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多囊卵巢综合征患者血浆血管活性肠肽
水平变化及其潜在病理意义
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摘摇 要:摇 目的摇 比较多囊卵巢综合征(PCOS)患者与正常女性对照人群两组之间血浆血管活性肠肽(VIP)水

平的差异,初步探讨 VIP 在 PCOS 发生、发展中的潜在病理意义。 摇 方法摇 检测体重指数、血浆 VIP 和性激素水平,
分析血浆 VIP 水平与体重指数、性激素水平的相关性。 摇 结果摇 PCOS 患者血浆 VIP 水平显著低于健康对照女性

(408. 49 依 25. 80 vs 663. 85 依 71. 17 ng / L,P < 0. 05)。 所有受试者血浆 VIP 水平与体重指数、LH / FSH 比值、血浆睾

酮浓度呈显著负相关(P < 0. 05)。 摇 结论摇 VIP 可能参与 PCOS 的病理生理过程,能否作为诊断 PCOS 或判断其预

后的一种新的血浆生物标记物,并成为潜在的治疗新靶点,有待进一步研究证实。
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Plasma Level of Vasoactive Intestinal Peptide in Patients with Polycystic
Ovary Syndrome and its Potential Pathological Significance
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Abstract:摇 Objective摇 To evaluate the difference in plasma level of vasoactive intestinal peptide (VIP) between pa鄄
tients with polycystic ovary syndrome (PCOS) and healthy control subjects,and to explore its potential pathological signifi鄄
cance in the genesis and development of PCOS. 摇 Methods摇 The body mass index and plasma concentrations of VIP and
sex hormone were measured. The relationship between plasma level of VIP with hormonal and metabolic parameters was ana鄄
lyzed. 摇 Results摇 The plasma levels of VIP in PCOS patients were significantly lower than that of healthy control subjects
(408. 49 依 25. 80 vs 663. 85 依 71. 17 ng / L,P < 0. 05). There was a significantly negative correlation between the plasma
VIP concentration with body mass index,LH / FSH ratio and the plasma testosterone concentration in two groups together
(P < 0. 05). 摇 Conclusion摇 VIP may participate in the pathophysiological process of PCOS. Whether VIP may be used as
a novel plasma biomarker or a prognostic factor for PCOS and as a potential therapeutic target in the clinical setting needs to
be further investigated.
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摇 摇 多囊卵巢综合征(polycystic ovary syndrome,P鄄
COS)是一种女性生殖功能障碍与代谢功能障碍并

存的内分泌紊乱综合征,主要临床表现是稀发排卵

或无排卵、高雄激素血症、双侧卵巢多囊样改变[1]。

除此之外,PCOS 患者还兼有血浆黄体生成素( lute鄄
inizing hormone,LH)、睾酮(testosterone)和抗穆勒激

素( anti鄄Mullerian hormone, AMH) 水平升高,以及

LH / FSH 比值倒置、肥胖和胰岛素抵抗[2,3]。
血管活性肠肽 ( vasoactive intestinal peptide,

VIP)是由 28 个氨基酸组成的直链结构的小分子神

经肽,属胰高血糖素—胰泌素家族[4]。 VIP 是 1970
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年从猪的小肠中纯化促胰液素时被首次分离,由于

具有明显的血管扩张作用,因此命名为 VIP[5]。 VIP
是肠神经系统中重要的肽类神经递质,属于非胆碱

能非肾上腺素能神经递质,广泛分布于循环、免疫、
生殖、消化系统以及中枢和外周神经系统。 VIP 在

生物体内具有双重作用,既是胃肠道激素,又是神经

肽,其生物学功能多样,与临床多种疾病相关,尤其

与胃肠道疾病密切相关[6]。 卵巢神经纤维分布类

型和密度分析发现,与健康对照女性比较,PCOS 患

者卵巢间质中 VIP 免疫阳性神经纤维数量增加,而
卵巢髓质动脉周围 VIP 免疫阳性神经纤维缺失[7];
猪和大鼠多囊卵巢间质中 VIP 免疫阳性神经纤维数

量也增加[8鄄9]。 与动情期大鼠比较,在戊酸雌二醇

诱导的多囊卵巢大鼠,VIP 诱导雄激素和雌二醇释

放作用明显增强[9]。 这些研究提示,VIP 可能在 P鄄
COS 的发生、发展中起重要作用。

本研究以 PCOS 患者及正常女性对照人群为研

究对象,分析 PCOS 患者的血浆性激素水平,进一步

比较两组人群之间血浆 VIP 水平的差异,并分析血

浆 VIP 水平与体重指数、血浆 LH / FSH 比值和血浆

睾酮水平的相关性,初步探讨 VIP 在 PCOS 发生、发
展的病理生理过程中的可能作用和潜在病理意义。

1摇 研究对象和方法

1. 1摇 研究对象摇 摇 收集 2014 年 12 月至 2015 年 3
月在中信湘雅生殖与遗传专科医院门诊接受助孕治

疗的患者 88 例。 所有患者均无遗传性疾病家族史,
均为汉族,在被告知本研究的意义后都签署了知情

同意书。 对照组 34 例,满足以下条件:(1)年龄:
21 ~ 38 岁之间;(2)正常月经周期 21 ~ 40 天之间,
平均月经周期在 28 依 4 天,排卵规律;(3)不孕原因

为:男方因素。 PCOS 患者 54 例,满足以下条件:
(1)年龄:21 ~ 38 岁之间;(2)月经周期不规律,平
均月经周期在 2 ~ 3 个月;(3)临床诊断为 PCOS,符
合 2003 年欧洲人类生殖和胚胎协会 /美国生殖医学

学会(ESHRE / ASRM)制定的鹿特丹标准[10]。 所有

观察对象均于卵泡期(闭经者日期不限)专人经阴

道行盆腔超声检查,同时排除卵巢囊肿等其他异常

情况。
所有患者在实验前 6 个月均排除服用避孕药史

或卵巢打孔手术史。 所有患者均排除严重内科疾

病、近期感染以及外伤手术史。 记录所有受试者的

月经史、身高、体重等人体测量参数。 在月经的第

2 ~ 5 天患者空腹抽血,所采血样一部分采用乙二胺

四乙酸二钠 ( EDTA Na2) 抗凝,立即加入抑肽酶

400 mU / L(北京东亚免疫研究所),以 1300 g 离心

20 分钟,分离血浆于 - 80 益保存用于测量血浆 VIP
浓度;另一部分血样分离血浆采用雅培内分泌测定

系统,测量促卵泡激素( follicle鄄stimulating hormone,
FSH)、黄体生成素、雌二醇、睾酮、催乳激素(prolac鄄
tin,PRL)和 AMH。
1. 2摇 体重指数测定摇 摇 以体重指数(body mass in鄄
dex,BMI) 反映患者肥胖程度。 BMI = 体重 / (身

高 伊身高)(kg / m2)。 原卫生部疾病控制司对 1990
年代以来我国 13 项大规模流行病学调查、总计约

24 万成人的数据汇总分析,提出中国成人超重与肥

胖症预防与控制指南[11],对中国人 BMI 进行分级,
18郾 5臆BMI < 23. 9 为正常体重,24臆BMI < 27. 9 为

超重,BMI逸28 为肥胖。 参照指南标准本实验中

BMI 逸24 kg / m2 认为超重。
1. 3摇 血浆 VIP 浓度测定摇 摇 血浆 VIP 浓度测定按

ELISA 试剂盒说明书的步骤进行操作。 ELISA 试剂

盒是武汉贝茵莱生物科技有限公司产品。 样品吸光

度测定采用 DTX880 多功能酶标仪(美国 Beckman鄄
Coulter 公司)。
1. 4摇 血浆性激素测定摇 摇 收集的血浆样本采用微

粒子酶免分析法(microparticle enzyme immunoassay,
MEIA)于雅培内分泌测定仪(Abbott AxSYM)上分

析测定血浆 FSH、LH、雌二醇( E2)、睾酮、PRL 和

AMH 浓度。 检测批内变异系数为 3. 2% ~ 9郾 7% ,
批间变异 < 3. 9% 。 性激素检测试剂均为 AxSYM
产品。
1. 5摇 统计学方法摇 摇 数据均以均数 依 标准差(x 依
s)表示。 采用 SPSS 17. 0 版统计软件包分析结果,
两组间差异采用 t 检验进行分析,多组间差异采用

单因素方差分析和 Newman鄄Student鄄Keuls 检验进行

分析,相关性分析采用 Pearson 相关分析。 P < 0. 05
为差异具有显著性。

2摇 结摇 摇 果

2. 1摇 对照人群与 PCOS 患者卵泡数、人体测量参数

和血浆激素水平的比较摇 摇 超声检查发现,34 例健

康对照女性中 25 例左、右侧卵巢内 2 ~ 9 mm 窦卵

泡数均 < 12 个,9 例单侧卵巢内 2 ~ 9 mm 窦卵泡数
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在 13 ~ 15 个之间,而 54 例 PCOS 患者中除 1 例外

左、右侧卵巢内 2 ~ 9 mm 窦卵泡数均 > 15 个。 如表

1 所示,健康对照女性与 PCOS 患者在年龄、血浆 E2
和 PRL 水平组间无显著差异,PCOS 患者血浆 FSH
水平显著低于健康对照女性,而 PCOS 患者 BMI
(BMI > 25 者:对照组 2 / 34 例,PCOS 组 25 / 54 例)、
血浆 LH 水平、LH / FSH 比值、血浆睾酮水平(PCOS
组 12 / 54 例血浆睾酮水平 < 0. 84 ng / mL)以及血浆

AMH 水平均显著高于健康对照女性。

表 1摇 健康对照女性与 PCOS 患者人体测量参数、血浆性激

素水平的比较

对照(n = 34) PCOS (n = 54) P 值

年龄 27. 8 依 0. 7 27. 8 依 0. 5 0. 979
BMI (kg / m2) 20. 90 依 2. 77 24. 82 依 0. 54 0. 000
FSH (mIU / mL) 5. 82 依 1. 86 4. 90 依 1. 46 0. 011
LH (mIU / mL) 4. 14 依 0. 29 7. 19 依 4. 45 0. 000
LH / FSH 0. 73 依 0. 30 1. 46 依 0. 70 0. 000
E2 (pg / mL) 33. 97 依 2. 64 40. 00 依 3. 46 0. 215
T (ng / mL) 0. 85 依 0. 10 1. 45 依 0. 10 0. 000
PRL(ng / mL) 19. 25 依 1. 40 18. 61 依 1. 74 0. 795
AMH(ng / mL) 5. 03 依 0. 46 10. 02 依 0. 71 0. 000

摇 摇 T:睾酮

1. 2摇 对照人群与 PCOS 患者血浆 VIP 水平的比较

摇 摇 如图 1 所示,PCOS 患者血浆 VIP 水平显著低于

健康 对 照 女 性 ( 408. 49 依 25. 80 vs 663. 85 依
71. 17 ng / L,P = 0. 002)。

图 1摇 PCOS 患者和健康对照女性血浆 VIP 浓度摇 **:P <
0. 01 vs 对照组。 对照组:n = 34;PCOS 组:n = 54

1. 3摇 血浆 VIP 水平与体重指数和性激素水平的相

关性分析摇 摇 如图 2 所示,在两组受试者血浆 VIP
水平与 BMI、LH / FSH 比值、血浆睾酮浓度呈显著负

相关(P < 0. 05)。

图 2摇 两组受试者血浆 VIP 水平与 BMI、LH / FSH 和血浆睾酮水平的相关性分析(n =88)

1. 4摇 PCOS 患者血浆 VIP 水平与 BMI、LH / FSH 的

分层分析 摇 摇 以 BMI = 24 分层,两组受试者或 P鄄
COS 患者中 BMI < 24 者血浆 VIP 水平显著高于

BMI逸24 者(图 3,P < 0. 05)。 以 LH / FSH 比值分层

分析,在两组受试者中分析血浆 VIP 水平同 LH /
FSH 比值的关系,结果显示随着 LH / FSH 比值的升

高血浆 VIP 水平显著降低,LH / FSH = 1 ~ 2 组或

LH / FSH > 2 组与 LH / FSH < 1 组比较,其血浆 VIP
水平有显著性差异(图 4A,P < 0. 05);而 PCOS 患者

血浆 VIP 水平以 LH / FSH 比值分层分析时,各组间

无显著差异(图 4B,P > 0. 05)。

3摇 讨摇 摇 论

在本研究中,按鹿特丹标准诊断 PCOS,比较了

34 例健康对照女性和 54 例 PCOS 患者的窦卵泡数、
体重指数和血浆性激素水平。 同以往研究相

似[1,2,12,13],本研究结果也显示按鹿特丹诊断标准纳

入的 PCOS 患者卵巢呈多囊性改变(54 例 PCOS 患

者中除 1 例外左、右侧卵巢内 2 ~ 9 mm 窦卵泡数

均 > 15 个),并且体重指数、血浆 LH 水平、LH / FSH
比值、血浆睾酮水平以及血浆 AMH 水平均显著高

于健康对照女性。
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图 3摇 两组受试者(A)和 PCOS 患者(B)血浆 VIP 水平的

BMI 分层分析结果摇 A:**:P < 0. 01 vs BMI < 24(P = 0. 004)。
BMI < 24 组:n = 53;BMI逸24 组:n = 35;B:*:P < 0. 05 vs BMI < 24
(P = 0. 046)。 BMI < 24 组:n = 24;BMI逸24 组:n = 30

图 4摇 两组受试者(A)和 PCOS 患者(B)血浆 VIP 水平的

LH / FSH 比值分层分析结果 摇 A:*:P < 0. 05 vs LH / FSH < 1
(P = 0. 026)。 LH / FSH < 1 组:n = 43;LH / FSH = 1 ~ 2 组:n = 34;LH /
FSH > 2 组:n = 11;B:P > 0. 05 vs LH / FSH < 1。 LH / FSH < 1 组:n =
14;LH / FSH = 1 ~ 2 组:n = 29;LH / FSH > 2 组:n = 11

摇 摇 目前 PCOS 确切的发病机制仍不清楚,普遍认

为其与遗传因素、营养失衡、睡眠功能障碍、环境内

分泌干扰、氧化应激等因素关系密切[14]。 文献报

道,C 反应蛋白、肿瘤坏死因子 琢(TNF鄄琢)、单核细

胞趋化蛋白鄄1(MCP鄄1)、IL鄄6、IL鄄18 及 IL鄄13 等炎症

指标在 PCOS 患者血清中的水平较正常对照组升

高[15鄄18]。 尤其是 IL鄄18 水平的升高,已在一些针对

不同种族中 PCOS 患者的评估研究中得到证实[18]。
这些研究提示,PCOS 患者可能存在低水平的慢性

炎症。
文献报道,在妇女、猪和大鼠卵巢囊肿时,不仅

卵巢内交感神经纤维分布密度增加,而且胆碱能神

经和感觉神经的分布也发生重构[7]。 卵巢内神经

纤维主要分布于卵泡、黄体、血管和间质腺中[7]。
生理状态下,去甲肾上腺素、乙酰胆碱、P 物质、一氧

化氮、降钙素基因相关肽、神经肽 Y、VIP、生长激素

抑制素(somatostatin)、甘丙肽(galanin)、垂体腺苷酸

环化酶激活多肽 ( pituitary adenylate cyclase鄄activa鄄
ting polypeptide)等多种神经递质均在卵巢功能调节

中发挥重要作用,参与卵泡发育、排卵、激素生成以

及卵巢内血液供应和血流量调节[7]。 已证实,卵巢

细胞中表达肾上腺受体、乙酰胆碱受体以及神经肽

Y、VIP、甘丙肽和垂体腺苷酸环化酶激活多肽的相

应受体[7]。 卵巢神经纤维分布类型和密度分析发

现,与对照人群比较,PCOS 患者卵巢间质中 VIP 免

疫阳性神经纤维数量增加,而卵巢髓质动脉周围

VIP 免疫阳性神经纤维缺失[7];猪和大鼠多囊卵巢

间质中 VIP 免疫阳性神经纤维数量也增加[8,9]。 与

动情期大鼠比较,在戊酸雌二醇诱导的多囊卵巢大

鼠,VIP 诱导雄激素和雌二醇释放作用明显增强[9]。
离体实验也证实,VIP 对卵巢功能具有重要的调节

作用[9]。 在培养的卵巢颗粒细胞和卵巢,VIP 可以

刺激雌激素、孕酮和雄激素的释放[9]。 这些研究提

示,VIP 可能在 PCOS 的发生、发展中起重要作用。
本研究中,我们测定了 PCOS 患者和健康对照女性

的血浆 VIP 水平,结果发现 PCOS 患者血浆 VIP 水

平显著降低,两组观测人群血浆 VIP 水平与体重指

数、LH / FSH 比值、血浆睾酮浓度呈显著负相关。 我

们的结果进一步提示,VIP 与 PCOS 的病理生理过

程可能相关。
VIP 在体内分布广泛,通过调节先天和适应性

免疫而发挥强大的抗炎作用[19]。 大量研究发现,在
多种慢性炎症性疾病动物模型中 VIP 具有强大的抗
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炎效应,如肺炎、克罗恩病、风湿性关节炎、败血性休

克、脑脊髓炎和肝炎等[20]。 如前所述,PCOS 患者存

在低水平的慢性炎症,PCOS 患者血浆 VIP 水平降

低可能会促进炎症的发展。
VIP 通过活化特异性膜受体 VPAC(VPAC1 和

VPAC2)发挥其生物学作用,该受体属于域类 G 蛋

白藕联受体,由 7 次跨膜的 琢 螺旋结构和细胞膜内

外的短肽部分组成[28]。 VIP 可刺激胰岛素和胰高

血糖素的分泌,VPAC2 基因敲除小鼠葡萄糖耐量下

降、胰岛素分泌减少[6,20]。 VPAC1 对生长及能量代

谢发挥重要作用,VPAC1 基因敲除小鼠生长迟缓、
代谢速率增加、机体脂肪量和血清瘦素水平下

降[6,20]。 本研究发现 PCOS 患者血浆 VIP 水平降

低,是否与其代谢功能障碍有关值得进一步研究。
PCOS 患者不孕的重要原因就是卵子成熟障

碍[1]。 卵母细胞的成熟受多因素调控,其中环磷酸

腺苷(cAMP)是主要的卵母细胞成熟抑制因子[21]。
研究表明,某些促进 cAMP 合成或抑制 cAMP 降解

的物质均能使卵母细胞的成熟停滞[21]。 VIP 通过

活化特异性膜受体 VPAC 使腺苷酸环化酶剂量依赖

性活化,然后使细胞内的 cAMP 浓度增加,而 cAMP
在生殖系统可抑制卵母细胞的成熟[21]。 因此,我们

推测 VIP 可能影响卵母细胞的成熟,进而导致 PCOS
患者排卵障碍。 离体实验发现,在 FSH 刺激条件

下,VIP 可浓度依赖性地抑制小鼠窦前卵泡发育、窦
腔形成、颗粒细胞增殖以及雌二醇产生[22]。 但 P鄄
COS 患者血浆 VIP 水平的降低与卵巢中 VIP 免疫阳

性神经纤维的分布变化有何具体联系以及血浆 VIP
水平变化如何影响卵巢的功能值得深入研究。

综上所述,本研究发现 PCOS 患者血浆 VIP 浓

度显著低于健康对照女性,提示 VIP 可能参与 PCOS
的病理生理过程。 VIP 能否作为诊断 PCOS 或判断

其预后的一种新的血浆生物标记物,并成为潜在的

治疗新靶点,有待进一步研究证实。
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大患者的重要性是不言而喻的,这也是外侧裂入路最

大缺点,也是经皮质最大的优势。 (2)因外侧裂血管丰

富,侧裂静脉及大脑中动脉重要分支都分布于此通道,
即使在显微镜下操作,也难避免对血管的骚扰,从而引

起血管导致血管痉挛,脑水肿及脑梗塞进一步加

重[6鄄7]。 对于皮质入路而言,血管骚扰相对较轻。 (3)
因经外侧裂入路,骨窗相对较少,血肿大,剪开硬脑膜

时,容易引起脑组织崁顿、破碎甚至溢出,加重脑损

伤[8]。 这三点是经外侧裂入路的缺点,也是经皮质入

路优势之处。
总之,经外侧裂入路经显微镜下,经脑组织之间

自然通道,对脑组织的干扰及损伤相对较轻,这是其

最明显的优势,对于相对病情不是特急的基底节区

脑出血,我们可以经此入路,然而对于出血量大,脑
疝尤其双侧瞳孔散大患者,为了争分夺秒抢救患者,
作者更倾向于经皮质入路,而不必要一味追求外侧

裂入路,而耽误最佳抢救时机。 故在基底节区脑出

血患者手术入路选择时要选择相对正确的入路,从
而更好地改善患者预后。
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