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Abstract
AIM: To investigate the relationship among the 
adiponectin gene polymorphisms, plasma levels 
of adiponectin, and risk of nonalcoholic fatty 
liver disease (NAFLD) in Cantonese Han people. 

METHODS: We measured the adiponectin gene 
polymorphisms and plasma adiponectin levels in 
106 NAFLD patients and 106 controls with com-
parable age, sex and body-mass index (BMI) and 
analyzed their correlation with anthropometric, 
biochemical, hormonal and metabolic parameters. 
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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

脂联素基因多态性和血清脂联素水平与非酒精性脂肪肝
的相关性

石胜利, 聂玉强, 李瑜元, 周永健

®

■背景资料
脂联素作为一种
新发现的由脂肪
细 胞 分 泌 的 激
素 ,  具 有 降 低 血
脂、降低血糖、
改善胰岛素敏感
性以及拮抗动脉
粥样硬化的作用, 
目前还不清楚脂
联素基因是否与
非酒精性脂肪肝
(NAFLD)相关.NAFLD)相关.

RESULTS: The T/T, T/G and G/G genotypes of 
the SNP 45 locus were found in 64.2%, 23.6% and 
12.2% of NAFLD patients, and in 54.7%, 38.7% 
and 1 6.6% of controls, respectively. The frequen-
cy of GG genotyp in NAFLD patients was higher 
than that in controls (χ² = 6.47, P < 0.05). The al-
lelic frequency between two groups showed no 
significant difference (χ² = 0.20, P > 0.05). The G/G, 
T/G and T/T genotypes of the SNP 276 locus 
were found in 64.2%, 27.3% and 8.5% of NAFLD 
patients, and in 47.2%, 36.8% and 16% of controls, 
respectively. The frequency of T/T genotype in 
NAFLD patients was higher than that in controls 
(χ² = 6.68, P < 0.05). There was a significant dif-
ference in the allelic frequency between the two 
groups (χ² = 7.86, P < 0.05). Plasma adiponectin 
levels were significantly lower in NAFLD pa-
tients than in controls (3.75 mg/L ± 3.94 mg/L 
vs 6.18 mg/L ± 4.12 mg/L, P < 0.05). Moreover, 
NAFLD patients had more significant insulin 
resistance (2.19 ± 1.35 vs 1.33 ± 0.93, P < 0.05). Lo-
gistic regression analysis showed that BMI, waist 
to hip ratio (WHR), HOMA-IR, adiponectin were 
main risk factors for NAFLD.

CONCLUSION: The SNP 45G/G and SNP 276T/T 
of the adiponectin gene are associated with risk of 
NAFLD. High BMI, high WHR, elevated HOMA-
IR, and hypoadiponectin are main risk factors for 
NAFLD.

Key Words: Adiponectin; Nonalcoholic fatty liver 
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摘要
目的:  探讨脂联素基因单核苷酸多态性及
血清脂联素水平与汉族人非酒精性脂肪肝
(nonalcoholic fatty liver disease, NAFLD)的关系.

方法: 根据性别、年龄和体质量指数(body-
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mass index, BMI)配对入选NAFLD患者和对照
组, 各106例. 测定基因多态性和血清脂联素水
平, 分析其与人体测量参数、生化、激素和代
谢的关系.

结果: 在NAFLD和对照者中, SNP+45位点
T/T、T/G 和 G/G基因型分别为64.2%、54.7%
和23.6%、38.7%和12.2%、6.6%, NAFLD
组G/G基因型频率比对照组高(χ ²  = 6.47, 
P <0.05), 但两组等位基因型频率(χ² = 0.64, 
P >0.05)差异无显著性; S N P+276位点中G/
G、T/G和T/T基因型分别为4.2%、47.2%和
27.3%、36.8%和8.5%、16.0%, NAFLD组T/T
基因型频率高于对照组(χ² = 6.68, P <0.05), 两
组等位基因频率差异有显著性(χ² = 7.86, P  
<0.05). NAFLD组的血清脂联素水平较对照组
显著降低(3.75 mg/L±3.94 mg/L vs  6.18 mg/L
±4.12 mg/L), 而且有更高的胰岛素低抗(2.19
±1.35 vs  1.33±0.93). Logistic回归分析显示: 
BMI、WHR、HOMA-IR、脂联素是NAFLD
的主要危险因素.

结论: SNP45G/G和SNP276T/T基因型可能
是中国汉族人NAFLD的易感基因, 高BMI、
WHR、HOMA-IR、低脂联素血症是NAFLD
的主要危险因素. 

关键词: 脂联素; 非酒精性脂肪肝; 基因多态性; 胰

岛素抵抗
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0  引言

非酒精性脂肪性肝病(nonalcoholic fatty liver dis-
ease, NAFLD)是遗传-环境-代谢应激相关性疾

病, 包括单纯性脂肪肝以及由其演变的脂肪性

肝炎和脂肪性肝硬�3种类型. NAFLD是一种与

肥胖、高胰岛素血症、2型糖尿病密切相关的

临床病理综合征[1]. 脂联素作为一种新发现的由

脂肪细胞分泌的激素, 具有许多生理功能: 降低

血脂、降低血糖、改善胰岛素敏感性以及拮抗

动脉粥样硬�的作用, 其与肥胖、2型糖尿病和

胰岛素低抗密切相关, 本文探讨脂联素基因45
和276两个位点基因多态性与NAFLD的相关性.

1  材料和方法

1.1 材料 所有研究对象均来自2005-04/07广州市

两个社区筛检的汉族�群, 参照中�医学会肝

脏病学分会制定的诊断标准[2], 根据性别、年龄

和体质量指数配对入选NAFLD和对照组各106
例, 临床资料见表1, 两组均排除病毒性肝炎, B
超检查无肝胆系统疾病且每周摄入乙醇量<40入乙醇量<40乙醇量<40 
g, 为排除高脂血症、糖尿病、高血压对试验

的影响, 对照者与NAFLD组在高脂血症、糖尿

病、高血压病的构成比一致. 所有对象均履行

知情同意. 
1.2 方法 所有对象均进行�体测量, 包括身高、

体质量、腰围、臀围, 计算体质量指数(body 
mass index, BMI), 腰臀比. 禁食12 h, 次日采集空

腹静脉血用于血糖、肝功能、血脂检测, 用酶

联免疫吸附法检测空腹胰岛素(FINs)、脂联素

(试剂盒购自美国R＆D公司), 胰岛素抵抗采用

稳态模式评估法的胰岛素抵抗指数(HOMA-IR).
用NAFLD和对照组外周血白细胞, 提取基因组

DNA, 置于-20 ℃长期保存, 脂联素基因T45G
扩增: 以基因组DNA为模板在30 μL反应体系

内进行PCR, 所用上下游引物分别为5'GAAG-
TAGACTCTGCTGAGATGG3', 5'TATCAGTG-
TAGGAGGTCTGTGATG3', 在PCR仪中反应条

件为: 95 ℃预变性5 min后按以下设置循环30次: 
94 ℃变性30 s, 58 ℃退火30 s, 72 ℃延伸1 min, 
最后72 ℃延伸10 min. 2%琼脂糖电泳鉴定PCR
产物, 以100-600 bp的DNA Marker为参照. 用限

制性内切酶SmaⅠ进行酶切, 含G等位基因的片

段被酶切为156 bp和216 bp的两个片断, 脂联素

基因SNP276扩增: 以基因组DNA为模板在50 μL
反应体系内进行PCR, 所用上下游引物分别为

5'GGCCTCTTTCATCACAGACC3', 5'AGATG-
CAGCAAAGCCAAAGT3', 在PCR仪中反应条

件为: 94 ℃预变性4 min后按以下设置循环30次: 
94 ℃变性45s, 58 ℃退火45 s, 72 ℃延伸45 s, 最
后72 ℃延伸5 min. 取8 μL PCR产物, 加限制性

内切酶(SmaⅠ), 含G等位基因的片段被酶切为

表  1  脂肪肝组和对照组临床资料比较 (mean±SD)

         NAFLD组      对照组     P值

男/女       53/53       53/53              

年龄(岁)      57±12      56±13   0.307

体质量(kg)   60.3±8.5   57.8±9.3   0.002

BMI(kg/m2)   26.0±3.4   22.5±2.8 <0.001  

身高(m)   1.59±0.09   1.60±0.10   0.290

腰臀比   0.90±0.06   0.85±0.08 <0.001

收缩压(mmHg) 133.3±20.0 124.6±18.3 <0.001

舒张压(mmHg)   84.3±10.3   79.6±9.8   0.002

■相关报道
研究表明70%的
糖尿病患者肝功
能异常是由于并
发 N A F L D 所致 , 
肝活检显示75%
以上的肥胖者患
有NAFLD. 脂联
素作为一种新发
现的脂肪激素, 与
肥胖、糖尿病、
NAFLD有关 ,  但
其作用机制尚不
明确.
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196 bp片断.
统计学处理 计量资料用mean±SD表示, 基

因型及等位基因的频率比较用χ2检验, NAFLD
组和对照组之间的比较用配对设计t检验, 脂联

素与各参数的关系用spearman等级相关分析, 
NAFLD的危险因素用多因素非条件Logistic回
�分析, 所有数据用SPSS13.0软件处理.

2  结果

2.1 脂朕素基因SNP45和SNP276基因型和等位

基因分布 SNP45两组间基因型频率差异有显著

性, NAFLD组GG基因型频率显著高于对照组

(χ2 = 6.47, P <0.05), 但等位基因频率差异无显著

性(χ2 = 0.20, P >0.05), SNP276两组间基因型频率

差异有显著性, NAFLD组TT基因型频率显著高

于对照组(χ2 = 6.68, P <0.05), 等位基因频率差异

有显著性(χ2 = 7.86, P <0.05), NAFLD组SNP45和
SNP276基因型血清脂联素水平明显低于对照组

(表2, 图1, 2).
2.2 NAFLD组和对照组临床生物化学指标的比

较 NAFLD组血糖(FBG)、FINS、ALT、WHR、
BMI、甘油三酯(TG)、胆固醇(TC)、低密度脂

蛋白(LDL)、HOMA-IR、舒张压(DBP)和收缩压

(SBP)明显高于对照组(P<0.01), 血清脂联素水平

显著低于对照组(P <0.01), 年龄、高密度脂蛋白

(LDL)、身高在两组间差异无统计学意义(表3).
2.3 血清脂联素水平与临床各指标之间的相

关性 血清脂联素与TC呈正相关(r  = 0.147, P  = 
0.003); 与年龄、WHR、BMI、AST、ALT、
HDL、LDL、TG、FINS、FBG和HOMA-IR呈
负相关(均P <0.05, 表4).
2.4 NAFLD的危险因素分析 在所研究对象中, 
以是否患脂肪肝为应变量, 以W H R、B M I、
SBP、DBP、TC、HDL、LDL、TG、ALT、
FBG、FINS、HOMA-IR和脂联素作为自变量

进行Logstic回�分析, 结果显示BMI、WHR、
HOMA-IR和脂联素是脂肪肝形成的主要危险因

素(表5).

3  讨论

脂联素基因位于�体第3号染色体3q27区, 该区

域与代谢综合征和2型糖尿病密切相关. 迄今为

止, 在不同的�群中均发现该基因存在10个以

上位点的单核苷酸多态性, 其中脂联素基因+45
位点(外显子2)存在T-G转换(Glyl5Gly), 该多态

性最为常见, 关于脂联素基因45和276位点SNP
的研究主要集中在2型糖尿病和代谢综合征方

面, 多项研究显示该位点基因多态性与2型糖尿

表  2  脂肪肝组和对照组脂联素基因和等位基因分布

     基因多态性                  基因类型n (%)  P值          等位基因n (%)  P值

45     T/T      T/G    G/G 0.04       T     G 0.65

NAFLD组 68(64.2) 25 (23.6) 13(12.2) 161(75.9) 51(24.1)

对照组 58 (54.7) 41 (38.7)    7(6.6) 157(74.1) 55(25.9)

276     G/G     G/T     T/T 0.035       G      T 0.005

NAFLD组 68 (64.2) 29 (27.3)   9(8.5) 165(77.8) 47(22.2)

对照组 50 (47.2) 39(36.8) 17(16) 139(65.6) 73(34.4)

■创新盘点
本研究不但分析
高BMI、WHR、
H O M A - I R 和 低
脂 联 素 血 症 是
NAFLD的主要危
险因素. 而且分析
脂联素基因45和
276位点单核苷酸
多态性与汉族人
NAFLD相关. 
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病和代谢综合征密切相关. 脂联素基因单核苷

酸多态性可影响脂联素基因表达从而影响脂联

素水平[3], 2型糖尿病和NAFLD作为代谢综合征

的重要组成部分, 我们推测该位点基因多态性

可增加NAFLD易感性, 我们的研究证实这一结

论. Musso等等[4]证实NASH�群中脂联素单核苷

酸多态性(SNP)45TT与276GT基因型明显多于

一般�群, 这两种基因型与肝病的严重程度相

关, 本研究结果还证实SNP45G和SNP276T等位

基因有更低的脂联素水平, 脂联素基因变�与

血脂联素水平之间的关系还不清楚, 可能该位

点基因多态性影响脂联素基因的转录活性, 降
低血浆脂联素的浓度.

我们的研究发现NAFLD比对照组有更高的

胰岛素抵抗, 这与以前的研究一致[5,6]. 与对照组

相比, NAFLD的血糖、胰岛素、腰臀比、体质

量指数、甘油三酯、胆固醇、收缩压和舒张压

增加更高, 这些生�参数支持NAFLD是代谢综

合征在肝中的表现形式, 胰岛素抵抗是肥胖、

糖尿病、高血压和NAFLD共同因素.
Vuppalanchi等[7]通过对21例NAFLD和19

名配对者研究发现: NAFLD患者血清脂联素

明显低于对照组(4.9 g/L±2.7 g/L vs  7.3 g/L±
3.5 g/L, P = 0.02), 且患者肝脏中脂联素受体2的
mRNA表达比正常肝脏组织高, 故建议脂联素作

为非酒精性脂肪性肝炎的候选基因做进一步研

究. Pagano等[8]测量了17例NAFID患者及20例年

龄、BMI和性别相匹配的正常�愿者的血清脂

联素含量, 发现前者明显低于后者. Targher等[9]

的研究结果显示, NAFLD患者不仅脂联素水平

显著低于正常组, 且低水平的脂联素与肝脏脂

肪变性和炎症坏死程度相关, 但与纤维�程度

无关. 本研究结果也显示NAFLD组血清脂联素

水平明显低于对照组, 这与石光英等[10]研究一

致. 在维吾尔族NAFLD脂联素水平降低, 亦是其

独立危险因素.
血浆脂联素浓度与体质量指数、空腹胰岛

素、胰岛素抵抗指数、甘油三酯呈显著负相关. 
Xu等[11]发现给脂肪性肝病小鼠饲以脂联素, 2 
wk后可以明显改善其胰岛素抵抗现象. 脂联素

改善胰岛素抵抗的作用可能源于他使参与骨骼

肌脂肪酸摄取和氧�能量代谢分子, 如CD36、
乙酰CoA氧�酶、解偶联蛋白-2、3以及脂肪

酸转运蛋白1的表达量增加, 从而增加骨骼肌脂

肪酸氧�, 降低骨骼肌内甘油三酯含量. 相关

分析显示脂联素与胰岛素抵抗、血糖、腰臀

比、体质量指数呈负相关, 肿瘤坏死因子(tumor 
necrosis factor-α, TNF-α)和白介素-6等炎性因子

是脂联素分泌拮抗剂, 能抑制脂联素的表达[12], 
NAFLD时肝脏能分泌大量的炎性因子, 这些炎

性因子的增加也成为脂联素进一步减少的重要

因素.
在校正了性别、年龄、SBP、DBP、HDL、

表  3  脂肪肝组和对照组的生化指标比较

       NAFLD组     对照组     P值

FBG (mmol/L) 5.44±1.09 4.94±0.74 <0.001

FINS (mUI/L) 8.97±4.95 6.16±4.69 <0.001

TC (mmol/L) 5.69±2.55 5.01±1.10   0.018

HDL (mmol/L) 2.04±0.98 2.02±0.91   0.845

LDL (mmol/L) 3.60±0.88 3.24±0.68   0.002

TG (mmol/L) 3.38±2.79 2.09±1.44 <0.001

HOMA-IR 2.19±1.35 1.33±0.93 <0.001

AST (U/L) 24.2±14.8 20.7±7.5   0.04

ALT (U/L) 30.1±19.4 24.0±17.5   0.019

γ-GT (U/L) 38.7±23.6 25.9±17.5 <0.001

脂联素(mg/L) 3.75±3.94 6.18±4.12 <0.001

表 4   脂肪肝组血清脂联素水平和临床参数相关分析

         r值    P值

年龄 -0.272 <0.001

BMI -0.425 <0.001

腰臀比 -0.141 <0.001

收缩压 -0.182   0.061

舒张压 -0.170   0.081

AST -0.143   0.04

ALT -0.156   0.002

TC   0.147   0.003

HDL -0.328 <0.001

LDL -0.331 <0.001

TG -0.174   0.001

FPG -0.189 <0.001

FINS -0.211 <0.001 

HOMA-IR -0.233 <0.001

表 5   脂肪肝危险因素的Logistic回归分析

     回归系数   SE    P 值  OR    95% CI

截距 -20.76 3.66 <0.01

BMI     0.39 0.07 <0.01 1.47 1.29-1.69

HOMA-IR     0.70 0.17 <0.01 1.53 1.43-1.89

腰臀比     1.23 0.36 <0.01 2.17 1.81-2.59

脂联素   -0.14 0.05 <0.01 0.87 0.78-0.96

■应用要点
脂联素基因的研
究 对 N A F L D 发
病机制有重要临
意 义 .  高 B M I、
WHR、HOMA-
IR和低脂联素血
症是NAFLD的主
要危险因素, 血中
脂联素水平升高
能促进脂肪酸的
氧化从而预防肝
脏脂肪病变. 对脂
联素的研究为脂
肪肝的防治提供
新的思路和方法.
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LDL、TC、TG、HDL、LDL、FBG、PBG、

FINS和PINS影响的情况下, Logistic回�分析

结果提示BMI、IR、WHR和脂联素水平降低

是NAFLD的独立危险因素. 脂联素的发现为

NAFLD的发病机制增加了另一种可能, TNF-α
在胰岛素抵抗的形成中起着非常重要的作用, 
而且是参与“二次打击”的重要炎症因子, 研
究发现脂联素与TNF-α的结构十分相似, 他们能

分别与对方的受体结合, 而且共享一个信号同

道, 但发挥的生物学效应却完全相反. 体内外实

验显示脂联素与TNF-α互相抑制对方的产生并

互相拮抗对方的功能[11].
总之, 脂联素与NAFLD有着密切的联系. 增

强胰岛素敏感性、改善肝细胞脂肪变和减轻炎

症反应等作用, 具有良好的应用前景, 脂联素可

能成为临床上用于治疗NAFLD的有效药物, 将
成为胰岛素抵抗和NAFLD防治的新靶点.
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■同行评价
脂联素具有增强
胰岛素敏感性、
改善肝细胞脂肪
变和减轻炎症反
应等作用, 具有良
好的应用前景.
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