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  摘 要:目的 探讨2型糖尿病(T2DM)患者血清正五聚蛋白3(PTX3)、可溶性肿瘤坏死因子样凋亡弱诱

导因子(sTWEAK)水平与非酒精性脂肪性肝病(NAFLD)的关系。方法 选取北部战区总医院152例新诊断

为T2DM的患者为研究对象,根据是否合并NAFLD将患者分为NAFLD组(92例)和非NAFLD组(60例);
根据肝脏超声检查结果,将NAFLD患者分为轻度组、中度组和重度组。另选取35例健康人作为对照(对照

组)。采用酶联免疫吸附试验检测血清PTX3、sTWEAK水平。采用Pearson相关分析T2DM 患者PTX3和

sTWEAK水平与总胆固醇(TC)、甘油三酯(TG)、低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)、高密度脂蛋白胆固醇(HDL-
C)、空腹血糖(FPG)、糖化血红蛋白(HbA1c)、胰岛素抵抗指数(HOMA-IR)的关系。采用多因素Logistic回归

分析T2DM合并NAFLD的影响因素;采用受试者工作特征(ROC)曲线分析PTX3、sTWEAK对NAFLD的

预测价值,计算曲线下面积(AUC)。比较轻度组、中度组、重度组血清PTX3、sTWEAK水平。结果 与对照

组比较,NAFLD组 和 非 NAFLD组 血 清 PTX3、sTWEAK 水 平 较 高 (P<0.05)。与 非 NAFLD 组 比 较,

NAFLD组血清PTX3、sTWEAK水平较高(P<0.05)。体质量指数(BMI,OR=3.387)、TG(OR=1.958)、
HOMA-IR(OR=3.040)、PTX3(OR=4.836)、sTWEAK(OR=4.133)是 T2DM 合并 NAFLD的影响因素

(P<0.05)。T2DM患者血清PTX3水平分别与BMI、LDL-C、FPG、HbA1c、HOMA-IR呈正相关(P<0.05),
而与HDL-C呈负 相 关(P<0.05)。血 清sTWEAK 水 平 分 别 与 LDL-C、FPG、HOMA-IR呈 正 相 关(P<
0.05)。血清PTX3、sTWEAK预测T2DM患者发生NAFLD的AUC分别为0.873和0.821,二者联合可将

AUC提高至0.915。轻度组、中度组、重度组血清PTX3和sTWEAK水平比较,差异有统计学意义(P<
0.05),病情 越 重,患 者 血 清 PTX3和sTWEAK 水 平 越 高。结论 PTX3、sTWEAK 是 T2DM 患 者 发 生

NAFLD的影响因素,并且血清PTX3、sTWEAK水平越高,NAFLD病情越重。
关键词:2型糖尿病; 正五聚蛋白3; 可溶性肿瘤坏死因子样凋亡弱诱导因子; 非酒精性脂肪性肝病;

 总胆固醇; 甘油三酯; 低密度脂蛋白胆固醇

中图法分类号:R587.1 文献标志码:A 文章编号:1672-9455(2024)07-0907-06

Study
 

on
 

relationship
 

between
 

serum
 

PTX3
 

and
 

sTWEAK
 

levels
 

with
 

nonalcoholic
 

fatty
 

liver
 

disease
 

in
 

patients
 

with
 

type
 

2
 

diabetes
 

mellitus
ZHAO

 

Jian1,ZHU
 

He2,HOU
 

Dan1△

1.Department
 

of
 

Health
 

Medicine,General
 

Hospital
 

of
 

Northern
 

Theater
 

Command,
Shenyang,Liaoning

 

110052,China;2.Department
 

of
 

Endocrinology,Shenyang
 

Jishuitan
 

Hospital,Shenyang,Liaoning
 

110000,China
Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

relationship
 

between
 

the
 

levels
 

of
 

serum
 

pentameric
 

protein
 

3
 

(PTX3)
 

and
 

soluble
 

tumor
 

necrosis
 

factor
 

like
 

weak
 

inducer
 

of
 

apoptosis
 

(sTWEAK)
 

with
 

nonalcoholic
 

fatty
 

liver
 

disease
 

(NAFLD)
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

type
 

2
 

diabetes
 

mellitus
 

(T2DM).Methods One
 

hundred
 

and
 

fif-
ty-two

 

patients
 

with
 

newly
 

diagnosed
 

T2DM
 

in
 

the
 

General
 

Hospital
 

of
 

Northern
 

Theater
 

Command
 

were
 

se-
lected

 

as
 

the
 

research
 

subjects
 

and
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

NAFLD
 

group
 

(92
 

cases)
 

and
 

non-NAFLD
 

group
 

(60
 

cases)
 

according
 

to
 

whether
 

complicating
 

NAFLD.According
 

to
 

the
 

results
 

of
 

liver
 

ultrasound
 

examination,

the
 

patients
 

with
 

NAFLD
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

mild
 

group,moderate
 

group
 

and
 

severe
 

group.Other
 

35
 

healthy
 

individuals
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

controls
 

(control
 

group).The
 

enzyme-linked
 

immunosorbent
 

assay
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

the
 

serum
 

PTX3
 

and
 

sTWEAK
 

levels.The
 

Pearson
 

correlation
 

method
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

relationship
 

between
 

PTX3
 

and
 

sTWEAK
 

with
 

total
 

cholesterol
 

(TC),triacylglycerol
 

(TG),low-density
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lipoprotein
 

cholesterol
 

(LDL-C),high-density
 

lipoprotein
 

cholesterol
 

(HDL-C),fasting
 

blood
 

sugar
 

(FPG),

glycated
 

hemoglobin
 

(HbA1c)
 

and
 

insulin
 

resistance
 

index
 

(HOMA-IR).The
 

influencing
 

factors
 

of
 

T2DM
 

complicating
 

NAFLD
 

were
 

analyzed
 

by
 

using
 

Logistic
 

regression.The
 

value
 

of
 

PTX3
 

and
 

sTWEAK
 

in
 

predic-
ting

 

the
 

occurrence
 

of
 

NAFLD
 

was
 

analyzed
 

by
 

using
 

the
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve,and
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

was
 

calculated.The
 

levels
 

of
 

serum
 

PTX3
 

and
 

sTWEAK
 

were
 

compared
 

a-
mong

 

the
 

mild
 

group,moderate
  

group
 

and
 

severe
 

group.Results Compared
 

with
 

the
 

control
 

group,the
 

levels
 

of
 

serum
 

PTX3
 

and
 

sTWEAK
 

in
 

the
 

NAFLD
 

group
 

and
 

non-NAFLD
 

group
 

were
 

higher
 

(P<0.05).Com-
pared

 

with
 

the
 

non-NAFLD
 

group,the
 

levels
 

of
 

serum
 

PTX3
 

and
 

sTWEAK
 

in
 

the
 

NAFLD
 

group
 

were
 

higher
 

(P<0.05).BMI
 

(OR=3.387),TG
 

(OR=1.958),HOMA-IR
 

(OR=3.040),PTX3
 

(OR=4.836)
 

and
 

sTWEAK
 

(OR=4.133)
 

were
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

T2DM
 

complicating
 

NAFLD
 

(P<0.05).Serum
 

PTX3
 

level
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

BMI,LDL-C,FPG,HbA1c
 

and
 

HOMA-IR(P<0.05),and
 

negative-
ly

 

correlated
 

with
 

HDL-C
 

(P<0.05).Serum
 

sTWEAK
 

level
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

LDL-C,FPG,and
 

HOMA-IR,respectively
 

(P<0.05).AUC
 

of
 

serum
 

PTX3
 

and
 

sTWEAK
 

in
 

predicting
 

NAFLD
 

occurrence
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

T2DM
 

was
 

0.873
 

and
 

0.821
 

respectively.The
 

combination
 

of
 

the
 

two
 

indicators
 

could
 

in-
crease

 

AUC
 

to
 

0.915.There
 

was
 

a
 

statistical
 

difference
 

in
 

the
 

serum
 

PTX3
 

and
 

sTWEAK
 

levels
 

among
 

the
 

mild
 

group,moderate
 

group
 

and
 

severe
 

group
 

(P<0.05).The
 

more
 

severe
 

the
 

condition,the
 

higher
 

the
 

serum
 

PTX3
 

and
 

sTWEAK
 

levels.Conclusion PTX3
 

and
 

sTWEAK
 

are
 

the
 

influencing
 

factors
 

for
 

the
 

occurrence
 

of
 

NAFLD
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

T2DM,moreover
 

the
 

higher
 

the
 

levels
 

of
 

serum
 

PTX3
 

and
 

sTWEAK,the
 

more
 

severe
 

the
 

condition
 

of
 

NAFLD.
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  非酒精性脂肪性肝病(NAFLD)与2型糖尿病

(T2DM)具有密切关系[1-2]。NAFLD人群的 T2DM
发生风险高于健康人3倍,而30%~60%的 T2DM
患者存在 NAFLD[3]。T2DM 患者存在胰岛素抵抗

(IR),影响脂质代谢,也可造成肝脏免疫性炎症损伤,
从而 导 致 NAFLD 发 生、发 展[1]。正 五 聚 蛋 白 3
(PTX3)是一种炎症因子,可以激活补体和先天性免

疫,在组织炎症中发挥重要作用[4]。可溶性肿瘤坏死

因子样凋亡弱诱导因子(sTWEAK)是肿瘤坏死因子

家族成员,具有调节机体免疫和血管生成等生物学作

用[5]。PTX3、sTWEAK可通过影响免疫及炎症而参

与多种疾病发生、发展,例如肝硬化[6]、慢性头痛[7]、
牙周病[5]等。研究发现,PTX3、sTWEAK均与血糖

和血脂调控有关[8-10]。既往鲜有T2DM合并NAFLD
患者血清PTX3、sTWEAK水平的相关研究。本研究

探讨血 清 PTX3、sTWEAK 预 测 T2DM 患 者 发 生

NAFLD的价值,并探讨PTX3、sTWEAK与NAFLD
严重程度的关系,以期为临床早期诊治提供依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2020年1月至2023年1月北

部战区总医院收治的152例新诊断为T2DM 的患者

(研究组)为研究对象,其中男93例,女59例;平均年

龄(49.93±4.14)岁。根据是否合并NAFLD将患者

分为 NAFLD 组(92例)和非 NAFLD 组(60例)。
T2DM的诊断参考美国糖尿病协会(ADA)颁布的标

准[11];NAFLD的诊断参考《非酒精性脂肪性肝病诊

疗指南》[12]中相关标准。纳入标准:(1)年龄≥18岁;
(2)新诊断为T2DM;(3)接受肝脏超声检查。排除标

准:(1)1型糖尿病或其他特殊类型糖尿病;(2)病毒性

肝炎、药源性肝损伤、酒精性脂肪肝;(3)严重的肾功

能损伤;(4)心血管疾病;(5)急慢性感染;(6)肿瘤。
另选取同期北部战区总医院体检中心的35例健康人

作为对照(对照组),其中男21例,女14例;平均年龄

(48.34±5.12)岁。研究组、对照组的性别和年龄比

较,差异无统计学意义(P>0.05),组间可比。本研究

已经过北部战区总医院医学伦理委员会批准[伦审Y
(2019)021号],受试者均签署知情同意书。
1.2 方法

1.2.1 肝脏超声检查 采用Philips
 

EPIQ5彩色多

普勒超声系统进行腹部检查,参考熊玲等[13]对脂肪肝

严重程度的判断标准进行评估。轻度:肝脏大小正

常,肝回声轻度增强并且分布均匀,膈肌边界和肝内

管道清晰可见,远场回声无衰减;中度:肝脏略有增

大,肝回声中度增强并且分布均匀,膈肌边界和肝内

管道尚可见,远场回声轻度衰减;重度:肝脏明显增

大,肝回声明显增强,膈肌边界和肝内管道不清楚,远
场回 声 明 显 衰 减。根 据 肝 脏 超 声 检 查 结 果,将

NAFLD患者分为轻度组、中度组和重度组。
1.2.2 血液指标检查 抽取受试者晨起空腹肘静脉

血,采用全自动生化分析仪检测血清总胆固醇(TC)、
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甘油三酯(TG)、低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)、高密

度脂蛋白胆固醇(HDL-C)、空腹血糖(FPG)、空腹胰

岛素(FINS)。采用Bayer
 

DCA2000糖化血红蛋白

(HbA1c)仪 检 测 HbA1c。计 算 胰 岛 素 抵 抗 指 数

(HOMA-IR)=FPG×FINS/22.5[14]。采用酶联免疫

吸附试验试剂盒检测血清PTX3、sTWEAK水平,试
剂盒购于武汉博士德生物工程有限公司,操作步骤按

照试剂盒说明书进行。
1.3 统计学处理 采用SPSS20.0统计软件处理数

据。计量资料以x±s表示,两组间比较采用t检验,
多组间比较采用单因素方差分析,两两比较采用

SKN-q法,两组间比较采用t检验;计数资料以例数

或百 分 率 表 示,组 间 比 较 采 用 χ2 检 验。PTX3、
sTWEAK水平与其他糖脂代谢指标的相关性采用

Pearson相关;T2DM 合并 NAFLD的影响因素采用

Logistic回归分析;采用受试者工作特征(ROC)曲线

分析PTX3、sTWEAK对NAFLD的预测价值,计算

曲线下面积(AUC)。以 P<0.05为差异有统计学

意义。
2 结  果

2.1 各组血清PTX3、sTWEAK水平比较 单因素

方差分析结果显示,3组血清PTX3、sTWEAK水平

比较,差异均有统计学意义(P<0.05)。两两比较发

现,与对照组比较,NAFLD组和非 NAFLD组血清

PTX3、sTWEAK 水 平 较 高 (P <0.05)。与 非

NAFLD组比较,NAFLD组血清PTX3、sTWEAK水

平较高(P<0.05)。见表1。
表1  各组血清PTX3、sTWEAK水平比较(x±s,ng/mL)

组别 n PTX3
 

sTWEAK
 

NAFLD组 92 8.27±1.19*# 1.99±0.20*#

非NAFLD组 60 5.17±1.12* 1.34±0.23*

对照组 35 4.04±1.06 1.17±0.17

F 235.175 286.058

P <0.001 <0.001

  注:与对照组比较,*P<0.05;与非NAFLD组比较,#P<0.05。

2.2 T2DM 合 并 NAFLD 的 影 响 因 素 分 析  
NAFLD组体质量指数(BMI)、TG、LDL-C、HOMA-
IR高于非 NAFLD组,差异均有统计学意义(P<
0.05)。见表2。以2.1、2.2中差异有统计学意义的

项目作为自变量(原值代入),以是否合并NAFLD为

因变量(1=是,0=否),进行多因素Logistic回归分

析,结果显示BMI(OR=3.387)、TG(OR=1.958)、
HOMA-IR(OR =3.040)、PTX3(OR=4.836)、
sTWEAK(OR=4.133)是T2DM 合并NAFLD的影

响因素(P<0.05)。见表3。

表2  NAFLD组与非NAFLD组相关资料比较[x±s或n(%)]

组别 n 年龄(岁) 男性 吸烟 受教育年限(年)BMI(kg/m2) TC(mmol/L) TG(mmol/L)

NAFLD组 92 49.45±4.12 54(58.69) 21(22.83) 12.34±2.01 25.10±2.79 4.77±1.69 3.07±1.06

非NAFLD组 60 50.18±5.25 39(65.00) 11(18.33) 13.10±3.45 23.76±3.23 4.36±1.55 2.37±1.17

t/χ2 0.511 0.608 0.441 1.543 2.636 1.538 3.739

P 0.609 0.436 0.507 0.125 0.009 0.126 <0.001

组别 n LDL-C(mmol/L) HDL-C(mmol/L) FPG(mmol/L) HbA1c(%) HOMA-IR

NAFLD组 92 2.35±0.87 0.96±0.32 9.71±2.56 10.68±2.10 3.20±1.10

非NAFLD组 60 2.09±0.55 1.05±0.51 9.56±3.00 10.81±3.12 2.67±0.76

t/χ2 2.258 1.218 0.319 0.283 3.513

P 0.025 0.225 0.750 0.777 <0.001

表3  T2DM合并NAFLD影响因素的多因素Logistic回归分析

项目 β SE Wald
 

χ2 P OR OR 的95%CI

BMI 1.220 0.412 7.276 0.003 3.387 1.290~4.673

TG 0.672 0.268 4.001 0.034 1.958 1.009~3.672

HOMA-IR 1.112 0.390 5.902 0.010 3.040 1.103~5.106

PTX3 1.576 0.675 12.003 <0.001 4.836 1.513~7.142

sTWEAK 1.419 0.555 10.217 <0.001 4.133 1.278~6.007

LDL-C 0.102 0.081 1.003 0.571 1.107 0.562~1.306

2.3 T2DM 患者血清PTX3、sTWEAK水平与糖脂 代谢指标的相关性分析 相关性分析发现,血清
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PTX3水平分别与BMI、LDL-C、FPG、HbA1c、HO-
MA-IR呈正相关(P<0.05),而与 HDL-C呈负相关

(P<0.05)。血清sTWEAK 分别与 LDL-C、FPG、

HOMA-IR呈正相关(P<0.05)。见表4。
表4  T2DM患者血清PTX3、sTWEAK水平与糖脂

   代谢指标的关系(r)

指标 PTX3 sTWEAK

BMI 0.201* 0.055

TC 0.108 0.098

TG -0.058 0.095

LDL-C 0.289* 0.204*

HDL-C -0.319* -0.102

FPG 0.313* 0.387*

HbA1c 0.201* 0.100

HOMA-IR 0.389* 0.323*

  注:*P<0.05。

2.4 血清PTX3、sTWEAK 预测 T2DM 患者发生

NAFLD的价值 ROC曲线分析发现,血清PTX3预

测 T2DM 患 者 发 生 NAFLD 的 AUC 为 0.873
(95%CI:0.784~0.924,P<0.001),最佳临界值为

8.15
 

ng/mL,灵敏度为87.67%,特异度为70.00%。
血清sTWEAK 预 测 T2DM 患 者 发 生 NAFLD 的

AUC为0.821(95%CI:0.749~0.893,P<0.001),
最佳临界值为2.01

 

ng/mL,灵敏度为76.67%,特异

度为70.42%。二者联合可将 AUC提高至0.915
(95%CI:0.823~0.976,P<0.001),灵敏度和特异

度分别提高至89.09%和75.25%。见图1。

图1  血清PTX3、sTWEAK及二者联合预测T2DM患者

发生NAFLD的ROC曲线

2.5 不同严重 程 度 NAFLD 患 者 的 血 清 PTX3、

sTWEAK水平比较 根据肝脏超声检查结果,将

NAFLD患者分为轻度组(33例)、中度组(43例)和重

度组(16例)。结果显示,轻度组、中度组、重度组血清

PTX3和sTWEAK 水平比较,差异有统计学意义

(P<0.05)。中度组、重度组血清PTX3和sTWEAK
水平高于轻度组(P<0.05),重度组血清 PTX3、

sTWEAK水平高于中度组(P<0.05)。见表5。
表5  不同严重程度NAFLD患者的血清PTX3、sTWEAK

   水平比较(x±s,ng/mL)

组别 n PTX3 sTWEAK

轻度组 33 6.62±1.56 1.57±0.13

中度组 43 8.37±1.04* 1.92±0.35*

重度组 16 9.57±2.56*# 2.23±0.51*#

F 20.062 25.049

P <0.001 <0.001

  注:与轻度组比较,*P<0.05;与中度组比较,#P<0.05。

3 讨  论

  本 研 究 152 例 新 诊 断 为 T2DM 的 患 者 中

NAFLD发生率为60.53%(92/152),与既往报道的

30%~60%接近[3]。本研究结果显示,NAFLD组糖

脂代谢紊乱比非 NAFLD组更明显,血清PTX3和

sTWEAK是T2DM 患者发生NAFLD的影响因素,
并 且 血 清 PTX3、sTWEAK 对 T2DM 患 者 发 生

NAFLD有一定预测价值。
有研究发现,T2DM 及 NAFLD均与血脂异常、

肥胖、IR 密切相关[15-17]。本研 究 发 现,NAFLD 组

BMI、TG、LDL-C、HOMA-IR均高于非 NAFLD组,
与既往报道结果一致[14,16],说明T2DM 合并NAFLD
患者体型更肥胖,血脂水平更异常,IR更明显。

PTX3是先天性免疫的重要成员,与C反应蛋白

在结构和功能上均有同源性,是长五肽 超 家 族 成

员[18]。在炎症状态下,巨噬细胞、树突状细胞、中性粒

细胞、成 纤 维 细 胞、内 皮 细 胞、脂 肪 细 胞 可 产 生

PTX3[18]。PTX3的产生可由白细胞介素-1、肿瘤坏

死因子-α和氧化低密度脂蛋白诱导[19]。有研究发现,

PTX3是NAFLD和肝纤维化严重程度的标志物[20]。
另外,PTX3与IR有关[21]。本研究也发现,PTX3水

平与 LDL-C、FPG、HbA1c、HOMA-IR 呈 正 相 关

(P<0.05),而与 HDL-C呈负相关(P<0.05),提示

PTX3与糖脂代谢紊乱有关。多因素Logistic回归分

析结果显示,PTX3是T2DM 患者发生NAFLD的影

响因素(P<0.05)。与本研究结果类似的是,TRO-
JAK等[9]发现T2DM 合并 NAFLD患者血清PTX3
水平升高,且PTX3水平与LDL-C、载脂蛋白C3、载
脂蛋白B100水平呈正相关。

sTWEAK可 通 过 促 进 炎 症 因 子 表 达 而 诱 导

PTX3产生[6]。sTWEAK是肿瘤坏死因子超家族成

员,在炎症中发挥重要作用,其水平升高与心血管疾

病[22]和自身免疫疾病[23]等发生、发展有关。有研究
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发 现,sTWEAK 参 与 NAFLD 发 生[24]。另 外,

sTWEAK还能通过影响IR而参与糖尿病发生[25]。
本研究 发 现,血 清sTWEAK 水 平 分 别 与 LDL-C、

FPG、HOMA-IR 呈 正 相 关 (P <0.05),说 明

sTWEAK与糖脂代谢紊乱有关。本研究还发现,

T2DM合并NAFLD患者血清sTWEAK水平升高,
且sTWEAK是T2DM 患者发生 NAFLD的影响因

素(P<0.05),说明sTWEAK在NAFLD发生、发展

中可能起到重要作用。
本 研 究 采 用 ROC 曲 线 分 析 了 血 清 PTX3、

sTWEAK预测T2DM 患者发生 NAFLD的价值,结
果显示血清PTX3、sTWEAK单项检测预测 T2DM
患者发生NAFLD的AUC分别为0.873和0.821,二
者联合可将 AUC提高至0.915,提示二者具有一定

预测价值。本研究中轻度组、中度组、重度组血清

PTX3和sTWEAK 水平比较,差异有统计学意义

(P<0.05),病情越重的T2DM合并NAFLD患者血

清PTX3和sTWEAK水平越高。这说明PTX3和

sTWEAK不仅促进NAFLD发生,还会促进NAFLD
病情进展。

综上所述,T2DM 患者血清PTX3、sTWEAK水

平 升 高;PTX3、sTWEAK 是 T2DM 患 者 发 生

NAFLD的影响因素,并且血清PTX3、sTWEAK水

平越高,NAFLD病情越重。本研究也存在一定的局

限性,例如采用超声评估 NAFLD,而非活检,可能影

响结果;未分析PTX3、sTWEAK的作用机制。未来

需要开展动物研究,分析PTX3、sTWEAK在T2DM
合并NAFLD中的作用机制。
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