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瘦素受体G1n223Arg基因多态性
与肥胖关系的研究

陈祚 郭东双 李莹 孔宪毅 郭敏 武阳丰

·临床流行病学·

【摘要】 目的研究瘦素受体G111223Arg基因多态性与肥胖的关系。方法 2004年在山西省

盂县选取一组人群，调查其心血管病危险因素，同时抽血检测瘦素受体Glll223加g基因多态性的基因

型，并分析Gln223mg基因多态性与肥胖的关系。结果该组人群GG、GA及AA的基因型频率分别

为0．7679、0．2171和O．0151；G和A等位基因频率分别为0．8764和0．1236。基因型频率分布符合

Hardy-Weinberg平衡(P=0．934)。单因素分析结果表明携带A等位基因的研究对象具有更高的体

重(63．2 kg研．61．9妇；P=O．0307)和体重指数(24．4 k∥m2讲．24．1 kg／m2；P=0．0898)；在调整

年龄、性别、体力活动和膳食之后，携带A等位基因者仍然具有较高的体重指数(24．5 kg／m2 w．

24．1 kdm2；P=0．0396)和肥胖患病率(oR=1．30，95％a：0．957～1．767；P=O．0935)。结论 瘦

素受体Gln223mg基因多态性与肥胖可能有关。
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【Abstract】 Objective Tb investigate the association between GIn223Arg variant in leptin receptor

(LEPR)gene and obesity．Methods The subjects were from Yu c叫nty，Shanxi pmvince，China．Data on

cardiovascula¨isk factors was collected with questionnaire and their Gln223mg variants in LEPR gene
were genotyped．The relation between Gln223Arg variant in LEPR and obesity was analyzed．Results The

genotype frequencies of G．G，G．A and从were 0．7679，0．2171 and 0．015 respectively and the allele
frequencies of G and A were O．8764 and 0．1236．The distribution of genotype was in Hardy—Weinberg

equmbrium(P=0．934)． The results of single factor analysis showed that the carriers with the Ar9223

aUdes had higher weight(63．2 kg铘．61．9 kg；P=0．0307)and body mass index(24．4 kg／m2甜s．

24．1 kg／m2；P=o．0898) than those noncarriers of these alleles．Results from multivariate analysis

indicated that the carriers with the Ar9223 a11eIes had higher body mass index (24．5 kg，m2 哪．

24．1 kdm2；P=0．0396)and prevalence of obesity(0R=1．30，95％a：O．957—1．767；P=0．0935)．
Conclllsion These data indicated that Gln223Arg variant in LEPR gene was possibly associated with

dbesity，respectively．

【Key words】obesity；Leptin receptor gene

近年来，随着我国人民生活水平不断提高，肥胖

的发病率迅速增加。“中国居民2002年营养与健康

状况调查”结果显示‘1|，全人群超重率和肥胖率合计

为23．2％，超重和肥胖比例最大的45～59岁组人群
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在城市和农村分别达到了52．5％和34．2％；杨功焕

等幢1同期进行的研究表明，体重指数(BMI)>24者

(15岁以上人群)达到了23．7％，城市和农村人群中

BMI>24者分别为31％和23％。超重和肥胖是高

血压及其他心脑血管疾病、2型糖尿病等最主要的

危险因素之一，因此对肥胖的研究包括病因、机制、

防治手段等日益引起人们的重视。目前认为，肥胖

是遗传因素、膳食、体力活动等多种因素造成的。近

年分子生物学发展迅速，对肥胖相关基因的研究亦
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不断深入，人类瘦素受体(1eptin receptor，LEPR)基

因就是其中之一。本研究拟在山西省盂县地区的一

组人群中研究LEPR基因Gln223Arg变异的频率及

其与肥胖的关系。

对象与方法

1．研究对象：来源于参加国家“十五”科技攻关

课题“冠心病、脑卒中综合危险度评估及干预方案的

研究”中山西省盂县的一组人群，2004年进行相关

危险因素的调查，共有2002人。删去关键变量缺失

者210人，用于分析的数据为1792例。调查对象空

腹12 h后采集肘静脉血标本。经1500×g离心分离

血清，余下的血块置于一20℃冰箱冷冻保存。

2．心血管病危险因素调查：采用标准化方法制

定调查方案、培训手册及调查表收集人口学资料、人

体测量指标及疾病史和家族史等∞1。问卷调查均由

培训合格的调查员在现场完成。调查内容包括一般

情况、身高、体重、膳食、体力活动等，以及空腹血糖、

血脂等生化指标。膳食调查询问研究对象每日或每

周某种食物食用量，再根据资料特点定义主食每

日>9两(450 g)为高主食者，肉食每周>4．6两

(230 g)为高肉食者。BMI=体重(蛭)／身高(m)2，

肥胖标准定义为BMI≥28．0 kg／m趴4|。由于BMI

与年龄不是线性关系，故在多因素分析中采用三分

位法将年龄作为分类变量使用。体力活动水平以代

谢当量估计(mets)¨o。

3．基因型测定：采用盐析法抽提DNA。PCR扩

增：引物设计参照GenBank序列设计，由北京华大

中生公司采用专业软件完成设计及合成，P1：ACG

TTG GAT GAT GGG CTG AAC TGA CAT TAG．

P2：ACG TTG GAT GCA AAC TCA ACG ACA

CTC TCC．P3：GAA CTG ACA TTA GAG GTG

AC。PCR反应体系：ddH：O 2．8肛l，10×buffer

0．625 p1，25 mmol／L dNTP 0．05 pl，25 mm01／L

MgCl20．25 pl，P1、P2(1弘m01)引物各1．25弘1，DNA

(1 ng／p1)3 pl，hot star Taq酶(5 U／p1)0．025 pl，共

8肚l。95℃预变性15 min，95℃变性20 s，56℃退火

30 s，72℃延伸1 min，共45个循环，72℃终末延伸

3 min。SAP消化PCR产物37℃30 min，85℃灭活

5 min。体系：dd}120 1．53肛l，hME buffer 0．17 p1，

SAP(1．0 U／弘1)O．3弘l，总体积2．0肛l。延伸PCR：

94℃预变性2 min；94℃变性5 s，52℃退火5 s，72℃

延伸5 s，共60个循环。延伸体系：ddH：O 1．728肛l，

Extend Mix 0．200"l，P3(100}上m01)0．054 pl，TSQ

(32 u阻1)0．018肛l。基因型的测定由北京华大中生

公司采用Sequenom MassARRAY系统检测基因多

态性(SNP)。

4．统计学分析：所有资料两遍录入核对，比较无

误后建立分析用数据集，使用SAS 8．2软件进行统

计分析。定性资料使用Y2检验，定量资料以均数

(孟)±标准差(s)表示，使用￡检验或校正￡检验，多

因素分析使用GLM模型和logistic回归分析。运用

Hardy—Weinberg(H．W)平衡检验确认研究样本的群

体代表性。

结 果

1．一般情况：本次分析研究对象共1792人，其

中男性715人，女性1077人。GG、GA及AA的基

因型频率分别为0．7679、0．2171和0．015l；G和A

等位基因频率分别为0．8764和0．1236。基因型频率

分布符合H—W平衡(P=0．934)。由于研究人群的

AA基因型频率(0．0151)极低，故将AA基因型与

GA基因型合并统计。男、女性基因型频率差异无

统计学意义(P=0．6462)；男性年龄、身高、体重、体

力活动水平、高膳食比例均高于女性(P<0．01)；

BMI和肥胖率则低于女性(P<0．01)(表1)。

表l 研究人群的一般特征

因素 合计(n=1792) 男性(n=715) 女性(n=1077) Y2“值 P值

基因型(AA+AG) 416(23．21)+ 170(23．78)‘ 246(22．84)+ 0．21 0．6462

等位基因(A) 0．1236 O．1252 0．1226 一 一

H—w平衡(P值) 0．934 O．452 0．606 一 一

年龄(岁)6 53．1±10．3 55．3±10．4 51．6±9．9 7 63 <O．0001

身高(cm)△ 160．4±7．9 166．8±6．2 156．1±5．8 36，61 <O．0001

体重(kg)△ 62．2±10．7 64．5±lO．9 60．7±10．3 7．42 <0．0001

体力活动(met)6 1．6±O．3(1757)8 1．6±O．4(692)8 1．5±O．2(1065)8 5．1l <O．0001

主食>9．0两者 550(30．69)‘ 338(47．27)‘ 212(19．68)。 153．75 <O．0001

肉食>4．6两者 524(29．24)’ 289(40，42)。 235(21．82)’ 71．85 <0．0001

BMI(kg／m2)△ 24．2±3．7 23．1±3．4 24．9±3．7 10．30 <0．O001

肥胖者 270(15．07)。 54(7．55)’ 216(20．06)+ 52．50 <O．0001

*括号外数据为例数，括号内数据为比例(％)；#括号内数据为人数；△王±s
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2．不同基因型间相关因素的比较：GG和GA+

AA组之间性别构成、年龄、身高、体力活动、膳食差

异均无统计学意义(P>0．05)。携带A等位基因者

的体重显著高于GG基因型(P=0．0307)；BMI高

于GG基因型(P=0．0898)；肥胖患病率高于GG

基因型，差异无统计学意义(P=0．1931)(表2)。

表2 不同基因型间有关因素的比较

因素 (。器76)&薯篙f“值P值
男性人数 545(39．61) 170(40．87) 0．21

年龄(岁) 53．3±10．4 52．4±9．9 1．60

身高(cIll) 160．3±8．O 160．7±7．8 0．95

体重(kg) 61．9±10．5 63，2±11．3 2．16

体力活动(m乩) 1．6±O．3(406) 1，6±0．3(1351)0．24

主食>9．O两者415(30．16) 135(32．45) 0．79

肉食>4．6两者411(29，87) 113(27．16) 1．13

B~Ⅱ(耐m2) 24．1±3．6 24．4±3．8 1．70

肥胖者 199(14，46) 71(17．07) 1．69

0．6462

0．1101

O．3421

O．0307

0．8125

0．3744

O．2877

0．0898

0．1931

注：同表1

3．LEPR基因G1n223Arg多态性与BMI关系

的多因素分析(表3)：与GG基因型相比，携带A等

位基因者具有较高的BMI(P=0．0898)，在调整了

其他的混杂因素，如性别、年龄、体力活动和膳食之

后，差异有统计学意义(P=0．0396)。以BMI≥

28 kg／m2为切点，进行肥胖患病率的logistic回归分

析。结果表明，年龄、性别、体力活动和膳食是肥胖

的独立危险因素(P<0．05)，而Gln223Arg多态性

则不具有统计学意义(OR=1．30，95％Cj：0．957～

1．767，P=0．0935)。

表3 Glll223舡g多态性与肥胖关系

讨 论

瘦素受体属细胞因子受体超家族，Considine

等拍11996年首次报道在人类LEPR基因第六外显

子上存在有G1n223心g变异。既往研究表明，不同

种族之间LEPR基因Gln223触g变异具有明显的差

异"d引。总的来看，欧洲人携带A等位基因的频率

约为0．44～0．50，亚洲人约为0．10～0．15。

关于该基因多态性与肥胖的关系，现有研究结

论并不一致。1997年Matsuoka等。列的研究显示：

LEPR基因Gln223Arg的变异频率在肥胖组和非肥

胖组之间差异无统计学意义。Gotoda等旧1报道英

国白人男性中未发现G1n223Arg与肥胖的关联，但

是该人群不符合H—w平衡(Y2=4．87，P<0．05)。

Rosmond等¨驯报道瑞典男性携带A等位基因者其

BMI和腰围稍低(P=0．142和P>0．20)。van

Rossum等H41从两个队列研究中选择259名体重增

加者(平均增加12．6 kg)和277名体重保持稳定者，

其研究结果表明，携带223Arg等位基因者瘦素水平

较高，但是只在男性体重增加者中这种差异才达到

有统计学意义，该基因与瘦素之间的交互作用在男

性中具有统计学意义，即在男性223Arg等位基因携

带者中瘦素水平增加才对体重增加具有显著作用。

作者认为223触g等位基因可能对瘦素受体功能有
一定作用。

国内关于该基因多态性也有一些研究，多数属

于小样本的病例对照研究，研究对象多来源于医院

患者。谢平等n33报道在2型糖尿病患者中未发现

该基因多态性与肥胖的关联。张蓉等n州报道在上

海地区进行的一个研究中未发现Gln223Arg变异与

肥胖的相关性。

综上所述，可见LEPR基因G1n223舡g变异具
有明显的种族差异，本研究中基因型频率和等位基

因频率的分布与亚洲人的基本一致。亚裔人种的A

等位基因频率明显低于白种人。关于该基因多态性

与肥胖的关系，各个研究的结论不一致。从国内仅

见的几个研究来看，原因可能在于：由于肥胖是多因

素疾病，遗传因素、膳食、体力活动等对肥胖的发生

都有一定作用，且在不同的环境、人种所起的作用可

能大不相同，而肥胖相关基因致肥胖效应多数较小，

因此，由于国内仅见的几项研究都是从医院就医患

者中选取研究对象(肥胖患者或糖尿病患者)，这些

研究对象虽然从遗传角度符合H—w平衡，但是其体

力活动、膳食等对肥胖形成有重要作用的因素未予

考虑，所选人群代表性并不充分，且有些研究样本量

较小，未必能够检测到基因多态性的致肥胖作用。

本项研究是在山西省盂县农村进行的，限定于

35岁以上的自然人群，调查应答率为83％。研究的

调查表参照标准方法制定¨o，并采取了一定的质量

控制措施，包括制定调查培训手册，调查前对调查员

进行培训并考核，尽量避免调查偏倚。由于男女性

比例有差异，分析时除对性别进行多因素调整外，并
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做了亚组分析(结果未列出)，显示男女性结果类似，

性别比例不同应该不会造成偏性。

本项研究结果显示，在调整了其他混杂因素之

后，携带A等位基因者比GG基因型具有更高的

BMI(P=0．0396)，以及更高的肥胖患病率(P=

0．0935)。从研究结果来看，有理由认为G1n223舡g

基因多态性与肥胖的发生有一定关系。以肥胖患病

率为因变量所做的logistic回归分析结果虽然未达

到统计学意义，可能是由于样本量等原因造成。实

际上，以本次研究的样本量检测0R值为1．30，在

a=0．05的水平上，把握度为51．4％。因此，以肥胖

患病率为指标需要更大的样本量，如果以定量指标

BMI做分析则只需要较少的样本量即可。此外，由

本次研究结果可知，即使该基因多态性可致肥胖，其

作用也较小。当然，尚不能仅以此次结果为依据充

分确定该基因多态性与肥胖确实有关，还需要进一

步的研究确定。由于该基因多态性种族差异较明

显，因此国内应该进一步开展此类研究，明确该基因

多态性在中国人群中的作用。
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