
［基金项目］济宁市科技局资助项目（济科字［２０１５］５７号１１）；山东省人口和计划生育委员会项目（２０１４年第３２号）；
济宁市科技助推新旧动能转换计划项目（２０１７ＳＭＮＳ００７）

△［通信作者］班博，Ｅｍａｉｌ：ｂａｎｂｏ２０１１＠１６３．ｃｏｍ

济宁医学院学报２０１８年４月第４１卷第２期　ＪＪｉｎｉｎｇＭｅｄＵｎｉｖ，Ａｐｒｉｌ２０１８，Ｖｏｌ４１，Ｎｏ．２

ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１０００９７６０．２０１８．０２．００７

矮小症儿童 ＩＧＦ１水平与心外膜脂肪组织厚度
相关性研究
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　　摘　要　目的　观察矮小症儿童胰岛素样生长因子（ｉｎｓｕｌｉｎｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ１，ＩＧＦ１）水平与心外膜脂肪组
织（ｅｐｉｃａｒｄｉａｌａｄｉｐｏｓｅｔｉｓｓｕｅ，ＥＡＴ）厚度的相关性。方法　应用队列研究方法，收集２０１７年１月至２０１７年１０月在
济宁医学院附属医院住院的青春期前矮小症患者３２例，按照生长激素（ｇｒｏｗｔｈｈｏｒｍｏｎｅ，ＧＨ）激发试验结果，以生
长激素峰值（ＧＨｍａｘ）５ｎｇ／ｍｌ为切点，将患者分为两组。Ａ组：１１例，ＧＨｍａｘ＜５ｎｇ／ｍｌ；Ｂ组：２１例，ＧＨｍａｘ≥５ｎｇ／
ｍｌ。应用超声心动图测得每例患者ＥＡＴ厚度，同时收集患者的一般资料及血脂、ＧＨ、ＩＧＦ１、骨龄（ｂｏｎｅａｇｅ，ＢＡ）
等采用易?软件进行分析比较。结果　Ａ组ＥＡＴ厚度较Ｂ组增加（Ｐ＜０．０５）；ＩＧＦ１ＳＤＳ与 ＥＡＴ厚度呈负向关
系（β＝－０．４８６，９５％ＣＩ：－０．８４９～－０．１２２，Ｐ＝０．０１５），而 Ｂ组无明显相关（β＝０．０２０，９５％ＣＩ：－０．２５９～
０２９９，Ｐ＝０．８８７）。结论　完全生长激素缺乏症儿童ＩＧＦ１ＳＤＳ水平与ＥＡＴ厚度呈显著负相关。
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　　生长激素缺乏症（ｇｒｏｗｔｈｈｏｒｍｏｎｅｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ，
ＧＨＤ）是垂体前叶合成或分泌生长激素（ｇｒｏｗｔｈ
ｈｏｒｍｏｎｅ，ＧＨ）不足所致的全身性疾病，可累及各年
龄段人群，临床表现多样。儿童 ＧＨＤ是矮小症的
常见原因之一。成人ＧＨＤ有肥胖、内脏脂肪增加、
血脂异常及糖尿病风险增加等特征，且其增加冠心

病的风险已被公认。然而，儿童 ＧＨＤ是否存在瘦
体重减少、脂肪含量增加及糖脂代谢异常等心血管

危险因素是目前学术界讨论的热点。目前，与成人

ＧＨＤ相比儿童ＧＨＤ的研究大多集中在线性生长，
对内脏脂肪的研究较少。心外膜脂肪组织被认为

是内脏脂肪的标志，测量其厚度可预测内脏脂肪的

含量。目前心外膜脂肪厚度被认为是代谢性疾病

及心血管疾病的新的危险因素，在心血管疾病的发

生发展中起着独立的作用［１］。本文应用超声心动

图测量矮小症儿童 ＥＡＴ厚度，探讨 ＩＧＦ１水平与
心外膜脂肪厚度的关系。

１　对象和方法

１．１　对象
收集２０１７年１月至２０１７年１０月在济宁医学

院附属医院内分泌科住院的青春期前的矮小症患

者（青春期前的标准：未进入青春发育期，Ｔａｎｎｅｒ
分期Ｉ期，男孩睾丸≤４ｍｌ，女孩乳房为 Ｂ１期。矮
小症标准：身高低于同种族、同性别、同年龄身高
２ＳＤ或第三百分位者），排除合并有甲状腺疾病、遗
传及代谢疾病、骨骼发育异常、慢性肝肾疾病及染

色体疾病者。经知情同意，遵循自愿原则，共收集

符合标准病例３２例。每个患者均完成两个生长激
素激发试验，以生长激素激发试验峰值（ＧＨｍａｘ）
结果５ｎｇ／ｍｌ为切点，将患者分为两组，Ａ组：１１
例，ＧＨｍａｘ＜５ｎｇ／ｍｌ；Ｂ组：２１例，ＧＨｍａｘ≥５ｎｇ／ｍｌ。
Ａ、Ｂ两组患者的年龄、身高、出生体重、出生身长、
父母身高、骨龄、空腹血糖（ＦＢＧ）、甘油三酯（ＴＧ）、
总胆固醇（ＴＣ）、低密度脂蛋白（ＬＤＬ）、血尿酸
（ＵＡ）无差异（Ｐ＞０．０５）；Ａ组体重、ＢＭＩ及ＥＡＴ厚
度均高于Ｂ组（Ｐ＜０．０５），左旋多巴生长激素激发
试验峰值（ＬＧＨｍａｘ）及胰岛素低血糖生长激素激
发试验峰值（ＩｎＧＨｍａｘ）均低于 Ｂ组（Ｐ＜００５）。
见表１。

表１　两组患者一般特征描述（珋ｘ±ｓ）

　　指标 Ａ组（ｎ＝１１） Ｂ组（ｎ＝２１） Ｐ

性别（ｎ／％）

　　男

　　女

９（８１．８％）

２（１８．２％）

１４（５７．１％）

７（４２．９％）
０．２５９

年龄（岁） １０．７±２．９ １０．２±３．０ ０．６７１

身高（ｃｍ） １３１．０±１５．３ １２６．８±１６．３ ０．５６５

体重（ｋｇ） ３３．０±１２．６ ２５．４±７．３ ０．０３７

ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ２） １８．６±３．７ １５．５±１．６ ０．００２

出生体重（ｋｇ） ３．０±０．３ ３．３±０．５ ０．１４９

出生身长（ｃｍ） ５０．０±０．０ ４９．１±３．４ ０．５８１

父亲身高（ｃｍ） １６５．８±５．１ １６６．３±６．３ ０．６９０

母亲身高（ｃｍ） １５５．２±７．２ １５４．４±６．５ ０．９３３

骨龄（岁） ８．７±３．５ ８．４±３．１ ０．７５０

ＦＢＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ４．７±０．５ ４．８±０．５ ０．７７３

ＴＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ０．９±０．６ ０．７±０．３ ０．３６７

ＴＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ４．２±０．８ ４．０±０．７ ０．５５０

ＬＤＬ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ２．２±０．５ ２．２±０．４ ０．５９２

ＵＡ（μｍｏｌ／Ｌ） ２６６．６±６５．５ ２７１．５±６６．２ ０．９０５

ＩＧＦ１（ｎｇ／ｍｌ） １７３．０±６９．０１８１．５±１１５．３ ０．９８４

ＩＧＦ１ＳＤＳ －０．９±１．２ －１．０±１．１ ０．９５３

ＩＧＦＢＰ３（μｇ／ｍｌ） ４．１±０．８ ３．８±１．２ ０．５９０

ＬＧＨｍａｘ（ｎｇ／ｍｌ） ２．３±１．４ ８．５±２．９ ０．００１

ＩｎＧＨｍａｘ（ｎｇ／ｍｌ） ２．３±１．４ ５．７±３．９ ０．０１１

ＥＡＴ厚度（ｍｍ） ２．７±０．９ ２．０±０．７ ０．０１８

　　注：表示与Ａ组比较，Ｐ＜０．０５。

１．２　方法
１．２．１　临床基本资料　入选患者均收集其性别、

年龄、出生身长、出生体重、目前身高、目前体重、父

母身高等基本资料。其中年龄精确到月；身高体重

均在上午九点之前在空腹状态下由固定人员采用

国家认证的身高测量仪（ＳＺＧ１８０型）测量，数值精
确到０．１ｃｍ；体重应用电子体重秤测量，数值精确
到０．１ｋｇ。
１．２．２　化验及检查　收集患者入院前１周内或者
入院后完善的相关检验及检查结果，包括肝功、肾

功、甲功三项、血脂、空腹血糖、血常规、ＩＧＦ１、ＩＧ
ＦＢＰ３、ＩｎＧＨｍａｘ及 ＬＧＨｍａｘ、骨龄、垂体核磁共振
等结果。以上结果均由我院相关科室完成；ＩＧＦ１

参照文献根据公式转换为ＩＧＦ１ＳＤＳ［２３］。

１．２．３　心外膜脂肪厚度　应用超声心动图由同一
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心脏超声科医生完成。测量方法［３］：用二维超声

清晰显示胸骨旁短轴切面乳头肌水平，冻结图像于

舒张末期，在右心室前壁距室间隔２ｃｍ处垂直测
量右心室前壁与心包脏层之间的无回声区作为心

脏短轴切面右心室游离壁的 ＥＡＴ厚度，上述参数
均连续测量３个心动周期，取其均值，数值精确到
０．１ｍｍ。
１．３　统计学方法

采用易?软件进行统计分析。定量资料用 珋ｘ
±ｓ表示，分类变量用百分数表示；应用曲线拟合、
分层分析及多因素分析观察 ＩＧＦ１ＳＤＳ与 ＥＡＴ厚
度相关性。Ｐ＜０．０５为差异具有统计学意义。

２　结果

２．１　ＩＧＦ１及ＩＧＦ１ＳＤＳ与ＥＡＴ厚度相关性分析
应用单因素分析发现 ＩＧＦ１及 ＩＧＦ１ＳＤＳ与

ＥＡＴ无显著相关（表２）；进一步分层分析发现，Ａ
组ＩＧＦ１与ＥＡＴ仍无相关，ＩＧＦ１ＳＤＳ与 ＥＡＴ呈负
相关（β＝－０．６１８，９５％ＣＩ：－０．９５４～－０．２８３，Ｐ
＝０．００６），而在 Ｂ组 ＩＧＦ１与 ＩＧＦ１ＳＤＳ均无相关
性，见表３。

表２　ＩＧＦ１ＳＤＳ与ＥＡＴ厚度的关系

变量 β ９５％ＣＩ Ｐ

ＩＧＦ１ －０．１７８ （－０．４４４，０．０８９） ０．２０１

ＩＧＦ１ＳＤＳ －０．０００ （－０．００３，０．００３） ０．８７９

表３　两组ＩＧＦ１ＳＤＳ与ＥＡＴ厚度的关系

变量 组别 β ９５％ＣＩ Ｐ

ＩＧＦ１ Ａ组 －０．００６ （－０．０１４，０．００２） ０．１５８

Ｂ组 ０．００１ （－０．００２，０．００４） ０．４５３

ＩＧＦ１ＳＤＳ Ａ组 －０．６１８ （－０．９５４，０．２８３） ０．００６

Ｂ组 ０．０７２ （－０．２０７，０．３５１） ０．６２０

应用曲线拟合及交互作用检验发现组别对

ＩＧＦ１ＳＤＳ与 ＥＡＴ厚度相关性有交互作用（Ｐ＝
００２２）（见图１，表４）；应用多元回归分析发现在Ａ
组ＩＧＦ１ＳＤＳ与 ＥＡＴ厚度呈负相关（β＝－０．４８６，
９５％ＣＩ：－０．８４９～－０．１２２，Ｐ＝０．０１５），见表４。

图１　两组ＩＧＦ１ＳＤＳ与ＥＡＴ厚度关系的曲线拟合图

表４　两组ＩＧＦ１ＳＤＳ与ＥＡＴ厚度关系的多元回归分析

组别 β ９５％ＣＩ Ｐ 交互作用Ｐ值

Ａ组

Ｂ组

－０．４８６

０．０２０

（－０．８４９～－０．１２２）

（－０．２５９～０．２９９）

０．０１５

０．８８７
０．０２２

　　调整变量：性别、年龄、ＢＭＩ

３　讨论

ＧＨＤ患者可出现脂肪堆积、血脂异常、胰岛素
抵抗、炎症反应、氧化应激及凝血改变等类似代谢

综合征的特征性表现，且其心血管病的发病风险及

死亡率增加。目前的结果主要来自对成人ＧＨＤ研
究。儿童期的生长激素缺乏是否存在瘦体重减少、

脂肪量增加及对机体不利的糖脂代谢紊乱等可能

会加速冠状动脉粥样硬化、增加心血管死亡率的因

素一直是存在争议的问题。近年有研究表明，粥样

斑块在青春期前的儿童期即开始出现［５］，而血脂

紊乱、腹部脂肪增加、胰岛素抵抗、慢性炎症、氧化

应激等增加了儿童ＧＨＤ患者冠心病的风险［５６］，但

目前缺少评估儿童ＧＨＤ冠心病风险的有效监测指
标。

心外膜脂肪组织被认为是内脏脂肪的标志，是

较其他内脏方法更具活性的代谢器官，可产生多种

炎症因子与致动脉硬化因子，如 ＩＬ６、ＩＬ１、ＴＮＦα
等。上述炎性介质可导致冠状动脉周围炎症和冠

状动脉管壁周围平滑肌细胞增殖，促使冠状动脉硬

化狭窄。冠状动脉粥样硬化的发生可抑制具有缓

解炎症、改善内皮细胞功能进而发挥抗动脉粥样硬

化作用的脂联素的分泌减少，ＥＡＴ厚度增加，进而
进一步加重冠脉血管的病变［７８］。有临床观察结果

显示，近端冠脉血管因被ＥＡＴ包裹的较远端更深，

·８０１·
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致使近端的冠脉血管较远端者更易发生动脉粥样

硬化［９］。同时，有研究报道 ＥＡＴ厚度是冠状动脉
粥样斑块易损性及冠心病危重程度的预测因

子［１０１１］。

本文结果显示，生长激素完全缺乏矮小症儿童

（ＧＨｍａｘ＜５ｎｇ／ｍｌ），ＥＡＴ厚度较 ＧＨｍａｘ≥５ｎｇ／ｍｌ
组明显增加。我们还发现，前者 ＢＭＩ显著高于后
者，提示生长激素完全缺乏症儿童有体脂含量及内

脏脂肪的增加，与成人ＧＨＤ病理特征相似［１２］。通

过分层及多因素分析发现，生长激素完全缺乏组儿

童ＩＧＦ１ＳＤＳ与ＥＡＴ厚度呈负相关，调整ＢＭＩ后该
效应仍然存在，证实了完全生长激素缺乏症儿童存

在内脏脂肪的异常增加，且其增加程度较体脂含量

增加显著，该效应与生长激素缺乏程度正相关，与

Ｋｈａｄｉｌｋａｒ等［１３］的研究结果一致。其产生机制可能

与ＧＨＩＧＦ１对机体的代谢影响有关。正常情况
下，机体在空腹状态时，胰岛素分泌减少，ＧＨＩＧＦ
１水平升高，促进脂解及肝糖输出；相反，进餐后胰
岛素分泌增加，ＧＨ分泌被抑制，从而促进骨骼肌
葡萄糖摄取及糖原与脂肪的合成。而机体长期生

长激素缺乏时，ＩＧＦ１长期处于低水平，导致骨骼
肌葡萄糖摄取及糖原与脂肪的合成增加；同时

ＩＧＦ１水平下降，对前脂肪细胞的增殖、分化及凋
亡的调节作用异常，导致脂肪异常堆积［１４］，且以腹

部脂肪及内脏脂肪增加为主［１５１６］。而ＥＡＴ作为内
脏脂肪的标志，可早期反应机体组分的变化，因此

在生长激素缺乏的儿童患者ＥＡＴ厚度较生长激素
正常者明显增加。国外 Ｌａｎｅｓ等研究亦发现 ＧＨＤ
患儿体内的体脂含量增加，出现了ＥＡＴ堆积，且提
出这些改变是心血管疾病的重要危险因素，与成年

后心血管事件发生率及死亡率增加相关［１７１８］。

ＩＧＦ１是一种较强的促有丝分裂肽，主要在肝
脏合成［１９］，循环中的 ＩＧＦ１水平反映了内源性的
生长激素水平［２］。有研究表明，ＩＧＦ１是冠心病的
独立危险因素，且ＩＧＦ１水平与冠心病的发生风险
呈负相关，其原因可能与心肌细胞、平滑肌细胞及

内皮细胞有丰富的 ＩＧＦ１受体，因此，其对 ＩＧＦ１
的水平变化及其敏感有关［２０］。另有研究发现，

ＩＧＦ１水平越低，心血管疾病相关的死亡率越高，
且在合并有糖脂代谢异常者更为显著［２１］。流行病

学研究结果也显示正常低限的 ＩＧＦ１水平与急性

心肌梗死、缺血性心脏病、冠状动脉粥样硬化等的

发病增加有关［２２］。循环中 ＩＧＦ１正常低限者发生
缺血性心脏病的风险是 ＩＧＦ１正常高限者的１．２７
～１．９４倍［２３２４］，长期 ＩＧＦ１低水平者心血管病的
死亡率是一般人群的２倍。

综上所述，ＧＨＤ患者心血管病变的风险增加，
且在儿童期该风险已经存在。结合ＥＡＴ的易检测
与观察的特点，ＥＡＴ有望成为 ＧＨＤ患者心血管危
险因素的检测指标。由于本研究目前仅通过小样

本观察了矮小症儿童ＧＨＤ患者生长激素治疗前基
线状态下 ＥＡＴ厚度与生长激素正常者的差异，下
一步进行大样本队列研究，并随访观察生长激素治

疗后上述指标的变化，以进一步验证生长激素对

ＧＨＤ患者身体组分及内脏脂肪等指标的影响，为
寻找简便有效评估儿童ＧＨＤ冠心病风险的监测指
标提供理论证据。
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