
·论  著·

肥胖与超敏C反应蛋白、肝功能指标以及氨基酸水平的相关性研究*

舒 杨,张春燕,程昱璇,桑培培,蒋 涛,朱永阑,崔佳奕,檀旭东,史文杰,张民杰,田亚平△

(中国人民解放军总医院转化医学实验室,北京
 

100853)

  摘 要:目的 分析肥胖与超敏C反应蛋白(hs-CRP)、肝功能指标以及氨基酸水平的相关性。方法 选择

体检人群145例,按照体质量指数(BMI)分组,18.5
 

kg/m2≤BMI≤24
 

kg/m2 为正常;BMI≥28
 

kg/m2 为肥胖

组,正常组78例,肥胖组67例,测定血浆hs-CRP、丙氨酸氨基转移酶(ALT)、天门冬氨酸氨基转移酶(AST)、
清蛋白(ALB)、γ-谷氨酰转肽酶(GGT)及丙氨酸(ALA)、亮氨酸(LEU+ILE+PRO-OH)、苯丙氨酸(PHE)、酪

氨酸(TYR)、缬氨酸(VAL)水平并进行比较分析。结果 肥胖组hs-CRP水平明显高于正常组;肥胖组的

ALT、AST、ALB、GGT水平均显著升高,差异均有统计学意义,且hs-CRP、ALT、AST、ALB、GGT水平随着

BMI值的增加而增高;正常组ALA、LEU+ILE+PRO-OH、PHE、TYR、VAL水平与肥胖组水平差异均有统

计学意义。结论 肥胖与hs-CRP、ALT、AST、ALB、GGT浓度均呈正相关关系,肥胖与ALA、LEU+ILE+
PRO-OH、PHE、TYR、VAL的水平也呈正相关关系。
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Abstract:Objective To
 

analyze
 

the
 

correlation
 

between
 

obesity
 

and
 

high
 

sensitive
 

C-reactive
 

protein
 

(hs-
CRP),liver

 

function
 

index
 

and
 

amino
 

acid
 

level.Methods A
 

total
 

of
 

145
 

people
 

were
 

selected
 

for
 

physical
 

ex-
amination

 

and
 

grouped
 

according
 

to
 

body
 

mass
 

index
 

(BMI)
 

values.18.5≤BMI≤24
 

was
 

normal,BMI≥28
 

was
 

obese,78
 

were
 

in
 

the
 

normal
 

control
 

group,and
 

67
 

were
 

in
 

the
 

obese
 

group.Plasma
 

hs-CRP
 

acid
 

amin-
otransferase

 

(ALT),aspartate
 

aminotransferase
 

(AST),albumin
 

(ALB),glutamyl
 

transpeptidase
 

(GGT)
 

concentration
 

and
 

alanine
 

(ALA),leucine(LEU+ILE+PRO-OH),phenylalanine
 

(PHE),tyrosine
 

(TYR),

and
 

valine
 

(VAL)
 

were
 

measured
 

and
 

compared.Results The
 

concentration
 

of
 

hs-CRP
 

in
 

the
 

obese
 

group
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

normal
 

group;the
 

concentration
 

of
 

ALT,AST,ALB,GGT
 

in
 

the
 

obese
 

group
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

obese
 

group,and
 

the
 

concentration
 

of
 

hs-CRP,ALT,

AST,ALB,GGT
 

increased
 

with
 

the
 

increase
 

of
 

BMI;the
 

concentration
 

of
 

ALA,LEU+ILE+PRO-OH,PHE,

TYR,VAL
 

in
 

the
 

normal
 

group
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

obese
 

group.Conclusion Obesity
 

is
 

positively
 

correlated
 

with
 

hs-CRP,ALT,AST,ALB
 

and
 

GGT
 

concentrations,obesity
 

is
 

also
 

positively
 

correla-
ted

 

with
 

the
 

levels
 

of
 

ALA,LEU+ILE+PRO-OH,PHE,TYR
 

and
 

VAL.
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  肥胖患者体内脂肪堆积过多和(或)分布异常,通 常伴有体质量增加。如果脂肪主要在腹壁和腹腔内
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蓄积过多,被称为“中心性”或“向心性”肥胖,是多种

慢性病的最重要危险因素之一。肥胖会对身体许多

组织的功能产生不利影响,包括胰腺、肝脏、骨骼肌、
心脏、关节和中枢神经系统。临床上脂肪组织的积累

会导致2型糖尿病(T2DM)、高血压、高胆固醇血症、
动脉粥样硬化、非酒精性脂肪肝疾病、胆囊疾病及某

些癌症的风险,关节炎和阿尔茨海默病的发展。虽然

很可能有多种分子机制将肥胖与其并发症联系起来,
但炎症是一种常见的机制。

近年来的研究提示,血清C反应蛋白(CRP)水平

与肥胖密切相关。CRP作为急性时相反应的一项灵

敏指标,血浆CRP水平在炎性反应时迅速升高[1-2]。
目前超敏C反应蛋白(hs-CRP)广泛应用于感染状况

以及炎性反应[3],hs-CRP水平的测定比CRP更加灵

敏。肥胖导致的代谢不平衡增加了慢性肝病的风险,
丙氨酸氨基转移酶(ALT)、天门冬氨酸氨基转移酶

(AST)和γ-谷氨酰转移酶(GGT)是判断肝脏损伤的

标志物。血液中的氨基酸水平反映了机体组织蛋白

代谢和能量代谢的情况,因此本研究探讨肥胖与hs-
CRP、肝功能指标以及氨基酸水平的相关性。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取本院体检人员145例,自愿填

写样本采集表,按照体质量指数(BMI)分组分为体质

量正 常 组 和 肥 胖 组,其 中 正 常 组78例,平 均 年 龄

(43.4±1.6)岁;肥胖组67例,平均年龄(44.4±1.5)
岁,两组年龄差异无统计学意义(P>0.05),具有可

比性。

1.2 方法

1.2.1 生化指标监测 根据研究者的身高、体质量

计算BMI;按照采集手册相关要求规范采集静息状态

下体检者静脉血2
 

mL,3
 

000
 

r/min离心10
 

min分离

血清(不 含 溶 血,脂 血 标 本)待 测。应 用 罗 氏co-
bas6000及配套罗氏试剂和质控品检测血浆hs-CRP、

ALT、AST、清蛋白(ALB)、GGT水平,按要求进行质

量控制。

1.2.2 氨基酸检测 串联质谱(MS/MS)分析用直

径为3.2
 

mm 的打孔器进行干血斑的打孔,置于96
孔过滤板中,加入配制好的氨基酸和肉碱的内标工作

液100
 

μL,用封膜套覆盖过滤板,并确保密封良好,然
后将96孔板放入振荡孵育器内,45

 

℃孵育45
 

min,
转速为650~750

 

r/min,振荡完毕后,静置5~10
 

min,将板中液体转移80
 

μL至 V型耐热板中,静置

2
 

h后,上机检测。

1.3 纳入标准

1.3.1 BMI具体计算方法是BMI=体质量/身高2

(kg/m2)。中国肥胖问题工作组织(WGOC)建议

BMI<18.5
 

kg/m2 为低体质量;18.5
 

kg/m2≤BMI≤
23.9

 

kg/m2 为正常体质量;23.9
 

kg/m2≤BMI≤27.9
 

kg/m2;BMI>27.9
 

kg/m2 为体质量超重为肥胖[4]。

1.3.2 生化指标正常范围 hs-CRP:0.0~0.8
 

mg/dL、ALT:0.0~40.0
 

U/L、AST:0.0~40.0
 

U/

L、ALB:35.0~50.0
 

g/L、GGT:0.0~50.0
 

U/L。

1.3.3 氨基酸正常范围 ALA:135.0~573.0
 

μmol/

L、亮 氨 酸(LEU+ILE+PRO-OH):71.0~307.0
 

μmol/L、苯丙氨酸(PHE):25.0~84.0
 

μmol/L、酪氨酸

(TYR):35.0~262.0
 

μmol/L、缬氨酸(VAL):64.0~
286.0

 

μmol/L。

1.4 统计学处理 使用Excel2007进行数据的整理

和录入,采用 GraphPad
 

Prism6软件进行统计学分

析,计量资料均采用x±s 表示,组间比较采用t 检

验,以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 两组BMI和hs-CRP水平比较 分别对正常组

78例,肥胖组67例进行统计学分析,经分析得出:
 

肥

胖组BMI值明显高于正常组(21.70±0.16)kg/m2,
差异有统计学意义(P<0.01);肥胖组hs-CRP明显

高于正常组,差异有统计学意义(P<0.01),且hs-
CRP有增高的趋势,见表1、图1。

表1  肥胖组与正常组BMI、hs-CRP水平比较(x±s)

组别 n 年龄(岁) BMI(kg/m2) hs-CRP(mg/L)

正常组 78 43.40±1.60 21.70±0.16 0.79±0.10

肥胖组 67 44.40±1.50 31.52±0.38 3.10±0.40

P 0.66 <0.0001 <0.0001

图1  正常组与肥胖组hs-CRP水平比较

表2  肥胖组与正常组肝功能指标比较(x±s)

组别 n ALT(U/L) AST(U/L) ALB(g/L) GGT(U/L)

正常组 78 19.30±1.50 27.00±1.10 46.50±0.40 14.14±1.20

肥胖组 67 44.20±5.60 38.60±2.60 47.70±0.40 41.10±3.90

P <0.0001 <0.0001 0.036 <0.0001

2.2 正常组与肥胖组肝功能相关指标比较 分别对

正常组78例,肥胖组67例进行分析,经分析得出:正
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常组 的 ALT 水 平 为 (19.30±1.50)U/L、AST
(27.0±1.1)U/L、ALB(46.50±0.40)g/L、GGT
(14.14±1.20)U/L;肥胖组的ALT水平为(44.20±
5.60)U/L、AST(38.60±2.60)U/L、ALB(47.70±
0.40)g/L、GGT(41.10±3.90)U/L,且差异均有统计

学意义(P<0.05),见表2、图2。

2.3 正常组与肥胖组氨基酸水平比较 经分析得

出:正常组氨基酸水平ALA、LEU+ILE+PRO-OH、

PHE、TYR、VAL与肥胖组氨基酸水平比较,差异均

有统计学意义(P<0.000
 

1),见表3、图3。

图2  正常组与肥胖组肝功能指标水平比较

表3  正常组与肥胖组氨基酸水平比较(x±s,μmol/L)

组别 n ALA LEU+ILE+PRO-OH PHE TYR VAL

正常组 78 315.70±8.50 154.20±3.90 48.50±1.00 58.20±1.30 179.80±4.30

肥胖组 67 370.00±8.90 188.90±4.70 154.90±4.10 69.90±1.80 219.00±4.70

P <0.000
 

1 <0.000
 

1 <0.000
 

1 <0.000
 

1 <0.000
 

1

图3  正常组与肥胖组氨基酸指标水平比较

3 讨  论

根据2015年《中国居民营养与慢性病状况报告》
调查结 果 显 示,我 国18岁 及 以 上 成 人 超 重 率 为

30.10%,肥胖率为11.90%,6~17岁儿童青少年超

重率为6.00%,肥胖率为6.40%。随着居民生活水

平的提高,肥胖逐渐发展成为影响人类身体健康的一

个重要危险因素,并被视为慢性低度炎症状态,肥胖

与2型糖尿病、心血管疾病、高血压等疾病有关[5-6]。
经研究发现,肥胖和各种代谢性疾病,以及心血管的

发病率大部分重叠[7-8],虽然近几年心血管疾病的病

死率有所降低,但是随着肥胖及其并发症患病率大大

增加,有可能会破坏这一现象[9]。越来越多的肥胖相

关疾病被认为是现代医学的一项巨大挑战。过度营

养不良,特别是高脂肪和碳水化合物的摄入,缺乏运

动和久坐不动的生活方式是体质量增加和肥胖的主

要原因。

CRP是炎性因子,参与炎症发展的过程,然而对

于低水平的CRP,效果不佳,因此为了提高灵敏度与

准确度,本研究探讨肥胖与hs-CRP、肝功能指标以及

氨基酸水平的相关性。

产生CRP是由细胞因子调节的,主要是白细胞

介素-6(IL-6),其影响通过其他细胞因子和生长因子

修饰通过激素,如皮质醇和胰岛素以及生产细胞因子

和其他应激激素,可以在除了炎症或损伤的其他条件

来改变。已显示来自肥胖人的脂肪细胞过量产生肿

瘤坏死-α(TNF-α)。
 

TNF-α是各种细胞生产IL-6生

产的有效诱导。这可以解释为什么高体质量指数与

CRP的血清水平增加有关。

hs-CRP是机体受到损伤或炎性反应刺激后在肝

脏合成的一种非特异性标志物。有文献报道体质量

正常者血清hs-CRP水平远远低于肥胖患者[10]。在

本次的研究中,肥胖组与正常组相比,hs-CRP水平明

显升高,因此也验证了这一点,同时也反映出肥胖患

者存在炎性反应状态,提示hs-CRP水平升高是肥胖

患者的重要相关因子[11]。除此以外,hs-CRP水平与

体质量指数呈正相关关系,提示hs-CRP水平的升高

与内脏脂肪含量的增多有关。
本研 究 发 现,不 仅 hs-CRP 水 平 升 高,ALT、

AST、ALB、GGT水平也升高,ALT、AST、GGT是常

规用于检测肝损伤最敏感的肝功能酶[12-15],肥胖容易
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引起肝功能损伤。肝脏损伤分为非酒精性脂肪性肝

病和酒精性脂肪性肝病。超过80.00%的非酒精性脂

肪性肝病的患者为肥胖。ALT和 AST活性正常或

者中度升高,AST/ALT<1,表明这两种酶是脂肪肝

的标志物。作为蛋白质合成器官,肝脏占循环蛋白质

体积的85.00%~90.00%。ALB是这些分泌蛋白中

水平最高的蛋白质,平均占血浆蛋白总量的55.00%。
肥胖患者腹部脂肪细胞丰富,容易因刺激引起肝细胞

损伤[16]。肥胖易引起脂肪肝、肝硬化等肝脏疾病[17]。
受损伤的肝细胞细胞膜通透性发生改变,因此血清酶

的改变可以反映出肝脏的状态。肝脏是机体主要的

代谢器官,尤其是脂代谢和糖代谢。肝脏以糖原形式

储存葡萄糖的能力,通过糖生成途径进食和组装葡萄

糖,所以响应禁食是至关重要的。肝脏氧化脂质,但
也可以包裹多余的脂质以分泌和储存在其他组织中,
例如脂肪。肝脏是蛋白质和氨基酸代谢的主要处理

者,因为它负责血液中分泌的大部分蛋白质(无论是

基于质量还是基于独特蛋白质的范围),氨基酸处理

能量,以及处理含氮废物来自尿素代谢形式的蛋白质

降解。碳水化合物和脂肪紊乱会导致肝脏胰岛素抵

抗。代谢失衡甚至会导致危及生命的情况。因此,维
持肝脏的正常代谢功能至关重要。当肝脏处于病理

状态时,肝脏代谢稳态受到破坏,代谢紊乱会进一步

加重肝脏疾病。因此,确定肝病与代谢紊乱之间的关

系至关重要。
在人体内,氨基酸通过代谢可以发挥作用,比如:

合成组织蛋白质;变成酸、激素、抗体、肌酸等含氨物

质;转变为碳水化合物和脂肪;氧化成二氧化碳和水

及尿素,产生能量,因此,肥胖与代谢功能具有相关

性。肥胖是由食物摄入和能量消耗之间的不平衡引

起的,这导致脂肪组织的过度积累。脂肪组织现在不

仅被认为是储存来自食物摄入的过剩能量的主要部

位,而且还被认为是内分泌器官。脂肪组织的扩张产

生许多生物活性物质,称为脂肪细胞因子或脂肪因

子,它们引发慢性低度炎症并与许多不同器官中的一

系列过程相互作用。虽然确切的机制仍不清楚,由过

量的脂肪组织和脂肪组织功能障碍引起的这些脂肪

因子的失调的产生或分泌可能有助于肥胖相关的代

谢疾病的发展。

20世纪60年代首次报道了肥胖患者中支链氨基

酸水平升高,支链氨基酸包括:亮氨酸、异亮氨酸和缬

氨酸,支链氨基酸不仅是构建肌肉组织的基本组成部

分,而且参与了蛋白质的合成。支链氨基酸是人体必

需氨基酸,必须从食物中获得。支链氨基酸的水平升

高,说明营养过剩,从而会导致肝功能损伤。
总之,本研究表明,肥胖与hs-CRP水平密切相

关,同时肥胖患者对肝功能相关指标有影响。肥胖成

为影响人体健康的重要隐患,其肥胖的根本原因就是

摄入过多,运动少以及内分泌系统失调,为了防止肥

胖的发生,应根据自身情况,摄入适当的蛋白质、脂
肪、维生素等矿物质。多食用粗粮,例如:糙米、胚芽

米等。不宜食用油炸食品。

4 结  论

hs-CRP水平升高是肥胖患者的重要相关因子,
肥胖会引起肝脏损伤以及部分氨基酸代谢异常。改

善饮食、多运动就可以有效降低肥胖的发生,进一步

减少疾病的发生。
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