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  摘 要:目的 探讨2型糖尿病(T2DM)合并非酒精性脂肪肝(NAFLD)患者血清 miR-34a表达水平与肝

脂肪含量(LFC)及胰岛素抵抗(IR)的关系。方法 选取该院2018年7月至2020年7月收治的118例T2DM
患者,根据是否合并 NAFLD分为 T2DM 组(66例)和 NAFLD组(52例)。对比两组患者一般资料和血清

miR-34a相对表达水平,采用Spearman相关分析NAFLD组患者血清miR-34a相对表达水平与LFC和胰岛素

抵抗指数(HOMA-IR)的 相 关 性,采 用 多 因 素 Logistic回 归 分 析 T2DM 患 者 合 并 NAFLD 的 影 响 因 素。
结果 NAFLD组患者体质量指数(BMI)、三酰甘油(TG)、低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)、天门冬氨酸氨基转

移酶(AST)、丙氨酸氨基转移酶(ALT)、空腹胰岛素(FINS)、糖化血红蛋白(HbA1c)、HOMA-IR、LFC、miR-
34a水平明显高于T2DM组(P<0.05);Spearman相关分析显示,NAFLD组患者血清 miR-34a相对表达水平

与LFC、HOMA-IR呈正相关(r=0.741、0.591,P<0.05);多因素Logistic回归分析显示,BMI(OR=1.544,

95%CI:1.071~2.227)、ALT(OR=1.083,95%CI:1.029~1.140)、FINS(OR=1.446,95%CI:1.036~
2.320)、HOMA-IR(OR=1.348,95%CI:1.064~2.653)、LFC(OR=1.401,95%CI:1.024~1.916)、miR-34a
(OR=1.143,95%CI:0.805~2.535)为T2DM患者合并NAFLD的独立危险因素(P<0.05)。结论 T2DM
合并NAFLD患者血清miR-34a相对表达水平明显上升,与LFC和 HOMA-IR呈正相关,miR-34a为T2DM
合并NAFLD的独立危险因素。
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Abstract:Objective To
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relationship
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serum
 

miR-34a
 

expression
 

level
 

with
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liv-
er

 

fat
 

content
 

(LFC)
 

and
 

insulin
 

resistance
 

(IR)
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

type
 

2
 

diabetes
 

mellitus
 

(T2DM)
 

compli-
cating

 

non-alcoholic
 

fatty
 

liver
 

(NAFLD).Methods A
 

total
 

of
 

118
 

T2DM
 

patients
 

admitted
 

to
 

this
 

hospital
 

from
 

July
 

2018
 

to
 

July
 

2020
 

were
 

selected
 

and
 

divided
 

into
 

the
 

T2DM
 

group
 

(66
 

cases)
 

and
 

NAFLD
 

group
 

(52
 

cases)
 

according
 

to
 

whether
 

comlicating
 

NAFLD.The
 

general
 

data
 

and
 

serum
 

miR-34a
 

relative
 

expression
 

lev-
el

 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups.The
 

Spearman
 

correlation
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

correla-
tion

 

between
 

the
 

serum
 

miR-34a
 

relative
 

expression
 

level
 

in
 

the
 

NAFLD
 

group
 

with
 

LFC
 

and
 

HOMA-IR,and
 

the
 

multivariate
 

Logistic
 

regression
 

was
 

adopted
 

to
 

analyze
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

T2DM
 

complicating
 

NAFLD.Results The
 

body
 

mass
 

index
 

(BMI),triglycerides
 

(TG),low-density
 

lipoprotein
 

cholesterol
 

(LDL-
C),aspartate

 

aminotransferase
 

(AST),alanine
 

aminotransferase
 

(ALT),fasting
 

insulin
 

(FINS),glycated
 

he-
moglobin

 

(HbA1c),HOMA-IR,LFC,miR-34a
 

in
 

the
 

NAFLD
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
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the
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group
 

(P<0.05);the
 

Spearman
 

correlation
 

analysis
 

showed
 

that
 

serum
 

miR-34a
 

relative
 

expres-
sion

 

level
 

in
 

the
 

NAFLD
 

group
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

LFC
 

and
 

HOMA-IR
 

(r=0.741,0.591,P<
0.05);the

 

multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

BMI
 

(OR=1.544,95%CI:1.071-2.227),

ALT
 

(OR=1.083,95%CI:1.029-1.140),FINS
 

(OR=1.446,95%CI:1.036-2.320),HOMA-IR
 

(OR=
1.348,95%CI:1.064-2.653),LFC(OR=1.401,95%CI:1.024-1.916),miR-34a

 

(OR=1.143,95%CI:

0.805-2.535)
 

were
 

the
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

T2DM
 

complicating
 

NAFLD
 

(P <0.05).
Conclusion The
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expression
 

level
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serum
 

miR-34a
 

in
 

the
 

patients
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T2DM
 

complicating
 

NAFLD
 

is
 

significantly
 

increased,which
 

is
 

positively
 

correlated
 

with
 

LFC
 

and
 

HOMA-IR.miR-34a
 

is
 

an
 

independent
 

risk
 

factor
 

for
 

T2DM
 

complicating
 

NAFLD.
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  2型糖尿病(T2DM)是因胰岛素抵抗(IR)或胰岛

素分泌不足而引起的一类疾病,为糖尿病的常见类

型。近年来T2DM患病率逐渐提升,导致相关医疗费

用支出和死亡人数日益增加,严重影响全球人口预期

寿命[1]。非酒精性脂肪肝(NAFLD)是一种与IR和

遗传易感性密切相关的代谢应激性肝损伤[2],与

T2DM 存 在 明 显 关 联,数 据 显 示,40% ~50% 的

NAFLD患者伴有糖代谢异常,50%~70%的T2DM
患者可伴有血脂代谢异常或 NAFLD[3]。有报道显

示,合并NAFLD的T2DM 患者脂代谢紊乱及IR更

为严重,可增加重度脂肪肝、肝纤维化甚至肝癌的发

生率,严重威胁患者生命安全[4]。因此,积极探讨

T2DM患者NAFLD发生的影响因素具有重要意义。
微小核 糖 核 酸(miRNA)是 一 类 内 源 性 非 编 码 小

RNA,可调控细胞的多种生物学功能,研究表明,

miRNA在T2DM 与NAFLD的发生、发展过程中扮

演重要角色[5]。miR-34a是一种 miRNA,已有报道

分别显示,其参与了T2DM[6]和NAFLD[7]发病,但关

于其在T2DM合并NAFLD中的作用较少有研究报

道。本研究主要探讨T2DM 合并 NAFLD患者血清

miR-34a的表达水平与肝脂肪含量(LFC)及IR的关

系,现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取本院2018年7月至2020年7
月收治的118例T2DM患者,其中男88例,女30例;
年龄42~76岁,平均(58.69±6.44)岁;体质量指数

(BMI)18~30
 

kg/m2,中位BMI
 

23
 

kg/m2。根据是

否合并NAFLD分为T2DM组(66例)和NAFLD组

(52例)。纳入标准:(1)T2DM符合《中国2型糖尿病

防治指南(2017年版)》[8]中的诊断标准;NAFLD符

合《非酒精性脂肪性肝病防治指南(2018更新版)》[9]

中的诊断标准,LFC>9.15%;(3)临床资料完整;(5)
近期无感染。排除标准:(1)除T2DM 外的其他类型

糖尿病患者;(2)肝硬化、酒精性肝病、药物性肝损害、

病毒性肝炎、肝癌等其他肝脏疾病者;(3)有氨甲蝶

呤、胺碘酮、雌激素、类固醇等药物使用史者;(4)既往

使用过对钙、磷、维生素D代谢有影响药物者;(5)男、
女性饮酒折合乙醇量≥30、≥20

 

g/d者;(6)严重心、
肺、肝、肾功能不全者。本研究经本院伦理委员会批

准,患者及家属均知情研究。

1.2 方法

1.2.1 一般资料收集 收集所有患者一般资料,包
括性别、年龄、BMI[体重(kg)/身高(m2)]、腰臀比

(WHR,腰围/臀围)、血 压[收 缩 压(SPB)、舒 张 压

(DPB)]。

1.2.2 相关生化指标检测 采集患者入院后次日清

晨5
 

mL空腹静脉血,3
 

000
 

r/min离心10
 

min,分离

血清,采用迈瑞BS-200全自动生化分析仪测定总胆

固醇(TC)、三酰甘油(TG)、高密度脂蛋白胆固醇

(HDL-C)、低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)、空腹血糖

(FPG)、空 腹 胰 岛 素 (FINS)、糖 化 血 红 蛋 白

(HbA1c)、天门冬氨酸氨基转移酶(AST)、丙氨酸氨

基转移酶(ALT)水平,采用 HOMA稳态模型计算胰

岛素抵抗指数[HOMA-IR,FINS(mIU/L)×FPG
(mmol/L)/22.5]。

1.2.3 血清miR-34a表达水平测定 采用Trizol试

剂盒(广 州 华 剑 生 物 科 技 有 限 公 司)提 取 血 清 总

RNA,TakaRa反转录试剂盒(广州泛思生物科技有限

公司)转录合成cDNA,加入 miR-34a引物序列(上
游:5'-CCCACATTTCCTTCTTATCAACAG-3';下

游:5'-GTGCAGGGTCCGAGGT-3')。采用实时荧光

定量PCR法进行检测,反应条件:95
 

℃
 

30
 

s、95
 

℃
 

10
 

s、63
 

℃、72
 

℃,循 环 40 次。以 U6(上 游:5'-
CTCGCTTCGGCAGCACATATACT-3';下 游:5'-
ACGCTTCACGAATTTGCGTGTC-3')作为内参进

行校正,2-ΔΔCt法计算血清miR-34a相对表达水平。

1.2.4 LFC测量方法 所有患者入院后均使用GE
 

LOGIQ
 

E
 

超声诊断仪进行肝脏超声脂肪定量检查,
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利用NIH图像分析软件测量肝肾感兴趣区灰阶值、
标准化肝肾回声比值,根据XIA等[10]改进的计算公

式计算LFC。

1.3 统计学处理 采用SPSS26.0统计软件进行数

据处理和分析。计数资料以例数或百分率表示,组间

比较采用χ2 检验;正态分布且方差齐的计量资料以

x±s表示,两组间比较采用t检验;偏态分布或方差

不齐的计量资料以 M(P25,P75)表示,两组间比较行

秩和检验;相关性分析采用Spearman相关;采用多因

素Logistic回归分析T2DM 患者合并 NAFLD的影

响因素。以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 两组患者一般资料对比 NAFLD组BMI、TG、

LDL-C、AST、ALT、FINS、HbA1c、HOMA-IR、LFC
明显高于T2DM组(P<0.05);两组患者性别、年龄

等资料对比,差异无统计学意义(P>0.05)。见表1。

表1  两组患者一般资料对比

项目 NAFLD组(n=52) T2DM组(n=66) χ2/t/Z P

性别(男/女,n/n) 37/15 51/15 0.574 0.449

年龄(x±s,岁) 61.85±7.29 60.56±5.75 0.238 0.812

BMI[M(P25,P75),kg/m
2] 26(25,28) 23(21,24) -3.794 <0.001

WHR[M(P25,P75)] 0.94(0.88,0.99) 0.95(0.86,0.99) -0.119 0.905

SPB(x±s,mm
 

Hg) 132.25±13.26 127.42±15.10 1.817 0.072

DPB(x±s,mm
 

Hg) 81.56±14.55 79.29±13.77 0.867 0.068

TC[M(P25,P75),mmol/L] 4.82(4.22,5.13) 4.86(4.07,5.45) -0.141 0.888

TG(x±s,mmol/L) 2.13±0.85 1.47±0.71 4.604 <0.001

HDL-C(x±s,mmol/L) 1.36±0.40 1.31±0.40 0.661 0.510

LDL-C(x±s,mmol/L) 2.84±0.98 2.38±0.84 2.787 0.006

AST(x±s,U/L) 25.43±10.89 21.30±10.06 2.052 0.042

ALT(x±s,U/L) 30.42±12.59 20.44±11.00 4.593 <0.001

FPG(x±s,mmol/L) 7.94±3.93 7.38±3.77 0.781 0.436

FINS(x±s,mmol/L) 10.35±3.91 8.20±4.06 2.913 0.004

HbA1c(x±s,%) 10.03±2.46 8.62±2.07 3.397 0.001

HOMA-IR(x±s) 3.37±1.25 2.38±1.00 4.808 <0.001

LFC[M(P25,P75),%] 12.10(10.68,13.76) 5.87(5.23,7.91) -9.302 <0.001

2.2 两组患者血清 miR-34a相对表达水平对比 

NAFLD组血清miR-34a相对表达水平[2.04(1.54,

2.54)]明显高于T2DM 组[1.50(1.35,1.71)],差异

有统计学意义(Z=-4.711,P<0.05)。

2.3 NAFLD组患者血清 miR-34a相对表达水平与

LFC和HOMA-IR的相关性 Spearman相关分析显

示,NAFLD组患者血清 miR-34a相对表达水平与

LFC、HOMA-IR 呈正相关(r=0.741、0.591,P<

0.05)。见图1。

2.4 T2DM 患者合并 NAFLD影响因素的多因素

Logistic回 归 分 析  以 BMI、TG、LDL-C、AST、

ALT、FNS、HbA1c、HOMA-IR、LFC、miR-34a为自

变量,是否合并NAFLD(是=1,否=0)为因变量,多

因素Logistic回归分析结果显示,BMI、ALT、FINS、

HOMA-IR、LFC、miR-34a为T2DM合并NAFLD的

独立危险因素(P<0.05)。见表2。

  注:A、B分别为miR-34a相对表达水平与LFC、HOMA-IR相关性

的散点图。

图1  NAFLD组患者血清 miR-34a相对表达水平与

LFC和 HOMA-IR关系的散点图
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表2  T2DM合并NAFLD影响因素的多因素

   Logistic回归分析

变量 β SE Wald
 

χ2 P OR(95%CI)

BMI 0.434 0.187 5.405 0.020 1.544(1.071~2.227)

TG 0.147 0.085 3.022 0.082 1.159(0.981~1.368)

LDL-C 0.553 0.343 2.603 0.107 1.738(0.888~3.404)

AST 0.047 0.032 2.108 0.147 1.048(0.984~1.117)

ALT 0.080 0.026 9.306 0.002 1.083(1.029~1.140)

FINS 0.695 0.528 10.317 0.001 1.446(1.036~2.320)

HbA1c 0.089 0.150 0.351 0.554 1.093(0.815~1.466)

HOMA-IR 0.208 0.422 8.202 0.004 1.348(1.064~2.653)

LFC 0.337 0.160 4.456 0.035 1.401(1.024~1.916)

miR-34a 0.317 0.528 9.270 0.002 1.143(0.805~2.535)

3 讨  论

  国际糖尿病联盟报道显示,2019年全球约有

4.63亿 糖 尿 病 患 者,预 计 到 2045 年 将 达 7.002
亿[11]。我国为亚洲糖尿病患病人数最多的国家,截至

2019年,我国糖尿病患病人数为1.22亿,给个人、家
庭乃至国家带来了沉重负担。NAFLD是一种慢性肝

脏疾病,IR为T2DM与NAFLD共同的危险因素,随
着近年来T2DM患病率的增加,NAFLD患病率也逐

年上升。目前脂肪性肝病已成为我国仅次于病毒性

肝炎的第二大肝病[12],因此早期干预对控制NAFLD
发生、发展具有重要意义。

NAFLD主要特征为肝脏脂肪积聚和IR,与肥

胖、糖脂代谢紊乱等有关,当肝内脂肪沉积过多时,可
出现肝被膜膨胀、肝韧带牵拉等变化。本研究结果显

示,NAFLD组BMI、TG、LDL-C、AST、ALT、FINS、

HbA1c、HOMA-IR、LFC均明显高于T2DM 组(P<
0.05),符合NAFLD的表现。miRNA是近年来新发

现的一种内源性非编码小RNA,长度仅为20
 

bq左

右,可通过互补配对mRNA碱基序列,结合靶mRNA
的3'-非翻译区,抑制靶 mRNA转录后翻译。目前研

究证实,miRNA参与了细胞多种生物学过程,与糖尿

病、肝脏疾病等有关[5]。miR-34基因家族包括 miR-
34a/b/c,其中 miR-34a基因定位于1p36.23,受启动

子区域CpG岛甲基化、p53基因、染色体等因素调节,
同时也能通过调控多种靶基因参与细胞增殖、凋亡、
分化等过程[13]。有报道显示,miR-34a为游离脂肪酸

介导的胰岛β细胞功能受损机制中重要的调控基因,

miR-34a高表达可损伤胰岛β细胞功能,影响胰岛素

分泌,而胰岛素分泌异常为T2DM与NAFLD共同的

危险因素,由此提示 miR-34a可能参与了二者的发

生[14]。TG沉积为NAFLD形成和发展必要条件,肝
脏中脂肪分解主要在线粒体进行,因此肝脏内线粒体

数目减少会引起TG沉积和脂肪变性,促进 NAFLD
发生[15]。研究显示,miR-34a过度表达会降低肝脏线

粒体含量,升高TG水平,损害线粒体功能[16],进一步

说明miR-34a参与 NAFLD的发生。本研究结果显

示,NAFLD组血清 miR-34a相对表达水平明显高于

T2DM组,与LFC、HOMA-IR呈正相关(P<0.05),
符合上述报道结果。本研究Logistic回归分析结果

提示,miR-34a为T2DM合并NAFLD的独立危险因

素(P<0.05),说明miR-34a参与了NAFLD发生,但
尚不明确其作用机制。

成纤维细胞生长因子-21(FGF-21)主要由脂肪组

织和肝脏产生,可通过分泌入血调节机体内代谢过

程,包括维生素代谢、糖脂代谢及胆汁酸和胆固醇合

成,与 T2DM 和 NAFLD发生密切相关[17]。研究显

示,miR-34a可抑制肥胖小鼠FGF-21信号传递,引起

代谢异常[18],提示miR-34a可能通过抑制FGF-21参

与胆汁 酸 和 胆 固 醇 合 成、糖 脂 代 谢 等 过 程,促 进

NAFLD发生。T2DM与NAFLD的共同病理特征除

了IR外,还与肝毒性细胞因子上调、氧化应激反应、
慢性炎症等有关。沉默信息调节因子1(SIRT1)具有

调节IR和抗氧化应激作用[19]。黄焱等[20]研究显示,

miR-34a可通过靶向SIRT1,促进高糖代谢记忆发

展,为糖尿病及其慢性并发症的高危因素。KARIMI-
SALES等[21]研究显示,miR-34a能结合SIRT1的3'-
非翻译区负向调控SIRT1表达,促进肝脏炎症发展和

降低肝脏对胰岛素的敏感性。基于此,笔者推测,

T2DM患者miR-34a高表达可能通过负向调控FGF-
21、SIRT1表达促进 NAFLD发生,可能作为 T2DM
合并NAFLD的一个新干预靶点。

综上所述,T2DM 合并 NAFLD患者血清 miR-
34a相对表达水平明显上调,与LFC和HOMA-IR密

切相关,为合并 NAFLD的独立危险因素,可能作为

T2DM合并NAFLD的一个新干预靶点。但本研究

为单中心研究,还需扩大样本量,进一步证实miR-34a
与T2DM合并NAFLD的关系,并进一步探讨其作用

机制。
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