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摘  要 

目的：探究在早发性肥胖患儿中，基因突变与下丘脑综合征相关临床表现是否存在统计学相关性；方法：

收集2022年1月到2022年10月安徽医科大学第二附属医院儿科诊断早发性肥胖患儿资料，在征求家长同

意后，共有89名符合纳入标准的患儿接受全外显子基因测序(WES)。根据是否存在基因突变将患儿进行分

组，将两组中分别有贪食、代谢障碍、睡眠障碍、内分泌异常、神经精神障碍等临床表现的人数进行统计，

探究两组之间各临床表现是否存在显著统计学差异。结果：在30个个体中发现了致病变异。两组之间贪

食及智力障碍的人数p值小于0.05，余临床表现p值均大于0.05。结论：早发性肥胖患儿中33.7%的患儿存

在基因突变。其中，基因阳性组中，贪食及智力障碍发生率明显高于基因阴性组，且存在统计学差异。 
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Abstract 
Objective: To explore whether there was statistical correlation between gene mutation and clinical 

 

 

*通讯作者。 

https://www.hanspub.org/journal/jcpm
https://doi.org/10.12677/jcpm.2025.41043
https://doi.org/10.12677/jcpm.2025.41043
https://www.hanspub.org/


熊玮，刘德云 
 

 

DOI: 10.12677/jcpm.2025.41043 280 临床个性化医学 
 

manifestations of hypothalamic syndrome in children with early-onset obesity. Methods: Data of 
children with early-onset obesity diagnosed in the Department of Pediatrics of the Second Affiliated 
Hospital of Anhui Medical University from January 2022 to October 2022 were collected. After seek-
ing parental consent, a total of 89 children who met the inclusion criteria received whole exon gene 
sequencing (WES). The children were divided into groups according to whether there were gene 
mutations, and the number of patients with bulimia, metabolic disorders, sleep disorders, endo-
crine abnormalities, neuropsychiatric disorders and other clinical manifestations in the two groups 
were counted to explore whether there were statistically significant differences in clinical manifes-
tations between the two groups. Results: Pathogenic variants were found in 30 individuals. Between 
the two groups, the number of bulimia and intellectual disability p value was less than 0.05, and the 
remaining clinical manifestations p value was greater than 0.05. Conclusion: Gene mutation is pre-
sent in 33.7% of children with early onset obesity. Among them, the incidence of bulimia and intel-
lectual disability in the gene positive group was significantly higher than that in the gene negative 
group, and there was a statistical difference.  
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1. 引言 

随着目前人们生活方式的改变，肥胖的发病率呈一个逐年上升的趋势。根据世界卫生组织的报告，

到 2020 年，超重或肥胖的儿童和青少年总数几乎达到 3.8 亿[1]。下丘脑性肥胖是一种复杂的疾病，影响

着大脑中能量摄入和消耗的多种调节途径，也影响着自律神经系统和外周荷尔蒙信号的调节[2]。 
下丘脑是机体内分泌和自主神经系统的关键调节中心，参与调节体温、摄食、能量代谢等多种生理

过程。下丘脑损伤会导致机体内分泌代谢紊乱，引发一系列临床症状，包括早发性肥胖。早发性肥胖通

常表现为儿童或青少年时期的体重异常增加，其发病机制涉及多个方面，包括遗传、环境、生活方式等。 
下丘脑综合征患者往往伴随有早发性肥胖，这可能与下丘脑损伤导致的能量稳态调节失衡有关。下

丘脑通过接收外周激素和营养素信号，与中枢神经系统其他部位对信号进行整合，通过传出信号调节摄

食行为和能量消耗，促使机体达到能量平衡。当下丘脑结构或功能损伤时，会导致能量调节通路受损，

引发食欲亢进和体重增加[3]。在临床中，下丘脑综合征仍是早发性肥胖儿童中被忽略的问题之一。评估

患儿内分泌代谢情况，如空腹血糖、甘油三酯和促肾上腺皮质激素等，怀疑下丘脑综合征的患儿，可以

通过基因检测提高下丘脑综合征的诊断效率。本次研究将会回顾 2022 年 1 月到 2022 年 10 月就诊安徽医

科大学第二附属医院儿科内分泌门诊确诊早发性肥胖的患儿，探究下丘脑综合征相关临床表现与早发性

肥胖之间的关系。 

2. 资料与方法 

2.1. 研究对象 

2.1.1. 研究对象 
筛选在 2022 年 1 月~2022 年 12 月之间就诊安徽医科大学第二附属医院儿童内分泌科确诊为早发性
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肥胖的患儿。 

2.1.2. 纳入标准 
1、符合早发性肥胖(有肥胖家族史且 5 岁前出现肥胖)；2、当前阶段根据《2022 年中国儿童肥胖诊

断评估与管理专家共识》中的儿童肥胖诊断标准已经达到肥胖。 

2.1.3. 排除标准 
1、患儿有其他疾病史，正在服用可能导致肥胖相关药物；2、法定监护人或患儿不愿意参加。 

2.2. 研究方法 

收集数据： 
1) 现病史：肥胖起始年龄、是否多食、肥胖后体重增加程度、智力情况、其他伴发疾病(如高血糖、

高胰岛素血症、高血脂、脂肪肝、性腺或肾上腺或甲状腺问题)。 
2) 家族史：家庭成员(父母、兄弟姐妹等)有无肥胖及其 BMI 等。 
3) 体格检查：身高、体重、BMI、腹围、皮下脂肪、体毛情况、有无黑棘皮等。 
4) 实验室检查： 
常规检查：血常规、尿常规、肝肾功能、电解质、血脂全套、乙肝五项、空腹血糖、糖化血红蛋白、

甲功三项、性激素六项、骨龄等。 
内分泌相关激发实验：OGTT 实验、胰岛素释放实验、C 肽释放实验、皮质醇和 ACTH 节律。 
基因检测：患者及父母基因检测报告等。 
影像学检查： 
超声：心脏、腹部、睾丸/子宫及双侧附件、肾上腺等部位； 
磁共振：垂体 MRI(平扫，考虑异常者增强扫描)。 

2.3. 生物信息学分析 

通过从外周静脉血中提取患者基因组DNA。每个DNA样品通过琼脂糖凝胶电泳和Nanodrop (Thermo)
进行定量。使用安捷伦的SureSelect人全外显子50 Mb试剂盒富集外显子序列。在 IlluminaSolexaHiSeq2000
测序仪上对富集序列进行测序，配对读长 100 bp。然后，我们使用 Burrows-WheelerAligner 软件 
(http://bio-bwa.sourceforge.net/)将所得读数与人类基因组第 19 版参考基因组对齐。使用基因组分析工具包

(http://www.broadinstitute.org/gatk)进行单核苷酸多态性和插入缺失发现。首先根据次要等位基因频率

(MAF) < 1 KG 一般人群中的 1%)、外显子组聚合联盟(ExAC)、外显子组测序项目 6500 (ESP6500)和内部

数据库筛选并定义为不常见变异。PolyPhen-2、不耐受分选(SIFT)、突变检测器和 GERP+用于确定致病

性。如果上述系统或 ACMG 标准提供了有害的预测，则确定变异具有致病性或可能致病性。 

2.4. 数据处理 

数据进行录入及核对，无误后对数据库进行整理，并采用 SPSS26.0 进行统计分析。计数资料以频数

(n)表示,将总体样本分为基因阳性组和基因阴性组，分析两组之间各临床表现用方差分析寻找是否存在统

计学差异，以 P < 0.05 为差异有统计学意义，P < 0.01 为有显著性差异。 

3. 研究结果 

在收集到的 89 名早发性患儿的基因结果中，由 30 名患儿基因突变有致病性，其中包括 ABCC8、
AGRP、CELA2A、ENPP1、MC4R、MTTP、NROB2、NDN、NCOA1、PCSK1、POMC、SDC3、SH2B1
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等基因的突变与下丘脑功能障碍机制有关(表 1)。 
 

Table 1. Main clinical phenotypes of children with gene mutation 
表 1. 基因突变患儿主要临床表型 

骨龄(时测年龄) 基因 BMI (kg/m2) 腹围(cm) 食欲亢进 智力障碍 

8.5 (7.2) SH2B1 21.5 72.5 有 无 

6.0 (6.0) POMC 25.1 77.0 有 无 

12- (10.2) PCSK1 23.1 78.0 有 无 

14 (12.0) MC4R 24.8 89.0 无 无 

14 (11.2) AGRP 26.7 79.0 有 无 

12.3 (8.7) NDN 28.5 87.5 有 无 

13 (10.1) MTTP 27.3 95.5 有 无 

9.7 (10) MKRN3 25.3 85.0 有 无 

10.4 (8.7) ENPP1 28.6 90.0 有 无 

7.3 (6.1) CELA2A 20.3 70.0 有 无 

14.2 (13.3) NCOA1 29.3 90.0 有 无 

12.3 (11.4) NROB2 30.4 97.0 有 无 

13 (11.3) SDC3 27.2 87.0 无 无 

9 (8.3) UPD1 23.7 75.0 有 有 

5.8 (5.6) UPD15 30.2 82.0 有 有 

 
在 30 名基因突变患儿中，有 24 人存在明显贪食症状；在基因阴性组中，有 32 人存在该症状，两组

之间 P 值小于 0.05，存在统计学差异，故在基因阳性组，贪食表现更加明显。在下丘脑综合征患儿中，

智力障碍是其表现之一。在本研究队列中，2 名智力障碍患儿均存在基因突变，两组之间 P 值小于 0.05，
存在统计学差异，故基因阳性组中智力障碍的发生率更高。除此之外，还存在神经精神系统症状(如抽动

症、热性惊厥等)，代谢异常(血糖异常、血脂异常、甚至代谢综合征等)、内分泌异常(甲状腺功能减退、

性早熟、多囊卵巢综合征等)、睡眠障碍(入睡困难、阻塞性睡眠呼吸暂停综合征等)、心血管疾病(先天性

心脏病等)等症状，其基因阳性组中临床表现比例除神经精神症状外，均高于阴性组，但两组之间 P 值均

大于 0.05，差异无统计学意义。其比例分别为 3.3%和 5.3%、56.7%和 55.9%、80%和 64.4%、36.7%和

30.5%、3%和 0% (表 2)。在受检患儿中，有 17 名患儿存在垂体柄偏移、垂体饱满等垂体病变，部分患儿

经家属同意完善垂体增强 MRI 后神经外科会诊考虑无相关临床意义。 
 

Table 2. The number of clinical manifestations in positive gene group and negative gene group 
表 2. 基因阳性组及基因阴性组各临床表现人数 

临床表现 基因阳性组人数 基因阴性组人数 P 值 

贪食 24 32 0.017 

智力障碍 2 0 0.045 

代谢异常 17 33 0.947 

内分泌异常 24 38 0.13 
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续表 

睡眠障碍 11 18 0.558 

心血管疾病 1 0 0.158 

神经精神系统 1 3 0.706 

4. 讨论 

通过 GWAS 研究已经发现了数百个与 BMI 或肥胖状态相关的基因突变[4]。下丘脑综合征(HS)是一

种由疾病或其他治疗引起的下丘脑损伤引起的疾病。是一种包括肥胖、贪食、多自主神经元系统和神经

内分泌功能障碍在内的丛集性疾病[5]。目前国内外无相关研究明确某些基因突变可以直接导致 HS 的发

生。但某些基因可以通过突变造成普拉德–威利综合征(PWS)、颅咽管瘤等，最终发展为 HS。SH2B1、
PROP1、HESX1、POUF1、LHX3、OTX2、GNRHI 等基因的突变被报道可能与下丘脑综合征的发生有关

[6] [7]。 

4.1. 贪食与基因 

在此次研究中，基因突变患儿贪食表现更加明显。目前贪食相关基因包括以下几个系统：如血清素

能基因、多巴胺能基因、阿片类药物基因、食欲调节基因和其他基因等[8]。中枢神经系统中调控 5-羟色

胺(5-HT)和多巴胺(DA)的基因可能在贪食的病理生理学中起关键作用[9] [10]。一项研究在携带人类功能

丧失的 HTR2C 变体敲入小鼠，使用 5-HTR 激动剂氯卡色林，发现抑制食欲的原黑皮质素神经元的去极

化在敲入小鼠中受损[11]。参与 5-HT 传递的基因，如 5-HT 转运蛋白(5HTT)基因，可能有助于提高贪食

的生物学易感性[12]。多巴胺能系统调节思维过程、奖励、情绪行为、物质依赖、喂养和运动活动。多巴

胺(DA)是一种儿茶酚胺，主要通过两个 G 蛋白偶联的 DA D1 (D1R)和 D2 (D2R)受体起作用。多巴胺能神

经传递的重要调节因子也是儿茶酚-O-甲基转移酶(COMT)，它催化多巴胺的降解，特别是在大脑的前额

叶区域。在多巴胺系统中起重要作用的基因是 DAT1，携带多巴胺 D3 受体纯合变异的患者贪食症状更加

明显[13]。阿片类药物肽在产生食物消费动机和愉悦感的饮食行为中起关键作用。使用纳洛酮(一种阿片

受体阻滞剂)治疗贪食症非常有效[14]。GR、MC4R、BDNF、NPY、GHRL、FAAH、FTO 和 CLOCK 等

与贪食之间存在关联性[15]。在我们此次研究中，贪食的患儿存在 MC4R 的基因突变在过去研究中被发

现于贪食有明显相关性，MC4R 基因受体主要分布在下丘脑的弓状核和室旁核等区域，参与机体能量平

衡的调节。MC4R 基因突变会导致机体对黑色素细胞刺激素的敏感性降低，进而引发食欲亢进和体重增

加。研究表明 MC4R 基因突变在早发性肥胖患者中检出率较高，且该变异与肥胖的严重程度和并发症的

发生密切相关[16]。此外，在本次研究中，如 SH2B1 (n = 5)、MTTP (n = 2)、CELA2A (n = 2)、POMC (n 
= 2)等基因突变的所有患儿，均存在贪食。通过 PVHSH2B1 → DRN 神经回路可以增强 BDNF/TrkB 信号

调节因饮食导致的能量失衡[15]。对于 MTTP 基因突变，目前没有直接证明于食欲之间存在明显的关系，

但 MTTP 在脂质代谢中的作用可能影响平衡和饱腹感[17]。如果 CELA2A 基因突变影响了胰岛素的正常

功能，可能通过胰岛素相关的途径间接影响个体的食欲和代谢状态，也可能间接通过影响代谢综合征相

关因素影响食欲[18]。POMC 神经元在下丘脑中起到抑制食物摄入和增加能量消耗的作用。瘦素通过其受

体(LEPR)在 AGRP 和 POMC 神经元中发挥作用，瘦素抑制 AGRP 神经元，同时激活 POMC 神经元，从

而控制食欲和能量消耗[19]。在我们此次研究中，有一名患儿存在 15 号染色体的单亲二倍体，伴有明显

贪食。在一项研究中显示，15q11 上的印记紊乱会导致 HS。由于 agouti 相关肽(AGRP)神经元和前鸦片黑

素皮质素(POMC)神经元中表达的信号饥饿基因功能障碍，导致患儿可能有严重的贪食[20]。 
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4.2. 智力障碍与基因 

在我们此次研究中，两名伴有智力障碍的患儿均有基因突变，分别为 1 号染色体和 15 号染色体的单

亲二倍体。智力障碍的遗传背景非常复杂，已知有 1427 种基因与智力障碍有关，其中大多数是蛋白质编

码基因[21]。在一项研究中发现，RNU4-2 基因的罕见突变可能会导致智力障碍。RNU4-2 基因编码一种

剪切体成分，剪切体是一种分子机器，负责在 mRNA 成熟过程中去除内含子并连接外显子，在这项研究

中发现 73 例受影响的病例，为之前不明原因的智力障碍提供了遗传学病因[22] [23]。此外，还有研究表

明，OPHN1 基因突变可能导致 X 连锁智力障碍[24]。另一项研究揭示了成纤维细胞生长因子 13 (FGF13)
基因 5'-UTR 区域突变与智力障碍有关。这种突变影响了 FGF13 蛋白的翻译，进而影响了神经元的迁移

和发育[25]。1 号染色体的单亲二体与特定表型无关。它与多种隐性遗传病有关，其中致病基因位于 1 号

染色体上。在极少数情况下，它可能与发育迟缓有关[26]。对于 15 号染色体的单亲二倍体，该患儿诊断

普拉德–威利综合征，该综合征可能会进一步发展为下丘脑综合征。主要是由印记染色体位点 15q11-q13
的父系等位基因表达遗传物质缺乏表达引起。从遗传学上讲，其中约 75%的病例中是因为父亲等位基因

上的大多基因缺失(亚型 I 或 II)，另约 30%的母体单亲二体(导致两个母体等位基因)，或者在 3%的病例

中很少出现印记缺陷[27]。这些遗传变异导致相关基因的表达缺失或异常，进而影响神经系统的发育和功

能，导致智力障碍等临床状[28]。 
在早发性肥胖的患儿中，有 33.7%的患儿存在基因突变。在基因阳性的患儿中，下丘脑综合征相关临

床表现中的贪食和智力障碍的发生率显著升高。这可能说明，早发性肥胖基因的突变可能导致下丘脑综

合征发生率的提高。由于本次研究例数有限，且患儿未完善头颅 MRI 等相关检查寻找有无下丘脑病变等

因素，研究结果仍有待进一步验证。 

声  明 

该病例报道已获得病人的知情同意。 
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