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瘦素受体基因 Lys109Arg多态性与慢性阻塞性肺疾病营养状况的关系

陈鹤峰 李向阳△ 朱汉民 缪应新 甘洁明 洪慰麟
（上海复旦大学附属华东医院 上海 200040)

摘要 目的：探讨瘦素受体基因 Lys109Arg多态性与慢性阻塞性肺疾病营养状况的关系。对象与方法：观察 159例 COPD稳定期患
者及 110 例健康对照者体重指数(BMI)、理想体重百分比(NW％)、三头肌皮皱厚度(TSF)、上臂中点臂围(MAC)、血清白蛋白
(ALB)、总淋巴细胞(LYM)等营养参数，将 COPD组分为营养不良组(COPD1组)68例，COPD非营养不良组(COPD2组)91例。用
酶联免疫吸附试验（ELISA）法测定血清瘦素水平，采用聚合酶链式反应及连接酶检测反应方法（PCR -LDR）测定瘦素受体

Lysl09Arg多态性的基因型。结果：COPD1组 Lys109Arg基因型 GG、GA及 AA的频率分别为 0.838、0.147和 0.015，G和 A等位
基因分别为 0.912和 0.088；COPD2组 Lys109Arg基因型 GG、GA及 AA的频率分别为 0.67、0.319和 0.011，G和 A等位基因分
别为 0.83和 0.17；对照组 Lys109Arg基因型 GG、GA及 AA的频率分别为 0.7、0.273和 0.027，G和 A等位基因分别 0.841 和
0.159；COPD1组 Lys109Arg基因型及等位基因频率与 COPD2组和对照组比较差异有显著性；COPD2组和对照组比较差异无显

著性。GG型受试者血清瘦素水平低于 A/G型 +AA型(39.08±15.79ng/ml vs 43.29±17.25ng/ml)，但差异无统计学意义。结论：瘦
素受体基因 Lys109Arg多态性可能与 COPD营养状况相关。
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ABSTRACT Objective: To investigate the association between Leptin Receptor Gene polymorphism Lys109Arg and nutriture of

Patients with Chronic Obstructive Pulmonary Disease. Methods: A hundred and fifty-nine COPD patients in stable stage and a hundred

and ten normal controls were studied. Nutritional parameters, including body mass index (BMI), percentage of normal body mass

(NM%), triceps skin-fold thickness(TSF), mid-upper arm circumference(MAC), serum album(ALB), total lymphocyte counts(LYM) were

determined. COPD patients were divided into malnutrition group (group 1) and non-malnutrition group (group 2) according to the

nutrition parameter. Serum leptin levels were measured by ELISA. The frequencies of genotype and allele single nucleotide

polymorphism of leptin receptor gene (Lys109Arg) were detected and compared with polymerase chain reaction-ligase detection reaction.

Results: In patients of COPD with malnutrition, the frequencies of genotype GG, GA, and AA were 0.838, 0.147 and 0.015 respectively,

while those in patients of COPD without malnutrition were 0.67, 0.319 and 0.011 respectively, while those in controls were 0.7, 0.273

and 0.027; the allele frequencies of G and A in patients of COPD with malnutrition were 0.912 and 0.088, while those in patients of

COPD without malnutrition were 0.83 and 0.17, while those in controls were 0.841 and 0.159. Significant differences were detected in

genotypes and allele frequencies of Lys109Arg between COPD1 subjects, COPD2 subjects and controls, but there was no obvious

difference between COPD2 subjects and controls. And there were no significant difference in leptin levels between GG, A/G and AA

genotype. Conclusion: Results suggests that LEPR Lys109Arg polymorphism is possibly associated with nutriture of Patients with

Chronic Obstructive Pulmonary Disease.
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慢性阻塞性肺疾病（COPD）患者常存在体重减轻和营养不

良。营养不良是 COPD患者预后不良的独立影响因素[1-2]。瘦素
是一个包含 146个氨基酸，相对分子质量为 16 000的单链蛋

白质，具有参与调节摄食、能量代谢、激素分泌等过程的功能[3]，
主要通过与中枢及外周瘦素受体结合来对全身能量代谢发挥

调节作用[4]。研究表明瘦素受体基因单核苷酸多态性与肥胖、糖
尿病等相关[5]，Lys109Arg多态性与能量代谢关系密切。而目前
未有瘦素受体基因多态性对 COPD患者营养状况影响的研究。
本研究针对 COPD患者人群，检测其瘦素受体基因多态性与
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注：与 COPD2组比较，*表示 P<0.01；与对照组比较，△表示 P<0.01。
Note : *P＜0.01 COPD 1 group compared with COPD 2 group；△P＜0.01 COPD 1 group compared with control group.

COPD1 Group

n=68

COPD2 Group

n=91

Control Group

n=110

BMI 19.41±2.62*△ 23.55±3.15 23.46±2.26

NW% 87.38±13.7*△ 110.65±16.3 110.3±16.9

TSF(mm) 9.74±1.94*△ 12.34±2.11 12.54±1.99

MAC(mm) 224.21±13.81*△ 249.03±20.48 254.01±18.61

ALB(g/L) 32.59±2.52*△ 38.62±3.47 39.98±5.3

LYM (X109) 1.06±0.36*△ 1.59±0.44 1.65±0.53

表 1 各组一般情况比较

Table 1 General compared in three groups

COPD患者营养状况的关系。

1 对象

1.1 研究对象

1.1.1 COPD组 选取我院定期随访的稳定期 COPD患者 159

例，其中男 116例，女 43例，平均年龄(64.8±8.9)岁。诊断均符
合中华医学会呼吸分会制定的诊断标准[6]，病情稳定至少四周

以上。入选患者均为汉族人，有以下情况予以剔除：(1)糖尿病。
(2)甲状腺功能紊乱。(3)恶性肿瘤。(4)结缔组织病。(5)终末期
肝肾疾病。
分组：COPD营养不良组 (COPD 1组，符合下列 2项或 2

项以上者[7]：BMI<20kg／m2，理想体重百分比(NW%)<90%，肱
三头肌皮皱厚度(TSF)<10mm，上臂中点臂围(MAMC)<24cm，

血清白蛋白 (ALB)<35g／L，总淋巴细胞计数 (LYM)<1．2×
109／L，共 68例，男 49例，女 19例，平均年龄 65.3±8.3岁；其
余归入 COPD非营养不良组(COPD2组，共 91例，男 67例，女

24例)平均年龄 64.3±9.1岁。
1.1.2 对照组 同期年龄、性别相仿的门诊体检的健康者作为对
照组。共 110例，男 79例，女 31例。平均年龄(64±7)岁,均为汉
族。COPD组和对照组在年龄、性别上无明显差异。

2 方法

2.1 人体参数测定

体重指数（BMI）=体重（公斤）/身高 2（米 2）。身高为赤足
高度（精确到 1cm），体重为含内衣（单衣）重量（精确到 0.5kg）。
NW%=（实测体重 /理想体重）×100%；肱三头肌皮褶厚度
(TSF)：被测者手臂自然下垂，测试者以左手拇指与另 4指将其

上臂背侧中点上 2cm处的皮下脂肪提起成褶皱，用皮脂厚度

计测量肱三头肌皮褶厚度。上臂肌围(MAMC)测量：上臂自然
下垂，于肱关节至肩关节连线中点处，以软尺环绕测上臂径围

(MAC)3 次，取其平均值，计算 MAMC(MAMC=MAC-0.314

XTSF)。
2.2 血清瘦素测定

取清晨空腹静脉血 3 mL，离心分离血清，-80℃冷冻保存待
检。由美国 Headquarter公司提供人类瘦素测定试剂盒(Kit)，采
用 ELISA法测定所有受检对象血清瘦素水平，具体操作步骤

严格按照试剂盒说明书要求操作。
2.3 瘦素受体基因 Lys109Arg多态性分析

2.3.1 DNA提取 取外周静脉血 3ml置入 EDTA抗凝管中，一

80℃冰箱保存。利用介质纯化法提取白细胞 DNA。
2.3.2 聚合酶链反应（PCR）扩增 用生物学软件 primer3设计

PCR引物，以 50ng DNA为模板在反应容积 20μL内进行 PCR
扩增，PCR反应体系是 20μL体系，引物分别为：上游引物
TCGGAGTGAGCAAGATAGAAA；下游引物 GCTAATGCT-

TACCTATTTGTTGAAAA。PCR扩增条件为：95℃预变性 15
分钟，94℃变性 30 秒，59℃退火 1 分钟，72℃延伸 1 分钟，共
35个循环，72℃末次延伸 7分钟；反应结束后，用 3%琼脂糖凝
胶电泳观察 PCR的扩增产物片段为 110 bp。PCR扩增产物与
LDR探针杂交，在连接酶作用下形成含荧光标记的 LDR产物

（LDR反应条件：95℃预变性 2 分钟，94℃变性 30 秒，60℃退
火 2分钟，共 35个循环）。LDR反应产物在 ABI PRISM 377测
序仪下测序。
2.4 统计学处理

采用 SPSS 18.0统计分析软件进行数据的统计学处理。用
X2检验分析比较两组间数据，用 X2检验验证基因型分布频率

是否符合 Hardy-Weinberg平衡定律。用方差分析比较多组间
数据。两组间数据比较采用独立样本间的 t检验。以 P<0.05为
有统计学意义。

3 结果

3.1 三组间营养状况比较

COPD1组、COPD2组及对照组的年龄和性别构成比较差
异无统计学意义（P均＞0.05），但 3组各项营养参数的比较：
COPD1组 BMI、NW%、TSF (mm)、MAC (mm)、ALB (g/L)、LYM
(X109)与COPD2组和对照组相比差异均有显著性（P<0.01）；而

COPD2组与对照组比较差异无显著性（P均＞0.05），详见表 1。

3.2 瘦素受体基因 Lys109Arg多态性与 COPD营养状况的关

系

3.2.1 瘦素受体 Lys109Arg基因 PCR扩增产物及各种基因表

型 PCR扩增产物长度为 110bp。PCR扩增产物与 LDR探针杂
交，在连接酶作用下形成含荧光标记的 LDR产物。当瘦素受体
基因 Lys109Arg 为纯合子 AA 型时，经测序仪测得长度为
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注：1组为营养不良组，2组为非营养不良组。
Note: Group 1 were COPD with malnutrition, Group 2 were COPD without malnutrition.

图 3瘦素受体基因第 109位 GG纯合子

Fig. 3 Lys109ArgGG

Group n Genotypes frequencies（%） Allele frequencies（%）

GG A/G AA G A

COPD1 68 57(83.82） 10(14.71） 1(1.47) 124（91.17） 12(8.83)

COPD2 91 61(67.03) 29(31.87) 1(1.1) 151(82.97) 31(17.03)

Control 110 77(70) 30(27.27) 3(2.73) 184(84.09) 36(15.91)

表 2瘦素受体 Lys109Arg基因型频率和等位基因分布

Table 2 Leptin receptor Lys109Arg genotypes and allele frequencies distribution

3.2.2 瘦素受体基因 Lys109Arg多态性 269 例受试者中，GG

型最多，A/G型次之，AA型最少。GG、GA、AA基因型频率分
别为 0．725 及 0．256，0.019；G 及 A 等位基因频率分别为

0．853和 0．147，以 Hardy-Weinberg遗传平衡定律检验各基
因型分布符合遗传平衡，其基因频率分布具有群体代表性。
3.2.3 各组瘦素受体基因 Lys109Arg 的比较 COPD1 组

Lys109Arg 基因型 GG、GA 及 AA 的频率分别为 0.838、0.147
和 0.015，G 和 A 等位基因分别为 0.912 和 0.088；COPD2 组

Lys109Arg基因型 GG、GA及 AA的频率分别为 0.67、0.319和
0.011，G和 A等位基因分别为 0.83和 0.17；对照组 Lys109Arg

基因型 GG、GA及 AA的频率分别为 0.7、0.273和 0.027，G和
A等位基因分别 0.841和 0.159；COPD1组 Lys109Arg基因型

及等位基因频率与 COPD2组比较差异有显著性（X2 =6.199，

P<0.05；X2 =4.486，P<0.05），和对照组比较差异也有显著性

(X2=4.315，P<0.05；X2=4.096，P<0.05)；而 COPD2组和对照组比

较差异无显著性 （X2=0.495，P＞0.05；X2=0.032，P＞0.05）。
Lys109Arg基因频率和等位基因分布见表 2。
3.3 不同瘦素受体 Lys109Arg基因型血清瘦素水平比较

由于 AA基因型频率仅占 0.019，故作统计学分析时将 AA

基因型与 AG基因型合并处理。Lys109Arg基因表型中 GG型
血清瘦素为 39.08±15.79 ng/mL，A/G型 + AA型血清瘦素为
43.29±17.25 ng/mL，两组血清瘦素相比，A/G型 + AA型 >GG
型，但差异无统计学意义（P>0.05）。

110bp的片段（见图 1），当瘦素受体基因 Lys109Arg为杂合子

A/G型时，测得 110bp和 112bp的两个片段（图 2），如瘦素受

体基因 Lys109Arg为纯合子 GG型时，则测得 112bp的片段

（图 3）。

图 2瘦素受体基因第 109位 A/G杂合子

Fig. 2 Lys109ArgA/G

图 1瘦素受体基因第 109位 AA纯合子

Fig. 1 Lys109ArgAA
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3 讨论

COPD存在包括营养不良、全身炎症反应在内的多种系统
性损害(systemic effects)。目前关于 COPD营养不良的分子机制
尚未完全阐明，有研究认为[8-10]瘦素 -细胞因子的联合作用，是

造成 COPD患者消瘦和营养不良及对营养支持反应效果差的

原因之一。瘦素通过作用于相应的瘦素受体为营养水平提供一
个正确的循环信号，而这一信号在下丘脑和外周组织中被感

受，从而参与摄食等生理功能的调节[11]，在调节能量平衡，维持

体脂相对稳定方面发挥重要作用。瘦素受体由 1165个氨基酸
组成，是瘦素的高亲和力受体，是瘦素发挥作用的重要中介物

质。瘦素受体的结构和功能的改变直接影响着瘦素的生物学功
能。人类的瘦素受体基因的多态性来自于基因序列中的单碱基
变异。迄今为止，已经发现多种瘦素受体基因多态性 [12-13]。
Matsuoka等[14]应用 PCR技术对瘦素受体基因 2-20 外显子进

行扩增测序分析发现 7种核苷酸顺序变异，分别是 Lysl09Arg、
Gln223Arg、Ser343Ser、Ser492Thr、Lys656Asn、Ala976Asp、Pro1
019Pro，其中第 l09、223、976、1019位基因变异频率较高。Van
Rosum等[15]研究认为 Lysl09Arg变异对瘦素受体功能有修饰作

用，影响了瘦素的生理作用，并对体重增加的易感性增加[16]。多
项荟萃分析发现瘦素受体 Lysl09Arg基因多态性与肥胖的相

关性其 OR值为 1．05(95% CI:0.89，1.23)[17]。
本研究显示瘦素受体 Lysl09Arg基因 GG、GA、AA基因型
频率分别为 0.725、0.256及 0.019；G及 A等位基因频率分别为
0.853和 0.147，基因型频率分布符合 Hardy-Weinberg遗传平

衡。此与文献报道的日本人频率[14](G及 A等位基因频率分别
为 0.838和 0.162)相接近。并与韩国及我国浙江、吉林地区[18-19]

基因频率分布相似，提示该等位基因频率分布在亚洲人种中保

持一致。
我们的研究结果显示 COPD 营养不良组瘦素受体

Lysl09Arg基因 GG型频率及 G等位基因频率明显高于对照组

及 COPD非营养不良组，而 AA、AG型频率及 A等位基因频
率明显低于对照组及 COPD非营养不良组。其 Lysl09Arg基因
G→A变异明显低于对照组及 COPD非营养不良组，笔者推断
Lysl09Arg位点的基因变异与否可能与 COPD营养不良的发生

相关。其发病机制可能是：当瘦素受体基因发生 G→A变异时，
造成了瘦素受体编码氨基酸的变化 --氨基酸由赖氨酸（Lys）转

换为精氨酸（Arg），其基因产物(瘦素受体)的结构可能发生变

化，虽血清瘦素浓度未受影响，却可能使其不能与瘦素正常结

合或致使瘦素受体对信号不敏感，导致瘦素不能正常发挥其抑

制食欲、促进能量消耗的生物学作用[20]。在正常人中可能导致
肥胖的发生，而在 COPD病人中则可能阻碍了营养不良的发

生。当然，其确切机制还需进一步研究验证。同时，COPD合并
营养不良的发生是基因、COPD疾病状态和环境因素共同作用
的结果，三者在 COPD合并营养不良的发生和发展过程中均发

挥着不可或缺的作用。而瘦素受体基因多态性与 COPD营养状
况的研究将为 COPD营养不良的防治提供新的理论基础。
综上所述，本次研究发现瘦素受体基因 Lysl09Arg多态性

与 COPD营养不良可能存在关联，并且 A 等位基因可能是

COPD营养不良发生的保护因子。但由于瘦素受体基因结构复

杂，变异多样，且具有种族差异，对其与肥胖、COPD营养状况
的关系，以及瘦素信号传递机制，基因表达调控等，尚有待于更

深入的研究。
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