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!!多囊卵巢综合征"7P$6#是青春期及育龄期妇女

最常见的内分泌及代谢性疾病!在育龄期妇女中的发

病率为 ,V W%&V$ 7P$6 的发病可追溯到青春期!

在育龄期常表现为闭经'多毛'肥胖'痤疮或不孕等!

生化指标表现为雄激素过高$ 远期并发症常见的表

现有高血压'冠状动脉粥样硬化性心脏病"冠心病#'

糖尿病'子宫内膜癌等$ 目前! 7P$6 发病机制仍不

明确! 其家族聚集现象提示遗传因素的作用$ 大量

研究认为! 7P$6 可能是一种多基因遗传病! 其发病

可能是基因和环境因素交互作用的结果$ 因此!研究

影响 7P$6 发病的遗传基因对该病的防治具有重要

作用!同时有助于研究者了解 7P$6 的发病机制并且

对不同的患者进行针对性的治疗$

近年来国内外的学者从多个方面对与 7P$6 相

关的基因进行研究$ 7P$6 的易感基因主要集中以下

, 个方面*

#

参与性激素调节的相关基因+

$

与甾体

生物合成相关的基因+

&

与心血管风险相关的基因+

'

与胰岛素敏感性相关的基因+

(

解毒相关基因$

一%参与性激素和激素调节的相关基因

由于 7P$6 的特点是内分泌异常!故对影响其活

动的性激素及性激素调节的编码基因多态性进行了

调查!主要涉及激素受体'激素活性调节剂等基因$

(&&* 年 e/ =̀d=H=3C2等在日本妇女中研究了基因

编码肾上腺素受体
!

(

"5.<

!

(

#的两种变异发现 EA

n(+R与 7P$6 易感性相关!而 EA<%*Q则与之没有

关系
/%0

+基因肾上腺素受体
!

)

"5.<0)#的多态性基

因 :&.P_4虽然影响三酰甘油的调节但似乎没有增

加患 7P$6 的风险!在调查雄激素受体基因 "<4#的

变异 P5Q受体与 7P$6 易感性之间的联系时显示了

相冲突的结果$ 在对澳大利亚妇女的调查中显示能

够增加 7P$6 的易感性!而在对芬兰妇女的调查中则

显示没有关系$ 然而这种小随体等位基因的出现能

够增加雄激素的活性!并且可能导致 7P$6$ 研究发

现!卵泡刺激素
!

"S6#0#的变异基因 <7SX7多态性

可能与 7P$6 易感性相关+相比于卵泡刺激素受体

"S6#<#基因本身大量研究探讨了 S6#<的多态性基

因!S6#<基因包括两个重要的变异基因!分别为 EA

5)&+U和 EAB*-&6$ 然而!尽管 EAB*-&6 基因型影响

卵巢反应!但在 7P$6 中并没有发挥多大的作用!在

对日本 7P$6 妇女的调查中 EAB*-&6 更为普遍的高

于正常人
/(0

!但在对白种人和中国妇女的调查中没

有发现等位基因分布的差别$

研究多巴胺受体 .) ".<.)#'卵泡抑素 "S6U#'

鸟苷酸结合蛋白质亚单 位 " QB56 #' 瘦 素 受 体

"XR7<#'促黄体激素 "X#0#等基因均未显示出与

7P$6易感性有关!然而!一项关于基因 S6U的调查显

示!其两个单核苷酸多态性与 7P$6 临床表型存在着

一定的联系!此外!虽然与 7P$6 易感性无关!但发现

信号转导蛋白基因 QB56 的基因型分布与 7P$6 妇

女的体重指数和胰岛素抵抗相关$

二%甾体激素的代谢和生物合成的相关基因

在研究甾体激素的代谢和生物合成的多态性酶

是否与 7P$6 易感性相关的过程中!涉及一些与性激

素的合成和代谢相关的基因$

%A性激素的合成*%+

!

N羟脱氢酶 ,"5e<4P)#是

睾酮合成的一个非常重要的酶!并且有研究显示!在

北美妇女中其多态性编码基因与 7P$6 易感性相

关
/)0

$ 在对印第安妇女的调查总显示细胞色素 7O,&

%5%"PT7%5%#多态性基因与 7P$6 易感性有关!是

参与雄激素合成的一种限速酶!研究表明 PT7%5% 多

态性基因的五核苷酸重复序列与 7P$6 易感性相关$

然而!Q==3:>d::f 等经过大量研究发现在五核苷酸重

复序列和 7P$6 易感性之间只有一个非常薄弱的联

系!并与其他的启动因子无任何关联
/O0

$ 对中国妇

女的调查显示!影响卵巢肾素 N血管紧张素系统的平

衡的基因醛固酮合成酶启动子区域的多态性基因也

与 7P$6 易感性相关
/,0

+%+ N羟化酶的多态性基因!

参与雌激素的生物合成!但与 7P$6 易感性无关$

PT7%' 是芳香酶的一个关键组成部分!对雄激素产生

雌激素有催化作用!虽然在对英国和西班牙妇女的调

.((%.
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查中没有发现 PT7%' 的多态性基因直接影响 7P$6

的易感性!但其多态性基因 6B7,& 却影响 7P$6 临床

表型的特征$

(A性激素的代谢*对芬兰妇女的调查中显示编码

基因解毒酶微粒体环氧化物水解酶的低活性单

"#%%) N<%)'#与 7P$6 易感性显著相关
/*0

$ 己糖 N

* N磷酸脱氢酶基因的一个变异与一种罕见的可的松

还原酶缺陷相关!并影响 7P$6 临床表型的特征!以

及 7P$6 患者促卵泡生成素和 %+ 羟孕酮的水平$ 调

查显示!其与西班牙妇女 7P$6 易感性有关!但与英

国妇女 7P$6 易感性无关$ 在对澳大利亚妇女的调

查中!%+ N羟脱氢酶 * 的多态性基因与 7P$6 易感性

之间的联系以及其与 7P$6 临床表型的联系既有相

关的报道也有无关的报道!在研究甾体激素合成酶

,

*

还原酶的 ( 个亚型 6<.5% 与 6<..5( 时发现

6<.,5% 和 6<.,5( 的单元型都与 7P$6 易感性相

关!但只有 6<.,5% 基因的变异与严重的多毛症有关

系
/+0

$

三%与 M 型糖尿病和心血管疾病相关的基因

患有 7P$6 的妇女相对于普通妇女更易患 ( 型

糖尿病和心血管疾病!这种患病风险的增加引起了国

内外学者对这些疾病的相关基因与 7P$6 易感性的

高度重视$ 主要涉及脂联素'钙蛋白酶 N%&'浆细胞

分化抗原'胰岛素受体底物'胰岛素样生长因子'过氧

化物酶体活化增生物受体
+

'糖代谢与胰岛素抵抗'

与心血管风险相关的基因$

%A脂联素'钙蛋白酶 N%&'浆细胞分化抗原*肥

胖'( 型糖尿病'胰岛素抵抗或 7P$6 患者的脂联素水

平都比较低$ 因此!一些研究调查了脂联素基因

"5.47$n#的单核苷酸多态性基因 O,QFU在德国和

芬兰妇女的调查中都显示出对 7P$6 易感性有一定

的影响
/-!'0

!并且影响临床胰岛素水平$ 半胱氨酸蛋

白酶钙蛋白酶 N%& 基因与 ( 型糖尿病相关!并且已

调查其 , 种多态性基因与 7P$6 易感性之间的潜在

联系!但没有发现一致性的结果$ 浆细胞分化抗原糖

蛋白"7PN% 分子!也被称为 RB77%#是胰岛素受体

信号传递的介质!也与胰岛素抵抗相关!然而!研究其

多态性基因 EAe%(%n与 7P$6 易感性之间的联系!

在对芬兰妇女的调查中显示与 7P$6 易感性相关!而

在对白种妇女的调查中则显示无关$

(A胰岛素受体底物'胰岛素样生长因子*研究表

明胰岛素受体基因的 ) 个多态性 ))*OUFP'%(-UFP'

%+*O++PFU分别与美国'中国'韩国妇女的 7P$6 易

感性有关$ 胰岛素受体底物 4<6 N% 和 4<6 N( 是参

与胰岛素信号转导途径的蛋白质!大量的调查显示

4<6 N% 的多态性基因 EAQ'+(<可能与 7P$6 有关$

调查显示胰岛素样生长因子 ("4QSN(#的一个限制

性片段长度多态性与白种妇女 7P$6 易感性相关!而

编码基因胰岛素样生长因子 %"4QSN%#!4QSN% 受

体和 4QSN( 受体则与 7P$6 易感性无关
/%&0

+在对酯

酶基因"7$B%#的 ) 种变异基因 N%&-PFU'EAX,,9'

EAn%'(<与白种妇女 7P$6 易感性关系的调查中显

示!变异基因 N%&-PFU与白种妇女 7P$6 易感性有

关!而变异基因 EAX,,9则与之无关!但会导致较高

的体重指数以及胰岛素抵抗的程度!故认为这一多态

性有助于我们通过提高 7P$6 妇女氧化性应激水平

来提高受损的胰岛素功能!而多态性基因 EAn%'(<

则与 7P$6 易感性及临床表现均无关$

)A过氧化物酶体活化增生物受体
+

*过氧化物酶

体活化增生物受体
+

"775<Q#调节一些抗动脉粥样

硬化蛋白质的表达!一项研究中显示其多态性基因

EA7%(5与芬兰妇女 7P$6 易感性相关!但其他 , 项

研究中分别发现该多态性基因与德国'高加索'中国'

北美洲以及印第安等国家妇女的 7P$6 易感性均无

相关性!并且有 ) 项研究发现该多态性基因影响糖代

谢'胰岛素敏感性以及能够决定多毛症的严重程

度
/%%0

$

OA糖代谢与胰岛素抵抗*在蛋白磷酸酶 % 基因

"777%<)5#肌肉特异糖原靶向亚基的 )v非翻译区富

含 5U的部分!一种插入或缺失的多态性与胰岛素抵

抗和糖尿病有关!并影响 7P$6 妇女的胰岛素抵抗和

雄激素水平
/%(0

+抵抗基因启动子区 "<RUB#多态性

(%+'PFQ和山梨糖和 6#) 结构域 %" 67<06%#基因多

态性 EAU((-5与 7P$6 患者临床表现有关+两者均与

7P$6 患者临床较高的体重指数有关!但与 7P$6 易

感性无关$ 其他基因包括*载脂蛋白 R"57$R#'叉头

框 P("S$oP(#'糖原合成酶 % "QT6%#'蛋白酪氨酸

磷酸酶 %0"7U7B%#!参与胰岛素抵抗'( 型糖尿病和

肥胖!这些基因的变异通过调查显示与 7P$6 无关$

,A与心血管风险相关的基因*研究发现!与心血

管风险相关基因的多态性可能在 7P$6 中发挥一定

作用$ 某项研究发现! 基因编码血管紧张素 %

"5QU%#的多态性基因 EA9(),U与 7P$6 易感性相

关!并与 7P$6 妇女胰岛素敏感性的基因型依赖性差

异相关$ 亚甲基四氢叶酸还原酶"9U#S<#参与同型

半胱氨酸途径!并且其多态性基因 EA5(((?可增加

.)(%.
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同型半胱氨酸循环水平$ 纤溶酶原激活物抑制蛋白

%"6R<74BR%#也参与了凝血功能并且涉及心血管疾

病$ 在一项研究中发现!6R<74BR% 基因多态性 OQF

,Q与 7P$6 易感性相关但在其他的 ) 项研究中没有

发现这种相关性!然而!发现携带这种多态性基因的

7P$6 妇女!流产的风险相对有所增加!并且 6R<J

74BR% 水平也相对较高$

四%基因参与组织重塑和炎症过程

%A组织重塑*研究者认为!基质金属蛋白酶

"997#在卵泡发育期的细胞外基质的重塑过程起着

关键的作用$ 997% 基因多态性 %*&+Q的插入或缺

失能够增加白种妇女患 7P$6 的风险$ 对日本妇女

的研究发现!组织相容性基因与 7P$6 有关$ 然而!

7P$6 妇女相对于健康人来说更多的携带组织相容性

白细胞抗原 5%%"#X5N5%%#与 #X5N.<0%&O&) 等

位基因!而不携带 #X5N0)' 等位基因!经检查 7P$6

与 #X5NP等位基因无关+研究也没有发现血色病的

( 个多态性基因与 7P$6 的联系$

(A炎性细胞因子*若干炎性细胞因子的循环水

平!包括肿瘤坏死因子
*

"UBSN

*

#和白细胞介素 N*

"4XN*#!与胰岛素抵抗和肥胖相关联!并且有人认

为另外一种炎性细胞因子 4XN% 影响排卵'受精和种

植的进程$ 在奥地利一项研究表明!4XN% 基因多态

性 (--'PFU与 7P$6 相关!并且也有调查显示 4XN*

基因多态性 ,'+QF5与 7P$6 易感性相关!而 ,+(QFP

则与之无关!而多态性 (%+OQFP既有与之相关的结

果也有无关的结果!但与 7P$6 临床表型有关系$ 调

查显示在白介素受体基因多态性 7P$6 无关!但 4XN

* 信号传导基因多态性 EAQ%O-<与 7P$6 有关$

在 UBSN

*

启动子区并没有发现其多态性基因

影响 7P$6 易感性!但是其多态性基因 ()&-QF5与

7P$6 妇女的糖耐量有关$ UBSN

*

的作用主要通过

"

型或
%

型肿瘤坏死因子"4BS#介导$ 在西班牙和

意大利妇女中调查了肿瘤坏死因子受体 ( 基因"UBJ

S<6S%0#的 , 个多态性与 7P$6 之间的联系!但仅发

现其中一个多态性基因 EA9%'*<与 7P$6 易感性和

雄激素增多症相关!而其他 O 种则没有任何关联$

综上所述!基因多态性与 7P$6 易感性之间并不

存在一致性!这可能是统计方法的原因!如人口分层'

不适当的疾病'性状的定义'研究对象的选择等!也可

能与样本的大小有关!某些研究样本不足从而影响结

果$ 虽然对 7P$6 易感性相关的基因研究尚未取得

突破性进展! 但上述基因与7P$6 易感性的关系也需

要继续加以研究和证实$ 但从家系分析'细胞遗传

学'受试者基因的研究方面已取得可喜成果$ 在今后

的研究中寻找更有意义的多态性基因!以期能够确定

出参与 7P$6 发病的关键因素!并最终实现疾病的基

因预测'诊断和治疗$
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