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摘 要:目的 研究人黄体生成素/人绒毛膜促性腺激素受体(LHCGR)基因rs10495960和rs7579411位点多态性在广

西人群中的分布特征,比较不同种族人群的分布性差异。方法 本实验采用 DNA 测序法和多重单碱基延伸 PCR
(SNaPshot),对573例 右 江 民 族 医 学 院 附 属 医 院 生 殖 中 心 门 诊 健 康 体 检 就 诊 者 LHCGR 基 因 的rs10495960和

rs7579411位点基因型进行检测,与国际人类基因组单体型图计划(HapMap)公布的北京人群(HapMap-CHB)、日本人

群(HapMap-JPT)、欧洲人群(HapMap-CEU)及非洲人群(HapMap-YRI)LHCGR基因多态性数据进行比较。结果 广

西人群中,rs10495960位点包含GG、GA、AA基因型,以G/A基因型较常见(46.07%),等位基因以G较常见(64.05%)
;rs7579411位点包含CC、CT、TT 基因型,以C/T 基因型较常见(47.12%),等位基因以C较常见(62.65%)。其中

rs10495960位点各基因型和等位基因频率在男、女两组间分布差异都有统计学意义(P<0.05);rs7579411位点各基因

型和等位基因频率在男、女两组间分布差异均无统计学意义(P>0.05);广西地区人群rs10495960位点的基因型频率

与 HapMap-JPT、HapMap-CEU、HapMap-YRI比较,差异均有统计学意义(P<0.05),与 HapMap-CHB比较,差异无

统计学意义(P >0.05);rs10495960位点的等位基因频率与 HapMap-CHB、HapMap-JPT、HapMap-CEU、HapMap-
YRI比较,差异均有统计学意义(P<0.05)。广西地区人群rs7579411位点的基因型频率与 HapMap-JPT、HapMap-
YRI比较,差异均有统计学意义(P<0.05),与 HapMap-CHB、HapMap-CEU比较,差异无统计学意义(P >0.05);

rs7579411位点的等位基因频率与 HapMap-JPT、HapMap-YRI比较,差异均有统计学意义(P <0.05),与 HapMap-
CHB、HapMap-CEU比较,差异无统计学意义(P>0.05)。结论 广西人群中LHCGR基因的rs10495960位点多态性

在男女中的分布存在差异性,rs10495960和rs7579411位点多态性与其他种族间存在差异。
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  Abstract: Objective Tostudythedistributioncharacteristicsofluteinizinghormone/choriogonadotropin
receptor(LHCGR)geners10495960andrs7579411locipolymorphismsinGuangxipopulationandcomparethe
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distributiondifferencesamongdifferentethnicgroups. Methods Inthisstudy,DNASequencingmethodand
MultipleSingle-baseExtendedPCR (SNaPshot)wereusedtodetectgenotypesofLHCGRgeneatthe
rs10495960andrs7579411lociin573patientswhounderwentout-patientphysicalexaminationattheReproduc-
tiveCenterofAffiliatedHospitalofYoujiangMedicalUniversityforNationalities,andtheresultswerecom-
paredwiththeLHCGRgenepolymorphismdataofHapMap-CHB,HapMap-JPT,HapMap-CEUandHap-
Map-YRIpublishedbytheInternationalHapMapProject(HapMap). Results InGuangxipopulation,

rs10495960locicontainedgenotypesofGG,GAandAA,amongwhichG/Aweremorecommon(46.07%),

andalleleGwasmorecommon(64.05%);rs7579411locicontainedgenotypesofCC,CTandTT,among
whichC/Tweremorecommon(47.12%),andalleleCwasmorecommon(62.65%).Thedistributiondiffer-
encesingenotypesandallelesfrequenciesatrs10495960locibetweenmaleandfemalegroupwereallstatistical-
lysignificant(P<0.05),whilethedistributiondifferencesingenotypesandallelesfrequenciesatrs7579411
locibetweenmaleandfemalegroupwereallnotstatisticallysignificant(P>0.05).Whenthegenotypefre-
quencyatrs10495960lociinGuangxipopulationwascomparedwiththoseofHapMap-JPT,HapMap-CEUand
HapMap-YRI,thedifferenceswereallstatisticallysignificant(P<0.05),butthedifferencewasnotstatisti-
callysignificantwhencomparedwithHapMap-CHB(P>0.05).Whentheallelefrequencyatrs10495960loci
inGuangxipopulationwascomparedwiththatofHapMap-CHB,HapMap-JPT,HapMap-CEUandHapMap-
YRI,thedifferenceswereallstatisticallysignificant(P<0.05).Whenthegenotypefrequencyatrs7579411
lociinGuangxipopulationwascomparedwiththoseofHapMap-JPTandHapMap-YRI,thedifferenceswere
allstatisticallysignificant(P <0.05),butthedifferenceswerenotstatisticallysignificantwhencompared
withHapMap-CHBandHapMap-CEU (P >0.05).Whentheallelefrequencyatrs7579411lociinGuangxi
populationwascomparedwiththoseofHapMap-JPTandHapMap-YRI,thedifferenceswereallstatistically
significant(P <0.05),butthedifferenceswerenotstatisticallysignificantwhencomparedwithHapMap-
CHBandHapMap-CEU (P >0.05). Conclusion ThepolymorphismofLHCGRgenedistributionat
rs10495960lociwasdifferentbetweenmalesandfemalesinGuangxipopulation.Thepolymorphismdistribu-
tionatrs10495960andrs7579411lociwasdifferentfromthoseofotherraces.
  Keywords: luteinizinghormone/choriogonadotropinreceptor;genepolymorphism;reproductivedisease

  人黄体生成素/人绒毛膜促性腺激素受体(LH-
CGR)基因属于G蛋白偶联受体家族,位于2号染色

体的短臂上(2p21),参与正常生殖过程的多个环节,主
要在性腺上表达,包括女性卵巢卵泡膜细胞、颗粒细

胞、黄体和间质细胞以及男性睾丸间质细胞和脂肪细

胞,尤其在激素调节、性分化、Leydig细胞发育中起重

要作用。有研究发现其与相关生殖疾病的发生发展密

切相 关[1],。有 研 究 表 明,多 囊 卵 巢 综 合 征 (P-
COS)[2]、Leydig细胞发育不全(LCH)[3]、家族性男

性性早熟(FMPP)[4]等生殖疾病与LHCGR多态性有

关。本 研 究 通 过 分 析 LHCGR 基 因 多 态 性

rs10495960和rs7579411两位点的基因型和等位基因

频率在广西地区人群中的分布,并与 HapMap数据库

公布的4类人群(北京人群、日本人群、欧洲人群、非洲

人群)的LHCGR 基因多态性分型数据进行比较,探
讨LHCGR基因多态性在不同地区人群中的分布差

异,为深入研究LHCGR基因多态性与相关疾病的发

病机制提供重要的遗传学理论依据和分子生物学基

础。

1 资料和方法

1.1 研究对象 随机选取2018年5月—2019年5
月到右江民族医学院附属医院生殖中心门诊就诊的健

康体检者573例,其中男274例,女299例,平均年龄

(37.86±12.41)岁。所有研究对象相互之间无亲缘关

系,且都来自广西地区,排除心脑血管疾病、感染性疾

病及肿瘤患者等。本研究已获得医院医学伦理委员会

的批准。

1.2 方法

1.2.1 提取DNA 采集研究对象3ml静脉血,用乙

二胺四乙酸二钾(EDTAK2)抗凝,样本DNA提取根

据北京天根生化科技有限公司DNA提取试剂盒说明

书进行,基因组DNA备用保存于-20℃冰箱。

1.2.2 制备引物 PCR引物交由上海天昊生物科技

有限公司设计合成。rs10495960位点的上游引物序

列为:GCCGTTCCTCCCTAGGTGCTAA;下游引物

序列 为:CCCTGTTCTTCTCGGATCCTTTG;延 伸

引 物 为:TCTCTCGGGTCAATTCGTCCTTTTTG-
GTCTCTGATTCTATTCCCGATGG;rs7579411 位
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点上游引物序列为:CTCCAGTCTCCCCCTTGCTA-
AAGA;下游引物序列为:TGAGATCTGAGAGAG
TATGAGGGGTGAA;延伸引物序列为:TCTCTCG
GGTCAATTCGTCCTT、AGATCTGAGAGAGTAT
GAGGGGTGATCG。

1.2.3 基因测序 反应体系(10μl)包含ddH2O6

μl、纯化后多重PCR产物2μl、连接缓冲液1μl、5’连
接引物混合液(1μM)0.4μl,3’连接引物混合液(2

μM)0.4μl、高温连接酶0.25μl混匀。PCR反应条件

为:94℃1min,56℃4min,38个循环,4℃保存备用。
取0.5μl稀释后的连接产物,与0.5μlLiz500SIZE
STANDARD,9μlHi-Di混匀,上ABI3730XL测序前

95℃变性5min,用GeneMapper4.1分析测序结果。

1.3 统计学方法 采用SPSS19.0软件对实验结果

进行统计学分析。采用直接计数法计算广西人群

LHCGR基因2个位点的基因型和等位基因,用 Har-
dy-Weinberg定律检验研究对象是否有代表性。用χ2

检验比较不同组间的分布差异,P<0.05为差异有统

计意义。

2 结果

2.1 基 因 型 检 测 LHCGR 基 因rs10495960 和

rs7579411位点经 Hardy-Weinberg平衡检验,两位点

基因型P值(分别为0.10和0.87)均>0.05,达Har-
dy-Weinberg平衡,表明本研究具有群体代表性。测

序结果显示,在广西地区人群中,rs10495960位点基

因型为 GG、GA、AA,rs7579411位点基因型为CC、

CT、TT。见图1、图2。

图1 LHCGR基因rs10495960测序图

图2 LHCGR基因rs7579411测序图

2.2 LHCGR基因rs10495960和rs7579411多态性

在广西地区人群中的分布 统计分析表明,广西地区

人群中,LHCGR基因rs10495960和rs7579411位点

分别以GA/CT基因型多见,其频率分别为46.07%和

47.12%,以 G 和 C等位基因分布频率最高,各占

64.05%和62.65%。rs10495960位点各基因型和等

位基因频率在男、女两组间分布差异均有统计学意义

(P<0.05);rs7579411位点各基因型和等位基因频

率在男、女两组间分布差异均无统计学意义(P >
0.05),见表1。

表1 广西地区人群LHCGR基因rs10495960(G/A)和rs7579411(C/T)基因型及等位基因频率分布

项目 n
基因型

AA/CC GA/CT GG/TT
χ2 P

等位基因型

A/C G/T
χ2 P

rs10495960(G/A) 7.158 0.028 5.490 0.019
 男 274 25(9.12) 128(46.72) 121(44.16) 178(32.48) 370(67.52)

 女 299 49(16.39) 136(45.48) 114(38.13) 234(39.13) 364(60.87)

 总数 573 74(12.91) 264(46.07) 235(41.01) 412(35.95) 734(64.05)

rs7579411(C/T) 0.043 0.979 0.007 0.935
 男 274 107(39.05) 130(47.45) 37(13.50) 344(62.77) 204(37.23)

 女 299 117(39.13) 140(46.82) 42(14.05) 374(62.54) 224(37.46)

 总数 573 224(39.09) 270(47.12) 79(13.79) 718(62.65) 428(37.35)

 注:表内计数资料数据用[n(%)]表示。

2.3 LHCGR基因rs10495960和rs7579411位点多

态性在不同地区种族人群间的比较 如表2所示,广
西地区人群rs10495960位点的基因型频率与 Hap-
Map-JPT、HapMap-CEU、HapMap-YRI相比差异均

有统计学意义(P<0.05),与 HapMap-CHB相比,差
异 无 统 计 学 意 义 (P >0.05);广 西 地 区 人 群

rs10495960位点的等位基因频率与 HapMap-CHB、

HapMap-JPT、HapMap-CEU、HapMap-YRI相比差

异均有统计学意义(P<0.05)。
如表3所示,广西地区人群rs7579411位点的基

因型频率与 HapMap-JPT、HapMap-YRI相比差异均

有统计学意义(P <0.05),与 HapMap-CHB、Hap-
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Map-CEU 相 比,差 异 无 统 计 学 意 (P >0.05);

rs7579411位 点 的 等 位 基 因 频 率 与 HapMap-JPT、

HapMap-YRI相比差异均有统计学意义(P<0.05),

与 HapMap-CHB、HapMap-CEU相比,差异无统计学

意义(P>0.05)。

表2 广西地区人群rs10495960位点多态性分布频率与 HapMap公布的其他人群比较

人群
基因型

n AA GA GG
χ2 P

等位基因型

n A G
χ2 P

广西人群 573 74(12.91) 264(46.07) 235(41.01) 1146 412(35.95) 734(64.05)
北京人群 103 10(9.71) 44(42.72) 49(47.57) 1.832 0.440 206 142(68.93) 64(31.07) 78.531 <0.001
日本人群 104 6(5.77) 35(33.65) 63(60.58) 14.532 0.001 208 161(77.40) 47(22.60) 123.927 <0.001
欧洲人群 99 1(1.01) 32(32.32) 66(66.67) 26.746 <0.001 198 164(82.83) 34(17.17) 151.491 <0.001
非洲人群 108 - - 108(100.00) 33.471 <0.001 216 216(100.00) - 17.424 <0.001

  注:①广西人群:Guangxi,北京人群:HapMap-CHB,日本人群:HapMap-JPT,欧洲人群:HapMap-CEU,非洲人群:HapMap-
YRI;②表内计数资料数据用[n(%)]表示。

表3 广西地区人群rs7579411位点多态性分布频率与 HapMap公布的其他人群比较

人群
基因型

n AA GA GG
χ2 P

等位基因型

n A G
χ2 P

广西人群 573 224(39.09) 270(47.12) 79(13.79) 1146 718(62.65) 428(37.35)
北京人群 41 20(48.78) 13(31.71) 8(19.51) 3.761 0.153 82 53(64.63) 29(35.37) 0.129 0.720
日本人群 72 12(16.67) 41(56.94) 19(26.39) 16.757 <0.001 144 65(45.14) 79(54.86) 16.449 <0.001
欧洲人群 113 34(30.09) 65(57.52) 14(12.39) 4.262 0.119 226 133(58.85) 93(41.15) 1.159 0.282
非洲人群 113 9(7.96) 47(41.59) 57(50.44) 91.519 <0.001 226 65(28.76) 161(71.24) 88.502 <0.001

 注:①广西人群:Guangxi,北京人群:HapMap-CHB,日本人群:HapMap-JPT,欧洲人群:HapMap-CEU,非洲人群:HapMap-YRI;

②表内计数资料数据用[n(%)]表示。

3 讨论

多囊卵巢综合征(polysisticovarysyndrome,P-
COS)是常见的妇科内分泌疾病之一,最新的流行病学

调查 显 示,在 我 国 妇 女 中,PCOS 的 患 病 率 高 达

5.6%[5]。PCOS临床主要表现为月经稀发或闭经、无
排卵性不孕、肥胖及高雄激素血症,PCOS患者发生2
型糖尿病、代谢综合征、血脂异常、高血压及子宫内膜

癌等疾病的风险增加,严重危害着广大女性的身心健

康和生活质量。

LHCGR基因对激素的识别和结合起着重要作

用,参与Leydig细胞发育、激素调节、性分化,在生殖

内分泌疾病的诊断和治疗中具有重要意义。LHCGR
基因在激素调节过程中是促排卵的关键,在PCOS患

者的卵巢卵泡中被认为是过早表达的。有研究发

现[6],PCOS患者血浆中伴有LHCGR表达水平明显

升高,且LHCGR的高表达与胰岛素抵抗相关。全基

因组关联分析(GWAS)提示LHCGR基因与汉族 P-
COS发病相关[7],Mutharasan等[8]检测到欧洲血统妇

女中PCOS与LHCGR基因两个位点rs7562215、rs
10495960多态性的强烈关联。在瑞典和丹麦患者

中[9],LHCGR 基 因 中 的 两 个 位 点rs4597581和rs
4953617多态性与睾丸生殖细胞癌的风险有关。罗嘉

莉等[10]用 Meta分析发现 LHCGR基因rs13405728
多态性与PCOS的发生相关,但存在种族差异,在亚洲

人种中rs13405728与PCOS的发病相关,在欧美人种

中rs13405728与PCOS的发病无关联。LHCGR基

因多态性位点rs13405728的TC+CC基因型与新疆

地区PCOS有相关性,可能是新疆地区PCOS的2个

易感基因位点[11]。PCOS易感基因位点LHCGR在

基因rsl3405728位点单核苷酸多态性参与了肥胖型维

族PCOS患者的发病[12]。失活LHCGR基因突变可

能是46,XY 原 发 闭 经 的 常 见 原 因[13]。ZielenAC
等[14]发现在一个巴基斯坦家族中,LHCGR基因中的

一个新的纯合子框架移位变异与原发性卵巢功能不全

有关。LuXuefeng等[15]的研究结果支持LHCGR的

缺陷破坏排卵,但对受精和胚胎发育没有影响。由此

可见LHCGR基因多态性与生殖内分泌疾病的研究较

成熟 广 泛,但 目 前 未 见 报 道 LHCGR 基 因 位 点

rs10495960和rs7579411多态性在不同人群分布状

况。
经本实验结果分析,广西地区人群中LHCGR基

因 rs10495960 位 点 以 G/A 基 因 型 较 为 常 见

(46.07%),等 位 基 因 以 G 较 为 常 见 (64.05%);

rs7579411位点则以C/T基因型为主(47.12%),等位

—482—

2020年             右江民族医学院学报              第3期



基因以C为主(62.65%)。其中rs10495960位点基因

型频率及等位基因频率在男女中的分布差异均有统计

学意义,提示广西地区人群中rs10495960位点多态性

分布频率与性别有关联,男女之间存在分布的差异。
另外,rs10495960位点基因型频率、rs7579411位点基

因型频率及两位点的等位基因频率与 HapMap-JPT、

HapMap-YRI人群比较,分布差异均有统计学意义。
这些 结 果 表 明,广 西 人 群 中 存 在 LHCGR 基 因

rs10495960和rs7579411位点的多态性,这些多态性

与其他种族之间存在差异性。基因多态性可因自然选

择、生活环境影响及种族不同等因素作用而存在很大

差异,我们研究结果同样体现这个特性。基因多态性

可影响蛋白的表达和功能的差异,使得不同种群或个

体之间对某些疾病的发生发展存在不同的易感性,这
也是疾病药物治疗存在个体间差异和耐药性的重要因

素之一。因此,本研究有助于我们了解广西人群中

LHCGR基因多态性的遗传背景,为今后深入研究P-
COS与多态性关系提供数据支持。
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