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肥胖儿童非酒精性脂肪肝病与心血管疾病的相关性
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%%!摘%要"%目的%探讨肥胖儿童非酒精性脂肪肝病$7SFPH&与心血管疾病$&4H&的关系' 方法%">! 例肥

胖儿童以及 "R 例非肥胖儿童$对照组&进行临床*生化指标及颈动脉内膜B中层厚度$aIJ&各项检查(根据诊断标

准将 ">! 例肥胖儿童分为肥胖无肝脏损伤组$d&hPH&#? 例和7SFPH组 !?= 例' 比较各组儿童临床*生化各项指

标及aIJ' 结果%7SFPH组患儿 aIJ为 $6$== M$6$"! V.(显著高于 d&hPH组和对照组$分别为 $6$=$ M

$6$!! V.($6$># M$6$$# V.(均!L$6$?&(d&hPH组亦显著高于对照组(!L$6$?' 7SFPH组患儿高血压*高脂血

症患病率分别为 ><6#^和 R$6R^(明显高于 d&hPH组$分别为 ""6#^("<6>^&和正常对照组$分别为 R6"^(

!"6=^&$!L$6$?&' 经逐步线性回归分析显示 aIJ与 ;Ia*7SFPH*SPJ呈正相关$调整 R

"

e$6>!=(!L$6$!&'

结论% 肥胖儿童7SFPH的出现不仅是&4H发生的早期标志(而且是&4H发生的早期状态' 7SFPH的早期诊断

和治疗是预防心血管疾病发生发展的关键' !中国当代儿科杂志#"#$##$"$%%&&K% (&&#"

!关%键%词"%肥胖#非酒精性脂肪肝病#心血管疾病#颈动脉内膜B中层厚度#儿童

!中图分类号"%C#">6!R%%!文献标识码"%S%%!文章编号"%!$$: 9::>$$"$!$&$# 9$?R# 9$R

F*2-3064.708B*3:**4464-2+67620+9-33> 20=*,/0.*-.*-4/+-,/06=-.+12-,/0.*-.*04

+702/,*4:0376B*.03>

.8#.%(R*%( P#K*&(PB&( .81-).%( 2#1-)TB;LBG/<CHB&C+M,&=+@<%&+A+'I( 67%A=<B&F?2+?G%C/A+M37BO%/&' #&%>B<?%CI

D@7++A+M$B=%@%&B( 2/&'E7+* >!$$$>( 67%&/ $P* K(P( ,H/%A%MOM=:TI/7++;@+H;@&&

%% AB.3,-+3% CBD*+30=*% J+A,81K,'-3-52,(+)A'(/ G-,W--) )+)25V+'+5(VU2,,K5(Q-31(A-2A-$7SFPH& 2)1 ,'-

1-Q-5+/.-),+UV231(+Q2AV85231(A-2A-$&4H& () V'(513-) W(,' +G-A(,K6E*376/.% JW+'8)13-1 2)1 ,'(3,KB+)-+G-A-

V'(513-) 2)1 "R )+)B+G-A-V'(513-) 2AV+),3+5W-3--)3+55-16;+1K.2AA()1-[$;Ia&( A-38.,3(N5KV-3(1-( G5++1 /3-AA83-(

5(Q-3U8)V,(+)( 2)1 V23+,(1 23,-3K(),(.2B.-1(2,'(VY)-AA$aIJ& W-3--[2.()-16J'-+G-A-V'(513-) W-3-V52AA(U(-1 (),+

,W+A8GN3+8/A2VV+31()N,+,'-1(2N)+A(AV3(,-3(2% N3+8/ ! W(,'+8,5(Q-31(A+31-3$d&hPHN3+8/( & e#?& 2)1 N3+8/ " W(,'

7SFPH$7SFPHN3+8/( & e!?=&6J'-()V(1-)V-A+U'K/-35(/(1-.(22)1 'K/-3,-)A(+)( V23+,(1 23,-3K(),(.2B.-1(2

,'(VY)-AA$aIJ& 2)1 G(+V'-.(V25()1(V2,+3AW-3-V+./23-1 () ,'-,'3--N3+8/A6F*.123.%J'-7SFPHN3+8/ A'+W-1

A(N)(U(V2),5KN3-2,-3V23+,(1 aIJ$$6$== M$6$"! V.& ,'2) ,'-d&hPH $$6$=$ M$6$!! V.& 2)1 V+),3+5N3+8/A

$$6$># M$6$$# V.& $!L$6$?&6J'-d&hPHN3+8/ '21 25A+,'(VY-3aIJ,'2) ,'-V+),3+5N3+8/ $!L$6$?&6J'-

()V(1-)V-A+U'K/-35(/(1-.(22)1 'K/-3,-)A(+) W-3-><6#^ 2)1 R$6R^( 3-A/-V,(Q-5K() ,'-7SFPHN3+8/( W'(V' W-3-

A(N)(U(V2),5K'(N'-3,'2) ,'+A-() ,'-d&hPH$""6#^ 2)1 "<6>^ 3-A/-V,(Q-5K&2)1 V+),3+5N3+8/A$R6"^ 2)1 !"6=^

3-A/-V,(Q-5K& $!L$6$?&6J'-5()-3A,-/W(A-3-N3-AA(+) 2)25KA(AA'+W-1 ,'2,,'-aIJW2A/+A(,(Q-5KV+33-52,-1 W(,' ;Ia(

7SFPH2)1 SPJ$21m8A,-1 R

"

e$6>!=(!L$6$!&6!64+21.064.%7SFPH.2KG-)+,+)5K2) -235K.23Y-3G8,25A+2)

-235KA,2,-+U&4H() +G-A-V'(513-)6D235K1(2N)+A(A2)1 ,3-2,.-),+U7SFPH(AV38V(25U+3,'-/3-Q-),(+) +U,'-

+VV833-)V-2)1 1-Q-5+/.-),+U&4H6 !!704G !643*;8H*/0-3,( "#$#( $" $%&%&K% (&&#"

%%?*> :6,/.%%dG-A(,K#7+)25V+'+5(VU2,,K5(Q-31(A-2A-# &231(+Q2AV85231(A-2A-#&23+,(1 23,-3K(),(.2B.-1(2,'(VYB

)-AA# &'(51

%%非酒精性脂肪肝病$)+)25V+'+5(VU2,,K5(Q-31(AB

-2A-( 7SFPH&是一种临床病理综合症(它的范畴从

单纯的脂肪变性到非酒精性脂肪性肝炎*纤维化*肝

硬化和终末期肝病!!"

(是导致儿童肝脏疾病的最主

要病因(并与全球范围内的儿童肥胖发生率上升呈

平行状态' 最近众多临床研究!"B="表明(7SFPH患

)#R?)
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者心血管疾病的发病率增加' 本研究对 !?= 例

7SFPH患儿的心血管疾病的危险因素进行分析(探

讨肥胖儿童7SFPH与心血管疾病之间的关系(为临

床上肥胖儿童心血管疾病的预防和治疗提供理论

依据'

$I对象和方法

$6$I研究对象

"$$: ]"$$< 年住院治疗的 # ]!R 岁肥胖儿童

">! 例' 纳入标准%体重指数$;Ia&在 "$$? 年全国

学生体质与健康调研报告同年龄同性别第 <? 百分

位以上!#"

(经各项检查排除了内分泌和遗传代谢疾

病或药物引起的继发性肥胖患儿' 根据肝脏有无病

变分为 " 组%第 ! 组为肥胖无肝脏异常(即 d&hPH

组(共 #? 例(其中男 R: 例(女 "# 例(平均 ;Ia

"=6:# M>6#! YNO

#

(平均年龄 !$6R M<6= 岁' 第 "

组为7SFPH组(共 !?= 例(其中男 !!# 例(女 >< 例(

平均;Ia":6!$M>6=! YNO

#

(平均年龄 !$6# M"6$

岁' 参照 "$$= 年 " 月修订的7SFPH诊疗指南设定

的诊断标准!:"

(7SFPH指肝脏;超表现符合弥漫性

脂肪肝诊断标准(同时排除常见肝炎病毒感染*药物

性肝病*全胃肠外营养和自身免疫性肝病及常见可

能引起肝脂肪变性的代谢性疾病者(可伴有乏力*消

化不良*肝区隐痛*肝脾肿大等症状和体征( 伴或不

伴有EJ0水平升高' 对照组为与肥胖组儿童年龄

性别相匹配的体重正常儿童(;Ia在 "$$? 年全国学

生体质与健康调研报告同年龄同性别第 :? 百分位

以下!:"

(体重在 "$$? 年全国学生体质与健康调研报

告同年龄同性别第 "? ]#? 百分位之间!:"

(共 "R 例(

其中男!R例(女!$例(平均;Ia!#6"> M"6?> YNO

#

(

平均年龄 !$6< M"6$ 岁' 所有研究对象都无饮酒

史(肝炎病毒和JdC&@检查结果均为阴性' > 组患

儿的一般资料见表 !' 本次研究得到了浙江大学医

学院附属儿童医院医学伦理委员会的批准(并得到

参加研究患儿和家长的知情同意'

$6"I方法

血清的采集和制备%取受检者早晨 : 点空腹静

脉血约 >6? .P(静置后离心制备血清' 血清样本置

9"$`保存(以备血生化检查'

肝脏;超检查%患儿空腹 : ]!" '后进行检查(

采用 ED公司 PdEa&?$$ 型超声诊断仪(探头频率

>6? ]?6$ I@i' 脂肪肝;超表现%

)

肝区近场弥漫

性点状高回声(回声强度高于脾脏和肾脏(少数表现

为灶性高回声#

*

远处回声衰减(光点稀疏#

+

肝内

管道结构显示不清#

,

肝脏轻度或中度肿大(肝前缘

变钝' 具备第
)

项加其余任 ! 项以上者可确诊为脂

肪肝'

颈动脉内膜中层厚度 $V23+,(1 23,-3(25(),(.2B

.-1(2,'(VY)-AA( aIJ&测定%用美国4a4aHFa4D型彩

色多普勒超声仪(探头 !$ )@i(采用二维 ;超显像'

患儿平卧位(头部偏向非检查侧(颈后垫以偏高枕

头(探查颈总动脉分叉处(测量左*右颈总*颈内动脉

内膜中层厚度' 固定由一名影像学医生完成肝脏和

颈动脉超声检查'

$6'I统计学处理

采用 _0__ !=6$ 软件分析' 实验数据计量资料

以均数M标准差$JM?&表示(组间均数的比较采用

单因素方差分析$两两比较采用P_H法或非配对的

C检验&#计数资料用率表示(计数资料间的比较用

!

" 检验# aIJ相关分析采用逐步线性回归'

!L$6$?为差异有统计学意义'

"I结果

"J$I' 组儿童各项指标比较

7SFPH组;Ia*腰围$h&&*臀围$@&&*收缩压

$_0&*丙氨酸转氨酶 $SPJ&*天冬氨酸转氨酶

$S_J&*甘油三酯$JE&均高于 d&hPH组和对照

组(高密度脂蛋白$@HP&较 d&hPH组和正常组降

低(差异有统计学意义(!L$6$?' 7SFPH组舒张

压$H0& *低密度脂蛋白 $PHP&较对照组升高

$!L$6$?& (但与d&hPH组比较差异无统计学意

义$!o$6$? &' d&hPH组与对照组进行比较(

;Ia*h&*@&*_0*SPJ*@HP及 aIJ明显增高(差异

有统计学意义$!L$6$?&(H0*S_J*JE及PHPB&在

两组之间差异无统计学意义$!o$6$?&' 年龄*胆

固醇$&@d&*载脂蛋白;$S/+;&> 项指标在 > 组间

差异无统计学意义$!o$6$?&(见表 !'

"J"I' 组儿童高血压及高脂血症患病率的比较

7SFPH组患儿高血压及高血脂患病率显著高于

d&hPH组和对照组#d&hPH组高血压高血脂患病

率明显高于对照组(差异具有统计学意义(见表 "'

"6'I' 组儿童颈动脉aIJ比较

7SFPH组患儿 aIJ为 $6$== M$6$"! V.(显著

高于 d&hPH组和对照组 $分别为 $6$=$ M

$6$!! V.($6$># M$6$$# V.(!L$6$?&#且 d&hPH

组与对照组相比(!L$6$?' 以年龄*;Ia*_0*H0*

SPJ*S_J*S/+;*JE*&@d*PHP*@HP和 7SFPH$对

照组和d&hPH为 !(7SFPH组为 "&为因素进行多

):R?)
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元线性逐步回归分析(发现儿童 aIJ与 ;Ia*

7SFPH*SPJ呈明显正相关(!L$6$?(其他因素被

排除在方程式之外'

表 $I' 组儿童各项指标比较
%$JM?&

组别 例数$女O男& 年龄$岁& ;Ia$

$

O

#

& h&$V.& @&$V.& _0$..@N& H0$..@N&

正常对照组 "R$!$O!R& !$6<" M"6$" !#6"> M"6?> ?:6#? M=6=$ #=6! M<6? !$> M=6> => M?6#>

d&hPH组 #?$"#OR:& !$6R> M<6=

"=6:# M>6#!

2

:>6" M!!6"

2

::6$ M!!6"

2

!!" M!$6"

2

== M#6:"

7SFPH组 !?=$><O!!#& !$6== M"6$R

":6!$ M>6=!

2(G

:<6? M!$

2(G

<>6! M<

2(G

!!: M!>6?

2(G

=< M!!

2(G

!

"

UC值 R6#! $6$## <<6R <<6# "<6" !:6" ?6!

!值 $6$<? $6<"! L$6$$! L$6$$! L$6$$! L$6$$! $6$$#

续表 $

组别
SPJ

$nOP&

S_J

$nOP&

JE

$..OP&

&@d

$..OP&

@HPB&

$..OP&

PHPB&

$..OP&

S/+;

$..OP&

aIJ

$V.&

正常对照组 !R6# M?6"$ "R6$ MR6? !6$! M$6RR R6$ M$6< !6= M$6R "6! M$6# #<6" M""6> $6$># M$6$$#

d&hPH组
>?6" M"=6!

2

>"6< M!#6! !6"= M$6= R6R= M!6"

!6> M$6?

2

"6R M$6# #>6$ M"=6>

$6$=$ M$6$!!

2

7SFPH组
=$6# M?!6R

2(G

RR6$ M"R6<

2(G

!6=$ M$6:

2(G

R6R# M$6:

!6" M$6"

2(G

"6? M$6#

2(G

#?6# M"?6!

$6$== M$6$"!

2(G

!

"

UC值 "R6! !"6# !$6: "6= !?6< >6: $6= =$6<:

!值 L$6$$! L$6$$! L$6$$! $6$#: L$6$$! $6$"R $6?R= L$6$$!

%%2%与正常对照组比较(!L$6$?# G%与d&hPH组比较!L$6$?

%%表 "I'组儿童高血压'高脂血症患病率比较I

!例$^&"

组别 例数 高血压 高脂血症

正常对照组 "R !$R6"& >$!"6=&

d&hPH组 #? !#$""6#& ""$!<6>&

7SFPH组 !?= ="$><6#& =>$R$6R&

!

" 值 !?6<# :6R!

!值 L$6$$! $6$!?

'I讨论

7SFPH是一类除外酒精和其他明确的肝损因素

所致的*以弥漫性肝细胞大泡性脂肪变为主要特征的

临床病理综合症' 它的范畴从单纯的脂肪变性到非

酒精性脂肪性肝炎*纤维化和终末期肝病(是仅次于

病毒性肝炎的常见肝病' 近 !$ 年来儿童肥胖发病率

不断增加(随之而来的是脂肪肝发病年龄的年轻化'

国外自 !<<# 年开始已陆续有肥胖儿童伴7SFPH的

研究报道(日本的一项对 >!$ 例肥胖儿童的脂肪肝研

究表明(:>^的儿童有肝脏;超影像学的改变("R^

的儿童有血清SPJ的升高(!<^的肥胖儿童血清SPJ

正常(但;超已有脂肪肝表现!<"

#国内傅君芬等!!$"在

对 !">例肥胖儿童的筛查中发现(;超有肝脂肪病变

的占:$6<^' 可见(7SFPH已成为严重威胁肥胖儿

童身体健康的常见疾病' 最近在成人的一些临床研

究中发现(7SFPH患者心血管疾病发病率增加( J23B

N'-3等!""报道&4H是引起7SFPH患者死亡居第二

位的疾病(与肝源性疾病引起的死亡率相等(仅次于

癌症引起的死亡' 另外(_V'W(..-3等!>"对 :!# 例意

外死亡的儿童进行尸检发现(脂肪肝的患病率为

!?^(中度颈动脉粥样硬化和严重动脉硬化的病例分

别为 "!^和 "^(进一步的研究发现动脉粥样硬化在

脂肪肝患儿中的发病率是非脂肪肝儿童中的 " 倍

$!L$6$$!&'

本研究结果显示(7SFPH组患儿高血压*高脂

血症患病率分别为 ><6#^和 R$6R^(明显高于肥胖

无肝损伤组$分别为 ""6#^("<6>^&和正常对照组

$分别为 R6"^(!"6=^(均 !L$6$?&(这一结果表

明7SFPH患儿是高血压*高血脂的高危人群' 成人

高脂血症是动脉粥样硬化的危险因素早已被证实(

儿童的脂质代谢异常也受到越来越多的关注(目前

认为冠状动脉硬化是一种儿童期得病*成人期发病

的疾病(动脉内膜沉积在儿童期即开始(至血流减少

到一定程度才出现心肌缺血的症状!!!"

' 因此(

7SFPH患儿高脂血症患病率的增高无疑为成年后

动脉粥样硬化的发生增加了高危人群' 高血压是目

前最为常见的心血管疾病(儿童高血压和成年人一

样也可以引起卒中*心力衰竭' 本研究中7SFPH组

患儿高血压的患病率显著高于单纯肥胖组和正常对

照组(提示7SFPH患儿较正常儿童成年后患各种心

血管疾病的可能性要显著增高' 颈动脉 aIJ是衡

量亚临床动脉粥样硬化的一项指标!!""

(本研究发现

肥胖患儿与对照组儿童比较颈动脉 aIJ明显增厚(

且肥胖伴7SFPH患儿的颈动脉 aIJ明显高于肥胖

无肝脏损伤患儿(与 ;3-2等!!>"报道的相一致' 本

)<R?)
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研究正常对照组 aIJ与 d&hPH组比较(差异有统

计学意义(表明肥胖本身也是颈动脉粥样硬化的一

个危险因素(而7SFPH组和d&hPH组之间的差异

又进一步表明 7SFPH较 d&hPH对于心血管疾病

的发生意义更加重大' 此外J23N'-3等!!R"的研究结

果表明7SFPH的严重程度和 aIJ存在着显著的正

相关性' 本研究经逐步线性回归分析发现 aIJ与

;Ia*7SFPH*SPJ呈显著正相关(提示肥胖*血清转

氨酶升高*7SFPH在 aIJ增厚的过程中起重要作

用' _V'()1'-5.等!!?"做的一项为期 !$ 年的前瞻性

研究结果发现(血清SPJ水平升高者调整其年龄和

性别等危险因素后(死亡系数*心血管疾病事件和冠

心病事件预测危险系数分别为 !6>$*!6R$*"6$R#调

整了代谢综合症和其他的经典的危险因素后(血清

SPJ水平升高者心血管事件和冠心病事件预测危险

系数分别为 !6:: 和 !6#?(提示血清 SPJ水平是心

血管事件发生的独立预测指标'

以上研究表明肥胖儿童 7SFPH与心血管疾病

的发生关系密切' 但是具体的生物学机制还不是很

明确(可能与肥胖*胰岛素抵抗*脂代谢紊乱*炎症等

因素有关!!=B"!"

'

综上分析(7SFPH与心血管疾病之间有着密切

的关系(肥胖儿童 7SFPH的出现不仅仅是 &4H发

生的标志(甚至是&4H的早期预测指标' 提示儿科

医生在当前儿童肥胖发生率不断攀高的严峻形势

下(当患儿被诊断为 7SFPH时(不仅应对其肝脏进

行积极的治疗(更应该全面的评估其发生&4H的危

险性(以便更有效地预防患儿成年后 &4H的发生'

超声检查颈动脉aIJ的变化相对简便*安全无创(可

作为早期发现动脉粥样硬化的一个良好的预报因子'
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