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　 　 【摘　 要】 　 目的　 检测多囊卵巢综合征患者血清神经肽吻素（ｋｉｓｓｐｅｐｔｉｎ）、叉形头转录因子 Ｏ 亚型 ３（ＦＯＸＯ３）的
表达并分析其对多囊卵巢综合征患者预后的价值。 方法　 选取 ２０２１ 年 ３ 月—２０２４ 年 ３ 月延安市人民医院妇科收治

的多囊卵巢综合征患者 ９４ 例为病例组，根据治疗 ３ 个月后患者预后情况分为预后不良亚组 ３８ 例和预后良好亚组 ５６
例。 另选取同期医院健康体检的育龄期女性 ６０ 例为健康对照组。 采用 ＥＬＩＳＡ 法检测血清 ｋｉｓｓｐｅｐｔｉｎ 水平，ＲＴ⁃ｑＰＣＲ
法检测血清 ＦＯＸＯ３ 表达水平；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析多囊卵巢综合征患者预后不良的影响因素；受试者工作特征

（ＲＯＣ）曲线分析血清 ｋｉｓｓｐｅｐｔｉｎ、ＦＯＸＯ３ 水平对多囊卵巢综合征患者预后不良的预测价值。 结果 　 病例组血清

ｋｉｓｓｐｅｐｔｉｎ 水平高于健康对照组，血清 ＦＯＸＯ３ 表达水平低于健康对照组（ ｔ ／ Ｐ ＝ ９． ３８８ ／ ＜ ０． ００１、１０． ０８７ ／ ＜ ０． ００１）；预后

不良亚组促黄体生成素、ｋｉｓｓｐｅｐｔｉｎ 水平高于预后良好亚组，ＦＯＸＯ３ 表达水平低于预后良好亚组（ ｔ ／ Ｐ ＝ ４． ７７４ ／ ＜
０． ００１、７． １４７ ／ ＜ ０． ００１、８． ２６９ ／ ＜ ０． ００１）；促黄体生成素、ｋｉｓｓｐｅｐｔｉｎ 水平升高是多囊卵巢综合征患者预后不良的独立危

险因素［ＯＲ（９５％ＣＩ） ＝ ２． ４５５ （１． ４０２ ～ ４． ３００）、２． １７４ （１． ４３２ ～ ３． ３００）］，ＦＯＸＯ３ 表达水平升高是独立保护因素［ＯＲ
（９５％ＣＩ） ＝ ０． １４２（０． ０６７ ～ ０． ３０１）］；血清 ｋｉｓｓｐｅｐｔｉｎ、ＦＯＸＯ３ 水平及二者联合预测多囊卵巢综合征患者预后不良的

ＡＵＣ 分别为 ０． ７９１、０． ７９２、０． ９０６，二者联合的 ＡＵＣ 大于血清 ｋｉｓｓｐｅｐｔｉｎ、ＦＯＸＯ３ 水平单独预测的 ＡＵＣ（Ｚ ／ Ｐ ＝ ２． ０６０ ／
０． ０３９、２． ５４４ ／ ０． ０１１）。 结论　 多囊卵巢综合征患者血清 ｋｉｓｓｐｅｐｔｉｎ 水平较高、ＦＯＸＯ３ 水平较低，是患者预后不良的影

响因素，联合检测二者水平对多囊卵巢综合征患者预后具有一定的意义。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To detect the expression of serum kisspeptin and forkhead box O subtype 3 (FOXO3) in pa⁃
tients with polycystic ovary syndrome (POS), and analyze the prognostic value of kisspeptin and FOXO3 expression in
polycystic ovary syndrome. Ｍｅｔｈｏｄｓ　 From March 2021 to March 2024, 94 patients with polycystic ovary syndrome who
visited to the Gynecology Department of Yan'an People's Hospital were selected as the study group. According to the prog⁃
nosis of the patients after 3 months of treatment, they were assigned into a poor prognosis subgroup (38 cases) and a good
prognosis subgroup (56 cases). Additionally, 60 healthy women of childbearing age who underwent physical checkup at our
hospital were included as the healthy control group. ELISA method was applied to detect serum kisspeptin. RT⁃qPCR meth⁃
od was applied to detect serum FOXO3. Multivariate logistic regression was applied to analyze the influencing factors of
poor prognosis in patients. Receiver operating characteristic (ROC) curve analysis of serum kisspeptin and FOXO3 for pre⁃
dicting poor prognosis in patients with polycystic ovary syndrome. Ｒｅｓｕｌｔｓ 　 The serum level of kisspeptin in the study
group was higher than that in the healthy control group, and the level of FOXO3 was lower than that in the healthy control
group (t/P = 9.388/ < 0.001, 10.087/ < 0.001). The levels of luteinizing hormone and kisspeptin in the poor prognosis subgroup
were higher than those in the good prognosis subgroup, and FOXO3 was lower than that in the good prognosis subgroup
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(t/P = 4.774/ < 0.001, 7.147/ < 0.001, 8.269/ < 0.001). Elevated levels of luteinizing hormone and kisspeptin were independent
� risk factors for poor prognosis in patients with polycystic ovary syndrome［OR(95% CI) = 2.455 (1.402 － 4.300), 2.174 (1.432 －

3.300)］ , while elevated level of FOXO3 was a independent protective factor［OR(95% CI) = 0.142 (0.067 － 0.301)］ . The AUC
� of predicting poor prognosis in patients with polycystic ovary syndrome based on serum levels of kisspeptin and FOXO3,

as well as their combined AUC, were 0.791, 0.792, and 0.906, respectively. The AUC of combined was greater than the AUC
predicted by serum levels of kisspeptin and FOXO3 alone (Z/P = 2.060/0.039, 2.544/0.011). Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Patients with poly⁃

� cystic ovary syndrome have higher serum level of kisspeptin and lower level of FOXO3. Elevated levels of serum kispeptin
and decreased levels of FOXO3 are factors affecting poor prognosis in patients. The combined detection of serum kisspep⁃
tin and FOXO3 has certain significance for the prognosis of patients with polycystic ovary syndrome.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Polycystic ovary syndrome; Kisspeptin; Forkhead box O subtype 3; Prediction of prognosis

　 　 多囊卵巢综合征与高雄激素血症、胰岛素抵抗、炎
性反应、卵巢功能障碍等有关，在全球范围内主要影响

育龄期妇女，导致不孕不育［１］。 即使多囊卵巢综合征

患者受孕，也会增加妊娠高血压、流产、新生儿早产或

死亡等不良妊娠结局的风险［２］。 因此，寻找多囊卵巢

综合征新型诊断和预后生物标志物，开发靶向性治疗

药物是预防多囊卵巢综合征、纠正不孕症、改善预后的

重要策略。 神经肽吻素（ｋｉｓｓｐｅｐｔｉｎ）是一种下丘脑神

经肽，与神经激肽 Ｂ、强啡肽共表达，通过与 ｋｉｓｓｐｅｐｔｉｎ
受体结合促进促性腺激素释放激素（ＧｎＲＨ）分泌，调
节下丘脑—垂体—性腺轴以及卵泡发育、卵母细胞成

熟和排卵等生殖过程，ｋｉｓｓｐｅｐｔｉｎ 失调可能导致女性不

孕［３］。 叉形头转录因子 Ｏ 亚型 ３（ ｆｏｒｋｈｅａｄ ｂｏｘ Ｏ ｓｕｂ⁃
ｔｙｐｅ ３，ＦＯＸＯ３）的生物功能通常与寿命、细胞自噬、炎
性反应相关疾病关联，如阿尔茨海默病、缺血再灌注损

伤［４⁃５］。 ＦＯＸＯ３ 有利于卵巢功能稳态，在卵泡数量和

发育、生育能力方面起着重要作用［６］。 本研究通过检

测多囊卵巢综合征患者血清 ｋｉｓｓｐｅｐｔｉｎ、ＦＯＸＯ３ 水平，
分析其对多囊卵巢综合征的诊断和预后意义，报道

如下。
１　 资料与方法

１． １　 临床资料　 选取 ２０２１ 年 ３ 月—２０２４ 年 ３ 月延安

市人民医院妇科收治的多囊卵巢综合征患者 ９４ 例为

病例组，年龄 ２２ ～ ４０（３２． ６９ ± ４． ０６）岁，体质量指数

１７ ～ ２６（２２． ６１ ± ２． ５２）ｋｇ ／ ｍ２；病程 ０． ６ ～ ４． ８（２． ５６ ±
１． ５２）年；吸烟史 ２６ 例，饮酒史 ３４ 例；糖尿病 ９ 例，高
血脂 １６ 例；多囊卵巢综合征家族史 ７ 例。 另选取同期

医院健康体检的育龄期女性 ６０ 例为健康对照组，年龄

２３ ～４２（３３． ５８ ± ４． ２７）岁；体质量指数 １８ ～ ２７（２２． ７３ ±
２． ５８）ｋｇ ／ ｍ２；吸烟史 １７ 例，饮酒史 ２５ 例；糖尿病 ７ 例，
高血脂 １２ 例；多囊卵巢综合征家族史 ５ 例。 ２ 组年

龄、体质量指数、吸烟史、饮酒史、糖尿病、高血脂、多囊

卵巢综合征家族史比较差异无统计学意义 （ Ｐ ＞
０． ０５），具有可比性。 本研究已经获得医院伦理委员

会批准（ＹＹＬＬ２０２１⁃００９），受试者或家属知情同意并签

署知情同意书。
１． ２　 病例选择标准　 （１）纳入标准：①经超声、血液

检查，符合多囊卵巢综合征的诊断标准［７］；②排卵少

或无排卵；③精神、认知功能正常，能正常交流；④有孕

育需求。 （２）排除标准：①非育龄期女性；②其他引起

高雄激素症状的库欣综合征、卵巢癌、肾上腺癌等疾

病；③药物性高雄激素血症；④其他引起排卵障碍的功

能性下丘脑性闭经、甲状腺疾病、早发性卵巢功能不全

等疾病；⑤合并肝、肾功能障碍；⑥妊娠期、哺乳期；⑦
既往有卵巢、盆腔手术史。
１． ３　 观测指标与方法

１． ３． １　 临床资料收集：收集受试人员年龄、体质量指

数、病程、吸烟史、饮酒史、２ ～ ９ ｍｍ 卵泡数、卵巢体积、
雌二醇、睾酮、促卵泡生成素、促黄体生成素、抗缪勒管

激素、三酰甘油、总胆固醇、低密度脂蛋白胆固醇、高密

度脂蛋白胆固醇、空腹血糖、胰岛素抵抗指数等。
１． ３． ２　 血清 ｋｉｓｓｐｅｐｔｉｎ 水平检测：病例组于入院次日 ／
健康对照组体检当日采集空腹静脉血 ３ ｍｌ，离心留取

上层血清，采用 ＥＬＩＳＡ 法检测血清 ｋｉｓｓｐｅｐｔｉｎ 水平，具
体检测步骤按照试剂盒 （艾博抗公司生产，货号：
ａｂ２８８５８９）说明书进行。
１． ３． ３　 血清 ＦＯＸＯ３ 水平检测：取上述血清，采用 ＲＴ⁃
ｑＰＣＲ 法检测血清 ＦＯＸＯ３ 水平。 利用 ＴＲＩｚｏｌ 试剂提

取血清总 ＲＮＡ，随后利用反转录试剂盒（Ｔａｋａｒａ 公司

生产，货号：ＲＲ０３７Ｑ）合成 ｃＤＮＡ，然后配制含 ｃＤＮＡ
和 ＧＡＰＤＨ、ＦＯＸＯ３ 上下游引物的反应体系进行 ＲＴ⁃
ｑＰＣＲ。 反应体系 ２５ μｌ： ＴＢ Ｇｒｅｅｎ Ｐｒｅｍｉｘ １２． ５ μｌ，上、
下游引物各 １ μｌ， ｃＤＮＡ ２ μｌ， ｄｄＨ２Ｏ ８． ５ μｌ。 反应程

序：９５℃ ３０ ｓ，９５℃ ５ ｓ，６０℃ ３０ ｓ，７５℃ １５ ｓ，共 ４０ 个

循环。 以 ＧＡＰＤＨ 为内参，引物序列如下，ＦＯＸＯ３ 上游

引物：５′⁃ＡＧＣＣＧＡＧＧＡＡＡＴＧＴＴＣＧＴＣ⁃３′，下游引物：５′⁃
ＣＣＴＴＡＴＣＣＴＴＧＡＡＧＴＡＧＧＧＣＡＣ⁃３′；ＧＡＰＤＨ 上游引物：
５′⁃ＧＧＡＡＧＣＴＴＧＴＣＡＴＣＡＡＴＧＧＡＡＡＴＣ⁃３′， 下 游 引 物：
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５′⁃ＴＧＡＴＧＡＣＣＣＴＴＴＴＧＧＣＴＣＣＣ⁃３′。 以 ＧＡＰＤＨ 为内参，
采用 ２ ⁃ΔΔＣｔ法计算 ＦＯＸＯ３ 的相对表达量。
１． ３． ４　 预后评估及分组：所有患者治疗至少 ３ 个月，３
个月后复查。 根据 《多囊卵巢综合征中国诊疗指

南》 ［７］超声诊断要求，若患者超声表现为单侧或双侧

卵巢内有≥１２ 个直径 ２ ～ ９ ｍｍ 卵泡，和 ／或卵巢体

积≥１０ ｍｌ 则判定为预后不良，否则为预后良好。 根

据治疗 ３ 个月后患者预后情况分为预后不良亚组 ３８
例和预后良好亚组 ５６ 例。
１． ４　 统计学方法 　 采用 ＳＰＳＳ ２７． ０ 软件进行数据分

析。 计数资料以频数或率（％ ）表示，组间比较采用 χ２

检验；正态分布的计量资料以 �ｘ ± ｓ 表示，组间比较采

用两独立样本 ｔ 检验；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析多囊卵

巢综合征患者预后不良的影响因素；受试者工作特征

（ＲＯＣ）曲线分析血清 ｋｉｓｓｐｅｐｔｉｎ、ＦＯＸＯ３ 水平对多囊

卵巢综合征患者预后不良的预测价值。 Ｐ ＜ ０． ０５ 为差

异有统计学意义。
２　 结　 果

２． １　 ２ 组血清 ｋｉｓｓｐｅｐｔｉｎ、ＦＯＸＯ３ 水平比较 　 病例组

血清 ｋｉｓｓｐｅｐｔｉｎ 水平高于健康对照组，血清 ＦＯＸＯ３ 表

达水平低于健康对照组，差异有统计学意义 （ Ｐ ＜
０． ０１），见表 １。
２． ２　 不同预后多囊卵巢综合征患者临床 ／病理特征比

较　 治疗后 ３ 个月复查结果显示，９４ 例多囊卵巢综合

表 １　 健康对照组与病例组血清 ｋｉｓｓｐｅｐｔｉｎ、ＦＯＸＯ３ 水平比较　
（�ｘ ± ｓ）

Ｔａｂ． １　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｋｉｓｐｅｐｔｉｎ ａｎｄ ＦＯＸＯ３ ｂｅ⁃
ｔｗｅｅｎ ｈｅａｌｔｈｙ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｓｔｕｄｙ ｇｒｏｕｐ

　 组　 别 例数 ｋｉｓｓｐｅｐｔｉｎ（ｎｇ ／ Ｌ） ＦＯＸＯ３
健康对照组 ６０ ３１６． ３３ ± ３７． ７２ ０． ９９ ± ０． １４
病例组 ９４ ３８１． ４９ ± ４４． ５１ ０． ６８ ± ０． ２１
ｔ 值 　 ９． ３８８ １０． ０８７
Ｐ 值 ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１

征患者预后不良发生率为 ４０． ４３％ （３８ ／ ９４）。 预后不

良亚组促黄体生成素、ｋｉｓｓｐｅｐｔｉｎ 水平高于预后良好亚

组，ＦＯＸＯ３ 表达水平低于预后良好亚组（Ｐ ＜ ０． ０１），
见表 ２。
２． ３　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析多囊卵巢综合征患者预

后不良的影响因素　 以多囊卵巢综合征患者预后为因

变量（赋值：预后不良 ＝ １，预后良好 ＝ ０），将表 ２ 中有

差异项目作为自变量进行多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析。
结果显示：促黄体生成素、ｋｉｓｓｐｅｐｔｉｎ 水平升高是多囊

卵巢综合征患者预后不良的独立危险因素，ＦＯＸＯ３ 表

达水平升高是独立保护因素（Ｐ ＜ ０． ０１），见表 ３。
２． ４　 血清 ｋｉｓｓｐｅｐｔｉｎ、ＦＯＸＯ３ 水平对多囊卵巢综合征

患者预后不良的预测价值 　 绘制血清 ｋｉｓｓｐｅｐｔｉｎ、
ＦＯＸＯ３ 水平单独与联合预测多囊卵巢综合征患者预

后不良的 ＲＯＣ 曲线，并计算曲线下面积（ＡＵＣ），结果

表 ２　 预后良好亚组与预后不良亚组多囊卵巢综合征患者临床 ／病理特征比较

Ｔａｂ． ２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ／ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｇｏｏｄ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｓｕｂｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｓｕｂｇｒｏｕｐ ｏｆ ｐｏｌｙｃｙｓ⁃
ｔｉｃ ｏｖａｒｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ

　 项　 目 预后良好亚组（ｎ ＝ ５６） 预后不良亚组（ｎ ＝ ３８） ｔ ／ χ２ 值 Ｐ 值

年龄（�ｘ ± ｓ，岁） ３２． ４５ ± ４． ２２ ３３． ０５ ± ４． ６３ ０． ６５０ ０． ５１７
体质量指数（�ｘ ± ｓ，ｋｇ ／ ｍ２） ２２． ４５ ± ２． ３８ ２２． ８４ ± ２． ４６ ０． ７６９ ０． ４４４
病程（�ｘ ± ｓ，年） ２． ３８ ± １． ４４ ２． ８２ ± １． ６３ １． ３７８ ０． １７２
吸烟史［例（％ ）］ １４（２５． ００） １２（３１． ５８） ０． ４９０ ０． ４８４
饮酒史［例（％ ）］ １９（３３． ９３） １５（３９． ４７） ０． ３０２ ０． ５８３
卵泡数（�ｘ ± ｓ，个） １４． ４３ ± １． ５８ １４． ７６ ± １． ７３ ０． ９５６ ０． ３４１
卵巢体积（�ｘ ± ｓ，ｍｌ） １３． ９５ ± ２． ６６ １４． ６７ ± ２． ８４ １． ２５３ ０． ２１３
雌二醇（�ｘ ± ｓ，ｎｇ ／ Ｌ） ９５． ３３ ± １１． ２８ ９６． １４ ± １１． ７５ ０． ３３６ ０． ７３８
睾酮（�ｘ ± ｓ，μｇ ／ Ｌ） １． ３１ ± ０． １８ １． ３６ ± ０． ２２ １． ２０７ ０． ２３０
促卵泡生成素（�ｘ ± ｓ，ＩＵ ／ Ｌ） １０． ４８ ± ２． ６５ ９． ５７ ± ２． ０４ １． ７８７ ０． ０７７
促黄体生成素（�ｘ ± ｓ，ＩＵ ／ Ｌ） １１． １３ ± ２． ０１ １３． ２６ ± ２． ２８ ４． ７７４ ＜ ０． ００１
抗缪勒管激素（�ｘ ± ｓ，μｇ ／ Ｌ） ８． ８５ ± １． ０８ ９． １６ ± １． ３４ １． ２３８ ０． ２１９
三酰甘油（�ｘ ± ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ０． ９６ ± ０． １５ １． ０３ ± ０． ２４ １． ７４１ ０． ０８５
总胆固醇（�ｘ ± ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ４． １５ ± ０． ８３ ４． ３６ ± １． ０２ １． ０９７ ０． ２７６
低密度脂蛋白胆固醇（�ｘ ± ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ２． ９６ ± ０． ４８ ３． １４ ± ０． ７１ １． ４６８ ０． １４６
高密度脂蛋白胆固醇（�ｘ ± ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） １． １８ ± ０． １４ １． ２３ ± ０． １７ １． ５５７ ０． １２３
空腹血糖（�ｘ ± ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ５． ４９ ± ０． ７８ ５． ６７ ± ０． ９３ １． ０１５ ０． ３１３
胰岛素抵抗指数（�ｘ ± ｓ） ２． ８３ ± ０． ４５ ３． ０１ ± ０． ５９ １． ６７６ ０． ０９７
ｋｉｓｓｐｅｐｔｉｎ（�ｘ ± ｓ，ｎｇ ／ Ｌ） ３５４． ７４ ± ４１． ７３ ４２０． ９１ ± ４７． ２９ ７． １４７ ＜ ０． ００１
ＦＯＸＯ３（�ｘ ± ｓ） ０． ７７ ± ０． １５ ０． ５５ ± ０． ０８ ８． ２６９ ＜ ０． ００１
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显示：血清 ｋｉｓｓｐｅｐｔｉｎ、ＦＯＸＯ３ 水平及二者联合预测多

囊卵巢综合征患者预后不良的 ＡＵＣ 分别为 ０． ７９１、
０． ７９２、０． ９０６，二者联合的 ＡＵＣ 大于血清 ｋｉｓｓｐｅｐｔｉｎ、
ＦＯＸＯ３ 水平单独预测的 ＡＵＣ（Ｚ ＝ ２． ０６０、２． ５４４，Ｐ ＝
０． ０３９、０． ０１１），见表 ４、图 １。

表 ３ 　 影响多囊卵巢综合征患者预后的多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归

模型

Ｔａｂ． ３ 　 Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ｍｏｄｅｌ ａｆｆｅｃｔｉｎｇ ｔｈｅ ｐｒｏｇ⁃
ｎｏｓｉｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃ ｏｖａｒｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅ

自变量 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ＣＩ
促黄体生成素升高 ０． ８９８ ０． ２８６ ９． ８６２ ０． ００２ ２． ４５５ １． ４０２ ～ ４． ３００
ｋｉｓｓｐｅｐｔｉｎ 升高 ０． ７７７ ０． ２１３ １３． ２９２ ＜ ０． ００１ ２． １７４ １． ４３２ ～ ３． ３００
ＦＯＸＯ３ 升高 － １． ９５２ ０． ３８４ ２５． ８３８ ＜ ０． ００１ ０． １４２ ０． ０６７ ～ ０． ３０１

表 ４　 血清 ｋｉｓｓｐｅｐｔｉｎ、ＦＯＸＯ３ 水平对多囊卵巢综合征患者预后

的预测价值

Ｔａｂ． ４　 Ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｋｉｓｓｐｅｐｔｉｎ ａｎｄ ＦＯＸＯ３ ｌｅｖｅｌｓ ｆｏｒ
ｔｈｅ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃ ｏｖａｒｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ

指　 标 截断值 ＡＵＣ ９５％ＣＩ 敏感度 特异度
Ｙｏｕｄｅｎ
指数

ｋｉｓｓｐｅｐｔｉｎ ３９４． ３５１ ｎｇ ／ Ｌ ０． ７９１ ０． ６９５ ～ ０． ８６８ ０． ６８４ ０． ７３２ ０． ４１６
ＦＯＸＯ３ ０． ６６８ ０． ７９２ ０． ６９６ ～ ０． ８６９ ０． ７１１ ０． ７３２ ０． ４４３
二者联合 ０． ９０６ ０． ８２９ ～ ０． ９５７ ０． ９２１ ０． ６９６ ０． ６１７

图 １　 血清 ｋｉｓｓｐｅｐｔｉｎ、ＦＯＸＯ３ 水平预测多囊卵巢综合征患者预

后不良的 ＲＯＣ 曲线

Ｆｉｇ． １　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ｆｏｒ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃ ｏｖａｒｙ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｓｅｒｕｍ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｋｉｓｐｅｐｔｉｎ ａｎｄ
ＦＯＸＯ３

３　 讨　 论

　 　 多囊卵巢综合征是临床常见的妇科疾病，发病率

在 ４％ ～２６％ ［２］。 多囊卵巢综合征除阻碍受孕外，还
会诱发心血管疾病、糖尿病、子宫内膜癌等多种并发

症，增加患者的疾病负担［８⁃９］。 多囊卵巢综合征的发

病机制复杂，表观遗传学、生活方式、激素紊乱、炎性反

应等均会对多囊卵巢综合征造成影响，而促黄体生成

素 ／促卵泡生成素比值升高、ＧｎＲＨ 水平升高被认为是

多囊卵巢综合征的根本原因。 总之，下丘脑—垂体—肾

上腺轴功能异常是诱导多囊卵巢综合征的关键。 早期

诊断和治疗多囊卵巢综合征对于女性的长期健康至关

重要，目前的临床实践指南对于诊断多囊卵巢综合征存

在许多争议，多数建议对疾病表型进行逐一筛查，尚未

形成一致的临床诊断流程［１０］。 因此，对多囊卵巢综合

征预后评估的新型工具开发成为当下研究的热门话题。
　 　 本研究结果表明，多囊卵巢综合征患者血清

ｋｉｓｓｐｅｐｔｉｎ 水平高于健康对照组，ＦＯＸＯ３ 表达水平低于

健康对照组，表明 ｋｉｓｓｐｅｐｔｉｎ、ＦＯＸＯ３ 可能参与多囊卵

巢综合征的发病机制。 ｋｉｓｓｐｅｐｔｉｎ 被广泛认为是生殖

功能和生殖过程的核心，是生殖相关激素分泌的关键

调节剂［１１］。 ＧｎＲＨ 由下丘脑分泌，主要生理功能是通

过激活垂体 ＧｎＲＨ 受体，调节下丘脑—垂体—性腺轴，
然而，ＧｎＲＨ 分泌紊乱会引起促黄体生成素和胰岛素

水平上升、促卵泡生成素水平下降，从而刺激卵巢细

胞，促进雄激素分泌［１２⁃１３］。 患有多囊卵巢综合征的女

性激素水平不平衡，促黄体生成素、抗缪勒管激素水平

显著升高，提示下丘脑功能障碍和 ＧｎＲＨ 分泌增

加［１４］。 研究表明，ＧｎＲＨ 是神经肽 ｋｉｓｓｐｅｐｔｉｎ 的调节

靶标，ｋｉｓｓｐｅｐｔｉｎ 通过介导 ＧｎＲＨ 和下丘脑—垂体—性

腺轴的调节参与性激素分泌和生殖过程［３］。 然而，
ＧｎＲＨ 的生理功能需通过脉冲方式发挥，若 ＧｎＲＨ 持

续刺激或 ｋｉｓｓｐｅｐｔｉｎ 持续表达，反而会抑制促性腺激

素，导致卵巢功能障碍，影响生殖［１５］。 ｋｉｓｓｐｅｐｔｉｎ 及其

受体不仅介导不孕症，在整个妊娠期也发挥重要作用，
ｋｉｓｓｐｅｐｔｉｎ 循环水平上升与母体和胎儿不良妊娠结局

风险增加有关，包括妊娠期糖尿病、妊娠期高血压疾

病、胎儿生长受限等［１１］。 多囊卵巢综合征患者大多不

孕，即使成功受孕，妊娠结局也会令人失望，结合本研

究结果，ｋｉｓｓｐｅｐｔｉｎ 表达失调或许贯穿多囊卵巢综合征

的发生发展和不良妊娠结局。 卵泡是卵巢的功能单

位，在本研究中，多囊卵巢综合征治疗后的短期卵巢功

能与 ｋｉｓｓｐｅｐｔｉｎ 表达和促黄体生成素密切相关，高水平

ｋｉｓｓｐｅｐｔｉｎ 和促黄体生成素是多囊卵巢综合征患者预

后不良的危险因素，ＲＯＣ 曲线分析显示，ｋｉｓｓｐｅｐｔｉｎ 对

多囊卵巢综合征患者具有一定程度的预后预测价值，
或许与 ｋｉｓｓｐｅｐｔｉｎ 通过刺激 ＧｎＲＨ 分泌介导性腺功能

障碍和激素紊乱有关，血清 ｋｉｓｓｐｅｐｔｉｎ 水平越高，多囊

卵巢综合征患者的预后可能越差。
　 　 卵巢是负责女性生殖的重要器官，既是卵泡的储

备库，也是内分泌激素的合成场所，对于维持女性月经
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周期、多器官健康至关重要［１６］。 多囊卵巢综合征和卵

巢早衰均会导致卵巢功能障碍，引起不孕症。 黄芩苷

可改善过氧化氢诱导的颗粒细胞损伤，通过上调颗粒

细胞中 ＦＯＸＯ３ 水平，抑制颗粒细胞活力、增殖，促进颗

粒细胞凋亡，同时下调多囊卵巢综合征大鼠血清促黄

体生成素、促卵泡生成素水平，改善多囊卵巢综合征症

状［１７］。 因此，ＦＯＸＯ３ 表达上调或可通过调节颗粒细

胞周期参与多囊卵巢综合征的进展。 卵巢早衰临床表

现为闭经伴雌激素不足或促性腺激素水平升高，卵巢

功能丧失，卵泡发育和生育能力受到影响［１８］。 氧化损

伤诱导颗粒细胞衰老和凋亡，Ｚｈａｎｇ 等［６］ 研究证明，
ＦＯＸＯ３ 在卵巢早衰患者或细胞模型中表达下降，沉默

ＦＯＸＯ３ 使过氧化氢诱导卵巢早衰细胞中活性氧和衰

老标志物表达水平升高，表明 ＦＯＸＯ３ 下调通过介导氧

化应激诱导卵巢早衰，对一系列生殖过程造成负面影

响。 本研究结果显示，多囊卵巢综合征患者血清

ＦＯＸＯ３ 水平较低，且 ＦＯＸＯ３ 表达严重影响患者预后，
与患者卵巢储备功能密切相关，或许与 ＦＯＸＯ３ 介导细

胞凋亡和氧化应激有关。 因此，ＦＯＸＯ３ 在一定程度上

可预测多囊卵巢综合征预后情况。 鉴于血清 ｋｉｓｓｐｅｐ⁃
ｔｉｎ、ＦＯＸＯ３ 在多囊卵巢综合征发生、发展中具有重要

作用，本研究分析血清 ｋｉｓｓｐｅｐｔｉｎ、ＦＯＸＯ３ 对多囊卵巢

综合征患者的预后价值，结果表明，血清 ｋｉｓｓｐｅｐｔｉｎ、
ＦＯＸＯ３ 是有较大潜力的预后生物标志物，二者联合后

更能提升预后预测效能，提高其在临床工作中的可利

用性和可靠度。
　 　 综上所述，多囊卵巢综合征患者血清 ｋｉｓｓｐｅｐｔｉｎ 水

平较高，ＦＯＸＯ３ 水平较低，ｋｉｓｓｐｅｐｔｉｎ、ＦＯＸＯ３ 是患者预

后不良的影响因素，联合检测血清 ｋｉｓｓｐｅｐｔｉｎ、ＦＯＸＯ３
对于多囊卵巢综合征的诊断和预后具有一定的意义。
本研究存在一定缺陷，病例选取单一，仅从单中心病例

角度研究可能增加结果的偏倚，影响研究结果的信服

度，未来将进一步研究。
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