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  [摘要] 目的 检测Nesfatin-1和瘦素在肥胖儿童外周血中的表达水平,探究二者表达水平的相关性和

临床意义。方法 选取2022年1-4月该院门诊或住院的80例患儿为研究对象,根据BMI将40例肥胖儿童

作为肥 胖 组,40例BMI正 常 的 健 康 儿 童 作 为 对 照 组。采 集 两 组 外 周 血,采 用 贝 克 曼 全 自 动 生 化 分 析 仪

(AU5800)检测血清生化指标水平,采用罗氏化学发光分析仪(cobas
 

602)检测血清中胰岛素水平,采用ELISA
检测血清Nesfatin-1和瘦素水平。结果 与对照组比较,肥胖组 Nesfatin-1[(6

 

599.84±3
 

647.73)ng/L
 

vs.
(1

 

022.04±422.99)ng/L]、瘦素水平[(8
 

530.85±4
 

603.02)ng/L
 

vs.(1
 

695.01±1
 

153.63)ng/L]更高,差异

有统计学意义(P<0.05)。两组 Nesfatin-1、瘦素水平与BMI呈正相关,Nesfatin-1和瘦素水平也呈正相关

(P<0.05)。结论 Nesfatin-1和瘦素协同参与肥胖儿童体重调节。
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  [Abstract] Objective To
 

detect
 

the
 

expression
 

levels
 

of
 

Nesfatin-1
 

and
 

leptin
 

in
 

the
 

peripheral
 

blood
 

of
 

obese
 

children,and
 

further
 

to
 

explore
 

the
 

correlation
 

and
 

the
 

clinical
 

significance
 

of
 

the
 

expression
 

level
 

of
 

Nesfatin-1
 

and
 

leptin.Methods From
 

January
 

to
 

April,2022,a
 

total
 

of
 

80
 

outpatients
 

or
 

inpatients
 

in
 

this
 

hospital
 

were
 

selected
 

as
 

research
 

objects.According
 

to
 

body
 

mass
 

index
 

(BMI),40
 

obese
 

children
 

were
 

taken
 

as
 

the
 

obesity
 

group
 

and
 

40
 

healthy
 

children
 

with
 

BMI
 

in
 

the
 

normal
 

range
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.
The

 

peripheral
 

blood
 

of
 

the
 

two
 

groups
 

was
 

collected,and
 

the
 

serum
 

biochemical
 

indexes
 

were
 

detected
 

by
 

Beckman
 

fully
 

automatic
 

biochemical
 

analyzer
 

(AU5800),insulin
 

level
 

was
 

detected
 

by
 

Roche
 

chemilumines-
cent

 

analyzer
 

(cobas
 

602),and
 

serum
 

Nesfatin-1
 

and
 

leptin
 

levels
 

were
 

detected
 

by
 

ELISA.Results Compared
 

with
 

the
 

control
 

group,the
 

levels
 

of
 

Nesfatin-1
 

[(6
 

599.84±3
 

647.73)ng/L
 

vs.
 

(1
 

022.04±422.99)ng/L]
 

and
 

leptin
 

[(8
 

530.85±4
 

603.02)ng/L
 

vs.
 

(1
 

695.01±1
 

153.63)ng/L]
 

in
 

the
 

obesity
 

group
 

were
 

higher,and
 

the
 

differences
 

were
 

all
 

significantly
 

significant
 

(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

Nesfatin-1
 

and
 

leptin
 

in
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

BMI,and
 

the
 

levels
 

of
 

Nesfatin-1
 

and
 

leptin
 

were
 

also
 

positively
 

corre-
lated

 

(P<0.05).Conclusion Nesfatin-1
 

and
 

leptin
 

are
 

involved
 

in
 

the
 

weight
 

regulation
 

of
 

obese
 

children.
[Key

 

words] children;obesity;Nesfatin-1;leptin;body
 

mass
 

index

  肥胖是由于体内能量摄入和消耗失衡而引起,可
以发生于任何年龄。近年来由于社会经济的发展和

人们营养状况的提高,肥胖发生率越来越高。肥胖和

代谢综合征相关,包括内脏肥胖、高血压、胰岛素抵抗
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和血脂障碍等,会导致心血管疾病和2型糖尿病,严
重威胁儿童的身体健康。下丘脑是调节能量平衡的

关键中枢,且有丰富的肽类调节饱腹感[1]。Nesfatin-
1是最近发现的一种使食欲减退的肽类,来源于核连

蛋白-2,参与食欲、体重、营养和能量代谢的调节[2-3]。
核连蛋白-2表达于中枢神经系统和外周组织,Nesfa-
tin-1由于其亲脂性低,可以通过非饱和跨膜扩散跨越

血脑屏障。研究表明,肥胖儿童外周血中 Nesfatin-1
水平不同于体重正常儿童,可能参与体重的调节[4-5]。
瘦素主要由脂肪组织分泌,能够引起动物产生饱腹

感,从而摄食减少,且增加能量消耗。血清中瘦素水

平在肥胖患儿相对于正常体重患儿明显增高[6]。目

前国内外对 Nesfatin-1在肥胖患儿血清水平的研究

数量有限,且研究结论存在分歧,缺少肥胖患儿血清

Nesfatin-1与瘦素水平的相关性研究,因此,本研究旨

在探讨Nesfatin-1与瘦素在肥胖患儿血清中的水平,
并分析二者的临床意义及相关性,现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2022年1—4月本院门诊或住院的80例患

儿为研究对象。排除标准:(1)诊断为内分泌疾病,如
甲状腺功能亢进或减退、库欣综合征等;(2)急性或慢

性感染性疾病;(3)有药物使用史,如类固醇或抗精神

病药物;(4)合并慢性疾病,如心血管、胃肠道或呼吸

系统疾病等。根据2009年李辉等制订的2~18岁儿

童超重肥胖筛查BMI界值(专家标准)对纳入病例是

否肥胖 进 行 诊 断,并 分 为 肥 胖 组 和 对 照 组,每 组

40例。

1.2 方法

1.2.1 身体指标测量

使用身高体重测量仪测量每个研究对象的身高

与体重。其中测量体重时,研究对象需要脱去鞋子并

穿质量较轻的衣服,身高体重的测量分别精确到0.1
 

cm和0.1
 

kg。BMI(kg/m2)=体重/身高的平方。

1.2.2 血清指标检测

肥胖组和对照组在空腹8~12
 

h状态下抽取静脉

血3
 

mL,静置0.5
 

h后离心获取血清,以进行后期相

关指标 的 检 测。采 用 贝 克 曼 全 自 动 生 化 分 析 仪

(AU5800)检测血清中血糖、甘油三酯、总胆固醇、高
密度脂 蛋 白、低 密 度 脂 蛋 白、丙 氨 酸 氨 基 转 移 酶

(ALT)
 

和天门冬氨酸氨基转移酶(AST)的浓度。采

用罗氏化学发光分析仪(cobas
 

602)检测血清中胰岛

素水平。胰岛素抵抗的稳态模型评估(the
 

homeosta-
sis

 

model
 

assessment
 

of
 

insulin
 

resistance,HOMA-
IR)的计算方式为:HOMA-IR=空腹胰岛素×空腹血

糖/22.5。青春前期儿童 HOMA-IR>2.5和青春期

儿童HOMA-IR>4.0定义为胰岛素抵抗(insulin
 

re-
sistance,IR)[7]。

1.2.3 血清中Nesfatin-1和瘦素水平的检测

采用基于ELISA原理的商品化试剂盒(武汉伊

莱瑞特生物科技股份有限公司)对血清中 Nesfatin-1
和瘦素水平进行检测,线性相关性系数≥0.990,批内

变异系数<10%。每份血清标本50倍稀释,根据试

剂盒 说 明 书 进 行 ELISA 操 作,使 用 安 图 酶 标 仪

(PHOMO)在450
 

nm波长处测量各个反应孔的吸光

度(A)值。采用倍比稀释的方法,将1
 

000
 

ng/L的

Nesfatin-1和 瘦 素 标 准 品 工 作 液 分 别 配 置 成

1
 

000.00、500.00、250.00、125.00、62.50、31.25、

15.63、0
 

ng/L的标准品工作液,用于标准曲线的制

作。根据制作的标准曲线的公式计算每个反应孔对

应标本浓度,再乘以50即为标本终浓度。

1.3 统计学处理

采用SPSS21.0软件进行数据分析,符合正态分

布的计量资料以x±s表示,比较采用独立样本t检

验;不符合正态分布的计量资料以 M(Q1,Q3)表示,
比较采用秩和检验;计数资料以频数或百分率表示,
比较采用χ2 检验;使用Pearson相关或Spearman秩

相关分析关联性,以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 两组一般资料比较

肥胖组体重和BMI水平高于对照组,差异有统

计学意义(P<0.05),见表1。
表1  两组一般资料比较(n=40)

项目 肥胖组 对照组 χ2/t P

男/女(n/n) 27/13 24/16 0.487 0.485

年龄(x±s,岁) 9.81±1.86 9.53±2.49 0.554 0.581

身高(x±s,cm) 145.64±11.51 141.02±16.47 1.454 0.150

体重(x±s,kg) 57.33±12.65 35.27±11.90 8.032 <0.001

BMI(x±s,kg/m2) 26.18±3.83 17.07±2.23 13.008 <0.001

2.2 两组生化指标、Nesfatin-1及瘦素水平比较

肥胖组胰岛素、血糖、HOMA-IR、IR比例、甘油

三酯、总胆固醇、低密度脂蛋白、ALT、AST、Nesfatin-
1和瘦素水平高于对照组,高密度脂蛋白水平低于对

照组,差异有统计学意义(P<0.05),见表2。

2.3 Nesfatin-1、瘦素水平与身体指数、各生化指标

的相关性分析

肥胖组 Nesfatin-1水平与BMI、总胆固醇、低密

度脂蛋白和瘦素水平呈正相关,瘦素水平与BMI、总
胆固醇、低密度脂蛋白及 Nesfatin-1水平呈正相关
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(P<0.05)。对照组Nesfatin-1水平与年龄、BMI、总
胆固醇、低密度脂蛋白及瘦素水平呈正相关,瘦素水

平与年龄、BMI、总胆固醇、低密度脂蛋白及Nesfatin-
1水平呈正相关(P<0.05),见表3。

表2  两组生化指标、Nesfatin-1及瘦素水平比较(n=40)

项目 肥胖组 对照组 t/χ2 P

胰岛素(x±s,mU/L) 16.93±6.23 9.86±4.64 5.761 <0.001

血糖(x±s,mmol/L) 5.23±0.41 4.59±0.36 7.425 <0.001

HOMA-IR(x±s) 3.94±1.52 2.03±0.97 6.721 <0.001

IR[n(%)] 30(75.0) 9(22.5) 22.064 <0.001

甘油三酯(x±s,mmol/L) 0.95±0.48 0.63±0.24 3.831 <0.001

总胆固醇(x±s,mmol/L) 4.15±0.55 3.75±0.57 3.206 0.002

高密度脂蛋白(x±s,mmol/L) 1.36±0.26 1.54±0.24 —3.216 0.002

低密度脂蛋白(x±s,mmol/L) 2.28±0.35 1.94±0.24 4.997 <0.001

ALT(x±s,U/L) 26.14±13.99 10.90±5.28 6.444 <0.001

AST(x±s,U/L) 25.97±5.86 12.79±4.87 10.940 <0.001

Nesfatin-1(x±s,ng/L) 6
 

599.84±3
 

647.73 1
 

022.04±422.99 9.607 <0.001

瘦素(x±s,ng/L) 8
 

530.85±4
 

603.02 1
 

695.01±1
 

153.63 9.111 <0.001

表3  Nesfatin-1、瘦素水平与身体指数、各生化指标的相关性分析

项目

肥胖组

Nesfatin-1

r P

瘦素

r P

对照组

Nesfatin-1

r P

瘦素

r P

年龄 0.024
 

0.884
 

0.066
 

0.687
 

0.494
 

0.001
 

0.439
 

0.005

BMI 0.439
 

0.005
 

0.429
 

0.006
 

0.364
 

0.021
 

0.473
 

0.002
 

胰岛素 0.305
 

0.055
 

0.168
 

0.300
 

—0.062 0.704
 

—0.150 0.354
 

血糖 —0.089 0.584
 

—0.111 0.493
 

—0.086 0.598
 

0.040
 

0.805
 

HOMA-IR 0.284
 

0.076
 

0.155
 

0.340
 

—0.096 0.557
 

—0.162 0.318
 

甘油三酯 —0.011 0.945
 

—0.045 0.784
 

—0.159 0.329
 

—0.126 0.440
 

总胆固醇 0.383
 

0.015
 

0.420
 

0.007
 

0.427
 

0.006
 

0.545
 

<0.001

高密度脂蛋白 —0.197 0.224
 

—0.148 0.361
 

—0.101 0.534
 

—0.091 0.575
 

低密度脂蛋白 0.317
 

0.046
 

0.361
 

0.022
 

0.366
 

0.020
 

0.614
 

<0.001

ALT 0.059
 

0.718
 

0.018
 

0.910
 

0.128
 

0.431
 

—0.095 0.559
 

AST —0.053 0.744
 

—0.067 0.682
 

0.229
 

0.156
 

0.164
 

0.313
 

Nesfatin-1 - - 0.934
 

<0.001 - - 0.793
 

<0.001

瘦素 0.934
 

<0.001 - - 0.793
 

<0.001 - -

  -:无数据。

3 讨  论

儿童肥胖症是一种日益严重的全球性营养障碍,
属于世界范围的流行病。这种流行病最初发生在发

达国家,由于全球化进展使得该病的高发区逐渐转移

至发展中国家,我国作为最大的发展中国家,肥胖已

经严重威胁我国儿童的身心健康[8]。
肥胖由体内能量摄入与消耗平衡失调引起,因

此,这是一个由神经内分泌系统、消化系统、运动系统

等共同参与的过程。食物摄入调节异常会引起体内

能量摄入增加,进而导致肥胖。食物摄入受消化系

统、脂肪组织和脑饱腹感中心共同控制,多种肽类和

激素参与到这个过程的病理生理调节。Nesfatin-1是

一种新的厌食性神经肽类,其能够通过抑制食物摄入

而参与到进食行为和体重的调节。瘦素在人体表达

情况和作用研究较早,其在肥胖人群中表达水平的相

关性研究较多,结论明确,其在肥胖人体中表达水平

增高,能够调节人体的进食行为和体重。但目前少有

研究将Nesfatin-1和瘦素共同检测,并探讨二者之间
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的关联与临床意义。
本研究纳入40例肥胖儿童作为肥胖组,40例健

康对照儿童作为对照组,两组年龄、性别比较,差异无

统计学意义(P>0.05),因而排除了年龄和性别因素

对研究结果的影响。同时,选择研究对象时排除了存

在感染性疾病、内分泌疾病、慢性疾病等可能影响研

究结果的因素。在空腹8~12
 

h后抽取静脉血,离心

获取血清进行检测,从而保证检测结果的准确性。
本研究肥胖组BMI、血糖、甘油三酯、总胆固醇、

低密度脂蛋白、ALT、AST水平高于对照组,而高密

度脂蛋白低于对照组,说明肥胖症能够影响儿童血

脂、血糖代谢状态引起血脂、血糖水平增高,且增加肝

脏负担从而影响肝功能。肥胖症是儿童出现IR的主

要危险因素[9-10],由于儿童肥胖症发生率增加,IR又

成为影响儿童健康的重要因素[11]。肥胖组胰岛素、

HOMA-IR水平及IR比例高于对照组,表明儿童肥

胖症与IR紧密关联。目前关于肥胖儿童血清中Nes-
fatin-1水平变化存在分歧,而本研究结果可以作为佐

证。有研究发现,Nesfatin-1在营养不良体重过轻儿

童血清中水平增高,可能通过抑制食欲发挥作用[12]。
而本研究Nesfatin-1和瘦素水平在肥胖儿童血清中

也增高,表明在肥胖儿童处于一种耐受状态,并受到

肥胖的影响而代偿性增高。
不同研究模型表明 Nesfatin-1能够参与脂质代

谢的调节,并影响体重。Nesfatin-1可能是脂质代谢

和肥胖及代谢性疾病和心血管系统疾病的关键调节

因子,可能成为肥胖、心血管系统疾病和代谢性疾病

新的治疗靶标[13-14]。相关性分析发现肥胖组和对照

组血清Nesfatin-1和瘦素水平均与BMI呈正相关,作
为食欲和体重调节的两种重要肽类,其表达水平随

BMI的增高而升高,从而调节肥胖儿童的体重。肥胖

组和对照组血清总胆固醇和低密度脂蛋白水平与

Nesfatin-1和瘦素水平均呈正相关,由于低密度脂蛋

白的主要成分是胆固醇,表明外周血Nesfatin-1和瘦

素可能参与胆固醇的代谢调节。血清 Nesfatin-1与

瘦素水平相关性分析发现,二者在肥胖和健康儿童血

清中的水平均呈正相关。由于 Nesfatin-1抑制食欲

的功能是独立于瘦素通路发挥作用的[15],因此,推测

Nesfatin-1与瘦素在肥胖儿童体重调节中的作用是相

互协同的。对照组血清 Nesfatin-1和瘦素水平与年

龄呈正相关,表明体重正常儿童血清Nesfatin-1和瘦

素水平会受年龄影响。但本研究 Nesfatin-1和瘦素

水平与年龄的相关性并不存在于肥胖儿童,可能由于

在肥胖儿童 Nesfatin-1和瘦素的表达水平主要受肥

胖影响而升高,年龄的影响可能较小,相对于肥胖是

可以忽略的。
本研究的不足之处在于:(1)样本量较小,未来需

要纳入更大样本量进行相关研究。(2)纳入病例包括

肥胖儿童和健康儿童,而未探讨Nesfatin-1和瘦素在

营养不良儿童外周血中的表达和临床意义,未能充分

阐释二者在体重调节中的生物学作用。
综上所述,Nesfatin-1和瘦素在肥胖儿童表达水

平增高,处于一种耐受状态,并随BMI增加而代偿性

增高,从而调节肥胖儿童体重,且 Nesfatin-1和瘦素

在肥胖儿童体重调节中具有协同作用。体重正常儿

童Nesfatin-1和瘦素水平受年龄和BMI共同影响,二
者可能参与血清胆固醇水平的调节。
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