
!论著!

!"!# 基因 %/HOVSOOH 多态性对儿童肥胖干预
效果的影响"一项前瞻性!平行对照试验
陈!敬"

"肖伍才"

"单!蕊"

"宋洁云%

"刘!峥"

!

!"0北京大学公共卫生学院妇幼卫生学系"北京!"##"$"& %0北京大学公共卫生学院"北京大学儿童青少年卫生研

究所"北京!"##"$"#

!摘!要" 目的!在我国儿童中探索/"/: 基因I,%2&622% 多态性与肥胖干预效果的关联"为将来开展基于遗传背

景的个性化儿童肥胖干预提供科学依据$ 方法!基于一项儿童肥胖干预研究的多中心整群随机对照试验"纳入北

京地区 & 所小学的 5&% 名儿童作为研究对象"采集唾液"提取L?8"检测/"/: 基因I,%2&622% 多态性"并分析基因

与干预措施对儿童肥胖干预效果!包括体质量%体重指数%体重指数\评分%腰围%臀围%腰臀比%腰围身高比和体脂

百分比指标#的交互作用$ 结果!干预组中未发现 I,%2&622% 多态性与儿童臀围和体脂百分比的变化相关!&i

#0#2#"而在对照组中"携带I,%2&622% 位点8等位基因的儿童相比于非携带儿童"其臀围和体脂百分比升高更多

!&h#0##"#$ /"/: 基因I,%2&622% 多态性与干预措施对儿童臀围和体脂百分比存在交互作用!&分别为 #0##6 和

#0#"2#$ 与对照组相比"干预组携带 8等位基因的儿童相比于非携带儿童"臀围下降 ! b"05# .N"$23#$'

b%0%2 4b#052"&/#0##6#"体脂百分比下降! b"0513"$23#$' b%01% 4b#0%6"&/#0#"2#$ 显性与加性遗传

模型的结果较为一致!臀围下降' b#0'' .N"$23#$' b"0%& 4b#0#5"&/#0#1"&体脂百分比下降' b#0'$3"$23

#$' b"01# 4#0#%"&/#0#2'#$ 未发现I,%2&622% 多态性与干预措施对其他儿童肥胖相关指标存在交互作用!&i

#0#2#$ 结论!在/"/: 基因I,%2&622% 位点携带8等位基因的儿童对干预措施更加敏感"干预期间在臀围和体脂

百分比指标上获得更多改善"提示未来可基于儿童I,%2&622% 位点的基因型开展个性化的生活方式干预$
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!!儿童肥胖是严重的公共卫生问题$ "$62.%#"'

年全球儿童肥胖率增长近 & 倍,"-

"我国儿童肥胖率

也不断升高,%-

"近几年新型冠状病毒疫情的流行"

进一步加剧了儿童肥胖问题的严峻性,5-

$ 儿童肥

胖不仅会引起近期代谢紊乱,1-

%抑郁%焦虑,2 b'-等身

心健康问题"还会增加成年期发生 % 型糖尿病%冠状

动脉疾病等慢性疾病的风险,6-

$ 已有多项研究证

实生活方式干预可有效预防和控制肥胖,& b"#-

"但不

同个体对同一干预方案的敏感度不同"遗传背景是

其影响因素之一,""-

"因此亟需阐明基因与儿童肥胖

干预效果的关联$ 目前"相关研究多关注脂肪与肥

胖相关 !OD-ND,,D=R )XF,+-K9D,,).+D-FR" 7F!# 基

因,"% b"5-和黑素皮质素受体91!NFPD=).)I-+=91 IF.FM9

-)I"E#O"#基因,"1 b"2-等"较少关注多巴胺受体 L

%

!R)MDN+=FIF.FM-)IL

%

"/"/:#基因$ 多巴胺信号在

与奖赏和中枢饱腹感信号密切相关的纹状体中起着

关键作用,"'-

"因此"/"/: 基因可能通过影响上述信

号作用于儿童肥胖的发生和发展$

前期系统综述报道,"6-

"到目前为止"仅有 % 篇

研究分析了 /"/: 基因对儿童肥胖干预效果的影

响,"& b"$-

$ 7)-E等,"&-在德国 1%5 名超重肥胖儿童中

开展了为期 " 年的生活方式干预"分析了 /"/: 基

因I,"&##1$6 多态性 !较多研究报道其与肥胖相

关,"$ b%#-

#与干预期间体重指数 ! X)RKND,,+=RF̀"

YSB#\评分变化的关联$ \EW 等,%"-对我国 "#$ 名

肥胖儿童在首次门诊时实施了生活方式干预"并在

& 年后随访"研究 /"/: 基因 I,"#6'2'%%I,%#62'21%

I,12&'%#2 多态性与肥胖缓解率的关联$ 但尚未有

研究探索I,"&##1$6 位点多态性对我国儿童肥胖干

预效果的影响$

因此"本研究将基于一项整群随机对照干预试

验!ID=R)N+aFR .)=-I)PPFR -I+DP,"7ZA#"在我国儿童中

探讨/"/: 基因 I,%2&622%!与 I,"&##1$6 位点强连

锁不平衡"*

%

/#0&2#多态性与儿童肥胖干预效果的

关联"为将来开展基于遗传背景的个性化儿童肥胖

干预提供科学依据$

FG资料与方法

F0F!研究对象

研究对象来自一项多中心!北京%山西长治%新

疆乌鲁木齐#7ZA

,%%-

"共纳入 %1 所小学 " 5$% 名儿

童"先根据地区进行分层"之后在每层将学校按 " w"

的比例随机分入干预组与对照组$ 干预组儿童接受

改善饮食和运动行为的综合干预"对照组儿童则保

持日常学习和生活状态"不额外接受干预$ 该试验

%#"& 年 $ 月开展基线调查"持续干预一学年!$ 个

月#"%#"$ 年 ' 月结束干预$ 本研究选取参加这项

干预试验且完成基因检测的北京地区儿童"排除身

体测量指标不完整或未通过基因检测质量控制者"

最终纳入 5&% 名儿童$ 本研究经北京大学生物医学

伦理 委 员 会 审 查 批 准 ! B7Y####"#2%9"&#%""

B7Y####"#2%9%##2&#"已获得儿童和家长的书面知

情同意$

F0H!肥胖相关指标的测量与计算

在基线调查和干预结束!基线调查 $ 个月#时

测量肥胖相关指标'身高%体质量%腰围%臀围和体脂

百分比$ 除体脂百分比测量 " 次外"每个指标至少

测量 % 次"且体质量%身高%腰围和臀围的相邻 % 次

测量值差不得超过 #0" T*%#02 .N和 "0# .N"否则

进行第 5 次测量"最终选取符合上述测量误差要求

的相邻 % 次测量值并取平均值$ 计算 YSB,体质量

!T*#;身高%

!N

%

#-%腰臀比!腰围;臀围#以及腰围

身高比!腰围;身高#&根据世界卫生组织参考值计

算YSB\评分,%5-

&根据 %#"& 年/学龄儿童青少年超

重与肥胖筛查0标准,%1-判定儿童是否超重或肥胖$

F0I!L?8样本采集和基因多态性检测

随访调查时采集研究对象的唾液"通过口腔拭

子基因组L?8提取试剂盒!离心柱型#提取口腔上

皮细胞中的基因组L?8"并用专为亚洲人群设计的

高通量基因分型芯片!BPPWN+=D8V8#检测基因多态

性$ 根据基因检测的质量控制标准,%2-

"排除单核苷

酸多态性!,+=*PF=W.PF)-+RFM)PKN)IME+,N"V?Q#缺失
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率i%3%最小等位基因频率!N+=)IDPPFPFOIFlWF=.K"

S8]# h23%HDIRK9>F+=XFI*平衡检验&值h"#

b'

%

杂合率大于 5 个标准差%有亲属关系的儿童$ 对通

过质量控制的基因数据进行插补,%'-

"并对插补后的

基因数据重复上述质量控制过程$ 数据的质量控制

与插补用Q(B?e"0$# 和BSQGAd% 软件进行$ 本研

究分析的 /"/: 基因 I,%2&622% 多态性来自插补后

的基因数据"已通过质量控制$

F0J!统计学分析

比较干预组和对照组儿童基线特征有无差异

时"对分类变量使用
!

% 检验"对连续变量使用 )检

验$ 采用多元线性回归模型分析 I,%2&622% 多态性

与干预效果的关联'用模型
&

分析基因与基线儿童

肥胖相关指标水平的关联&用模型
'

分别在干预组

和对照组中分析基因与肥胖相关指标变化!随访 b

基线#的关联&用模型
(

分析基因与干预措施对肥

胖相关指标变化的交互作用"即检验模型
(

中的
"

"

系数是否为 #$ 由于样本量较少"主要结果分析时

将88;8@基因型儿童合并为一组"与@@基因型儿

童进行比较&敏感性分析时"采用加性遗传模型"以

验证主要结果的稳健性$ 用710"0# 软件进行分

析"以双侧检验&h#0#2 为差异具有统计学意义$

分析模型'

&

基线肥胖相关指标 /
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"
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HG结果

H0F!研究对象基线特征

干预组和对照组儿童的基线特征相似 !&i

#0#2"表 "#$ 5&% 名儿童中"/"/: 基因 I,%2&622%

位点基因型为 88%8@%@@的分别有 66%"&2%"%#

名"不同基因型儿童的基线肥胖相关指标差异均无

统计学意义!&i#0#2"表 %#$

表 FG研究对象基线调查特征

;'&+-FGYD,FP+=F.EDID.-FI+,-+.,)O,WX<F.-,

ZEDID.-FI+,-+., B=-FIUF=-+)= *I)WM !% /"$%# Z)=-I)P*I)WM !% /"$## &

8*F;KFDI, $022 j#0%$ $02' j#05" #02$'

]FNDPF $# !1'0&6# $6 !2"0#2# #0162

cUFÎF+*E-;cXF,+-K 61 !5&021# 61 !5&0$2# "0###

cXF,+-K 1& !%20### 1" !%"02&# #02#5

>F+*E-;T* 5'0$' j$052 520$6 j&0$2 #0%&6

YSB;!T*;N

%

#

"&026 j506" "&0%5 j50%$ #0555

YSB\9,.)IF #06% j"01' #0'" j"01# #01%'

>D+,-.+I.WNOFIF=.F;.N '20## j"#012 '101% j$0$% #0265

H+M .+I.WNOFIF=.F;.N 6'012 j&0#$ 6'01% j60&1 #0$6"

>D+,-9-)9E+M ID-+) #0&2 j#0#' #0&1 j#0#2 #0%5%

>D+,-9-)9EF+*E-ID-+) #01' j#0#6 #01' j#0#' #0652

Y)RKOD-MFI.F=-D*F;3 %"0"' j"#066 %#0%2 j$015 #056$

!!LD-DDIFF̀MIF,,FR D,%!3# )I

%

RjB0&UDPWF,̂ FIF.DP.WPD-FR XK

!

%

-F,-O)I.D-F*)I+.DPUDI+DXPF,D=R )9-F,-O)I.)=-+=W)W,UDI+DXPF,0

H0H!/"/: 基因I,%2&622% 多态性与儿童肥胖干预

效果的关联

/"/: 基因 I,%2&622% 多态性与儿童肥胖干预

效果的关联结果见表 5 和图 "$ 基线至随访调查

时"干预组中未发现 I,%2&622% 多态性与肥胖相关

指标的变化相关"而在对照组中携带 I,%2&622% 位

点8等位基因的儿童相比于非携带儿童"其体质

量%YSB%YSB\评分%腰围%臀围以及体脂百分比升

高更多"腰围身高比降低更少!&h#0#2#$

基因与干预组别对肥胖相关指标变化的交互作

用分析结果显示"与对照组相比"干预组携带 8等

位基因的儿童相比于非携带儿童"臀围下降! b"05#

.N" $23#$'b%0%2 4b#052"&/#0##6#"体脂百分比

下降! b"0513"$23#$' b%01% 4b#0%6"&/#0#"2#$

将遗传模型从显性模型转换为加性模型进行敏感性分

析"结果较为一致!臀围' b#0'' .N"$23#$' b"0%& 4

b#0#5"&/#0#1"&体脂百分比' b#0'$3"$23#$'

b"01# 4#0#%"&/#0#2'#$

+&51+

北 京 大 学 学 报 ! 医 学 版 #

JcG7?8(c]QdeB?@G?Bfd7VBAg!Hd8(AHVZBd?ZdV#!f)P022!?)05!JW=0%#%5



表 HGI,%2&622% 多态性与基线调查肥胖相关指标水平的关联

;'&+-HGAEFD,,).+D-+)=,XF-̂FF= I,%2&622% M)PKN)IME+,ND=R -EFPFUFP)O)XF,+-K9IFPD-FR +=R+.D-)I,D-XD,FP+=F

B=R+.D-)I, 88;8Z!% /%'%# @@!% /"%## &

SDPF "51 !2"0"2# '" !2#0&5#

cUFÎF+*E-;cXF,+-K $2 !5'0%'# 25 !110"6# #0"5'

cXF,+-K 2$ !%%02%# 5# !%20### #026'

8*F;KFDI, $026 j#05# $02% j#05#

>F+*E-;T* 5'05& j$0%& 5'0'2 j&0$" #02$%

YSB;!T*;N

%

#

"&052 j502$ "&02" j5055 #0265

YSB\9,.)IF #0'5 j"01' #061 j"052 #011#

>D+,-.+I.WNOFIF=.F;.N '102$ j"#01" '10$6 j$06# #02$%

H+M .+I.WNOFIF=.F;.N 6'0%$ j&0#' 6'06' j6062 #01%2

>D+,-9-)9E+M ID-+) #0&1 j#0#' #0&1 j#0#2 #0$5%

>D+,-9-)9EF+*E-ID-+) #01' j#0#' #01' j#0#' #0'#1

Y)RKOD-MFI.F=-D*F;3 %#0'% j"#05$ %#0&$ j$022 #0655

!!LD-DDIFF̀MIF,,FR D,%!3# )I

%

RjB0&UDPWF,̂ FIF.DP.WPD-FR XK()*+,-+.IF*IF,,+)= )INWP-+MPFP+=FDIIF*IF,,+)= DR<W,-FR O)ID*FD=R *F=RFI0

表 IGI,%2&622% 多态性与干预措施对干预后肥胖相关指标变化的交互作用

;'&+-IGAEF+=-FID.-+)=,XF-̂FF= I,%2&622% M)PKN)IME+,ND=R ,-WRKDIN,)= -EF.ED=*F,+= )XF,+-K9IFPD-FR +=R+.D-)I,DO-FI+=-FIUF=-+)=

cXF,+-K9IFPD-FR +=R+.D-)I,

V?Q(,FOOF.-,+= +=-FIUF=-+)= *I)WM V?Q(,FOOF.-,+= .)=-I)P*I)WM B=-FID.-+)= !+=-FIUF=-+)=9.)=-I)P#

88;8@

!% /"%2#

@@

!% /'6#

&

D

88;8@

!% /"56#

@@

!% /25#

&

D

"

.)FOO+.+F=-!$23#$#

X

&

X

,

>F+*E-;T* %016 j%0#5 %0%' j%062 #056% 5065 j505$ %0'5 j%0%1 #0#%$

b#065&

! b"0&&# -)#01#1#

#0%#2

,

YSB;!T*;N

%

#

b#0#2 j#0&1 b#0"2 j"0%# #02#6 #02# j"05# b#0#" j#0$# #0##'

b#015#

! b#0$"# -)#0#1$#

#0#6&

,

YSB\9,.)IF b#0%% j#051 b#05# j#02% #0%'& #0##2 j#0'1 b#0%" j#05' #0##&

b#0"'%

! b#056% -)#0#1$#

#0"5%

,

>D+,-.+I.WNOFIF=.F;.N "0%# j505# #06% j%0$1 #0%&$ "0'2 j%0&1 #0'% j50%$ #0#"1

b#06#%

! b%0#5$ -)#0'52#

#05#%

,

H+M .+I.WNOFIF=.F;.N %055 j%0%# %0%" j%0## #0651 50#" j%0"% "0'% j%0'" h#0##"

b"05#%

! b%0%2" -)b#0525#

#0##6

,

>D+,-9-)9E+M ID-+) b#0#" j#0#1 b#0#" j#0#1 #016" b#0#" j#0#5 b#0#" j#0#5 #0&%'

#0##5

! b#0#"" -)#0#"6#

#0'6"

,

>D+,-9-)9EF+*E-ID-+) b#0#" j#0#% b#0#" j#0#% #051& b#0##1 j#0#% b#0#" j#0#% #0#""

b#0##'

! b#0#"2 -)#0##1#

#0%12

,

Y)RKOD-MFI.F=-D*F;3 b"0#5 j%06$ b"0"# j%0#" #0&$1 #01' j%05# b#0&2 j%0$$ h#0##"

b"051%

! b%01"$ -)b#0%''#

#0#"2

!!LD-DDIFF̀MIF,,FR D,

%

RjB0

,

/-EFUDPWF)O+=R+.D-)I,DO-FI-EF+=-FIUF=-+)= bXD,FP+=FUDPWF)O+=R+.D-)I,0I,%2&622% *F=)-KMF,̂ FIFD,,+*=FR XK

R)N+=D=-*F=F-+.N)RFP!88;8@/"& @@/##0D" -EF.)IIFPD-+)= &UDPWF,)O*F=F+-FN F̂IF.DP.WPD-FR XKP+=FDIIF*IF,,+)= N)RFPDR<W,-FR O)ID*F" *F=9

RFI" D=R XD,FP+=FUDPWF)O+=R+.D-)I,& X" -EF.)IIFPD-+)= &UDPWF,)O+=-FID.-+)= +-FN!*F=F9,-WRKDIN# F̂IF.DP.WPD-FR XKP+=FDIIF*IF,,+)= N)RFPDR<W,-FR

O)ID*F" *F=RFI" D=R XD,FP+=FUDPWF)O+=R+.D-)I,0

IG讨论

本研究发现 /"/: 基因 I,%2&622% 多态性与儿

童肥胖干预效果相关$ 与对照组相比"干预组携带

I,%2&622% 位点8等位基因的儿童相比于非携带儿

童"干预后臀围增加更少"体脂百分比降低更多"这

说明I,%2&622% 多态性与干预措施对臀围和体脂百

分比存在交互作用"即 I,%2&622% 多态性调节了儿

童肥胖干预效果$

针对/"/: 基因 I,"&##1$6!或其强连锁位点#

多态性在儿童肥胖干预效果中的作用"7)-E 等,"&-曾

基于单臂干预研究设计!未设立对照组#"在 1%5 名

德国超重肥胖儿童中探索该位点与YSB\评分变化

的关联"发现AA基因型儿童 YSB\评分下降较少"

即干预效果较差$ 本研究中干预组携带 I,%2&622%

位点8等位基因!与 I,"&##1$6 位点 A等位基因对

+$51+陈!敬"等!/"/: 基因I,%2&622% 多态性对儿童肥胖干预效果的影响'一项前瞻性%平行对照试验



应#儿童相比于非携带儿童"有 YSB下降更少的趋

势"但结果没有统计学意义$ 研究结果之间的差异

可能与超重肥胖儿童所占比例以及分析遗传模型不

同有关$

LD-DDIFF̀MIF,,FR D,

%

RjB0&UDPWF,̂ FIF-F,-FR O)I-EF+=-FID.-+)=,XF-̂FF= I,%2&622% *F=)-KMF,D=R ,-WRKDIN,)= -EF.ED=*F,+= E+M .+I.WNOFIF=.F

)IX)RKOD-MFI.F=-D*F0

图 FG干预组和对照组I,%2&622% 不同基因型儿童的臀围!8#和体脂百分比!Y#变化情况

Q#5*%-FGAEF.ED=*F,+= E+M .+I.WNOFIF=.F!8# D=R X)RKOD-MFI.F=-D*F!Y# )O.E+PRIF= +̂-E

R+OOFIF=-*F=)-KMF,)OI,%2&622% += +=-FIUF=-+)= D=R .)=-I)P*I)WM,

!

!!本课题组前期系统梳理相关研究后发现"国际

上目前开展的基因与儿童肥胖干预效果的关联研究

多集中在7F!%E#O"等基因"且仅纳入超重和肥胖

儿童"主要关注 YSB和 YSB\评分"未见关注体脂

百分比和腰臀比等肥胖相关指标"而且我国相关研

究较少,"6-

$ 本研究基于整群 7ZA研究设计"分析

了/"/: 基因 I,%2&622% 多态性与干预期间儿童多

个肥胖相关指标变化的关联"结果提示未来可基于

儿童I,%2&622% 位点的基因型开展个性化的生活方

式干预"重点关注I,%2&622% 位点 88;8@基因型的

儿童"尽量使不同基因型儿童的干预效果最大化$

ZDIRFP等,%6-发现 I,"&##1$6 位点 AA基因型儿

童相比于ZA;ZZ基因型儿童"总能量摄入和来自糖

的热量所占百分比更高" 这提示 /"/: 基因

I,%2&622% 多态性可能通过影响饮食行为影响肥胖

的发生$ 然而"本研究未发现 /"/: 基因 I,%2&622%

多态性对除儿童臀围和体脂百分比以外的肥胖指标

有影响"可能是因为基因影响不同肥胖相关指标的

机制有差异,%&-

$ 将来需要相关生理学研究深入阐

明该位点多态性对儿童肥胖干预效果的作用机制$

本研究的优势在于'首先"7ZA研究设计可较

好地控制混杂偏倚"相比于单臂干预试验相关结果

中会混杂基因在)自然环境*中的作用"7ZA研究可

通过将基因在干预组!干预环境#和对照组!自然环

境#中的作用相减的方式"更为精准地回答研究问

题&其次"本研究使用多个肥胖相关指标进行分析"

可更为综合地体现个体肥胖程度&再次"敏感性分析

结果与主要结果基本一致"体现了研究结果的稳健

性$ 然而"本研究样本量较小"可能会导致统计效能

不足$

综上所述"儿童肥胖干预效果与 /"/: 基因

I,%2&622% 多态性相关"携带该位点 8等位基因的

儿童对生活方式干预更加敏感"干预期间在臀围和

体脂百分比指标上获得更多改善$ 本研究为将来开

展基于遗传背景的个性化儿童肥胖干预提供了科学

依据$
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