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多囊卵巢综合征患者胰岛素受体基因外显子 17的多态性研究
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摘要 目的：探索胰岛素受体基因外显子 17的基因多态性与多囊卵巢综合症（PCOS）的关系，为多囊卵巢综合症的治疗寻找新的
途径。方法：利用 PCR-SSCP技术检测 45例多囊卵巢综合症患者（实验组）与 40例健康妇女（对照组）全血中胰岛素受体基因外
显子 17位点 1058的基因多态性，同时测定 PCOS患者的一般指标及血清学指标。按照体重指数、胰岛素抵抗、有无高雄激素血
症比较胰岛素受体基因外显子 17位点 1058 C、T等位基因出现的频率。结果：实验组患者 T等位基因出现的频率为 71.2%，明显
高于对照组的 25%(P>0.05)；实验组非肥胖组患者中 T等位基因出现的频率为 69.2%，明显高于肥胖组患者的 25%(P<0.01)，亦高
于对照组，差异具有统计学意义(P<0.05)。根据胰岛素受体基因外显子 17出现 T、C基因的频率，将其分为 1、2两组，1组出现 T

基因的频率的 BMI(20.34± 2.47)明显低于 2组出现 C基因的频率的 BMI(26.68± 5.52)；PCOS患者胰岛素抵抗组与非胰岛素抵
抗组中 INSR基因外显子 17出现 T、C等位基因的频率无明显差别(P>0.05)；PCOS患者高雄激素组组与无高雄激素组中胰岛素
受体基因外显子 17出现 T、C等位基因的频率无明显差别(P>0.05)。结论：胰岛素受体基因外显子 17中 T/C单核酸多态性表现
与 PCOS患者的发病密切相关，T等位基因的高发频率与非肥胖因型 PCOS患者的发病密切相关；瘦型 PCOS患者与肥胖型患
者胰岛素抵抗的发病机制或许不同；T等位基的高发频率与 PCOS的主要临床表现如：胰岛素抵抗、高雄激素血症并无明显相关
关系。
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Research on the Polymorphism of Exon 17 of Insulin Receptor in the Women
with Polycystic Ovary Syndrome

To discuss the relationship between polymorphism of exon 17 of insulin receptor(INSR) and polycystic ovary
syndrome(PCOS) , and provide reference for the treatment of PCOS. In this study, PCR-SSCP was used to detect the gene poly-
morphism of exon 17 of INSR site 1058 across whose full blood of 45 women with PCOS and 40 normal as controls. At the same time,
the biochemical, hormonal and so on were also been detected. The patients with PCOS occurred T allele with high frequency of
the exon 17 of INSR 71.2%, and the frequence in normal women 25% (P<0.01), the difference have significance;and the frequence of T
allele in the lean group is 69.2% and the obese group 25%(P＜ 0.05), the difference have significance. According to the T, C allele fre-
quency of occurrence of the exon 17 of INSR ,we divided the patients into two groups:1 group, which means the 1058 site of the exon 17
of INSR is T allele, 2 group, which is C allele. The BMI of 1 group was lower than that in the 2 group, the differences were significant
(P＜ 0.05); there was no significance difference between the insulin resistance group and without insulin resistance group with the gene
polymorphism in exon 17 of INSR; there was no significance difference between the hyperandrogenemia group and without hyperan-
drogenemia group with the gene polymorphism in exon 17 of INSR. The gene polymorphism in exon 17 of INSR have
association with polycystic ovary syndrome in Qingdao of CHINA, T allele high frequency have association with the lean PCOS; the
pathogenesis of the obesity and lean patients maybe is different T allele high frequency is not associated with PCOS dependence trait
such as insulin resistance and hyperandrogenemia,so this polymorphism is only a pathogenic gene in some patients.
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前言
多囊卵巢综合症（PCOS）是一种内分泌紊乱及代谢异常的

疾病，在育龄期妇女中的发病率约为 7%~10%，占育龄期妇女

不孕症的 40%~60%，以慢性持续不排卵及高雄激素血症为主

要特点[1]。流行病学证实 PCOS的发病特点具有明显的家族聚

集性和异质性，并且受到环境因素的影响，PCOS患者的姐妹

或直系亲属中再次发生 PCOS的概率是普通人群的 5~7倍[2]。

DOI: 10.13241/j.cnki.pmb.2014.06.029

1113· ·



现代生物医学进展 www.shengwuyixue.com Progress in Modern Biomedicine Vol.14 NO.6 FEB.2014

迄今为止，PCOS的发病机制尚不完全清楚。研究发现，其

发病机理除了与肥胖、胰岛素抵抗、动脉血管壁硬化及慢性炎

症有关外，还与众多基因有关[3]。越来越多研究认为胰岛素抵抗

(insulin resistance) 在 PCOS的发病中起着关键作用，可能是
PCOS发生的主要病理基础[4]。胰岛素抵抗所致的高胰岛素血

症促进体内雄激素产生过多以及闭经，引起无排卵等生殖功能

障碍，也可以促进子宫内膜上皮和间质细胞的生长[5,6]。胰岛素

抵抗的发生主要与受体前、受体和受体后三类因素有关[7]。近年

来，越来越多的学者着重于研究受体因素，因为受体在整个胰

岛素信号传导过程中发挥了最重要的作用，其自主磷酸化启动

了胰岛素在细胞水平的作用，实现了信号从细胞外到细胞内的

跨膜传递 [8]。既往有研究报道，胰岛素受体基因外显子 17上
1008位点的基因多态性与 PCOS的发病有关[4]，而 1058 位点

的基因多态性也被证实参与了 PCOS的发生。本研究旨在研究

中国沿海地区如中国青岛地区 PCOS妇女胰岛素受体基因外

显子 17的基因多态性与 PCOS发病机理的关系。

1 材料和方法

1.1 临床资料及分组

选取就诊于青岛市立医院东院妇科门诊的 PCOS患者 45

例作为研究组，平均年龄 22~35 岁，女性，诊断方法参照 2003

年鹿特丹诊断标准，符合以下 3条特征中 2条：（1）月经不规律
或闭经；（2）有临床或生化的高雄激素血症的表现；（3）B超下

的卵巢多囊样改变。排除其他相关的疾病如先天性肾上腺增

生、甲状腺机能紊乱、分泌雄激素的肿瘤、高泌乳素血症。其中

月经稀发者 30 例，闭经者 23 例，多毛 8 例。根据 BMI 及
Homa-IRI 再进行分组：BMI≥ 25kg/m2 为肥胖型组 (n=32)，
BMI≤ 25kg/m2为非肥胖组(n=13)；HOMA-IRI≥ 1.66胰岛素抵
抗组(n=31)，HOMA-IRI≤ 1.66非胰岛素抵抗组(n=14)。按照空

腹血清总睾酮≥ 50ng/dl分为高雄激素血症组(n=26)和无高雄

激素血症组(n=19)。

另选有规律月经周期，排除高雄激素血症的临床及生化表

现及 B超下卵巢有多囊性改变的健康妇女 40例作为健康对照

组，平均年龄在 20~39岁。
1.2 方法

研究对象均于月经第 3天早卵泡期晨起后空腹抽静脉血，

化学发光法测定性激素全套，空腹血糖水平及胰岛素水平，随

后口服 75 g葡萄糖 2 h耐量实验及胰岛素释放实验，将 75 g

无水葡萄糖放入 200 mL纯净水中，在 5分钟之内服下，从第一

口开始计时，2小时后再次抽取静脉血测定餐后 2小时的血糖

及胰岛素水平。每个研究对象分别留出 1管肝素化静脉血，离

心后去上清存放于零下 20℃冰箱内存放，待所有标本收集完

全后统一提取 DNA。

具体方法如下：（1）DNA试剂盒提取外周血基因组 DNA，

得到 DNA水溶液 250 滋L，-20℃保存。扩增引物：上游引物：
5'-CCAAGGATGCTGTGTAGATAAG-3'，下游引物 5'-TCAGG

AAAGCCAGCCCATGTC-3' [4,9]，扩增定溶液内含 MgCl2 5 滋L，
dNTP 10 mmol/l，两种引物各 10 pmol/l，Tag聚合酶 0.5U，DNA

产物 0.5 mg，最终定容 50 滋L。94 ℃初步变性 5 min，35个循环

扩增，94 ℃持续 45 s，56 ℃持续 40 s，72℃持续 1 min，最终在
72℃延伸 10 min。扩增产物长度 317bp[7-9]。（2）琼脂糖电泳：取
PCR产物 5 滋L，与缓冲液混合后，经 2%琼脂糖凝胶进行电泳，

产物待进行单链构象多态性电泳分析 SSCP[4]。（3）SSCP电泳分

析：上样：配方制作 9%非变性聚丙烯酰胺凝胶。PCR产物 5ul，

上样缓冲 10 滋L，蒸馏水 8 滋L，摇匀 95 ℃变性 5 min，置入凝胶

孔中。1× TBE电泳缓冲液，150v，4小时，100v，2小时电泳，1×
TBE液加入 4 滋L EB,放入凝胶显色[7]。(4)对各种条带进行测序。
1.3 统计学分析方法

所有数据采取 SPSS17.0统计软件进行分析，以 P＜ 0.05

为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 实验组胰岛素受体基因 C→T多态性与体重指数的关系
实验组患者 INSR基因外显子 17 第 1058位点 T 等位基

因出现的频率为 71.2%，明显高于对照组的 25% (P>0.05)；
PCOS非肥胖组患者中 T等位基因出现的频率为 69.2%，明显

高于肥胖组患者的 25% (P<0.01)，非肥胖组 PCOS患者 T基因

出现的频率亦高于对照组，差别具有统计学意义(P<0.05)。实验

组中出现 T等位基因的患者的 BMI(20.34± 2.47)明显低于出

现 C等位基因患者的 BMI(26.68± 5.52)，见表 1、2、3。

Groups Case T/T C/T C/C

Experimental group

Control group

45

40

25 (55.6%)

6 (15%)

7 (15.6%)

4 (10%)

13 (28.8%)

30 (75%)

表 1 实验组与对照组胰岛素受体基因外显子 17的基因型分布

Table 1 The distribution of INSR exon 17 genotype in the experimental group and the control group

Obese in experimental (%) No-obese in experiment (%) Control (%)

Number of T allele

Number of C allele

7 (25%)

25 (75%)

9 (69.2%)

4 (30.8%)

10 (25%)

30 (75%)

表 2 实验组肥胖患者与非肥胖患者胰岛素受体基因多态性

Table 2 Obese and no-obese patients in the experimental group with INSR polymorphisms
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2.2 实验组胰岛素受体基因 C→T多态性与胰岛素抵抗的关系

实验组伴胰岛素抵抗的患者有 31 例，占总研究人数的
68.9%。胰岛素抵抗组患者出现胰岛素受体基因外显子 17的
1058位点 T基因的频率为 51.6%，非胰岛素抵抗组出现的频率
为 42.8%，胰岛素抵抗组与非胰岛素抵抗组中 INSR基因外显

子 17 出现 T、C 等位基因的频率比较无明显差别 P>0.05，见

表 4。

2.3 实验组胰岛素受体基因 C→T多态性与高雄激素血症的关

系

按照空腹血清总睾酮≥ 50ng/dl分为高雄激素血症组和无

高雄激素血症组，发现高雄激素血症组 T等位基因出现的频率
比无高雄激素血症的稍高，但差别无统计学意义(P＞ 0.05)，提

示胰岛素受体基因的多态性与高雄激素血症无明显关系，表 5。

3 讨论

多囊卵巢综合症（PCOS）被认为是一种育龄期妇女最常见

的内分泌紊乱及代谢异常疾病，以慢性持续不排卵、高雄激素

血症及 B超下的卵巢多囊样改变为主要特点，影响了 5~8％妇

女的妊娠功能。患者从青春期的无排卵性月经开始，到育龄期

的受孕障碍，再到中年时期 2型糖尿病发病年龄的提前、子宫

内膜癌的发病率增加，期间或伴随多毛、痤疮、肥胖等代谢紊乱

等表现，病史可以贯穿一生。既往的研究表明 PCOS是一种多

基因遗传疾病，有较强的家族聚集性[10]，其高水平的雄激素如

游离睾酮、总睾酮被认为是一种常染色体显性遗传[12]。1980年，
Burghen首次提出了胰岛素抵抗可能与 PCOS的发病有关。国

外有文献报道认为胰岛素受体基因的多态性与 PCOS有关[3]。

这种多态性可能导致 PCOS妇女的胰岛素抵抗的发展及代偿

形成高胰岛素血症，从而可以诱发高雄激素血症产生 PCOS。

高胰岛素血症被认为是通过刺激卵巢分泌和肝脏合成 SHGB

产生更多的雄激素[11]增加高雄激素水平加速 PCOS的发病。

不同的 PCOS子群中通过特定的基因变异呈现出特定的

基因表型表达。基因多态性是指碱基替换、插入、切除等引起的

DNA变异，一般而言大多数的基因多态性发生在基因的非编

码区即内含子上，不会产生明显的作用，但如果这种变异发生

在外显子即基因的编码区，这一位点就可能发生氨基酸的改变

替换，可能会导致蛋白功能和表现型的改变[13]。本研究通过对

胰岛素受体基因外显子 17进行 PCR-SSCP分析，发现存在两
种带型，组成 3种基因型，通过测序，发现胰岛素受体基因外显

子 17的 1058位点发生了 CAC→CAT的突变[14]。3种基因型分

别为纯合子 C/C型、纯合子 T/T型、和杂合子 C/T型。实验发现
PCOS患者与正常人群相比，发生此突变的几率明显增高，具

有统计学意义，说明 T等位基因是存在于 PCOS患者体内的，

有可能是它的发病基因。同时，其在非肥胖的患者中表达显著

高于肥胖患者，具有统计学意义，说明这种突变在较瘦的患者

中更具有意义。这种基因多态性揭示了胰岛素抵抗、PCOS与

肥胖之间的关系，在本研究中，这种多态性基因出现的频率比

既往报道中的要高 71.2%，考虑可能与样本含量较小产生的误
差有关，也有可能是环境因素的原因。实验结果与文献[4,8,9]的研

Numbers BMI

Frequency of T

Frequency of C

16

29

20.34± 2.47

26.68± 5.52

表 3 C、T等位基因多态性与 BMI之间的关系

Table 3 The relationship between the C, T allele polymorphisms with BMI

图 1 PCOS患者与正常人群胰岛素受体基因外显子 17的基因型

频率分布

Fig.1 The distribution of INSR exon 17 genotype frequency in the normal

and PCOS groups

图 2 1、3、4均于 317bp处出现清晰条带

Fig.2 Clear bands with 317bp appeared in1, 3, 4

Insulin resistance Non-insulin resistance

Number of T

Number of C

16 (51.6%)

15 (48.4%)

6 (42.8%)

8 (57.1%)

表 4 PCOS患者胰岛素抵抗组与非胰岛素抵抗组胰岛素受体的

基因多态性

Table 4 The gene polymorphisms of insulin receptor in the insulin

resistance and non-insulin resistance groups of INSR

Hyperandrogenemia Non-hyperandrogenemia

Number of T

Number of C

16 (61.5%)

10 (38.5%)

11 (57.9%)

8 (42.1%)

表 5 PCOS患者高雄激素血症组与无高雄激素血症组胰岛素受体的基

因多态性

Table 5 The gene polymorphisms of insulin receptor in the

hyperandrogenemia and non-hyperandrogenemia groups of INSR
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究结果基本一致，均提示 T等位基因的变异与 PCOS患者的
BMI显著相关。以往也有研究证实肥胖可以加重胰岛素抵抗，

那么，PCOS的肥胖型患者与非肥胖型患者的胰岛素抵抗的发

病机制是否相同呢?无论肥胖与否，PCOS患者体内均存在胰岛
素抵抗，只是抵抗程度的不同[15]。另有研究发现，50% PCOS患

者胰岛素抵抗与酪氨酸自身磷酸化的减少和丝氨酸的增加有

关[16]，这更强调了胰岛素抵抗在不同的 PCOS患者中的分子机

制的不同。而 Morin[17,18]等人也证实肥胖型与非肥胖型的 PCOS

患者胰岛素抵抗的发病机理不同,但关于两者的胰岛素抵抗的
具体发病机制，还需要进一步的研究。T等位基因的高发与胰

岛素抵抗状态和高雄激素血症的发生并无明显关系，或许这只

是 PCOS的其中一个发病原因，与其主要的病理状态并无直接

关系。在我国 PCOS患者中，胰岛素抵抗普遍存在，国外有报道

证实，PCOS患者在胰岛素抵抗状态得到纠正的同时，其它的
代谢异常和生殖方面的障碍也都得到了一定程度的恢复[19,20]。

如果我们可以通过基因研究发现一种与胰岛素抵抗相关的指

标，并应用在临床检验，那么或许可以为 PCOS患者胰岛素抵

抗的早诊断，及时治疗，避免后期并发症的发生带来希望。

综上所述，本研究的结果表明：胰岛素受体基因外显子 17

中 T/C单核酸多态性表现与 PCOS患者的发病密切相关，T等

位基因的高发频率与非肥胖型 PCOS患者的发病密切相关；

瘦型 PCOS患者与肥胖型患者胰岛素抵抗的发病机制或许不

同；T等位基因的高发频率与 PCOS的主要临床表现如胰岛素

抵抗、高雄激素血症并无明显相关关系。
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