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腰臀比性状的全基因组通路关联分析研究
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腰臀比（C=:@A AN B:9 ;=A:NP VLH）反映人体腹部

皮下脂肪及内脏脂肪的聚集程度，是判断中心性肥

胖的重要测量标准。最近研究表明，人体脂肪分布

是一种重要的代谢健康量度，不同的脂肪分布与不

同的代谢风险相关f&g。腰围（C=:@A <:;<Q8[2;23<2P V_）

与腰臀比作为判定中心性肥胖的测量指标是高度

遗传的f+g。多个影响腰臀比的常见遗传变异位点已

经通过全基因组关联分析研究 （123N82 OC:I2

=@@N<:=A:N3 @AQID，1V-4）确认。T:3IW;23 等f'g确认 +

个与 V_ 相关的基因位点（"#$!+% 和 &'($）及 &

个在女性中与 VLH 相关的基因位点（)*!)$)&）。

L2:I 等f/g在欧洲人群中确认了 &/ 个基因位点与脂

肪分布相关，其中包括已经确认的 )*!)$)& 基因。

VLH 作为复杂性状，由多种基因控制。传统的

1V-4 由于其有限的检测效能，一些与 VLH 相关

的微效基因在多重检验校正后变得不显著，同时也

忽略了基因之间的交互作用，致使一些利用 1V-4

筛选出来的基因不足以解释 VLH 性状的较高遗传

度f/g。为了弥补传统 1V-4 的不足，许多新的分析方

法应运而生，V=3W 等f(g在基因集合富集分析 14e-

（1232 42A e3;:<B823A -3=>D@:@）算法的基础上开发

出应用于 1V-4 数据进行全基因组通路关联分析

的方法 123123

f7g。本研究采用 123123 软件检测与

VLH 相关的基因集合6通路，通过已有的生物学通

路知识确定与 VLH 相关的基因集合6通路，为挖掘

VLH 候选基因提供一定的科学依据。
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! !"#$%

!"! !"#$ 本研究收集 ! #$! 名无血缘关系

的欧洲裔美国人作为研究对象，其中 %&' 名极度

肥胖者 （()* +,% -./0

&），%1% 名体质量正常者

（()*2&% -./0

& 且一生中未超过 &% -./0

&）。极度肥胖

者全部选自肥胖三联体和肥胖家系中的先证者。肥胖

三联体要求父母双方至少有一个正常；肥胖家系要求

同时具备肥胖同胞对和正常3肥胖同胞对。选取正常

体质量者与极度肥胖者间无血缘关系，且匹配性别、

年龄和地理分布。研究对象中，! #%4 例样本含有腰

围5臀围资料，其中女性 ! 6!$例，男性 1!例。调查取

样均已征得本人同意并签署知情同意书，该研究获得

美国宾夕法尼亚大学人类研究委员会批准。

!7& %&'() 腰臀比病例/对照分析时，根据

!888 年世界卫生组织 9:; 对中心性肥胖的诊断

定义，将 9:<=男+6"86，女+6"4% 样本作为病例组，

9:<= 男!6"86，女!6"4% 样本作为对照组。

!", *+

!","! 提取全基因组 >?@ 采用高盐法获取人外

周血全基因组 >?@，紫外分光光度计测定 >?@ 浓

度及纯度确保质量，>?@ 样本于A46 !保存。

!","& 基因分型及质量控制 采用 *BBC0DEF 公司

*BBC0DEF :C0FE:FG %%# H?I FJJFK 对大约 %% 万个

H?I 位点进行基因分型，其中剔除次等位基因频率

（)@L）小于 #7#! 或哈迪A温伯格平衡（:9M）检测

值小于 #7##! 的 H?I 位点，共计约 %!4 &,# 个

H?IN，!$ 1,$ 个基因，基因分型结果保存于 *BBC0DEF

(OFPHQCPDR ,"6 进行整理。

!"1 ,-.(/ 应用 HIHH!$"6 软件对样本表

型资料进行统计学描述。运用 SOESOE 软件对全基

因组约 %% 万个 H?I 位点进行腰臀比二分类变量

（病例/对照）全基因组通路关联分析，运算方法如

下：（!）经 !

& 检验确定病例/对照试验中每一个 H?I

位点对应 !

& 值，选取每个基因内 H?I 位点最大 !

&

值作为该基因的统计值；（&）利用 SHM@ 运算法则

计算基因集/通路 H 富集值 MH（H）；（,）为了调整不

同基因的大小和同一基因内不同 H?I 位点之间的

连锁不平衡，进行以下校正："随机对样本进行 ! 666

次表型重排（每次重排后病例/对照组样本量不变），

计算每次重排后相应富集值 MH（H，#），$根据

! 666 次表型重排富集值计算标准化富集值 ?MH，

?MHTUMH（"）A0OFEVMHVHW %XXY/H>UMHVHW %XY ，从而不

同基因集/通路 H 间可进行比较；（1）计算实验 ! 值

（O0GDJDZFB !），重排后 MH（H，%）值大于实际 MH（H）值

的次数的百分比即为实验 ! 值；（%）对所得结果进行

多重假设检验，其中假阳性发现率（[FBNO3PDNZR\OJK

JFQO，L><）用来控制预期的假阳性发现比例小于一

定阈值，参照 @JF\DEP 等U$Y的 SHM@ 法分析研究，本

次研究 L>< 显著性标准设定为 L><!6"&%。

" &'

&"! 9:< 012345 本研究共纳入研究对象

! 6%4 例，其中病例组 $66 例，对照组 ,%4 例，对照组

与病例组间9:<水平差异显著（!26"666 !），见表 !。

&"& ,-67(/ 通过对腰臀比性状在约 %% 万

个 H?I 位点、! ,1$ 条通路/基因集合中全基因组通

路关联分析研究发现：'% 条通路/集合达到显著水

平 （!26"6%），其中 , 条通路经多重检验校正后

L><!6"&%。如图 !、表 & 所示。在 '% 条通路/集合

中，JFNIFQ]^FK（<FN 信号通路）最为显著（O0GDJDZFB

!T#7##,，L><T#7&,4）。另外，ZOJF0DPOIFQ]^FK（神经

酰胺信号通路）和 ]Z0\IFQ]^FK （人巨细胞病毒与

)@I_ 通路）是另外两条结果显著的通路（分别为

O0GDJDZFB ! T#7##1，L>< T#7!8'、O0GDJDZFB ! T#7##%，

L><T#7&#,）。如表 , 所示，<FN 信号通路包含 &, 个

基因，其下游分支 I*,_5@_` 途径相关基因 (@>、

@_`!、I*_,a@、I*_,aS、I*_,<!；)@I_5M<_ 途 径

相关基因 <@L!、)@I,_!、)@I_!、)@I_,、)@I&_!

和 *__&5?LA'( 途径相关基因 ?L_(! 和 <Mb@ 等

均广泛分布于与 9:< 性状相关的 ZOJF0DPOIFQ]^FK

和 ]Z0\IFQ]^FK 中，提示 JFNIFQ]^FK 基因集合与

9:< 性状可能存在一定的关联性。

样本量5"VcX 性别（女/男） 年龄（!"#） 9:<（!"$）

总体 !6%4（!6#） !6!$/1! 1&"!$8"! 6"41$6"6!

病例组 $66（''"&%） '4%/!% 1&"%$4"$ 6"4$$6"6$d

对照组 ,%&（,,74%） ,,&5&' 1!7,$874 67$$$676%

( ! )*#+,-$%&./01

'() ! '*(+,- .+-,*+)/,+01- 02 $%& +1 3(-4- (1. 301,*05-

GFQ]^FK

A
B
.
#
A
\
F
B
C
O

图中虚线为AB.676%，! 表示 ZOJF0DPOIFQ]^FK，& 表示 ]Z0\IFQ]^FK，,
表示 JFNIFQ]^FK，, 条通路具有较高的显著性，其中 JFNIFQ]^FK 最为
显著；! ,1$ 条通路5基因集合分别选自于 (DRaFJF、_KRQR MEZKZBRGOPDF
R[ SOEON FEP SOER0ON（_MSS）和 SOEO ;EQRBR.K（S;）公共通路数据库

2 ! $%&33(-4#301,*0545678 467+*+3(5 !97:2

8+9 ! :+-,*+)/,+01 02 467+*+3(5 ! ;(5/4 02 $%& *45(,4. 7(,<=(>- +1

3(-4- (1. 301,*05-

d !267666 !，$%7对照组
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脂肪中心性积累与一系列的疾病如糖尿病、高

血压和心脏病等相关!"#$%&，其关联性甚至超出了广义

肥胖!$$&。研究发现!$'&，腹部肥胖者脂肪在腹腔内脏分

布，内脏脂肪的聚集及分泌代谢多种细胞因子进入

循环系统，包括 ()*+、,-.#!、脂联素、瘦素等，导致

一系列代谢异常，如胰岛素抵抗、血脂代谢异常、糖

调节受损、慢性炎症反应等。/000 年 123 将中心性

肥胖（1245男6%70%，女6%7"8 和（或）9:(6;% <=>?

'）

作为代谢综合征 :@ 的诊断标准之一。'%%8 年，国

际糖尿病联盟工作组 (A. 将中心性肥胖作为 :@ 的

必要诊断条件。作为一项重要的临床指标，复杂性

状 124 群体水平的遗传学研究具有深刻的意义。

本研究中，利用改良后的基因集合富集分析法对复

杂性状 124 进行全基因组通路关联分析，研究发

现 4BC 信号通路与 124 显著相关，其下游分支

D(;E>FE, 途径、:FDE>G4E 途径和 -.*"9 途径位

于多条与 124 相关的通路中，如神经酰胺信号通

路和人巨细胞病毒与 :FDE 通路，提示 4BC 信号通

路基因集合与 124 性状存在一定的关联性。

D(;E>FE, 途径和 :FDE>G4E 途径及其它们的

下游途径 -.*"9 途径影响细胞内多种生物学功能，

如细胞增殖、凋亡、细胞迁徙、细胞周期、免疫炎症

等。D(;E>FE, 途径是胰岛素信号通路中的经典途

径，胰岛素主要通过 D(;E 途径介导胰岛素对葡萄

糖、蛋白质及脂肪代谢的调控作用。最近的研究发

现胰岛素和瘦素信号可通过 D(;E>FE,、.HIH$、

:FDE 和 ?,34 通路相互作用共同调节能量代谢。

:FDE>G4E 途径同样与细胞的增殖、分化和凋亡相

关，并参与炎症、肿瘤等疾病的发生。-.*"9 途径作

为 D(;E>FE, 途径和 :FDE>G4E 途径的下游分支，

可调控多种炎症因子的表达，在细胞凋亡、免疫、炎

症等生物学进程中发挥作用。JKBL= 等!$;&证实下丘

脑内侧基底部的 (EE#>-.*"9 途径激活可导致中

央胰岛素和瘦素抵抗。MNBL 等!/O&研究发现炎症反应

和 (EE$P("9P-.#"9 途径激活是造成肥胖和饮食诱

导的胰岛素抵抗的主要原因。整体、器官和组织对

胰岛素作用的反应性降低，可促进肌肉、脂肪等外

周组织摄取和利用葡萄糖，抑制肝糖输出，促进糖

原与脂肪的合成，造成一系列代谢紊乱。越来越多

的证据表明外周组织的脂肪累积与肥胖和 ' 型糖

尿病中发现的胰岛素抵抗相关。在之前的通路关联

研究中，我们已经证实 4BC 信号通路与欧洲裔美国

人群中血浆脂联素水平相关!/8&。人体脂联素水平与

糖尿病、肥胖呈负相关，在人体内具有广泛的调节

功能，可促进脂肪酸氧化、增强葡萄糖摄取和改善

胰岛素抵抗等，提示 4BC 信号通路中 D(;EPFE, 途

径和 :FDEPG4E 途径及其它们的下游途径 -.#"9

途径可能借助脂联素、胰岛素等信号进行一系列代

谢调控，造成糖代谢紊乱，脂肪合成增加与代谢减

少，造成腹部脂肪累积，进而影响腰臀比。

总之，本研究利用全基因组通路关联分析全面

展示了与复杂性状 124 相关的通路网络，提示

4BC 信号通路可能与欧洲裔美国人群中复杂性状腰

臀比具有关联。我们准备扩大样本量进一步验证，

并进行相关的功能性研究。
#$%&'

!/& 9HHQK FR :B=LNCHL FR .HCQST :7 ASQTU?SLQBV BLW XTHQSYQUZS [BQ5

\HW] [BQ WUCQTU\NQUHL BLW UQC TSVBQUHL QH ?SQB\HVUY WUCSBCS!^&7 2HT?

:HV 9UHV _VUL (LZSCQU=R '`/OR /ab/c5 $;

通路 (A 基因数 S?XUTUYBV ! .A4

TBCDBQKdB] '; %7%%; %7';"

YSTB?UWSDBQKdB] '' %7%%O %7$0+

KY?ZDBQKdB] $a %7%%8 %7'%;

数据库

9UH_BTB

9UH_BTB

9UH_BTB

!!!!!!!!!!!注释

4BC 信号通路

神经酰胺信号通路

人巨细胞病毒与 :FDE 通路

( ! )*+,-./0

"#$ ! %&'& (&) *+ ,#)-.#/(

通路 (A 基因

TBCDBQKdB]

FE,$ 9FA 9_)')$ _F@D0 _A_O' _2eE G)E$ .3f3O 24F@ :FD'E/ :FDE; -.E9/ D(E;_F D(E;_g D(E;4/

D)A/ 4F_/ 4F./ 4F)F 4F)9D/ 4F)gA@ 4G)F 423F

YSTB?UWSDBQKdB]

F(.:/ 9FA 9Ff 9_)' _F@D" _M_@ .FAA :FD'E/ :FD'EO :FD;E/ :FDE/ :FDE; :FDE" -.E9/ -@:F.

4F./ 4G)F 4(DE/ @:DA/ ,-.4@./F ,4FAA ,4F.'

KY?ZDBQKdB]

FE,/ _4G9/ :FD'E/ :FD'E' :FD'E; :FD'E+ :FD;E/ :FDE/ :FDE/O :FDE; -.E9/ D(E;_F D(E;_g

D(E;4/ 49/ 4G)F @D/

1 0 12324#(&54*')6*734567+,

"#$ 0 89:'9+94#') ,#)-.#/( *+ 123 9' 4#(&( #'; 4*')6*7(

!"#$ /O/ %&

张苗苗，等h腰臀比性状的全基因组通路关联分析研究!
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