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[摘要] 多囊卵巢综合征(PCOS)是一种以高雄激素血症、排卵障碍以及多囊卵巢为特征的病变。其发 

病机制至今尚未阐明，目前研究方向主要在基因多态性领域，基因研究表明胰岛素作用、类固醇激素的合成与 

代谢、性激素功能失调、卵泡形成等相关影响基因以及慢性炎症因子均可能参与 PCOS的发病机制。 
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[Abstract] Polycystic ovary syndrome(PCOS)is characterized by hyperandrogenism，ovulatory dysfunction 

and polycystic ovary．The exact pathogenesis of PCOS remains elusive，present researches mainly focus on the field of 

genetic polymorphism．Genetic researches showed that the genes which were correlated with insulin effects，synthesis 

and metabolism of steroid hormone，dysfunction of gonadM horm one，folliculogenesis，chronic inflammatory factors， 

might contributed to PCOS pathogenesis． 
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多囊卵巢综合征(polyeystic ovary syndrome，P— 

COS)是一种生殖功能障碍与糖代谢异常并存的内 

分泌紊乱综合征。持续性无排卵、雄激素过多和胰 

岛素抵抗(IR)是其重要特征，是生育期妇女月经紊 

乱最常见的原因。1935年Stein和Leventhal首次报 

道，故又称 Stein．Leventhal综合征。其病机至今尚 

未阐明。PCOS常发病于青春期和生育期，以无排 

卵、不孕和肥胖、多毛等典型临床表现为主；中老年 

则因长期的代谢障碍导致高血压、糖尿病、心血管疾 

病以及肿瘤等，处理不当可影响患者一生，故 PCOS 

病因病机的攻克极为重要。由于PCOS的临床表现 

趋势存在家族聚集性以及种族变异，主要以常染色 

体显性遗传方式遗传，提示 PCOS的发病可能与遗 

传因素有关，但临床上患PCOS的单卵双胎的同胞 

不一定患病，故其遗传因素相关性需要大量的研究 

证实。目前国内外的研究提示多个基因多态性与 

PCOS的发病存在相关性，研究方向主要在胰岛素 

作用、类固醇激素的合成与代谢、性激素功能失调、 

卵泡形成的相关影响基因以及慢性炎症因子  ̈ 等 

方面。本文就近几年与PCOS发病相关基因多态性 

的研究作一综述。 

1 胰岛素作用相关基因 

胰岛素作用相关基因突变在PCOS中主要表现 

为 IR和高胰岛素血症(HI)。外周组织对胰岛素敏 

感性降低，使胰岛素促进器官、组织和细胞吸收、利 

用葡萄糖的效能下降时，称为 IR。40％ ～60％ P— 

COS患者(特别是肥胖者)存在 IR，其原因包括胰岛 

素受体基因突变、受体底物．I(IRS—I)或受体后葡萄 

糖转运的缺陷等。IR因促代谢作用途径受损，机体 

胰岛素水平代偿性升高形成 HI。二者均可增加P— 

COS患者患糖尿病的风险，因此，胰岛素作用相关基 

因在PCOS的发病机制中占有重要地位。 

1．1 低密度脂蛋白受体相关蛋白一5(LRP一5)基因 

低密度脂蛋白受体相关蛋白(1ow—density lipoprotein 

receptor—related protein，LRP)是一类在脂代谢中具 

有重要作用的蛋白家族 ，最近的研究发现 LRP-5基 



中国临床新医学 2014年 3月 第7卷 第3期 

因多态性与 PCOS患者 的肥胖、脂代谢可能相关。 

曾铭华 采用变性高效液相色谱法(DHPLC)检测 

分析201例 PCOS患者与 109名正常人 LRP-5基因 

rs3736228位点 SNP，发现在病例组中有 59例样本 

出现可疑突变峰谱型，正常对照组中有 4O例可疑突 

变峰谱型，其余为正常峰谱型。经过测序验证突变 

位点即为 rs3736228位点。PCOS患者中59例可疑 

突变峰和 142例正常峰的体征、高雄、糖脂代谢之 

间，仅有体重指数(BMI)、甘油三酯(TG)差异有统 

计学意义。表明LRP．5基因rs3736228位点 SNP多 

态性与 PCOS肥胖、脂代谢紊乱可能有关。唐亭 

亭-5 对上述研究作进一步实验分析表明，LRP-5基 

因rs34216038和 rsl1574422单核苷酸多态位点在 

汉族 PCOS患者和正常人群中为低多态性发生频率 

的单核苷酸多态位点，其多态性与汉族 PCOS患者 

无相关性。而 CDNA(NM002335．2)T1979C位点可 

能为 SNP位点。何雪梅 收集 170例 PCOS患者的 

临床资料及生化指标，对其 rs3736228位点的C／T 

基因型进行研究分析，发现基因型为 CC的纯合体 

(102例)胰岛B细胞分泌功能指数(HOMA—IS)值、 

BMI、腰臀比(WHR)、TG明显高于 T等位基因携带 

者(68例，P=0．045，P=o．015，P=0．041，P=0．038)。 

在胰岛素敏感性方面，CT+1Tr基因型患者与 CC基 

因型患者的胰岛素抵抗指数(HOMA．IR)值无明显 

差异(P=0．960)。口服糖耐量试验中测定的血糖、 

胰岛素以及血脂也不受基因型的影响。说明PCOS 

患者的LRP-5基因第 18外显子rs3736228位点的 

C／T多态与胰岛素 B细胞的分泌功能有关。 

1．2 过氧化物酶体增殖体激活受体 ŷ(PPAR一 )基 

因 PPAR一 基因位于3号染色体短臂上，含有 9个 

外显子。主要表达于脂肪组织及免疫系统。由于 

PPAR一̂y具有脂肪组织特异性，能被脂肪酸及外源 

性过氧化物酶体增殖剂激活 ，而调控某些参与脂质 

代谢酶的表达，故其与脂肪细胞分化及 IR关系密 

切。PPAR一 基因是近年来的研究热点，我国学者 

研究发现中国汉族妇女确实存在 PPAR． 基因外显 

子6的多态性，且与PCOS肥胖的发生、空腹血糖升 

高有关，可能是肥胖型PCOS的易感基因之一，但与 

PCOS患者的 IR指数无明显关系r7．引。但 Shaikh 

等 首次对印度 275例病例组及 169例对照组的最 

新研究表明，PPAR一̂y基因Prol2Ala及 His447 His基 

因型对 IR有影响，从而参与 PCOS的发病机制。 

1．3 胰岛素基因可变重复序列(INS—VNTR) 胰岛 

素基因可变重复序列(insulin variable number tan． 
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dem repeats，INS—VNTR)为存在于胰岛素基因 5 端 

的可变重复序列 ，该基因若发生变异将通过影响 

INS基因的转录及 INS的分泌来参与 PCOS的病机。 

张琴芬等-l oJ检测 130例 PCOS患者和 130例非P— 

COS妇女的 INS—VNTR多态性，发现两组的 I／I、 

I／111和111／11I基 因型频率分布差异无统计学意义 

(P=0．196)，HI／111基因型并没有增加 PCOS发病 

的危险陛。PCOS胰岛素抵抗亚组相应位点的 INS． 

VNTR基因型频率及等位基因频率均高于 PCOS非 

胰岛素抵抗亚组；PCOS患者中 llI／m基 因型者的 

INS、IR状态高于 I／I基因型者，从而认为 VNTR 

可能不是PCOS发病的易感基因，但是Ⅲ型INS．VN． 

TR可能使 PCOS患者发生 IR的危险性增加。 

1．4 钙激活酶基因(Calpain．10) 钙激活酶基因 

(Calpain-10)是一种半胱氨酸蛋白酶，参与胰岛素介 

导的葡萄糖摄取等细胞内信号转导效应，其表达量 

下降易致 IR。但其与 IR之间的具体联系尚不明 

确。李蓉等  ̈通过病例对照研究，对 Calpain一10基 

因 SNP43进行检测，结果 PCOS患者中 SNP43位点 

各基因型对应的表型中 GG基因型与 GA基因型相 

对应的雄烯二酮、硫酸脱氢表雄酮、胰岛素水平增加 

(P均 <0．05)；在对照组中，GG基因型与 GA基因 

型比较，其对应的 DHT水平增加(P<0．05)。研究 

发现高雄激素血症(HA)、HI是 PCOS发病的危险 

因素；多毛、肥胖和父亲秃顶是 PCOS．IR发病的危 

险因素。表明 Calpain．10基因SNP43位点 G等位 

基因可能与高雄激素和IR有关。 

1．5 网膜素基因(omentin一1) 网膜素基因(omen． 

tin-1)是脂肪因子中的一种，主要由网膜脂肪组织分 

泌，被认为是影响内脏脂肪分泌的主要脂肪因子。 

Mahde等  ̈对伊拉克 60例 PCOS患者及 30名正常 

对照组进行相关实验指标检测及研究，结果白介素． 

6(IL-6)、白介素-8(IL一8)、抵抗素 (resistin)、lep— 

tinRBP-4、肿瘤坏死因子 仅(TNF-d)及胰岛素(insu． 

1in)的表达水平在病例组中明显高于对照组(P< 

0．001)，而omentin一1和ghrelin明显下降(P<0．001)， 

表明omentln／resisfin比值可能在调节胰岛素旁泌性 

和内分泌的敏感性中起重要作用。该研究给了我们 
一 个新的角度来理解 PCOS的发病机制，这是首次 

就血浆omentin—l与PCOS的相关性作分析，为进一 

步研究相关因素和为以后 PCOS的诊断提供重要 

依据。 

1．6 ATP结合盒转运子 A1(ABCA1) ATP结合 

盒转运子 A1(ABCA1)基因是 ABCA亚族成员之 
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一

。 目前已经明确 ABCA1介导细胞内胆固醇和磷 

脂外流，在胆固醇及脂质代谢中起重要作用。研究 

表明ABCA1基因R219K位点多态性在中国汉族与 

壮族的分布无差异，却有别于德国人种，提示该基因 

多态性可以应用于群体遗传学和脂代谢疾病易感性 

的研究 引̈。Erdo~anl等 对土耳其98例PCOS病 

例组及93例对照组成员的研究表 明，ABCA基因 

G2706A的AA型及 A等位基因在 PCOS病例组中 

的表达明显高于对照组。PCOS ABCA G1051A突变 

基因型对于脂质氧化应激指标无影响，但该类患者 

空腹胰岛素及同型半胱氨酸水平明显高于对照组， 

表明该基因可能与PCOS的发病机理有关。但因存 

在种族差异，仍需多种族研究进一步加以证实。目 

前研究亦揭示出一部分与 PCOS发病无相关性的基 

因位点。英国学者 Barber等  ̈研究表 明 TCF7L2 

基因位点 rs7903146和 rs12255372基因变异对 2型 

糖尿病(DM)的易感性有影响但与 PCOS的病机无 

关联，对于妇女雄激素水平亦无明显证据。我国学 

者通过研究进一步揭示出 TCF7L2[rs290487(C)、 

rsl1196218(G)、rs7903146]、HHEX(rsll11875)以 

及 CDKALI(rs7756992G)位点基因变异与中国妇女 

PCOS的病因无关  ̈ 。另外，多国学者研究表明 

IRS一1 G972S、IRS-1 Gly972Arg、Alas 1 2Pro及 IRS-2 

Gly1057Asp基因多态性与 PCOS发病机制亦无 

关H 。。，该基因位点是否存在明显种族差异仍有待 

进一步研究。 

2 类固醇激素的合成与代谢相关基因 

研究表明类固醇激素的合成与代谢相关基因的 

异常表达在 PCOS中主要表现为 HA，而 HA是 P— 

COS的主要临床特征之一，由此可见，研究分析类 

固醇激素合成与代谢相关基因对阐明PCOS的发生 

及发展有着重要意义。目前研究的该类基因主要有 

CYP19、CYP11A、FOS因子、雄激素受体 (AR)基 

因等。 

2．1 CYP19 CYP19即芳香化酶，是雄激素合成和 

代谢的一个关键酶，促使雄激素转变为雌激素，从而 

对女性内分泌水平产生影响。对于 CYP19基因突 

变是否与 PCOS相关一直存在争议。王勇等-2lJ对 

180例 PCOS患者和 127例非 PCOS对照者的外周 

血标本提取 DNA。检测分析表明 CYP19基因第 4 

内含子的多态性与 PCOS发病之间没有直接相关 

性，对 PCOS患者的 BMI和生殖激素也无影响。Xu 

等-2 J最新研究表明 PCOS患者 CYP19基因第 4内 

含子短等位基因(1-I A)n的表达明显，然而这一等 

位基因的分布对 PCOS的易感性无明显影响。 

2．2 CYP11A CYP11A基因编码胆固醇侧链裂解 

酶，参与类固醇激素合成的调控，是胆固醇转化为孕 

激素的限速酶，是雄激素合成代谢的关键酶。已有 

大部分研究证实 CYP11A基因与 PCOS中 HA密切 

相关。高贵花 检测290例PCOS患者和344例非 

PCOS患者的基因型和基因频率，并进行多态性分 

析，发现其中在 rsa077582、D15S1547、D15S1546和 

rsl1632698多态基因型分布在 PCOS组和对照组间 

差异均有统计学意义。研究提示 CYP11A1基因的 

多态性与PCOS有一定的关联，但它们与PCOS患者 

的高雄激素水平之间的关系需通过 tagSNP及微卫 

星覆盖区域的序列进行细致分析进一步确定。 

Zhang等 通过研究进一步证实 CYP1 1 A1 rs4077582 

与 PCOS易感性有明显相关性。 

2．3 FOS因子 FOS因子是类固醇激素调节因子， 

近来有研究发现FOS因子亦参与到PCOS的发病机 

制中，且在 PCOS患者中呈现低表达的趋势，该因子 

功能障碍可能是 HA和 IR的共同致病因子 。 

2．4 雄激素受体(AR)基因 AR基因是介导雄激 

素在靶细胞中发挥作用的关键物质，在编码 AR的 

基因外显子 1存在微卫星 CAG重复多态性，低重复 

CAG可引起 AR基因高转录活性，导致雄激素增多 

症的发生，故 AR基因是 PCOS中 HA的重要候选基 

因。王芳等 钊研究显示，长组 CAG(n>22)在 P— 

COS组和对照组分布 中差异无统计学意义(P> 

0．05)，短组 CAG(n≤22)在 HA患者中的分布高于 

非 HA患者，但差异无统计学意义。结果表明，AR 

基因微卫星CAG多态性对 PCOS中 HA的形成无明 

显关系，不是 PCOS的主要致病因素。该基因的相 

关性研究仍有待进一步实验证明。 

3 性激素功能失调相关基因 

性激素功能失调尤其是促性腺激素功能失调是 

PCOS的主要生化特征之一，具体表现在黄体生成 

素(LH)分泌升高，LH／促卵泡生成素(FSH)≥2～ 

3。Valkenburg等 对518例PCOS患者及2 996例 

对照组进行研究发现卵泡刺激素受体(FSHR)基因 

突变与PCOS临床特征的严重程度密切相关，比如 

促性腺激素水平和高雄激素方面，但不是致病危险 

因子。Fu等 最新研究表明 FSHR Ser680Asn可 

能导致FSH升高，但其和Ala307Thr均非中国北方 

汉族 PCOS致病因素。Neetaria等 对 180例 PCOS 

患者及 140名正常对照组进行研究分析，发现 ERa 

基因多态性与 IR指数及FSH水平密切相关，表明 
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ERa是 PCOS基因型 的一个重要修饰基 因。Liu 

等 训研究发现 LHI3 1052A等位基因型 PCOS患者 

LH水平低而空腹血糖高，据此推断LHI3 G1052A突 

变可能导致 PCOS。以上表明 FSHR和 Ala307Thr 

基 因 与 PCOS发 病 无 直 接 相 关，而 ERa、LHB 

G1052A基因可能为其致病基因。 

4 卵泡形成相关基因 

PCOS的一个重要临床特征是排卵障碍，其进 
一 步发展易致不孕 ，严重影响妇女的生活质量。此 

外，卵泡膜细胞和间质细胞参与性激素的合成和分 

泌，该类基因突变易致内分泌水平改变，可能为P- 

COS发病机制的一个重要环节，因而卵泡形成相关 

基因亦是 PCOS的候选基因。李琳 收集 47例 P- 

COS患者及4O名健康对照组进行分析，结果 PCOS 

患者的血清抗苗勒氏管激素(AMH)明显增高，提示 

AMH可能与 PCOS有关。PCOS患者的血清 AMH 

与血清雄激素相关性不显著。但通过 ROC分析提 

示血清 AMH测定对于 PCOS的诊断效能较低。 

Sproul等 对335例PCOS患者与 198例对照组进 

行研究发现，主要卵泡形成相关基因GDF9、BMP15、 

AMH、AMHR2与 PCOS的易感性无相关性。而 Xu 

等 研究表明AMH基因单体型rs10407022和rs8． 

112524 SNPs位点与 PCOS易感性相关，TA单体型 

明显增加了PCOS的易感性而 GA单体型则完全相 

反。目前卵泡形成相关基因的遗传缺陷是否为导致 

PCOS发展的主要因素仍存在争议，尚需对该超级 

家族其他基因或位点进一步研究来证实。 

5 慢性炎症因子相关基因 

PCOS患者存在心血管疾病的并发症，而慢性 

炎症因子突变可能会增加 PCOS心血管疾病的患病 

风险，从而影响PCOS的病情发展。范平等 选择 

PCOS患者346例，对照妇女315例，测定PAF—AH— 

G994T基因多态性。研究发现 PAF—AH基因 G994T 

突变可能增加中国汉族妇女 PCOS患病率，加重血 

浆 PAF—AH的分布异常，这可能增加患者远期心血 

管疾病的危险性。陈沛林-35J对 5O例患者及 50例 

对照组进行研究表明，白介素一l8(IL一18)与内脏肥 

胖相关，可能是引起 PCOS患者 IR的一个重要相关 

炎症因子，并可能对PCOS患者诊断或治疗有一定作 

用。而Yang等 副研究表明IL—l8基因位点 一607C／ 

A和一137G／C多态性与PCOS病机无直接相关性， 

且一137G／C位点对于PCOS的发病有保护性作用。 

Mu等 首次通过研究发现 IL一113c(一511)TC／C 

基因型多态性为中国女性 PCOS发病的危险因素。 
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Yun等【3引对韩国217例 PCOS患者和 144名健康对 

照组进行研究，表明 TNF一 ．1031(T／C)基因多态性 

与韩国人 PCOS的发病有关，因此，它可以作为 P 

COS的一个临床生化诊断指标。Deepika等 通过 

对印度 PCOS患者的病例对照研究亦发现 TNF— 

rs1799964基因多态性与 PCOS的发病机制明显相 

关。但 TNF一0【能否成为 PCOS临床生化诊断指标仍 

需多中心、大样本的研究证实。而 Vural等。加 通过 

研究表明ICAM一1 241和469SNPs都不可能是PCOS 

的危险因子。 

6 结语 

PCOS是一种复杂的异质性 内分泌紊乱综合 

征，上述基因研究表明，近年来关于 PCOS相关基因 

的研究热点仍在于 IR和 HA相关基因方面，其研究 

结果多倾向于多基因突变共同作用的结果，未发现 

其致病的特异性基因。非热点基因的研究结果则多 

存在争议，需要多中心、大样本、多种族的研究来进 
一 步证实其可靠性。随着基因技术的进步和研究的 

深入，影响该病的遗传因素正逐步展现，为PCOS发 

病机制的最终阐明和基因治疗的介入奠定了基础。 
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