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  摘 要:目的 探讨脂肪细胞型脂肪酸结合蛋白4(FABP4)、胰高血糖素样肽-1(GLP-1)、和肽素在肥胖型

多囊卵巢综合征(PCOS)中的表达及与胰岛素抵抗的相关性。方法 选择2018年6月至2021年3月门头沟

区医院收治的123例PCOS患 者,根 据 体 质 量 指 数(BMI)将PCOS患 者 分 为 超 重 和 肥 胖 组(BMI≥24.0
 

kg/m2)71例和正常体质量组(BMI在18.5~<24.0
 

kg/m2)52例,另选择同期于该院妇科门诊体检的健康女

性63例为对照组。于月经周期第3~5天采集静脉血,检测血清FABP4、GLP-1、和肽素水平及糖脂代谢、性激

素、胰岛素抵抗指标。采用Pearson相关分析FABP4、GLP-1、和肽素水平与糖脂代谢、性激素、胰岛素抵抗的

相关性;采用多因素线性回归分析影响肥胖型PCOS患者胰岛素抵抗的因素。结果 超重和肥胖组血清

FABP4、和肽素、睾酮(T)、总胆固醇(TC)、低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)、空腹血糖(FPG)、餐后2
 

h血糖

(2
 

hBG)、空腹胰岛素(FINS)水平及胰岛素抵抗指数(HOMA-IR)高于正常体质量组和对照组(P<0.05),
GLP-1水平低于正常体质量组和对照组(P<0.05)。FABP4水平与BMI、TC、PFG、FINS、HOMA-IR呈正相

关(P<0.05),和肽素水平与FPG、FINS、HOMA-IR呈正相关(P<0.05),GLP-1水平与BMI、TC、PFG、
FINS、HOMA-IR呈负相关(P<0.05)。BMI、TC、FPG、FABP4、GLP-1、肽素水平是肥胖型PCOS患者胰岛素

抵抗的影响因素(P<0.05)。结论 FABP4、和肽素和GLP-1水平与胰岛素抵抗有关,有望成为肥胖型PCOS
患者胰岛素抵抗评估的潜在生物学指标及治疗靶点。

关键词:多囊卵巢综合征; 胰岛素抵抗; 肥胖; 和肽素; 脂肪细胞型脂肪酸结合蛋白4; 胰高血糖

素样肽-1
DOI:10.3969/j.issn.1673-4130.2022.10.004 中图法分类号:R711.75
文章编号:1673-4130(2022)10-1167-05 文献标志码:A

Expression
 

of
 

FABP4,GLP-1,and
 

copeptin
 

in
 

obese
 

polycystic
 

ovary
 

syndrome
 

and
 

their
 

correlation
 

with
 

insulin
 

resistance*

CHENG
 

Na1,GUO
 

Jing1,LI
 

Qixun2,AN
 

Na3

1.Department
 

of
 

Endocrinology;2.Department
 

of
 

Obstetrics
 

and
 

Gynecology,Beijing
 

Mentougou
 

District
 

Hospital,Beijing
 

102300,China;3.Department
 

of
 

Endocrinology,
Beijing

 

Jingmei
 

Group
 

General
 

Hospital,Beijing
 

102399,China
Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

expression
 

of
 

fatty
 

acid
 

binding
 

protein
 

4
 

of
 

adipocyte
 

type
 

(FABP4),glucagon-like
 

peptide-1
 

(GLP-1),and
 

copeptin
 

in
 

obese
 

polycystic
 

ovary
 

syndrome
 

(PCOS)
 

and
 

their
 

correlation
 

with
 

insulin
 

resistance.Methods A
 

total
 

of
 

123
 

PCOS
 

patients
 

admitted
 

to
 

the
 

Mentougou
 

District
 

Hospital
 

from
 

June
 

2018
 

to
 

March
 

2021
 

were
 

divided
 

into
 

overweight
 

and
 

obese
 

group
 

(71
 

cases,
BMI≥24.0

 

kg/m2)
 

and
 

normal
 

body
 

weight
 

group
 

(52
 

cases,BMI
 

18.5-<24.0
 

kg/m2)
 

according
 

to
 

body
 

mass
 

index
 

(BMI).A
 

total
 

of
 

63
 

women
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.Serum
 

FABP4,GLP-1,and
 

copep-
tin

 

levels,glucose
 

and
 

lipid
 

metabolism,sex
 

hormones,and
 

insulin
 

resistance
 

indexes
 

were
 

detected
 

in
 

venous
 

blood
 

samples
 

collected
 

from
 

the
 

third
 

to
 

the
 

fifth
 

day
 

of
 

the
 

menstrual
 

cycle.Pearson
 

correlation
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

correlation
 

between
 

FABP4,GLP-1,and
 

copeptin
 

and
 

glucose
 

and
 

lipid
 

metabolism
 

indicators,sex
 

hormones,and
 

insulin
 

resistance.Multivariate
 

linear
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

factors
 

affecting
 

insu-
lin

 

resistance
 

in
 

obese
 

PCOS
 

patients.Results The
 

levels
 

of
 

serum
 

FABP4,copeptin,testosterone
 

(T),total
 

cholesterol
 

(TC),low
 

density
 

lipoprotein
 

cholesterol
 

(LDL-C),fasting
 

plasma
 

glucose
 

(FPG),2-hour
 

post-
meal

 

blood
 

glucose
 

(2
 

hBG),fasting
 

insulin
 

(FINS),insulin
 

resistance
 

index
 

(HOMA-IR)
 

in
 

overweight
 

and
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obese
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

normal
 

body
 

weight
 

group
 

and
 

control
 

group
 

(P<0.05),GLP-1
 

level
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

of
 

normal
 

body
 

weight
 

group
 

and
 

control
 

group
 

(P<0.05).FABP4
 

was
 

positively
 

corre-
lated

 

with
 

BMI,TC,PFG,FINS
 

and
 

HOMA-IR
 

(P<0.05),and
 

copeptin
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

FPG,
FINS

 

and
 

HOMA-IR
 

(P<0.05),while
 

GLP-1
 

was
 

negatively
 

correlated
 

with
 

BMI,TC,PFG,FINS
 

and
 

HO-
MA-IR

 

(P<0.05).BMI,TC,FPG,FABP4,GLP-1
 

and
 

copeptin
 

were
 

influencing
 

factors
 

for
 

insulin
 

resistance
 

in
 

obese
 

PCOS
 

patients
 

(P<0.05).Conclusion The
 

levels
 

of
 

FABP4,copeptin
 

and
 

GLP-1
 

are
 

related
 

to
 

insu-
lin

 

resistance,and
 

are
 

expected
 

to
 

be
 

potential
 

biological
 

indicators
 

and
 

therapeutic
 

targets
 

for
 

the
 

assessment
 

of
 

insulin
 

resistance
 

in
 

obese
 

PCOS
 

patients.
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  多囊卵巢综合征(PCOS)是育龄期女性常见的生

殖内分泌代谢疾病,以多毛、无排卵和多囊卵巢为特

征,伴糖脂代谢紊乱、肥胖、胰岛素抵抗[1],随着病情

进展PCOS患者可出现心脑血管疾病和代谢后遗症

(包括糖尿病和代谢综合征),以及子宫内膜癌等远期

并发症[2]。PCOS患者均存在不同程度的胰岛素抵

抗,其胰岛素敏感性较健康者降低约27%,合并肥胖

的PCOS患者胰岛素敏感性较体质量正常PCOS患

者降低约8%[3],胰岛素抵抗介导的高胰岛素血症可

影响性激素水平,引起卵泡生长受限、子宫内膜容受

性改变,增加流产、不孕和妊娠并发症的风险[4]。脂

肪细胞型脂肪酸结合蛋白4(FABP4)在脂肪细胞和巨

噬细胞中表达,具有调节炎症和代谢反应的作用,与
新型肥胖2型糖尿病患者胰岛素抵抗有关[5]。胰高

血糖素样肽-1(GLP-1)是肠道细胞分泌的肠促胰岛

素,可在餐后以葡萄糖依赖性方式促使胰岛β细胞分

泌胰岛素,抑制胰高血糖素分泌,控制血糖水平,GLP-
1分泌不足与2型糖尿病患者胰岛素抵抗有关[6]。和

肽素是体液稳态的主要调节激素,具有促进水钠重吸

收,维持血浆渗透压和血管稳态作用,现有研究发现

和肽素与妊娠期糖尿病胰岛β细胞功能和胰岛素抵

抗密切相关[7]。FABP4、GLP-1、和肽素在PCOS中

的报道尚不多见,其与PCOS胰岛素抵抗的关系尚不

清楚,鉴 于 此,本 研 究 拟 检 测 PCOS 患 者 血 清

FABP4、GLP-1、和肽素水平,分析上述指标与胰岛素

抵抗的关系,结果如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 本研究经门头沟区医院医学伦理委

员会批准,选择2018年6月至2021年3月该院收治

的123例PCOS患者为研究对象,纳入标准:(1)符合

2018版《多囊卵巢综合征中国诊疗指南》相关标准[8];
(2)年龄18周岁以上。排除标准:(1)库欣综合征、肾
上腺皮质增生、药物性高雄激素血症;(2)功能性下丘

脑性闭经;(3)甲状腺疾病、早发型卵巢功能不全、恶
性肿瘤、免疫疾病和感染性疾病。根据《中国超重/肥

胖医学营养治疗专家共识(2016年版)》[9]中的肥胖标

准将 PCOS患者分为超重和肥胖组[体质量指数

(BMI)≥24.0
 

kg/m2]71例和正常体质量组(BMI在

18.5~<24.0
 

kg/m2)52例。另选择同期63例于该

院妇科门诊体检的健康女性为对照组,排除PCOS患

者,近3个月内服用雌激素类药物者,患有糖尿病、代
谢综合征、免疫疾病和急慢性感染者。3组一般资料

见表1。
表1  3组一般资料比较(x±s)

组别 n 年龄(岁) 病程(年) BMI(kg/m2)

超重和肥胖组 71 36.05±5.11 6.02±2.05
  

26.12±1.01ab

正常体质量组 52 35.03±6.14 5.97±1.93 21.63±1.01

对照组 63 35.89±5.08 - 21.21±1.09

F/t 0.284 0.137 16.352

P 0.719 0.891 <0.001

  注:与对照组比较,aP<0.05,与正常体质量组比较,bP<0.05;-
为该项无数据。

1.2 方法 所有受试者于月经周期第3~5天采集

空腹静脉血3
 

mL,室温下静置30~60
 

min,待血液凝

固后以4
 

℃、3
 

000
 

r/min离心10
 

min(离心半径10
 

cm),保存上清液于-80
 

℃冰箱。采用酶联免疫吸附

试验检测血清FABP4、GLP-1、和肽素水平,仪器为

Varioskan
 

LUX多功能酶标仪,购自美国赛默飞公

司,试剂盒购自杭州联科生物技术股份有限公司(批
号180626、190532、181173)。采用德国西门子 AD-
VIA全自动化学发光免疫分析仪及其配套试剂测定

促黄体生成素(LH)、促卵泡激素(FSH)、睾酮(T)水
平。采用迈瑞BS-280全自动生化分析仪(南京贝登

医疗股份有限公司)及其配套试剂检测总胆固醇

(TC)、三酰甘油(TG)水平。采用直接法测定低密度

脂蛋白胆固醇(LDL-C)、高密度脂蛋白胆固醇(HDL-
C)水平。采用葡萄糖氧化酶法检测空腹血糖(FPG)、
餐后2小时血糖(2

 

hBG)水平。采用放射免疫法测定

空腹胰岛素(FINS)水平,采用稳态模型计算胰岛素抵

抗指数(HOMA-IR),HOMA-IR=FPG×FINS/22.5。
1.3 统计学处理 采用SPSS25.0软件对数据进行

处理和分析。采用K-S法检验正态性,呈正态分布的

计量资料以x±s表示,多组间比较采用单因素方差

分析,两两比较采用LSD-t检验,两组间比较采用独

立样本t检验;采用Pearson相关分析FABP4、GLP-
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1、和肽素与糖脂代谢、胰岛素抵抗、性激素之间的相

关性;采用多因素线性回归分析肥胖型PCOS患者胰

岛素抵抗的影响因素。以P<0.05为差异有统计学

意义。
2 结  果

2.1 3组血清FABP4、GLP-1、和肽素水平比较 与

正常体质量组和对照组比较,超重和肥胖组血清

FABP4、和 肽 素 水 平 升 高,GLP-1水 平 降 低(P<
0.05)。与对照组比较,正常体质量组血清FABP4、和
肽素水平升高,GLP-1水平降低(P<0.05)。见表2。
2.2 3组糖脂代谢、性激素及 HOMA-IR比较 与

对照组比较,超重和肥胖组、正常体质量组血清 T、
LH、TC、LDL-C、FPG、2

 

hBG、FINS水平及 HOMA-
IR升高(P<0.05),但FSH、HDL-C、TG水平比较,

差异无统计学意义(P>0.05)。与正常体质量组比

较,超重和肥胖组血清T、TC、LDL-C、FPG、2
 

hBG
 

、
FINS水平及 HOMA-IR升高(P<0.05),但 LH、
FSH、HDL-C、TG水平比较,差异无统计学意义(P>
0.05)。见表3。

表2  3组血清FABP4、GLP-1、和肽素水平比较(x±s)

组别 n
FABP4
(ng/L)

GLP-1
(pmol/L)

和肽素

(ng/mL)

超重和肥胖组 71 59.35±12.18ab 9.13±2.47ab 1.46±0.37ab

正常体质量组 52 43.26±9.75a 12.53±3.09a 0.62±0.21a

对照组 63 33.06±6.49 17.15±4.65 0.36±0.09

F 62.351 25.352 51.264

P <0.001 <0.001 <0.001

  注:与对照组比较,aP<0.05;与正常体质量组比较,bP<0.05。

表3  3组糖脂代谢、性激素及 HOMA-IR比较(x±s)

分组 n
T

(nmol/L)
LH
(U/L)

FSH
(mu/mL)

TC
(mmol/L)

TG
(mmol/L)

HDL-C
(mmol/L)

超重和肥胖组 71 7.03±2.15ab 16.02±4.51a 7.12±1.51 6.05±1.91ab 1.42±0.52 1.52±0.30

正常体质量组 52 5.25±0.36a 15.87±2.41a 6.91±1.53 5.78±1.55a 1.40±0.25 1.54±0.20

对照组 63 2.24±0.42 9.25±2.69 6.95±1.42 3.85±0.74 1.37±0.41 1.58±0.36

F 16.352 19.009 0.362 6.601 0.236 0.686

P <0.001 <0.001 0.697 <0.001 0.790 0.505

分组 n LDL-C(mmol/L) FPG(mmol/L) 2
 

hBG(mmol/L) FINS(U/mL) HOMA-IR

超重和肥胖组 71 3.53±1.21ab 7.25±1.57ab 12.03±3.65ab 9.95±2.69ab 3.26±0.85ab

正常体质量组 52 2.79±0.31a 5.99±0.42a 10.24±2.15a 7.84±1.19a 2.82±0.31a

对照组 63 1.91±0.25 4.31±0.39 7.15±1.05 5.12±1.43 2.01±0.29

F 5.195 7.849 9.008 8.431 6.194

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

  注:与对照组比较,aP<0.05;与正常体质量组比较,bP<0.05。

2.3 FABP4、GLP-1、和肽素与糖脂代谢及 HOMA-
IR的相关性 FABP4水平与BMI、TC、PFG、FINS、
HOMA-IR呈 正 相 关(P<0.05),和 肽 素 水 平 与

FPG、FINS、HOMA-IR呈正相关(P<0.05),GLP-1
水平与BMI、TC、PFG、FINS、HOMA-IR呈负相关

(P<0.05),其他变量之间无明显相关性(P>0.05),
见表4。

表4  FABP4、GLP-1、和肽素与糖脂代谢及

   HOMA-IR的相关性

指标
FABP4

r P

GLP-1

r P

和肽素

r P

BMI 0.762 <0.001 -0.773 <0.001 0.230 0.613

T 0.203 0.701 -0.189 0.749 0.219 0.656

LH 0.193 0.734 -0.199 0.721 0.168 0.789

FSH 0.187 0.752 -0.182 0.762 0.173 0.759

TC 0.757 <0.001 -0.760 <0.001 0.158 0.813

TG 0.205 0.694 -0.194 0.730 0.149 0.829

续表4  FABP4、GLP-1、和肽素与糖脂代谢及

   HOMA-IR的相关性

指标
FABP4

r P

GLP-1

r P

和肽素

r P

HDL-C -0.201 0.709 0.183 0.749 -0.162 0.803

LDL-C 0.216 0.667 -0.177 0.751 0.174 0.753

FPG 0.805 <0.001 -0.796 <0.001 0.792<0.001

2
 

hBG 0.225 0.645 -0.206 0.705 0.213 0.685

FINS 0.819 <0.001 -0.828 <0.001 0.803<0.001

HOMA-IR 0.867 <0.001 -0.854 <0.001 0.817<0.001

2.4 影响肥胖型PCOS患者胰岛素抵抗的多因素线

性回归分析 以 HOMA-IR为因变量,年龄、病程、
BMI、TC、TG、LDL-C、HDL-C、T、LH、FSH、FPG、2

 

hBG、FINS、FABP4、GLP-1、和肽素为自变量,逐步法

排除无关变量,结果发现 BMI、TC、FPG、FABP4、
GLP-1、和肽素水平是肥胖型PCOS患者胰岛素抵抗
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的影响因素(P<0.05),见表5。
表5  影响肥胖型PCOS患者胰岛素抵抗的多因素

   线性回归分析

因素 β SE 标准化β t P

BMI 0.292 0.106 0.264 7.588 <0.001

TC 0.303 0.157 0.326 3.725 0.026

FPG 0.371 0.102 0.326 13.230 <0.001

FABP4 0.486 0.127 0.413 14.644 <0.001

GLP-1 -0.302 0.116 -0.296 6.778 <0.001

和肽素 0.513 0.172 0.505 8.896 <0.001

3 讨  论

  胰岛素抵抗是PCOS发病的核心机制之一,与P-
COS排卵功能障碍有关,胰岛素抵抗继发高胰岛素血

症,可直接刺激卵巢激素分泌增加或影响下丘脑-垂
体-性腺轴增加促性腺激素的释放,从而引起卵巢功能

障碍,抑制排卵,并通过抑制卵巢胰岛素样生长因子

结合蛋白1α合成,上调胰岛素样生长因子水平,从而

刺激雄激素生成,导致高雄激素血症[10-11]。肥胖是引

起胰岛素抵抗的主要原因之一,肥胖患者脂肪组织产

生的炎症因子和脂肪细胞因子分泌紊乱,释放大量活

性氧激活炎症信号通路,诱导慢性低度炎症状态,干
扰胰岛素信号转导,诱发胰岛素抵抗。同时胰岛素抵

抗进一步影响糖脂代谢,加重肥胖,两者形成恶性循

环,诱发和加剧PCOS进展[12]。
FABP4是一种细胞内重要的脂肪酸载体蛋白,

在脂质组织中高度表达,参与脂肪酸吸收、转运和代

谢,FABP4在巨噬细胞、单核细胞来源的树突状细胞

中也 有 表 达,与 炎 症 反 应 也 存 在 密 切 关 系[13]。
FABP4还可通过抑制过氧化物酶体增殖物激活受体

γ,降低脂肪细胞对胰岛素的敏感性,导致胰岛素抵

抗[14]。现有研究显示,FABP4水平与妊娠期糖尿病

和药物导致的胰岛素抵抗有关[15-16]。本研究发现

FABP4水平与肥胖型PCOS患者胰岛素抵抗也存在

密切关系,超重和肥胖组血清FABP4水平高于正常

体质量组和对照组,FABP4水平与BMI、TC、PFG、
FINS和HOMA-IR均呈正相关,提示FABP4水平可

能与PCOS肥胖、糖脂代谢紊乱和胰岛素抵抗有关。
阴红等[17]报道也显示FABP4水平升高与PCOS患

者糖脂代谢紊乱有关。分析FABP4参与肥胖型P-
COS患者胰岛素抵抗的机制为FABP4通过脂质代谢

途径调控胰岛素抵抗,FABP4水平升高抑制 Akt磷

酸化,降低肌肉和组织中葡萄糖氧化水平,抑制葡萄

糖向脂质转化,进而导致肥胖型PCOS患者发生胰岛

素抵抗[18]。动物研究结果显示,抑制FABP4后小鼠

发生肥胖、高血糖和高胰岛素血症的概率降低,脂质

代谢改善,胰岛素抵抗缓解[18]。
GLP-1是一种肠源性肠降血糖素激素,属于胰腺

β细胞上的受体天然激动剂,以葡萄糖依赖性方式增

加胰岛β细胞质量和刺激胰岛素释放,并抑制胰高血

糖素分泌,发挥稳定血糖作用,还可抑制胃排空,从而

降低食欲和减少食物摄入[19]。现有研究显示,妊娠期

糖尿病患者血清 GLP-1水平降低,GLP-1缺乏与不

良妊娠结局发生有关[20]。GLP-1受体激动剂可有效

改善糖尿病患者胰岛功能[21],增强胰岛素敏感性,抑
制胰岛素抵抗[22]。本研究发现GLP-1水平与PCOS
患者胰岛素抵抗有关,岳峰等[23]报道也指出PCOS患

者存在 GLP-1分泌缺陷,GLP-1不足与胰岛素抵抗

及糖代谢紊乱的发生相关。分析原因为GLP-1能增

强葡萄糖诱导的胰腺胰岛素释放,增加骨骼肌对胰岛

素的敏感性,抑制肝脏葡萄糖释放和胰岛素抵抗[24],
GLP-1分泌不足将引起胰岛素分泌减少,靶器官对胰

岛素敏感性降低,导致胰岛素抵抗。
和肽素是精氨酸加压素前体肽的C端片段,是精

氨酸加压素的替代指标,精氨酸加压素在渗透性(血
浆渗透压升高)或非渗透性(血容量不足)刺激下从垂

体后叶分泌,通过肾脏中V2受体结合促进水钠重吸

收,降低渗透压,维持血管收缩和舒张正常[25]。和肽

素水平升高与FPG水平升高和糖尿病患病风险增加

有关[26]。肥胖男性血浆和肽素水平升高,且和肽素水

平与葡萄糖代谢异常和胰岛素抵抗有关[27]。本研究

发现肥胖型PCOS患者血清和肽素水平高于正常体

质量组和对照组,和肽素水平与FPG、FINS和 HO-
MA-IR呈正相关,说明和肽素参与肥胖型PCOS患

者糖代谢紊乱和胰岛素抵抗过程。JANSEN等[28]发

现血浆渗透压急性升高可刺激口服葡萄糖耐量试验

期间的高血糖反应,导致胰高血糖素水平升高,和肽

素水平升高与2型糖尿病风险增加有关。分析和肽

素参与PCOS胰岛素抵抗的机制为精氨酸加压素可

调节11β-羟基类固醇脱氢酶2型表达[29],卵巢颗粒细

胞11β-HSD1水平降低可升高皮质醇水平,诱导子宫

内膜上皮细胞中抑癌基因PTEN的表达,抑制胰岛素

信号通路,从而促进子宫内膜胰岛素抵抗[30]。
综上所述,肥胖型PCOS患者血清FABP4、和肽

素水 平 升 高,GLP-1水 平 降 低,FABP4、和 肽 素 和

GLP-1水平与胰岛素抵抗有关。FABP4、和肽素、
GLP-1有望成为肥胖型PCOS患者胰岛素抵抗评估

的潜在生物学指标及治疗靶点。
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