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视黄醇结合蛋白４与儿童及青少年肥胖的关系
谢莉莉　彭凯伟　方成志

摘　要　目的　研究视黄醇结合蛋白４（ｒｅｔｉｎｏｌｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ４，ＲＢＰ４）与肥胖儿童中各种体格检测与生化指标的关系，并进

一步探究其对胰岛素抵抗与肥胖的危害。方法　本实验分为两组，包括肥胖组与正常对照组。对两组儿童分别进行体格监测，

包括身高、体重和腰围的测量、血压测量；生化检查，包括空腹血糖（ＧＬＵ）、总胆固醇（ＴＧ）、总甘油三酯（ＴＣ）、高密度脂蛋白

（ＨＤＬ）、低密度脂蛋白（ＬＤＬ）和血清胰岛素（ＩＮＳ）水平的检测。同时检测两组儿童血清中的 ＲＢＰ４水平，并探究 ＲＢＰ４与各指标

之间的联系，最后用多重线性回归分析肥胖儿童中 ＲＢＰ４的独立危险因素。结果　本实验纳入年龄 ６～１５岁的男性儿童 ４５例与

女性儿童３１例，共计７６例儿童。正常男性与女性儿童之间 ＲＢＰ４的血清含量差异无统计学意义（４３．５９±１９．１８ｍｇ／Ｌｖｓ３８９７±

１７．６６ｍｇ／Ｌ，Ｐ＝０．０８６）。肥胖儿童在体重、ＢＭＩ、腰围、空腹胰岛素水平、ＨＯＭＡ－ＩＲ、总胆固醇水平（ＴＣ）、低密度脂蛋白（ＬＤＬ－

Ｃ）与收缩压上明显高于正常对照组儿童。肥胖儿童中 ＲＢＰ４的血清含量也明显高于对照组（Ｐ＝０．０００）。肥胖儿童中年龄、体

重、身高、ＢＭＩ、腰围、空腹胰岛素水平、ＨＯＭＡ－ＩＲ、ＴＣ、收缩压等指标与 ＲＢＰ４水平呈正相关。多重线性回归分析发现对于正常

体重儿童年龄是 ＲＢＰ４水平增高的独立危险因素（β＝０．４７０，Ｐ＝０．０００）。而肥胖儿童中除了年龄（β＝０．１１８，Ｐ＝０．０００），ＢＭＩ

（β＝１．５６９，Ｐ＝０．０００）与 ＴＣ（β＝０．２２３，Ｐ＝０．０００）也是 ＲＢＰ４水平增高的独立危险因素。结论　正常体重和肥胖儿童血清中的

ＲＢＰ４水平都会随着发育和年龄的增加而增高。肥胖儿童中 ＲＢＰ４水平与脂肪组织沉积相关，且 ＲＢＰ４水平与胰岛素抵抗的关系

可间接影响肥胖的发生。且年龄、ＢＭＩ与 ＴＣ是肥胖儿童 ＲＢＰ４增高的独立危险因素。
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　　脂肪组织分泌多种脂肪细胞因子且作用于多种
组织，并可直接导致如２型糖尿病和心血管并发症等
肥胖相关的疾病

［１］
。视黄醇结合蛋白 ４（ｒｅｔｉｎｏｌｂｉｎｄ

ｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ４，ＲＢＰ４）是主要在肝脏分泌的视黄醇的主
要转运蛋白，且在脂肪组织中也有少量分泌

［２］
。

ＲＢＰ４作为新的脂肪细胞因子，在肥胖、胰岛素抵抗与
心血管疾病中都起到重要的作用。在小鼠实验中过

表达或直接注射 ＲＢＰ４会导致小鼠胰岛素抵抗，基因
敲除 ＲＢＰ４后会提高小鼠胰岛素的敏感度［３］

。但儿

童作为肥胖发生、发展的早期人群，ＲＢＢＰ４在儿童中
与肥胖的关系并不明确。本文研究 ＲＢＰ４与肥胖儿
童中各种体格检测与生化指标的关系，并进一步探究

其对胰岛素抵抗与肥胖的危害。

对象与方法

１．研究对象：收集２０１５年１０月 ～２０１６年５月来
武汉大学人民医院儿科就诊的肥胖儿童。本实验中

肥胖儿童入选标准：①患儿年龄 ６～１５岁；②依据中
国肥胖问题工作组制定的中国学龄儿童青少年超重、

肥胖筛查体重指数（ＢＭＩ）值分类标准，ＢＭＩ≥同年龄
及性别的９５％。排除先天性心脏病、心律失常、代谢
性疾病等其他急、慢性疾病患者。对照组入选标准：

①年龄、性别同肥胖儿童相匹配；②ＢＭＩ（同年龄及性
别的８５％。排除先天性心脏病、心律失常、代谢性疾
病等其他急、慢性疾病患者。本实验已通过笔者医院

伦理审查委员会的批准，且开始前向患儿监护人说明

情况并签署知情同意书。

２．方法：本实验为病例对照研究，实验共分两组，
即肥胖组和对照组，两组的纳入标准如上所述，并对

两组儿童进行如下指标的检测。（１）体格测量：本实
验对纳入研究的肥胖儿童进行体重、身高、腰围、血压

等指标的检测。患者的年龄和性别通过查看病例获

得。ＢＭＩ按照体重（ｋｇ）除以［身高（ｍ）２］进行计算。
身高测量采用机械式身高计。记录数据以厘米（ｃｍ）
作为单位，精确到小数点后１位。测量误差不得超过
０．５ｃｍ。体重测量采用电子体重计或杠杆称。记录
数据以千克（ｋｇ）为单位，精确到小数点后 １位，测量
误差不得超过０．１ｋｇ。腰围测量时用一根没有弹性、
最小刻度为 １ｍｍ的皮尺，放在被测胯骨上缘与第 １２
肋骨下缘连线的终点（通常是腰部自然最窄部位），

沿水平方向围绕腹部一周，精确至厘米（ｃｍ）。所有
指标重复测量 ３次避免误差。血压测量前先让患者
静坐５ｍｉｎ，之后用听诊的方法进行血压测量。袖带

包绕患者臂膀的 ８０％，并放置在胸前与心同高的位
置。测量３次取平均值。（２）生化检查：本实验通过
酶比色法测量患者的空腹血糖（ＧＬＵ）和血脂情况，包
括总胆固醇（ＴＧ）、甘油三酯（ＴＣ）、高密度脂蛋白
（ＨＤＬ）、低密度脂蛋白（ＬＤＬ）。血清胰岛素（ＩＮＳ）则
通过化学发光免疫法进行测量。通过稳态胰岛素评

价指数（ＨＯＭＡ－ＩＲ）评估胰岛素抵抗情况，其计算公
式为空腹胰岛素（Ｕ／Ｌ）×空腹葡萄糖（ｍｍｏｌ／Ｌ）除以
２２．５。参照 ＲＢＰ４试剂盒的操作手册（德国 Ｉｍｍｕｎｄｉ
ａｇｎｏｓｔｉｋＡＧ公司）用 ＥＬＩＳＡ法检测实验儿童血清中
的 ＲＢＰ４的含量，其敏感度为 ０．９μｇ／Ｌ；依据操作手
册所示组内和批次内的变异系数分别小于 １０％和
５％。（３）儿童发育阶段：本实验依据 Ｔａｎｎｅｒ分期方
法

［４］
对研究儿童的生长发育阶段进行分级，共分为

青春期前期，青春期早期和青春期晚期。本研究定义

Ｔａｎｎｅｒ分期Ⅰ期为青春期前期，Ⅱ ～Ⅳ期为青春期早
期，Ⅴ期为青春期晚期。

３．统计学方法：用 ＳＰＳＳ２０．０统计学软件对数据
进行统计分析，且所有指标以均数 ±标准差（ｘ±ｓ）表
示。分析符合正态分布的两组独立样本之间的差异

时采用独立样本 ｔ检验，非正态分布的计量资料转换
成正态分布。用皮尔森相关分析法对两个变量做线

性相关程度的分析。相关系数用 ｒ表示，ｒ描述的是
两个变量间线性相关强弱的程度，ｒ的绝对值越大表
明相关性越强。最后用多重线性回归确定 ＲＢＰ４水
平增高的独立危险因素，以 Ｐ＜０．０５为差异有统计
学意义。

结　　果
本实验纳入年龄６～１５岁的男性儿童 ４５例与女

性儿童３１例，共计 ７６例儿童。正常男性与女性儿童
之间 ＲＢＰ４的血清含量比较，差异无统计学意义
（４３５９±１９．１８ｍｇ／Ｌｖｓ３８．９７±１７．６６ｍｇ／Ｌ，Ｐ＝
００８６）。

表１对正常体重（ｎ＝３０）与肥胖儿童（ｎ＝４６）的
各项体格检测指标与生化指标进行了比较。肥胖儿

童在体重、ＢＭＩ、腰围、空腹胰岛素水平、ＨＯＭＡ－ＩＲ、
总胆固醇水平（ＴＣ）、低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬ－Ｃ）
与收缩压上明显高于对照组。而在年龄分布、性别比

例、青春前期比例、身高、空腹血糖水平、总甘油三酯

（ＴＧ）、高密度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬ－Ｃ）与舒张压上
两组比较差异无统计学意义。且肥胖儿童中 ＲＢＰ４
的血清含量明显高于对照组（Ｐ＝０．０００）。

·６５１·
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表 １　正常体重与肥胖儿童的体格测量与生化指标的比较（ｘ±ｓ）

检测指标 对照（ｎ＝３０） 肥胖（ｎ＝４６） ｔ／ｋ Ｐ
年龄（岁） １１．５±３．０ １２．３±２．６ －１．２３ ０．１７１
男性（％） ５７．８ ６１．６ ０．１３ ０．６９８

青春前期（％） ４５．９ ２８．７ ２．６９ ０．２３１
体重（ｋｇ） ４６．２±１２．９ ７１．９±１７．８ －６．８２ ０．０００
身高（ｃｍ） １５１．２±１３．９ １５７．６±１７．８ －１．６６ ０．０４８

ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ２） １７．９±２．９ ２７．１±４．１ －１０．６６ ０．０００
腰围（ｃｍ） ６４．３±８．９ ９１．２±１１．５ －１０．８６ ０．０００
ＲＢＰ４（ｍｇ／Ｌ） ４０．０９±１１．６５ ６１．５２±１５．０９ －６．６０ ０．０００
血糖（ｍｍｏｌ／Ｌ） ５．６２±０．５１ ５．０２±０．６７ ４．１８ ０．３４９
胰岛素（ｍＩＵ／Ｌ） ９．６１±４．９９ １５．０２±９．０３ －２．９９ ０．０２１
ＨＯＭＡ－ＩＲ ２．２１±１．５２ ３．２６±１．４２ －３．０６ ０．０４６
ＴＣ（ｍｇ／ｄｌ） １４５．６±２７．９ １６４．９±２６．５ －３．０４ ０．０４１
ＴＧ（ｍｇ／ｄｌ） ８６．９±４６．９ １０７．４±５１．６ －１．７５ ０．２５６

ＨＤＬ－Ｃ（ｍｇ／ｄｌ） ４５．６±１６．２ ４７．９±８．９ －０．８０ ０．０８７
ＬＤＬ－Ｃ（ｍｇ／ｄｌ） ７０．８±２４．３ ９５．９±２７．６ －４．０６ ０．００３
收缩压（ｍｍＨｇ） １０４．８±９．９ １１３．８±１３．９ －３．０７ ０．０３６
舒张压（ｍｍＨｇ） ６２．７±９．１ ６５．１±８．７ －１．１５ ０．１７８

　　ＢＭＩ．体重指数；ＨＯＭＡ－ＩＲ．稳态胰岛素评价指数；ＴＣ．总胆固醇；ＴＧ．总甘油三酯；ＨＤＬ－Ｃ．高密度脂蛋白胆固醇；ＬＤＬ－Ｃ．低密度脂蛋白胆

固醇；ＲＢＰ４．视黄醇结合蛋白４

　　总体而言肥胖儿童 ＲＢＰ４的血清含量要比对照
组高（图 １Ａ）。如图 １Ｂ所示，用儿童的发育阶段进
行亚组分析发现青春前期（Ｐ＝０．０２８）与青春期早期
（Ｐ＝０．０１７）肥胖儿童中 ＲＢＰ４的血清含量明显高于
对照组，而青春期晚期（Ｐ＝０．３４１）肥胖儿童中 ＲＢＰ４

的血清含量与对照组比较，差异无统计学意义。且在

肥胖儿童中青春期早期的 ＲＢＰ４水平比青春期前期
高，而青春期早期与晚期之间的 ＲＢＰ４水平比较，差
异无统计学意义，但肥胖儿童中 ＲＢＰ４水平具有随年
龄增高的趋势。

图 １　ＰＢＲ４与肥胖的关系
Ａ．肥胖组与对照组比较，ＰＢＲ４含量明显增高（Ｐ＝０．０００）；Ｂ．分别比较对照组与肥胖组在青春前期、青春期早期与青春期晚期时的 ＰＢＲ４含量

　　表 ２对肥胖儿童中 ＲＢＰ４的血清含量与各项体
格检测指标与生化指标进行相关分析。肥胖儿童中

年龄、体重、身高、ＢＭＩ、腰围、空腹胰岛素水平、ＨＯＭＡ－
ＩＲ、ＴＣ、收缩压等指标与 ＲＢＰ４水平呈正相关。而空
腹血糖水平、ＴＧ、ＨＤＬ－Ｃ、ＬＤＬ－Ｃ、舒张压与 ＲＢＰ４
水平不相关。

如表３所示，对相关分析中有统计学意义的各项
检测指标与 ＲＢＰ４水平进行多重线性回归分析发现
对于正常体重儿童年龄是 ＲＢＰ４水平增高的独立危

险因素（β＝０．４７０，Ｐ＝０．０００），即随着年龄的增加儿
童体内 ＲＢＰ４水平亦增高。而肥胖儿童中除了年龄
（β＝０．１１８，Ｐ＝０．０００），ＢＭＩ（β＝１．５６９，Ｐ＝０．０００）
与 ＴＣ（β＝０．２２３，Ｐ＝０．０００）也是 ＲＢＰ４水平增高的
独立危险因素。

讨　　论
ＲＢＰ４被认为是肥胖相关性胰岛素抵抗的重要危

险因素，有研究认为 ＲＢＰ４来自沉积的脂肪细胞进而
导致胰岛素抵抗，也有研究认为ＲＢＰ４影响胰岛素抵
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表 ２　肥胖儿童中 ＲＢＰ４与各项检测指标的相关分析　

检测指标 ｒ Ｐ
年龄（岁） ０．２１３ ０．０００
体重（ｋｇ） ０．４３２ ０．０００
身高（ｃｍ） ０．４８７ ０．０００

ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ２） ０．６１２ ０．０００
腰围（ｃｍ） ０．８６２ ＜０．００１
血糖（ｍｍｏｌ／Ｌ） －０．０７１ ０．４６１
胰岛素（ｍＩＵ／Ｌ） ０．３２４ ０．０２９
ＨＯＭＡ－ＩＲ ０．２２３ ０．０３９
ＴＣ（ｍｇ／ｄｌ） ０．２５１ ０．０２１
ＴＧ（ｍｇ／ｄｌ） ０．４６２ ０．４７５
ＨＤＬ－Ｃ（ｍｇ／ｄｌ） ０．２４１ ０．２３１
ＬＤＬ－Ｃ（ｍｇ／ｄｌ） ０．１３２ ０．２５３
收缩压（ｍｍＨｇ） ０．２３２ ０．０１９
舒张压（ｍｍＨｇ） ０．０７８ ０．５２８

　　ｒ．相关系数；ＢＭＩ．身体质量指数；ＨＯＭＡ－ＩＲ．稳态胰岛素评价指

数；ＴＣ．总胆固醇；ＴＧ．总甘油三酯；ＨＤＬ－Ｃ．高密度脂蛋白胆固醇；

ＬＤＬ－Ｃ．低密度脂蛋白胆固醇

　　
表 ３　多重线性回归分析法探究对照组与肥胖组中

ＲＢＰ４的独立危险因素　

组别 检测指标 β Ｐ
对照组 年龄 ０．４７０ ０．０００
肥胖组 年龄 ０．１１８ ０．０００

发育阶段 ５．２６８ ０．００７
ＢＭＩ １．５６９ ０．０００
ＴＣ ０．２２３ ０．０００
ＨＯＭＡ－ＩＲ －０．５２１ ０．３９７
收缩压 ０．０６５ ０．５９４

　　β．偏回归系数；ＢＭＩ．体重指数；ＨＯＭＡ－ＩＲ．稳态胰岛素评价指

数；ＴＣ．总胆固醇

抗进而导致肥胖。为了探究 ＲＢＰ４与肥胖的关系，本
研究选择儿童作为实验对象探究其直接或间接作用，

因为儿童患者尚处在疾病初期，疾病之间的因果关系

较为明显，排除了各种混杂因素的干扰。

之前有研究报道过成年人中 ＲＢＰ４水平与 ＨＯ
ＭＡ－ＩＲ呈正相关［５］

。Ｌｅｅ等［６］
发现，在非肥胖性青

少年体内 ＲＢＰ４水平与 ＨＯＭＡ－ＩＲ呈正相关，但在肥
胖性青少年体内没有发现这一关联。最近有研究表

明，ＲＢＰ４水平还与心血管紊乱程度呈正相关［７］
。此

外在之前的儿科队列研究中已发现 ＲＢＰ４水平，胰岛
素抵抗与 ＨＯＭＡ－ＩＲ之间具有纵向关联［８］

。但也有

研究认为三者间并没有联系，如 Ｃｈｏｉ等［９］
的研究发

现 ＲＢＰ４水平并不随着 ＨＯＭＡＩ－ＩＲ、ＢＭＩＳＤＳ指数的
增高而增高。

笔者通过多重线性回归分析发现 ＢＭＩ是 ＲＢＰ４
水平增高的独立危险因素，但 ＨＯＭＡ－ＩＲ并不是

ＲＢＰ４水平增高的独立危险因素。本研究发现揭示了
ＲＢＰ４水平与脂肪组织紊乱相关，且 ＲＢＰ４与胰岛素
抵抗的关系会间接导致肥胖。脂肪生成时 ＲＢＰ４的
ｍＲＮＡ与蛋白的表达变化，提示人体脂肪前细胞向脂
肪细胞转变时 ＲＢＰ４水平明显增高［１０］

。这项体外研

究表明 ＲＢＰ４水平会随着脂肪组织的沉积而增高。
之前还有研究发现比起非肥胖人群，在肥胖人群中的

血清 ＲＢＰ４－ｍＲＮＡ水平明显增高，这与本研究的结
果一致

［１１］
。

不同发育阶段时期儿童的身体结构，内分泌与新

陈代谢不尽相同。有研究报道成年健康女性中 ＲＢＰ４
水平与促性腺激素水平呈正相关

［９］
。此外，Ｂｏｔｔｎｅｒ

等
［１２］
发现男性儿童体内脂肪因子的水平会随着年龄

的增加降低，而雄激素水平与脂肪因子的释放呈正相

关。本研究发现在青春期早期 ＲＢＰ４水平明显高于
青春期前期，且儿童发育阶段是 ＲＢＰ４水平增高的独
立危险因素。然而有些研究发现 ＲＢＰ４水平与并不
会随着发育而增高

［１３］
。本研究中青春期前期与青春

期间 ＲＢＰ４水平的变化可能与儿童体内脂肪的增多
与性激素释放增加相关。故本研究提示肥胖儿童在

青春期时 ＲＢＰ４水平与胰岛素相关。
有研究提示，血清 ＲＢＰ４水平与甘油三酯含量呈

正相关，提示血清中的 ＲＢＰ４会导致脂肪酸代谢紊
乱

［５］
。且脂肪酸代谢紊乱会导致胰岛素抵抗。然而

血清 ＲＢＰ４是否是通过影响脂肪酸代谢导致胰岛素
抵抗并不清楚。有研究提示 ＲＢＰ４水平在不同性别
间比较，差异有统计学意义，但其机制不明确。然而

本研究中不同性别间的 ＲＢＰ４水平比较，差异无统计
学意义，但男性儿童中 ＲＢＰ４水平较女星儿童有增高
的趋势。

本研究发现不管是正常体重还是肥胖儿童血清

中的 ＲＢＰ４水平都会随着发育和年龄的增加而增高。
肥胖儿童中 ＲＢＰ４水平与脂肪组织沉积相关，且
ＲＢＰ４水平可作为检测脂肪沉积程度的有效生物学指
标，而 ＲＢＰ４水平与胰岛素抵抗的关系可间接影响肥
胖的发生，且年龄、ＢＭＩ与 ＴＣ是肥胖儿童 ＲＢＰ４增高
的独立危险因素。监测儿童体内的 ＲＢＰ４对早期诊
断及预防肥胖的发生都具有重要意义。
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住院患者梅毒抗体检测结果分析
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摘　要　目的　深入分析笔者医院住院患者中的梅毒抗体检测结果，为梅毒的防治工作提供依据。方法　采用ＴＰ－ＥＬＩＳＡ

法对４９７７３例住院患者进行初筛，阳性标本再用 ＴＰＰＡ法进行确认试验，用 ＴＲＵＳＴ检测其效价，对 ＴＰ－ＥＬＩＳＡ法结果分组进一步

分析假阳性的来源和患者疾病谱，并分析梅毒抗体阳性患者的年龄、性别和科室分布特点。结果　梅毒抗体总阳性率为 １．８７％，

ＴＲＵＳＴ阳性 １５０例，ＴＰ－ＥＬＩＳＡ法假阳性 ５０例，ＴＰ－ＥＬＩＳＡ法的 １＜Ｓ／ＣＯ值 ＜４组假阳性率高于 Ｓ／ＣＯ值≥４组（Ｐ＜０．０１），假

阳性患者疾病谱主要以脑梗死、冠心病、高血压等老年人多发病为主；随着年龄增加，阳性率呈上升趋势，男女性阳性率比较差异

无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；梅毒抗体阳性率排前 ５位的科室分别为肿瘤放化疗科、神经内科、呼吸内科、肾内科及消化内科。

结论　在梅毒抗体的检测中，ＴＰ－ＥＬＩＳＡ虽可用于大批量筛查，但由于其局限性需联合 ＴＰＰＡ法检测，梅毒抗体阳性率随年龄递

增。笔者医院梅毒抗体阳性患者分布于各临床科室，应全面加强对重点科室、重点人群特别是老年住院患者的梅毒筛查和确诊

工作。
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