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·短篇论著·

2型糖尿病患者ucOC、CTRP12、CMI指数与非酒精性
脂肪性肝病的关系及临床意义*

李洪翠1,唐霞林2,王登映1,张 琴1

1.凉山彝族自治州第一人民医院,四川西昌
 

615000;2.资阳市第一人民医院,四川资阳
 

641300

  摘 要:目的 探究2型糖尿病(T2DM)血清羧化不全骨钙素(ucOC)、C1q/肿瘤坏死因子相关蛋白12
(CTRP12)、心脏代谢指数(CMI)与非酒精性脂肪性肝病(NAFLD)的关系及临床意义。方法 选取2018年3
月至2022年3月该院诊治的T2DM 患者152例为研究对象,根据患者是否并发 NAFLD分为T2DM 组(65
例)与T2DM并发NAFLD组(87例)。比较两组患者临床资料、血清ucOC、CTRP12及CMI,采用受试者工作

特征(ROC)曲线评估血清ucOC、CTRP12及CMI对T2DM 并发 NAFLD的预测价值。结果 T2DM 并发

NAFLD组血清ucOC低 于 T2DM 组 (P<0.05),血 清 CTRP12水 平、CMI高 于 T2DM 组 (P<0.05)。
CTRP12、CMI与TC、TG、LDL-C呈正相关(P<0.05),与 HDL-C呈负相关(P<0.05),ucOC与 TC、TG、
LDL-C呈负相关(P<0.05),与 HDL-C呈正相关(P<0.05)。血清ucOC、CTRP12水平及CMI不同分层间,
T2DM患者NAFLD的发生率差异均有统计学意义(χ2=19.279、22.778、12.191,P<0.05)。ucOC>1.205

 

ng/mL为T2DM患者并发 NAFLD的保护因素(OR=0.291,P<0.05),CTRP12>282.98
 

pg/mL、CMI>
0.975均为T2DM患者并发NAFLD的危险因素(OR=3.719、2.451,P<0.05)。ROC曲线分析结果显示,血

清ucOC、CTRP12及CMI对预测并发NAFLD的曲线下面积(AUC)分别为0.858、0.904、0.838,3项指标联

合预测的AUC为0.942,灵敏度、特异度为92.4%、90.6%。结论 血清ucOC、CTRP12及CMI均为T2DM
患者并发NAFLD的影响因素,对T2DM并发NAFLD的预测价值均较高,且联合预测时准确度更高,3项指

标均可作为T2DM患者并发NALD的预测因子。
关键词:2型糖尿病; 非酒精性脂肪性肝病; 羧化不全骨钙素; C1q/肿瘤坏死因子相关蛋白12; 心

脏代谢指数
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文章编号:1673-4130(2023)18-2297-05 文献标志码:A

  非酒精性脂肪性肝病(NAFLD)主要由糖尿病、
肥胖、高脂血症等疾病导致,肝组织内脂肪过度沉积

是其典型表现[1]。相关数据显示,糖尿病患者中并发

NAFLD的概率高达80%,NAFLD可直接导致失代
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偿期肝硬化及肝细胞癌发生或参与T2DM发病过程,
增加 T2DM 患者心血管事件发生风险[2]。故提高

T2DM并发NAFLD的早期诊断至关重要。据文献

报道,血清羧化不全骨钙素(ucOC)可调节胰岛素信

号转导,改善胰岛素抵抗,进而参与T2DM发病过程;
而C1q/肿瘤坏死因子相关蛋白12(CTRP12)为脂肪

细胞因子,可能在肝脏脂质代谢中发挥作用;心脏代

谢指数(CMI)与糖尿病、动脉粥样硬化、高血压等疾

病的发生关系密切,在代谢性疾病筛查中具有一定作

用[3-5]。但目前临床关于血清ucOC、CTRP12水平及

CMI与T2DM 并发 NAFLD之间的关系研究尚少。
基于此,本研究探讨T2DM患者血清ucOC、CTRP12
水平及CMI与NAFLD的关系,探究相关指标在临床

预测方面的参考价值。现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2018年3月至2022年3月本

院诊治的T2DM患者152例,按照是否并发NAFLD
分为T2DM 组(65例)、T2DM 并发 NAFLD组(87
例)。纳入标准:(1)符合《中国2型糖尿病防治指南

(2017年版)》[6]及《非酒精性脂肪性肝病诊疗指南》[7]

中关于T2DM或T2DM并发NAFLD的定义;(2)年
龄18~80岁;(3)检查结果清晰。排除标准:(1)并发

脏器功能异常,恶性肿瘤;(2)并发酒精性肝损伤、心
律失常;(3)并发免疫系统疾病、血液系统疾病;(4)依
从性差,存在视听或沟通障碍;(5)处于其他严重感染

性疾病急性发作期。T2DM 组中,男36例,女29例;
年龄45~78岁,平均(55.98±7.85)岁;体质量指数

(BMI)
 

18~29
 

kg/m2,平均(23.19±3.56)kg/m2。
T2DM并发NAFLD组男49例,女38例;年龄43~
77岁,平均(56.27±7.68)岁;BMI

 

19~28
 

kg/m2,平
均(23.45±3.63)kg/m2。
1.2 方法 收集患者临床及基础疾病史,取受试者

空腹肘静脉血6
 

mL,3
 

000
 

r/min离心10
 

min,离心

半径10
 

cm,取上层血清标本置于-20
 

℃保存。采用

酶联免疫吸附试验(ELISA)检测(试剂盒均购自武汉

华美生物工程有限公司)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)、ucOC、CTRP12水平;化学发光法

检测空腹胰岛素(FINS)水平;高效液相色谱法检测糖

化血红蛋白(HbA1c)水平。胰岛素抵抗指数(HO-
MA-IR)=FPG×FINS/22.5。WHtR=腰围/身高,
CMI=TG/HDL-C×WHtR。
1.3 统计学处理 本研究数据由SPSS22.0统计软

件进行处理,计数资料以例数或率表示,组间比较采

用χ2 检验;符合正态分布的计量资料以x±s表示,
组间比较采用独立 样 本t 检 验,相 关 性 分 析 采 用

Pearson法;分析并发 NAFLD的影响因素采用二元

Logistic回归分析;相关指标对T2DM 并发 NAFLD
的预测价值评估采用受试者工作特征(ROC)曲线分

析。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组临床资料比较 两组患者性别、年龄、
BMI、舒张压(DBP)、收缩压(SBP)、TC、TG、HDL-C、
LDL-C、HbA1c、FPG 比 较,差 异 均 无 统 计 学 意 义

(P>0.05);而餐后2
 

h血糖(2
 

hPG)、FINS、HOMA-
I比较,差异均有统计学意义(P<0.05)。见表1。

表1  两组临床资料比较(x±s或n/n)

项目

T2DM并发

NAFLD组

(n=87)

T2DM组

(n=65)
t/χ2 P

性别(男/女) 36/29 49/38 0.013 0.908

年龄(岁) 55.98±7.85 56.27±7.68 0.227 0.820

BMI(kg/m2) 23.19±3.56 23.45±3.63 0.442 0.659

DBP(mmHg) 75.28±10.03 74.30±9.71 0.604 0.547

SBP(mmHg) 130.96±20.26 132.48±22.40 0.437 0.662

TC(mmol/L) 2.06±0.29 2.02±0.35 -0.770 0.442

TG(mmol/L) 4.38±0.79 4.42±0.72 0.321 0.749

HDL-C(mmol/L) 1.21±0.40 1.18±0.36 -0.478 0.634

LDL-C(mmol/L) 1.95±0.44 1.98±0.42 0.424 0.672

HbA1c(%) 8.75±0.81 8.68±0.78 0.535 0.593

FPG(mmol/L) 8.21±0.56 8.32±0.52 1.235 0.219

2
 

hPG(mmol/L) 12.81±2.45 11.35±1.64 4.157<0.001

FINS(pmol/L) 48.65±8.82 29.62±6.42 14.719<0.001

HOMA-IR 2.42±0.62 1.38±0.45 11.453<0.001

2.2 两组血清ucOC、CTRP12及CMI比较 T2DM
并发 NAFLD 组 血 清 ucOC 低 于 T2DM 组(P <
0.05),血 清 CTRP12、CMI高 于 T2DM 组 (P<
0.05)。见表2。

表2  两组血清ucOC、CTRP12及CMI比较(x±s)

组别 n
ucOC
(ng/mL)

CTRP12
(pg/mL)

CMI
(分)

T2DM并发

NAFLD组
87 0.96±0.22 302.15±22.48 1.34±0.36

T2DM组 65 1.32±0.30 268.52±20.45 0.80±0.24

t 8.538 9.480 10.475

P <0.001 <0.001 <0.001

2.3 血清ucOC、CTRP12及CMI与血脂指标的相

关性 相关性分析显示,CTRP12、CMI与 TC、TG、
LDL-C呈正相关(P<0.05),与 HDL-C呈负相关

(P<0.05),ucOC与TC、TG、LDL-C呈负相关(P<
0.05),与HDL-C呈正相关(P<0.05)。见表3。
2.4 血清ucOC、CTRP12及 CMI对 T2DM 并发

NAFLD的预测价值 ROC曲线分析结果显示,血清

ucOC、CTRP12、CMI对预测T2DM 并发NAFLD的
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曲线下面积(AUC)分别为0.858、0.904、0.838,预测

的 灵 敏 度 均 较 高。三 者 联 合 预 测 T2DM 并 发

NAFLD的AUC为0.942,灵敏度和特异度分别为

92.4%、90.6%。见表4。
表3  血清ucOC、CTRP12及CMI与血脂指标的相关性

指标
ucOC

r P

CTRP12

r P

CMI

r P

TC -0.900<0.001 0.932 <0.001 0.856 <0.001

TG -0.959<0.001 0.966 <0.001 0.908 <0.001

HDL-C 0.942 <0.001 -0.833<0.001 -0.990<0.001

LDL-C -0.987<0.001 0.938 <0.001 0.961 <0.001

2.5 不 同 血 清 ucOC、CTRP12 水 平 及 CMI的

T2DM患者NAFLD发生率 ucOC≤1.205
 

ng/mL、
ucOC>1.205

 

ng/mL的T2DM患者NAFLD的发生

率分别为76.06%、40.74%,两组比较差异有统计学

意义(χ2=19.279,P<0.05);CTRP12≤282.98
 

pg/
mL、CTRP12>282.98

 

pg/mL 的 T2DM 患 者

NAFLD的发生率分别为36.23%、74.70%,两组比

较差异有统计学意义(χ2=22.778,P<0.05);CMI≤
0.975、CMI>0.975的 T2DM 患者 NAFLD的发生

率分别为43.59%、43.59%,两组比较差异有统计学

意义(χ2=12.191,P<0.05)。

2.6 影响T2DM 患者并发NAFLD的二元Logistic
回归分析 以是否并发NAFLD为因变量(赋值:0=
发生,1=未发生),血清ucOC(≤1.205

 

ng/mL=0,
>1.205

 

ng/mL=1)、CTRP12(≤282.98
 

pg/mL=0,
>282.980

 

pg/mL=1)、CMI(≤0.975,>0.975=1)
为自变量,进行二元Logistic回归分析。回归分析结

果显示,ucOC>1.205
 

ng/mL为 T2DM 患者并发

NAFLD的 保 护 因 素 (OR =0.291,P <0.05),
CTRP12>282.98

 

pg/mL、CMI>0.975均为T2DM
患者并发NAFLD的危险因素(OR=3.719、2.451,
P<0.05)。见表5。

图1  血清ucOC、CTRP12、CMI单独、联合预测T2DM
并发NAFLD的ROC曲线

表4  血清ucOC、CTRP12及CMI对T2DM并发NAFLD的预测效能

指标 AUC 标准误 P
95%CI

下限值 上限值
最佳截断值

灵敏度

(%)
特异度

(%)
约登指数

ucOC 0.858 0.030 <0.001 0.798 0.917 1.205
 

ng/mL 89.7 56.9 0.650

CTRP12 0.904 0.027 <0.001 0.850 0.957 282.98
 

pg/mL 83.9 84.6 0.685

CMI 0.838 0.031 <0.001 0.777 0.899 0.975 83.9 55.4 0.562

联合预测 0.942 0.026 <0.001 0.830 0.966 - 92.4 90.6 0.616

  注:-表示无数据。

表5  影响T2DM患者并发NAFLD的二元Logistic回归分析

相关因素 β SE Wald 自由度 显著性 Exp(β)
95%CI

下限 上限

ucOC -1.235 0.386 10.207 1 0.001 0.291 0.136 0.621

CTRP12 1.313 0.381 11.900 1 0.001 3.719 1.763 7.842

CMI 0.897 0.382 5.517 1 0.019 2.451 1.160 5.180

常量 1.086 1.029 1.113 1 0.291 2.961 - -

  注:-表示此项无数据。

3 讨  论

  研究显示,NAFLD的发生与胰岛素抵抗存在紧

密联系,当患者存在糖代谢异常时,血液中游离脂肪

酸水平增加,肝脏对脂肪酸的合成效率提高,脂肪酸

更易沉积于肝脏中,肝脏负荷显著增加[2]。有学者表

示,NAFLD可直接造成肝细胞癌及肝硬化,并参与

T2DM及动脉粥样硬化的发病过程,可对患者的生命

安全造成严重威胁[8]。故提高 T2DM 并发 NAFLD
的早期诊断及预防效果至关重要。

血清骨钙素(OCN)是一种成骨细胞分泌的非胶

原蛋白质,对糖脂代谢调节具有重要作用,ucOC是

OCN谷氨酸残基被部分羧化后的一种形式,已有研
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究指出,血清ucOC水平与胰岛素分泌及外周组织敏

感性密切相关,可参与T2DM 发病过程[9-10]。本研究

中,T2DM 并 发 NAFLD 组 血 清 ucOC 显 著 低 于

T2DM 组,且血清ucOC 较低时,T2DM 患者并发

NAFLD的概率显著升高。另回归分析结果显示,血
清ucOC≤1.205

 

ng/mL为并发 NAFLD的危险因

素。结 果 提 示,血 清 ucOC 可 参 与 T2DM 患 者

NAFLD发病过程。原因可能在于,ucOC可抑制脂

解过程,降低TG及游离脂肪酸水平,减少TG在肝内

的蓄积,而且其可激活 Nrf2核转位,抑制JNK在肝

脏中的活化,对血脂指标有一定调控作用[11]。
CTRP12为脂肪细胞因子的一种,其主要在脂肪

组织及肾脏中表达,可改善脂肪组织炎症反应及胰岛

素抵抗,调节糖脂代谢,并对肝脏糖异生产生抑制作

用。动物实验结果显示,CTRP12雄性小鼠经高脂喂

食后,其 肝 脏 中 TG 及 TC 水 平 显 著 升 高,提 示

CTRP12可能对脂质代谢产生影响。韩俊霞等[12]研

究报道,NAFLD发生风险可随血清CTRP12水平升

高而增加。本研究中,T2DM 并发 NAFLD组血清

CTRP12水平高于 T2DM 组,且随血清CTRP12水

平升高,T2DM 患者 NAFLD发生率上升,且回归分

析结果显示,CTRP12>282.98
 

pg/mL为 T2DM 并

发NAFLD的独立危险因素,这与韩俊霞等[12]研究结

论一致。
CMI为新型肥胖指数,其由血脂及腹型指标而

得。近年来,有研究者指出,血脂及 WHtR均属于代

谢综合征范畴,其中血脂与胰岛素抵抗之间的关系已

明确,而腹型肥胖患者其体内葡萄糖及脂质氧化水平

均较高,可促进游离脂肪酸的大量释放,当游离脂肪

酸量超过外周脂肪容量时,可造成肝脏脂肪堆积,进
而引发胰岛素抵抗及NAFLD[13]。且据文献报道,胰
岛素抵抗可增加TG的分泌,降低 HDL-C水平,因此

当胰岛素抵抗增加时,CMI呈升高趋势[14]。WANG
等[15]研究指出,胰岛素抵抗可诱导脂肪组织 TG分

解,并促进肝脏内 TG的合成,进而导致 NAFLD的

发生。本研究中,T2DM 并发 NAFLD组患者 CMI
显著 高 于 T2DM 组,且 随 CMI升 高,T2DM 患 者

NAFLD发生率上升,另回归分析结果显示,CMI>
0.78为T2DM并发NAFLD的独立危险因素。

此外,本研究通过对T2DM并发NAFLD患者血

脂及血清ucOC、CTRP12及CMI进行相关性分析发

现,CTRP12、CMI与 TC、TG、LDL-C呈正相关,与
HDL-C呈负相关,ucOC与 TC、TG、LDL-C呈负相

关,与HDL-C呈正相关(P<0.05),进一步证明了

ucOC、CTRP12及CMI可通过调控血脂相关指标参

与NAFLD发生与发展。本研究ROC曲线分析结果

显示,血清ucOC、CTRP12、CMI对预测并发NAFLD
的AUC为0.858、0.904、0.838;血清ucOC预测灵敏

度、特异度为89.7%、56.9%,CTRP12为83.9%、

84.6%,CMI为83.9%、55.4%,三者联合预测的

AUC为0.942,灵敏度、特异度为92.4%、90.6%,提
示联合预测的准确度更高。

综上所 述,血 清 ucOC、CTRP12及 CMI均 为

T2DM患者并发NAFLD的影响因素,三者对T2DM
并发NAFLD的预测价值均较高,联合预测时准确度

更高,可作为T2DM 患者并发 NAFLD的预测因子。
但本研究仍存在样本量偏小等不足,研究结果有待进

一步行大样本研究验证。
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·短篇论著·

VEGF联合TRAP1、CEA在食管癌患者肿瘤转移、
分化、临床分期中的临床价值

严铃铃,冯晓云△,马庆霞

南通市肿瘤医院检验科,江苏南通
 

226006

  摘 要:目的 探讨血管内皮生长因子(VEGF)联合肿瘤坏死因子受体相关蛋白1(TRAP1)、癌胚抗原

(CEA)在食管癌患者肿瘤转移、分化、临床分期中的临床价值。方法 选取2019年2月至2022年1月在该院

行手术治疗的食管癌患者162例作为研究组,另选取同期体检的健康体检者100例作为对照组。根据实体瘤

疗效评价标准,将研究组分为缓解组(70例)和未缓解组(92例)。于化疗前1天检测研究组及健康体检当天检

测对照组血清CEA、TRAP1及VEGF水平,相关性分析采用Pearson相关性分析,预测价值评估采用受试者工

作特征(ROC)曲线分析。结果 研究组 TRAP1、CEA及 VEGF水平均高于对照组(P<0.05);未缓解组

TRAP1、CEA及VEGF水平均高于缓解组(P<0.05);肿瘤转移、肿瘤高中分化患者TRAP1、CEA及VEGF
水平均高于不存在肿瘤转移及低分化患者(P<0.05),临床分期Ⅰ~Ⅱ期患者上述指标水平低于Ⅲ~Ⅳ期患者

(P<0.05)。Pearson相关性分析结果显示,TRAP1、CEA及VEGF与食管癌患者肿瘤转移、分化程度、临床分

期均存在相关性(P<0.05)。TRAP1、CEA及VEGF联合预测食管癌患者化疗疗效的准确度高于各指标单独

预测(P<0.05)。结论 血清TRAP1、CEA及VEGF水平与食管癌患者肿瘤转移、分化程度和临床分期均有

一定相关性,且在食管癌患者中呈高表达,血清TRAP1、CEA及VEGF联合检测对食管癌患者化疗疗效的预

测价值较高。
关键词:血管内皮生长因子; 肿瘤坏死因子受体相关蛋白1; 食管癌; 肿瘤转移; 肿瘤分化; 临床

分期
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  食管癌的病死率较高,主要病理类型为鳞状细胞

癌。发病初期可能没有明显症状。化疗是治疗食管

癌的有效方法,但部分患者治疗后病情仍未缓解,预
后较差[1]。该病的主要检查方法包括胃镜检查和血

清肿瘤标志物检测。然而,前者费用昂贵,患者有明

显的不适感和高风险。后者在食管癌诊断中的准确

性较低,目前尚无特异性较高的肿瘤标志物,因此无

法及 时 诊 断[2]。肿 瘤 坏 死 因 子 受 体 相 关 蛋 白 1
(TRAP1)有抗氧化作用,可维持肿瘤细胞代谢和生

存,促进其恶性行为,其在胃肠道癌组织中高度表达,
如食管癌和胃癌。据推测,TRAP1可能会影响食管

癌患者的化疗效果[3]。食管癌患者血清癌胚抗原

(CEA)水平升高与化疗疗效有关[4]。血管内皮生长

因子(VEGF)被认为直接可参与肿瘤血管生成因子的

诱导,其可能参与了肿瘤的发生发展过程,与食管癌

的转移和侵袭有一定的关系[5]。本文通过检测食管

癌患者血清TRAP1、CEA、VEGF水平,结合患者的

疾病分期和转移情况来探讨其对食管癌疾病发生发

展及转移、侵袭的关系,分析上述3项指标单独及联

合检测对化疗疗效的预测价值,旨在为临床食管癌的

诊断和治疗提供参考依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2019年2月至2022年1月在

本院行手术治疗的食管癌患者162例作为研究组,其
中男108例,女54例;年龄28~75岁,平均(60.17±
6.22)岁;高分化25例,中分化32例,低分化105例;
按国际抗癌联合会(UICC)食管癌分期标准进行临床

分期:T1期37例,T2期35例,T3期48例,T4期42
例。所有患者均采用紫杉醇+顺铂化疗方案。第1、8
天静脉滴注注射用紫杉醇135

 

mg/m2,3
 

h内静脉滴

注完毕;第1~3天静脉滴注注射用顺铂30
 

mg/m2;
以3周为1个疗程。化疗2个疗程后行影像学检查,
根据实体瘤疗效评价标准评估化疗疗效[6]。完全缓

解(CR)为化疗后病灶完全消失;部分缓解(PR)为化
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