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摘要:目的 　 研究 SEC16B 基因 rs633715、DNAJC27 基 因 rs713586、FTO 基 因

rs11642015 和 MC4R 基因 rs6567160 多态性与汉族学龄前儿童超重肥胖的关联性。
方法 　 选取 2022 年来自“早期儿童营养包干预长期营养健康作用评估”项目监测点

的河南省和贵州省 749 名 2 ~ 6 岁汉族儿童为研究对象,分成超重肥胖组和正常对照

组。 采用 KASP
 

SNP 分型技术对 rs633715、rs713586、rs11642015 和 rs6567160 进行基

因多态性检测。 使用 χ2 检验分析 4 个位点的基因型多态性分布,使用多因素 Logistic
回归模型 分 析 4 个 位 点 与 学 龄 前 儿 童 超 重 肥 胖 的 关 联 性。 结果 　 rs633715 和

rs6567160 的基因型多态性在河南省和贵州省学龄前儿童中的分布有统计学意义

(P<0. 05)。 rs633715 位点的 CC 纯合突变型和隐性模型与学龄前儿童患超重肥胖

的风险有关
 

[OR 及 95%CI 分别为 2. 915(1. 163 ~ 7. 305)和 2. 997(1. 226 ~ 7. 323),
P<0. 05];rs713586 位点的 TC 杂合突变型和显性模型与学龄前儿童患超重肥胖的风

险有关[OR 及 95% CI 分别为 2. 362( 1. 054 ~ 5. 289) 和 2. 362( 1. 054 ~ 5. 289),P
 

<
0. 05]。 rs11642015 和 rs6567160 位点的多态性与学龄前儿童超重肥胖的关联无统

计学意义。 rs633715 和 rs713586 的累积效应分析结果显示,携带风险基因型的数量

与学龄前儿童患超重肥胖的风险存在正向关联(P趋势 <0. 01)。 结论 　 在汉族学龄前

儿童中,SEC16B 基因 rs633715 和 DNAJC27 基因 rs713586 位点的多态性与超重肥胖

易感性有关,且 SEC16B 基因 rs633715 和 DNAJC27 基因 rs713586 位点的多态性对学

龄前儿童超重肥胖易感性有累积效应,携带风险基因型的数量与儿童超重肥胖风险

呈正向关联。
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ABSTRACT:OBJECTIVE 　 To
 

investigate
 

the
 

association
 

of
 

polymorphisms
 

in
 

SEC16B
 

rs633715,
 

DNAJC27
 

rs713586,
 

FTO
 

rs11642015
 

and
 

MC4R
 

rs6567160
 

with
 

overweight
 

and
 

obesity
 

in
 

Han
 

Chinese
 

preschool
 

children. METHODS 　 A
 

total
 

of
 

749
 

Han
 

Chinese
 

preschool
 

children
 

from
 

Henan
 

and
 

Guizhou
 

Province
 

of
 

Long-term
 

Health
 

Effects
 

Assessment
 

Project
 

of
 

Infants
 

and
 

Toddlers
 

Nutritional
 

Pack
 

were
 

selected
 

for
 

the
 

study
 

and
 

divided
 

into
 

an
 

overweight
 

and
 

obese
 

group
 

and
 

a
 

normal
 

control
 

group
 

in
 

2022.
 

rs633715,
 

rs713586,
 

rs11642015
 

and
 

rs6567160
 

were
 

genotyped
 

using
 

Kompetitive
 

allele-specific
 

PCR
 

( KASP)
 

technology.
 

The
 

distribution
 

of
 

genotypic
 

polymorphisms
 

was
 

compared
 

using
 

the
 χ2

 

test.
 

The
 

association
 

between
 

the
 

four
 

loci
 

and
 

overweight
 

and
 

obesity
 

in
 

preschool
 

children
 

was
 

analyzed
 

using
 

a
 

multifactorial
 

logistic
 

regression
 

model.
RESULTS 　 The

 

statistical
 

analysis
 

revealed
 

a
 

significant
 

disparity
 

( P < 0. 05)
 

in
 

the
 

distribution
 

of
 

genotypic
 

polymorphisms
 

of
 

rs633715
 

and
 

rs6567160
 

among
 

preschoolers
 

in
 

Henan
 

and
 

Guizhou
 

Province.
 

CC
 

heterozygous
 

mutant
 

and
 

recessive
 

models
 

at
 

rs633715
 

locus
 

were
 

associated
 

with
 

susceptibility
 

to
 

overweight
 

and
 

obesity
 

in
 

preschool
 

children
 

[OR
 

and
 

95%
 

CI
 

2. 915 ( 1. 163 - 7. 305) ,
 

and
 

2. 997 ( 1. 226 - 7. 323 ) ,
 

respectively,
 

both
 

P<0. 05] .
 

TC
 

heterozygous
 

mutant
 

and
 

dominant
 

models
 

at
 

rs713586
 

locus
 

were
 

also
 

associated
 

susceptibility
 

to
 

overweight
 

and
 

obesity
 

in
 

preschool
 

children
 

(OR
 

and
 

95%
 

CI
 

were
 

2. 362(1. 054- 5. 289) and
 

2. 362 ( 1. 054 - 5. 289) ,
 

respectively,
 

both
 

P < 0. 05) .
 

rs11642015
 

and
 

rs6567160
 

loci
 

were
 

not
 

associated
 

with
 

susceptibility
 

to
 

overweight
 

and
 

obesity
 

in
 

preschool
 

children
 

( P > 0. 05) .
 

The
 

result
  

of
 

the
 

analysis
 

of
 

the
 

cumulative
 

effect
 

of
 

rs633715
 

and
 

rs713586
 

showed
 

that
 

the
 

number
 

of
 

genotypes
 

carrying
 

the
 

risk
 

genotype
 

was
 

positively
 

associated
 

with
 

the
 

risk
 

of
 

overweight
 

and
 

obesity
 

in
 

preschool
 

children
 

( P trend < 0. 01 ) . CONCLUSION 　 Among
 

Han
 

Chinese
 

preschool
 

children,
 

SEC16B
 

rs633715
 

and
 

DNAJC27
 

rs713586
 

were
 

associated
 

with
 

susceptibility
 

to
 

overweight
 

and
 

obesity
 

in
 

preschool
 

children.
 

Moreover,
 

rs633715
 

and
 

rs713586
 

had
 

a
 

cumulative
 

effect
 

on
 

susceptibility
 

to
 

overweight
 

and
 

obesity
 

in
 

preschool
 

children,
 

the
 

number
 

of
 

risk
 

genotypes
 

carried
 

was
 

positively
 

associated
 

with
 

childhood
 

overweight
 

and
 

obesity
 

risk.
KEY

 

WORDS:SEC16B,DNAJC27,FTO,MC4R,genetic
 

polymorphism,
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and
 

obesity

　 　 近几十年随着经济的发展及营养状况的改

善,儿童肥胖的患病率在全球范围内急剧增加,已
成为全球重要公共卫生问题 [ 1-2] 。 《 中国居民营

养与慢性病状况报告( 2020 年) 》 显示 [ 2] ,中国 6
岁以下儿童的超重率和肥胖率在 2002 年分别为

6. 5% 和 2. 7%,而 2015—2017 年二者分别增至

6. 8%和 3. 6%。 肥胖不仅直接影响儿童期的身心

健康,还可能诱发成年后的肥胖及脂肪肝、心血管

疾病和 2 型糖尿病等慢性病 [ 3-4] 。 遗传因素是影

响儿童肥胖的重要因素,研究表明当父母一方或

双方均超重或肥胖时,其后代超重或肥胖的风险

会增加 2. 7 至 4 倍 [ 5] 。 近年来通过全基因组关联

研究( genome-wide
 

association
 

studies,GWAS)发现

了大量与超重或肥胖相关的基因,其中研究较多

的肥胖相关基因包括 SEC16B、FTO 和 MC4R [ 6-8] 。
Mei 等 [ 7] 和 DASTGHEIB 等 [ 8] 的 研 究 表 明

SEC16B、FTO 和 MC4R 基因多态性均与儿童肥胖

易感 性 有 关。 既 往 研 究 主 要 对 SEC16B
 

基 因

rs10913469 和 rs543874, FTO 基因 rs9939609 和

rs9930506 与 MC4R 基因 rs17782313 等常见单核

苷酸多态性( single
 

nucleotide
 

polymorphism,SNP )
位点进行了分析 [ 6,9-11] 。 而在 AKIYAMA 等 [ 12] 的

GWAS 研究中, SEC16B 基因 rs633715、DNAJC27
基因 rs713586、FTO 基因 rs11642015 和 MC4R 基
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因 rs6567160 等既往研究报道较少的 SNPs 达到

了全 基 因 组 显 著 性, 与 体 质 指 数 ( body
 

mass
 

index,
 

BMI)存在关联。
因此,本研究基于 AKIYAMA 等 [ 12] 的研究,

分 析
 

SEC16B 基 因 rs633715、 DNAJC27 基 因

rs713586、FTO 基 因 rs11642015 和 MC4R 基 因

rs6567160 基因多态性与中国学龄前儿童超重肥

胖易感性的关联性,为探讨遗传因素影响肥胖提

供更多的科学证据,也为我国学龄前儿童超重肥

胖的精准防控提供理论支持。

1　 对象与方法

1. 1　 研究对象

　 　 选取 2022 年来自“早期儿童营养包干预长期

营养 健 康 作 用 评 估 ( Long-term
 

Health
 

Effects
 

Assessment
 

Project
 

of
 

Infants
 

and
 

Toddlers
 

Nutritional
 

Pack,
 

LHEAPITNP) ” 项目深入监测点

的 749 名 2 ~ 6 岁 汉 族 儿 童 为 研 究 对 象。
LHEAPITNP 项目 2022 年的深入监测点包括河南

省的嵩县和汝阳县,贵州省的贵定县和福泉市,其
中嵩县和贵定县为营养包覆盖县,汝阳县和福泉

市为营养包未覆盖县。 营养包覆盖县的儿童在

6 ~ 24 月龄接受了“贫困地区儿童营养改善项目

( China
 

Nutrition
 

Improvement
 

Project
 

on
 

Children
 

in
 

Poor
 

Areas,
 

CHIPCPA) 免费提供的营养包,现
在已经停止服用营养包 [ 13] 。 使用问卷调查的方

式向儿童监护人收集研究对象的基本信息,排除

基本信息缺失和基因分型失败的研究对象。
本项目通过了中国疾病预防控制中心营养与

健康所伦理委员会审批( No. 2018-017) 。 所有儿

童监护人完全知情同意,并签署了知情同意书。
1. 2　 主要试剂和仪器

新型红细胞裂解液 3( BioTeke
 

Corporation) ;
20

 

mg / mL 蛋白酶
 

K ( BioTeke
 

Corporation) ;磁珠

( BioTeke
 

Corporation ) ;磁珠结合液 CB ( BioTeke
 

Corporation) ;磁珠 IR( BioTeke
 

Corporation) ;漂洗

液 WB ( BioTeke
 

Corporation ) ; 洗 脱 缓 冲 液 EB
( BioTeke

 

Corporation) ;KASP 引物(生工生物工程

股份有限公司) ; 2 ×
 

KASP
 

Master
 

Mix ( LGC, 英

国) 。 高通量全自动液体处理工作站 ( 奥美泰克

生物技术有限公司);K-pette 半自动 DNA 板复制

工作站( LGC,英国);Meridian 微量分液仪( LGC,
英国); Hydrocyler 水浴 PCR 热循环仪 ( LGC,英

国);Pherastar
 

SNP
 

分型检测仪(LGC,英国)。
1. 3　 血液样本的采集

　 　 使用真空采血管采集研究对象的静脉血,将
采血管在室温放置 20 ~ 30 min,在 3000r / min 转速

下离心 15 min 后分离血清。 将下层血细胞留存

在采血管中,放入-80 ℃ 冰箱保存。
1. 4　 DNA 提取和基因多态性检测

　 　 利用磁珠法从分离血清后的血细胞中提取

DNA,采用竞争性等位基因特异聚合酶链式反应

( Kompetitive
 

allele
 

specific
 

PCR,KASP )的方法进

行 基 因 多 态 性 检 测。 分 别 设 计 rs633715、
rs713586、 rs11642015 和 rs6567160 的 KASP 引

物,引物设计见表 1。 引物 FAM 的荧光基团序列

5′
 

GAAGGTGACCAAGTTCATGCT
 

3′, 引 物 HEX
的 荧 光 基 团 序 列 5′

 

GAAGGTCGGAGTCAA
 

CGGATT
 

3′,引物由生工生物工程股份有限公司

合成。 配制包含 KASP 引物和 2 ×
 

KASP
 

Master
 

Mix 的引物混合液,与干燥后的 DNA 混合后在高

通量水浴系统 Hydrocycler 中进行 PCR 扩增,利

用 Pherastar
 

SNP 分型检测仪检测荧光信号并查

看各基因位点的基因分型情况。
表 1　 rs633715、rs713586、rs11642015 和 rs6567160 的 KASP 引物

单核苷酸多态性 基因 引物 FAM 引物 HEX 通用引物

rs633715 SEC16B CTGCTTATTTTTCCA
TTCTCATTCCCA

TGCTTATTTTTCCATTC
TCATTCCCG

CTTCTGGCAGCA
CTAGAGGGAAC

rs713586 RBJ CCTCCCAAGGGAGC
CAGTTT

CCTCCCAAGGGA
GCCAGTTC

GGCCCGAGGAGT
GACTGGTG

rs11642015 FTO GATGCACAAAGGGG
CAACTCC

TTGATGCACAAAGGGG
CAACTCT

CAAAGCTGCCTA
TCCATCCCACC

rs6567160 MC4R ACAGCCTGCCCTAA
TGGTATTTTAT

CAGCCTGCCCTAATGG
TATTTTAC

AGCTCAGACATG
ACTTGGCAGTTAG

1. 5　 超重肥胖的判定

　 　 精确测量研究对象的身高和体重,以 WHO
 

2006 年 0 ~ 5 岁儿童生长标准 [ 14] 和 2007 年 5 ~ 19
岁儿童生长标准 [ 15] 为参考,用 WHO

 

Anthro 软件

计算 5 岁以下儿童的年龄别体重指数 Z 评分

( body
 

weight
 

index
 

for
 

age
 

Z
 

score,BAZ) ,用 WHO
 

AnthroPlus 软件计算 5 岁及以上儿童的 BAZ。 根

据 WHO 生长发育标准,5 岁以下儿童 2 <BAZ≤3
为超重,BAZ > 3 为肥胖,5 岁及以上儿童 1 < BAZ
≤2 为超重, BAZ > 2 为肥胖。 本研究参考 WHO
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的标准将研究对象分为超重肥胖组和正常对照

组,5 岁以下儿童 BAZ>2 为超重肥胖组,5 岁及以

上儿童 BAZ>1 为超重肥胖组,其余儿童均为正常

对照组。
1. 6　 协变量的定义

　 　 协变量用于 Logistic 回归模型分析中的多重

调整,本研究调整的协变量包括:( 1) 性别:分为

男童和女童;( 2) 断母乳月龄;( 3) 添加配方奶或

辅食月龄;(4)地区:分为河南省和贵州省;( 5)营

养包覆盖县分组:根据“ 早期儿童营养包干预长

期营养健康作用评估”项目 2022 年工作手册分为

营养包覆盖县和营养包未覆盖县;( 6) 是否早产:
分为是、否和不清楚;( 7) 父亲文化程度:分为小

学及以下、初中、高中及以上和不清楚;( 8) 母亲

文化程度:分为小学及以下、初中、高中及以上和

不清楚。
1. 7　 统计学分析

　 　 使用 R
 

4. 1. 2 中的 genetics 包进行 SNPs 的

Hardy-Weinberg 遗传平衡分析,
 

P > 0. 05 认为符

合 Hardy-Weinberg 遗传平衡定律。
采用 SAS( v. 9. 4)进行统计描述和分析,符合

正态分布且有确切最大值和 / 或最小值的定量资

料以均数±标准差( �x±s)表示,不符合正态分布或

无确 切 最 大 值 和 / 或 最 小 值 的 定 量 资 料 用

[M( P25,P75) ] 表示,定性资料以 [ n ( r / %) ] 表

示。 符合正态分布且有确切最大值和 / 或最小值

的 2 组独立样本的定量资料的比较采用 t 检验,
不符合正态分布或无确切最大值和 / 或最小值的

2 组独立样本的定量资料用 Wilcoxon 秩和检验。
定性资料的组间比较采用 χ2 检验。 使用多重调

整 Logistic 回归模型分析各基因位点与学龄前儿

童超重肥胖的关联, 患超重肥胖的风险以 OR
(95%CI)表示,并进一步探索研究对象携带的风

险基因型数量与超重肥胖的累积效应。 P趋势 通过

将风险基因型数量作为连续性变量纳入 Logistic
模型进行计算。 上述统计结果取双侧 P<0. 05 认

为具有统计学意义。

2　 结果

2. 1　 Hardy-Weinberg
 

遗传平衡检验结果

　 　 rs633715、rs713586、rs11642015 和 rs6567160
均符 合 Hardy-Weinberg

 

遗 传 平 衡 ( χ2 = 3. 29、
0. 50、1. 06 和 3. 00,P>0. 05) ,说明研究对象来自

同一孟德尔群体。
2. 2　 研究对象的特征

　 　 男童占比 51. 4%,女童占比 48. 6%。 将 749
名儿童分为超重肥胖组和正常对照组,其中超重

肥胖组 54 人,正常对照组 695 人,超重肥胖组和

正常对照组的基本特征比较见表 2。 与正常对照

组相比,超重肥胖组的年龄和 BAZ 均值更高(P<
0. 01) ,且来自河南省的儿童比例也更高 ( P <
0. 01) 。

表 2　 2022 年河南与贵州 749 名汉族学龄前儿童的基本特征

特征
超重肥胖组

( n = 54)
正常对照组

( n = 695)
P 值 特征

超重肥胖组
( n = 54)

正常对照组
( n = 695)

P 值

年龄 / 岁 5. 43±0. 44 5. 15±0. 44 <0. 01 早产 0. 40
性别 0. 08 　 是 0 18( 2. 59)
　 男 34( 62. 96) 351( 50. 50) 　 否 50( 92. 59) 609( 87. 63)
　 女 20( 37. 04) 344( 49. 50) 　 不清楚 4( 7. 41) 68( 9. 78)
年龄别体重指数 Z 评分 2. 15±0. 90 -0. 46±0. 85 <0. 01 父亲文化程度 0. 37
断母乳月龄 / 月 12( 6,18) 12( 10,17) 0. 34 　 小学及以下 3( 5. 56) 72( 10. 36)
添加配方奶或辅食月龄 / 月 6( 6,6) 6( 6,6) 0. 71 　 初中 33( 61. 11) 427( 61. 44)
地区 <0. 01 　 高中及以上 14( 25. 93) 126( 18. 13)
　 河南省 45( 83. 33) 454( 65. 32) 　 不清楚 4( 7. 40) 70( 10. 07)
　 贵州省 9( 16. 67) 241( 34. 68) 母亲文化程度 0. 60
营养包覆盖县 0. 13 　 小学及以下 6( 11. 11) 88( 12. 66)
　 是 29( 53. 70) 300( 43. 17) 　 初中 30( 55. 56) 401( 57. 70)
　 否 25( 46. 30) 395( 56. 83) 　 高中及以上 14( 25. 93) 132( 18. 99)

　 不清楚 4( 7. 40) 74( 10. 65)
　 　 注:计量数据以( �x±s)表示,计数数据以[ n( r / % ) ]表示

2. 3 　 rs633715、 rs713586、 rs11642015 和

rs6567160 位点的基因型多态性分布特征

　 　 在 749 名 学 龄 前 儿 童 中, SEC16B 基 因

rs633715 位点 TT、TC 和 CC 的基因型频率分别是

64. 09%、30. 57%和 5. 34%;DNAJC27 基因 rs713586
位点 TT、TC 和 CC 的基因型频率分别是 29. 11%、
50. 87%和 20. 02%;FTO 基因 rs11642015 位点 CC、
CT 和 TT 的基因型频率分别是 78. 5%、19. 76%和
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1. 74%;MC4R 基因 rs6567160 位点 TT、TC 和 CC 的

基因型频率分别是 66. 76%、28. 7%和 4. 54%。
比 较 rs633715、 rs713586、 rs11642015 和

rs6567160 位点在不同性别、地区以及营养包覆盖

县分组中的基因型频率分布,只有 rs633715 和

rs6567160 位点在地区间的基因型多态性分布有

统计学差异 ( χ2
 

rs633715
 = 8. 62,P = 0. 014; χ2

 

rs6567160
 =

8. 28,P = 0. 021) ,其余基因型多态性分布均无统

计学意义。 4 个 SNPs 在不同性别、地区以及营养

包覆盖县分组中的基因型频率分布见表 3。
表 3　 rs633715、rs713586、rs11642015 和 rs6567160 位点在不同性别、地区以及

营养包覆盖县分组中的基因型频率分布[n( r /%)]

单核苷酸
多态性

基因型
性别

男 女
χ2 值 P 值

地区

河南省 贵州省
χ2 值 P 值

营养包覆盖县

是 否
χ2 值 P 值

rs633715 TT 247( 64. 16) 233( 64. 01) 1. 46
 

0. 48
 

304( 60. 92) 176( 70. 40) 8. 62
 

0. 01
 

224( 68. 09) 256( 60. 95) 4. 31
 

0. 12
TC 121( 31. 43) 108( 29. 67) 162( 32. 46) 67( 26. 80) 88( 26. 75) 141( 33. 57)
CC 17( 4. 42) 23( 6. 32) 33( 6. 61) 7( 2. 80) 17( 5. 17) 23( 5. 48)

rs713586 TT 102( 26. 49) 116( 31. 87) 3. 23 0. 20 135( 27. 05) 83( 33. 20) 3. 05
 

0. 22
 

105( 31. 91) 113( 26. 90) 2. 36
 

0. 31
TC 199( 51. 69) 182( 50. 00) 261( 52. 30) 120( 48. 00) 159( 48. 33) 222( 52. 86)
CC 84( 21. 82) 66( 18. 13) 103( 20. 364) 47( 18. 80) 65( 19. 76) 85( 20. 24)

rs11642015 CC 300( 77. 92) 288( 79. 12) 0. 41 0. 82
 

401( 80. 36) 187( 74. 80) 4. 43
 

0. 11
 

259( 78. 72) 329( 78. 33) 0. 63
 

0. 73
CT 79( 20. 52) 69( 18. 96) 92( 18. 44) 56( 22. 40) 63( 19. 15) 85( 20. 24)
TT 6( 1. 56) 7( 1. 92) 6( 1. 43) 7( 2. 80) 7( 2. 13) 6( 1. 43)

rs6567160 TT 247( 64. 16) 253( 69. 51) 3. 52 0. 17 321( 64. 33) 179( 71. 60) 8. 28
 

0. 02
 

222( 67. 48) 278( 66. 19) 0. 19
 

0. 91
TC 122( 31. 69) 93( 25. 55) 159( 31. 86) 56( 22. 40) 93( 28. 27) 122( 29. 05)
CC 16( 4. 16) 18( 4. 95) 19( 3. 81) 15( 6. 00) 14( 4. 26) 20( 4. 76)

　 　 注:各位点基因型排序均为:野生型、杂合突变型及纯合突变型

2. 4　 rs633715、 rs713586、 rs11642015 和

rs6567160 位点与儿童超重肥胖的关联性分析

　 　 在调整性别、地区、断母乳月龄、添加配方奶

或辅食月龄、营养包覆盖县分组、早产情况、父亲

文化程度和母亲文化程度后,纳入的 4 个位点中

只有
 

rs633715 和 rs713586 位点在超重肥胖组和

正常对照组的基因型频率分布存在统计学意义

(P < 0. 05 ) , 且 rs633715 位 点 的 隐 性 模 型 和

rs713586 位点的显性模型均与儿童超重肥胖易感

性有关(P<0. 05) 。 rs11642015 和 rs6567160 位点

与儿童超重肥胖易感性无统计学意义(P>0. 05) 。
对于 SEC16B 基因 rs633715 位点,携带 CC 纯合

突变型的儿童患超重肥胖的风险是 TT 基因型儿

童的 2. 92 倍。 DNAJC27 基因 rs713586 位点,携

带 TC 杂合突变型的儿童患超重肥胖的风险是 TT
基因型儿童的 2. 36 倍。 4 个 SNPs 与儿童超重肥

胖的关联性分析结果见表 4。
2. 5　 rs633715 和 rs713586 位点的累积效应分析

　 　 上述结果表明,SEC16B 基因 rs633715 位点

和 DNAJC27 基因 rs713586 位点均与儿童肥胖易

感 性 有 关, 其 中 rs633715 位 点 的 隐 性 模 型 和

rs713586 位点的显性模型会增加患超重肥胖的风

险,因此将 rs633715 位点 CC 突变型和 rs713586
位点 TC 杂合突变型及 CC 纯合突变型定义为风

险基因型。 根据携带风险基因型的数量将研究对

象分为 3 组( 0、1、2) ,比较 3 组患超重肥胖的风

险。 结果表明,携带 1 个风险基因型的儿童患超

重肥胖的风险是不携带任何风险基因型儿童的

2. 42 倍,携带 2 个风险基因型的儿童患超重肥胖

的风险是不携带任何风险基因型儿童的 6. 45 倍,
且进 行 线 性 趋 势 检 验 后 结 果 有 统 计 学 意 义

(P趋势 <0. 01) 。 rs633715 和 rs713586 位点的累积

效应分析结果见表 5。

3　 讨论

肥胖是可遗传的,双生子研究结果显示遗传

能解释 40% ~ 70% 的体质指数个体差异 [ 16] 。 国

外学者 LOCKE 等 [ 17] 开展了一项包含近 34 万人

的 GWAS 和 Meta 分析,并确定了 97 个与 BMI 相

关的 SNPs,这些位点能解释 2. 7% 的体质指数个

体差异。 本文分析 4 个目标位点的多态性分布特

征, 结 果 发 现 在 研 究 人 群 中, rs633715 和

rs6567160 在河南省和贵州省的基因型频率分布

有统计学意义。 贵州省 rs633715 位点的 TT 野生

型和 rs6567160 位点的 TT 野生型占比分别为

70. 4%和 71. 6%,均高于在河南省样本中的占比。
根据基因位点和超重肥胖的关联性分析结

果,SEC16B 基因 rs633715 与儿童超重肥胖的易

感性有关。 SEC16B 又称为亮氨酸转录调控因子

2( LZTR2) ,可通过调节脂质代谢从而影响肥胖的

发生 [ 18] 。 GWAS 研究结果表明 SEC16B 基因多

态性与成人和儿童的体质指数均相关 [ 12,19] 。 研



234　　 　 　 卫 　 　 生 　 　 研 　 　 究 第 53 卷

　 　 　 　 　 表 4　 rs633715、rs713586、rs11642015 和 rs6567160 位点与儿童超重肥胖的关联性分析结果

单核苷酸多态性 基因型 超重肥胖组 / [n( r / % ) ] 正常对照组 / [n( r / % ) ] OR(95%CI) P 值

rs633715
TT 33(61. 11) 447(64. 32) 1. 000

 

TC 14(25. 93) 215(30. 94) 0. 919(0. 473 ~ 1. 789) 0. 80
CCb 7(12. 96) 33(4. 74) 2. 915(1. 163 ~ 7. 305) 0. 02

显性模型

TT 33(61. 11) 447(64. 32) 1. 000
 

TC+CC 21(38. 89) 248(35. 68) 1. 194(0. 662 ~ 2. 151) 0. 56
隐性模型

TT+TC 47(87. 04) 662(95. 25) 1. 000
 

CCd 7(12. 96) 33(4. 74) 2. 997(1. 226 ~ 7. 323) 0. 02
rs713586

TT 8(14. 81) 210(30. 22) 1. 000
 

TC a 33(61. 11) 348(50. 07) 2. 362(1. 054 ~ 5. 289) 0. 04
CC 13(24. 08) 137(19. 71) 2. 367(0. 937 ~ 5. 980) 0. 07

显性模型

TT 8(14. 81) 210(30. 22) 1. 000
 

TC+CC c 46(85. 19) 485(69. 78) 2. 363(1. 080 ~ 5. 169) 0. 03
隐性模型

TT+TC 41(75. 92) 558(80. 29) 1. 000
 

CC 13(24. 08) 137(19. 71) 1. 267(0. 649 ~ 2. 474) 0. 49
rs11642015

CC 42(77. 78) 546(78. 56) 1. 000
 

CT 10(18. 52) 138(19. 86) 0. 959(0. 462 ~ 1. 989) 0. 91
TT 2(3. 70) 11(1. 58) 2. 989(0. 605 ~ 14. 752) 0. 18

显性模型

CC 42(77. 78) 546(78. 56) 1. 000
 

CT+TT 12(22. 22) 149(21. 44) 1. 084(0. 548 ~ 2. 143) 0. 82
隐性模型

CC+CT 52(96. 30) 684(98. 42) 1. 000
 

TT 2(3. 70) 11(1. 58) 3. 014(0. 614 ~ 14. 783) 0. 17
rs6567160

TT 38(70. 37) 462(66. 47) 1. 000
 

TC 14(25. 93) 201(28. 92) 0. 729(0. 380 ~ 1. 396) 0. 34
 

CC 2(3. 70) 32(4. 61) 0. 862(0. 191 ~ 3. 889) 0. 85
显性模型

TT 38(70. 37) 462(66. 47) 1. 000
 

TC+CC 16(29. 63) 233(33. 53) 0. 743(0. 400 ~ 1. 382) 0. 35
隐性模型

TT+TC 52(96. 30) 663(95. 39) 1. 000
 

CC 2(3. 70) 32(4. 61) 0. 948(0. 213 ~ 4. 228) 0. 94
　 　 注:表中各位点基因型排序均为:野生型、杂合突变型及纯合突变型,根据多因素调整 Logistic 回归分析后组间比较
分别通过 a-杂合突变型与野生型、b-纯合突变型与野生型、c-杂合突变型和纯合突变型与野生型、d-纯合突变型与野生型
和杂合突变型标识患超重肥胖风险在对应组间存在统计学意义(P<0. 05)

表 5　 rs633715 和 rs713586 位点的累积效应分析结果

风险基因型数量
单核苷酸多态性

rs633715 rs713586
超重肥胖组 /
[n( r / % ) ]

正常对照组 /
[n( r / % ) ]

OR(95%CI) P 值 P趋势 值

0 TT / TC TT 7(12. 96) 202(29. 06) 1. 000
 

1 a CC TT 1(1. 85) 8(1. 15) 2. 420
 

(1. 052 ~ 5. 567) 0. 04 <0. 01
TT / TC TC / CC 40(74. 07) 460(66. 19)

2b CC TC / CC 6(11. 12) 25(3. 60) 6. 451
 

(1. 954 ~ 21. 298) <0. 01
　 　 注:根据多因素调整 Logistic 回归分析后的组间比较分别通过 a-携带 1 个风险基因型和不携带风险基因型、b-携带 2
个风险基因型和不携带风险基因型标识患超重肥胖风险在对应组间存在统计学差异(P<0. 05)
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究表明 SEC16B 基因 rs543874 位点与中国儿童肥

胖易感性有关,rs543874 位点还与咸味偏好存在

交互作用共同影响肥胖的发生 [ 20] 。 付利万等 [ 6]

的 Meta 分析结果表明 SEC16B 基因 rs10913469
和 rs543874 位点与不同种族人群的 BMI 和肥胖

均有关联。 相比于 rs10913469 和 rs543874 位点,
本研究探讨的 SEC16B 基因 rs633715 研究相对较

少。 在 AKIYAMA 等 [ 12] 的 GWAS 研 究 中

rs633715 位点与日本人群的 BMI 相关,本研究的

结果表明 rs633715 位点与学龄前儿童超重肥胖

易感性相关,携带
 

CC 纯合突变型的儿童患超重

肥胖的风险更高。
在本研究中 DNAJC27 基因 rs713586 也与儿

童超重肥胖的易感性有关。 DNAJC27 是热休克

蛋白家族 HSP40 成员,在肥胖和糖尿病患者中的

表达水平较正常人更高,且与瘦素和抵抗素等肥

胖生物标志物水平呈正相关 [ 21] 。 PARK 等 [ 22] 构

建了包含 DNAJC27 基因 rs713586 和 MC4R 基因

rs6567160 在内的遗传风险评分,研究结果表明该

遗传风险评分与肥胖风险呈正相关。 SPELIOTES
等 [ 23] 基 于 近 25 万 人 的 关 联 性 分 析 也 发 现

rs713586 位点与体质指数相关。 最近的研究还发

现孕妇 rs713586 位点的多态性对后代的出生体

重也有影响 [ 24] 。 本研究的结果与既往研究结论

一致,rs713586 位点与儿童患超重肥胖的风险相

关,携带 TC 杂合突变型的儿童患超重肥胖风险

更高。 此 外, 本 研 究 还 探 讨 了 SEC16B 基 因

rs633715 和 DNAJC27 基因 rs713586 的累积效应

对学龄前儿童超重肥胖的影响,结果表明携带的

风险基因型数量与超重肥胖风险呈正相关。
FTO 和 MC4R 都是研究较多的肥胖易感性

基因,既往研究 [ 9-11] 表明 FTO 基因 rs9939609 和

rs9930506 位点,MC4R 基因 rs17782313 位点均与

肥胖发生风险有关。 在 AKIYAMA 等 [ 12] 的研究

中 rs11642015 和 rs6567160 位点均与日本成人的

体 质 指 数 相 关, 而 在 本 研 究 中 FTO 基 因

rs11642015 和 MC4R 基因 rs6567160 位点与学龄

前儿童超重肥胖的关联均无统计学意义,这可能

与本研究的研究人群年龄较小且肥胖率低有关。
本研究的主要局限性在于研究样本的肥胖率

过低,不能将肥胖作为阳性结局进行关联分析,因
此要在未来的研究中进一步通过增加样本量、开
展前瞻性研究等对上述研究结果进行完善。 不过

超重是肥胖的前期过程,儿童期的超重和肥胖都

会增加成人期肥胖的发生风险,应在 5 ~ 7 岁之前

对超重和肥胖高风险的儿童开展防控措施 [ 25] 。

因此,本研究将结局定义为超重和肥胖,可将预防

肥胖的关口前移,为及早开展零级或一级预防提

供科学依据。
综上, 本 研 究 主 要 探 索 了 SEC16B 基 因

rs633715、 DNAJC27 基 因 rs713586、 FTO 基 因

rs11642015 和 MC4R 基因 rs6567160 的多态性与

汉族学龄前儿童超重肥胖易感性的关联性,结果

表明携带 rs633715 位点 CC 突变型和 rs713586 位

点 TC 杂合突变型的儿童患超重肥胖风险更高,
rs11642015 和 rs6567160 位点的多态性与学龄前

儿童超重肥胖无关。 SEC16B 基因 rs633715 和

DNAJC27 基因 rs713586 对学龄前儿童超重肥胖

易感性有累积效应,携带风险基因型的数量与儿

童超重肥胖风险呈正相关。 未来仍需更多的研究

进一步探讨遗传基因对儿童肥胖的作用机制,为
儿童肥胖的精准防控提供新的证据,以制定有效

的预防策略和个性化干预手段,促进儿童的身心

健康。
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