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患儿并发 ＮＡＦＬＤ的关系
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摘　要　目的　探究血管生成素样蛋白８（ａｎｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎ－ｌｉｋｅｐｒｏｔｅｉｎ８，ＡＮＧＰＴＬ８）与幽门螺杆菌（Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒｐｙｌｏｒｉ，Ｈｐ）阳性

肥胖患儿并发非酒精性脂肪性肝病（ｎｏｎ－ａｌｃｏｈｏｌｉｃｆａｔｔｙｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅ，ＮＡＦＬＤ）的关系。方法　选择 ２０１９年 １月 ～２０２０年 ５月在

唐山市妇幼保健院就诊的４０２例 Ｈｐ阳性肥胖患儿作为研究对象。根据是否合并 ＮＡＦＬＤ将其分为２组，即单纯肥胖组（ｎ＝１２３）

和肥胖合并 ＮＡＦＬＤ组（ｎ＝２７９）。另择 １００例年龄、性别与之匹配的健康儿童作为对照组。采用酶联免疫吸附法检测血浆 ＡＮ

ＧＰＴＬ８水平，并分析其与 ＮＡＦＬＤ的关系。结果　肥胖合并 ＮＡＦＬＤ组 ＡＮＧＰＴＬ８水平为 ２６．３１±３．２５ｎｇ／ｍｌ，高于单纯肥胖组

（２２２６±２．２８ｎｇ／ｍｌ）和对照组（１９．５９±５．１１ｎｇ／ｍｌ），差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。限制性立方样条拟合 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结

果显示 ＡＮＧＰＴＬ８与 Ｈｐ阳性肥胖患儿并发 ＮＡＦＬＤ有关，呈非线性关系（Ｐ＜０．０５）。Ｌａｓｓｏ回归分析结果显示，体重指数（ｂｏｄｙ

ｍａｓｓｉｎｄｅｘ，ＢＭＩ）、空腹血糖（ｆａｓｔｉｎｇｂｌｏｏｄｇｌｕｃｏｓｅ，ＦＢＧ）、总胆固醇（ｔｏｔａｌｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＴＣ）、甘油三酯（ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ，ＴＧ）、低密度脂蛋

白胆固醇（ｌｏｗ－ｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＬＤＬ－Ｃ）、丙氨酸氨基转移酶（ａｌａｎｉｎｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＡＬＴ）、天门冬氨酸氨基转移

酶（ａｓｐａｒｔａｔｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＡＳＴ）和 ＡＮＧＰＴＬ８均是 Ｈｐ阳性肥胖患儿并发 ＮＡＦＬＤ的独立危险因素（Ｐ＜０．０５）。由 ＦＢＧ、ＴＣ、

ＬＤＬ－Ｃ、ＡＬＴ、ＡＳＴ和 ＡＮＧＰＴＬ８构建的列线图回归模型的拟合曲线与理想曲线重合度高，Ｃ－ｉｎｄｅｘ为 ０．９７１。结论　高水平 ＡＮ

ＧＰＴＬ８的 Ｈｐ阳性肥胖患儿并发 ＮＡＦＬＤ风险高。基于 ＡＮＧＰＴＬ８构建的列线图回归模型有较高的区分度和精准度，可有效预判

Ｈｐ阳性肥胖患儿并发 ＮＡＦＬＤ。
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　　非酒精性脂肪性肝病（ｎｏｎ－ａｌｃｏｈｏｌｉｃｆａｔｔｙｌｉｖｅｒ
ｄｉｓｅａｓｅ，ＮＡＦＬＤ）是一种以肝脏组织细胞脂肪变性为
特征的临床综合征

［１］
。调查结果显示我国儿童

ＮＡＦＬＤ发生率为 ９６％，肥胖儿童 ＮＡＦＬＤ的发生率
高达３８％［２］

。随着 ＮＡＦＬＤ研究的深入，多数研究认
为幽门螺杆菌（Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒｐｙｌｏｒｉ，Ｈｐ）感染与肥胖关
系密切

［３］
。可通过调控胰岛素抵抗、脂质代谢、肠道

菌群及炎性细胞因子等参与 ＮＡＦＬＤ发病及进展，Ｈｐ
阳性肥胖患儿更易并发 ＮＡＦＬＤ［４］。并发 ＮＡＦＬＤ后，
随病程进展可发展为非酒精性脂肪性肝炎、肝硬化、

肝癌或 ＮＡＦＬＤ相关心血管疾病等，严重威胁着生命
安全。探究预示 Ｈｐ阳性肥胖患儿并发 ＮＡＦＬＤ的指
标对 ＮＡＦＬＤ的预防及治疗均有重要意义。

血管生成素样蛋白 ８（ａｎｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎ－ｌｉｋｅｐｒｏｔｅｉｎ
８，ＡＮＧＰＴＬ８）是一种激素类蛋白，参与糖、脂代谢和
胰岛素抵抗等

［５］
。甘氨酸 －Ｎ－甲基转移酶是一种

调节肝脏细胞脂肪代谢的酶，有研究指出，ＡＮＧＰＴＬ８
上调可降低大鼠肝脏组织内甘氨酸 －Ｎ－甲基转移
酶水平，从而抑制肝脏细胞内脂质代谢

［６］
。基于上

述研究，笔者推测 ＡＮＧＰＴＬ８与 Ｈｐ阳性肥胖患儿并
发 ＮＡＦＬＤ有关。

对象与方法

１．研究对象：选择 ２０１９年 １月 ～２０２０年 ５月在
唐山市妇幼保健院就诊的 ４０２例 Ｈｐ阳性肥胖患儿
作为研究对象。根据

１３Ｃ－尿素呼气试验判断是否
Ｈｐ感染；根据《中国学龄儿童青少年超重、肥胖筛查
体重指数值分类标准》

［７］
诊断肥胖；根据《儿童非酒

精性脂肪肝病诊断与治疗专家共识》
［８］
诊断 ＮＡＦＬＤ。

根据 Ｈｐ阳性肥胖患儿是否合并 ＮＡＦＬＤ将其分为 ２
组，即单纯肥胖组（ｎ＝１２３）和肥胖合并 ＮＡＦＬＤ组
（ｎ＝２７９）。纳入标准：①年龄 ７～１４岁；②监护人知
情同意。排除标准：①近期应用过影响糖、脂代谢或
肝功能指标的药物；②空腹血糖 ＞５．６ｍｍｏｌ／Ｌ或合并
糖尿病；③除 ＮＡＦＬＤ外引发的肝、肾功能异常；④甲
状腺、垂体或下丘脑功能异常引发的肥胖；⑤有饮酒
史或恶性肿瘤；⑥近 ３个月有激素治疗史。剔除标
准：①临床资料不完整；②不配合完成研究所需检查。
４０２例 Ｈｐ阳性肥胖患儿中男性２４０例，女性 １６２例，
患儿年龄１０．３４±１．８１岁。另择 １００例年龄、性别与
之匹配的健康儿童作为对照组。３组基线资料详见
表１。本研究经笔者医院医学伦理学委员会批准（批
号：２０１９－０１５－００１）。

表 １　３组基线资料比较［ｘ±ｓ，ｎ（％），Ｍ（Ｑ１，Ｑ３）］

项目 对照组（ｎ＝１００）
单纯肥胖组

（ｎ＝１２３）

肥胖合并 ＮＡＦＬＤ组

（ｎ＝２７９）
统计量（Ｆ，χ２，Ｈ） Ｐ

年龄（岁） １０．４９±１．９５ １０．３７±１．９６ １０．３３±１．７４ ０．２９３ ０．７４６

性别 １．０７４ ０．５８４

　男性 ６１（６１．０） ７８（６３．４） １６２（５８．１）

　女性 ３９（３９．０） ４５（３６．６） １１７（４１．９）

ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ２） １６．４６±２．９０ ２７．５３±３．４６ ２８．４８±３．０１＃ ５７５．９４３ ０．０００

ＦＢＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ４．４９±０．５６ ４．８２±０．４７ ５．１３±０．３４＃ ８７．３６４ ０．０００

ＦＩＮＳ（ｍＩＵ／Ｌ） ５．２６±１．２８ １５．７６±３．２８ １７．６３±５．０１＃ ３３７．４８９ ０．０００

ＨＯＭＡ－ＩＲ １．０５±０．３０ ３．３７±０．７５ ４．０２±１．１８＃ ３４７．４７８ ０．０００

ＴＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ３．５２±０．５０ ３．４１±０．５５ ３．９２±０．３８＃ ６４．７００ ０．０００

ＴＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ０．７９±０．１８ １．４５±０．３４ １．５５±０．３８＃ １８８．３７０ ０．０００

ＬＤＬ－Ｃ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ２．１１±０．２９ ２．２９±０．５３ ２．６４±０．３０＃ ８９．９３０ ０．０００

ＨＤＬ－Ｃ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ０．１２±０．０３ ０．１０±０．２９ ０．１０±０．３０ １８．９６７ ０．０００

ＡＬＴ（Ｕ／Ｌ） １７．７（１５．２，２０．６） ２３．９（２１．８，２７．１） ４１．４（２４．５，６９．２）＃ ２１７．９６４ ０．０００

ＡＳＴ（Ｕ／Ｌ） １８．１（１５．８，１９．７） ２０．０（１７．５，２１．８） ２７．３（２０．８，４７．０）＃ １５７．０９３ ０．０００

　　与对照组比较，Ｐ＜０．０５；与单纯肥胖组比较，＃Ｐ＜０．０５

　　２．临床资料收集：收集所有受试者年龄、性别、体
重指数（ＢＭＩ）、肝脏 Ｂ超检查当天空腹血糖（ＦＢＧ）、
胰岛素（ＦＩＮＳ）、胰岛素抵抗指数（ＨＯＭＡ－ＩＲ）、总胆
固醇（ＴＣ）、甘油三酯（ＴＧ）、低密度脂蛋白胆固醇
（ＬＤＬ－Ｃ）、高密度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬ－Ｃ）、丙氨酸

氨基转移酶（ＡＬＴ）和天门冬氨酸氨基转移酶（ＡＳＴ）
等资料。ＨＯＭＡ－ＩＲ＝ＦＢＧ×ＦＩＮＳ／２２．５。采用酶联
免疫吸附法检测各组肝脏 Ｂ超检查当天空腹血浆
ＡＮＧＰＴＬ８水平，试剂盒购自武汉纯度生物科技有限
公司，批号：１０４３２６。
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３．统计学方法：用 Ｒ３．６．３软件进行数据分析，
正态分布的计量资料用均数 ±标准差（ｘ±ｓ）表示，３
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。非正态分布的计量资料用中位数（四
分位数间距）［Ｍ（Ｑ１，Ｑ３）］表示，３组间比较采用
Ｋｒｕｓｋａｌ－ＷａｌｌｉｓＨ检验。计数资料用率［ｎ（％）］表
示，组间比较采用 χ２检验。用受试者工作特征曲线
（ｒｅｃｅｉｖｅｒｏｐｅｒａｔｉｎｇｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｃｕｒｖｅ，ＲＯＣ）评价 ＡＮ
ＧＰＴＬ８诊断 Ｈｐ阳性肥胖患儿并发 ＮＡＦＬＤ的效能。
用限制性立方样条拟合 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析 ＡＮＧＰＴＬ８
与 Ｈｐ阳性肥胖患儿并发 ＮＡＦＬＤ的关系。用 Ｌａｓｓｏ
回归分析 Ｈｐ阳性肥胖患儿并发 ＮＡＦＬＤ的危险因
素。构建列线图回归模型预测 Ｈｐ阳性肥胖患儿并
发 ＮＡＦＬＤ，并用一致性指数（Ｃ－ｉｎｄｅｘ）评估，以 Ｐ＜
０．０５为差异有统计学意义。

结　　果
１．３组基线资料比较：４０２例 Ｈｐ阳性肥胖患儿

中合并 ＮＡＦＬＤ的患者占 ６９．４０％（２７９／４０２）。肥胖
合并 ＮＡＦＬＤ组 ＢＭＩ、ＦＢＧ、ＦＩＮＳ、ＨＯＭＡ－ＩＲ、ＴＣ、ＴＧ、
ＬＤＬ－Ｃ、ＡＬＴ和 ＡＳＴ水平均高于单纯肥胖组和对照
组，差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５），详见表１。
　　２．３组 ＡＮＧＰＴＬ８水平比较：对照组、单纯肥胖组
和肥胖合并 ＮＡＦＬＤ组 ＡＮＧＰＴＬ８水平分别为１９．５９±
５．１１、２２．２６±２．２８和 ２６．３１±３．２５ｎｇ／ｍｌ，差异有统
计学意义 （Ｆ＝１５４０２７，Ｐ＝００００）。肥胖合并
ＮＡＦＬＤ组 ＡＮＧＰＴＬ８水平高于单纯肥胖组和对照组，
差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。

３．ＡＮＧＰＴＬ８与 Ｈｐ阳性肥胖患儿并发 ＮＡＦＬＤ的
关系：ＡＮＧＰＴＬ８诊断 Ｈｐ阳性肥胖患儿并发 ＮＡＦＬＤ
的 ＲＯＣ曲线下面积（ＡＵＣ）、最佳截断点、敏感度和特
异性分别为 ０８４３（９５％ＣＩ：０８０３～０８７７）、２５７４ｎｇ／
ｍｌ、６８．４６％和９２．６８％（图１）。用限制性立方样条拟
合 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析 ＡＮＧＰＴＬ８与 Ｈｐ阳性肥胖患儿
并发 ＮＡＦＬＤ的关系，当节点个数为 ５时，ＡＩＣ＝
３１４８１４，此时 ＡＩＣ值最小，分析结果显示 ＡＮＧＰＴＬ８
与 Ｈｐ阳性肥胖患儿并发 ＮＡＦＬＤ有关（χ２＝１１５．８７，
Ｐ＝０．０００），呈非线性关系（χ２＝５３．０１，Ｐ＝０．０００）。
以 ＡＮＧＰＴＬ８诊断 Ｈｐ阳性肥胖患儿并发 ＮＡＦＬＤ的
最佳截断点做为参考点，当 ＡＮＧＰＴＬ８＜２５．７４ｎｇ／ｍｌ
时，Ｈｐ阳性肥胖患儿并发 ＮＡＦＬＤ的风险低，反之，则
Ｈｐ阳性肥胖患儿并发 ＮＡＦＬＤ的风险高（图２）。

４．回归模型建立及评价：用 Ｌａｓｓｏ回归分析影响
Ｈｐ阳性肥胖患儿并发 ＮＡＦＬＤ的危险因素，选取最小

图 １　ＡＮＧＰＴＬ８诊断 Ｈｐ阳性肥胖患儿并发

ＮＡＦＬＤ的 ＲＯＣ曲线
　

图 ２　ＡＮＧＰＴＬ８与 Ｈｐ阳性肥胖患儿并发

ＮＡＦＬＤ的限制性立方样条图
　

λ纳入分析，结果显示 ＢＭＩ、ＦＢＧ、ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬ－Ｃ、
ＡＬＴ、ＡＳＴ和 ＡＮＧＰＴＬ８均是 Ｈｐ阳性肥胖患儿并发
ＮＡＦＬＤ的独立危险因素（Ｐ＜０．０５，图 ３、图 ４）。将
Ｌａｓｓｏ回归分析筛选的 Ｈｐ阳性肥胖患儿并发 ＮＡＦＬＤ
的危险因素ＦＢＧ、ＴＣ、ＬＤＬ－Ｃ、ＡＬＴ、ＡＳＴ和ＡＮＧＰＴＬ８
纳入列线图回归模型，构建列线图，详见图 ５，经过
１０００次自助重抽样后，与实际发生情况比较，结果显
示Ｃ－ｉｎｄｅｘ为０．９７１，拟合曲线和校正曲线与理想曲
线 重合度高（图６）。回归模型方程Ｆ＝－４５．９９９＋

图 ３　Ｌａｓｓｏ回归分析中 λ的判定图
　

·３７·
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图 ４　Ｌａｓｓｏ回归分析中各指标系数
　

图 ５　列线图模型预测 Ｈｐ阳性肥胖患儿

并发 ＮＡＦＬＤ的风险
　

图 ６　列线图模型预测并发 ＮＡＦＬＤ与实际

发生情况的拟合曲线

　

３１１５×ＦＢＧ＋２．７４８×ＴＣ＋２．９５０×ＬＤＬ－Ｃ＋０．１２０×
ＡＬＴ＋０．１０４×ＡＳＴ＋０．３２３×ＡＮＧＰＴＬ８，该回归模型
诊断 Ｈｐ阳性肥胖患儿并发 ＮＡＦＬＤ的 ＲＯＣＡＵＣ、最
佳截断点、敏感度和特异性分别为 ０．９７１（９５％ＣＩ：
０９５７～０．９８５）、０．７９５、８６．１８％和９４．６２％（图７）。

讨　　论

近年来，随着儿童肥胖和 Ｈｐ感染的日趋严重，
并发 ＮＡＦＬＤ的情况日趋严重，临床缺乏准确度较高

图 ７　列线图模型诊断 Ｈｐ阳性肥胖患儿并发

ＮＡＦＬＤ的 ＲＯＣ曲线
　

的生物学标志物预示并发 ＮＡＦＬＤ。目前，关于 ＡＮ
ＧＰＴＬ８与代谢性疾病的研究备受关注，多项研究均表
明 ＡＮＧＰＴＬ８可调节糖、脂代谢及胰岛素抵抗，高水平
的 ＡＮＧＰＴＬ８可抑制 ＨＤＬ－Ｃ介导的胆固醇外排，降
低胰岛素敏感度，并通过上述机制诱发糖尿病、冠心

病等发病
［９～１４］

。本研究中肥胖合并 ＮＡＦＬＤ组 ＡＮ
ＧＰＴＬ８水平高于单纯肥胖组和对照组，且单纯肥胖组
ＡＮＧＰＴＬ８水平高于对照组，上述结果提示 ＡＮＧＰＴＬ８
与 Ｈｐ阳性肥胖患儿并发 ＮＡＦＬＤ有关，考虑其机制
与调节糖、脂代谢有关。

本研究构建了 ＡＮＧＰＴＬ８诊断 Ｈｐ阳性肥胖患儿
并发 ＮＡＦＬＤ的 ＲＯＣ曲线，结果显示其 ＡＵＣ、敏感度
和特异性分别为 ０．８４３、６８．４６％和 ９２．６８％，该结果
表明 ＡＮＧＰＴＬ８诊断 Ｈｐ阳性肥胖患儿并发 ＮＡＦＬＤ
的效能较高，但敏感度低，可辅助评价 Ｈｐ阳性肥胖
患儿是否并发 ＮＡＦＬＤ。此外，限制性立方样条拟合
Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果显示，当 ＡＮＧＰＴＬ８＜２５．７４ｎｇ／
ｍｌ时，Ｈｐ阳性肥胖患儿并发 ＮＡＦＬＤ的风险低，反
之，则 Ｈｐ阳性肥胖患儿并发 ＮＡＦＬＤ的风险高。上
述结果均表明 ＡＮＧＰＴＬ８与 Ｈｐ阳性肥胖患儿并发
ＮＡＦＬＤ有关，推测其可能由 Ｈｐ和肥胖共同作用参与
机体糖脂代谢紊乱过程，并在此过程中靶向 ＡＮ
ＧＰＴＬ８，因此，检测血浆 ＡＮＧＰＴＬ８水平可反映是否并
发 ＮＡＦＬＤ，关于其病理、生理机制仍有待于开展基础
研究进一步证实。

既往研究表明，ＢＭＩ、ＦＢＧ、ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬ－Ｃ、ＡＳＴ
和 ＡＬＴ是 ＮＡＦＬＤ发病的独立危险因素［１５～１９］

。为避

免混杂因素及各指标共线性等影响分析结果，本研究

采用 Ｌａｓｓｏ回归分析 Ｈｐ阳性肥胖患儿并发 ＮＡＦＬＤ
的危险因素，结果显示，ＢＭＩ、ＦＢＧ、ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬ－Ｃ、
ＡＬＴ、ＡＳＴ和 ＡＮＧＰＴＬ８均是 Ｈｐ阳性肥胖患儿并发
ＮＡＦＬＤ的独立危险因素，与上述研究结果相符。鉴
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于 ＡＮＧＰＴＬ８诊断 Ｈｐ阳性肥胖患儿并发 ＮＡＦＬＤ敏
感度低的不足，本研究构建了由 ＦＢＧ、ＴＣ、ＬＤＬ－Ｃ、
ＡＬＴ、ＡＳＴ和 ＡＮＧＰＴＬ８组成的列线图回归模型，删除
了对预测结果效能低的指标 ＢＭＩ和 ＴＧ，结果显示该
模型的拟合曲线与理想曲线重合度高，Ｃ－ｉｎｄｅｘ为
０．９７１，上述结果表明该列线图模型具有较高的精准
度和区分度，可有效预判 Ｈｐ阳性肥胖患儿并发
ＮＡＦＬＤ。

综上所述，本研究尚存在以下不足：①单中心研
究，纳入研究样本量有限；②在样本选取上存在一定
偏倚，下一步将开展多中心、大样本量研究验证本研

究结论。高水平 ＡＮＧＰＴＬ８的 Ｈｐ阳性肥胖患儿并发
ＮＡＦＬＤ风险高。基于 ＡＮＧＰＴＬ８构建的列线图回归
模型有较高的区分度和精准度，可有效预判 Ｈｐ阳性
肥胖患儿并发 ＮＡＦＬＤ。
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