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　　肥胖是遗传、环境和行为相互作用的结果，早发重
度肥胖往往提示遗传性肥胖，包括单基因非综合征肥

胖、单基因综合征肥胖及多基因肥胖３类。前两者统
称为单基因肥胖，其中单基因非综合征肥胖大多是由

于瘦素（ＬＥＰ）黑素皮质素信号通路异常导致，而单基
因综合征肥胖往往是显著肥胖伴一些特定先天异常，

多基因肥胖则是由多个基因变异的效应叠加引起，并

与环境相互作用。本文基于近年来有关遗传性肥胖的

研究，对目前遗传性肥胖的常见遗传形式、临床特征、

诊疗思路及新兴治疗手段进行系统综述。

　　一、遗传性肥胖概况

肥胖是一种复杂的可遗传疾病。世界卫生组织

２０１６年最新数据显示，全球超过１９亿成年人存在超
重或肥胖［１］，其伴发的糖尿病、脂肪肝、心脑血管疾病

等使肥胖成为一个社会问题。而今年，在新型冠状病

毒（简称新冠病毒）肆虐之际，美国疾病预防控制中心

（ＣＤＣ）已确定肥胖（ＢＭＩ≥３０ｋｇ／ｍ２）是新冠病毒感染
患者预后较差和死亡率较高的一项常见临床危险因

素［２］。

在影响ＢＭＩ的因素中，遗传占４０％ ～７５％［３］。遗

传性肥胖分为３类：单基因非综合征肥胖、单基因综合
征肥胖及多基因肥胖［４］。前两者统称为单基因肥胖，

遵循孟德尔遗传模式，是常染色体或 Ｘ染色体连锁，
因此又叫孟德尔式肥胖。单基因非综合征肥胖大多是

由于ＬＥＰ黑素皮质素信号通路异常导致，其中黑素皮
质素受体４（ＭＣ４Ｒ）基因的突变已发现超过２００种变
异［５］。而多基因肥胖是多个基因中同时存在 ＤＮＡ变

异所致。一般认为，每个等位基因的效应可能很小，但

多个基因的效应是可以叠加的［６］。

　　二、单基因非综合征肥胖

单基因非综合征肥胖主要指由单个基因突变引起

的肥胖，其主要临床特征见表１，大多由于ＬＥＰ黑素皮
质素信号通路异常（图１）导致严重的摄食亢进及早发
性肥胖［７］。

图１　ＬＥＰ黑素皮质素信号通路［８］：脂肪组织分泌的 ＬＥＰ与下丘

脑的ＬＥＰＲ结合，既抑制神经肽Ｙ（ＮＰＹ）及刺鼠相关蛋白（ＡｇＲＰ）

产生，又刺激阿片黑素皮质素原（ＰＯＭＣ）产生，后者翻译修饰后通

过前蛋白转化酶枯草溶菌素１（ＰＣＳＫ１）加工，产生 α／β黑素细胞

刺激性激素（α／βＭＳＨ）等多肽，其与黑素皮质素３受体（ＭＣ３Ｒ）

和黑素皮质素 ４受体（ＭＣ４Ｒ）结合并诱导其活性。ＭＣ３Ｒ和

ＭＣ４Ｒ活动的增加可导致食物摄入量的减少和能量消耗的增加，

而黑皮质素受体辅助蛋白２（ＭＲＡＰ２）可降低 ＭＣ３Ｒ和 ＭＣ４Ｒ对

α／βＭＳＨ的反应性，导致肥胖。相反，ＳＩＭ１可促进 ＭＣ４Ｒ活动。

另外，ＭＣ４Ｒ还可刺激脑源性神经营养因子（ＢＤＮＦ）释放，其与受

体ＴｒｋＢ结合，影响食物的摄入和能量消耗。ＬＥＰ与其受体结合，

除激活ＰＯＭＣ外，还可激活ＪＡＫ／ＳＴＡＴ信号传导通路。在Ｓｒｃ同源

性２Ｂ衔接蛋白１（ＳＨ２Ｂ１）的诱导下，ＳＴＡＴ３被激活，其在微管蛋

白（Ｔｕｂ）的帮助下迁移到细胞核，激活与能量平衡相关的靶基因，

介导ＬＥＰ的厌食效应
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表１　单基因非综合征肥胖的主要临床特征

基因 遗传方式 发病率 主要临床特征（均有肥胖）

ＬＥＰ［７，９］

（Ｌｅｐｔｉｎ）
纯合突变，常染色体隐

性
２７例报道

过度摄食、低血压、性腺功能减退，ＬＥＰ缺
乏或活性降低，高胰岛素血症，Ｔ细胞介导
的免疫缺陷

ＬＥＰＲ［１，９］

（Ｌｅｐｔｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒ）
纯合或杂合复合突变，

常染色体隐性

与ＬＥＰ突变共占重度
肥胖２．２％～３．０％ 同ＬＥＰ

ＳＨ２Ｂ１［８９］

（ＳＨ２Ｂａｄａｐｔｏｒｐｒｏｔｅｉｎ１）
杂合突变或１６ｐ１１．２
缺失

突变型占严重早发性

肥胖０．８％，缺失型占
病态肥胖０．７％

突变型：过度摄食、胰岛素抵抗、黑棘皮

病、青少年Ｔ２ＤＭ、身材矮小、行为异常；
缺失型：肥胖、胰岛素抵抗、行为障碍、精

神异常均有空腹高胰岛素血症

ＰＯＭＣ［９１０］

（Ｐｒｏｏｐｉｏｍｅｌａｎｏｃｏｒｔｉｎ）
纯合或复合杂合突变，

常染色体隐性
１１例报道

肾上腺功能不全、过度摄食、甲状腺功能、

性腺功能减退、低钠、高钾、低血糖、皮肤

色素减退

ＭＣ４Ｒ［１，６］

（Ｍｅｌａｎｏｃｏｒｔｉｎ４ｒｅｃｅｐｔｏｒ）

纯合或复合杂合或杂

合突变，常染色体显性

或隐性

占早发重度肥胖儿童

的０．５％～６．０％
过度摄食、生长发育迅速、亚临床甲状腺

功能减退、高胰岛素血症

ＮＴＲＫ２［８９］

（ＴｒＫＢ）（Ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃｔｙｒｏｓｉｎｅｋｉｎａｓｅｒｅｃｅｐｔｏｒｔｙｐｅ２）
杂合突变 ＜１０例 过度摄食、生长发育迟缓、短期记忆障碍、

痛觉受损、空腹高胰岛素血症

ＳＩＭ１［９，１１］

（Ｓｉｎｇｌｅｍｉｎｄｅｄｈｏｍｏｌｏｇｕｅ１）

１ｐ２２．１和 ６ｑ１６．２的易
位、６ｑ１６．１ｑ２１的缺失
或杂合突变

易位：１例缺失：４５例
突变：２１例

易位型：出生体重增加、无面部畸形、过度

摄食；

缺失型：胎儿宫内发育迟缓、新生儿肌张

力低下、生长发育滞后、面部畸形、过度摄

食、性腺机能减退；

突变型：出生体重正常、行为异常、认知缺

陷、伴不伴ＰＷＳ样特征以上均有空腹高胰
岛素血症

ＫＳＲ２［９］

（ＫｉｎａｓｅｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒｏｆＲａｓ２）
杂合突变

在无血缘关系的严重

肥胖者中占２％
过度摄食、严重胰岛素抵抗、基础代谢率

降低

ＢＤＮＦ［９］

（Ｂｒａｉｎｄｅｒｉｖｅｄｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃｆａｃｔｏｒ）
１１ｐ１３１１ｐ１５杂合缺失
或倒位

５例报道 过度摄食、认知障碍行为异常、多动症

ＭＲＡＰ２［９，１２１３］

（Ｍｅｌａｎｏｃｏｒｔｉｎ２ｒｅｃｅｐｔｏｒａｃｃｅｓｓｏｒｙｐｒｏｔｅｉｎ２）
杂合突变 ４例报道 过度摄食、黑棘皮症、骨龄提前，成年后身

高增加，亚临床甲状腺功能减退

ＭＣ３Ｒ［９］

（Ｍｅｌａｎｏｃｏｒｔｉｎ４ｒｅｃｅｐｔｏｒ）
杂合突变 ２２例报道 目前未发现特征性表现

ＰＣＳＫ１［８９］

（Ｐｒｏｐｒｏｔｅｉｎｃｏｎｖｅｒｔａｓｅｓｕｂｔｉｌｉｓｉｎ／ｋｅｘｉｎｔｙｐｅ１）
纯合或复合杂合突变

常染色体显性或隐性
１９例报道 过度摄食、腹泻、餐后低血糖、甲状腺功能

减退、尿崩症、内分泌异常

ＴＵＢ［８，１２］

（Ｔｕｂｂｙｂｉｐａｒｔｉｔｅｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ）
１１ｐ１５．４纯合突变
常染色体隐性

未知 视力下降

ＰＰＡＲγ［１４］

（ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒａｃｔｉｖａｔｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒγ）
杂合突变

常染色体显性
未知

早期脂肪组织普遍缺乏，而后缺乏皮下脂

肪组织，主要影响四肢和臀部，脂肪储存

到面部，颈部和躯干很少；可合并糖尿病

和高甘油三酯血症

　　常见的如 ＬＥＰ基因突变、ＬＥＰ受体（ＬＥＰＲ）基因
突变、ＭＣ４Ｒ基因突变等，其他基因如 ＰＯＭＣ、ＰＣＳＫ１、
ＳＩＭ１、ＢＤＮＦ、ＳＨ２Ｂ１和 ＭＲＡＰ２等也都涉及 ＬＥＰ黑素
皮质素信号通路，大多数患者都存在过度摄食，并伴有

一些内分泌功能异常［１５］。

　　在单个基因引起的肥胖中，比较常见的是 ＬＥＰ基
因突变导致ＬＥＰ功能异常，影响下丘脑饱腹感信号通
路［７］。而先天性 ＬＥＰ缺乏最早在巴基斯坦家庭的两
个极度肥胖的一级表亲中被发现，由移码突变引

起［１６］，主要表现为血清 ＬＥＰ缺乏导致过度摄食，出生
时体重正常，而后体重迅速增加，发生严重的早发性肥

胖，还可伴有性腺、甲状腺功能减退等其他内分泌功能

异常，成年时可造成身材矮小［１］。目前给 ＬＥＰ缺乏患
者补充ＬＥＰ类似物是针对该类型肥胖的有效治疗手
段［１２］。

　　三、单基因综合征类肥胖

综合征被定义为经常出现的体征和症状的集合。

而综合征性肥胖则是显著肥胖伴智力障碍、发育畸形

等先天异常，除了早发重度肥胖，如 ＰｒａｄｅｒＷｉｌｌｉ综合
征、ＢａｒｄｅｔＢｉｅｄｌ综合征、Ｋａｂｕｋｉ综合征及１６ｐ１１．２微
缺失综合征患者都存在一定程度的智力障碍，而Ｃｏｈｅｎ
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综合征常有小头畸形，Ｃａｒｐｅｎｔｅｒ综合征有多指（趾）并
指（趾）等特定畸形，还有一些不以生长发育异常为特

点的综合征如Ａｌｓｔｒｏｍ综合征，这些罕见的肥胖症候群
均可由常染色体、Ｘ连锁染色体异常引起［１５］。单基因

综合征肥胖的主要临床特征见表２。
　　ＰｒａｄｅｒＷｉｌｌｉ综合征（ＰＷＳ）是较常见的一种肥胖综合
征［１７］。导致ＰＷＳ异常遗传机制主要包括４类：（１）父
源性１５ｑ１１ｑ１３缺失，母源基因不表达（６５％ ～７５％）；
（２）母源单亲二倍体（２０％～３０％）；（３）印迹中心缺陷
（１％～３％）；（４）部分基因突变和染色体平衡易位（罕
见）［１８１９］。ＰＷＳ的临床表现有较大差异，随发病年龄
不同而有所区别。比较常见的临床表现是新生儿低眼

压、面部畸形、智力发育迟缓、贪食、性腺功能减退，部

分还伴有行为异常、睡眠障碍和语言能力受损［８］。另

外，部分患者存在生长激素缺乏［２０］。约２５％的成年患
者患有２型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）［２１］。目前除了补充生长激
素、性激素治疗伴发疾病等直接针对临床症状的手段，

相关药物治疗的研究也在不断推进，如通过补充催产素

调节能量平衡及食物摄入［２２］，补充二氮嗪（Ｄｉａｚｏｘｉｄｅ）
提高ＬＥＰ和胰岛素的敏感性，补充 ＭＣ４Ｒ受体激动剂
增加肥胖成年人静息时的能量消耗［２３］，补充非乙酰化

胃饥饿素类似物（Ｕｎａｃｅｔｙｌａｔｅｄｇｈｒｅｌｉｎａｎａｌｏｇｓ）改善葡
萄糖代谢，降低食欲［２４］。

　　四、多基因肥胖

多基因肥胖是由多个基因变异的叠加效应引起，

并与环境相互作用。基因的连锁分析及定位克隆、全

基因组关联分析（ＧＷＡＳ）及候选基因预测等方法已用
于发现与多基因肥胖相关的基因［８］。通过 ＧＷＡＳ，目
前已经确定约 １５０个与肥胖相关的基因变异［２５］，如

ＥＮＰＰ１、ＴＢＣ１Ｄ１、ＦＴＯ、ＢＤＮＦ等基因，其与 ＢＭＩ、腰围、
体重、臀围等肥胖指标显著相关，大大增加了肥胖的发

生风险［８］。

　　五、单基因肥胖的诊断

目前单基因肥胖的诊断主要依赖于早发的重度肥

胖伴特异性临床表现、肥胖相关家族史及基因检测。

１．临床诊断
严重早发性肥胖合并内分泌异常提示单基因肥

胖，而大多数综合征类肥胖常伴认知障碍和生长发育畸

形可合并其他器官损害。因此，通过一些特异性表现有

助于早期识别特殊类型肥胖。另外，针对特定基因突

变，也可通过检测循环中相关激素水平进行辅助诊断，

如怀疑 ＰＣＳＫ１缺乏可检测血清胰岛素和胰岛素原水
平，ＰＯＭＣ缺乏可检测皮质醇和促肾上腺皮质激素水
平，而ＬＥＰ或ＬＥＰＲ缺乏则可检测血清ＬＥＰ水平［１２］。

表２　单基因综合征肥胖的主要临床特征

疾病名称 遗传方式及基因 发病率 主要临床特征（均有肥胖）

ＰｒａｄｅｒＷｉｌｌｉ
综合征［８，１２，２６］

父系染色体１５ｑ１１ｑ１３
片段缺失ＭＫＲＮ３ １／１００００～１／３００００ 新生儿低眼压、智力发育迟缓，食欲亢进、面部畸

形、性腺功能减退，身材矮小

ＢａｒｄｅｔＢｉｅｄｌ
综合征［８］

常染色体隐性ＢＢＳ基因 １／１２５０００～１／１７５０００ 视网膜病变、智力发育迟缓、肾功能不全，性腺功能

减退

Ａｌｓｔｒｏｍ
综合征［２７］

常染色体隐性ＡＬＭＳ１
基因２ｐ１３ｐ１４ ＜１／１００００００ 视网膜病变、糖尿病、感觉神经性耳聋、扩张型心肌

病

Ｃｏｈｅｎ
综合征［８，１２，２８］

常染色体隐性ＣＯＨ１
基因８ｑ２２ｑ２３ＶＰＳ１３Ｂ ＜１０００例 小头畸形、上中切牙突出、四肢畸形、中性粒细胞减

少症

Ａｌｂｒｉｇｈｔｈｅｒｅｄｉｔａｒｙｏｓｔｅｏｄｙｓｔｒｏｐｈｙ
综合征［８，１２］

常染色体显性ＧＮＡＳ１
基因２０ｑ１３．２ １／１０００００～１／１００００００ 面部畸形、身材矮小、代谢异常、骨骼发育异常

Ｋａｂｕｋｉ
综合征［８，２９］

常染色体显性 ＫＭＴ２Ｄ／
ＭＬＬ２／ＡＬＲ／ＫＡＢＵＫ１Ｘ
染色体连锁显性

ＫＤＭ６Ａ／ＵＴＸ／ＫＡＢＵＫ２

１／３２０００ 特殊面容、智力障碍、骨骼畸形、身材矮小

ＢｏｒｊｅｓｏｎＦｏｒｓｓｍａｎＬｅｈｍａｎｎ
综合征［１２，３０］

Ｘ染色体连锁ＰＨＦ６基因
Ｘｑ２６ｑ２７ 约６４例 智力低下、肌张力减退、性腺功能减退

Ｃａｒｐｅｎｔｅｒ综合征［８，３１］
常染色体隐性ＲＡＢ２３
基因

＜１／１００００００ 颅缝早闭、多指（趾）、并指（趾），先天性心脏病、智

力障碍

ＳｍｉｔｈＭａｇｅｎｉｓ综合征［８，３２］ ＲＡＩ１ １／１５０００～１／２５０００ 智力运动发育迟缓、认知障碍、行为异常、特殊面

容，睡眠障碍

ＷＡＧＲ综合征［８，３３］ １１ｐ１３缺失 １／５０００００～１／１００００００ 无虹膜、肾母细胞瘤、泌尿生殖异常、生长发育迟缓

脆性Ｘ综合征［１２，１７］ Ｘ染色体连锁ＦＭＲ１ １／２５００ 智力低下、大耳朵、巨头畸形、下颌突出、音调高

１６ｐ１１．２微缺失综合征［３４］
常染色体显性１６ｐ１１．２
微缺失

３／１００００ 发育迟缓，智力障碍，自闭症障碍，交流障碍
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　　２．基因诊断
单基因肥胖确诊最终依赖于基因检测，暂无统一

的临床指南为严重早发性肥胖症提供完善的基因检测

策略。Ｐｉｇｅｙｒｅ等［９］研究中提出对于临床怀疑的一种

特定单基因肥胖症可通过对候选基因进行直接测序以

明确诊断。另外二代测序（ＮＧＳ）则可对多个基因进行
测序和分析，其中包括 ＬＥＰ、ＬＥＰＲ、ＰＯＭＣ、ＰＣＳＫ１、
ＭＣ４Ｒ、ＭＣ３Ｒ、ＮＴＲＫ２和ＳＩＭ１基因。如临床判断及初
步基因检测均未发现明显的特异性诊断，则考虑进行

全基因组测序，可检测到 ＫＳＲ２、ＭＲＡＰ２和 ＳＨ２Ｂ１基
因中的致病突变，还可能识别新的罕见变异。

　　六、单基因肥胖的治疗

对于单基因肥胖的治疗，包括生活方式干预、药物

治疗及手术治疗。其中生活方式干预包括控制饮食、

加强锻炼及改善体质等［３５］。

１．药物治疗
近年来涌现大量针对特定单基因肥胖的药物研

究，但大多数仍处于试验阶段，临床得到广泛应用的药

物比较局限。大量研究结果表明，对于 ＬＥＰ基因突变
导致的肥胖症，通过补充 ＬＥＰ（如 ＬＥＰ类似物美曲普
汀）可获得较好的临床疗效，但对于ＬＥＰＲ缺陷患者无
效［９，１２］，该类药物可与 ＬＥＰＲ结合产生药理作用（图
１）。最近一项研究对５例ＬＥＰＲ／ＭＣ４Ｒ缺乏症儿童进
行盐酸哌甲酯（ｍｅｔｈｙｌｐｈｅｎｉｄａｔｅ，治疗“注意缺陷多动
障碍“”的精神类药物）治疗，结果发现其可以改善体

重轨迹，降低食欲，减少进食行为。然而，该治疗的长

期风险尚不清楚［３６］。另外，在 ＭＣ４Ｒ、ＬＥＰＲ、ＰＭＯＣ缺
陷患者中使用选择性 ＭＣ４Ｒ激动剂 αＭＳＨ类似物
ｓｅｔｍｅｌａｎｏｔｉｄｅ可获得持续的体重减轻［５］，其可绕过正

常的ＬＥＰ途径来刺激ＭＣ４Ｒ（图１）。最近一项研究结
果发现，雷公藤红素（Ｃｅｌａｓｔｒｏｌ）可以显著减少 ＭＣ４Ｒ
缺失小鼠的摄食量和体重，证明了其 ＭＣ４Ｒ非依赖性
的减重效果，可考虑其作为一种安全的抗肥胖药

物［３７］。另一项研究比较了 ＧＬＰ１受体激动剂利拉鲁
肽在１４例ＭＣ４Ｒ致病突变肥胖者和２８例无ＭＣ４Ｒ突
变对照组中的作用，证实其作用不依赖于ＭＣ４Ｒ途径，
可能对于单基因肥胖是一种有效的治疗方法［３８］。

２．代谢手术治疗
外科代谢手术治疗单基因肥胖目前存在争议。一

例突尼斯ＢＢＳ患者进行了袖状胃切除术，术后３年的
随访研究发现其体重下降，同时高血压、高血糖和非酒

精性脂肪肝情况均明显改善，提示袖状胃切除术可能

是治疗 ＢＢＳ肥胖的一种安全有效的方法［３９］。ＭＣ４Ｒ
是第一个被鉴定为代谢手术持续效应所必需的基因。

ＲｏｕｘｅｎＹ胃旁路术在小鼠减肥效应中需要 ＭＣ４Ｒ信
号通路介导，美国波士顿的一项研究结果发现，ＭＣ４Ｒ
杂合子突变患者术后体重减轻的幅度和分布与没有这

种突变的患者相同，证明单一 ＭＣ４Ｒ基因正常拷贝足
以介导 ＲｏｕｘｅｎＹ胃旁路术的减重效果［４０］。有些研

究结果相反，香港中文大学 Ｌｉｕ等［４１］长达１０年的随
访研究证实减重手术在 ＰＷＳ患者中不能产生持续的
体重减轻或改善并发症，不推荐将减重手术作为标准

治疗应用于ＰＷＳ患者。Ｌｉ等［４２］的研究通过比较单基

因肥胖及未携带致病基因肥胖患者进行代谢手术的减

重效果，首次证明各种单基因肥胖突变均能影响减重

手术效果，尤其是ＳＩＭ１、ＰＣＳＫ１或ＭＣ３Ｒ突变，有突变
的患者比非携带者的术后体重减轻明显更少。

除此之外，对除肥胖外的相关伴发症状，如内分泌

功能异常、发育异常等，应针对临床症状早期积极控制

其发生发展。如Ａｌｓｔｒｏｍ综合征存在多器官纤维化，对此
抗炎抗纤维化药物 ＰＢＩ４０５０已进入Ⅱ期临床试验［４３］。

Ｋａｂｕｋｉ综合征髋关节脱位发生率为１８％～６２％，需及
时管理和治疗［２９］。

随着肥胖发病率逐年上升，表观遗传因素对于肥

胖发生发展的影响值得关注，而目前针对遗传性肥胖

的干预并不十分有效，亟需通过探究基因及基因产物

或可发现潜在药物靶点开发新的治疗方法。
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《临床内科杂志》２０２０年重点内容安排

第一期　血栓与止血 第七期　心力衰竭的诊治进展

第二期　肺部肿瘤的诊治进展 第八期　乙型肝炎的规范诊治和管理

第三期　肿瘤相关性肾病 第九期　肥胖及其慢性并发症的防治

第四期　药物相关性消化系统损害或疾病 第十期　肺部肉芽肿性疾病

第五期　骨质疏松症的诊治进展 第十一期　疑难肝病的诊治进展

第六期　脑小血管病的诊治进展 第十二期　心房颤动的诊治进展

·５１６·临床内科杂志２０２０年９月第３７卷第９期　ＪＣｌｉｎＩｎｔｅｒｎＭｅｄ，Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ２０２０，Ｖｏｌ．３７，Ｎｏ．９


