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［摘要］　目的　探讨血清脂肪因子网膜蛋白１（Ｏｍｅｎｔｉｎ１）、内脏脂肪组织来源的丝氨酸蛋白
酶抑制剂（Ｖａｓｐｉｎ）在非酒精性脂肪性肝病（ＮＡＦＬＤ）患者中的表达和意义及其与白细胞介素６
（ＩＬ６）和Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）的关系。方法　纳入 ＮＡＦＬＤ患者１３８例（ＮＡＦＬＤ组），１２９例健康者
为对照组，记录其身高、体重、腰围，计算 ＢＭＩ；检测其血生化指标、Ｏｍｅｎｔｉｎ１、Ｖａｓｐｉｎ、ＩＬ６和 ＣＲＰ
水平并进行比较分析。结果　与对照组比较，ＮＡＦＬＤ组ＩＬ６、ＣＲＰ、Ｖａｓｐｉｎ水平明显升高，Ｏｍｅｎｔｉｎ１
水平明显下降（Ｐ＜０．０５）。相关分析结果显示，Ｖａｓｐｉｎ水平与腰围、低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬＣ）、
ＣＲＰ、ＩＬ６呈正相关，与高密度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬＣ）、Ｏｍｅｎｔｉｎ１呈负相关（Ｐ＜０．０５）。血清
Ｏｍｅｎｔｉｎ１水平与腰围、ＣＲＰ、ＩＬ６呈负相关，与ＨＤＬＣ呈正相关（Ｐ＜０．０５）。Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果
显示，Ｖａｓｐｉｎ、腰围、ＣＲＰ、ＩＬ６为患者发生ＮＡＦＬＤ的独立影响因素（Ｐ＜０．０５）。结论　Ｖａｓｐｉｎ可能
是ＮＡＦＬＤ发生的预测因子，而Ｏｍｅｎｔｉｎ１可能是预防ＮＡＦＬＤ发生的保护性因子，其机制可能与炎
症因子有关。
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　　非酒精性脂肪性肝病（ＮＡＦＬＤ）是多种原因引起
的肝脏疾病，与肥胖、胰岛素抵抗、血脂异常和慢性炎

症密切相关［１２］。网膜蛋白１（Ｏｍｅｎｔｉｎ１）、内脏脂肪
组织来源的丝氨酸蛋白酶抑制剂（Ｖａｓｐｉｎ）是内脏脂肪
组织分泌的新型脂肪因子，可能与高胰岛素血症、炎

症、代谢综合征有关［３４］。但关于这些脂肪因子在肝脏

疾病中的发病机制和代谢影响情况尚不清楚。本研究

旨在探讨ＮＡＦＬＤ患者血清 Ｏｍｅｎｔｉｎ１、Ｖａｓｐｉｎ、白细胞
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介素６（ＩＬ６）和Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）水平，并与健康组
进行对照研究，评估这些脂肪因子与ＮＡＦＬＤ患者ＩＬ６
和ＣＲＰ的关系。

对象与方法

１．对象：２０１４年３月～２０１９年３月于我科就诊的
ＮＡＦＬＤ患者１３８例（ＮＡＦＬＤ组），男５３例，女８５例，
年龄３５～５０岁，平均年龄（４３．８±６．１）岁；ＮＡＦＬＤ诊
断标准参照２０１０年中华医学会肝脏病学分会《非酒精
性脂肪性肝病诊疗指南》［５］。选择同期健康体检者

１２９例（对照组），纳入标准：肝功能正常、经超声检查
无脂肪肝影像学表现，且无饮酒史或饮酒折乙醇量男

性每周＜１４０ｇ，女性每周＜７０ｇ（摄入乙醇量＝摄入体
积×酒精度 ×０．８）。其中男５０例，女７９例，年龄３５
～５１岁，平均年龄（４２．７±７．５）岁。两组受试者的年
龄、性别比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具有可
比性。本研究经我院伦理委员会审批通过（审批号：

２０１４０２０８），所有研究对象均签署知情同意书。
２．方法：记录纳入对象的性别、年龄、身高、体重、

腰围，计算ＢＭＩ。腰围由专业人员应用非弹性软尺测
量，在腋中线髂嵴和第１２肋下缘连线的中点，沿水平
方向围绕腹部１周，紧贴而不压迫皮肤测量。采用超
声诊断仪器（频率为３．５～５．０ＭＨｚ）进行肝脏超声检
查。于上午８时采集纳入对象的空腹静脉血测定空腹
血糖（ＦＰＧ）、总胆固醇（ＴＣ）、甘油三酯（ＴＧ）、高密度
脂蛋白胆固醇 （ＨＤＬＣ）、低密度脂蛋白胆固醇
（ＬＤＬＣ）、ＡＬＴ、ＡＳＴ，均在本院临床检验中心采用全自
动生化分析仪（美国，型号：ＢＨＢＭＤ１６００）检测。ＣＲＰ、
ＩＬ６测定：抽取肘静脉血４ｍｌ注入干燥试管，于４℃
以３０００ｒ／ｍｉｎ离心１５ｍｉｎ，分离血浆于－８０℃保存待
测；采用高灵敏度浊度法测定 ＣＲＰ、ＩＬ６水平，单位
为ｍｇ／Ｌ。Ｏｍｅｎｔｉｎ１、Ｖａｓｐｉｎ测定：抽肘静脉血８ｍｌ，注
入加有１０％乙二胺乙酸二钠３０μｌ及抑肽酶４０μｌ抗凝
剂的试管中，混匀，于４℃以３０００ｒ／ｍｉｎ离心１５ｍｉｎ，分
离血浆于 －８０℃保存待测。采用酶联免疫吸附试验
（ＥＬＩＳＡ）测定Ｏｍｅｎｔｉｎ１、Ｖａｓｐｉｎ水平，单位均为ｎｇ／ｍｌ。
３．统计学处理：应用 ＳＰＳＳ１８．０软件进行统计分

析。符合正态分布计量资料以珋ｘ±ｓ表示，两组间比

较采用ｔ检验；非正态分布的计量资料以 Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）
表示，两组间比较采用 ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙＵ检验；计数资
料以例数和构成比表示，组间比较采用 χ２检验。各指
标间的相关性评估采用 Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析，危险因素
分析采用 ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析。以 Ｐ＜０．０５为差异有统
计学意义。

结　　果

１．ＮＡＦＬＤ组和对照组临床特征比较：ＮＡＦＬＤ组
患者腰围、ＢＭＩ、ＦＰＧ、ＴＣ、ＬＤＬＣ、ＴＧ均高于对照组，差
异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。两组年龄、性别、ＨＤＬＣ、
ＡＬＴ、ＡＳＴ水平比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
见表１。

表１　ＮＡＦＬＤ组和对照组临床特征比较（珋ｘ±ｓ）

组别 例数
性别

（男／女）
年龄

（岁）

腰围

（ｃｍ）
ＢＭＩ

（ｋｇ／ｍ２）
ＦＰＧ

（ｍｍｏｌ／Ｌ）
ＴＣ

（ｍｍｏｌ／Ｌ）
ＨＤＬＣ
（ｍｍｏｌ／Ｌ）

ＬＤＬＣ
（ｍｍｏｌ／Ｌ）

ＴＧ
（ｍｍｏｌ／Ｌ）

ＡＬＴ
（Ｕ／Ｌ）

ＡＳＴ
（Ｕ／Ｌ）

ＮＡＦＬＤ组 １３８ ５３／８５ ４３．８±６．９ ９６．３±８．２ ２７．９±４．６ ５．４±０．７ ６．２±０．９ １．３±０．８ ３．８±０．４ ２．６±０．９ １８．０±６．９ ２７．７±５．２
对照组 １２９ ５０／７９ ４２．７±７．５ ８２．１±５．９ ２３．１±３．６ ４．７±０．４ ４．４±０．３ １．５±０．３ ２．４±０．５ ０．８±０．３ １９．４±７．２ ２８．２±６．２
χ２／ｔ值 ０．４７３ ０．５９２ ３．５８０ ３．６１３ １．９９０ ２．０９１ ０．７９１ ２．８１２ ３．４９０ ０．９４３ １．８９１
Ｐ值 ０．３５２ ０．１２１ ０．０１１ ０．０１１ ０．０２２ ０．０２３ ０．０６４ ０．０１３ ０．０１１ ０．１６２ ０．１３２

　　２．ＮＡＦＬＤ组和对照组 ＩＬ６、ＣＲＰ、Ｏｍｅｎｔｉｎ１和
Ｖａｓｐｉｎ比较：ＮＡＦＬＤ组的 ＣＲＰ、ＩＬ６、Ｖａｓｐｉｎ水平明显
高于对照组，Ｏｍｅｎｔｉｎ１明显低于对照组，差异均有统
计学意义（Ｐ＜０．０５）。见表２。

表２　ＮＡＦＬＤ组和对照组ＩＬ６、ＣＲＰ、Ｏｍｅｎｔｉｎ１和Ｖａｓｐｉｎ水平
比较［Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

组别 例数
ＣＲＰ
（ｍｇ／Ｌ）

ＩＬ６
（ｍｇ／Ｌ，珋ｘ±ｓ）

Ｏｍｅｎｔｉｎ１
（ｎｇ／ｍｌ）

Ｖａｓｐｉｎ
（ｎｇ／ｍｌ）

ＮＡＦＬＤ组 １３８ ３．１（１．０，９．３）１１７．４±８．２１．６（０．５，７．５）２．１（０．７，６．３）
对照组 １２９ １．１（１．０，６．９）１０３．２±９．１２．８（０．４，７．５）１．０（０．２，７．３）
Ｚ／ｔ值 －２．９３５ ３．９１２ －２．１４３ －１．６０５
Ｐ值 ０．０１０ ０．００３ ０．０２０ ０．０３０

　　３．相关性分析：Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析结果显示，血清
Ｖａｓｐｉｎ水平分别与腰围、ＬＤＬＣ、ＣＲＰ、ＩＬ６呈正相关
（ｒ值分别为０．３３５、０．２３１、０．３４１、０．２８５，均 Ｐ＜０．０５）；
与ＨＤＬＣ、Ｏｍｅｎｔｉｎ１呈负相关（ｒ值分别为 －０．２２１、
－０．２４６，均Ｐ＜０．０５）。血清 Ｏｍｅｎｔｉｎ１水平与腰围、
ＣＲＰ、ＩＬ６呈负相关（ｒ值分别为 －０．２５０、－０．２３８、
－０．３１９，均Ｐ＜０．０５），与 ＨＤＬＣ呈正相关（ｒ＝０．３２６，
Ｐ＜０．０５）。
４．ＮＡＦＬＤ影响因素的ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析：以ＮＡＦＬＤ

为因变量，以 Ｏｍｅｎｔｉｎ１、Ｖａｓｐｉｎ、腰围、ＢＭＩ、ＦＰＧ、ＴＣ、
ＨＤＬＣ、ＬＤＬＣ、ＣＲＰ、ＩＬ６为自变量进行 ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归
分析，结果显示，Ｖａｓｐｉｎ、腰围、ＣＲＰ、ＩＬ６为患者发生
ＮＡＦＬＤ的独立影响因素（Ｐ＜０．０５）。见表３。
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表３　ＮＡＦＬＤ影响因素的ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

指标 β值 Ｓ．Ｅ． χ２值 ＯＲ值（９５％ＣＩ） Ｐ值

Ｖａｓｐｉｎ ２．０１４ ０．７８４ ４．５２１ ３．６２４（２．３２１～７．９０５） ０．００２
腰围 １．９５２ ０．６１２ ５．１０４ ５．２１３（３．２３０～８．８２１） ０．００１
ＣＲＰ １．９６５ ０．６２２ ３．９７１ ２．５８７（１．２６８～７．９２１） ０．０１５
ＩＬ６ ３．０４１ ０．９５２ ４．９８４ ４．３２５（２．２２１～８．３０１） ０．００９

讨　　论

ＮＡＦＬＤ在我国的发病率高达２０％，已成为我国常
见的慢性肝病之一，也是心、脑、血管疾病的一项危险

因素［６］。ＮＡＦＬＤ是代谢综合征的组成部分，ＮＡＦＬＤ
患者早期转氨酶检测结果可正常［６］。本研究结果显

示，ＮＡＦＬＤ组患者腰围、ＢＭＩ、ＦＰＧ、ＴＣ、ＬＤＬＣ、ＴＧ均
明显高于对照组，而两组 ＨＤＬＣ、ＡＬＴ、ＡＳＴ比较差异
无统计学意义，也支持上述观点。

研究显示，Ｏｍｅｎｔｉｎ１与肥胖、ＩＲ等代谢紊乱呈负
相关性［４，７］。Ｏｍｅｎｔｉｎ１通过抑制胞外调节蛋白激酶／核
因子（ＮＦ）ｋＢ通路活性，降低炎症细胞诱导的内皮粘附
分子表达。因此，Ｏｍｅｎｔｉｎ１还具有抗炎和抗动脉粥样
硬化作用［８］。本研究发现，血清Ｏｍｅｎｔｉｎ１水平与腰围
呈负相关，而与ＢＭＩ无相关性。血清Ｏｍｅｎｔｉｎ１水平与
ＮＡＦＬＤ患者的ＨＤＬＣ水平呈正相关，提示 Ｏｍｅｎｔｉｎ１
可能是ＮＡＦＬＤ发生的保护因素。

Ｖａｓｐｉｎ是新近发现的一类脂肪因子，其水平在肥
胖和２型糖尿病患者中升高，且与脂代谢紊乱及ＩＲ密
切相关［３］。对经肝脏穿刺证实 ＮＡＦＬＤ患者的研究发
现，其血清Ｖａｓｐｉｎ水平明显升高，是 ＮＡＦＬＤ患者肝细
胞纤维化程度的独立预测因素［９］。血清 Ｖａｓｐｉｎ水平
升高，且Ｖａｓｐｉｎ水平与超声诊断下的肝脏脂肪变性严
重程度及肝内脂肪含量呈正相关［１０］。本研究中，与健

康对照受试者相比，ＮＡＦＬＤ患者的 Ｖａｓｐｉｎ水平更高；
血清Ｖａｓｐｉｎ与腰围和 ＬＤＬＣ呈正相关，且是 ＮＡＦＬＤ
的独立危险因素，提示 Ｖａｓｐｉｎ可能是 ＮＡＦＬＤ发生的
预测因子。

ＩＬ６可诱导肝脏合成ＣＲＰ，还可刺激肝脏分泌极低
密度脂蛋白，导致高 ＴＧ血症，肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）α
和ＩＬ６可参与调节其他脂肪因子的分泌［７，１１］。本研

究发现，Ｖａｓｐｉｎ分别和 ＩＬ６、ＣＲＰ呈正相关，Ｏｍｅｎｔｉｎ１
与ＣＲＰ、ＩＬ６呈负相关，说明 ＮＡＦＬＤ可能与慢性炎症
有关，推测Ｏｍｅｎｔｉｎ１、Ｖａｓｐｉｎ在 ＮＡＦＬＤ患者体内表达
可能受到ＩＬ６、ＣＲＰ的影响。随着人体脂肪含量（尤其

是内脏脂肪含量）增多，游离脂肪酸脂解增强，ＴＮＦα、
ＩＬ６、ＣＲＰ等炎症因子表达增强，致使机体处于慢性炎
症状态，Ｏｍｅｎｔｉｎ１表达由于受到炎症因子的抑制，其
表达水平降低，抗炎作用减弱，而 Ｖａｓｐｉｎ的表达则因
为炎症因子的作用而增加，促进了ＮＡＦＬＤ的发生［１２］。

综上所述，Ｖａｓｐｉｎ可能是 ＮＡＦＬＤ发生的预测因
子，而 Ｏｍｅｎｔｉｎ１可能是预防 ＮＡＦＬＤ发生的保护因
子。其机制可能与炎症因子有关，但具体机制尚需进

一步研究探讨。
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