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雌激素受体基因单核苷酸多态性与

复发性自然流产的关系
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摘　要　目的　分析雌激素受体 α和 β基因 ４个单核苷酸多态性位点（ＥＲα：ｒｓ２２３４６９３、ｒｓ９３４０７９９，ＥＲβ：ｒｓ１２５６０４９、

ｒｓ４９８６９３８）与宁夏回族自治区汉族女性复发性自然流产（ＲＳＡ）的关系。方法　采用 ＴａｑＭａｎ探针基因分型法，比较 ＥＲ基因 ４个

ＳＮＰｓ位点基因型及等位基因频率在 ＲＳＡ患者（病例组 ９５例）和正常女性（对照组 １９０例）的分布情况。结果　ＥＲα基因

ｒｓ２２３４６９３位点等位基因分布频率在病例组和对照组间比较，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），且隐性模型下，ＣＣ＋ＣＴ和 ＴＴ基因

型在两组的分布频率差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。ＥＲα基因 ｒｓ９３４０７９９位点的基因型及 ＥＲβ基因 ｒｓ１２５６０４９、ｒｓ４９８６９３８２个位

点的基因型及等位基因分布频率在病例组和对照组间比较，差异均无统计学意义（Ｐ均 ＞０．０５）。结论　ＥＲα基因 ｒｓ２２３４６９３位

点单核苷酸多态性与 ＲＳＡ有关，携带 Ｔ等位基因的基因型可能会增加宁夏回族自治区汉族女性 ＲＳＡ的发病风险；ＥＲβ基因单核

酸多态性与 ＲＳＡ无明显关联。
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　　复发性自然流产（ｒｅｃｕｒｒｅｎｔｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓａｂｏｒｔｉｏｎ，
ＲＳＡ）是指妊娠２０周前重复发生 ３次或 ３次以上的
自然流产，发生率约为 １％ ～５％［１～３］

。除了已知的

致病因素（如染色体异常、自身免疫、内分泌、解剖

等）外，目前尚有约 ５０％的 ＲＳＡ病因未明［４］
。临床

实验与观察发现，妊娠的维持不仅取决于免疫平衡，

还依赖于激素的支持。雌激素作为女性生殖系统最

重要的性激素之一，其生理作用需由雌激素受体（ｅｓ
ｔｒｏｎｇｅｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＲ）来介导［５，６］

。ＥＲ有 ＥＲα、ＥＲβ两
种亚型（ｅｓｔｒｏｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒα、β），分别由位于不同染色
体上的雌激素受体 α和 β基因（ｅｓｔｒｏｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒα、β
ｇｅｎｅ，ＥＲα、ＥＲβ）编码。研究表明，ＥＲ基因（ＥＲα、
ＥＲβ）的 不 同 多 态 性 位 点 （如 ＥＲα：ｒｓ２２３４６９３、
ｒｓ９３４０７９９，ＥＲβ：ｒｓ１２５６０４９、ｒｓ４９８６９３８等）可能会影
响不同的雌激素依赖途径，从而与很多女性疾病（如

子宫内膜异位症、子宫肌瘤、子宫内膜癌等）的发生

有一定关联
［７］
。近年来，ＥＲ基因作为一种可能与

ＲＳＡ相关的候选基因，其上述４个多态性位点与 ＲＳＡ
发病风险的相关性研究报道亦逐渐增多，但结果不尽

一致
［８～１６］

。本研究探究 ＥＲ基因单核苷酸多态性与
宁夏回族自治区汉族妇女 ＲＳＡ是否相关。

对象与方法

１．研究对象：选取２００９年１月 ～２０１５年１２月在
宁夏医科大学总医院确诊的 ＲＳＡ患者 ９５例为病例
组，患者年龄２０～３４岁，平均年龄 ２７．６３±３．２５岁；
另选取同一时期在该院正常分娩，基本信息（民族、

年龄等）与病例组相当的健康女性 １９０例为对照组，
年龄２０～３６岁，平均年龄 ２７．３７±２．５０岁。病例组
纳入标准：患者及配偶均无染色体异常，男方精液正

常；无成功妊娠史，流产次数≥３胎且孕周均 ＜２０周；
排除子宫等生殖器官畸形及感染等因素；无遗传病家

族史；对照组纳入标准：经检查至少有 １次成功妊娠
史，排除有早产、自然流产、死胎及妊娠高血压等情况

的个体。对照组与病例组均为汉族，年龄差异无统计

学意义（Ｐ＞０．０５），具有可比性。本研究经宁夏医科
大学伦理学委员会审核批准，所有研究对象均签署知

情同意书。

２．ＳＮＰｓ的确定：通过文献查阅，严格按选点要求
筛选并确定 ＥＲ基因的 ＳＮＰｓ位点：以 １０００Ｇｅｎｏｍｅｓ
及 ＮＣＢＩ数据库中的 ＨａｐＭａｐ－ＨＣＢ（中国北京汉族）
分型数据为参照，选取了 ＥＲ基因外显子区及对外显
子剪切、拼接可能有影响，但生物学功能尚不明确的

内含子区域共４个 ＳＮＰｓ（ＥＲα：ｒｓ２２３４６９３、ｒｓ９３４０７９９，

ＥＲβ：ｒｓ１２５６０４９、ｒｓ４９８６９３８）进行研究（表１）。

表 １　入选基因及 ＳＮＰ位点定位

ｒｓ号
基因中

位置

物理

位置

等位基

因变异

最小等位基因频率

ＭＡＦ（１０００ｇｅｎｏｍｅｓ）
ｒｓ２２３４６９３ 内含子 １５１８４２２００ Ｃ／Ｔ Ｃ＝０．４４６３／２２３５
ｒｓ９３４０７９９ 内含子 １５１８４２２４６ Ａ／Ｇ Ｇ＝０．２８１３／１４０９
ｒｓ１２５６０４９ 外显子 ６４２５７３３３ Ａ／Ｇ Ｔ＝０．１２９６／６４９
ｒｓ４９８６９３８ 外显子 ６４２３３０９８ Ａ／Ｇ Ｔ＝０．２５９８／１３０１

　　３．ＤＮＡ提取：ＥＤＴＡ抗凝管无菌采集２（５ｍｌ静脉
血，存于 －８０℃冰箱；北京天根公司全血 ＤＮＡ试剂盒
提取 ＤＮＡ，１５１０全波长酶标仪测定 ＤＮＡ纯度及浓
度。

４．基因分型：采用美国 ＡＢＩ公司（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｌｉ
ｆｅｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ．ｃｏｍ）设计并合成的 ＴａｑＭａｎ探针，通过
ＡＢＩ７５００ｆａｓｔ实时荧光定量 ＰＣＲ仪进行基因初步分
型。ＰＣＲ反应体系：５μｌ（含 ２×ＰｒｉｍｅｒＭｉｘ２．５μｌ，三
蒸水 １２７５μｌ，４０×Ｔａｑｍａｎ探针 ０．１２５μｌ，５０×ＲＯＸ
０．１μｌ，模板 ＤＮＡ１μｌ）。扩增条件：９５℃预变性 ２０ｓ；
变性９５℃ ３ｓ；退火６０℃ ３０ｓ；延伸６０℃ １ｍｉｎ；循环４０
次，４℃保存。根据结果中质量报告、散点图、荧光扩
增曲线，参照 ＮＣＢＩ（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／）
群体数据库对初步分出的基因型进行最终确定。

５．统计学方法：应用 ＳＰＳＳ２２．０统计学软件对所
得数据进行统计分析处理。ＳＮＰｓ位点基因型分布的
群体代表性以 Ｈａｒｄｙ－Ｗｅｉｎｂｅｒｇ（Ｈ－Ｗ）平衡检验；对
照组与病例组间基因型及等位基因频率分布的差异

性比较采用 χ２检验；比值比（ＯＲ）和 ９５％可信区间
（９５％ ＣＩ）采用二元 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归计算，以 Ｐ＜０．０５为
差异有统计学意义。

结　　果
１．Ｈ－Ｗ平衡检验：经检验，４个 ＳＮＰｓ位点基因

型及等位基因频率在所选研究对象中的分布均符合

Ｈ－Ｗ平衡（Ｐ均 ＞０．０５），表明所选对象有群体代表
性。

２．基因分型：Ｔａｑｍａｎ探针基因分型结果参考
ＮＣＢＩ上北京汉族人群相关结果进行分析。结果显
示，ｒｓ２２３４６９３分出 ３种基因型，即 ＣＣ、ＣＴ和 ＴＴ；
ｒｓ９３４０７９９分出 ３种 基因 型，即 ＡＡ、ＡＧ和 ＧＧ；
ｒｓ１２５６０４９分出 ３种 基因 型，即 ＡＡ、ＡＧ和 ＧＧ；
ｒｓ４９８６９３８分出３种基因型，即 ＡＡ、ＡＧ和 ＧＧ。

３．ＥＲ基因（ＥＲα、ＥＲβ）４个单核苷酸多态性位
点基因型及等位基因频率的分布：对照组及病例组
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ＥＲ基因４个单核苷酸多态性位点基因型及等位基因
频率 分 布 的 差 异 性 比 较 结 果 表 明，ＥＲα基 因
ｒｓ２２３４６９３位点等位基因分布频率在两组间比较，差
异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），隐性模型下，ＣＣ＋ＣＴ和
ＴＴ基因型在两组的分布频率比较，差异有统计学意

义（Ｐ＜０．０５，表 ２）。ＥＲα基因型频率及 ＥＲβ基因
ｒｓ１２５６０４９、ｒｓ４９８６９３８两位点基因型与等位基因频率
分布在两组间比较，差异均无统计学意义（Ｐ均 ＞
００５，表２、表３）。

表 ２　对照组与病例组 ＥＲα基因基因型及等位基因分布频率的比较［ｎ（％）］

ＳＮＰｓ 对照组（ｎ＝１９０） 病例组（ｎ＝９５） χ２ Ｐ ＯＲ（９５％ ＣＩ）
ｒｓ２２３４６９３ 基因型

　ＣＣ ６３（３３．２） ２０（２１．１） ５．６０５ ０．０６１ １
　ＣＴ ９８（５１．６） ５３（５５．８） １．４０３（０．７３４～２．６７９）
　ＴＴ ２９（１５．３） ２２（２３．２） ２．３９０（１．１３１～５．０５１）
等位基因

　Ｃ ２２４（５８．９） ９３（４８．９） ５．１３１ ０．０２４ １
　Ｔ １５６（４１．１） ９７（５１．１） １．４９８（１．０５５～２．１２６）
显性模型

　ＣＣ ６３（３３．２） ２０（２１．０） ２．６８７ ０．１０１ １
　ＣＴ＋ＴＴ １２７（６６．８） ７５（７９．０） １．６７３（０．９０１～３．１０８）
隐性模型

　ＣＣ＋ＣＴ １６１（８４．７） ７３（７６．８） ４．４９６ ０．０３４ １
　ＴＴ ２９（１５．３） ２２（２３．２） １．８６０（１．０４３～３．３１７）

ｒｓ９３４０７９９ 基因型

　ＡＡ １２０（６３．２） ５８（６１．１） ０．５５０ ０．７６０ １
　ＡＧ ６５（３４．２） ３３（３４．７） ０．９５２（０．５６４～１．６０６）
　ＧＧ ５（２．６） ４（４．２） ０．６０４（０．１５６～２．３３４）
等位基因

　Ａ ３０５（８０．３） １４９（７８．４） ０．２６５ ０．６０７ １
　Ｇ ７５（１９．７） ４１（２１．６） ０．８９４（０．５８２～１．３７１）
显性模型

　ＡＡ １２０（６３．２） ５８（６１．１） ０．１２０ ０．７２９ １
　ＡＧ＋ＧＧ ７０（３６．８） ３７（３９．０） ０．９１４（０．５５１～１．５１８）
隐性模型

　ＡＡ＋ＡＧ １８５（９７．４） ９１（９５．８） ０．５１６ ０．４７２ １
　ＧＧ ５（２．６） ４（４．２） ０．６１５（０．１６１～２．３４５）

讨　　论
人类雌激素受体是配体活化的转录因子，尽管其

亚型 ＥＲα和 ＥＲβ具有高度的同源性，但其功能可能
并不完全相同

［１７］
：ＥＲα主要调节排卵效率、卵泡生长

及卵母细胞的发育，而 ＥＲβ主要在受精中起关键作
用

［８，９］
。

Ｐｉｎｅｄａ等［１２］
对 ＥＲα基因单核苷酸多态性位点

与西 班 牙 女 性 ＲＳＡ 的 相 关 研 究 表 明，病 例 组
ｒｓ２２３４６９３和 ｒｓ９３４０７９９位点 ＴＴ基因型和 ＡＡ基因型
的分布频率与对照组相比较均显著增高，推测 ＥＲα
基因这两个位点多态性与该地区女性 ＲＳＡ有关。关
菁等

［１３］
对中国北京女性 ＲＳＡ患者 ＥＲα基因相关研

究结果亦显示，ｒｓ２２３４６９３的基因型分布频率在病例
组和对 照组之间比较，差异 有 统 计 学 意 义，但

ｒｓ９３４０７９９位点多态性在两组间比较，差异无统计学
意义，故认为 ｒｓ２２３４６９３位点多态性与北京妇女 ＲＳＡ
的发病风险有一定关联。不同的是，Ａｌéｓｓｉｏ等［１４］

对

巴西 ＲＳＡ患者 ＥＲα基因上述 ２个 ＳＮＰｓ进行的研究
结果显示，ＥＲα基因多态性与当地妇女 ＲＳＡ无关。
本研究结果发现，ｒｓ２２３４６９３位点基因型及 ｒｓ９３４０７９９
位点基因型和等位基因在病例组与对照组的分布频

率的差异均无统计学意义，但 ｒｓ２２３４６９３位点等位基
因（Ｃ、Ｔ）频率在两组的分布频率比较，差异有统计学
意义（χ２＝５．１３１，Ｐ＝０．０２４，ＯＲ＝１４９８，９５％ ＣＩ：

１０５５～２１２６），提示 Ｔ等位基因与 ＲＳＡ呈正相关
（ＯＲ＞１），携带 Ｔ等位基因型可能会增加女性发生
ＲＳＡ的风险，且隐性模型下，ＣＣ＋ＣＴ和 ＴＴ基因型在
ＲＳＡ患者组的分布频率分别为７６８％、２３２％，而其
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表 ３　对照组与病例组 ＥＲβ基因基因型及等位基因分布频率的比较［ｎ（％）］

ＳＮＰｓ 对照组（ｎ＝１９０） 病例组（ｎ＝９５） χ２ Ｐ ＯＲ（９５％ ＣＩ）
ｒｓ１２５６０４９ 基因型

　ＡＡ ２０（１０．５） ７（７．４） １．５５３ ０．４６０ １
　ＡＧ ７５（３９．５） ４４（４６．３） ０．５９７（０．２３４～１．５２４）
　ＧＧ ９５（５０．０） ４４（４６．３） ０．７５６（０．２９８～１．９１９）
等位基因

　Ａ １１５（３０．３） ５８（３０．５） ０．００４ ０．９４９ １
　Ｇ ２６５（６９．７） １３２（６９．５） １．０１３（０．６９３～１．４７８）
显性模型

　ＡＡ ２０（１０．５） ７（７．４） ０．７３６ ０．３９１ １
　ＡＧ＋ＧＧ １７０（８９．５） ８８（９２．６） ０．６７６（０．２７５～１．６６０）
隐性模型

　ＡＡ＋ＡＧ ９５（５０．０） ５１（５３．７） ０．３４４ ０．５５７ １
　ＧＧ ９５（５０．０） ４４（４６．３） １．１５９（０．７０８～１．８９９）

ｒｓ４９８６９３８ 基因型

　ＡＡ ４（２．１） ２（２．１） ０．４７６ ０．７８８ １
　ＡＧ ４３（２２．６） ２５（２６．３） ０．８６０（０．１４７～５．０３６）
　ＧＧ １４３（７５．３） ６８（７１．６） １．０５１（０．１８８～５．８８２）
等位基因

　Ａ ５１（１３．４） ２９（１５．３） ０．３５６ ０．５５１ １
　Ｇ ３２９（８６．６） １６１（８４．７） １．１６２（０．７１０～１．９０３）
显性模型

　ＡＡ ４（２．１） ２（２．１） ０．０００ １．０００ １
　ＡＧ＋ＧＧ １８６（９７．９） ９３（９７．９） １．０００（０．１８０～５．５６０）
隐性模型

　ＡＡ＋ＡＧ ４７（２４．７） ２７（２８．４） ０．４４７ ０．５０４ １
　ＧＧ １４３（７５．３） ６８（７１．６） １．２０８（０．６９４～２．１０３）

在对照组中的分布频率分别为 ８４７％、１５３％，两组
间比较差异有统计学意义，携带 ＴＴ基因型的女性发
生 ＲＳＡ的风险是（ＣＣ＋ＣＴ）基因型女性的 １８６倍，
提示，携带 ＴＴ基因型的患者更容易发生 ＲＳＡ，呈 Ｔ
隐性遗传模式。以上结果说明 ＥＲα基因 ｒｓ２２３４６９３
多态性位点与宁夏回族自治区汉族女性 ＲＳＡ有一定
关联。以往研究表明，ＥＲ基因敲除的成年雌鼠生殖
功能严重缺陷，出现子宫、宫颈和卵巢发育不全，卵泡

发育过程中闭锁提前，成熟卵泡减少，并表现出不

孕
［１８］
。可见 ＥＲ基因功能异常可导致生殖系统发育

的一系列异常，在女性可能影响其妊娠结局。由此推

测，本研究结果中 ＥＲα基因 ｒｓ２２３４６９３位点多态性的
变化可能使 ＥＲα基因在转录、翻译水平失调，影响了
基因的表达，从而妨碍了雌激素的生化作用及其与

ＥＲ间功能效应，导致卵泡发育异常及排卵障碍，使卵
细胞的受孕能力及胚胎分化发育能力降低，同时使子

宫内膜容受性与受精卵发育不同步，最终使胚胎不能

正常发育致使流产的发生，但真正原因尚需更多研究

证实。本研究结果验证了 Ｐｉｎｅｄａ等［１２］
和关菁等

［１３］

的相关研究结果，但与 Ａｌéｓｓｉｏ等［１４］
对巴西妇女的结

果不同，提示 ＥＲα基因２个 ＳＮＰｓ的分布可能存在种
族及地区差异。

以往对 ＥＲβ基因单核苷酸多态性位点与不同地
区、不同种族女性 ＲＳＡ的研究显示，ＥＲβ基 因
ｒｓ１２５６０４９、ｒｓ４９８６９３８２个单核苷酸位点多态性与伊
朗妇女 ＲＳＡ的发生有一定关系，但与韩国、巴西等妇
女 ＲＳＡ并无显著关联［１２，１９，２０］

。郭春燕等
［１６］
对中国

重庆地区妇女的相关研究亦未发现 ＥＲβ基因上述 ２
个位点多态性与当地女性 ＲＳＡ的发病有关。由于
ＥＲβ基因 ｒｓ１２５６０４９位点基因型分布在亚洲人和高
加索人间的存在差异，而伊朗人群该基因型的分布频

率接近于高加索人群，因此，与韩国及中国研究结果

一致
［１２，１６，１９］

。本研究通过比较分析 ＥＲβ基因 ２个
ＳＮＰｓ位点（ｒｓ１２５６０４９、ｒｓ４９８６９３８）多态性在宁夏回族
自治区汉族女性的分布特征发现，两个位点基因型和

等位基因分布频率在病例组与对照组的分布频率差

异均无统计学意义；同时，进一步在显性模型及隐性

模型下对其分布特征进行比较，仍未发现其分布频率

在两组间差异有统计学意义，故说明宁夏回族自治区

汉族女性 ＲＳＡ的发生与 ＥＲβ基因多态性可能无明
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显关联，具体原因尚无法解释。与 ＥＲα基因类似，此
结果从某种程度上也提示，ＥＲβ基因单核苷酸多态
性位点可能也具有种族和地区差异性。

综上所述，本研究结果一定程度上提示 ＥＲα基
因 ｒｓ２２３４６９３位点单核苷酸多态性与宁夏汉族女性
ＲＳＡ的发病风险有一定相关性，若此结果可被诸多
同行在不同地区及不同人群得以验证，则可为 ＲＳＡ
的早期预防和诊断提供有利的参考信息。但是，ＥＲ
基因其他位点与 ＲＳＡ间是否存在关联并未得到证
实，尚需今后开展深入研究阐明。
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ＮＫ细胞与蜕膜 ＮＫ细胞检测价值分析［Ｊ］．中国妇产科临床杂

志，２０１５（１）：５１－５４

５　王琼，林海燕，李洁明，等．原因不明性复发性流产患者的基础性

激素水平［Ｊ］．中山大学学报，２０１０，３１（３）：４０９－４１２

６　马丽，杨雪峰．雌激素及其受体与原因不明复发性流产［Ｊ］．国际

生殖健康／计划生育杂志，２０１０，２９（１）：４１－４４

７　张钏，郝胜菊，闫有圣．雌激素及雄激素受体基因与复发性自然流

产之间关联性的研究进展［Ｊ］．中国优生与遗传杂志，２０１５，２３

（６）：１２４－１２７

８　ＪｅｒｅｖａＤ，ＦｒａｔｅｖＦ，ＴｓａｋｏｖｓｋａＩ，ｅｔａｌ．Ｍｏｌｅｃｕｌａｒｄｙｎａｍｉｃｓｓｉｍｕｌａｔｉｏｎ

ｏｆｔｈｅｈｕｍａｎｅｓｔｒｏｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒａｌｐｈａ：ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｉｏｎｔｏｔｈｅｐｈａｒｍａｃｏｐｈ

ｏｒｅｏｆｔｈｅａｇｏｎｉｓｔｓ［Ｊ］．ＭａｔｈＣｏｍｐｕｔＳｉｍｕｌ，２０１７，１３３（１４）：１２４－

１３４
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ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＰｈａｒｍａｃｏｇｅｎｏｍｉｃｓＪ，２０１７，１７（１）：３６
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ｍｅｔｒｉｏｓｉｓ［Ｊ］．ＡｒｑＢｒａｓＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌＭｅｔａｂｏｌ，２０１０，５４（６）：５６７－５７１

１１　ＭａｎｉｕＡ，ＡｂｅｒｄｅｅｎＧＷ，ＬｙｎｃｈＴＪ，ｅｔａｌ．Ｅｓｔｒｏｇｅｎｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎｉｎｐｒｉ

ｍａｔｅｐｒｅｇｎａｎｃｙｌｅａｄｓｔｏｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎｏｆｆｓｐｒｉｎｇ［Ｊ］．ＪＥｎｄｏｃｒｉ

ｎｏｌｏｇｙ，２０１６，２３０（２）：１７１－１８３

１２　ＰｉｎｅｄａＢ，ＨｅｒｍｅｎｅｇｉｌｄｏＣ，ＴａｒｉｎＪＪ，ｅｔａｌ．Ａｌｌｅｌｅｓａｎｄｈａｐｌｏｔｙｐｅｓｏｆ
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ｏｆｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓａｂｏｒｔｉｏｎ［Ｊ］．ＦｅｒｔｉｌＳｔｅｒｉｌ，２０１０，９３（６）：１８０９－１８１５

１３　关菁，昊丹华，沈浣，等．雌激素受体基因多态性与复发性流产

的相关性研究［Ｊ］．北京医学，２００２，２４（５）：３２８－３３０

１４　ＡｌéｓｓｉｏＡＭ，ＳｉｑｕｅｉｒａＬＨ，ＣａｒｖａｌｈｏＥＣ，ｅｔａｌ．Ｅｓｔｒｏｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒａｌｐｈａ
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ｒｉａｇｅｉｎａＢｒａｚｉｌｉａｎｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＣｌｉｎＡｐｐｌＴｈｒｏｍｂＨｅｍｏｓｔ，２００８，

１４（２）：１８０－１８５

１５　ＣｕｐｉｓｔｉＳ，ＦａｓｃｈｉｎｇＰＡ，ＥｋｉｃｉＡＢ，ｅｔａｌ．Ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓｉｎｅｓｔｒｏｇｅｎ

ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍａｎｄｅｓｔｒｏｇｅｎｐａｔｈｗａｙｇｅｎｅｓａｎｄｔｈｅｒｉｓｋｏｆｍｉｓｃａｒｒｉａｇｅ

［Ｊ］．ＡｒｃｈＧｙｎｅｃｏｌＯｂｓｔｅｔ，２００９，２８０（３）：３９５－４００

１６　郭春燕，艾红梅．雌激素受体 β基因多态性和不明原因复发性流

产的关系探讨［Ｊ］．实用妇产科杂志，２０１８，３４（４）：２７２－２７６
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ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅｅｎｃｅｐｈａｌｏｍｙ－ｅｌｉｔｉｓａｎｄｍｕｌｔｉｐｌｅｓｃｌｅｒｏｓｉｓ［Ｊ］．ＡｎｎＮＹ

ＡｃａｄＳｃｉ，２００６，１０８９（２）：３４３－３７２

１９　ＭａｈｄａｖｉｐｏｕｒＭ，ＩｄａｌｉＦ，ＺａｒｅｉＳ，ｅｔａｌ．Ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎｏｎｅｓｔｒｏｇｅｎｒｅｃｅｐ

ｔｏｒａｌｐｈａｇｅｎｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓｉｎＩｒａｎｉａｎｗｏｍｅｎｗｉｔｈｒｅｃｕｒｒｅｎｔｐｒｅｇ

ｎａｎｃｙｌｏｓｓ［Ｊ］．ＩｒａｎＪＲｅｐｒｏｄＭｅｄ，２０１４，１２（６）：３９５－４００

２０　ＫｉｍＪＪ，ＣｈｏｉＹＭ，ＬｅｅＳＫ，ｅｔａｌ．Ｅｓｔｒｏｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒｂｅｔａｇｅｎｅｐｏｌｙｍｏｒ

ｐｈｉｓｍｓａｎｄｒｉｓｋｏｆｒｅｃｕｒｒｅｎｔｐｒｅｇｎａｎｃｙｌｏｓｓ：ａｃａｓｅ－ｃｏｎｔｒｏｌｓｔｕｄｙ

［Ｊ］．ＧｙｎｅｃｏｌＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌ，２０１５，３１（１１）：８７０－８７３

（收稿日期：２０１８－０９－０２）

（修回日期：２０１８－０９－２３）

（接第 ７０页）
１１　杨志波，唐雪勇．银屑病差异表达 ｍｉｃｒｏＲＮＡ与靶基因及基因功能

调控网络的研究［Ｊ］．中国中西医结合皮肤性病学杂志，２０１２，１１

（２）：６９－７３

１２　ＢｅｎａｙｏｕｎＢＡ，ＣａｂｕｒｅｔＳ，ＶｅｉｔｉａＲＡ．Ｆｏｒｋｈｅａｄｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒｓ：

ｋｅｙｐｌａｙｅｒｓｉｎｈｅａｌｔｈａｎｄｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＴｒｅｎｄｓＧｅｎｅｔ，２０１１，２７（６）：

２２４－２３２

１３　胡晓玉，冯晓明．转录因子 Ｆｏｘｐ１在免疫系统中的作用研究进展

［Ｊ］．免疫学杂志，２０１５，３１（６）：５３３－５３６

１４　姜文，杨琴，李新枝，等．ＦＯＸＰ１在肿瘤演进中的研究进展［Ｊ］．四

川解剖学杂志，２０１０，１８（３）：３８－４０

１５　曹冬梅，卢建．叉头框（Ｆｏｘ）转录因子家族的结构与功能［Ｊ］．生命

科学，２００６，１８（５）：４９１－４９６

１６　陈春丽，王慧琴，刘新梅，等．５１例新疆寻常型银屑病患者皮损中

ＦＯＸＰ１和 ｈＭＳＨ２的表达［Ｊ］．中国麻风皮肤病杂志，２０１６，３２（１）：

４－６

１７　刘宁，刘雪娇，潘昕，等．Ｆｏｘ基因家族在胶质瘤中的研究进展

［Ｊ］．徐州医学院学报，２０１６，３６（５）：３４３－３４６

１８　乔丽，刘杰，高薇，等．ＦＯＸＣ１蛋白在非小细胞肺癌中的表达及临

床意义［Ｊ］．中国老年学杂志，２０１６，３６（９）：２１７１－２１７３

１９　吕明芬，黄卡特，李秉煦，等．Ｆｏｘｐｌ及 Ｋｉ－６７在皮肤基底细胞癌

的表达［Ｊ］．中国麻风皮肤病杂志，２０１１，２７（５）：３１１－３１３

（收稿日期：２０１８－０５－３０）

（修回日期：２０１８－０６－２０）
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