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%%!摘%要"%目的%了解非酒精性脂肪性肝病患儿基质金属蛋白酶组织抑制物'LH?0(Y! 和 LH?0Y" 的水平及

价值* 方法%根据诊断标准将 !$W 例肥胖儿童分为单纯性肥胖'- S̀S()单纯性非酒精性脂肪肝'Z7FD\#- "̀W(

和非酒精性脂肪肝炎'7FZ #̂- T̀#(T 组#采用酶联免疫吸附方法'G\HZF(测定血清 LH?0Y!)LH?0Y"#全自动酶法

测定丙氨酸氨基转移酶'F\L(和
.

Y谷氨酸转肽酶'

.

Y]L(* 结果%随着单纯性肥胖向 Z7FD\和 7FZ^发展#

LH?0Y!和
.

Y]L水平逐步升高#差异有统计学意义'Ce$6$W($LH?0Y!)LH?0Y" 两者均与
.

Y]L水平呈显著正相关

'%̀ $6WTS#Ce$6$!$%̀ $6TW!#Ce$6$W(* 7FZ^组LH?0Y! 阳性率明显高于 Z7FD\组'C

#

$6$W(#而 LH?0Y" 阳

性率两组之间差异无统计学意义 'Cl$6$W(* 结论% 血清LH?0Y! 和LH?0Y" 指标均可不同程度地反映肝脏的纤

维化程度#其中以LH?0Y! 更为可靠)有效* !中国当代儿科杂志#?@A@#A?$B%&CSS ECST"

!关%键%词"%非酒精性脂肪性肝病$基质金属蛋白酶组织抑制物$儿童
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%%78&.",-.% 98:#-.%5#%L+-N2.()->-38.,(>>8-()'(<(,+3>+I.-,255+/3+,-()2>->'LH?0(Y! 2)1 Y" 5-;-5>() :'(513-)

P(,' )+)25:+'+5(:I2,,B5(;-31(>-2>-2)1 ,+();->,(A2,-/+>>(<5-3+5->+I,'-,P+.23E-3>6;#.3($&%K)-'8)13-1 2)1 I(;-

+<->-:'(513-) P-3-:52>>(I(-1 (),+S A3+8/>% >(./5-+<->(,B'- S̀S(# >(./5-)+)25:+'+5(:I2,,B5(;-3'Z7FD\# - "̀W(#

2)1 )+)25:+'+5(:>,-2,+'-/2,(,(>'7FZ #̂ - T̀#(6Z-38.LH?0Y! 2)1 Y" 5-;-5>P-3-.-2>83-1 8>()AG\HZF6Z-38.F\L

2)1

.

Y]L5-;-5>P-3-.-2>83-1 P(,' ,+,255B28,+.2,(:-)QB.2,(:.-,'+16<#&20.&%Z-38.5-;-5>+ILH?0Y! 2)1

.

Y]L

():3-2>-1 P(,' ,'-1(>-2>-1-;-5+/.-),I3+.>(./5-+<->(,B,+Z7FD\2)1 7FZ^'Ce$6$W(6@+,' >-38.LH?0Y! 2)1 Y"

5-;-5>P-3-/+>(,(;-5B:+33-52,-1 P(,'

.

Y]L5-;-5>'%̀ $6WTS#Ce$6$!$ %̀ $6TW!# Ce$6$W# 3->/-:,(;-5B(67()-,BY>-;-)

/-3:-),+I:'(513-) () ,'-7FZ^ A3+8/ '21 >-38. LH?0Y! 5-;-5>+;-3" >,2)1231 1-;(2,(+)>+I'-25,'B:+),3+5>

'VT6TW

&

A[\( :+./23-1 P(,' U#X () ,'-Z7FD\A3+8/ 'C

#

$6$W(6L'-3-P-3-)+>(A)(I(:2),1(II-3-):->() ,'-:2>-

/3+/+3,(+) P(,' LH?0Y" 5-;-5>+;-3" >,2)1231 1-;(2,(+)>+I'-25,'B:+),3+5><-,P--) ,'-7FZ^2)1 ,'-Z7FD\A3+8/>6

=()-02&%()&%@+,' LH?0Y! 2)1 Y" .2B3-I5-:,,'->,2,-+I5(;-3I(<3+>(>() :'(513-) P(,' )+)25:+'+5(:I2,,B5(;-31(>-2>-#

2)1 >-38.LH?0Y! 2//-23>,+<-.+3-3-5(2<5-6 !=3%)> =().#/'!#$%,."# ?@A@# A? 'B(%CSS ECST"

%%F#1 G("$&%%7+)25:+'+5(:I2,,B5(;-31(>-2>-$ L(>>8-()'(<(,+3+I.-,255+/3+,-()2>-$ &'(51

%%非酒精性脂肪性肝病'7FD\C(是一种临床病

理综合征#它的范畴从单纯性脂肪肝到非酒精性脂

肪性肝炎)纤维化和终末期肝病* 近年来随着生活

方式的改变#儿童 7FD\C发病率有逐年升高的趋

势!!"

* 肝纤维化是发展成肝硬化和终末期肝病的

必经阶段#早期发现肝纤维化#及时阻断疾病进程可

以减少肝硬化和终末期肝病的发生* 诊断肝纤维化

的金标准是肝活检#但因其创伤性很难在肥胖儿童

中常规开展* 因此#寻找新的肝纤维化指标以早期

发现肝纤维化倾向有重要意义* 研究表明LH?0>在

肝纤维化的发生过程中起重要作用#检测血清

LH?0Y! 和LH?0Y" 水平可以判断肝纤维化程度!"YT"

#

&WWS&
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但其在肥胖儿童 7FD\C的进程中有何临床意义尚

不清楚* 本研究检测分析了 !$W 例肥胖儿童血清的

LH?0Y!)LH?0Y" 以及反映肝功能的 F\L和
.

Y]L含

量#报道如下*

AK对象和方法

A6AK对象

本院 "$$U 年 # 月至 "$$= 年 " 月的住院和部分

门诊患儿共 !$W 例#其中男性 UV 例#女性 "U 例$年

龄 V j!W 岁#平均年龄 !!6W fT6T 岁$@?H为

'"U6=# fT6VU( EA[.

"

* !$W 例患儿均经各项检查

排除了内分泌)遗传代谢疾病及药物引起的继发性

肥胖#符合文献中肥胖儿童诊断标准!S"

*

参考非酒精性脂肪性肝病诊疗指南!W"将 !$W 例

患儿分为以下 T 组%

)

单纯性肥胖组 SS 例%@超不

能诊断弥漫性脂肪肝#肝生物化学检查基本正常$

*

单纯性非酒精性脂肪肝'Z7FD\(组 "W 例%@超诊

断弥漫性脂肪肝#肝生物化学检查基本正常$

+

非酒

精性脂肪肝炎'7FZ (̂组 T# 例%@超诊断弥漫性脂

肪肝#存在代谢综合征或不明原因性血清 F\L水平

升高持续 S 周以上* 7FZ^组和 Z7FD\组患儿均

无饮酒史#且排除病毒性肝炎)药物性肝病)全胃肠

外营养)肝豆状核变性等可导致脂肪肝的特定疾病*

正常对照组为 "$$V 年 ! 月至 "$$V 年 !" 月在本院

体检的健康儿童 "$ 例#经常规检查排除心)肝)肾)

肺等疾病#其中男性 !T 例#女性 U 例$年龄 = j!W

岁#平均 !"6T f"6# 岁$@?H为 !U6W! f"6$! EA[.

"

*

S 组患儿的性别构成及平均年龄差异均无统计学意

义'Cl$6$W(* 所有受试者空腹 V j!" '#晨起抽肘

静脉血 " .\#分离血清#保存于 aV$p冰箱待统一

检测*

A6?K方法

!6"6!%G\HZF检测 LH?0Y! 和 LH?0Y"%%操作步

骤如下%用包被液为 $6$W ?碳酸盐缓冲液#/^=6##

将稀释成一定浓度的LH?0Y! 或LH?0Y" 单克隆抗体

'?:F<( 分别滴加在 =# 孔聚苯乙烯板微孔内#

!$$

&

\[孔#Sp过夜#次日甩尽包被液#用$6$WX

LP--)Y"$ 0@Z'0@ZL(洗板 T 次#每次T .()#拍干后

加封闭液'含 !WX小牛血清的 0@Z( "$$

&

\[孔#

TUp ! '#Sp过夜#次日弃之#0@ZL洗涤 T 次#每次

T .()$将标准品及待测血清'其中待测样品用 0@Z

作 !x!$$ 稀释(加于包被孔内#并设阴性对照)空白

对照#TUp水浴 ! '#0@ZL洗板 W 次#拍干后加 9̂0"

抗LH?0Y! 或 LH?0Y" 二抗!$$

&

\[孔#TUp T$ .()#

0@ZL洗板 W 次#彻底拍干后加入 L?@显色剂#

W$

&

\[孔#TUp !W .()#加 "?^

"

ZK

S

W$

&

\[孔终止

反应$酶标仪 SW$ ).处测量吸光度F值'KC值#以

空白对照孔调零(#通过标准曲线查得待测血清

LH?0Y! 和 LH?0Y" 含量* 自动酶标仪为 G5NV$$ 型

'@HKYLG_H7ZL9R?G7LZ6H7&(*

!6"6"%肝脏@超检查%%患儿空腹 V j!" ' 后#采

用LKZ Ĥ@F公司 ZZFY##$F彩超行肝脏@超检查*

!6"6T%F\L和
.

Y]L测定%%采用全自动生化分

析仪测定*

!6"6S%统计学处理%%所有资料采用 Z0ZZ !!6W

统计软件进行分析#测定值用均数 f标准差'If/(

表示#采用A检验及直线相关分析#计数数据采用
!

"

检验#C

#

$6$W表示差异有统计学意义*

?K结果

?6AK血清检测结果

与对照组相比#单纯性肥胖组 LH?0Y!)LH?0Y")

F\L和
.

Y]L差异均无统计学意义$与单纯性肥胖

组比较#Z7FD\和 7FZ^组儿童 LH?0Y!)LH?0Y" 和

.

Y]L血清水平均显著升高'Ce$6$W(#7FZ^组儿

童 F\L水平亦显著升高#差异有统计学意义

'Ce$6$W($ 与 Z7FD\组 比 较# 7FZ^ 组 儿 童

LH?0Y!) F\L和
.

Y]L血 清 水 平 均 显 著 升 高

'Ce$6$W($随着单纯性肥胖向脂肪肝)脂肪肝炎发

展#LH?0Y! 和
.

Y]L水平逐步升高#差异有统计学意

义'Ce$6$W(*

表 AK各组肝纤维化指标的检测结果K

'If/(

组别 例数 LH?0Y!'

&

A[\( LH?0Y" '

&

A[\( F\L'HR[\(

.

Y]L'HR[\(

对照组 "$ WW6T f!S6$ !T"6! f!V6" "#6= fW6" T"6" f!U6S

单纯性肥胖组 SS #=6T f!U6W !"=6U fT=6= "W6" f!!6S S!6" f!W6W

Z7FD\组 "W

=V6T f"T6#

2#<

!#T6U f"V6S

2#<

"V6$ f"$6"

U"6" f!T6V

2#<

7FZ^组 T#

!T!6T fS=6$

2#<#:

!U"6U fT=6V

2#<

!!U6$ fTS6#

2#<#:

!#S6! fTS6"

2#<#:

%%2%与对照组比较#Ce$6$W$<%与单纯性肥胖组比较#Ce$6$W$:%与 Z7FD\组比较#Ce$6$W

&#WS&
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?6?K相关结果分析

经0-23>+)直线相关分析发现%在所有的非酒精

性脂肪性肝病患儿中#LH?0Y!)LH?0Y" 两者均与

.

Y]L水平呈显著正相关' %̀ $6WTS#Ce$6$!$%̀

$6TW!#Ce$6$W(#而与 F\L水平无相关性 ' %̀

$6!UV#Cl$6$W$%̀ $6"TS#Cl$6$W($另外 LH?0Y!

与LH?0Y" 呈显著正相关'%̀ $6W!"#Ce$6$!(*

?PMK各组血清I6;!LA 与I6;!L? 阳性率的比较

LH?0Y!)LH?0Y" 分别以健康人 In"/'即

VT6TW

&

A[\和 !#V6S

&

A[\(为上限#大于此界限为

阳性* Z7FD\组患儿LH?0Y! 阳性率明显高于单纯

性肥胖组'

!

"

S̀#6"#C

#

$6$!(#但低于 7FZ^组

'

!

"

S̀6=#C

#

$6$W$($Z7FD\组 LH?0Y" 阳性率明

显高于单纯肥胖患者'

!

"

"̀U6S#C

#

$6$!(#而与

7FZ^组相比两者差异无统计学意义 '

!

"

T̀6!#

Cl$6$W(* 见表 "*

表 ?K各组肝纤维化指标阳性率比较KK

!例'X("

组别 总例数 LH?0Y! 阳性 LH?0Y" 阳性

对照组 "$ $'$( $'$(

单纯性肥胖组 SS !'"( "'W(

Z7FD\组 "W

!='U#(

2#<

!W'#$(

2

7FZ^组 T# TW'=U( "='V!(

%%2% 与单纯性肥胖组比较#Ce$6$!$ <% 与 7FZ^组比较#

Ce$6$W

MK讨论

7FD\C是肥胖儿童常见的并发症之一#是造成

青少年无症状转氨酶增高的主要原因#肥胖人群中

的患病率为 WU6WX jUS6$X* 而且部分 7FZ^儿

童最终可发展为肝纤维化#甚至肝硬化!#"

* 因此#

利用现有的实验室指标早期发现 7FD\C肝纤维化

倾向并及时干预非常重要* 肝纤维化是一组临床和

病理学综合征#是肝脏对慢性损伤的一种修复反应#

是慢性肝病共有的病理改变* 慢性肝病Y肝纤维化Y

肝硬化这一疾病发展过程已得到公认#肝纤维化是

慢性肝病向肝硬化发展的必经之路!UYV"

* 一般认为

肝纤维化为一动态过程#属可逆性病变* 长期以来#

肝活检一直被视为评价肝纤维化的黄金方法#但由

于此方法是创伤性的#并且有 S$X的患者出现疼

痛#$6WX的患者出现严重并发症!="

#很大程度上限

制了临床肝活检的开展* 此外临床较常用的透明质

酸' F̂()HHH型前胶原'0&YHHH()H4型胶原'&H4(及

层粘蛋白'\7( F̂)0&

0

)&

!

和 \7四项血清生化

指标#由于病例选择)检测方法)试剂等方面的差异#

在评估血清标志物与坏死炎症活动度和肝纤维化的

诊断价值上结果常不一致* 加之 F̂)0&

0

)&

!

和

\7四项指标不仅与纤维化过程有关#而且与肝组织

的炎症坏死程度关系密切#给临床上正确评估肝纤

维化的程度带来一定的困难*

近年来#随着分子生物学和细胞周期的调控学

说的进一步发展#肝纤维化研究已有进一步发展#目

前的研究已从细胞外基质'G&?(生成机制转移到

重视G&?降解的研究#任何原因造成 G&?形成过

多或降解减少#打破G&?形成及降解的稳态机制均

可导致 G&?过度沉积#从而导致肝纤维化* 在

G&?降解过程中起主导作用的是基质金属蛋白酶

'??0>(#它是一组锌离子依赖酶#它通过降低胶原

螺旋结构的稳定性#改变底物的二级结构#为其他蛋

白酶作进一步降解创造条件* 基质金属蛋白酶组织

抑制物'LH?0>(是一组具有抑制 ??0>功能的活性

多肽#它通过与 ??0>非共价结合抑制 ??0>的活

性#也可与酶原结合阻止其活化#从而抑制 G&?的

降解#造成 G&?的过度沉积!!$"

* 已发现的 S 种

LH?0仅有LH?0Y!)LH?0Y" 存在于肝组织中#且血清

与肝组织中LH?0!)LH?0Y" 有明显的相关性!!!Y!""

#因

此检测血清LH?0Y!)LH?0Y" 可作为诊断肝纤维化的

有用指标*

本研究发现单纯性肥胖组与对照组相比#LH?0Y

!)LH?0Y")F\L和
.

Y]L水平差异均无统计学意义#

随着单纯性肥胖向 Z7FD\和 7FZ^发展#LH?0Y!

和
.

Y]L水平逐步升高#差异有统计学意义$Z7FD\

组和脂肪肝炎组之间血清 LH?0Y" 水平差异无统计

学意义#但均高于对照组和单纯肥胖组$F\L水平仅

在脂肪肝炎组升高#所以它不能反应肝脏纤维化程

度* 相关分析结果显示%LH?0Y! 与 LH?0Y" 之间呈

显著正相关#且两者均与
.

Y]L呈显著正相关#其中

尤以 LH?0Y! 与
.

Y]L相关性更好$LH?0Y! 阳性率

7FZ^组高于 Z7FD\组#而 LH?0Y" 阳性率两组之

间差异无统计学意义#因此血清LH?0Y! 作为诊断脂

肪肝肝纤维化的血清学指标要优于LH?0Y"*

综上所述#血清 LH?0Y!)LH?0Y" 尤其是 LH?0Y!

在诊断7FD\C肝纤维化进展程度上具有较好的可

靠性和有效性* 目前#在脂肪肝肝纤维化非创伤性

诊断方面#还没有任何单一指标能完全正确判定肝

纤维化进展状况* 若结合两者并通过肝活检比较#

有可能发现敏感性和特异性更高的早期诊断肝纤维

化的非创伤性指标*
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小儿急性呼吸道感染诊治指南系列解读研讨学习班通知

为了更好地系统解读小儿急性呼吸道感染的一系列诊治指南#对该领域热点问题和进展作剖析#推广合理使用抗

菌药物的理念#上海交通大学附属儿童医院联合上海市医学会儿科学分会按计划于 "$!$ 年 # 月下旬在上海市举办为

期 S 天的小儿急性呼吸道感染诊治热点和进展研讨学习班* 本班系国家级继续医学教育项目'项目编号%"$!$ a$# a

$! a$T$(#由陆权教授负责#授课教师均为全国及本院著名专家教授#学习结束授国家级继续医学教育
(

类学分 !$

分* 主要授课内容%结合指南#重点在上下呼吸道感染)临床肺炎)社区获得性肺炎)医院获得性肺炎)呼吸机相关肺

炎)难治性肺炎等诊治热点和进展$呼吸道病毒)细菌)非典型微生物)真菌)结核等病原的地位和诊治对策$感染和机

体免疫等领域* 学习班将对我国儿科现已制定的相关系列指南作系统解读* 招生对象%儿科呼吸及感染专业医师#基

层医院儿科医师* 学费 =#$ 元* 有意参加者请与上海交通大学附属儿童医院科教科邱琳)何丽联系* 因办班时间适

逢 "$!$ 上海世博会#名额受到控制#欲报名者从速*

联系方式%上海市北京西路 !S$$ 弄 "S 号上海交通大学附属儿童医院#"$$$S$

电话%$"!Y#"SUSVV$

"

VS$VT%传真%$"!Y#"U=$S=S%GY.2(5% M(85()J>()26:+.$ '-+()"=J!"#6:+.

报名确认后将寄出正式通知*

上海交通大学附属儿童医院

"$!$ 年 T 月 !V 日%%
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