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ＦＳＨβ基因２１１Ｇ→Ｔ多态性与多囊卵巢综合征的相关性研究

宋倩倩，杨梦云，赵学科，邱慧玲

　　［摘要］　目的　探讨卵泡刺激素β亚基（ｆｏｌｌｉｃｌｅｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅβｓｕｂｕｎｉｔ，ＦＳＨβ）基因２１１Ｇ→Ｔ（ｒｓ１０８３５６３８）单核苷
酸多态性与多囊卵巢综合征（ｐｏｌｙｓｉｓｔｉｃｏｖａｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＰＣＯＳ）易感性及临床内分泌代谢特征的关系。方法　以２０１３年３－８
月于解放军１７４医院妇科就诊的２５４例女性（１００例ＰＣＯＳ和１５４例对照女性）为研究对象。收集所有研究对象年龄、身高、体
重等资料，抽取静脉血检测六项生殖激素、空腹血糖、血脂等指标，采用ＰＣＲ和ＤＮＡ测序方法，检测ＦＳＨβ２１１Ｇ→Ｔ的基因型
分布，并分析其与ＰＣＯＳ临床内分泌代谢特征的关联。结果　ＦＳＨβ２１１Ｇ→Ｔ的基因型在两组中的分布差异有统计学意义（Ｐ
＜０．０５）。ＰＣＯＳ携带ＦＳＨβ２１１Ｇ→ＴＧＴ基因型的患者较ＧＧ基因型患者具有低ＦＳＨ水平与高ＬＨ／ＦＳＨ（Ｐ＜０．０５）；对照组中
携带ＦＳＨβ２１１Ｇ→ＴＧＴ基因型的具有高ＬＨ／ＦＳＨ比值及高总胆固醇水平（Ｐ＜０．０５）。结论　ＦＳＨβ２１１Ｇ→Ｔ基因多态性可
能是ＰＣＯＳ发病的原因之一。
　　［关键词］　多囊卵巢综合征；卵泡刺激素β亚基基因；基因多态性
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　　多囊卵巢综合征（ｐｏｌｙｓｉｓｔｉｃｏｖａｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅ，
ＰＣＯＳ）是育龄期妇女常见的异质性内分泌疾病，发
病率５％～１０％［１］。ＰＣＯＳ临床表现复杂多样，如月
经稀发甚至闭经、无排卵、高雄激素血症、胰岛素抵

抗等，其并发症也表现各异，不仅２型糖尿病、糖耐
量受损及代谢综合征的发生率较高［２３］，而且子宫内

膜癌、妊娠及新生儿并发症、心血管病等的发生风险

也高于正常人群［４６］，ＰＣＯＳ的病因至今尚未阐明。
基因多态性研究是近年来学者们研究的热点，多

基金项目：南京军区医学科技创新课题（１０ＭＡ０６５）；厦门市
科技惠民项目（２０１３Ｚ２０１３４０２７）

作者单位：３６１０００ 福建厦门，安徽医科大学解放军１７４临
床学院（解放军１７４医院）妇科
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数学者认为ＰＣＯＳ的发病可能与基因调控有关。卵
泡刺激素（ｆｏｌｌｉｃｌｅｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ，ＦＳＨ）由 α和
β亚基组成，β亚基具有特异性并使 ＦＳＨ具有生物
活性，由卵泡刺激素 β亚基（ｆｏｌｌｉｃｌｅｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｈｏｒ
ｍｏｎｅβｓｕｂｕｎｉｔ，ＦＳＨβ）基因编码，ＦＳＨ对卵泡生长
发育及排卵以及雄激素转化为雌激素起到重要的作

用。而ＰＣＯＳ患者内分泌特征有：雄激素过多、雌激
素过多、黄体生成素与卵泡刺激素比值（ｌｕｔｅｉｎｉｚｉｎｇ
ｈｏｒｍｏｎｅ／ｆｏｌｌｉｃｌｅｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ，ＬＨ／ＦＳＨ）增大
等。因此，ＦＳＨβ基因是 ＰＣＯＳ病因研究的相关因
素，但目前尚缺乏 ＦＳＨβ２１１Ｇ→Ｔ与 ＰＣＯＳ的相关
性研究。本研究特探讨 ＦＳＨβ２１１Ｇ→Ｔ与 ＰＣＯＳ的
关系如下。
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１　对象与方法

１．１　对象　病例组：收集２０１３年３－８月就诊于厦
门解放军１７４医院妇科的１８～３５岁 ＰＣＯＳ１００例，
均为福建省汉族人，诊断标准参照２００３年欧洲人类
生殖协会和美国生殖医学协会推荐的诊断标准［７］，

即：①稀发排卵或无排卵；②雄激素水平升高的临床
表现和（或）高雄激素血症；③Ｂ超监测下的卵巢多
囊改变，一侧或双侧卵巢中直径２～９ｍｍ的卵泡数
≥１２个，和（或）单侧卵巢体积增大＞１０ｍＬ；符合以
上３条中的２条，并排除其他致雄激素水平升高的
病因，包括先天性肾上腺皮质增生、分泌雄激素的肿

瘤、库欣综合征等，以及其他引起排卵障碍的疾病，

如高催乳素血症、垂体或下丘脑性闭经、卵巢早衰、

甲状腺功能异常等。对照组：选择同期因输卵管因

素（慢性输卵管炎）不孕而就诊的女性１５４例，入选
标准为：年龄１８～３５岁、福建省汉族人；月经规律
（２５ｄ＜月经周期＜３５ｄ）；Ｂ超监测正常排卵；均无
慢性疾病；至少３个月未服用过激素类药物。本研
究经１７４医院伦理委员会批准，获得每位研究对象
的知情，并签署知情同意书。

１．２　试剂与仪器　 ＤＮＡ提取试剂盒（Ｒｏｃｈｅ公
司），ＤＮＡ聚合酶（北京全式金生物技术有限公司），
部分激素检测试剂盒（瑞士 Ｒｏｃｈｅ公司）；Ｕｎｉｃｅｌ
ＤＸＩ８００化学发光免疫分析仪及配套生殖激素检测
试剂（ＢＥＣＫＭＡＮＣＯＵＬＴＥＲ公司），Ｂｉｏｅｒｌｉｆｅｐｒｏ
ＰＣＲ扩增仪（北京东方安诺生化科技有限公司），
Ｃａｖｏｙ电泳仪（上海京工实业有限公司），ＡＢＩ３７３０
测序仪（厦门闽博生物技术有限公司）。

１．３　实验方法　收集入选对象的年龄、血压、腹围、
身高、体重、体质指数、月经史及 Ｂ超监测排卵情
况。所有入选对象至少 ３个月未服用过激素类药
物，均于月经来潮第２～３天（闭经者任何时期），禁
食１２ｈ，抽取静脉血，检测血清ＦＳＨ、ＬＨ、雌二醇（ｅｓ
ｔｒａｄｉｏｌ，Ｅ２）、孕激素（ｐｒｏｇｅｓｔｅｒｏｎｅ，Ｐ）、睾酮（ｔｅｓｔｏｓ
ｔｅｒｏｎｅ，Ｔ）、泌乳素（ｐｒｏｌａｃｔｉｎ，ＰＲＬ）、促甲状腺激素
（ｔｈｙｒｏｉｄｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ，ＴＳＨ）、空腹胰岛素
（ｆａｓｔｉｎｇｉｎｓｕｌｉｎ，ＦＩＮＳ）、空腹血糖（ｆａｓｔｉｎｇｐｌａｓｍａｇｌｕ
ｃｏｓｅ，ＦＰＧ），以及空腹总胆固醇（ｔｏｔａｌｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，
ＴＣ）、三酰甘油（ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅｓ，ＴＧ）、低密度脂蛋白
（ｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＬＤＬ）、高密度脂蛋白（ｈｉｇｈ
ｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＨＤＬ）、血清硫酸脱氢表雄酮（ｄｅ
ｈｙｄｒｏｅｐｉａｎｄｒｏｓｔｅｒｏｎｅｓｕｌｆａｔｅ，ＤＨＥＡＳ）、性激素结合球
蛋白（ｓｅｘｈｏｒｍｏｎｅｂｉｎｄｉｎｇｇｌｏｂｕｌｉｎ，ＳＨＢＧ）。以稳态
模型评估胰岛素抵抗指数［８］（ＨＯＭＡＩＲ）＝（ＦＰＧ

×ＦＩＮＳ）／２２．５。并于同样条件下各抽取静脉血 ５
ｍＬ，ＥＤＴＡ抗凝，于－８０℃储存。

提取全血ＤＮＡ，ＰＣＲ总反应体积２０μＬ，上下游
引物（ｌ１μｍｏｌ／Ｌ）各１μＬ、ＤＮＡ模板４μＬ、超纯水
９４μＬ、１０×ＥａｓｙｔａｑＢｕｆｆｅｒ２μＬ、２．５ｍＭｄＮＴＰｓ２
μＬ、ＥａｓｙｔａｑＤＮＡＰｏｌｙｍｅｒａｓｅ０．６μＬ；ＦＳＨβ２１１Ｇ→Ｔ
基因引物序列［英潍捷基（上海）有限公司合成］：上

游引物为：５′ＧＧＴＡＧＴＧＡＴＴＡＴＧＧＴＴＣＴＣＣＣＴＣＡＣ
３′，下游引物为：５′ＣＣＡＣＴＴＧＡＡＡＡＣＧＧＴＡＧＡＴＧＣ
３′。ＰＣＲ扩增程序为：９４℃预变性４ｍｉｎ，９４℃变性
３０ｓ，５９℃退火３０ｓ，７２℃延伸１ｍｉｎ，循环３５次，７２
℃最后延伸５ｍｉｎ，扩增结束后存于４℃。取 ＰＣＲ
扩增产物２μＬ，在琼脂糖凝胶（１．２％）上，用稳压
１００Ｖ，电泳１５ｍｉｎ，于凝胶成像分析仪上成像，进行
基因测序，获得突变位点基因序列，与已获取的基因

序列比对后，根据测序图进行基因型鉴定。

１．４　统计学处理　采用 ＳＰＳＳ１６．０软件进行统计
分析。计量资料以均数±标准差（ｘ±ｓ）表示，计量
资料组间比较若符合正态分布采用 ｔ检验，不符合
正态分布则采用ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙＵ检验；计数资料以
例（率）［ｎ（％）］表示，组间比较采用 χ２检验。Ｐ＜
０．０５示差异有统计学意义。

２　结　果

２．１　ＰＣＲ扩增及测序结果　ＰＣＲ扩增目的基因片
段长８１１ｂｐ，于凝胶成像分析仪上成像见图１。基
因测序结果示ＦＳＨβ２１１Ｇ→Ｔ基因变异有两个基因
型Ｇ／Ｇ及Ｇ／Ｔ（图２）。
２．２　病例组和对照组的 ＦＳＨβ２１１Ｇ→Ｔ的基因型
及等位基因分布　经 ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ平衡检验［９］，

两组等位基因分布符合ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ平衡定律。

　　扩增的目的基因片段取样（编号１～１０）与 Ｍａｋｅｒ（长度
１００～１０００ｂｐ）比较

图１　ＦＳＨβ２１１Ｇ→Ｔ基因ＰＣＲ产物凝胶成像
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　　Ａ：ＦＳＨβ２１１Ｇ→Ｔ基因 Ｇ／Ｇ基因型；Ｂ：ＦＳＨβ２１１Ｇ→Ｔ
基因Ｇ／Ｔ基因型
图２　病例组和对照组ＦＳＨβ２１１Ｇ→Ｔ基因测序结果

在ＰＣＯＳ人群中 ＦＳＨβ２１１Ｇ→Ｔ突变 ＧＴ基因型频
率为１４．０％，对照组中 ＧＴ基因型频率为 ６５％，
ＦＳＨβ２１１Ｇ→Ｔ的基因型在两组中的分布差异有统
计学意义（Ｐ＜０．０５，表１）。

表１　两组的ＦＳＨβ２１１Ｇ→Ｔ的基因型
及等位基因分布比较

项目 病例组（ｎ＝１００） 对照组（ｎ＝１５４）

基因型［ｎ（％）］
ＧＧ ８６（８６．０） １４４（９３．５）
ＧＴ １４（１４．０） １０（６．５）

等位基因（％）
Ｇ ９３．０ ９６．８
Ｔ ７．０ ３．２

　注：与对照组比较，Ｐ＜０．０５

２．３　不同 ＦＳＨβ２１１Ｇ→Ｔ基因型对病例组及对照
组内分泌代谢指标的影响　携带 ＧＴ基因型的患者
较ＧＧ基因型患者具有低ＦＳＨ水平及高ＬＨ／ＦＳＨ比
值（Ｐ＜０．０５）；同时在对照组中发现具有ＧＴ基因型
者较ＧＧ基因型者具有高 ＬＨ／ＦＳＨ比值及高 ＴＣ水
平（Ｐ＜０．０５，表２）。

３　讨　论

ＰＣＯＳ是育龄期妇女一种常见的异质性内分泌
疾病，临床表现及近远期并发症复杂多样［２６］，严重

影响女性生殖及内分泌健康。但ＰＣＯＳ的病因至今
尚未阐明，目前多数学者认为 ＰＣＯＳ的发病可能与
基因调控有关。人体内基因具有自然变异和多态性

的特征，基因学研究有助于了解人类复杂疾病。最

近被确认的ＦＳＨβ２１１Ｇ→Ｔ，位于ＦＳＨβ基因启动子
区的第２１１个位点（ｒｓ１０８３５６３８）［１０］。有研究［１１１２］

表明，ＦＳＨβ２１１Ｇ→Ｔ对生育期女性的下丘脑垂体
卵巢轴（ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｉｃｐｉｔｕｉｔａｒｙｏｖａｒｉａｎａｘｉｓ，ＨＰＯ）
有一定的影响，ＦＳＨβ基因和ＦＳＨ受体（ｆｏｌｌｉｃｌｅｓｔｉｍ
ｕｌａｔｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＦＳＨＲ）基因联合突变可能
会影响血清ＦＳＨ水平。有研究［１３］认为女性ＨＰＯ轴
有影响的基因变异对ＰＣＯＳ的相关表型也有一定的
影响。

　　本研究发现ＦＳＨβ２１１Ｇ→Ｔ基因变异具有两个
基因型ＧＧ及ＧＴ，在ＰＣＯＳ人群中ＦＳＨβ２１１Ｇ→Ｔ

表２　病例组与对照组不同ＦＳＨβ２１１Ｇ→Ｔ基因型的内分泌代谢指标比较（ｘ±ｓ）

指标
病例组（ｎ＝１００）

ＧＧ ＧＴ
对照组（ｎ＝１５４）

ＧＧ ＧＴ
ＦＳＨ（ｍＩＵ／ｍＬ） ６．７７±１．９３ ５．１８±１．４１ ７．３６±２．３７ ６．７６±１．２１
ＬＨ（ｍＩＵ／ｍＬ） １０．７８±６．５３ １１．９１±６．８５ ４．３７±１．９９ ７．４５±７．２０
ＬＨ／ＦＳＨ １．６５±０．９３ ２．３１±１．１４ ０．６５±０．３７ １．０６±０．８７

Ｅ２（ｐｇ／ｍＬ） ３９．９８±２１．４５ ３５．７１±１８．６７ ３９．９９±２４．０６ ４０．４０±１９．４６
Ｔ（ｎｇ／ｍＬ） ０．６２±０．３５ ０．５６±０．１４ ０．６０±２．８４ ０．３７±０．１３
Ｐ（ｎｇ／ｍＬ） ０．９１±０．７２ ０．７９±０．４０ １．１８±２．５９ ０．８５±０．３０
ＰＲＬ（ｎｇ／ｍＬ） １４．８６±６．７２ ２８．２３±４３．８８ １６．７２±８．４６ １５．８０±４．８４
ＴＳＨ（μＩｕ／ｍＬ） ２．６８±３．３９ ４．０７±５．８９ ２．２１±１．０９ １．７５±０．５８
ＳＨＢＧ（ｎｍｏｌ／Ｌ） ５３．０９±８５．５８ ４１．６５±７２．４０ ６３．７１±６３．２４ ８６．９１±１１６．２７
ＤＨＥＡＳ（μｇ／ｄＬ） ３０６．９５±６０．３４ ３２１．５０±６３．６７ ３０８．４１±１３８．３１ ３２６．５２±１１３．６９
ＦＰＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ４．８５±０．５３ ４．９４±０．７３ ４．６９±０．５０ ４．６９±０．４３
ＦＩＮＳ（μＵ／ｍＬ） １１．２７±６．７５ １３．０８±８．８８ ８．３１±７．８２ ８．１６±３．５０
ＨＯＭＡＩＲ ２．４４±１．６４ ２．８８±２．５０ １．７６±１．６９ １．７１±０．７８
ＴＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ４．７４±０．７７ ５．１７±０．８５ ４．８６±０．７９ ５．４３±０．７５

ＴＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） １．７６±４．３０ １．３４±４．３２ ０．９８±０．７４ ０．９６±０．７０
ＬＤＬ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ２．８３±０．７１ ３．０７±０．７１ ２．８７±０．０５ ３．１７±０．７７
ＨＤＬ（ｍｍｏｌ／Ｌ） １．４０±０．３８ １．５５±０．３３ １．５３±０．３５ １．７３±０．５５

　注：与本组ＧＧ基因型比较，Ｐ＜０．０５
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突变ＧＴ基因型频率为１４．０％，Ｔ等位基因频率高
于对照组（ＰＣＯＳ为７．０％，对照组为３．２％），两组
间 ＦＳＨβ２１１Ｇ→Ｔ基因型分布存在差异（Ｐ＜
００５），表明该单核苷酸位点多态性对 ＰＣＯＳ的发病
易感性有影响，并明确了 ＦＳＨβ２１１Ｇ→Ｔ基因多态
性对ＰＣＯＳ的内分泌代谢有一定的影响。有学者研
究发现［１２］，ＦＳＨβ２１１Ｇ→Ｔ突变基因 Ｔ与高 ＦＳＨ水
平及高 ＬＨ水平相关。但本研究发现，ＦＳＨβ２１１Ｇ
→Ｔ与血清 ＦＳＨ水平之间的关系明显不同于先前
的研究，这可能与不同人种、不同地区群体的基因突

变频率差异及研究设计方案、分析方法的不同有关。

在ＰＣＯＳ患者中 ＦＳＨβ２１１Ｇ→Ｔ多态性对 ＦＳＨ及
ＬＨ／ＦＳＨ比值有影响，携带 ＧＴ基因型的患者较 ＧＧ
基因型患者具有低 ＦＳＨ水平及高 ＬＨ／ＦＳＨ比值（Ｐ
＜００５），同时 ＴＣ水平也有上升趋势；在对照组中
携带ＧＴ基因型者较 ＧＧ基因型者具有高 ＬＨ／ＦＳＨ
比值及高ＴＣ水平（Ｐ＜０．０５），而 ＦＳＨ水平也有下
降趋势；该基因多态性对ＬＨ、ＦＰＧ、ＦＩＮＳ、ＬＤＬ、ＨＤＬ、
ＤＨＥＡＳ、ＳＨＢＧ等指标无明显影响。因此，笔者推断
ＦＳＨβ基因启动子区的多态性通过影响 ＦＳＨ、ＴＣ水
平来影响 ＰＣＯＳ的内分泌代谢。根据 Ｆａｌｃｋ在１９５９
年提出的学说［１４］：在颗粒细胞中，ＦＳＨ与颗粒细胞
上的ＦＳＨＲ结合，激活颗粒细胞内的芳香化酶活性，
将雄激素转化为雌激素。因此笔者推测，ＦＳＨβ
２１１Ｇ→Ｔ通过影响 ＦＳＨ水平，改变 ＰＣＯＳ体内雄激
素和雌激素的水平，引起激素水平的紊乱，以致 Ｐ
ＣＯＳ临床内分泌代谢的变化，最终导致 ＰＣＯＳ的发
生。总之ＦＳＨβ２１１Ｇ→Ｔ基因多态性对 ＰＣＯＳ的发
病易感性及临床内分泌特征有影响，ＦＳＨβ２１１Ｇ→Ｔ
基因多态性可能是ＰＣＯＳ发病的原因之一。

本研究对ＦＳＨβ２１１Ｇ→Ｔ与 ＰＣＯＳ的相关性进
行首次研究，选取的人群仅为中国福建汉族女性人

群，具有一定的局限性，有待对更多地区、更多人种

进行研究。
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