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肥胖相关基因多态性对儿童期肥胖发生
风险及持续状态的影响

赵小元张美仙程红 闰银坤 吴丽君沈明 米杰

【摘要】 目的前瞻性分析肥胖相关基因多态性对儿童期肥胖发生及持续状态的影响。

方法基于北京市儿童青少年代谢综合征(BcAMs)研究，对部分仍在校者进行6年后随访，测量

身高和体重，以随访到的780名儿童青少年为研究对象。采用盐析法从外周血白细胞中提取

DNA。通过查阅文献和专家研讨，确定6个基因的7个多态性位点(sNP)，其中FzD rs9939609分

型使用ABI一5700实时定量PcR仪，其他6个sNP位点(F加rs6499640、础埘2 rs7138803、ⅣPcJ
rsl805081、M“尺rsl7782313、曰DⅣF rs6265、GⅣPDA2 rsl0938397)的分型使用ABI Prisms⋯一7900

实时荧光定量PcR仪。采用中国肥胖问题工作组推荐的BMl分类标准判定超重和肥胖。计量资

料组间比较采用独立样本f检验，分类资料组间比较采用妒睑验。采用多因素logistic回归分析肥

胖相关基因多态性对儿童期肥胖发生风险和持续状态的影响。结果随访6年肥胖累积发病率

为8．5％，基线肥胖的儿童青少年有65．1％随访6年后仍持续肥胖。F加rs9939609基因型TT、TA

和AA组肥胖发病率依次升高(趋势检验f=8．030，P<0．05)；控制随访时点年龄、性别和城乡居住

地后，携带F加rs9939609A等位基因者相对于无该等位基因者发生肥胖的DR值及95％口为2．42
(1'31～4．47)。与基线非肥胖且不携带rs9939609 A等位基因组比较，携带rs9939609 A等位基因

组、基线肥胖组、基线肥胖同时携带rs9939609 A危险等位基因组随访时点罹患肥胖的风险分别为

DR=2．07(95％(1，：0．95～4．47)、0R=22．叭(95％C，：13．27～36．49)和DR=45．95(95％C7：24．00～

87．94)。其他sNP与肥胖的关联无统计学意义(P>0．05)。综合分析多个sNP的共同效应发现，

遗传危险得分每增加1个单位，肥胖的发病风险增加16．42倍(95％“：3．59。75．10，|P<0．001)。

结论F阳rs9939609对儿童期新发肥胖及肥胖的持续状态都具有一定影响。多个肥胖相关基因

的综合效应对肥胖发病的影响不可忽视。
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【Abstract】 objective Tb examine the impact of single nucIeotide p01ymorphisms(sNPs)in
obesity．related 2enes on the incidence and durative of obesit、，in childhood and adolescence．IVIethods

Based on me Beiiing Child and Adolescent Metabolic Svndrome(BCAMS)Study，780 school

children aged 6 to 16 years were fbnowed．up in 2010，and assessed for bodV size parameters．

Venipuncture blood samples were c01lected aRer a 1 2-h01lr ovemight fast．Genomic DNA was isolated
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行om peripheral blood white cells under the salt fractionation method．SNPs were genotyped by ABI

5700 real time PCR(FZ'0 rs9939609)and TaqMan Allelic Discrimination Assays wim the GeneAmp

7900 Sequence Detection Svstem(Applied Biosvstems，Foster City，CA，USA)(FZl0 rs6499640，

FA埘f2 rs7138803，ⅣPC，rsl805081，MC4尺rsl7782313，曰D，vF rs6265，G，vPDA2 rsl0938397)．Both

overweight and obesity were diagnosed by me Chinese age．and sex．speci行c body mass index(B】ⅥI)

cuto行s．TWo independent sample￡一test，Chi—square test and multiple logistic regression analysis were

Derfomed．ResuItS During the 6 vears follow—up period，the incidence of obesity in the total sample
8．5％，and 65．1％individualshad口ersistedtheir obese status．The genotypes ofthe SNPs exceptBDⅣF

rs6265 were in Hardv—Weinber2 equilibrium in each 2roup(P>0．05)．The incidence rates of obesity

increased with FZlo rs9939609 TT，TA and AA genotypes(X
2
for trend=8．030，P<0．05)．In the

non—obese sub—cohort，after adiusted for sex，age at the initial time of follow up and residential area，

when com口ared with children carrying F7D rs9939609 T_allele，a significantlV relative risk of obesity

was observed for children carrying the rs9939609 A—allele(OR=2．42，95％凹：l-31—4．47，P=0．005)．
In the obese sub—cohort，F加rs9939609 A-allele was significantlv associated with durative of obesity
(D尺=1．72，95％(’，：1．07—2．77，P=0．026)．However，no statistical sigllificant associations were seen

between omer SNPs(FZD rs6499640，鲋朋纪rs7138803，ⅣPCJ rsl805081，MC4R rsl7782313，
G^PDA2 rsl0938397)and the incidence or durative of obesity(all P>0．05)．The genetic risk score

was associated with the risk of occurrence of obesitv(0R=16．42，95％C，：3．59—75．10，P<0．001)

after adjusted for residential area，sex。age at the initial time of f01low up and baseline BMI．

Conclusion We confi蛐ed the association of FZD rs9939609 with incidence and durative of obesitv
in children．Earlv intervention was recommended on the high risk individuals who carrying morc risk

a11eles in obesity—related genes．

【Key words】 0besity；Gene；Single nucleotide polymorphism；Follow up；Childhood

儿童肥胖已成为严重的社会问题。饮食和运

动等生活行为对肥胖的发生发展起到十分关键作

用，但遗传因素是肥胖产生的内在基础，即使是生

活行为和环境改变最终也是通过基因表达的改变

而发挥作用。大量研究证据表明，肥胖是一种复杂

的多基因疾病。2007年Frayling等⋯首次发现Fm
基因与体重指数(BMI)存在关联，自此开启了肥胖

全基因组关联研究(GWAS)热潮，迄今为止已发现

许多与肥胖相关的基因，但最重要的仍是F加基

因，携带F加rs9939609两个风险等位基因(AA)的

纯合突变个体，其平均体重比TT的纯合个体重，发

生超重／月巴胖的风险增加67％，即便是F加杂合突变

(TA)的个体发生超重／肥胖的风险也要增加32％。

本研究前期也发现携带rs9939609 A等位基因的儿

童肥胖患病风险是无该等位基因儿童的1．38

(1．15～1．65)倍⋯。

GwAS多基于病例对照的关联研究结果，从横

断面上观察到肥胖组的基因突变比例高于对照组，

间接推断携带有基因突变个体发生肥胖的风险，但

不能直接得出具有基因突变的个体有多大概率发生

肥胖。本研究利用2004年北京市儿童青少年代谢

综合征(Beijing child and Adolescent Metabolic

Svndrome，BcAMS)研究资源，检测基线时肥胖相

关基因的单核苷酸多态性(sNP)，通过队列随访，前

瞻性观察携带危险等位基因是否影响肥胖发生的危

险性及肥胖状态的持续性。
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对象与方法

1．研究对象：来源于2004年4—10月开展的以

人群为基础横断面研究(BcAMs队列)口1。该研究

调查了北京地区2万余名0～18岁儿童的肥胖及相

关代谢异常情况。经知情同意后，对其中3525名

6～18岁学龄儿童采集静脉血；2010年12月对部分

仍在校者进行随访，测量身高和体重，以随访到的

780名儿童为研究对象。本研究项目和方案得到首

都儿科研究所伦理委员会批准，调查对象均由本人

或家长签署书面知情同意书。

2．研究方法：采用前瞻性队列研究。结合基线

资料和体检档案进行电话追访，征得学生本人和家

长同意后，再由校医进行体检。为保证测量准确性，

在体检开始前，所有参加体检的校医均接受专家统

一培训，并校准身高测量仪和体重计。

(1)现场调查：基线时采用标准问卷收集人口社

会学特征，包括年龄、性别、城乡居住地等；标准测量

法测定身高和体重(2010年随访时采用同样方法测

量身高和体重)并计算BMI(kg／m2)同时采集空腹静

脉血。

(2)基因型检测：采用盐析法从外周血白细胞

中提取基因组DNA。通过查阅文献和专家研讨，确

定6个基因的7个多态性位点，其中F加rs9939609

分型使用ABI一5700实时定量PcR仪，其他6个sNP

位点(F71D rs6499640、跗埘2 rs7138803、ⅣPCJ
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rsl80508l、肘饼R rsl+7+782313、上泐Ⅳj。rs6265、dVP蹦2

rsl0938397)的分型使用ABI Prisms“一7900实时荧

光定量PCR仪。

3．肥胖定义和分组：以BMI为评价指标，将研

究对象分为肥胖和非肥胖两组。采用中国肥胖问

题工作组推荐的中国学龄儿童青少年超重、肥胖筛

查BMI值分类标准H1(用于7～18岁)和2000年美

国疾病预防控制中心生长曲线BMI第95百分位值

标准b1(用于6岁儿童)判定肥胖。

4．统计学分析：采用EpiData软件双录入，SPSS

13．O软件进行统计学分析。正态分布资料用互±s表

示。计量资料组间比较采用独立样本￡检验，分类资

料组间比较采用x2检验。由于本研究队列相对固

定，采用累积发病率评价新发肥胖的情况。各基因

位点对肥胖发生风险的影响采用多因素lo西stic回

归模型，控制协变量性别、年龄和城乡居住地。基因

型和等位基因分布的Hardy—weinberg(H．w)平衡采

用#检验。为研究多个sNP的组合效应，对6个肥胖

相关SNP分别按照危险等位基因的拷贝数编码为

0、1和2，再乘以各SNP与肥胖关联效应的0尺值的

对数，加权计算个体的肥胖遗传危险得分(genetic
risk score，GRs)哺’⋯，然后分析GRs与肥胖发病风险

的关联。P<0．05为差异有统计学意义。

结 果

1．随访人群基线特征：BCAMS队列共3525名

学龄儿童青少年，基线平均年龄(12．4±3．1)岁，男

性占51．0％。本次随访到780人，基线平均年龄

(9．4±1．5)岁，男性占54．2％，除2例基线BMI缺失

外，其中正常体重297人，超重103人(13．2％)，肥胖

378人(48．5％)。与基线总人群比较，此次随访到的

人群年龄偏小，男性比例偏高，基线肥胖率也较高

(P<0．05)。比较随访人群与基线总人群7个肥胖

相关基因位点(rs9939609、rs6499640、rs7138803、

rsl805081、rsl7782313、rs6265和rsl0938397)的基

因型分布，差异均无统计学意义(P>0．05)。

在随访人群中对7个SNP的基因型和等位基因

分布进行H．w平衡检验，结果显示BDⅣF rs6265的

基因型频率分布偏离H—w平衡(x 2=4．561，P=

0．033)，其余6个SNP的基因型和等位基因的分布均

符合H．w平衡(P>0．05)。将随访人群分为基线肥

胖和基线非肥胖两组后，基线非肥胖组人群rs6265

的基因型和等位基因频率分布偏离H．w平衡(f=

4．674，P=0．031)，其余sNP在两组中均符合H．w平

衡(P>0．05)(表1)。鉴此，后续关于sNP与肥胖的

关联分析不包括rs6265。

2．随访人群肥胖状态变化：基线调查后6年首

次随访780人，随访率为22．1％。随访时点肥胖总患

病率为36．0％(281／780)。除外2人缺失基线BMI数

据，在基线非肥胖人群(n=400)中，新发肥胖34人，

6年肥胖累积发病率为8．5％(34／400)，其中男性

7．1％，女性9．7％。在基线肥胖人群(n=378)中，基

线至随访时点持续性肥胖246人(65．1％)，男性高于

女性(69．2％傩．58．2％，3c2=4．743，P=0．029)；另外

132人(34．9％)由肥胖变为非肥胖，女性高于男性

(41．8％弧30．8％)。

3．不同基因SNP预测肥胖的发生风险：在基线

非肥胖人群(n=400)中，分别按6个SNP的不同基

因型分组，计算各组人群中肥胖发病率(表2)。结

果显示，F加rs9939609基因型TT、TA和AA组随访

6年肥胖累积发病率依次升高，趋势检验差异有统

计学意义(趋势f=8．030，P=o．005)；其他sNP不同

基因型间肥胖发病率的差异无统计学意义(P>

0．05)。

进一步采用多因素10百stic回归模型分别分析

各sNP危险等位基因预测肥胖的发生风险，控制随

表1 7个sNP的基因分型及H．w平衡检验

注：p值为H—w平衡检验结果；等位基因(1)代表危险等位基因，等位基因(2)代表对应的另一个等位基因；“11”表示具有2个危险等位基

因的纯合子，“12”表示具有1个危险等位基因的杂合子，“22”表示无危险等位基因的纯合子
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表2不同基因SNP预测肥胖的发病风险
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注：。控制随访时点年龄、性别和城乡居住地

访时点年龄、性别和城乡居住地后，F加rs9939609

等位基因A相对于T预测肥胖发生风险有统计学意

义(0尺=2．42，95％凹：1．31～4．47，P=0．005)，而其

他SNP与肥胖的关联无统计学意义(P>0．05)。

4．不同基因SNP对肥胖持续状态的影响：在基

线肥胖人群(凡=378)中，分别按6个SNP的不同基

因型分组，计算各组人群中随访6年后仍持续肥胖

的比例(表3)。结果显示，F加rs9939609 TT、TA和

AA基因型组人群持续性肥胖的比例呈逐渐升高(趋

势检验z2=4．743，P=0．029)，而其他sNP不同基因

型与肥胖持续性未见统计学关联。

采用多因素logistic回归模型分别分析各SNP

危险等位基因预测持续性肥胖的风险，控制随访

时点年龄、性别和城乡居住地后，携带F加
rs9939609 A等位基因的肥胖个体随访6年后仍为

肥胖的风险是不携带该等位基因者的1．72倍

(95％c，：1．07～2．77，P=0．026)；其他SNP与肥胖持

续性未见统计学关联(P>0．05)。

同时以基线和随访时点均不肥胖组为参照，控

制随访时点年龄、性别和城乡居住地，采用多分变量

logistic回归分析6个SNP对基线一过性肥胖的影

响。结果显示仅M僻R rsl7782313等位基因C相对

于T预测基线一过性肥胖的风险有统计学意义

(O尺=1．42，95％c，：1．00—2．01，P=0．047)，而其余

SNP与基线肥胖随访6年后变为非肥胖的表型无统

计学关联。

5．F加rs9939609和基线肥胖状态对随访时点

肥胖状态的综合影响：采用多因素109istic回归模型

进一步分析，册rs9939609(假设为显性遗传模型)

与基线肥胖状态的综合作用对随访时点肥胖的影响

(以基线非肥胖且无危险等位基因组为参照)。结果

显示：携带rs9939609 A等位基因者，随访6年后新

发生肥胖风险0R=2．07(95％C，：0．95～4．47)，差异

无统计学意义(P>0．05)；而基线肥胖但无危险等

位基因组随访时点持续肥胖的风险DR=22．0l

(95％“：13．27～36．49)，P<0．001；基线肥胖同时携

带rs9939609 A危险等位基因组，随访6年后持续性

肥胖的风险增至OR=45．95(95％C，：24．00～87．94)，

P<0．001(表4)。

6．GRS与肥胖的关系：为研究6个SNP

(rs9939609， rs6499640， rs7138803， rsl805081，

rsl77823 13和rsl0938397)对肥胖的组合效应，根据

个体携带这些SNP的危险等位基因拷贝数，及与肥

胖关联的效应值(表2中的O尺值)，加权计算个体的

肥胖相关GRs，再采用多因素logistic回归分析GRs

对肥胖发病风险的影响。结果显示，控制随访时点

年龄、性别、城乡居住地和基线BMI后，GRS每增加

1个单位，肥胖的发病风险增加16．42倍(95％凹：

3．59。75．10，P<0．001)。

讨 论

1．儿童肥胖状态的变化：国外研究报道一组9

表3不同基因sNP预测持续性肥胖的风险

注：。同表2
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表4携带F丁D rs9939609一A等位基因增加持续性肥胖的风险

舔器倍撼。麓嬲妻群状态是否 rs9939609 。半：==”．。2肥胖率
肥胖 危险等位基因A“”“⋯”“” (％)

多因素logistic回归。

P值 0R值(95％cn

+

+

316 23 7．3 — 1

84 11 13．1 O．065 2．07(0．95～4．47)

277 169 61．0 <O．001 22．01(13．27～36．49)

100 76 76．0 <O．001 45．95f24．00～87．941

注：。同表2

岁儿童随访6年后肥胖发生率分别为男童2．6％，女

童8．3％随]。本研究对400名基线非肥胖6～16(平均

9．4±1．5)岁儿童进行6年后的随访，肥胖累积发病

率为8．5％，明显高于国外儿童肥胖的发病水平。美

国的研究显示，儿童期的超重和肥胖有1／3将持续至

成年，而青少年期的肥胖则有2／3持续至成年旧'”1。

同样英国伦敦地区的随访研究也表明，11。12岁学

龄儿童随访5年后，仅有不足7％的肥胖者变为非肥

胖n1I。本研究结果显示，基线肥胖儿童随访6年后

有65．1％仍保持肥胖状态。由此可见，儿童期肥胖

状态可以相当稳定地延续至青少年。所以儿童肥胖

的干预对青少年乃至成年肥胖的预防都具有重要意

义。而过去曾经肥胖，尤其是女性，即便以后体重正

常，其心血管危险也仍然高于过去和现在体重均正

常者n 2|，所以对于由肥胖状态变为非肥胖者，也要警

惕其心血管危险。

2．基因多态性对肥胖发生的影响：本研究利用

基线为非肥胖的400名研究对象，分别分析了6个

SNP与肥胖发病的关联，结果显示F加rs9939609基

因型TT、TA和AA组随访6年后肥胖累积发病率呈

逐渐升高趋势，F阳rs9939609 A等位基因可以预测

肥胖的发生风险，是携带T等位基因者的2．42倍(假

设为相加遗传模型)。然而在分析该基因位点与基

线肥胖的综合作用时，却未见该基因位点与肥胖发

病的统计学关联。造成这种差异的可能原因是，在

分析sNP与基线肥胖的综合作用时，考虑分组需要

故采用显性遗传模型，而限于样本量，在非肥胖组中

AA纯合突变的个体仅7例，在一定程度上降低或掩

盖了风险等位基因A的效应。因此本研究认为

Fzf0 rs9939609对儿童新发肥胖仍有一定影响。

研究中未发现其他SNP与肥胖的统计学关联。

但在分析多个基因组合对肥胖的影响时，发现GRs

与肥胖发生风险明显正相关，GRs每增加1个单位，

肥胖发病风险增加16．42倍。分析造成这种现象的

可能原因是随访样本量较小，且肥胖是由多个微效

基因和环境因素共同作用的复杂性疾病n3‘川。所以

多个肥胖相关基因的综合效应对肥胖发

病的影响不可忽视。

3．基因多态性对肥胖持续状态的影

响：本研究利用基线肥胖的子队列，分别

分析了6个sNP与肥胖持续状态的关

联，结果显示只有F加rs9939609 A等位

基因可以增加肥胖持续性的风险，而其

他SNP与肥胖持续状态之间均未见统

计学关联。F册rs9939609 TT、TA和AA基因型组

人群持续性肥胖的比例分别为61．O％、78．0％和

55．6％，其中AA组持续性肥胖比例明显偏低，但趋

势检验仍有统计学意义(Z=4．743，P=O．029)，可能
原因是中国人群rs9939609的MAF仅为O．122，且本

次随访观察人数较少，一定程度上导致AA组人群

持续性肥胖的比例偏低(55．6％)。进一步的多因素

分析发现，基线肥胖同时携带rs9939609 A危险等

位基因可以大大增加随访6年后肥胖持续状态的

风险，携带rs9939609 A危险等位基因可以将基线

肥胖状态的风险放大约1倍。所以F加rs9939609
基因多态性在一定程度上影响儿童期肥胖的持续

状态。

4．结语：本文为前瞻|生队列研究，调查对象基线

年龄6—16岁，平均随访6年，不仅论证了6个基因

位点对肥胖发生的影响，还分析了基因位点对肥胖

持续性影响。本研究也存在不足。首先可能存在失

访偏倚。为了提高随访效率，本研究仅根据基线年

龄推断和学籍情况选择仍在校的中小学生进行追

访；与未随访人群比较，已随访人群基线平均年龄偏

低，肥胖发病率偏高，可能导致高估遗传因素对肥胖

发病率的影响；而年龄偏低儿童肥胖的稳定性较差，

可能影响遗传因素与肥胖持续状态的关联分析。其

次，本研究虽然发现遗传多态性与儿童期肥胖发生

风险及持续性关联，但未收集基线和随访两次调查

之间的生活行为等环境因素，无法进一步探讨遗传、

环境以及两者交互的归因危险比。再者，本次随访

属于预实验，样本量小，随访周期短，在一定程度上

影响肥胖累积发病人数，导致统计检验效能不足，同

时可能影响遗传基因位点的H—w平衡检验效能，如
BDⅣF rs6265的基因型分布偏离H—w平衡，导致无

法进行与肥胖的关联分析。为此本研究结果还有待

更大规模的前瞻眭研究验证。
(首都儿科研究所流行病学研究室工作人员参加本次随访调

查，并得到北京市及其18个区县疾病预防控制中心、377所职业学校

和中小学校学生和家长，以及北京市教育委员会的大力支持，谨此

志谢)
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