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基因拷贝数变异与汉、维、哈三民族儿童
超重 / 肥胖患病风险之间的关联研究
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［摘要］　目的　了解新疆汉族、维吾尔族（简称维族）、哈萨克族（简称哈族）儿童超重 / 肥胖患病情

况与基因拷贝数变异（CNV）之间的关系。方法　以新疆伊犁、阿勒泰和克拉玛依 3 个城市中的幼儿园作为研

究现场，采用分层整群抽样方法抽取 3~7 岁儿童，测量身高、体重并采集口腔黏膜脱落细胞，采用 CNVplex®

方法检测 FTO_1、IRX3_1、IRX3_2、MC4R_1、MC4R_2 等 5 个位点 CNV。结果　调查儿童 603 名，其中男 307

名，女 296 名；汉族 261 名，维族 194 名，哈族 148 名。汉族、维族、哈族儿童超重 / 肥胖率分别为 28.3%、

10.3%、31.1%（P<0.001）。在哈族儿童中，IRX3_1、MC4R_2 两位点 CNV 与超重 / 肥胖相关（P<0.05）。多因

素 logistic 回归分析显示，汉族和哈族儿童发生超重 / 肥胖的风险分别是维族儿童的 3.443 倍（95%CI：2.016~5.880）

和 3.924 倍（95%CI：2.199~7.001）；IRX3_1 位 点 CNV 是 超 重 / 肥 胖 的 危 险 因 素（P=0.028，OR=2.251，

95%CI：1.418~5.651）。结论　IRX3_1 CNV 与汉族、维族、哈族儿童超重 / 肥胖的患病风险有关，尤其应关注

哈族儿童中 IRX3_1 CNV 与超重 / 肥胖之间的关联性。        ［中国当代儿科杂志，2018，20（4）：308-313］

［关键词］　基因拷贝数变异；肥胖；哈萨克族；儿童

Association between copy number variations and risk of overweight/obesity among 
Han, Uyghur, and Kazak children
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Abstract: Objective    To study the association between the prevalence of overweight/obesity and copy number 
variations (CNVs) among Han, Uyghur, and Kazak children in Xinjiang, China. Methods    The kindergartens in Ili, Altay, 
and Karamay in Xinjiang were selected as research sites, and stratified cluster sampling was used to select the children aged 
3-7 years. Body height and body weight were measured, and exfoliated buccal mucosa cells were collected. CNVplex® 
was used to measure the CNVs of FTO_1, IRX3_1, IRX3_2, MC4R_1, and MC4R_2. Results    A total of 603 children 
were surveyed (307 boys and 296 girls). There were 261 Han children, 194 Uyghur children, and 148 Kazak children. The 
overweight/obesity rates in Han, Uyghur, and Kazak children were 28.3%, 10.3%, and 31.1%, respectively (P<0.001). In 
Kazak children, the CNVs of IRX3_1 and MC4R_2 were associated with overweight/obesity (P<0.05). The multivariate 
logistic regression analysis showed that the risk of overweight/obesity in Han and Kazak children was 3.443 times (95%CI: 
2.016-5.880) and 3.924 times (95%CI: 2.199-7.001), respectively, that in Uyghur children. The CNV of IRX3_1 was a 
risk factor for overweight/obesity (P=0.028, OR=2.251, 95%CI: 1.418-5.651). Conclusions    The CNV of IRX3_1 is 
associated with overweight/obesity in Han, Uyghur, and Kazak children, and the association between the CNV of IRX3_1 
and overweight/obesity in Kazak children should be taken seriously.       [Chin J Contemp Pediatr, 2018, 20(4): 308-313]
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儿童肥胖已成为危害儿童健康的严重公共卫

生问题之一 [1]。尽管一些众所周知的致胖环境，如

高饮食摄入和低能量消耗是肥胖流行的主要“贡

献者”，但肥胖遗传性在上述已知环境中发挥重要

作用。双胞胎和家庭研究得出的结论一致表明，身

体成分有 40%~70% 受遗传因素的影响 [2-3]。肥胖

相关遗传研究经过了以下几个阶段：单基因肥胖、

连锁分析、候选基因关联研究和全基因组关联分析

等 [4]。全基因组关联分析已揭示众多在肥胖个体

中丰富且位于肥胖相关基因的单核苷酸多态性

（SNP），如 FTO[5-8]、MC4R[7-8]、IRX3[9] 等。

基 因 拷 贝 数 变 异（copy number variation, 

CNV）是在 2004 年首次被 Sebat 等 [10] 描述，近些

年被广泛认可的遗传标志物之一，在复杂疾病的

遗传学研究中发挥重要作用。它是一种通过比较

两个或多个基因组得到的大小从 1 kb 到 1 Mb 范围

内的 DNA 片段的差异，主要表现为亚显微水平的

缺失和重复 [11]。它常常能造成基因表达量的差异，

特别是某些对表达剂量敏感的基因，在人群中会

造成一系列的表型、复杂行为特征及对疾病易感

性的差异并表现出与疾病之间的因果关系 [12]。它

具有可遗传、分布范围广泛、相对稳定且异质性

高等特点，使它成为新的疾病遗传标志被广泛关

注。肥胖作为高度遗传的复杂疾病 [13] 非常适合选

用该方法研究其分子机制及遗传基础。

新疆地处我国西北边陲，是维吾尔族（简称

维族）、哈萨克族（简称哈族）等少数民族聚居

的地方，由于其独特的遗传背景、地理环境、宗

教信仰、生活及饮食习惯等，不同民族人群超重 /

肥胖患病率及其患病风险上的遗传学机制值得深

入研究。本研究旨在调查新疆汉、维、哈三民族

儿童的超重 / 肥胖患病情况，并根据不同民族儿童

CNV 差异，探讨其在儿童超重 / 肥胖患病风险中

的关联，以便为儿童超重 / 肥胖的针对性预防及控

制提供依据。

1　资料与方法

1.1　研究对象

依托国家自然科学基金（81260440）“新疆

维、汉、哈三民族儿童脂肪重聚年龄及影响因素”

研究项目，采用分层整群抽样方法，通过新疆维

吾尔自治区教育厅、地（州）、市教育局逐层批

准同意，并由伊犁、阿勒泰、克拉玛依三地区当

地市教育局推荐的汉族、维族、哈族儿童较为集

中的幼儿园。共纳入 3~7 岁三民族儿童 611 名。

本调查项目通过儿童家长的知情同意，其实施方

案已通过新疆医科大学第一附属医院伦理委员会

批准（20150611-05）。

1.2　指标检测方法

采 用 由 TANITA 公 司 生 产 的 TCS 型 电 子 秤

（WB-3000）测量儿童体重，精确到 0.1 kg。身高

测量采用无伸缩性皮尺贴于墙面，利用三角板进

行比量，精确到 0.1 cm。口腔棉拭子标本于 2016

年 5 月、10 月采集。儿童口腔脱落细胞的采集选

用一次性灭菌棉拭子，要求儿童漱口或刷牙 3 h 后

进行采样。

1.3　候选 CNV位点选择策略

为了评估所候选的肥胖相关 CNV 位点，首先

通过查阅 PubMed 截至 2017 年 5 月 30 日所发表的

在肥胖人群中进行的相关研究筛选候选 CNV 位点，

候选条件包括：（1）与肥胖相关等位基因报道在

1 次以上；（2）亚洲人群作为研究对象或具有种

族 / 民族特异性的位点；（3）位于蛋白质编码序

列覆盖或邻近区域；（4）可能影响的基因与肥胖

或其他代谢疾病相关。例如 FTO 基因在超重 / 肥

胖遗传学研究中的地位远非其他基因可以比拟 [14]。

但最近的一些研究结果显示，这个经典的肥胖基

因多态性并不影响它的功能，而是通过调控其他

基因而发挥作用 [15-16]，IRX3 便是这个影响 FTO 基

因在超重 / 肥胖研究中地位的基因。MC4R 是中枢

神经系统中控制食物摄入和能量消耗的黑皮质素

信号通路发挥功能的靶点，该通路在能量稳态及

葡萄糖稳态的调控中也具有重要作用。

1.4　候选 CNV检测

本研究旨在验证 FTO、IRX3 以及 MC4R 候选

基因位点 CNV 与汉、维、哈三民族儿童超重 / 肥

胖之间的关联。3 个候选基因 CNV 检测位点信息

见表 1。根据以上 3 个基因片段大小，针对每个基

因设计、合成并最终优化出两个探针。CNV 检测

采 用 CNVplex® 高 通 量 CNV 检 测（48-96plex） 方

法（天昊生物科技有限公司，中国上海）进行，

该方法是目前 CNV 检测技术中较为准确并快速的

方法。CNV 的计算规则：（1）相对拷贝数 0.7~1.3
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时，绝对拷贝数取 1；（2）相对拷贝数 1.5~2.5 时，

绝对拷贝数取 2；（3）相对拷贝数 2.7~3.3 时，绝

对拷贝数取 3。在计算过程中发现，存在绝对拷贝

数无法取整的数据，故这些数据在统计分析中未

被计入。

表 1　候选基因CNV检测位点信息

基因名称 染色体 起始 截止 长度 (kb) 探针数目 位点

FTO 16 53737874 54148379 410 506 2 FTO_1

FTO_2a

IRX3 16 54317196 54320893 3 698 2 IRX3_1

IRX3_2

MC4R 18 58038548 58040016 1 469 2 MC4R_1

MC4R_2

注：a 示在后续计算拷贝数过程中发现探针 FTO_2 存在问题，导致数据结果不可信，在统计分析中仅采用 FTO_1 的数据。

1.5　相关指标定义与标准

体重指数（body mass index, BMI）= 体重（kg）

/ 身高 (m)2。根据国际肥胖组织建议的国际儿童营

养分类 BMI 参照标准定义超重和肥胖 [17]。

1.6　质量控制

（1）对调查人员进行统一培训；（2）采用

精密仪器、统一方法进行测量；（3）对调查资料

及时查漏补缺，数据由双人录入并核查。

1.7　统计学分析

利 用 Epidata 3.0 软 件 建 立 数 据 库， 采 用

SPSS 21.0 软件进行数据分析，包括独立样本的 t
检验、χ2 检验、Fisher 确切概率法等。计数资料的

组间两两比较采用卡方分割法，调整检验水准为

0.017。将超重 / 肥胖作为因变量，单因素分析有

统计学意义的自变量按前进法纳入非条件多因素

logistic 回归分析。P<0.05 为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　研究对象基本概况

调查儿童共计 611 名，对所有儿童进行候选

基因位点 CNV 检测。最终纳入统计分析的儿童

603 名，其中汉族儿童 261 例（43.3%），维族儿

童 194 例（32.2%），哈族儿童 148 例（24.5%）；

男女所占比例分别为 50.9% 和 49.1%；该人群年龄

为 5.4±0.8 岁，范围 3.5~7.3 岁；研究对象的总体

超重 / 肥胖率为 23.2%（140/603）。正常体重组和

超重 / 肥胖组儿童平均年龄的比较差异无统计学意

义（P>0.05）；两组性别分布差异无统计学意义

（P>0.05）；两组在民族分布上差异有统计学意义

（P<0.001）。正常体重组和超重 / 肥胖组儿童的

基本情况见表 2。

表 2　正常体重和超重 / 肥胖儿童的基本情况

组别 例数
年龄
(x±s)

性别 [ 例 (%)] 族别 [ 例 (%)]

男 女 汉族 维族 哈族

正常体重组 463 5.4±0.8 233(50.3) 230(49.7) 187(40.4) 174(37.6) 102(22.0)

超重 / 肥胖组 140 5.4±0.7 74(52.9) 66(47.1) 74(52.9) 20(14.3) 46(32.8)

t(χ2) 值 -0.449 (0.276) (27.127)

P 值 0.654 0.599 <0.001

汉、维、哈三民族儿童超重 / 肥胖率分别为

28.3%（74/261）、10.3%（20/194）、31.1%（46/148），

差异具有统计学意义（P<0.001）。进一步两两比

较后，发现汉族与维族及哈族与维族之间超重 / 肥

胖率分布差异具有统计学意义（P<0.017），见表 3。



 第 20 卷 第 4 期

  2018 年 4 月

中国当代儿科杂志 
Chin J Contemp Pediatr

Vol.20 No.4

Apr. 2018

·311·

表3　汉、维、哈三民族儿童超重/肥胖率的比较　[ 例（%）]

族别 例数 超重 / 肥胖

汉族 261 74(28.3)a

维族 194 20(10.3)

哈族 148 46(31.1)a

χ2 值 27.127

P 值 <0.001

注：a 示与维族组比较，P<0.017。

表 4　不同民族儿童各基因位点拷贝数变化情况比较

[ 例（%）]

位点 /CNV

民族 #

χ2 值 P 值汉族
(n=261)

维族
(n=194)

哈族
(n=148)

FTO_1

正常拷贝 243(94.6) 193(99.5) 139(94.6)
8.614 0.013

异常拷贝 14(5.4) 1(0.5) 8(5.4)

IRX3_1

正常拷贝 218(89.0) 145(81.0) 128(88.3)
6.207 0.045

异常拷贝 27(11.0) 34(19.0) 17(11.7)

IRX3_2

正常拷贝 130(55.6) 129(70.9) 80(60.2)
10.367 0.006

异常拷贝 104(44.4) 53(29.1) 53(39.8)

MC4R_1

正常拷贝 250(97.3) 193(99.5) 142(96.6)
4.840 0.089a

异常拷贝 7(2.7) 1(0.5) 5(3.4)

MC4R_2

正常拷贝 241(93.8) 193(100) 136(91.9)
14.744 0.001

异常拷贝 16(6.2) 0(0) 12(8.1)

注：a 示采用连续校正；# 示部分儿童样本因 DNA 浓度过低，
未检出 CNV，故在统计分析过程中被剔除。

表 5　汉族超重 / 肥胖和正常体重儿童各基因位点拷贝数

变化情况比较　[ 例（%）]

位点 /CNV
正常体重儿 #

(n=187)
超重 / 肥胖儿 # 

(n=74)
χ2 值 P 值

FTO_1

正常拷贝 173(94.0) 70(95.9)
0.084 0.771a

异常拷贝 11(6.0) 3(4.1)

IRX3_1

正常拷贝 155(89.1) 63(88.7)
0.006 0.937

异常拷贝 19(10.9) 8(11.3)

IRX3_2

正常拷贝 94(56.0) 36(54.5)
0.038 0.845

异常拷贝 74(44.0) 30(45.5)

MC4R_1

正常拷贝 181(98.4) 69(94.5)
1.650 0.199a

异常拷贝 3(1.6) 4(5.5)

MC4R_2

正常拷贝 172(94.0) 69(93.2)
0.000 1.000a

异常拷贝 11(6.0) 5(6.8)

注：a 示采用连续校正；# 示部分儿童样本因 DNA 浓度过低，
未检出 CNV，故在统计分析过程中被剔除。

表 6　维族超重 / 肥胖和正常体重儿童各基因位点拷贝数

变化情况比较　[ 例（%）]

位点 /CNV
正常体重儿 #

(n=174)
超重 / 肥胖儿 # 

(n=20)
χ2 值 P 值

FTO_1

正常拷贝 173(99.4) 20(100)
- 1.000b

异常拷贝 1(0.6) 0(0)

IRX3_1

正常拷贝 130(81.8) 15(75.0)
0.180 0.672a

异常拷贝 29(18.2) 5(25.0)

IRX3_2

正常拷贝 114(69.9) 15(78.9)
0.669 0.413

异常拷贝 49(30.1) 4(21.1)

MC4R_1

正常拷贝 173(99.4) 20(100)
- 1.000b

异常拷贝 1(0.6) 0(0)

MC4R_2

正常拷贝 173(100) 20(100)
- -

异常拷贝 0(0) 0(0)

注：a 示采用连续校正；b 示采用 Fisher 确切概率法；# 示部
分儿童样本因 DNA 浓度过低，未检出 CNV，故在统计分析过程
中被剔除。

2.2　不同民族儿童CNV情况分析

表 2 显示汉、维、哈三民族超重 / 肥胖发生率

分布存在差异，因此继续探讨不同民族儿童各基

因位点中 CNV 的变异情况。在所候选的 FTO_1、

IRX3_1、IRX3_2、MC4R_2 等位点 CNV 在汉、维、

哈族儿童中差异存在统计学意义（P<0.05），见表 4。

对汉、维、哈族超重 / 肥胖和正常体重儿童

所候选的 5 个位点 CNV 情况进行分析，发现仅

在哈族超重 / 肥胖和正常体重儿童在 IRX3_1 及

MC4R_2 两位点基因 CNV 情况间的差异存在统计

学意义（P<0.05），见表 5~7。
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2.3　儿童超重 / 肥胖的影响因素分析

将超重 / 肥胖作为因变量，单因素分析有统

计学意义的自变量按前进法纳入多因素 logistic 回

归分析，结果显示汉族和哈族儿童发生超重 / 肥

胖的风险分别是维族儿童的 3.443 倍和 3.924 倍；

IRX3_1 位点基因 CNV 是儿童超重 / 肥胖的危险因

素，见表 8。

表 7　哈族超重 / 肥胖和正常体重儿童各基因位点拷贝数

变化情况比较　[ 例（%）]

位点 /CNV
正常体重儿 #

(n=102)
超重 / 肥胖儿 # 

(n=46)
χ2 值 P 值

FTO_1

正常拷贝 93(92.1) 46(100)
2.468 0.116a

异常拷贝 8(7.9) 0(0)

IRX3_1

正常拷贝 92(92.9) 36(78.3)
6.529 0.011

异常拷贝 7(7.1) 10(21.7)

IRX3_2

正常拷贝 53(58.9) 27(62.8)
0.185 0.667

异常拷贝 37(41.1) 16(37.2)

MC4R_1

正常拷贝 96(95.0) 46(100)
1.091 0.296a

异常拷贝 5(5.0) 0(0)

MC4R_2

正常拷贝 90(88.2) 46(100)
4.416 0.036a

异常拷贝 12(11.8) 0(0)

注：a 示采用连续校正；# 示部分儿童样本因 DNA 浓度过低，
未检出 CNV，故在统计分析过程中被剔除。

表 8　儿童超重 / 肥胖的影响因素分析结果

项目 B 值 SE 值 OR 值 95%CI P 值

常量 -0.490 0.993 0.613 0.622

族别 ( 以维族为参照 )

汉族 1.236 0.273 3.443 2.016~5.880 <0.001

哈族 1.367 0.295 3.924 2.199~7.001 <0.001

CNV

IRX3_1 异常 1.041 0.353 2.251 1.418~5.651 0.028

MC4R_2 异常 -0.263 0.957 0.768 0.118~5.011 0.783

不同。针对不同民族高血压患病情况的研究结果

表明，三级高血压患者中哈族人群比例最高 [18]。

何菲等 [19] 的研究结果表明，汉族男、女及总糖尿

病患病率标化率均高于维族人群。与哈族人群相

比，汉族和维族人群总胆固醇、甘油三酯、低密

度脂蛋白胆固醇水平较高，而高密度脂蛋白胆固

醇水平偏低 [20]。成人超重 / 肥胖正是在以上各类

疾病发生发展中的重要环节，而儿童期的超重 / 肥

胖很有可能延伸至成人期肥胖。本研究中，汉、维、

哈三民族超重 / 肥胖发生率分布存在差异，所候选

基因位点中 FTO_1、 IRX3_1、 IRX3_2、MC4R_2

等 CNV 在 3 个民族中的分布不同，这可能与不同

民族人群遗传背景之间的差异有关。哈族儿童超

重 / 肥胖率最高（31.1%），与张季红等 [21] 的研究

结果一致。本研究结果也显示民族因素对儿童超

重 / 肥胖有影响，汉族和哈族儿童发生超重 / 肥胖

的风险分别是维族儿童的 3.443 倍和 3.924 倍。在

新疆，哈族人群属游牧民族，多居住在高山、高

海拔地区，气候较为寒冷，饮食多以面食、牛、羊、

马肉以及马奶、奶油、奶疙瘩等各类奶制品为主，

食盐和动物脂肪摄入量较高，城市哈族居民也依

然延续着上述特定的饮食习惯。这些因素可能与

哈族儿童超重 / 肥胖率较高有关。超重 / 肥胖的种

族 / 民族差异可以被看作是宗教文化、社会经济以

及生物因素之间复杂关系的结果，并不能用单因

素来解释 [22]。有研究指出这些因素早在婴儿期开

始在不同民族之间即存在差异 [23]。

本研究结果显示，在哈族儿童中 IRX3_1 位

点在超重 / 肥胖和正常体重儿童之间的 CNV 存在

差异。IRX3 基因作为易洛魁族同源盒（Iroquois 

homebox, IRX）基因家族中的重要成员。2014 年

Smemo 等 [15] 研究报道，FTO 基因的第一个内含子

包含远程调控 IRX3 表达的增强子序列，该内含子

中的遗传变异能够破坏 IRX3 基因的增强子，改变

IRX3 的表达水平，进而影响体重。该研究利用小

鼠、斑马鱼胚胎、小鼠脑组织和人细胞系证实了

增强子序列与远程靶基因之间的功能性联系。一

项对中国东北地区初中及高中学生进行的研究结

果显示，IRX3 遗传变异与出生体重、BMI 相关，

该研究结果也支持了 IRX3 作为肥胖相关易感基因

的作用 [9]。根据本研究结果可以推断出，IRX3 基

因的 CNV 信息可以为今后超重 / 肥胖易感性较高

3　讨论

我国新疆地区人群特殊的居住地理环境和宗

教、文化、生活以及饮食习惯等人文环境，导致

该地区不同民族人群疾病谱分布存在明显的差异，

如高血压、糖尿病、血脂异常等复杂疾病的分布
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个体的筛选提供一定的参考。

由于本研究人群民族的特殊性，现阶段没有

单独针对维、哈这两类少数民族人群的参考数据

库。在相关 CNV/SNP 位置筛选中，主要参考中国

北京人数据库和高加索人数据库，这可能会影响

到各探针的插入位置，导致其结合效率降低，使

得实际统计分析中的样本量有所减少。针对每个

基因位点根据其片段长度放置两个探针，本研究

结果显示 IRX3_1 与 IRX3_2 结果不一致，可能的

原因有如下：第一，两个探针放置区域发生 CNV

的表现形式本身就不一致。例如，一个探针区域

发生缺失和 / 或重复，而另一探针区域未发生拷贝

数的变异。第二，两个探针中有一个探针的位置

可能发生了突变，进而影响拷贝数目。

综上，本研究显示，与维族儿童相比，汉族

及哈族儿童发生超重 / 肥胖的风险增加；IRX3_1

位点 CNV 在哈族超重 / 肥胖和正常体重儿童中

存在差异。多因素 logistic 回归分析结果表明，

IRX3_1 位点基因 CNV 是儿童超重 / 肥胖的危险

因素，提示 IRX3_1 片段的拷贝数缺失和 / 或重复

与超重 / 肥胖患病风险的增加有关。该结果说明

IRX3 作为超重 / 肥胖相关易感基因值得深入研究，

为该领域开辟新的研究方向。同时，也为不同民族

儿童超重 / 肥胖相关有意义位点的进一步测序工作

以及预测个体超重 / 肥胖发生的危险性提供了一定

的依据。
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