
内蒙古医科大学学报 2023年 8月 第 45卷 第 4期

血清、卵泡液中炎症因子与多囊卵巢综合征的相关性研究

（内蒙古自治区人民医院 生殖医学中心，内蒙古 呼和浩特 010017）

【摘 要】目的 研究血清、卵泡液中炎症因子联合检测与多囊卵巢综合征（PCOS）风险预测、以及助孕结局的

关系。方法 观察组（PCOS组）选取2019年12月1日至2021年12月1日于我院行体外受精－胚胎移植（IVF-ET）

的PCOS不孕患者86例；对照组选取同期非PCOS患者86例（因输卵管等因素导致不孕）；两组促排卵方案均为卵

泡期长效长方案。炎症因子IL-1、IL-6、TNF-α单项及联合检测进行ROC曲线分析，而且分析PCOS患者炎症

因子水平与卵母细胞成熟率、受精率、卵裂率、优胚率、临床妊娠率以及流产率等的关系。结果（1）血清中AMH、T

水平在 PCOS 组中均显著高于对照组，差异有统计学意义（P＜0.05）；（2）血清、卵泡液中 IL-1、IL-6、TNF-α在

PCOS组患者中均明显高于对照组，差异有统计学意义（P＜0.05）；ROC曲线显示单项炎症因子曲线下面积均＞0.7，

其中卵泡液中IL-1的AUC最大（0.977），卵泡液中IL-1和IL-6联合检测AUC（0.938）；（3）PCOS组患者卵母细胞

成熟率、2PN受精率及2PN卵裂率明显低于对照组，差异有统计学意义（P＜0.05），总受精率、优胚率在两组中差异

均无统计学意义（P＞0.05），但是PCOS组患者临床妊娠率低、流产率高。结论 PCOS患者血清、卵泡液中TNF-α、

IL-1、IL-6 水平升高，其中卵泡液中 IL-1，或者卵泡液中 IL-1 和 IL-6 联合检测对 PCOS 的预测准确性最高。

PCOS患者卵母细胞成熟率、2PN受精率、2PN卵裂率及临床妊娠率降低，孕早期流产率增加。炎症因子可能介导

了PCOS 的发生发展，且影响妊娠结局。
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多囊卵巢综合征（polycystic ovary syndrome，PCOS）

多见于生育期女性，发病率6%~10%[1]，属于代谢紊

乱及生殖内分泌疾病。其常见症状为[2]月经改变、

稀发排卵或无排卵、高雄症状（多毛、痤疮等）或高

雄激素血症、生育力下降、不孕及代谢紊乱等。临

床工作中发现PCOS患者，虽然通过辅助生殖技术

治疗可能妊娠，但是妊娠结局不理想，流产率高，妊

娠期并发症发生率增加[3]。PCOS发病机制尚未明

了，其病因较复杂，与遗传及环境等因素密切相

关。Kelly等[4]首次报道了PCOS患者可能存在慢性

亚临床炎症。近年来不断有研究[5]表明其病理机制

与慢性亚临床炎症有密切关系，PCOS患者不表现

为红、肿、热、痛等炎症急性期典型症状，只是由于

体内炎症相关的反应物增多，处于慢性低度炎症的

状态。炎症因子参与了PCOS的发生，以及影响其

妊娠结局。值得我们生殖医生去进一步探讨机理，

从而及时采取有效干预措施，对于临床工作具有重

要的指导意义。本研究探讨炎症因子与多囊卵巢

综合征的关系。

1 研究对象与方法

1.1 研究对象

观察组（PCOS组）是2019年12月1日至2021年

12月1日于我院行体外受精－胚胎移植（IVF-ET）助

孕的PCOS不孕患者86例；对照组选取同期非PCOS

患者86例（因输卵管等因素导致不孕）。两组年龄

18~40岁，促排卵方案均为卵泡期长效长方案；均签

署知情同意书，且经医院伦理委员会批准。

1.2 纳入及排除标准

PCOS诊断（鹿特丹会议[6]）：（1）稀发排卵或不

排卵；（2）高雄临床表现和（或）高雄激素血症；（3）

超声下卵巢多囊样改变，和（或）卵巢体积＞10 mL；

满足任意2条诊断为PCOS。排除合并甲状腺、肾上

腺、心血管、内分泌等疾病者，以及近3个月应用过

激素者。

对照组纳入标准：（1）非PCOS不孕患者；（2）输

卵管因素导致的不孕症；（3）不明原因不孕症；（4）

月经规律，女性激素检测正常；（5）B超无子宫肌瘤、
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子宫内膜异位症等异常声像学改变。排除标准：合

并甲状腺、肾上腺、心血管、内分泌等疾病，以及近3

个月应用过激素。

1.3 检测方法

月经周期第2~4天晨空腹抽取静脉血，检测性

激素、血常规及生化；并且留取2 mL离心、上层血清

移入EP管，保存于-80 ℃冰箱测炎症因子。取卵日

留取所有患者卵泡液，离心后，弃上清液，-80 ℃冰

箱保存测炎症因子。空腹血糖、血脂、CRP、血常规

采用日立H7060全自动化学免疫分析仪测定；空腹

胰岛素、黄体生成素、卵泡刺激素、孕酮、睾酮、雌二

醇、催乳素测定采用放射免疫法；酶联免疫吸附法

（enzyme- linked immune sorbent assay，ELISA）测定

卵泡液、血清中TNF-α、IL-6、IL-1、IL-18。
1.4 观察指标

比较研究组与对照组的一般资料（年龄、BMI、

不孕年限、不孕类型等），血清中激素六项、血脂、血

糖，以及胰岛素抵抗指数（HOMA-IR）；血清及卵泡

液中TNF-α、IL-1、IL-6、IL-18水平。（注：HOMA-

IR = 空腹血糖× 空腹胰岛素水平/22.5）

1.5 统计学方法

应用SPSS 22.0软件进行数据分析，计量资料用

（x±s）表示，采用t检验，计数资料用[n（%）]表示，利

用 χ2检验，检验水准为 α＝0.05，P＜0.05为差异有

统计学意义。

2 结果

2.1 患者一般情况比较

患者年龄、不孕年限、原发不孕比例均无显著

性差异（P＞0.05）；两组体质量指数比较无统计学意

义，但是PCOS组体质量指数（25.06±3.52），属于超

重，非PCOS组（22.80±2.87），属于正常范围（见表1）。

2.2 患者血清中抗缪勒管激素（AMH）、激素六项

比较

血清中FSH、LH、E2、P、PRL水平在两组患者中

差异均无统计学意义（P＞0.05）；观察组中，AMH、T

水平都显著较对照组升高，差异有统计学意义

（P＜0.05）（见表1）。

2.3 患者血清中空腹血糖、胰岛素抵抗指数（IR）、

血脂比较

观察组中TC、HDL及LDL高于对照组，有统计

学意义（P＜0.05）；血糖、IR、TG水平两组之间无明

显差异（P＞0.05）（见表1）。

2.4 患者血清中C反应蛋白（CRP）、白细胞计数水

平比较

CRP、白细胞计数在两组没有明显差异，无统

计学意义（P＞0.05）（见表1）。

2.5 患者血清、卵泡中IL-1、IL-6、IL-18、TNF-α
水平比较

卵泡液、血清中炎症因子（IL-1、IL-6、TNF-α）
水平在观察组中升高明显，有统计学意义（P＜0.01），

但是卵泡液、血清中IL-18水平在两组中差异无统

计学意义（P＞0.05）（见表2）；卵泡液、血清中IL-1、

IL-6、TNF-α单项的ROC曲线下面积分别均＞0.7，

其中卵泡液中IL-1的AUC最大（0.977），卵泡液中

IL-1和 IL-6联合检测AUC次之（0.938），其他任意

两种或者三种联合检测的ROC曲线下面积均＜0.5

（见表3、图1、图2）。

变量

女方年龄

BMI

不孕年限

原发不孕

AMH

FSH

LH

E2

P

T

PRL

空腹血糖

IR

HDL

LDL

TC

TG

CRP

白细胞

观察组（n=86）

31.79±2.60

25.06±3.52

3.69±2.27

53.49%（23/43）

7.76±4.96

6.51±1.12

6.09±4.86

37.44±16.70

0.58±0.31

56.82±26.74

15.55±11.97

5.21±0.58

2.62±2.02

1.69±3.57

2.88±9.85

4.74±0.97

1.30±1.09

0.14±0.25

6.43±1.86

对照组（n=86）

32.61±3.53

22.80±2.87

3.63±2.23

55.82%（24/43）

3.34±1.52

6.61±1.77

5.79±1.43

40.07±17.81

0.55±0.44

43.37±19.29

13.04±5.42

5.32±1.13

2.38±1.52

1.51±0.29

2.38±0.56

3.96±0.98

1.39±0.94

0.09±0.08

6.33±1.44

P-value

0.226

0.312

0.352

0.827

0.001

0.763

0.657

0.481

0.423

0.009

0.167

0.421

0.640

0.041

0.015

0.002

0.203

0.331

0.779

表1 两组一般资料、激素、血糖血脂等指标比较（x±s）

变量

血清中IL-1

卵泡液中IL-1

血清中IL-6

卵泡液中IL-6

血清中IL-18

卵泡液中IL-18

血清中TNF-α
卵泡液中TNF-α

观察组
（n =86）

79.95±11.47

74.95±12.58

43.49±4.43

43.49±4.42

196.10±32.45

166.12±24.65

65.28±9.12

58.75±9.26

对照组
（n =86）

52.21±14.86

41.53±11.49

36.33±4.99

31.68±4.23

198.10±34.32

164.65±25.15

48.69±9.74

46.03±10.72

P-value

0.001

0.001

0.001

0.001

0.672

0.798

0.001

0.001

表2 两组血清、卵泡中IL-1、IL-6、IL-18、TNF-α水平比较（x±s）
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2.6 两组卵母细胞成熟率、受精率、卵裂率、优胚率

比较

观察组卵母细胞成熟率、2PN受精率、2PN卵裂

率显著低于对照组，差异有统计学意义（P＜0.05），

总受精率以及优胚率在两组中差异无统计学意义

（P＞0.05），（见表4）。

2.7 两组临床妊娠率、流产率比较

临床妊娠率观察组（38.10%）明显低于对照组

（64.52%），差异有统计学意义（P＜0.05）；观察组的

流产率明显升高，观察组是25%，而对照组只有5%

（见表5）。

检测项目

血IL-1

卵IL-1

血IL-6

卵IL-6

血TNF-α
卵TNF-α

卵IL+卵IL-6

AUC

0.922

0.977

0.846

0.932

0.875

0.799

0.938

95%CL

0.885 ~ 0.958

0.959 ~ 0.995

0.791 ~ 0.901

0.899 ~ 0.965

0.826 ~0.924

0.735 ~ 0.862

0.901 ~ 0.975

表3 PCOS患者血清、卵泡液中 IL-1、IL-6、TNF-αROC曲线

图1 血清、卵泡液中炎症因子单项检测PCOS的ROC曲线

图2 卵泡液中IL-1+IL-6联合检测PCOS的ROC曲线

（蓝色曲线代表联合检测卵泡液中IL-1+IL-6）

组别

观察组

对照组

χ2

P

周期数

86

86

卵母细胞成熟率
87.25

（1218/1396）
92.95

（870/936）
9.17

0.002

总受精率
79.51

（1110/1396）
42.95

（402/936）
7.76

0.005

2PN受精率
76.76

（852/1110）
87.31

（702/804）
10.05

0.002

2PN卵裂率
75.55

（828/1096）
84.77

（668/788）
12.34

＜0.01

优胚率
72.51

（554 /764）
76.67

（460 /600）
1.52

0.218

表4 两组卵母细胞成熟率、受精率、卵裂率、优胚率比较 [n（%）]

3 讨论

多囊卵巢综合征（PCOS）多见于生育期女性，
是具有高度异质性且病因复杂的生殖内分泌性疾
病。在辅助生殖助孕中行IVF－ET，虽然获卵数量
多，但卵母细胞成熟率低、2PN受精率低、2PN卵裂
率低、妊娠结局不理想。目前越来越多的研究发现
PCOS患者处于慢性低级别炎症状态，部分炎症介
质参与了PCOS 病理生理过程[7]。

目前认为炎症因子可能是通过引起高雄激素

血症，而且降低患者胰岛素敏感性，从而促使PCOS
发生，而胰岛素抵抗[8]、高雄激素血症反过来又会使
炎症因子水平上调，三者互相影响相互作用，形成
恶性循环，与PCOS的发生密切相关[9]。而肥胖可能
直接增加炎症因子水平，或者通过诱发和加重胰岛
素抵抗，也参与了PCOS的发生[10]。本研究的结果显
示PCOS组与非PCOS组 BMI无显著差异，仅可见
PCOS组患者的BMI属于超重范畴，这可能是由于
PCOS组患者在进行IVF-ET助孕前进行了减重，临
床上对于伴有肥胖的PCOS患者医生都要指导其减
重后再进行助孕，以提高助孕结局。本研究发现
PCOS 患者睾酮水平显著高于对照组（P＜0.05），
PCOS患者血清、卵泡液中IL-1、IL-6、TNF-α水平
显著高于对照组（P＜0.05）。 2019年的一项研究[11]

显示PCOS患者血清中IL-6的表达水平异常升高，
而且与高雄激素血症、肥胖及胰岛素抵抗等存在密

组别

观察组

对照组

χ2

P

周期数

86

86

临床妊娠率（%）

38.10（16/42）

64.52（40/62）

4.073

0.044

早期流产率（%）

25.00（4/16）

5.00（2/40）

2.389

0.122

表5 两组临床妊娠率、流产率比较 [n（%）]

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0

敏
感
度

ROC曲线

0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
1-特异性

曲线的源
血IL-1
卵IL-1
血IL-6
卵IL-6
血TNF-α
卵TNF-α
参考线

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0

敏
感
度

ROC曲线

0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
1-特异性

·· 389



Journal of Inner Mongolia Medical University Aug. 2023 Vol. 45 No.4

切关联，影响卵巢正常的生理功能、排卵、受精以及
胚胎着床等。IL-6的过表达与卵巢中雄激素分泌
过多关系密切，而雄激素的异常高表达是PCOS的
一个主要病理过程，已被证实影响卵巢正常生理功
能，导致排卵障碍[12]。IL-6不直接促进对卵细胞中
睾酮的分泌，其主要是通过上调卵巢组织中睾酮受
体的表达，参与PCOS发病。有研究[13]发现高雄激
活 NF-KB信号通路，引起PCOS患者慢性非特异性
炎症。Alissa等[8]研究显示PCOS妇女血浆中TNF-α
和IL-6水平升高反映了一种慢性炎性状态，与胰岛
素抵抗关系密切，和肥胖没有关系。胰岛素受体信
号转导通路与炎症因子的信号通路有交叉，炎症因
子可能是通过干扰胰岛素受体的酪氨酸磷酸化过
程，以及影响胰岛素底物1的功能，从而介导 IR。
IL-1在PCOS患者中也是高表达。有研究发现IL-1
可能会使雄激素合成基因的表达上调，刺激雄激素
水平升高，诱导 PCOS 发生[14]。Kayedpoor 等 [15]在
PCOS 鼠模型的卵巢组织中发现 TNF-α 高表达，
TNF-α引发PCOS病情进展可能是由于其可以诱导
卵泡颗粒细胞凋亡、促使卵泡膜间质细胞有丝分
裂，以及类固醇的生成。也有越来越多的研究发现
PCOS患者卵泡液中炎症因子水平也异常升高。有
研究[16]发现外周免疫炎性细胞因子的释放通过改变
卵泡微环境促进PCOS患者的炎症级联反应，PCOS
患者卵巢颗粒细胞炎性通路中NF-KB通路被激活，
细胞内炎症过程破坏线粒体结构和功能，从而诱导
氧化应激，影响细胞代谢，并损害细胞增殖，从而影
响卵母细胞的发育，影响妊娠结局。

目前还有一些炎症因子与PCOS的关系存在争
议。有关IL-18是否在PCOS患者中高表达就有不同
的研究结果[17]。本研究显示卵泡液及血清中IL-18水
平在两组中无显著的差异。Kabakchieva等[18]的研
究也发现同样的结果，但是他们的研究发现无论是
PCOS患者还是非PCOS患者，超重或者肥胖妇女的
IL-18水平较正常体质量女性升高明显，可能与代
谢参数呈正相关，IL-18水平升高与多囊卵巢综合
征全身脂肪、内脏脂肪及胰岛素抵抗相关。也有研
究发现 PCOS 患者血清 CRP 升高[19]。但是本研究
PCOS患者血清CRP、血常规中白细胞计数并不升高。

本研究发现IVF-ET助孕中，PCOS患者获卵数
多，总受精率、优胚率与对照组比较无明显差异，但
是卵母细胞成熟率、2PN受精率及2PN卵裂率是明
显降低的，而且临床妊娠率低、流产率高。这与Luo
等[20]的研究结果基本一致，PCOS患者临床妊娠率、
活产率明显的低于对照组，但是早孕期流产率显著
升高。当然，也有不同的研究结果，一项纳入42286

个周期的IVF-ET助孕结果显示，与非PCOS不孕患
者比较，PCOS患者临床妊娠率、活产率明显的增
加[21]；Sigala等[22]发现PCOS患者卵母细胞成熟率、优
胚率与对照组基本一样，但种植率、临床妊娠率是
明显增加的；Sahu等[23]的研究，比较了PCOS、单纯
PCO及非PCOS患者的助孕结果，发现MII卵率、优
胚率、种植率以及临床妊娠率3组之间是无显著性
差异的。出现这样的结果也可能是PCOS患者在助
孕前，临床医生为了改善妊娠结局，往往经过了预
处理，经过降低雄激素水平、改善胰岛素抵抗、减重
等预处理，PCOS患者体内炎症因子已经明显降低。

综上所述，PCOS 患者处于慢性促炎状态，炎症
因子参与了PCOS 发生发展，机理尚不清。需要临
床工作者进一步探讨炎症因子参与PCOS的机理，
从而可以早期预测PCOS，为PCOS的诊断和治疗提
供可靠依据，及早给予改善生活方式、中西药[24]等干
预，改善PCOS患者生活质量、助孕结局。
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