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　　［摘　要］　目的　分析长沙市区儿童脂联素基因 ＋４５位点单核苷酸多态性（ＳＮＰ）基因型的分布频率，探讨
其与儿童肥胖症的相关性。方法　随机抽取 １４７例肥胖儿童及 １１８例健康儿童，采用聚合酶链反应限制性片段
长度多态性（ＰＣＲＲＦＬＰ）方法检测脂联素基因 ＳＮＰ＋４５多态性位点、双抗体夹心 ＥＬＩＳＡ测定血清脂联素。同时进
行腰围 （ＷＣ）、腰臀比 （ＷＨＲ）、体脂百分比 （％ＢＦ）、收缩压 （ＳＢＰ）、舒张压 （ＤＢＰ）、空腹血糖 （ＦＰＧ）、血清甘油
三酯 （ＴＧ）、总胆固醇 （ＴＣ）、高密度脂蛋白胆固醇 （ＨＤＬＣ）、低密度脂蛋白胆固醇 （ＬＤＬＣ）、空腹胰岛素水平
（ＦＩＮＳ）、稳态模型胰岛素抵抗指数 （ＨＯＭＡＩＲ）的测定。结果　肥胖组和正常组的ＳＮＰ＋４５多态性发生频率分
别为 ４０．５％ 和 ２５．４％，两组间基因型分布与等位基因频率差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。肥胖儿童中，ＴＴ基
因型与 ＴＧ、ＧＧ型相比，其脂联素水平高，而 ％ＢＦ、ＨＯＭＡＩＲ、ＴＣ和 ＬＤＬＣ水平低，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。
结论　脂联素基因ＳＮＰ＋４５变异可能与儿童单纯性肥胖相关，Ｔ→Ｇ突变可增加儿童肥胖症的发生，同时使脂联素
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　　我国儿童单纯性肥胖症的发生率逐年上升，不
仅成为严重危害青少年健康的疾病，也是成人代谢

综合征、动脉粥样硬化、２型糖尿病的重要危险因
素［１］。报道显示，肥胖儿童脂联素水平低于正常儿
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童［２］。人类脂联素基因位于染色体３ｑ２７，全基因组
扫描显示染色体 ３ｑ２７是 ２型糖尿病、代谢综合征、
冠心病和肥胖的易感基因位点［３４］。目前对脂联素

基因序列分析发现存在相当数量等位基因的单核苷

酸多态性（ＳＮＰ），脂联素基因的 ＳＮＰ还可影响血浆
脂联素水平的变化［５］。本研究从候选基因角度出

发，采用聚合酶链反应限制性片段长度多态性
（ＰＣＲＲＦＬＰ）方法分析长沙市肥胖儿童脂联素基因
ＳＮＰ＋４５基因型分布，探讨其多态性与肥胖儿童各
项临床指标和脂联素水平变化的关系，为了解儿童

肥胖症的发病机制和发展提供新的证据。

１　资料与方法

１．１　研究对象
２００７年１月至２００８年１２月从长沙市５所小学

６～１３岁的儿童中按年龄分层随机抽取肥胖儿童１４７
名 （男８１例，女６６例）。肥胖判断标准参照国际生
命科学学会中国肥胖组颁布的“中国学龄儿童青少年

超重、肥胖体重指数分类标准”［６］，同时在同一群体中

选择同年龄（相差＜６个月）、同身高（相差＜３ｃｍ）、
同性别、体重正常的健康儿童１１８人（男６５例，女５３
例）为正常组。所有入选对象均排除甲状腺功能低

下、库欣综合征、下丘脑综合征及肾病综合征等引起

的继发性肥胖。研究方案获得中南大学湘雅医院医

学伦理委员会批准及家属书面知情同意。

１．２　研究方法
１．２．１　临床指标检测　　由经过专业培训的人员
按照统一的方法测量收缩压 （ＳＢＰ）、舒张压
（ＤＢＰ）、身高、体重、腰围 （ＷＣ）和臀围 （ＨＣ），分
别计算体重指数 （ＢＭＩ）［ＢＭＩ＝体重（ｋｇ）／身高
（ｍ）２］、腰臀比 （ＷＨＲ）［ＷＨＲ＝ＷＣ／ＨＣ］；采用美
国 Ｌｕｎａｒ公司的 ＤＰＸＩＱ型双能 Ｘ线骨密度仪
（ＤＥＸＡ）测量体脂百分比 （ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅｏｆｂｏｄｙｆａｔ，
％ＢＦ）；测定血清甘油三酯 （ＴＧ）、总胆固醇 （ＴＣ）、
高密度脂蛋白胆固醇 （ＨＤＬＣ）、低密度脂蛋白胆固
醇 （ＬＤＬＣ）、空腹血糖 （ＦＰＧ）、空腹胰岛素
（ＦＩＮＳ），计算稳态模型胰岛素抵抗指数（ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ
ｍｏｄｅｌａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｏｆｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ＨＯＭＡＩＲ）＝
ＦＰＧ×ＦＩＮＳ／２２．５。
１．２．２　脂联素测定　　采用双抗体夹心 ＡＢＣ
ＥＬＩＳＡ测定，试剂盒为 Ｒ＆Ｄ．ＵＳ公司提供，板内变
异系数＜１０％，板间变异系数＜１５％。
１．２．３　ＰＣＲＲＦＬＰ检测脂联素基因 ＳＮＰ＋４５多态
性位点　　① ＤＮＡ提取：取静脉血５ｍＬ，ＥＤＴＡ抗

凝，采用酚氯提取 －乙醇沉淀法提取基因组 ＤＮＡ。
②ＰＣＲ扩增：上游引物 ５′ＧＴＧＣＴＴＧＧＴＣＣＴＧＴＧＣＴ
ＣＡ３′，下游引物 ５′ＴＧＴＡＧＧＡＧＧＴＣＴＧＴＧＡＴＧＡＡ
３′；ＰＣＲ反应体系（２５μＬ）含有：ｄｄＨ２Ｏ１９．３μＬ，
１０×ＰＣＲ缓冲液 （Ｍｇ２＋）２．５μＬ，ｄＮＴＰｓ０．５μＬ
（１０ｍＭｅａｃｈ），引物０．７μＬ（１０ｍＭ），基因组ＤＮＡ
１．５μＬ，ＴａｑＤＮＡ聚合酶 ０．５μＬ（２Ｕ／μＬ）。ＰＣＲ
反应条件为：预变性 ９４℃ ５ｍｉｎ后进入主循环；变
性 ９４℃ ３０ｓ，退火５７℃ ３０ｓ，延伸７２℃ ３０ｓ，３５个
循环；终末延伸７２℃ ７ｍｉｎ。ＰＣＲ产物经２％琼脂糖
凝胶电泳，于凝胶成像分析仪中观察扩增结果，ＰＣＲ
扩增产物长度为５７１ｂｐ的 ＤＮＡ片断进一步酶切。
③ＰＣＲＲＦＬＰ分析：取扩增良好的 ＰＣＲ产物１０μＬ，
１０×Ｔａｎｇｏｂｕｆｆｅｒ２μＬ，ＳａｍＩ（１０Ｕ／μｇ）０．５μＬ，消
毒双蒸水７．５μＬ，混匀后３０℃水浴６ｈ，用２％的琼
脂糖凝胶进行电泳分离，溴化乙锭染色后紫外光下

观察结果。④ 随机选择部分样品应用直接测序法
验证ＰＣＲＲＦＬＰ结果。
１．３　统计学分析

采用 ＳＰＳＳ１３．０软件进行统计学处理。计数资
料用卡方检验，分析基因型的分布是否符合 Ｈａｒｄｙ
Ｗｅｉｎｂｅｒｇ平衡用卡方检验。计量资料以均数 ±标
准差 （ｘ±ｓ）表示，组间均数比较用ｔ检验或方差分
析。ＨＯＭＡＩＲ为非正态分布资料，用自然对数转换
为正态分布后再行统计学处理。Ｐ＜０．０５为差异有
统计学意义。

２　结果

２．１　两组体质量指标比较
肥胖组儿童 ＢＭＩ、ＷＣ、ＷＨＲ、％ＢＦ均高于正常

组，差异有统计学意义（Ｐ
!

０．０１）。见表１。

表１　两组体质量指标比较　（ｘ±ｓ）

组别 例数 ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ２） ＷＣ（ｃｍ） ＷＨＲ（ｃｍ） ％ＢＦ（％）

正常组 １１８ １７．１±１．７ ５８±７ ０．７９±０．０５ ２０±５
肥胖组 １４７ ２４．３±２．４ ８２±９ ０．８９±０．０５ ３８±５
ｔ值 ２７．３８０ ２３．２４５ １６．１１９ ２９．１１１
Ｐ值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

２．２　两组血糖及血脂代谢指标比较
肥胖组儿童 ＦＩＮＳ、ＨＯＭＡＩＲ、ＴＧ、ＬＤＬＣ均高

于正常组，ＨＤＬＣ低于正常组，差异有统计学意义
（Ｐ＜０．０１）；两组 ＦＰＧ与 ＴＣ比较差异无统计学意
义。见表２。

·０４５·
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Ｖｏｌ．１３Ｎｏ．７
Ｊｕｌ．２０１１

表２　两组血糖、血脂代谢指标比较　（ｘ±ｓ）

组别 例数 ＦＰＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ）ＦＩＮＳ（ｍＵ／Ｌ） ＨＯＭＡＩＲ ＴＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＴＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＨＤＬＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＬＤＬＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ）

正常组 １１８ ４．９±０．４ ８．５±２．７ ０．８±０．３ ０．９±０．４ ３．９±０．５ １．５２±０．３０ １．９±０．４
肥胖组 １４７ ５．０±０．３ １５．７±６．１ １．５±０．４ １．２±０．５ ４．０±０．５ １．２７±０．２５ ２．２±０．５
ｔ值 １．８４０ １１．９９８ １５．３７４ ５．９７６ １．８７９ －７．２９１ ４．６８０
Ｐ值 ０．０６７ ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１ ０．０６１ ＜０．０１ ＜０．０１

２．３　两组血清脂联素及血压比较
肥胖组儿童血清脂联素水平低于正常组

（Ｐ＜０．０５），ＳＢＰ高于正常组（Ｐ＜０．０１），两组 ＤＢＰ
比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。见表 ３。

表３　两组血清脂联素及血压比较　（ｘ±ｓ）

组别 例数 脂联素（ｍｇ／Ｌ） ＳＢＰ（ｍｍＨｇ）ＤＢＰ（ｍｍＨｇ）

正常组 １１８ １２．２±４．７ ９０±９ ６５±６
肥胖组 １４７ ８．１±２．５ １０２±１０ ６６±７
ｔ值 －３．４５３ １０．１７３ １．９３２
Ｐ值 ０．００２ ＜０．０１ ０．０５４

２．４　脂联素基因 ＳＮＰ＋４５多态性位点基因型及等
位基因频率分布

ＳＮＰ＋４５等位基因 Ｇ的扩增片段有 ＳａｍＩ限制
性酶切位点，而等位基因 Ｔ的扩增片段则无 ＳａｍＩ
限制性酶切位点，基因型为ＧＧ，ＴＴ，ＴＧ。随机抽取部
分样本进行ＰＣＲ产物直接测序，其结果与ＰＣＲＲＦＬＰ
检测结果一致。经 ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ遗传平衡定律检
验，所研究的 ＳＮＰ＋４５位点上观察值与期望值相吻
合，各基因频率达到遗传平衡，提示本研究资料具有

群体代表性。肥胖儿童组和正常组的 ＳＮＰ＋４５单核

苷酸多态性发生频率分别为 ４０．５％ 和 ２５．４％，两组
间等位基因频率差异有统计学意义（χ２＝１３．２６１，
Ｐ
!

０．０１），肥胖组携带等位基因 Ｇ频率高于正常组
（ＯＲ＝２．００，９５％ ＣＩ为１．３７～２．９０），差异有统计学
意义（χ２＝１４．８３４，Ｐ!

０．０１）。见表４。

　　表４　两组ＳＮＰ＋４５的基因型频率和等位基因频率的
比较　［例（％）］

组别 例数
ＳＮＰ＋４５基因型

ＴＴ ＴＧ ＧＧ

ＳＮＰ＋４５等位基因

Ｔ Ｇ

正常组 １１８ ６３（５３．４） ５０（４２．４） ５（４．２） １７６（７４．６）６０（２５．４）
肥胖组 １４７ ４７（３２．０） ８１（５５．１） １９（１２．９） １７５（５９．５）１１９（４０．５）
χ２值 １４．８３４ １３．２６１
Ｐ值 ０．００１ ＜０．００１

２．５　肥胖儿童组脂联素基因 ＳＮＰ＋４５多态性位点
各基因型中参数的比较

各基因型组间血清脂联素、％ＢＦ、ＨＯＭＡＩＲ、
ＴＣ、ＬＤＬＣ和 ＳＢＰ差异有统计学意义 （Ｐ＜０．０５），
ＴＴ型 血 清 脂 联 素 水 平 高 于 ＴＧ 和 ＧＧ 型
（Ｐ＜０．０１），ＴＴ型 ％ＢＦ、ＨＯＭＡＩＲ、ＴＣ和 ＬＤＬＣ低
于 ＴＧ、ＧＧ型（Ｐ＜０．０５），ＴＴ型 ＳＢＰ高于 ＴＧ和 ＧＧ
型（Ｐ＜０．０５）。见表 ５，６。

表５　肥胖组脂联素基因 ＳＮＰ＋４５多态性位点各基因型中体质量指标、血糖及胰岛素比较　（ｘ±ｓ）

组别 例数 ％ＢＦ ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ２） ＷＨＲ ＳＢＰ（ｍｍＨｇ） ＦＰＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＦＩＮＳ（ｍＵ／Ｌ） ＨＯＭＡＩＲ

ＴＴ ４７ ３５±４ ２３．４±２．３ ０．８１±０．０４ １０７±８ ４．９±０．４ １５±５ １．１±０．５
ＴＧ ８１ ３９±４ａ ２４．５±２．５ ０．９０±０．０４ ９９±８ａ ５．１±０．４ １６±６ １．６±０．７ａ

ＧＧ １９ ４０±４ａ ２５．４±２．６ １．０１±０．０６ ９９±８ａ ５．１±０．４ １６±８ １．７±０．８ａ

Ｆ值 －２．１０２ －１．２９３ －１．５８６ ２．２２１ －１．４９２ －０．５３１ －２．６７２
Ｐ值 ０．０４３ ０．４０２ ０．１２２ ０．０３４ ０．３３０ ０．７７２ ０．０１２

　　ａ：与 ＴＴ基因型组比较，Ｐ＜０．０５

表６　肥胖组脂联素基因 ＳＮＰ＋４５多态性位点各基因型中血脂及血清脂联素比较　（ｘ±ｓ）

组别 例数 脂联素（ｍｇ／Ｌ） ＴＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＴＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＨＤＬＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＬＤＬＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ）

ＴＴ ４７ １０．０±２．８ １．４±０．６ ３．７±０．５ １．３２±０．４３ １．９６±０．３６
ＴＧ ８１ ７．３±１．７ｂ １．１±０．３ ４．１±０．５ａ １．２６±０．２３ ２．２５±０．４１ａ

ＧＧ １９ ６．９±１．２ｂ １．２±０．３ ４．２±０．６ａ １．１５±０．１９ ２．４１±０．４７ａ

Ｆ值 ３．１６２ １．３８１ －３．１６１ ０．６１２ －２．３４１
Ｐ值 ０．００９ ０．３９９ ０．００９ ０．７１０ ０．０１８

　　ａ：与 ＴＴ基因型组比较，Ｐ＜０．０５；ｂ：与 ＴＴ基因型组比较，Ｐ＜０．０１

·１４５·
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３　讨论

肥胖是由多个遗传易感基因及环境因素共同参

与且相互作用而导致的慢性疾病。有报道某些易感

基因可能与我国儿童单纯性肥胖相关［７］。全基因

组扫描发现代谢综合征、２型糖尿病和肥胖症的易
感基因位点定位于染色体 ３ｑ２７上，而脂联素基因
也正好定位于此，而且有较大频率基因多态性。因

此，脂联素基因的 ＳＮＰｓ与疾病的关系成为研究热
点。Ｐｅｔｒｏｎｅ等［８］对 ２７０名肥胖儿童的脂联素基因
的多态性研究，四个位点上分别显示 １１３９１Ｇ＞Ａ，
１１３７７Ｃ＞Ｇ，＋４５Ｔ＞Ｇ，＋２７６Ｇ＞Ｔ。在 １１３９１Ｇ
＞Ａ位点上，基因型 ＧＧ与 ＧＡ＋ＡＡ型相比，伴随
高空腹胰岛素水平、高 ＨＯＭＡＩＲ指数及低脂联素
水平。在 １１３７７Ｃ＞Ｇ位点上，与纯合子基因 ＣＣ比
较，ＧＧ与 ＣＧ型表现出高空腹血糖、高空腹胰岛水
平、高 ＨＯＭＡＩＲ指数和甘油三酯水平，也表达低脂
联素水平。在 ＋４５Ｔ＞Ｇ上，基因型 ＧＧ、ＴＧ与 ＴＴ
型相比较，表现出空腹和餐后 ２ｈ血糖增高及低脂
联素水平。从上述３个位点发现，携带等位基因 Ｇ
的儿童都表达低脂联素水平，高血糖或高胰岛素水

平，说明此３个位点等位基因 Ｇ可能是肥胖和代谢
综合征发生的遗传危险因子。此研究在＋２７６Ｇ＞Ｔ
未得出与脂联素有统计学意义相关性。但在

ＢｏｕａｔｉａＮａｊｉ等［９］的研究中，在＋２７６Ｇ＞Ｔ发现基因
型 ＴＴ、ＴＧ比 ＧＧ型表达高的血浆脂联素水平，而在
１１３９１Ｇ＞Ａ与 １１３７７Ｃ＞Ｇ上，与 Ｐｅｔｒｏｎｅ等［８］研

究结果相似，说明脂联素基因调节脂联素水平还有

环境等因素的影响。在魏颖丽等［１０］研究中发现我

国宁夏汉族成年人群脂联素基因 ＋４５位核苷酸
Ｔ／Ｇ多态性，２型糖尿病组 ＧＧ基因型频率和 Ｇ等
位基因频率明显高于对照组，＋４５位点多态性与肥
胖、胰岛素抵抗及２型糖尿病的相关。

本研究结果表明，肥胖儿童组和正常儿童组的

脂联素基因 ＳＮＰ＋４５发生频率分别为 ４０．５％ 和
２５．４％，肥胖组等位基因 Ｇ频率明显高于正常组，
两组间基因型频率差异也具有统计学意义，与

ＢｏｕａｔｉａＮａｊｉ等［９］的研究不一致，这说明该位点存在

一定的种族和环境等差异性。在肥胖组中，ＳＮＰ
＋４５中 ＴＧ、ＧＧ基因型表达脂联素水平低于 ＴＴ型，
ＴＧ、ＧＧ型中 ％ＢＦ、ＨＯＭＡＩＲ、ＴＣ和 ＬＤＬＣ高于 ＴＴ

型，与 Ｐｅｔｒｏｎｅ等［８］报道一致，说明ＳＮＰ＋４５与儿童
肥胖相关，诱发产生胰岛素抵抗，高脂血症，且可影

响肥胖儿童血浆脂联素水平的表达。

综上所述，脂联素基因 ＳＮＰ＋４５多态性位点与
儿童肥胖症的发病相关，Ｔ→Ｇ突变可增加儿童肥
胖症的发生率，同时使脂联素水平下降。更大样本

研究和对脂联素更多 ＳＮＰｓ位点的筛选，有利于了
解此基因多态性对儿童肥胖症的发病机制和发展的

影响。
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