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非酒精性脂肪肝病合并胰岛素抵抗患者血清ｃｈｅｍｅｒｉｎ和
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　　［摘要］　目的　测定非酒精性脂肪肝病（ＮＡＦＬＤ）患者血清中视黄酸受体反应蛋白２（ｃｈｅｍｅｒｉｎ）、超敏Ｃ反应蛋白（ｈｓＣＲＰ）

的表达水平，以及胰岛素抵抗指数（ＨＯＭＡＩＲ），探讨ｃｈｅｍｅｒｉｎ在 ＮＡＦＬＤ发病中的机制。方法　将 ＮＡＦＬＤ患者分为两组，

ＮＡＦＬＤ组（３０例）和ＮＡＦＬＤ＋ＩＲ组（３０例）；并选择健康体检者３０例作为健康对照组。用双抗体夹心酶联免疫吸附法检测血清

ｃｈｅｍｅｒｉｎ，免疫比浊法检测血清ｈｓＣＲＰ，同时测定空腹血糖（ＦＰＧ）、空腹胰岛素（ＦＩＮＳ），并计算胰岛素抵抗指数（ＨＯＭＡＩＲ）。结

果　与健康对照组相比较，ＮＡＦＬＤ组患者的血清ｃｈｅｍｅｒｉｎ和ｈｓＣＲＰ水平明显升高（犘＜０．０５）。与健康对照组和ＮＡＦＬＤ组比

较，ＮＡＦＬＤ＋ＩＲ组患者的血清ｃｈｅｍｅｒｉｎ和ｈｓＣＲＰ水平也明显升高（犘＜０．０５）。血清ｃｈｅｍｅｒｉｎ水平与ｈｓＣＲＰ、ＨＯＭＡＩＲ呈显

著正相关。结论　ＮＡＦＬＤ患者的血清ｃｈｅｍｅｒｉｎ水平与ｈｓＣＲＰ、ＨＯＭＡＩＲ相关。

［关键词］　Ｃ反应蛋白质；脂肪类；肝疾病；非酒精性脂肪肝病；胰岛素抵抗；视黄酸受体反应蛋白２；超敏Ｃ反应蛋白
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　　 非 酒 精 性 脂 肪 肝 病 （ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃｆａｔｔｙｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅ，

ＮＡＦＬＤ）是一种代谢应激性肝脏损伤，包括非酒精性单纯性脂

肪肝、非酒精性脂肪性肝炎及其相关肝硬化和肝细胞癌［１］。随

着肥胖和２型糖尿病发病率的上升，在我国成年人中 ＮＡＦＬＤ

的发病率约１５％，是亟待解决的慢性肝病问题
［２］。关于

ＮＡＦＬＤ的具体发病机制尚未完全明确，但目前普遍认为与胰

岛素抵抗（ｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ＩＲ）、炎症反应、脂类代谢紊乱、氧

化应激等密切相关［３］。视黄酸受体反应蛋白２（ｃｈｅｍｅｒｉｎ）作为

一种新近发现的脂肪细胞因子，与肥胖和代谢综合征的发生有

关［４］。有研究显示ＮＡＦＬＤ患者的血清ｃｈｅｍｅｒｉｎ水平显著升

高，经二甲双胍治疗 ＮＡＦＬＤ后，血清ｃｈｅｍｅｒｉｎ水平下降，说

明ｃｈｅｍｅｒｉｎ参与ＮＡＦＬＤ的发病过程，且与ＩＲ有关
［５］，但炎

症反应是否也同时存在于其发病机制中却尚未明确。因此，本

研究通过检测ＮＡＦＬＤ患者在伴或不伴随ＩＲ的情况下，其血

清中ｃｈｅｍｅｒｉｎ和炎症标志物超敏Ｃ反应蛋白（ｈｓＣＲＰ）的表达

水平是否存在差异，以探讨ｃｈｅｍｅｒｉｎ在 ＮＡＦＬＤ发病机制中

的作用是否同时与ＩＲ、炎症反应相关。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选取２０１３年６月至２０１４年６月在本科门诊

或住院的ＮＡＦＬＤ患者６０例，诊断标准均符合中华医学会肝

病学分会脂肪肝和酒精性肝病学组２０１０年修订的ＮＡＦＬＤ诊

疗指南［１］。根据患者是否合并有ＩＲ，将其分为两组：ＮＡＦＬＤ

组（狀＝３０），男１３例，女１７例，年龄（６１．１±３．４）岁；ＮＡＦＬＤ＋

ＩＲ组（狀＝３０），男１４例，女１６例，年龄（６２．３±２．１）岁。另选

取同期体检中心的体检健康者（健康对照组）３０例，其中男１４

例，女１６例，年龄（６０．７±３．８）岁。３组间年龄和性别比例的

差异均无统计学意义（犘＞０．０５）。排除病毒性肝炎、酒精或药

物等所致的脂肪肝，患者无恶性肿瘤、严重肝肾功能障碍、心脑

血管病、糖尿病、自身免疫性疾病、感染性疾病等病史。所有受

试者均签署知情同意书。

１．２　方法

１．２．１　标本采集和检测方法　抽取受试者清晨空腹静脉血２
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表１　　各组临床检测指标比较（狓±狊，狀＝３０）

组别 ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ２） ＦＰＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＦＩＮＳ（ｍＵ／Ｌ） ＨｂＡ１ｃ（％） ＡＬＴ（Ｕ／Ｌ） ＡＳＴ（Ｕ／Ｌ）

健康对照组 ２１．６９±２．００ ５．１７±０．７１ ７．５５±１．１８ ５．１０±０．６９ １４．３７±３．５８ １９．９０±３．４５

ＮＡＦＬＤ组 ２５．６１±１．０３ａ ５．２０±０．５４ ７．５１±１．３８ ５．２０±０．５４ ３４．８６±１３．０８ａ ３７．２１±１１．０６ａ

ＮＡＦＬＤ＋ＩＲ组 ２７．７３±１．８３ａｂ ５．０６±０．６８ １５．５２±３．２９ａｂ ５．０７±０．６８ ４１．４１±１１．５９ａ ４７．１２±１９．４６ａ

续表１　　各组临床检测指标比较（狓±狊，狀＝３０）

组别 ＴＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＴＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＨＤＬＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＬＤＬＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ｈｓＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ） ＨＯＭＡＩＲ ｃｈｅｍｅｒｉｎ（ｐｇ／ｍＬ）

健康对照组 １．１８±０．３８ ４．０１±０．７９ １．５９±０．２９ ２．３５±０．４０ １．７１±０．５１ １．７２±０．２９ ２３．２１±１．７５

ＮＡＦＬＤ组 １．８１±０．４２ａ ５．０９±０．６３ａ ０．９７±０．２２ａ ３．６１±０．６４ａ ８．５４±１．０８ａ １．７３±０．３４ ３５．６０±５．７９ａ

ＮＡＦＬＤ＋ＩＲ组 ２．４４±０．５０ａｂ ６．０２±０．７６ａｂ ０．６７±０．１４ａｂ ４．３９±０．６３ａｂ １２．３２±１．０４ａｂ ３．４９±０．８８ａｂ ４４．３３±８．７６ａｂ

　　ａ：犘＜０．０５，与对照组比较；ｂ：犘＜０．０５，与 ＮＡＦＬＤ组比较。

份，离心分离出血清。其中１份血清保存于－７０℃冰箱冻存

备用，采用双抗体夹心酶联免疫吸附法（ＥＬＩＳＡ）检测血清

ｃｈｅｍｅｒｉｎ水平，试剂盒购自北京利德曼生物股份有限公司。另

１份血清则立即送本院检验科，检测空腹血糖（ＦＰＧ）、空腹胰

岛素（ＦＩＮＳ）、糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）、ｈｓＣＲＰ、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）等指标。采用葡萄糖氧化酶法检测

ＦＰＧ，化学发光法检测ＦＩＮＳ，高压液相法检测 ＨｂＡ１ｃ，免疫比

浊法检测ｈｓＣＲＰ，常规生化法检测ＴＧ、ＴＣ、ＨＤＬＣ、ＬＤＬＣ、

ＡＬＴ、ＡＳＴ等指标。

１．２．２　计算公式　ＢＭＩ＝体质量（ｋｇ）／身高
２（ｍ２）。ＩＲ指数

（ＨＯＭＡＩＲ）＝ＦＩＮＳ（ｍＵ／Ｌ）×ＦＰＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ）／２２．５。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１７．０统计软件，计量资料用

狓±狊表示，采用单因素方差分析进行组间比较，采用狋检验进

行两两比较，相关性分析则采用直线Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析，检验

水准α＝０．０５，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　临床检测指标比较　ＮＡＦＬＤ组与健康对照组相比较，

ＢＭＩ、ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＴＧ、ＴＣ、ＨＤＬＣ、ＬＤＬＣ、ｈｓＣＲＰ和ｃｈｅｍｅｒ

ｉｎ的差异均有统计学意义（犘＜０．０５）。ＮＡＦＬＤ＋ＩＲ组与健康

对照组相比较，ＢＭＩ、ＦＩＮＳ、ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＴＧ、ＴＣ、ＨＤＬＣ、ＬＤＬ

Ｃ、ｈｓＣＲＰ、ＨＯＭＡＩＲ和ｃｈｅｍｅｒｉｎ差异均有统计学意义（犘＜

０．０５）。ＮＡＦＬＤ＋ＩＲ组与ＮＡＦＬＤ组相比较，ＢＭＩ、ＦＩＮＳ、ＴＧ、

ＴＣ、ＨＤＬＣ、ＬＤＬＣ、ｈｓＣＲＰ、ＨＯＭＡＩＲ和ｃｈｅｍｅｒｉｎ的差异

均有统计学意义（犘＜０．０５），见表１。

２．２　相关性分析　血清ｃｈｅｍｅｒｉｎ水平与ｈｓＣＲＰ、ＨＯＭＡ

ＩＲ、ＢＭＩ、ＴＧ、ＴＣ、ＬＤＬＣ、ＡＬＴ、ＡＳＴ呈显著正相关，与 ＨＤＬ

Ｃ呈显著负相关，见表２。

表２　　ｃｈｅｍｅｒｉｎ与其他指标的直线Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析

指标 相关系数（狉） 犘

ｈｓＣＲＰ ０．７７２ ０．００１

ＨＯＭＡＩＲ ０．６４８ ０．００１

ＢＭＩ ０．７２４ ０．００１

ＴＧ ０．７６０ ０．００１

ＴＣ ０．５８７ ０．００２

续表２　　ｃｈｅｍｅｒｉｎ与其他指标的直线Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析

指标 相关系数（狉） 犘

ＨＤＬＣ －０．６３２ ０．００１

ＬＤＬＣ ０．６４９ ０．００１

ＡＬＴ ０．６９６ ０．００１

ＡＳＴ ０．４４９ ０．００８

３　讨　　论

目前普遍认为ＩＲ是 ＮＡＦＬＤ发病机制的重要环节，在

ＮＡＦＬＤ的病理生理学机制中包括ＴＧ在肝内的积聚，而将肝

外脂肪组织分解出来的游离脂肪酸运送至肝脏的过程中，ＩＲ

扮演着重要的促进作用［６］。本研究结果显示，与健康对照组相

比，血清中ｃｈｅｍｅｒｉｎ水平在ＮＡＦＬＤ组和ＮＡＦＬＤ＋ＩＲ组均明

显升高，而且 ＮＡＦＬＤ＋ＩＲ 组的 ｃｈｅｍｅｒｉｎ水平显著高于

ＮＡＦＬＤ组；ＮＡＦＬＤ患者血清中ｃｈｅｍｅｒｉｎ水平与 ＨＯＭＡＩＲ、

ＴＧ、ＴＣ、ＬＤＬＣ呈显著正相关，而与 ＨＤＬＣ呈显著负相关。

以上结果提示ｃｈｅｍｅｒｉｎ可能通过诱导ＩＲ参与 ＮＡＦＬＤ的发

病过程。

Ｗｅｉｇｅｒｔ等
［７］的研究提示，肝细胞作为血中ｃｈｅｍｅｒｉｎ的一

个重要来源，其分泌量与肝细胞的炎症反应密切相关。本研究

结果亦显示，在 ＮＡＦＬＤ组和 ＮＡＦＬＤ＋ＩＲ组中的血清ｈｓ

ＣＲＰ水平均显著高于健康对照组；ＮＡＦＬＤ 患者血清中

ｃｈｅｍｅｒｉｎ水平与ｈｓＣＲＰ呈明显正相关，因而考虑在 ＮＡＦＬＤ

的发病机制中ｃｈｅｍｅｒｉｎ还可能通过炎症反应发挥作用。

在本研究中，将ＮＡＦＬＤ组和ＮＡＦＬＤ＋ＩＲ组的结果进行

比较后，发现 ＮＡＦＬＤ＋ＩＲ组血清中ｃｈｅｍｅｒｉｎ、ｈｓＣＲＰ、ＴＧ、

ＴＣ和ＬＤＬＣ的水平显著升高，而ＨＤＬＣ水平明显下降，提示

在合并ＩＲ的情况下ＮＡＦＬＤ患者的炎症反应及血脂代谢异常

更为明显。由于在ＮＡＦＬＤ患者的血中炎症介质白细胞介素

６（ＩＬ６）和肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）水平是明显升高的
［８］，而

ｃｈｅｍｅｒｉｎ既可通过核因子κＢ（ＮＦκＢ）通路激活炎症反应，提高

ＩＬ６ 和 ＴＮＦα 的 水 平［９］，也 可 通 过 ＭＥＫＥＲＫ１／２、

Ｐ３８ＭＡＰＫ、ＰＩ３ＫＡｋｔ等途径提高ＩＬ６的水平
［１０］。ＩＬ６和

ＴＮＦα既是促使肝细胞分泌ＣＲＰ的主要刺激物
［１１］，又可通过

包括ｃＪｕｎＮｔｅｒｍｉｎａｌｋｉｎａｓｅ１（ＪＮＫ１）介导的ＩＲＳ１中丝氨酸

的磷酸化、ＩκＢｋｉｎａｓｅ（ＩＫＫ）介导的ＮＦκＢ的激活，以及上调细
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胞因子信号抑制物ＳＯＣＳ３蛋白在内的多种不同机制，造成

ＩＲ
［１２］。因此，在ＮＡＦＬＤ的发生和发展过程中涉及ＩＲ和炎症

反应的交互作用，构成复杂的网络体系。

综上所述，ＮＡＦＬＤ患者的血清ｃｈｅｍｅｒｉｎ水平与 ＨＯＭＡ

ＩＲ、ｈｓＣＲ呈正相关；ＮＡＦＬＤ＋ＩＲ组的ｃｈｅｍｅｒｉｎ和ｈｓＣＲＰ水

平显著高于ＮＡＦＬＤ组，提示ｃｈｅｍｅｒｉｎ在ＮＡＦＬＤ发病中的作

用可能同时与ＩＲ及炎症反应相关。
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ｖａｔｉｎｇｔｈｅＰＩ３Ｋ／Ａｋｔｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＴｕｍｏｕｒＢｉｏｌ，２０１５，３６

（３）：１４７７１４８６．

［１２］ＹｉｎｇＬ，ＨｕａｎｇＹ，ＣｈｅｎＨ，ｅｔａｌ．ＤｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅｄＭＥＧ３

ａｃｔｉｖａｔｅｓａｕｔｏｐｈａｇｙａｎｄｉｎｃｒｅａｓｅｓｃｅｌｌｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｉｎ

ｂｌａｄｄｅｒｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＭｏｌＢｉｏｓｙｓｔ，２０１３，９（３）：４０７４１１．

［１３］ＪｉＱ，ＬｉｕＸ，ＦｕＸ，ｅｔａｌ．Ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌｉｎｈｉｂｉｔｓｉｎｖａｓｉｏｎａｎｄ

ｍｅｔａｓｔａｓｉｓｏｆｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓｖｉａＭＡＬＡＴ１ｍｅｄｉａ

ｔｅｄＷｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎｓｉｇｎａｌｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１３，８

（１１）：ｅ７８７００．

［１４］ＣｏｃｃｉａＡ，ＢａｓｔｉａｎｅｌｌｉＤ，ＭｏｓｃａＬ，ｅｔａｌ．Ｅｘｔｒａｖｉｒｇｉｎｏｌｉｖｅ

ｏｉｌｐｈｅｎｏｌｓｓｕｐｐｒｅｓｓｍｉｇｒａｔｉｏｎａｎｄｉｎｖａｓｉｏｎｏｆＴ２４ｈｕ

ｍａｎｂｌａｄｄｅｒｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓｔｈｒｏｕｇｈｍｏｄｕｌａｔｉｏｎｏｆｍａｔｒｉｘ

ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ２［Ｊ］．ＮｕｔｒＣａｎｃｅｒ，２０１４，６６（６）：９４６

９５４．

［１５］ＹａｎＹ，ＬｉａｎｇＨ，ＬｉＴ，ｅｔａｌ．ＴｈｅＭＭＰ１，ＭＭＰ２，ａｎｄ

ＭＭＰ９ｇｅｎｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓａｎｄｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｔｏｂｌａｄｄｅｒ

ｃａｎｃｅｒ：ａｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．ＴｕｍｏｕｒＢｉｏｌ，２０１４，３５（４）：

３０４７３０５２．

［１６］ＷａｎｇＤ，ＤｉｎｇＬ，ＷａｎｇＬ，ｅｔａｌ．ＬｎｃＲＮＡ ＭＡＬＡＴ１ｅｎ

ｈａｎｃｅｓｏｎｃｏｇｅｎｉｃａｃｔｉｖｉｔｉｅｓｏｆＥＺＨ２ｉｎｃａｓｔｒａｔｉｏｎｒｅｓｉｓｔ

ａｎｔｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ，２０１５，６（３８）：４１０４５

４１０５５．

［１７］ＭａｒｔíｎｅｚＦｅｒｎáｎｄｅｚＭ，ＲｕｂｉｏＣ，ＳｅｇｏｖｉａＣ，ｅｔａｌ．ＥＺＨ２

ｉｎｂｌａｄｄｅｒｃａｎｃｅｒ，ａｐｒｏｍｉｓｉｎｇｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｔａｒｇｅｔ［Ｊ］．ＩｎｔＪ

ＭｏｌＳｃｉ，２０１５，１６（１１）：２７１０７２７１３２．

［１８］ＷａｎｇＨＦ，ＹａｎｇＨ，ＨｕＬＢ，ｅｔａｌ．ＥｆｆｅｃｔｏｆｓｉＲＮＡｔａｒｇｅ

ｔｉｎｇＥＺＨ２ｏｎｃｅｌｌｖｉａｂｉｌｉｔｙａｎｄａｐｏｐｔｏｓｉｓｏｆｂｌａｄｄｅｒｃａｎｃ

ｅｒＴ２４ｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＧｅｎｅｔＭｏｌＲｅｓ，２０１４，１３（４）：９９３９９９５０．

（收稿日期：２０１６０７０３　修回日期：２０１６０８２６）

４７１ 重庆医学２０１７年１月第４６卷第２期


