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摘  要 

目的：单基因非综合征性肥胖(MNSO)是一类独立于环境因素并由单一基因突变引起的个体肥胖，明确

其病因与临床特征具有重要意义。方法：患者因腰椎间盘突出在我科住院治疗，收集病史及各项检查结

果，因高度肥胖行全外显子组测序，明确病因并对致病基因突变进行生物信息学分析。结果：患者自10
岁开始体重明显增加，入院时体重指数(BMI) 39.81，同时合并糖尿病与高血压，经基因检测在UCP3基
因的3号外显子上发现变异(c.208C>T, p.R70W)，导致UCP3蛋白的第70个氨基酸Arg被Trp替代。

Mutation Taster和Revel软件均预测该基因变异具有致病性。蛋白质3D模型显示突变主要发生在缬氨酸

(Val)和精氨酸(Arg)，而且UCP3基因突变还可以增加2型糖尿病的发病风险。结论：UCP3基因突变是单

基因非综合征性肥胖和2型糖尿病重要遗传因素。 
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Abstract 
Objective: Monogenic non-syndromic obesity (MNSO) is a type of individual obesity that is inde-
pendent of environmental factors and caused by a single gene mutation. It is of great significance 
to clarify its etiology and clinical characteristics. Methods: The patients were hospitalized in our 
department due to lumbar disc herniation. The medical history and various examination results 
were collected. The whole Exon group was sequenced due to high obesity. The etiology was identi-
fied and the pathogenic gene mutation was analyzed by bioinformatics. Results: The patient’s 
weight increased significantly since he was 10 years old. At admission, his body mass index (BMI) 
was 39.81. At the same time, he was complicated with diabetes and hypertension. Through Genetic 
testing, a mutation was found in exon 3 of UCP3 gene (c.208C>T, p.R70W), resulting in the re-
placement of Arg, the 70th amino acid of UCP3 protein, by Trp. Mutation Taster and Revel software 
both predict the pathogenicity of this gene variant. The protein 3D model showed that mutations 
mainly occurred in Valine (Val) and arginine (Arg), and UCP3 gene mutations could also increase 
the risk of type 2 diabetes. Conclusions: Mutation of UCP3 is an important genetic factor for mo-
nogenic non-syndromic obesity and type 2 diabetes. 
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1. 引言 

肥胖是以体内脂肪细胞的体积和数量增加，导致体脂占体重的百分比异常增高，并在某些局部过多

沉积脂肪为特点的临床表现，肥胖会对健康产生不良影响，并缩短预期寿命[1]。据报道，发达国家的肥

胖流行率很高，而在近些年发展中国家的流行率也出现上升趋势。2014 年，全球 39%的成年人超重，13%
的人肥胖[2]。到 2020 年，全球肥胖患者的数量几乎增加了 3 倍[3]。肥胖引起的并发症已成为全球最常

见的死亡原因[4]。肥胖是一种复杂性多因素疾病，由环境因素和遗传因素共同作用，当摄入过量食物并

且能量消耗不足时便会导致该病发生，同样在此过程中遗传因素也发挥着重要作用。与此同时，基因不

仅会导致肥胖，还会影响基于药物遗传学和精准医学的减肥治疗计划。然而，由于缺乏关于其遗传性的

信息，肥胖的遗传学在很大程度上仍然未知。 
在遗传学上，肥胖可分为非综合征型肥胖和综合征型肥胖[5]。前者是指一类独立于环境因素并由单

一基因突变引起的个体肥胖，其特征是早发性肥胖。该个体在出生后 2~3 周开始表现出过度进食和体重

显著增加，成年后体重指数(body mass index, BMI)通常 > 40 kg/m2 [6] [7] (根据世界卫生组织推荐 BMI：
25~29.9 kg/m2 为超重，30~39 kg/m2 为肥胖，40 kg/m2 及以上为病态肥胖[8])。后者具有复杂的表型，肥

胖仅作为该综合征表型的一部分出现，其特征是延迟性肥胖，BMI 在 30~40 kg/m2 之间，并伴有智力缺

陷、体型或器官异常[5] [6]。单基因非综合征性肥胖(MNSO)主要由 LEP、LEPR、MC4R、POMC、PCSK1、
SIM1、BDNF、SH2B1、MRAP2 的常见突变以及 UCP3、NR0B2、和 PPARG 的一些罕见突变引起[5]。 

我们通过全外显子组测序(whole-exonsequencing, WES)明确肥胖患者的致病基因与变异，并对基因变

异的致病性进行生物信息学分析，为 MNSO 的精准诊断与治疗提供科学依据。 
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2. 方法 

2.1. 伦理声明 

该研究得到了山东省立医院伦理委员会的批准，并在收集数据之前获得了所有受试者知情同意，并

签署书面知情同意书。 

2.2. 研究设计 

对该患者进行 WES，并收集病史及各项检查结果。然后对突变进行生物信息学分析。最后，我们总

结检测到的突变热点。 

2.3. 研究方法 

患者的体格检查、实验室检查、肥胖及其进展的详细病史以及其他并发症均在山东第一医科大学附

属山东省立医院完成。 
以 kg 和 m 为单位测量体重和身高，BMI 用体重(kg)除以身高(m)的平方计算。禁食 6 h 后，采集患

者的外周血样本进行遗传信息分析。采用葡萄糖氧化酶法测定空腹血糖(fasting plasma glucose, FPG)。使

用 ADVIA-1650 自动分析仪，对甘油三酯(TG)、总胆固醇(TC)、低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)和高密度脂

蛋白胆固醇(HDL-C)进行脂质谱分析。 
基因检测：使用基因组 DNA 试剂盒(天根生物技术，中国北京)从患者的外周血白细胞中提取基因组

DNA。使用 WES 对患者的外周血基因组 DNA 进行测序。一旦基因组 DNA 被片段化和连接，就进行了

扩增和纯化程序。所有人类外显子均用 SeqCap EZ MedExome 靶向富集试剂盒(Roche NimbleGen, USA)
捕获。利用 Illumina HiSeq 测序平台，在捕获后扩增和纯化后对 DNA 进行测序。为了确保基因编码序列

的完全覆盖，当在常染色体显性基因中发现致病性或疑似致病性变异时，将进行二代测序(Next-generation 
sequencing, NGS)和/或 Sanger 测序。 

生物信息学分析：通过 HGMD 数据库和 PubMed 进行基因突变检索。Mutation Taster 和 Revel 预测

突变的潜在危害。使用 Jalview 软件(18.0)比较突变的保守性。UCP3 的三级结构模型从 AlphaFold 蛋白质

结构数据库下载，而突变蛋白质的空间结构是由 PyMOL 软件(1.3 版)预测。 

3. 结果 

3.1. 临床分析 

该患者男性，38 岁，因“右下肢疼痛、麻木 21 天”入住我科，入院后完善相关辅助检查，多次测

血压 180/120 mmHg 以上，血糖升高，糖化血红蛋白 12.20%，诊断为“1. 腰椎间盘突出症；2. 2 型糖尿

病；3. 高血压病；4. 肥胖症”，给予降压及降糖治疗，血压、血糖控制稳定后行“椎间盘微创消融术”，

术后患者右下肢放射痛消失，麻木程度减轻，范围缩小。 
追问病史，患者否认既往高血压病、糖尿病病史。患者 10 岁时开始体重增加，随着时间推移，体重

逐渐达到 130 kg。腰痛病史 17 年，并曾行“腰椎间盘激光消融减压术”。其父母均患有糖尿病和高血压

病，母亲自幼肥胖。患者入院时其血脂、胰岛功能如表 1。 

3.2. 突变分析 

结果发现，在 UCP3 基因的外显子 3 中携带突变(c.208C>T)，导致蛋白质的第 70 个氨基酸 Arg 被 Trp
替代，如图 1。 
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Table 1. Lipid and islet function in the patient 
表 1. 患者的脂质和胰岛功能 

BMI 
(kg/m2) 

空腹血糖
(mmol/L) 

空腹 C 肽
(ng/mL) 

胰岛素
(μU/mL) 

TG 
(mmol/L) 

TC 
(mmol/L) 

HDL-C 
(mmol/L) 

LDL-C 
(mmol/L) 

39.81 13.05 3.90 12.00 3.19 5.76 0.97 3.95 

BMI：体重指数；TG：甘油三酯；TC：总胆固醇；HDL-C：高密度脂蛋白胆固醇；LDL-C：低密度脂蛋白胆固醇。 
 

 
Figure 1. Sequence diagram of the patient’s mutated gene and the position in exons. UCP3 
has a total of seven exons, with the mutation located in exon 3 
图 1. 患者突变基因的序列图及其在外显子中的位置。UCP3 共有 7 个外显子，突变位于

外显子 3 

3.3. 生物信息分析 

为了了解其致病性，我们对突变基因进行了生物信息学分析。多序列比对显示，70 位精氨酸在各物

种间高度保守，错义突变 c.208C>T 影响了不同物种中高度保守的氨基酸，表明具有高度致病作用(图 2)。
使用三种生物信息学软件 Mutation Taster 和 Revel 预测 UCP3 的突变 c.208C>T (p.R70W)具有致病性，见

表 2。 
 

Table 2. Pathogenicity analysis of mutation gene 
表 2. 突变基因的致病性分析 

基因 突变 Mutation Taster (评分) Revel (评分) 

UCP3 c.208C>T (p.R70W) 致病 (0.871) 可能致病 (0.666) 
 

 
Figure 2. Conservation of genes among multiple species; conservation of the 
UCP3 mutation site 
图 2. 多个物种之间的基因保护；UCP3 突变位点的保护 

3.4. 三维蛋白质模型中 UCP3 的变异和突变分布  

在蛋白质的 3D 模型中，总结了基因突变引起的氨基酸变化(图 3)。UCP3 主要包括 7 个错义突变，
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这些突变主要与肥胖和 2 型糖尿病有关。突变主要发生在缬氨酸(Val)和精氨酸(Arg)中，三个 solcar 结构

域的分布没有显著差异，而突变 p.R70W 位于第一个 solcar 蛋白结构域中。 
 

 
Figure 3. Schematic representation of UCP3 protein and the muta-
tion of amino acid sites. It shows the substitution of Arg by Trp at 
the 70th amino acid of the protein. Arg: arginine; Trp: tryptophan 
图 3. UCP3 蛋白和氨基酸位点突变的示意图。在蛋白质的第 70
个氨基酸处，Arg 被 Trp 取代。Arg：精氨酸；Trp：色氨酸 

4. 讨论 

肥胖是全球主要的健康问题之一。根据世界卫生组织(WHO)的数据，在过去 45 年中，全球肥胖患者

的数量几乎增加了两倍，导致肥胖相关并发症的发病率增加，包括心血管疾病和糖尿病。这些并发症是

全世界最常见的死亡原因[8] [9]。人类从食物中获得能量并在基础代谢功能、活动和产热过程中消耗。在

稳定状态下，机体摄入能量等于能量输出的总和，然而当能量摄入超过能量消耗时，60%~80%的剩余能

量被储存为脂肪，因此为了保持健康体重，需要在能量摄入和能量消耗之间保持平衡[10]。能量摄入相对

大于消耗的能量失衡会导致肥胖，肥胖被定义为成人体重指数(BMI) ≥ 30 kg/m2，5 岁以上或 5 岁以下儿

童体重指数(SD) ≥ 2 或 3 [8]。肥胖是一种复杂的多因素疾病，由环境和遗传因素相互作用引起[11] [12]。
5%~10%的严重和/或早发性肥胖患者可以确定存在潜在的遗传因素[12]-[17]。单基因或多基因的缺陷会导

致肥胖的发生，肥胖可以孤立存在(非综合征性肥胖)，也可以呈现出更复杂的临床表现，即除肥胖之外，

其他器官系统也会受到影响(综合征性肥胖症)。 
单基因非综合征性肥胖(MNSO)通常是瘦素–黑皮质素途径缺陷的结果[18]。该途径在能量稳态中起

着至关重要的作用。来自外周组织的信号在下丘脑中处理，调节食物摄入，从而影响体重。参与该通路

的大多数基因已被广泛研究，包括黑皮质素-4 受体(MC4R)、瘦素受体(LEPR)、前阿片黑皮质素(POMC)、
前蛋白转化酶枯草溶菌素 1 (PCSK1)和专一性(单意)同源物 1 (SIM1) [19] [20] [21] [22]。 

线粒体解偶联蛋白 3 (UCP3)是由 UCP3 基因编码的蛋白。它是线粒体阴离子载体蛋白较大家族的成

员。该基因含有 7 个外显子，并在线粒体内膜上表达。UCP3 将阴离子从线粒体内膜转移到线粒体外膜，

从而将氧化磷酸化与 ATP 的合成分离开来，并将储存在线粒体膜中的能量以热量的形式耗散掉[23]。
UCP3 基因主要在骨骼肌中表达，该基因的突变会导致骨骼肌的能量消耗减少，从而导致肥胖[24]。 

在本研究中，发现了 UCP3 基因突变导致的肥胖患者。UCP3 存在于染色体 11q13 上，位于与肥胖和
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高胰岛素血症相关的区域[23]。UCP3 是一种线粒体转运蛋白，将阴离子游离脂肪酸(free fatty acids, FFA)
转移到线粒体外，在线粒体外添加质子，并作为中性 FFA 返回线粒体基质。通过这种方式，脂肪酸可以

在线粒体基质和胞质中以不同的方式分布，这可能会对脂肪酸氧化产生影响[24] [25]。已有研究证明，在

线粒体中 UCP3 蛋白对长链脂肪酸代谢以及抑制胞浆甘油三酯储存起着重要作用[23]。根据 HGMD 数据

库，先天存在的 UCP3 相关突变大多与肥胖有关，并且发现 UCP3 的 c.208C>T 突变在生物体中高度保守，

具有致病性。此前，在一名患有严重肥胖和 2 型糖尿病的中国青少年(BMI 为 51.0 kg/m2)中报告了类似的

c.208C>T 突变病例，其父亲也是 c.208C>T 突变的纯合子，并且患有 2 型糖尿病，BMI 为 24.1 kg/m2，但

母亲没有 UCP3 突变[26]。遗憾的是，在我们的研究中未能获取患者父母的血液样本，从而无法确定他们

是否也携带了突变。除此之外，我们发现具有 c.208C>T突变的患者和之前报道的患者都患有 2型糖尿病，

并且已经有研究证实，在糖尿病患者的肌肉组织中 UCP3 mRNA 和蛋白质表达降低[23] [27]，因此我们推

测 UCP3 的突变也可能增加 2 型糖尿病的风险。 
总之，由于缺乏关于肥胖遗传性的信息，肥胖的遗传学在很大程度上仍然未知。突变基因的发病率、

基因生物信息学分析、基因型表型分析和热点突变总结提高了对 MNSO 的认识，为准确的临床诊断和治

疗提供了科学依据。 
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