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啪要】目的研究中国自然人群解偶联蛋白2-86(A3／A多态性与肥胖的关系。方法调查对象为山西省盂县和北京石景山2组人群共3735人，

采用标准方法测鼍身高，体重、腰围，计算体重指数，同时调查其他心血管病危险因素。分别采用DNA MassARRAY技术和PCR-RFLP方法检

测2人群UCP2-866G／A位点多态性。以资料完整且排除癌症，心肌梗塞，脑卒中和糖尿病后的2817人为研究对象。使用t检验、x 2检验、一

般线性模型值撕laIized linearmodel，GLM)和I D舀鲥c回归模型分析研究对象解偶联蛋白2-866G／A各基因型及等位基因与肥胖相关指标的关系。

结果研究人群UCP2-866G／A基因型频率为AA0．221、AG0．496、GG0．284，基因型分布符合Hardy-Wdnberg平衡(P>0．05)，石景山和盂县人群

基因型频率差异无统t-l-q：意义(P=o．508)，性别组间基因型频率差异有统计学意义(P=o．032)。男性肥胖组和对照组的基因型分布频率有显著性

差异(x瑚．046,P--0．018)，但等位基因频率差异没有统计学意义(x磁．945，P=0．086)。GLM分析调整地区，年龄。体力活动、吸烟饮酒、血脂

异常后，男性肥胖组中该基因多态性与腰围有关(P=0．007)，携带GG基因犁的男性肥胖者具有更大的腰围，男性腹型肥胖组中该基因多态性与

BMI(P'-=o．017)和腰围(P=o．015)均有关，携带GG基因型的男性腹型肥胖者具有更大的BMI和腰围。Logistic回归分析调整地区，年龄，体

力活动、吸烟饮酒、血脂异常后，男性-866G／A多态性与肥胖发生有关(P-'-0．018)，男性中GG基因型个体相对AA基因犁具有更高的肥胖率，

但是没有统计学意义(OR=I．36，95％CI：O．82-2258，P--0234)。结论中国男性人群解偶联蛋白2启动子区866G／A多态性可能与肥胖有关。
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近三十年来，随着生活水平的不断提高，我国居民超重和

肥胖率呈明显上升的趋势。根据2002年中国营养与健康状况

调查结果，全人群超莺率为17．6*／o，肥胖率为5．6％【ll。超藿

和肥胖与高血压、2型糖尿病等慢性非传染性疾病密切相关。

其中以腹部脂肪蓄积为特征的向心性肥胖与心血管疾病及胰岛

素抵抗综合症的发生具有更高的相关性【2·31，防治超重和肥胖

已成为慢性病防治的关键环节之一，对肥胖的研究包括病因、

机制、防治手段等1=t益引起人们的蕈视。

目前认为，肥胖是遗传、环境等多种因素综合作用的结

果。涉及到能量消耗或能量摄取的基因与肥胖的发生有关，越

来越多的证据硅示遗传因素在肥胖发生中起着萤要作用f4】。截

止2010年，在欧，亚、美等18个国家，对25万人进行的肥

胖的基因分析(GWAS)发现了与肥胖相关的18个新的基因

位点，使肥胖相关基因增加至近250个f5】。解偶联蛋白2(un·

coupling proteins 2，UCP2)基因是肥胖相关基因之一，该基因

定位于llql3染色体，Kovac$等报道了5个主要的SNP，即5’

端上游启动子区一866G／A变异、外显子2G／A变异、外

显子4C／T变异、外显子8非翻译区的45bp和3t,p的i珊／

del变异嗍。目前已进行了一系列UCP2基因多态性与冠心病，

2型糖尿病等疾病关系的研究，但国外关于一866(3／A变异与

肥胖及相关表型关系的研究较少，结果也不一致，国内尚无研

究大样本自然人群-866G／A变异与肥胖的关系。本研究拟

在北京石景山及山西省盂县地区的两组自然人群中研究UCP2

基因启动子区866G／A多态性与肥胖的关系。

研究方法

1研究对象：包括“中国多中心心血管病流行病学合作研

究”山西省盂县和北京石景山2组队列人群。基线调查时间

分别为1998和1993-94年，均采用随机整群抽样方法选择研

究对象。分别于2004年秋季和2005年秋季对两组人群进行

心血管病危险因素复查，山西盂县人群完成现场调查者1998

人，平均年龄53±10岁，其中有UCP2-866G／A位点多态性

检测结果者1980人，本次研究相关资料完整者1763人；北京

石景山人群完成现场调查者1755人，平均年龄60±8岁，有

UCP2．866G／A位点多态性检测结果者1721人，相关资料完整

者1675人。以资料完整且排除癌症，心肌梗塞，脑卒中和糖

尿病后的2817人为研究对象。

2．调查方法：采用统一调查表收集人口学资料及血脂异

常、糖尿病病史。采用标准方法测量身高(精确至lem)、体重

(精确至0．5kg)，测量时脱去鞋帽。计算体重指数(BM驴体重

(kg)／身高(m)2。腰围测量取立位，经过髂骨脊与肋弓下缘

最低点的中点和剑突及脐中点连线，用皮尺测量水平周径，精

确到lem。采用标准测量方法[71测量静息血压，重复测量3次，

记录测量结果并计算平均值。采集清晨空腹静脉血，离心分离

血清，用酶法(中生北控生物科技股份有限公司试剂)测定血

糖、总胆固醇和甘油三酯。高密度脂蛋白胆固醇测定采用硫酸

葡聚糖(MW 50，000)镁沉淀法沉淀含apoB的脂蛋白，用酶法
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测定上清中的胆固醇，所有测定均在日立702自动生化分析仪

上完成。血脂测定接受美国疾病控制中心血脂标准化考核。

本研究中相关指标定义如下：超重定义为24．0 kg／

m2sBMl<28．Okg／m2，肥胖定义为BMl228．0 kg／m2 l腹

型肥胖定义为男性腰围≥85em，女性腰围2 80cm[8】；高血压

定义为收缩压之140 mmHg(1mmHg---O．133 kPa)或舒张压≥90

mmHg或两周内服用降压药；血脂异常定义为血清总且珏固醇

≥6．22mmol／L或甘油三酯≥2．26retool／L或高密度脂蛋白

胆固醇<1．04mmol／L至少其中1项[91。

4．基因多态性检测：调查中收集血球标本，采用盐析法

抽提DNA。石景山人群基因分型采用多聚酶链反应(polymerase

chain reaction，PCR)联合限制性片段长度多态性(restriction

fragment length polymorphism，RFLP)方法。PCR引物设计参

照GenBank序列设计。UCP2基因866A／G多态性PCR反

应的正向引物序列为5’．cAcGcTGcTl℃TGccAGGAC．3’

，反向引物序列为5’一AGGCGTcAGGAGArGGACCG·3’。

PCR反应体系为25 u1．，其中包含：10 XBuffer：．2．5uI(PCR缓

冲液)，dNTP：2．5MmM92+：1．5ul，Taq：0．5ul(SU／uD，DNA

(人基因组：lul(50ne,／u1)，Primer：foward：lul(5pm01)，

Reverse lul(5pm01)。PCR扩增条件为94℃预变性6rain，接

着进94V 30s变性，68℃lOs退火。72℃30s延伸经35个循

环。然后在72℃进行5rain长时间延伸，使PCR产物达到整

齐的长度，接下来在4℃条件下保存。酶切反应体系有20ul

包括PCR产物lO¨l∽．1-0．5 u g of DNA)，nuelease·free wa-

ter 18ul，IOXBufferR 2 pl，内切酶MluI(5U／u1)1-2ul，

379 C过夜。山西盂县人群基因分型由北京华大中生科技发

展有限公司采用DNA MassARRAY技术检测。

5．统计学方法：以Hardy_wiinberg(H一聊平衡检验确

认研究样本的群体代表性。定量资料使用Kolmogorov—Smimov

法进行正态性检验，符合正态分布的变量以均数±标准差表

示。不符合正态分布的变量以中位数和四分位数间距表示，并

先进行对数变换后再进行分析。使用t检验及GLM模犁检验

不同基因型间肥胖指标的差异。分类变量用频数表示，使用卡

方检验及多因素logistic回归模型分析不同基因型间肥胖率及

腹型肥胖率的差异。双侧检验以P<O．05为统计学显著性水平，

以上统计分析过程在SPSSl3．0软件中完成。

结果

1．人群一般特征(表1)：本次调查山丙省盂县和北京

石景山3735人，以排除癌症，心肌梗塞、脑卒中和糖尿病的

2817人为研究人群，其中男性1048人，女性1769人。研究人

群UCP2-866G／A基因型频率为AA0．22l、AG 0．496、GG 0．284，

基因型分布符合Hardy-Weinberg平衡(P>O．05)，两地基因型频

率差异无统计学意义(P>O．05)。男、女性各基因犁频率分别为

0．220，0．469，0．31l和0．221，0．512，0．267，性别间基因型频

率分布差异有统计学意义fP=o．032)。男女性肥胖组与对照组

间的肥胖相关指标的差异有统计学意义(P<O．05)。
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表1．研究人群一般情况

对照组(BMI<28 keCm2) 肥胖组(BMI 1 28kg／m2)P值#

例数

年龄(岁)

腰围(cnl)

BMI(kg／m2)

TC(mmol／L)

TG(mmol／L)‘

HDL-C(mmol／L)

LDL-C(mmol／L)

收缩压(mmHg)

舒张压(mmHg)

IIIL糖(mmol／L)

体力活动(mat)

吸烟率(％)

饮酒率(煳

#检验肥胖组和对照组间差异的显著性水平。

’以中位数和最低和最高四分位间距表示。

1319

54．9士lO．2

79．2±7．6

23．9士2．7

4．80土0．99

1．42(1．03—1．93)

1．3l士0．30

2．76±0．88

134．7士21．9

80．7土10．6

4，93士0．59

1．54士O．2l

189(14．3)

76(5．8)

2．对照组与肥胖组ucP2—866G／A位点基因型及等位基

因频率分布(表2)：分性别对UCP2-866G／A多态性与肥胖的

关联进行卡方检验，男性肥胖组和对照组UCP2．866G／A位点

基因型频率分布差异有统计学意义(x 2=-8．046，P=O．018)，但

等位基因频率差异没有统计学意义(x2=2．945，P--0．086)。女

性肥胖组和对照组中未发现UCP2-866G／A位点基因型频率及

等位基因频率的差异有统计学意义(P>0．05)。

3．对照组与腹型肥胖组UCP2-866G／A位点基因型及等

位基因频率分布(表3)：

分性别对UCP2—866G／A多态性与腹型肥胖的关联进行卡

方检验，男性腹型肥胖组和对照组UCP2—866G／A位点基因型

频率分布差异没有统计学意义(x 2---0．146，P--O．93)，等位基

因频率差异也没有统计学意义(x z--001，P=O．978)。女性腹

型肥胖组和对照组中未发现UCP2-866G／A位点基因型频率及

等位基因频率的差异有统计学意义(P>0．05)。

4．UCP2—866G／A多态性与肥胖测量指标关系的单因素

GLM分析(表4)：分性别对肥胖组、对照组以及腹型肥胖组，

O．103

<0．000l

<0．000l

<O．0001

<0．0001

<0．000l

<0．000l

<0．000l

<O．Oool

<O．000l

0．193

0．010

0．103

对照组的UCP2—866G／A多态性与BMl和腰围的关系进行单因

素的GLM分析。腹型肥胖组男性不同基因型间BMI(F=3．645，

P=0．027)和腰围(F=4．166，P=0．016)差异有统计学意义，

肥胖组男性不同基因型间腰围差异有统计学意义(F=4．561，

P=o．012)。其他组中未发现UCP2—866G／A不同基因型间肥胖

指标的差异有统计学意义(P>O．05)。

5．UCP2—866G／A多态性与肥胖测量指标关系的多因素

GLM分析(表5)：分性别对肥胖组、对照组以及腹型肥胖组、

对照组的UCP2-866G／A多态性与BMI和腰围的关系进行多因

素的GLM分析。在将地区，年龄、体力活动、吸烟饮酒，血

脂异常作为协变量的GLM模型中，腹型肥胖组男性不同基因

型间BMI(F--4．101，P--0．017)和腰围(F---4．23l，P--0．015)

差异有统计学意义。肥胖组男性不同基因型间腰围差异有统计

学意义(F=5．082，P=O．007)。其他组中未发现UCP2—866G／A

不同基因型间肥胖指标的差异有统计学意义(P>0．05)。

6．UCP2-866G／A多态性与肥胖率关系的109istic回归

分析。
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表2：对照组与肥胖组UCP2—866G／A位点基因型及等位基因频率分布
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基囡犁 等位基因
p p

AA AG 6G A G

男 BMI<28 kg／m2 200(22 0％1 439(48．3％1 269(29 6％1 839(46 2％1 977(53 8％1
0．018 0．086

性 BMI 1 28k：g／m2 3I(22．1％) 52(37．1％l 57(40．7％1 I 14(40．7％、 166(59 3％、

女 BMI<28 kedm2 289(21．9％1 676(5I．3％、 354(26 8％1 1254(47 5％1 1 384(52．5％'
0．944 0．765

性 BMI三28k。g／m2 102(22．70A·’ 229(50．9％l 1 19(26．4％I 433(48．1％l 467(51．9％、

表3：对照组与腹型肥胖组UCP2·866G／A位点基因型及等位基因频率分布

基因犁 等位基网
p p

AA AG GG A G

腰围<85cm 124(22 3％1 257(46 3％1 174(3I 4％1 505(45 5％’ 605(54 5％、
男性 O．93 0．978

腰围三85cm 107(21．7％l 234(47 5％1 1 52(30 8％1 448(45．4％1 538(54 6％1

艟崩<80cm 145(21．8％1 347(52 3％1 1 72(25．9％l 637(48％1 691(52％l
女性 0．755 0．793

腰围三80cm 246(22．3％1 558(50．5％' 301(27．2％) 1050(47．5％1 I 160(52．5％)

表4．UCP2．866G／A位点不同基因型与指标关系的单变量GLM分析

BMI 腰围

AA AG GG P AA AG GG P

BMI<28 kgfm2 22．8 23．2 22．8 0．127 80 9 82 1 8l l O．186

BMI=28kedm2 30 0 29．8 30．4 O 27 98．5 98．3 101．4 O．012
男性

膜1日f85cm 21．3 2I．6 21．5 0 497 74．9 75 9 76．2 0 14

睃}口1 85cm 26．7 26．5 27．2 0．027 92 9 92．4 94．3 O．016

BMl<28 kg／m2 240 23 9 23．9 0．747 79．0 79．3 79．3 0．89

BMI>28kg／m2 30．7 304 30 3 0 366 93．6 92．8 92．9 0 509
女性

腰崩"：80cm 22．4 22．4 22．1 0 498 72 9 73．3 73 0 O．65l

腰围≥80cm 27．7 27．5 27．4 0．435 88．7 88．5 88．2 0．673

表5：UCP2—866G／A位点不同慕因型与指标关系的多变量GLM分析

BMI 腰围
AA AG GG P AA AG GG P

BMI<28 kg／m2 22．8 23．2 22．8 O．102 81 0 82．0 81．1 O．138

BMI三28kg／m2 30．0 29．7 30．5 O．149 98．5 98．2 101．5 0 007
男性

腰围<85cm 21．3 21．6 2l 4 0 315 74．9 76 O 76．0 O 114

唑l钮>85cm 26 7 26．5 27．2 0．017 92．9 92．5 94．3 0 015

BMI<28 kg／m2 24．0 23．8 23．9 0 661 79．0 79．2 79 5 0 687

BMI 1 28kgJm2 30 8 30．4 30．3 0 257 93 8 92．7 92．9 0．326
女性

腰l翻<80cm 22．4 22．3 22 l 0 674 72．9 73．3 73．4 0 769

腰围2 80cm 27．8 27．5 27．4 0．243 88．7 88．5 88_3 O．800

(1)分性别进行UCP2-866G／A多态性与肥胖患病率的

logistic回归分析。控制地区、年龄、体力活动、吸烟饮酒和血

脂异常后，男性中一866G／A多态性与肥胖发生有关(P=0．018)，

相对从基因型，GG基因型具有更高的肥胖发生率，但是没
有统计学意义(OR=I．36，95％CI：O．82·2．258，P=0．234)，女

性中没有发现基因多态性与肥胖率的关系(P>0．05)。

(2)分性别进行UCP2—866G／A多态性与腹型肥胖率的

109iSdc回归分析。控制地区、年龄、体力活动、吸烟饮酒和血

脂异常后，男性和女性中均未见UCP2—866G／A多态性与腹型

肥胖率的关联(P>0．05)。

讨论

解偶联蛋白CocP)是线粒体内膜转运载体，通过它使线

粒体内膜的质子电化学梯度减低，致使刺激线粒体呼吸的质子

驱动力降低，线粒体氧化磷酸化解偶联，减少ADP磷酸化为

ATP，能量以热能形式发散，是体内能鼍代谢的关键物质【10]。

UCP的基因多态性可影响mRNA的转录及蛋白质的表达，进

而影响基础代谢率，从而改变人的肥胖易感性。UCP2是UCP

家族成员之一，UCP2基因是肥胖相关基因之一，定位于llql3

染色体，Kovacs等报道了5个主要的单核苷酸多态性[6】，目

前已进行了一系列UCP2基因多态性与冠心病，2型糖尿病等

疾病关系的研究．但国内外关于一866G／A位点多态性与肥

胖的研究较少，结果也不一致。本研究在北京石景山及山西省

盂县地区的两组自然人群中研究UCP2基因启动子区866(3／

A多态性与肥胖的关系，发现一866G／A基因型分布在男女性别

组之间有显著性差异(P=0．032)，男性肥胖组和对照组的基因
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型分布额率有Ⅱ著性差异【P旬018)。多因素GLMH析中*

性E胖H中垃#目多春性与睦目有戈(嘞007)．丹眭膻!肥
胖组中镕基目事态*与BMI(P卸0")自E目(嘞015)均
有关．g因素L雌hIc目归分析发现男性-8“GIA多志性与肥

胖发生有关(P呻018)．

奉研究显示凌^群的一866G／A￡国型。布有性别差异

{P=0 032)，H啪ld融em“”等[tll对5％个奥地利^研兜

也发现该#同Ⅲ*虫性别组问有差#(P；o 03)。尽管多数研

％未提到饯基因型有性Ⅲ差异．但是在分析中多将性Ⅲ作为

控制变量．B外文献报道”2。ⅥP2—8埘GJA多志性与糖脂代
酣异常的发生有关，而发生代谢异常的个悻日能改变因改变

行为吲素进自影响E胖相*性杖．目＆在口析中除控制T地

目年龄、行为因素外，Ⅱ控制T血№#常“避免日能的混

杂偏*。

*性Ⅲ胖组和对目组uc陀·86矧^位^￡固g频率舟布
差#有统计学意*(P卸018】。N∞∞s山a出u等㈣对辑0

十印度^∞m竟发琨E胖组自目目组间镕位点基因≈颧丰☆布

i异有统计学意女期串n布有差#(P10∞1)．L删mt DaI-

gaaId辱‘”对丹麦749饲E胖者和916侧对月者的研究束发理

#目■檀幸#布的m间差#(P印49)．

本研究发‰*性E胖m《目i因!间齄目羞#有统仆学意

i．男性腹喇E胖组{目#固型间BMI和腰目劳e均有统计

学意z(肚005)．其他组中束发理UC㈣JAT目*目型
问肥胖指标的差异有统计学意卫(眦05)，提示Uc雎-86607
A}志性W能与鞍肥胖*性∞BMI或睡目有芫。*f 8“G

／A多态性与BMI∞*§目前T同^群研女结果尚{一致，

针对一般^群或糖R病患者的措断面研究仍“m性结果为主

“””I，孙凌等报告A等位￡因与BMI的增加有芫””．一项

朝鲜的册％提示{660／A多志性々JLiBMI有*”l。*

外，awgm sem荨i”对167侧碹度E件的高加索^6十月的

怔热j饮食∞十颓研究发现AA基目!携带者BMI∞减少程

I {立■，☆i■．ni￡，#十目B*20衄4f#gt■RR

雌十$∞女##蛄，20∞，“：m4¨
2 R蛳№∞．B哪Ⅲ．mi∞EP．H¨^bd∞lin．I“ipⅡ量’q
is aⅫⅫI—pdia时diⅡ幽IH目aⅡ∞山血6一删q 50一
95'晰。嫱Ⅸ咖蚺C帅，2喇，∞ⅡM8 3N"”啪
侣，Nlm—Mz．aⅢ“Ts，d alⅥ晡dh枷I惴m批

b^■耐龇■“m啪of训bcfhk☆抽一血』，I恻
D曲一fM咖b．挪．∞柏Bl*5
4 a，L a口dY^c帆血M⋯tl眦n“ⅫⅫddⅫ忡十
MⅢM【l 2】：∞‘M
5日∞kmK驯laB．c曲∞J啪u％娜l＆r咄d■^嘲Ⅻ曲。
蚰t懈or坤删砌ividmh—It8一I⋯I蚍dwn

鹰i著太fGA目GG#困!(PH别为0．035和0n18)，

说明^A#因型个体对低热i饮食比较敏感。“％锌”1对

2M倒E胖者和323例对月的研究甓现·％6矾多态性与悸
脂台t指拙(FBM【=bⅫy伽螂mI出目u噼}的增加有关
(OR=1 05，95％cl l忡111．嗍0耐。M目％6G／A}
志性々i度E胖者BⅦ∞变化＆体脂的分布有*。T№s}

l口p岫等胂在507十超m的莽!^中发‰0等位基目携带者

具有《大的g目(P卸033)，HaIⅢ略sb％等⋯目2736个新

加城中国^的研兜发现在调整年龄．暖烟体力活动后AA基

目g具有Ⅲ大∞橙目{P吨016)．

本研究&R*性中≈660n多志性与B胖有关

(P卸018)．毋性中GG#园喇个体相对从#因■具有更
高的l巴拌率(ORal 36，95％C1 082f2 258，P_o剐，这与
H州Es”抽Iler等1”1对698个奥地利人∞研Z结果一致，
使月“ld“c目目调整忭Ⅲ、年龄月T同#因女之间m胖牢

￡#仍Ⅱ著性(P卸007)．相*0等位基因．^等位基因的

携带者具有鞍自的肥胖事(OR卸．6，95％cI：Oj6n”)。毋

性自女性中均未￡UcP}866Gm多志性与腹￡E胖的关联

(P加05)，但束岩等”1耐7以名中目塘g病患者调整7年龄，

性Ⅲ、Ⅲ删、饮酒，体育锻炼自2■糖R病高mⅢmn异

常荨因素后麓现，uc咒·8黼^／G∞突变■(^6／GG)与

№《E胖有*．OR为1 8(P卸01)。

奉研兜在大样本自髂^群中探”删cP}86娟m多卷性
々E胖∞*；．井在饵整行为因素的同时对不同畔娄!自目
景指标进行H析。但是研究仍存在T列局限性1}自于是槽

断面Ⅲ究，R能提供uc挖-s删^多悫性与E胖关i的线索．
2)研究仅初孝捍出8“O／A；在性与肥胖丰的关联，但*联

尚T一致H峡{扪量Ⅱ应美i．可能与该#因位点与肥悻关联

徽日，n与尚未《控制潜在∞混杂因素有关。日m通过增加样

丰量提高研究教^来发现徽效#因单个位点的变异⋯起肥胖

表g改变．■

bo自嘲目Ⅻ鲰．Ⅳ|h旰☆咖．20lO．，，937彤D．
‘KOVAC$P M^L HANSONn Ha1^hm⋯如nm
ua目m∞qmqⅣ岫一轴-∞d删Ⅷm∞目F蹦岫h
P缸l■衄Ⅱ∞曲岫，删s。删¨){22弘2拼

7 ＆镕*，§雌^Ⅲl■j*＆tt＆■E月mR￡*＆
i#fomf#*黼}■t女e≈}■，#$日#^}十目*自
E#大}Ⅸ§∞ⅨⅡ，l”7}．镕啼，6们5

8 十}^"*自■1±*疾目＆■自}目∞^自，藕E#t月酚醛

《目霄，2瞄：3，35
9 方圻，{*#．十日*#m目#t∞f自t*十#珊量黼，
l"．2㈣：l¨172
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