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摘  要 

目的：本研究旨在探讨身材矮小的儿童和青少年尿酸与高密度脂蛋白胆固醇比值(UHR)和收缩压(SBP)
的关系。方法：在这项横断面分析中，选择了2013年3月1日至2021年12月31日在济宁医学院附属医院

内分泌科接受评估的1510名矮小症儿童和青少年的临床数据，收集其基线临床资料，分析UHR与SBP之
间的关系。结果：单因素分析结果显示，UHR与SBP呈正相关(β 0.75, P < 0.0001)。此外，在调整了可

能的混杂因素后，通过平滑曲线拟合发现UHR和SBP之间存在非线性关系，经多元分段线性回归分析，

拐点为6.33%。当UHR大于6.33%时，SBP随UHR升高而增加(β 0.33, 95% CI 0.12, 0.54; P = 0.0019)，
然而，当UHR小于6.33% (P = 0.0736)时，我们没有观察到显著的相关性。结论：我们的研究发现，在

身材矮小的儿童和青少年中，UHR和SBP之间存在非线性关系，并表明当UHR达到拐点时，SBP水平与

UHR的升高呈正相关。这一发现表明UHR可能与SBP水平的调节有关，这种关系值得进一步研究。 
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Abstract 
Objective: This study aims to investigate the relationship between the uric acid to high density 
lipoprotein cholesterol ratio (UHR) and systolic blood pressure (SBP) in children and adoles-
cents with short stature. Methods: In this cross-sectional analysis, clinical data of 1510 children 
and adolescents were evaluated in the Department of Endocrinology, Affiliated Hospital of Jining 
Medical College from 1 March 2013 to 31 December 2021, their baseline clinical data were col-
lected and the relationship between UHR and SBP was analyzed. Results: In the univariate anal-
ysis, UHR was positively associated with SBP (β 0.75, P < 0.0001). Furthermore, after adjusting 
for possible confounders, a non-linear relationship between UHR and SBP was found by smooth-
ing curve fitting, and the inflection point was 6.33% by multiple piecewise linear regression anal-
ysis. When the UHR is greater than 6.33%, SBP increases with increasing UHR (β 0.33, 95% CI 0.12, 
0.54; P = 0.0019). However, we did not observe a significant correlation when the UHR was less 
than 6.33% (P = 0.0736). Conclusions: Our study found a nonlinear relationship between UHR and 
SBP in short stature children and adolescents, and showed that SBP levels are positively asso-
ciated with increased UHR when UHR reaches an inflection point. This finding suggests that the 
UHR may be related to the regulation of SBP levels, and this relationship warrants further investi-
gation. 
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1. 引言 

矮个子的定义是，与相应年龄和性别的平均身高相比，个体身高低于 2 个标准差(-2SD)者[1]。身材

矮小的儿童和青少年不仅有心理、情感、行为问题，更重要的是他们未来发生心血管事件的几率大大增

加[2] [3]。已有大量的研究表明身高与心血管疾病(cardiovascular disease, CVD)患病率之间的负相关关系

[4] [5] [6] [7]。其中，血压升高是 CVD 的主要危险因素[8]。先前的队列研究发现高血压脑血管病的起源

可追溯到童年，儿童和青春期血压越高，成年后患高血压的风险会增加[9] [10] [11] [12]。因此，及早关

注矮小症人群中血压水平并对其进行积极干预是非常必要的。 
尿酸与高密度脂蛋白比值(the uric acid to high density lipoprotein cholesterol ratio, UHR)是由 UA 和

HDL-C 衍生出的一种新的标志物，与代谢综合征、2 型糖尿病、非酒精性脂肪肝有关[13] [14] [15] [16]。
研究发现 UHR 是代谢紊乱和炎症状态增加的标志，被用于各种代谢疾病的预测指标[16] [17]。众所周知，

代谢综合征与血压升高密切相关[18]。并且近来研究表明炎症反应也是导致血压升高的潜在机制。那么，

UHR 与血压可能相关[19]。最新的一项横断面队列研究便证实了这一点：Gulali Aktas 等[20]通过对高血

压患者进行分组并与健康组对比发现，高血压控制不佳组 UHR 显著升高，并得出 UHR > 11%是预测血
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压控制不良的危险因素，UHR 每升高一个单位，血压控制不良的风险增加 7.3 倍。 
我们队列先前的研究表明，特发性矮小儿童和青少年的高水平的 UA 与收缩压(systolic pressure, SBP)

升高有关[21]。并且，近年来的医学文献中指出，高血压的患病风险与 HDL-C 水平呈负相关[22]。韩国

最近通过对 2225 名年龄在 19 岁至 45 岁以下的健康成年人的调查中发现健康受试者的 HDL-C 高于高血

压前期受试者，而 UA 水平低于高血压前期受试者[23]。UHR 是 UA 和 HDL-C 的组合，比两者中的任何

一种更有意义。然而，目前关于 UHR 与血压的关系研究较少，特别是在身材矮小、更容易患上心血管疾

病的儿童中。因此，本研究探讨了矮小儿童和青少年 UHR 和 SBP 之间的关系。 

2. 研究对象和方法 

2.1. 研究对象 

研究对象来自山东省生长发育疾病队列随访研究(http://www.chictr.org.cnChiCTR1900026510)。我们

回顾了 2013 年 1 月 1 日至 2021 年 12 月 31 日在济宁医学院附属医院内分泌科就诊的矮小儿童和青少年

的病历资料，并进行横断面分析。纳入标准为：与相应年龄和性别的平均身高相比，身高小于-2SD 的个

体。排除标准为：患有慢性疾病、骨骼发育不良、甲状腺功能障碍、小于胎龄和有其他已知原因的矮小

包括努南综合征和特纳综合征，或接受生长激素(growth hormone, GH)治疗以及 SBP、UA、HDL-C 资料

不全的患者。根据纳入和排除标准，1510 名儿童青少年(男 1029 人，女 481 人)，年龄 10.38 ± 3.58 岁入

选。伦理审定由济宁医科大学附属医院伦理委员会批准。所有程序都是按照“赫尔辛基宣言”的道德标

准进行。我们获得了代表我们研究参与者的监护人的书面知情同意。 

2.2. 生物化学指标检测 

2.2.1. 基本参数 
所有参与者的身高由专门的人使用相同的身高测量仪(中国江苏南通百世实业有限公司)进行测量，允

许误差范围为 0.1 cm。每个参与者的身高都是在脱下帽子和鞋子后测量。根据中国同年龄同性别儿童身

高中位数计算身高标准差积分(height standard deviation score, Height SDS) [24]。所有受试者的体重由专

门的人使用相同的磅秤(中国广东香山衡器有限公司)测量，准确度在±0.1 kg 以内。参与者的体重是穿

着轻薄的衣服并在禁食状态下测量的。体重指数(body mass index, BMI)计算为体重(以公斤为单位)与身

高(以米为平方)之比。青春期按 Tanner 分期进行体格检查。以下标准被用来定义青春期前：对于男孩，

睾丸体积小于 4 毫升，没有阴毛；对于女孩，没有乳房发育，没有阴毛[25] [26]。测量 SBP 和舒张压

(diastolic pressure, DBP)的详细步骤如下：第 1 天早晨，受试者坐着休息至少 5 min 后，受训护士使用

标准血压计在受试者坐着时测量两次血压，测量间隔不少于 2 min，然后计算并记录 SBP 和 DBP 两次测

量的平均值，如果两次测量之间的差值 > 5 mmHg，则再次测量，最后计算并记录 SBP 和 DBP 三次测量

的平均值。 

2.2.2. 激素测定及生化指标 
实验室参数是从所有参与者采集的空腹血液样本中测量的。为了测量生长激素峰值，先后进行了两

种类型的生长激素激发试验。第一项试验是左旋多巴激发试验，体重 < 30 kg 的受试者口服 0.25g，体重 
≥ 30 kg 的受试者口服 0.5 g。分别于 0、30、60、90、120 min 采血，并测定 GH 浓度。第二项试验是胰

岛素低血糖试验，具体方法是皮下注射胰岛素 0.1 U/kg，分别于 0、15、30、60、90、120 min 监测血糖

和 GH 浓度。用化学发光法测定生长激素浓度(美国，Beckman Coulter，ACCESS2)，灵敏度为 0.010 μg/l。
采用化学发光法(德国西门子(DPC IMMULITE 1000 型分析仪)测定血清胰岛素样生长因子-1 (insulinlike 
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growth factor, IGF-1)浓度，批内和批间变异系数分别为 3.0%和 6.2%。肾功能包括肌酐(creatinine, Cr)和
UA、血脂指标包括总胆固醇(total cholesterol, TC)、HDL-C、低密度脂蛋白胆固醇(low density lipoprote-
in-cholesterol, LDL-C)、甘油三酯(trilaurate glycerin, TG)以及空腹血糖(fasting blood glucose, FBG)和肝功指

标丙氨酸氨基转移酶(alanine aminotransferase, ALT)均采用发光免疫分析仪(Cobas e 602，罗氏，中国上海)
测定。UHR 为 UA(mg/dl)/HDL-C(mg/dl)。 

2.3. 统计学方法 

所有分析均使用统计软件包 R (http://www.R-project.org, R Foundation)和 EmpowerStats  
(http://www.empowerstats.com，X & Y 解决方案公司，波士顿，马萨诸塞州)进行。连续变量以平均值±

标准差或中位数(四分位数范围)表示。分类变量显示为数字和百分比。采用单因素分析和多元回归分析探

讨 UHR 与 SBP 的关系。我们使用单变量分析模型来确定 UHR 和 SBP 以及其他自变量之间的相关性的

显著性。然后，在调整潜在混杂因素后，我们使用平滑曲线拟合研究了 UHR 和 SBP 之间的关系。最后，

我们进一步应用多元分段线性回归模型来检验 UHR 和 SBP 之间的阈值关联性。P 值 < 0.05 (双侧)有统计

学意义。 

3. 结果 

3.1. 研究人群描述 

表 1 描述了所有参与者的临床特征。我们共纳入 1510 名身材矮小的儿童和青少年，平均年龄在 10.38
岁 ± 3.58 岁，其中男性 1029 名，女性 481 名；受试者 UHR 平均值为 8.73% ± 3.31%，SBP 平均值为 105.75 
± 12.16 mmHg。 

 
Table 1. A description of the study population 
表 1. 研究人群描述 

 All 

Number 1510 

Sex (male %) 1029 (68.15%) 

Age (years) 10.38 ± 3.58 

Height (cm) 125.86 ± 18.04 

Height SDS −2.50 (−2.95~−2.21) 

Weight (kg) 27.94 ± 11.34 

BMI (kg/m2) 16.88 ± 3.05 

SBP (mmHg) 105.75 ± 12.16 

DBP (mmHg) 62.55 ± 8.73 

IGF-1 (ng/ml) 171.00 (102.00~258.00) 

GH peak (ng/ml) 6.96 (4.52~10.52) 

HDL-C (mg/dl) 53.60(46.83~61.15) 

LDL-C (mg/dl) 81.99 ± 22.80 

TC (mg/dl) 150.32 ± 28.30 

TG (mg/dl) 58.48 (46.07~77.53) 
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Continued 

ALT (U/L) 15.51 ± 9.04 

FBG (mg/dl) 86.49 ± 33.47 

UA (mg/dl) 4.51 ± 1.21 

CR (μmol/L) 40.78 ± 13.77 

UHR (%) 8.73 ± 3.31 

Pubertal stage  

Prepubertal (%) 936 (61.99%) 

Pubertal (%) 574 (38.01%) 

3.2. 在受试者中，与 SBP 的相关因素 

如表 2 所示，采用一元线性回归分析临床参数与 SBP 的关系。在未调整模型中，UHR 与 SBP 呈显

著正相关(P < 0.0001)。与 SBP 呈显著相关的变量还有性别、年龄、Height SDS、体重、BMI、IGF-1、UA、

Cr、TG、ALT 和青春期(P < 0.05)，SBP 与 GH 峰值、FBG、HDL-C、LDL-C、TC 无明显相关性(P > 0.05)。 
 

Table 2. The univariate analysis related to SBP 
表 2. 与 SBP 有关的单因素分析 

Variables β (95% CI) P value 

Age (years) 1.58 (1.43, 1.73) <0.0001 

Height SDS 0.84 (0.09, 1.60) 0.0289 

Weight (kg) 0.59 (0.55, 0.64) <0.0001 

BMI (kg/m2) 1.76 (1.58, 1.94) <0.0001 

IGF-1 (ng/ml) 0.04 (0.04, 0.05) <0.0001 

GH peak (ng/ml) 0.07 (−0.05, 0.18) 0.2418 

FBG (mg/dl) 0.02 (−0.00, 0.04) 0.0585 

UA (mg/dl) 2.31 (1.78, 2.84) <0.0001 

CR (μmol/L) 0.20 (0.15, 0.24) <0.0001 

HDL-C (mg/dl) −0.03 (−0.09, 0.02) 0.1769 

LDL-C (mg/dl) 0.00 (−0.03, 0.03) 0.8841 

TC (mg/dl) −0.00 (−0.02, 0.02) 0.7999 

TG (mg/dl) 0.05 (0.03, 0.06) <0.0001 

UHR (%) 0.75 (0.55, 0.94) <0.0001 

ALT (U/L) 0.18 (0.11, 0.25) <0.0001 

Sex    

Male Reference   

Female −4.17 (−5.48, −2.87) <0.0001 

Pubertal stage    

Prepubertal (%) Reference   

pubertal (%) 8.74 (7.55, 9.93) <0.0001 
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3.3. UHR 与 SBP 的非线性关系 

如表 3 所示，通过阈值效应分析发现 UHR 的拐点为 6.33%。当 UHR ≥ 6.33%时，SBP 水平随 UHR
增加而升高(β为 0.33，95% CI 为 0.12，054；P = 0.0019)。当 UHR < 6.33%时，SBP 水平随 UHR 增加而

降低(β为−0.85，95% CI 为−1.78，0.08；P = 0.0736)。 
 

Table 3. Analysis of the threshold effects of UHR versus SBP 
表 3. UHR 与 SBP 的阈值效应分析 

Inflection Point of UHR (%) Effect Size (β) 95% CI P value 

<6.33 −0.85 (−1.78, 0.08) 0.0736 

≥6.33 0.33 (0.12, 0.54) 0.0019 

 
如图 1 所示，在调整了性别、年龄、BMI 和 Tanner 分期后，平滑曲线拟合显示 UHR 与 SBP 呈非线

性关系。这条曲线有两个阶段的变化和一个拐点。当 UHR 水平小于拐点时，UHR 与 SBP 呈负相关，但

无统计学意义。当 UHR 大于拐点时，UHR 与 SBP 呈正相关。 
 

 
Figure 1. Relationship between UHR and SBP by smooth curve fitting 
图 1. UHR 与 SBP 的平滑曲线拟合图 

4. 讨论 

在这项横断面研究中，我们观察到矮小儿童和青少年 UHR 与 SBP 之间存在非线性关系，UHR 转折

点为 6.33%。当 UHR 大于 6.33%时，UHR 与 SBP 呈正相关。 
在身材矮小的儿童和青少年中，我们观察到 UHR 与 SBP 呈正相关。这一结果与最新的临床研究结

果一致，一项对高血压患者进行的横断面研究中表明，UHR 水平升高可能与血压控制不良有关[20]。此
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外，先前的研究表明，血压升高与慢性低度炎症有关，即使在儿童青少年中亦是如此，这说明，低度炎

症在生命的早期便在动脉血压的调节中起重要作用[27]。众所周知，高血压是代谢综合征的一个组成部分，

换句话说，血压升高与代谢异常密切相关[28] [29] [30]。因此，作为评估炎症和代谢状况的新指标 UHR
与 SBP 呈正相关是有意义的。 

UA是嘌呤代谢的最终产物，主要由肾脏清除[31]。饮食习惯在很大程度上影响UA的产生和代谢[32]。
在我们的研究过程中发现身材矮小的儿童和青少年存在许多不平衡的饮食习惯，如挑食、偏食和过量摄

入高糖饮料，这都会导致 UA 水平升高。然而，儿童和青少年的高 UA 水平与 SBP 升高有关，这在我们

先前的队列中也得到证实[21] [33]。之前的动物实验证实，UA 升高可通过阻断一氧化氮释放和肾素–血

管紧张素系统的激活导致的内皮功能障碍，从而影响血压水平[34]。为了评估童年高水平 UA 与成年后

SBP 的关系，韩国对 449 名儿童进行了至少 2 次随访观察，分别在 3 岁、5 岁和 7 岁时评估 UA、SBP，
发现 3 岁和 5 岁 UA 水平都高的受试者在 7 岁时 SBP 最高[35]。这提示从生命早期检测 UA 水平很重要，

可以降低未来血压升高的风险。 
UHR 水平升高归因于 UA 水平升高和(或)HDL-C 水平下降。HDL-C 在保护心血管系统方面具有多效

性，主要通过逆转胆固醇转运以减轻动脉粥样硬化负担[36] [37]。除了在逆向转运胆固醇中起关键作用外，

还具有一系列的功能特性，包括抗氧化、抗炎、血管扩张和调节葡萄糖稳态[38]。在最近的医学文献研究

中指出，高血压的发病风险与低水平的 HDL-C 有关[39]。Setor K. Kunutsor 等[39]对 3988 名无高血压病

史的受试者进行平均 10.7 年的随访观察，HDL-C 与高血压风险持续相反且独立相关。此外，最新的一项

横断面研究发现，与健康受试者相比，高血压前期患者的 HDL-C 水平低，而 UA 水平较高[23]。UHR 是

UA 和 HDL-C 的组合，因此，血压随 UHR 的升高而升高。 
UHR 作为一种新的炎症和代谢指标，具有较高的敏感性和特异性[17]。关于 UHR 与 SBP 之间的关

系，目前文献报道较少，特别是在身材矮小、更容易出现代谢异常的儿童中。我们研究发现 UHR 和 SBP
之间存在非线性关系。通过阈值效应分析，我们发现 UHR 的拐点为 6.33%，如果 UHR 值小于这个拐点，

UHR 和 SBP 之间的相关性不具有统计学意义。在拐点后，SBP 随着 UHR 水平的升高而升高。至于为什

么我们得出了与以前的文献不同的结论，我们推测种族异质性和不同的调整混杂因素也可能导致这种差

异。我们的研究是基于身材矮小的儿童和青少年，因此我们应该仔细地将我们的结论推广到其他不同特

征的群体。 
这项研究也有一些局限性。首先，由于横断面研究设计，我们无法确定因果关系。其次，这项研究

是在中国身材矮小的儿童和青少年中进行的，因此我们的结果不能外推到其他群体。第三，影响 UHR 及

UA 和 HDL-C 水平的因素很多，比如饮食状况，未来我们打算使用饮食问卷的方式来更好地评估身材矮

小的儿童和青少年的饮食习惯。 
综上所述，在调整了潜在的混杂因素后，我们描述了身材矮小的儿童和青少年 UHR 和 SBP 之间的

非线性关系，当 UHR 水平达到拐点时，SBP 与 UHR 水平的升高呈正相关，这一发现表明，在临床工作

中我们应该关注 UA 和 HDL-C 水平，并为矮小儿童的诊疗提供重要依据。 
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