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肥胖患者脂联素基因第 45 位点单核苷酸多态性
与血浆脂联素水平及胰岛素抵抗的相关性研究

陈晓毓 李希圣 林夏鸿 高宏志 李秋兰 查金顺

【摘要】 目的 研究福建省泉州地区汉族肥胖人群脂联素基因第 45 位点单核苷酸多态性

（SNP45）与血浆脂联素水平及胰岛素抵抗的关系。方法 随机选择肥胖症患者 248 例，正常对照者

223 例，采用液相平衡竞争放射免疫分析法测定血浆中空腹胰岛素（FINS）水平；利用自动生化分析

仪测定空腹血糖（FPG）、总胆固醇（TC）、甘油三酯（TG）、高密度脂蛋白胆固醇（HDL鄄C）、低密度

脂蛋白胆固醇（LDL鄄C）水平；计算体重指数（BMI）、腰臀比、稳态模型胰岛素抵抗指数（HOMA鄄
IR）；采用酶联免疫吸附试验测定空腹血浆脂联素水平；采用 PCR鄄限制性片段长度多态性技术检测

脂联素基因 SNP45。结果 淤肥胖症组和正常对照组脂联素基因 SNP45 的 GT+GG 基因型的分布分

别为 61豫和 44豫（字2=14.182，P<0.01），G 等位基因频率分别为 35豫和 25豫（字2=10.708，P<0.01）。于
肥胖症组中，脂联素基因 SNP45 的 GG+GT 型与 TT 型相比，前者的 TG、LDL鄄C 水平（t=2.604, P<
0.01; t=5.507, P<0.01）升高，而脂联素和 HDL鄄C 水平（t=2.275，P<0.05；t=10.100，P<0.01） 降低。

盂正常对照组中，脂联素基因 SNP45 的 GG+GT 型与 TT 型相比，前者的脂联素、TG、TC 水平（t=
2.510，P<0.05; t=2.922，P<0.01; t=3.272，P<0.01）显著低于后者。榆以脂联素基因 SNP45 为因变量

进行 Logistic 回归分析，肥胖症组中脂联素基因 SNP45 的 GG+GT 型与 TT 型相比，GG+GT 型血清脂

联素水平减少（OR=0.810，95豫CI：0.673~0.975，P<0.05），胰岛素抵抗风险增加（OR=1.746，95豫CI：
1.060~2.875，P<0.05）；正常组中 GG+GT型胰岛素抵抗风险增加（OR=3.962，95豫CI：1.089~14.411，P<
0.05）。结论 淤脂联素基因 SNP45 的基因型和等位基因频率在肥胖症组与正常对照组中的分布有

显著性差异。于脂联素基因 SNP45 与肥胖症患者的胰岛素抵抗及血脂水平相关。盂肥胖症组中脂

联素基因 SNP45 与脂联素水平相关。

【关键词】 肥胖症；脂联素；多态性，单核苷酸；胰岛素抗药性；放射免疫测定
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揖Abstract】 Objective To explore the association of single nucleotide polymorphism at position 45
渊SNP45冤 in adiponectin gene with plasma adiponectin level and insulin resistance in obesity in Quanzhou
area of Fujian province. Methods Two hundred and forty鄄eight patients with obesity and 225 normal con鄄
trol subjects were enrolled in this study. Fasting insulin 渊FINS冤 were measured by radioimmunoassay and
fasting plasma glucose渊FPG冤, total cholesterol渊TC冤, triglyceride渊TG冤, high density lipoprotein鄄cholesterol
渊HDL鄄C冤, low density lipoprotein鄄cholesterol渊LDL鄄C冤 were measured by BECKMAN DXC800 biochemistry
analyzer. Body mass index 渊BMI冤, waist to hip ratio, homeostasis model assessment of insulin resistance
渊HOMA鄄IR冤 were calculated. Plasma adiponectin levels were examined bymeans of enzyme鄄linked immunosor鄄
bentassy . The adiponectin gene SNP45 was identified by PCR鄄restriction fragment length polymorphism.
Results 淤 Frequencies of GG+GT genotype in obesity group and normal control group were 61豫 and 44豫
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respectively渊字2=14.182袁 P<0.01冤, and G allele frequencies were 35豫 and 25豫渊字2=10.708袁 P<0.01冤. 于In
obesity group, the subjects with SNP45 GG+GT genotype had higher TG and LDL鄄C levels than those with TT
genotype 渊t=2.604, P<0.01; t=5.507, P<0.01), and had lower adiponectin level than those with TT genotype
渊t=2.275, P<0.05冤, and had significantly lower HDL鄄L level than those with TT genotype 渊t=10.100, P<
0.01冤. 盂 In normal control group, the subjects with SNP45 GG +GT genotype had significantly lower
adiponectin, TG, TC levels than those with TT genotype 渊t=2.510, P<0.05; t=2.922, P<0.01; t=3.272, P<
0.01冤. 榆Logistic analysis proved that the SNP45 GG+GT genotype in obesity group was associated with de鄄
creased risk of plasma adiponectin level 渊OR=0.810袁 95豫CI: 0.673-0.975, P<0.05冤, and with increased
risk of HOMA鄄IR 渊OR=1.746, 95豫CI: 1.060-2.875, P<0.05冤. The SNP45 GG+GT genotype in normal con鄄
trol group was associated with increased risk of HOMA鄄IR 渊OR=3.962, 95豫CI: 1.089-14.411, P<0.05冤.
Conclusions 淤The distribution of adiponection of genotype and allele frequencies of the SNP45 were dif鄄
ferent in obesity and normal control groups. 于The SNP45 in adiponectin was associated with obesity, insulin
resistance and the total cholesterol, triglyceride, high density lipoprotein, low density lipoprotein levels. 盂
The SNP45 in adiponectin was associated with the fasting adiponectin levels in obesity group.

【Key words】 Obesity; Adiponectin; Single nucleotide袁 polymorphism; Insulin resistance; Radioim鄄
munoassay

目前，肥胖症在全世界呈流行趋势，它既是一

种独立的疾病，又是 2 型糖尿病、心血管病、高血

压、中风和多种癌症的危险因素，被世界卫生组织

列为导致疾病负担的十大危险因素之一。正常人脂

联素基因序列中存在相当数量的单核苷酸多态性

(single nucleotide polymorphism，SNP），其中，脂联

素基因第 45 位点 SNP（SNP45）可能影响血浆中的

脂联素水平，并与肥胖症患者的胰岛素抵抗有关。

本研究通过测定血清胰岛素、脂联素水平及脂联素

基因 SNP45 等指标，研究福建省泉州地区汉族肥胖

人群脂联素基因 SNP45 与胰岛素抵抗的关系。

1 资料与方法

1.1 临床资料

选择无亲缘关系的福建省泉州地区汉族人 471
名，均为本院体检中心接收的健康体检者，根据

1999 年亚太地区诊断标准[1]，以体重指数（body
mass index, BMI）逸25 kg/m2 诊断为肥胖症，分组如

下：正常对照组 223 名，其中，男性 73 名、女性

150 名；肥胖症组 248 例，其中，男性 85 例、女

性 163 例，均排除继发性肥胖症、糖尿病、恶性肿

瘤、近期口服调脂药物和减肥药物史。两组间年

龄、性别构成比例差异均无统计学意义，具有组间

可比性。

1.2 方法

由专人对受试者检测身高、体重、腰围、臀

围。其中，BMI=体重/身高的平方；腰臀比=腰围/

臀围；稳态模型胰岛素抵抗指数（homeostasis model
assessment of insulin resistance，HOMA鄄IR）=空腹血

糖（fasting plasma glucose，FPG）伊空腹胰岛素（fasting
insulin，FINS）/22.5。所有受试者均于采血前夜 22:00
后禁食，次晨 7:00-8:00 采静脉血，将新鲜血清分成

3份，第 1 份采用液相平衡竞争放射免疫分析法检

测 FINS 水平；第 2 份直接利用美国 BECKMAN
DXC800 全自动生化分析仪检测 FPG、总胆固醇

（totalcholesterol，TC）、甘油三酯（triglyceride，TG）、

高密度脂蛋白胆固醇 （high density lipoproteins鄄
cholesterol，HDL鄄C）、低密度脂蛋白胆固醇（low
density lipoproteins鄄cholesterol，LDL鄄C）等水平；第

3 份采用酶联免疫吸附试验测定空腹血清脂联素

水平。此外，采 200 滋l 静脉血全血于抗凝管中，在

-80益低温冰箱中贮存，1 个月内利用血液基因组

DNA 提取试剂盒 [天根生化科技（北京）有限公司]
提取 DNA，采用 PCR鄄限制性片段长度多态性技术

检测脂联素基因 SNP45。
1.3 统计学方法

计算 SNP45 的基因型频率，确认符合 Hardy鄄
Weinberg 平衡，计算等位基因频率，对基因型分

布进行 Hardy鄄Weinberg 吻合度检验，等位基因频

率和基因型频率的比较采用 字2 检验。试验数据先

进行正态分布检验（Kolmogorov鄄Smirnov Z 检验），

若符合正态分布，则两组间计量资料的比较采用 t
检验；若不符合正态分布，则两组间计量资料的比

较采用非参数检验（Mann鄄Whitney U）。应用 Logistic
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回归分析对脂联素基因与临床和生化各项指标进行

相关性分析，以脂联素基因型作为因变量（Y），临

床和生化各项指标作为自变量（X）（显著性水准为

0.05、剔除变量的显著性水准为 0.10）。以上分析

均采用 SPSS 16.0 统计学软件进行。以 P<0.05 为差

异有统计学意义。

2 结果

2.1 脂联素基因 SNP45 基因型分析

脂联素基因 SNP45 可被限制性内切酶 Eco88I
识别，酶切后产物经琼脂糖凝胶电泳出现 3 种类型

的条带分布：只于 456 bp 处出现条带为 TT 基因型

（纯合子），于 143 bp 和 313 bp 两处出现条带者为

GG 型（纯合子），于 143 bp、313 bp 和 456 bp 3 处

出现条带者为 GT 型（杂合子）（图 1）。由于脂联素

基因 SNP45 的 GG 型数量较少，故与 GT 型合并为

GT+GG 型。肥胖症组和正常对照组中脂联素基因

SNP45 的 GT+GG 型的分布频率分别为 61豫和

44豫，差异有统计学意义（字2=14.182，P<0.01），G等
位基因的分布频率分别为 35豫和 25豫，差异有统

计学意义（字2=10.708，P<0.01）（表 1）。

2.2 脂联素基因 SNP45 不同基因型间临床和生化

指标比较

肥胖症组中，脂联素基因 SNP45 的 GG+GT 型

与 TT 型相比，前者的 BMI 高于后者（t=2.497，P<

0.05），舒张压、TG、LDL鄄C 显著高于后者（t=3.806，
P<0.01；t=2.604，P<0.01；t=5.507，P<0.01）；而前者

的腰臀比、脂联素和 HDL鄄C 水平均低于后者 （t=
1.880，P<0.05；t=2.275，P<0.05；t=10.100，P<0.01）
（表 2）。

正常对照组中，脂联素基因 SNP45 的 GG+GT
型与 TT 型相比，前者的腰臀比、腰围、FINS （t =
2.115，P<0.05； t=10.269，P<0.01； t =2.638，P<
0.01）水平均高于后者；而脂联素、TG、TC（t=
2.510，P<0.05；t=2.922，P<0.01；t=3.272，P<0.01）
水平均显著低于后者（表 2）。

2.3 脂联素基因 SNP45与临床和生化指标的 Logistic
回归分析

在肥胖症组中，将 TT 型分为一组，GG+GT 型

分为另一组，进行二项 Logistic 回归分析，以脂联

素基因型作为因变量（Y），其它临床和生化指标作

为自变量 (X1：年龄、X2：BMI、X3：腰围、X4：
腰臀比、X5：SBP、X6：DBP、X7：TC、X8：TG、

X9：LDL鄄C、X10：HDL鄄C、X11：FPG、X12：HOMA鄄
IR、X13：脂联素)，按照入选变量的显著性水准为

0.05、剔除变量的显著性水准为 0.10，通过 Logistic
回归分析，得到以下回归方程：

Y =38.996-0.187X3-29.250X4+0.089X6+0.411X9-
7.355X10+0.557X12-0.211X13

肥胖症组中脂联素基因 SNP45 的 GG+GT 型与

TT 型相比，血清脂联素水平降低（OR=0.810，95豫
CI: 0.673~0.975，P<0.05）；胰岛素抵抗风险增加

（OR=1.746，95豫CI：1.060~2.875，P<0.05）。

在正常对照组中，将 TT 型分为一组，GG+GT
型分为另一组，进行二项 Logistic 回归分析，以脂

联素基因型作为因变量（Y），其他临床和生化指标

作为自变量（X1：年龄、X2：BMI、X3：腰围、X4：
腰臀比、X5：SBP、X6：DBP、X7：TC、X8：TG、

X9：LDL鄄C、X10：HDL鄄C、X11：FPG、X12：HOMA鄄
IR、X13：脂联素），按照入选变量的显著性水准为

0.05、剔除变量的显著性水准为 0.10，通过 Logistic
回归分析，得到以下回归方程：

456 bp
313 bp
143 bp

图 1 脂联素基因第 45 位点单核苷酸多态性基因型琼

脂糖凝胶电泳图 图中，M：DNA 分子质量标准；1：

TT 型；2：GT 型；3：GG 型。

表 1 脂联素基因第 45 位点单核苷酸多态性的不同基因型和等位基因在肥胖症组和正常对照组中的分布频率比较

基因型 [例（%）]
组别

正常对照组

肥胖症组

例数

223

248

GT+GG 型

98（44.0）

152（61.0）

TT 型

125（56.0）

96（39.0）

T

335（75.0）

324（65.0）

G

111（25.0）

172（35.0）

等位基因 [个（%）]
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表 2 脂联素基因第 45 位点单核苷酸多态性的不同基因型在肥胖症组和正常对照组中的临床和生化指标比较

肥胖症组组别

例数（男 / 女）

年龄（岁）

BMI（kg/m2）

腰围

腰臀比

收缩压（mmHg）

舒张压（mmHg）

TG（mmol/L）

TC（mmol/L）
HDL鄄C（mmol/L）

LDL鄄C（mmol/L）

FPG（mmol/L）

FINS（mU/L）

HOMA鄄IR
脂联素（mg/L）

GT+GG 型

152（51/101）
45.55依8.94
28.36依1.37
87.93依5.75
0.87依0.28

131.74依14.09
84.75依10.60
1.96依1.03
5.25依1.13
1.01依0.28
4.13依1.28
5.01依0.62

14.12依3.78
3.16依1.02
6.13依2.41

TT 型

96（34/62）
45.17依7.78
27.84依1.95
88.92依5.97
0.88依0.08

128.04依14.79
79.54依10.08
1.16依1.02
5.24依0.91
1.37依0.25
3.23依1.18
4.98依0.70

12.02依4.04
2.69依1.07
6.83依2.39

TT 型

125（39/86）
45.43依10.17
20.07依1.26
71.79依4.59
0.87依0.27

120.36依14.33
75.32依10.88
1.49依0.29
4.71依0.90
1.46依0.35
2.96依0.72
4.70依0.70
5.26依1.71
1.11依0.45

12.10依2.52

GT+GG 型

98（34/64）
45.35依8.68
19.99依1.33
79.30依5.86
0.88依0.04

117.24依10.69
74.04依8.23
1.37依0.22
4.30依0.81
1.39依0.33
3.17依0.92
4.56依0.76
5.86依1.58
1.19依0.38

10.98依2.46
注：表中，BMI：体重指数；TG：甘油三酯；TC：总胆固醇；HDL鄄C：高密度脂蛋白胆固醇；LDL鄄C：低密度脂蛋白胆固醇；FPG：

空腹血糖；FINS：空腹胰岛素；HOMA鄄IR：稳态模型胰岛素抵抗指数。

正常对照组

Y =-6.263-0.465X2+0.310X3+0.644X9-1.54X10+
1.377X12

正常对照组中脂联素基因 SNP45的 GG+GT型与

TT型相比，胰岛素抵抗风险增加（OR=3.962，95%CI ：
1.089~14.411，P<0.05）。

3 讨论

在我国，超重和肥胖症人群数已接近总人口数

的四分之一，成为影响健康的重要疾患[2]。肥胖症

具有遗传倾向，脂联素基因是新近发现的与肥胖症

相关的具有重要功能的基因。

人脂联素的编码基因位于人染色体 3q27，长

约 17 kb，由 3 个外显子和 2 个内含子组成。全基

因组扫描显示该区域存在 2 型糖尿病和代谢综合征

的易感位点[3]。人脂联素基因存在多种 SNP，脂联

素基因的变异可能会影响血清脂联素的表达水平，

从而可能是导致肥胖症及其相关疾病的一种遗传学

基础。

胰岛素抵抗是指机体对一定量的胰岛素的生物

学反应低于预计的正常水平的一种现象。现已公认，

肥胖症会引起胰岛素抵抗。Barnea 等[4]研究发现，

胰岛素抵抗的 ob/ob型小鼠脂肪和肌肉组织的脂联素

受体表达水平降低，从而出现了脂联素抵抗，而脂联

素抵抗进一步恶化了胰岛素抵抗。Yamamoto 等[5]研

究证明，日本肥胖症人群，特别是内脏脂肪增多的

人群血浆脂联素水平降低，并与胰岛素抵抗程度成

反比。脂联素水平受多种因素的影响，其中基因调

控是其重要影响因素之一。脂联素基因的 SNP 和

肥胖因素可能引起脂联素水平下降，从而导致胰岛

素抵抗，而胰岛素抵抗引起脂联素受体表达水平降

低而出现脂联素抵抗，反过来又将进一步加剧胰岛

素抵抗。

目前，国内外对脂联素基因 SNP 45 的研究结

果不尽相同。Firoozeh 等[6]研究发现，脂联素基因

型与胰岛素抵抗无关，而 TT 型与 GT+GG 型相比，

高密度脂蛋白水平显著升高。Yuko 等[7]研究发现，

脂联素基因 SNP45 与腹腔内的脂肪面积相关，同

时还发现脂联素基因 SNP45 为 GT+GG 型者易患代

谢综合征。另一项研究发现，肥胖症患者通过摄入

低热卡饮食后，脂联素基因 SNP45 的 TT 型者与

GT型者相比，甘油三酯水平明显降低[8]。王遂军等[9]

研究发现，脂联素基因 SNP 45 与肥胖症及其类型、

血清脂联素水平无相关性。而王长江等[10]则认为脂

联素基因 SNP45 与肥胖症及胰岛素抵抗相关。因

此，不同国家及不同地区的研究者对于脂联素基因

SNP45 的研究结果存在不同，可能与患者的遗传背

景和环境等因素有关。

本研究中肥胖症组和正常对照组脂联素基因
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SNP45 的 GT+TT 型的分布频率分别为 61豫和 44豫，

G 等位基因分布频率分别为 35豫和 25豫，Logistic
回归分析提示：脂联素基因 SNP45 与血清脂联素

水平及胰岛素抵抗相关，其中，肥胖症组脂联素基

因 SNP45 的 GG+GT 型与 TT 型相比, 血清脂联素水

平降低，胰岛素抵抗风险增加；而正常对照组脂联

素基因 SNP45 的 GG+GT 型的胰岛素抵抗风险增

加，但血浆脂联素水平与 SNP45 的基因型无关。

这与研究对象同样为亚洲人种的日本学者以及国内

王长江等[10]的研究结果基本符合，但与王遂军等[9]

的研究结果不符，原因可能与研究方法、背景资料

和所选地区不同有关。

4 展望

肥胖症是一种多基因遗传性疾病，目前已发

现多个肥胖症易感基因，深入研究脂联素基因

SNP 是否与肥胖症相关，可以更加深入地探讨肥

胖症的发病机制，并可通过对肥胖症人群脂联素

基因 SNP 的检测，对胰岛素抵抗的风险进行评

估，为肥胖症的防治提供新的思路和手段，具有重

大的社会效益。
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关于投稿论文中缩略语使用的规定

关于来稿中涉及的缩略语用法，本刊规定：已被公知公认的缩略语可以不加注释直接使用，例如：DNA、RNA、ATP、
PCR、RT鄄PCR、CT、MRI、PET、SPECT、PET鄄CT 等。另外，本刊允许直接使用的与放射医学和核医学相关的缩略语如下：

18F鄄FDG： 18F鄄氟脱氧葡萄糖（18F鄄fluorodeoxyglucose）； 99Tcm鄄MDP： 99Tcm鄄亚甲基二膦酸盐（99Tcm鄄methylenediphosphonate）；
99Tcm鄄MIBI：99Tcm鄄甲氧基异丁基异腈（99Tcm鄄methoxyisobutylisonitrile）；99Tcm鄄DTPA：99Tcm鄄二亚乙基三胺五乙酸（99Tcm鄄diethylene鄄
triaminepentaacetic acid）；ROI：感兴趣区（region of interest）；T/NT：靶/非靶比（the ratio of target to non鄄target）；SUV：标准化摄取值

（standardized uptake value）；TLD：热释光剂量计（thermoluminescent dosimeter）；TNM：肿瘤、结节、转移 （tumor, node,

metastasis)等。
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