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中国儿童青少年特纳综合征患者血脂异常及相关因素分析
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（中山大学附属第一医院儿科，广东 广州 510180）

摘 要：【目的】分析中国儿童青少年特纳综合征患者的血脂水平及其相关因素。【方法】将未经任何药物治

疗的特纳综合征（TS）患者按年龄（<11岁及 11~15岁）分两组，并按年龄匹配两组正常对照组女童，比较 TS患者

与正常对照组女童的血脂水平及血脂异常的发生率，并进行血脂的相关因素分析。同时将 TS患者按染色体核

型分两组，45，X单体型（55例）及其他核型（53例），比较不同核型组的血脂水平及血脂异常的发生率。【结果】

11~15岁的 TS患者的甘油三酯（TG）水平及高 TG、临界高 TG发生率较年龄匹配的对照组女孩高（P<0.05），且临

界高总胆固醇（TC）发生率也显著升高（P<0.01）；而<11岁的 TS患者的血脂水平、血脂异常发生率及临界血脂异

常发生率较年龄匹配的对照组女童无差异。TS患者的TC与骨龄有负相关关系（P<0.05），TG与腰围有正相关关

系（P<0.01）。TS（45，X单体型）患者的TG水平及低高密度脂蛋白胆固醇（HDL）、临界高TG、临界高非高密度脂

蛋白胆固醇（non-HDL）发生率较其他核型的 TS患者低（P<0.05），HDL水平较其他核型的 TS患者高（P<0.05）。

【结论】11~15岁TS患者的TG水平较正常对照组升高，可能与青春期年龄雌激素不足和染色体核型有关。
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Dyslipidemia and Its Related Factors in Chinese Children and Adolescents with Turner
Syndrome
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Abstract：【Objective】To analyze blood lipid and its related factors in Chinese children and adolescents with Turner
syndrome.【Methods】The untreated TS patients were divided into two groups according to age（<11 years old and 11~15
years old）and enrolled two groups of age-matched control girls，blood lipid and the incidence of dyslipidemia were com⁃
pared between the four groups，the related factors of blood lipid were also analyzed. Moreover，TS patients were divided
into two groups according to karyotype，including 45，XO karyotype（55 cases）and other karyotypes（53 cases），blood
lipid and the incidence of dyslipidemia in two groups were compared.【Result】Compared to age-matched control girls，
TS patients of age 11~15 years group had higher TG levels and higher incidence of hypertriglyceridemia and borderline-
hypertriglyceridemia （P<0.05） and the incidence of borderline- hypercholesterolemia was also significantly higher
（P<0.01）. But there were no differences in blood lipid level，incidence of dyslipidemia and the incidence of borerline-
dyslipidemia between TS patients who were less than 11 years old and age-matched control girls. Total cholesterol of TS
patients was negatively related to bone age（P<0.05）. Triglyceride of TS patients was positively related to waist circumfer⁃
ence（P<0.01）. TS patients of 45，XO karyotype had lower TG levels，higher HDL levels and lower incidence of low
HDL，borderline-high non-HDL and borderline-hypertriglyceridemia compared with those of other karyotypes（P<0.05）.
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特纳综合征（Turner syndrome，TS）又名先天性

卵巢发育不良综合征，是最常见的女性染色体异常

疾病，其活产女婴发病率为 1/2 000～1/2 500［1］。

儿童青少年血脂异常是指发生在儿童青少年时期

的血脂代谢紊乱，与成人动脉粥样硬化（AS）相关

性心血管疾病（CVD）发生密切相关，且直接损害

儿童健康，引起黄色瘤、酮体症、脂质肾毒性、脂肪

肝、胆石症、胰腺炎等［2］。TS患者以生长迟缓和性

发育不良及特殊的躯体特征为主要临床表现，现

有学者认为脂质代谢紊乱等亦是多发的临床异常

问题之一，脂代谢紊乱可增加心血管疾病的发生

率，从而增加 TS患者的致死率和致残率［3］。国外

有研究发现未经任何药物治疗的 11~15岁的TS患
者总胆固醇（total cholesterol，TC）较年龄匹配

的正常对照组升高，且在TS患者中TC与年龄、体

质量、体质指数（body mass index，BMI）有相关关

系［4］，但该研究未纳入中国人群。而国内有研究纳

入 32例 2~17岁未经任何药物治疗的 TS患者，发

现 TS患者 TC、低密度脂蛋白胆固醇（Low Density
Lipoprotein Cholesterol，LDL）较年龄匹配的正常

对照组升高［5］，该研究未考虑年龄对 TS患者血脂

的影响及未对TS患者血脂的相关因素进行分析。

TS患者因性腺发育不良，大多数TS患者需要雌激

素替代治疗来诱导青春期和维持后续的子宫正常

化生长，国际特纳综合征指南建议在 11~12岁开

始雌激素替代治疗［6］，而国内尚未见有关 11岁以

后的TS患者血脂与雌激素的关系的相关研究，因

此，我们将 TS患者分为小于 11岁及大于 11岁两

组进行统计分析，研究 TS患者的血脂水平、血脂

异常发生率、临界血脂异常发生率，并探讨 TS患

者血脂与染色体核型关系 ，以期进一步为TS患者

血脂异常的防治提供临床参考。

1 材料与方法

1.1 研究对象

2009年 9月至 2017年 3月在中山大学附属第

一医院儿童内分泌专科门诊经临床表现及染色体

核型分析确诊后，未接受生长激素和雌激素替代

相关治疗的 108例（2~15岁）儿童青少年 TS患者，

及与患者年龄范围相应的 99例接受常规体检的

健康女孩。纳入标准：TS患者需同时满足以下条件：

① 有一个或多个典型 TS的表型特征并经外周血

高分辨显带检测X染色体数量或结构异常；② 因

肥胖儿童血脂水平明显升高，为排除肥胖因素干

扰，BMI参照 2009年《中国儿童 0~18岁儿童、青少

年体块指数的生长曲线》［7］，均在同年龄组女孩

P3~P95之间；③ 未接受生长激素及雌激素替代治

疗及未服用可能影响脂代谢的药物。正常对照组

为 2013年 03月至 2017年 03月期间在我院接受常

规体检的健康女童，BMI在同龄女孩的 P3~P95之

间，无内分泌系统疾病或其他急慢性疾病病史，未

服用任何可能影响脂质代谢的药物。本实验经医

院伦理委员会批准实施并免患者知情同意。

1.2 研究方法

1.2.1 病例分组 按年龄（<11岁及 11~15岁）分

为 4组，TSⅠ组（年龄<11岁）共 48例 TS患者，TS
Ⅱ组（年龄 11~15岁）共 60例TS患者，年龄匹配的

对照Ⅰ组（年龄<11岁）共 72例正常女孩，年龄匹

配的对照Ⅱ组（年龄 11~15岁）共 27例正常女孩。

TS 患者按染色体核型进行分组，（45，XO）单体

组，共 55例，其他核型组，共 53例（表 1）。

1.2.2 收集指标 收集病例与对照组女童的基本

临床资料，包括年龄（age）、骨龄（bone age，BA）、

身高（height，Ht）、体质量（weight，Wt）、腰围（waist
circumference，Wc），染色体核型（患者外周血，按

细胞遗传学常规方法，进行淋巴细胞培养基G显

带染色体核型分析），血脂：研究对象均禁食禁水

10 h后空腹测定总胆固醇（total cholesterol，TC）、

甘油三酯（triglyceride，TG）、低密度脂蛋白胆固醇

（low density lipoprotein cholesterol，LDL）和高密度

脂蛋白胆固醇（high density lipoprotein cholesterol，
HDL）4项血脂水平。

1.2.3 相关指标计算方法 BMI=体质量/身高的

【Conclusions】Triglyceride in TS patients of age 11-15 years were higher than the control subjects，which may be related
to estrogen deficiency and chromosome karyotype.

Key words：Turner syndrome；blood lipid；chromosome karyotype；correlation factors
［J SUN Yat⁃sen Univ（Med Sci），2018，39（3）：420-426］
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表 1 108例Turner患者染色体核型分布

Table 1 Karyotype distribution of 108 patients with
Turner syndrome

Karyotype
45，XO
Other karyotypes
45，XO/46，X，i（Xq）
45，XO/47，XXX
45，XO/46，XX
45，XO/46，X，r（X）
45，XO/46，X，i（X）/47，X，i（X），i（X）
45，XO/46，X，del（X）
45，XO/46，X，i（Xq）/46，XX
45，XO/46，X，derz（X）
46，X，i（Xq）
46，X，del（X）
others

n

55
53
16
5
4
4
1
2
1
1

11
5
3

平方（kg/m2），非高密度脂蛋白胆固醇（non-high
density lipoprotein cholesterol，non-HDL），non-HDL
=TC-HDL。
1.3 血脂异常的诊断标准

2岁以上儿童青少年血脂异常参照AAP［8］和

儿童青少年血脂异常防治专家共识标准［9］，血

脂 异 常 值 为 ：TG≥1.7mmol/L，TC≥5.18 mmol/L，
LDL ≥3.37 mmol/L，non-HDL≥3.76 mmol/L，HDL<
1.03 mmol/L；临界血脂异常值为：4.4≤TC≤5.15
mmol/L，1.30≤TG≤1.69 mmol/L，2.85≤LDL≤3.34
mmol/L，1.05≤HDL≤1.14 mmol/L，2.97≤non-HDL≤
3.75 mmol/L。
1.4 统计方法

采用 SPSS 22.0软件进行统计，计量资料数据

均值用均数±标准差（x ± s）表示；多组间样本总体

比较用多组间单因素方差分析；两组间样本总体

正态分布且方差齐，用独立样本 t检验，样本总体

方差不齐，采用秩和检验；组间率的比较用卡方

检验；相关性用多重线性回归分析；正态性检验采

用 Shapiro-Wilk检验。以P<0.05为差异有统计学

意义。

2 结 果

2.1 TS患者染色体核型分布

在经外周血检测染色体核型的 108例TS患者

中，年龄（10.5±3.79）岁，108例TS患者中共发现 12
种异常染色体核型，其中（45，XO）单体型最常见，

共 55例（50.9%），其他核型 53例（49.1%；表 1）。

2.2 基本资料与血脂水平

2个年龄组TS患者的身高较年龄匹配的对照

组明显矮（P均<0.01），同时 2个年龄组 TS患者的

BMI、BMISDS较年龄匹配的对照组明显高（P均<
0.01）。TSⅡ组的 TG水平对比对照Ⅱ组升高（P=
0.03<0.05，表 2）。45，XO组的TG水平较其他核型

组低（P=0.013<0.05，表 2），45，XO组的HDL水平

较其他核型组高（P=0.034<0.05，表 2）。而TSⅠ组

的血脂水平较对照Ⅰ组无差异（表 2）。

2.3 血脂异常发生率

TSⅡ组高 TG的发生率、临界高 TG的发生率

较对照Ⅱ组升高（P<0.05），临界高TC的发生率也升

高（P<0.01）。45，XO组低HDL、临界低HDL及临

界高 non-HDL发生率较其他核型组低（P<0.05），

而 TSⅠ组的血脂异常发生率及临界血脂异常发

生率较对照Ⅰ组无差异（表 3、4）。

2.4 血脂相关因素分析

在TS患者及年龄匹配的对照组女童中做血脂

与人体测量各项指标做多重线性回归分析，TS患

者中可发现TC与骨龄呈负相关关系（P<0.05），TG
与腰围有正相关关系（P<0.01）。而在年龄匹配的

正常对照组女童中未见明显相关关系（表5）。

3 讨 论

TS诊断主要依靠临床特征及外周血染色体

核型检测，目前已发现多种异常染色体核型，主要

有：染色体单体型 45，XO约占 50%，嵌合体型及X
染色体结构异常［10］。本研究中的TS患者中，共发

现 12种染色体核型，其中染色体单体型 45，XO占

50.9%，与文献报道核型分布相近。

TS患者身材矮小是主要的临床表现，本研究

中所有患者均表现为身材矮小，身高位于同年龄

女孩的第 3百分位以下，与年龄匹配的对照组比

较，TS患者身高均较正常女孩低，BMI较正常女孩

升高。

除了身材矮小外，TS患者通常伴有性腺发育

不良，大多数TS患者需要雌激素替代治疗来诱导

青春期和维持后续正常的子宫发育，国际特纳综

422
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表 2 基本资料和血脂情况比较

Table2 Comparison of anthropometric and lipid measurements （x ± s）

Age/years
Ht/cm
BMI/（Kg/m2）

BMI SDS
TC/（mmol/L）
TG/（mmol/L）
HDL/（mmol/L）
LDL/（mmol/L）
non-HDL/（mmol/L）

Age<11 years
Turner

（n=48）
6.9±2.6

106.8±15.31）

16.2±1.91）

0.7±0.91）

4.6±0.8
0.8±0.3
1.5±0.3
2.7±0.6
3.1±0.7

Control
（n=72）
7.2±2.1

114.3±14.3
14.8±1.8

-0.01±1.1
4.5±0.8
0.9±0.7
1.4±0.3
2.6±0.7
3.0±0.7

t

-
-3.119

-
-
-
-
-
-
-

P

0.774
0.002
0.000
0.000
0.874
0.983
0.312
0.307
0.998

Age 11~15 years
Turner

（n=60）
13.0±1.5

128.7±7.42）

19.0±3.22）

0.1±1.52）

4.6±0.7
1.0±0.63）

1.5±0.3
2.8±0.6
3.2±0.7

Control
（n=27）
12.5±1.3

138.90±8.1
17.0±2.6
-0.6±1.4
4.4±1.0
0.8±0.3
1.4±0.3
2.6±0.8
3.0±0.9

t

-
-4.624

-
-
-
-
-
-
-

P

0.18
0.000
0.000
0.000
0.115
0.03
0.813
0.081
0.261

Turner
45，XO karyotype

（n=55）
10.9±4.0

120.3±18.0
18.0±3.2
0.4±1.4
4.6±0.7
0.8±0.64）

1.5±0.34）

2.8±0.6
3.1±0.7

other karyotype
（n=53）
10.1±3.5

118.9±16.0
17.4±2.9
0.4±1.2
4.6±0.8
1.1±0.5
1.4±0.4
2.8±0.7
3.2±0.7

t

-
0.416
-
-
-
-
-
-
-

P

0.341
0.674
0.339
0.747
0.924
0.013
0.034
0.551
0.423

1）：P<0.01，age<11 years TS group versus control subjects，2）：P<0.01，3）：P<0.05，age 11~15 years TS group versus control
subjects，4）：P<0.05，45，XO karyotype TS group versus other karyotypes TS group. Ht：height，BMI：body mass index ，BMISDS：
body mass index standard deviation score，TC：total cholesterol，TG：triglyceride，HDL：high density lipoprotein cholesterol；LDL：
low density lipoprotein cholesterol；non-HDL：non-high density lipoprotein cholesterol

表 3 各组血脂异常的发生率

Table 3 Comparison of the incidence of dyslipidemia ［n（%）］

hypercholesterolemia
hypertriglyceridemia
Low HDL cholesterol
High LDL cholesterol
High non-HDL cholesterol

Age<11 years
Turner

（n=48）
9（18.8）
2（4.2）
3（6.3）
5（10.4）
4（8.3）

Control
（n=72）
10（13.9）
4（5.6）
4（5.6）
9（12.5）

11（15.3）

Age 11~15 years
Turner

（n=60）
12（20）
5（8.3）1）

3（5）
13（21.7）
12（20）

Control
（n=27）
6（22.2）
0（0）
2（7.4）
4（14.8）
5（18.5）

Turner
45，XO karyotype

（n=55）
11（20）
2（6.1）
0（0）2）

10（18.2）
8（14.5）

other karyotype
（n=53）
10（18.9）
5（9.4）
6（11.3）
8（15.1）
5（9.4）

1）：P<0.05，age 11~15 years TS group versus control subjects，2）：P<0.05，45，XO karyotype TS group versus other karyo⁃
types TS group.

表 4 各组临界血脂异常的发生率

Table 4 Comparison of the incidence of borderline-dyslipidemia

Borderline-hypercholesterolemia
Borderline-hypertriglyceridemia
Borderline-Low HDL cholesterol
Borderline-High LDL cholesterol
Borderline-High non-HDL cholesterol

Age<11 years
Turner

（n=48）
20（41.7）
2（4.2）
3（6.3）
9（18.6）

23（47.9）

Control
（n=72）
33（45.8）
7（9.7）
2（2.8）

15（20.8）
26（36.1）

Age 11~15 years
Turner

（n=60）
26（43.3）1）

8（13.3）2）

6（10）
13（21.7）
26（43.3）

Control
（n=27）
4（14.8）
0（0）
2（7.4）
4（14.8）
7（25.9）

Turner
45，XO karyotype

（n=55）
24（43.6）
2（3.6）3）

3（5.5）
8（14.5）

19（34.5）3）

other karyotype
（n=53）
22（41.5）
8（15.1）
6（11.3）

14（26.4）
30（56.6）

1）：P<0.01，2）：P<0.05，age 11~15 year TS group versus control subjects，3）：P<0.05，45，XO karyotype TS group versus
other kayotypes TS group

［n（%）］
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表 5 血脂的相关性分析

Table 5 Correlation between lipid levels and anthropometric measures

BA
Wc

Turner
TC

-0.3161)

0.112

TG
-0.016
0.5232)

HDL
-0.072
0.101

LDL
-0.176
0.029

non-HDL
-0.244
0.011

Control
TC

0.093
0.041

TG
-0.181
-0.095

HDL
0.506
0.174

LDL
-0.3
-0.103

non-HDL
-0.413
-0.133

1）：P<0.05，2）：P<0.01；BA：bone age，Wc：waist circumference，TC：total cholesterol，TG：triglyceride HDL：high density
lipoprotein cholesteol；LDL：low density lipoprotein cholesterol；non-HDL：non-high density lipoprotein cholesterol

合征指南建议在 11~12 岁开始雌激素替代治

疗［6］，故本研究在年龄分组上以 11岁为分界点将

TS患者分为两组。TS患者中除了生长迟缓和性

发育不良等主要临床表现外，常合并心血管疾病，

报道显示原发性及获得性心血管疾病分别占 TS
患者死亡的 8%和 41%［11］，成为 TS患者发病率和

死亡率增加的主要因素，血脂异常是目前发现的

动脉粥样硬化及心血管疾病的主要发生风险之

一［8］。本研究结果显示 TS患者存在脂质代谢紊

乱及血脂异常发生率升高，主要表现为 11~15岁

的 TS 患者与年龄匹配的对照组相比 TG 水平升

高，且高 TG发生率、临界高 TG发生率亦升高，与

Pirgon等［12］和O′Gorman等［13］的结果一致，而与闫

坤丽等［5］和 Akyürek等［14］的结果示 TS患者 TG无

明显变化有差异。而小于 11岁的 TS患者与年龄

匹配对照组女童的血脂水平及血脂异常发生率均

无差异。国内正常女童青春期发育年龄为 9.2岁，

初潮年龄为 12.27岁，正常女童 11~15岁应处于青

春中后期，雌激素水平已显著升高［15］，由此推测

11~15岁的TS患者脂质代谢异常与卵巢功能不全

不能产生足够的雌激素可能有关。目前普遍认为

雌激素具有调节血脂的作用，在正常儿童，进入青

春期后 TC、LDL和 non-HDL均下降［16］，而在绝经

期妇女，雌激素替代治疗后HDL升高［17］。国际特

纳综合征指南建议在 11-12 岁开始雌激素替代

治疗［6］，雌激素替代后可改善 TS 患者的远期预

后，如维持女性的第二性征和子宫的正常生长，增

加TS患者的骨密度从而减少骨质疏松的发生［18］，

改善 TS 患者的血压并降低心血管风险［19- 20］等。

目前关于雌激素替代对 TS患者血脂的影响报道

较少，Ruszala等［21］纳入了 14例 TS患者，雌激素替

代治疗后 TC 和 LDL 明显降低，TG 未见明显改

变。Torres-Santiago等［22］的研究发现口服雌二醇

6个月后 TG水平降低，可推测雌激素替代后可有

助于改善TS患者的血脂水平，但确切的作用有待

进一步研究。

另一方面，为排除雌激素对脂质的影响，

Ostberg等［23］和 Van等［24］选择卵巢早衰的女性作

为对照组，发现TS患者TG仍升高，TS患者有全部

或部分体细胞中一条X染色体完全或部分的基因

量缺失，由此推测除了雌激素影响外，丢失或缺陷

X染色体上的基因量或基因印迹的功能改变可能

影响脂质代谢。基因印迹是指父母来源的某些基

因选择性表达，通常与印迹的DNA甲基化和基因

的沉默有关［25］，X连锁的基因印迹会导致男性和

女性的基因表达不同，因为正常男性只有一条母

系来源的X染色体（Xm），正常女性分别有父系来

源的X染色体（Xp）和母系来源的X染色体（Xm），

在Xm上沉默的基因印迹仍然可被表达在Xp有活

性的女性中，但在男性中完全没有表达。正常男

性较女性也有较多的内脏脂肪［26］，正常成年男性

人群的TG大于同年龄的正常成年女性人群［27］，提

示X染色体基因表达的差异可能影响脂代谢。而

TS患者即由于全部或部分体细胞中一条 X染色

体完全或部分的基因量缺失，因此有研究推测 TS
患者脂质异常与保留的X染色体表达的基因来源

有关。有研究结果示TS患者中母系来源的X染色

体（Xm）组的 TG较父系来源的 X染色体（Xp）组

高［28］，这些结果表明X染色体表达的基因来源在

代谢调节中的作用，也可以解释为母系来源的X
连锁基因印迹的沉默可防止内脏脂肪积累，或父

系来源的X染色体基因可促进内脏脂肪积累。本

研究中 45，X单体型的 TS患者 TG水平较其他核

型组低，低HDL、临界高 TG及临界高 non-HDL的

发生率也较其他核型组低，而HDL水平较其他核

型的 TS患者高。染色体核型的差异导致了X染
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色体上的基因量或基因印迹功能的差异，由此可

推测TS患者血脂异常与染色体核型有关，但因本

研究作为一项相对局限的观察性临床研究，未检

测患者体内保留的X染色体来源及X染色体基因

量或基因印迹功能，也限制了关于TS患者血脂异

常和染色体核型之间关系结论的推断，需开展进

一步的研究才能明确结论。TG与腰围有正相关

关系，本研究同时发现 TS患者的 TG与腰围成正

相关关系，说明腰围（提示内脏脂肪含量）是影响

TS患者 TG的一个因素，但因本研究是回顾性研

究，部分患者缺失腰围数据，影响分析结果，无

法说明染色体核型是否与腰围有关，为本文不足

之处，需要进一步的研究。 无论如何，本研究发

现 TS患者的 TG与腰围成正相关关系，提示 TS患

者高TG血症可能可以通过控制腰围而得到控制。

本研究发现中国 11~15岁的 TS患者的血 TG
水平升高，且高 TG、临界高 TG 发生率及临界高

TC发生率也升高，45，XO单体型的 TS患者的 TG
水平及低HDL、临界高 TG、临界高 non-HDL发生

率较其他核型的TS患者低，而HDL水平较其他核

型的TS患者高。小于 11岁的TS患者无上述阳性

结果发现，推测 TS患者血脂异常与 TS患者青春

期时雌激素水平不足及染色体核型的可能关系，

具体机制有待更大样本或前瞻性研究。
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