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【摘要】　儿童肥胖是全球性的公共健康问题，不仅危害儿童自身健康，还是成年期慢性病发病的

重要诱因。近年来，随着精准医学研究的深入开展，越来越多的研究证据指明环境、行为因素，如早期

宫内环境、儿童饮食、体力活动等，与儿童自身基因风险对肥胖的发病具有显著的交互作用，可以促进

或抑制儿童肥胖的发生发展。本文对该领域现有研究进行综述，总结基因风险和环境暴露因素对儿

童肥胖发病的交互作用及潜在机制，为不同遗传背景儿童的肥胖精准防控提供参考依据。
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【Abstract】 Childhood obesity is a global public health problem, which can not only 
endangers children's health, but also might be an important cause of chronic diseases in adulthood. 
In recent years, with the in-depth development of precision medicine research, more and more 
research evidences have shown that there are interactions between environmental factors, such as 
early intrauterine environment, children's diet, physical activity and children's gene factor on the 
incidence of childhood obesity, which can result in or inhibit the incidence and development of 
childhood obesity. This paper summarizes the progress in research in this field to reveal the effects 
and potential mechanisms of genetic factors and environmental factors on the incidence of 
childhood obesity in order to provide reference for the precise prevention and control of childhood 
obesity under different genetic backgrounds.
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进入 21 世纪以来，儿童肥胖已经成为世界范围内的重

大公共健康问题。近年来，我国儿童肥胖流行率快速上升。

2019 年 ，我 国 <6 岁 儿 童 的 超 重 和 肥 胖 率 分 别 为 6.8% 和

3.6%，6~17 岁儿童青少年的超重和肥胖率分别达到 11.1%
和 7.9%［1］。儿童肥胖不仅影响儿童身心健康，还可能导致

成年期心血管疾病、糖尿病、癌症等慢性病的发生［2-4］。既
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往研究在儿童肥胖病因的遗传维度及包含儿童行为在内的

环境暴露维度进行了探索［5-8］。然而，儿童肥胖的发生发展

是遗传因素与环境暴露因素共同作用的结果［9］。近年来，

随着精准医学的发展，国内外学者开始探究不同基因背景

下环境暴露因素对儿童肥胖发病的特异性作用，例如饮食

因素对携带不同基因如 FTO、PPARG2、瘦素（Leptin）的儿童

肥胖发病特异性影响等［10-12］。这些研究对揭示基因与环境

对儿童肥胖的交互作用做了先期探索，然而，目前该领域研

究证据尚不充分，结论尚不一致。本文对现有相关研究证

据进行综述，为不同遗传背景下儿童肥胖的精准防控提供

参考依据。

一、儿童肥胖相关基因概况

依托大型队列研究和全基因组关联研究（genome-wide 
association study，GWAS），国内外研究学者对肥胖相关基因

进行了探索。肥胖相关基因广泛参与人体能量摄入与消耗

如 Leptin 基因、MCR 基因、POMC 基因、瘦素受体基因、神经

肽 Y 基因、解偶联蛋白系列基因和 β3-肾上腺素能受体基因

等［13］。肥胖相关基因还通过参与机体脂肪的合成与代谢作

用 于 肥 胖 的 发 病 ，如 过 氧 化 物 酶 体 增 殖 物 激 活 受 体 γ
（PPARγ）基因主要参与脂肪细胞的分化；FTO 基因主要参

与脂肪前体细胞的增殖等。

目前，针对儿童群体的肥胖相关基因 GWAS 尚有限。

国外一项 GWAS 发现了与儿童肥胖相关的 19 个单核苷酸

多 态 性 （SNP） 位 点 （METTL15 rs10835310、SEC16B 
rs539515、BDNF rs17309874、TNNI3K rs10493544、ADCY3 

rs4077678 等）［14］。Costa-Urrutia 等［15］针对墨西哥儿童的研

究 结 果 显 示 11 个 SNP 位 点（SEC16B rs543874、OLFM4 
rs12429545、FTO rs9939609、MC4R rs6567160、GNPDA2 
rs13130484 等）与 儿 童 的 BMI 显 著 相 关 ；7 个 SNP 位 点

（SEC16B rs543874、OLFM4 rs12429545、FTO rs9939609、

MC4R rs6567160、GNPDA23 rs1330484 等）与儿童肥胖相关。

国内学者针对中国儿童相关易感性基因位点也进行了探

索。Fang 等［16］报道了 11 个 SNP 位点（ADCY3 rs11676272、

FAIM2 rs7132908、ELP3 rs13253111、RAB27B rs8092503、

TMEM18 rs4854349 等）与 儿 童 肥 胖 发 病 风 险 相 关 ；Zhao
等［17］ 报 道 了 11 个 SNP 位 点（FTO rs9939609、MC4R 
rs17782313、GNPDA2 rs10938397、BDNF rs6265、FAIM2 
rs7138803 等）与儿童代谢综合征发病风险显著相关；Song
等［18］报道了 FAM3C 基因 rs7776725 和 rs7793554 位点与血

脂异常和脂质特征显著关联；Wang 等［19］报道了 HIF3A 基因

rs46801642 和 rs46801699 位点与儿童肥胖或 BMI 相关。

二、宫内环境暴露与子代风险基因对儿童肥胖的交互

作用

都哈理论指出，宫内不良环境暴露是子代肥胖发病的

重要诱因。胎儿期是代谢器官和代谢功能发育的关键时

期［20］，也是表观遗传修饰活跃的时期，因此该时期代谢功能

发育更容易受到环境因素的影响。探究宫内环境暴露因素

对不同基因型子代肥胖发病的特异性作用，对于在生命早

期阶段采取针对性的肥胖防控措施具有重要的意义。

1. 孕期增重与子代风险基因对儿童肥胖的交互作用：

孕期增重反映了母亲孕期的营养状态，也反映了胎儿宫内

的营养供给情况。孕期过度增重是儿童肥胖发病的独立危

险因素［21］。母亲孕期过度增重可能导致胎儿 DNA 甲基化

水平的改变，进而影响肥胖相关基因的表达水平。Shrestha
等［22］在调整了母亲年龄、种族、儿童性别等因素后发现孕妇

孕早期和孕中期体重增速每增加 1 kg/周，子代 MYT1L 基因

的甲基化水平分别增加 24.32% 和 28.91%，MYT1L 基因的高

表 达 与 肥 胖 发 生 有 关［23］。 然 而 在 雅 芳 亲 子 纵 向 研 究

（ALSPAC）中，Sharp 等［24］没有观察到孕期增重对子代肥胖

相关基因甲基化的作用，该领域研究结论尚不一致。

2. 孕期血糖、血脂水平与子代风险基因对儿童肥胖的

交互作用：母亲孕期血糖、血脂异常也是儿童肥胖发病的主

要危险因素之一［25］。目前尚无直接研究证据证明母亲孕期

血糖、血脂与子代肥胖基因对儿童肥胖的发病存在交互作

用，但有研究提示母亲孕期血糖、血脂异常可以诱导子代表

观遗传变化［26-27］。Côté 等［28］在调整了胎龄、新生儿性别、出

生体重、孕期吸烟情况、孕期增重等混杂因素后的模型中发

现母体较高的血糖水平和胎盘 PPARGC1α 基因甲基化水平

升高有关，胎盘 PPARGC1α 基因甲基化水平与胎儿脐血瘦

素水平之间存在正相关关系。与非妊娠糖尿病母亲的子代

相比，妊娠糖尿病母亲子代 HNF4A 基因内含子处 CpG 位点

（cg08407434）的甲基化水平升高［29］。HNF4A 基因对调节儿

童胰腺 β 细胞发育和分化具有重要作用，是 2 型糖尿病发病

的致病基因。动物实验表明，孕期营养环境变化可以诱导

子代 HNF4A 基因在胰岛细胞中表达水平的改变［30］。此外，

对雌鼠孕期采用高脂饮食喂养后，可观察到胎盘中促炎基

因和生长发育相关基因表达水平普遍发生了上调［31］，提示

孕期宫内高脂环境可能通过诱导子代代谢风险基因表达上

调诱发儿童肥胖的发生。

三、饮食因素与风险基因对儿童肥胖的交互作用

饮食是影响儿童营养状态和肥胖发生的关键行为因

素。GWAS 中发现的肥胖相关基因大多与摄食中枢调节有

关［32］。明确基因与饮食对儿童肥胖的交互作用，对不同肥

胖基因型儿童采取特异性的饮食干预措施，将为儿童肥胖

的精准防控提供新方向。

1. 母乳喂养与风险基因对儿童肥胖的交互作用：WHO
提倡母乳喂养至儿童 2 周岁，以降低儿童超重肥胖的发病

风险［33］。ALSPAC 报道了纯母乳喂养对不同 FTO 基因型儿

童的 BMI 轨迹及 BMI 峰值年龄起调节作用。对儿童采取

5 个月以上的纯母乳喂养可以降低 FTO 基因高风险表型（A
等位基因）对儿童肥胖发病的风险［10］。另一项多基因研究

发现，超过 5 个月的纯母乳喂养可以降低高肥胖遗传风险

评分儿童在18岁时的BMI［34］，其中男生平均可降低1.14 kg/m2，

女生平均可降低 1.53 kg/m2，其健康效益可抵消 39% 和 70%
的肥胖遗传风险。Verier 等［11］报道母乳喂养和 PPARG2 基

因多态性对儿童肥胖的发生具有显著的交互作用。在调整
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了年龄、性别等人口学混杂因素后发现，在携带 PPARG2 基

因高风险表型 Pro12Ala 的儿童中，采取母乳喂养的儿童相

比于采取人工喂养的儿童具有更低的 BMI、腰围和皮褶厚

度；而在 PPARG2 基因非高风险表型的儿童中，母乳喂养组

儿童和人工喂养组儿童的肥胖相关指标无显著差异，提示

母乳喂养对儿童肥胖的防控效益可能仅在特定遗传背景的

儿童中存在。此外，有研究关注了母乳喂养与子代肥胖相

关基因甲基化水平的关联，Obermann-Borst 等［35］报道母乳喂

养时间与 17 月龄儿童的 Leptin 基因甲基化水平呈显著负相

关；Sherwood 等［12］报道较长的母乳喂养时间与儿童 10 岁时

Leptin 基因甲基化水平降低有关，较长时间的母乳喂养促进

了 Leptin 基因的高表达和血浆瘦素浓度的升高。

2. 儿童期饮食与风险基因对肥胖的交互作用：除母乳

喂养外，儿童自身饮食也是儿童肥胖发病的重要危险因素。

目前对于儿童期饮食与肥胖基因风险交互作用的研究多集

中在饮食行为因素与 FTO、MC4R 基因的交互作用。Wang
等［36］研究发现 MC4R 基因临近位点 rs12970134 多态性与 9~
15 岁超重肥胖儿童的食欲及饮料摄入量有关。Lv 等［37］报

道中国儿童青少年的 SEC16B、MC4R 和 KCTD15 基因多态

性与高盐饮食对儿童肥胖存在交互作用。潜在的原因可能

为 SEC16B、KCTD15 和 MC4R 基因高风险个体对高盐食物

具有特殊偏好，提高了机体渗透压和体内水分潴留，降低了

脂肪的分解代谢，进而导致儿童代谢异常和肥胖的发生。

一项随机对照试验表明，与 FTO 基因型为 AA 的儿童相比，

TT 基因型肥胖儿童对饮食联合运动干预更为敏感，可通过

膳 食 和 有 氧 运 动 干 预 显 著 降 低 TC 和 LDL-C 水 平 等［38］。

Young 等［39］报道了饮食评分与 FTO 基因多态性对儿童肥胖

存在显著的交互作用，FTO 基因对 BMI 的影响在高盐饮食

的儿童中更加显著。

四、体力活动与风险基因对儿童肥胖的交互作用

体力活动缺乏是近年来儿童肥胖流行的重要诱因。体

力活动除了可以直接消耗能量外，还可下调参与脂肪酸合

成基因的表达水平并减少脂肪生成［40］。既往对基因与体力

活动交互作用的研究主要关注了体育活动时间和久坐行

为，研究结论尚不一致。部分研究报道体力活动与基因风

险对儿童肥胖存在显著交互作用，如 Song 等［41］报道了在

IRS1 基因型为 TC 和 CC 的儿童中体育活动<1 h/d 和久坐行

为≥2 h/d 显著升高儿童肥胖的发病风险（OR=3.41，95%CI：

1.45~8.01，P=0.005），在 IRS1 基因型为 TT 的儿童中未观察

到类似关联。运动可以上调 IRS1 基因表达，同时使磷脂酰

肌醇-3 激酶在骨骼肌中的表达增强，导致胰岛素介导的骨

骼肌葡萄糖摄取增加，减少了葡萄糖向脂肪的转化。Song
等［42］报道了身体活动和久坐行为与 MC4R 基因多态性交互

作用于肥胖儿童的 BMI，该研究根据儿童久坐行为和身体

活动水平进行分层，在调整年龄和性别后发现儿童体力活

动<1 h/d 和久坐行为≥2 h/d 仅在 MC4R 基因型为 A（高风险

表型）的儿童中引发 BMI 升高（BMI：β=1.27 kg/m2，95%CI：

0.10~2.45，P=0.034），在低风险表型儿童中作用不显著。然

而，Kilpeläinen 等［43］对 19 268 名儿童和青少年的 Meta 分析

报道，虽然 FTO 风险等位基因与儿童和青少年 BMI 显著相

关，但这种相关性没有受到儿童身体活动水平的调节。这

些研究对于体力活动的测量普遍通过儿童自我报告获得，

后续研究应更多使用加速度计等客观测量手段对儿童的体

力活动进行测量。

五、睡眠因素与风险基因对儿童肥胖的交互作用

睡眠与人体昼夜节律及内分泌功能息息相关，缺乏睡

眠会引起下丘脑激素分泌改变，导致瘦素和胃饥饿素等急

速地改变，进而降低饱腹感反应和引发肥胖［44］。目前关于

儿童睡眠与基因交互作用的研究大多关注了儿童睡眠时

间。在北京儿童青少年代谢综合征队列研究中，与瘦素水

平 相 关 的 SNP 位 点（FTO rs1558902、MC4R rs2331841、

MAP2K5 rs4776970、 GNPDA2 rs16858082、 PCSK1 
rs261967 和 BDNF rs2030323）计 算 的 基 因 风 险 评 分

（GPSleptin）与睡眠时间对儿童肥胖存在显著的交互作用［45］。

调整儿童年龄、性别、饮食评分和体力活动等混杂因素后，

儿童 GPSleptin 与睡眠时间的乘积项每增加一个单位，瘦素浓

度水平降低 0.031 ng/ml，BMI 降低 0.073 kg/m2。美国的一项

双生子研究也发现，随着睡眠时间的增加，遗传因素对儿童

BMI 的影响逐渐减弱［46］。新西兰一项儿童队列研究报道，

CLOCK、PEMT 和 GHRELIN 基因多态性与睡眠时间交互作

用于儿童的 BMI Z。在 CLOCK 基因型为 AA 和 PEMT 基因

型为 GG 的儿童中，增加睡眠时间有利于保持健康的体重状

态［47］。Prats-Puig 等［48］研究发现 FTO、TMEM18 和 NRXN3 基

因的多态性与睡眠时间交互作用于儿童的肥胖相关指标如

腰围、BMI 等，在 FTO 基因型为 TT、TMEM18 基因型为 TT 或

NRXN3 基因型为 GG 的儿童中，睡眠时间减少 2 h 将导致

BMI Z 增加一个标准差，腰围增加 8.0 cm，而在 FTO 基因型

为 AA、TMEM18 基因型为 GG 或 NRXN3 基因型为 AA 的儿

童中未观察到类似的关联。这些研究表明睡眠时间对不同

遗传背景儿童肥胖发病的作用存在显著差异。

六、基因与环境因素对儿童肥胖发病的交互作用机制

表观遗传修饰如 DNA 甲基化、非编码 RNA 调控和组蛋

白修饰是目前揭示基因与环境交互作用于儿童肥胖发病机

制的主要研究领域，其中 DNA 甲基化研究是目前该领域的

主流研究方向。大量证据显示，不良的环境、行为暴露可以

广泛影响儿童肥胖和代谢相关风险基因的甲基化水平，导

致基因表达水平的改变，进而与基因风险发生协同或拮抗

效应［49］。例如，母亲孕期的膳食可以改变胎儿脐带血中

WNT5B 基因（cg23757341）CpG 岛的 DNA 甲基化水平，影响

该基因的表达水平，进而影响儿童脂肪生成和胰岛素分

泌［50］。国际孕期与儿童表观遗传工作组近期通过整合多个

出生队列项目的甲基化研究数据，开展了孕期环境暴露致

儿童基因甲基化的国际联合研究，对揭示儿童肥胖的基因

与环境交互作用机制进行了重要探索［51］。

MicroRNA（miRNA）作为一种非编码 RNA 分子，也可通

过转录后抑制信使 RNA（mRNA）翻译或引起 mRNA 降解来
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调节基因表达［52］。研究表明，miRNA 可受外部环境因素的

调节，并对环境因素做出响应［53］。例如母乳喂养可以通过

miRNA-29b/miRNA-21 信号通路促进 FTO 基因内含子 1 的

CpG 去甲基化，导致 FTO 基因表达水平提高［11］。国内针对

男性肥胖青少年的一项研究发现，在进行 6 周的运动结合

饮食干预后，miRNA-126 水平显著增加［54］。动物实验也发

现宫内危险因素如孕期过度增重可通过调控 miRNA-126 来

影响后代的代谢信号通路，miRNA-126 的程序性过表达导

致儿童胰岛素抵抗，从而增加后代患肥胖和 2 型糖尿病的

风险［55］。

此外，组蛋白修饰也是基因与环境产生交互作用的潜

在机制。同一组蛋白可能涉及多个化学基团的修饰，例如

甲基化和乙酰化，从而激活或抑制基因表达。尽管目前尚

无研究报道组蛋白修饰在肥胖儿童中的表观遗传修饰中的

作用，动物实验提供了进一步研究的线索。例如在对小鼠

进行高脂饮食喂养后，小鼠的基因启动子中 H3K9 me2 或

H3K9 me3 的水平降低［56］，组蛋白修饰激活的一系列基因如

MAP3K5、MET 和 VEGFA 也发生上调，KEGG 富集分析结果

涉及脂肪生成、能量代谢和炎症的相关通路。

目前，尽管大量流行病学研究证据提示肥胖相关基因

与致肥环境对儿童肥胖的发生存在交互作用，但相关机制

研究尚不深入，作用机制有待进一步明确。后续研究应以

流行病学研究证据为线索，结合多组学技术和基础实验研

究，深入探讨相关机制。

七、展望

综上所述，现有的研究证据提示肥胖的遗传易感性与

致肥环境对儿童肥胖发病存在广泛的交互作用。不同遗传

背景的儿童可能对不同的致肥危险因素敏感性不同。针对

不同肥胖基因背景的儿童，通过采取特异性的精准干预措

施，可以有效提高儿童肥胖干预的效益。然而目前该研究

领域现有的流行病学研究和机制研究证据尚不充分，相关

研究结论一致性仍有待进一步验证。此外，既有研究对肥

胖基因位点的纳入不尽相同，这些基因大多是基于成年人

GWAS 中发现的 BMI 相关基因，未在儿童人群中进行相关

验证。后续研究应基于儿童肥胖相关基因，通过大规模的

队列研究全面探索不同环境暴露因素与儿童肥胖风险基因

的交互作用，以进一步明确不同肥胖易感性儿童的特异性

肥胖防控措施。
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