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DA、CARM1、25-(OH)-D3在糖尿病患者外周血中的表达
及与NAFLD发生的关系*
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  摘 要:目的 探讨多巴胺(DA)、共激活剂相关精氨酸甲基转移酶1(CARM1)、25-羟维生素D3[25-
(OH)-D3]在糖尿病患者外周血中的表达及与非酒精性脂肪肝(NAFLD)发生的关系。方法 选取2021年5
月至2023年2月在该院治疗的2型糖尿病(T2DM)合并NAFLD患者70例作为T2DM合并NAFLD组,同时

选取单纯T2DM患者66例作为T2DM组,选取体检健康者70例作为健康组,比较各组外周血DA、CARM1、
25-(OH)-D3 水平,同时分析 T2DM 合并 NAFLD组不同血糖控制、严重程度患者外周血DA、CARM1、25-
(OH)-D3 水平。采用Pearson相关分析外周血DA、CARM1、25-(OH)-D3水平与糖化血红蛋白(HbA1c)、受

控衰减参数(CAP)的相关性,受试者工作特征曲线分析外周血DA、CARM1、25-(OH)-D3 诊断重度NAFLD的

价值。结果 T2DM 合 并 NAFLD组 外 周 血 DA 和25-(OH)-D3 水 平 明 显 低 于 T2DM 组 和 健 康 组(P<
0.05),而CARM1水平明显高于T2DM 组和健康组(P<0.05);T2DM 组外周血DA和25-(OH)-D3 水平明

显低于健康组(P<0.05),而CARM1水平明显高于健康组(P<0.05)。T2DM合并NAFLD组血糖控制差者

DA和25-(OH)-D3 水平明显低于血糖控制好者(P<0.05),而CARM1水平明显高于血糖控制好者(P<
0.05)。重度患者DA和25-(OH)-D3 水平明显低于轻中度患者(P<0.05),而CARM1水平明显高于轻中度

患者(P<0.05)。外 周 血 DA、25-(OH)-D3 水 平 与 HbA1c、CAP呈 负 相 关 (P<0.05),CARM1水 平 与

HbA1c、CAP呈正相关(P<0.05)。CARM1、25-(OH)-D3、DA诊断重度NAFLD的曲线下面积分别为0.858
(95%CI

 

0.768~0.948)、0.922(95%CI
 

0.856~0.989)、0.571(95%CI
 

0.427~0.715)。结论 DA和25-
(OH)-D3 水平在T2DM患者外周血中降低,而CARM1水平升高,尤其在T2DM合并NAFLD患者中变化更

加明显;DA、CARM1、25-(OH)-D3 水平与血糖控制、NAFLD严重程度存在相关性,其中CARM1、25-(OH)-
D3 水平在诊断重度NAFLD方面有一定应用价值。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

expression
 

of
 

dopamine
 

(DA),coactivator
 

associated
 

arginine
 

methyltransferase
 

1
 

(CARM1)
 

and
 

25-hydroxyvitamin
 

D3[25-(OH)-D3]
 

in
 

peripheral
 

blood
 

of
 

diabetic
 

pa-
tients

 

and
 

their
 

relationship
 

with
 

the
 

occurrence
 

of
 

non-alcoholic
 

fatty
 

liver
 

disease
 

(NAFLD).Methods A
 

to-
tal

 

of
 

70
 

patients
 

with
 

type
 

2
 

diabetes
 

mellitus
 

(T2DM)
 

combined
 

with
 

NAFLD
 

treated
 

in
 

this
 

hospital
 

from
 

May
 

2021
 

to
 

February
 

2023
 

were
 

selected
 

as
 

T2DM
 

with
 

NAFLD
 

group,66
 

patients
 

with
 

simple
 

T2DM
 

were
 

selected
 

as
 

T2DM
 

group,and
 

70
 

healthy
 

people
 

were
 

selected
 

as
 

healthy
 

group.The
 

levels
 

of
 

DA,CARM1
 

and
 

25-(OH)-D3 in
 

peripheral
 

blood
 

of
 

each
 

group
 

were
 

compared,and
 

the
 

levels
 

of
 

DA,CARM1
 

and
 

25-(OH)-D3 

in
 

peripheral
 

blood
 

of
 

T2DM
 

combined
 

with
 

NAFLD
 

patients
 

with
 

different
 

blood
 

glucose
 

control
 

and
 

severity
 

were
 

analyzed.Pearson
 

correlation
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

correlation
 

between
 

peripheral
 

blood
 

DA,
CARM1,25-(OH)-D3 levels

 

and
 

glycosylated
 

hemoglobin
 

A1c
 

(HbA1c),controlled
 

attenuation
 

parameter
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(CAP).Receiver
 

operating
 

characteristic
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

value
 

of
 

peripheral
 

blood
 

DA,CARM1,
25-(OH)-D3 in

 

the
 

diagnosis
 

of
 

severe
 

NAFLD.Results The
 

levels
 

of
 

DA
 

and
 

25-(OH)-D3 in
 

T2DM
 

with
 

NAFLD
 

group
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

T2DM
 

group
 

and
 

healthy
 

group
 

(P<0.05),while
 

the
 

level
 

of
 

CARM1
 

in
 

T2DM
 

with
 

NAFLD
 

group
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

T2DM
 

group
 

and
 

healthy
 

group
 

(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

DA
 

and
 

25-(OH)-D3 in
 

T2DM
 

group
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

healthy
 

group
 

(P<0.05),while
 

the
 

level
 

of
 

CARM1
 

in
 

T2DM
 

group
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

healthy
 

group
 

(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

DA
 

and
 

25-(OH)-D3 in
 

T2DM
 

with
 

NAFLD
 

patients
 

with
 

poor
 

blood
 

glucose
 

control
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

patients
 

with
 

good
 

blood
 

glucose
 

control
 

(P<0.05),
while

 

the
 

level
 

of
 

CARM1
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

patients
 

with
 

good
 

blood
 

glucose
 

control
 

(P<
0.05).The

 

levels
 

of
 

DA
 

and
 

25-(OH)-D3 in
 

patients
 

with
 

severe
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

pa-
tients

 

with
 

mild-to-moderate
 

(P<0.05),while
 

the
 

level
 

of
 

CARM1
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

pa-
tients

 

with
 

mild-to-moderate
 

(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

DA
 

and
 

25-(OH)-D3in
 

peripheral
 

blood
 

were
 

negative-
ly

 

correlated
 

with
 

HbA1c
 

and
 

CAP,and
 

the
 

level
 

of
 

CARM1
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

HbA1c
 

and
 

CAP
 

(P<0.05).The
 

area
 

under
 

curve
 

of
 

CARM1,25-(OH)-D3 and
 

DA
 

were
 

0.858
 

(95%CI
 

0.768-0.948),
0.922

 

(95%CI
 

0.856-0.989)
 

and
 

0.571
 

(95%CI
 

0.427-0.715),respectively.Conclusion The
 

levels
 

of
 

DA
 

and
 

25-(OH)-D3 are
 

decreased
 

in
 

peripheral
 

blood
 

of
 

T2DM
 

patients,while
 

the
 

level
 

of
 

CARM1
 

is
 

in-
creased,especially

 

in
 

T2DM
 

patients
 

with
 

NAFLD.DA,CARM1
 

and
 

25-(OH)-D3 levels
 

are
 

correlated
 

with
 

blood
 

glucose
 

control
 

and
 

the
 

severity
 

of
 

NAFLD.CARM1
 

and
 

25-(OH)-D3 levels
 

have
 

certain
 

application
 

val-
ue

 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

severe
 

NAFLD.
Key

 

words:dopamine; coactivator
 

associated
 

arginine
 

methyltransferase
 

1; 25-hydroxyvitamin
 

D3; 
type

 

2
 

diabetes
 

mellitus; non-alcoholic
 

fatty
 

liver
 

disease

  糖尿病,尤其是2型糖尿病(T2DM),在全球范围

内已经成为一个重要的公共卫生问题,其主要特征是

胰岛素的相对或绝对缺乏,导致持续的高血糖[1]。非

酒精性脂肪肝(NAFLD)是肝脏疾病的一种常见形

式,其特征为肝脏内的脂肪沉积,但并非由酒精摄入

导致[2]。近年来,T2DM与NAFLD的合并症发病率

不断上升,其中胰岛素抵抗是T2DM和NAFLD之间

的关键病理机制,可导致肝脏的脂肪积累并进一步加

重疾 病 的 进 展[3]。尽 管 目 前 临 床 上 对 T2DM 和

NAFLD的关联有了一定的认识,但对于两种疾病的

相互作用及其对临床影响的理解仍然相对有限,同时

目前仍缺乏有效的生物标志物来准确评估T2DM 患

者合并NAFLD的病情严重程度和进展。近期研究

指出,多巴胺(DA)在食欲和能量平衡的调节中可能

具有重要作用,进而与 T2DM 和 NAFLD的进展有

关[4]。共激活剂相关精氨酸甲基转移酶1(CARM1)
作为基因转录的调节因子,可能与脂质代谢和炎症反

应相关,进一步影响T2DM和NAFLD的发展[5]。而

25-羟维生素D3[25-(OH)-D3],作为维生素D的主要

代谢产物,除了在维持骨骼健康中发挥作用外,还可

能在胰岛素抵抗和 NAFLD的病理进展中起到关键

作用[6]。综上所述,DA、CARM1和25-(OH)-D3 可

能是T2DM合并NAFLD的重要生物标志物,深入了

解它们在这两种疾病中的作用和相互关系对于提高

诊断和治疗效果至关重要。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2021年5月至2023年2月在

本院治疗的 T2DM 合并 NAFLD 患 者70例 作 为

T2DM合并 NAFLD组,同时选取单纯 T2DM 患者

66例作为T2DM组、体检健康者70例作为健康组,3
组对象性别、年龄比较,差异无统计 学 意 义(P>
0.05),具有可比性,见表1。

纳入标准:(1)T2DM诊断符合《中国2型糖尿病

防治指南(2020年版)》[7]中的标准,NAFLD诊断符

合《非酒精性脂肪性肝病诊疗指南》[8]中的标准,体检

健康者体检正常,无相关疾病;(2)年龄≥18岁;(3)患
者及家属知情同意。排除标准:(1)合并病毒性肝病

等其他肝脏疾病;(2)合并恶性肿瘤、急慢性感染、自
身免疫系统疾病等其他疾病;(3)合并糖尿病酮症酸

中毒、高血糖高渗状态等急性并发症。本研究经本院

伦理委员会审核通过。
表1  3组性别、年龄比较[n(%)或x±s]

组别 n
性别

男 女
年龄(岁)

T2DM合并NAFLD组 70 41(58.57) 29(41.43) 44.65±8.31

T2DM组 66 42(63.64) 24(36.36) 46.10±9.03

健康组 70 46(65.71) 24(34.29) 44.12±8.94

χ2/F 0.806 0.924

P 0.668 0.399

1.2 方法 所有患者入院后24
 

h内,均在空腹状态

下取3
 

mL的静脉血标本。将标本使用3
 

000
 

r/min
的速度离心10

 

min,并从中吸取0.5
 

mL的上层血清,
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然后在低温下保存以备后续检测。随后使用电化学

发光技术检测25-(OH)D3 水平,试剂盒购自瑞士罗

氏公司。使用Beckman
 

Coulter生产的
 

AU5821全

自动生化分析仪检测糖化血红蛋白(HbA1c)水平。
CARM1、DA使用酶联免疫吸附试验检测,试剂盒购

自上海爱萌优宁生物技术公司。
1.3 判断标准 (1)NAFLD严重程度判断:根据Fi-
broTouch检查显示受控衰减参数(CAP)值[240~
295

 

db/m为轻中度(48例),>295
 

db/m为重度(22
例)]。(2)血糖控制情况:HbA1c>9.0%为血糖控制

差(29例),≤9.0%为血糖控制好(41例)。
1.4 统计学处理 采用SPSS22.0软件进行数据处

理和分析,呈正态分布的计量资料以x±s表示,组间

比较采用t检验或方差分析;计数资料以例数和百分

率表示,组间比较采用χ2 检验;相关性采用Pearson
相关进行分析;诊断价值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 各组外周血DA、CARM1、25-(OH)-D3 水平比

较 T2DM合并NAFLD组外周血DA和25-(OH)-
D3 水平明显低于T2DM 组和健康组(P<0.05),而
CARM1水 平 明 显 高 于 T2DM 组 和 健 康 组(P<
0.05);T2DM 组外周血 DA和25-(OH)-D3 水平明

显低于健康组(P<0.05),而CARM1水平明显高于

健康组(P<0.05)。见表2。
2.2 T2DM合并NAFLD组不同血糖控制水平患者

外周血DA、CARM1、25-(OH)-D3 水平比较 T2DM
合并NAFLD组血糖控制好和血糖控制差者性别和

年龄比较,差异无统计学意义(P>0.05);T2DM 合

并NAFLD组血糖控制差者DA和25-(OH)-D3 水平

明显低于血糖控制好者(P<0.05),而CARM1水平

明显高于血糖控制好者(P<0.05)。见表3。
2.3 T2DM合并NAFLD组不同严重程度患者外周

血DA、CARM1、25-(OH)-D3 水平比较 轻中度和

重度患者性别和年龄比较,差异无统计学意义(P>
0.05);重度患者DA和25-(OH)-D3 水平明显低于轻

中度患者(P<0.05),而CARM1水平明显高于轻中

度患者(P<0.05)。见表4。

表2  各组外周血DA、CARM1、25-(OH)-D3 水平比较(x±s)

组别 n DA(ng/mL) CARM1(mg/L) 25-(OH)-D3(ng/L)

T2DM合并NAFLD组 70 14.51±4.21ab 6.68±1.02ab 9.88±1.41ab

T2DM组 66 26.68±8.89a 3.55±0.97a 13.22±2.20a

健康组 70 34.44±9.95 1.98±0.62 19.40±2.15

F 108.648 509.467 429.650

P <0.001 <0.001 <0.001

  注:与健康组比较,aP<0.05;与T2DM组比较,bP<0.05。

表3  T2DM合并NAFLD组不同血糖控制水平患者外周血DA、CARM1、25-(OH)-D3 水平比较[n(%)或x±s]

血糖控制水平 n
性别

男 女

年龄

(岁)
DA

(ng/mL)
CARM1
(mg/L)

25-(OH)-D3
(ng/L)

血糖控制好 41 26(63.41) 15(36.59) 44.12±9.04 15.56±4.40 5.98±1.10 10.84±1.32

血糖控制差 29 15(51.72) 14(48.28) 45.40±9.72 13.03±4.11 7.67±1.21 8.52±1.22

χ2/t 0.957 -0.566
 

2.435
 

-6.075
 

7.471
 

P 0.328 0.573
 

0.018
 

<0.001
 

<0.001
 

表4  T2DM合并NAFLD组不同严重程度患者外周血DA、CARM1、25-(OH)-D3 水平比较[n(%)或x±s]

严重程度 n
性别

男 女

年龄

(岁)
DA

(ng/mL)
CARM1
(mg/L)

25-(OH)-D3
(ng/L)

轻中度 48 29(60.42) 19(39.58) 44.17±8.82 15.24±3.84 6.21±1.03 10.63±1.20

重度 22 12(54.55) 10(45.45) 45.70±8.95 13.04±3.70 7.71±1.01 8.24±1.17

χ2/t 0.214 -0.671
 

2.250
 

-5.690
 

7.795
 

P 0.643 0.505
 

0.028
 

<0.001 <0.001

2.4 外 周 血 DA、CARM1、25-(OH)-D3 水 平 与

HbA1c、CAP的相关性分析 外周血DA、25-(OH)-
D3 水 平 与 HbA1c、CAP 呈 负 相 关 (P <0.05),
CARM1水平与 HbA1c、CAP呈正相关(P<0.05),
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见表5。
表5  外周血DA、CARM1、25-(OH)-D3 水平与 HbA1c、

   CAP的相关性分析

指标
HbA1c

r P

CAP

r P

DA -0.343 0.012 -0.414 <0.001

CARM1 0.405 <0.001 0.506 <0.001

25-(OH)-D3 -0.365 0.001 -0.398 <0.001

2.5 外周血 DA、CARM1、25-(OH)-D3 诊断重度

NAFLD的价值 CARM1、25-(OH)-D3、DA诊断重

度 NAFLD 的 曲 线 下 面 积 (AUC)分 别 为 0.858
(95%CI

 

0.768~0.948)、0.922(95%CI
 

0.856~
0.989)、0.571(95%CI

 

0.427~0.715)。见 图1、

表6。

图1  外周血DA、CARM1、25-(OH)-D3 诊断重度

NAFLD的ROC曲线

表6  外周血DA、CARM1、25-(OH)-D3 诊断重度NAFLD的价值

指标 AUC(95%CI) P 最佳临界值 灵敏度(%) 特异度(%)

DA 0.571(0.427~0.715) 0.343 12.70
 

ng/mL 68.20 62.50

CARM1 0.858(0.768~0.948) <0.001 7.33
 

mg/L 72.70 89.60

25-(OH)-D3 0.922(0.856~0.989) <0.001 9.41
 

ng/L 90.90 87.50

3 讨  论

NAFLD是一种与肝脏内脂肪积累相关的疾病,
有研究指出,NAFLD的发病机制与胰岛素抵抗和代

谢综 合 征 紧 密 相 关,二 者 都 可 导 致 NAFLD 的 发

展[9]。尤其在T2DM
 

患者中,往往存在胰岛素抵抗,
因此在T2DM患者中NAFLD的发病率较高,且据相

关研究统计,大约30%的NAFLD患者有可能发展为

非酒精性脂肪性肝炎[10]。若病情不断发展,可能进一

步导致肝功能不全,甚至发展为肝癌,对患者的生命

健康构成严重威胁[11]。然而,T2DM与NAFLD之间

的确切生物学关联和相互作用目前仍不完全清楚。
既往研究指出,DA、CARM1和25-(OH)-D3 这些生

物分子可能在疾病的发生、进展和相互关系中起到关

键作用[12]。因此,深入了解它们在T2DM和NAFLD
中的作用和表达模式不仅有助于揭示两种疾病之间

的关联,还能为未来的治疗方法提供新的靶点和

策略。
本研究结果显示,T2DM 合并 NAFLD组的DA

和25-(OH)-D3 水平明显低于T2DM组和健康组,而
CARM1水平明显高于 T2DM 组和健康组。T2DM
组DA 和25-(OH)-D3 水 平 明 显 低 于 健 康 组,而
CARM1水平明显高于健康组(P<0.05)。这说明,
这些指标与糖尿病和 NAFLD的并发存在关联。当

两种疾病同时出现时,这些指标的变动程度更为明

显。分析原因为DA在神经系统中主要参与调控情

绪、奖赏、动机、注意和运动等功能[13]。近年来,DA
在内分泌和新陈代谢方面的作用越来越受到关注。

DA被认为在食物摄取、饱腹感及能量消耗与储存中

起到关键作用。在糖尿病患者中,持续的高血糖状态

会影响神经递质的平衡和功能,其中就包括DA。而

胰岛素抵抗不仅在胰腺和肌肉中发挥作用,还可能影

响大脑中的神经网络,特别是与奖赏和食欲有关的网

络。因此,长时间的高血糖或胰岛素抵抗会抑制DA
的释放和信号传导,使个体更容易选择高热量、高糖

和高脂肪的食物,从而加重胰岛素抵抗 和 脂 肪 堆

积[14-15]。这也是为什么当 T2DM 合并 NAFLD时,
DA水平会进一步降低的原因。

既往研究揭示,T2DM 患者血清25-(OH)-D3 水

平与糖尿病及其前期的发病率成反比,并具有预测高

血糖和胰岛素抵抗的能力,提示维生素D对胰岛β细

胞的功能有影响,可加剧糖尿病的进程并增强胰岛素

的抵抗性[16]。另一方面,有关 NAFLD的研究指出,
维生素D可以提高NAFLD患者的免疫能力,优化其

血清中的高敏C反应蛋白和丙二醛的水平,从而降低

体内的炎症反应[17]。此外,维生素D还可以抑制脂

质过氧化,因此,缺乏维生素D会通过某些炎症介质

加速NAFLD的进展,使肝炎症状加重[18]。此外,在
肝脏环境下,CARM1可与cAMP响应元件结合蛋白

发生作用,并在cAMP的影响下转移到磷酸烯醇式丙

酮酸羧基酶和葡萄糖-6-磷酸酶的启动子上,这与启动

子的甲基化增加有关[19]。CARM1在胰腺β细胞的

胰岛素分泌中,通过调控 H3R17的甲基化来影响葡

萄糖的作用。更进一步,CARM1被认为是调控糖异

生中的磷酸烯醇式丙酮酸羧激酶和葡萄糖-6-磷酸酶
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基因激活的核心酶,因此,它在肝脏的葡萄糖代谢中,
特别是在cAMP依赖的路径中,起到了不可或缺的

作用[20]。
本研究结果还显示,在 T2DM 合并 NAFLD组

中,血糖控制差的患者DA和25-(OH)-D3 水平低于

血糖控制好的患者,而CARM1水平高于后者。同时

重度患者DA和25-(OH)-D3 水平低于轻中度患者,
而CARM1水平高于轻中度患者。这说明 DA、25-
(OH)-D3、CARM1水平与T2DM合并NAFLD患者

的血糖控制状况及 NAFLD疾病进展程度有明显的

关系,这进一步说明DA、25-(OH)-D3 和CARM1可

能参与了T2DM合并NAFLD的病理过程,并在其进

展中具有关键作用。
HbA1c是评估糖尿病患者过去2~3个月的平均

血糖水平的重要指标,而CAP则是评估非酒精性脂

肪性肝病的重要指标,可用于评估肝脏中的脂肪水

平[21]。本研究结果中,DA 和25-(OH)-D3 水平与

HbA1c和CAP均呈负相关,CARM1则与这两个参

数呈正相关。这表明 DA和25-(OH)-D3 在 T2DM
和NAFLD的进展中发挥保护性作用,而CARM1在

这两种疾病的进展中则起到了促进作用。且进一步

的诊断价值分析显示,CARM1和25-(OH)-D3 的

AUC较高,分别为0.858和0.922,这表明它们可以

作为 评 估 NAFLD 严 重 程 度 的 标 志 物,在 重 度

NAFLD的诊断中有一定的应用价值。
综上所述,DA和25-(OH)-D3 水平在T2DM 患

者外 周 血 中 降 低,而 CARM1 水 平 升 高,尤 其 在

T2DM 合 并 NAFLD 患 者 中 变 化 更 加 明 显;DA、
CARM1、25-(OH)-D3 水平与血糖控制、NAFLD严

重程度存在相关性,其中CARM1、25-(OH)-D3 水平

在诊断重度NAFLD方面有一定应用价值。
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