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多囊卵巢综合征患者血清S100A4水平变化
及其对多囊卵巢综合征的影响

任玉梅,章 秋,胡红琳
(安徽医科大学第一附属医院 内分泌科,安徽 合肥230032)

  摘 要:目的 检测多囊卵巢综合征(polycysticovarysyndrome,PCOS)患者血清S100A4水平,探讨S100A4
对多囊卵巢综合征发生发展的影响。方法 选取129例于2021年12月—2023年6月之间就诊于安徽医科大学第一

附属医院内分泌科门诊,诊断为PCOS的育龄期患者为多囊卵巢综合征组(PCOS组),选取47名同期于安徽医科大

学第一附属医院体检中心接受常规体检、月经规律正常并且无高雄激素血症(临床和生化)的健康育龄期女性为正常

对照组(NC组)。根据BMI水平将PCOS组分为PCOS-超重组和PCOS-正常体重组;根据血糖水平将PCOS组分为

PCOS-正常糖代谢组和PCOS-异常糖代谢组。收集两组临床资料,包括一般资料、S100A4水平及其他生化指标,比较

两组临床资料的差异。结果 PCOS组血清S100A4水平高于NC组,差异有统计学意义(P<0.01)。NC组、PCOS-
正常组和PCOS-超重组间血清S100A4水平比较,差异有统计学意义(P<0.01);其中PCOS-正常体重组和PCOS-超

重组血清S100A4水平高于NC组,差异均有统计学意义(P<0.05)。NC组、PCOS-正常糖代谢组和PCOS-异常糖

代谢组血清S100A4水平比较,差异有统计学意义(P<0.01);其中PCOS-正常糖代谢组和PCOS-异常糖代谢组血清

S100A4水平高于NC组,差 异 均 有 统 计 学 意 义(P <0.05)。Spearman相 关 分 析 结 果 显 示,血 清S100A4水 平 与

HOMA-β呈负相关,与LDL-C呈正相关(P <0.05)。多因素Logistic回归分析显示,S100A4是育龄期女性发生

PCOS的影响因素[OR =1.046,95%CI(1.015,1.078),P<0.05]。ROC曲线:血清S100A4水平预测PCOS的曲

线下面积为0.681(P<0.01),其最佳截断值为0.176ng/ml。结论 PCOS患者血清S100A4升高,并与肥胖、胰岛素

抵抗及脂代谢异常有关,参与PCOS的发生发展。
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ABSTRACT:Objective TodetectserumS100A4levelsinpatientswithpolycysticovarysyndrome(PCOS)and
exploretheeffectsofS100A4onthedevelopment.Methods Onehundredtwenty-ninewomenofchildbearingagewith
PCOSwereenrolledintoPCOSgroupfromDecember2021toJune2023attheDepartmentofEndocrinologyofthe
FirstAffiliated HospitalofAnhuiMedicalUniversity,and47healthy womenofchildbearingagewithregular
menstrualcyclesandnohyperandrogenemia,whounderwentroutinemedicalexaminationsatthehospitalinthesame
period,wereasthenormalcontrolgroup(NCgroup).Accordingtothelevelsofbodymassindex(BMI)andglucose
metabolism,thePCOSgroupwasassignedintoPCOS-overBIMgroup,PCOS-normalBIMgroup,PCOS-normal
glucosemetabolismgroupandPCOS-abnormalglucosemetabolismgroup,respectively.Thegeneraldata,S100A4
levels,andotherbiochemicalindicatorswerecollected,andthedifferencesofclinicaldatabetweengroupswere
compared.Results TheserumS100A4levelofPCOSgroupwassignificantlyhigherthanthatoftheNCgroup(P<
0.01).TherewasasignificantdifferenceinserumS100A4levelsamongNCgroup,PCOS-normalBIMgroupand
PCOS-overBIMgroup(P<0.01),whichwassignificantlyhigherinthelattertwogroupsthanthatofNCgroup(
P<0.05).TherewasasignificantdifferenceinserumS100A4levelsamongNCgroup,PCOS-normalglucose
metabolismgroupandPCOS-abnormalglucosemetabolismgroup(P<0.01),whichwassignificantlyhigherinthe
lattertwogroupsthanthatofNCgroup(P <0.05).SpearmanrelatedanalysisresultsshowedthatserumS100A4
levelswerenegativecorrelationwithhomeostasismodelassessment-β(HOMA-β)andpositivelycorrelatedwithlow-
densitylipoproteincholesterol(LDL-C)(P<0.05).Multi-factorlogisticregressionanalysisshowedthatS100A4was
theinfluencingfactorfortheoccurrenceofPCOSinwomenofchildbearingage(OR=1.046,95%CI:1.015-1.078,
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P<0.05).Theareaunderreceiveroperatingcharacteristic(ROC)curveforserumS100A4levelspredictingPCOS
was0.681,anditsoptimalcutoffvaluewas0.176ng/ml(P<0.01).Conclusion TheincreaseinserumS100A4in
PCOSpatients wasrelatedtoobesity,insulinresistance,andabnormallipid metabolism,andinvolvingthe
developmentofPCOS.

KEYWORDS:polycysticovarysyndrome;S100A4;insulinresistance;obesity;metabolize

  多囊卵巢综合征(polycysticovarysyndrome,

PCOS)是一种以雄激素水平升高、排卵功能障碍和

卵巢多囊样改变为特征的疾病。它的病因相对复

杂,至今国内外尚未完全阐述明确,可能由遗传因

素、环境因素等多种因素所致。PCOS虽然涉及许多

因素,但对高雄激素和胰岛素的抵抗被认为是PCOS
的主要原因[1]。肥胖会引起内分泌紊乱及代谢障

碍,是导致PCOS的危险因素,有数据显示40%~
80%的PCOS女性合并不同程度的超重[2]。两者常

相互作用与影响,进一步导致月经紊乱、排卵异常。
研究显示脂肪因子在PCOS的发生发展中扮演着重

要角色。
最近发现的一种名为S100A4的脂肪因子已被

证明与皮下白色脂肪组织(WAT)过多或其功能失

调的代谢并发症相关。此外,S100A4抑制肥胖,减
少炎症反应,并激活蛋白激酶B(Akt)信号传导[3]。
国外近年有研究表明,S100A4与PCOS有关[4],但
国内尚缺少这方面的临床研究,因此本研究旨在检

测PCOS患者血清S100A4水平,探讨S100A4对

PCOS发生发展的影响,有助于为 PCOS的治疗提

供新的靶点。

1 资料与方法

1.1 病例选择 本研究共纳入176例育龄期女性,
分为PCOS组(PCOS组,n=129)和正常对照组

(NC组,n=47)。PCOS组为于2021年12月-
2023年6月就诊于安徽医科大学第一附属医院内分

泌科并按照2003年鹿特丹诊断标准[5]诊断为PCOS
的患者(129例),NC组为同期于安徽医科大学第一

附属医院体检中心接受健康检查、月经周期规律并

且无高雄激素血症(临床和生化)的育龄期女性(47
例)。根据BMI水平将PCOS组分为2个亚组,BMI
≥24kg/m2 的73例患者为PCOS-超重组,BMI<24
kg/m2 的56名患者为PCOS-正常体重组;根据血糖

水平将PCOS组分为2个亚组,FBG≥5.6mmol/L
和(或)2hBG≥7.8mmol/L的65名患者为PCOS-
异常糖代谢组,其他64名PCOS患者为PCOS-正常

糖代谢组。纳入标准:病例组根据鹿特丹标准诊断

为PCOS:①稀发排卵,或者是无排卵;②高雄激素血

症,或者其相关临床表现;③超声检查显示多囊卵巢

形态;通过符合以上3项标准中的两项,并且排除其

他可出现以上表现的疾病即可诊断。对照组为健康

的月经规律正常、无高雄激素血症及相关的体征或

症状的女性。排除标准:妊娠;产后1年内;患有先

天性肾上腺皮质增生症、库欣综合征、高泌乳素血

症、甲状腺功能异常、雄激素分泌性肿瘤、其他原因

引起的异常子宫出血等疾病;患有动脉粥样硬化、高
血压、糖尿病、恶性肿瘤等全身性疾病史及家族病

史;在研究期间或研究前6个月内曾服用过避孕药、
肾上腺皮质激素类药物、免疫抑制剂、化疗药、靶向

药物、减肥药等药物。本研究遵从自愿原则,所有受

试者于充分了解试验相关事宜后已自愿签署知情同

意书。

1.2 方法

1.2.1 一般资料 收集研究对象的年龄、生育史、
既往病史、家族史、月经状况以及服药史等,测量并

记录体重、身高、臀围和腰围,统计相关体格数据,包
括体重指数(BMI)和腰臀比(WHR)。

1.2.2 生化指标 通过OGTT结果测定研究对象

在空腹和饮用含75g葡萄糖的溶液后血糖、胰岛素

和C 肽 水 平,测 定 研 究 对 象 空 腹 时 的 总 胆 固 醇

(TC)、高密度脂蛋白胆固醇(HDL-C)、低密度脂蛋

白胆固醇(LDL-C)和甘油三酯(TG)的水平。基于

上述信息统计胰岛功能相关数据,包括胰岛β细胞

功能指数[HOMA-β,HOMA-β=20×FINS/(FBG-
3.5)]、胰岛素抵抗指数[HOMA-IR,HOMA-IR=
(FBG×FINS)/22.5]和胰岛素敏感指数(ISI,ISI=
1/FBG×FINS)等。运 用 酶 联 免 疫 吸 附 剂 测 定

(ELISA),使用酶标仪检测研究对象空腹时血清

S100A4水平。

1.3 统计学方法 采用SPSS27.0软件进行统计学

分析。正态分布的计量资料以(x-±s)表示,两组间

比较采用两独立样本t检验,多组间比较采用单因素

方差分析,组间两两比较采用LSD-t检验;非正态分

布的计量资料以 M(P25,P75)表示,组间比较采用非

参数检验,相关性分析采用Spearman相关分析;探
讨PCOS的影响因素采用多因素 Logistic回归分

析;分析血清S100A4水平对诊断PCOS的预测价值

采用受试者工作特征(ROC)曲线。以P<0.05为差

异具有统计学意义。
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2 结 果

2.1 一般资料比较 NC组和PCOS组的年龄和身

高比较差异无统计学意义(P >0.05);PCOS组的

体重、BMI、腰围、臀围和腰臀比大于 NC组,差异均

有统计学意义(P<0.05),见表1。

2.2 NC组与PCOS组生化指标比较 NC组与

PCOS组HOMA-β、TC、HDL-C比较差异无统计学

意义 (P >0.05);PCOS 组 FBG、2hBG、FINS、

2hINS、FCP、2hCP、HOMA-IR、TG、LDL-C 高 于

NC组,ISI低于NC组,差异均有统计学意义(P <
0.05),见表2。

表1 NC组与PCOS组一般资料比较[M(P25,P75)]

Tab.1 ComparisonofgeneraldatabetweenNC-groupandPCOS-group(M[P25,P75])

组别 例数 年龄 (岁) 身高(cm) 体重(kg) BMI(kg/m2)

NC组 47 25.00(24.00~25.00) 163.00(160.00~168.00) 56.00(52.00~63.00) 21.03(19.49~23.34)

PCOS组 129 24.00(20.00~29.00) 164.00(160.00~166.00) 68.00(54.00~80.00) 25.95(21.295~30.47)

Z值 -1.160 -0.034 -4.081 -4.494
P 值 0.246 0.486 <0.01 <0.01

组别 腰围(cm) 臀围(cm) 腰臀比

NC组 72.00(69.00~78.00) 93.00(90.00~98.00) 0.78(0.74~0.81)

PCOS组 87.00(73.00~97.00) 102.00(94.00~110.00) 0.85(0.79~0.895)

Z值 -5.012 -4.295 -4.676
P 值 <0.01 <0.01 <0.01

表2 NC组与PCOS组生化指标比较[M(P25,P75)]

Tab.2 ComparisonofbiochemicalindicatorsbetweenNC-groupandPCOS-group(M[P25,P75])

组别 例数 FBG(mmol/L) 2hBG(mmol/L) FINS(mU/L) 2hINS(mU/L) FCP(μg/L)

NC组 47 4.69(4.10~5.08) 5.25(4.57~5.95) 8.03(6.09~12.04) 44.56(28.68~63.82) 1.61(1.18~1.91)

PCOS组 129 5.32(4.91~5.72) 7.28(5.84~8.78) 15.05(9.73~22.76) 141.08(66.41~249.68) 2.2(1.445~2.71)

Z值 -5.866 -6.431 -5.036 -6.691 -3.185
P 值 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 0.01

组别 2hCP(μg/L) HOMA-IR HOMA-β ISI TG(mmol/L)

NC组 5.83(4.40~7.55) 1.66(1.20~2.58) 138.06(74.73~229.57) 0.03(0.02~0.04) 0.80(0.67~1.11)

PCOS组 8.72(6.87~12.40) 3.04(1.62~5.06) 131.61(82.95~230.73) 0.01(0.01~0.03) 1.17(0.93~1.68)

Z值 -5.565 -3.862 -0.202 -3.815 -4.772
P 值 0.01 <0.01 0.84 <0.01 <0.01

组别 TC(mmol/L) HDL-C(mmol/L) LDL-C(mmol/L) S100A4(ng/ml)

NC组 4.23(3.60~4.99) 1.3(1.09~1.53) 2.06(1.58~2.59) 0.14(0.12~0.16)

PCOS组 4.40(3.93~4.875) 1.26(1.10~1.46) 2.68(2.19~3.13) 0.17(0.13~0.23)

Z值 -0.757 -0.756 -3.948 -3.676
P 值 0.449 0.450 <0.01 <0.01

2.3 NC组、PCOS-超重组及PCOS-正常体重组生

化指标比较 NC组、PCOS-超重组及PCOS-正常体

重组TC水平比较差异无统计学意义(P >0.05);
3亚组BMI、FBG、2hBG、FINS、2hINS、FCP、2hCP、
HOMA-IR、HOMA-β、ISI、TG、HDL-C、LDL-C 比

较,差异均有统计学意义(P<0.05);其中,NC组、
PCOS-正常体重组BMI低于PCOS-超重组,差异有

统计学意义(P<0.05),NC组BMI和PCOS-正常

体重组比较差异无统计学意义(P>0.05)。NC组

FBG、2hBG、2hINS、2hCP、TG低于PCOS-正常体重

组,ISI高于PCOS-正常体重组,差异均有统计学意

义(P <0.05)。PCOS-超重组FBG、2hBG、FINS、

2hINS、FCP、2hCP、HOMA-IR、TG、LDL-C 高 于

PCOS-正常 体 重 组,HOMA-β、HDL-C 水 平 低 于

PCOS-正常 体 重 组,差 异 均 有 统 计 学 意 义(P <
0.05),见表3。
2.4 NC组、PCOS-正常糖代谢组及PCOS-异常糖

代谢组生化指标比较 NC组、PCOS-正常糖代谢组

及PCOS-异常糖代谢组 HOMA-β、TC水平比较差

异无统计学意义(P >0.05);3亚组 BMI、FBG、
2hBG、FINS、2hINS、FCP、2hCP、HOMA-IR、ISI、
TG、HDL-C、LDL-C比较,差异均有统计学意义(P<
0.05);其 中,NC 组 BMI、2hBG、FINS、2hINS、
2hCP、HOMA-IR、TG、LDL-C低于PCOS-正常糖代
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谢和PCOS-异常糖代谢组,ISI高于PCOS-正常糖代谢

和PCOS-异常糖代谢组,差异均有统计学意义(P<
0.05);PCOS-正 常 糖 代 谢 组 BMI、FBG、2hBG、

FINS、2hINS、FCP、2hCP、HOMA-IR、TG 低 于

PCOS-异常糖代谢组,ISI、HDL-C高于PCOS-异常

糖代谢组,差异均有统计学意义(P<0.05),见表4。

表3 NC组、PCOS-超重组及PCOS-正常体重组胰岛素敏感性相关参数、糖脂代谢指标及S100A4水平比较[M(P25,P75)]

Tab.3 Comparisonofparametersofinsulinsensitivity,glycolipidmetabolicindexandserumS100A4

levelsamongNCgroup,PCOS-normalBIMgroupandPCOS-overBIMgroup(M[P25,P75])

组别 例数 BMI(kg/m2) FBG(mmol/L) 2hBG(mmol/L) FINS(mU/L) 2hINS(mU/L)

NC组 47 21.03(19.49~23.34) 4.69(4.10~5.08) 5.25(4.57~5.95) 8.03(6.09~12.04) 44.56(28.68~63.82)

PCOS-正常体重组 56 20.93(18.96~22.13)# 5.03(4.80~5.61)*# 6.84(5.36~7.87)*# 10.07(5.95~12.72)# 95.79(44.00~173.72)*#

PCOS-超重组 73 29.75(27.11~32.88)* 5.48(5.03~5.98)* 7.60(6.23~9.53)*# 19.60(14.96~30.31)* 179.55(90.48~260.57)*

H 值 120.850 43.352 48.252 71.007 56.660
P 值 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01

组别 FCP(μg/L) 2hCP(μg/L) HOMA-IR HOMA-β ISI

NC组 1.61(1.18~1.91) 5.83(4.40~7.55) 1.66(1.20~2.58) 198.33(140.46~294.28) 0.03(0.02~0.04)

PCOS-正常体重组 1.52(1.08~2.15)# 7.64(5.46~10.035)*#2.36(1.35~3.50)# 131.61(82.95~230.73)# 0.02(0.01~0.03)*

PCOS-超重组 2.52(2.08~3.38)* 10.62(7.84~13.36)* 4.76(3.67~7.2)* 112.67(71.50~163.90)* 0.01(0.01~0.01)*

H 值 44.565 44.381 74.707 28.080 74.774
P 值 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01

组别 TG(mmol/L) TC(mmol/L) HDL-C(mmol/L) LDL-C(mmol/L) S100A4(ng/ml)

NC组 0.80(0.67~1.11) 4.23(3.60~4.99) 1.30(1.09~1.53) 2.06(1.58~2.59) 0.14(0.12~0.16)

PCOS-正常体重组 1.07(0.69~1.39)*# 4.41(3.84~5.02) 1.40(1.20~1.76)# 2.48(1.89~3.15)# 0.15(0.13~0.23)*

PCOS-超重组 1.31(1.02~1.87)* 4.40(4.05~4.84) 1.18(1.01~1.35)* 2.79(2.47~3.04)* 0.17(0.14~0.25)*

H 值 31.976 0.634 22.474 18.208 14.331
P 值 <0.01 0.728 <0.01 <0.01 <0.01

  注:与NC组比较,*P<0.05;与PCOS-超重组比较,#P<0.05

表4 NC组、PCOS-正常糖代谢组及PCOS-异常糖代谢组胰岛素敏感性相关参数、糖脂代谢指标及S100A4水平比较[M(P25,P75)]

Tab.4 Comparisonofparametersofinsulinsensitivity,glycolipidmetabolicindexandserumS100A4levelsamongNCgroup,

PCOS-normalglucosemetabolismgroupandPCOS-abnormalglucosemetabolismgroup(M[P25,P75])

组别 例数 BMI(kg/m2) FBG(mmol/L) 2hBG(mmol/L) FINS(mU/L) 2hINS(mU/L)

NC组 47 21.03(19.49~23.34) 4.69(4.10~5.08) 5.25(4.57~5.95) 8.03(6.09~12.04) 44.56(28.68~63.82)

PCOS-糖代谢正常组 64 23.57(19.85~29.70)* 4.93(4.69~5.21) 6.39(5.06~7.26)* 12.40(6.84~18.49)* 84.09(44.50~196.71)*

PCOS-糖代谢异常组 65 27.54(22.17~31.50)*#5.72(5.40~6.44)*# 8.78(7.46~11.05)*#17.94(12.41~27.72)*#179.55(90.48~260.57)*#

H 值 25.663 85.801 82.375 39.533 57.089
P 值 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01

组别 FCP(μg/L) 2hCP(μg/L) HOMA-IR HOMA-β ISI

NC组 1.61(1.18~1.91) 5.83(4.40~7.55) 1.66(1.20~2.58) 176.07(95.49~252.56) 0.03(0.02~0.04)

PCOS-糖代谢正常组 1.73(1.08~2.33) 7.52(5.49~10.44)* 2.65(1.63~4.23)* 155.23(110.37~232.61)0.02(0.01~0.03)*

PCOS-糖代谢异常组 2.52(1.75~3.56)*# 11.14(8.40~14.76)*# 4.68(3.54~7.51)*#131.61(82.95~230.73) 0.01(0.01~0.01)*#

H 值 29.466 51.114 56.550 1.327 56.739
P 值 <0.01 <0.01 <0.01 0.515 <0.01

组别 TG(mmol/L) TC(mmol/L) HDL-C(mmol/L) LDL-C(mmol/L) S100A4(ng/ml)

NC组 0.80(0.67~1.11) 4.23(3.60~4.99) 1.30(1.09~1.53) 2.06(1.58~2.59) 0.14(0.12~0.16)

PCOS-糖代谢正常组 1.10(0.84~1.41)* 4.39(3.85~4.86) 1.36(1.17~1.50) 2.67(2.00~2.97)* 0.15(0.13~0.22)*

PCOS-糖代谢异常组 1.34(1.02~1.99)*# 4.40(4.12~4.91) 1.18(1.01~1.40)*# 2.81(2.39~3.19)* 0.17(0.13~0.23)*

H 值 30.584 1.157 9.442 17.625 13.731
P 值 <0.01 0.561 0.009 <0.01 <0.01

  注:与NC组比较,*P<0.05;与PCOS-正常糖代谢组比较,#P<0.05

·1801·《临床荟萃》 2023年12月20日 第38卷 第12期 ClinicalFocus,December20,2023,Vol38,No.12



2.5 血清S100A4水平比较 NC组血清S100A4
水平为0.14(0.12~0.16)ng/L,低于PCOS组的

0.17(0.13~0.23)ng/L,差异有统计学意义(Z=
-3.676,P <0.01),见表2。PCOS-超重组血清

S100A4水平为0.17(0.14~0.25)ng/L,PCOS-正
常体重组S100A4水平为0.15(0.13~0.23)ng/L,

NC 组、PCOS-超 重 组 和 PCOS-正 常 体 重 组 血 清

S100A4水 平 比 较,差 异 有 统 计 学 意 义 (H =
14.331,P<0.01);其中PCOS-正常体重组、PCOS-
超重组血清S100A4水平高于NC组,差异均有统计

学意义(P<0.05),见表3。PCOS-正常糖代谢组血

清S100A4水平为0.15(0.13~0.22)ng/L,PCOS-
异常糖代谢组S100A4水平为0.17(0.13~0.23)

ng/L,NC组、PCOS-正常糖代谢组和PCOS-异常糖

代谢组血清S100A4水平比较,差异有统计学意义

(H =13.731,P <0.01);其中PCOS-正常糖代谢

组、PCOS-异常糖代谢组血清S100A4水平高于 NC
组,差异均有统计学意义(P<0.05),见表4。

2.6 S100A4与各项指标相关性分析 Spearman
相关分析结果显示,血清S100A4水平与 HOMA-β
呈负相关,与LDL-C呈正相关(P<0.05),见表5。

表5 血清S100A4水平与年龄、体质指数、腰臀比、胰岛素敏感性相关参数及糖脂代谢指标相关性分析(r值)

Tab.5 CorrelationanalysisofserumS100A4levelswithage,BMI,WHR,insulinsensitivityandglycolipidmetabolicindex

项目
年龄
(岁)

BMI
(kg/m2)

腰臀比 FBG
(mmol/L)

2hBG
(mmol/L)

FINS
(mU/L)

2hINS
(mU/L)

FCP
(μg/L)

PCOS组 0.038 -0.137 0.091 0.064 0.120 -0.075 -0.023 0.003

项目 2hCP
(μg/L)

HOMA-IR HOMA-β ISI TG
(mmol/L)

TC
(mmol/L)

HDL-C
(mmol/L)

LDL-C
(mmol/L)

PCOS组 0.047 -0.042 -0.190* 0.090 0.046 -0.087 -0.034 0.190*

  注:*P<0.05

2.7 Logistic回归分析PCOS的影响因素 以育龄

期妇女是否发生PCOS为因变量(赋值:是=1,否=
0),以血清S100A4水平(赋值:实测值)为自变量行

Logistic回归分析,结果显示,S100A4是育龄期妇女

发生PCOS的影响因素(P <0.01),见表6;矫正

NC组与PCOS组两组间各项资料中差异具有统计

学差异的因素(BMI、腰臀比、FBG、2hBG、FINS、

2hINS、FCP、2hCP、HOMA-IR、TG、LDL-C、ISI等)
后,行多因素Logistic回归分析,结果显示,S100A4
是育龄期妇女发生PCOS的影响因素(P <0.05),
见表7。

表6 矫正前S100A4对PCOS影响的Logistic回归分析

Tab.6 LogisticregressionanalysisoftheinfluenceofS100A4onPCOSbeforecorrection

项目 β SE Waldχ2 值 P 值 OR 值 95%CI
截距 -1.594 0.735 4.697 0.030 0.0203
S100A4水平(pg/ml) 0.016 0.005 11.161 0.001 1.017 (1.007,1.026)

表7 矫正后S100A4对PCOS影响的Logistic回归分析

Tab.7 LogisticregressionanalysisoftheinfluenceofS100A4onPCOSaftercorrection

项目 β SE Waldχ2 值 P 值 OR 值 95%CI
截距 -28.365 12.481 5.165 0.023 0.000
S100A4水平  0.045 0.015 8.578 0.003 1.046 (1.015,1.078)

2.8 ROC曲线评估血清S100A4水平对PCOS诊

断的预测价值 血清S100A4水平预测 PCOS的

ROC曲线下面积为0.681,差异有统计学意义(P<

0.01)。当血清S100A4水平为0.176ng/ml时,其
约登指数最大,预测PCOS的敏感度为41.1%,特异

度为97.7%,约登指数为0.388,见图1。

·2801· 《临床荟萃》 2023年12月20日 第38卷 第12期 ClinicalFocus,December20,2023,Vol38,No.12



图1 血清S100A4水平预测PCOS的受试者工作特征曲线

Fig.1 ROCcurvesforserumS100A4levelspredictingPCOS

3 讨 论

PCOS是一种公认的复杂内分泌疾病,多发生于

育龄女性。它被认为是不孕症相关问题的潜在危险

因素,也与痤疮和多毛症相关[6]。全球PCOS的发

病率为2%~26%[7]。PCOS是一种与代谢、心理和

生殖功能缺陷相关的严重疾病,现已成为最常报告

的健康问题,影响5%~20%的育龄妇女,然而,70%
的女性未被诊断[8-9]。表现为多毛症、月经周期(异
常)、不孕、胰岛素抵抗(IR)、心血管风险、焦虑、糖尿

病前期和抑郁[10-11]。Stein和 Leventhal[12]首先将

PCOS定义为月经稀发和多囊卵巢的一种疾病,伴有

不同比例的痤疮、肥胖和多毛症。鹿特丹标准是用

于诊断PCOS的广泛接受标准。鹿特丹标准被美国

国立卫 生 研 究 院(NIH)接 受 为 PCOS的 诊 断 标

准[5]。人们普遍认为,PCOS诊断必须取决于以下至

少两个特征的存在:生物雄激素过多症(雄激素过多

产生)或临床雄激素过多症(多毛症,雄激素性脱发,
痤疮或男性化),多囊卵巢和无排卵。此外,应省略

可能模仿这些PCOS临床特征的其他疾病,包括高

催乳素血症、甲状腺疾病和肾上腺皮质增生(非经典

先性)[13]。
肥胖是使PCOS病情复杂化的最普遍疾病之

一[14]。Escobar等[15]推断,在PCOS女性中,雄激素

遵循周期性模式,其中雄激素分泌过多会导致腹部

脂肪的沉积,并触发肾上腺和卵巢产生过量的雄激

素。在超重的PCOS女性中,无排卵和月经异常似

乎比正常体重的女性更强烈且更频繁,并且还观察

到PCOS女性在减肥后有5%的女性有所改善[16]。
脂肪功能障碍和内脏脂肪沉积可能引发高胰岛素血

症和IR,从而进一步增强卵巢中雄激素的合成[17]。
肥胖通过存在于内脏脂肪组织(VAT)和皮下脂肪组

织(SAT)组织中的芳香酶显著触发这些组织中雌激

素的活性,从而改变类固醇合成的机制[18]。较高水

平的雌激素会触发黄体生成素(LH)并降低卵泡刺

激素(FSH),导致膜细胞(TC)和颗粒细胞(GC)增
生。这进一步刺激了雄激素的生物合成和芳香化,
导致肥胖PCOS女性发生高雄激素血症和高雌激素

血症[19]。报告显示,肥胖女性的IR发生率为70%,
瘦女性为30%[20-21]。与没有PCOS的类似体重和年

龄的女性相比,PCOS女性发生葡萄糖耐量异常和

IR机会相当高[21-22]。多项研究证实,PCOS青少年

的代谢相关合并症患病率较高,如肥胖、高血压、血
脂异常、糖代谢受损或肝脂肪变性[23-26]。本研究证

实:体重、BMI、腰围、臀围和腰臀比在PCOS组均较

高,提示肥胖,尤其是腹型肥胖可能是PCOS患者的

特征性表现;血糖水平、胰岛素水平、C肽水平、TG、

LDL-C和HOMA-IR在PCOS组较高,ISI在PCOS
组较低,提示IR、脂代谢异常可能参与PCOS的发生

和发展。PCOS-超重组的血糖水平、胰岛素水平、C
肽水平、HOMA-IR、TG和LDL-C高于PCOS-正常

体重组,HOMA-β和 HDL-C水平低于PCOS-正常

体重组,提示体重增加可能作为影响因素之一参与

PCOS患者IR和脂代谢紊乱的过程。
最近,S100蛋白在脂肪组织和肥胖的背景下得

到了广泛的审查[27]。据报道,S100蛋白是一种低分

子量酸性蛋白(相对分子质量为10~12k),在许多

人类疾病中起着至关重要的作用,它控制细胞凋亡、
炎症和细胞运动等多种过程[28]。目前共鉴定出25
个钙结合S100家族成员,即S100A1-18、毛透明质

酸、角蛋白纤维蛋白、repetin、S100B、S100P、S100Z
和S100G。S100A4是由多种炎症细胞和免疫细胞

分泌的蛋白质,是白细胞、成纤维细胞和巨噬细胞的

主要来源[29–31]。此外,S100A4与靶蛋白的结合导

致促炎过程,包括趋化性、细胞迁移、ECM 重塑和血

管生成改变[32]。S100A4可能代表肥胖,IR和癌症

之间的联系。尽管目前尚不清楚循环S100A4是肥

胖和IR的原因还是结果,但这种蛋白质可能会加剧

白色脂肪组织的功能障碍,促进炎症环境,其中白细

胞,巨噬细胞和其他免疫细胞类型可能被吸引到组

织中,引发白色脂肪组织纤维化,从而引发IR。
为了进一步了解S100A4与肥胖之间的关系,近

几年的研究证实S100A4与皮下白色脂肪组织过多

或功能失调的代谢并发 症 相 关[43]。有 研 究 表 明

S100A4是成人和青少年人群中功能失调的白色脂

肪组织(WAT)和IR的有希望的循环标志物[48]。特

别是,这些研究表明S100A4是一种新型脂肪因子,
与皮下 WAT炎症,肝内脏脂肪过多,肥胖相关IR
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以及2型糖尿病患病率较高有关。早期识别IR和2
型糖尿病并发症的高危个体对于降低肥胖相关死亡

率尤为重要。最近的一份报告已确定S100A4是一

种主要由前体和免疫细胞由脂肪组织分泌的细胞因

子,在严重肥胖的成年人中成为皮下 WAT功能障

碍和IR的潜在标志物[49]。
随着PCOS变得越来越普遍,越来越需要寻找

标记物,为筛查看似健康的个体的代谢紊乱提供一

种简单,低成本的方法。Malpique等[4]假设S100钙

结合蛋白家族的成员S100A4可以反映肝内脏脂肪

的水 平。他 们 基 于 先 前 已 知 的 该 因 子 作 为 皮 下

WAT分泌的脂肪因子的作用,以响应其功能障碍,
导致IR或炎症增加[30]。他们发现PCOS组中循环

S100A4的平均浓度高出71%,并且与肝内脏肥胖相

关。这为建立新的标志物提供了希望,以便更容易

地识别疾病,而无需对整个风险组进行复杂的诊断。
研究人员对一组患有PCOS的非肥胖少女进行了2
项随机临床试验[33]。他们比较了口服吡格列酮联合

二甲双胍治疗(SPIOMET)组与口服雌激素避孕药

(OC)治疗1年的疗效,两者都包括治疗后1年的随

访。他们发现SPIOMET导致多余的脂肪从异位重

新分配到皮下储存,模仿体重正常化过程中发生的

代谢 变 化,而 不 影 响 实 际 体 重。由 于 这 一 作 用,

SPIOMET导致排卵频率和雄激素水平正常化,胰岛

素敏感性和GDF15水平增加,器官脂肪变性降低,
并调节先前改变的肠道微生物组成[33-38]。此外,在
降低肥胖的同时,观察到血清S100A4水平有正常化

的趋势[4],证明其用作过度肝内脏肥胖的标志物是

合理的。因此S100A4已被Pólko'snik等[39]提出用于

诊断患有PCOS的青春期女孩的肝脂肪变性。本研

究证实PCOS组血清S100A4水平显著增加,表明

S100A4可能参与PCOS的病理过程;与PCOS-正常

体重组相比,血清S100A4水平在PCOS-超重组升

高,提示S100A4可能与PCOS患者发生肥胖有关。
与PCOS-正常糖代谢组相比,血清S100A4水平在

PCOS-异常糖代谢组升高,且血清S100A4水平与

HOMA-β呈 负 相 关,与 LDL-C 呈 正 相 关,提 示

S100A4可能通过参与IR和脂代谢紊乱的过程影响

PCOS的发生发展。同时,糖脂代谢为慢性代谢性疾

病,为明确S100A4在PCOS中的作用机制,需更多

大样本量、长周期、多中心临床研究加以证实。
综上,PCOS患者血清S100A4升高,并与胰岛

素抵抗和脂代谢呈正相关,参与PCOS的糖脂代谢。
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