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血清 TNF － α 和 IL － 6 与多囊卵巢综合征发病的相关性探讨
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【摘 要】 目的: 探讨血清 TNF － α和 IL － 6 与多囊卵巢综合征 ( PCOS) 发病的相关性。方法: 采用放射免疫法 ( RIA)

检测血清 TNF － α、IL － 6 及胰岛素水平，采用葡萄糖氧化酶法检测血糖水平，采用化学发光法检测血清甾体激素水平。结果:

PCOS 组血清 TNF － α水平明显高于对照组，且与血清 IL － 6 水平呈明显正相关，与胰岛素敏感指数 ( ISI) 呈明显负相关，与睾

酮 ( T) 和雄烯二酮 ( A2 ) 水平呈正相关，在两组中均与 BMI 呈明显正相关; PCOS 组血清 IL － 6 水平明显高于对照组，且与空

腹胰岛素 ( FIN) 水平呈明显正相关，与 ISI 呈明显负相关，在两组中均与 BMI 呈正相关。结论: 血清 TNF － α、IL － 6 都与 P-
COS 的发病有关，TNF － α可能主要通过影响外周组织对胰岛素的敏感性和导致局部雄激素水平升高来发挥作用，IL － 6 主要与

IR 有关，TNF － α和 IL － 6 有协同作用，能加重 PCOS 病情的发生、发展。
【关键词】 多囊卵巢综合征 肿瘤坏死因子 白细胞介素 － 6 胰岛素抵抗

多囊卵巢综合征 ( polycystic ovarian syndrome，PCOS) 是

引起育龄妇女无排卵性不孕的主要病因，近年来发病率有上

升的趋势。研究发现 PCOS 患者体内的外周血白细胞水平较

高〔1〕，且外周循环中的抗卵巢抗体及不同亚型的淋巴细胞检

出率也较高; PCOS 患者卵泡液中可以检测到某些较正常妇女

卵泡液水平高的细胞因子，这些都说明 PCOS 的发病与免疫因

素密切相关。现探讨血清 TNF － α和 IL － 6 这两种主要的细胞

因子与 PCOS 发病的关系。

1 资料与方法

1. 1 一般资料 选择 2008 年 7 月 ～ 2009 年 7 月就诊于焦作

市第二人民医院妇产科的 66 例不孕患者并分为两组: PCOS
组 33 例，年龄 21 ～ 34 岁，平均年龄 ( 30. 12 ± 2. 80 ) 岁，平

均不孕 时 间 ( 3. 64 ± 2. 02 ) 年，平 均 体 重 指 数 ( 26. 39 ±
1. 56) kg /m2 ; 对照组 33 例，为 月 经 周 期 正 常、BBT 双 相、
因男方因 素 就 诊 的 不 孕 患 者，年 龄 23 ～ 35 岁，平 均 年 龄

( 30. 61 ± 3. 45 ) 岁，平均不孕时间 ( 3. 36 ± 1. 39 ) 年，平均

体重指数 ( 22. 24 ± 1. 96) kg /m2。PCOS 组和对照组一般资料

具有可比性。所有受试者肝、肾功能均正常，并排除甲状腺、
肾上腺等内分泌疾病，近 1 个月内未使用任何激素类药物。

1. 2 诊断标准 不孕症诊断标准〔2〕: 凡婚后未避孕，有正常

性生活，同居 2 年未妊娠者，称为不孕症。婚后未避孕且从

未妊娠者称原发性不孕; 有过妊娠而后未避孕连续 2 年不孕

者称继发性不孕。PCOS 诊断标准〔3〕〔2003 年欧洲人类生殖和

胚胎与美国生殖医学学会 ( ESHRE /ASRM) 鹿特丹专家会议

推荐标准〕: ①稀发排卵或无排卵; ②高雄激素血症的生化指

标及 /或临床表现; ③卵巢多囊性改变: 一侧或单侧卵巢直径

2 ～ 9 mm 的卵泡≥12 个和 /或卵巢体积≥10 ml; 上述 3 条中符

合两条，并排除其他高雄激素病因: 先天性肾上腺皮质增生、

柯兴氏综合征、分泌雄激素的肿瘤等。

1. 3 方法

1. 3. 1 标本采集及保存 PCOS 组患者在月经周期第 3 ～ 5

天、闭经者于 B 超未见优势卵泡时空腹采静脉血 5 ml，离心

后将上层血清转入 EP 管中。对照组患者在月经第 3 ～ 5 天空

腹采静脉血 3 ml，离心后将上层血清转入 EP 管中。所有标本

均在 － 20 ℃保存待测。

1. 3. 2 检测项目及检测方法 应用美国贝克曼公司 Access 全

自动化学荧光免疫分析系统及相关试剂。采用化学免疫发光

分析法测定血清黄体生成素 ( LH) 、卵泡刺激素 ( FSH) 及睾

酮 ( T) 水平; 采用酶联免疫法检测血清雄烯二酮 ( A2 ) 水

平，试剂盒购自美国 DSL 公司; 采用放射免疫分析法 ( RIA)

检测血清 TNF － α及 IL － 6 水平，试剂盒均由中国人民解放军

总医院科技开发中心放射免疫研究所提供，批内和批间变异

系数分别 ＜ 5% 和 ＜ 10% ; 采用放免法检测血清胰岛素水平，

试剂盒购自中国原子能科学研究院同位素研究所; 采用葡萄

糖氧化酶法测定血糖水平。

1. 3. 3 有关指标测定 ①体重指数 ( BMI) = 体重 ( kg) /
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身高2 ( m2 ) ，BMI≥ 25 kg /m2 为 肥 胖。② ISI = 1 / ( FIN ×
FPG) ，ISI≤0. 021 为 IR，FIN 为空腹胰岛素水平，FPG 为空

腹血糖浓度。

1. 4 统计学处理 计量资料以 ( x ± s) 表示，采用 t 检验，

以 α = 0. 05 为检验水准，双变量相关分析采用 Pearson 相关分

析。ISI 为非正态分布，取自然对数呈正态后作统计分析。应

用 SPSS 13. 0 软件包进行统计处理。

2 结果

2. 1 PCOS 组和对照组各项指标结果及比较 见附表。PCOS
组血清 LH、FSH 、T、A2、TNF － α 和 IL － 6 水平均明显高于

对照组，两组比较差异有统计学意义 ( P ＜ 0. 05) 。

附表 PCOS 组和对照组各项指标水平及比较 ( x ± s)

组别 LH ( mIU /ml) FSH ( mIU /ml) T ( ng /dL) A2 ( nmol /L) TNF － α ( ng /ml) IL － 6 ( pg /ml)

PCOS 组 13. 34 ± 5. 69 5. 34 ± 2. 12 50. 83 ± 21. 42 16. 76 ± 6. 15 1. 46 ± 0. 34 113. 92 ± 15. 55

对照组 7. 27 ± 2. 63 7. 14 ± 1. 56 24. 73 ± 9. 19 10. 64 ± 2. 27 1. 15 ± 0. 34 98. 28 ± 28. 08

2. 2 PCOS 组各项指标之间的相关性分析 PCOS 组血清 TNF
－ α水平与 BMI 呈明显正相关( r = 0. 642，P ＜ 0. 01) ，与血清 T

水平呈正相关( r = 0. 474，P ＜ 0. 05) ，与血清 A2 水平呈正相关

( r = 0. 607，P ＜ 0. 05 ) ，与血清 ISI 水平呈明显负相关 ( r = －
0. 572，P ＜ 0. 01) ; 血清 IL － 6 水平与 BMI 呈正相关( r = 0. 236，

P ＜ 0. 05 ) ，与血清 TNF － α 水平呈明显正相关( r = 0. 690，P ＜
0. 01) ，与 FIN 呈明显正相关( r = 0. 740，P ＜ 0. 01) ，与 ISI 呈明

显负相关( r = － 0. 752，P ＜ 0. 01 ) 。为了排除体重的影响，以

BMI 为固定变量对其他指标进行偏相关分析，结果显示血清

TNF － α水平与 ISI 仍呈负相关( r = － 0. 337，P ＜ 0. 05) ，血清 IL
－ 6 水平与 FIN 仍呈明显正相关( r = 0. 608，P ＜ 0. 01) ，与 ISI 仍

呈明显负相关( r = － 0. 718，P ＜ 0. 01) 。

2. 3 对照组各项指标之间的相关性分析 血清 TNF － α 水平

与 BMI 呈明显正相关 ( r = 0. 634，P ＜ 0. 01) ，与其他指标之

间无相关性; 血清 IL － 6 水平与 BMI 呈正相关 ( r = 0. 346，P
＜ 0. 05) ，与其他指标之间无相关性。

3 讨论

PCOS 多以双侧卵巢多囊性改变和高雄激素为特征。PCOS
患者均存在糖代谢异常，表现为胰岛素抵抗 ( IR) 和高胰岛

素血症，使糖尿病、高血压、动脉粥样硬化等代谢综合征的

发生率明显增高。PCOS 患者卵泡早期即出现 LH 水平升高，

使卵泡膜及间质细胞产生雄激素能力增强，在排卵前因缺乏

高水平的 E2 高峰，导致排卵功能受阻; 卵泡及其内的卵子发

育迟缓或停滞、闭锁，而患者的 FSH 呈低水平，亦导致多个

不成熟的小卵泡不能发育和排卵。
TNF － α是由单核巨噬细胞等分泌产生的细胞因子，参与

免疫细胞的激活，促进炎症细胞聚集与粘附，使微血管扩张，

通透性增加，诱发炎症反应。高水平的 TNF － α可以抑制胰岛

素的功能，诱导高胰岛素血症，加重胰岛素抵抗程度。生理

情况下，胰岛素信号传导过程需要胰岛素受体底物的酪氨酸

磷酸化，炎症因子 ( 如 TNF － α、IL － 6 等) 激活的一系列激

酶，如 c － Jun 氨基末端激酶 ( JNK) ，核因子 ( NF) κb 抑制

物激酶 ( IKK) 等，会导致胰岛素受体底物的丝氨酸 /苏氨酸

磷酸化，干扰正常的酪氨酸磷酸化，减弱了胰岛素信号传导，

引起 IR。本研究结果显示: PCOS 患者血清中 TNF － α 的浓度

较对照组明显增高，提示 TNF － α 可能与 PCOS 的发病有关，

TNF － α能引起卵泡膜间质细胞增生或凋亡，并放大胰岛素及

胰岛素样生长因子的作用，在卵巢内分泌方面主要增加具有

分泌甾体激素活性的细胞数目。还有研究提示 TNF － α 和 TNF
－ α受体的某些基因多态性与 PCOS 患者的高雄激素 ( HA)

有关〔4〕，本研究也发现 TNF － α与血清 T 水平呈正相关，说明

TNF － α可能参与 HA 发病; TNF － α 与卵巢雄激素的产生密

切相关。IL － 6 是一种广泛表达且具有多种功能的细胞因子。
本研究中 IL － 6 水平与 FIN 呈明显正相关，与 ISI 呈明显负相

关，说明 IL － 6 与 PCOS 患者的 IR 密切相关。也有研究显示

IL － 6 基因启动子区 IR 以及胰岛素分泌不足引起的高血糖均

可促进胰岛细胞分泌大量的 IL － 6，进而促进 B 淋巴细胞分化

和 T 淋巴细胞过度激活，与其他细胞因子和效应细胞产生的

细胞毒作用结合，可引起胰岛 β细胞死亡，加重 IR〔5〕。IL － 6
还可以增加葡萄糖摄取，降低胰岛素敏感性〔6〕。
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