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  摘 要:目的 探讨单纯性肥胖儿童骨密度、25-羟基维生素D3[25(OH)D3]水平与炎症指标及代谢指标

的相关性。方法 纳入2018年1月至2020年1月于重庆市渝北区妇幼保健院儿童保健门诊就诊的单纯性肥

胖患儿80例作为肥胖组,选取同期于重庆市渝北区妇幼保健院体检的健康儿童65例作为对照组。比较两组

骨密度、血清25(OH)D3 以及炎症指标[白细胞介素-6(IL-6)、肿瘤坏死因子-α(TNF-α)、C反应蛋白(CRP)]、
代谢指标[空腹血糖(FBG)、胰岛素抵抗指数(HOMA-IR)、总胆固醇(TC)、三酰甘油(TG)]水平。分析单纯性

肥胖患儿各指标与体质量指数(BMI)的相关性,并观察其骨密度、血清25(OH)D3 与各炎症指标、代谢指标的

相关性。结果 肥胖组血清25(OH)D3、骨密度T值低于对照组(P<0.05),而FBG、HOMA-IR、TG以及血

清IL-6、TNF-α、CRP水平均高于对照组(P<0.05)。相关性分析显示,单纯性肥胖儿童的血清25(OH)D3 水

平、骨密度T值与BMI呈负相关(r<0,P<0.05),FBG、HOMA-IR、TG、IL-6、TNF-α、CRP与BMI呈正相关

(r>0,P<0.05)。单纯性肥胖儿童的血清TG、IL-6、TNF-α、CRP与25(OH)D3 呈负相关(r<0,P<0.05)。
结论 单纯性肥胖患儿的血清25(OH)D3 水平、骨密度明显下降,且二者均与BMI呈负相关,其中血清25
(OH)D3 与患儿的机体炎症指标(IL-6、TNF-α、CRP)及 TG有相关性,而骨密度与炎症指标(IL-6、TNF-α、

CRP)、糖脂代谢指标(FBG、HOMA-IR、TC、TG)无相关性。
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Methods A

 

total
 

of
 

80
 

children
 

with
 

simple
 

obesity
 

visited
 

in
 

the
 

children's
 

care
 

health
 

clinic
 

of
 

Chongqing
 

Yubei
 

District
 

Maternal
 

and
 

Child
 

Health
 

Care
 

Hospital
 

from
 

January
 

2018
 

to
 

January
 

2020
 

were
 

included
 

as
 

the
 

obesity
 

group,and
 

65
 

healthy
 

children
 

undergoing
 

the
 

physical
 

examination
 

in
 

this
 

hospital
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

bone
 

density,serum
 

25(OH)D3 and
 

inflammatory
 

indexes
 

[interleukin-6
 

(IL-6),tumor
 

necrosis
 

factor-α
 

(TNF-α),C-reactive
 

protein
 

(CRP)]
 

and
 

metabolic
 

indexes
 

[fasting
 

blood
 

glucose
 

(
 

FBG),homeostasis
 

model
 

assessment
 

of
 

insulin
 

resistance
 

index
 

(HOMA-IR),total
 

cholesterol
 

(TC),triglycerides
 

(TG)]
 

levels
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups.The
 

correlation
 

between
 

the
 

various
 

indexes
 

and
 

body
 

mass
 

index
 

(BMI)
 

in
 

children
 

with
 

simple
 

obesity
 

was
 

analyzed,and
 

the
 

correla-
tion

 

between
 

BMD
 

and
 

serum
 

25(OH)D3 with
 

various
 

inflammatory
 

indexes
 

and
 

metabolic
 

indexes
 

was
 

ob-
served.Results The

 

serum
 

25(OH)D3 and
 

bone
 

mineral
 

density
 

T
 

values
 

of
 

the
 

obese
 

group
 

were
 

lower
 

than
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those
 

of
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05),while
 

the
 

levels
 

of
 

FBG,HOMA-IR,TG,and
 

serum
 

IL-6,TNF-α,and
 

CRP
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

of
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).The
 

correlation
 

analysis
 

showed
 

that
 

serum
 

25
(OH)D3 level

 

and
 

bone
 

mineral
 

density
 

T
 

value
 

of
 

children
 

with
 

simple
 

obesity
 

were
 

negatively
 

correlated
 

with
 

BMI
 

(r<0,P<0.05),and
 

FBG,HOMA-IR,TG,IL-6,TNF-α
 

and
 

CRP
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

BMI
 

(r>0,P<0.05).The
 

serum
 

TG,IL-6,TNF-α
 

and
 

CRP
 

levels
 

of
 

children
 

with
 

simple
 

obesity
 

were
 

nega-
tively

 

correlated
 

with
 

25(OH)D3 (r<0,P<0.05).Conclusion Serum
 

25
 

(OH)
 

D3 level
 

and
 

bone
 

mineral
 

density
 

of
 

simple
 

obese
 

children
 

are
 

significantly
 

decreased,and
 

the
 

both
 

are
 

negatively
 

correlated
 

with
 

BMI,in
 

which
 

serum
 

25
 

(OH)
 

D3 is
 

correlated
 

with
 

the
 

body
 

inflammation
 

indexes
 

(IL-6,TNF-α,CRP)
 

and
 

TG,but
 

the
 

bone
 

mineral
 

density
 

has
 

no
 

significant
 

correlation
 

with
 

the
 

inflammation
 

indicator
 

(IL-6,TNF-α,CRP),

glucose
 

and
 

lipid
 

metabolism
 

indexes
 

(FBG,HOMA-IR,TC,TG).
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  单纯性肥胖在儿童中较常见,既往在发达国家发

生率较高,但近年来流行病学调查提示,发展中国家

儿童单纯性肥胖患病率也逐年增高[1]。肥胖对身体

有较大危害,可诱发多种疾病,如动脉粥样硬化、高血

压、糖尿病等,能致脂代谢紊乱,引起血脂异常、糖稳

态失去平衡,此外,随着脂肪组织浸润,可能致肾组织

受到压迫,诱发肾损伤[2]。另有学者认为,肥胖患者

的机体实际处于慢性微炎症状态,肥胖后导致脂多糖

结合蛋白增高,能促进促炎因子释放[3]。由此可见,
单纯性肥胖与脂代谢紊乱、炎症密切相关。研究指

出,肥胖者的破骨细胞、成骨细胞处于紊乱状态,成骨

活性明显降低,可能影响骨强度,不利于骨骼健康发

育[4]。有学者发现,体脂含量与维生素 D含量呈反

比[5]。25-羟基维生素D3[25(OH)D3]是维生素 D3
的活性形式,能反映维生素D水平变化[6]。为了进一

步了解单纯性肥胖患儿的机体特征,本研究观察其血

清25(OH)D3 水平、骨密度与炎症指标、代谢指标的

相关性,现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 纳入2018年1月至2020年1月于

重庆市渝北区妇幼保健院儿童保健门诊就诊的单纯

性肥胖患儿80例作为肥胖组,选取同期于重庆市渝

北区妇幼保健院体检的健康儿童65例作为对照组。
两组性别、年龄、身高比较差异无统计学意义(P>
0.05),见表1。本研究方案获重庆市渝北区妇幼保健

院伦理委员会批准。儿童单纯性肥胖诊断:参考中国

肥胖问题工作组[7]制定的标准进行评估,即体质量指

数(BMI)≥同龄、同性别者的第95百分位数,则可确

诊肥胖,将病理性因素(如神经疾病、代谢性疾病等)
排除。本研究通过参考相关研究[8]分析10岁左右男

童、女童的BMI变化,获得参与本次研究者同龄范围

的 男 童、女 童 的 BMI 第 95 百 分 位 数。BMI
(kg/m2)=体质量/身高2。

表1  两组基线资料比较

组别 n
性别(n)

男 女

年龄

(x±s,岁)

身高

(x±s,cm)

体质量

(x±s,kg)
BMI

(x±s,kg/m2)

肥胖组 80 59 21 10.89±2.01 152.53±12.14 65.02±11.67 27.94±3.74

对照组 65 50 15 10.26±1.85 153.65±10.08 47.83±5.96 20.26±2.08

χ2 或t 0.194 1.945 0.595 10.784 14.795

P 0.660 0.054 0.553 <0.001 <0.001

1.2 纳入与排除标准

1.2.1 纳入标准 (1)肥胖组:①满足上述关于单纯

性肥胖的诊断标准;②年龄6~14岁;③近3个月内

体质量未减轻,也未采取减肥措施;④监护人对研究

内容知情同意。(2)对照组:①年龄、性别、身高与肥

胖组匹配;②体质量、BMI正常;③身体健康状况良

好;④监护人对研究内容知情同意。

1.2.2 排除标准 (1)肥胖组:①病理性肥胖者,如
因神经系统病、遗传代谢病等引起的肥胖;②药物性

肥胖者;③近3个月内有手术治疗史者;④近期存在

感染性疾病史者,出现胃肠道不适表现,如腹泻、腹胀

等;⑤不明原因体质量减轻者。(2)对照组:①近3个

月内有手术治疗史者;②近期存在感染性疾病者。

1.3 检测方法 两组分别于就诊、体检当日检测各
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项目。(1)骨密度测量:利用以色列阳光7000S超声

骨密度仪检测骨密度,选取左侧胫骨中段进行测定,
确定骨密度T值。T值正常范围为(-1~1)s,当T
值为(-2.5~-1)s时提示骨量减少,<-2.5s时提

示有骨质疏松症[9]。(2)血清25(OH)D3 及代谢、炎
症指标检测:在采血前10

 

h保持空腹,采集静脉血4
 

mL,行离心处理,时间为10
 

min,转速为3
 

500
 

r/

min,离心半径8
 

cm,分离血清,存放在低温冰箱待

测。经全自动生化分析仪(AU5800型,贝克曼库尔

特)测定总胆固醇(TC)、三酰甘油(TG)水平。经血糖

监测仪(CGM 型,上 海 同 舸 医 疗)测 定 空 腹 血 糖

(FBG),计算胰岛素抵抗指数(HOMA-IR),HOMA-
IR=FBG(mmol/L)×空腹胰岛素(mU/L)/22.5。
经酶联免疫吸附试验(简称酶免)测定血清白细胞介

素-6(IL-6)、肿瘤坏死因子-α(TNF-α)、C反应蛋白

(CRP)、25(OH)D3 水平。25(OH)D3 正常范围为

26~65
 

ng/L。主要试剂为人IL-6酶免试剂盒(ml-
Bio,上海酶联生物)、人TNF-α酶免试剂盒(ZN2460,
北京百奥莱博)、人25(OH)D3 酶免试剂盒(JL12574-
48T,上海江莱生物),主要仪器为高速离心机(XPN-
100,贝克曼库尔特)、恒温培养箱(DHP-9012,上海一

恒)、全自动酶标仪(JN-dr3518,上海纪宁生物)。

1.4 统计学处理 采用SPSS21.0软件行数据分析,
计数资料用百分率表示,组间比较采用χ2 检验。利

用Kolmogorov-Smirnov检验数据资料的正态性,符
合正态分布的计量资料以x±s表示,行独立样本t
检验,非正态分布的计量资料以M(Q1~Q3)表示,组
间比较行 Mann-Whitey检验。分析单纯性肥胖患儿

骨密度、25(OH)D3、炎症指标、代谢指标与BMI的相

关性,并观察骨密度、25(OH)D3 与各炎症指标、代谢

指标的相关性,其中符合正态分布的计量资料行

Pearson相关分析,非正态分布的资料行Spearman相

关分析。以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 两组骨密度、血清25(OH)D3 比较 肥胖组骨

密度T值、血清25(OH)D3 水平低于对照组(P<
0.05)。见表2。

表2  两组骨密度、血清25(OH)D3 比较(x±s)

组别 n 骨密度T值(s) 25(OH)D3(ng/mL)

肥胖组 80 -1.05±0.14 13.42±1.35

对照组 65 -0.84±0.09 25.78±4.02

t 10.461 25.786

P <0.001 <0.001

2.2 两组代谢指标、炎症指标比较 肥胖组FBG、

HOMA-IR、TG以及血清IL-6、TNF-α、CRP水平均

高于对照组(P<0.05),两组TC水平比较差异无统

计学意义(P>0.05)。见表3。

表3  两组代谢指标、炎症指标比较[M(Q1~Q3)或x±s]

组别 n
代谢指标

FBG(mmol/L) HOMA-IR TC(mmol/L) TG(mmol/L)

炎症指标

IL-6(pg/mL) TNF-α(pg/mL) CRP(mg/L)

肥胖组 80 5.12(4.65~7.23)3.51(2.47~3.98)4.43(3.45~5.28) 1.02±0.36 1.45±0.33 50.91±10.04 2.76(1.95~2.99)

对照组 65 4.89(3.87~6.13)2.34(1.56~2.86)4.41(3.38~4.89) 0.78±0.23 1.19±0.47 41.29±8.53 1.89(1.24~2.01)

Z或t 3.504
 

7.513
 

0.230
 

4.656
 

3.904
 

6.132
 

7.015

P <0.001 <0.001 0.819
 

<0.001 <0.001 <0.001 <0.001

2.3 单纯性肥胖儿童骨密度、25(OH)D3 及炎症、代
谢指标与BMI的相关性 经Pearson相关性分析提

示,单纯性肥胖儿童的骨密度T值、血清25(OH)D3
水平与BMI呈负相关(r<0,P<0.05),而TG、IL-6、

TNF-α与 BMI呈 正 相 关(r>0,P <0.05)。经

Spearman相关分析,单纯性肥胖儿童的FBG、HO-
MA-IR、CRP与BMI呈正相关(r>0,P<0.05)。见

表4。

2.4 单纯性肥胖儿童骨密度、25(OH)D3 与炎症、代
谢指标的相关性 经相关性分析显示,单纯性肥胖儿

童的血清TG、IL-6、TNF-α、CRP与25(OH)D3 呈负

相关(r<0,P<0.05),FBG、HOMA-IR、TC与血清

25(OH)D3 无相关性(P>0.05),各项代谢指标及炎

症指标与骨密度T值无相关性(P>0.05)。见表5。
表4  单纯性肥胖儿童骨密度、25(OH)D3 及炎症、

   代谢指标与BMI的相关性

指标 r P
骨密度T值 -0.652 <0.001
25(OH)D3 -0.719 <0.001
代谢指标

 FBG 0.614 <0.001
 HOMA-IR 0.602 <0.001
 TC 0.246 0.069
 TG 0.596 0.034
炎症指标

 IL-6 0.587 0.039
 TNF-α 0.712 <0.001
 CRP 0.701 <0.001
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表5  单纯性肥胖儿童炎症、代谢指标与骨密度、

   25(OH)D3 的相关性

指标
骨密度T值

r P

25(OH)D3

r P

代谢指标

 FBG -0.304 0.055 -0.161 0.118

 HOMA-IR -0.297 0.061 -0.189 0.105

 TC -0.211 0.087 -0.130 0.131

 TG 0.234 0.081 -0.711 <0.001

炎症指标

 IL-6 0.202 0.094 -0.715 <0.001

 TNF-α 0.312 0.052 -0.691 <0.001

 CRP 0.203 0.093 -0.664 <0.001

3 讨  论

儿童单纯性肥胖非常不利于机体发育,随着脂肪

细胞增加,患儿的体质量将越来越难控制,患各种慢

性病的风险也相应增加。有学者认为,维生素D缺乏

与肥胖存在潜在关联,低维生素D含量可能导致体脂

上调风险增加[10]。维生素D是机体不可缺乏的一种

重要维生素,对钙、磷代谢有调节作用,可影响骨密度

以及骨骼发育[11]。因此,临床有理由推测,单纯性肥

胖患儿可能因缺乏维生素D而影响钙磷代谢,导致骨

密度改变。近年来研究发现,单纯性肥胖儿童伴有脂

代谢紊乱,且机体呈微炎症状态[12]。但临床关于这类

患儿骨密度、维生素D与机体炎症、代谢指标的相关

性尚未完全明确,仍需大量研究对此进行论证。
本结果显示,与健康儿童相比,肥胖患儿的骨密

度以及血清25(OH)D3 水平下降,提示肥胖患儿存在

骨量减少及维生素D缺乏。成骨细胞对骨密度影响

较大,而该细胞与脂肪细胞均源自骨髓间充质干细

胞,因此,脂肪细胞数量可对成骨细胞分化造成影

响[13]。研究表明,肥胖者因脂肪含量增高,对骨量存

在负面影响,可导致骨骼面积下降,骨量减少,分析原

因,可能在于这类患儿成骨细胞活性下降,不利于骨

形成,导致骨吸收明显增加,骨密度降低[14]。笔者推

测,这可能是肥胖患儿骨密度下降的重要原因。25
(OH)D3 能反映机体维生素D水平,其对脂肪细胞分

化有抑制作用,能使脂肪生成减少,达到抑制肥胖的

目的[15]。肥胖致血清25(OH)D3 下降可能与以下原

因有关:(1)脂肪含量过高,导致维生素D大量存储于

脂肪内,其释放入血减少;(2)脂肪细胞增加不利于维

生素D活化,导致其含量下降[16]。而维生素D缺乏

也会影响脂肪细胞生成,如维生素D摄入不足,会削

弱其抑制脂肪细胞分化的功能与作用,从而为脂肪生

成提供有利条件[17]。由此可见,维生素D含量与单

纯性肥胖儿童的脂肪细胞相互影响、相互作用。
研究认为,肥胖与血糖、血脂异常密切相关,但对

于其各成分的变化情况并未形成统一定论[18]。本研

究显示,与健康儿童相比,肥胖患儿的FBG、HOMA-
IR、TG及血清IL-6、TNF-α、CRP水平明显增高(P<
0.05),提示肥胖患儿存在糖脂代谢异常与机体炎症。
本研究发现肥胖患儿存在胰岛素抵抗,原因可能在于

其血脂在胰岛β细胞内大量沉积,致胰岛素分泌受抑

制,促使血糖增高,而机体为了下调血糖,会代偿性分

泌胰岛素,但游离脂肪酸摄取作用可导致胰岛素在肝

脏、骨骼肌内发挥的效应受抑制,引起胰岛素抵抗。
胰岛素抵抗可能通过降低脂蛋白代谢活性,或引起脂

肪细胞代谢障碍等作用,导致糖脂代谢紊乱[19]。这是

肥胖患儿出现糖脂代谢异常的重要原因。研究表明,
脂肪组织作为内分泌器官,能分泌多种炎症因子,如
IL-6、TNF-α、CRP等,随着脂肪组织增加,其所分泌

的炎症因子越多,则会诱发或加重机体炎症[18]。因

此,单纯性肥胖儿童的机体处于炎症状态。
本结果显示,单纯性肥胖儿童的骨密度T值、血

清25(OH)D3 水平与 BMI呈负相关(r<0,P<
0.05),而 FBG、HOMA-IR、TG、IL-6、TNF-α、CRP
与BMI呈正相关(r>0,P<0.05),表明这类患儿的

BMI对骨密度、血清25(OH)D3 以及糖脂代谢、机体

炎症有影响。BMI越高,提示患儿的肥胖症状越明

显,意味着脂肪细胞、脂肪组织明显增加,不利于维生

素D活化,或致维生素D释放入血减少,导致其含量

下降,且可致骨量减少。除此之外,脂肪含量增加会

进一步引起胰岛素抵抗以及血糖、血脂代谢紊乱,促
进炎症因子释放,导致机体功能紊乱,临床需引起

重视。
本研究发现,单纯性肥胖儿童的血清 TG、IL-6、

TNF-α、CRP与25(OH)D3 呈负相关(r<0,P<
0.05)。有研究指出,25(OH)D3 对IL-6、TNF-α等炎

症因子释放有抑制作用,其机制在于,维生素D能将

脂肪细胞释放炎症因子的途径从源头阻断,从而阻止

炎症因子聚集[20]。因此,25(OH)D3 水平越高,则IL-
6、TNF-α、CRP水平越低,反之亦然。本研究提示,

TG水平与25(OH)D3 呈负相关(r<0,P<0.05)。
这可能的机制在于,维生素D下降后,削弱了脂肪细

胞存脂能力,导致脂质进入血液内,增加了血清 TG
水平[21]。故临床需注重观察单纯性肥胖患儿糖脂代

谢指标、炎症指标水平以及骨密度、血清25(OH)D3
水平的变化,及时补充维生素D,纠正病情。本结果

提示,单纯性肥胖患儿的骨密度与糖脂 代 谢 指 标

(FBG、HOMA-IR、TC、TG)、炎症指标(IL-6、TNF-α、

CRP)均未见相关性,表明肥胖儿童骨密度的变化可

能与二者关系不大。有学者认为,骨密度变化受多种
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因素影响,包括营养水平、日照情况、遗传、活动强度

等[22]。因此,临床需考虑上述因素对患儿骨密度的影

响,为纠正骨密度异常提供依据。
综上所述,单纯性肥胖患儿存在维生素D缺失以

及骨密度下降,其中25(OH)D3 与患儿的炎症指标

(IL-6、TNF-α、CRP)及TG存在不同程度相关性,但
骨密度与其炎症指标(IL-6、TNF-α、CRP)、糖脂代谢

指标(FBG、HOMA-IR、TC、TG)无相关性。本研究

局限性在于,仅选择80例单纯性肥胖病例,且仅以儿

童为研究对象,未来还需扩大样本量与受试者的年龄

范围对此进行探讨。
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