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河南省某地区人群肥胖易感性与神经肽 Ｙ及
其受体基因多态性的关系
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摘要：目的　探讨河南省某地区人群肥胖易感性与神经肽Ｙ及其受体基因多态性的关系。方法　随机整群抽取
５１０例河南省某地区１８岁以上常住居民，进行不同程度 ＢＭＩ与基因易感性分析。结果　ｒｓ２８８０４１２、ｒｓ２８８０４１６２
个位点基因分布差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；基因突变率与基因型分布呈整体升高趋势（Ｐ＜０．０５）；３个位点基
因型的不同与肥胖发生之间存在关联（Ｐ＜０．０５），ＣＡ、ＧＡ、ＧＣ３种单体型在肥胖组和非肥胖组中的分布差异有统
计学意义（Ｐ＜０．０５）；以 ＣＡ作为对照单体型，ＧＡ、ＧＣ单体型与肥胖的易感性有关联（Ｐ＜０．０５）。结论　
ｒｓ２８８０４１２、ｒｓ２８８０４１６位点的基因多态性与肥胖易感性有统计学关联，并且２个位点对应的等位基因 Ｃ、Ｃ是肥胖
发生的危险因素，单体型分析表明３个位点存在交互作用。
关键词：基因多态性；肥胖；易感性；单体型
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刘卫刚，等．河南省某地区人群肥胖易感性与神经肽Ｙ及其受体基因多态性的关系 ９９　　　 　

　　肥胖及超重已成为全球性公共卫生问题，常与
多种慢性疾病相关［１］。神经肽Ｙ是神经元合成、释
放的一种神经递质，广泛参与摄食、运动等多种生理

功能的控制。神经肽Ｙ及其受体与肥胖、代谢综合
征有最为密切的关系［２］，神经肽Ｙ及其受体基因多
态性与肥胖的关联研究在国外仅有个别报道。本研

究探讨了河南某地区不同肥胖程度的人群与神经肽

Ｙ及其受体基因多态性的关系。

１　资料与方法

１．１　研究对象　采用随机整群抽样的方法抽取河
南省某地区１８岁以上常住居民５１０例。
１．２　方法
１．２．１　资料收集和样本采集　自行设计调查问卷，

在调查对象知情同意的情况下，由统一培训的调查

员入户调查并填写调查表，且对问卷进行信度、效度

检验。调查内容包括一般情况（性别、年龄）、体格

检查（身高、体质量）等；抽取每例研究对象１０ｍＬ
血液，并且分装保存，保存温度 －８０℃，运送过程保
证血液的质量。

１．２．２　诊断标准　肥胖标准［３］：体质量指数

（ＢＭＩ）＜１８．５为体质量过低，１８．５～２３．９为体质
量正常，２４．０～２７．９为超重，≥２８为肥胖。
１．２．３　引物设计　根据 Ｇｅｎｅｂａｎｋ中 ＰＹＹ基因位
点ｒｓ２８８０４１２、ｒｓ２８８０４１６及其受体ｒｓ１０４７２１４位点的
基因序列，采用ＰＰｒｉｍｅｒ５．０软件进行３个位点的引
物设计，ＥｐｉＤａｔａ３．１软件双遍录入数据并进行一致
性检查；采用Ｈａｐｌｏｖｉｅｗ４．２软件进行３个位点的连
锁不平衡检验。见表１。

表１　ｒｓ２８８０４１２、ｒｓ２８８０４１６、ｒｓ１０４７２１４位点的引物序列设计

ＳＮＰ位点 引物 退火温度（℃） 片段长度（ｂｐ）

ｒｓ２８８０４１２ 上游５′ＡＴＴＣＡＡＴＧＡＣＧＴＡＡＡＣＣＡＧＡＡ３′
５９

２１
下游５′ＡＧＡＧＡＧＣＣＡＡＣＡＴＡＧＡＡＡＡＡＣ３′ ２１

ｒｓ２８８０４１６ 上游５′ＧＡＧＧＡＧＡＡＧＧＡＧＣＡＧＡＡＧＧＡ３′
５９

２０
下游５′ＣＧＴＴＴＴＡＣＴＴＴＧＡＡＴＧＡＣＴＡＣＴＴＧＣ３′ ２５

ｒｓ１０４７２１４ 上游５′ＣＴＴＣＣＴＧＡＴＴＡＴＴＧＧＣＴＴＧＧＣ３′
６０

２１
下游５′ＣＴＧＡＴＧＧＴＡＧＴＧＧＴＣＡＴＴＴＧＣ３′ ２１

１．２．４　ＰＣＲ反应体系　ｒｓ２８８０４１２、ｒｓ２８８０４１６位点
的 ＰＣＲ总反应体系 ２０μＬ，其中基因组 ＤＮＡ
１．０μＬ、上下游引物各 １．５μＬ、２×ＴａｑＰＣＲＰｌｕｓ
ＭａｓｔｅｒＭｉｘ１０μＬ，加离子水 ６μＬ；受体基因
ｒｓ１０４７２１４位点的ＰＣＲ总反应体系１５μＬ，其中基因
组ＤＮＡ１．０μＬ、上下游引物各 ０．２５μＬ、２×Ｔａｑ
ＰＣＲＰｌｕｓＭａｓｔｅｒＭｉｘ７．５μＬ，加离子水６μＬ。
１．２．５　ＰＣＲ反应条件　ｒｓ２８８０１４１２、ｒｓ２８８０１４１６位
点：９５℃预变性５ｍｉｎ，９５℃变性 ３０ｓ，６０℃退火
４０ｓ，７３℃延伸３０ｓ，３２个循环，７２℃延伸１０ｍｉｎ，
４℃保存；受体基因 ｒｓ１０４７２１４位点：９４℃预变性
５ｍｉｎ，９４℃变性３０ｓ，６０℃退火４０ｓ，７２℃延伸

３０ｓ，３０个循环，７２℃延伸８ｍｉｎ，４℃保存。
１．２．６　酶切反应体系及条件　ｒｓ２８８０４１２、ｒｓ２８
８０４１６２个位点的反应体系２０μＬ，包括１５μＬＰＣＲ
产物，然后在 ＰＣＲ产物中加入 ０．５μＬ酶和１μＬ
１０×Ｂｕｆｆｅｒ的混合产物，最后加脱离子水４．５μＬ，
置于３７℃水浴８～１６ｈ。受体基因 ｒｓ１０４７２１４位点
的反应体系 １５μＬ，包括 １０μＬＰＣＲ产物，然后在
ＰＣＲ产物中加入０．５μＬ酶和１μＬ１０×Ｂｕｆｆｅｒ的混
合产物，最后加脱离子水４．５μＬ，３７℃水浴 ８～
１６ｈ。序列识别采用《Ｆｅｒｍｅｎｔａｓ分子生物学产品应
用指南》２０１０２０１１版用书提供的酶切序列。见
表２。

表２　ｒｓ２８８０４１２、ｒｓ２８８０４１６、ｒｓ１０４７２１４位点的ＰＣＲＲＦＬＰ检测
ＳＮＰ位点 ＰＣＲ产物长度（ｂｐ） 内切酶 识别序列 基因多态性类型　　 基因多态性条带（ｂｐ）　　
ｒｓ２８８０４１２ １９６ ｅｃｏ８１Ｉ ５′ＣＣ↓ＴＡＡＧＧ３′ 纯合基因型Ａ／Ａ １条带：１９６

３′ＧＧＡＡＴ↑ＣＣ５′ 杂合基因型Ａ／Ｃ ３条带：１９６、１４９、４７
纯合基因型Ｃ／Ｃ ２条带：１４９、４７

ｒｓ２８８０４１６ ３５４ ｆｓｐｂｉ（ｂｆａＩ） ５′Ｃ↓ＴＡＧ３′ 纯合基因型Ｇ／Ｇ ２条带：１３５、２１９
３′ＧＡＴ↑Ｃ５′ 杂合基因型Ｃ／Ｇ ４条带：１３５、２１９、１５８、６１

纯合基因型Ｃ／Ｃ ３条带：１３５、１５８、６１
ｒｓ１０４７２１４ ２８９ ｎｃｉ１（ｂｃｎ１） ５′ＴＴＣＣ↓ＧＧ３′ 纯合基因型Ｔ／Ｔ １条带：２２３

３′ＧＧＴＴ↑ＣＣ５′ 杂合基因型Ｔ／Ｃ ３条带：１９６、２２３、２７
纯合基因型Ｃ／Ｃ ２条带：１９６、２７
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１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１７．０软件，对资料进
行χ２检验及趋势 χ２检验，通过调用 ＳＡＳ９．１程序
ＨＡＰＬＯＴＹＰＥ过程分析３个位点与肥胖的关联性，
检验水准α＝０．０５。

２　结　果
２．１　不同程度ＢＭＩ３个位点基因分布　体质量过
低、体质量正常、超重、肥胖分别为１３、２７１、１２６、１００
人。ｒｓ２８８０４１２、ｒｓ２８８０４１６２个位点的基因分布差异
有统计学意义（Ｐ＜０．０５），且 ２个位点突变率随

ＢＭＩ的增大呈升高趋势（Ｐ＜０．０５），见表３。
２．２　３个位点基因型与疾病关联分析　设肥胖 ＝
１，非肥胖＝０，３个位点基因型的不同与肥胖的发生
存在一定关联 （χ２＝１３．７５，Ｐ＜０．０５），提示不同人
群中 ３个位点基因型频率的改变可能会致病。
ｒｓ２８８０４１６位点的基因型分布差异有统计学意义
（Ｐ＜０．０１）；ｒｓ２８８０４１２、ｒｓ２８８０４１６２个位点基因型
的分布随着 ＢＭＩ程度的增大呈升高趋势（Ｐ＜
０．０５）。见表４。

表３　不同程度ＢＭＩ３个位点基因的分布［ｎ（％）］

分类
ｒｓ２８８０４１２（Ａ＞Ｃ）
Ａ Ｃ

ｒｓ２８８０４１６（Ｇ＞Ｃ）
Ｇ Ｃ

ｒｓ１０４７２１４（Ｔ＞Ｃ）
Ｔ Ｃ

体质量过低 １８（６９．２３） ８（３０．７７） ２３（８０．７７） ３（１１．５４） ２４（９２．３１） ２（７．６９）

体质量正常 ３１５（５８．１１） ２２７（４１．８９） ４５８（８４．５０） ８４（１５．５０） ４５５（８３．９５） ８７（１６．０５）

超重　　　 １３２（５２．３８） １２０（４７．６２） ２００（７９．３７） ５２（２０．６３） ２１０（８３．３７） ４２（１６．６７）

肥胖　　　 ９８（４９．００） １０２（５１．００） １２８（６４．００） ７２（３６．００） １６１（８０．５０） ３９（１９．５０）

合计　　　 ５６４（５５．２９） ４５６（４４．７１） ８０９（７９．０２） ２１１（２０．９８） ８５０（８３．３３） １７０（１６．６７）　

χ２ ７．８６ ３８．８１ ２．８１

Ｐ ＜０．０５ ＜０．０１ ＞０．０５

χ２ ７．３５ ３５．９２ １．９４

Ｐ ＜０．０５ ＜０．０１ ＞０．０５

　　注：χ２、Ｐ为整体比较，χ２、Ｐ为趋势检验。

表４　不同程度ＢＭＩ各个位点基因型的分布［ｎ（％）］

分类
ｒｓ２８８０４１２（Ａ＞Ｃ）

ＡＡ ＡＣ ＣＣ
ｒｓ２８８０４１６（Ｇ＞Ｃ）

ＧＧ ＧＣ ＣＣ
ｒｓ１０４７２１４（Ｔ＞Ｃ）

ＴＴ ＴＣ ＣＣ

体质量过低 ７（５３．８５） ４（３０．７７） ２（１５．３８） １１（８４．６２） １（７．６９） １（７．６９） １１（８４．６２） ２（１５．３８） ０

体质量正常１０２（３７．６４）　１０７（３９．４８）　６０（２２．１４）１９６（７２．３２）　６６（２４．３５） ９（３．３２）１８９（６９．７４）　７７（２８．４１） ５（１．８５）

超重　　　 ３５（２７．７８） ６２（４９．２１） ２９（２３．０１） ８３（６５．８７） ３４（２６．９８） ９（７．１２） ８６（６８．２５） ３８（３０．１６） ２（１．５９）

肥胖　　　 ２９（２９．００） ４０（４０．００） ３１（３１．００） ４２（４２．００） ４４（４４．００） １４（１４．００） ６３（６３．００） ３５（３５．００） ２（２．００）

合计　　　１３５（２６．４７）　２５１（４９．２２）　１２４（２４．３１）　３２１（６２．９４）　１５５（３０．３９）　３４（６．６７）３４９（６８．４３）　１５２（２９．８０）　９（１．７６）

χ２ １０．０６ ３６．３５ ３．６４
Ｐ ＞０．０５ ＜０．０１ ＞０．０５

χ２ 　５．９９ ３１．１９ ２．０９
Ｐ ＜０．０５ ＜０．０１ ＞０．０５

　　注：χ２、Ｐ为整体比较，χ２、Ｐ为趋势检验。

２．３　ｒｓ２８８０４１２、ｒｓ２８８０４１６、ｒｓ１０４７２１４位点单体型
分析　３个位点进行连锁不平衡检验（ｌｉｎｋａｇｅｄｉｓｅ
ｑｕｉｌｉｂｒｉｕｍ，ＬＤ）， 发 现 仅 ｒｓ２８８０４１２ 位 点 和
ｒｓ２８８０４１６位点存在连锁不平衡性（ＬＤ＞０．５）。由
于ｒｓ２８８０４１２位点和 ｒｓ２８８０４１６位点均属于单核苷
酸多态性位点，且位于同一条染色体上，进行单体型

预测，可构建４种单体型：ＣＡ、ＣＣ、ＧＡ、ＧＣ，其中

ＣＡ、ＧＡ、ＧＣ３种单体型在肥胖组和非肥胖组中的
分布差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；以 ＣＡ作为对
照单体型，ＧＡ、ＧＣ与肥胖的易感性有统计学关联
（Ｐ＜０．０５），其基因型的 ＯＲ值及其９５％ＣＩ分别为
２．６１（１．７１～３．９８）和 ２．４４（１．６３～３．６５）。见表
５、６。
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表５　ｒｓ２８８０４１２、ｒｓ２８８０４１６、ｒｓ１０４７２１４位点连锁分析
位点 ｒｓ２８８０４１２ ｒｓ２８８０４１６ ｒｓ１０４７２１４

ｒｓ２８８０４１２ １．００ ０．７０ ０．０５

ｒｓ２８８０４１６ ０．７０ １．００ ０．０１

ｒｓ１０４７２１４ ０．０５ ０．０１ １．００

表６　ｒｓ２８８０４１２、ｒｓ２８８０４１６２个位点的多态性单体型分析
单体型 肥胖组［ｎ（％）］ 非肥胖组［ｎ（％）］ χ２ ＯＲ（９５％ＣＩ） Ｐ Ｐ

ＣＡ ５８（２９．０） １１７（１４．３） 参照 １．００ ＜０．０１
ＣＣ １０（５．０）　 ３４（４．１） １．７８ １．６９（０．７８～３．６５） ０．２１ ０．２２
ＧＡ ５８（２９．０） ３０５（３７．２） ２０．５７ ２．６１（１．７１～３．９８） ＜０．０１ ＜０．０１
ＧＣ ７４（３７．０） ３６４（４４．４） １９．５４ ２．４４（１．６３～３．６５） ＜０．０１ ＜０．０１

　　注：Ｐ为单体型肥胖组和非肥胖组中的分布检验Ｐ值。

３　讨　论

本研究发现，ｒｓ２８８０４１２、ｒｓ２８８０４１６和ｒｓ１０４７２１４
位点的突变率分别为 ４４．７１％（Ａ＞Ｃ）、２０．９８％
（Ｇ＞Ｃ）和１６．６７％（Ｔ＞Ｃ）。ｒｓ１０４７２１４突变率略
低于张?等［２］研究的北京中小学生 ｒｓ１０４７２１４的突
变率。ｒｓ２８８０４１２、ｒｓ２８８０４１６２个位点在不同程度
ＢＭＩ的基因分布差异有统计学意义，且该２个基因
位点突变率随着ＢＭＩ的增大呈升高趋势，提示肥胖
人群机体进食后胃肠道神经肽 Ｙ分泌量明显低于
正常体质量人群，抑制促进食欲的神经元ＮＰＹ的分
泌不明显，从而使饥饿感增强，食欲增加，导致肥

胖［４６］。ｒｓ１０４７２１４位点基因分布以及突变率趋势差
异均无统计学意义［７９］。

本研究的３个位点基因型的不同与肥胖的发生
存在一定关联，提示不同人群中３个位点基因型频
率的改变可能会致病。ｒｓ２８８０４１６位点基因型的分
布差异有统计学意义。ｒｓ２８８０４１２、ｒｓ２８８０４１６２个位
点基因型的分布随着ＢＭＩ程度的增大呈升高趋势。
ｒｓ１０４７２１４位点基因型分布和趋势差异均无统计学
意义，这与 Ｓｉｄｄｉｑ等［１０］、ＭｃＧｏｗａｎ等［１１］研究的法

国成年白种人群结果一致［１０１１］，与 Ｈｕｎｇ等［１２］研究

的结果不同。但本研究的等位基因突变率为

１６．６７％，而在白种人中等位基因突变率为４０％ ～
５０％［１３］，提示神经肽受体基因多态性的基因型和等

位基因频率存在种族差异。

本研究进行３个位点的连锁不平衡检验，发现
ｒｓ２８８０４１２位点和 ｒｓ２８８０４１６位点存在连锁不平衡
性（ＬＤ＞０．５）。单体型预测［１４］可以构建４种单体
型，其中ＣＡ、ＧＡ、ＧＣ３种单体型在肥胖组和非肥胖
组中的分布差异有统计学意义，ＣＣ分布无统计学
意义，得出 ｒｓ２８８０４１２与 ｒｓ２８８０４１６位点的 Ｃ、Ｃ等

位基因可能是肥胖发生的危险因素。以ＣＡ作为对
照单体型，ＣＣ与肥胖的易感性没有统计学关联，
ＧＡ、ＧＣ与肥胖的易感性有统计学关联，因此３个
位点存在交互作用。
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