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超重肥胖儿童的脂代谢异常与INSIG2
基因的关联研究

王海俊张衡张饭王燕马军

【摘要】 目的研究儿童超重肥胖和脂代谢与胰岛素诱导基因2(朋，G2)变异的相关性。
方法选择北京市2030名7～18岁的儿童进行身体测量及血脂、INSIG2基因rsl3428113多态性检

测。结果研究对象rsl3428113多态性的等位基因突变率(r>c)为49．3％。比较体重正常、超重

和肥胖组基因型及等位基因频率，发现三组差异无统计学意义(P>0．05)。在超重组中CC基冈型

携带者的体重指数、腰臀比、肱三头肌和髂前上棘皮褶厚度高于TT／TC基因型携带者；在肥胖组中

CC携带者总胆固醇水平高于删粥携带者(P<0．05)。结论删_s，G2基因rsl3428113多态性与超
重肥胖儿童的脂代谢异常有关，可能加重肥胖、血脂异常程度。
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【Abstract】Objective To study the relationship between insulin induced gene 2(，ⅣS，G2)

variant and obesity or lipid metabolism in Chinese children and adolescents．Methods A total

number of 2030 school students at the age from 7 to l 8 years were selected in Beiiing．Physical
indicators．serum lipids and the rsl3428113 polymorphism iIl价『S，(芝gene were examined for all the

subjeets．Results The overall mutation rate of the rsl3428113 polymorphism(T>C)was 4913％．

The differences of genotype and allele frequencies were not statistically significant among

normal·weight．overweight and obesity groups(P>O．05)．Among the overweight students，those

wim CC genotype had higher body mass index．waist—hip ratio．bronchial triceps skin—fold，and

anterior superior iliac spine skin—foId than删北carriers．Among the Obese group，those with CC

genotype had higher total cholesterol level than刚化careers(P<O．05)．Conclusion The
rs l 3428 J1 3 polymorphism in INSIG2 gene was associated with abnormal lipid metabolism in

overweightand obese children．which increasing the degree of obesity and abnormaI seru．ffl lipids．
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儿童青少年肥胖已经成为公共卫生领域亟待

解决的问题之一。哺乳动物的胰岛素诱导基因包

括INSIGl和INSIG2。分别编码2个异构体蛋白。其

中，INSIG2蛋白是胆固醇反馈机制的主要成分，体

外研究和动物研究发现它可以抑制脂肪酸和胆固
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醇合成，提示INSIG2基因可能与肥胖和脂代谢异常

有关nt 2|。继而，人类和小鼠全基因组扫描发现

INSIG2基因区域与肥胖表型密切相关。INSIG2基

因位于人类染色体2q14．1区域，已有两项人类全基

因组扫描发现，该基因区域与腰围、BMI、体脂含量

等有关，其中该基因区域与BMI显著相关，LOD值

为4．04[3．43；最近小鼠基因组扫描也发现INSlG2基因

区域与血浆胆固醇水平有关b】。本课题组前期对

INSIG2基因上游10 kb的单核苷酸多态性(SNP)

rs7566605进行研究，先发现该多态性与我国青少年

重度肥胖发生有关舾1，扩大样本研究结果提示它对

超重和肥胖儿童青少年的体脂含量及甘油三酯
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(TG)蓄积可能有一定的影响"】。为进一步了解儿童

青少年超重肥胖和脂代谢与INSIG2基因变异的相

关性，本研究选择该基因的一个标签SNP

(rsl3428113)，对北京地区2030名儿童青少年进行

研究，为阐明儿童青少年肥胖和脂代谢异常的遗传

机制以及预防控制提供依据。

对象与方法

1．对象：从北京市东城区9所中学选择937名

14。17岁初中生为第一批研究对象(研究1)，其中

肥胖组386名，超重组400名，体重正常组151名；男

生607名，女生330名哺1；从北京市海淀区3所中学和

2所小学选择1093名7～18岁中小学生为第二批研

究对象(研究2)，其中肥胖组319名，超重组318名，

体重正常组456名；男生611名，女生482名。7]。体重

正常和超重儿童是从入选学校中选择自愿参加的学

生，肥胖组则是纳入这些学校所有肥胖学生。

2．方法：

(1)身体测量及超重、肥胖的判定：对所有研究

对象进行身高、体重、腰围、臀同的测量，身高、体重

测量按照(2000年中国学生健康与体质调研检测细

则》，腰同、臀围的测量依据WHO推荐的人体标准

测量法。根据测量结果，计算BMI、腰臀比(WHR)、

腰围身高比(wtHR)。根据《中国学龄儿童青少年

超重、肥胖BMI筛查分类标准》判定超重和肥胖旧]。

根据既往体检资料和询问病史，排除心、肺、肝、肾等

重要脏器疾病和身体发育异常、残疾、畸形以及内分

泌疾病、药物副作用等引起的肥胖。

(2)血液生化指标的测定：由专职人员采清晨空

腹(禁食12 h)静脉血3 ml，于室温下凝固离心后，用

自动生化分析仪测定4项血脂指标。总胆同醇

(TC)、TG采用酶法，高密度脂蛋白胆同醇

(HDL．C)、低密度脂蛋白胆固醇(LDL．C)采用过氧

化物清除法。

(3)皮褶厚度和体脂百分比测定：除以上指标的

测定外，对第二批研究对象还测定皮褶厚度和体脂

百分比。依据(2005年中国学生健康与体质调研检

测细则》，使用皮褶卡钳测量皮褶厚度(肱三头肌、肩

胛下角、腹部和髂前上棘四部位)，各处连续测量3

次取平均值。体脂百分比测量采用韩国产的

Genuis～220身体成分分析仪，采用Williams等[91提

出的标准，将男生体脂百分比>／25％、女生体脂百分

比≥30％判定为肥胖者。

(4)删鲫G2基因rsl3428113多态性检测：采用

常规酚氯仿法从血凝块中提取DNA。用聚合酶链

反应一限制性片段长度多态性分析(PCR．RFLP)方

法，根据基因组序列，自行设计PCR引物并选择适

合的限制性内切酶，对INSIG2基因rsl3428113多态

性进行检测。PCR引物由北京奥科生物技术公司合

成。正向引物序列为：5’一CCA GTT AAC GTT

GGAAAAAGT TG一3’；反向引物序列为：5 7一AGc

TCC ACC GCA ATA CTG AIT_37。PCR反应体系为

25“l，其中DNA模板50 ng，正反向引物(25 lamol／L)

各0．25 1．tl，dNT’Ps(10 retool／L)0．5 rtl，Taq聚合酶

1 U。PCR扩增条件为：94℃预变性5 min，接着进

行94 cC变陛30 s，59．8 oC退火30 S，72 oC延伸30 s，共

35个循环，最后72℃延伸5 min。PCR产物(175 bp)

用1 U限制性内切酶NIaⅢ于37℃酶切2．5 h。酶

切产物用EB染色的2．5％琼脂糖凝胶电泳进行基

因型鉴定，3种基因型酶切产物分别为：野生纯合

型(TT)(111 bp，64 bp)、突变杂合型(彤)(175 bp，

11l bp，64 bp)及突变纯合型(cc)(175 bp)。

3．统计学分析：用EpiData软件建立数据库，采

用双录入方法进行数据输入和检错。用SPSS软件

进行Hardy．Weinberg平衡检验、f检验、t检验、方差

分析、多元线性回归等。

结 果

1．研究对象的基本人口学特征：如表l所示，体

重正常、超重和肥胖组年龄和性别的差异有统计学

意义(P<0．05)，而三组民族分布无差异，均以汉族

为主(P>0．05))。BMI表现为肥胖组>超重组>体

重正常组，差异有统计学意义(P<O．001)。

表1研究对象基本人口学特征

特征 (n兰募7) (。兰罢8) (。竺凳5) f值 P值

汉族(％) 94．05 94．53 93．59 0．560 0．756

女性(％) 53．21 37．33 3 1．35 68．283<0．001

年龄(岁) 12．55+3．04 13．26_+2．36 12．85±2．59 14．6574 0．001

呈兰!l!型翌!!!：：!主!：!!翌：!!圭!：!!!!：!!圭!：竺!!!!：!!!：三!：竺!
注：4因方差不齐，采用Kruskal．Wallis检验

2．，Ⅳ跗G2基因rsl3428113多态性发生情况：在

2030名研究对象中，TT、TC、CC三种基因型频率分

别为26．6％、48．1％、25．3％；等位基因突变率(T>C)

为49．3％。分别在两批样本中，对不同营养状况组的

INSIG2基因rs l 3428 1 1 3多态性进行Hardy—Weinberg

平衡检验，P值均>0．05，表明各组研究对象

rsl34281 13多态性符合Hardy．Weinberg平衡定律。

3．INSIG2基因rsl3428113多态性与肥胖的相关
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性：分别用加性(TT绑．TC傩．CC)、显性(TT弧TC／

cc)和隐性(TT／TC 135．CC)模型进行检验，发现隐性

模型比较适合检验rsl3428113多态性与肥胖的关

系。在隐性模型下，研究l中体重正常、超重、肥胖

组的CC基因型频率分别为24．5％、26．3％、24．4％，差

异无统计学意义(P>0．05)。研究2中体重正常、超

重、肥胖组的CC基冈型频率分别为25．7％、24．2％、

26．0％，差异无统计学意义(P>O．05)。将两研究数

据合并后，体重正常、超重、肥胖组的CC基因型频率

分别为25．4％、25．3％、25．1％，差异无统计学意义

(P>O．05)；三组等位基冈频率差异也无统计学意义

(P>O．05)，见表2。以性别分层分析，结果基本一致。

根据体脂百分比，将研究对象分为肥胖组和正

常组。在隐性模型下比较肥胖组(即高体脂百分比

组)和正常组的rsl3428113位点基因型构成和等位

基冈频率，发现肥胖组和正常组中CC基冈型的比例

分别为28．2％和24．3％，两组间差异无统计学意义

(P>O．05)；分性别分析，未发现性别间差异(表3)。

4．比较rsl047214多态性不同基因型之间肥胖

指标和代谢指标水平：在隐性模型下用多元线性回

归分析rsl3428113多态性与BMI、其他肥胖指标(腰

围、WHR、WHtR)、血脂(TC、TG、HDL．C、LDL—C)、

皮褶厚度、体脂百分比，未发现任何指标与

rsl3428113多态性之间存在相关性(P>O．05)(结果

未列表)。

将研究对象分成体重正常、超重、肥胖三组后分

别分析。如表4所示，超重组的BMI、WHR指标与

rs3428lll3多态性相关(P值分别为0．039、0．033)，

CC基因型携带者BMI、WHR水平高于聊粥基因
型携带者；超重组的肱三头肌皮褶厚度、髂前上棘皮

褶厚度与rsl34281 13均相关，CC基因型携带者的肱

三头肌皮褶厚度、髂前上棘皮褶厚度水平高于硎
TC基因型携带者(P<0．05)；而肩胛下角皮褶厚度、

腹部皮褶厚度、体脂百分比指标的组间差异无统计

学意义(尸>0．05)。肥胖组的TC指标与I'S13428113

多态性相关(P=0．019)，CC基因型携带者TC水平

比删彤基因型携带者高0．15 mmol／L：肥胖组中CC

基冈型携带者与TT／TC基因型携带者的肱三头肌皮

褶厚度、肩胛下角皮褶厚度、髂前上棘皮褶厚度、体

脂百分比指标的差异无统计学意义(P>0．05)。

讨 论

本研究对INSIG2基因rsl34281 13多态性进行

了基因型鉴定，其TT、TC、CC三种基因型频率分别

为26．6％、48．1％、25．3％，c等位基冈频率为49．3％。

这与Hapmap报道的基本一致，我国汉族人(90人)

的rsl3428113多态性TT、TC、CC基因频率分别为

37．80％、37．80％、24．40％，C等位基因频率为

43．30％。但是，rsl3428113多态性的突变频率可能

存在着种族差异，HapMap中日本人群为58．00％；

Fomage等n叫报道黑人为41％，白人为58％。

以BMl分组，发现正常、超重、肥胖组

rsl34281 13多态性的CC基因型频率比较接近；根据

体脂百分比分组，发现肥胖组和正常组中CC基因型

表2不同营养状况组的rsl3428113基冈型构成和等位基冈频率比较

注：6用调整年龄、性别、研究的logistic叫归分析，将超重组、肥胖组分别与体重正常组比较

表3不同体脂百分比组的rsl34281 13基阗型构成和等位基冈频率比较

注：男性正常和肥胖组体脂百分比分别为<25％和≥25％，女性正常和肥胖组体脂百分比分别为<30％和>／30％；4调整年龄、性别的

logistic回归
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表4超重、肥胖组中rsl3428113基因型

与肥胖和代澍指标的相关性

注：考虑年龄、性别及研究的影响，在隐性模型下对指标与

rsl34281 13多态性进行多元线性I旦】归；4P<0．05

的比例分别为28．2％和24．3％，虽然差异无统计学意

义，但是提示INSIG2基因多态性可能与体脂百分比

的关系比BMI更为密切。另外，对rsl3428113多态

性不同基因犁的各项肥胖指标和脂代谢指标水平进

行比较，发现rsl3428113多态性与超重组的BMI、

WHR相关，CC基因型携带者BMI、WHR高于删他
基因型携带者。在肥胖组中rsl3428113多态性CC

基因型携带者TC水平高于硎亿基因型携带者。
提示INSIG2基因rsl3428113多态性可能在我国超

重、肥胖儿童中对肥胖程度(BMI、WHR水平)、血脂

异常有一定影响。

INSIG2是内质网上的膜蛋白，通过结合胆同醇

调节元件结合蛋白(SREBP)的分解活性蛋白

(SCAr')和羟甲基戊二酸单酰辅酶A(HMGCoA)，阻

止SREBPs进入高尔基氏体的蛋白酶解过程，从而

影响脂质合成’1’23；在肝脏过度表达INSIG2基因的

例fa大鼠中血浆TG水平明显下降‘1¨；肝细胞缺少

INSIGl和INSIG2的小鼠，在普通食物饲养时就出

现TC过度蓄积和肝脂肪变，明显比对照组小鼠肥

胖¨引。本研究发现INSIG2基因变异可能与儿童肥

胖和脂代谢异常的发生有关，与关于INSIG2的功能

研究和动物实验结果一致。

选择rsl3428113多态性进行研究，是因为本研

究前期发现INSIG2基因上游lo kb的rs7566605多

态性对超重和肥胖儿童青少年的体脂含量及TG蓄

积可能有一定的影响-引，所以在Hapmap中选择该基

因的一个标签SNP(rsl3428113)，以进一步探讨

INSIG2基因在肥胖和脂代谢异常发生中的作用。

到目前为止，在中国人群中还未见INSIG2基因

rsl3428113多态性的研究报道，国外仅有Fornage

等710‘研究INSIG2基因的多个SNP时包括该多态性，

结果发现另外2个SNP(rsl352083和rsl0185316)与

白种人HDL—C降低有关，未发现rsl3428113与肥胖

和血脂异常相关。但是，由于该基因多态性的突变

频率可能有种族差异，rsl3428113在中围人群中的

作用可能与白种人不同。

笔者还联合分析rsl3428113与rs7566605的作

用，未发现两者有协同作用。2个多态性不存在显

著的连锁不平衡(d=0．45)，但是对超重、肥胖儿童

的脂代谢有相似作用。根据Krapivner等H3。研究结

果，INSIG2基因的一个变异一102G／A与BMI有关，位

于预测的启动子区，可能具有生理功能，所以推测

删研G2基冈可能另有功能性的变异(如一102G／A)，

rsl3428113、rs7566605多态性与之存在连锁，还有待

今后的功能研究验证。

不同人群研究已证实超重、肥胖儿童的脂代谢

异常率明显高于体重正常者。14]，可能是由于肥胖者

体内过多的血脂沉积于胰岛B细胞，抑制胰岛素的分

泌，使血糖升高，机体代偿性分泌更多的胰岛素以降

低过高的血糖，出现高胰岛素血症；胰岛素与靶细胞

上胰岛素受体结合后有抗脂解作用，使脂肪酸进入

肝脏增多，肝脏合成TG增加，而在高TG的情况下，

脂蛋白颗粒内积聚的TG取代了TC，造成HDL—C降

低，发生脂代谢异常，加重肥胖的程度。1“。在超重、

肥胖儿童发生脂代谢异常的过程中，可能有一定的

遗传基础，即携带易感基因的肥胖者与非携带者相

比，即使暴露于相同的环境因素中，也容易发生脂

代谢异常。本研究结果提示INSIG2基因变异携带

者更易发生超重、肥胖，将对肥胖的预防和控制有重

要的公共卫生意义，即可能用在肥胖儿童中筛查脂

代谢异常的易感人群，采取更有针对性的干预措施。

由于肥胖已经是一个世界性的儿童青少年健康

问题，与肥胖关系密切的脂代谢异常也日益增多，肥

胖和脂代谢异常的遗传机制方面研究意义重大。本

研究发现INSIG2基因rsl3428113多态性可能与超
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重、肥胖儿童的脂代谢异常有关，加重肥胖、血脂异

常程度，有待今后进一步研究证实。
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