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体脂和肥胖相关基因多态性与生活行为
因素交互作用对学龄儿童肥胖的影响

席波张美仙沈明赵小元王兴宇米杰

【摘要】 目的探讨体脂和肥胖相关基因(F7To)多态性与生活行为因素的交互作用对学龄

儿奄肥胖的影响。方法从“北京市儿童青少年代谢综合征(BCAMS)研究”中选取6～18岁学龄

儿童3503名，分为肥胖组(1229名)和非肥胖组(2274名)。进行问卷调查、静脉采血和基因型检

测。结果采用因子分析方法，共提取蛋白类食物、果蔬、烟酒、静态生活方式和业余体育活动5

个公因子。logistic回归分析显示，以FTO基因与蛋白类食物交互作用为例，当两因素共同存在

时，其中归因于交互作用的危险度占19．16％。该位点多态性与果蔬、静态生活方式和业余体育活

动的交互作用归因百分比则依次为5．97％、19．62％和12．43％；该位点与烟酒可能不存在交互作

用。结论在中国学龄儿童中，蛋白类食物、果蔬、静态生活方式和业余体育活动等生活行为因素

可能修饰FTO基因与肥胖的关系。但仍需要大规模、前瞻性的干预性研究，验证FTO基因与环境

因素的交互作用对儿童肥胖的真实影响。
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【Abstract】0bjective To investigate how the interactions bctw∞fl fat mass—and obesity-

associated(FTO)gene rs9939609 variants and daily．1ife related behavioral factors would influence

the risk of obesity among the Chinese sch001．aged children．Methotis 3503 sch001．aged children

were selected from the BeUing Child and Adolescent Metabolic Syndrome(BCAMS)Study，and
divided into obese children(，l=1229)and non．obese children(n=2274)．Venipuncture blood test，

genotyping and questionnaire were performed．Results Five common factors including protein

foods。tobacco&alcohol，vegetables&fruits。sedentary behavior and physical exercise in spare time

were extracted with factor analysis methodology．Data from logistic regression analysis showed that

taking the interaction of rs9939609 variant with protein foods as an example．也e risk of interaction

accounted for 19．16％when both factors existing simultaneously．Similarly．the interactions of this

SNP wi也vegetables&fruits．sedentary behavior and physical exercise in spare time appeared to be

5．97％，19．62％and 12．43％respectively；however there might not be interaction between tobaceo，

alcohol and the SNP in the Chinese children．Conclusion Protein foods．vegetables&fruits。

sedentary behavior and physical exercise might modify the effects of，7．D rs9939609 variant on the

risk of obesity in Chinese sch001．aged children．However。large-scale．prospective studies with

detailed information on related behavioral factors would be ideal models for identifyhag the

interactions between genes and environment．
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儿童肥胖率的快速增长已成为严重的公共卫生

问题。肥胖导致一系列相关慢性疾病，产生巨大的

社会经济负担⋯。肥胖是遗传和环境因素共同作用

的结果，我们前期对北京市学龄儿童流行病学现况

调查数据表明，不良生活行为因素(如高能量食物摄

入、饮酒、体力活动减少以及静态生活方式等)是儿

童肥胖的独立危险因素恒】。

最新的全基因组关联(GwA)研究显示，在某欧

洲白种人群中(包括成年人和儿童)体脂和肥胖相关

基因(F7’D)第1内含子的rs9939609多态性与体重指

数(BMI)、体脂百分比及肥胖密切相关b】。随后，该

关联结果在其他欧洲人群中得到重复和验证HJ】，但

是在东亚成年人中却存在不一致的结论旧引，可能是

因为rs9939609最小等位基因频率(MAF)在东亚人

群中较低(HapMap数据库显示欧洲人群的MAF为

0．45，而中国人群的MAF仅为0．122，因此在中国人

群中需要更大的样本量才能发现微效作用)；其次可

能原因是不同环境因素的影响导致基因效应的差

异。国外最新研究表明，体力活动减少可增强FTO

基因对肥胖的影响归3。这提示，基因和环境的协同

效应可能增加肥胖的危险性。

为此，我们依托“北京市儿童青少年代谢综合征

(BC删S)研究”【l引，对3503名6～18岁中国学龄儿
童的进行FTO n9939609基因型检测。结果表明，携

带rs9939609A一等位基因的儿童，其肥胖的患病风

险为1．38(1．15～1．65)n¨。考虑到东西方儿童生活

环境因素存在差异，以及中国人群rs9939609的

MAF与西方人群相比较低，所以有必要在中国学龄

儿童中探讨FTO基因多态性与生活行为因素的交互

作用是否对肥胖产生影响，从而有针对性地通过控

制环境危险因素来加强对易感高危人群的干预，达

到预防疾病的目的。

对象与方法

1．研究对象：来源于BCAMS中6．18岁中小学

生[1引，以筛查出的肥胖学生并同意接受静脉采血者

为病例组[1229人(男性占64．0％)，占BCAMS肥胖

人群(n=1901)的64．6％][121，同时按照1：2比例招募

非肥胖学生(包括超重和正常体重者2274人，其中

男性占43．8％)作为对照组，用于本研究的样本总计

为3503人。

2．生活行为因素：与本研究有关的调查内容包

括人体测量、医学检查和生活行为因素问卷。人体

测量指标包括体重、身高、腰围和体脂百分比；青春

期评价采用Tanner5分期法，男生测量睾丸容积，女

生测量乳房发育¨引。生活行为因素信息通过调查问

卷获得，其中≤12岁儿童由父母／监护人填写；≥13

岁的儿童由本人在父母／监护人协助下填写。生活

行为因素的调查主要了解研究对象膳食及生活行为

习惯，包括膳食(豆制品、海产品、奶制品、蔬菜、水

果)、吸烟、饮酒、看电视、使用计算机和游戏机、业余

体育活动等。其中膳食变量的赋值：l=每天吃，2=

3～5 d／周，3=1～2 d／周，4=1 d／2周，5=偶吃或不

吃；吸烟、饮酒定义为在过去的半年内，至少每两周

吸1支烟或饮1次酒；看电视、使用计算机和游戏机

的赋值：l=偶尔，2=≥0．5 h／d，3=≥l h／d，_--≥

2 h／d，5=>／3 h／d；业余体育活动定义为从事体育课

外中等强度运动项目(跑、跳、快走、球类、踢毽子、游

泳、滑冰广雪、放风筝、健身等)，以每天至少运动30 min

为基本计算单位，询问每周运动的天数，赋值：1=每

天运动，2=≥3彤周，3=≥1彤周，4=≥1 d／2周，5=

很少运动。

3．基因多态性检测：采用盐析法从外周血白细

胞中提取DNA，用等位基因特异性RT-PCR(ABI

5700，Applied Biosystems，Foster City，Calif．)对FTO

基因rs9939609多态性进行检测。PCR扩增采用如

下引物：等位基因特异性引物(AGACTATCCAAG

TGC ATC ACA or AGA CTA TCC AAG TGC ATC

ACT)和普通引物(ATT CTA GGT TCC TTG CGA

CT)。操作步骤见参考文献[14]。本人群的基因型

检测成功率>99％。对100例随机样本基因型的复

测表明错误率<1％。

4．统计学分析：建立Access数据库，进行数据检

查和逻辑纠错。采用SPSS 13．0软件对数据进行统

计分析。计数资料组间比较采用Z检验，计量资料

组间比较采用t检验。采用Kais6r-Meyer-Olkin

(KMO)法和Bartlett球形检验确认资料是否适用于

因子分析。采用主成分方法进行探索性因子分析，

仅保留特征根>1的主成分，首先提取初始因子，然

后采用变异最大(varimax)正交旋转法对初始因子

进行旋转，以获得意义更明确的公因子，并计算因

子得分。基因一环境的交互作用的分析选用相加模

型n引，进行Cochran．Mantel．Haenszel分层分析，采用

多元线性logistic回归模型，包括主效应项FTO基因

和环境因素以及交互项，并且控制协变量性别、年龄

和青春期。设OR(AB)为A、B两因素的比值比，OR

(A)为A因素的比值比，OR(B)为B因素的比值比。

交互作用归因百分比(AP)=[0n(A8)一0R(A)一
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伽(B)+1]／锨(AB)。表示在A、B两因素联合效应
中，归因于交互作用所占的比重。以P<O．05表示

差异有统计学意义。

所有参与本研究的学生及其父母／监护人均签

署了知情同意书，本研究方案得到首都儿科研究所

伦理委员会批准。

结 果

1．人群基本特征：病例组和对照组的性别、年

龄、BMI、青春期、食用豆制品和海产品、饮酒、看电

视、业余体育活动、FTO rs9939609基因型频率以及

等位基因频率的差异有统计学意义(均P<O．05)。

而食用奶制品、蔬菜、水果、吸烟、使用计算机和游戏

机在两组间的差异无统计学意义(均P>O．05)。见

表1。

表1研究人群基本特征

特征 器)(翌翳)o=甜3503)P值
男性(％1 64．O 43．8 50．8 <O．001

年龄(岁，i±s) 11．8±2．9 12．7±3．1 12．4±3．1<O．001

BMl(kg／rn2,i4-s) 26．5±3．7 19．44-3．5 21．94-4．9<O．001

青春期(％r <O．001

l 36．4 25．9 29．4

2 16．0 13．5 14．4

3 13．3 14．0 13．8

4 14．9 28．7 24．0

5 19．4 17．9 18．4

膳食(<3碉，％)
豆制品 72．0 66．5 68．4 <O．001

海产品 85．5 82．1 83．3 O．01

奶制品 30．5 31．7 31．3 O．46

蔬菜 4．8 4．5 4．6 O．70

水果 23．9 21．1 22．1 0．06

吸烟(％r 3．5 3．0 3．2 0．48

饮酒(％y 10．4 8．1 8．9 0．03

看电视(≥2 h／d，％)43．1 37．5 39．5 <O．01

使肺愕嘲和游蝴(≥2M，％) 11．9 11．1 11．4 0．51

业余体育活动(<3 d，周，％)4 46．8 42．0 43．7 <O．01

，rD rs9939609

基因型(％) <O．01

TT 74．5 79．3 77．6

TA 23．4 19．2 20．7

AA 2．1 1．5 1．7

等位基因(％) <O．001

T 86．2 88．9 87．9

A 13．8 11．1 12．1

注：。青春期的评价采用Tanner5分期法，男童测量睾丸容积，女

童测量乳房发育；6在过去的半年内，至少每两周吸1支烟；‘在过去

的半年内，至少每两周饮1次酒；。每天运动时间不少于30 mill

2．探索性因子分析：对食用豆制品、海产品、奶

制品、蔬菜、水果、吸烟、饮酒、看电视、使用计算机和

游戏机、业余体育活动10个因素，进行探索性因子

分析。本研究数据的KMO值为0．648，Bartlett球形

检验的值为3964．067(df=45，P<O．001)，因此适合

进行因子分析。经探索性因子分析，特征根>l的

公因子有5个，方差累计贡献率为69．87％。用主成

分法提取初始因子，然后采用正交旋转法对初始因子

进行旋转，共提取5个有效公因子，因子负荷>O．45

的变量被认为是因子的主要成分。由表2可见，因

子1主要支配豆制品、海产品和奶制品，命名为“蛋

白类食物”；因子2主要支配吸烟和饮酒，命名为“烟

酒”；因子3主要支配蔬菜和水果，命名为“果蔬”；因

子4主要支配看电视、使用计算机和游戏机，命名为

“静态生活方式”；因子5主要支配业余体育活动，命

名为“业余体育活动”。

表2肥胖生活行为因素的因子分析结果

注：仅显示因子负荷>O．45的数值，被认定为因子的主要成分

3．FTO rs9939609变异与生活行为因素之间交

互作用分析：以FTO rs9939609的等位基因为2分类

变量，蛋白类食物、烟酒、果蔬、静态生活方式和业余

体育活动5个因子则以因子得分的第50百分位数

(P∞)为界点分为2分类变量(表3)，分别进行FTO基

因与5个因素的交互作用logistic回归分析。结果显

示，以FTO基因与蛋白类食物交互作用为例，当两因

素共同存在时，其中归因于交互作用的危险度占

19．16％。该基因位点与烟酒、果蔬、静态生活方式和

业余体育活动的A尸则依次为一1．43％、5．97％、

19．62％和12．43％(表3)。提示rs9939609变异与蛋

白类食物、果蔬、静态生活方式和业余体育活动4个

因素可能存在交互作用，而与烟酒可能不存在交互

作用。

讨 论

FTO基因多态性与肥胖的关系已在欧洲人群得
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表3 FTO基因rs9939609变异与生活行为因素的

交互作用分析

蒯螂生虢为8学嚣嚣。等器P值。A％P，
蛋白类食物

一 +

．L 一

+ +

烟酒

一 +

+ 一

+ +

果蔬

一0一

^-．

+ +

静态生活方式

988 1866 l

997 1865 1．16(1．04—1311 0．011

152 252 1．19(o．95—1．49) 0．136

173 223 1．670．33—2．09)<0．001 19．16

999 1874 1

986 1857 1．09(0．97一1．23、0．122

157 228 1．33(1．06—1．67)0．015

168 247 1．40(1．12—1．74)0．003(-1．43)

1．aoo

O．048

0．010 5．97

一 一 943 1924 l

一 + 1042 1807 1．10(0．98—124)0．093

+ 一 141 248 1．17(0．93—1A8) 0．178

+ + 184 227 1．58(1．27—1．97)<0．001 19．62

业余体育活动

一 一 936 1932 1

一 + 1049 1799 1．3W1．22—1．54)<0．001

+ 一 150 242 1．25(0．99一1．5n O．059

+ + 175 233 1．85(1．48～2．31)<O．001 12．43

注：。控制性别、年龄和青春期；FYO rs9939609：“一”为T等位基

因，“+”为A等位基因；5个因子均以因子得分的氏为界点；蛋白类

食物：“一”为“经常食用蛋白类食物”，“+”为“不经常食用蛋白类食

物”；烟酒：“一”为“不经常吸烟饮酒”，“+”为“经常吸烟饮酒”；果蔬：

“一”为“经常食用水果蔬菜”，“+”为“不经常食用水果蔬菜”；静态生

活方式：“一”为“不经常采用静态生活方式”，“+”为“经常采用静态

生活方式”；业余体育活动：“一”为“经常进行业余体育活动”，“+”

“不经常进行业余体育活动”。以上因素均以第l亚组(“一”亚组)为

参照组

到重复和验证HJ]，但在东亚成年人中的结果却存在

争议悟引。“等哺1首次报道F加多态性与肥胖关联

无统计学意义，而随后来自中国台湾t7j和新加坡哺]华

人的研究显示，FTO rs9939609多态性与BMI及肥胖

之间均存在关联。其差异的原因可能为：样本来源、

使用的标准、人群的异质性，而环境因素的混杂／1l参

饰效应也不可忽视。事实上，绝大多数常见复杂疾

病(如肥胖)是遗传易感性和环境因子相互作用的结

果。基因一环境的交互作用可以理解为环境因素对

遗传因素易感性的影响，通过分析人群易感性的差

异，可以对疾病的发生机制有更深的理解。本研究

采用探索性因子分析与基因一环境交互作用logistic

回归相加模型结合的方法，分析表明蛋白类食物、果

蔬、静态生活方式和业余体育活动等生活行为因素

可能修饰中国学龄儿童FTO基因与肥胖的关系。

研究表明¨6|，膳食总脂肪和饱和脂肪量与儿童

胰岛素抵抗、高血压以及肥胖相关炎症密切相关。

而豆制品、海产品和奶制品等富含优质蛋白质，这些

类食物里的非必需氨基酸可以降低胰岛素抵抗¨引。

有研究发现，来源于豆制品的蛋白可以增强脂肪氧

化，并通过拮抗脂肪生成酶来抑制脂肪形成¨引。另

外，豆制品和海产品类食物中含有的长链多不饱和

脂肪酸可以改善青少年肥胖群体的胰岛素抵抗，并

通过改善氧化应激标志物达到降低体重的效果n引。

蔬菜水果是否能降低儿童肥胖，目前结论还不明

确。但研究发现，蔬菜水果是纤维素和微量营养素

的主要来源，这些低能量密度的食物可以增加饱腹

感，甚至可以替代其他高能量密度食物，比如咸味零

食或烘焙食物等啪】。另外，静态生活方式和较少体

育活动也可以增加儿童肥胖的危险性呛1|。

关于FTO rs9939609基因多态性与生活环境因

素的交互作用对肥胖影响的机制还不清楚，因为该

基因多态性与肥胖的关联机制仍处于探讨阶段。

研究发现，FTO蛋白在脑组织，尤其是下丘脑中高

度表达，它通过中枢神经系统调控体重m1。动物实

验表明，F加通过控制能量的消耗来达到能量动态
平衡乜引。但对人类的研究表明，携带FTO A一危险等

位基因的儿童倾向于摄取高能量食物乜41；减少摄入

高能量密度食物，可以削弱FTO rs9939609 A一危险

等位基因对儿童肥胖影响的危险性∞】。但关于体力

活动在FTO基因和肥胖关系中的修饰作用，报道不

一。有研究认为，体力活动的减少可以增强FTO基

因对肥胖的影响旧1；也有研究显示体力活动在FTO

基因和肥胖中的作用不显著滔】。本研究结果支持前

者：即较少体育活动和FTO A一危险等位基因的交互

作用可以使学龄儿童肥胖的危险性增加。研究表

明，经常体力活动可以抑制脂肪酸合成酶的基因转

录，从而减弱食物诱导的肝脏脂肪酸合成酶，减少脂

肪生成㈨。本研究还发现，蛋白类食物、果蔬和静态

生活方式等生活行为因素与FTO rs9939609基因多

态性之间可能存在着交互作用，共同影响儿童肥

胖。可能原因为，这些因素通过修饰FTO基因多态

性，改变了基因的易感性。

本研究存在以下不足：第一，采用的是横断面病

例一对照设计，因此无法作出因果推论。还需要前瞻

性研究，比如依据FTO rs9939609基因型进行分层，

然后分别进行生活行为的干预，来观察对肥胖结局
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的影响。第二，本研究的膳食和生活行为因素信息

是通过问卷的方式收集，目的是了解研究对象的膳

食生活行为习惯，采用频率调查方法，适用于大规模

的人群调查，但是，无法获得准确的能量摄入和能量

消耗信息。第三，仅检测了FTO基因的1个位点多

态性，所以无法排除这种关联是否是由于该位点与

其他位点的连锁不平衡造成的，有必要进一步研究

FTO基因其他位点多态性的影响陋引。第四，尽管本

研究在控制了协变量如性别、年龄和青春期的作用

后，发现基因与环境的交互作用是独立的，但仍不能

确定这种交互作用是否由于其他未测量因素的残差

混杂影响。

总之，本研究发现，在中国学龄儿童中，蛋白类

食物、果蔬、静态生活方式和业余体育活动等生活行

为因素可能修饰FTO基因与肥胖的关系。这提示，

对于肥胖遗传易感性的高危儿童，通过改变其不良

的生活行为习惯，可以避免体重过分增加。今后还

需要大规模、前瞻|生的干预性研究，验证FTO基因与

环境因素的交互作用对儿童肥胖的真实影响∞]。
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