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纤溶酶原激活因子及抑制因子在多囊卵巢综合征患者卵巢中的表达

申景欣，潘　琼，薛　敏

中南大学湘雅三医院妇科，长沙４１００１３

　　［摘要］　目的　探讨纤溶酶原激活因子［组织型纤溶酶原激活因子（ｔＰＡ）、尿激酶型纤溶酶原激活因子（ｕＰＡ）］及其抑
制因子１（ＰＡＩ１）与多囊卵巢综合征（ＰＣＯＳ）发病机制之间的关联。方法　选择２００７年１２月至２００８年１０月于中南大学湘
雅三医院接受宫腹腔镜检查及手术的ＰＣＯＳ患者共３０例及正常卵巢活检标本２０例，用化学发光法检测血清性激素水平，免

疫组化方法检测ｔＰＡ、ｕＰＡ及ＰＡＩ１的表达。结果　ＰＣＯＳ组ｕＰＡ、ｔＰＡ在颗粒细胞中表达阳性率分别为２０．００％及
２６．６７％，在卵泡膜细胞中表达阳性率分别为３３．３３％及２０．００％，对照组ｕＰＡ、ｔＰＡ在颗粒细胞中表达阳性率分别为６５．００％
及７５．００％，在卵泡膜细胞中表达阳性率分别为７５．００％及５０．００％，两组比较差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。ＰＣＯＳ组ＰＡＩ１
在卵泡膜细胞中表达阳性率为５６．６７％，在间质细胞中表达阳性率为６３．３３％，对照组ＰＡＩ１在卵泡膜细胞中表达阳性率为

１０．００％，在间质细胞中表达阳性率为１０．００％，两组比较差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１）。结论　ＰＣＯＳ患者卵巢组织中纤溶
酶原激活、抑制因子的异常表达与ＰＣＯＳ排卵障碍的发生密切相关。
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　　多囊卵巢综合征（ｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃｏｖａｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅ，

ＰＣＯＳ）是妇科最常见的内分泌紊乱性疾病，其发病
机制复杂，至今尚未阐明。纤溶酶原激活因子（ｐｌａｓ
ｍｉｎｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｏｒ，ＰＡ）是卵巢蛋白基质水解过程中
一种重要的局部调节因子，在卵巢局部起作用，在卵

泡发育各阶段通过调节卵巢功能而影响排卵［１２］。
纤溶酶原激活因子抑制因子１（ｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎａｃｔｉｖａ
ｔｏｒｉｎｈｉｂｉｔｏｒ１，ＰＡＩ１）是其主要抑制剂。近年研究
发现ＰＣＯＳ患者ＰＡ和ＰＡＩ１的表达发生改变［３５］，
提示ＰＡ和ＰＡＩ１可能与ＰＣＯＳ发病有关。本研究
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旨在探讨纤溶酶原激活因子及抑制因子与ＰＣＯＳ发
病机制的关系。

１　资料和方法

１．１　研究对象　ＰＣＯＳ组：２００７年１２月至２００８年

１０月于我院接受宫腹腔镜检查及手术的ＰＣＯＳ患者
共３０例（ＰＣＯＳ组）。纳入标准以２００３年１０月欧洲
人类生殖学会（ＥＳＨＲＥ）和美国生殖医学学会（ＡＳ
ＲＭ）于荷兰鹿特丹会议上修订的ＰＣＯＳ诊断标准为
依据［６］。对照组：同期因输卵管原因不孕或行输卵
管结扎行腹腔镜检查未发现卵巢异常的生育期妇女

共２０例，无月经紊乱及血清性激素水平异常，近３
个月内无激素类药物服用史。两组患者年龄、病程
比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。本课题已通
过伦理委员会审批，且所有患者均签署知情同意书。

１．２　收集一般资料　测量身高（ｍ）、体质量（ｋｇ）、
腰围、臀围，计算体质指数（ＢＭＩ）和腰臀比（ＷＨＲ）。

１．３　标本采集　（１）两组妇女均于月经周期第３～５
天（ＰＣＯＳ闭经者超声检查无优势卵泡）晨采空腹肘
静脉血５ｍｌ，离心后取血清，化学发光法检测血清性
激素。（２）两组妇女均于月经干净后３～７ｄ行腹腔
镜手术（３例闭经患者择期手术），采用日本 Ｏｌｙｍ
ｐｕｓ电视腹腔镜进行手术，观察卵巢表面形态特征。
腹腔镜检镜下活检双侧卵巢组织，深至髓质。

１．４　免疫组化测定　一抗均购自武汉博士德生物
工程公司。取上述５０例标本的石蜡切片，组织型

ＰＡ（ｔＰＡ）、尿激酶型ＰＡ（ｕＰＡ）、ＰＡＩ１抗原均采用
免疫组化ＳＰ染色法，具体步骤如下：石蜡切片经二
甲苯脱蜡，加过氧化酶阻断液阻断内源性过氧化物
酶的活性，枸橼酸盐微波炉修复抗原，用正常山羊血
清工作液减少非特异性背景。滴加第一抗体［兔抗
人ｔＰＡ（１１００）、ｕＰＡ（１１００）、ＰＡＩ１（１１００）多
克隆抗体］，滴加生物素标记山羊抗兔ＩｇＧ，滴加辣
根酶标记链霉卵白素工作液，ＤＡＢ显色。以抗原稀
释液代替一抗作为阴性对照。

　　结果分别由两名有经验的病理医生在未知任何

临床与病理资料的情况下根据１９９２年Ｐａｖｅｌｉｖｔｉｃ组
织半定量方法进行评定。当两位医生判断结果不一
致时，采取共同讨论决定。ｔＰＡ、ｕＰＡ及ＰＡＩ１定
位于颗粒细胞、卵泡膜细胞和间质细胞的胞质或胞
核中，以胞质或胞核内出现棕黄色、棕褐色颗粒的细
胞作为阳性细胞。结果评定根据细胞胞质或胞核的
染色程度（Ａ）及染色细胞百分率（Ｂ）进行评分，首先
将染色强度打分：０分为无色，１分为浅棕黄色，２分
为棕黄色，３分为棕褐色。镜下选择１０个卵泡，计算
其颗粒细胞、卵泡膜细胞平均阳性百分率；镜下选择

１０个高倍视野１０００个细胞，计算其间质细胞平均
阳性百分率。根据平均阳性细胞的百分率，共分为４
个等级，０分：无阳性细胞；１分：阳性细胞１０％；２
分：阳性细胞１１％～５０％；３分：阳性细胞５１％～
７５％；４分：阳性细胞＞７５％。积分数＝Ａ×Ｂ。Ａ×
Ｂ＝０判断为（－），Ａ×Ｂ＝１～２判断为（＋），Ａ×
Ｂ＝３～４判断为（），Ａ×Ｂ＝６～９判断为（）。染
色强度与平均阳性细胞百分比的乘积＞＋，视为免
疫反应阳性，＋及＋以下为阴性，为强阳性，凡显
色强度与背景无明显差别者为阴性。

１．５　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１６．０统计软件进行
统计学处理，计量资料以珚ｘ±ｓ描述，两组间各项指
标比较首先采用正态性检验和方差齐性检验，若方
差齐则用两独立样本ｔ检验，若方差不齐则用近似ｔ
（ｔ’）检验。等级资料采用 ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙＵ 法。检
验水平（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　一般资料及女性激素测定结果　两组ＢＭＩ和

ＷＨＲ 差 异 无 统 计 学 意 义 ［（２５．３６±３．６７）ｖｓ
（２３．９７±２．８８）ｋｇ／ｍ２，Ｐ＞０．０５；（０．８４±０．０５）ｖｓ
（０．８３±０．０３），Ｐ＞０．０５］。ＰＣＯＳ组黄体生成素（ＬＨ）、
黄体生成素／卵泡刺激素（ＬＨ／ＦＳＨ）、睾酮（Ｔ）测定值均
高于对照组，两者比较差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），
两组间ＦＳＨ、雌二醇（Ｅ２）、孕酮（Ｐ）、催乳素（ＰＲＬ）比较
差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。见表１。

表１　女性激素测定结果

Ｔａｂ１　Ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｏｆｆｅｍａｌｅｈｏｒｍｏｎｅｌｅｖｅｌｓ

Ｇｒｏｕｐ ｎ ＦＳＨ
ｚＢ／（Ｕ·Ｌ－１）

ＬＨ
ｚＢ／（Ｕ·Ｌ－１） ＬＨ／ＦＳＨ Ｅ２

ｃＢ／（ｐｍｏｌ·Ｌ－１）
Ｐ

ρＢ／（μｇ·Ｌ－１）
Ｔ

ρＢ／（μｇ·Ｌ－１）
ＰＲＬ

ρＢ／（μｇ·Ｌ－１）

ＰＣＯＳ ３０ ５．４３±２．０７ １１．３５±４．１７ １．８９±０．８５ １８７．７４±６２．４５ ０．５２±０．１４ ５０．４７±１５．７４ ２１．３０±７．０１
Ｃｏｎｔｒｏｌ ２０ ４．８６±２．５１ ６．３４±２．１５ ０．７６±０．４５ １９１．５１±３４．１０ ０．４５±０．２６ ２３．５８±１０．５６ １９．９８±５．１６

　ＰＣＯＳ：Ｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃｏｖａｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅ；ＦＳＨ：Ｆｏｌｌｉｃｌｅｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ；ＬＨ：Ｌｕｔｅｉｎｉｚｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ；Ｅ２：Ｅｓｔｒａｄｉｏｌ；Ｐ：Ｐｒｏｇｅｓｔｅｒｏｎｅ；Ｔ：Ｔｅｓ

ｔｏｓｔｅｒｏｎｅ；ＰＲＬ：Ｐｒｏｌａｃｔｉｎ．Ｐ＜０．０５ｖｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ

２．２　ｕＰＡ、ｔＰＡ及ＰＡＩ１在ＰＣＯＳ组及对照组的 蛋白表达　由图１及表２可见：（１）ｕＰＡ在ＰＣＯＳ
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组卵泡膜细胞及颗粒细胞中呈弱阳性表达，均比对
照组弱（Ｐ＜０．０１）；在间质细胞中呈弱阳性表达，与
对照组差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。在正常对照
组，颗粒细胞、卵泡膜细胞上的染色明显要比间质细
胞强，呈强阳性表达。（２）ｔＰＡ在ＰＣＯＳ组间质细胞
中弱阳性表达，与对照组差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５）；颗粒细胞、卵泡膜细胞均呈弱阳性表达，比对

照组弱（Ｐ＜０．０１）。正常对照组卵巢中的ｔＰＡ在颗
粒细胞上呈强阳性表达，较卵泡膜细胞及间质细胞
强。（３）ＰＡＩ１在ＰＣＯＳ组间质细胞中呈强阳性表
达，比对照组强（Ｐ＜０．０１）；在卵泡膜细胞中呈阳性
表达，比对照组强（Ｐ＜０．０１），而颗粒细胞中弱阳性
表达，与对照组差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。

图１　ｕＰＡ、ｔＰＡ及ＰＡＩ１在ＰＣＯＳ组及正常对照组的免疫组化染色图

Ｆｉｇ１　ＩｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌｉｍａｇｅｓｏｆｕＰＡ，ｔＰＡ，ａｎｄＰＡＩ１ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎＰＣＯＳｇｒｏｕｐａｎｄｈｅａｌｔｈｙｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ
Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×４００

表２　ｕＰＡ、ｔＰＡ及ＰＡＩ１在ＰＣＯＳ组及正常对照组的表达结果

Ｔａｂ２　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｕＰＡ，ｔＰＡ，ａｎｄＰＡＩ１ｉｎＰＣＯＳｇｒｏｕｐａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ

Ｐｒｏｔｅｉｎ Ｇｒｏｕｐ

Ｇｒａｎｕｌｏｓａｃｅｌｌｓ

－ ＋   Ｐｏｓｉｔｉｖｅ
ｒａｔｅ

Ｔｈｅｃａｃｅｌｌｓ

－ ＋   Ｐｏｓｉｔｉｖｅ
ｒａｔｅ

Ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌｃｅｌｌｓ

－ ＋   Ｐｏｓｉｔｉｖｅ
ｒａｔｅ

ｕＰＡ ＰＣＯＳ（ｎ＝３０） １０ １４ ５ １ ２０．００％ ８ １２ ９ １ ３３．３３％ １１ １４ ４ １ １６．６７％

Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝２０） ３ ４ ８ ５ ６５．００％ １ ４ ９ ６ ７５．００％ ７ ９ ３ １ ２０．００％

Ｐ ０．００３ ０．００１ ０．８１４

ｔＰＡ ＰＣＯＳ（ｎ＝３０） ９ １３ ６ ２ ２６．６７％ １０ １４ ５ １ ２０．００％ １０ １５ ４ １ １６．６７％

Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝２０） ２ ３ １１ ４ ７５．００％ １ ９ ６ ４ ５０．００％ ５ １０ ５ ０ ２５．００％

Ｐ ０．００２ ０．００４ ０．４５０

ＰＡＩ１ ＰＣＯＳ（ｎ＝３０） ８ １２ ７ ３ ３３．３３％ ６ ７ １０ ７ ５６．６７％ ５ ６ １２ ７ ６３．３３％

Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝２０） １０ ３ ６ １ ２３．３３％ ７ １１ １ １ １０．００％ ６ １２ ２ ０ １０．００％

Ｐ ０．３１４ ０．００７ ０．００１

３　讨　论

　　纤溶酶原系统包括纤溶酶原激活因子和纤溶酶
原激活因子抑制因子，其主要功能是将纤溶酶原激
活为纤溶酶，纤溶酶则通过打开纤维蛋白分子的

Ａｒｇｘ和Ｌｙｓｘ键，降解细胞外基质（ＥＣＭ）和基底
膜。纤溶酶原激活因子分为两种类型：组织型（ｔ
ＰＡ）和尿激酶型（ｕＰＡ）。颗粒细胞主要产生ｔＰＡ，
它占卵泡ＰＡ活性的８０％～９０％，起主要作用；卵泡

膜细胞主要产生ｕＰＡ，占卵泡ＰＡ活性的１０％［２］。
纤溶酶原激活因子抑制因子（ＰＡＩ）主要有两种：血
管内皮型（ＰＡＩ１）和胎盘型（ＰＡＩ２）。而ＰＡＩ１起
主导作用，是ＰＡ特异的抑制因子，能与ＰＡ以１∶１
比例形成复合物，抑制ＰＡ的活性，阻碍细胞外基质
和基底膜降解。

３．１　纤溶酶原系统在ＰＣＯＳ卵泡发育及成熟中的
作用　纤溶酶原活化在卵泡发育及成熟的生理病理
过程中起着非常重要的作用，因此纤溶酶原系统的
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异常与ＰＣＯＳ的发病机制有着密切的关系。正常卵
巢滤泡发育与成熟过程中，在促性腺激素作用下，卵
泡膜细胞和间质细胞中ＰＡＩ１活性下降，颗粒细胞
中ｔＰＡ活性上升。卵泡的募集主要与卵巢局部因
子有关，有研究证明卵巢中表皮生长因子（ＥＧＦ）、转
化生长因子α（ＴＧＦα）作用于颗粒细胞，刺激卵泡生
长，ＰＣＯＳ卵泡颗粒细胞中ＥＧＦ及其受体表达较正
常明显升高，颗粒细胞受ＥＧＦ／ＧＦα系统的过度刺
激，造成颗粒细胞大量增殖，募集大量未成熟的小卵
泡，影响卵巢排卵［７］。国外研究显示，ＰＣＯＳ患者外
周血中ｔＰＡ含量检测较正常人低，在肥胖ＰＣＯＳ患
者中差异更明显，提示ＰＣＯＳ患者纤溶能力减退［３］。
而ＰＣＯＳ患者中ＰＡＩ１较正常人含量高，患者抗纤
溶能力增强［４］。

　　本研究证明，ｕＰＡ、ｔＰＡ在ＰＣＯＳ组卵巢颗粒
细胞中表达较对照组明显减弱，ＰＡＩ１在ＰＣＯＳ组
卵泡膜细胞和间质细胞上的表达较对照组明显增

强。ｕＰＡ在ＰＣＯＳ组卵巢颗粒细胞中的降低，可能
会因此而减弱其对颗粒细胞的作用，从而阻碍卵泡
的发育和优势卵泡的募集。ＰＡＩ１在ＰＣＯＳ卵泡膜
细胞和间质细胞中表达升高，进一步提示卵巢对ｕ
ＰＡ的作用不敏感，因此失去了ｕＰＡ的正常控制作
用，导致卵泡发育异常，募集大量小卵泡，而无成熟
卵泡发育。这与 Ｙｉｌｄｉｚ等［５］的研究结果一致，提示
纤溶酶原系统可能与ＰＣＯＳ发病有关。

３．２　纤溶酶原系统表达失常与ＰＣＯＳ排卵障碍的
关系　纤溶酶原系统参与排卵过程中的众多环节，
如卵巢蛋白水解、降解滤泡壁、排卵时基底膜与卵泡
周围间质消失、卵泡晕的蛋白溶解消化、缝隙连接的
断裂。其中任何一个步骤发生障碍，都可能影响排
卵。纤溶酶原激活因子促进纤溶酶原转换成纤溶
酶，由纤溶酶和金属蛋白酶一起组成的酶解系统降
解几乎所有类型的细胞外基质，在组织损伤修复、炎
症反应等病理生理过程中起重要作用［８］。有活性的
纤溶酶将纤维蛋白、胶原和滤泡壁等水解成可溶性
物质。纤溶酶原激活因子还能通过激活纤溶酶原，
将无活性的前胶原酶激活为胶原酶，胶原酶是排卵
时基底膜与卵泡周围间质的降解的必要条件。ＰＡＩ
１是特异的ＰＡ 活性抑制因子，能以１∶１比例与

ＰＡ形成复合物，抑制ＰＡ活性，阻碍细胞外基质和
纤维蛋白降解，局部与ＰＡ 协同表达，共同调节排
卵。纤溶酶原系统表达失常，将失去对排卵过程的
正常调控，导致了ＰＣＯＳ排卵障碍。

　　本研究结果提示，ＰＣＯＳ患者ＰＡ系统表现异
常，ｔＰＡ、ｕＰＡ水平下降，而ＰＡＩ１水平升高。ＰＡ
系统的这种平衡失凋，在卵巢的细胞水平导致受损

的囊泡进一步破坏，从而导致卵巢最终不排卵［９］，与

Ｇｌｕｅｃｋ等［１０］、Ｄｅｖｉｎ等［１１］对ＰＣＯＳ大鼠卵巢细胞上
的ＰＡＩ１呈高度表达的研究结果相一致。对ＰＣＯＳ
患者ＰＡＩ１基因启动子区４Ｇ及５Ｇ多态基因检测
结果提示，４Ｇ基因可能与ＰＣＯＳ的发病有关，４Ｇ基
因型可能通过影响血浆ＰＡＩ１水平而影响卵巢排
卵，影响子宫内膜与胎盘局部凝血，导致胚胎发育障
碍而发生自然流产［１０，１２］。

　　总之，纤溶酶原系统对卵泡发育与成熟、黄体萎
缩有重要作用，在卵泡发育各阶段通过对卵巢功能
调节参与排卵。纤溶酶原系统在ＰＣＯＳ卵巢组织上
的异常分布、表达提示，它与ＰＣＯＳ发病关系密切。
如能在基因水平研究纤溶酶原系统 ｍＲＮＡ 在Ｐ
ＣＯＳ患者卵巢上的表达则可进一步了解纤溶酶原
系统与ＰＣＯＳ发病的关系，为临床诊断与治疗提供
实验依据。
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