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胰岛素受体基因酪氨酸激酶区单核苷酸多态性与

多囊卵巢综合征的相关性
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　　摘　要：目的　探讨胰岛素受体基因酪氨酸激酶区单核苷酸多态性与多囊卵巢综合征（ＰＣＯＳ）的关系。方法　采用聚合酶链

反应限制性片段多态性技术（ＰＣＲＲＦＬＰ）以及ＰＣＲ产物直接测序法对９６例ＰＣＯＳ患者（ＰＣＯＳ组）和４８例健康妇女（对照组）的

胰岛素受体基因中３个单核苷酸位点（＋１６８７１５Ｃ＞Ｔ、＋１７６５０６Ｃ＞Ｔ和＋１７６５２５Ｇ＞Ａ）进行序列分析。结果　ＰＣＯＳ组的胰

岛素受体基因Ｅｘｏｎ１７的＋１６８７１５Ｃ＞Ｔ的多态性出现频率明显高于对照组（６３．５％狏狊．４５．８％，犘＝０．０４３），而且在非肥胖亚组

中差异更明显（犘＝０．０３９）；两组研究对象在距离ＩＮＳＲＥｘｏｎ２２前端８５ｂｐ和５６ｂｐ处存在＋１７６５０６Ｃ＞Ｔ和＋１７６５２５Ｇ＞Ａ的

多态性，两位点多态性出现频率相同，而且ＰＣＯＳ组多态性出现频率亦高于对照组（６４．６％狏狊．４７．９％），但差异无统计学意义（犘

＝０．０５５）。进一步分组比较发现在ＰＣＯＳ非肥胖亚组中两位点多态性出现频率高于对照组（犘＝０．０４２）。结论　胰岛素受体基

因中＋１６８７１５Ｃ＞Ｔ、＋１７６５０６Ｃ＞Ｔ和＋１７６５２５Ｇ＞Ａ的多态性可能与ＰＣＯＳ非肥胖型患者的发病有关。
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　　多囊卵巢综合征（ｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃｏｖａｒｙｓｙｍｄｒｏｍｅ，ＰＣＯＳ）是一

种以内分泌紊乱为主，多种代谢异常导致的异质性临床综合

征，特别在生育期妇女常见。ＰＣＯＳ的发生机制至今尚不清

楚，可能由某些遗传基因与环境因素相互作用引起，并且其发

病有家族聚集现象，可能为一种多基因遗传病［１］。有研究者发

现ＰＣＯＳ患者卵巢或外周组织靶细胞上胰岛素受体基因β亚

基的酪氨酸残基的可磷酸化数量减少，影响酪氨酸激酶活性导

致胰岛素受体基因β亚基的自主磷酸化功能受损，从而导致受

体的信号传导异常。故本研究将编码胰岛素受体β亚基酪氨

酸激酶主要活性区的外显子１７～２２作为候选基因，从分子生

物学水平探讨胰岛素受体基因单核苷酸多态性与ＰＣＯＳ发病

的关系。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择在安徽省马鞍山市妇幼保健院就诊的

ＰＣＯＳ患者９６例（ＰＣＯＳ组），纳入标准
［２］：符合下列３项之任

意２项，（１）月经稀发或闭经；每年月经次数小于８次或排卵少

于８次；（２）高雄激素血症的临床或生化证据，睾酮大于或等于

１．５６ｎｍｏｌ／Ｌ；（３）阴道超声检查显示，至少一侧卵巢内可见直

径为２～８ｍｍ的卵泡１０个以上。选择同期体检健康妇女４８

例（对照组），纳入标准为：（１）月经周期正常；（２）基础内分泌检

测结果正常；（３）经阴道Ｂ超检查子宫及卵巢无器质性病变，

且无多囊样表现；（４）近３个月未使用过激素类药物，并能排除

内分泌疾病、高血压等。

１．２　方法

１．２．１　血液标本及基本资料收集　两组研究对象均在月经周

期的第２～５天（月经不规律者在Ｂ超检查未见优势卵泡时），

抽取肘静脉血分装于乙二胺四乙酸（ＥＤＴＡ）抗凝管及干燥管，

干燥管血液标本采用化学发光法，使用德国罗氏２０１０型化学
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发光仪，严格按照其专用试剂盒说明书测定卵泡刺激素

（ＦＳＨ）、黄体生长素（ＬＨ）、睾酮（Ｔ）、泌乳素、雌二醇（Ｅ２）、胰

岛素水平。采血当天测量身高、体质量、腰围和臀围，计算体质

量指数（ＢＭＩ）和腰臀比例（ＷＨＲ）。ＢＭＩ＜２５ｋｇ／ｍ
２ 为非肥

胖，ＢＭＩ≥２５ｋｇ／ｍ
２ 为肥胖。

１．２．２　基因组ＤＮＡ提取　用ＥＤＴＡ抗凝管中全血严格按照

试剂盒（ＡｘｙＰｒｅｐ公司）说明提取基因组 ＤＮＡ，－２０℃保存

备用。

１．２．３　ＰＣＲ扩增　（１）根据Ｐｕｂｍｅｄ基因库中胰岛素受体基

因序列，使用Ｐｒｉｍｅｒ５．０软件设计引物，Ｅｘｏｎ１７扩增产物３１７

ｂｐ，上游引物序列：５′ＣＣＡＡＧＧＡＴＧＣＴＧＴＧＴＡＧＡＴＡＡ

Ｇ３′，下游：５′ＴＣＡＧＧＡＡＡＧＣＣＡＧＣＣＣＡＴＧＴＣ３′；Ｅｘ

ｏｎ２２扩增产物７５５ｂｐ，上游引物序列：５′ＧＡＡ ＡＡＣ ＡＣＣ

ＡＴＣＴＣＴ ＣＡＧ ＣＡＣＣ３′，下游：５′ＴＧＣＣＣＴ ＣＣＡ ＧＧＴ

ＴＣＡＣＡＧＴＴＡ３′，以上两种引物均由上海英骏生物技术有

限公司合成。ＰＣＲ反应体系２０μＬ，包含１０×ＰＣＲ缓冲液２

μＬ，上、下游引物各１μＬ（１０μｍｏｌ），ｄＮＴＰｓ（各２．５ｍｍｏｌ）１．６

μＬ，ＴａｑＤＮＡ聚合酶（大连宝生物技术有限公司）０．２μＬ，镁离

子（２５ｍｍｏｌ）１．２μＬ，去离子水１２μＬ，模板ＤＮＡ２００ｎｇ。ＰＣＲ

反应条件为：９５℃预变性５ｍｉｎ；９４℃变性２０ｓ，５８℃退火３０

ｓ（Ｅｘｏｎ２２采用６２℃退火３０ｓ），７２℃延伸３０ｓ，共３５个循环；

最后７２℃延伸１０ｍｉｎ。产物于２．０％凝胶中电泳，并在凝胶

成像下摄像（图１），其余产物４℃保存待用。

　　Ｍ：ＤＬ２０００（Ｔａｋａｒａ）；１、２：Ｅｘｏｎ１７ＰＣＲ产物；３、４：基因型ＣＣ；５、

６：基因型ＣＴ；７、８：基因型ＴＴ；９、１０：Ｅｘｏｎ２２ＰＣＲ产物。

图１　　琼脂糖电泳图

１．２．４　限制性片段多态性试验（ＲＦＬＰ）　采用ＲＦＬＰ分析＋

１６８７１５Ｃ＞Ｔ的多态性，酶切总体系２０μＬ，内含ＰＣＲ扩增产

物８μＬ，１０×ＮＥＢ２μＬ，１００×ＢＳＡ０．２μＬ，ＰｍｌＩ内切酶

０．５μＬ（ＮｅｗＥｎｇｌａｎｄＢｉｏｌａｂｓ公司），灭菌双蒸水９．３μＬ，混匀

后３７℃恒温水浴消化１ｈ。酶切产物于２．０％凝胶中电泳，并

在凝胶成像下摄像，见图１。

１．２．５　ＰＣＲ产物直接测序　Ｅｘｏｎ２２的ＰＣＲ产物直接送上海

英骏生物技术有限公司纯化并测序；Ｅｘｏｎ１７的ＰＣＲ产物经限

制性内切酶酶切分析，并选择其中２０例送公司纯化并测序与

酶切结果进一步核实。所有测序结果用ＢｉｏＥｄｉｔ软件、Ｐｕｂｍｅｄ

基因库中的基因序列进行对比分析，见图２。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１７．０软件对相关数据进行方差

齐性检验，独立样本狋检验，四格表χ
２ 检验，以犘＜０．０５为差

异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　胰岛素受体基因Ｅｘｏｎ１７和Ｅｘｏｎ２２的ＰＣＲ扩增及多态

性基因型分析　１４４份标本胰岛素受体基因Ｅｘｏｎ１７和 Ｅｘ

ｏｎ２２全长序列ＰＣＲ扩增成功，扩增片段分别为３１７、７５５ｂｐ。

以ＰＣＲＲＦＬＰ检测胰岛素受体基因Ｅｘｏｎ１７＋１６８７１５Ｃ＞Ｔ多

态性，ＨｐｈⅠ酶消化后分出３种基因型，即基因型ＣＣ型片段

（２７４、４３ｂｐ）、ＴＴ型片段（３１７ｂｐ）、ＣＴ型片段（３１７、２７４、４３

ｂｐ）。选择Ｅｘｏｎ１７３种基因型的代表样本共２０例进行测序分

析，结果与酶切完全相符。对所有标本的Ｅｘｏｎ２２进行测序分

析，在距离 Ｅｘｏｎ２２前端８５ｂｐ和５６ｂｐ处，即Ｉｎｔｒｏｎ２１存

在＋１７６５０６Ｃ＞Ｔ和＋１７６５２５Ｇ＞Ａ的多态性，两位点多态性

出现频率相同。

图２　　Ｅｘｏｎ１７及Ｅｘｏｎ２２测序结果

２．２　两组人群基本临床资料比较　ＰＣＯＳ组年龄、ＦＳＨ与对

照组比较差异无统计学意义（犘＞０．０５）；ＢＭＩ、ＷＨＲ、ＬＨ、Ｅ２、

Ｔ显著高于对照组（犘＜０．０５），见表１。

表１　　ＰＣＯＳ组与对照组基本临床资料比较（狓±狊）

组别 ＰＣＯＳ组（狀＝９６） 对照组 （狀＝４８）

年龄（岁） ２６．７７±３．６７ ２７．６９±３．６５

ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ２） ２４．６２±３．４５ ２２．２４±４．１２

ＷＨＲ ０．８３±０．０６ ０．７８±０．０５

ＦＳＨ（ｍＩＵ／ｍＬ） ６．１９±１．５６ ６．６７±１．５６

ＬＨ（ｍＩＵ／ｍＬ） １０．２８±５．６６ ５．１０±１．６９

Ｌ／Ｆ １．７７±１．１３ ０．８０±０．３１

Ｅ２（ｐｇ／ｍＬ） ６１．２４±４７．８３ ４９．５３±５２．２６

Ｔ（ｎｇ／ｍＬ） ０．７０±０．０５ ０．３１±０．１６

　　：犘＜０．０５，与对照组比较。

２．３　胰岛素受体基因 ＋１６８７１５Ｃ＞Ｔ 位点各组之间多态性

的比较　ＰＣＯＳ组和对照组Ｅｘｏｎ１７＋１６８７１５Ｃ＞Ｔ多态性基

因型和表型频率见表２。ＰＣＯＳ组ＣＣ、ＴＴ、ＣＴ基因型频率分

别为３６．５％、１２．５％、５１．０％，与对照组频率分布（５４．２％、

１２．５％、３３．３％）相比差异无统计学意义（犘＞０．０５）；但是，Ｐ

ＣＯＳ组的胰岛素受体基因＋１６８７１５位点的基因表型ＣＴ＋ＴＴ

频率占６３．５％，高于对照组的４５．８％（犘＝０．０４３），而且其差异

在非肥胖亚组中更明显（犘＝０．０４１），表明胰岛素受体基因 ＋

１６８７１５Ｃ＞Ｔ的多态性可能增加了ＰＣＯＳ的发病风险。

２．４　胰岛素受体基因Ｅｘｏｎ２２测序结果及多态性的比较　两

组研究对象在距离Ｅｘｏｎ２２前端８５ｂｐ和５６ｂｐ处，即Ｉｎｔｒｏｎ２１

中存在＋１７６５０６Ｃ＞Ｔ和＋１７６５２５Ｇ＞Ａ的多态性，两位点多

态性出现频率相同，且二者多态性在同一病例中均同时出现。

ＰＣＯＳ组和对照组＋１７６５０６Ｃ＞Ｔ，＋１７６５２５Ｇ＞Ａ多态性基因

型和表型频率见表３。ＰＣＯＳ组多态性出现频率（６４．６％）亦高
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表２　　胰岛素受体基因Ｅｘｏｎ１７＋１６８７１５Ｃ＞Ｔ多态性比较［狀（％）］

组别
ＰＣＯＳ组

合计（狀＝９６） 肥胖（狀＝３５） 非肥胖（狀＝６１）

对照组

合计（狀＝４８） 肥胖（狀＝１０） 非肥胖（狀＝３８）

基因型 ＣＣ ３５（３６．５） １４（４０．０） ２１（３４．４） ２６（５４．２） ５（５０．０） ２１（５５．３）

ＴＴ １２（１２．５） ４（１１．４） ８（１３．１） ６（１２．５） ２（２０．０） ４（１０．５）

ＣＴ ４９（５１．０） １７（４８．６） ３２（５２．５） １６（３３．３） ３（３０．０） １３（３４．２）

基因表型 ＣＣ ３５（３６．５） １４（４０．０） ２１（３４．４） ２６（５４．２） ５（５０．０） ２１（５５．３）

ＴＴ＋ＣＴ ６１（６３．５） ２１（６０．０） ４０（６５．６） ２２（４５．８） ５（５０．０） １７（４４．７）

表３　　胰岛素受体基因＋１７６５０６Ｃ＞Ｔ，＋１７６５２５Ｇ＞Ａ多态性比较［狀（％）］

组别
ＰＣＯＳ组

合计（狀＝９６） 肥胖（狀＝３５） 非肥胖（狀＝６１）

对照组

合计（狀＝４８） 肥胖（狀＝１０） 非肥胖（狀＝３８）

基因型 ＣＣ（ＧＧ） ３４（３５．４） １４（４０．０） ２０（３２．８） ２５（５２．１） ５（５０．０） ２０（５２．６）

ＴＴ（ＡＡ） １２（１２．５） ４（１１．４） ８（１３．１） ８（１６．７） ２（２０．０） ６（１５．８）

ＣＴ（ＧＡ） ５０（５２．１） １７（４８．６） ３５（５４．１） １５（３１．２） ３（３０．０） １２（３１．６）

基因表型 ＣＣ（ＧＧ） ３４（３５．４） １４（４０．０） ２０（３２．８） ２５（５２．１） ５（５０．０） ２０（５２．６）

ＴＴ＋ＣＴ

（ＡＡ＋ＧＡ）
６２（６４．６） ２１（６０．０） ４１（６７．２） ２３（４７．９） ５（５０．０） １８（４７．４）

于对照组（４７．９％），但差异无统计学意义（犘＝０．０５５）。进一

步分组比较发现两位点多态性出现频率在非肥胖亚组中差异

有统 计 学 意 义 （犘 ＝ ０．０４２），表 明 胰 岛 素 受 体 基

因＋１７６５０６Ｃ＞Ｔ，＋１７６５２５Ｇ＞Ａ的多态性可能与ＰＣＯＳ非肥

胖型患者的发病相关。

３　讨　　论

随着１９８０年Ｂｕｒｇｈｅｎ等首次提出胰岛素抵抗参与ＰＣＯＳ

的病理进程以来，关于ＰＣＯＳ胰岛素抵抗的研究不断深入。近

年研究表明胰岛素抵抗是ＰＣＯＳ代谢障碍和生殖异常的重要

病理生理机制。ＰＣＯＳ胰岛素抵抗的发生率根据所研究的人

群和采取的检测方法不同而不同，总体上估计ＰＣＯＳ患者胰岛

素抵抗的发生率为５０％～７０％，并且高体质量者会增加胰岛

素抵抗的发生［３４］，同时１０％的患者有糖尿病，而糖调节正常

的ＰＣＯＳ患者３年后发生糖耐量异常的比例可高达２５％
［５６］。

胰岛素受体基因涉及胰岛素的跨膜传递，作为影响其表达的胰

岛素受体基因成为近年研究ＰＣＯＳ发病机制的重要候选基因

之一。

胰岛素受体是一个受胰岛素调节的酪氨酸激酶，具有典型

的变构酶行为。已有直接证据表明，胰岛素受体亚基上的酪氨

酸蛋白激酶活性对于细胞内的信号传递极为重要［７］。Ｏｒａｎ等

研究了胰岛素受体β亚基在ＰＣＯＳ患者的骨骼、肌肉及纤维原

细胞中磷酸化的不同方式，结果显示５０％的ＰＣＯＳ患者胰岛

素受体丝氨酸磷酸化增强。１９８８年 Ｍｏｉｌｅｒ等
［８］报道了在Ｐ

ＣＯＳ合并胰岛素抵抗、黑棘皮症的患者中检测到胰岛素受体

基因突变，但并未检测到胰岛素受体基因、酪氨酸激酶功能有

任何异常。金丽等［９］研究发现胰岛素受体基因外显子１７的１

００８ｂｐ处有Ｔ＞Ｃ突变，且无论是杂合子还是纯合子突变，其

胰岛素敏感指数均明显低于无突变基因型，其突变频率ＰＣＯＳ

患者高于对照组，认为胰岛素受体基因１７外显子多态性导致

ＰＣＯＳ患者胰岛素抵抗风险增加，但不影响胰岛素受体亚单位

的表达。有研究发现，ＰＣＯＳ患者胰岛素受体外显子１７的１

０５８位点的Ｃ＞Ｔ多态性与ＰＣＯＳ患者的ＢＭＩ相关，同时研究

表明 ＰＯＣＳ患者并未增加子代患病的易感性
［１０１２］。Ｓｉｅｇｅｌ

等［１０］发现ＰＣＯＳ非肥胖型亚组中ＣＴ＋ＴＴ基因型的频率明显

高于对照组，陈子江等［１２］也发现Ｔ等位基因患者的ＢＭＩ较Ｃ

等位基因者显著降低，提示胰岛素受体基因１０５８位点多态性

可能是ＰＣＯＳ的易感位点，尤其在非肥胖型ＰＣＯＳ患者中更有

意义。李曼等［１３］检测ＰＣＯＳ患者及育龄期单纯子宫肌瘤患者

胰岛素作用的经典靶组织———腹壁脂肪中的胰岛素受体基因

１７～２１外显子的突变，外显子１８～２１未检测到任何有意义的

突变，仅发现２２例外显子１７的异常电泳条带，经测序分析证

实为１７外显子的同义突变ＣＡＣ１０５８ＣＡＴ１０５８。该研究中检

测到的均为纯合ＳＮＰ，突变并未导致所编码组氨酸（Ｈｉｓ）的改

变，但ＰＣＯＳ组中ＴＴ型的检出率明显高于对照组，ＴＴ型较

ＣＣ型空腹血清胰岛素水平高，胰岛素抵抗更为明显。与上述

研究不同的是，胰岛素受体基因外显子１７的１０５８位点的多

态性与ＰＣＯＳ没有相关性
［１４１５］，但Ｌｅｅ等

［１４］发现ＰＣＯＳ患者

中＋１７６４７７Ｃ＞Ｔ明显低于对照组，可能具有一定的保护意义。

多项研究显示突变发生在α亚基所引起的胰岛素抵抗较轻微，

而发生在β亚基酪氨酸激酶的异常会引起较为强烈的胰岛素

抵抗，其突变可能引起胰岛素受体轻度磷酸化机能不全，从而

发生胰岛素抵抗［１６］。亦有研究表明，胰岛素受体基因中

ｒｓ２９６３与ＰＯＣＳ的发病有关联，特别是存在黑棘皮病、胰岛素

抵抗、代谢综合征和高雄激素血症的患者［１７］。近期大样本研

究发现４个胰岛素受体基因的单核苷酸多态性和３个胰岛素

受体底物２单核苷酸多态性与ＰＣＯＳ相关联（犘＜０．０５）。特

别是胰岛素受体基因中的ｒｓ２２５２６７３明显增加了ＰＣＯＳ的发

病概率［１８］。上述多项研究提示，胰岛素受体基因可能与ＰＣＯＳ

的发病具有相关性。

本研究将编码胰岛素受体β亚基酪氨酸激酶主要活性区

的外显子１７～２２作为候选基因，从分子生物学水平探讨胰岛

素受体基因β亚基酪氨酸激酶主要活性区的单核苷酸多态性
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与ＰＣＯＳ发病的关系。研究结果显示ＰＣＯＳ组的胰岛素受体

基因ＥＸＯＮ１７＋１６８７１５Ｃ＞Ｔ（１０５８位点）的多态性出现频率

明显高于对照组，而且在非肥胖型亚组中ＣＴ及ＴＴ基因型出

现的频率差异更显著，这与文献［１０１２］研究结果相符。而Ｌｅｅ

等［１４］对韩国人群中１３４例 ＰＣＯＳ患者的研究并未发现＋

１６８７１５Ｃ＞Ｔ出现频率的差异，提示不同国家的研究结果并非

完全一致，这可能由于种族或地区间的差异造成。此外，本文

对胰岛素受体基因＋１７６５０６Ｃ＞Ｔ和＋１７６５２５Ｇ＞Ａ的多态

性研究提示，两位点多态性出现频率相同，而且ＰＣＯＳ组多态

性出现频率亦高于对照组，但差异无统计学意义（犘＞０．０５）。

但是，根据ＢＭＩ结果对ＰＣＯＳ患者近一步分组比较，发现在Ｐ

ＣＯＳ非肥胖亚组中，这两个位点的多态性出现频率明显高于

对照组，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。＋１７６５０６Ｃ＞Ｔ和＋

１７６５２５Ｇ＞Ａ的多态性位点位于酪氨酸激酶活性区，已知在胰

岛素受体激酶活性区有９个绝对保守的氨基酸序列，这９个位

点及与此相邻的一些同源性保守序列在酪氨酸激酶活性的发

挥中起关键作用，而上述位点的多态性极可能引起胰岛素受体

轻度磷酸化机能不全，从而发生胰岛素抵抗。通过以上３个

ＳＮＰｓ的研究进一步说明胰岛素受体基因可能与ＰＣＯＳ的发病

具有相关性，并且与ＢＭＩ有关，尤其是在ＰＣＯＳ非肥胖患者中

更有意义。

此外，本研究还发现胰岛素受体基因＋１７６５０６Ｃ＞Ｔ

和＋１７６５２５Ｇ＞Ａ两位点多态性在同一病例中均为同时出现，

其出现频率相同，并且亦有大部分病例的Ｅｘｏｎ１７＋１６８７１５Ｃ

＞Ｔ与前两个位点同时突变（８６％）。上述３个ＳＮＰｓ之间视

乎存在一定的相关性，具体机制有待进一步研究探讨。
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［３］ＤｉＳａｒｒａＤ，ＴｏｓｉＦ，ＢｏｎｉｎＣ，ｅｔａｌ．Ｍｅｔａｂｏｌｉｃｉｎｆｌｅｘｉｂｉｌｉｔｙｉｓ

ａｆｅａｔｕｒｅｏｆｗｏｍｅｎｗｉｔｈｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃｏｖａｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅａｎｄｉｓ

ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｂｏｔｈｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅａｎｄｈｙｐｅｒａｎｄｒｏ

ｇｅｎｉｓｍ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌＭｅｔａｂ，２０１３，９８（６）：２５８１

２５８８．

［４］ＬｅｅＨ，ＯｈＪＹ，ＳｕｎｇＹＡ，ｅｔａｌ．Ｉｓｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅａｎｉｎ

ｔｒｉｎｓｉｃｄｅｆｅｃｔｉｎａｓｉａｎｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃｏｖａｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅ？［Ｊ］．

ＹｏｎｓｅｉＭｅｄＪ，２０１３，５４（３）：６０９６１４．

［５］ ＧｏｏｄａｒｚｉＭＯ，ＤｕｍｅｓｉｃＤＡ，ＣｈａｚｅｎｂａｌｋＧ，ｅｔａｌ．Ｐｏｌｙｃｙｓ

ｔｉｃｏｖａｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅ：ｅｔｉｏｌｏｇｙ，ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓａｎｄｄｉａｇｎｏｓｉｓ

［Ｊ］．ＮａｔＲｅｖＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌ，２０１１，７（４）：２１９２３１．

［６］ ＸｕＸ，ＺｈａｏＨ，ＳｈｉＹ，ｅｔａｌ．Ｆａｍｉｌｙａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓｔｕｄｙｂｅ

ｔｗｅｅｎＩＮＳＲｇｅｎｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓａｎｄＰＣＯＳｉｎＨａｎＣｈｉ

ｎｅｓｅ［Ｊ］．ＲｅｐｒｏｄＢｉｏｌＥｎｄｏｃｉｎｏｌ，２０１１（９）：７６．

［７］ ＤｉａｍａｎｔｉＫａｎｄａｒａｋｉｓＥ，ＤｕｎａｉｆＡ．Ｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅａｎｄ

ｔｈｅｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃｏｖａｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅｒｅｖｉｓｉｔｅｄ：ａｎｕｐｄａｔｅｏｎ

ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓａｎｄｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＥｎｄｏｃｒＲｅｖ，２０１２，３３

（６）：９８１１０３０．

［８］ ＭｏｌｌｅｒＤＥ，ＦｌｉｅｒＪＳ．Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆａｎａｌｔｅｒａｔｉｏｎｉｎｔｈｅｉｎｓｕ

ｌｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒｇｅｎｅｉｎａｐａｔｉｅｎｔｗｉｔｈｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ａｃａｎ

ｔｈｏｓｉｓｎｉｇｒｉｃａｎｓ，ａｎｄｔｈｅｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃｏｖａｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅ（ｔｙｐｅ

Ａｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ）［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，１９８８，３１９（２３）：

１５２６１５２９．

［９］ 金丽，黄荷凤，金帆，等．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［Ｊ］．中华妇产科杂志，

２００５，４０（５）：３２３３２６．

［１０］ＳｉｅｇｅｌＳ，ＦｕｔｔｅｒｗｅｉｔＷ，ＤａｖｉｅｓＴＦ，ｅｔａｌ．ＡＣ／Ｔｓｉｎｇｌｅ

ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍａｔｔｈｅｔｙｒｏｓｉｎｅｋｉｎａｓｅｄｏｍａｉｎｏｆ

ｔｈｅｉｎｓｕｌｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒｇｅｎｅｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃｏ

ｖａｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］．ＦｅｒｔｉｌＳｔｅｒｉｌ，２００２，７８（６）：１２４０１２４３．

［１１］ＭｕｋｈｅｒｊｅｅＳ，ＳｈａｉｋｈＮ，ＫｈａｖａｌｅＳ，ｅｔａｌ．Ｇｅｎｅｔｉｃｖａｒｉａｔｉｏｎ

ｉｎｅｘｏｎ１７ｏｆＩＮＳＲｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ

ａｎｄｈｙｐｅｒａｎｄｒｏｇｅｎｅｍｉａａｍｏｎｇｌｅａｎＩｎｄｉａｎｗｏｍｅｎｗｉｔｈ

ｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃｏｖａｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］．ＥｕｒＪＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌ，２００９，

１６０（５）：８５５８６２．

［１２］陈子江，石玉华，赵跃然，等．胰岛素受体基因多态性与多

囊卵巢综合征发病的关系［Ｊ］．中华妇产科杂志，２００４，３９

（９）：５８２５８５．

［１３］李曼，邱红玉，孙永玉，等．多囊卵巢综合征患者胰岛素受

体基因酪氨酸蛋白激酶域突变的研究［Ｊ］．生殖与避孕，

２００３，２３（５）：２７０２７４．

［１４］ＬｅｅＥＪ，ＯｈＢ，ＬｅｅＪＹ，ｅｔａｌ．Ａｎｏｖｅｌｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｏｌ

ｙｍｏｒｐｈｉｓｍｏｆＩＮＳＲｇｅｎｅｆｏｒｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃｏｖａｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅ

［Ｊ］．ＦｅｒｔｉｌＳｔｅｒｉｌ，２００８，８９（５）：１２１３１２２０．

［１５］ＩｏａｎｎｉｄｉｓＡ，ＩｋｏｎｏｍｉＥ，ＤｉｍｏｕＮＬ，ｅｔａｌ．Ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ

ｏｆｔｈｅｉｎｓｕｌｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒａｎｄｔｈｅｉｎｓｕｌｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒｓｕｂｓｔｒａｔｅｓ

ｇｅｎｅｓｉｎｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃｏｖａｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅ：ａＭｅｎｄｅｌｉａｎｒａｎｄｏｍ

ｉｚａｔｉｏｎｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．ＭｏｌＧｅｎｅｔＭｅｔａｂ，２０１０，９９（２）：

１７４１８３．

［１６］ＹａｎｇＧＯ，ＷａｎｇＢＡ，ＺｈａｏＷＲ，ｅｔａｌ．Ｃｌｉｎｉｃａｌａｎｄｇｅｎｅｔｉｃ

ａｎａｌｙｓｉｓｏｆｔｈｅｉｎｓｕｌｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒｇｅｎｅｉｎａＣｈｉｎｅｓｅｐａｔｉｅｎｔ

ｗｉｔｌｌｅｘｔｒｅｍｅｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ［Ｊ］．ＤｉａｂｅｔｅｓＲｅｓＣｌｉｎ

Ｐｒａｔｔ，２０１０，８９（３）：５６５８．

［１７］ＨａｎｚｕＦＡ，ＲａｄｉａｎＳ，ＡｔｔａｏｕａＲ，ｅｔａｌ．Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｏｆｉｎ

ｓｕｌｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒｇｅｎｅｔｉｃｖａｒｉａｎｔｓｗｉｔｈｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃｏｖａｒｙｓｙｎ

ｄｒｏｍｅｉｎａｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｏｆｗｏｍｅｎｆｒｏｍｃｅｎｔｒａｌ［Ｊ］．Ｆｅｒｔｉｌ

Ｓｔｅｒｉｌ，２０１０，９４（６）：２３８９２３９２．

［１８］ＧｏｏｄａｒｚｉＭＯ，ＬｏｕｗｅｒｓＹＶ，ＴａｙｌｏｒＫＤ，ｅｔａｌ．Ｒｅｐｌｉｃａｔｉｏｎ

ｏｆａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｏｆａｎｏｖｅｌｉｎｓｕｌｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒｇｅｎｅｐｏｌｙｍｏｒ

ｐｈｉｓｍｗｉｔｈｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃｏｖａｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］．ＦｅｒｔｉｌＳｔｅｒｉｌ，

２０１１，９５（５）：１７３６１７４１．

（收稿日期：２０１３１０１９　修回日期：２０１４０１１４）
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