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肥胖儿童黑色棘皮病与脂肪因子和
代谢综合征的关系

谭新睿　张美真　李敏　肖延风

（西安交通大学医学院第二附属医院儿科，陕西 西安　710004）

［摘要］　目的　了解肥胖伴黑色棘皮病（AN）患儿代谢特点及血清脂肪因子水平，探讨 AN 对代谢综合

征的预测价值。方法　将 2012 年 2 月至 2013 年 6 月收治的 109 名肥胖儿童分为伴 AN 组（n=44）和无 AN 组（n=65），

同期选取年龄、性别相匹配的健康儿童做为对照组（n=47）。采用 ELISA 法检测血脂联素、瘦素、肿瘤坏死因 

子 α 和视黄醇结合蛋白 4 的水平，并对代谢综合征的危险因素进行多元 logistic 回归分析。结果　肥胖伴 AN 组

腰臀比、收缩压、血甘油三酯、空腹胰岛素、胰岛素抵抗指数均较肥胖无 AN 组和对照组升高（P<0.05）。肥

胖伴 AN 组和肥胖无 AN 组脂联素水平均较对照组降低，肥胖伴 AN 组瘦素水平较肥胖无 AN 组和对照组明显升

高（P<0.05）。Logistic 回归提示伴发 AN（OR=3.469，95%CI：1.518~7.929）和高 BMI（OR=7.108，95%CI：2.359~

21.416）是代谢综合征的独立危险因素（P<0.05）。结论　AN 是胰岛素抵抗的皮肤标志，与脂肪因子分泌异常

密切相关，降低 AN 发生率和 BMI 将减少代谢综合征的发生。
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Abstract: Objective    To investigate adipokines levels in obese children with acanthosis nigricans (AN) and to 
explore the relationship between AN and metabolic syndrome (MS). Methods    A cross-sectional study was performed 
on 109 obese children and 47 age- and gender-matched normal controls. The obese children were divided into two 
groups with AN and without AN. Serum levels of adiponectin, leptin, TNF-α and retinol-binding protein 4 (RBP4) 
were measured using ELISA. Multiple logistic regression analysis was performed to estimate the association of clinical 
parameters with MS. Results    Waist-hip ratio, systolic blood pressure, triglyceride, fasting insulin and insulin resistance 
index (HOMA-IR) were significantly higher in obese children with AN than in those without AN and normal controls 
(P<0.05). The obese children with AN and without AN had lower adiponectin levels than normal controls (P<0.05), on 
the contrary, the obese children with AN had higher leptin levels than those without AN and normal controls (P<0.05). 
Multiple logistic regression analysis revealed that AN (OR=3.469, 95%CI: 1.518-7.929) and BMI (OR=7.108, 95%CI: 
2.359-21.416) were independent risk factors for MS. Conclusions    As a visible marker of insulin resistance, AN is 
associated with abnormal adipokines secretion. Reducing the incidence of AN and losing weight may prevent obesity 
associated MS.                                                                                         [Chin J Contemp Pediatr, 2015, 17(7): 672-676]
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黑色棘皮病（acanthosis nigricans, AN）是肥胖

儿童常见的伴发疾病之一，是胰岛素抵抗的皮肤

表现。AN 多见于颈部、背部、腋窝和大腿内侧，

主要表现为灰棕色、黑色色素沉着，不规则皮褶

形成，表面粗糙，触之柔软如天鹅绒样 [1]。肥胖儿

童脂肪组织内分泌功能异常，促炎的脂肪因子如

瘦素、肿瘤坏死因子 α（TNF-α）、视黄醇结合蛋

白（RBP4）等分泌增加；而抑炎的脂肪因子如脂

联素分泌减少 [2]。一方面脂肪因子异常可以导致胰

岛素抵抗，高胰岛素血症引起皮肤黑色棘皮样变；

另一方面体外研究表明脂肪因子可以激活脂肪因

子受体直接刺激皮肤角质细胞增生 [3]。尽管目前有

在儿童中小规模的人群研究，但由于检测的脂肪

因子单一，代谢相关指标不全，因此尚不能肯定

脂肪因子与 AN 的关系 [4]。

代谢综合征（metabolic syndrome, MS）是糖代

谢异常、高血压、高血脂等多种 2 型糖尿病、心

血管疾病危险因素在肥胖患者中聚集的现象。伴

有 MS 的肥胖儿童成年后患相关代谢性疾病的发病

风险明显增加 [5-6]。MS 和 AN 有共同的病理基础，

都与肥胖后胰岛素抵抗有关。MS 的诊断需要体格

检查和生化结果回报后才能明确，实际工作中往

往需要较长时间的等待。明确 AN 和 MS 的关系，

可以帮助临床医生快速筛查高危肥胖儿童。

因此，本研究目的是对比肥胖伴 AN 患儿、

肥胖无 AN 患儿及正常儿童的脂肪因子（脂联素、

瘦素、RBP4、TNF-α）水平和代谢相关指标，探

讨 AN 与 MS 的关系。

1　资料与方法

1.1　研究对象

选取 2012 年 2 月至 2013 年 6 月于西安交通

大学第二附属医院儿科门诊就诊的 109 例肥胖患

儿为研究对象，其中肥胖伴 AN 患儿 44 例，肥胖

无 AN 患儿 65 例；并根据年龄、性别等基线情况

选取同期进行健康体检的 47 例儿童作为健康对

照。肥胖诊断标准为体重指数（BMI）≥ P95
[7]；

MS 的诊断标准依据中国儿童青少年代谢综合征定

义 2012 版（MS-CHN2012）[6]；AN 以患儿颈背部、

腋下色素沉着伴柔软疣状增生为判定标准 [8]，排除

由其他内分泌、遗传代谢性疾病及中枢神经系统

疾病引起的继发性肥胖和肿瘤伴发的恶性 AN，所

有患者无近期感染，无心、肝、肾急慢性疾病史。

1.2　体格检查

所有儿童均进行身高、体重、血压、腰围、

臀围测量，并计算 BMI 和腰臀比。男女分别以睾

丸和乳房 Tanner 分期作为青春期发育阶段的划分

标准 [9]。

1.3　生化指标检测

取受试者（空腹 10~12 h）肘静脉血，用全自

动生化分析仪测定空腹血糖（FBG）、甘油三酯

（TG）、总胆固醇（TC）、高密度脂蛋白 - 胆固

醇（HDL-C）和低密度脂蛋白 - 胆固醇（LDL-C）；

采用放射免疫法测定血清胰岛素（北京北方生物

技术研究所），并计算稳态模型胰岛素抵抗指数

（HOMA-IR）。用 ELISA 法测定血清脂联素、瘦

素、TNF-α、RBP4 水平（ELISA 试剂盒均购自上

海依科赛试剂公司），批内和批间变异系数均小

于 10%。

1.4　统计学分析

采用 SPSS 19.0 统计软件包对数据进行处理，

计量资料均行 Kolmogorov-Smirnov 正态性检验，符

合正态分布的计量资料以均数 ± 标准差（x±s）

表示，多组间比较采用单因素方差分析，组间两

两比较采用 SNK-q 检验；偏态资料以中位数（四

分位间距）[M（P25，P75）] 表示，组间比较采用

Kruskal-Wallis H 检验。计数资料采用百分比（%）

表示，组间比较采用 χ2 检验。对 MS 的危险因素

分析采用逐步前进的多元 logistic 回归。P<0.05 为

差异有统计学意义。

2　结果

2.1　各组临床资料的比较

年龄、性别和青春发育分期情况在 3 组间比

较差异无统计学意义（P>0.05）。从体格参数和

生化指标的比较来看，与对照组相比，肥胖儿童

的 BMI、腰围、舒张压、FBG、hs-CRP 均明显升

高（P<0.05），但是在肥胖伴 AN 组与肥胖无 AN

组间比较差异无统计学意义（P>0.05）；腰臀比、

收缩压、TG、FINS、HOMA-IR 在肥胖伴 AN 组明

显升高，高于对照组和肥胖无 AN 组（P<0.05）。

MS 的患病率在对照组、肥胖无 AN 组和肥胖伴 AN

组中依次升高，组间两两比较差异有统计学意义

（P>0.05）。见表 1。
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2.2　各组脂肪因子的比较

脂联素在肥胖无 AN 组和肥胖伴 AN 组均较

对照组明显降低（P<0.01），尽管肥胖伴 AN 组

较肥胖无 AN 组有所降低，但差异无统计学意义

（P=0.374）。瘦素在肥胖伴 AN 患儿中明显升高，

与肥胖无 AN 组、对照组比较差异均有统计学意义

（P<0.01）。TNF-α 在肥胖无 AN 患儿中略有升

高，但与肥胖伴 AN 患儿比较差异无统计学意义

（P>0.05）。RBP4 在三组间比较差异无统计学意

义（P>0.05）。见表 2。

表 1　各组临床资料的比较

指标
对照组
(n=47)

肥胖无 AN 组
(n=65)

肥胖伴 AN 组
(n=44)

F(χ2)[H] 值 P 值

男 / 女 ( 例 ) 33/14 46/19 31/13 (0.004) 0.998

年龄 (x±s, 岁 ) 11.9±2.3 11.6±2.1 11.4±1.6 2.692 0.071

BMI (x±s, kg/m2) 17.6±3.0 27.4±3.6a 28.4±2.8a 167.036 0.001

青春期前 / 青春期 ( 例 ) 35/12 38/27 26/18 (3.519) 0.172

无 MS/ 有 MS( 例 ) 47/0 47/18a 23/21a,b (109.569) 0.001

腰围 (x±s, cm) 64±8 88±9a 91±8a 128.14 0.001

腰臀比 (x±s) 0.82±0.06 0.94±0.06a 0.97±0.05a,b 72.698 0.001

SBP (x±s, mm Hg) 105±6 111±11a 115±10a,b 8.038 0.001

DBP (x±s, mm Hg) 69±6 74±9a 73±9a 6.89 0.001

FBG (x±s, mM) 4.42±0.29 4.79±0.36a 4.89±0.60a 15.541 0.001

FINS (x±s, mU/L) 10±7 15±6a 22±9a,c 31.054 0.001

HOMA-IR (x±s) 1.9±1.3 3.1±1.4a 4.8±2.2a,c 9.427 0.001

TC (x±s, mM) 3.2±0.9 4.4±0.7a 4.0±0.7a,c 34.817 0.001

TG (x±s, mM) 1.2±0.6 1.7±0.6a 2.1±1.0a,c 18.357 0.001

HDL-C (x±s, mM) 1.30±0.32 1.33±0.28 1.28±0.27 0.903 0.366

LDL-C (x±s, mM) 2.6±0.6 2.5±0.6 2.3±0.6 1.63 0.104

hs-CRP [M(P25,P75), μg/mL] 1.18(0.20, 1.50) 2.72(0.82, 5.42)a 2.81(2.02, 5.47)a [15.38] 0.001

注：BMI：体重指数；MS：代谢综合征；SBP：收缩压；DBP：舒张压；FBG：空腹血糖；FINS：空腹胰岛素；HOMA-IR：稳态模型
胰岛素抵抗指数；TC：总胆固醇；TG：甘油三酯；HDL-C：高密度脂蛋白胆固醇；LDL-C：低密度脂蛋白胆固醇；hs-CRP：超敏 C 反应蛋白。
a 示与对照组比较，P<0.01；b 示与肥胖无 AN 组比较，P<0.05；c 示与肥胖无 AN 组比较，P<0.01。

表 3　MS 相关因素的 logistic 回归分析

变量 b Sb Wald χ2 P OR 95%CI

常量 -5.489 1.075 26.424 <0.001 0.004

AN 1.224 0.421 8.907 0.003 3.469 1.518~7.929

BMI 1.961 0.563 12.269 <0.001 7.108 2.359~21.416

表 2　三组脂肪因子的比较　（x±s）

组别 例数
脂联素
(μg/mL)

瘦素
(ng/mL)

TNF-α
(pg/mL)

RBP4
(μg/mL)

对照组 47 3.1±1.5 13±11 7.1±1.0 518±190

肥胖无 AN 组 65 2.2±1.4a 40±14a 8.7±3.1a 540±212

肥胖伴 AN 组 44 1.9±1.1a 49±8a,b 7.8±1.8 510±272

F 值 9.596 106.800 6.125 0.220

P 值 <0.001 <0.001 0.003 0.803

注：TNF-α：肿瘤坏死因子 α；RBP4：视黄醇结合蛋白 4；
a 示与对照组比较，P<0.01；b 示与肥胖无 AN 组比较，P<0.01。

2.3　MS 相关因素的 logistic 回归

以 MS 为 因 变 量， 以 年 龄、 性 别、BMI、 腰

围、脂肪因子、AN 为协变量进行逐步前进的多

元 logistic 回归分析，各变量赋值如下：年龄 >12

岁 =1， 年 龄 ≤ 12 岁 =0； 男 性 =1， 女 性 =0；

BMI>25 kg/m2=1，BMI ≤ 25 kg/m2=0； 腰 围

>90 cm=1， 腰 围 ≤ 90 cm=0； 脂 联 素 ≤ 2 μg/mL=

1， 脂 联 素 >2 μg/mL=0； 瘦 素 >40 ng/mL=1， 瘦

素 ≤ 40 ng/mL=0；TNF-α>8 pg/mL=1，TNF-α
≤ 8 pg /mL=0；RBP4>500  μg /mL=1，RBP4

≤ 500 μg/mL=0；伴 AN=1，不伴 AN=0。结果显示

AN 和 BMI 进入模型，说明 AN 和高 BMI 是 MS 的

危险因素，见表 3。
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3　讨论

根据最新的流行病学调查显示，在我国 7~

16 岁城市中小学生中超重的患病率高达 19.9%，

而肥胖的患病率则高达 8.9%，其中 28.8% 的肥胖

儿童合并有 MS[5]。随着儿童青少年肥胖发病率增

加，所伴随的 2 型糖尿病、脂肪肝、动脉粥样硬

化发病率相应增加，发病年龄提前，肥胖所造成

的健康危害已不容忽视。早诊断、早干预能够预

防这些严重并发症的发生发展 [10-12]。

AN 与胰岛素抵抗密切相关，是高胰岛素血症

的一种可见体征 [13-15]。在本研究中，肥胖合并 AN

的患儿相较于无 AN 的患儿胰岛素抵抗明显，血压、

血糖、血脂均有升高倾向，同时 MS 的患病率增加。

血脂联素水平在肥胖伴 AN 患儿中降低，瘦素在

肥胖伴 AN 患儿中显著升高。通过 logistic 回归分

析，显示 AN 和 BMI 是 MS 的独立危险因素。很多

研究均证实 AN 患儿胰岛素分泌增多，多合并有糖

脂代谢异常 [16-18]。付晓辉等 [4] 发现肥胖伴 AN 患儿

抵抗素的水平升高，而脂联素的水平下降，这些

患儿胰岛素抵抗明显。Rafalson 等 [1] 对 12 所中学

1 438 名学生筛查显示，AN 组出现糖代谢异常的

概率较对照组高出 47%。与本研究的 logistic 回归

结果相一致的是，Nsiah-Kumi 等 [19] 发现同时筛查

AN 和超重，较单独筛查 AN 或 BMI 能提高诊断胰

岛素抵抗的敏感性和特异性。本研究结果也证实

AN 是一种筛查儿童 MS 无创、易识别的体格检查。

AN 的组织学特点主要是：（1）皮肤角质层

过度角化，角质层厚度增加；（2）真皮 - 表皮连

接处广泛的乳头形成；（3）黑色素细胞数目增多 [20]。

与临床表现一致，组织活检发现 AN 患者的皮肤成

纤维细胞、血液中的红细胞、骨骼肌细胞胰岛素

受体减少，胰岛素受体的自体磷酸化功能和酪氨

酸激酶活性下降 [21]。同时研究人员还发现葡萄糖

转运体 3（GLUT3）的蛋白水平较正常对照降低，

尽管葡萄糖转运体 4（GLUT4）的蛋白水平与对照

组相比未见显著差异，但是 GLUT4 对胰岛素刺激

后从胞浆至胞膜的转位则较对照下降了 50%[22]。

脂肪因子失衡导致胰岛素抵抗，继而出现的

高胰岛素血症是皮肤出现黑色棘皮样变的重要原

因。在肥胖患者体内，抑炎的脂肪因子（如脂联素、

SFRP5）与促炎的脂肪因子（如瘦素、TNF-α、抵

抗素、RBP4）出现失衡：抑炎的脂肪因子减少，

促炎的脂肪因子增加。这种异常将导致脂肪组织

内炎性细胞增加，脂肪细胞脂解增强，游离脂肪

酸释放入血，游离脂肪酸的脂毒性将导致胰岛素

的靶器官对血糖的摄取减少，胰岛素敏感性下

降，为维持血糖稳态，胰岛素分泌代偿性增多 [2]。

在高胰岛素血症时，胰岛素与胰岛素样生长因子

受体相结合，后者所介导的信号通路将刺激表皮

角质细胞、成纤维细胞增生，导致角质层角化过

度 [23]。有 2 型糖尿病患者因长期反复在下腹部同

一部位注射胰岛素，造成下腹部的黑色棘皮样变，

在更换胰岛素的注射部位后，该部位的皮损随之消

失 [24-25]。此外，亦有胰岛素瘤伴发 AN 的患者，在

瘤体切除后，血胰岛素水平下降，AN 随即减轻、

消失 [26]。这些证据均说明高胰岛素血症对皮肤黑

色棘皮样变的关键作用。

脂肪因子一方面间接地通过胰岛素抵抗、

高胰岛素血症参与 AN 的发病机制，另一方面也

可能直接通过皮肤表皮细胞的脂肪因子受体引起

AN。研究证实，瘦素可直接与瘦素受体作用，激

活下游的 JAK2，JAK2 能够磷酸化 STAT3，被激

活的 STAT3 转位至细胞核，发挥生物学作用，促

进角质细胞的增殖 [27]。在本研究中观察到瘦素在

AN 患儿中显著升高，与其余两组比较差异显著。

Atwa 等 [28] 也观察到瘦素、抵抗素在肥胖伴 AN 的

成人中升高，而脂联素则较对照组降低。这些临

床研究和基础研究均支持异常升高的瘦素可能直

接导致 AN，而其他脂肪因子与 AN 的关系则需要

进一步探讨。

综上，面对逐年增加的肥胖儿童，在临床工

作中筛查 AN，可协助识别高危患儿、诊断 MS。

AN 的成因与高胰岛素血症、瘦素分泌异常密切相

关，期待进一步的研究阐明 AN 与其他脂肪因子的

关系。
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