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［摘要］ 　 遗传性肥胖是由基因致病突变导致的以脂肪过度堆积为基础的慢性疾病。 新生儿

或儿童时期即可起病，并伴有生长发育异常和内分泌激素紊乱等，其诊治有赖于对疑诊患者尽早

进行基因检测，明确突变位点和类型，以制订具有针对性的治疗和管理方案，减少远期并发症。 但

遗传性肥胖的发病率较低，不同遗传背景下临床表现不同，且部分症状与其他临床疾病没有明显

的异质性，导致部分患者误诊、漏诊，给患者带来不良预后。 因此本文对各类遗传性肥胖及对应的

突变位点进行综述。
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　 　 肥胖症被定义为一种以脂肪过度堆积为基础的慢

性疾病。 有研究表明，肥胖症与 ２１ 种不重叠的心脏代

谢、消化系统、呼吸系统、神经系统、肌肉骨骼和感染性

疾病有关［１］，同时也是冠心病、卒中等严重致死、致残

事件的独立危险因素。 各种原因导致能量摄入大于能

量消耗，过度的能量转变为脂肪，储存在脂肪细胞内，
致脂肪细胞增生肥大，是肥胖症的共同病理生理机制。

肥胖症在我国患病人群逐年升高。 ２０２１ 年，超过

半数成人出现超重 ／肥胖表型。 饮食偏好、运动量不

足、生活方式不合理等因素是导致成年人肥胖症的最

常见因素。 此外，肥胖症在青少年儿童当中的发生率

升高亦十分明显。 肥胖症的发生同时受到先天性因素

（如染色体、基因等）及后天因素（如饮食习惯、生活环

境等）共同影响。 对婴幼儿或早发的肥胖症而言，不
良的生活方式或喂养非最重要病因，更需关注到基因

等先天性因素对代谢及肥胖症的影响。
导致肥胖症的先天性因素，包括基因的多态性

（包括 ＤＮＡ 甲基化、非编码 ＲＮＡ 等）、人体内微生物、
生活习惯等，其中与遗传相关的肥胖症即为遗传性肥

胖。 目前已发现多个基因位点影响机体能量平衡并与

遗传性肥胖的发生发展相关（见表 １） ［２］，其中部分基

因突变导致的疾病有部分症状相互重叠，因此通过临

床表现判别疾病类型具有一定困难。 下一代测序分析

法可为明确遗传性肥胖患者基因分型、肥胖症精准化

诊断与早期个体化治疗提供新手段。

表 １　 遗传性肥胖基因突变位点及临床表现

疾病名称 基因突变位点 临床表现

ＰＷＳ 染色 体 １５ｑ１１． ２⁃ｑ１３
印记缺失

新生儿喂养困难、体重不增、
生长迟缓；
儿童期发育迟缓、智力障碍、
行为异常、肥胖症

瘦 素⁃促 黑 素
信号通路缺失

ＭＣ４Ｒ、ＬＥＰＲ 及 ＰＯＭＣ
缺失

早发的肥胖症，食欲亢进

ＳＩＭ１ 缺失
染色体 ６ｑ１６ 及 ＳＩＭ１
基因缺失或突变

早发的肥胖症、食欲亢进；下
丘脑激素分泌紊乱

ＢＢＳ 染色体 １６ｑ２１ＢＢＳ 基因
突变

肥胖症、多食、认知障碍、性腺
功能减退、多指畸形、肾功能
损害；血液系统疾病；自身免
疫性疾病

ＡＬＭＳ 染 色 体 ２ｐ１３ ＡＬＭＳ１
基因突变

视网膜色素变性、听力障碍、
肥胖症、遗传性糖尿病；部分
患者伴有扩张型心肌病、肝肾
功能障碍、甲状腺功能减退

ＣＳ 染 色 体 ８ｑ２２ＶＰＳ１３Ｂ
基因突变

智力低下、运动协调障碍、小头
畸形、儿童时期肌张力低下、关
节松弛无力、急性型视网膜脉
络膜营养不良；特征性面容

ＡＨＯ 染色体 ２０ｑ１３． ３ ＧＮＡＳ
杂合突变

身材矮小、肥胖症、近视、软组
织骨化、轻度发育迟缓

ＢＤＮＦ ／ ＴＲＫＢ
缺失

染 色 体 １１ｐ１２ ＢＤＮＦ
基因突变

食欲亢进、肥胖症、记忆受损、
多动症、学习障碍

ＳＨ２Ｂ１ 缺失
染色体 １６ｐ１１． ２ ＳＨ２Ｂ１
基因突变

肥胖症、胰岛素抵抗、攻击倾向

ＰＣＳＫ１ 缺失
染色体５ｑ１５⁃２１ ＰＣＳＫ１
基因突变

新生儿营养吸收不良性腹泻、
肥胖症、反应性低血糖、多饮、
生长激素缺乏、甲状腺功能减
退、肾上腺功能不全

　 　 注：ＰＷＳ：Ｐｒａｄｅｒ⁃Ｗｉｌｌｉ 综合征；ＭＣ４Ｒ：促黑素 ４ 受体；ＳＩＭ１：Ｓｉｎｇｌｅ⁃
ｍｉｎｄｅｄ １；ＢＢＳ：Ｂａｒｄｅｔ⁃Ｂｉｅｄｌ 综合征；ＡＬＭＳ：Ａｌｓｔｒｏｍ 综合征；ＣＳ：Ｃｏｈｅｎ 综

合征；ＡＨＯ：Ａｌｂｒｉｇｈｔ 遗传性骨营养不良；ＢＤＮＦ：脑源性神经营养因子；
ＴｒｋＢ：酪氨酸蛋白激酶 Ｂ
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　 　 一、ＰＷＳ

ＰＷＳ 是导致肥胖症的常见疾病之一，其发病率在

１ ／ １０ ０００ ～ １ ／ ３０ ０００ 之间。 该病最早于 １９５６ 年，由
Ｐｒａｄｅｒ、Ｌａｂｈａｔ、Ｗｉｌｌｉ 发现并报道。 本病患儿在新生儿

时期开始出现喂养困难、体重不增、发育障碍，伴有特

征性颜面部改变。 在儿童时期出现饱腹感缺乏，导致

大量进食从而引起肥胖表型，同时伴有生长发育迟缓、
智力障碍、睡眠及行为异常［３］。 ＰＷＳ 患者中可观察到

生长激素缺乏、性腺功能减退、中枢性甲状腺功能减

退、促肾上腺皮质激素缺乏、性早熟、糖代谢紊乱等内

分泌激素分泌异常［４］，其可能与下丘脑功能障碍有关。
ＰＷＳ 最早被证实由父源染色体 １５ｑ１１． ２⁃ｑ１３ 区域

印记基因缺失或母源单亲分裂增殖等印记突变所致。
小核内核糖核蛋白多肽 Ｎ（ＳＮＲＰＮ）是 ＰＷＳ 区域中一

段编码基因，可编码部分修饰蛋白。 Ｋｕｂｏｔａ 等［５］ 发现

ＳＮＲＰＮ 基因甲基化检测可作为 ＰＷＳ 的诊断方法之一。
Ｈｕａｎｇ 等［６］发现 ＳＮＲＰＮ 基因序列中（ｃ． ７３Ｃ ＞Ｔ，ｐ． Ｒ２５Ｘ）
点突变也可导致 ＰＷＳ。 提示 ＳＮＲＰＮ 作为 ＰＷＳ 区域中

的一段编码基因，对 ＰＷＳ 具有一定的诊断价值。
目前对于 ＰＷＳ 患者的管理有赖于早期进行基因

诊断。 药物治疗手段相对局限，生长激素可显著改善

部分 ＰＷＳ 表现，短期内即可观察到生长恢复、身体成

分、外观、ＢＭＩ 等相关表型的改善，除此之外，鲜少有其

他明确获益的药物治疗手段。 与此同时，纠正疾病伴

随的内分泌激素分泌异常、饮食习惯纠正等日常行为

干预，也是 ＰＷＳ 患者综合管理的重要环节。

　 　 二、瘦素⁃促黑素信号通路

瘦素⁃促黑素信号级联通路可被 ＰＯＭＣ 神经元分

泌的促黑素激活，是下丘脑产生体重调控作用的重要

信号传递通路。 ＰＯＭＣ 神经元是下丘脑调控食欲和能

量代谢的重要神经元之一，在进餐后，升高的瘦素和胰

岛素水平可激活 ＰＯＭＣ 神经元，进而激活下游 ＭＣ４Ｒ，
减少食物摄入，增加能量消耗［７］。

ＭＣ４Ｒ 是瘦素⁃促黑素信号通路当中的一种 Ｇ 蛋

白耦联受体，对食欲控制、能量平衡及体重控制具有重

要作用。 研究表明，ＭＣ４Ｒ 缺乏的患者出现明显的多

食症状，且进食后胃肠道排空时间明显延长，伴随着 Ｙ
神经肽 （Ｎｅｕｒｏｐｅｐｔｉｄｅ Ｙ） 分泌减少及饱腹感明显缺

失［８］。 在早发型肥胖症患者中，ＭＣ４Ｒ 基因的突变率

高达 ８％ ［９］，是导致遗传性肥胖的最常见原因。 然而

在所有的 ＭＣ４Ｒ 基因突变中，绝大多数突变会导致

ＭＣ４Ｒ 失活，从而引起体重增加；极少情况下，也会出

现导致 ＭＣ４Ｒ 过度激活的突变，引起体重降低，罹患

２ 型糖尿病、冠状动脉硬化性疾病风险降低等［１０］。
ＭＣ４Ｒ 在肥胖症患者中具有较高的突变率，目前

对重症肥胖症患儿需常规进行ＭＣ４Ｒ 测序。 临床研究

结果显示，ＭＣ４Ｒ 受体激动剂赛美拉肽（Ｓｅｔｍｅｌａｎｏｔｉｄｅ）
可显著改善 ＰＯＭＣ 缺失、ＬＥＰＲ 缺失所导致的肥胖症

及食欲亢进［１１］，且目前已被美国食品药品监督管理局

（ＦＤＡ）批准用于治疗包括 ＰＯＭＣ 缺失、ＬＥＰＲ 缺失等

下丘脑病变所导致的肥胖症。

　 　 三、ＳＩＭ１

ＳＩＭ１ 属于“类核受体”ｂＨＬＨ⁃ＰＡＳ（ｂａｓｉｃ⁃ｈｅｌｉｘ⁃ｌｏｏｐ⁃
ｈｅｌｉｘ⁃Ｐｅｒ⁃Ａｒｎｔ⁃Ｓｉｍ）家族的转录因子。 Ｍｉｃｈａｕｄ 等［１２］

在动物研究中发现 ＳＩＭ１ 敲减后小鼠出现视上核、室
旁核发育障碍，进而影响这些神经核产生的多种肽类

激素，对能量代谢产生影响。
ＳＩＭ１ 缺失可导致高胰岛素血症、高瘦素血症、下

丘脑及垂体激素分泌异常，包括催产素、血管加压素、
促肾上腺皮质激素释放激素、促甲状腺激素释放激素

分泌减少。 根据代谢笼实验及身体成分分析结果，
ＳＩＭ１ 缺失表现为去脂体重和脂肪含量均增加、体脂率

上升，摄食量增加，而能量消耗没有显著变化［１３］。 然

而 Ｘｉ 等［１４］在 ＳＩＭ１ 缺失动物模型中观察到机体活动

量减少、基础能量消耗减少、棕色脂肪含量降低、解耦

联蛋白（ＵＣＰ）１ 表达水平下调，提示 ＳＩＭ１ 亦可通过调

控脂肪棕色化，维持机体能量消耗。 此外，使用激光捕

获显微切割的方法分离的下丘脑组织中，ＭＣ４Ｒ 表达

量下调 ３０％ 。 虽然 Ｂａｌｔｈａｓａｒ 等［１５］ 认为 ＳＩＭ１ 神经元

中 ＭＣ４Ｒ 的表达对摄食起到调控作用，但尚无证据显

示 ＳＩＭ１ 与 ＭＣ４Ｒ 之间存在直接调控关系。 Ｔｏｌｓｏｎ
等［１６］认为瘦素⁃黑皮素⁃催产素通路是介导 ＳＩＭ１ 缺失

导致多食和肥胖症的重要信号通路。 因此虽然有证据

提示 ＳＩＭ１ 缺失的条件下可观察到 ＭＣ４Ｒ 表达下调，
但 ＭＣ４Ｒ 是否是介导 ＳＩＭ１ 缺失引起肥胖症的主要因

素，ＭＣ４Ｒ 基因表达是否受到 ＳＩＭ１ 的直接调控，仍有

赖于进一步的研究探讨。
针对 ＳＩＭ１ 缺失的治疗，主要是以内分泌激素调

节为主的综合管理［１７］。 早期即应对可疑病例进行基因

诊断，并对内分泌激素分泌情况进行评估和长期随访。

　 　 四、ＢＢＳ

ＢＢＳ 是一种基因遗传疾病，编码 ＢＢＳ 蛋白的基因

沉默后会导致瘦素敏感性降低，下丘脑 ＰＯＭＣ 神经元

及ＭＣ４Ｒ 通路抑制。 临床上常见表现为肥胖症、多食、
认知障碍、性腺功能减退、多指畸形，部分患者伴有严

重且早发的肾功能损害［１８］。
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Ｔｓｙｋｌａｕｒｉ 等［１９］ 发现 ＢＢＳ 患者罹患自身免疫疾病

的风险明显升高，动物实验中也观察到血液系统疾病

和自身免疫疾病的发生率显著升高，其中以自身免疫

性关节炎、自身免疫性甲状腺炎较为常见。 这一过程

可能与 ＢＢＳ 引起的肥胖症及对 ＷＮＴ 通路的调控相

关［２０］。 目前已经发现了 ２７ 个 ＢＢＳ 基因突变类型，其
中最常见的包括 ＢＢＳ１ 和 ＢＢＳ１０ 突变。

ＢＢＳ 患儿出生时通常体重正常，随着年龄增长，在
儿童早期就会出现明显的肥胖症。 因此早期对疑似

ＢＢＳ 患者进行基因诊断，及时开展体重干预是非常必

要的［２１］。 ＢＢＳ 患者使用 ＭＣ４Ｒ 受体激动剂赛美拉肽

可产生显著的减少食欲、改善体重的效果，同时具有较

好的安全性［２２］。

　 　 五、ＡＬＭＳ

ＡＬＭＳ 是最早于 １９５９ 年由 Ａｌｓｔｒｏｍ 及其同事首次

报道的一类疾病，其主要特点与 ＢＢＳ 类似，表现为视

网膜色素变性、听力障碍、肥胖症、遗传性糖尿病等。
然而与 ＢＢＳ 不同的是，ＡＬＭＳ 不出现明显的精神发育

迟缓、多指畸形、性腺功能减退等。
许多疾病都会导致视网膜色素变性，或引起严重

的视力障碍，上述情况在 ＡＬＭＳ 患者中通常于 １ 岁前

出现，是 ＡＬＭＳ 特征性临床表现［２３］。 除此之外，常伴

随扩张型心肌病、肝肾功能障碍、甲状腺功能减退症。
肥胖症在 ＡＬＭＳ 中较为常见，且肥胖程度往往并不严

重，但会出现与肥胖程度不匹配的严重胰岛素抵抗，且
较难通过治疗有所改善。 此外，高甘油三酯血症在

ＡＬＭＳ 患者中较为严重，可能导致急性胰腺炎的发生。
目前发现 ＡＬＭＳ１ 基因突变是导致 ＡＬＭＳ 的最主

要原因。 ＡＬＭＳ１ 基因位于染色体 ２Ｐ１３，其编码蛋白分

布于细胞中心体和纤毛基底部，与纤毛基底部结构蛋

白的转运相关。 这一过程在感光细胞中体现为连接纤

毛介导的视黄醛转运缺陷，因而 ＡＬＭＳ 也被称为“纤毛

类疾病”。 在胰岛素效应细胞上，ＡＬＭＳ１ 调控 ＧＬＵＴ４
介导的葡萄糖转运，由此导致严重的胰岛素抵抗和糖

代谢异常［２４］。 ＡＬＭＳ 临床表现具有高度异质性，即便

是相同突变类型的 ＡＬＭＳ１，也可能出现截然不同的临床

表现，因此尚无法建立明确的基因⁃表型对应关系［２５］。
虽然 ＡＬＭＳ 与 ＢＢＳ 有着部分相同的临床表现，但

赛美拉肽对于 ＡＬＭＳ 治疗效果尚不明确［２６］，且目前没

有延缓 ＡＬＭＳ 进展及防止脏器受损的有效治疗手段，
临床上需进行饮食教育、听力修复及其他相关脏器受

损的对症治疗；生活上需家庭成员协助，进行饮食控制

及在失明或失聪情况下的生活照料。 部分患者通过肝

脏、肾脏移植可实现脏器功能改善［２７］，但仍缺乏更大

范围内的远期结局验证结果。

　 　 六、ＣＳ

１９７３ 年，Ｃｏｈｅｎ 和他的同事们首次观察到 ３ 例患

者出现了一种与肥胖症相关的畸形改变，并以 Ｃｏｈｅｎ
的名字命名。 ＣＳ 是一种罕见的常染色体隐形遗传疾

病，其特征为神经发育异常，表现为轻至重度智力低

下、运动协调障碍、小头畸形、儿童时期肌张力低下、关
节松弛无力、急性型视网膜脉络膜营养不良、近视、间
歇性中性粒细胞减少症等。 患者亦出现特征性面容包

括眼裂高拱、睫毛粗长、浓眉、高鼻梁、短人中、上中切

牙暴露、耳廓短小或缺如、毛发浓密、并指等。 Ｎａｓｓｅｒ
等［２８］发现，眼病是 ＣＳ 患者常见的临床症状之一，主要

表现为近视、夜盲、畏光、眼底色素变化和黄斑水肿，且
在 ＣＳ 患者中可检测到 ＶＰＳ１３Ｂ（ＣＯＨ１）基因的同型突

变或双等位突变。
ＣＳ 和 ＰＷＳ 拥有部分类似的临床表现，而 ＣＳ 特征

性高鼻梁、切牙暴露等面容在 ９ 岁前后才会逐渐明显。
因此早期通过面容鉴别这两种疾病具有一定困难。
Ｇüｎｅş 等［２９］ 发现 ＣＳ 患儿均会出现严重的学语迟缓，
可作为早期与 ＰＷＳ 鉴别的临床特点。

Ｌｅｅ 等［３０］通过体内、体外实验，发现 ＶＰＳ１３Ｂ 基因

敲减后，细胞自噬相关基因表达显著改变，ＡＴＧ４Ｃ 作

为自噬途径的重要标记物出现明显上调，提示 ＣＳ 患

者体内自噬活力增强，是 ＶＰＳ１３Ｂ 基因突变相关疾病

潜在治疗途径。

　 　 七、ＡＨＯ

ＡＨＯ 是一种常染色体显性遗传疾病，由 １９４２ 年

Ｆｕｌｌｅｒ 首次报道，最早被称为假性甲状旁腺功能减退

症（ＰＨＰ）。 该病临床表现包括身材矮小、肥胖症、近
视、软组织骨化，其中 ７５％的患者出现轻度发育迟缓，
超过一半的患者出现明显肥胖体型。 部分 ＡＨＯ 患者

在钙磷代谢异常的同时，伴有异位钙化，如基底节区、
皮下组织、颈椎前端等部位。

目前普遍认为 ＧＮＡＳ１ 突变是引起 ＡＨＯ 的主要原

因。 ＧＮＡＳ１ 主要编码 Ｇｓα 蛋白，该蛋白可导致 Ｇｓ 蛋

白参与的第二信使形成障碍，下游信号通路受阻，表现

为体内多种激素抵抗，如甲状旁腺激素（ＰＴＨ）、促甲状

腺激素、促肾上腺皮质激素抵抗等。 在 ＰＴＨ 抵抗的基

础上出现低钙血症、高磷血症、ＡＨＯ 特征性表现、Ｇｓα
活性降低等情形，被称为 ＰＴＨ 抵抗 １ａ 型（ＰＨＰ１ａ），此
种情况通常与母系 ＧＮＡＳ 基因突变有关［３１］。 Ｊｉａｎｇ
等［３２］发现在 ＧＮＡＳ 突变个体中，高 ＰＴＨ 血症（８６． ７％）
和 ＡＨＯ（８７． ５％ ）是最常见的两种特征，而在不同的突
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变类型当中，错义突变导致的皮下组织钙化和肥胖症

的概率，相较于大段缺失、无义突变、移码突变等引起

功能丧失的突变类型而言明显降低。 Ｃｈａｎｇ 等［３３］ 认

为，基因诊断在 ＡＨＯ 或 ＰＴＨ 抵抗中具有重要价值，而
部分患者中 ＧＮＡＳ 基因系由甲基化等转录后调控所

致，因而对于部分 ＧＮＡＳ 基因测序呈阴性的患者，仍需

要完善 ＧＮＡＳ 甲基化检测。 除此之外，Ｒｅｙｅｓ 等［３４］ 发

现 ＰＴＨ 受体（ＰＴＨＲ１）、ＰＴＨ 相关蛋白（ＰＴＨｒＰ）、磷酸

二酯酶（ ＰＤＥ４Ｂ、ＰＤＥ３Ａ） 等基因沉默均可导致类似

ＡＨＯ 表型的出现，提示 ＧＮＡＳ 可能并非唯一导致 ＡＨＯ
表现的突变基因，对于 ＧＮＡＳ 测序阴性的患者，同时需

要关注其他可能的突变基因。

　 　 八、ＢＤＮＦ ／ ＴｒｋＢ

ＢＤＮＦ ／ ＴｒｋＢ 缺失会引起严重的摄食增多、肥胖症、
记忆受损、多动症、学习障碍等。 ＢＤＮＦ 参与调节白色

脂肪组织棕色化和能量消耗，Ｙｏｕ 等［３５］ 发现 ＢＤＮＦ 表

达下调的动物体内出现严重的肥胖表型以及棕色脂肪

介导的产热减少，且寒冷条件下体温调节能力减弱；
ＵＰＣ１ 及 ＰＧＣ１α 等产热相关基因的表达亦显著下调；
上述表观变化和通路变化被 ＴｒｋＢ 激动剂逆转，提示

ＢＤＮＦ ／ ＴｒｋＢ 通路与棕色脂肪产热相关。 ＴｒｋＢ 是调节

能量平衡的关键受体，表达 ＴｒｋＢ 的神经元广泛分布于

腹内侧下丘脑（ＶＭＨ）和外侧躯旁核（ＬＰＢＮ），部分位

于背侧丘脑（ＤＭＨ），其兴奋可以明显抑制食欲；相反，
对应神经元中 ＮＴＲＫ２ 基因的沉默可导致严重的肥胖

症和食欲亢进［３６⁃３７］。
动物研究发现，长期使用 ７，８⁃二羟基黄酮可通过

激活 ＴｒｋＢ，增加 ＵＣＰ１ 表达，促进骨骼肌组织产热，使
体重降低［３８］。 但目前仍停留在动物研究阶段，且对象

均为雌性动物，关于该药物对于雄性个体影响的研究

仍较为局限。

　 　 九、ＳＨ２Ｂ１

ＳＨ２Ｂ１ 基因突变会导致早发的严重肥胖症、胰岛

素抵抗，并伴有攻击倾向［３９］。 ＳＨ２Ｂ１ 基因可编码一种

衔接蛋白［４０］，通过 ＳＨ２ 结构域被募集到 ＴｒｋＡ、ＴｒｋＢ 等

活化的酪氨酸激酶受体上，增强神经生长因子（ＮＧＦ）
信号通路及 ＢＤＮＦ 信号通路［４１］。 既往研究认为

ＳＨ２Ｂ１ 基因通过瘦素信号通路起到一定的能量代谢

调节功能［４２］，但近期研究认为 ＢＤＮＦ ／ ＴｒｋＢ 信号通路

具有明确的调控能量代谢作用，因而 ＳＨ２Ｂ１ 通过影响

ＢＤＮＦ ／ ＴｒｋＢ 这一独立于瘦素的信号通路，对能量代谢

起到调控作用［４３］。 近年发现，ＳＨ２Ｂ１ 也参与调控细胞

形态、运动、黏附等。 ＳＨ２Ｂ１ 过表达与多种肿瘤性疾

病的发生发展相关， 包括非小细胞肺癌［４４］、 食管

癌［４５］、胃癌［４６］、结直肠癌［４７］、口咽癌［４８］等。 但目前无

法验证 ＳＨ２Ｂ１ 过表达与肿瘤的相关性及肥胖症在肿

瘤发生发展中起到的作用。
ＳＨ２Ｂ１ 蛋白拥有 ４ 个不同异构体：ＳＨ２Ｂ１α、ＳＨ２Ｂ１β、

ＳＨ２Ｂ１γ、ＳＨ２Ｂ１δ。 其中，ＳＨ２Ｂ１β、ＳＨ２Ｂ１γ 在人体各组

织内广泛表达，不具有组织特异性；而 ＳＨ２Ｂ１α、ＳＨ２Ｂ１δ
在脑组织中特异性表达。 下调小鼠脑组织中 ＳＨ２Ｂ１ 基

因表达（α、δ 亚型），其摄食量显著降低、体重减轻，同
时肥胖症相关的糖代谢紊乱趋于正常。 意味着

ＳＨ２Ｂ１ 不同异构体对能量代谢产生完全不同的影

响［４９］。
针对 ＳＨ２Ｂ１ 缺失患者尚无具有明确获益的治疗

手段，且因该基因与肿瘤性疾病相关，让治疗更为掣

肘。 需对疑似本病的患者进行早期基因确诊，治疗上

有赖于多学科专科医师及生活方式干预等综合管理。

　 　 十、ＰＣＳＫ１

ＰＣＳＫ１ 基因可编码前蛋白转化酶家族 １ ／ ３ 亚型

（ＰＣ１ ／ ３）。 ＰＣ１ ／ ３ 在下丘脑、胰岛、胃肠道表达量较

高，参与剪切并激活多种激酶和神经肽前体，包括阿片

样肽黑素皮质激素原、胰岛素前体、胰高血糖素前体

等［５０］。 ＰＣ１ ／ ３ 缺乏引起新生儿营养吸收不良性腹

泻［５１］，严重患者可能出现酮症酸中毒等可能危及生命

的严重情形。 在进行肠外营养后，则出现明显的肥胖

表型，伴随多种内分泌紊乱，如反应性低血糖、多饮、生
长激素缺乏、甲状腺功能减退、肾上腺功能不全等［５２］。
此外，ＰＣ１ ／ ３ 缺乏的临床表现与 ＰＣＳＫ１ 基因突变的类

型相关，与正常基因型人群相比，ＰＣＳＫ１ 基因功能完

全缺失的人群中出现肥胖症的概率明显升高，而对

ＰＣ１ ／ ３ 活性产生部分影响或中性影响的 ＰＣＳＫ１ 基因

突变，不会导致体重增加或肥胖症［５３］，提示 ＰＣ１ ／ ３ 具

有保护机体、避免其出现肥胖表型的作用。
ＰＣＳＫ１ 缺失患儿需在出现吸收不良性腹泻症状

时启用较长时间的肠外营养，同时需住院观察。 ２ 岁

龄左右时可减少肠外营养，过渡到正常饮食。 但吸收

不良性腹泻在临床上与其他疾病相鉴别缺乏特异性，
易导致 ＰＣＳＫ１ 缺乏的漏诊、误诊。 对于排除了其他疾

病所致的吸收不良性腹泻，全外显子组测序对明确本

病诊断具有重要价值［５４］。

　 　 十一、小结

肥胖症在全球范围内的患病率显著上升，其中，以
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儿童超重 ／肥胖的发病率增长最为显著，且已成为一个

重要的公共卫生问题。 儿童时期的超重 ／肥胖会导致

部分儿童早期即出现代谢异常，部分未出现的患儿成

年后出现代谢紊乱的风险亦显著升高。 遗传背景是导

致婴幼儿早发型肥胖症、青少年肥胖症的重要因素，不
同遗传背景下出现的临床特征异质性较强。 部分症状

具有较强的特征性，如出现骨代谢异常及假性甲状旁

腺功能减退症均提示 Ａｌｂｒｉｇｈｔ 遗传性骨营养不良可能

性大；视网膜色素变性与 ＡＬＭＳ 关系更为密切，但与其

他引起甲状旁腺功能减退症或视网膜色素变性的疾病

仍缺乏异质性，且因遗传性肥胖发病率低，通常并非临

床工作当中优先考虑的诊断方向。 故目前仍存在较高

的误诊、漏诊率，为遗传性肥胖早期明确病因、症状控

制及管理带来了诸多不便。
对于各种基因的致病突变导致的遗传性肥胖的诊

断，有赖于通过高通量测序技术对 ＤＮＡ 序列或 ＤＮＡ
甲基化等进行快速、准确的检测和分析。 对于严重的

早发型肥胖症患儿，及早进行基因检测，早期明确肥胖

症病因，并选择针对性治疗方法和干预手段，是有效改

善肥胖表型，延缓并发症发生发展的重要手段。
对于遗传性肥胖的管理，依靠各科室医生团队、营

养治疗师、家庭其他成员等共同组成的治疗及照护团

队，涵盖院内针对并发症的临床干预及院外生活方式、
饮食习惯的监督和管理。 针对部分遗传性肥胖，目前

已有治疗药物投入临床使用，如 ＭＣ４Ｒ 受体激动剂赛

美拉肽（Ｓｅｔｍｅｌａｎｏｔｉｄｅ）已被 ＦＤＡ 批准用于治疗包括

ＰＯＭＣ 缺失、ＬＥＰＲ 缺失等下丘脑病变，即瘦素⁃促黑素

信号通路缺失所导致的肥胖症。 但除此之外，暂未发

现其他对遗传性肥胖具有明确治疗效果的药物。 因

此，对于大多数遗传性肥胖，仍需对转录或转录后的发

病机制进行研究和探讨，以发掘可用作临床干预的潜

在靶点。 因此，遗传性肥胖对应突变位点及突变方式

的补充完善、基因突变与临床表型的对应关系，进一步

完善对遗传性肥胖的认识，是未来研究的主要方向。
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２０２３ 年 １１ 期《临床内科杂志》综述与讲座———“内分泌代谢罕见病的诊疗进展”栏目导读

内分泌代谢罕见病发病隐匿且涉及种类众多，其中不少疾病属于遗传病，在临床诊断、发病机制、治疗方法的研究中面临诸多

挑战。 本期“综述与讲座”栏目特别邀请华中科技大学同济医学院附属协和医院内分泌科曾天舒教授为“内分泌代谢罕见病的诊疗

进展”专栏组稿，并邀请该领域的知名专家撰稿。 脂肪萎缩性糖尿病是一组以全身或局部脂肪营养不良为特征的高度异质性糖尿

病，华中科技大学同济医学院附属协和医院内分泌科曾天舒和闵洁教授撰写的《脂肪萎缩性糖尿病临床诊治进展》，从发病机制、临
床评估及诊断、治疗几个方面对脂肪萎缩性糖尿病的进展进行综述，为该疾病的研究提供了思路。 遗传性代谢性骨病是一大类引

起骨骼发育、生长障碍或骨重建失衡的复杂多样的疾病，疾病认知度十分不足，诊断率和治疗率低，北京协和医院内分泌科李梅教

授撰写的《解析遗传性代谢性骨病诊治进展》，解析了常见遗传性代谢性骨病的表型特点、分子诊断及治疗进展，旨在提高对这一类

罕见骨骼疾病的认识。 遗传性肥胖是由基因致病突变导致的以脂肪过度堆积为基础的慢性疾病，南方医科大学珠江医院内分泌代

谢科陈宏教授撰写的《罕见病因所致肥胖症———遗传性肥胖》，对各类遗传性肥胖及对应的突变位点进行综述，以期有助于临床医

生制订具有针对性的治疗和管理方案，减少远期并发症。 北京协和医院内分泌科童安莉教授撰写的《儿茶酚胺心肌病的诊治进

展》，围绕副神经节瘤相关的儿茶酚胺心肌病的病理生理学机制、临床表现及诊断、治疗等方面重点阐述，全面介绍了副神经节瘤这

一严重并发症，值得临床医师借鉴。 ２１⁃羟化酶缺陷症（２１⁃ＯＨＤ）是先天性肾上腺皮质增生症的最常见类型，由基因突变导致，上海

交通大学医学院附属第九人民医院内分泌科乔洁教授撰写的《２１⁃羟化酶缺陷症的药物治疗和基因治疗新进展》，结合国内外文献

系统梳理了 ２１⁃ＯＨＤ 治疗目标、药物治疗、基因和细胞治疗、手术治疗等的最新进展，值得重点关注。 限于篇幅，更多精彩内容请参

阅本期杂志“综述与讲座”栏目各篇文章。
您可登录万方数据库、中国知网、维普网及本刊官方网站（ｗｗｗ． ｌｃｎｋｚｚ． ｃｏｍ）搜索本期杂志。 感谢您持续关注《临床内科杂志》！
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