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ＦＴＯ 基因多态性与儿童肥胖的关联研究
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　　【摘要】　目的　探讨 ＦＴＯ基因 ｒｓ９９３９６０９ 多态性对儿童体重增加的影响。 方法　选取大庆地
区 ３９０ 例儿童进行 ５年随访，入选时和第 ５ 年分别测定身高、体重，并检测 ＦＴＯ基因 ｒｓ９９３９６０９ 多态
性，以多因素分析探讨各基因型与儿童体重及体重指数（ＢＭＩ）增加的关系。 结果　（１）调整性别因素
影响后，初访时各基因型组体重及 ＢＭＩ均无统计学差异。 （２）５ 年后随访，ＡＡ基因型儿童体重明显
高于 ＴＴ 基因型儿童［（４１畅３２ ±７畅３０ ） ｋｇ vs畅（３６畅３０ ±８畅７７） ｋｇ，P ＜０畅０５］，ＢＭＩ 亦如此［（１９畅７２ ±
０畅９２）ｋｇ／ｍ２ vs畅（１７畅７４ ±０畅２０） ｋｇ／ｍ２ ，P ＜０畅０５］。 从体重变化来看，ＡＡ 基因型儿童 ５ 年后体重及
ＢＭＩ增加均明显高于 ＴＴ基因型（P ＜０畅０５）。 （３）调整性别及看电视时间影响因素后，ＡＡ 基因型与
ＢＭＩ的变化仍独立相关。 结论　ＦＴＯ基因促进儿童时期（５ 岁以后）体重的增加，且不因看电视时间
等环境因素影响而减弱。
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欲有关［３］ 。 近年来，许多欧美国家研究均报道了 ＦＴＯ 基因与成人及儿童肥胖、脂肪分布及能量摄取相
关［４唱６］ ，在亚洲人种中也有相关报道［７唱８］ ，但尚无在儿童中进行长期随访，观察 ＦＴＯ 基因与体重增加的关系
研究。
本研究对大庆地区 ３９０ 例学龄儿童进行 ５ 年的随访，探讨 ＦＴＯ基因 ＳＮＰ ｒｓ９９３９６０９ 多态性与基线和 ５

年随访后体重、ＢＭＩ及体重变化之间的关系。

对象和方法

一、研究对象
本文研究对象为 １９９８ 年来自大庆市区 ４ 所小学新入学的健康儿童，共 ３９０ 例，男 ２０２ 例，平均年龄 ５畅５

岁；女 １８８ 例，平均年龄 ５畅４ 岁，共随访 ５年。
二、方法
１畅一般情况调查：通过问卷调查收集出生体重、家庭人口、收入及每周看电视时间资料。
２畅人体的测量：被检儿童脱去鞋帽，只穿单衣。 测身高、体重各两次，分别取均值（ Ｉｊ唱１２０ 型体重计）。

入选和随访第 ５年分别按上述方法测量身高和体重，ＢＭＩ由公式：体重／身高２ （ｋｇ／ｍ２）计算得到。
３畅基因多态性检测：取静脉血 ５ ｍｌ，以 ＥＤＴＡ抗凝。 用红细胞裂解法从凝血块中提取白细胞，用盐析法

从白细胞中提取基因组 ＤＮＡ。 用实时荧光定量 ＰＣＲ 技术检测基因型（Ｇｅｎｅ Ａｍｐ ５７００ ｓｅｑｕｅｎｃｅ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ
ｓｙｓｔｅｍ，Ａｐｐｌｉｅｄ ＵＳＡ；Ｄｅｌｔａ Ｚ０５，Ｒｏｃｈｅ；ｄＮＴＰ ｍｉｘｔｕｒｅ，ＴａＫａＲａ；ｒｏｘ，Ｅｕｇｅｎｅ；ＳＹＢＲ Ｇｒｅｅｎ Ｉ，Ｅｕｇｅｎｅ）。 ＰＣＲ反应
条件：９５ ℃、１２ ｍｉｎ，９５ ℃、３０ ｓ，５９ ℃、３０ ｓ；共 ４５ 个循环。 ＰＣＲ 引物（５′唱３′）（上海生工）：ＣＰ：ＡＴＴＣＴＡＧＧＴ唱
ＴＣＣＴＴＧＣＧＡＣＴ；ＡＳ１：ＡＧＡＣＴＡＴＣＣＡＡＧＴＧＣＡＴＣＡＣＡ，ＡＳ２：ＡＧＡＣＴＡＴＣＣＡＡＧＴＧＣＡＴＣＡＣＴ。
三、统计学分析
各变量以均值±标准差（珋x ±s）表示，计量资料的组间比较采用方差分析。 以卡方检验计算基因型分布

是否符合 Ｈａｒｄｙ唱Ｗｅｉｎｂｅｒｇ 平衡，并进行基因型频率差异检验。 以多因素线性回归分析探讨各变量之间的关
系。 统计学处理使用 ＳＡＳ ９畅１ 软件完成。

结　　果

一、ＦＴＯ基因 ＳＮＰ ｒｓ９９３９６０９ 基因型与等位基因频率的分布（表 １）
所有基因型及等位基因频率分布均符合 Ｈａｒｄｙ唱Ｗｅｉｎｂｅｒｇ 平衡。 该人群 ＴＴ基因型 ２８４ 例，占 ７２畅８％，ＴＡ

基因型 ９３ 例，占 ２３畅９％；ＡＡ基因型 １３ 例，占 ３畅３％。 等位基因频率：Ｔ：０畅８５；Ａ：０畅１５。 男、女性别比较基因
型和等位基因频率均无统计学差异（P ＞０畅０５）。
二、ＦＴＯ基因 ＳＮＰ ｒｓ９９３９６０９ 多态性与 ５岁及 ５年后随访体重及 ＢＭＩ的关联（表 ２）
调整性别因素影响后，ＴＴ、ＴＡ 和 ＡＡ 各基因型儿童出生时体重无统计学差异（P ＞０畅０５）。 入组时（５

岁）各基因型身高、体重和 ＢＭＩ亦无统计学差异，ＡＡ基因型儿童在 ５岁时体重和 ＢＭＩ略高于 ＴＴ和 ＴＡ基因
型儿童，但无统计学差异（体重：ＡＡ基因型 vs畅ＴＴ基因型，P ＝０畅２６，ＡＡ基因型 vs畅ＴＡ基因型，P ＝０畅８９；ＢＭＩ：
ＡＡ基因型 vs畅ＴＴ基因型，P ＝０畅３１，ＡＡ基因型 vs畅ＴＡ基因型，P ＝０畅９８）。 ５年后随访，ＡＡ基因型儿童体重明
显高于 ＴＴ基因型组儿童［（４１畅３２ ±７畅３０）ｋｇ vs畅（３６畅３０ ±８畅７７）ｋｇ，P ＜０畅０５］，ＢＭＩ 亦如此［（１９畅７２ ±０畅９２）
ｋｇ／ｍ２ vs畅（１７畅７４ ±０畅２０）ｋｇ／ｍ２ ，P ＜０畅０５］。 从体重变化来看，ＡＡ 基因型儿童 ５ 年后体重增加了 １７畅４８ ｋｇ，
明显高于 ＴＴ和 ＴＡ基因型增加的数量，且有统计学差异（P ＜０畅０５）。 ５ 年后随访 ＢＭＩ 的变化：ＡＡ基因型增
加了 ３畅６２ ｋｇ／ｍ２ ，ＴＡ基因型增加了 ２畅５３ ｋｇ／ｍ２ ，ＴＴ基因型则增加了 ２畅２２ ｋｇ／ｍ２ ，ＡＡ基因型组也明显高于
ＴＴ基因型组（P ＜０畅０５）。
三、ＦＴＯ基因与 ＢＭＩ的变化和看电视时间之间的关系（表 ３）
多因素回归分析，调整性别影响后，随访 ５ 年 ＢＭＩ 的变化与 ＡＡ基因型呈显著正相关（P ＝０畅０２３）。 加

入看电视时间这个环境因素后，ＢＭＩ的变化不仅与看电视时间相关（P ＝０畅０２５），而且与基因型的相关性仍
然存在（P ＝０畅０１８）。
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表 1　不同性别 ＦＴＯ基因 ＳＮＰ ｒｓ９９３９６０９ 基因型和等位基因频率的比较（n＝３９０）

性别 例数 ＴＴ［例，（％）］ ＴＡ［例，（％）］ ＡＡ［例，（％）］
等位基因（频数）

Ｔ Ａ
男 ２０２ *１４５（７１ NN畅８） ５２（２５ 棗棗畅７） ５（２ 烫烫畅５） ０ rr畅８５ ０ --畅１５

女 １８８ *１３９（７３ NN畅９） ４１（２１ 棗棗畅８） ８（４ 烫烫畅３） ０ rr畅８５ ０ --畅１５

合计 ２８４（７２ NN畅８） ９３（２３ 棗棗畅９） １３（３ 噜噜畅３） ０ rr畅８５ ０ --畅１５

表 2　ＦＴＯ基因 ＳＮＰ ｒｓ９９３９６０９ 基因型在 ５岁入组时、随访 ５年后体重、
ＢＭＩ及其变化的比较（调整性别影响后）（珋x±s，n＝３９０）

基因型 例数 出生体重（ｋｇ） 入组时身高（ ｃｍ） 入组时体重（ｋｇ） 入组时 ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ２ ）

ＴＴ ２８４ X３ ]]畅３５ ±０ O畅４５ １２０ ]]畅２２ ±４ O畅８８ ２２ !!畅５５ ±４  畅２５ １５ 99畅５２ ±０ +畅１２

ＴＡ ９３ D３ ]]畅４４ ±０ O畅４８ １２０ ]]畅２２ ±４ O畅４９ ２２ !!畅５６ ±３  畅３４ １５ 99畅５３ ±０ +畅１２

ＡＡ １３ D３ ]]畅４７ ±０ O畅４６ １２１ ]]畅２３ ±４ O畅６４ ２３ !!畅８４ ±３  畅０８ １６ 99畅１０ ±０ +畅５７

基因型 随访 ５ 年后身高（ｃｍ） 随访 ５ 年后体重（ｋｇ） 随访 ５ 年后 ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ２ ） 体重ａ（ｋｇ） ＢＭＩａ（ｋｇ／ｍ２ ）

ＴＴ １４２ 剟剟畅４４ ±６ v畅２０ ３６   畅３０ ±８  畅７７ １７ 挝挝畅７４ ±０ 览畅２０ １３ }}畅７６ ±０ o畅３４ ２ 缮缮畅２２ ±０ 换畅１３

ＴＡ １４２ 剟剟畅４１ ±５ v畅６４ ３６   畅９２ ±９  畅３７ １８ 挝挝畅０５ ±０ 览畅３５ １４ }}畅３２ ±０ o畅６０ ２ 缮缮畅５３ ±０ 换畅２２

ＡＡ １４４ 剟剟畅２９ ±６ v畅８３ ４１   畅３２ ±７  畅３０ ｂ １９ 挝挝畅７２ ±０ 览畅９２ ｂ １７ }}畅４８ ±１ o畅６０ ｂ ３ 缮缮畅６２ ±０ 换畅５９ ｂ

　　注：ａ 为随访 ５ 年后体重及 ＢＭＩ的变化值；与 ＴＴ基因型比较，ｂP ＜０畅０５

表 3　随访 ５年后 ＦＴＯ基因与 ＢＭＩ的变化和看电视时间的关系（因变量＝ＢＭＩ变化值）（n ＝３９０）

自变量 β SE P 值

模型 １ 创
　性别 －０ 父父畅３０ ０ ]]畅２２ ０ 吵吵畅１６７

　基因型（ＴＴ／ＴＡ／ＡＡ） ０ 父父畅４７ ０ ]]畅２０ ０ 吵吵畅０２３

　截距 ８６ 父父畅８３

模型 ２ 创
　性别 －０ 父父畅３０ ０ ]]畅２２ ０ 吵吵畅１５５

　看电视时间 ０ 父父畅０４ ０ ]]畅０２ ０ 吵吵畅０２５

　基因型（ＴＴ／ＴＡ／ＡＡ） ０ 父父畅４８ ０ ]]畅２０ ０ 吵吵畅０１８

　截距 ２ 父父畅０７

讨　　论

由于肥胖儿童数量近几年快速的增长，由此引起大量与肥胖相关的代谢性疾病已经成为全球不容忽视
的一个社会问题，因此有必要在早期进行干预，预防肥胖的发生和由此引起的代谢性疾病。 而在儿童这一
群特殊人群中进行易感基因检测，很少受到其他混杂因素的影响，能更真实地反映肥胖与基因的关联性。

２００７ 年，Ｆｒａｙｌｉｎｇ等发现 ＦＴＯ基因位于 １６ｑ１２畅２ 上，其第 １ 内含子的 ｒｓ９９３９６０９ 与成人和儿童肥胖具有
高度相关性。 随后在欧洲几项独立研究中，也分别报道了该基因多态性与高加索人群、西班牙及芬兰人群
ＢＭＩ和肥胖的相关性［９唱１１］ 。 近年来，ＦＴＯ基因 ＳＮＰ ｒｓ９９３９６０９ 多态性在亚洲人群也有一些研究报道，但结果
不十分一致。 Ｃｈａｎｇ 等［７］

报道，ＦＴＯ基因 ｒｓ９９３９６０９ 多态性与中国台湾成人肥胖和 ＢＭＩ 存在相关性，但与 ２
型糖尿病无相关性。 国内已发表文章报道在上海和北京的成人研究中未发现其与肥胖、ＢＭＩ 和糖尿病之间
的关联性。 近年在上海青少年人群中的研究结果，ｒｓ９９３９６０９ＡＡ基因型频率在肥胖和超重组高于正常体重
组，但未发现不同基因型对代谢指标产生影响［１２］ 。 ＦＴＯ基因与肥胖相关的研究一直是近年来研究领域的热
点。 该基因分布于下丘脑，参与调节饮食。 在 ＦＴＯ基因参与蛋白质表达方面，有研究发现 ＦＴＯ的蛋白空间
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结构与通过去除一个甲基团修复 ＤＮＡ的酶极其相似。 ＦＴＯ基因编码形成 ２唱氧戊二酸盐核苷酸去甲基酶，包
含与 Ｆｅ２ ＋

以及 ２唱酮戊二酸依赖的加氧酶相同的基序，能够使 ＤＮＡ去甲基化。 但是 ＦＴＯ酶去甲基化作用和
进食的关系以及它们又是如何影响肥胖的进程目前还不清楚。 ＦＴＯ基因中的 ｒｓ９９３９６０９ 是单核苷酸多态性
中置换的共同位点，近年来许多学者都在研究这个位点的 ＳＮＰｓ。 Ｗ狈ｈｌéｎ等［１３］

研究显示 ｒｓ９９３９６０９ 与脂肪细
胞功能和组织基因表达存在联系，ｒｓ９９３９６０９ 的 ｍＲＮＡ 在肥胖人中表达增加，并且主要分布在腹部的脂肪堆
积较多的部位。
本研究选择 ５ ～６岁学龄儿童作为研究对象。 在基线时，各基因型携带者的体重、ＢＭＩ和身高均没有显

示出统计学差异，而且出生体重也无差异。 但是经过 ５ 年后的随访发现，ＡＡ基因型体重较 ＴＴ基因型者增
多 ５ ｋｇ，而身高仅增加不到 ２ ｃｍ。 ＢＭＩ 则增加 ２ ｋｇ／ｍ２ 。 此结果与 Ｆｒａｙｌｉｎｇ等［２］

在英国儿童中的研究相似，
该结果显示，ｒｓ９９３９６０９ 基因型与出生体重无关，但 Ａ等位基因与 ７ 岁时的 ＢＭＩ 升高相关，并且这种相关持
续到 １１ 岁。 从体重和 ＢＭＩ的变化来看，本研究 ＡＡ基因型增加最多，体重平均增加近 １７畅５ ｋｇ，ＢＭＩ平均增
加 ３畅６２ ｋｇ／ｍ２ 。 与 ＴＴ基因型相比，有显著性差异；ＴＡ基因型较 ＴＴ基因型有增加趋势，但不足以达到统计
学差异。 说明 Ａ等位基因对体重的影响是在儿童生长的后期（快速生长期）而非早期阶段，而且 ＡＡ型纯合
子的影响力度要远大于 ＴＡ型杂合子。
多因素线性回归分析显示，调整性别因素后，ＡＡ 基因型与 ５ ～１０ 岁 ＢＭＩ 的变化正相关，进一步证明

ＳＮＰ ｒｓ９９３９６０９ 在儿童期对体重起到一定的促增长作用。 同时也可以看到，加入看电视时间这个环境因素
后，ＡＡ基因型对 ＢＭＩ变化的作用并未被减弱，说明 ＦＴＯ基因对体重增加的影响独立于环境因素。 因此携带
ＡＡ基因型的儿童更应减少看电视时间，增加运动，以减少遗传和生活方式对体重增加的双重作用。
本研究首次报道了 ＦＴＯ基因多态性对中国汉族儿童 ５ ～１０ 岁体重和 ＢＭＩ 增加的影响，并且发现 ＳＮＰ

ｒｓ９９３９６０９ＡＡ基因型对体重的促进作用不因看电视时间的影响而减弱。 本研究的局限性在于亚洲人种
ｒｓ９９３９６０９ Ａ等位基因频率远低于欧洲人群，而且在杂合子人群中未看到对体重增加的显著性，因此需要增
大样本量进行深入研究。
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