D\*-:HH6D.5/HF5:5G:B#& XL\##蛋白是一个跨膜转接蛋白

"IB.165:5GB.1:.C.PI>BPB>I:/16& \JLd6#&具有多个酪氨酸磷酸化位点和支架功能&可捕获细胞内下游转接蛋白和效应蛋白&发挥

生物学作用' XL\# 在白细胞中呈现(表达二分法)&参与白细胞的成熟分化和免疫应答' XL\# 的差异性表达与白细胞的分化成

熟&髓性白血病的类型和药物敏感度以及肿瘤的预后有关' 本文就 XL\# 的基因克隆和表达%蛋白结构和功能及其在细胞中的作

用以及可能机制进行综述'

关键词!\*细胞激活蛋白家族 # 蛋白!调控!细胞内信号!磷酸化!白细胞

中图分类号!JT%%!!!!文献标识码! L!!!!!"#!%$7%%S<S,07/6617%<&=OT+)U7#$#$7$%7$$T

!!\淋巴细胞激活蛋白家族 # 基因"I9:H/1W:BD>B

.-I/M.I>B>D\*-:HH6D.5/HF5:5G:B#& XL\## 由 [>FH:

等于 #$$$ 年在人类和小鼠编码 "/HH/.56c:EB:1 综合

征关键位点 T 蛋白""/HH/.56c:EB:1 6F1CB>5:-B/I/-.H

B:3/>1 T& "c@?JT#区域内发现&命名为 "c@?J%T'

#$$# 年 cBC/-W.等利用体外激酶分析&在髓细胞鞘糖

脂 富 集 膜 " 3HF->P9/13>H/P/C *:1B/-9:C 5:5GB.1:&

hRN6#蛋白区域蛋白中发现并命名为非 \淋巴细胞

激活蛋白 " 1>1 *\*-:HH.-I/M.I>BH/1W:B& '\LX#'

#$$= 年 _.166:1 等成功克隆了 "c@?J%T 序列&由于

其在 c淋巴细胞中表达和发挥作用&因此命名为 c

淋巴细胞激活蛋白 "H/1W:B.-I/M.I>BD>Bc*-:HH6&

XLc#' #$$< 年人类基因组命名委员会根据蛋白结

构特点&将其命名为 XL\#'

XL\# 是一个跨膜转接蛋白"IB.165:5GB.1:.C.PO

I>BPB>I:/16& \JLd6#&具有多个酪氨酸磷酸化位点&

在后续通路中发挥支架和信号传递功能' XL\# 主要

表达于髓样细胞和淋巴样细胞中&如肥大细胞%c淋

巴细胞%自然杀伤细胞" 1.IEB.HW/HH:B-:HH6& '(6#%嗜

碱性粒细胞和单核细胞等' XL\# 磷酸化后可直接或

间接捕获细胞质内信号分子&包括生长因子受体结合

蛋白 # " 3B>;I9 D.-I>BB:-:PI>B*G>E1C PB>I:/1 #&

-&%-
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