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Abstract
AIM: To measure serum tumor necrosis factor 
(TNF)-α and adiponectin (APN) levels in patients 
with non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD), 
and to explore the relationship between this and 
insulin resistance.

METHODS: Forty-two normal controls (NCs) 
and 120 patients with NAFLD were recruited. 
According to fasting plasma glucose (FPG), pa-
tients were divided into a group with NAFLD 
and type 2 diabetes (DFL; n = 32) and a simple 
NAFLD group (FL; n = 88). All patients with 

NAFLD were divided into mild (n = 59), moder-
ate (n = 37) and severe (n = 24) categories, ac-
cording to the results of B type ultrasound. Body 
mass index (BMI), waist-to-hip ratio (WHR), 
FPG, fasting insulin level in serum (FINS), se-
rum APN and TNF-α were measured. Homeo-
stasis model assessment (HOMA), insulin sensi-
tive index (ISI) and insulin secretion (HOMA-IS) 
were applied to the status of insulin resistance 
(IR). Correlation analysis among these factors 
was analyzed.

RESULTS: Compared with the NC group, FINS 
and HOMA-IR levels in the DFL and FL groups 
were significantly increased, and ISI was signifi-
cantly decreased (all P < 0.01). Compared with 
the FL group, FINS and HOMA-IR levels in the 
DFL group were significantly increased, and 
ISI and HOMA-IS were significantly decreased 
(all P < 0.01). The difference in HOMA-IR level 
was not significantly different between the mild 
and moderate NAFLD groups (P > 0.05), which 
were both lower than the severe group (all P 
< 0.01). TNF-α level in the DFL and FL groups 
was significantly higher, while serum APN was 
significantly lower than that in the NC group (P 
< 0.01). Correlation analysis showed that APN 
was significantly negatively correlated with 
HOMA-IR and TNF-α, and positively correlated 
with ISI. TNF-α was significantly negatively cor-
related with APN and ISI, and positively corre-
lated with FPG, FINS and IR. Multiple stepwise 
regression analysis showed that BMI, FPG, FINS 
and TNF-α were the main risk factors for IR. ISI 
and APN were the main risk factors for TNF-α. 
TNF-α was the main risk factor for APN.

CONCLUSION: Insulin resistance is uniformly 
present in subjects with NAFLD and is more ob-
vious in patients with type 2 diabetes. There is 
a significant negative correlation between APN 
and TNF-α, and both have close correlations 
with IR. APN has a protective role, while TNF-α 
causes impairment, and both have important 
roles in the pathogenesis and progression of 
NAFLD.
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■背景资料
近年来, 随着人民
生活水平提高和
饮食结构的改变, 
NAFLD的发病率
呈逐年升高趋势. 
在美国, 脂肪肝已
成为慢性肝脏疾
病的主要原因, 在
普通人群患病率
大约10%-40%(平
均20%).  我国及
亚太地区也明显
升高, 报道结果不
一, 在7%-40%左
右, 日趋超过病毒
性肝炎和酒精性
肝病 .  NAFLD的
自然发展结局一
般为良性, 但也会
导致肝硬化等严
重后果, 应该引起
广大医务工作者
对该病的重视并
深入研究.
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摘要
目的: 探讨非酒精性脂肪肝(NAFLD)患者肿瘤
坏死因子-α、脂联素水平与胰岛素抵抗等指
标的相互关系. 

方法: 120例NAFLD患者根据空腹血糖水平
分为合并2型糖尿病(T2DM)者32例(DFL组), 
不伴T2DM者88例(FL组), 所有NAFLD患者根
据B超结果分为轻度、中度、重度3组. 测定
NAFLD患者及42例健康对照者的体质量指数
(BMI)、腰臀比(WHR)、空腹血糖(FPG)、空
腹胰岛素(FINS)、肿瘤坏死因子-α(TNF-α)、
脂联素(APN)水平; 采用稳态模式计算胰岛
素抵抗指数(HOMA-IR)、胰岛素敏感性指
数(I S I)、反应胰岛b细胞分泌功能的指标
(HOMA-IS)等指标. 

结果: NAFLD患者的FINS, HOMA-IR均显
著升高, IS I显著低于NC组(P <0.01); FPG, 
FINS, ISI, HOMA-IS是IR抵抗的主要相关
因素; DFL组的FINS, HOMA-IR较FL组为
高, ISI, HOMA-IS较FL组为低, 均有显著性
差异(P <0.01); NAFLD患者轻、中度两组间
HOMA-IR无显著差异(P >0.05), 而重度脂肪肝
患者的HOMA-IR明显升高(P <0.01). NAFLD
患者血清T N F-α显著升高 ,  A P N显著降低
(P <0.01); APN与TNF-α, IR呈显著负相关, 与
ISI呈显著正相关; TNF-α是影响APN水平的
重要因素; TNF-α与APN, ISI呈显著负相关, 
与FPG, FINS, IR呈显著正相关, ISI, APN是其
主要的影响因素.

结论: NAFLD患者普遍存在IR, 合并2型糖尿
病的NAFLD患者体内胰岛素抵抗现象更为明
显; TNF-α与APN呈显著负相关, 且均与IR密
切相关. APN作为保护性因子而TNF-α作为损
害性因子在NAFLD的发生、发展中起着重要
作用.

关键词: 非酒精性脂肪肝; 肿瘤坏死因子-α; 脂联

素; 胰岛素抵抗
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0  引言

非酒精性脂肪性肝病(NAFLD)是指除外酒精

和其他明确的损肝因素所致的, 以弥漫性肝细

胞大泡性脂肪变为主要特征的临床病理综合

征. 研究表明NAFLD患者普遍存在胰岛素抵抗

(IR)[1]. 近年来发现脂肪组织不仅贮藏能量, 还
能分泌多种影响胰岛素敏感性的细胞因子, 如
肿瘤坏死因子-α(TNF-α)、脂联素(APN)等均可

导致肌肉组织及全身性IR[2]. 本研究旨在通过检

测NAFLD患者血清APN, TNF-α水平, 分析他们

与IR等指标的相关性, 探讨APN, TNF-α在IR和
NAFLD的发生、发展中的作用, 以期为临床防

治脂肪肝提供有意参数.

1  材料和方法

1.1 材料 门诊和住院患者120例, 按照中华医

学会肝脏病学分会脂肪肝和酒精性肝病学组

2006-02修订的非酒精性脂肪性肝病的诊断标 
准[3], 经询问病史、体格检查、相关实验室检查

并由2位B超医师经B超检查确诊, 年龄在18-70
岁, 根据空腹血糖水平, 分为合并T2DM者32例
(DFL组), 其中男22例, 女10例, 平均年龄(45.59
±13.35)岁; 不伴T2DM者88例(FL组), 其中男55
例, 女33例, 平均年龄(46.19±13.70)岁; 正常对

照组42例, 来自本院体检中心, 其中男25例, 女
17例, 平均年龄(45.02±8.88)岁, B超检查排除脂

肪肝, 同时肝功能、血脂、肝炎标志物、体质

量指数均在正常范围, 无饮酒史, 无任何肝病史. 
观察组与对照组平均年龄、性别构成比较, 差
异无显著义(P >0.05).
1.2 方法 所有入选者在脱鞋、免冠、清晨空腹

的相同条件下由专人测量身高、体质量、腰

围(肋弓下缘和髂骨棘最高点连线的中点)、臀

围(股骨大转子水平). 计算体质量指数: BMI = 
体质量(kg)/身高2(m2)和腰臀比(WHR) = 腰围

(cm)/臀围(cm)(正常男性<0.9, 女性<0.85); 所有

患者均在禁食8-12 h后, 于次日清晨外周静脉采

集空腹血10 mL, 以1000 g离心力转10 min, 取5 
mL血清即送生化检验室检测空腹血糖(FPG)、
空腹胰岛素(FINS)及乙肝病毒标志物; 其余血清

冻存于-20℃冰箱中, 所有血清标本收集后统一

测定. APN试剂盒由上海麦莎科技生物有限公司

www.wjgnet.com

■相关报道
M a e d a  e t  a l 就
TNF-α, APN的相
互作用机制从分
子生物学角度做
了详细的阐释; 杨
辉 et al 通过检测
脂肪组织的APN
基因表达论证了
在NAFLD的发病
过程中APN与IR
的 密 切 关 系 ;  而
Hui et al颠覆了以
往认为的TNF-α, 
APN等细胞因子
与IR密切相关的
理 论 ,  得 出“在
N A S H的发生、

发展过程中, 低脂
联素血症是不依
赖于IR的独立特
征”的结论.
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性差异(P >0.05)(表1).
2.2 胰岛素抵抗等指标及血清TNF-α, APN水平

比较 DFL组和FL组FINS, HOMA-IR显著高于

NC组, DFL组ISI, HOMA-IS显著低于NC组, 有
显著性差异(P <0.01); DFL组FPG, FINS, HOMA-
IR显著高于FL组和NC组, ISI, HOMA-IS显著低

于FL组和NC组, 有显著性差异(P <0.01); DFL组
和FL组TNF-α均显著高于NC组; APN均显著低

于NC组, 有显著性差异(P <0.01); 但两组间无显

著性差异(P >0.05)(表2).
2.3 脂肪肝严重程度与BMI, HOMA-IR, APN, 
TNF-α的关系 120例NAFLD患者中, 轻度59
例, 中度37例, 重度24例; 从轻度、中度到重度

NAFLD, BMI, TNF-α逐渐增高, APN逐渐降低, 
有显著性差异(P <0.01). 轻度与中度之间BMI, 
HOMA-IR无显著性差异(P >0.05)(表3).
2.4 APN, TNF-α与其他指标的相关分析 Pear-
son相关分析显示: TNF-α与FPG(r = 0.214, P 
= 0.019)、FINS(r = 0.441, P = 0.000)、IR(r = 
0.397, P = 0.000)呈显著正相关, 与ISI(r = -0.463, 
P = 0.000)、APN(r = -0.399, P = 0.000)呈显著负

提供; TNF-α试剂盒购自深圳晶美生物工程有限

公司, 均采用ELISA方法测定. 采用稳态模式评

估法[4](homeostasis model assessment, HOMA)计
算胰岛素抵抗指数(IR)、胰岛素敏感指数(ISI)
和胰岛素分泌指数(HOMA-IS), 其中HOMA-
IR = (FPG×FINS)/22.5; ISI = 1/(FPG×FINS); 
HOMA-IS = 20×FINS/(FPG-3.5). 因为数据呈非

正态分布, 统计时取其自然对数.
统计学处理 采用SPSS11.5统计软件, 计量

资料采用(mean±SD)表示, 行正态性D检验, 非
正态数据进行自然对数转换, 多组数据比较采

用单因素方差分析, 多组间比较采用最小显著

差异法(LSD), 对双变量相关分析采用Pearson
相关分析, 多因素变量采用多元逐步回归分析, 
P <0.05为有显著性差异.

2  结果

2.1 年龄、性别、B M I、W H R比较 3组之间

年龄、性别差异无显著性(P >0.05); 脂肪肝患

者BMI, WHR明显高于NC组, 有显著性差异

(P <0.01); DFL组和FL组之间BMI, WHR无显著

表  1  各组间年龄、性别、BMI、WHR比较(mean±SD)

      
分组            n                    年龄(岁)           男女比(n /n )          BMI (kg/m2)                    WHR

NC           42	 45.02±8.88	 25/17           22.09±1.07	    0.83±0.05

DFL         32	 45.59±13.35	 22/10           25.63±2.80b	    0.93±0.05b

FL            88	 46.19±13.70	 55/33	     25.70±2.91b	    0.94±0.07b

bP<0.01 vs  NC.

■创新盘点
本 文 就 I R 与
TNF-α ,  APN的
相 互 关 系 及 在
N A F L D 发 病 过
程中的作用做了
初 步 探 讨 ,  国 内
外已有一些关于
TNF-α ,  APN的
基因表型及其在
NAFLD, T2DM, 
CHD等代谢综合
征的发病过程中
具体分子生物学
机 制 的 报 道 .  本
文的创新点在于: 
(1)是收集的病例
数量较多, 涵盖不
同程度的NAFLD
患者 ;  (2)是按照
不同的分组标准
多角度地进行全
面分析.

表  2  各组间空腹血糖、空腹胰岛素、胰岛素抵抗、TNF-α、APN的比较(mean±SD)

      
分组      n       FPG (mmol/L)      FINS (mu/L)        HOMA-IR                ISI                 HOMA-IS          APN (mg/L)        TNF-α (mg/L)

NC      42      5.02±0.76      8.15±2.09     1.78±0.36     -1.60±0.08      2.10±0.37     15.66±6.86      34.48±8.71

DFL    32      8.00±1.65b   14.04±4.96b    4.94±1.93b    -2.02±0.16b    1.80±0.24b      6.20±3.69b     74.49±27.57b

FL       88      5.16±0.48d   11.02±4.36bd   2.55±1.15bd   -1.73±0.16bd   2.11±0.18d      7.21±3.96b     62.46±39.64b

ISI, HOMA-IS取自然对数值统计; bP<0.01 vs  NC; dP<0.01 vs  DFL.

表  3  NAFLD患者脂肪肝严重程度与BMI, HOMA-IR, APN, TNF-α的关系(mean±SD)

      
分组            n                BMI (kg/m2)	  HOMA-IR	                   APN (mg/L)	  TNF-α (mg/L)

轻度	 59	 25.07±2.29	 2.79±1.77	 9.29±3.30	 47.73±30.88

中度	 37	 26.09±3.05	 2.93±1.12	 5.70±3.26b	 75.99±34.26b

重度	 24	 26.56±3.57a	 4.58±1.83bd	 3.06±1.53bd	 93.83±32.41bd

aP<0.05, bP<0.01 vs  轻度; dP<0.01 vs  中度.

■应用要点
本 文 通 过 分 析
NAFLD患者中不
同组群人的血清
TNF-α, APN浓度
与IR等指标的相
关性 ,  得出结论 ,
合并2型糖尿病的
NAFLD患者体内
IR现象更为明显; 
血清TNF-α, APN
浓度随着脂肪肝
严重程度呈现逐
渐升高与逐渐降
低的梯度变化, 对
指导临床有一定
意义.
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相关; APN与IR(r = -0.205, P = 0.025)、TNF-α 
(r = -0.399, P = 0.000)呈显著负相关, 与ISI(r = 
0.216, P = 0.018)呈显著正相关. 
2.5 APN, TNF-α与其他指标的多元逐步回归分

析 分别以APN, TNF-α为因变量, 年龄, 性别, 
BMI, WHR, FPG, FINS, TG, TC, HDL-C, LDL-C, 
ApoA, ApoB, APN, TNF-α为自变量, 多元逐步

回归分析显示: ApoA, TNF-α为影响APN的主要

因素(表4). ISI, APN, TG为影响TNF-α的主要因

素(表4).

3  讨论

IR是指胰岛素作用的组织、器官对一定量的胰

岛素不能产生正常的生理生物学反应作用, 是
众多临床慢性代谢疾病, 如2型糖尿病、高血

压、脂质代谢紊乱等的共同代谢缺陷[5]; 高胰岛

素血症是胰岛素抵抗的重要标志. 近年来, 越来

越多研究表明NAFLD与IR关系密切,  NAFLD是

IR在肝脏的一个表现[6], 但两者的相关关系及何

为原发因素尚存在争论[7]. 本研究结果显示, 脂
肪肝患者的FINS, HOMA-IR均显著高于NC组, 
ISI和HOMA-IS显著低于NC组; DFL组的FINS, 
HOMA-IR显著高于FL组, ISI, HOMA-IS显著低

于FL组, 提示脂肪肝患者不仅存在明显的胰岛

素高分泌状态和胰岛素抵抗, 且合并2型糖尿病

的NAFLD患者体内IR现象更为明显. 有资料表

明NAFLD伴有T2DM患者比不伴T2DM患者具

有更高的总体死亡率和肝病相关死亡率[8]. 因
此, 对NAFLD患者的OGTT检查对发现早期DM, 
IGT具有重要意义[9]. NAFLD患者轻、中度两组

间HOMA-IR无显著差异, 而重度脂肪肝患者的

HOMA-IR却明显升高, 说明在脂肪肝形成的初

始阶段, IR可能是NAFLD形成的始动因素; 随着

脂肪肝程度的加重, IR也会进一步加重, 而与脂

肪肝形成互为因果的恶性循环. 早期研究认为

肥胖者脂肪细胞体积增大, 胰岛素受体数目下

降、密度减少、亲和力减弱, 胰岛素敏感性下

降. 近年来研究表明脂肪组织还是一个重要的

内分泌代谢器官, 可分泌几十种生物活性因子[10], 
其中包括TNF-α, APN等, 他们在脂肪肝的发病

中起着重要作用[11-12]. 
TNF-α是由单核-巨噬细胞分泌的细胞因子, 

一般在机体炎症免疫反应时表达增加. 近年来的

研究发现TNF-α参与肥胖相关的IR, 肥胖者机体

过度地表达TNF-α, 并且与IR的程度呈正相关[13]. 
研究显示ob/ob鼠脂肪肝局部及血中TNF-α增

高, 输入TNF-α抗体可改善肝脏脂肪浸润, 改善

IR, 证明了TNF-α对肝脏的损害作用[14]. 本研究

相关分析表明TNF-α与FPG, FINS, IR呈显著正

相关, 逐步回归分析表明ISI, APN是其主要的

影响因素, 提示TNF-α与胰岛素敏感性指数及

APN浓度降低密切相关, 因各组患者体内均无

炎症、肿瘤、应激等导致其升高的情况, 故可

推测NAFLD患者血清TNF-α升高可能是由脂肪

组织分泌过多引起及APN因子的保护作用降低

所致; DFL组和FL组TNF-α水平明显高于NC组, 
且TNF-α水平随着脂肪肝由轻度、中度到重度

程度的加重而逐渐升高, 提示TNF-α在NAFLD
发生、发展中起重要作用. 深入研究TNF-α的致

病机制, 改善IR, 对预防、治疗NAFLD具有重要

意义[15].  
A P N是一种由脂肪细胞分泌、由A P M1

基因编码、具有脂肪组织特异性的血浆蛋 
白[16]. APN可以在血管壁受损处聚集, 并可以抑

制TNF-α诱导的黏附分子在血管内皮细胞的表

达; APN能抑制骨髓单核细胞的增殖, 并抑制吞

噬细胞活化和巨噬细胞产生TNF-α等炎性因子, 
从而发挥抗动脉硬化和抗炎症作用[17], 在2型糖

尿病、代谢综合征等与肥胖相关的I R中起重

要作用[18]. APN是目前已知的唯一1个与肥胖呈

负性相关的脂肪分泌蛋白, 肥胖者脂肪组织的

表  4  APN和TNF-α为因变量的多元逐步回归分析(stepwise法)

      
因变量      变量	       B  	           SE	                 β	        t 	             P

APN	 常数	 12.283	       1.382	              -                   8.888	       0.000

	 TNF	 -0.042	       0.009	         -0.396	 -4.760	       0.000

	 ApoA	 -2.177	       1.021	         -0.177	 -2.133	       0.035

TNF-α	 常数	 -91.529	     27.620	              -                -3.314	       0.001

	 ISI	 -70.023	     13.292	         -0.392	 -5.268	       0.000

	 APN	 -2.539	       0.698	         -0.267	 -3.641	       0.000

	 TG	   4.274	       2.057	            0.152	   2.078	       0.040

■名词解释
1 非酒精性脂肪
肝病(NAFLD): 是
指除外酒精和其
他明确的损肝因
素所致的, 以弥漫
性肝细胞大泡性
脂肪变为主要特
征的临床病理综
合征. 
2  胰 岛 素 抵 抗
(IR): 是指胰岛素
作用的组织、器
官对一定量的胰
岛素不能产生正
常的生理生物学
反应作用, 即胰岛
素敏感性降低; 是
众多临床慢性代
谢疾病, 如2型糖
尿病、高血压、

脂质代谢紊乱等
的共同代谢缺陷; 
高胰岛素血症是
胰岛素抵抗的重
要标志.
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APN基因表达明显降低[19]. 本研究经多元逐步

回归分析显示TNF-α为影响APN水平的重要因

素, 提示体内的损害性因子的升高是导致APN
水平下降并进一步引发NAFLD的重要原因, 与
国外报道相同[20]. APN水平与IR的关系十分密

切, APN在一定程度上是一种依赖于糖浓度的胰

岛素促泌剂. 他通过抑制胰岛素在低糖环境下

的胰岛素分泌和促进高糖时的胰岛素分泌, 从
而起到对胰岛b细胞的保护作用[21]. 相关性分析

发现, APN与IR呈显著负相关, 与ISI呈显著正相

关, 提示APN可直接或间接提高胰岛素的敏感

性. 低脂联素血症是NAFLD及NASH的重要特

征, 在胰岛b细胞功能损害发展过程中起重要作

用[22]. APN的降低与肥胖和IR存在密切联系, 可
能是导致NAFLD发生的因素之一[23]. 但也有研

究认为在NASH的发生、发展过程中, 低脂联素

血症是不依赖于IR的独立特征[24]. 已有的研究

表明: APN, TNF-α在基因水平相互抑制彼此的

表达, 表现出许多相反的作用[25]. TNF-α是IR的
原因, 而APN增加胰岛素敏感性; APN有抗动脉

粥样硬化的作用[26], 而TNF-α有助于动脉硬化的

起始. 本研究结果显示APN与TNF-α显著负相

关, 提示APN与TNF-α可能有相互抑制的作用. 
研究表明APN与TNF-α在三维结构上具有相似

性使他们能在受体结合水平上互相竞争, 并且

两者共享最后的信号转导通路NF-kB信号通路, 
TNF-α通过抑制APN基因启动子的活性抑制脂

肪细胞分泌APN[27], 且其抑制作用呈时间剂量

依赖性[28]. 因此APN和TNF-α在胰岛素敏感性和

炎症方面的作用是相互拮抗的, 这两种脂质因

子系统的失衡是NAFLD发病机制的一个关键 
因素. 

总之 ,  N A F L D普遍存在肥胖、 I R、高

TNF-α血症及低APN血症, 但TNF-α的升高和

APN的降低与IR究竟何为因, 何为果? 其发生、

发展的内在具体机制是怎样的? 有待于更进一

步的深入研究.
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