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·论　著·
肥胖基因３′末端区微卫星多态性与上海地区汉族人群超重和肥胖的关系
鲁　瑾，邹大进（第二军医大学长海医院内分泌科，上海２００４３３）

［摘要］　目的：研究肥胖（ｏｂ）基因３′末端区微卫星多态性与上海地区汉族人群肥胖的关系。方法：运用ＰＣＲ法分析２３２例

上海地区汉族人群（包括１３０例肥胖组及１０２例对照组）的ｏｂ基因３′末端区的微卫星多态性的基因型，比较不同基因型身高、

体质量、腰围、臀围、体质量指数、腰／臀比、血糖、血胰岛素、血脂和尿酸的差异。结果：肥胖组和对照组的基因型频率（Ⅰ／Ⅰ
０．１１５，Ⅰ／Ⅱ０．３３１，Ⅱ／Ⅱ０．５５４ｖｓⅠ／Ⅰ０．０５９，Ⅰ／Ⅱ０．３３３，Ⅱ／Ⅱ０．６０８）和等位基因频率（Ⅰ０．２８１，Ⅱ０．７１９ｖｓⅠ
０．２２５，Ⅱ０．７７５）无显著差异；在肥胖组中，携带ｏｂ基因（Ⅰ／Ⅰ＋Ⅰ／Ⅱ）基因型的患者腰臀比较携带Ⅱ／Ⅱ基因型者大（０．９１±

０．０５ｖｓ０．８６±０．０３，Ｐ＝０．０４７）。Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析证实，腰臀比与ｏｂ基因３′末端区的微卫星多态性独立相关（Ｐ＝０．０４２）。

结论：Ｏｂ基因３′末端区微卫星多态性与上海地区汉族人群中心性肥胖相关。

［关键词］　汉族；肥胖；肥胖基因；微卫星多态性
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　　肥胖是一复杂的基因表型，表现为多基因遗传。
研究发现，染色体７ｑ２２３５上的广泛区域与体质量
指数（ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ，ＢＭＩ）相关。肥胖（ｏｂ）基因
定位毗邻该区域，其蛋白产物是瘦素，通过瘦素受体
介导，具有体质量调节的作用，可能为肥胖的候选基
因之一［１］。已有多项研究表明，ｏｂ基因３′末端区的
微卫星多态性与肥胖等代谢指标相关，但不同群体
的研究结果存在差异［２６］。因此，我们选用上海地区
汉族肥胖人群为研究对象，观察ｏｂ基因３′末端区
的微卫星多态性与肥胖及其相关表型的相关性。

１　材料和方法

１．１　研究对象　为本院门诊的超重和单纯性肥胖
患者１３０例，诊断按照 ＷＨＯ标准：超重ＢＭＩ≥２５
ｋｇ／ｍ２，肥胖ＢＭＩ≥３０ｋｇ／ｍ２。其中男性５６例，女

性７４例，年龄１８～６０岁，平均年龄（３４±１２）岁。选
择同期参加门诊体检的非肥胖对照者１０２例，两组
在年龄、性别上相匹配。肥胖组和对照组在血压、空
腹血糖、尿酸和血脂等方面无显著性差异。肥胖组

ＢＭＩ（３０．３１±３．３９）和腰臀比（０．９０±０．０５）显著高
于对照组（２１．２０±３．７２，０．７８±０．０６，Ｐ＜０．０１）。所
有研究对象均无亲缘关系，且排除心、肺、肾疾病和
糖尿病及其他内分泌疾病病史。

１．２　代谢指标的检测　所有研究对象均由专人测
量身高、体质量，腰围、臀围，计算ＢＭＩ和腰臀比。
空腹抽取静脉血用于血糖（ＦＰＧ）、血胰岛素（ＦＩＮ）、
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血甘油三酯（ＴＧ）、总胆固醇（ＴＣ）、低密度脂蛋白
（ＬＤＬ）、高密度脂蛋白（ＨＤＬ）和尿酸测定。

１．３　外周血白细胞基因组ＤＮＡ的抽提　采用常
规苯酚／氯仿法。

１．４　Ｏｂ基因微卫星多态性测定　应用ＰＣＲ法。

ＰＣＲ引物由上海博亚公司合成，序列为：正义链５′
ＡＧＴＴＣＡＡＡＴＡＧＡＧＧＴＣＣＡＡＡＴＣＡ３′，反
义链５′ＴＴＣＴＧＡＧＧＴＴＧＴＧＴＣＡＣＴＧＧＣＡ
３′。ＰＣＲ扩增体系如下：５０～２００ｎｇ基因组ＤＮＡ，
引物０．４μｍｏｌ／Ｌ，４种ｄＮＴＰ各１２０μｍｏｌ／Ｌ，１×
ＰＣＲ缓冲液，２．０ｍｍｏｌ／ＬＭｇＣｌ２，ＴａｑＤＮＡ聚合酶

２．５Ｕ（上海生工生物工程技术服务有限公司）。

ＰＣＲ采用热启动法，即先于９５℃变性５ｍｉｎ，降至

８０℃时再加入ＴａｑＤＮＡ聚合酶。ＰＣＲ扩增的循环
参数为：变性９４℃６０ｓ，退火５５℃６０ｓ，延伸７２℃
９０ｓ，３５个循环，最后一个循环完毕后于７２℃继续
延伸７ｍｉｎ。扩增结束后，取５μｌ扩增产物与ＤＮＡ
分子量标准参照物同时点样于含０．５μｇ／ｍｌＥＢ的

２％琼脂糖凝胶上，４Ｖ／ｃｍ电泳１ｈ左右，紫外灯下
检测扩增片段并拍照。

１．５　统计学处理　计量资料以珔ｘ±ｓ表示，两组组间
临床变量比较用ｔ检验。运用基因计数法计算各组
基因频率及等位基因频率，χ

２检验比较两组间频率的

差异。运用Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析ｏｂ基因型的独立相关
变量。所有过程均由ＳＰＳＳ１１．０统计软件完成。

２　结　果

２．１　两组ｏｂ基因的ＰＣＲ扩增　ｏｂ基因经ＰＣＲ扩
增后分为两类产物，一类由较短的片段组成（１２１～
１４５ｂｐ），称为Ⅰ带；一类由稍长的片段组成（１９７～
２２５ｂｐ），称为Ⅱ带。短片段的纯合子电泳带型为Ⅰ
带，长片段的纯合子电泳带型为Ⅱ带，短片段和长片
段的杂合子电泳带型为Ⅰ带和Ⅱ带，见图１。

图１　Ｏｂ基因ＰＣＲ产物的琼脂糖凝胶电泳结果

Ｆｉｇ１　Ａｇａｒｏｓｅｇｅｌｅｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｓｉｓｏｆ

ｔｈｅＰＣＲｐｒｏｄｕｃｔｓｏｆｏｂｇｅｎｅ

２．２　Ｏｂ基因多态性的频率分布　见表１。上海地
区汉族人群ｏｂ基因多态性的基因型和等位基因频
率在肥胖组和对照组之间无明显差异，对照组的基
因型分布符合 ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ平衡。

表１　两组ｏｂ基因多态性的频率分布

Ｔａｂ１　Ｇｅｎｏｔｙｐｉｃａｎｄａｌｌｅｌｉｃｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｏｂｇｅｎｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｉｎ２ｇｒｏｕｐｓ
［ｎ（％）］

Ｓｕｂｊｅｃｔｓ Ｎ Ⅰ／Ⅰ Ⅰ／Ⅱ Ⅱ／Ⅱ Ⅰ Ⅱ

Ｏｂｅｓｅ １３０ １５（０．１１５） ４３（０．３３１） ７２（０．５５４） ７３（０．２８１） １８７（０．７１９）

Ｃｏｎｔｒｏｌ １０２ ６（０．０５９） ３４（０．３３３） ６２（０．６０８） ４６（０．２２５） １５８（０．７７５）

　χ２＝１．８３２，Ｐ＝０．１７６

２．３　Ｏｂ基因多态性与各临床变量的关系　由于研
究人群中Ⅰ／Ⅰ基因型频率较低，故将ｏｂ基因多态性的
基因型分为Ⅰ组（Ⅰ／Ⅰ及Ⅰ／Ⅱ基因型）和Ⅱ组（Ⅱ／Ⅱ基因型）
后进行分析。在肥胖总组中，ｏｂ基因多态性与ＢＭＩ
（身高及体质量）、腰围及臀围、血压（收缩压及舒张
压）、血糖（空腹）、血胰岛素（空腹）、血脂（总胆固醇、
甘油三酯、低密度脂蛋白及高密度脂蛋白）及血尿酸
水平均无相关性，而与腰臀比相关（Ｐ＝０．０４７），携带Ⅰ
组基因型的肥胖患者腰臀比偏大，见表２。

２．４　Ｏｂ基因型与各临床变量关系的Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归
分析　在肥胖组中，以ｏｂ基因型为应变量，以各临
床变量为自变量进行Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析显示，排除

其他因素影响之后，腰臀比仍与ｏｂ基因多态性相关
（Ｐ 值 为 ０．０４２，ＯＲ 值 为 １．８３５，［９５％ＣＩ］为

１．５０４～２．２５７）。

３　讨　论

　　人类ｏｂ基因３′末端区的微卫星多态性最早由

Ｓｈｉｎｔａｎｉ等于１９９６年报道，位于人类ｏｂ基因第３
外显子下游１５７ｂｐ处（即３′末端区），由四核苷酸
组成的重复片段。根据重复片段的长短形成多态
性，短的片段由较少的重复的四核苷酸组成（１２１～
１４５ｂｐ），称为Ⅰ类；长的片段由较多的重复的四核
苷酸组成（１９７～２２５ｂｐ），称为Ⅱ类［２］。
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表２　肥胖组中ｏｂ基因多态性与各临床变量的关系

Ｔａｂ２　Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｏｂｇｅｎｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｇｅｎｏｔｙｐｅａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｉｎｏｂｅｓｅｇｒｏｕｐ

Ｉｎｄｅｘ ＧｒｏｕｐⅠ （Ⅰ／Ⅰ，Ⅰ／Ⅱ，ｎ＝５８） Ｇｒｏｕｐ（Ⅱ／Ⅱ，ｎ＝７２） Ｐ

ＳＢＰ（ｐＢ／ｍｍＨｇ） １２３．３３±１５．０６ １１５．６７±１１．４３ ０．３４４
ＤＢＰ（ｐＢ／ｍｍＨｇ） ７９．６７±１０．６１ ７８．３３±５．１６ ０．７８８
Ｈｅｉｇｈｔ（ｌ／ｃｍ） １６２．００±４．９０ １６２．６７±７．６５ ０．８６１
Ｗｅｉｇｈｔ（ｍ／ｋｇ） ７５．８３±３．３７ ７４．８３±８．３５ ０．７９１
ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ２） ３１．１１±１．０３ ３０．２１±１．３０ ０．２１３
Ｗａｉｓｔｃｉｒｃｕｍｆｅｒｅｎｃｅ（ｌ／ｃｍ） ８８．１７±７．３９ ８９．０８±４．４１ ０．７９９
Ｈｉｐｃｉｒｃｕｍｆｅｒｅｎｃｅ（ｌ／ｃｍ） １０１．１７±７．６３ ９７．５０±３．３９ ０．３０７
ＷＨＲ ０．９１±０．０５ ０．８６±０．０３ ０．０４７
ＦＰＧ（ｃＢ／ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ４．８３±０．４３ ５．３８±０．５６ ０．０８６
ＦＩＮ（ｚＢ／ｍＵ·Ｌ－１） １４．０９±４．３４ ２２．９５±１２．５３ ０．３１５
ＴＣ（ｃＢ／ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ４．８７±０．７１ ５．１６±１．２１ ０．６２１
ＴＧ（ｃＢ／ｍｍｏｌ·Ｌ－１） １．２８±０．７８ １．９１±１．７９ ０．４５０
ＬＤＬ（ｃＢ／ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ３．１３±０．３５ ２．８０±０．５３ ０．３７９
ＨＤＬ（ｃＢ／ｍｍｏｌ·Ｌ－１） １．５８±０．３４ １．６０±０．５２ ０．９５４
Ｕｒｉｃａｃｉｄ（ｃＢ／ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ０．２５±０．０４ ０．２４±０．０４ ０．６７４

　１ｍｍＨｇ＝０．１３３ｋＰａ

　　位于人类ｏｂ基因３′末端区的该微卫星多态性
在不同人群中发生频率略有差异。我们的研究提
示，在１０２例非肥胖的上海地区汉族人群中，Ⅰ／Ⅰ、

Ⅰ／Ⅱ、Ⅱ／Ⅱ基因频率分别为０．０５９、０．３３３、０．６０８；

Ⅰ及Ⅱ等位基因频率分别为０．２２５及０．７７５。此与
文献报道的日本人群频率（Ⅰ及Ⅱ等位基因频率分
别为０．２６２及０．７３８）相近似（Ｐ＞０．０５）［２］；而与瑙
鲁人群频率（Ⅰ及Ⅱ等位基因频率分别为０．１００及

０．９００）差异显著（Ｐ＜０．０１）［３］。提示位于人类ｏｂ
基因３′末端区的该微卫星多态性在不同人群中发
生频率略有差异。

　　目前该微卫星多态性与肥胖等代谢疾病相关性
研究的结果在不同人群中存在差异。日本人群的研
究发现携带Ⅰ／Ⅰ基因型的人群体质量高于其他基
因型人群的体质量［（６８．８±１１．１）ｖｓ（６０．８±１０．３）

ｋｇ，Ｐ＝０．０５］，提示Ⅰ类等位基因可能与高体质量
相关［２］。Ｓｉｌｖａ等［３］报道该微卫星多态性在瑙鲁人

群中与体质量和ＢＭＩ均不相关，但与高血压相关。
而 Ｍａｅｓｔｒｉｎｉ等［６］在３２５例重度肥胖［平均ＢＭＩ为
（４６±６．９４）ｋｇ／ｍ２］患者中未发现ｏｂ基因３′末端
区的微卫星多态性与血压相关。Ｐｏｒｒｅｃａ等［４］的研

究亦未证实ｏｂ基因３′末端区的微卫星多态性与心
血管疾病相关。Ｈｉｎｕｙ等［５］在巴西人群中的研究结

果与 Ｍａｅｓｔｒｉｎｉ等和Ｐｏｒｒｅｃａ等类似，未发现该多态
性与血压和心血管疾病的相关性，但发现肥胖者的

Ⅰ等位基因（即Ⅰ＋Ⅱ基因型）频率要显著高于非肥
胖者，携带Ⅰ等位基因者发生肥胖的风险是非携带
者的２倍，且Ⅰ等位基因与高体质量指数和高腰围
相关［５］。我们的研究表明，在上海地区汉族人群中

ｏｂ基因３′末端区微卫星多态性的发生频率在肥胖
组和对照组之间无明显差异；而通过肥胖组中不同
基因型各临床变量的比较发现该微卫星多态性与腰

臀比相关，并经Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析进一步证实，提示

ｏｂ基因３′末端区微卫星多态性与上海地区汉族人
群的中心性肥胖相关。
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