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常见复杂性疾病，又称多基因疾病，是由多对微效基因

与环境因素共同作用所致，具有明显的遗传异质性、表型复

杂性及种族差异性等特征。常见复杂性疾病和单基因疾病

的一个最显著的区别是，它不依照经典的孟德尔模式遗传。

伴随着生活环境的改变，发展中国家正经历着流行病由过去

严重传染性疾病向常见慢性疾病的转移⋯。以肥胖为例，

1980--2002年期间，美国20岁以上成年人的肥胖率增加了1

倍；6—19岁儿童青少年的超重率增加了2倍陋】。2006年世

界卫生组织(WHO)数据显示，世界肥胖人群已逾4亿b】。

家系和双生子研究表明，在肥胖发生过程中遗传因素占

40％一70％【．】。因此，从遗传角度探讨易感基因如何调节能

量代谢，以及基因多态性如何影响肥胖，对于认识肥胖的遗

传及生理机制具有重要意义fs3。近20年以来．候选基因研究

和全基因组连锁研究被作为两大主要研究方法，来探寻复杂

疾病及其表型的易感基因和位点，但仅有少数的基因位点得

到普遍证实。其主要原因是这两种方法在研究设计、表型评

价和遗传标记覆盖范围方面存在一定局限，同时样本量不足

往往导致统计效能降低。全基因组连锁分析在发现单基因

疾病的致病基因方面行之有效，但该方法研究复杂疾病，发

现的信息量有限，而且结果的重复性较差№】。同时，候选基

因研究需要在研究之前构建假设，而且仅限于在已知基因内

寻找疾病易感位点。对于连锁分析的数据通常采用优势对

数法(LOD)、传递不平衡(TDT)，以及患者家系对照者分析
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(AFBAC)、单倍型相对风险率分析(HRR)等方法。分析软

件主要有linkage和genehtmter。对于家系结构大，致病基因

座在遗传图谱上的位置较为明确的数据，可运用linkage软件

进行分析；而对于家系结构相对较小，准备进行全基因组(或

部分基因组)扫描的数据，运用genehunter软件较为合适。候

选基因研究，首先选取已知易感基因的多态性位点或变异

(即遗传标记)，或选取距离目的基因较近的具有高度多态性

的标记。继而进行病例对照研究，检测并比较两组多态性位

点的基因频率。对于复杂性疾病，关联分析较连锁分析更为

有效。候选基因研究常用分析方法有logistic回归分析等，常

用分析软件有Plink、R语言、SPSS和SAS等。

目前，迫切需要一种具有更高效力的方法来发现复杂疾

病的微效基因。2003年人类基因组计划(HGP)的完成为阐

明人类基因组序列，解读生命遗传密码，推动生命科学的发

展奠定了坚实基础；2005年国际人类基因组单体型图

(HapMap)计划的完成，为发现疾病相关的易感摹因及其多

态位点提供了重要依据，从而为预防、诊断和治疗疾病提供

了新的思路n】。可以说，HGP和HapMap计划共同推动了基

因组关联(GWA)研究方法的产生和发展。2005年Science

杂志报道第一项年龄相关性(视网膜)黄斑变性的GWA研

究¨]。随后，一系列GWA研究陆续被报道。2006年，著名的

Framinghanl心脏研究发现胰岛素诱导基因一2(INSIG2)

瑙7566605的C等位基因与BMI存在正相关一】，但后续的研究

结论存在争议。而黑皮质素受体_4基因(MC4R)和体脂和肥

胖相关基因(F7tD)多态性与肥胖的关联几乎在各类人群中

得到了重复和验证[1玑“】。

GWA研究的基本原理，是利用高通量摹因芯片技术，检

测研究个体遍布全基因组的数以百万计的单核苷酸多态性

(SNPs)，进而在全基凶组水平上进行大样本人群的关联分

析，发现与疾病及表型相关的阳性位点，然后将此阳性位点

在独立的样本中进行验证，从而为后续的基因表达和功能研

究奠定基础。GWA研究已经发现了许多以前未知的基因和

染色体区域，为探索人类复杂疾病的发病机制提供了更多的

线索。但GWA研究需要具备以下条件：大样本的病例和对

照研究人群；大样本独立样本的重复和验证；大量的资金支

持。这些条件也限制了GWA研究的广泛开展““。

为了探寻更多的肥胖基因，各国科学家作出了不懈努

力。2009年Nature Genetics全文报道了2篇大规模的GWA

研究。GIANT Consortium对15项与BMI指标相关的GWA

(n>32 ooo)进行Meta分析，同时还进行另外14项队列随访

研究(n>59 000)，进一步证实FT0和M∞尺基因与肥胖的关

联性，同时他们还新发现6个肥胖基因：脂肪酸合成酶凋亡
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抑制分子一2(FAIM2)、SH2B衔接蛋白(S舰曰J)、脑源性神经

营养因子(肋，vF)、神经生长调节剂一l(NEGRI)、Lin一7 C同
系物(删7c)和跨膜蛋白一18(7ME肘，8)“”。与此同时，另一
项对3万余人进行的GWA研究也发现3个新的肥胖易感基

因，分别为葡萄糖一6一磷酸脱氨酶一2(G，旧删2)、线粒体载体

同源一2(MTCH2)和含钾通道四聚化域15(朋TDl5)““。其
中大部分基凶在中枢神经系统(cNs)高度表达或发挥作用，

从而使人类易患肥胖。本文对人类肥胖相关基因的研究现

状做如下综述。

1．FTO基因：在肥胖遗传领域，GWA研究取得的第一次

重大突破是FTO基因在两次独立研究中被发现与肥胖存在

关联⋯“”。FTO基因位于第16号染色体，它的9个外显子全

长超过400 kb。目前研究的SNP定位在FTO的第l内含

子。值得一提的是，当Frayling等⋯3最初进行FTO与2型糖

尿病的GWA研究时，在控制BMI后，FTO与2型糖尿病之间

的联系消失，从而意外地发现FTO基因与肥胖相关。随后，

FTO与BMI及肥胖的关联陆续在欧洲独立人群的成年人和

儿童中得到重复““15]。目前对FTO研究最多的有2个位点，

即rs9939609和rs8050136。

最初关于非自种人群的报道发现，在非洲裔美国人群以

及中国汉族人群中“o．”】，FTO变异与肥胖关联无统计学意

义。可能原因为，FTO危险等位基因的频率在非洲裔美国人

和中国汉族人很低，甚至不及欧洲人群(约为45％)的一半；

同时连锁不平衡模式在不同人群中差异较大，当然还包括

生活环境的差别。但最近，在中国台湾、韩国以及日本人群

中“7。”1，却得到与欧洲人群类似的结论：FTO基因多态性与

肥胖、BMI存在关联。目前，关于FTO基因与其他肥胖相关

指标(比如腰围、腰围身高比、腰臀比和体脂百分比)的研究

多数限于定量描述““圳，这限制了深入探讨FTO变异与肥胖

关联的生物学机制，如体脂百分比指标更能反映人体的真实

肥胖水平。最近还有研究表明，F册rs9939609A等位基因

携带者，相对T等位基因携带者，表现出更显著的代谢综合

征特点，包括低高密度脂蛋白血症、胰岛素抵抗、高血糖、高

甘油三酯和c反应蛋白水平增高等啪’2“。因此，关于FTO基

因与肥胖的关系，还需要涉及更多的肥胖及相关代谢指标，

采用前瞻性的队列研究进行验证。

关于FTO基因调控能量代谢的生物机制还不甚清楚。

实验研究表明旧]，FTO基因在小鼠大脑的下丘脑表达较高，

而下丘脑是调节机体能量代谢的重要中枢。FTO基因通过

抑制新陈代谢，降低能量消耗率，从而导致肥胖∞]。对加拿

大魁北克家系的研究(n一---908)表明㈨】，FTO基因变异影响能

量消耗，但不影响能量摄入；而在苏格兰人群中(，l=150)的

研究却得出相反的结论汹]。还有研究表明。FTO SNP与能量

消耗、体力活动存在显著的交互作用mml。最近对2726名年

龄在4一lO岁的苏格兰地区儿童进行研究发现m]。FTO基因

主要参与控制食物选择和摄入，而不是参与调节能量消耗，

即该基因能导致人类食欲旺盛或者更偏爱于高能量食物。

当然，仍需要基因功能表达方面的深入研究。

2．MC4R基因：MC4R基因是被位于染色体18q22的单

一外显子编码的322个氨基酸蛋白质，在位于下丘脑中以及

中枢神经系统的其他部位表达较高。M钟尺具有调节增进食

欲和减退食欲的信号，进而达到调控饮食摄入和能量消耗的

作用。对小鼠和人类的MC4R基因进行干扰，可以导致其食

欲旺盛和肥胖汹】。1998年，有2项研究首次报道，MC4R显性

杂合移码突变与儿童期严重肥胖存在显著相关b0川。其后，

超过90种突变在各种研究人群中陆续报道，多数与严重肥

胖有关臼“。相关的发现还包括MC4R突变可导致食欲旺盛、

儿童身高快速增长(尽管最终身高趋于正常)和肥胖人群中

骨密度显著增加¨”。家系研究发现，MC4R纯合突变的先证

者比杂合突变的亲属更易患严重肥胖。因此，MC4R的遗传

模式可能为共显性【3“。既往在肥胖人群中的研究显示，

肘“尺突变率为0．5％～5．8％⋯J“。最近，研究者发现，MC4R

突变率在儿童期肥胖人群和成人期肥胖人群中几乎相似m】。

家系研究和Meta分析都表明，Val 103Ile突变可以降低

BMIbL圳。随后，这种结论在其他以人群为基础的研究中得

到验证m．船】。这提示改变MC4R的表达可能对肥胖具有潜在

治疗效果。另外，在成年人的GWA研究中，』Ifc锻

rsl7782313危险等位基因显示出可以增加BMI和体脂量，从

而导致肥胖113,41J。在对欧洲儿童和欧洲裔美国儿童的队列

研究中【42m]，M凹R rsl7782313多态性对于肥胖的危险性得

到重复；但在非洲裔美国儿童中，该关联却未得到验证。最

近，在欧洲的成年人和儿童中研究发现，M“R基因可能通

过影响人们的体力活动、饮食行为和能量摄入，从而导致肥

胖ⅢJ。同时，MC4R基因与肥胖关联的生物学机制仍处于探

索阶段。

3．新发现的基因：在FTO和肘“尺基因与肥胖关联在独

立的大样本人群中被验证的同时，科学家们又发现许多新的

易感基因“。“。“。研究发现，SH2BI参与瘦素的信号传递。

通过调控神经细胞内sh2bl的表达，sh2bl敲除的老鼠肥胖可

以逆转⋯j，这表明SH281基因对肥胖的影响是通过CNS来实

现。NPCI蛋白主要在免疫细胞、大脑(尤其下丘脑)、肺部和

胎盘高度表达。动物实验表明，携带Npcl-null的老鼠显示

出迟发型的体重降低和饮食不佳，其他症状比如出现神经障

碍和胆固醇转运细胞缺陷m’。肥胖的神经学基础的证据还

来源于：MTCH2主要编码线粒体携带蛋白，它的功能可能是

调控细胞凋亡㈨：而NECRI作用于神经无生长Ⅲ1。总之，与

FTO和MC4R类似，SH2BJ、KCTDl5、LIN7C、TMEMl8、

GNPDA2、M他日2和NEGR，等新发现的基因主要在大脑和下

丘脑中高度表达m】。因此，大量的证据都支持这些肥胖基因

通过神经系统来调控体重，包括食欲、能量消耗和其他行为

方面B”。关于肥胖基因影响生活行为的具体机制仍然需要

继续研究。

4．展望：GWA研究方法对肥胖遗传领域的研究起到了

巨大推动作用，但至今只有少数SNP位点与肥胖的关联在不

同人群中得到验证。尽管FTO和MC4R与肥胖的关联性已

得到较为普遍认可，并推断其通过中枢神经系统调控食欲，

但这～假设还需要深入研究予以证实。关于将来的肥胖群

体遗传学研究，有如下建议：①需要多中心和大样本研究。
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假定人群中BMI的遗传度为50％，但目前公认的FTO基因仅

可以解释BMI约l％的遗传度，也就是说还有大量的肥胖相

关基因位点尚未被认识。这些未被发现的单个基因位点对

肥胖的影响可能微效，甚至可能比FTO已知的位点还小。因

此，今后需要进一步开展多中心和大样本研究。如著名的

GIANT Consortium合作研究，该研究致力于探索各种肥胖相

关表型的易感基因旧1。②需要多种学科的交叉。群体遗传

学的研究需要遗传学、分子生物学、流行病学、统计学和计算

机学等多学科的继续融合，在人群中发现遗传变异与肥胖及

其相关评价指标的关系，进而从细胞和生理学角度阐明这种

关联的生物学机制池j。③需要科学严谨的设计。在病例对

照研究的基础上，应更注重队列研究和干预研究的开展，因

为前瞻性研究才有助于揭示易感基因与肥胖的因果关联。

④需要完善统计分析方法。目前，国内外大部分群体遗传

学研究仍更多的关注疾病的遗传易感性，对于遗传环境交互

作用研究较少。我们注意到，大多数研究只是对性别和年龄

基本变量的校正，而缺乏对于营养膳食、生活方式以及其他

环境暴露等变量的宏观把握。在研究基因与肥胖的关联时，

应该注意基因一基因之间、基因一环境之间的交互作用。然

而，从整体上研究多基因的共同作用对肥胖的影响，仍面临

着诸多的挑战；同时基因与环境交互作用的分析方法也尚不

够完善。对于GWA数据的分析，为避免假阳性结果，首先要

注意多重检验校正和人群分层，而重复研究更是保证基因与

疾病真实关联的必要条件。⑤需要重视基因伦理学问题。

伴随着基因治疗技术的进一步开展，在个体健康促进的同

时，应重视遗传信息的保密，因此基因伦理学问题将来可能

面临更多挑战【53】。
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