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  [摘要] 目的 探讨白细胞介素10(interleukin-10,IL-10)基因rs1800871A/G的单核苷酸多态性(single
nucleotidepolymorphism,SNP)和rs1800872T/GSNP与多囊卵巢综合征(polycysticovarysyndrome,PCOS)患者

遗传易感性。方法 通过SNaPshotSNP分型方法共分析了121例 PCOS患者和158例健康对照IL-10基因

rs1800871A/G和rs1800872T/G的单核苷酸多态性。结果 病例组体重指数、肥胖家族史阳性、T水平高于对照

组,FSH水平低于健康对照组(P<0.05)。采用SHEsis软件对这两个多态性位点进行分析显示,两个位点存在完

全连锁现象(D'=1)。病例组与健康对照组基因型构成和等位基因差异有统计学意义(P<0.05)。Logistic回归分

析结果显示,肥胖家族史、IL-10基因rs1800871A/G单核苷酸多态性是PCOS发病的危险因素(P<0.05)。结论

IL-10基因rs1800871A/G增加了对PCOS的遗传易感性,携带AG和GG基因型可能增加了PCOS的发病风险。
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[Abstract] Objective Toexploreinterleukin-10 (IL-10)geners1800871 A/Gsingle
nucleotidepolymorphism(SNP)andrs1800872T/GSNPandgeneticsusceptibilitytopolycystic
ovarysyndrome(PCOS).Methods TheSNPofIL-10geners1800871A/Gandrs1800872T/G
wereanalyzedbySNaPshotSNPtypingmethodin121PCOSpatientsand158healthycontrols.
Results Thelevelofbodymassindex,familyhistoryofobesityandTlevelincasegroupwere
higherthanthoseincontrolgroup,whileFSHlevelwaslowerthanthatinhealthycontrolgroup
(P<0.05).PolymorphiclociofRs1800871A/GSNPandrs1800872T/GSNPofIL-10were
analysedbyusingSHEsissoftware,andresultsshowedthatcompletelinkageexistsbetween
thesetwoSNPs(D'=1).Thereweresignificantdifferencesingenotypecompositionandalleles
betweenthecasegroupandthehealthycontrolgroup(P<0.05).Logisticregressionanalysis
showedthatfamilyhistoryofobesityandrs1800871A/GSNPofIL-10genewereriskfactorsfor
PCOS(P<0.05).Conclusion TheIL-10rs1800871A/Gincreasesgeneticsusceptibilityto
PCOS,andcarryingAGandGGgenotypesmayincreasetheriskofPCOS.
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  多囊卵巢综合征(polycysticovarysyndrome,

PCOS)被认为是一种生理紊乱,会对患者内分泌、
代谢、心理、生殖等不同身体系统造成负面影响,

PCOS目 前 尚 无 完 全 治 愈 的 方 法,并 且 容 易 复

发[1-3]。PCOS影响全球4%~12%的妇女,在超重
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人群中更为常见。PCOS最常见的特征是高雄激素

血症,增加了妇女腹部肥胖和胰岛素抵抗的风险,此
外还与痤疮、多毛症、不孕、2型糖尿病、高血压、血
脂异常、炎症和心血管疾病风险增加有关[4-5]。虽

然PCOS的病因尚不完全清楚,但越来越多的证据

表明其是由环境和遗传因素共同引起的一种多因素

疾病[6-9]。突变、多态性和基因的差异调节可能是

PCOS的 遗 传 发 病 机 制[10-11]。白 细 胞 介 素 10
(interleukin-10,IL-10)是一种抗炎细胞因子,是由

Th2细胞、调节性T细胞和单核巨噬细胞产生的免

疫调节细胞因子[12]。IL-10可以抑制 T细胞中其

他细胞因子的合成,在免疫系统的调节中起着至关

重要的作用[13]。人类IL-10基因位于1号染色体

上,基因全长4.7kb[14],编码一个由178个氨基酸

组成的单链糖蛋白[15]。研究表明,IL-10水平的变

化与肥胖、高血糖症、糖尿病等的发病机制有关[16],
可能参与了胰岛素抵抗的形成,而PCOS患者经常

出现胰岛素抵抗[17],表明IL-10基因可能与PCOS
的发生发展有关。基因启动子区的单核苷酸多态性

(singlenucleotidepolymorphism,SNP)位点可能

影响基因的转录和翻译,从而影响蛋白质的表达和

功能,进而影响疾病的遗传易感性[18]。本研究选取

了IL-10基因启动子区的2个SNP位点,探讨IL-
10基 因rs1800871A/GSNP 和rs1800872T/G
SNP与PCOS易感性间的关系。报告如下。

1 资 料 与 方 法

1.1 一般资料 选取2020年11月—2021年11月

于河北医科大学第四医院生殖医学科门诊就诊的

121例 PCOS患者作为病例组,所有患者均符合

2003年鹿特丹会议标准[19],且3个月内未使用或服

用过激素类的药物。另外随机选取同一时期158例

健康体检者作为健康对照组。所有健康对照者经阴

道超声检查卵巢无多囊性的改变,月经规律且至少

一次成功的怀孕史,同时无内分泌紊乱的相关疾病

及糖尿病家族史。所有研究对象均为省内汉族人且

排除罹患其他系统严重疾病。
本研究经由河北医科大学第四医院医学伦理委

员会批准通过,所有研究对象均知情同意并签署知

情同意书。

1.2 外周血标本采集及DNA的提取 所有研究对

象于月经周期第2~3天空腹无菌条件下采集5mL
外周静脉血2管,其中一管静脉血采用化学发光法

测 定 血 清 促 卵 泡 激 素 (follicle-stimulating
hormone,FSH)、黄体生成素(luteinizinghormone,

LH)、雌二醇(estradial,E2)和总睾酮(testosterone,

T)的水平;另一管静脉血加至枸橡酸钠抗凝真空

管,摇匀后置于4℃冰箱内保存,并在采血后的1周

内,应用蛋白酶K消化-饱和氯化钠盐析的方法提

取外周血基因组DNA,-20℃冰箱保存待用。

1.3 IL-10基因分型 采用SNaPshotSNP分型的

方 法 对 IL-10 基 因 rs1800871 A/G SNP 和

rs1800872T/GSNP进行了基因分型。IL-10基因

rs1800871 A/G 的 上 游 引 物 为 3'-
TTCTTATATGCTAGTCAGGTAGT-5';下 游 引

物 3'-CTATGTGCTGGAGATGGT-5'。IL-10 基

因 rs1800872 T/G 的 上 游 引 物 为 3'-
AATATCCTCAAAGTTCCCAAGG-5';下游引物

3'-TGTGCCTGAGAATCCTAAT-5'。经由上海捷

瑞生物工程有限公司完成。

1.4 统计学方法 应用SPSS21.0统计软件分析

数据。计量资料比较采用t检验,等级资料比较采

用秩和检验,计数资料比较采用 χ2 检验。通过

Hardy-Weinberg平衡分析对照组的基因型频率。
基因型频率分布的差异采用行×列表χ2 检验。两

个位点的连锁情况采用SHEsis软件进行分析,采
用非条件Logistic回归方法计算相对风险度比值比

(oddsratio,OR)和 95% 可 信 区 间 (confidence
interval,CI)。P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 病例组与健康对照组一般资料比较 病例组

体重指数、肥胖家族史阳性、T水平高于对照组,

FSH 水平低于健康对照组,差异有统计学意 义

(P<0.05)。2组年龄、LH和E2水平差异无统计

学意义(P>0.05)。见表1。

2.2 IL-10基因rs1800871A/GSNP与PCOS发

病风险的关联分析 采用SHEsis软件对IL-10基

因的两个多态性位点进行分析显示,2个SNP位点

存在完全连锁现象(D'=1),即rs1800871A 与

rs1800872T连锁存在,rs1800871G与rs1800872
G连锁存在,故结果分析只对rs1800871A/GSNP
位点进行分析。

应用SNaPshotSNP分型的方法成功检测了所

有DNA标本rs1800871A/GSNP的基因型。健康

对照组中rs1800871A/GSNP基因型的分布符合

Hardy-Weinberg平衡(χ2=0.065,P=0.799)。
病例组与健康对照组基因型构成和等位基因差

异有统计学意义(P<0.05)。见表2,3。
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表1 病例组与对照组一般资料比较

Table1 Comparisonofgeneraldatabetweencasegroupandhealthycontrolgroup

组别 例数
年龄

(x-±s,岁)

体重指数

(x-±s)

肥胖家族史

(例数,%)
FSH

(x-±s,U/L)
LH

(x-±s,U/L)
E2

(x-±s,ng/L)
T

(x-±s,μg/L)
对照组 158 26.63±3.46 21.77±1.07 29(18.35) 5.77±1.09 8.69±4.41 51.51±18.16 0.39±0.29
病例组 121 26.26±2.58 22.40±2.39 48(39.67) 5.48±1.11 9.55±3.55 47.62±17.62 0.52±0.17

t/χ2 值 0.964 2.921 15.580 2.183 1.752 1.788 7.604
P 值 0.336 0.004 <0.001 0.030 0.081 0.075 <0.001

表2 IL-10基因SNP位点rs1800871基因型及等位基因分布情况

Table2 Distributionofrs1800871ofSNPlocigenotypeofIL-10geneandallele

组别 例数
基因型(例数,%)

AA AG GG

等位基因(基因数,%)

A G
对照组 158 94(59.5) 55(34.8) 9(5.7) 243(76.9) 73(23.1)
病例组 121 54(44.6) 54(44.6) 13(10.7) 162(66.9) 80(33.1)

Z/χ2 值 6.759 6.771
P 值 0.034 0.009

表3 IL-10基因SNP位点rs1800872基因型及等位基因分布情况

Table3 Distributionofrs1800872ofSNPlocigenotypeofIL-10geneandallele

组别 例数
基因型(例数,%)

TT TG GG

等位基因(基因数,%)

A G
对照组 158 94(59.5) 55(34.8) 9(5.7) 243(76.9) 73(23.1)
病例组 121 54(44.6) 54(44.6) 13(10.7) 162(66.9) 80(33.1)

Z/χ2 值 6.759 6.771
P 值 0.034 0.009

2.3 IL-10基因SNP位点与PCOS发病风险的多

因素分析 以是否罹患PCOS(对照组=0,病例

组=1)为因变量,肥胖家族史(无=0,有=1)以及

IL-10基因的SNP位点基因型rs1800871(AA=0,

AG=1,GG=2)和rs1800872(TT=0,TG=1,

GG=2)为自变量,进行Logistic回归分析,结果显

示,肥胖家族史、IL-10基因rs1800871A/G单核苷

酸多态性是PCOS发病的危险因素(P<0.05)。见

表4。

表4 IL-10基因SNP位点与PCOS发病风险的关联性分析

Table4 AnalysisofassociationbetweenIL-10geneSNPlociandriskofdevelopingPCOS

变量 回归系数 标准误 Waldχ2 值 P 值 OR值 95%CI
肥胖家族史 2.267 0.501 20.521 <0.001 9.655 3.620~25.753
rs1800871 - - 9.201 0.010 - -
AG 1.079 0.208 7.398 0.007 1.759 1.171~2.644
GG 0.490 0.200 5.996 0.014 1.633 1.103~2.417
rs1800872 - - 9.201 0.010 - -
TG 1.079 0.208 7.398 0.007 1.759 1.171~2.644
GG 0.490 0.200 5.996 0.014 1.633 1.103~2.417

3 讨  论

本研究采用病例-对照的方法分析了IL-10基

因 3 个 SNP 位 点 rs1800871 A/G SNP 和

rs1800872T/GSNP与 PCOS发病风险的关系。
结果显示,两个位点存在完全连锁现象,rs1800871
A/GSNP与PCOS的发病风险明显相关,与AA基

因型患者相比,携带AG和GG基因型患者均可能

增加了PCOS的发病风险。
研究表明,免疫失调可能在PCOS的发病机制

中发挥重要作用,而慢性炎症反应可能是PCOS发

病风险的一种关键的潜在机制[20]。细胞因子是免

疫系统内控制或调节细胞活动的一种糖蛋白[15],其
编码基因的多态性可能在PCOS发病机制中发挥

着重要作用[21]。目前,分子流行病学的研究主要集

中在各种细胞因子(肿瘤坏死因子α、IL-1A、IL-1B、

IL-6、IL-10和IL-18等)基因多态性和PCOS发病

风险的关系,然而不同的研究,结果并不相同[22]。

IL-10是淋巴细胞和单核细胞产生的一种抗炎免疫

调节的细胞因子,它能有效地下调各种促炎性细胞

因子如IL-1、IL-6和肿瘤坏死因子α等的表达[23]。
研究认为,低水平的慢性炎症反应以及抗炎细胞因
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子和促炎细胞因子间的失衡参与了PCOS的发生

发展[24]。细胞因子基因的SNP可能影响了个体细

胞因子的产生水平和反应强度,并与疾病的进展有

关[25]。基因的调控区域有很多转录因子的结合位

点,基因的转录调控是非常复杂的,它包括了转录水

平和翻译水平的调控[26]。本文选取的rs1800871
A/GSNP和rs1800872T/GSNP位于IL-10基因

启动子区,基因启动子区的SNP位点可能通过影响

转录因子与启动子之间的结合来影响基因的表达水

平,进而参与疾病的发生及进展。
迄今为止,只有少数研究报道了IL-10基因多

态性与PCOS风险之间的相关性,结果也不一致。

Talaat 等[27] 分 析 了 埃 及 人 群 中 IL-10 基 因

rs1800871A/GSNP与PCOS发病风险的关系,研
究采用病例-对照的方法对80例健康对照和61例

PCOS患者的基因型进行检测,结果显示,健康对照

组和PCOS组的 G和 A 等位基因的频率分别为

74.4%、25.6%和67.2%、32.8%。健康对照组和

PCOS患者组的GG、GA和AA基因型频率分别为

53.8%、41.2%、5.0%和52.5%、29.5%、18.0%,与

GG基因型相比,携带AA基因型可能增加了PCOS
的发 病 风 险,OR 值 为3.695(95%CI:1.077~
12.674)。Karadeniz等[28]分 析 了 土 耳 其 人 群 中

IL-10基因rs1800871A/GSNP与PCOS发病风险

的关系,研究结果显示,健康对照组和PCOS患者

组的G和A等位基因的频率分别为68.7%、31.3%
和64.3%、35.7%。健康对照组和PCOS患者组的

GG、GA和AA基因型频率分别为48.0%、41.3%、

10.7%和39.6%、49.5%、11.0%,三种基因型在2组

间差异无统计学意义,IL-10基因rs1800871A/G
SNP与PCOS的发病风险无明显相关。本研究结

果与以 上 2 个 研 究 不 尽 相 同,对 于IL-10 基 因

rs1800871A/GSNP来说,无论G和A等位基因的

频率,GG、GA和AA基因型频率,还是携带基因型

和PCOS发病风险之间的关系,本研究结果都与上

述2篇研究都不相同,甚至得出相反的结论,这些结

果表明研究人群遗传背景的差异在疾病发生及发展

的重要作用,提示在SNP位点与疾病相关性的研究

中应关注研究人群的地域和种族差异这一重要因

素,以期能够得到更加可靠、更具代表性的研究

结果。

Xing等[29]分 析 了 中 国 人 群 中 IL-10 基 因

rs1800871A/GSNP 和rs1800872T/GSNP 与

PCOS发病风险的关系,研究采用病例-对照的方

法,对360例健康对照和360例PCOS患者基因型

进行检测,结果显示,对于rs1800871A/GSNP,健
康对照组和PCOS患者组的G和A等位基因的频

率分别为61.0%、39.0%和60.3%、39.7%。健康对

照组和PCOS患者组的GG、GA和AA基因型频率

分别为38.8%、44.2%、17.0%和37.2%、46.1%、

16.7%,与GG基因型相比,携带GA和AA基因型

均不能增加PCOS的发病风险。该研究并未发现

rs1800872T/GSNP与rs1800871A/GSNP存在

完全连锁的现象,并且在健康对照组中rs1800872
T/GSNP基因型的分布并不符合 Hardy-Weinberg
平衡(χ2=4.466,P=0.035),这可能是因为对照组

的随机选取或者样本量的大小存在某些问题。
本研究结果显示,IL-10基因rs1800871A/G

SNP和rs1800872T/GSNP存在完全连锁现象,这
一结果也与Riiskjaer等[30]、熊婷等[31]以及朱雅婷

等[32]的研究结果相一致。综上所述,IL-10基因

rs1800871A/GSNP与PCOS的发病明显相关,与

AA基因型相比,携带 AG和GG基因型均显著增

加了中国北方妇女患PCOS的风险。
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