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摘要：目的 探讨血清microRNA-27a （miR-27a）、microRNA-320 （miR-320） 在多囊卵巢综合征

（PCOS）患者中的表达及临床意义。方法 选取2017年1月—2020年8月海南西部中心医院收治的180例

PCOS患者，根据胰岛素抵抗指数（HOMA-IR）分为IR组113例（HOMA-IR≥ 2.58）和NIR组67例（HOMA-

IR< 2.58）；另选取该院体检的健康女性80例作为对照组。于月经第3～5天采集静脉血，检测血清miR-27a、

miR-320的表达，以及性激素、糖脂代谢、胰岛素抵抗指标。经阴道超声测量卵巢体积并计数卵泡数。分析

miR-27a、miR-320表达与BMI、性激素、糖脂代谢、胰岛素抵抗、卵巢体积、卵泡数的相关性及PCOS发病的

影响因素。结果 IR组BMI、血清睾酮（T）、总胆固醇（TC）、胰岛素抵抗（HOMA-IR）、miR-27a mRNA的

相对表达量高于NIR组和对照组（P <0.05），miR-320 mRNA的相对表达量低于NIR组和对照组（P <0.05）。

NIR组BMI、血清T、TC、HOMA-IR、miR-27a mRNA的相对表达量高于对照组（P <0.05），miR-320

mRNA 的相对表达量低于对照组（P <0.05）。血清 miR-27a 的表达与 BMI、卵泡数、卵巢体积、T、TC、

HOMA-IR呈正相关（r =0.749、0.835、0.764、0.867、0.907 和 0.882，均 P <0.05），血清miR-320表达与卵泡数、

卵巢体积、T、HOMA-IR呈负相关（r =-0.791、-0.808、-0.768 和-0.752，均 P <0.05）。卵泡数增加［ÔR=

1.865（95%CI：1.252，2.776）］、T水平升高［ÔR=1.536（95% CI：1.179，2.001）］、HOMA-IR增加［ÔR=1.702

（95% CI：1.185，2.446）］、miR-27a高表达［ÔR=1.933（95% CI：1.278，2.923）］、miR-320低表达［ÔR=0.610

（95% CI：0.467，0.796）］是PCOS易感因素（P <0.05）。联合miR-27a、miR-320诊断PCOS的AUC为0.917

（95% CI：0.869，0.964），高于单独诊断的0.708（95% CI：0.637，0.779）和0.676（95% CI：0.602，0.750）。结论

PCOS患者血清miR-27a表达上调，miR-320表达下调，miR-27a高表达、miR-320低表达与PCOS易感和胰

岛素抵抗有关，可作为PCOS诊断指标。
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Hainan West Central Hospital from January 2017 to August 2020 were selected and divided into IR group (HOMA-

IR≥ 2.58, 113 cases) and NIR group (HOMA-IR < 2.58, 67 cases) according to insulin resistance index (HOMA-IR).

Another 80 healthy women were selected as the control group. Venous blood was collected on the 3rd to 5th day of

menstruation (no date for amenorrhea) to detect the expression of serum miR-27a and miR-320, sex hormone,

glucose and lipid metabolism, and insulin resistance indexes. Ovarian volume and number of follicles were measured

by transvaginal ultrasound. The correlation of miR-27a and miR-320 expression with BMI, sex hormone, glucose

and lipid metabolism, insulin resistance, ovarian volume, follicle number, and pathogenesis factors of PCOS were

analyzed. Results The levels of BMI, serum testosterone (T), total cholesterol (TC), insulin resistance (HOMA-IR),

and miR-27a in IR groups were higher than those in NIR group and control group (P < 0.05), and the expression of

miR-320 was lower than that in NIR group and control group (P < 0.05). The levels of BMI, serum T, TC, HOMA-

IR, and miR-27a in NIR group were higher than those in control group (P < 0.05), and the expression of miR-320

was lower than that in control group (P < 0.05). Serum miR-27a expression was positively correlated with BMI (r =

0.749), follicle number (r = 0.835), ovarian volume (r = 0.764), T (r = 0.867), TC (r = 0.907) and HOMA-IR (r =

0.882) (all P < 0.05), and miR-320 was negatively correlated with follicle number (r = -0.791), ovarian volume (r = -

0.808) , T (r = -0.768) and HOMA-IR (r = -0.752) (all P < 0.05). Higher follicle number [ ÔR= 1.865, (95% CI:

1.252, 2.776)], increased T level [O^R=1.536, (95% CI: 1.179, 2.001)], increased HOMA-IR [ÔR= 1.702 (95% CI:

1.185, 2.446)], high expression of miR-27a [ÔR= 1.933, (95% CI: 1.278, 2.923)], and low expression of miR-320

[ Ô R = 0.610, (95% CI: 0.467, 0.796)] were the susceptibility factors of PCOS (P < 0.05). The AUC of combined

method was 0.917, which was higher than that of alone method (P < 0.05). Conclusion The expression of miR-27a

was up-regulated and miR-320 was down-regulated in PCOS patients. The high expression of miR-27a and low

expression of miR-320 were related to PCOS susceptibility and insulin resistance. MiR-27a and miR-320 can be

used as a diagnostic index of PCOS.

Keywords: polycystic ovary syndrome; microRNA-27a; microRNA-320; obesity; glycolipid metabolism;

insulin resistance

多 囊 卵 巢 综 合 征（polycystic ovary syndrome,

PCOS）是以生殖功能障碍、内分泌和糖脂代谢紊

乱、胰岛素抵抗、高雄激素血症为特征的临床

综合征[1]。PCOS 病情可进展为心脑血管疾病、2

型糖尿病、子宫内膜癌等远期并发症[2]。目前研

究认为 PCOS 是遗传和环境等多种因素共同作用

的结果，但是具体病因仍不明确。microRNA 具

有基因转录后表达调控作用，参与生长发育、

内分泌紊乱、代谢异常等多种病理生理过程，

有研究发现多种 microRNA 在 PCOS 中异常表达，

与 PCOS 发 病 机 制 密 切 相 关[3]。 研 究 显 示

microRNA-27a（miR-27a） 可通过抑制过氧化物酶

体增殖物激活受体-γ（PPAR-γ）表达参与胰岛素

抵抗过程[4-5]；microRNA-320（miR-320） 则通过调

控磷脂酰肌醇 3 激酶 （PI3K） /蛋白激酶 B（Akt）

信号通路，与胰岛素抵抗有关[6-7]。推测 miR-27a、

miR-320 与 PCOS 易感和临床特征有关，但是目

前报道比较少见，尚未明确结论。本文研究血

清 miR-27a、miR-320 在 PCOS 患者中的表达及临

床意义。

1 资料与方法

1.1 临床资料

选取2017年1月—2020年8月海南西部中心医

院收治的180例 PCOS患者，符合2003年荷兰鹿特

丹 PCOS 会议制定标准[8]。排除标准：①合并其他

内分泌紊乱性疾病；②近期服用过激素类药物患

者；③卵巢癌、卵巢良性肿瘤、卵巢炎症等疾病；

④高雄激素相关肿瘤或者肾上腺皮质增生。根据

胰岛素抵抗指数 （HOMA-IR） 分为 IR 组 113 例

（HOMA-IR≥ 2.58）和 NIR 组 67 例（HOMA-IR <

2.58）[9]。另选取同期于本院妇科门诊体检的 80 例

健康女性作为对照组。对照组纳入标准：①排卵

及内分泌功能正常；②近3个月内未服用雌激素类

药物；③经B超检查子宫卵巢形态正常排除PCOS，

并经系统检查排除糖尿病、高血压、心血管疾病

及肝肾功能异常者。 IR 组年龄 19～39 岁，平均

（28.68±4.32）岁，病程2～11年，平均（6.45±1.32）年。

NIR 组年龄 21～39 岁，平均（28.71±4.36）岁，病程

3～10 年，平均（6.12±1.03）年。对照组年龄 23～

41 岁，平均（28.72±4.68）岁。IR组、NIR组、对照
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组年龄比较，差异无统计学意义（P >0.05）。本研

究经医院医学伦理委员会批准，所有受试者签署

同意书。

1.2 血清miR-27a、miR-320及临床生化指标检测

所有受试者均于月经第3～5天采集静脉血3 ml

注入干燥试管，血液凝固后取上层液4℃ 3 000 r/min离

心 15 min。采用 Trizol 法提取总 RNA，选择吸光度

值A260 /A280比值位于1.9～2.1的RNA样品，采用

M-MLV 逆转录酶（Epicentre 公司）将其逆转录为

cDNA。CFX96实时荧光PCR仪（美国Bio-Rad）检测

血清 miR-27a、miR-320 的表达。引物序列检测及

合成由上海基康公司完成。引物序列：miR-27a正

向 5'-TTCACAGTGGCTAAGTTCCGC-3'， 反 向 5'-

GCGAGCACAGAATTAATACGAC-3'；miR-320 正向，

5'-AAAAGCUGGGUUGAGAGGGCGA-3'， 反 向 5'-

GCCCUCUCAACCCAGCUUUUUU-3'；β-actin正向5'-

TGTCCACCTTCCAGCAGATGT-3'， 反 向 5'-

GCTCAGTAACAGTCCGCCTAGA-3'。 反 应 体 系 ：

SYBR®Premix Ex TaqTM II（2×）12.5 μl，dNTP 1.6 μl，
Taq DNA 聚合酶 1 μ l，正反向引物 10μmol/L 各

1 μ l，加反应缓冲液至20 μl。反应条件：92℃预

变性20 s，96℃变性2 s， 85℃延伸20 s，80℃退火6 s，

共30个循环。以β-actin为内参，2-ΔΔCt计算miR-27a、

miR-320 mRNA相对表达量，取3次试验平均值。

采用美国雅培 i2000化学发光分析仪及其配套

试剂测定血清促黄体生成素（LH）、促卵泡激素

（FSH）、睾酮（T）。使用日立HITACHI 7600-020全

自动生化分析仪及其配套试剂，采用酶法检测血

清总胆固醇（TC）、甘油三酯（TG）、直接法检测低

密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）、高密度脂蛋白胆固醇

（HDL-C）。美国强生稳豪血糖仪检测末梢血空腹

血糖（FPG），餐后2 h血糖（2 hBG）。美国贝克曼库

尔特ACCESS 2全自动免疫分析仪及其配套试剂检

测空腹胰岛素（FINS）。根据 FPG、FINS 计算稳态

模型胰岛素抵抗指数（HOMA-IR）。HOMA-IR =

FPG×FINS/22.5。

1.3 超声检查

GE Voluson E 8彩色多普勒超声诊断仪，探头

频率 7.5 MHz，于月经第 3～5 天行经阴道超声检

查，闭经者口服安宫黄体酮治疗撤药性出血后检

查。获取卵巢最大切面后测量卵巢体积，计数卵

泡数，所有数据均测量3次取其平均值。

1.4 统计学方法

数据分析采用SPSS 20.0统计软件。计量资料以

均数±标准差表示（x±s）或中位数和四分位数[M

（P25，P75）]表示，比较用单因素方差分析（进一步两

两比较采用LSD-t检验）或H检验（进一步两两比较

采用 χ2检验）。相关性分析用Pearson法或Spearman

法。影响因素的分析用多因素 Logistic 回归模型，

绘制ROC曲线。P <0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 临床和实验室指标比较

IR组、NIR组及对照组的BMI、卵泡数、卵巢

体积、T、LH、TC、LDL-C、FPG、2 hBG、FINS、

HOMA-IR比较，差异有统计学意义（P <0.05）。IR

组、NIR组卵泡数多于对照组（P <0.05），卵巢体积

大于对照组（P <0.05），BMI、T、LH、TC、LDL-

C、FPG、2 hBG、FINS、HOMA-IR 水平高于对照

组（P <0.05）；IR 组 BMI、T、TC、HOMA-IR 水平

高于NIR组（P <0.05）。见表1。

2.2 血清miR-27a、miR-320 mRNA相对表达量

比较

IR 组 、 NIR 组 及 对 照 组 的 血 清 miR-27a、

miR-320 mRNA 的相对表达量比较，差异有统计学

意义（P <0.05）。IR组血清miR-27a mRNA相对表达

量高于NIR组和对照组，miR-320 mRNA相对表达

量 低 于 NIR 组 和 对 照 组 ； NIR 组 血 清 miR-27a

mRNA 相对表达量高于对照组，miR-320 mRNA 相

对表达量低于对照组。见表2。

2.3 血清miR-27a、miR-320表达与PCOS患者

临床病理特征的相关性

血清 miR-27a 表达与 BMI、卵泡数、卵巢体

积、T、TC、HOMA-IR 呈正相关（r =0.749、0.835、

0.764、0.867、0.907和 0.882，均P <0.05），miR-320与

卵泡数、卵巢体积、T、HOMA-IR 呈负相关（r =-

0.791、-0.808、-0.768和-0.752，均P <0.05）。与其他

指标无相关性（P >0.05）。见表3。

2.4 PCOS易感的危险因素分析

将卵泡数、卵巢体积、BMI、T、LH、TC、LDL-C、

FPG、2 hBG、FINS、HOMA-IR、miR-27a、miR-320（连

续性变量原值代入）纳入Logistic 回归方程，向后逐
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步法筛查变量。结果显示：卵泡数增加[OR̂=1.865

（95% CI：1.252，2.776）]、T 水平升高[O^R=1.536（95%

CI：1.179，2.001）]、HOMA-IR 增 加 [ O^R=1.702（95%

CI：1.185，2.446）]、miR-27a高表达[OR̂=1.933（95% CI：

1.278，2.923）]、miR-320 低表达[O^R=0.610（95% CI：

0.467，0.796） ]是 PCOS 易感因素（P <0.05）。校正

卵泡数、T、HOMA-IR后miR-27a[OR̂=1.625（95% CI：

1.420，1.925）]、miR-320[ O^R=0.425（95% CI：0.257，

0.691]仍与PCOS易感有关（P <0.05）。见表4。

2.5 miR-27a、miR-320对PCOS的诊断价值

miR-27a、miR-320 诊断 PCOS 的最佳截断值为

2.02、2.29。 AUC 分 别 为 0.708（95% CI：0.637，

0.779）、0.676（95% CI：0.602，0.750），敏感性分别

表3 血清miR-27a、miR-320表达与PCOS患者

临床病理特征的相关性

临床病理

特征

BMI

卵泡数

卵巢体积

T

LH

FSH

TC

TG

HDL-C

LDL-C

FPG

2 hBG

FINS

HOMA-IR

miR-27a

r / rs 值

0.749

0.835

0.764

0.867

0.285

0.242

0.907

0.136

0.167

0.185

0.267

0.203

0.219

0.882

P 值

0.000

0.000

0.000

0.000

0.325

0.415

0.000

0.705

0.593

0.556

0.361

0.505

0.457

0.000

miR-320

r / rs 值

-0.237

-0.791

-0.808

-0.768

-0.267

-0.112

-0.204

-0.196

-0.174

-0.163

-0.153

-0.207

-0.229

-0.752

P 值

0.412

0.000

0.000

0.000

0.361

0.749

0.502

0.547

0.582

0.603

0.685

0.493

0.439

0.000

表1 IR组、NIR组和对照组临床和实验室指标的比较

组别

IR组

NIR组

对照组

F / H值

P 值

n

113

67

80

BMI/（kg/m2，x±s）

25.86±2.01①②

21.63±1.01①

21.01±1.12

279.627

0.000

卵泡数/（个，x±s）

15.42±2.05①

15.30±1.92①

4.61±0.31

265.082

0.000

卵巢体积/cm3

12.42（8.82，15.12）①

12.12（8.68，15.21）①

4.62（2.82，6.02）

136.262

0.000

T/（nmol/L，x±s）

3.21±0.45①②

2.25±0.36①

1.64±0.22

154.482

0.000

组别

IR组

NIR组

对照组

F / H值

P 值

LH/（u/L，x±s）

16.12±2.23①

15.87±2.41①

9.25±2.69

216.407

0.000

FSH/（mu/mI，x±s）

7.26±1.69

6.91±1.53

6.95±1.42

1.408

0.247

TC/（mmol/L，x±s）

6.23±1.63①②

5.28±1.55①

3.85±0.74

68.286

0.000

TG/（mmol/L）

1.43±0.21

1.40±0.25

1.37±0.41

0.978

0.378

HDL-C/（mmol/L）

1.51±0.27①

1.54±0.20①

1.58±0.36

1.402

0.248

组别

IR组

NIR组

对照组

F /H 值

P 值

LDL-C/（mmol/L）

2.62±0.41①

2.59±0.38①

1.91±0.72

22.545

0.000

FPG/（mmol/L）

7.42±0.65①

7.29±0.44①

4.31±0.62

738.423

0.000

2 hBG/（mmol/L）

13.22±2.69①

12.68±2.15①

7.15±1.05

196.939

0.000

FINS/（u/ml）

8.52±1.62①

8.24±1.19①

5.12±1.33

138.441

0.000

HOMA-IR

2.81±0.48①②

2.67±0.31①

1.02±0.26

742.456

0.000

注 ：①与对照组比较，P <0.05；②与NIR组比较，P <0.05。

表2 3组血清miR-27a、miR-320 mRNA相对表达量比较

（x±s）

组别

IR组

NIR组

对照组

F 值

P 值

n

113

67

80

miR-27a mRNA

4.62±1.03①②

2.61±0.49①

1.02±0.35

552.273

0.000

miR-320 mRNA

1.13±0.27①②

2.01±0.45①

3.02±0.69

364.541

0.000

注 ：①与对照组比较，P <0.05；②与NIR组比较，P <0.05。
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为 72.8%（95% CI：0.670，0.779）、71.1%（95% CI：

0.650，0.767），特异性分别为 70.0%（95% CI：0.610，

0.777）、68.8%（95% CI：0.597，0.766）。联合两项指

标诊断PCOS的AUC为0.917（95% CI：0.869，0.964），

高于单独指标诊断（Z =2.356 和 2.612，P =0.013 和

0.003），联合诊断敏感性为 93.9%（95% CI：0.902，

0.963），特 异 性 为 91.3%（95% CI：0.845，0.954）。

见图1。

3 讨论

PCOS是生殖系统内分泌、代谢异常综合征，以

月经紊乱、不孕、高雄激素血症、影像学提示卵巢增

大和（或）多囊卵巢为主要症状。遗传、糖尿病家族

史、低出生体重是PCOS发病危险因素。PCOS多伴有

高胰岛素血症、血脂异常、超重或肥胖，是糖尿病和

心血管疾病发展的危险因素[10]。胰岛素抵抗是PCOS

发病的始动因素，也是高胰岛素血症和高雄激素血症

的病理生理改变基础，胰岛素抵抗介导的并糖脂代谢

紊乱[11]。miRNA是一组长度为22～25个核苷酸的非

编码RNA分子，通过转录后调控胰岛素抵抗以及葡

萄糖代谢相关蛋白表达，参与肥胖、糖尿病及PCOS

等发病过程[12]。

miR-27a是miRNA家族中功能最显著的成员之

一，位于19p13.13号染色体，具有调控细胞增殖分化、

血管生成、促炎等多种生物学功能，现有研究显示

miR-27a降低Toll样受体4的表达，抑制缺血再灌注

损伤中的炎症反应，抑制肾小管上皮细胞[13]，miR-27a

表达与大肠癌患者远处转移和肿瘤分级有关[14]。本研

究发现miR-27a在PCOS中高表达，miR-27a表达与

卵巢体积、卵泡数、T呈正相关，miR-27a高表达是

PCOS发病的危险因素，说明miR-27a与PCOS易感以

及卵巢体积增加、卵泡数增多以及高雄激素血症有

关。现有研究显示miR-27a在卵巢颗粒细胞中有丰富

表达，参与卵巢滤泡发育的过程，miR-27a通过靶向

Smad5激活FasL-Fas途径诱导人颗粒细胞的凋亡，导

致卵巢功能早衰[15]。进一步分析发现 miR-27a 与

PCOS患者的BMI、TC、HOMA-IR呈正相关，说明

miR-27a可能与PCOS肥胖、糖脂代谢紊乱以及胰岛

素抵抗有关。miR-27在脂肪组织中表达，是PPARγ
的直接靶标和负调节因子，PPARγ具有调节全身脂

质代谢和胰岛素敏感性作用，循环血中miR-27a通过

调控PPAR-γ的表达调节脂肪细胞分化[16]。miR-27a

过表达可下调PPAR-γ表达抑制脂肪细胞分化，导

致脂肪组织堆积和肥胖，并影响脂质代谢[6]，同时

miR-27a还可通过靶向葡萄糖转运蛋白4（GLUT4）/

丝裂原激活的蛋白激酶14（MAPK 14）/PI3K调节亚基

β信号通路参与葡萄糖代谢调节，miR-27a表达可抑

制葡萄糖消耗和摄取，诱导葡萄糖代谢异常和胰岛

素抵抗[17]。miR-27a可作为PCOS诊断的潜在生物标

志物[18]。

miR-320具有调控细胞增殖分化、抗炎、抗氧化

表4 PCOS影响因素的多因素Logistic回归分析相关参数

变量

卵泡数

T

HOMA-IR

miR-27a

miR-320

b

0.623

0.429

0.532

0.659

-0.495

Sb

0.203

0.135

0.185

0.211

0.136

Wald χ2

9.419

10.098

8.270

9.755

13.247

P 值

0.005

0.009

0.020

0.002

0.000

OR̂

1.865

1.536

1.702

1.933

0.610

95% CI

下限

1.252

1.179

1.185

1.278

0.467

上限

2.776

2.001

2.446

2.923

0.796

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

1-特异性

敏
感

性

miR-27a
miR-320
miR-27a+miR-320
参考线

图1 miR-27a、miR-320单独和联合诊断PCOS的ROC

曲线
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等作用，现有研究显示miR-320a在上皮性卵巢癌组

织低表达，miR-320低表达可促使上皮-间质转化，

导致肿瘤细胞增殖及细胞侵袭力增强，促使癌症恶性

进展[19]。miR-320还可通过激活脂肪酸代谢基因的转

录，介导心脏脂质毒性，诱导糖尿病患者心脏功能障

碍[20]。但是其在PCOS的作用较少报道。本研究发现

miR-320在PCOS中低表达，miR-320低表达与PCOS

易感、卵巢超声形态异常、高雄激素血症均有关。

CIRILLO 等[21]报道同样显示 PCOS 患者颗粒细胞中

miR-320表达下调，miR-320表达与胰岛素水平呈负

相关。YIN等[22]研究结果显示miR-320通过直接靶向

E2F转录因子-1（E2F-1）和类固醇形成因子-1（SF-1）

调节卵巢颗粒细胞增殖和雌激素生成。E2F-1是一种

激活S期所需基因的转录因子，E2F-1活性增强可促

使细胞周期向S期转换，诱导细胞凋亡[23]，SF-1在类

固醇生成组织的发育和分化中起着重要作用，SF-1

受抑制可增强雌激素信号传导[24]。miR-320可能通过

抑制E2F-1，SF-1表达抑制颗粒细胞凋亡，诱导雌

激素合成，miR-320表达缺失则导致卵巢颗粒细胞凋

亡，雌激素合成障碍，雄激素水平升高。进一步分析

发现miR-320与PCOS患者胰岛素抵抗水平有关，分

析原因为：磷脂酰肌醇3-激酶 （PI3K） p85亚基是

miR-320潜在靶标，miR-320通过PI3K信号传导途径

增强p85表达增加和Akt磷酸化，上调GLUT-4表达，

促使葡萄糖摄取，抑制胰岛素抵抗[25]。

miR-27a、miR-320 诊断 PCOS 均有一定价值，

为进一步提高诊断效能，本研究将两项指标联合用于

诊断PCOS，结果显示诊断效能明显提高，分析原因

为联合检测可避免单独检测漏误诊弊端，诊断效能显

著提高。

综上所述，PCOS患者血清miR-27a表达上调，

miR-320表达下调，miR-27a高表达、miR-320低表

达与 PCOS 易感和胰岛素抵抗均有关，miR-27a 可

能还参与 PCOS 患者肥胖以及脂质代谢紊乱机制。

miR-27a、miR-320可作为PCOS诊断的参考指标，两

者联合可提高诊断效能。本研究局限之处在于仅检测

月经第3～5天的miR-27a、miR-320水平，miR-27a、

miR-320是否受月经周期影响尚不清楚，希望在以后的

研究中进一步拓展。
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