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  摘 要:目的 探讨代谢综合征(MS)患者神经调节蛋白4(NRG4)、镍纹样蛋白(Metrnl)水平与胰岛素抵

抗的相关性。方法 选取2023年9—11月安徽省第二人民医院的 MS患者60例为 MS组及体检健康者60例

为对照组。观察两组的人体形态学指标、生化指标、血常规、NRG4、Metrnl、胰岛素抵抗指数(HOMA-IR)等指

标的变化,分析 NRG4、Metrnl与 HOMA-IR及各指标的相关性,评估 NRG4、Metrnl对 MS的诊断 价 值。
结果 与对照组比较,MS组的白细胞计数(WBC)、丙氨酸氨基转移酶(ALT)、尿酸(UA)、甘油三酯(TG)、总

胆固醇(TC)、空腹胰岛素(FINS)、HOMA-IR、体重、体重指数(BMI)、腰围、臀围、腰臀比(WHR)、体脂率等指

标均明 显 升 高(P<0.05);而 高 密 度 脂 蛋 白 胆 固 醇(HDL-C)、NRG4、Metrnl水 平 明 显 降 低(P<0.05)。
Spearman相关性分析显示,血清NRG4与 Metrnl、HDL-C呈正相关(P<0.05),与TG、FINS、HOMA-IR、体

重、腰围、臀围、WHR、ALT呈负相关(P<0.05)。血清 Metrnl与 NRG4、HDL-C呈正相关(P<0.05),与

TG、臀围呈负相关(P<0.05)。二元Logistic回归分析结果显示,NRG4、Metrnl是 MS的保护因素(P<
0.05)。受试者工作特征曲线分析显示,NRG4、Metrnl及二者联合诊断 MS的灵敏度分别为67%、41%、67%,
特异度分别为71%、95%、86%,曲线下面积分别为0.713、0.635、0.787。结论 MS患者血清NRG4、Metrnl
水平降低,且NRG4与胰岛素抵抗相关,NRG4联合 Metrnl对 MS有一定的诊断价值。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

association
 

of
 

neuregulin
 

4
 

(NRG4)
 

and
 

meteorin-like
 

protein
 

(Metrnl)
 

with
 

insulin
 

resistance
 

in
 

patients
 

with
 

metabolic
 

syndrome
 

(MS).Methods From
 

September
 

to
 

November
 

2023,totally
 

60
 

MS
 

patients
 

in
 

Anhui
 

No.2
 

Provincial
 

People's
 

Hospital
 

were
 

selected
 

as
 

MS
 

group,and
 

60
 

physical
 

examination
 

healthy
 

people
 

were
 

selected
 

as
 

control
 

group.The
 

changes
 

of
 

human
 

mor-
phological

 

indicators,biochemical
 

indicators,blood
 

routine,NRG4,Metrnl,insulin
 

resistance
 

index
 

(HOMA-
IR)

 

and
 

other
 

indicators
 

in
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

observed,and
 

the
 

correlation
 

between
 

NRG4,Metrnl
 

and
 

HO-
MA-IR

 

and
 

each
 

index
 

was
 

analyzed,and
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

NRG4
 

and
 

Metrnl
 

for
 

MS
 

was
 

evaluated.Re-
sults Compared

 

with
 

the
 

control
 

group,the
 

levels
 

of
 

white
 

blood
 

cell
 

count
 

(WBC),alanine
 

aminotransferase
 

(ALT),uric
 

acid
 

(UA),triglyceride
 

(TG),total
 

cholesterol
 

(TC),fasting
 

insulin
 

(FINS),HOMA-IR,body
 

weight,body
 

mass
 

index
 

(BMI),waist
 

circumference,hip
 

circumference,waist-hip
 

ratio
 

(WHR),and
 

body
 

fat
 

ratio
 

were
 

significantly
 

increased
 

in
 

MS
 

group
 

(P<0.05),however,high
 

density
 

lipoprotein
 

cholesterol
 

(HDL-C),NRG4,and
 

Metrnl
 

were
 

significantly
 

decreased
 

(P<0.05).Spearman
 

correlation
 

analysis
 

showed
 

that
 

serum
 

NRG4
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

Metrnl
 

and
 

HDL-C
 

(P<0.05),and
 

negatively
 

correlated
 

with
 

TG,FINS,HOMA-IR,body
 

weight,waist
 

circumference,hip
 

circumference,WHR,and
 

ALT
 

(P<
0.05).Serum

 

Metrnl
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

NRG4
 

and
 

HDL-C(P<0.05),and
 

negatively
 

correlated
 

with
 

TG
 

and
 

hip
 

circumference
 

(P<0.05).Binary
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

NRG4
 

and
 

Metrnl
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were
 

protective
 

factors
 

for
 

MS
 

(P<0.05).The
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

sensitivity
 

of
 

NRG4,Metrnl,and
 

their
 

combination
 

for
 

diagnosing
 

MS
 

was
 

67%,41%,and
 

67%,respec-
tively,the

 

specificity
 

was
 

71%,95%,and
 

86%,respectively
 

,and
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

was
 

0.713,0.635,
and

 

0.787,respectively.Conclusion The
 

levels
 

of
 

serum
 

NRG4
 

and
 

Metrnl
 

are
 

decreased
 

in
 

MS
 

patients,and
 

NRG4
 

is
 

associated
 

with
 

insulin
 

resistance.The
 

combination
 

of
 

NRG4
 

and
 

Metrnl
 

has
 

a
 

certain
 

diagnostic
 

val-
ue

 

for
 

MS.
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  代谢综合征(MS)是以肥胖、高血糖(糖尿病或糖

调节受损)、血脂异常及高血压等为主的聚集性病症。
神经调节蛋白4(NRG4)、镍纹样蛋白(Metrnl)分别

是棕色脂肪及白色脂肪组织分泌的新型细胞因子,在
能量代谢、糖脂代谢等中发挥着重要作用。近期研究

多以探讨 NRG4或 Metrnl与非酒精性脂肪性肝病

(NAFLD)、冠心病、2型糖尿病(T2DM)及慢性并发

症等疾病的相关性[1-6],而二者联合检测在 MS方面

的研究较少。本研究拟观察 MS患者血清 NRG4、
Metrnl水平及二者与胰岛素抵抗的相关性,以期为干

预及治疗 MS提供新思路。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2023年9—11月安徽省第二

人民医院的 MS患者60例为 MS组及体检健康者60
例为对照组。MS的诊断标准依据《中国2型糖尿病

防治指南(2020年版)》[1]:(1)腹型肥胖(即中心型肥

胖),腰围男性≥90
 

cm,女性≥85
 

cm;(2)高血糖,空
腹血糖(FPG)≥6.1

 

mmol/L或糖负荷后2
 

h血糖≥
7.8

 

mmol/L和(或)已确诊糖尿病并接受治疗;(3)高
血压,血压≥130/85

 

mmHg和(或)已确认为高血压

并接 受 治 疗;(4)空 腹 甘 油 三 酯 (TG)≥1.70
 

mmol/L;(5)空腹高密度脂蛋白胆固醇(HDL-C)<
1.04

 

mmol/L;具备以上3项或更多项即可诊断。纳

入标准:(1)年龄30~60岁;(2)检查资料完整。排除

标准:(1)合并有心、脑、肝、肾、肺等基础器官严重疾

病者;(2)合并急性、慢性感染者;(3)合并恶性肿瘤、
结核、肝炎者;(4)合并血液系统疾病、内分泌疾病、免
疫系统疾病者;(5)哺乳期、妊娠期女性。所有受试者

均签署知情同意书,本研究经安徽省第二人民医院伦

理委员会批准[伦理号:(R)2023-039]。
1.2 方法

1.2.1 一般资料收集 经过专业培训的研究人员使

用标准化问卷采集研究对象的基本信息(年龄、性别、
工作单位等)、既往史(高血压、糖尿病、高血脂、脂肪

肝等)、生活方式(饮食习惯、运动习惯、吸烟史、饮酒

史等)。
1.2.2 人体形态学指标 嘱受试者脱去鞋、外套及

其他重物,挺直身体,双眼平视正前方,自然站立于测

量仪,测量其身高、体重、腰围及臀围,并计算体重指

数(BMI)、腰臀比(WHR)及腰高比(WHtR),BMI=

体重(kg)/身高的平方(m2);WHR=腰围(cm)/臀围

(cm);
 

WHtR=腰围(cm)/身高(cm)。采用欧姆龙

HBP-9020血压计测量收缩压(SBP)、舒张压(DBP);
使用生物电阻抗法(InBodyH20体脂仪)进行体脂率

的测量。
1.2.3 实验室指标 采集受试者空腹静脉血5

 

mL,
离心半径10

 

cm,3
 

000
 

r/min离心10
 

min收集血浆;
应用迈瑞全自动血液细胞分析仪测定白细胞计数

(WBC)、中性粒细胞计数(N)、淋巴细胞计数(L)等。
应用日立全自动生化分析仪测定FPG、TG、总胆固醇

(TC)、HDL-C、低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)、尿酸

(UA)、丙氨酸氨基转移酶(ALT)等。应用西门子化

学发光仪检测血清空腹胰岛素(FINS);并计算稳态模

型胰岛素抵抗指数(HOMA-IR),HOMA-IR=FINS
(μU/mL)×FPG(mmol/L)/22.5。应用酶联免疫吸

附试验(ELISA)测定血清 NRG4、Metrnl(ELISA试

剂盒为武汉基因美科技有限公司)水平,所有操作均

严格按照试剂盒说明书进行。
1.3 统计学处理 采用SPSS26.0软件对数据进行

处理和分析。呈正态分布的计量资料以x±s表示,
两组比较采用配对t检验;采用Spearman相关分析

NRG4、Metrnl与 HOMA-IR及各指标之间的相关

性;采用二元Logistic回归分析MS的影响因素;采用

受试者工作特征(ROC)曲线评估 NRG4、Metrnl、
NRG4联合 Metrnl对 MS的诊断价值。以P<0.05
为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组基本资料比较 与对照组比较,MS组的

WBC、N、L、ALT、UA、TG、TC、LDL-C、FINS、HO-
MA-IR、TG/HDL-C、体重、BMI、腰围、臀围、WHtR、
WHR、体脂率、SBP、DBP均明显升高,而 HDL-C、
NRG4、Metrnl明显降低,差异均有统计学意义(P<
0.05),见表1。
2.2 NRG4、Metrnl与 HOMA-IR及各指标的相关

性分析 Spearman相关分析结果显示,血清 NRG4
水平与 Metrnl、HDL-C呈正相关(P<0.05),与TG、
FINS、HOMA-IR、体重、腰围、臀围、WHR、ALT呈

负相关(P<0.05);血清 Metrnl与NRG4、HDL-C呈

正相关(P<0.05),与TG、臀围呈负相关(P<0.05)。
见表2。
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表1  两组基本资料比较(x±s)

组别 年龄(岁) WBC(×109/L) N(×109/L) L(×109/L) ALT(U/L) UA(μmol/L) FPG(mmol/L)

MS组 37.62±9.94 7.10±1.28 4.20±1.09 2.32±0.45 42.40±23.28 402.60±106.28 5.79±2.23

对照组 36.34±8.83 5.57±1.33 3.09±1.07 1.98±0.45 20.20±11.12 293.63±94.06 4.81±0.41

t 1.081
 

3.687
 

3.251
 

2.376
 

3.847
 

3.384
 

1.919
 

P 0.283
 

0.001
 

0.002
 

0.023
 

<0.001
 

0.002
 

0.063
 

组别
TG

(mmol/L)
TC

(mmol/L)
HDL-C
(mmol/L)

LDL-C
(mmol/L)

FINS
(μU/mL)

HOMA-IR TG/HDL-C

MS组 3.69±2.14 4.51±0.56 0.89±0.17 2.61±0.62 13.77±8.79 3.28±2.06 4.64±3.81

对照组 1.03±0.32 4.11±0.47 1.39±0.24 2.19±0.42 4.93±2.31 0.97±0.58 0.77±0.32

t 5.354
 

2.341
 

-7.364
 

2.420
 

6.012
 

6.656
 

4.402
 

P <0.001 0.025
 

<0.001 0.021
 

<0.001 <0.001 <0.001

组别 NRG4(ng/mL) Metrnl(ng/mL) 体重(kg) 身高(cm) BMI(kg/m2) 腰围(cm) 臀围(cm)

MS组 1.67±0.74 11.02±5.12 84.24±12.33 167.45±8.97 29.97±3.49 95.20±7.26 105.65±6.81

对照组 2.32±1.09 16.54±10.58 59.19±10.09 168.45±8.92 20.71±2.81 71.25±7.54 89.35±4.83

t -2.809
 

-2.819
 

7.027
 

-0.353
 

9.229
 

10.225
 

8.722
 

P 0.007
 

0.006
 

<0.001 0.726
 

<0.001 <0.001 <0.001

组别 WHtR WHR 体脂率(%) SBP(mmHg) DBP(mmHg)

MS组 0.57±0.04 0.89±0.06 36.28±4.76 133.80±12.50 85.50±10.21

对照组 0.42±0.04 0.79±0.05 23.62±5.06 109.55±9.82 67.35±9.90

t 10.263
 

5.592
 

8.146
 

6.820
 

5.705
 

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

表2  Metrnl、NRG4与各指标的相关性

指标
NRG4

r P

Metrnl

r P

NRG4 - - 0.569 <0.001

Metrnl 0.569 <0.001 - -

TG -0.398 0.002 -0.284 0.027

HOMA-IR -0.310 0.013 -0.185 0.128

HDL-C 0.318 0.020 0.267 0.039

FINS -0.277 0.027 -0.167 0.170

BMI -0.196 0.121 -0.202 0.100

体重 -0.288 0.021 -0.211 0.087

腰围 -0.277 0.027 -0.202 0.101

臀围 -0.278 0.026 -0.314 0.009

WHR -0.271 0.036 -0.016 0.900

体脂率 -0.202 0.110 -0.195 0.114

ALT -0.291 0.024 -0.040 0.813

  注:-为此项无数据。

2.3 MS的影响因素分析 以是否为 MS组为因变

量(赋值对照组为0,MS组为1),将单因素分析中差

异有统计学意义的指标 NRG4、Metrnl、HOMA-IR
为自变量进行二元 Logistic回归分析。结果显示,

HOMA-IR为 MS的危险因素(P<0.05),NRG4、

Metrnl为 MS的保护因素(P<0.05)。见表3。
表3  MS的影响因素分析

指标 β OR 95%CI P

NRG4 -0.373 0.689 0.504~0.941 0.019

Metrnl -0.097 0.907 0.838~0.983 0.017

HOMA-IR 0.459 1.583 1.191~2.104 0.002

2.4 ROC曲线分析 NRG4、Metrnl及二者联合对

MS的诊断价值 NRG4、Metrnl及二者联合诊断 MS
的曲线下面积(AUC)分别为0.713、0.635、0.787,
NRG4、Metrnl及二者联合诊断 MS的灵敏度、特异

度、约登指数及最佳临界值见表4。
表4  ROC曲线结果

项目 AUC 95%CI
灵敏度

(%)
特异度

(%)
约登

指数

最佳

临界值

NRG4 0.713 0.565~0.860 67 71 0.381 1.53
 

ng/mL

Metrnl 0.635 0.476~0.794 41 95 0.359 14.81
 

ng/mL

二者联合 0.787 0.659~0.914 67 86 0.524 -

  注:-为此项无数据。

3 讨  论

近年来由于生活方式的改变、饮食结构的变化及

缺乏有效的运动等原因导致机体内脏脂肪过度堆积,
MS的发病率逐年升高。最近的流行病学调查发现,
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我国20岁以上人群 MS的患病率为31.1%,其中男

性和女性分别为30.0%和32.3%,女性略高于男

性[2]。目前认为中心性肥胖是 MS的关键始动因素,
胰岛素抵抗是 MS的重要中心环节,慢性轻度炎症也

促进 MS发生发展[3]。近年来有研究发现,脂肪组织

兼具内分泌及代谢功能,可分泌多种激素和脂肪因

子,在控制摄食、能量代谢、胰岛素敏感性、血压、炎症

和免疫等方面发挥着重要作用[4];NRG4、Metrnl作

为新型脂肪因子,主要参与机体的糖脂代谢、能量代

谢和改善胰岛素抵抗等方面。
NRG4是由棕色脂肪组织分泌,属于表皮生长因

子家族成员,可通过多种途径参与代谢调节。有研究

发现NRG4通过与ErbB4特异性结合后促进葡萄糖

转运蛋白4重新分布;通过激活磷脂酰肌醇3激酶/
蛋白激酶B信号转导通路,增加外周葡萄糖代谢及提

高胰岛素敏感性[5]。LI等[6]发现妊娠期糖尿病患者

的血清NRG4水平降低,与FPG、FINS及HOMA-IR
呈负相关。DING 等[7]发 现 糖 尿 病 肾 病 患 者 血 清

NRG4水平降低。CHENG等[8]研究发现肥胖和糖

尿病患者的血清 NRG4水平低于体检健康者。本研

究显示 MS组患者血清 NRG4水 平 明 显 降 低,与
FINS、HOMA-IR呈负相关,与上述研究结果一致。
WANG等[9]研究表明超重儿童腹部皮下脂肪中的

NRG4水 平 降 低,腹 部 皮 下 和 网 膜 脂 肪 组 织 中 的

NRG4与BMI、WHtR呈负相关。本研究中 MS组体

重、BMI、腰围、臀围、WHtR、WHR、体脂率等肥胖形

态学指标明显升高;相关性分析显示,血清 NRG4水

平与体重、腰围、臀围、WHR等呈负相关。
ZHONG 等[10]研 究 发 现 糖 尿 病-冠 心 病 组 的

NRG4水平与HDL-C呈正相关,与FPG、糖化血红蛋

白、BMI、TG呈负相关。TUTUNCHI等[11]研究发现

NAFLD患者的血清NRG4水平降低,且NRG4与腰

围、TG、HOMA-IR呈负相关。本研究中血清 NRG4
与TG、ALT 呈负相关,与 HDL-C呈正相关;提示

NRG4可能参与调节脂代谢及NAFLD。YAN等[12]

研究还发现 MS组患者血清NRG4水平与超敏C反

应蛋白(hs-CRP)、WBC和 N呈负相关;提示 NRG4
可能在 MS中发挥一定抗炎作用。本研究仅发现 MS
组中 WBC明显升高,尚未发现 NRG4与 WBC的相

关性,可在后续的研究中进一步探讨NRG4与氧化应

激、炎症细胞因子的联系。
Metrnl主要由白色脂肪组织分泌,在大鼠、小鼠

和人类皮下白色脂肪组织中高表达。有研究发现

Metrnl通过过氧化物酶增殖物激活受体(PPAR)γ信

号通路[13]、腺苷酸活化蛋白激酶或PPARδ依赖性信

号转 导 通 路 调 节 胰 岛 素 抵 抗[14],有 研 究 还 发 现

Metrnl在抗炎、调节糖脂代谢、心血管疾病、运动等方

面发挥重要作用。DING等[15]研究发现超重或肥胖

者的血清 Metrnl水平低于对照者,血清 Metrnl水平

与 HDL-C呈正相关,与 TG、TC、LDL-C呈负相关。
ONALAN等[16]研究发现糖尿病患者血清 Metrnl水

平明显降低,且 Metrnl水平与INS、HOMA-IR呈负

相关。本研究中MS组血清Metrnl水平明显降低,二
元Logistic回归分析显示 Metrnl为 MS的保护因素,
与上述研究结论一致。但也有一些相反的研究结果,
WANG等[17]发现T2DM患者的血清 Metrnl水平升

高,与FINS、HOMA-IR呈正相关,与 HDL-C呈负相

关。上述Metrnl研究结果差异可能与Metrnl分泌的

多源性及作用的多效性有关,也可能与研究人群不同

有关。本研究相关性分析显示,血清 Metrnl水平与

NRG4、HDL-C呈正相关,与TG、臀围呈负相关。QI
等[18]通过将高脂饮食小鼠 Metrnl整体敲除后,结果

发现血清TG水平升高、TC及 HDL-C水平降低;肝
脏特异性敲除 Metrnl仅使 HDL-C、LDL-C水平降

低,而TG没有变化,提示Metrnl参与脂代谢调节,同
时受肝脏调控。但本研究尚未发现 Metrnl与胰岛素

抵抗相关,ROC曲线分析结果显示 Metrnl对 MS诊

断效能较低。
 

二元Logisitic回归分析显示,NRG4为 MS的保

护因素,相关性分析结果显示 NRG4与 Metrnl有明

显的相关性,ROC曲线分析显示 NRG4对 MS有良

好的诊断效能,且二者联合检测的AUC为0.787,明
显优于单个指标,提示NRG4联合 Metrnl在诊断 MS
方面具有较高的价值,但 NRG4

 

与 Metrnl是否通过

共同的通路或分子机制来改善糖脂代谢或肥胖,需要

进一步的研究证实。
综上所述,MS组患者血清NRG4、Metrnl水平降

低,NRG4与胰岛素抵抗相关,且 NRG4联合 Metrnl
对 MS有良好的诊断价值。NRG4、Metrnl可能为

MS的诊断与干预提供了新的靶点,但仍有一些未解

之谜,有待进行深入的基础研究或大样本研究。
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