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非酒精性脂肪性肝合并 2型糖尿病患者血清 chemerin水平变化
及其相关性分析 *
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摘要目的：探讨非酒精性脂肪性肝（NAFLD）合并 2型糖尿病患者血清 chemerin水平变化及其相关性，为其临床诊治提供参考。

方法：选择河北医科大学附属秦皇岛市第一医院收治的 NAFLD和 2型糖尿病患者作为研究对象，其中 NAFLD合并 2型糖尿病

患者 100例（A组），单纯 NAFLD患者 100例（B组），单纯 2型糖尿病患者 100例（C组），并选取同期来该院检查的 100例健康

人作为对照组。比较各组患者的血清 chemerin、空腹血糖、胰岛素水平、肝功能、炎症因子、应激反应指标以及胰岛素抵抗指数

（HOMA-IR）差异，分析血清 chemerin水平与各项指标的相关性。结果：按照 A组、B组、C组以及对照组的顺序，患者血清

chemerin、谷氨酸氨基转移酶（ALT）、天冬氨酸氨基转移酶（AST）、肿瘤坏死因子 -琢（TNF-琢）、C反应蛋白（CRP）、丙二醛（MDA）、

空腹血糖、胰岛素及 HOMA-IR水平逐渐降低，而血清超氧化物歧化酶（SOD）以及谷胱甘肽过氧化物酶（GSH）水平逐渐升高，组

间比较差异具有统计学意义（P<0.05）。经 Pearson相关性分析，血清 chemerin水平与血清 ALT、AST、MDA、CRP、TNF-琢、空腹血
糖、胰岛素水平及 HOMA-IR水平呈现正相关，与 SOD、GSH水平呈现负相关（P<0.05）。结论：血清 chemerin水平可通过对胰岛素

抵抗、应激反应以及炎症反应等机制进行调节，参与 NAFLD合并 2型糖尿病的发生以及发展，并具有较好的相关性，可为

NAFLD合并 2型糖尿病患者的临床治疗提供新的突破点。
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Changes of Serum Chemerin Levels in Patients with Non-alcoholic Fatty
Liver Disease and Type 2 Diabetes Mellitus and Their Correlation Analysis*

To investigate the changes and correlation of serum chemerin level in patients with nonalcoholic fatty liver

disease (NAFLD) and type 2 diabetes mellitus, and to provide reference for clinical diagnosis and treatment. NAFLD and type

2 diabetes mellitus patients admitted to Qinhuangdao First Hospital Affiliated to Hebei Medical University were selected as the research

objects. Among them, 100 patients with NAFLD and type 2 diabetes mellitus (group A), 100 patients with simple NAFLD (group B), 100

patients with simple type 2 diabetes mellitus (group C), and 100 healthy persons who came to the hospital for examination during the

same period were selected as the control group. The differences of serum chemerin, fasting blood glucose, insulin level, liver function,

inflammatory factors, stress response index and homeostasis model assessment insulin resistance index (HOMA-IR) of patients in each

group were compared, and the correlation between serum chemerin level and each index was analyzed. According to the order of

group A, group B, group C and control group, the serum chemerin, alanine aminotransferase (ALT), aspartate aminotransferase (AST),

tumor necrosis factor-琢 (TNF-琢), C reactive protein (CRP), malondialdehyd (MDA), fasting blood sugar, insulin and HOMA-IR levels of

the patients gradually decreased, while the serum superoxide dismutase (SOD) and glutathione peroxidas (GSH) levels gradually

increased, with statistically significant differences (P<0.05). According to Pearson correlation analysis, serum chemerin level was

positively correlated with serum ALT, AST, MDA, CRP, TNF-琢, fasting blood sugar, insulin and HOMA-IR level, but negatively

correlated with SOD and GSH level (P<0.05). Serum chemerin level can be regulated by insulin resistance, stress response

and inflammation reaction. It can participate in the occurrence and development of NAFLD with type 2 diabetes mellitus, and has a good

correlation. It can provide a new breakthrough point for the clinical treatment of NAFLD with type 2 diabetes mellitus.
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Groups n Age(years) Male/Female BMI(kg/m2) Waistline(cm) Waist-hip ratio
Diastolic

pressure(mmHg)

Group A 100 56.38± 2.58 46/54 22.39± 2.15 89.35± 6.21 0.96± 0.04 79.32± 2.69

Group B 100 57.12± 2.36 48/52 22.43± 2.10 89.25± 6.23 0.91± 0.06 79.82± 2.71

Group C 100 56.68± 2.62 51/49 22.57± 2.06 89.42± 6.19 0.86± 0.08 81.25± 2.62

Control group 100 56.92± 2.57 47/53 22.46± 2.19 88.96± 6.25 0.87± 0.07 80.64± 2.59

x2/F - 0.095 1.725 3.126 0.354 0.865 4.218

P - 0.962 0.163 0.217 0.682 0.136 0.184

表 1各组受试者基线资料比较

Table 1 Comparison of baseline data for each group of subjects

前言

非酒精性脂肪性肝病 (non-alcoholic fatty liver disease，

NAFLD)是最常见的慢性肝病之一[1-3]，它的发生与临床状态密

切相关，如肥胖、胰岛素抵抗和 2型糖尿病，其涵盖的肝脏病变

范围较广，从简单的脂肪变性到 NAFLD、肝硬化和肝癌[4，5]。研

究显示，NAFLD在美国的发病率为 25.65%左右，在我国也有

15%左右的发病率，并且随着人们生活方式的改变、生活水平

的提高，其发病群体呈现年轻化发展，发病率也逐渐提高[6]。胰

岛素抵抗指数（HOMA-IR）是糖尿病一级预防的关键指标，然

而，由于 IR的复杂性，不同种族、年龄、性别、疾病、并发症等，

HOMA-IR的截断值也不同[7]。有研究显示，2型糖尿病患者并

发 NAFLD的几率以及严重程度均显著升高，大约有 50%左右

的 2型糖尿病患者合并有 NAFLD，远高于非糖尿病患者[8，9]。另

外，2型糖尿病也可一定程度增加患者脂肪肝的发病率，是引

起机体无症状性转氨酶升高的主要因素。已有研究证实，抵抗

素、脂联素以及瘦素等多种脂肪因子对肝脏的糖脂代谢产生不

同程度的影响，参与 NAFLD的发病过程[10]。chemerin是一种新

型脂肪因子，可通过对脂肪细胞分泌瘦素进行调节，在 NAFLD

病发过程中起着一定的作用[11]。本文旨在探讨 NAFLD合并 2

型糖尿病患者血清 chemerin水平变化，并对各因素的相关性

进行分析，为其临床防治提供新的干预靶点。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取河北医科大学附属秦皇岛市第一医院收治的 NAFLD

和 2型糖尿病患者作为研究对象，2型糖尿病诊断标准：根据

中华医学会糖尿病学分会制定的中国 2 型糖尿病防治指南

(2017 年版)[12]，具体如下：空腹血糖（至少 8h无进食热量）≥

7.0 mmol/L；合并有高血糖及高血糖危象者，随机血糖含量≥

11.1 mmol/L；口服糖耐量试验，2h血糖量≥ 11.1 mmol/L；糖化

血红蛋白≥ 6.5%。NAFLD诊断标准：参考《非酒精性脂肪性肝

病诊疗指南》中的诊断标准[13]，具体如下：B 超诊断：① 肝内管

道结构不清；② 肝脏轻中度肿大、边缘角较圆钝；③ 肝区近场回

声弥漫性较肾脏和脾脏增强，远场回声呈衰减趋势；④ 彩色多

普勒血流显像表明血流信号显示困难或者减少，但是肝脏血管

走形正常；⑤ 肝脏右叶包膜与横隔回声显示不清晰或者不完

整。其中具备第① 项和第⑤ 项以及第② -④ 项中的两项为重度

脂肪肝；具备第① 项以及第② -④ 项中的两项为中度脂肪肝；具

备第① 项以及第② -④ 项中的一项为轻度脂肪肝。纳入标准：①

符合上述诊断标准者；② 男性每周饮酒含乙醇量≤ 140 g（女

性≤ 70 g）或无饮酒史；③ 腹部超声符合弥漫性脂肪肝特征者；

④ 该项研究需得到北医科大学附属秦皇岛市第一医院医学伦

理委员会批准；⑤ 患者及家属自愿签署知情同意书。排除标准：

① 合并自身免疫性肝病、冠心病、病毒性肝炎、肝豆状核变性、

药物性肝炎以及全胃肠外营养者；② 合并严重的心肺功能不全

以及感染者；③ 有糖尿病急性并发症者；④ 正在服用噻唑烷二

酮类药物者；⑤ 妊娠、哺乳期、多囊卵巢综合征者者；⑥ 患有不

宜参与本临床试验的其他重大疾病者；⑦ 依从性差，中途退出

者。其中 NAFLD合并 2型糖尿病患者 100例（A组），单纯

NAFLD患者 100例（B组），单纯 2型糖尿病患者 100例（C

组），并选取同期来该院检查的 100例健康人作为对照组。各组

受试者在年龄、性别、BMI、腰围、腰臀比以及舒张压等一般资

料差异不具有统计学意义（P>0.05），具有可比性，见表 1。

1.2 方法

① 血清 chemerin及炎症因子水平测定：患者入院后次日

清晨空腹抽取 10 mL的静脉血，取 4 mL，在 4℃，离心半径为

10 cm、转速 3600 r/min 条件下，离心 15 min，取上清，-80℃储

存备用。另取 4 mL全血用于其他生化指标测定。用酶联免疫吸

附（ELISA）法对血清中 chemerin、肿瘤坏死因子 -琢（TNF-琢）、C
反应蛋白（CRP）水平进行测定，所用试剂盒购自北京爱迪博生

物科技有限公司。② 糖化血红蛋白水平测定：采用高效液相色

谱法对糖化血红蛋白水平进行检测。③ 肝功能：采用 AU5800

系列全自动生化分析系统对血清谷氨酸氨基转移酶（ALT）、天

冬氨酸氨基转移酶（AST）水平进行测定。④ 氧化应激反应指标

测定：其中丙二醛（MDA）通过硫代巴比妥法（丙二醛测定试剂

盒）测定，超氧化物歧化酶（SOD）采用黄嘌呤氧化酶法（超氧化

物歧化酶试剂盒）检测，谷胱甘肽过氧化物酶（GSH）采用比色

法检测。⑤ 胰岛素水平测定：全自动化学发光免疫分析仪（型

号：BMbio 400Plus，厂家：江苏拜明生物技术有限公司）结合配

套的胰岛素测定试剂盒，采用化学发光免疫夹心法检测血清胰

岛素水平。⑥ HOMA-IR[14]：HOMA-IR =空腹血糖水平× 空腹胰

岛素水平 /22.5，采用稳态模型进行评估，试剂盒购自长春迪瑞

医疗科技股份有限公司，根据己糖激酶法对其空腹血糖含量进
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表 4各组患者炎症因子水平变化（x依s）
Table 4 Changes of inflammatory factors in each group（x依s）

Note: Compared with the control group, #P<0.05; Compared with group C, @P<0.05; Compared with group B,*P<0.05.

行测定。

1.3 统计学分析

采用 SPSS19.0进行统计学分析。计量资料采用（x依s）表
示，单因素方差分析多组间的比较，两组间比较实施 t检验，计

数资料采用[例（%）]表示，行卡方检验，采用 Pearson法对血清

chemerin水平与各项指标间的相关性进行分析，P<0.05则差异
具有统计学意义。

2 结果

2.1 各组患者肝功能以及血清 chemerin水平变化

按照 A 组、B 组、C 组以及对照组的顺序，患者的血清

chemerin、ALT及 AST水平均逐渐降低，组间比较差异均有统

计学意义（P<0.05），见表 2。

表 2各组患者肝功能以及血清 chemerin水平变化（x依s）
Table 2 Changes of liver function and serum chemerin levels in each group（x依s）

Groups n chemerin（ng/ml） ALT（U/L） AST（U/L）

Group A 100 242.32± 34.56#@* 65.32± 12.69#@* 78.92± 13.51#@*

Group B 100 172.65± 32.61#@ 45.61± 13.51#@ 52.64± 12.08#@

Group C 100 132.62± 28.63# 34.97± 11.24# 33.62± 10.58#

Control group 100 96.52± 25.38 28.74± 6.87 26.33± 9.25

F 9.572 8.269 10.584

P 0.000 0.000 0.000

Note: Compared with the control group, #P<0.05; Compared with group C, @P<0.05; Compared with group B, *P<0.05.

表 3各组患者血清应激反应指标变化（x依s）
Table 3 Changes of serum stress response indicators in each group（x依s）

Groups n MDA（nmol/L） SOD（U/L） GSH（mg/mL）

Group A 100 64.25± 12.59#@* 17.62± 3.15#@* 35.66± 4.29#@*

Group B 100 52.38± 7.65#@ 25.36± 4.31#@ 58.61± 5.37#@

Group C 100 38.36± 6.53# 32.52± 4.96# 66.82± 5.98#

Control group 100 12.15± 1.21 39.62± 6.36 78.65± 6.64

F 6.753 5.268 16.842

P 0.002 0.018 <0.001

Note:Compared with the control group, #P<0.05; Compared with group C, @P<0.05; Compared with group B,*P<0.05.

2.2 各组患者血清应激反应指标变化

按照 A组、B组、C组以及对照组的顺序，患者血清MDA

水平逐渐降低，而血清 SOD以及 GSH水平逐渐升高，组间比

较差异均有统计学意义（P<0.05），见表 3。

Groups n TNF-琢（pg/mL） CRP（mg/L）

Group A 100 47.89± 615#@* 3.45± 0.39#@*

Group B 100 41.03± 0.19#@ 2.51± 0.35#@

Group C 100 35.19± 0.15# 1.62± 0.28#

Control group 31.31± 0.12 1.25± 0.26

F 15.326 20.569

P 0.000 0.000

2.3 各组患者炎症因子水平变化

按照 A组、B组、C组以及对照组的顺序，患者血清 TNF-琢、
CRP水平逐渐降低，组间比较差异均有统计学意义（P<0.05），
见表 4。

2.4 各组患者空腹血糖、胰岛素水平及 HOMA-IR变化

按照 A组、B组、C组以及对照组的顺序，患者的空腹血

糖、胰岛素以及 HOMA-IR水平逐渐降低，组间比较差异均有

统计学意义（P<0.05），见表 5。
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表 6血清 chemerin水平与各项指标的相关性分析

Table 6 Analysis of correlation between serum chemerin level

and various indicators

Indexes r P

ALT 0.781 0.005

AST 0.537 0.014

MDA 3.575 0.000

SOD -0.543 0.000

GSH -0.368 0.000

CRP 0.741 0.000

TNF-琢 0.684 0.015

Fasting blood glucose 0.654 0.035

Insulin level 0.537 0.014

HOMA-IR 0.374 0.023

Groups n
Fasting blood glucose

（mmol/L）
Insulin level（mU/L） HOMA-IR

Group A 100 9.62± 2.21#@* 11.26± 1.85#@* 4.85± 1.39#@*

Group B 100 9.45± 2.12#@ 10.58± 2.01#@ 4.56± 1.32#@

Group C 8.36± 1.84# 8.84± 1.53# 3.56± 1.25#

Control group 100 5.16± 0.69 7.62± 1.46 1.82± 0.56

F 4.256 26.217 3.261

P 0.026 0.000 0.033

表 5各组患者空腹血糖、胰岛素水平及 HOMA-IR变化（x依s）
Table 5 Changes of fasting blood glucose, insulin level and HOMA-IR in each group（x依s）

Note:Compared with the control group, #P<0.05; Compared with group C, @P<0.05; Compared with group B,*P<0.05.

2.5 血清 chemerin水平与各项指标的相关性分析

经 Pearson相关性分析，血清 chemerin水平与血清 ALT、

AST、MDA、CRP、TNF-琢、空腹血糖、胰岛素水平及 HOMA-IR

水平呈现正相关，与 SOD、GSH水平呈现负相关（P<0.05）。

3 讨论

NAFLD与肥胖、炎症、胰岛素抵抗、2型糖尿病等代谢紊

乱疾病的特征相似，因此被认为是肝脏代谢综合征，其短期内

可发展为肝硬化、纤维化以及癌变等不可逆的肝损害，严重影

响患者的生活质量和预期寿命症[15-17]。NAFLD患者胰岛素抵抗

的特点是全身、肝脏和脂肪组织胰岛素敏感性降低，肝脏一旦

产生胰岛素抵抗，就会过度分泌葡萄糖，刺激胰岛素分泌，导致

轻度高血糖和高胰岛素血症[18-20]。美国肝脏病学会于 2002年开

展的 NAFLD专题研讨会中指出，NAFLD是患者代谢综合征

在肝脏中的重要临床表现，其高危因素为糖尿病和肥胖，而胰

岛素抵抗是连接 NAFLD 与糖尿病以及肥胖之间关系的关

键 [21]。近年，NAFLD合并 2型糖尿病患者的发病率逐渐升高，

脂肪肝的发生与胰岛素抵抗也有着一定的关系，在胰岛素抵抗

的作用下，2型糖尿病患者会发生糖代谢紊乱，进而提高脂肪

运动，增加血液中游离脂肪酸的含量，另外高胰岛素血症也会

对脂肪酸的合成产生一定的促进作用，最终致使肝脏蓄积大量

的脂肪酸，肝脏负荷过大，造成 NAFLD的发生 [22-24]。另外，

NAFLD除可直接导致一系列肝脏代谢性疾病外，还参与 2型

糖尿病、慢性肾疾病以及心血管疾病的发病，这些疾病具有全

身性慢性炎症、血脂异常及胰岛素抵抗等病理生理学过程[25]。

chemerin分布广泛，在人类和小鼠的肝脏中高表达，它是

一种新型脂肪细胞因子，最初被认为是作用于浆细胞样树突状

细胞和自然杀伤细胞的趋化因子，主要由脂肪组织和肝脏合

成，以无活性的 chemerin前体蛋白的形式存在，在细胞内经水

解切除 N端 20个氨基酸的多肽段后，以无活性的前体形式进

入体循环。在炎性反应、凝结反应及纤维蛋白溶解反应中，前体

chemerin 经血清蛋白酶切割 C 端片段后形成具有活性的

chemerin[26]。有研究表明，chemerin有促进脂肪细胞胰岛素信号

转导途径，调节脂肪分化、降解等生物学效应，血液中 chemerin

水平与胰岛素抵抗以及肥胖有关，与糖尿病、肥胖等疾病的发

生发展密切相关[27]。NAFLD和 2型糖尿病均属于代谢综合征

的重要组成部分，在发病机制方面具有一定的相似性，均有脂

肪因子、胰岛素抵抗以及慢性炎症的参与。本研究结果表明，血

清 chemerin水平与 TNF-a、CRP因子呈正相关，可能是由于非

典型的 chemerin受体与 chemerin结合并将其呈递给 chemerin

的功能性受体（CMKLR1），促进其与肝脏免疫细胞的结合，从

而调控机体炎症反应。chemerin与其特异性受体结合，并激活

普弗细胞（KC）中的巨噬细胞，释放 NO、H2O2等炎性介质，使

淋巴细胞等炎性细胞聚集于肝脏，诱导甚至加剧炎症的发生发

展[28]。TNF-琢可介导肝脏损伤，而 KC产生的 TNF-琢可介导肝
脏纤维化，从而促进 NAFLD的发展过程。另外，最近一些研究

表明，改变锻炼和生活方式可以显著降低循环的 chemerin水

平，其降低程度与肥胖及 2型糖尿病患者中胰岛素抵抗的降低

程度有关[29]。本研究中血清 chemerin水平与MDA水平呈正相

关，而与 SOD以及 GSH水平呈负相关，可能是由于糖尿病引

起的脂肪细胞因子代谢紊乱以及氧化损伤在肝脏脂肪代谢过

程关系密切，以 ROS损伤作为启动因子，从而引起下游的

chemerin升高以及脂代谢紊乱，最终通过对炎症因子释放以及

巨噬细胞募集，损伤肝脏细胞，引起脂肪代谢发生变化[30]。

综上所述，血清 chemerin水平可通过对胰岛素抵抗、应激

反应以及炎症反应等机制进行调节，参与 NAFLD合并 2型糖

尿病的发生以及发展，并具有较好的相关性，可为 NAFLD合

并 2型糖尿病患者的临床治疗提供新的突破点。
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