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【摘要】目的 观察脂联素(ADP)基因+45多态性在肥胖儿童及青少年非酒精性脂肪性肝病(NAFLD)中的分布，探讨其基因多

态性与血清ADP、胰岛素抵抗(IR)、体脂、血脂的关系。方法 选取100例单纯性肥胖NAFLD儿童及青少年，年龄

6.5-18.3岁，另选70例年龄、性别相匹配的健康儿童及青少年。清晨空腹测量其体质量、身高、腰围(WC)和臀

围，计算体块指数(BMI)和腰臀比(WHR)、腰围身高比(WHtR)，静脉采血检测血清胰岛素(FINS)、糖(FBG)、胆固

醇 (TC)、三酰甘油(TG)、高密度脂蛋白胆固醇(HDL-C)、低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)、ALT、AST等，计算稳态模

型胰岛素抵抗指数(HOMA-IR=FINS×FBG/22.5)，行肝胆等部位超声检查。采用ELISA法测定ADP浓度，酚氯仿法提

取DNA，经PCR扩增后用双脱氧链终止法进行基因测序。结果 NAFLD组血ADP为(2.79±2.19)mg/L，明显低于健康对

照组的(3.90±2.13)mg/L，与BMI、WHtR、TG、FINS、HOMA-IR值呈负相关，其中HOMA-IR为影响ADP最为显著的因

素；NAFLD组ADP基因+45位点T/G的基因型分布和等位基因频率与对照组的差异无显著性意义(P>0.05)，血ADP、血

脂、血糖、胰岛素和IR、BMI、WC、WHR、WHtR等在NAFLD组ADP基因+45位点各基因型间的差异也无统计学意义(P均

>0.05)。结论 脂联素基因+45T/G多态性可能与深圳市汉族单纯性肥胖儿童及青少年NAFLD及其代谢指标无显著关联

性。
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Association between Adiponectin Gene SNP+45 and Non-alcoholic Fatty Liver Disease in Obese 
Children and Adolescents
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Shenzhen Maternal and Child healthcare Hospital affiliated to the Southern Medical University, Shenzhen 518028,Guangdong province, China
[Abstract] Objective  To study the relationship between adiponectin gene +45 polymorphism and serum adiponectin(ADP), 

insulin resistance(IR), body fat and serum  lipids in the obese children and adolescents with nonalcoholic fatty liver 
disease (NAFLD). Methods  One hundred simple obese children and adolescents with NAFLD aged 6.5 years to18.3 
years and 70 healthy children and adolescents of similar age and sex (healthy control group) were randomly enrolled 
in the study. Early in the morning, fasting body weights, heighs, waist circumferences and hip circumferences were 
measured for calculation of BMI ,WHR and WHtR, and venous blood samples were collected for test of serum 
insulin(FINS), glucose(FBG), total cholesterol(TC), triglycerides(TG), high density lipoprotein cholesterol(HDL-C), 
low density lipoprotein cholesterol (LDL-C), alanine aminotransferase(ALT) and aspartate aminotransferase (AST), 
which contributed to the calculation of homeostasis model assessment-Insulin resistance (IR=FINS×FBG/22.5). 
Ultrasonographic examinations were given to the liver and related organs. Serum ADP levels were measured by 
ELISA, and DNA sequencing after PCR amplification were performed with dideoxy chain termination method.  
Results  Serun ADP level in NAFLD group was 2.79±2.19 mg/L, significantly lower than the healthy control (3.90±2.13 
mg/L), it was negatively correlated with BMI, WHtR, TG, FINS and IR values, and IR was the most significant factor 
that affected serum ADP level. NO significant differences in genotype or allele frequency of ADP gene SNP+45 
between NAFLD group and healthy controls(P>0.05). There was no difference of serum ADP, lipid, FBG, FINS and IR, 
BMI, WC, WHR, WHtR among different genotype of +45 site in children and adolescents with NAFLD(all P >0.05).  
Conclusions  ADP gene SNP+45 may be not associated with occurrence of NAFLD and the metabolic parameters in 
Chinese simple obesity children and adolescents of Shenzhen.
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　　儿童和青少年非酒精性脂肪性肝病(NAFLD)是以

肝细胞脂肪变性和脂肪蓄积为病理特征的临床综合

征，是代谢综合征在肝脏的表现
[1]
，与肥胖、胰岛素

抵抗(IR)密切相关。随着儿童和青少年肥胖发病率的

增高，该年龄阶段的代谢综合征发病率也逐渐增高。

研究显示脂联素(adiponectin，ADP)基因多态性与

代谢综合征密切相关
[2]
。本文通过观察单纯性肥胖儿

童及青少年NAFLD的血清ADP及其+45基因变化，以探

讨ADP基因+45多态性与NAFLD及IR、体脂、血脂的关

系。

　　1  资料与方法 

　　1.1 一般资料  选取2011年1月～2014年10月在

深圳市人民医院感染内科和深圳市妇幼保健院儿科就

诊及住院的单纯性肥胖儿童及青少年非酒精性脂肪性

肝病100例(NAFLD组)，均为汉族，其中男58例，女42

例；年龄6.5～18.3岁，平均(12.02±4.10)岁，身高

在同年龄同性别组正常范围内，无饮酒史。由专人行

体格检查和腹部彩超检查，同时行肝、肾功能、内分

泌等辅助检查，除外其他中枢神经系统疾病、遗传代

谢病及内分泌病引起的继发性肥胖，排除甲、乙、丙

型肝炎、肝外感染、药物性及免疫性肝病。肥胖诊

断标准为与成年人界值点接轨的中国2～18岁儿童超

重、肥胖筛查BMI界值点法
[3]
，NAFLD依据2010年中华

医学会肝病学分会《非酒精性脂肪肝病诊疗指南》诊

断 
[4]
。随机选择同期健康体检者70例为对照组，均

为汉族，其中男40例，女30例，年龄5.5～18岁，平

均(11.12±5.90)岁，体重、身高在正常范围内，无

感染及慢性疾病。两组年龄、性别等比较，差异无统

计学意义，P＞0.05。

　　1.2 方法

　　1.2.1 体格指标测量：受试者于清晨8～9时空腹

测量其体质量、身高、腰围(WC)和臀围，计算体块

指数[BMI=体重(Kg)/身高
2
(m

2
)]和腰臀比[WHR=腰围

(cm)/臀围(cm)]、腰围身高比[WHtR=腰围(cm)/身高

(cm)]。

　　1.2.2 血清标本采集及实验室检测：受试者

均隔夜禁食后于清晨8～9时空腹抽取静脉血5ml，

分离血清后立即检测胰岛素(FINS)、糖(FBG)、胆

固醇(TC)、三酰甘油(TG)、高密度脂蛋白胆固醇

(HDL-C)、低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)和ALT、AST

及甲、乙、丙型肝炎病原学标志物等；余血清置

于-70℃冰箱保存，采用酶联免疫吸附实验(ELISA)检

测ADP，试剂盒由美国R&D公司提供，仪器为西门子

医学诊断产品有限公司生产的BEPⅢ全自动酶免分析

表1 两组脂联素SNP+45基因型及等位基因频率比较

                              基因型                            等位基因

             n        TT           TG           GG              T            G  

NAFLD组   100   46（46.00%)    50（50.00%)   4（4.00%)   142（71.00%)   58（29.00%)

对照组      70    36（51.43%)    28（40.00%)   6（8.57%)   100（71.43%)   40（28.57%)

χ2                                 1.306                              0.004

P                                  0.521                              0.952

表2 NAFLD组脂联素+45各基因型间血脂联素及代谢指标比较(X
-
±S)

                 TT型(n=46)      TG型(n=50)      GG型(n=4)        F        P

ADPa(ug·ml-1)      2.52±2.13        3.15±2.01      4.35±2.94      1.823     0.402

BMI(kg·m-2)       26.78±3.67       25.12±4.11      24.19±2.93    1.312     0.275

WC(cm)            92.56±13.67      89.11±13.97     87.11±19.11   0.389     0.680

WHR              0.94±0.06        0.94±0.04       1.00±0.09     1.228     0.302

WHtR             0.60±0.06        0.59±0.05       0.60±0.01      0.202     0.815

FBG(mmol·L-1)     5.06±0.59        4.90±0.45       5.10±0.06     0.655     0.522

FINSa(pmol·L-1)    4.78±0.69        4.50±0.76       4.33±0.36     1.080     0.349

HOMA-IRa         3.41±0.75        3.08±0.82       2.93±0.37     1.178     0.316

TC(mmol·L-1)      4.13±1.38        4.35±0.80       4.58±0.74     0.315     0.731

TG(mmol·L-1)      2.00±1.50        1.95±1.67       3.51±0.14     0.893     0.416

HDL-C(mmol·L-1)  0.94±0.26        1.01±0.31       1.06±0.20    1.586     0.216

LDL-C(mmol·L-1)  3.07±1.69        2.84±0.89       2.96±0.74     0.190     0.828

注:a为自然对数值
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仪。所有检测均按说明书由专人操作。以稳态模型胰

岛素抵抗指数(HOMA-IR=FINS×FBG/22.5)公式计算IR

值。

　　1.2.3 脂联素基因+45多态性检测

　　1.2.3.1 DNA提取和扩增：取静脉血2ml，EDTA-

Na2抗凝，酚氯仿法提取DNA。按照文献
[5]
方法由上海

生工生物工程公司合成引物，用于扩增目的基因。正

向引物：5'-TCTCTCCATGGCTGACAGTG-3'，反向引物：

5'-AGATGCAGCAAAGCCAAAGT-3'。聚合酶链反应体系：

反应总体积25μL，成分为：2mmol/L dNTP 2.5μL、

5umol/LTaqDNA聚合酶2.5μL、样本DNA 1μL、

Buffer2.5μL、MgCl22.5μL、正反向引物各1μL，

无菌用水12μL。PCR反应条件为96℃预变性5min 

→96℃40s→62℃40s→72℃40s，循环35次，72℃延

伸10min。

　　1.2.3.2 ADP基因+45位点T/G测序(见图1)：

取PCR产物20μL由生工生物工程(上海)股份有

限公司应用双脱氧链终止法进行测序，试剂为

Big Dye terminator v3.1，测序仪为美国Applied 

Biosystems 3730xl DNA Analyzer。

　　1.3 统计学处理  数据采用SPSS13.0软件进行统

计学分析。检验数据是否呈正态分布，血清脂联素、

胰岛素、HOME-IR为非正态分布，转换为自然对数后

按照正态分布比较。计数资料用R×C卡方检验；计量

资料采用X
-
±S表示，组间比较采用t检验或单因素方

差分析；相关性分析用Pearson相关分析和多元逐步

回归分析。以P＜0.05为差异有统计学意义。

　　2  结   果

　　2.1 NAFLD患者血脂联素变化及与代谢指标相

关性分析  NAFLD组血ADP水平为(2.79±2.19)mg/

L，低于健康对照组的(3.90±2.13)mg/L，差异有显

著统计学意义，t=-2.086，P=0.041。ADP与BMI、

WHtR、TG、FINS、IR值呈负相关，r分别=-0.195、-

0.191、-0.232、-0.308、-0.312，P分别=0.037、

0.039、0.023、0.002、0.002；与WC、WHR、GLU、

TC、HDL-C、LDL-C均无相关性，P均＞0.05；采用多

元逐步回归分析，IR为影响ADP最为显著的因素，

R
2
=0.085。

　　2.2 NAFLD组与正常对照组脂联素+45位点基因型

及等位基因频率比较(见表1)  对两组ADP+45基因型

分布进行Hardy-Weinberg 平衡检验，P均＞0.05，所

选人群具有群体代表性。两组基因型及等位基因频率

的差异均无统计学意义，P均＞0.05。     

　　2.3 NAFLD组脂联素+45各基因型间血脂联素及代

谢指标比较(见表2)  血ADP、血脂、血糖、胰岛素和

IR、BMI、WC、WHR、WHtR等在NAFLD组ADP基因+45位

点各基因型间的差异均无统计学意义，P均＞0.05。

　　3  讨   论

　　脂联素是由脂肪细胞分泌的一种激素蛋白，与Ⅶ

型、Ⅹ型胶原和补体C1q有高度同源性，其基因全长

17kb，定位于染色体3q27，由2个内含子和3个外显子

组成，全基因组扫描显示该区域存在肥胖及其相关疾

病(NAFLD、2型糖尿病和代谢综合征等)的易感位点
[6]
。脂联素基因的单核苷酸多态性与低脂联素血症密

切相关，而低脂联素血症可能会增加2型糖尿病、胰

岛素抵抗及代谢综合征等的发生机会
[7,8]

。本组NAFLD

儿童及青少年存在低脂联素血症，与胰岛素抵抗、

BMI、WHtR、TG、FINS等呈负相关。

　　一般认为，NAFLD存在胰岛素抵抗和血脂紊乱，

主要是游离脂肪酸和TG增加。本文显示单纯性肥胖儿

童及青少年NAFLD以腹型肥胖为主，存在明显的胰岛

素抵抗，血TG和LDL-C明显升高。脂联素作为胰岛素

增敏激素，能抑制肝糖异生而增加骨骼肌脂肪酸氧

化，使TG水平降低，改善IR。另外，脂联素可促进肝

内脂肪酸氧化，减少肝脏糖异生的原料；还增强胰岛

素对肝细胞内糖异生和肝糖输出的抑制作用
[8]
。显示

        （TT基因型）                                      （TG基因型）                                     （GG基因型）
                                                 图1  ADP基因+45位点T/G测序图
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脂联素与NAFLD的发生密切相关。

　　研究发现ADP基因存在十余个常见的单核苷酸位

点(SNPs)以及一些罕见的错义突变。韩国、日本、加

拿大、西班牙、伊朗、芬兰、希腊等国报道ADP+45多

态性与肥胖、胰岛素抵抗、代谢综合症、2型糖尿病

等的相关性存在明显的种族差异，而台湾、法国、瑞

士、捷克、马来西亚等国的研究未发现这种相关性
[7]
。在我国ADP基因+45多态性与肥胖及相关疾病的相

关性报道也不尽相同，可能与我国多民族有关。李黎

等对我国22个研究的分析显示ADP基因+45多态性与

中国人群2型糖尿病相关，G等位基因是2型糖尿病的

危险因素
[7]
。吴静等认为脂联素基因SNP+45变异与儿

童单纯性肥胖相关，可诱发产生胰岛素抵抗，高脂

血症，且影响肥胖儿童血浆脂联素水平的表达
[9]
。而

有些研究未发现ADP基因+45多态性与代谢因素或疾

病相关，如血脂
[10]

、肥胖以及肥胖类型和血清脂联

素水平
[11]

、成人NAFLD的发病易感性
[12]

。本组对肥胖

NAFLD儿童及青少年研究的结果显示，ADP基因+45位

点T/G的基因型分布和等位基因频率与正常人群无差

异，血ADP、血脂、血糖、胰岛素水平和IR、BMI、

WC、WHR、WHtR等在ADP基因+45位点各基因型间也无

差异，表明脂联素基因+45T/G多态性与深圳市汉族单

纯性肥胖儿童及青少年NAFLD及其代谢指标无显著关

联性。
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