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  摘 要:目的 研究血清基质金属蛋白酶9(MMP-9)联合胰岛素受体底物-2(IRS-2)蛋白检测对多囊卵巢

综合征(PCOS)的诊断价值。方法 该研究采取回顾性研究,以该院2017年1月至2019年1月诊断的120例

PCOS患者作为观察组,另选取同期体检健康的志愿者100例作为对照组,比较两组性激素、MMP-9、IRS-2蛋

白水平之间的差异,分析血清 MMP-9联合IRS-2蛋白检测对PCOS的诊断价值。结果 两组雌二醇(E2)、孕

酮(P)、催乳素(PRL)、卵泡刺激素(FSH)水平比较,差异均无统计学意义(P>0.05),观察组睾酮(T)、促黄体

生成素(LH)、MMP-9水平均明显高于对照组(P<0.05),IRS-2蛋白水平明显低于对照组(P<0.05);MMP-9
与T、LH均呈正 相 关(r=0.441、0.526,P<0.05),IRS-2蛋 白 水 平 与 T、LH 均 呈 负 相 关(r=-0.452、
-0.521,P<0.05),MMP-9、IRS-2蛋白联合检测对PCOS的诊断特异度明显高于单项检测。结论 血清

MMP-9联合IRS-2蛋白检测对PCOS的诊断特异度较高,建议临床可推广使用。
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Abstract:Objective To

 

study
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

serum
 

matrix
 

metallopeptidase
 

9
 

(MMP-9)
 

com-
bined

 

with
 

insulin
 

receptor
 

substrate-2
 

(IRS-2)
 

protein
 

in
 

polycystic
 

ovarian
 

syndrome
 

(PCOS).Methods 
This

 

study
 

was
 

a
 

retrospective
 

study,a
 

total
 

of
 

120
 

cases
 

of
 

PCOS
 

diagnosed
 

in
 

the
 

hospital
 

from
 

January
 

2017
 

to
 

January
 

2019
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

observation
 

group,and
 

100
 

healthy
 

volunteers
 

who
 

underwent
 

physical
 

examination
 

in
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

differences
 

of
 

sex
 

hormone,MMP-9
 

and
 

IRS-2
 

protein
 

levels
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

compared,and
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

serum
 

MMP-9
 

combined
 

with
 

IRS-2
 

protein
 

detection
 

for
 

PCOS
 

was
 

analyzed.Results There
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

Estradiol
 

(E2),progesterone
 

(P),prolactin
 

(PRL),follicle
 

stimulating
 

hormone
 

(FSH)
 

levels
 

between
 

the
 

two
 

groups(P>0.05).Testosterone
 

(T),luteinizing
 

hormone
 

(LH)
 

and
 

MMP-9
 

levels
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group(P<0.05),while
 

IRS-2
 

protein
 

level
 

was
 

sig-
nificantly

 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group(P<0.05).There
 

was
 

a
 

positive
 

correlation
 

between
 

MMP-9
 

and
 

T
 

and
 

LH
 

(r=0.441,0.526,P<0.05),and
 

a
 

negative
 

correlation
 

between
 

IRS-2
 

protein
 

level
 

and
 

T
 

and
 

LH
 

levels
 

(r=-0.452,-0.521,P<0.05).The
 

diagnostic
 

specificity
 

of
 

combined
 

detection
 

of
 

MMP-9
 

and
 

IRS-2
 

protein
 

levels
 

for
 

PCOS
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

single
 

detection.Conclusion The
 

specifici-
ty

 

of
 

serum
 

MMP-9
 

combined
 

with
 

IRS-2
 

protein
 

detection
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

PCOS
 

is
 

high,so
 

it
 

is
 

recom-
mended

 

to
 

be
 

popularized
 

in
 

clinic.
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  流行病学调查显示,多囊卵巢综合征(PCOS)的
发病率可达234/100

 

000~566/100
 

000,随着患者体

质量指数升高,PCOS的发病率呈现明显升高的趋

势[1]。PCOS属于复杂的内分泌及代谢异常性疾病,
在疾病的进展过程中,炎症因子水平及卵巢外的基质

代谢发挥重要作用[2]。有研究显示,胰岛素受体底物-
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2(IRS-2)是机体三磷酸肌醇腺苷转录活性的重要指

标,与卵泡膜细胞合成过量的雄激素水平具有相关

性[3]。有研究显示,随着炎症因子水平的升高,胰岛

素抵抗水平升高,造成下丘脑-卵巢轴紊乱,也在一定

程度上促进了PCOS疾病的发展[4]。基质金属蛋白

酶-9(MMP-9)属于激素依赖性因子,有研究显示,
MMP-9在子宫内膜的重塑及月经的发生过程中发挥

重要作用[5]。本研究旨在分析血清 MMP-9和IRS-2
蛋白联合检测对诊断PCOS的价值,为临床诊断提供

科学依据,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 本研究采取回顾性研究,以本院

2017年1月到2019年1月诊断的120例PCOS患者

作为观察组,年龄21~35岁,平均(27.96±2.69)岁;
平均体质量指数(24.78±2.97)kg/m2。另选取同期

体检健康的志愿者100例作为对照组,年龄20~35
岁,平均(27.76±1.91)岁;平均体质量指数(24.44±
2.03)kg/m2。两组的年龄、体质量指数比较差异无统

计学意义(P>0.05)。所有研究对象均签署知情同意

书,并经伦理委员会论证通过。患者纳入标准:(1)符
合PCOS诊断标准[6];(2)表现为显著的稀发型排卵

或者不排卵;(3)有高雄性激素临床表现及血清高雄

性激素水平;(4)超声检查示单侧或者双侧的卵巢中

直径在2~9
 

mm的卵泡在12个以上。患者排除标

准:(1)3个月内服用避孕药物;(2)自身免疫性疾病、
肿瘤及库欣综合征。
1.2 方法 所有研究对象入组后,在正常月经的2~
4

 

d对受试者进行空腹采血4
 

mL,针对出现闭经的受

试者,对受试者开展超声检测,在确认无优势卵泡后

对受试者开展空腹采血4
 

mL,3
 

500
 

r/min离心15
 

min后,取上清液,采用化学发光法检测血清睾酮

(T)、雌二醇(E2)、孕酮(P)、催乳素(PRL)、卵泡刺激

素(FSH)、促黄体生成素(LH)水平。采用酶联免疫

吸附试验检测血清 MMP-9、IRS-2蛋白水平。所有检

测试剂均来自瑞士罗氏公司,操作流程严格按照说明

书进行,所有的批间及批内差异均在10%以内。
1.3 观察指标 分别对两组的T、E2、P、PRL、FSH、
LH、MMP-9、IRS-2蛋白水平进行比较。
1.4 统计学处理 采用SPSS19.0软件进行数据处

理及统计分析,符合正态分布的计量数据以x±s表

示,组间比较采用独立样本t检验。计数数据采用频

数或百 分 率 表 示,组 间 比 较 采 用 χ2 检 验。采 用

Spearman相关性分析对 MMP-9、IRS-2蛋白水平与

T、LH水平的相关性进行分析。本研究的联合诊断

方法采用串联模式进行,比较 MMP-9、IRS-2蛋白水

平单项检测及联合检测对PCOS的诊断效能。灵敏

度=真阳性患者/(真阳性患者+假阴性患者)×
100%,特异度=真阴性患者/(真阴性患者+假阳性

患者)×100%,符合率=(真阳性患者+真阴性患

者)/总例数×100%,阳性预测值=真阳性患者/(真
阳性患者+假阳性患者)×100%,阴性预测值=真阴

性患者/(真阴性患者+假阴性患者)×100%。以P<
0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组性激素水平比较 两组E2、P、PRL、FSH
水平比较,差异均无统计学意义(P>0.05);观察组

T、LH水平明显高于对照组(P<0.05)。见表1。

表1  两组性激素水平比较(x±s)

组别 n T(nmol/L) E2(pg/mL) P(pg/mL) PRL(pg/dL) FSH(U/L) LH(U/L)

观察组 120 6.18±1.45 95.66±5.37 3.07±1.24 77.27±5.31 5.04±1.24 11.15±1.75

对照组 100 1.97±0.46 95.13±4.39 3.11±0.94 77.77±5.27 4.88±1.17 5.37±1.17

t 21.791 0.602 0.202 0.526 0.739 21.620
 

P <0.001 0.549 0.840 0.600 0.461 <0.001

2.2 两组 MMP-9、IRS-2蛋白水平比较 观察组

MMP-9明显高于对照组,IRS-2蛋白水平明显低于对

照组(P<0.05),见表2。
表2  两组 MMP-9、IRS-2蛋白水平比较(x±s,μg/mL)

组别 n MMP-9 IRS-2

观察组 120 3.87±1.46 0.61±0.15

对照组 100 1.89±0.54 0.98±0.12

t 10.015 15.166
 

P <0.001 <0.001

2.3 MMP-9、IRS-2蛋白水平与T、LH的相关性分

析 MMP-9与T、LH均呈正相关(r=0.441、0.526,
P<0.05),IRS-2蛋白水平与T、LH均呈负相关(r=
-0.452、-0.521,P<0.05)。
2.4 联合检测效能分析 MMP-9、IRS-2蛋白水平

联合检测对PCOS的诊断特异度明显高于单项检测,
见表3。
2.5 ROC曲线分析 通过ROC曲线分析可知,联
合检测的ROC曲线下面积(AUC)明显大于单项检

测,血清 MMP-9、IRS-2蛋白水平最佳截断值分别为

3.69、0.62
 

μg/mL,见表4、图1。
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表3  联合检测效能分析

项目
真阳性

(n)
假阳性

(n)
真阴性

(n)
假阴性

(n)
准确率

(%)
灵敏度

(%)
特异度

(%)
阳性预测值

(%)
阴性预测值

(%)

MMP-9 95 40 60 25 70.45 79.17 38.71 70.37 70.59

IRS-2 90 60 40 30 59.09 75.00 30.77 60.00 57.14

2项联合 89 5 95 31 83.64 74.17 51.63 94.68 75.40

表4  ROC曲线分析

项目 标准误 AUC 95%CI P

MMP-9 11.231 0.775 0.520~0.872 0.017

IRS-2 9.252 0.603 0.600~0.746 <0.001

2项联合 10.263 0.892 0.654~0.912 <0.001

图1  ROC曲线分析

3 讨  论

PCOS在育龄妇女中具有较高的发病率,患者主

要表现为月经量少、不规律,部分患者还会出现体毛

增多等雄性激素水平过高的情况[6]。目前认为,P-
COS发病机制主要与下丘脑-垂体-卵巢轴的功能失

调相关,随着患者内分泌激素水平的异常升高,雌激

素水平明显降低,激素分泌紊乱,从而造成患者卵泡

发育异常,子宫内膜过度增厚,影响患者的排卵情况,
随后进一步加重患者的病情,形成恶性循环[7]。在本

研究中,通过比较两组性激素水平发现,PCOS患者的

T及LH水平异常升高。有研究显示,T是血液中最

重要的雄激素,主要由卵巢分泌,PCOS患者雄激素分

泌过多,临床常用T水平来诊断PCOS患者体内高雄

激素血症[8]。LH可促进胆固醇在性腺细胞内转化为

性激素,造成性激素分泌紊乱[9]。目前,通过 T、LH
水平异常升高对POCS进行诊断在临床已获得医生

的普遍认可[10],但是单独对患者性激素水平进行分

析,容易受到月经周期的影响,对于临床诊断的推广

性不足[11]。
本研究所探讨的 MMP-9、IRS-2蛋白水平几乎不

受月经周期的影响[12]。MMP-9是重要的水解酶,研

究证实其在胚胎着床、胚胎种植、子宫内膜重塑及月

经周期的变化中发挥重要作用[13-14]。国外有学者认

为,MMP-9可通过调节卵巢的动态结构成分的周期

性变化,进而调节卵泡及黄体功能[15],同时,在本研究

中,患者的 MMP-9与T、LH 呈正相关,提示在卵巢

皮质较厚的皮质中,需要较多的 MMP-9进行水解,进
一步刺激机体 MMP-9水平的升高,从而导致细胞外

基质的降解发生异常,以及局部病灶部位炎性反应水

平提高[16]。喻盈等[17]研究发现,PCOS患者 MMP-9
水平明显升高,与本研究相互印证。

   

有研究报道显示,在PCOS的疾病进展中,胰岛

素抵抗是重要的疾病因素之一,随着胰岛素抵抗水平

升高,脂肪细胞膜表面的性激素受体的敏感性明显下

调,体内的性激素分泌出现紊乱[18]。也有研究报道显

示,随着胰岛素抵抗水平的提升,下丘脑-垂体-卵巢轴

的负反馈调节机制出现异常,进一步导致机体的激素

水平紊乱[19]。而IRS-2是胰岛素抵抗重要的转导信

号,IRS-2水平升高,其下游络氨酸激酶的活性受到抑

制,可进一步提高胰岛素抵抗作用。同时,受胰岛素

受体的底物酪氨酸激酶末端的磷酸化等影响,患者的

胰岛素与其受体的结合能力明显下降,可降低机体对

于胰岛素的敏感性。在疾病的进展过程中,PCOS患

者出现胰岛素抵抗时易发生高胰岛素血症,而患者体

内胰岛素水平较高时,易促使合成雄激素的关键酶大

量产生,致使卵泡膜细胞生成大量雄性激素,雄性激

素易转换成雌酮,进而促进LH 大量分泌,而在此过

程中,由于患者激素水平的异常表达,通常会造成患

者生长激素水平降低,进一步抑制患者的脂肪溶解,
加剧疾病的进展[20]。贺淑巍等[19]通过对PCOS患者

IRS-2水平的分析发现,IRS-2与患者疾病的进展呈

负相关,与本研究结果相互印证。
本研究结果显示,MMP-9、IRS-2蛋白联合检测

对诊断PCOS的特异度明显高于单项检测,提示通过

对PCOS患者血清 MMP-9、IRS-2蛋白水平进行联合

检测,可分别从炎性反应及胰岛素抵抗两个方面对患

者的疾病进行分析,对于 PCOS的诊断具 有 积 极

意义。
代谢性功能障碍是PCOS发生的危险因素,而代

谢性疾病障碍主要表现为肥胖及胰岛素抵抗。本研

究存在一定的局限性,未考虑肥胖对于疾病的影响,
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在对患者的体质量指数进行匹配时,排除了肥胖的影

响,有待在日后的研究中进行探讨。
综上所述,血清 MMP-9联合IRS-2蛋白检测对

PCOS诊断的特异度较高,建议临床可推广使用。
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