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多囊卵巢综合征CITED2基因表达变化的临床意义

杨建梅，米合来铁里瓦迪

(新疆维吾尔自治区人民医院北院妇产科，乌鲁木齐 830054)

[摘　要]	 目的：探讨多囊卵巢综合征(polycystic ovary syndrome，PCOS)与CITED2基因表达变化的相关性。

方法：收集新疆维吾尔自治区人民医院北院2014年5月至2016年12月收治的PCOS患者114例，另取

新疆维吾尔自治区人民医院北院正常月经周期的健康育龄期女性80例作为对照组。使用电化学发

光法测定卵泡刺激素(follicle-stimulating hormone，FSH)、黄体生成素(luteotropic hormone，LH)、

睾酮(testosterone，T)及雌二醇(estradiol，E2)水平。稳态模型测定胰岛素分泌指数(homeostasis 

model assessment β，HOMA-β)和胰岛素抵抗指数(homeostasis model assessment-insulin resistance，

H O M A -I R )。荧光定量P CR检测CI T E D 2基因表达。结果：P CO S患者CI T E D 2基因的2 −△Ct值为

0.146±0.032，对照组为0.097±0.022，两组间差异具有统计学意义(t=3.135，P=0.032)。CITED2基

因表达与PCOS患者FSH呈负相关(r=−0.216，P=0.041)，与LH(r=0.382，P=0.022)，T(r=0.394，

P=0.016)，E2(r=0.375，P=0.026)，HOMA-β(r=0.351，P=0.031)和HOMA-IR(r=0.326，P=0.033)呈

正相关。结论：PCOS患者CITED2基因高表达，这可能是PCOS患者性激素紊乱和胰岛素抵抗的主

要影响因素。
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Abstract Objective: To analyze the correlation between polycystic ovary syndrome (PCOS) and the change of CITED2 

gene expression. Methods: A total of 114 PCOS patients in People’s Hospital of Urumqi Autonomous Region 

were collected in this study, 80 healthy reproductive aged women with normal menstrual cycle were selected as 

the control group. The expression of follicle-stimulating hormone (FSH), luteotropic hormone (LH), testosterone 

(T), and estradiol (E2) was detected by electrochemiluminescence. Homeostasis model assessment β (HOMA-β) 

and homeostasis model assessment-insulin resistance (HOMA-IR) were determined by the steady state model. 

CITED2 gene expression was detected by qRT-PCR. Results: The 2−△Ct value of CITED2 gene in PCOS patients 

was 0.146±0.032, and in the control group was 0.097±0.022. There was significant difference between the two 

groups (t=3.135, P=0.032). The expression of CITED2 gene was negatively correlated with FSH (r=−0.216, 
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多囊卵巢综合征(polycystic ovar y syndrome，

P COS)是一种神经内分泌与糖代谢异常并存的多

系统失调性疾病，患者表现为雄激素过高、卵巢

多囊样改变以及胰岛素抵抗[1]。其发病机制不清，

呈现不同程度的家族聚集及遗传现象，目前已发

现多个基因的异常表达与 P C O S 的易感性密切相 
关 [ 2 ] 。 C B P / P 3 0 0 反 式 作 用 因 子 ( C B P / p 3 0 0 
i n t e r a c t i n g  t r a n s a c t i v a t o r  w i t h  E D - r i c h  t a i l  2 ，

CITED2)是参与胚胎发育的重要基因 [3]，Combes
等 [ 4 ]的 研 究 发 现 C I T E D 2 基 因 突 变 鼠 的 卵 巢 不 发

育 。 本 文 探 讨 P C O S 患 者 C I T E D 2 基 因 表 达 的 变

化，为PCOS的病因学研究提供重要的基础数据。

1  对象与方法

1.1  对象

收集新疆维吾尔自治区人民医院北院2014年 
5月至2016年12月收治的PCOS患者114例，诊断参

照2011年中华医学会妇科内分泌学组制定的《中

国PCOS诊断标准》 [5]。排除对象：先天性肾上腺

增生、库欣综合征、雄激素分泌性肿瘤、甲状腺

功能异常、高催乳素等激素异常性疾病。另取新

疆维吾尔自治区人民医院北院正常月经周期的健

康育龄期女性8 0例作为对照组。本文所有操作均

符合新疆维吾尔自治区人民医院北院伦理委员会

的要求，患者均知晓本研究并签署知情同意书。

1.2  临床观察指标

月经正常者，于月经第 3 ~ 5 天，抽取空腹静

脉血，闭经者于超声检查无优势卵泡或黄体酮撤

药性出血的第3天，抽取空腹静脉血。电化学发光

法测定卵泡刺激素(fol l icle-stimulating hormone，

FSH)、黄体生成素( luteotropic hormone，LH)、

睾酮(testosterone，T)及雌二醇(estradiol，E2)水

平，稳态模型测定胰岛素分泌指数 ( h o m e o s t a s i s 
model assessment β，HOMA-β)和胰岛素抵抗指数

(homeostasis model assessment-insulin resistance，

HOMA-IR)。检测试剂盒购自美国Roche公司。

1.3  CITED2 基因表达的检测

抽取的空腹静脉血，− 8 0  ℃冰箱冻存等待检

验。解冻后PBS缓冲液洗涤红细胞碎片，加入1 mL 
TRIzol(美国Fermentas公司)，按照试剂盒说明书

操作提取标本总RNA，反转录试剂盒(北京天根生

物科技有限公司)反转录出cDNA第一条链，上海

金斯瑞公司设计和合成CITED2基因引物，引物序

列为5'-GA ACGGCTCGGA ATTTGCTC-3'(上游)和

5'-GCCATTTCCAGTCCTTCCG-3'(下游)。上海生物

工程公司生产SYBR Green荧光定量-PCR试剂盒检测

CITED2基因相对表达量，GAPDH设为内参基因，用

2−△Ct表示。循环条件：95 ℃变性30 s，然后进行95 ℃ 
20 s，62 ℃ 30 s，30个PCR循环，最后72 ℃ 5 min。

1.4  统计学处理

应 用 S P S S 1 6 . 0 统 计 软 件 处 理 数 据 ， t 检 验

分 析 计 量 资 料 ， χ 2 检 验 分 析 计 数 资 料 ， S P S S 
Pearson分析各指标间的相关性。P<0.05为差异有

统计学意义。

2  结果

2.1  两组一般临床资料比较

两组年龄和月经初潮年龄差异无统计学意义

(P>0.05)；PCOS组BMI，LH，T，E2，HOMA-β和

HOMA-IR水平显著高于对照组，FSH水平显著低于

对照组，差异均有统计学意义(P<0.05，表1)。

2.2  PCOS 患者和对照组 CITED2 基因表达的比较

P C O S 患 者 C I T E D 2 基 因 的 2 − △ C t 值 为

0 . 1 4 6 ± 0 . 0 3 2 ， 对 照 组 C I T E D 2 基 因 的 2 − △ C t值 为

0 . 0 9 7 ± 0 . 0 2 2 ， P C O S 组 C I T E D 2 基因的 2 − △ C t值是

对 照 组 的 1 . 5 1 倍 ， 两 组 间 差 异 具 有 统 计 学 意 义

(t=3.135，P=0.032)。说明PCOS患者CITED2基因

的表达显著高于对照组。

P=0.041) in patients with PCOS, and positively correlated with LH (r=0.382, P=0.022), T (r=0.394, P=0.016), E2 

(r=0.375, P=0.026), HOMA-β (r=0.351, P=0.031) and HOMA-IR (r=0.326, P=0.033). Conclusion: CITED2 

gene is highly expressed in patients with PCOS, which may be the main influencing factor of sex hormone disorder 

and insulin resistance.
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2.3  PCOS 患者 CITED2 基因表达与性激素和胰岛

素抵抗指标的相关性分析

C I T E D 2 基 因 表 达 与 P C O S 患 者 F S H 呈 负

相 关 ( r = - 0 . 2 1 6 ， P = 0 . 0 4 1 ) ， 与 L H ( r = 0 . 3 8 2 ，

P=0.022)，T(r=0.394，P=0.016)，E2(r=0.375，

P=0.026)，HOMA-β(r=0.351，P=0.031)和HOMA-

IR(r=0.326，P=0.033)呈正相关。

3  讨论

P C O S 在 育 龄 期 女 性 发 病 率 为 5 % ~ 1 0 % ， 激

素的异常导致机体出现高雄激素血症和胰岛素抵

抗，临床表现为多毛、痤疮、持续没有排卵等特

点 [ 6 ]。 本 研 究 的 一 般 临 床 资 料 分 析 也 显 示 P C O S

患 者 和 对 照 健 康 女 性 L H ， T ， E 2 ， H O M A - β 和

HOMA-IR水平差异存在统计学意义。PCOS患者持

续无排卵，FSH水平减低，子宫内膜缺乏孕激素作

用，长期处于高雌激素状态下，内膜过度增生，

显著增加子宫内膜癌的风险，可见PCOS也是一个

需要积极防治的疾病 [7]。对CITED2最先的研究发

现其与新生儿的各种心脏畸形密切相关，近期的

研究发现CITED2在卵巢和睾丸组织的发育中也起

同样重要的作用，在CITED2基因缺失的雌鼠身上

可以观察到决定女性性腺发育特定基因R spond in

和Wnt4的表达延迟，阻碍着雌鼠卵巢的发育 [4-8]。

本研究使用定量PCR激素检测PCOS患者CITED2

基 因 的 表 达 情 况 ， 结 果 发 现 P C O S 患 者 C I T E D 2

基因的 2 − △ C t值显著高于对照组，说明 P C O S 患者

CITED2基因表达显著高于对照组。Fang等 [9]的研

究也观察到PCOS不孕症患者卵丘细胞中CITED2

蛋白表达升高，并与IVF患者的胚胎质量和妊娠结

局相关，从另一方面证实本研究的结果。Fang等[9]

的进一步蛋白检测发现PCOS不孕症患者外周血具

有高的CITED2表达，外周血CITED2表达水平与

卵丘细胞中CITED2的表达水平成正相关。本研究

通过血液检测就可以获得PCOS患者CITED2基因

表达情况，具有检测标本来源简单，便于临床的

动态检测监控。

相关性分析显示CITED2基因表达与FSH呈负

相关，LH，T，E2，HOMA-β和HOMA-IR呈正相

关。作为一个转录因子CITED2基因可以调控多种

基因的表达，CITED2基因表达与FSH，LH，T，

E 2 性激素指标密切相关， P C O S 患者的性激素代

谢紊乱可能受到CITED2基因的调控，具体的机制

还有待进一步的研究阐明。PCOS也是一种内分泌

代谢疾病，腰围增加和胰岛素抵抗是 P C O S 的常

见表型，本研究也观察到PCOS患者BMI指数显著

高于对照组，CITED2基因表达与胰岛素抵抗指标

HOMA-β和HOMA-IR呈正相关，提示CITED2基因

异常可能也参与胰岛素敏感性的调节。Jia等[10]的研

究也观察到靶向CITED2基因可以纠正肥胖患者的

胰岛素抵抗。对本研究的结果提供侧面的支持。

综上所述，本研究观察到PCOS患者CITED2

基因高表达，这可能是 P C O S 患者性激素紊乱和

胰岛素抵抗的主要影响因素，为从基因水平认识

PCOS的发病机制提供一个新思路。

表1 两组一般临床资料的比较

Table 1 Comparison of general clinical data between the two groups

临床指标 PCOS组(n=114) 对照组(n=80) t P

年龄/岁 26.14±4.31 26.23±4.54 0.513 0.536

月经初潮年龄/岁 14.36±2.12 14.27±2.18 0.527 0.524

BMI/(kg·m–2) 23.51±3.24 21.16±2.45 2.843 0.042

FSH/(U·L–1) 5.26±1.25 8.13±2.33 3.216 0.026

LH/(U·L–1) 14.72±3.12 6.59±1.72 7.162 <0.001

T/(nmol·L–1) 3.54±0.76 1.23±0.31 7.834 <0.001

E2/(pmol·L–1) 194.52±63.73 146.84±42.32 3.015 0.038

HOMA-β/(mmol·L–1) 2.37±0.56 1.14±0.32 7.562 <0.001

HOMA-IR/(mmol·L–1) 6.24±1.18 3.84±0.72 6.173 <0.001
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