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儿童肥胖与心血管疾病危险因素的关系研究进展

余仁强１，周　勤１，马路一２

（１．南京医科大学附属无锡妇幼保健院新生儿科，江苏　无锡　２１４００２；２．大连医科大学附属第一医院儿科，辽宁　大
连　１１６０１１）

摘要：　儿童肥胖是遗传、环境、内分泌等因素相互作用导致的一种慢性营养障碍性疾病。肥胖相关的血脂异常、
高血压、高血糖与胰岛素抵抗等是心血管疾病的危险因素。本文就近年有关儿童肥胖与心血管疾病危险因素的关系

进行综述。
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　　儿童肥胖是遗传、环境、内分泌等因素相互作用
导致的一种慢性营养障碍性疾病。目前，儿童肥胖

已成为全球性的公共卫生问题［１］。尽管过去１０ａ
儿童肥胖患病率已趋于平稳，但比率仍然极高［２］。

儿童肥胖不仅可导致自卑、自杀等社会、心理问题，

而且可增加成年期动脉粥样硬化性心脑血管疾病的

发病率［３４］。儿童肥胖与多种心血管疾病（ｃａｒｄｉｏ
ｖａｓｃｕｌａｒｄｉｅａｓｅ，ＣＶＤ）的危险因素密切相关，如高脂
血症、高血压、高血糖、胰岛素抵抗（ｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔ
ａｎｃｅ，ＩＲ）等。本文就近年有关儿童肥胖与 ＣＶＤ危
险因素的关系进行综述。

１　儿童肥胖与ＣＶＤ危险因素的关系

１．１　肥胖与血脂异常　儿童肥胖增加血脂异常的
风险。研究显示，５０．４％的儿童超重和肥胖患者伴
有血脂异常，其中高三酰甘油血症、低高密度脂蛋

白、高非高密度脂蛋白、高胆固醇血症和高低密度脂

蛋白血症的发生率分别为３１．９％、２９７％、１５．８％、
１１．９％和１１．７％［５］。目前，鲜有肥胖相关血脂异常

机制的研究。２００９年一项纳入２６１个家庭１６４４名
北欧人群受试者的研究显示，游离脂肪酸（ｆｒｅｅｆａｔｔｙ
ａｃｉｄ，ＦＦＡ）水解酶基因遗传变异增加患者外周血三
酰甘油水平，降低高密度脂蛋白水平，导致肥胖相关

血脂异常的发生，但是这种遗传变异是通过增加脂

质的生物合成还是减少脂蛋白的降解发挥作用尚不

清楚［６］。

１．２　肥胖与高血压　研究显示，肥胖儿童高血压发
病率远远高于非肥胖儿童，且肥胖本身可导致高血

压［７］。一项包括４６０９名学龄儿童的横断面调查显
示，肥胖的发生率为７．６％，其中３９．７％伴有血压升
高［８］。目前，肥胖性高血压的发病机制尚不清楚，

其可能机制为：（１）肥胖相关的高胰岛素血症和 ＩＲ
导致肾交感神经系统（ｓｙｍｐａｔｈｅｔｉｃｎｅｒｖｏｕｓｓｙｓｔｅｍ，
ＳＮＳ）过度激活，血管收缩，肾血流量减少，进而激活
肾素血管紧张素醛固酮系统，导致水、钠潴留，血
压升高［９］；（２）肥胖时大量增多的腹部脂肪组织，尤
其是肾脏脂肪组织使肾实质受压，激活 ＳＮＳ而使血
压升高［９］；（３）脂肪组织分泌的瘦素增多，激活 ＳＮＳ
导致血压升高［１０］；（４）肥胖产生的促炎性细胞因子
和氧化应激引起血管内皮功能障碍，导致血管顺应

性降低，血压升高［１１］。

１．３　肥胖与高血糖　儿童肥胖与成人肥胖常常伴
有不同水平的空腹血糖升高。一项近年的调查研究

显示，根据国际糖尿病联盟的诊断标准，瑞典儿童肥

胖患者空腹血糖受损的发生率为５７％，而这一比
例在德国高达１７．１％［１２］。肥胖导致血糖升高的可

能机制为：（１）肥胖时肥大的脂肪细胞通过分泌
ＦＦＡ，影响肌肉等外周组织对葡萄糖的摄取［１３］；（２）
肝脏糖脂质代谢产生大量乙酰辅酶 Ａ，为肝脏糖异
生提供原料；（３）血浆中增多的 ＦＦＡ可导致胰岛 β
细胞的损伤，抑制胰岛素的分泌［１３］；（４）肥胖导致
ＩＲ，使胰岛素靶器官，如肝脏、骨骼肌等对胰岛素敏
感性降低［１４］。而循环血葡萄糖水平的增加又促进

脂质生产反应，导致机体脂肪组织的堆积。
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１．４　肥胖与ＩＲ　研究显示，７．５％～１２．５％的儿童
青少年肥胖患者伴有ＩＲ［１５］。肥胖导致ＩＲ的病理生
理机制极其复杂，与改变能量平衡、脂质代谢和胰岛

素受体信号通路有关：（１）脂肪组织脂肪细胞肥大
和巨噬细胞浸润，导致肿瘤坏死因子α、单核细胞趋
化蛋白１、白细胞介素６等促炎性细胞因子分泌增
加，脂联素等抗炎性细胞因子分泌减少，抑制胰岛素

信号通路［１６］；（２）抑制肝脏腺苷酸活化的蛋白激酶
（ａｄｅｎｏｓｉｎｅｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，
ＡＭＰＫ），促进糖异生及胆固醇、脂肪酸合成，抑制脂
肪酸氧化；抑制骨骼肌和白色脂肪组织ＡＭＰＫ，并抑
制葡萄糖的摄取和利用［１７］；（３）刺激肠道产脂多糖
细菌菌株的生长，抑制双歧杆菌等有益菌的增殖，导

致血浆脂多糖水平升高，激活 ＣＤ１４／Ｔｏｌｌ样受体 ４
复合体，经代谢性内毒素血症途径导致ＩＲ［１８］。
１．５　肥胖与代谢综合征（ｍｅｔａｂｏｌｉｃｓｙｎｄｒｏｍｅ，
ＭＳ）　ＭＳ是由肥胖、高血糖、高血压及血脂异常等
集结发病的一组临床症候群，是心脑血管疾病的共

同病理基础和早期阶段［１９］，是一组心血管疾病危险

因素。肥胖是 ＭＳ的始动因素，肥胖时机体通过错
综复杂的机制导致高血糖、高血压、ＩＲ及血脂异常
等。肥胖儿童ＭＳ的检出率为３３％～５０％［１９］。

２　儿童肥胖引发机体病理生理变化导致的
ＣＶＤ风险

２．１　维生素Ｄ缺乏　维生素Ｄ是一种脂溶性维生
素，肥胖时大量增多的脂肪组织通过维生素 Ｄ受体
的作用使维生素Ｄ大量溶解、储存，导致外周血２５
羟维生素Ｄ水平降低。儿童肥胖患者维生素 Ｄ缺
乏的发生率高达４６．６％［２０］。维生素 Ｄ缺乏时，外
周血升高的甲状旁腺素刺激脂肪细胞的生成；通过

维生素Ｄ受体作用促进前脂肪细胞向脂肪细胞的
分化；影响脂肪细胞解偶联蛋白２的表达，抑制脂肪
组织溶解。上述共同作用加剧脂肪组织堆积，形成

恶性循环。此外，维生素 Ｄ缺乏可增加颈动脉内膜
中层厚度以及 ＭＳ的发生率，增加发生 ＣＶＤ的风
险［２０２１］。

２．２　交感神经系统激活　儿童肥胖与成人肥胖患
者常常伴有自主神经功能紊乱，主要表现为骨骼肌

和肾脏ＳＮＳ的过度激活及心脏自主神经功能减弱
（心率变异性减弱），进而导致高血压、肾病、内皮功

能障碍及心脏结构与功能改变，甚至猝死［２２］。肥胖

的并发症———睡眠呼吸暂停低通气综合征也可通过

多种机制刺激交感神经激活［２３］。

２．３　慢性低度炎症反应　肥胖时增多的脂肪细胞
上调主要组织相容性复合物Ⅱ类分子的表达，并作
为抗原提呈细胞激活１型 Ｔ辅助细胞反应，触发脂
肪组织的炎症［２４］；ＣＤ８＋Ｔ细胞、Ｔｈ１７细胞和Ｂ细胞
也一同参与脂肪组织炎症的产生［２５］。随着肥胖的

进展，脂肪组织巨噬细胞浸润并活化，由 Ｍ２型（替
代活化型）向Ｍ１型（经典活化型，慢性低度炎症的
标志）转化，促进促炎性细胞因子如肿瘤坏死因子
α、白细胞介素６、单核细胞趋化蛋白１和纤溶酶原
激活物抑制剂１等的分泌［２６］。这些炎性细胞因子

通过旁分泌途径直接作用于局部胰岛素靶器官，导

致ＩＲ。ＩＲ促进ＳＮＳ激活和ＭＳ的发生［２７］。

２．４　心脏结构与功能的变化　目前，肥胖患者进行
性心肌功能障碍的直接病因尚不清楚，研究显示，容

量负荷改变、高血压、ＩＲ、交感神经紧张以及心肌代
谢紊乱与之密切相关［２８］。肥胖患者存在多种类型

的心室重塑，并伴有心肌向心性肥大，尤其多见于肥

胖的高血压患者［２９］。这种心脏结构改变与心脏舒

张功能恶化有关，尽管其心脏收缩功能正常，但有发

生射血分数正常的心力衰竭的可能［３０］。近年来，新

兴的二维和三维斑点追踪超声成像技术显示，在血

压正常的儿童青少年肥胖患者，即使左心室几何构

型正常，也存在左心室整体收缩功能的异常，表现为

左心室纵向应变和整体面积峰值应变减低［３１３２］。

ＭＳ是由肥胖、高血糖、高血压及血脂异常等集
结发病的一组临床症候群，是 ＣＶＤ的危险因素，而
肥胖是ＭＳ的始动因素。儿童肥胖患者常常伴有包
括血脂异常、高血压、高血糖、ＩＲ等在内的一种或多
种代谢异常。肥胖诱发维生素 Ｄ缺乏、交感神经系
统过度激活、机体慢性低度炎症反应以及心肌结构

与功能异常，其在致动脉粥样硬化性ＣＶＤ的发生发
展中起重要作用。
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