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肥胖合并高脂血症患者血清食欲素 A、25-羟维生素 D3、瘦素水平
与胰岛素抵抗、脂代谢紊乱和肥胖评价指标的相关性分析 *
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摘要 目的：探讨肥胖合并高脂血症患者血清食欲素 A（orexin A）、25-羟维生素 D3[25-(OH)D3]、瘦素（Leptin）水平与胰岛素抵抗、

脂代谢紊乱和肥胖评价指标的相关性。方法：选择 2019年 2月至 2021年 12月中国医科大学附属第四医院收治的 105例肥胖合

并高脂血症患者为研究组，另取同期在中国医科大学附属第四医院健康体检的 73例志愿者为对照组。检测并对比两组血清

orexin A、25-(OH)D3、Leptin、胰岛素抵抗相关指标、脂代谢指标及肥胖评价指标水平的差异。采用 Pearson相关性分析血清 orexin

A、25-(OH)D3、Leptin水平与胰岛素抵抗相关指标、脂代谢指标及肥胖评价指标的相关性。结果：研究组血清 orexin A、25-(OH)D3

水平低于对照组，而 Leptin水平高于对照组（P＜0.05）。研究组空腹血糖（FPG）、空腹胰岛素（FINS）、胰岛素抵抗指数（HOMA-IR）

水平均高于对照组（P＜0.05）。研究组总胆固醇（TC）、甘油三酯（TG）、低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）水平高于对照组，而高密度脂

蛋白胆固醇（HDL-C）水平低于对照组（P＜0.05）。研究组体质量指数（BMI）、腰臀比、腰高比均高于对照组（P＜0.05）。肥胖合并高

脂血症患者的血清 orexin A、25-(OH)D3水平与 FPG、FINS、HOMA-IR、TC、TG、LDL-C水平、BMI、腰臀比、腰高比均呈负相关，与

HDL-C水平呈正相关（P＜0.05）；Leptin水平与 FPG、FINS、HOMA-IR、TC、TG、LDL-C水平、BMI、腰臀比、腰高比均呈正相关，与

HDL-C水平呈负相关（P＜0.05）。结论：肥胖合并高脂血症患者血清 orexin A、25-(OH)D3水平降低，Leptin水平升高，且与胰岛素

抵抗、脂代谢紊乱及肥胖指标升高有关。
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Correlation Analysis of Serum Orexin A, 25-Hydroxyvitamin D3
and Leptin Levels with Insulin Resistance, Lipid Metabolism Disorder

and Obesity Evaluation Indexes in Patients
with Obesity Complicated with Hyperlipidemia*

To investigate the correlation between serum orexin A (orexin A), 25-hydroxyvitamin D3 [25-(OH)D3],

Leptin and insulin resistance, lipid metabolism disorder and obesity in patients with obesity complicated with hyperlipidemia.

105 obese patients with hyperlipidemia who were treated in The Fourth Affiliated Hospital of China Medical University from February

2019 to December 2021 were selected as the study group, and 73 volunteers who underwent physical examination in The Fourth

Affiliated Hospital of China Medical University in the same period were selected as the control group. The differences of serum orexin A,

25- (OH)D3, leptin, insulin resistance related indexes, lipid metabolism indexes and obesity evaluation indexes between the two groups

were detected and compared. Pearson correlation was used to analyze the correlation between the levels of serum orexin A, 25- (OH) D3

and leptin and the indexes related to insulin resistance, lipid metabolism and obesity evaluation. The levels of serum orexin A

and 25- (OH) D3 in the study group were lower than those in the control group, while the level of leptin was higher than those in the

control group (P<0.05). The levels of fasting blood glucose (FPG), fasting insulin (FINS) and insulin resistance index (HOMA-IR) in the

study group were higher than those in the control group(P<0.05). The levels of total cholesterol (TC), triglyceride (TG) and low density

lipoprotein cholesterol(LDL-C) in the study group were higher than those in the control group, while the levels of high density lipoprotein

cholesterol (HDL-C) were lower than those in the control group(P<0.05). The body mass index (BMI), waist hip ratio and waist height

ratio in the study group were higher than those in the control group (P<0.05). The levels of serum orexin A and 25- (OH) D3 in obese
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patients with hyperlipidemia were negatively correlated with the levels of FPG, fins, HOMA-IR, TC, TG, LDL-C, BMI, waist hip ratio

and waist height ratio, and positively correlated with the level of HDL-C (P<0.05). Leptin level was positively correlated with FPG, fins,
HOMA-IR, TC, TG, LDL-C level, BMI, waist hip ratio and waist height ratio, and negatively correlated with HDL-C level (P<0.05).

The levels of serum orexin A and 25- (OH) D3 decreased and leptin increased in obese patients with hyperlipidemia, which

was related to insulin resistance, lipid metabolism disorder and obesity index.

Obesity; Hyperlipidemia; Orexin A; 25 hydroxyvitamin D3; Leptin; Insulin resistance

前言

肥胖是全球日益严重的公共卫生问题，由体内脂肪过度积

累或异常分布导致，多数肥胖患者伴糖脂代谢紊乱，血脂升高

和胰岛素抵抗，肥胖和高脂血症可促使胰岛素抵抗，而胰岛素

抵抗增加肥胖人群罹患心血管疾病的风险[1,2]。食欲素 A（orex-

in A）是下丘脑神经元产生的一种神经肽，调节交感神经活动

和血压的中枢控制[3]，并影响脂肪组织产热，与胰岛素抵抗也存

在密切关系[4]。肥胖可降低肝脏 25-羟化酶活性，导致血清 25-

羟维生素 D3[25-(OH)D3]水平降低[5]，维生素 D可抑制胰腺组

织氧化应激和炎症反应，增加胰岛素敏感性，25-(OH)D3低水

平是胰岛素抵抗的因素之一[6]。瘦素（Leptin）是一种在白色脂肪

组织中合成的肽激素，具有减少摄食、控制体重、降低血糖、抗

脂肪生成的作用[7]，Leptin表达异常与肥胖以及糖尿病、代谢综

合征等疾病有关[8]。本研究主要探讨肥胖合并高脂血症患者血

清 orexin A、25-(OH)D3、Leptin 水平与胰岛素抵抗、脂代谢紊

乱和肥胖评价指标的相关性，以期为肥胖防治提供数据参考，

形成报道如下：

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择 2019年 2月至 2021年 12月中国医科大学附属第四

医院收治的 105例肥胖合并高脂血症患者为研究组，其中男

65例，女 40例；年龄 27～52岁，平均（43.05± 5.98）岁。纳入标

准：① 符合肥胖的标准[9]，体质量指数（BMI）逸28.0 kg/m2；② 符

合 2016年修订版《中国成人血脂异常防治指南》[10]中高脂血症

的诊断标准，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）中任意一项超出

正常值范围；③ 年龄不低于 18周岁。排除标准：① 合并恶性肿

瘤、自身免疫疾病、血液疾病；② 乳糜血标本患者；③ 反复就诊

的患者。另取同期在中国医科大学附属第四医院健康体检的

73例志愿者为对照组，均排除肥胖、超重、高脂血症、心脑血管

等疾病，其中男 44例，女 29例；年龄 28～55岁，平均（43.73±

5.71）岁。两组年龄、性别比较差异无统计学意义（P＞0.05），基

线资料均衡可比。本研究已经获得中国医科大学附属第四医院

伦理委员会批准，所有受试者均知情同意签署同意书。

1.2 实验室检测

所有受试者入组后采集空腹静脉血 3 mL注入干燥试管，

待血液凝固后取上层液在 4℃下以 650× g离心 4 min，分离血

清后存于 -80℃冰箱备检。采用意大利 BT3000全自动生化分

析仪检测血清 TC、TG、HDL-C、LDL-C 水平。采用 Varioskan

LUX多功能酶标仪（美国赛默飞公司）以酶联免疫吸附法检测

血清 orexin A、Leptin水平，试剂盒购自上海恒斐生物科技有限

公司。采用 Access2全自动化学发光免疫分析仪（美国贝克曼

库尔特公司）应用电化学发光法检测血清 25-(OH)D3、空腹胰

岛素（FINS）水平。采用强生稳豪血糖仪测量所有受试者末梢血

空腹血糖（FPG）水平，以 HOMA稳态模型计算胰岛素抵抗指

数（HOMA-IR）。

1.3 肥胖相关指标检测

采用 SH-300G医用超声波身高体重测量仪（郑州上禾电

子科技有效公司）测量所有受试者的身高（m）和体重（kg），根

据公式（体重 /身高 2）计算 BMI，测量腰围绕，臀围绕，计算腰

臀比、腰高比。

1.4 统计学方法

应用 SPSS 25.00软件进行数据分析。计量资料符合正态分

布（Kolmogorov-Smirnov法）以（x± s）表示，采用 t检验；计数资

料以例（%）表示，采用 x2检验；采用 Pearson相关系数分析血清

orexin A、25-(OH)D3、Leptin水平与胰岛素抵抗相关指标、脂代

谢指标及肥胖评价指标的相关性；检验水准琢=0.05。

2 结果

2.1 两组血清 orexin A、25-(OH)D3、Leptin水平对比

研究组血清 orexin A、25- (OH)D3 水平低于对照组，而

Leptin水平高于对照组（P＜0.05）。见表 1。

表 1 两组血清 orexin A、25-(OH)D3、Leptin水平差异（x± s）
Table 1 Difference of serum orexin A, 25 (OH) D3 and leptin levels between the two groups（x± s）

Groups n orexin A（ng/mL） 25-(OH)D3（ng/L） Leptin（ng/mL）

Study group 105 0.43± 0.12 9.05± 2.16 18.26± 3.47

Control group 73 0.82± 0.21 13.02± 3.03 10.02± 2.65

t - -15.706 -10.208 17.109

P - 0.000 0.000 0.000
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2.2 两组胰岛素抵抗相关指标对比

研究组 FPG、FINS、HOMA-IR水平均高于对照组（P＜0.05）。

见表 2。

表 2 两组胰岛素抵抗相关指标差异（x± s）
Table 2 Differences of insulin resistance related indexes between the two groups

Groups n FPG（mmol/L） FINS（滋U/mL） HOMA-IR

Study group 105 5.72± 1.32 11.68± 4.16 2.97± 0.43

Control group 73 4.32± 0.61 6.32± 2.16 1.21± 0.26

t - 8.451 10.097 31.213

P - 0.000 0.000 0.000

2.3 两脂代谢指标对比

研究组 TC、TG、LDL-C水平高于对照组，而 HDL-C水平

低于对照组（P＜0.05）。见表 3。

2.4 两组肥胖评价指标对比

研究组 BMI、腰臀比、腰高比均高于对照组（P＜0.05）。见

表 4。

表 3 两脂代谢指标差异（x± s，mmol/L）
Table 3 Differences of lipid metabolism indexes between the two groups（x± s, mmol/L）

Groups n TC TG HDL-C LDL-C

Study group 105 5.96± 0.83 4.12± 0.73 1.21± 0.23 3.41± 0.63

Control group 73 4.31± 0.62 1.32± 0.43 1.50± 0.31 2.15± 0.41

t - 14.413 29.402 -7.164 15.013

P - 0.000 0.000 0.000 0.000

表 4 两组肥胖评价指标差异（x± s）
Table 4 Differences of obesity evaluation indexes between the two groups

Groups n BMI（kg/m2） Waist hip ratio Waist height ratio

Study group 105 31.02± 2.19 0.98± 0.21 0.53± 0.13

Control group 73 22.02± 0.79 0.73± 0.16 0.42± 0.10

t - 33.601 8.583 6.084

P - 0.000 0.000 0.000

2.5 血清 orexin A、25-(OH)D3、Leptin水平与胰岛素抵抗、脂代

谢及肥胖评价指标的相关性

肥胖合并高脂血症患者的血清 orexin A、25- (OH)D3水平

与 FPG、FINS、HOMA-IR、TC、TG、LDL-C水平、BMI、腰臀比、

腰高比均呈负相关，与 HDL-C水平呈正相关（P＜0.05）；肥胖

合并高 脂血症患 者的血清 Leptin 水平 与 FPG、FINS、

HOMA-IR、TC、TG、LDL-C水平、BMI、腰臀比、腰高比均呈正

相关，与 HDL-C水平呈负相关（P＜0.05）。见表 5。

3 讨论

随着现代生活方式的改变和经济水平的提高，肥胖逐渐成

为发展中国家和发达国家最常见的代谢疾病之一，肥胖与高脂

血症、糖尿病、高血压、冠状动脉疾病、代谢综合征等许多慢性

疾病都有关[11]。脂肪组织是机体的燃料贮存库，具有调节和控

制脂质和葡萄糖代谢的作用，并可产生多种活性因子调节全身

代谢以及炎症因子，脂肪细胞中 TG的积累会导致皮下和内脏

脂肪层增厚，随后发展为肥胖，继而诱导多种炎症途径，影响能

量平衡和葡萄糖稳态，随着肥胖程度加重，过量的胰岛素分泌

促进前脂肪细胞分化为脂肪细胞，并通过抑制脂肪组织分解、

增加葡萄糖摄取来促进脂肪生成，加重脂质代谢紊乱以及胰岛

素抵抗[12]。

orexin A是一种在下丘脑外周、外侧和后部神经元中产生

的调节觉醒状态和能量代谢的神经肽，在大脑皮层、丘脑、脑室

周围器官、边缘系统、脑干以及整个下丘脑中广泛分布，在胰腺

和脂肪组织中也有表达[13]。本研究显示，肥胖合并高脂血症患

者血清 orexin A水平低于对照组，且与 FPG、FINS、HOMA-IR、

TC、TG、LDL-C 水平、BMI、腰臀比、腰高比呈负相关，与

HDL-C水平呈正相关，表明 orexin A参与了肥胖合并高脂血

症患者脂代谢异常以及胰岛素抵抗过程。研究表明中枢神经系

统和脂肪组织之间存在特定的轴突神经网络，神经元 orexin A

对脂肪组织具有调节作用，在能量平衡、脂肪组织积累和肥胖

中具有重要作用，orexin A缺乏可导致体重增加和脂肪组织积

累增加 [14]，orexin A可能通过与 orexin A受体 1结合调控细胞

外信号调节激酶 1/2、Jun氨基末端激酶和 p38丝裂原活化蛋白
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表 5 血清 orexin A、25-(OH)D3、Leptin水平与胰岛素抵抗、脂代谢及肥胖评价指标的相关性（r，P）
Table 5 Correlation between serum orexin A, 25-(OH) D3 and leptin levels and evaluation indexes of insulin resistance,

lipid metabolism and obesity（r，P）

Indexes
orexin A 25-(OH)D3 Leptin

r P r P r P

FPG -0.273 0.007 -0.296 0.003 0.251 0.010

FINS -0.236 0.015 -0.254 0.009 0.232 0.019

HOMA-IR -0.503 0.000 -0.514 0.000 0.426 0.000

TC -0.326 0.000 -0.351 0.000 0.309 0.000

TG -0.375 0.000 -0.396 0.000 0.342 0.000

HDL-C 0.309 0.000 0.362 0.000 -0.329 0.000

LDL-C -0.413 0.000 -0.432 0.000 0.382 0.000

BMI -0.572 0.000 -0.547 0.000 0.487 0.000

Waist hip ratio -0.408 0.000 -0.411 0.000 0.409 0.000

Waist height ratio -0.462 0.000 -0.475 0.000 0.413 0.000

激酶信号通路影响脂肪细胞代谢和分化[15]。orexin A在血糖控

制和胰岛素抵抗中也有重要功能，orexin A通过食欲素受体 1/

腺苷酸环化酶信号通路增强胰岛素分泌，降低循环血中葡萄糖

水平 [16]，orexin A还可通过 Hypocretin/orexin轴增加胰岛素分

泌，抑制胰岛素抵抗[17]。

维生素 D是人体必须的维生素，人类通过膳食直接补充

或日晒获得，在紫外线作用下，7-脱氢胆固醇在皮肤中转化为

维生素 D3前体，前维生素 D3在日光热作用下立即转化为维

生素 D3，维生素 D3与维生素 D结合蛋白结合储存于脂肪细

胞中，并释放到外周循环系统，维持机体平衡[18]。越来越多临床

研究表明维生素 D缺乏与肥胖及其导致的代谢异常有关，补

充维生素 D可降低 TC、LDL、TG、HbA1c等水平，改善胰岛素

抵抗[19-21]。本研究显示，肥胖合并高脂血症患者血清 25-(OH)D3

水平明显降低，且与 FPG、FINS、HOMA-IR、TC、TG、LDL-C 水

平、BMI、腰臀比、腰高比呈负相关，与 HDL-C 水平呈正相关，

表明维生素 D参与了肥胖、脂代谢异常和胰岛素抵抗过程。维

生素 D主要通过细胞色素 P450酶（CYP2R1）激活，并在肝脏

中形成 25(OH)D，肥胖可引起肝脏 CYP2R1 mRNA表达降低，

胆钙化醇向 25(OH)D的转化减少，引起血清 25-(OH)D3水平

降低[22]。维生素 D影响血脂和胰岛素抵抗的机制可能为维生素

D可降低内源性 DNA氧化损伤，改善葡萄糖和脂质代谢[23]，因

此肥胖合并高脂血症患者应积极补充维生素 D，有助于降低血

脂水平、抑制胰岛素抵抗。

Leptin是一种由脂肪组织产生和分泌的激素，从脂肪细胞

释放后进入血液循环并通过血脑屏障到达下丘脑参与能量调

节的区域，通过激活厌食性神经元通路来调节能量平衡，抑制

脂肪生成和糖异生，促使脂肪分解，减轻体重[24,25]。本研究中肥

胖合并高脂血症患者血清 Leptin 水平较对照组明显升高，

Leptin 水平与 FPG、FINS、HOMA-IR、TC、TG、LDL-C 水平、

BMI、腰臀比、腰高比均呈正相关，与 HDL-C水平呈负相关，可

见 Leptin水平与肥胖、血脂水平升高以及胰岛素抵抗有关。现

有研究发现单核细胞表明存在 Leptin受体，Leptin受体通过结

合 Leptin将其穿过血脑屏障到达目标神经元区域发挥调节能

量代谢作用[26]。Leptin还是交感神经活动的重要调节剂，通过激

活交感神经增加能量消耗，抑制食物摄入和葡萄糖异生，改善

胰岛素抵抗[27]，Leptin还可直接作用于胰岛 茁细胞，刺激外周
靶器官对葡萄糖的摄取，减少肝葡萄糖产成，降低血糖浓度和

胰岛素抵抗水平[28]。分析 Leptin水平增高引起血脂异常、肥胖

和胰岛素抵抗可能与 Leptin抵抗有关，Leptin抵抗表现为机体

对 Leptin不敏感，食欲旺盛，能量消耗减少，体内脂肪积聚和肥

胖，Leptin抵抗机制可能为 Leptin与靶细胞受体信号传导受干

扰，血脑屏障转运障碍，Leptin 无法进入中枢神经 [29]，导致

Leptin对能量代谢调节作用减弱，引起食物摄入增加，能量消

耗减少和肥胖 [30]，同时 Leptin抵抗可导致 Leptin对血糖的调控

作用减弱，减弱胰岛素分泌导致葡萄糖耐受不良和胰岛素抵抗。

综上，肥胖合并高脂血症患者血清 orexin A、25-(OH)D3水

平均降低，Leptin水平升高，低 orexin A、25- (OH)D3水平、高

Leptin水平与胰岛素抵抗、脂代谢紊乱以及 BMI、腰臀比、腰高

等肥胖评价指标水平升高有关。
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