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非酒精性脂肪性肝炎患者血清ＬＦＡＢＰ和ＴＮＦα水平测定及其意义

唐　彬，姚树坤△

（北京协和医学院研究生院／卫生部中日友好医院，北京１００７３０）

　　摘　要：目的　检测非酒精性脂肪性肝炎（ＮＡＳＨ）患者血清中肝型脂肪酸结合蛋白（ＬＦＡＢＰ）、肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）的

水平，探讨二者在ＮＡＳＨ发生及发展过程中的相关性及意义。方法　收集肝功能异常的ＮＡＳＨ患者５０例（ＮＡＳＨ组），经Ｂ超

检查符合弥漫性脂肪肝的诊断标准，对照组为健康体检者３２例。所有受试者测量身高、体质量、腰围及臀围，并计算体质量指数

（ＢＭＩ）和腰臀比（ＷＨＲ），晨起空腹抽取静脉血液检测ＬＦＡＢＰ、ＴＮＦα及相关临床指标。结果　ＮＡＳＨ组患者的丙氨酸氨基转

移酶（ＡＬＴ）、天门冬氨酸氨基转移酶（ＡＳＴ）、血清总胆固醇（ＴＣ）、低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬＣ）、三酰甘油（ＴＧ）、ＢＭＩ、ＷＨＲ、

ＴＮＦα、高敏Ｃ反应蛋白（ｈｓＣＲＰ）和ＬＦＡＢＰ水平均显著高于对照组（犘＜０．０５），Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析提示，ＮＡＳＨ 组血清Ｌ

ＦＡＢＰ水平与ＴＮＦα、ＴＣ、ＬＤＬＣ、ＡＬＴ、血尿酸（ＵＡ）、ｈｓＣＲＰ呈正相关 （犘＜０．０５），ＴＮＦα水平与ＡＬＴ、ＵＡ、ｈｓＣＲＰ显著正相

关（犘＜０．０５）。结论　ＬＦＡＢＰ和ＴＮＦα可能在ＮＡＳＨ患者肝功能损伤与炎症反应中发挥重要作用。
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　　 非 酒 精 性 脂 肪 性 肝 炎 （ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃｓｔｅａｔｏｈｅｐａｔｉｔｉｓ，

ＮＡＳＨ）为非酒精性脂肪性肝病（ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃｆａｔｔｙｌｉｖｅｒｄｉｓ

ｅａｓｅ，ＮＡＦＬＤ）较严重的病理类型，目前理论认为“二次打击”

学说是其重要发病机制之一［１２］。“二次打击”主要是多种原

因引起的氧化应激或脂质过氧化损伤［３］。肿瘤坏死因子α

（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒａｌｐｈａ，ＴＮＦα）是导致胰岛素抵抗（ＩＲ）

的主要炎症因子之一［４］，肝型脂肪酸结合蛋白（ｌｉｖｅｒｔｙｐｅｆａｔｔｙ

ａｃｉｄｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ，ＬＦＡＢＰ）是一种脂肪酸转运蛋白，其作为

有效的内源性抗氧化物，有减轻氧化应激损伤的功能［５］，本研

究通过检测ＮＡＳＨ患者血清中ＬＦＡＢＰ、ＴＮＦα的水平，探讨

二者在ＮＡＳＨ发生发展中的相关性及意义。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２０１２年１月至２０１２年６月来本院门诊

就诊的ＮＡＳＨ患者５０例（ＮＡＳＨ组），其中男４０例，女１０例；

年龄２３～６６岁，平均（３５．２０±１１．１７）岁。入选标准：根据中华

医学会肝病学分会２０１０年《非酒精性脂肪性肝病诊疗指南》临

床诊断标准，收集肝功能异常，其中丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）

为４０～２００ＩＵ／Ｌ；Ｂ超检查符合弥漫性脂肪肝的诊断标准，并

排除酒精性肝病、病毒性肝炎、自身免疫性肝病等。选择本院

同期健康体检者３２例为对照组，男２３例，女９例，年龄２３～６０

岁，平均（３７．１９±１０．３８）岁。

１．２　方法　测量所有受试者身高、体质量、腰围及臀围，并计

算体质量指数（ＢＭＩ）和腰臀比（ＷＨＲ），并于晨起空腹采集静

脉血标本，检测空腹血糖（ＦＰＧ）、三酰甘油（ＴＧ）、总胆固醇

（ＴＣ）、高密度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬＣ）、低密度脂蛋白胆固醇

（ＬＤＬＣ）、丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）、天门冬氨酸氨基转移酶

（ＡＳＴ）、血尿酸（ＵＡ）、高敏Ｃ反应蛋白（ｈｓＣＲＰ）水平，并采用

酶联免疫吸附测定（ＥＬＩＳＡ）法检测血清中ＬＦＡＢＰ和ＴＮＦα

水平，ＥＬＩＳＡ检测试剂盒购自美国Ｒａｐｉｄｂｉｏ（ＲＢ）公司，实验

操作按照试剂盒说明书进行。

１．３　统计学处理　所有数据采用ＳＰＳＳ１７．０统计软件进行分

析，所有资料进行正态性检验，计量资料用狓±狊表示，组间比

较采用狋检验；双变量相关性采用Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析，犘＜

０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　两组间各临床及生化指标的对比分析　ＮＡＳＨ组５０例
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表１　　两组受试者ＴＣ、ＬＤＬＣ、ＴＧ等指标比较（狓±狊，ｍｍｏｌ／Ｌ）

组别 狀 ＴＣ ＬＤＬＣ ＴＧ ＨＤＬＣ ＵＡ ＦＢＧ ｈｓＣＲＰ

对照组 ３２ ３．２６±０．５７ １．０２±０．３７ １．０７±０．５５ １．４１±０．４１ ３４２．６０±８４．３７ ５．７６±０．３２ １．６８±０．４２

ＮＡＳＨ组 ５０ ５．０４±０．９１ ３．２５±０．８３ ３．０１±１．５８ ０．９９±０．２２ ４３２．７０±７４．１４ ５．９１±１．２４ ３．９６±０．９８

　　：犘＜０．０５，与对照组比较。

表２　　两组受试者ＢＭＩ、ＡＬＴ、ＡＳＴ等指标比较（狓±狊）

组别 狀 ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ２） ＡＬＴ（ＩＵ／Ｌ） ＡＳＴ（ＩＵ／Ｌ） ＷＨＲ ＬＦＡＢＰ（ｎｇ／ｍＬ） ＴＮＦα（ｐｇ／ｍＬ）

对照组 ３２ ２４．２６±２．７１ １７．５６±４．６１ １８．３９±３．５０ ０．８５±０．０６ ４６．４８±１１．７８ ２．４８±１．１９

ＮＡＳＨ组 ５０ ３０．４３±３．９２ ８０．２５±３７．５０ ４２．９３±１７．５２ ０．９２±０．０７ ６３．４９±１３．４４ ４．３４±１．０６

　　：犘＜０．０５，与对照组比较。

表３　　ＮＡＳＨ组血清ＬＦＡＢＰ与ＴＮＦα及其各临床指标的相关性分析

相关系数 ＴＮＦα ＣＨＯ ＬＤＬＣ ＴＧ ＦＢＧ ＡＬＴ ＵＡ ｈｓＣＲＰ ＨＤＬＣ

狉 ０．４１６ ０．３５７ ０．３８８ ０．２５３ ０．０６４ ０．４４１ ０．３８８ ０．４０７ －０．０４９

犘 ＜０．０１ ＜０．０５ ＜０．０１ ＞０．０５ ＞０．０５ ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０５ ＞０．０５

表４　　ＴＮＦα与各临床指标的相关性分析

相关系数 ＴＣ ＬＤＬＣ ＴＧ ＦＢＧ ＡＬＴ ＵＡ ｈｓＣＲＰ ＨＤＬＣ

狉 ０．０９１ ０．０４７ ０．０９６ ０．２１１ ０．６１０ ０．７６０ ０．８９７ ０．１４１

犘 ＞０．０５ ＞０．０５ ＞０．０５ ＞０．０５ ＜０．０５ ＜０．０１ ＜０．０１ ＞０．０５

的患者中 ＴＣ升高者２３例（４６．００％），ＬＤＬＣ升高者２９例

（５８．００％），ＴＧ升高者３１例（６２．００％），ＨＤＬＣ降低者２６例

（５２．００％），ＵＡ升高者３０例你（６０．００％），ＢＭＩ升高者３８例

（７６．００％）。ＮＡＳＨ 组患者中 ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＴＣ、ＬＤＬＣ、ＴＧ、

ＢＭＩ、ＷＨＲ、ＴＮＦα、ＬＦＡＢＰ和ｈｓＣＲＰ水平均显著高于对照

组，差异有统计学意义（犘＜０．０５），见表１、２。

２．２　ＮＡＳＨ组血清ＬＦＡＢＰ水平与各指标的相关性分析　

ＮＡＳＨ组血清 ＬＦＡＢＰ水平与 ＴＮＦα、ＣＨＯ、ＬＤＬＣ、ＡＬＴ、

ＵＡ、ｈｓＣＲＰ显著正相关 （犘＜０．０５），而与 ＴＧ、ＷＨＲ、ＢＭＩ、

ＦＢＧ、ＴＧ无显著相关性（犘＞０．０５），见表３。血清ＴＮＦα水平

与ＡＬＴ、ＵＡ、ｈｓＣＲＰ显著正相关 （犘＜０．０５），而与ＴＣ、ＬＤＬ

Ｃ、ＴＧ、ＦＢＧ无显著相关性（犘＞０．０５），见表４。

３　讨　　论

ＮＡＦＬＤ是一种与ＩＲ和遗传易感密切相关的代谢应激性

肝脏损伤，疾病谱包括非酒精性单纯性脂肪肝（ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃ

ｓｉｍｐｌｅｆａｔｔｙｌｉｖｅｒ，ＮＡＦＬ）、ＮＡＳＨ 及其相关肝硬化和肝细胞

癌。ＮＡＦＬＤ是２１世纪全球重要的公共健康问题之一，亦是

中国愈来愈重视的慢性肝病问题 ［１２］，ＮＡＦＬＤ病因机制复杂，

“多重打击”学说认为：“初次打击”主要是ＩＲ和脂质代谢紊

乱所导致的肝细胞内脂质沉积；“二次打击”主要是多种原因

引起的氧化应激或脂质过氧化损伤［３］。

ＮＡＦＬＤ被认为是与ＩＲ和氧化应激相关的代谢综合征，

ＮＡＳＨ作为ＮＡＦＬＤ较严重的病理类型，可进展为肝纤维化，

肝硬化，甚至肝癌。目前理论认为，氧化应激可能是ＮＡＳＨ发

生和进展的重要“二次打击”因素。肝脏是人体新陈代谢的总

枢纽，是氧化应激损伤的核心靶器官［６］。ＮＡＳＨ 患者的肝细

胞以线粒体异常为特征，线粒体损伤是肝细胞损伤的重要原因

之一，而线粒体中过量游离脂肪酸（ＦＦＡ）的氧化是导致线粒体

损伤的重要原因［７］。

脂肪酸结合蛋白（ｆａｔｔｙａｃｉｄｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ，ＦＡＢＰ）是一组

运输长链脂肪酸的低分子量胞浆蛋白超家族，ＬＦＡＢＰ是

ＦＡＢＰ家族成员之一，基本功能包括参与小肠脂肪酸的吸收及

转运、细胞内长链脂肪酸的转运及细胞器内再分布利用、胆汁

酸、胆固醇等物质的代谢等。近年发现ＬＦＡＢＰ可以结合长链

脂肪酸的氧化产物，成为有效的内源性的抗氧化物［８９］。本研

究发现，ＮＡＳＨ 患者血清 ＬＦＡＢＰ 水平与 ＣＨＯ、ｈｓＣＲＰ、

ＴＮＦα、ＡＬＴ等呈显著正相关，提示其与脂代谢、肝脏炎症反

应和肝功能损伤的发生发展有着密切联系。ＴＮＦα是由单核

巨噬细胞分泌的一种关键致炎因子，与 ＮＡＳＨ 的发生发展密

切相关。ＴＮＦα通过活化神经鞘磷脂酸，抑制线粒体呼吸链

电子传递，使线粒体活性氧（ＲＯＳ）升高，产生脂质过氧化，导

致肝细胞坏死。另一方面，过量的ＲＯＳ又可促使ＴＮＦα合成

增加，引起ＮＡＳＨ致病过程中的“二次打击”
［１０１１］。本研究显

示，ＮＡＳＨ组ＴＮＦα的水平显著高于正常组，提示肝脏的氧化

应激损伤导致ＴＮＦα的生成增加。

本研究结果还显示，ＬＦＡＢＰ与 ＴＮＦα水平呈显著正相

关。已有研究证明，过量的ＲＯＳ容易导致氧化应激状态，细胞

微环境氧自由基浓度可以升高ＬＦＡＢＰ水平，影响细胞内Ｌ

ＦＡＢＰ蛋白水平。肝脏含有丰富的线粒体，是 ＲＯＳ攻击的主

要器官，ＬＦＡＢＰ与ＴＮＦα水平的正相关的结果提示，ＴＮＦα

可能通过提高线粒体内 ＲＯＳ而上调ＬＦＡＢＰ表达水平。Ｌ

ＦＡＢＰ可否成为ＮＡＦＬＤ发生、发展的预测因子尚有待于深入

研究。可为ＮＡＦＬＤ的诊断和治疗提供新的研究方向。

参考文献：
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７３２６例患者，其中５９．５％为女性患者，按照性别对所有患者

术前、术后的 ＫＳＳ评分、功能评分、疼痛评分、行走能力、爬楼

梯的能力、膝关节活动度做了回顾性分析，发现女性术前临床

评分普遍偏低（犘＜０．１），ＫＳＳ评分和膝关节活动度的改善女

性较男性明显（犘＝０．００６），疼痛的缓解和行走能力的改善男

性和女性差别不明显（犘＜０．３２）。爬楼梯的能力和功能评分

的改善则男性较女性明显（犘＝０．００２），因此认为男性和女性

ＴＫＡ术后临床疗效差异不大。Ｒａｎｄ等
［１２］对９２００例ＴＫＡ患

者进行了研究，发现不管是５年的随访时间内还是１０年的随

访时间内膝关节假体的寿命在女性患者都较在男性患者更长。

ＦｏｎｔＲｏｄｒｉｇｕｅｚ等
［１３］对２６２９例ＴＫＡ患者７～２１年的随访结

果表明性别因素并未对ＴＫＡ术后的临床疗效产生明显的影

响。Ｔｈｏｍｓｅｎ等
［１４］进行了一项前瞻性、随机双盲对照研究，对

常规型和女性专用高屈假体置换后的临床疗效进行比较，结果

表明两组患者 ＴＫＡ术后均能获得良好的临床疗效，在运动

学、动力学和时空性参数上无显著差异，无任何证据表明女性

专用膝关节假体较常规膝关节假体更具优势。因此，认为女性

专用膝关节假体在ＴＫＡ的应用中并未体现出理论上的优越

性，采用常规假体置换亦能获得良好的术后功能，二者无显著

差异。本研究中男、女两组患者术后的 ＨＳＳ评分较术前均有

明显改善，表明男、女患者ＴＫＡ术后均能获得良好的临床疗

效。且两组术后的 ＨＳＳ评分差异无统计学意义（犘＝０．４９９），

提示男、女患者ＴＫＡ术后疗相当。因此，本研究认为性别因

素对ＴＫＡ术后的临床疗效影响不明显。

综上所述，本研究表明，ＴＫＡ是治疗膝关节骨关节炎的有

效手段，能显著缓解患者疼痛，改善患膝功能。髌骨置换与性

别对ＴＫＡ术后的临床疗效无明显影响。
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