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Rab37基因多态性与月经初潮延迟的关联研究
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［摘要］ 目的 探究Rab37基因的单核苷酸多态性（single nucleotide polymorphism， SNP）与月经初

潮年龄（age at menarche， AAM）的关联。方法 本研究采用病例对照研究设计，对江苏省句容市某社区

的 2 060名女性进行流行病学调查，并采集静脉血样。使用ASA芯片对血样DNA进行Rab37基因分型，

获得参与者的SNP rs62084865、rs10512597、rs35489971、rs1037170、rs6501732、rs77822106、rs3178300分

型结果。根据月经初潮时间<16周岁和≥16周岁将参与者分成 2组。通过线性回归分析和 Logistic回
归分析，采用显性模型、隐性模型和等位基因模型，探索 Rab37 基因的多态性与月经初潮时间的关联

性。结果 在 2 060名健康女性中，944名女性月经时间正常，1 116名女性出现月经初潮延迟。线性回

归分析结果显示 rs3178300 的基因多态性与女性月经初潮时间呈负相关［隐性模型：CC/CT+TT，

β=-0. 915，95%CI（-1. 692，-0. 137），P=0. 021；等位基因模型：T/C，β=-0. 221，95%CI（-0. 410，-0. 032），

P=0. 022］。Logistic回归分析结果显示 rs3178300的基因多态性与女性月经初潮推迟风险显著相关［隐

性模型：CC/CT+TT，OR=0. 295，95%CI（0. 116，0. 751），P=0. 010；等位基因模型：T/C，OR=0. 796，95%CI
（0. 652，0. 972），P=0. 025］。其余的 6 个 SNP 与月经初潮年龄的关联不显著。结论 Rab37 基因的

rs3178300多态性与中国女性的月经初潮延迟显著相关。
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Association of Rab37 gene polymorphism and delayed menarche: a report of 2 060 
women
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［Abstract］ Objective　To explore the association between single nucleotide polymorphism (SNP) of 
Rab37 gene and the age at menarche(AAM).  Methods　A case-control study design was used to conduct an 
epidemiologic survey on 2 060 women in a community in Jurong City, Jiangsu Province, and their venous blood 
samples were collected.  ASA chip was used to explore the Rab37 gene genotyping of blood sample DNA to 
obtain the genotyping results for Rab37 SNPs rs62084865, rs10512597, rs35489971, rs1037170, rs6501732, 
rs77822106, and rs3178300.  Based on menarche time of <16 years old or ≥16 years old, the participants 
were divided into 2 groups.  Linear and logistic regression analyses were used to explore the association 
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between the SNP of Rab37 gene and the age at menarche based on dominant, recessive and allelic models.  
Results　Among the 2 060 healthy women, 944 women had normal menstrual periods, while 1 116 women 
experienced delayed menarche.  Linear regression analysis showed that the gene polymorphism of rs3178300 
was negatively correlated with the age at menarche in females [recessive model: CC/CT+TT, β=-0. 915, 95%CI
(-1. 692, -0. 137), P=0. 021; allelic model: T/C, β =-0. 221, 95%CI(-0. 410, -0. 032), P=0. 022].  Logistic 
regression analysis indicated that the gene polymorphism of rs3178300 was significantly associated with the 
risk of delayed menarche in females [recessive model: CC/CT+TT, OR=0. 295, 95%CI (0. 116, 0. 751), P=
0. 010; allelic model: T/C, OR=0. 796, 95%CI(0. 652, 0. 972), P=0. 025].  The remaining 6 SNPs showed no 
significant association with age at menarche.  Conclusion　The rs3178300 polymorphism of Rab37 gene is 
significantly associated with delayed menarche in Chinese women.  

［Key words］ menarche； single nucleotide polymorphism； case-control studies； genetic association 
studies
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青春期是人体发育的关键阶段，标志着个体从儿
童到成年的过渡［1］。初潮年龄（age at menarche， 
AAM）定义为首次月经来潮的年龄，是女性青春期开

始的常见标志［2］，由调节性激素水平的下丘脑-脑垂

体-性腺轴（hypothalamic-pituitary gonadal， HPG）的激

活驱动［3］。既往研究表明，月经初潮时间受到各种环

境和遗传因素的影响，如营养状况、体力活动、健康状

况、性激素水平和母亲月经初潮时间等［4］。月经初潮

过早或延迟与成年后患各种疾病的风险有关［5］。月经

初潮时间在 10岁或更早被视为月经初潮过早，初潮发

生在 16 岁或更晚则被视为月经初潮过晚［6］。但迄今

为止，月经初潮时间的遗传机制尚未完全阐明。近年

来，随着人类基因组计划的完善和表观遗传学研究的

深入，遗传和环境因素对月经初潮时间的影响机制逐
渐被研究人员发现。

Rab GTP 酶家族蛋白是膜转运的关键调节因子，

Rab37 作为一种 Rab GTP 酶［7］在 MC-9 肥大细胞株和

骨髓肥大细胞中特异性表达［8］，并参与囊泡转运和从

高尔基体网络到细胞外空间的蛋白质运输［9］。目前已

有研究表明，Rab37 基因对生殖系统发育具有调控作

用，在小鼠卵母细胞中敲除 Rab37基因会损害卵巢的

巨自噬和自噬功能，干扰卵泡稳态和小鼠卵巢发

育［10］。然而，目前尚无Rab37基因是否对健康女性月

经初潮时间产生影响的相关研究。本研究采用病例

对照研究设计，探讨 Rab37基因多态性与健康女性月

经初潮时间的关联。

1　资料与方法

1. 1　研究人群

本研究对象来自江苏省句容市某社区 2 227名健

康女性［11］，2015 年 9-11 月通过发放调查问卷获得参

与者的人口统计学、吸烟、饮酒与饮茶、饮食情况、身

体活动、体质量控制、健康状况、损伤与疼痛、睡眠状

况等基本信息，并在禁食 8～12 h 后采集参与者的外

周静脉血进行生化检测和 DNA 提取。健康女性定义

为无重大生殖系统疾病史。累计收集 2 200份有效问

卷，调查有效率 98. 8%，收集 2 116 份静脉血样，调查

有效率 95. 0%。月经初潮时间通过参与者填写调查

问卷获得，16岁及以上被认为是月经初潮时间推迟。

本研究最终纳入具有月经初潮时间信息、一般人口信

息和静脉血样的健康女性 2 060人。根据月经初潮时

间<16周岁和≥16周岁将参与者分成月经初潮时间正

常组和月经初潮延迟组。本研究按照赫尔辛基宣言

进行，并已获得南京医科大学伦理委员会批准

（2015111）。

1. 2　DNA 提取和单核苷酸多态性（single nucleotide 
polymorphism， SNP）基因分型

本研究采用 DNeasy Blood & Tissue Kit （Qiagen， 
69506）试剂盒并且根据说明书进行静脉血样本的

DNA抽提及纯化。DNA经 NanoDrop® ND-1000 分光

光度计和 0. 8%琼脂糖凝胶电泳质检合格后统一标化

为 50 ng/μL。每个样本的 250 ng DNA经过扩增、片段

化、沉淀、重悬后与 Illumina ASA芯片进行杂交。特异

性杂交的DNA在芯片上进行单碱基的延伸反应，使用

激光激发芯片上单碱基延伸产物的荧光基团。通过

扫描仪获取荧光基团发出的荧光，并生成高分辨率的

图片，得到基因分型数据。

本研究基于 ANDERSON 等［12］的操作方法，利用

plink 1. 9 对芯片数据进行过滤，得到 530 931 个 SNP
位点，并结合 1000G Phase3 GRCh37 的数据校正芯片
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数据中的正负链和碱基信息。基于 VAN等［13］的操作

方法，利用 shapeit2 得到过滤后芯片数据的相位信息

（pre-phased），利 用 impute2 根 据 1000G Phase3 
GRCh37 东亚人种频率大于 0. 01（EAS>0. 01）的单倍

型（haplotype）数据，进行基因型填充。使用 Plink 1. 9
软件将填充所得结果合并生成最终的 vcf 文件，包含

9 105 256个SNP或 indel位点。

1. 3　SNP选择

对健康女性参与者的测序数据进行质量控制：①次

要等位基因频率（minor allele frequency， MAF）<0. 05；
②Hardy-Weinberg平衡 hwe<1e-6；③杂合度检验，去除

杂合度 3倍标准差以外的个体；④亲缘质控，去除亲属

关系密切的个体，亲缘关系系数的最小阈值设定为

0. 187 5。在美国国家生物技术信息中心（https：//www.
ncbi. nlm. nih. gov/）搜索了 Rab37基因相关信息，获得

了 7个标签 SNP（rs62084865、rs10512597、rs35489971、
rs1037170、rs6501732、rs77822106、rs3178300）。56 名

参与者的血样DNA分型结果未满足质量控制要求，本

研究最终纳入 2 060名女性静脉血DNA的Rab37基因

分型数据。

1. 4　统计学分析

使用 SPSS 27. 0统计软件对健康女性问卷数据进

行数据库建立和统计分析，对于符合正态分布的测量

数据，使用 x̄±s表示，两组比较采用 t检验；对于不符合

正态分布的测量数据，使用M（P75，P25）表示，两组比较

使用 Mann-Whitney U 检验。使用 Plink 1. 9 软件对测

序数据进行质量控制［14］。Hardy-Weinberg平衡和分类

数据比较采用 χ2检验。通过线性回归和 Logistic回归

分析 SNP和月经初潮时间之间的相关性，计算比值比

（OR）和 95%置信区间（95%CI）。双侧P<0. 05为差异

具有统计学意义。

2　结果

2. 1　一般人口信息

表1列出了句容市女性健康参与者的人口学信息。

月经初潮时间正常组944人，月经初潮延迟组1 116人。

与月经初潮时间正常组相比，月经初潮延迟组的参与

者年龄更大（P<0. 001），身体质量指数（body mass 
index，BMI）更小（P<0. 001）。2组在吸烟、饮酒情况和

高血压、糖尿病病史的差异不显著。

2. 2　线性回归分析 Rab37 基因与月经初潮时间的

关联

采取线性回归模型使用 7个标签 SNP分别在显性

模型、隐性模型、等位基因模型计算与月经初潮时间

的关联（表 2）。结果显示：在显性模型中，Rab37基因

的 7个 SNP与月经初潮时间关联不显著；在隐性模型

中，SNP rs3178300与月经初潮时间呈现负相关，关联

具 有 统 计 学 意 义［CC/CT+TT，β =-0. 915，95%CI
（-1. 692，-0. 137），P=0. 021］，其余 6个标签 SNP与月

经初潮时间关联不显著；在等位基因模型中，SNP 
rs3178300与月经初潮时间仍呈现负相关，关联具有统

计学意义［T/C，β=-0. 221，95%CI（-0. 410，-0. 032），

P=0. 022］，其余 6个标签 SNP与月经初潮时间关联不

显著。

2. 3　Logistic 回归分析 Rab37 基因与月经初潮时间的

关联

表 3 列出了 rs62084865、rs10512597、rs35489971、
rs1037170、rs6501732、rs77822106、rs3178300 的基因

型与月经初潮时间推迟的关联。在显性模型中，

Rab37基因的 7个标签 SNP与月经初潮推迟的关联不

显著；在隐性模型中，rs3178300与月经初潮推迟关联

具 有 统 计 学 意 义［CC/CT+TT，OR=0. 295，95%CI
（0. 116，0. 751），P=0. 010］，该 SNP是月经初潮推迟的

保护因素，其余 6个标签 SNP与月经初潮推迟的关联

不显著；在等位基因模型中，rs3178300与月经初潮推

迟 关 联 具 有 统 计 学 意 义［T/C，OR=0. 796，95%CI
（0. 652，0. 972），P=0. 025］，其余 6 个标签 SNP 与月经

初潮推迟不具有显著相关性。

3　讨论

月经初潮是女性从儿童到性成熟和具备生殖能

力的标志性事件［15］。月经初潮发生在女性青春期的

晚期，需要成熟的 HPG 轴和高度协调的激素反馈和

调节。只有在生殖系统复杂的激素级联反应完全

运作时才能发生。HPG 轴的激活促使下丘脑释放

促性腺激素释放激素（gonadotropin-releasing hormone，

表1  月经初潮时间正常组和延迟组的一般资料比较

                  ［x̄±s，例（%）］

变量特征

年龄/岁
月经初潮年龄/岁
BMI/（kg/m2）
吸烟

饮酒

糖尿病

高血压

月经初潮时间正

常组（n=944）
52. 37±7. 70
14. 20±0. 87
25. 60±3. 41

5（0. 5）
89（9. 4）
84（8. 9）

275（29. 1）

月经初潮延迟组

（n=1 116）
55. 76±6. 64
17. 27±1. 29
25. 06±3. 37

6（0. 5）
130（11. 7）
105（9. 4）

341（30. 6）

t/χ2

10. 737
61. 941

3. 577
0. 001
2. 677
0. 160
0. 495

P

<0. 001
<0. 001
<0. 001

0. 980
0. 102
0. 689
0. 482
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GnRH），GnRH 刺激脑垂体分泌黄体生成素和卵泡刺

激素。黄体生成素和卵泡刺激素会刺激卵巢产生雌

激素和孕激素，从而促进女性性成熟［16］。当卵巢产生

的雌激素水平足够使子宫内膜增生，周期性的雌激素

波动引发子宫内膜的脱落和出血即月经［17］。既往研

究表明，月经初潮提前是肥胖［18］、代谢综合征、高血

压［19］、心衰、2型糖尿病和子宫肌瘤［20］的危险因素，增

加自然流产和过早死亡［21］的风险。月经初潮延迟是

迟发性阿尔茨海默病、2型糖尿病、心脏病、高血压［22］

和 慢 性 阻 塞 性 肺 病（chronic obstructive pulmonary 
disease，COPD）的保护因素［23］，但也会增加骨折的

风险［24］。

月经初潮时间受到多种因素的影响。目前已被

确定为月经初潮提前的风险因素有：母亲的月经初潮

时间［25］、母亲的出生年龄［26］、怀孕期间吸烟和饮酒情

况［27］、二手烟暴露情况［28］、BMI［27］和饮用含糖饮料水

平［29］等。从遗传学角度，近十几年的全基因组关联研

究发现了很多参与月经初潮时间调控的基因座。一

项大型荟萃分析［30］显示，在欧洲血统女性和中国血统

女性中共发现42个与初潮年龄相关的SNP，其中32个

SNP的等位基因关联方向相同。一项两阶段的全基因

组关联研究（GWAS）［31］对8 073名中国女性进行测序，

结果发现 2 个提示性的初潮年龄位点，位于 10q21. 3
的 rs79195475 和位于 4p15. 1 的 rs1023935，并在东亚

表2　线性回归模型分析Rab37基因多态性与月经初潮延迟的关联

SNP

rs62084865

rs10512597

rs35489971

rs1037170

rs6501732

rs77822106

rs3178300

显性模型

基因型

CT+CC
TT

CT+TT
CC

GA+AA
GG

CT+CC
TT

CT+TT
CC

CT+TT
CC

CT+CC
TT

样本量

1 173
887
881

1 179
881

1 179
1 343
717
492

1 568
602

1 458
407

1 653

β

-0. 097

-0. 043

-0. 031

-0. 040

0. 092

0. 055

-0. 197

95%CI

（-0. 262，0. 068）

（-0. 208，0. 122）

（-0. 196，0. 134）

（-0. 211，0. 132）

（-0. 100，0. 283）

（-0. 125，0. 235）

（-0. 403，0. 008）

P

0. 248

0. 610

0. 712

0. 651

0. 349

0. 546

0. 059

隐性模型

基因型

CC
TT+CT

TT
CC+CT

AA
GG+GA

CC
TT+CT

TT
CC+CT

TT
CC+CT

CC
TT+CT

样本量

214
1 846
106

1 954
102

1 958
313

1 747
31

2029
556

2 014
23

2 037

β

0. 077

0. 107

0. 115

-0. 002

0. 043

0. 209

-0. 915

95%CI

（-0. 191，0. 345）

（-0. 264，0. 477）

（-0. 262，0. 492）

（-0. 230，0. 226）

（-0. 629，0. 715）

（-0. 345，0. 762）

（-1. 692，-0. 137）

P

0. 575

0. 572

0. 549

0. 986

0. 901

0. 460

0. 021

等位模型

基因型

C
T
T
C
A
G
C
T
T
C
T
C
C
T

样本量

1 387
2 733
987

3 133
983

3 137
1 656
2 464
523

3 597
648

3 472
430

3 690

β

-0. 039

-0. 015

-0. 006

-0. 020

0. 079

0. 061

-0. 221

95%CI

（-0. 164，0. 086）

（-0. 153，0. 123）

（-0. 145，0. 132）

（-0. 140，0. 100）

（-0. 096，0. 253）

（-0. 099，0. 222）

（-0. 410，-0. 032）

P

0. 540

0. 830

0. 929

0. 744

0. 376

0. 452

0. 022

表3　Logistic回归分析Rab37基因多态性与月经初潮延迟的关联

SNP

rs62084865

rs10512597

rs35489971

rs1037170

rs6501732

rs77822106

rs3178300

显性模型

基因型

CT+CC
TT

CT+TT
CC

GA+AA
GG

CT+CC
TT

CT+TT
CC

CT+TT
CC

CT+CC
TT

样本量

1 173
887
881

1 179
881

1 179
1 343
717
492

1 568
602

1 458
407

1 653

OR

0. 973

0. 998

1. 022

1. 048

1. 084

1. 047

0. 827

95%CI

（0. 816，1. 159）

（0. 837，1. 189）

（0. 858，1. 218）

（0. 874，1. 257）

（0. 884，1. 329）

（0. 865，1. 267）

（0. 665，1. 027）

P

0. 757

0. 980

0. 808

0. 614

0. 439

0. 636

0. 086

隐性模型

基因型

CC
TT+CT

TT
CC+CT

AA
GG+GA

CC
TT+CT

TT
CC+CT

TT
CC+CT

CC
TT+CT

样本量

214
1 846
106

1 954
102

1 958
313

1 747
31

2 029
556

2 014
23

2 037

OR

1. 089

1. 155

1. 170

1. 054

1. 174

1. 455

0. 295

95%CI

（0. 819，1. 449）

（0. 778，1. 715）

（0. 782，1. 750）

（0. 827，1. 342）

（0. 572，2. 409）

（0. 794，2. 664）

（0. 116，0. 751）

P

0. 556

0. 475

0. 446

0. 672

0. 662

0. 225

0. 010

等位模型

基因型

C
T
T
C
A
G
C
T
T
C
T
C
C
T

样本量

1 387
2 733
987

3 133
983

3 137
1 656
2 464
523

3 597
648

3 472
430

3 690

OR

1. 003

1. 018

1. 037

1. 038

1. 080

1. 070

0. 796

95%CI

（0. 878，1. 145）

（0. 880，1. 179）

（0. 895，1. 201）

（0. 914，1. 18）

（0. 898，1. 301）

（0. 902，1. 268）

（0. 652，0. 972）

P

0. 968

0. 806

0. 628

0. 564

0. 414

0. 438

0. 025
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女性中复制了在欧洲血统女性中发现的 98个初潮位

点中的 19个，表明月经初潮时间在不同人群中有着共

同的遗传结构。一项［32］通过 1 387个中国女性队列和

2 个独立的高加索人队列的研究验证发现基因

SPOCK，该基因有 7 个 SNPs 与月经初潮时间相关，其

中 SNP rs13357391 和 rs1859345 在 3 个队列中得到了

复制。SPOCK 基因可以抑制基质金属蛋白酶-2 的激

活，是促进子宫内膜月经破裂和月经出血发生的关键

因素，支持SPOCK基因是月经初潮变异的基础。

Rab37 基因是 Ras 癌基因家族的成员，编码的小

型 GTP 酶在膜运输和蛋白质转运中起着关键调节作

用。XU等［10］研究发现，卵母细胞中条件性敲除Rab37
基因会损害卵巢中的巨自噬/自噬水平，并干扰小鼠的

卵泡稳态和卵巢发育。该研究证实了Rab37基因介导

的自噬在卵泡稳态和卵巢发育中的重要作用。但目

前尚无对于Rab37基因多态性与疾病风险的研究。本

研究采用病例对照研究设计，对江苏省句容市某社区

的 2 060名女性进行流行病学调查，并采集静脉血样。

使用ASA芯片对血样DNA进行Rab37基因分型，探索

Rab37基因多态性与月经初潮延迟的关联性。结果显

示，在隐性模型中，与 rs3178300 TT+TC基因型携带者

相比，CC 基因型携带者月经初潮延迟的易感性降低

了 70. 5%。在等位基因模型中，C 等位基因的携带

者比 T 等位基因的携带者发生月经初潮延迟的风险

降低了 20. 4%。因此，Rab37基因的 SNP rs3178300基

因多态性可能改变卵泡细胞的内环境稳态，影响女性

卵巢的发育和性激素分泌，最终导致月经初潮时间

异常。

Rab37在人类胰岛 b细胞和胰岛素分泌颗粒上均

有表达，并对胰岛素的合成和分泌具有调控作用［33］，
在维持血糖稳态方面对于胰腺至关重要，参与糖尿病

的发生发展，并且在颈动脉粥样硬化斑块形成中发挥

调控作用［34］。在有利于糖尿病发展的生理病理条件

下，Rab37 蛋白表达水平显著降低［35］。Rab37 蛋白参

与非小细胞肺癌以及巨噬细胞和T细胞等免疫细胞的

分泌功能和膜蛋白的外排［36］。生物信息学分析表明

Rab37在阿尔茨海默病中存在差异表达［37］。作为囊泡

运输的关键调节因子，Rab37蛋白在人类前肠区室化

过程中发挥着潜在的作用，表达水平的降低增大了食

管闭锁和气管食管瘘的发病风险［38］。
本研究证实了Rab37基因的单核苷酸多态性与月

经初潮延迟风险相关的假设，发现携带CC基因型和C
等位基因的 SNP rs3178300女性发生月经初潮延迟的

风险显著降低。因此，Rab37基因的 SNP rs3178300 C

等位基因可能成为月经初潮时间的新靶点。尽管如

此，本研究仍然存在以下局限性。首先，选择偏倚无

法避免，本研究的参与者为居住在同一个社区的健康

女性。其次，相对较小的样本量可能会影响所获得结

果的统计学效力。因此，在今后的研究中需扩大研究

中心和样本量，纳入更多参与者进行大型队列研究验

证，并获取公共数据库中的女性月经初潮时间和全基

因组测序数据，在更广泛的人群中来进一步确认

Rab37基因对月经初潮时间的影响。

综上所述，Rab37基因的 SNP rs3178300多态性可

能与女性月经初潮延迟有关，其中CC基因型和C等位

基因降低了月经初潮推迟的风险，表明它可能成为预

测月经初潮延迟的标志物。
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