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矮小症儿童和青少年血尿酸与丙氨酸转氨酶的
相关性
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　　摘　要　目的　探讨矮小症儿童和青少年血尿酸（ＵＡ）与丙氨酸转氨酶（ＡＬＴ）的相关性。方法　本研究纳
入了山东省生长发育疾病随访研究队列中诊断为矮小症的６８５例患者，收集其基线临床资料，横断面分析矮小
症儿童和青少年ＵＡ与ＡＬＴ的相关性。结果　单因素分析显示 ＵＡ与 ＡＬＴ呈正相关（Ｐ＜０．０５）；校正了混杂因
素以后，通过平滑曲线拟合发现ＵＡ与ＡＬＴ呈曲线关系，ＵＡ的拐点为６．４７ｍｇ／ｄｌ，当ＵＡ＜６．４７ｍｇ／ｄｌ时，ＵＡ每增
加１ｍｇ／ｄｌ，ＡＬＴ降低０．０４Ｕ／Ｌ（９５％ＣＩ：－０．６９～０．７６；Ｐ＝０．９２４）；当 ＵＡ≥６．４７ｍｇ／ｄｌ时，ＵＡ每增加１ｍｇ／ｄｌ，ＡＬＴ
增加３．６２Ｕ／Ｌ（９５％ＣＩ：０．８５～６．４０；Ｐ＝０．０１１）。结论　在矮小症儿童和青少年中，ＵＡ水平与 ＡＬＴ的水平存在
曲线关系。
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Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：Ｓｈｏｒｔｓｔａｔｕｒｅ；Ｕｒｉｃａｃｉｄ；Ａｌａｎｉｎｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ

　　矮小症作为儿科内分泌的常见病，是指在相似
环境下身高较同年龄、同性别、同种族健康儿童身

高均值低２个标准差（２ＳＤ）或处于第３百分位以
下［１］。生长激素／胰岛素样生长因子１轴（Ｇｒｏｗｔｈ

ｈｏｒｍｏｎｅ／ｉｎｓｕｌｉｎｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ１，ＧＨ／ＩＧＦ１）是
调控生长发育的主要因素。生长激素（ｇｒｏｗｔｈｈｏｒ
ｍｏｎｅ，ＧＨ）作为垂体前叶激素，是脂代谢的关键调
节因子［２］。而肝脏是ＧＨ的主要靶点，研究表明肝
脏ＧＨ受体或其下游信号通路功能障碍可升高细
胞内脂质积累和促进代谢相关性脂肪肝病（ｍｅｔａ
ｂｏｌｉｃａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｆａｔｔｙｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅ，ＭＡＦＬＤ）发
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展［３４］。

ＭＡＦＬＤ作为２０２０年国际共识提出的一个新
概念，是全球肝病的主要病因，影响全球近２５％的
人口［５］。ＭＡＦＬＤ与高血压、胰岛素抵抗、糖尿病、
血脂异常、肥胖和高尿酸血症等多种因素有关［６８］。

血清丙氨酸转氨酶（ａｌａｎｉｎｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＡＬＴ）
水平升高是反映肝细胞损伤、筛选 ＭＡＦＬＤ及反映
肝脏组织学进展的一种有价值的指标［９１２］。

胰岛素样生长因子１（ｉｎｓｕｌｉｎｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃ
ｔｏｒ１，ＩＧＦ１）的表达受尿酸（ｕｒｉｃａｃｉｄ，ＵＡ）水平影
响［１３］。ＵＡ是嘌呤代谢的天然终产物，其偏差可反
映代谢紊乱。一些研究表明血清 ＵＡ水平与
ＭＡＦＬＤ存在相关性，主要多发于肥胖、胰岛素抵抗
和代谢综合征的患者中［８，１４］。然而，关于 ＵＡ与
ＡＬＴ间相关性的研究在矮小症儿童和青少年中较
少。本研究旨在探讨儿童和青少年矮小症患者

ＵＡ水平与ＡＬＴ水平的相关性。

１资料和方法

１．１　一般资料
选取２０１３年 ０３月 ０１日至 ２０１９年 ０２月 ２８

日于 山 东 省 生 长 发 育 疾 病 随 访 研 究 队 列

（ＣｈｉＣＴＲ１９０００２６５１０）中诊断为矮小症的儿童和青
少年患者６８５例为研究对象。纳入标准：１）符合矮
小症诊断标准；２）出生时体重和长度在同胎龄儿
正常范围；３）至少完成 Ｌ左旋多巴和胰岛素两次
ＧＨ激发试验中的一项。排除合并以下疾病者：１）
甲状腺功能障碍；２）颅脑肿瘤；３）特纳综合征；４）
先天性心脏病；５）慢性肝脏或肾脏疾病；６）营养不
良；７）先天性代谢性疾病；８）染色体异常等疾病。
在排除数据缺失后，共纳入患者６８５例，其中男性
４９６例，女性１８９例，平均年龄（１０．１±３．５５）岁。济
宁医学院附属医院伦理委员会批准该研究，患儿家

属均签署知情同意书。

１．２　生物化学指标检测
１．２．１　基本参数　所有参与者均由经过培训的专
业护士用相同的身高测量仪器测量身高，用相同的

称重秤测量体重。体重指数（ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ，
ＢＭＩ）计算为体重（ｋｇ）／身高（ｍ２）。根据中国同年
龄同性别儿童身高中位数分别计算身高标准差积

分（ｈｅｉｇｈｔｓｔａｎｄａｒｄｄｅｖｉａｔｉｏｎｓｃｏｒｅ，ＨＴＳＤＳ）及体重
指数标准差积分（ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘｓｔａｎｄａｒｄｄｅｖｉａ
ｔｉｏｎｓｃｏｒｅ，ＢＭＩＳＤＳ）［１５１６］。以上指标均在患者脱

鞋、空腹状态下测得。根据 Ｔａｎｎｅｒ分期，通过体格
检查评估青春期阶段。以下标准用于定义青春期

前：对于男孩，睾丸体积小于 ４ｍｌ，没有阴毛；对于
女孩，没有乳房发育，没有阴毛［１７１９］。

１．２．２　生化指标　所有患儿均为清晨抽取空腹静
脉血，用酶法（上海罗氏公司）测定肝肾功能［ＡＬＴ、
天冬氨酸转氨酶（ａｓｐａｒｔａｔｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＡＳＴ）
和ＵＡ］及血脂［总胆固醇（ｔｏｔａｌｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＴＣ）、甘
油三酯（ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ，ＴＧ）、高密度脂蛋白（ｈｉｇｈｄｅｎ
ｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＨＤＬ）、低密度脂蛋白（ｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙ
ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＬＤＬ）］和空腹血糖（ｆａｓｔｉｎｇｂｌｏｏｄｇｌｕ
ｃｏｓｅ，ＦＢＧ）等生化指标。
１．２．３　激素测定　患儿均进行两项生长激素激发
试验，即左旋多巴生长激素激发试验和胰岛素低血

糖生长激素激发试验，并选择其在 ０、３０、６０、９０、
１２０ｍｉｎ测得最大值作为生长激素峰值（ＧＨｐｅａｋ）。
采用化学发光法测量生长激素。采用发光免疫量

度法测量ＩＧＦ１，并计算ＩＧＦ１标准差积分（ｉｎｓｕｌｉｎ
ｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｓｔａｎｄａｒｄｄｅｖｉａｔｉｏｎｓｃｏｒｅ，ＩＧＦ１
ＳＤＳ）［２０］。
１．３　统计学方法

所有统计分析均使用易?统计软件。计量资

料以 珋ｘ±ｓ表示，连续变量 Ｐ值用 ＫｒｕｓｋａｌＷａｌｌｉｓ秩
和检验得出。采用单因素回归分析检验多个因素

与ＡＬＴ之间的关系。使用广义相加混合模型实现
平滑曲线拟合，分析 ＵＡ水平与 ＡＬＴ的相关关系。
通过对数似然比检验来确定二者是否存在曲线关

系，若存在曲线关系，使用递归算法实现阈值效应

分析并计算拐点，同时在拐点两侧构建双分段回归

模型。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义，并计算９５％
可信区间。

２　结果

２．１　研究对象的基线资料特征
６８５例矮小症患者中，男孩 ４９６例，女孩 １８９

例，平均年龄（１０．１±３．５５）岁，平均身高为（１２５．０±
１８．２８）ｃｍ，平均ＵＡ水平（４．４４±１．２３）ｍｇ／ｄｌ，ＡＬＴ
（１５．８４±９．１４）Ｕ／Ｌ。将研究人群按照 ＵＡ水平值
四分位数分成４组，Ｑｕａｒｔｉｌｅ１组：血ＵＡ水平（０５１
～３．６１）ｍｇ／ｄｌ，１７０例；Ｑｕａｒｔｉｌｅ２组：血尿酸水平
（３６２～４．３０）ｍｇ／ｄｌ，１６９例；Ｑｕａｒｔｉｌｅ３组：血 ＵＡ
水平（４．３１～５．０７）ｍｇ／ｄｌ，１７３例；Ｑｕａｒｔｉｌｅ４组：血
ＵＡ水平（５．０８～１０．０３）ｍｇ／ｄｌ，１７３例。４组间 ＵＡ
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水平存在显著性差异（Ｐ＜０．００１）。基线年龄、身
高、体重、ＡＬＴ、ＨＤＬ在４组中比较，差异有统计学

意义（Ｐ＜０．０５），且随着 ＵＡ水平越高，ＨＤＬ越低
（Ｐ＜００５）。见表１。

表１　４组研究对象的基线情况比较（ｎ／％，珋ｘ±ｓ）

尿酸四分组 Ｑｕａｒｔｉｌｅ１ Ｑｕａｒｔｉｌｅ２ Ｑｕａｒｔｉｌｅ３ Ｑｕａｒｔｉｌｅ４ Ｆ值 Ｐ
例数 １７０ １６９ １７３ １７３ － －
年龄／岁 １０．００±３．２７ ９．６５±３．５８ ９．９７±３．５１ １０．６９±３．７６ ２．６２９６ ０．０２３
身高／ｃｍ １２４．８３±１６．５７ １２２．７０±１８．１４ １２３．８５±１７．７７ １２８．３６±２０．０９ ３．０９６６ ０．０１２
身高标准差积分 －２．６０±０．５２ －２．６３±０．５９ －２．７０±０．５８ －２．６９±０．６９ ０．９９６１ ０．４８５
体重／ｋｇ ２６．１８±９．２６ ２５．８１±９．７９ ２６．３０±９．８３ ３０．７６±１３．５１ ８．１７８４ ０．００４
ＢＭＩＳＤＳ －０．４５±１．０８ －０．２７±１．０５ －０．４１±１．００ －０．１４±１．３２ ２．６７５２ ０．０７９
ＵＡ／ｍｇ·ｄｌ－１ ３．０５±０．５１ ３．９５±０．２０ ４．６７±０．２３ ６．０５±０．９３ ９０３．５０３３ ＜０．００１
ＡＬＴ／Ｕ·Ｌ－１ １５．４２±１１．９２ １５．７２±６．９８ １５．３９±８．２２ １６．８０±８．７０ ０．９０４５ ０．０２９
ＡＳＴ／Ｕ·Ｌ－１ ２６．５７±８．８９ ２６．５４±６．６２ ２６．００±７．３０ ２６．４４±６．７６ ０．２１３６ ０．４６７
ＴＧ／μｍｏｌ·Ｌ－１ ０．６９±０．２９ ０．７３±０．３１ ０．７２±０．３０ ０．７６±０．４０ １．４０２８ ０．６３１
ＴＣ／ｍｍｏｌ·Ｌ－１ ３．９１±０．８０ ３．８５±０．７６ ３．８６±０．７６ ３．７８±０．６８ ０．９３８７ ０．６６９
ＨＤＬ／ｍｍｏｌ·Ｌ－１ １．３９±０．２６ １．３９±０．４５ １．３７±０．２７ １．３１±０．２８ ２．３２８７ ０．０２１
ＬＤＬ／ｍｍｏｌ·Ｌ－１ ２．０９±０．６３ ２．０９±０．５４ ２．０８±０．６８ ２．０８±０．５５ ０．０２６２ ０．８１８
ＦＢＧ／ｍｍｏｌ·Ｌ－１ ４．７１±０．５３ ４．７７±０．６５ ４．８０±０．５８ ４．７０±０．６３ １．１２３５ ０．３８８
ＧＨｐｅａｋ／ｎｇ·ｍｌ－１ ８．６９±７．２４ ７．６１±４．７２ ８．６０±６．０９ ９．２９±６．４８ ２．１３６４ ０．１９３
性别 － －
　　男孩 １２５／７３．５３ １１５／６８．０５ １２０／６９．３６ １３６／７８．６１
　　女孩 ４５／２６．４７ ５４／３１．９５ ５３／３０．６４ ３７／２１．３９
Ｔａｎｎｅｒ分期 － －
　　青春前期 １４２／８３．５３ １３６／８０．４７ １３５／７８．０３ １１３／６５．３２
　　青春期 ２８／１６．４７ ３３／１９．５３ ３８／２１．９７ ６０／３４．６８

２．２　ＵＡ水平与ＡＬＴ的相关性
表２为患者一般资料及生化指标与 ＡＬＴ的单

因素分析，结果显示 ＵＡ、年龄、ＩＧＦ１、ＢＭＩＳＤＳ与
ＡＬＴ水平呈正相关（Ｐ＜０．０５）。ＧＨｐｅａｋ与ＡＬＴ水
平呈负相关（Ｐ＜０．０５），而ＩＧＦ１ＳＤＳ、Ｔａｎｎｅｒ分期、
ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬ、ＨＤＬ与其无相关性（Ｐ＞０．０５）。

表２　影响ＵＡ水平的单因素分析

β９５％ＣＩ ＳＥ ｔ值 Ｐ
ＵＡ／ｍｇ·ｄｌ－１ ０．７０（０．１４，１．２５） ０．２８３８ ２．４５５ ０．０１４３
年龄／岁 ０．４４（０．２５，０．６３） ０．０９７０ ４．５３１ ＜０．０００１
ＩＧＦ１／ｎｇ·ｍｌ－１ ０．０１（０．００，０．０１） ０．００２９ ２．０６２ ０．０３９６
ＩＧＦ１ＳＤＳ －０．２２（－０．７７，０．３３） ０．２７８７ －０．７９３ ０．４２８２
ＢＭＩＳＤＳ ０．７０（０．０９，１．３０） ０．３０９９ ２．２４４ ０．０２５１
Ｔａｎｎｅｒ分期
　　青春前期 ０
　　青春期 ０．９０（－０．７２，２．５２）
ＴＧ／μｍｏｌ·Ｌ－１ １．６４（－０．５０，３．７８） １．０９２０ １．５０４ ０．１３３２
ＴＣ／ｍｍｏｌ·Ｌ－１ ０．０６（－０．８７，１．００） ０．４７７８ ０．１３０ ０．８９６３
ＨＤＬ／ｍｍｏｌ·Ｌ－１ ０．６２（－１．５３，２．７７） １．０９７０ ０．５６２ ０．５７４４
ＬＤＬ／ｍｍｏｌ·Ｌ－１ ０．１５（－１．０３，１．３２） ０．５９９９ ０．２４７ ０．８０５３
ＦＢＧ／ｍｍｏｌ·Ｌ－１ ０．５３（－０．５７，１．６４） ０．５６４１ ０．９４８ ０．３４３７
ＧＨｐｅａｋ／ｎｇ·ｍｌ－１ －０．１６（－０．２７，－０．０５） ０．０５５９ －２．８２７ ０．００４８

图１通过平滑曲线拟合模块拟合矮小症患者

ＵＡ与ＡＬＴ的相关关系，结果显示在调整年龄、性
别、ＩＧＦ１、ＩＧＦ１ＳＤＳ、ＢＭＩＳＤＳ、Ｔａｎｎｅｒ分期、ＴＧ、
ＴＣ、ＨＤＬ、ＬＤＬ、ＦＢＧ、ＧＨｐｅａｋ等混杂因素后，ＵＡ
与ＡＬＴ呈曲线关系，并存在一个拐点。在拐点前，
随着ＵＡ增加，ＡＬＴ呈下降趋势；在拐点后，随着
ＵＡ增加，ＡＬＴ呈上升趋势。

图１　ＵＡ与ＡＬＴ的平滑曲线拟合图

表３校正了年龄、性别、ＩＧＦ１、ＩＧＦ１ＳＤＳ、ＢＭＩ
ＳＤＳ、Ｔａｎｎｅｒ分期、ＴＧ、ＴＣ、ＨＤＬ、ＬＤＬ、ＦＢＧ、ＧＨ
ｐｅａｋ等混杂因素以后，通过阈值效应分析发现，ＵＡ
的拐点为 ６．４７ｍｇ／ｄｌ。当 ＵＡ＜６．４７ｍｇ／ｄｌ时，ＵＡ

·９９３·
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每增加１ｍｇ／ｄｌ，ＡＬＴ降低０．０４Ｕ／Ｌ（９５％ＣＩ：－０．６９
～０．７６；Ｐ＝０．９２４）；当 ＵＡ≥６．４７ｍｇ／ｄｌ时，ＵＡ每
增加１ｍｇ／ｄｌ，ＡＬＴ增加 ３．６２Ｕ／Ｌ（９５％ＣＩ：０．８５～
６４０；Ｐ＝０．０１１）。

表３　ＵＡ与ＡＬＴ的分段线性回归分析

ＵＡ／ｍｇ·ｄｌ－１ β（９５％ＣＩ） ＳＥ ｔ值 Ｐ

＜６．４７ ０．０４（０．６９，０．７６） ０．３６９６ ０．０９５ ０．９２４０

≥６．４７ ３．６２（０．８５，６．４０） １．４１５１ ２．５５９ ０．０１０８

３　讨论

ＵＡ水平与 ＭＡＦＬＤ的发生密切相关［８，１４］。

Ｙａｎｇ等［２１］对７５６９名平均年龄为５９．８岁的中国人
群进行横断面研究，结果显示男性最高ＵＡ水平组
的ＭＡＦＬＤ患病率与最低水平组相比高 ２．７４倍，
女性高４．６０倍，且 ＵＡ水平与轻度和重度脂肪变
性的患病率显著相关。说明无论是在男性还是女

性中，ＵＡ和 ＭＡＦＬＤ患病率均呈正相关。在超重
或肥胖的儿童和青少年人群中，亦有同样发现。一

项对２５６５名超重或肥胖的年轻人（５～１８岁）的横
断面研究，发现高水平 ＵＡ与超重或肥胖患者的
ＭＡＦＬＤ发生独立相关，ＵＡ可作为识别 ＭＡＦＬＤ危
险的标志［２２］。队列研究方面，一项对我国南方

６８９０名患者的随访研究，结果显示随着ＵＡ水平升
高，ＭＡＦＬＤ的发病率逐渐增加［２３］。

本项研究对矮小症儿童和青少年人群进行横

断面分析，分组研究显示，ＵＡ水平较高组 ＡＬＴ水
平较高，这与Ｙａｎｇ等［２１］研究结果一致。进一步分

析发现ＵＡ和ＡＬＴ之间存在曲线关系，ＵＡ拐点为
６．４７ｍｇ／ｄｌ。只有 ＵＡ水平超过这一点时，ＵＡ和
ＡＬＴ之间呈显著的正相关。目前临床研究同样证
实了ＵＡ水平升高是ＭＡＦＬＤ发生与进展的危险因
素：在基于糖尿病和肥胖患者的两项研究中均发现

ＵＡ预测 ＭＡＦＬＤ的截止值为＞６ｍｇ／ｄｌ［２４２５］。而本
文研究发现矮小症患者的 ＵＡ水平高于拐点时，
ＵＡ与ＡＬＴ呈正相关。而与之不同的是，我们得出
ＵＡ的截止值为 ６．４７ｍｇ／ｄｌ。这可能与研究人群、
调整混杂不同有关。我们的研究是基于矮小症儿

童和青少年人人群，既往较少的文献研究这一群

体，因此，我们结论背后潜在的机制仍需进一步的

研究。理论上，我们假设 ＵＡ刺激脂肪积累、肝脏
脂肪变性和肝脏炎症，这些因素可能在 ＭＡＦＬＤ的
发病过程中起着至关重要的作用。

本研究存在一定的局限性。首先，由于横断面

研究设计，我们无法确定因果关系。其次，影响ＵＡ
水平的因素很多，如饮食和营养状况。最后，我们

将使用饮食和运动问卷来更好地评估身材矮小的

儿童和青少年的饮食及营养状况。

总之，ＵＡ血症与 ＭＡＦＬＤ均与人体代谢密切
相关，而我们观察到矮小症儿童和青少年患者中

ＵＡ血症比例较高［２６］，ＵＡ与 ＡＬＴ之间存在曲线关
系。因此，在矮小症患者的诊疗工作中必须重视

ＵＡ水平检测。
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