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摘要 ： 目的　探讨血清NOD样受体蛋白3（NLRP3）、白细胞介素-18（IL-18）水平与多囊卵巢综合征不

孕的相关性。方法　选取2020年3月—2023年3月南开大学附属妇产医院和天津市第一中心医院收治的294例多

囊卵巢综合征不孕患者作为研究组，280例输卵管异常、子宫内膜异位症等导致的不孕患者作为对照组。比较两

组患者的临床资料；采用酶联免疫吸附试验检测血清NLRP3、IL-18水平；采用多因素逐步Logistic回归模型分

析多囊卵巢综合征患者不孕的影响因素；采用受试者工作特征（ROC）曲线评估血清NLRP3、IL-18预测多囊卵

巢综合征患者不孕的价值。结果　两组的年龄、不孕时间、吸烟、饮酒、收缩压、舒张压、总胆固醇、高密度脂蛋

白、低密度脂蛋白、卵泡刺激素比较，差异均无统计学意义（P >0.05）。研究组体质量指数（BMI）、甘油三酯、

胰岛素抵抗指数（HOMA-IR）、促黄体生成素及转铁蛋白均高于对照组（P <0.05）。研究组血清NLRP3、

IL-18水平均高于对照组（P <0.05）。多因素逐步Logistic回归分析结果显示，血清NLRP3［ÔR =4.293（95% CI：

1.941，9.495）］，血 清 IL-18［Ô R =4.104（95% CI：1.770，9.515）］，HOMA-IR［Ô R =3.404（95% CI：1.477，

7.846）］，BMI［ÔR =3.391（95% CI：1.542，7.455）］是 PCOS 患者不孕的危险因素（P <0.05）。ROC曲线分析结

果显示，血清IL-18、NLRP3及两者联合预测PCOS患者不孕的曲线下面积分别为0.748（95% CI：0.698，0.801）、

0.844（95% CI：0.796，0.894）、0.905（95% CI：0.855，0.950）；血清 IL-18、NLRP3 及两者联合预测 PCOS 患者不

孕 的 敏 感 性 分 别 为 66.32%（95% CI：0.572，0.746）、79.39%（95% CI：0.713，0.857）、88.53%（95% CI：0.844，

0.934）；血清 IL-18、NLRP3 及两者联合预测 PCOS 患者不孕的特异性分别为 70.68%（95% CI：0.623，0.799）、

73.28%（95% CI：0.656，0.827）、86.32%（95% CI：0.830，0.908）。结论　血清NLRP3、IL-18水平升高与多囊卵巢

综合征患者不孕密切相关，可作为预测多囊卵巢综合征患者不孕的生物学指标。
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From March 2020 to March 2023, a total of 294 infertile patients with PCOS were selected as the study group from 

Nankai University Affiliated Obstetrics and Gynecology Hospital and Tianjin First Central Hospital. Additionally, 

280 infertile patients due to tubal abnormalities, endometriosis, and other causes were selected as the control group. 

Clinical data of the two groups were compared. Serum NLRP3 and IL-18 levels were measured using enzyme-linked 

immunosorbent assay (ELISA). Multivariate stepwise logistic regression analysis was used to identify factors 

influencing infertility in PCOS patients. Receiver operating characteristic (ROC) curve analysis was employed to 

evaluate the predictive value of serum NLRP3 and IL-18 levels for infertility in PCOS patients. Results There were 

no significant differences between the two groups in terms of age, duration of infertility, smoking, alcohol 

consumption, systolic blood pressure, diastolic blood pressure, total cholesterol, high-density lipoprotein, low-

density lipoprotein, and follicle-stimulating hormone (P > 0.05). The study group had higher body mass index 

(BMI), triglycerides, homeostasis model assessment of insulin resistance (HOMA-IR), luteinizing hormone, and 

transferrin levels compared to the control group (P < 0.05). Serum levels of NLRP3 and IL-18 were significantly 

higher in the study group (P < 0.05). Multivariate stepwise logistic regression analysis indicated that serum NLRP3 

[ÔR =4.293 (95% CI: 1.941, 9.495)], serum IL-18 [ÔR =4.104 (95% CI: 1.770, 9.515)], HOMA-IR [ÔR =3.404 

(95% CI: 1.477, 7.846)], and BMI [ ÔR =3.391 (95% CI: 1.542, 7.455)] were risk factors for infertility in PCOS 

patients (P < 0.05). ROC curve analysis showed that the areas under the curve (AUC) for predicting infertility in 

PCOS patients using serum IL-18, NLRP3, and their combination were 0.748 (95% CI: 0.698, 0.801), 0.844 (95% CI: 

0.796, 0.894), and 0.905 (95% CI: 0.855, 0.950), respectively. The sensitivities of serum IL-18, NLRP3, and their 

combination for predicting infertility in PCOS patients were 66.32% (95% CI: 0.572, 0.746), 79.39% (95% CI: 

0.713, 0.857), and 88.53% (95% CI: 0.844, 0.934), respectively. The specificities were 70.68% (95% CI: 0.623, 

0.799), 73.28% (95% CI: 0.656, 0.827), and 86.32% (95% CI: 0.830, 0.908), respectively.   Conclusion Elevated 

serum levels of NLRP3 and IL-18 are closely associated with infertility in PCOS patients and can serve as biological 

markers for predicting infertility in this population. 

Keywords:  polycystic ovary syndrome; infertility; NOD-like receptor protein 3; interleukin-18; correlation 

study

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

PCOS）是一种常见的内分泌疾病，多发于育龄期女

性，以高雄激素反应、排卵少、无排卵和多囊卵巢为

特征，通常伴有胰岛素抵抗、血脂异常和肥胖，并存

在心血管和代谢异常（包括糖尿病和代谢综合征）

的重大风险[1-2]。由于排卵功能异常，大多数患者出

现月经紊乱，以月经稀少或者闭经为主要症状，这

是导致 PCOS 患者不孕的主要原因[3-4]。研究发现，>

90%PCOS 患 者 有 不 孕 症[5]。 NOD 样 受 体 蛋 白 3

（NOD like receptor protein 3, NLRP3）是先天免疫系统

的 关 键 成 分 ，介 导 炎 症 细 胞 因 子 白 细 胞 介 素 -18

（Interleukin-18, IL-18）的 分 泌 ，以 响 应 微 生 物 感 染

和细胞损伤[6-7]。相关研究发现，NLRP3 在慢性心力

衰竭患者中呈高表达[8]。IL-18 属于 IL-1 家族，最初

因诱导干扰素-γ的特性而被鉴定[9]。有研究发现，

IL-18 在老年结直肠癌肝转移患者中呈高表达[10]。

血清 NLRP3、IL-18 与多种疾病的发生、发展有关，

但尚未有研究讨论血清 NLRP3、IL-18 水平是否与

PCOS 患 者 不 孕 有 关 。 因 此 ，本 文 主 要 探 讨 血 清

NLRP3、IL-18 水平与 PCOS 患者不孕的关系。

1 资料与方法

1.1　一般资料

选取 2020 年 3 月—2023 年 3 月南开大学附属妇

产医院和天津市第一中心医院收治的 294 例 PCOS

不孕患者作为研究组。研 究 组 年 龄 23～35 岁 ，平

均（28.85±2.67）岁 ；不 孕 时 间 < 1 年 92 例 ，1～3 年

150 例，> 3 年 52 例。纳 入 标 准 ：①PCOS 诊 断 符 合

《多 囊 卵 巢 综 合 征 中 国 诊 疗 指 南》[11] 的 诊 断 标 准 ；

②不孕诊断符合《多囊卵巢综合征相关不孕治疗及

生育保护共识》[12]的诊断标准；③无合并其他重大疾

病 ；④临床资料齐全。排除标准 ：①合并严重心、

肺、肝、肾功能障碍；②有传染性疾病；③合并精神

及认知障碍；④子宫有异常；⑤合并恶性肿瘤。另

选取输卵管异常、子宫内膜异位症等导致的 280 例

不孕患者作为对照组。对照组年龄 24～36 岁，平

均（28.94±2.75）岁 ；不 孕 时 间 < 1 年 88 例 ，1～3 年

146 例，> 3 年 46 例。两组年龄、不孕时间比较，差异
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均无统计学意义（P >0.05）。本研究经医院医学伦

理委员会审核通过，患者均签署知情同意书。

1.2　方法

1.2.1 　 临床资料 　收集所有患者的临床资料，包括

年 龄 、体 质 量 指 数（body mass index, BMI）、不 孕 时

间、吸烟史、饮酒史、舒张压、收缩压、总胆固醇、高

密度脂蛋白、低密度脂蛋白、甘油三酯、胰岛素抵抗

指 数 （homeostatic model assessment for insulin 

resistance, HOMA-IR） 、 卵 泡 刺 激 素 （follicle 

stimulating hormone, FSH）、促黄体生成素（luteinizing 

hormone, LH）、转铁蛋白（Transferrin, TRF）。

1.2.2 　 血清 NLRP3、IL-18 水平检测 　采 集 所 有 患

者 空 腹 静 脉 血 5 mL，静 置 15 min，3 000 r/min 离 心

10 min，离心半径 10 cm，取上清液。采用酶联免疫

吸附试验检测血清 NLRP3（试剂盒购自上海联祖生

物科技有限公司）和 IL-18（试剂盒购自上海抚生实

业有限公司）水平，严格按照试剂盒说明书操作。

1.3　统计学分析

数据分析采用 SPSS 25.0 统计软件。计量资料

以均数±标准差（x±s）表示，比较用 t 检验；计数资

料以构成比或率（%）表示，比较用 χ2 检验；影响因

素的分析采用多因素逐步 Logistic 回归模型，绘制受

试者工作特征（receiver operating characteristic, ROC）

曲线。P <0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1　两组临床资料比较

两组的年龄、不孕时间、吸烟史、饮酒史、舒张

压、收缩压、总胆固醇、高密度脂蛋白、低密度脂蛋

白 、FSH 比 较 ，经 t /χ2 检 验 ，差 异 均 无 统 计 学 意 义

（P >0.05）。 两 组 的 BMI、甘 油 三 酯 、HOMA-IR、LH

及 TRF 比较，差异均有统计学意义（P <0.05），研究

组均高于对照组。见表 1。

2.2　两组血清NLRP3、IL-18水平比较

两组血清 NLRP3、IL-18 水平比较，经 t 检验，差

异 均 有 统 计 学 意 义（P <0.05），研 究 组 均 高 于 对 照

组。见表 2。

2.3　 PCOS 患 者 不 孕 影 响 因 素 的 多 因 素 逐 步

Logistic回归分析

将 PCOS 患者不孕作为因变量（否= 0、是= 1），

表 1　两组临床资料比较 

组别

对照组

研究组

t / χ2 值

P 值

n

280

294

年龄/（岁， x±s）

28.94±2.75

28.85±2.67

0.398

0.690

BMI/（kg/m2， x±s）

23.51±2.63

25.98±2.48

11.581

0.000

不孕时间/（年， x±s）

1.78±0.93

1.83±0.88

0.662

0.508

吸烟史  例（%）

46（16.43）

41（13.95）

0.688

0.407

饮酒史  例（%）

73（26.07）

65（22.11）

1.233

0.267

组别

对照组

研究组

t / χ2 值

P 值

舒张压/（mmHg，

x±s）

71.92±7.05

72.39±8.06

0.742

0.458

收缩压/（mmHg，

x±s）

108.85±11.79

108.34±11.16

0.532

0.595

总胆固醇/（mmol/L，

x±s）

4.27±0.69

4.32±0.73

0.842

0.400

高密度脂蛋白/

（mmol/L， x±s）

1.36±0.35

1.39±0.37

0.997

0.319

低密度脂蛋白/

（mmol/L， x±s）

2.33±0.82

2.37±0.85

0.573

0.567

组别

对照组

研究组

t / χ2 值

P 值

甘油三酯/（mmol/L， x±s）

1.63±0.25

1.68±0.27

2.299

0.022

HOMA-IR  （x±s）

4.83±0.92

6.51±1.03

20.574

0.000

FSH/（IU/L， x±s）

5.49±1.68

5.65±1.62

1.162

0.246

LH/（IU/L， x±s）

10.45±2.43

11.05±2.51

2.908

0.004

TRF/（μg/mL， x±s）

14.37±1.94

14.92±2.03

3.316

0.001

表 2　两组血清NLRP3、IL-18水平比较 （x±s）

组别

研究组

对照组

t 值

P 值

n

294

280

NLRP3/（ng/mL）

1.45±0.21

0.92±0.19

31.657

0.000

IL-18/（pg/mL）

31.05±4.15

23.27±3.29

24.811

0.000
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将 血 清 NLRP3（< 1.20 ng/mL= 0，≥ 1.20 ng/mL= 1）、

IL-18（< 27.65 pg/mL= 0，≥ 27.65 pg/mL= 1）、HOMA-IR

（< 2.69= 0 ，≥ 2.69= 1）和 BMI（< 24.0 kg/m2= 0 ，

≥ 24.0 kg/m2= 1）作 为 自 变 量 ，进 行 多 因 素 逐 步

Logistic 回归分析（α入=0.05，α出=0.10），结果显示：血

清 NLRP3 [ O^R =4.293（95% CI：1.941，9.495）]，血 清

IL-18 [O^R =4.104（95% CI：1.770，9.515）]，HOMA-IR 

[ O^R =3.404（95% CI：1.477，7.846）]，BMI[ O^R =3.391

（95% CI：1.542，7.455）]是 PCOS 患者不孕的危险因

素（P <0.05）。见表 3。

2.4　血清NLRP3、IL-18水平单独及联合对PCOS

患者不孕的预测价值

ROC 曲线分析结果显示，血清 IL-18、NLRP3 及

两者联合预测 PCOS 患者不孕的曲线下面积分别为

0.748（95% CI：0.698，0.801）、0.844（95% CI：0.796，

0.894）、0.905（95% CI：0.855，0.950）；血 清 IL-18、

NLRP3 及两者联合预测 PCOS 患者不孕的敏感性分

别为 66.32%（95% CI：0.572，0.746）、79.39%（95% CI：

0.713，0.857）、88.53%（95% CI：0.844，0.934）；血 清

IL-18、NLRP3 及两者联合预测 PCOS 患者不孕的特

异 性 分 别 为 70.68%（95% CI：0.623，0.799）、73.28%

（95% CI：0.656，0.827）、86.32%（95% CI：0.830，

0.908）。见表 4 和图 1。

3 讨论

PCOS 是我国妇产科临床一种最常见的内分泌

紊乱综合征，患者会出现生殖功能异常与糖代谢

异 常 并 存 ， 也 是 育 龄 期 女 性 月 经 不 调 的 常 见 原

因[13-14]。大多数患者存在胰岛素抵抗，代偿性高胰

岛素血症刺激卵巢雄激素分泌及抑制肝脏性激素

结合球蛋白的产生，形成高雄激素血症；环境和

遗传因素对 PCOS 的发展也有影响[15-16]。PCOS 与多

种疾病有关，包括不孕症、产科并发症、2 型糖尿

病、心血管疾病等，且患者易出现情绪和进食障

碍[17]。 PCOS 患 者 常 有 持 续 性 无 排 卵 ， 导 致 不 孕 ，

这给患者带来巨大影响。目前导致 PCOS 患者不孕

的相关因素并不明确，因此探讨 PCOS 患者不孕的

相关因素具有重要意义。

血清 NLRP3 是一种多聚体细胞溶质蛋白质复

合物，复合物中的 NLRP3 蛋白属于核苷酸结合和

寡聚化结构域样受体家族，也被称为含 pyrin 结构

表3　PCOS患者不孕影响因素的多因素逐步Logistic回归分析参数 

自变量

NLRP3

IL-18

HOMA-IR

BMI

b

1.457

1.412

1.225

1.221

Sb

0.405

0.429

0.426

0.402

Wald χ2

12.942

10.833

8.269

9.225

P 值

0.000

0.001

0.004

0.002

OR̂

4.293

4.104

3.404

3.391

95% CI

下限

1.941

1.770

1.477

1.542

上限

9.495

9.515

7.846

7.455

表4　血清NLRP3、IL-18水平单独及两者联合对PCOS患者不孕的预测价值 

检测指标

IL-18

NLRP3

NLRP3 + IL-18

最佳截断值

1.20 ng/mL

27.65 pg/mL

-

曲线下面积

0.748

0.844

0.905

95% CI

下限

0.698

0.796

0.855

上限

0.801

0.894

0.950

敏感性/

%

66.32

79.39

88.53

95% CI

下限

0.572

0.713

0.844

上限

0.746

0.857

0.934

特异性/

%

70.68

73.28

86.32

95% CI

下限

0.623

0.656

0.830

上限

0.799

0.827

0.908

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0

敏
感

性

0.0      0.2      0.4      0.6      0.8      1.0

1-特异性
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图1　血清NLRP3、IL-18水平单独及两者联合

预测PCOS患者不孕的ROC曲线
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域的蛋白 3[18-19]。本研究结果显示，研究组 NLRP3

水平高于对照组，提示血清 NLRP3 水平与 PCOS 患

者不孕有关。探讨其原因，PCOS 患者多有胰岛素

抵抗及肥胖，NLRP3 是具有模式识别功能的受体蛋

白质，含 pyrin 结构域，NLRP3 被身体的内源性刺

激物激活后，血清 NLRP3 表达异常升高，患者体

内的抗炎因子减少，活化促炎因子产生分裂后得

到释放，导致身体出现一系列炎症反应，同时也

使胰岛素信号传导通路受到干扰，出现胰岛素抵

抗 ， 促 使 患 者 不 孕 风 险 增 加[20-21]。 本 研 究 结 果 显

示，血清 NLRP3 预测 PCOS 患者不孕的曲线下面积

为 0.844， 且 多 因 素 逐 步 Logistic 回 归 分 析 结 果 显

示，血清 NLRP3≥1.20 ng/mL 是 PCOS 患者不孕的影

响因素。这表明血清 NLRP3 可作为预测 PCOS 患者

不 孕 的 辅 助 指 标 ， 且 血 清 NLRP3 高 表 达 会 增 加

PCOS 患者不孕的风险。

血清 IL-18 是一种刺激各种细胞类型的细胞因

子，具有多效性功能，参与调节先天性和获得性

免疫反应[22-23]。在炎症过程中，IL-18 的作用比其

他细胞因子更特异：T 细胞与巨噬细胞经 IL-18 激

活后机体分泌细胞因子升高，局部炎症因 IL-18 而

活化[24-25]。而目前越来越多的研究表明，PCOS 不

孕的病理生理机制除了高雄激素血症和胰岛素抵

抗外，还与机体炎症因子激活有关[26-27]。本研究结

果显示，研究组 IL-18 水平高于对照组，提示血清

IL-18 表达水平与 PCOS 患者不孕有关。探讨其原

因，肥胖会增加 PCOS 患者的胰岛素抵抗和代偿性

高胰岛素血症，反过来增加脂肪生成和减少脂肪

分解，肥胖增加了炎症脂肪因子，这反过来增加

胰岛素抵抗和脂肪生成。IL-18 作为炎症因子的重

要成员，在患者卵泡发育成熟及排出过程中有大

量的相关炎症因子活跃存在，炎症因子 IL-18 异常

升高，引发机体出现过度炎症反应，导致排卵功

能出现障碍，致使患者不孕[28]。本研究结果显示，

血 清 IL-18 预 测 PCOS 患 者 不 孕 的 曲 线 下 面 积 为

0.748，且多因素逐步 Logistic 回归分析结果显示，

血清 IL-18 ≥27.65 pg/mL 是 PCOS 患者不孕的影响因

素。这表明血清 IL-18 可作为预测 PCOS 患者不孕

的辅助指标，且血清 IL-18 高表达会增加 PCOS 患

者不孕的风险。

综上所述，血清 NLRP3、IL-18 水平与 PCOS 患

者不孕密切相关，可作为评估 PCOS 患者不孕的生

物学指标，且两者联合的预测价值更高。本研究

尚存在不足，由于研究对象来源单一及样本量较

小，不具有全面性，且没有长时间对患者进行充

分评估。为了更好地评估本研究结果，还需要扩

大样本量和来源，以获取更全面的研究结果。
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