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【摘  要】肥胖症是一种慢性病。据世界卫生组织估计，肥胖症是人类目前面临的最容易被忽视、发病率却在逐年迅

速上升的一种疾病。单基因肥胖症是肥胖症中较特殊的一种，是由单个基因突变导致的肥胖症。随着分子生物学的发

展及各项技术的进步，目前人类已经发现了导致单基因肥胖症的10余个主要基因。该文着重就已发现的导致单基因肥

胖症的几个主要突变基因进行论述，包括突变基因简介、突变位点及分子机制等。 
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【Abstract】 Obesity is a chronic disease. According to the repcrt of the World Health Organization, obesity is the most easily 

neglected disease currently, while its incidence is rapidly rising year after year. Monogenic obesity is a special one among all types of 

obesity because it is caused by the mutation of a single gene. With the development of molecular biology and many other technologies, 

a dozen of genes which play a critical role in monogenic obesity have been found now. In this paper, we reviewed these genes, their 

mutation sites, and the molecular pathogenic mechanism in monogenic obesity. 
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肥胖的发病率在世界范围内逐年增加，世界卫

生组织已将肥胖症定位为一种重要的疾病，成为世

界范围内重要的公共卫生问题之一。1993～2009年

7～18岁中国学龄儿童超重及肥胖的调查研究显示，

超重肥胖率从8.1%增加到18.0%，具有逐年增加的

趋势。而且，肥胖症会引起各种各样的并发症，包

括高血压（肥胖者发病率25%～55%）、糖尿病（肥

胖者发病率14%～20%）、冠心病（肥胖者发病率

10%～15%）、高脂血症（肥胖者发病率35%～53%）

等，其他还包括肿瘤、不育症、结石等与寿命及生

活质量直接相关的疾病[1]。特别是当肥胖达到病态

程度，即当体质量指数（body mass index，BMI）＞

40，其死亡率会急剧增加。足见，肥胖症发病率逐

年升高且严重威胁着人类的健康。所以，揭示肥胖

症的病因及发病机制，有效降低肥胖症的发病率已

成为医务工作者乃至全人类的迫切任务之一。 

肥胖症是由遗传和环境等因素共同影响的复杂

疾病。有研究显示，遗传机制在肥胖症的致病中贡

献占40%～70%[2]。肥胖症可根据导致疾病的基因数

目不同而分为单基因肥胖症和多基因肥胖症。多基

因肥胖症是由遗传和环境相互作用导致的多基因复

杂遗传病，而单基因肥胖症则与之不同，是由单个

基因突变直接导致的。本文将就对目前已知的导致

单基因肥胖症的几个主要基因在功能、突变位点和
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对机体的影响等方面做一个简要的概述。 

1  人类单基因肥胖症 

1.1  黑皮素受体基因 

在已发现的MC1R～MC5R基因系列中，黑皮

素4受体（melanocortin-4 receptor，MC4R）基因

的突变是最多见的，也被认为在下丘脑食欲的调

节过程中起到最关键的作用。MC4R基因定位于人

类第 18号染色体长臂（ 18q22），其编码的产物

MC4R是一种7次跨膜的G蛋白耦联受体，主要在

下丘脑神经细胞中表达 [3]。MC4R是处在人类下丘

脑食欲调控途径中较下游的环节中，阿黑皮素原

（proopiomelanocortin，POMC）在激素原转化酶1

（prohormone convertase1，PC1）的催化作用下生

成的促黑素细胞激素（ α-melanocyte-stimulating 

hormone，α-MSH）在下丘脑中与其受体MC4R结合，

从而启动由瘦素（leptin，LEP）介导的食欲抑制效

应。所以当MC4R基因发生突变时会导致机体食欲

过盛，引起极度肥胖。 

自从1998年首次证实人类MC4R基因的突变可

以导致个体极度肥胖后，研究者们发现MC4R基因的

突变在导致人类单基因肥胖症的几种突变基因中为

最常见[4]。据估计在BMI＞40的极度肥胖人群中，有

1%～4%系由MC4R基因突变引起[5]。在2008年的一

项研究中，对2000例极度早发性肥胖者的MC4R基因

进行测序，发现其中有94例携带突变，包括7个不同

的无义突变和19个非同义突变。随后经过对11个错义

突变的深入研究，发现其中的7个突变（L54P，E61K，

I69T，S136P，M161T，T162I，I269N）影响了细胞

膜的运输功能，且减少了MC4R与其配体结合时产生

的环磷酸腺苷（cyclic adenosine monophosphate，

cAMP）；另外的4个突变（G55V，G55D，S136F，

A303T）也影响了cAMP的生成[6]。2010年的一项研

究又对112名超重或肥胖的儿童和121名正常的儿童

进行基因突变的筛查，除了4个已经报道过的MC4R

突变（D90N，M200V，P260Q，Q307X）外，还新

发现了2个突变位点（I186V和F280L），并且通过进

一步对突变位点的功能研究发现，细胞内滞留是

MC4R基因突变致病的重要途径[7]。 

除了上述的MC4R基因，MC3R基因的突变也与单

基因肥胖症的发生有很大的联系。但是对于MC3R基

因的突变能否确实造成机体早发性极度肥胖依然是有

争议的。2007年的一项研究在肥胖症患者中发现了3

个异常的MC3R位点，分别是A293T，I335S和X361S，

其中I335S可以影响细胞表面的配体结合和信号传导，

提示可能通过这种突变的载体而导致机体肥胖[8]。 

1.2  瘦素基因 

LEP基因位于人类第7号染色体长臂（7q31.3），

全长约20kb，含有3个外显子，外显子全长4240bp。

LEP基因仅在白色脂肪细胞中表达，其产物LEP是一

种分泌性蛋白，由167个氨基酸残基组成。LEP在人

体的摄食调节中起重要作用，其可以作用于下丘脑

的LEP受体，使大脑感知机体的脂肪含量，当脂肪

含量升高时，LEP分泌增加，主要通过降低食欲来

使体质量减轻。因此LEP可以用来改善脂肪代谢障

碍患者的餐后饱感形成障碍和与食物摄取有关的脑

电活动的抑制障碍等症状[9]。 

LEP基因突变可以导致LEP的合成与分泌减

少，从而引起一系列疾病，其中肥胖症最多见，

导致人类早发性极度肥胖的LEP基因突变属常染

色体隐性突变。早在1950年就发现了小鼠的一种

极度肥胖突变表型，这种小鼠表现为嗜食、少动、

白色脂肪大量累积和早发性极度肥胖 [10]。1994年

首次克隆了小鼠的LEP基因，1995年人的LEP基因

被克隆 [11−12]。基因突变患者表型为早发性极度肥

胖，并伴有食欲过盛、性功能减退、T细胞的功能

缺陷从而导致较高的感染率等症状。自1997年起，

陆续发现因LEP基因突变导致的肥胖症患者10余

例，最早发现于一个巴基斯坦家系中，此家系里

的两个表兄弟的血LEP水平极低（＜1ng/ml），他

们携带的一个LEP纯合移码突变（△133G）可以

抑制LEP的分泌，从而导致极度肥胖 [13]。 

1.3  瘦素受体基因 

瘦素受体（leptin-receptors，LEPR）基因位于人

类第1号染色体短臂（1p31），其表达产物是LEPR，

属于细胞因子受体gp 130家族。现已鉴定出6种LEPR

的异构体，即Ra，Rb，Rc，Rd，Re和Rf，可以通过

与LEP结合来影响机体的脂肪代谢从而调节机体的

体质量，另外还可影响机体的淋巴造血功能。LEP在

脂肪组织中合成后分泌入血，与血液中的LEPRe结

合，形成leptin-Re，后者将LEP带入脉络膜，在此LEP

与LEPRa结合生成leptin-Ra，其将LEP输送到脑脊液

中，而后LEP与广泛分布于下丘脑的LEPRb结合生成

leptin-Rb，从而启动LEP介导的食欲调节途径。 

由于LEPR基因突变属于常染色体隐性遗传，所

以人群的发病率非常低。1998年证明了人类LEPR基

因的突变会导致早发性极度肥胖[14]。2010～2011年

相继发现了LEPR基因的两个突变位点，分别是

P316T和W646C[15]。 
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1.4  PTEN基因和16p11.2的缺失 

有研究显示，染色体10缺失磷酸酶和张力蛋白

类似物（PTEN）突变基因携带者比一般人群肥胖（平

均体质量指数的比值为32∶26），PTEN基因的突变

会增加肥胖和癌症的风险，但同时也降低了因胰岛

素敏感性降低而导致的2型糖尿病的风险[16]。 

最近的一项研究发现，除了LEPR，POMC和

MC4R等基因的突变外，许多染色体拷贝的改变在肥

胖儿童中比在体质量正常的儿童中更常见[17]。而在

这些患者的染色体拷贝改变中最常见的是16p11.2的

缺失。16p11.2的缺失与儿童早发性肥胖有很大的关

系。16p11.2包含许多基因，其中的一些与神经障碍

和免疫力障碍相关。同时，16p11.2中包括SH2B1基

因，而该基因编码的蛋白是胰岛素信号通路的重要分

子。另外，SH2B1是LEP信号通路中的一个关键的中

间物质，促进LEP信号通路下游的JAK2的激活，防

止了饮食诱导的LEP和胰岛素抵抗。综合1062例白种

人肥胖症患者的数据可以发现，16p11.2的缺失与严

重的早发性肥胖有很大关联性。 

1.5  其他 

正如前文提及，前3个基因均与食欲的中枢系统

调控有关，而在这一调控途径中，还涉及另外2个影

响机体体质量的基因：POMC基因和PC1基因。

POMC在PC1的催化转变下分解成促肾上腺皮质激

素（adrenocorticotropic hormone，ACTH）和α-MSH，

后者可与下丘脑中的MC4R结合，主要通过抑制食

欲来减少脂肪的含量。 2012年在印度发现一例

POMC基因突变（p.Arg86Term）的男孩，表现为肾

上腺皮质功能减退、食欲过盛、早发性肥胖和皮肤

色素沉着等症状[18]。另一个食欲的中枢调控途径中

的蛋白是PC1，2012年的一项研究筛选出了8个因

PC1基因突变引起肥胖症的位点，这8个非同义突变

位点分别是K26E，M125I，T175M，N180S，Y181H，

G226R，S325N和T558A[18]。 

虽然导致单基因肥胖症的基因有很大部分是在

LEP介导的食欲中枢调控途径中，但是还存在其他的

相关基因。编码过氧化物酶体增殖物激活受体γ2

（peroxisome proliferator-activated receptor，PPARγ2）

的PPARγ2基因仅在脂肪组织中表达，对脂肪细胞分化

具有决定性作用[19]。Ristow等在对121例极度肥胖患者

进行遗传分析时发现了4例PPARγ2基因突变体[20]。此

外，其他几个基因的突变，如促肾上腺皮质激素释放

激素受体1（corticotropin releasing hormone receptor 1，

CRHR1）基因，也可以导致单基因肥胖症。 

2  人类单基因肥胖症的治疗 

人们已经对单基因肥胖症的遗传学基础有了较

全面的了解，那么理论上就可以在单基因肥胖症的

治疗方面有所突破，在如何治疗单基因肥胖症患者

的方面，有学者做了较深入的研究。 

对于极度病态的肥胖症患者，减肥手术是目前

最有效的方法，但是在基因突变（比如MC4R基因

突变）是否会影响术后体质量的问题上曾有过激烈

的争论。2012年的一项研究证实了MC4R基因的突

变和多态性不会对减肥手术后的体质量造成影响，

这也是首次通过病例对照研究对这个问题进行的

深入分析 [21]。除了外科手术外，药物治疗也是一种

有效的途径。日前，捷克布拉格查尔斯大学的某项

研究结果表明，西布曲明、5-羟色胺以及去甲肾上

腺素重吸收抑制剂的联合应用可以降低MC4R基因

突变携带者的体质量，同时改善患者患心血管代谢

疾病的风险，该项结果对于MC4R基因纯合突变者

同样适用 [22]。 

此外，LEP基因突变造成的单基因肥胖病也可

以通过对病因的控制达到治疗的目的。患者通过皮

下注射LEP，可以使肥胖症状明显改善，体质量下

降，且以脂肪的消耗为主，同时还能减少患者的摄

食并对机体的免疫功能有所改善。一项在3例LEP缺

陷的成人患者身上进行的饮食分析表明，在LEP治

疗之后，患者的总摄食量减少，进食的速率减慢，

同时每餐持续时间亦有所缩短[23]。 

3  总结和展望 

目前，已发现并确认与单基因肥胖症有关的10

余个主要的肥胖基因中，有5个基因司职编码与食

欲中枢有关的蛋白质，并进一步调节人类的进食行

为：位于白色脂肪细胞中LEP基因编码LEP，当体

内脂肪含量增高时，其分泌增加并与LEPR基因编

码的LEPR相结合启动传导通路；POMC基因编码一

种前激素原，PC1可将其分解成ACTH和α-MSH，

后者可在下丘脑与MC4R结合，通过抑制食欲来减

少人体脂肪含量，若该通路中有一个或多个基因发

生突变，则会直接引起食欲中枢的调节失常，进而

导致人体脂肪含量异常，造成肥胖。除此之外，最

新发现的PTEN基因突变及16p11.2的缺失也会导

致肥胖症的产生。 

 纵观上述事实，除去环境因素，单就基因方

面而言，造成肥胖症的原因主要还是食欲中枢调节

障碍和脂肪细胞分化失常。因此，以食欲中枢和脂

肪细胞分化过程为靶点的临床治疗以及新型药物
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的研发，将极有可能作为将来单基因肥胖症治疗和

控制的热点。 
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