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回族及维吾尔族肥胖儿童瘦素基因多态性分析
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（新疆医科大学第一附属医院儿科，新疆 乌鲁木齐　830054）

［摘要］　目的　探讨瘦素基因型与回族及维吾尔族儿童肥胖之间的关系。方法　从乌鲁木齐周边地区

6 所小学选取 68 例肥胖儿童（回族 35 例，维吾尔族 33 例）及 69 例非肥胖儿童（回族 36 例，维吾尔族 33

例），共 137 例儿童纳入该研究。空腹 12 h 后抽取 2 组儿童外周静脉血 5 mL，常规提取基因组 DNA，应用限

制性片段长度多态性方法检测其 C2549A 瘦素基因型，同时检测各组儿童空腹血脂水平，采用放射免疫法测

定其空腹血瘦素和胰岛素水平。结果　137 例受试儿童中，瘦素基因 C2549A AA、AC、CC 基因型频率分别为

9.5%、33.6%、56.9%。A 等位基因频率在回族及维吾尔族儿童中的差异有统计学意义（P<0.05）；A 等位基因

频率、AA+AC 基因型频率在回族及维吾尔族肥胖组和非肥胖组间比较差异均无统计学意义（P>0.05）。含有

AA+AC、CC 基因型的回族和维吾尔族儿童肥胖组及非肥胖组间血瘦素水平比较差异无统计学意义。结论　回

族与维吾尔族儿童存在瘦素基因 C2549A 多态性；单个瘦素基因多态性与回族及维吾尔族儿童肥胖的发病无明

显相关性。                                                                                         ［中国当代儿科杂志，2014，16（1）：20-24］
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Leptin gene C2549A polymorphism in minority Hui and Uygur children with obesity
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Abstract: Objective    To investigate the relationship of leptin gene polymorphism with obesity in ethnic minority Hui 
and Uygur children in China. Methods    Sixty-eight ethnic minority (35 Hui and 33 Uygur) children with obesity and 69 age-
matched  minority (36 Hui and 33 Uygur) children without obesity were recruited from six primary schools in the sub-urban 
areas of Urumqi. Venous blood was sampled from all subjects after fasting for 12 hours. Leptin gene C2549A polymorphism 
was determined by polymerase chain reaction (PCR) and restriction fragment length polymorphism methods. Blood 
concentrations of lipids, leptin and  insulin were measured with biochemical methods and radioimmunoassys, respectively. 
Results    In the 137 children tested, the prevalence of AA, AC and CC genotype was 9.5%, 33.6% and 56.9%, respectively. 
A allele frequency was significantly different between the two ethnic (i.e. Hui and Uygur) groups (P<0.05). A allele frequency 

and AA+ AC genotype frequency were not significantly different between obese and non-obese children in both ethnic groups 
(P>0.05). Blood leptin levels were not significantly different between obese and non-obese children with an AA+AC or CC 

genotype in both ethnic groups (P>0.05). Conclusions    Leptin gene polymorphisms exist in Hui and Uygur children. The 

C2549A  polymorphism is not significantly associated with the prevalence of obesity in both Hui and Uygur children.
[Chin J Contemp Pediatr, 2014, 16(1): 20-24]
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目前儿童肥胖已是全球普遍存在的一个问

题，同时也是影响儿童正常生长发育的一个重要

因素。前期研究发现新疆地区儿童肥胖的总患病

率为 5.66%，其中回族儿童的患病率为 3.08%，维

吾尔族儿童的患病率为 4.83%[1]。是什么因素导致

了维吾尔族和回族肥胖儿童患病率的不同尚不清

楚。据研究，儿童肥胖的出现是各种因素共同作

用的结果，根据目前研究主要考虑是遗传因素与
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环境因素的相互作用，遗传因素是目前研究的热

点。自从 1994 年通过克隆技术发现了肥胖基因的

产物瘦素，从而开始了人类肥胖病的遗传学研究 [2]。

Constantin 等 [3] 的研究发现，瘦素受体 223R 等位

基因的存在可能会影响血清脂质代谢，甚至可能

是诱发肥胖的一个危险因素；此外，在瘦素基因

编码区上游 2548 位存在 G → A 多态性，但未发现

此种多态性与罗马尼亚人群肥胖有关。新疆地区

瘦素基因多态性与肥胖的前期研究表明，在哈萨

克族儿童中单个瘦素基因多态性与个体空腹血浆

瘦素水平无明显相关 [4]。那么回族与维吾尔族儿童

肥胖的发生及回族与维吾尔族儿童肥胖患病率的

不同是否与瘦素基因有关呢？本研究应用限制性

片段长度多态性（PCR-RFLP）方法对 35 例回族

肥胖儿童和 36 例健康对照儿童及 33 例维吾尔族

肥胖儿童和 33 例健康对照儿童的瘦素基因启动子

2549 位核苷酸（C2549A）变异进行研究，以了解

回族及维吾尔族儿童瘦素基因 C2549A 基因型分布

特点，探讨瘦素基因型与空腹血瘦素水平及脂代

谢的关系，并进一步了解瘦素基因 C2549A 基因型

分布是否与维吾尔族和回族肥胖儿童肥胖的发生

存在一定的关系。

1　资料与方法

1.1　研究对象

在乌鲁木齐周边地区6所小学进行健康普查，

采取整群抽样的方法，抽取 68 例肥胖儿童（回族

35 例，其中男 23 例，女 12 例；维吾尔族 33 例，

其中男 20 例，女 13 例）及 69 例非肥胖儿童（回

族 36 例，其中男 27 例，女 9 例；维吾尔族 33 例，

其中男 21 例，女 12 例），共 137 例 6~12 岁儿童

纳入该研究，排除其他疾病如遗传、内分泌、代

谢及中枢神经系统疾病有关的肥胖及肥胖综合征。

采用中国城区 0~18 岁男、女童身高及体重值

为参照人群值，体重指数相关标准参照中国肥胖问

题工作组所制定 [5]。所有观察对象彼此间无亲缘关

系，均进行体格测量。受试儿童家长签署知情同意书。

1.2　方法

1.2.1　体格测量　　由专业人员用校正的身高体

重计测量身高与体重，测量前仪器均经校正。测

量立式身高，受试儿童免冠、脱鞋测量。身高以

cm 表示，精确至 0.1 cm。测量体重仅穿内衣裤，

体重以 kg 表示，精确至 0.1 kg。

1.2.2　血清采集和制备　　所 有 研 究 对 象 于 早

晨 8 : 00~9 : 00 抽取空腹静脉血 5 mL，加到含乙二

胺四乙酸钾盐（EDTA-K2）的抗凝管中，混匀，

8 000 转 / 分离心，除上清留取行生化检测（如血脂、

胰岛索、瘦素）外，其余置 -20℃冰箱冻存。

1.2.3　瘦素基因多态性检测　　（1） 人基因组

DNA 提取：取静脉血 2 mL EDTA 抗凝，淋巴细胞

分离液分离白细胞后，酚氯仿法抽提 DNA，应用

岛津 UV-150（日本）可见紫外分光光度计检测基

因组 DNA 的浓度和纯度。

（2）DNA 扩增：按照文献 [6] 方法由 E 海生

工生物工程公司合成引物，用于扩增瘦素基因启

动子部分。上游引物 5'-TTTCCTGAATTTTCCCGTG-
AG-3'，下游引物 5'-AAAGCAAAGACAGGCATAAA-
AA-3'。在 Eppendorf 管加入引物 1.5 μL，10 倍扩增

反应液 2.5 μL，MgCl2 1.5 μL，dNTP 0.5 μL，DNA 模

板 3 μL，Taq 酶 0.25 μL，再加入双蒸水 14.25 μL 使

反应总体积为 25 μL。置人 PCR 仪进行 PCR 循环。

循环条件为变性 94℃，45 s，复性 55℃，45 s，

延伸 72℃，60 s，共 35 次循环，循环之前预变性

94℃，180 s，循环之后最后延伸 72℃，300 s。

（3）基因型检测：取 PCR 扩增产物约 5 μL

加入 6× 上样缓冲液 1 μL，于 30 g/L 琼脂糖凝胶

上样孔中点样，在 40 V 电压下电泳 20 min，在紫

外灯下观察结果。与 DNA Marker 对照，确认有

目标带，行进一步的酶切反应。取扩增产物 10 μL

加入 Hin6l 内切酶 1 μL （106 u/L），恒温水浴箱中

37℃过夜酶切后，取其中反应液约 7 μL 行琼脂糖

凝胶电泳，根据条带判断基因型。由于瘦素基因 5'

端未翻译区 -2549 位存在 A → C 多态性，为 A 等

位基因时存在 Cfo I 限制性内切酶酶切位点，而为

C 等位基因时该酶切位点消失。因此，酶切产物

电泳后有 181 bp 和 61 bp 2 条条带，瘦素基因型为

AA；2 个等位基因均无切点，酶切产物电泳后为

242 bp 1 条条带，为 CC 基因型；一个等位基因有

切点，另一个等位基因无切点，酶切产物电泳后

为 242、181 和 61 bp 3 条条带，为 AC 基因型。

（4）胰岛素水平测定：采用北京北方生物技

术有限公司生产的人胰岛素放射免疫试剂盒。批

内变异系数（CV）<8.1％，批间 CV<6.8％。测试
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仪器为中佳 GC-2016γ 放射免疫计数器。

（5）血脂测定：所采外周血加入含 EDTA-K2

的抗凝管中，混匀，8 000 转 / 分离心 5 min，上清液

送新疆医科大学第三附属医院由全自动生化仪测定。

（6）瘦素水平测定：采用北京北方生物技术

有限公司生产的人瘦素放射免疫检测试剂盒，检

测范围 0.5~24.0 mg/L。批内 CV 为 3.4％ ~ 8.3％，

批间 CV 为 3.6％ ~ 6.2％。

1.3　统计学分析

应用 SPSS 17.0 软件进行统计学分析，计量资

料以均数 ± 标准差（x±s）表示，两组间比较采

用 t 检验；组间率的比较采用 χ2 检验。P<0.05 为

差异有统计学意义。

2　结果

2.1　瘦素基因变异位点在回族、维吾尔族儿童中

的分布

在 137 例样本中，瘦素基因 C2549 AC 型 46 例，

占 33.6%；AA 型 13 例， 占 9.5%；CC 型 78 例，

占 56.9%。A 等位基因频率在回族及维吾尔族儿童

中的差异有统计学意义（χ2=5.216，P=0.02），见

表 1。A 等位基因频率在回族非肥胖组及肥胖组儿

童中的差异无统计学意义（χ2=0.291，P=0.590），

见表 2。A 等位基因频率在维吾尔族非肥胖组及

肥胖组儿童中的差异无统计学意义（χ2=2.794，

P=0.095），见表 3。

2.2　瘦素基因型在回族及维吾尔族儿童中的分布

AA 及 AC 变异的瘦素基因型在回族及维吾尔

族肥胖及非肥胖儿童中均有分布。表 4 提示，AA

及 AC 基因型儿童比例在肥胖组（包括回族及维吾

尔族）及非肥胖组（包括回族及维吾尔族）间比

较差异无统计学意义（χ2=0.622，P=0.43）。表 5、

6 提示瘦素变异基因型 AA 及 AC 儿童在回族肥胖

组及非肥胖组间比较差异无统计学意义（χ2=0.152，

P=0.697），在维吾尔族肥胖组及非肥胖组间比较

差异也无统计学意义（χ2=0.547，P=0.459）。

表 1　变异位点 A 在回族、维吾尔族儿童中的分布

[ 例（%）]

组别 n A C

回族 142 29(20.4) 113(79.6)

维吾尔族 132 43(32.6) 89(67.4)

χ2 值 5.216

P 值 0.02

表 4　瘦素基因型在非肥胖及肥胖儿童中的分布　[ 例（%）]

组别 n
瘦素基因型

AA+AC CC

非肥胖组 69 32(46) 37(54)

肥胖组 68 27(40) 41(60)

χ2 值 0.622

P 值 0.43

表 5　瘦素基因型在回族非肥胖、肥胖儿童中的分布
[ 例（%）]

组别 n
瘦素基因型

AA+AC CC

非肥胖组 69 32(46) 37(53)

肥胖组 68 27(40) 41(60)

χ2 值 0.622

P 值 0.43

表 6　瘦素基因型在维吾尔族非肥胖、肥胖儿童中的分布

[ 例（%）]

组别 n AA+AC CC

非肥胖组 33 17(52) 16(48)

肥胖组 33 14(42) 19(58)

χ2 值 0.547

P 值 0.459

表 2　变异位点 A 在回族非肥胖及肥胖儿童中的分布
[ 例（%）]

组别 n A C

非肥胖组 72 16(22) 56(78)

肥胖组 70 13(19) 57(81)

χ2 值 0.291

P 值 0.590

表 3　变异位点 A 在维吾尔族非肥胖及肥胖儿童中的分布

[ 例（%）]

组别 n A C

非肥胖组 66 26(39) 40(61)

肥胖组 66 17(26) 49(74)

χ2 值 2.794

P 值 0.095
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2.3　瘦素基因多态性与血脂、瘦素、胰岛素之间

的关系

在回族肥胖组中，基因型 AA+AC 儿童血清总

胆固醇（TC）及载脂蛋白 B（ApoB）水平较基因

型 CC 儿童增高（P<0.05），余指标差异无统计学

意义（P>0.05）；在回族非肥胖组中，各项指标

差异均无统计学意义（P>0.05），见表 7。在维吾

尔族肥胖组中，基因型 AA+AC 儿童与 CC 儿童比

较，除血清高密度脂蛋白胆固醇（HDL-C）、载脂

蛋白 A（ApoAI）水平显著增高外（P<0.05），余

指标差异均无统计学意义（P>0.05）。在维吾尔族

非肥胖组中，不同基因类型各项指标差异均无统

计学意义，见表 8。在肥胖组中，回族儿童血清甘

油三酯（TG）及 HDL-C 水平较维吾尔族儿童增高

（P<0.05），余指标差异无统计学意义，见表 9。

在非肥胖组中，回族儿童血清 HDL-C、ApoAI、

瘦素水平均较维吾尔族儿童增高，胰岛素水平降

低，血清 TG、TC、ApoB 水平差异均无统计学意

义（P>0.05），见表 9。

表 7　回族非肥胖、肥胖儿童脂质代谢指标的比较　（x±s）

指标
肥胖组 非肥胖组

AA+AC (n=13) CC (n=20) AA+AC (n=15) CC (n=21)

TG (mmol/L) 1.56±0.89 1.32±0.58 0.96±0.48 1.10±0.56

TC (mmol/L) 4.04±0.74 3.34±0.48a 3.21±0.52 3.55±0.93

HDL-C (mmol/L) 1.38±0.36 1.21±0.16 1.30±0.29 1.40±0.30

ApoAI (g/L) 1.35±0.31 1.20±0.15 1.24±0.22 1.34±0.23

ApoB (g/L) 0.73±0.16 0.62±0.12a 0.58±0.11 0.59±0.18

LEP (μg/L) 4.8±1.4 3.8±1.5 2.1±0.7 2.4±1.0

INS (pmol/L） 27.2±40.1 22.1±16.3 11.2±5.1 11.1±4.7

注：TG 甘油三酯；TC 总胆固醇；HDL-C 高密度脂蛋白胆固醇；ApoAI 载脂蛋白 A；ApoB 载脂蛋白 B；LEP 瘦素；INS 胰岛素。
a：与同组 AA+AC 型儿童相比，P<0.05。

表 8　维吾尔族非肥胖、肥胖儿童脂质代谢指标的比较　（x±s）

指标
肥胖组 非肥胖组

AA+AC (n=7) CC (n=10) AA+AC (n=8) CC (n=13)

TG (mmol/L) 0.93±0.17 1.00±0.53 0.68±0.43 0.91±0.56

TC (mmol/L) 3.52±0.45 3.25±0.73 3.12±0.37 3.25±0.56

HDL-C (mmol/L) 1.21±0.2 1.03±0.13a 1.13±0.12 1.10±0.15

ApoAI (g/L) 1.34±0.18 1.09±0.23a 0.97±0.43 1.17±0.17

ApoB (g/L) 0.61±0.07 0.62±0.21 0.56±0.09 0.57±0.09

LEP (μg/L) 4.7±1.0 5.0±1.8 9.0±4.8 15.1±10.2

INS (pmol/L） 9.7±3.5 8.9±5.7 2.9±0.8 3.2±0.8

注：TG 甘油三酯；TC 总胆固醇；HDL-C 高密度脂蛋白胆固醇；ApoAI 载脂蛋白 A；ApoB 载脂蛋白 B；LEP 瘦素；INS 胰岛素。
a：与同组 AA+AC 型儿童比较，P<0.05。

表 9　回族及维吾尔族儿童肥胖组、非肥胖组脂质代谢指标的比较　（x±s）

各项指标
肥胖组 非肥胖组

回族 (n=33) 维吾尔族 (n=17) 回族 (n=36) 维吾尔族 (n=21)

TG (mmol/L) 1.42±0.71 0.97±0.41a 1.04±0.53 0.82±0.52
TC (mmol/L) 3.61±0.68 3.36±0.63 3.41±0.79 3.20±0.49
HDL-C (mmol/L) 1.28±0.26 1.10±0.18a 1.36±0.30 1.11±0.13a

ApoAI (g/L) 1.26±0.23 1.19±0.24 1.30±0.23 1.10±0.31a

ApoB (g/L) 0.66±0.14 0.61±0.17 0.59±0.15 0.56±0.09
LEP (μg/L) 4.2±1.5 4.9±1.5 11.2±4.8 3.2±0.8a

INS (pmol/L） 24.1±27.5 9.2±4.7 2.3±0.9 13.6±9.4a

注：TG 甘油三酯；TC 总胆固醇；HDL-C 高密度脂蛋白胆固醇；ApoAI 载脂蛋白 A；ApoB 载脂蛋白 B；LEP 瘦素；INS 胰岛素。
a：与同组 AA+AC 型儿童比较，P<0.05。
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3　讨论

肥胖的发生与遗传因素有关，肥胖相关基因突

变（ob 基因）导致瘦素生物活性降低，又转而促

使 ob mRNA 高表达，导致食欲增加，能耗减少，

脂肪堆积 [7]。近年来研究较多的是瘦素基因，瘦

素基因位于 7 号染色体（q31.3），由 3 个外显子

和 2 个内含子组成，共 16 352 bp。瘦素是一种主

要由脂肪细胞合成的肽类激素，通过与下丘脑受

体结合发挥抑制食欲、减少能量摄入、增加能量

代谢和降低体重等生理作用 [8]。Boumaiza 等 [9] 的

研究表明瘦素 2548AA 增加人体每日能量的摄入，

Stunff 等 [10]、Ren 等 [11]、Hinuy 等 [12] 的 研 究 表 明

AA 基因型与瘦素水平降低有关。刘长云等 [13] 的

研究表明，单纯性肥胖儿童瘦素受体基因第 20 外

显子存在基因多态性，且该多态性明显影响肥胖

儿童的脂质代谢及体脂分布。

本研究显示：（1）回族与维吾尔族儿童存在

瘦素基因 C2549A 多态性。我们课题组同期所做的

研究发现哈萨克族儿童也存在瘦素基因 C2549A 多

态性 [4]。本研究中瘦素基因 A 等位基因频率在回

族及维吾尔族儿童中的差异有统计学意义，考虑与

民族的不同有关 [4]。（2）在回族儿童肥胖组中，

基因型 AA+AC 儿童血清 TC、ApoB 水平较基因型

CC 儿童增高 ; 在维吾尔族儿童肥胖组中，基因型

AA+AC 儿童血清 HDL-C、ApoAI 水平较 CC 型儿

童增高。上述表明变异基因型会导致回族儿童肥

胖组血清 TC、ApoB 水平及维吾尔族儿童肥胖组血

清 HDL-C、ApoAI 水平的变化。（3）在非肥胖组中，

回族儿童血清瘦素水平较维吾尔族增高，表明两

个民族非肥胖儿童之间血清瘦素水平存在差异。

但回族儿童肥胖组及维吾尔族儿童肥胖组中均未

见基因型 AA+AC 儿童瘦素水平较 CC 型儿童增高，

考虑单个瘦素基因多态性与回族及维吾尔族儿童

肥胖的发病无明显相关，可能单个基因位点的改

变作用太弱，不足以影响到基因的表达。前期研

究已表明在哈萨克族儿童中单个瘦素基因多态性

与个体空腹血浆瘦素水平无明显相关 [4]。

郎琼等 [14] 的研究表明肥胖儿童较健康儿童瘦

素受体基因第 20 外显子第 3057 位 G → A 突变频

率增高，且 D 等位基因检出率高，两者对肥胖儿

童脂质代谢均有影响，且有一定的协同作用。这

表明多个基因位点可能存在相互影响。本研究表

明回族与维吾尔族儿童存在瘦素基因 C2549A 多态

性，两个民族中非肥胖儿童之间瘦素水平存在差

异，但两个民族中单个基因多态性均未导致瘦素

水平的明显改变 ，单个基因多态性与回族与维吾

尔族肥胖的发病无明显相关。考虑到单个基因位

点的改变对基因表达影响力弱，在后续的研究中，

应该考虑对多个基因位点的研究。
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