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　 　 【摘　 要】 　 目的　 探讨血清沉默信息调节因子 ６（ＳＩＲＴ６）、溶质载体家族 ７ 成员 １１（ＳＬＣ７Ａ１１）与 ２ 型糖尿病

（Ｔ２ＤＭ）合并非酒精性脂肪性肝病（ＮＡＦＬＤ）的相关性。 方法　 选取 ２０２２ 年 １ 月—２０２４ 年 ３ 月哈尔滨市第二医院内

分泌科收治的 Ｔ２ＤＭ 合并 ＮＡＦＬＤ 患者 ９０ 例为 ＮＡＦＬＤ 组，按照 １∶ １比例选取未合并 ＮＡＦＬＤ 的 Ｔ２ＤＭ 患者 ９０ 例为非

ＮＡＦＬＤ 组，采用酶联免疫吸附法检测血清 ＳＩＲＴ６、ＳＬＣ７Ａ１１ 水平；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 Ｔ２ＤＭ 合并 ＮＡＦＬＤ 的影响

因素；绘制受试者工作特征曲线分析血清 ＳＩＲＴ６、ＳＬＣ７Ａ１１ 水平诊断 Ｔ２ＤＭ 合并 ＮＡＦＬＤ 的效能。 结果　 ＮＡＦＬＤ 组血

清 ＳＩＲＴ６、ＳＬＣ７Ａ１１ 水平低于非 ＮＡＦＬＤ 组（ ｔ ／ Ｐ ＝ ７． ８９２ ／ ＜ ０． ００１、７． ６４３ ／ ＜ ０． ００１）；ＮＡＦＬＤ 组碱性磷酸酶（ＡＬＰ）、天门

冬氨酸氨基转移酶（ＡＳＴ）、丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）、三酰甘油（ＴＧ）高于非 ＮＡＦＬＤ 组（ ｔ ／ Ｐ ＝ ２． ９５３ ／ ０． ００４、３． ７６４ ／ ＜
０． ００１、４． ７２９ ／ ＜ ０． ００１、４． ８６２ ／ ＜ ０． ００１）；ＢＭＩ 高、高血压、ＡＬＰ 高、ＡＳＴ 高、ＡＬＴ 高、ＴＧ 高为 Ｔ２ＤＭ 合并 ＮＡＦＬＤ 的独立

危险因素［ＯＲ（９５％ＣＩ） ＝ １． ２７９（１． ０４４ ～ １． ５６９）、２． ３４２（１． ０９６ ～ ５． ００５）、１． ０２６（１． ００１ ～ １． ０５２）、１． ０３８（１． ００３ ～
１． ０７４）、１． ０２６（１． ００１ ～ １． ０５２）、２． ５２４（１． ３０７ ～ ４． ８７４）］，ＳＩＲＴ６ 高、ＳＬＣ７Ａ１１ 高为独立保护因素［ＯＲ（９５％ＣＩ） ＝ ０． ７８２
（０． ６９２ ～ ０． ８８２）、０． ９８７（０． ９８１ ～ ０． ９９４）］；血清 ＳＩＲＴ６、ＳＬＣ７Ａ１１ 水平及二者联合诊断 Ｔ２ＤＭ 合并 ＮＡＦＬＤ 的曲线下面

积（ＡＵＣ）分别为 ０． ７９１、０． ７８７、０． ８７６，二者联合诊断的 ＡＵＣ 大于血清 ＳＩＲＴ６、ＳＬＣ７Ａ１１ 各自单独诊断（Ｚ ／ Ｐ ＝ ２． ２１７ ／
０． ０２７、２． ０４１ ／ ０． ０４１）。 结论　 Ｔ２ＤＭ 合并 ＮＡＦＬＤ 患者血清 ＳＩＲＴ６、ＳＬＣ７Ａ１１ 水平降低，与 Ｔ２ＤＭ 合并 ＮＡＦＬＤ 发病密

切相关，血清 ＳＩＲＴ６、ＳＬＣ７Ａ１１ 水平联合检测对其有较高的诊断效能。
【关键词】 　 ２ 型糖尿病；非酒精性脂肪性肝病；沉默信息调节因子 ６；溶质载体家族 ７ 成员 １１；诊断效能
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】 　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ 　 To investigate the correlation between serum silent information regulator factor 6 (SIRT6),
solute carrier family 7 member 11 (SLC7A11), and type 2 diabetes mellitus (T2DM ) combined with non⁃alcoholic fatty liver
disease (NAFLD). Ｍｅｔｈｏｄｓ　 A total of 90 patients with T2DM complicated with NAFLD, who were admitted to the De⁃
partment of Endocrinology at Harbin Second Hospital from January 2022 to March 2024, were enrolled in the NAFLD group.
Another 90 T2DM patients without NAFLD were selected in a 1:1 ratio as the non⁃NAFLD group. Serum SIRT6 and
SLC7A11 levels were detected using enzyme⁃linked immunosorbent assay. Multivariate logistic regression was performed to
analyze the influencing factors of T2DM complicated with NAFLD. Receiver operating characteristic (ROC) curves were
plotted to evaluate the diagnostic efficiency of serum SIRT6 and SLC7A11 levels for T2DM complicated with NAFLD. Ｒｅ⁃
ｓｕｌｔｓ　 Serum SIRT6 and SLC7A11 levels were significantly lower in the NAFLD group compared to the non⁃NAFLD group
(t/P = 7.892/ < 0.001, 7.643/ < 0.001). The alkaline phosphatase (ALP), aspartate aminotransferase (AST), alanine aminotrans⁃

� ferase (ALT), and triglyceride (TG) levels were higher in the NAFLD group than in the non⁃NAFLD group (t/P = 2.953/0.
� 004, 3.764/ < 0.001, 4.729/ < 0.001, 4.862/ < 0.001). Body mass index (BMI), hypertension, ALP, AST, ALT, and TG were

independent risk factors for T2DM complicated with NAFLD, while high SIRT6 and SLC7A11 levels were independent pro⁃
tective factors［OR(95% CI) = 1.279 (1.044 － 1.569), 2.342 (1.096 － 5.005), 1.026 (1.001 － 1.052), 1.038 (1.003 － 1.074), 1.
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� 026 (1.001 － 1.052), 2.524 (1.307 － 4.874), 0.782 (0.692 － 0.882), 0.987 (0.981 － 0.994)］ . The area under the curve (AUC) for
serum SIRT6, SLC7A11, and their combination for diagnosing T2DM complicated with NAFLD were 0.791, 0.787, and 0.
876, respectively . The combined diagnosis of serum SIRT6 and SLC7A11 for T2DM complicated with NAFLD showed an
AUC greater than the individual diagnosis by SIRT6 and SLC7A11 (Z/P = 2.217/0.027, 2.041/0.041). Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 The de⁃

� crease in serum SIRT6 and SLC7A11 levels in T2DM patients is closely related to T2DM complicated with NAFLD. The
combination of serum SIRT6 and SLC7A11 levels has high diagnostic efficiency for T2DM complicated with NAFLD.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Type 2 diabetes mellitus; Non⁃alcoholic fatty liver disease; Sirtuin 6; Solute carrier family 7 member 11;
Diagnostic efficiency

　 　 ２ 型糖尿病（ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ，Ｔ２ＤＭ）和非

酒精性脂肪性肝病 （ ｎｏｎ⁃ａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｆａｔｔｙ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ，
ＮＡＦＬＤ） 均 为 常 见 的 代 谢 性 疾 病［１⁃３］。 Ｔ２ＤＭ 同

ＮＡＦＬＤ 有密切关系，互为常见的靶器官损伤或合并

症，我国 ５５． ３％ 的 Ｔ２ＤＭ 患者合并 ＮＡＦＬＤ，是导致

Ｔ２ＤＭ 患者预后不良的重要原因［４］。 沉默信息调节因

子 ６（ｓｉｒｔｕｉｎ ６，ＳＩＲＴ６）是一种组蛋白去乙酰化酶，具有

抗炎、抗氧化和改善胰岛素抵抗 （ ｉｎｓｕｌｉｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，
ＩＲ）、脂代谢等作用［５］。 ＳＩＲＴ６ 在 ＮＡＦＬＤ 小鼠肝脏细

胞中低表达，并与肝细胞内脂质合成密切相关［６］。 溶

质载体家族 ７ 成员 １１ （ ｓｏｌｕｔｅ ｃａｒｒｉｅｒ ｆａｍｉｌｙ ７ ｍｅｍｂｅｒ
１１，ＳＬＣ７Ａ１１）是一种跨膜蛋白，具有抗氧化和抑制铁

死亡的重要作用［７］。 ＳＬＣ７Ａ１１ 在 ＮＡＦＬＤ 细胞中低表

达，并与肝细胞脂质过氧化和铁死亡密切相关［８］。 既

往研究表明［９］，Ｔ２ＤＭ 合并 ＮＡＦＬＤ 过程中炎性反应、
氧化应激、铁死亡、ＩＲ 和脂质代谢紊乱发挥重要作用。
但关于血清 ＳＩＲＴ６、ＳＬＣ７Ａ１１ 与 Ｔ２ＤＭ 合并 ＮＡＦＬＤ 的

相关性尚不清楚，本研究对此进行分析，以期为促进

Ｔ２ＤＭ 合并 ＮＡＦＬＤ 诊治提供更多依据，报道如下。
１　 资料与方法

１． １　 临床资料　 选取 ２０２２ 年 １ 月—２０２４ 年 ３ 月哈尔

滨市第二医院内分泌科收治的 Ｔ２ＤＭ 合并 ＮＡＦＬＤ 患

者 ９０ 例为 ＮＡＦＬＤ 组， 按照 １ ∶ １ 比例选取未合并

ＮＡＦＬＤ 的 Ｔ２ＤＭ 患者 ９０ 例为非 ＮＡＦＬＤ 组。 ＮＡＦＬＤ
组 ＢＭＩ、 Ｔ２ＤＭ 病程、高血压比例高于非 ＮＡＦＬＤ 组

（Ｐ ＜ ０． ０５），２ 组患者性别、年龄、吸烟史、饮酒史、
ＮＡＦＬＤ 家族史、糖尿病视网膜病变、糖尿病肾病等比

较差异无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５），见表 １。 本研究经医

院伦理委员会批准（伦审 ＫＷ２０２１１１２），患者或家属知

情同意并自愿签署同意书。
１． ２　 病例选择标准　 （１）纳入标准：①年龄≥１８ 岁；
②有完整的临床资料；③Ｔ２ＤＭ 和 ＮＡＦＬＤ 符合《中国

２ 型糖尿病防治指南（２０２０ 年版）》 ［１０］ 和《非酒精性脂

肪性肝病防治指南 （２０１８ 更新版）》 ［１１］ 诊断标准。
（２）排除标准：①合并肾上腺功能减退 ／亢进、甲状腺

功能减退 ／亢进等其他内分泌代谢性疾病；②血液系统

疾病；③合并病毒性肝炎、肝包虫病、肝内胆管结石、药
物性肝病等肝脏疾病或肝移植史、急性肝功能衰竭史；
④恶性肿瘤；⑤心、肾、脑等其他重要脏器损伤；⑥自身

免疫性疾病或服用免疫抑制剂者；⑦合并急慢性感染；
⑧妊娠及哺乳期妇女；⑨其他类型糖尿病。

表 １　 非 ＮＡＦＬＤ 组与 ＮＡＦＬＤ 组 Ｔ２ＤＭ 患者临床资料比较

Ｔａｂ． １ 　 Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ Ｔ２ＤＭ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｎｏｎ
ＮＡＦＬＤ ａｎｄ ＮＡＦＬＤ ｇｒｏｕｐｓ

　 　 项　 目
非 ＮＡＦＬＤ 组

（ｎ ＝ ９０）
ＮＡＦＬＤ 组
（ｎ ＝ ９０） χ２ ／ ｔ 值 Ｐ 值

性别［例（％ ）］ 男 ４３（４７． ７８） ５３（５８． ８９） ２． ２３２ ０． １３５
女 ４７（５２． ２２） ３７（４１． １１）

年龄（�ｘ ± ｓ，岁） ６３． ２６ ± ６． １３ ６４． ７２ ± ５． ７８ １． ６５２ ０． １００
ＢＭＩ（�ｘ ± ｓ，ｋｇ ／ ｍ２） ２４． ２６ ± １． ８２ ２６． ０４ ± ３． １４ ４． ６５０ ＜ ０． ００１
Ｔ２ＤＭ 病程（�ｘ ± ｓ，年） ７． ６３ ± ４． ９７ ９． ９０ ± ５． ３７ ２． ９３９ ０． ００４
吸烟史［例（％ ）］ ３８（４２． ２２） ４５（５０． ００） １． ０９６ ０． ２９５
饮酒史［例（％ ）］ ２７（３０． ００） ３３（３６． ６７） ０． ９００ ０． ３４３
ＮＡＦＬＤ 家族史［例（％）］ １１（１２． ２２） １８（２０． ００） ３． １５７ ０． ０７６
合并症［例（％ ）］
　 高血压 ２５（２７． ７８） ４５（５０． ００） ９． ３５１ ０． ００２
　 糖尿病视网膜病变 １４（１５． ５６） １７（１８． ８９） ０． ３５１ ０． ５５４
　 糖尿病肾病 ２８（３１． １１） ３７（４１． １１） １． ９５１ ０． １６３

１． ３　 检测指标与方法

１． ３． １　 血清 ＳＩＲＴ６、ＳＬＣ７Ａ１１ 水平检测：患者于入院

次日晨采集空腹肘静脉血 ３ ｍｌ，离心留存血清待测，使
用武汉益普生物科技有限公司提供的 ＳＩＲＴ６ 酶联免疫

吸附法试剂（货号：ＣＳＢ⁃Ｅ１７０１８ｈ）和上海恒斐生物科

技有限公司提供的 ＳＬＣ７Ａ１１ 酶联免疫吸附法试剂（货
号：ＣＳＢ⁃ＥＬ０２１７１１ＨＵ⁃１）检测 ＳＩＲＴ６、ＳＬＣ７Ａ１１ 水平。
１． ３． ２　 肝功能、血糖和血脂水平检测：肝功能包括总

胆汁酸（ＴＢＡ）、碱性磷酸酶（ＡＬＰ）、天门冬氨酸氨基转

移酶（ＡＳＴ）、丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ） ；血糖包括空

腹血糖（ＦＰＧ）、糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ），血脂四项包括

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）。
１． ４　 统计学方法 　 选用 ＳＰＳＳ ２８． ０ 软件统计分析数

据。 正态分布的计量资料以 �ｘ ± ｓ 表示，组间比较采用
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独立样本 ｔ 检验；计数资料以频数 ／构成比（％ ）表示，
比较行 χ２ 检验；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 Ｔ２ＤＭ 合并

ＮＡＦＬＤ 的影响因素；绘制受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线

分析 血 清 ＳＩＲＴ６、 ＳＬＣ７Ａ１１ 水 平 诊 断 Ｔ２ＤＭ 合 并

ＮＡＦＬＤ 的效能。 Ｐ ＜ ０． ０５ 为差异有统计学意义。
２　 结　 果

２． １　 ２ 组血清 ＳＩＲＴ６、ＳＬＣ７Ａ１１ 水平比较　 ＮＡＦＬＤ 组

血清 ＳＩＲＴ６、ＳＬＣ７Ａ１１ 水平均低于非 ＮＡＦＬＤ 组（Ｐ ＜
０． ０１），见表 ２。

表 ２ 　 非 ＮＡＦＬＤ 组与 ＮＡＦＬＤ 组 Ｔ２ＤＭ 患者血清 ＳＩＲＴ６、
ＳＬＣ７Ａ１１ 水平比较　 （�ｘ ± ｓ）

Ｔａｂ． ２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ａｅｒｕｍ ＳＩＲＴ６ ａｎｄ ＳＬＣ７Ａ１１ ｌｅｖｅｌｓ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｎｏｎ ＮＡＦＬＤ ａｎｄ ＮＡＦＬＤ ｇｒｏｕｐｓ ｉｎ Ｔ２ＤＭ ｐａｔｉｅｎｔｓ

　 组　 别 例数 ＳＩＲＴ６（μｇ ／ Ｌ） ＳＬＣ７Ａ１１（ｎｇ ／ Ｌ）
非 ＮＡＦＬＤ 组 ９０ ３． ００ ± ０． ４１ ２２５． ５７ ± ７８． ８９
ＮＡＦＬＤ 组 ９０ ２． ４８ ± ０． ４９ １３９． ５２ ± ７２． ００
ｔ 值 　 ７． ８９２ 　 ７． ６４３
Ｐ 值 ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１

２． ２　 ２ 组肝功能、血糖和血脂比较　 ＮＡＦＬＤ 组 ＡＬＰ、
ＡＳＴ、ＡＬＴ、ＴＧ 高于非 ＮＡＦＬＤ 组，差异均有统计学意义

（Ｐ ＜ ０． ０１），见表 ３。
２． ３　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 Ｔ２ＤＭ 合并 ＮＡＦＬＤ 的影

响因素　 以 Ｔ２ＤＭ 合并 ＮＡＦＬＤ（是 ／否 ＝ １ ／ ０）为因变

量，上述结果中有差异项目为自变量，进行多因素

Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析。 结果显示，ＢＭＩ、高血压、ＡＬＰ、ＡＳＴ、
ＡＬＴ、ＴＧ 升高为 Ｔ２ＤＭ 患者合并 ＮＡＦＬＤ 的独立危险因

素，ＳＩＲＴ６、ＳＬＣ７Ａ１１ 高为独立保护因素（Ｐ ＜ ０． ０５），见
表 ４。
２． ４ 　 血清 ＳＩＲＴ６、 ＳＬＣ７Ａ１１ 水平诊断 Ｔ２ＤＭ 合并

ＮＡＦＬＤ 的效能　 绘制血清 ＳＩＲＴ６、ＳＬＣ７Ａ１１ 水平诊断

Ｔ２ＤＭ 合并 ＮＡＦＬＤ 效能的 ＲＯＣ 曲线，并计算曲线下

面积（ＡＵＣ），结果显示：血清 ＳＩＲＴ６、ＳＬＣ７Ａ１１ 水平及

二者联合诊断 Ｔ２ＤＭ 合并 ＮＡＦＬＤ 的曲线下面积

（ＡＵＣ）分别为 ０． ７９１、０． ７８７、０． ８７６，二者联合诊断 Ｔ２ＤＭ
合并 ＮＡＦＬＤ 的 ＡＵＣ 大于血清 ＳＩＲＴ６、ＳＬＣ７Ａ１１ 各自单

独诊断（Ｚ ／ Ｐ ＝２． ２１７ ／ ０． ０２７、２． ０４１ ／ ０． ０４１），见表 ５。

表 ３　 非 ＮＡＦＬＤ 组与 ＮＡＦＬＤ 组 Ｔ２ＤＭ 患者肝功能、血糖、血脂

比较　 （�ｘ ± ｓ）

Ｔａｂ． ３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｌｉｖｅｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ， ｂｌｏｏｄ ｇｌｕｃｏｓｅ， ａｎｄ ｌｉｐｉｄｓ ｂｅ⁃
ｔｗｅｅｎ ｎｏｎ ＮＡＦＬＤ ａｎｄ ＮＡＦＬＤ ｇｒｏｕｐｓ ｉｎ Ｔ２ＤＭ ｐａｔｉｅｎｔｓ

项　 目
非 ＮＡＦＬＤ 组

（ｎ ＝ ９０）
ＮＡＦＬＤ 组
（ｎ ＝ ９０） ｔ 值 Ｐ 值

肝功能指标

　 ＴＢＡ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ３． １７ ± １． ８０ ３． ６４ ± １． ７３ １． ８０６ ０． ０７３
　 ＡＬＰ（Ｕ ／ Ｌ） ６９． １２ ± １６． ４０ ７６． ３７ ± １６． ５７ ２． ９５３ ０． ００４
　 ＡＳＴ（Ｕ ／ Ｌ） ４２． ３４ ± １０． ９２ ４８． ４１ ± １０． ７１ ３． ７６４ ＜ ０． ００１
　 ＡＬＴ（Ｕ ／ Ｌ） ３６． １４ ± １２． ９４ ４７． ４７ ± １８． ７０ ４． ７２９ ＜ ０． ００１
糖脂指标

　 ＦＰＧ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） １１． １９ ± ３． ８２ １２． ２４ ± ４． ９８ １． ５９０ ０． １１４
　 ＨｂＡ１ｃ（％ ） ７． ２７ ± １． １４ ７． ５２ ± １． ２１ １． ３８８ ０． １６７
　 ＴＣ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ４． ７９ ± ０． ９１ ５． ０３ ± ０． ８６ １． ８６１ ０． ０６４
　 ＴＧ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） １． ６３ ± ０． ７３ ２． ２４ ± ０． ９４ ４． ８６２ ＜ ０． ００１
　 ＨＤＬ⁃Ｃ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） １． １９ ± ０． ２２ １． １７ ± ０． １６ ０． ９１７ ０． ３６０
　 ＬＤＬ⁃Ｃ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ２． ６６ ± ０． ４１ ２． ７８ ± ０． ４０ １． ９４３ ０． ０５４

表 ４　 多因素条件 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 Ｔ２ＤＭ 合并 ＮＡＦＬＤ 的影响

因素

Ｔａｂ． ４　 Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎａｌ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｉｎ⁃
ｆｌｕｅｎｃｉｎｇ ｆａｃｔｏｒｓ ｏｆ Ｔ２ＤＭ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ＮＡＦＬＤ

变量 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ＣＩ
ＢＭＩ 高 ０． ２４６ ０． １０４ ５． ６１６ ０． ０１８ １． ２７９ １． ０４４ ～ １． ５６９
Ｔ２ＤＭ 病程长 ０． ０７５ ０． ０４７ ２． ５６６ ０． １０９ １． ０７８ ０． ９８３ ～ １． １８２
高血压 ０． ８５１ ０． ３８７ ４． ８２６ ０． ０２８ ２． ３４２ １． ０９６ ～ ５． ００５
ＡＬＰ 高 ０． ０２６ ０． ０１３ ４． １９５ ０． ０４１ １． ０２６ １． ００１ ～ １． ０５２
ＡＳＴ 高 ０． ０３７ ０． ０１７ ４． ５７６ ０． ０３２ １． ０３８ １． ００３ ～ １． ０７４
ＡＬＴ 高 ０． ０２６ ０． ０１３ ４． ２８７ ０． ０３８ １． ０２６ １． ００１ ～ １． ０５２
ＴＧ 高 ０． ９２６ ０． ３３６ ７． ６０８ ０． ００６ ２． ５２４ １． ３０７ ～ ４． ８７４
ＳＩＲＴ６ 高 － ０． ２４６ ０． ０６２ １５． ８４９ ＜ ０． ００１ ０． ７８２ ０． ６９２ ～ ０． ８８２
ＳＬＣ７Ａ１１ 高 － ０． ０１３ ０． ００３ １５． ８８５ ＜ ０． ００１ ０． ９８７ ０． ９８１ ～ ０． ９９４

３　 讨　 论

　 　 ＮＡＦＬＤ 是指没有显著饮酒史情况下因代谢功能

障碍引起肝脏内脂肪过度堆积而导致的慢性肝脏疾

病，以肝细胞内脂肪变性（脂肪肝）、肝脏炎性反应和

不同程度肝纤维化为主要病理特征，可进一步向肝纤

维化、肝硬化和肝细胞癌发展［１２］。 Ｔ２ＤＭ 患者由于血

糖持续升高，可通过糖脂代谢紊乱、炎性反应、氧化应

激等促进肝细胞脂肪变性而导致 ＮＡＦＬＤ，二者叠加可

进一步增加肝硬化—肝细胞癌、糖尿病并发症、心血

管疾病和全因死亡风险［１３］ 。目前临床主要依靠肝组织

表 ５　 血清 ＳＩＲＴ６、ＳＬＣ７Ａ１１ 水平诊断 Ｔ２ＤＭ 合并 ＮＡＦＬＤ 的效能比较

Ｔａｂ． ５　 Ｅｎｅｒｇｙ ｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＳＩＲＴ６ ａｎｄ ＳＬＣ７Ａ１１ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｄｉａｇｎｏｓｉｎｇ Ｔ２ＤＭ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ＮＡＦＬＤ
指　 标 Ｃｕｔ⁃ｏｆｆ 值 ＡＵＣ ９５％ＣＩ Ｐ 值 敏感度 特异度 Ｙｏｕｄｅｎ 指数

ＳＩＲＴ６ ２． ４９ μｇ ／ Ｌ ０． ７９１ ０． ７２４ ～ ０． ８４８ ＜ ０． ００１ ０． ５３３ ０． ９００ ０． ４３３
ＳＬＣ７Ａ１１ １５５． ５１ ｎｇ ／ Ｌ ０． ７８７ ０． ７２０ ～ ０． ８４４ ＜ ０． ００１ ０． ８３３ ０． ６１１ ０． ４４４
二者联合 ０． ８７６ ０． ８１９ ～ ０． ９２０ ＜ ０． ００１ ０． ８１１ ０． ７６７ ０． ５７８
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图 １　 血清 ＳＩＲＴ６、ＳＬＣ７Ａ１１ 水平诊断 Ｔ２ＤＭ 合并 ＮＡＦＬＤ 的

ＲＯＣ 曲线

Ｆｉｇ． １　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅｓ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＳＩＲＴ６ ａｎｄ ＳＬＣ７Ａ１１ ｌｅｖｅｌｓ ｆｏｒ ｄｉａｇ⁃
ｎｏｓｉｎｇ Ｔ２ＤＭ ｗｉｔｈ ＮＡＦＬＤ

活检或影像学检查诊断 ＮＡＦＬＤ，但因其有创且受到主

观评判等因素影响，迫切需要寻找相关血液标志物，促
进广大 Ｔ２ＤＭ 患者的 ＮＡＦＬＤ 筛查和诊断。
　 　 炎性反应、氧化应激、ＩＲ 和脂质代谢紊乱是 Ｔ２ＤＭ
合并 ＮＡＦＬＤ 的重要机制， ＩＲ 和脂质代谢紊乱是

Ｔ２ＤＭ、ＮＡＦＬＤ 的共同病理基础，Ｔ２ＤＭ 患者可因 ＩＲ 和

脂质代谢紊乱促进脂肪合成增多并在肝脏中堆积导致

ＮＡＦＬＤ，同时 Ｔ２ＤＭ 患者糖脂代谢紊乱可激活炎性反

应、氧化应激和铁死亡，共同通过损伤肝细胞促进

ＮＡＦＬＤ 发生［５］。 ＳＩＲＴ６ 是一种去乙酰化酶，参与调节

基因表达、ＤＮＡ 修复、代谢、免疫等多种生物学过程，
在多种病理过程中发挥重要的保护作用［１４］。 激活

ＳＩＲＴ６ 能激活过氧化物酶体增殖物激活受体 α（ｐｅｒｏｘｉ⁃
ｓｏｍｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒｓ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ α，ＰＰＡＲα）改善脂

质积累，还能通过上调抗氧化基因表达和下调炎性因

子表达，减轻小鼠肝脏氧化应激和炎性损伤［１５］。 凡思

敏［１６］实验报道，ＳＩＲＴ６ 在小鼠高脂饮食建立的 ＮＡＦＬＤ
模型中低表达，上调 ＳＩＲＴ６ 能激活 ＰＰＡＲα 信号通路，
促进肝脏脂肪酸氧化，改善肝脏脂质堆积和炎性病变，
进而抑制 ＮＡＦＬＤ 进程。 Ｌｕｏ 等［１７］ 实验报道，ＮＡＦＬＤ
患者和肥胖小鼠肝细胞中 ＳＩＲＴ６ 低表达，上调 ＳＩＲＴ６
能改善泛素特异性蛋白酶 １０ 缺乏所致的肝脏脂肪变

性、ＩＲ 和炎性反应。 有学者指出［１８］，血清 ＳＩＲＴ６ 水平

降低与 Ｔ２ＤＭ 患者 ＩＲ 加重有关。 本研究中，Ｔ２ＤＭ 合

并 ＮＡＦＬＤ 患者血清 ＳＩＲＴ６ 水平降低，ＳＩＲＴ６ 水平每升

高 ０． １ μｇ ／ Ｌ，Ｔ２ＤＭ 合并 ＮＡＦＬＤ 风险降低 ２１． ８％ ，说
明血清 ＳＩＲＴ６ 水平升高与 Ｔ２ＤＭ 合并 ＮＡＦＬＤ 风险降

低有关。 分析原因，ＳＩＲＴ６ 可上调 ＰＰＡＲα 等脂肪酸氧

化基因和下调甾醇调节元件结合蛋白 １ｃ 等脂肪生成

基因表达，改善脂质代谢以减少肝内脂肪合成，进而降

低 Ｔ２ＤＭ 合并 ＮＡＦＬＤ 风险［１５］；ＳＩＲＴ６ 能上调抗氧化

基因表达增强肝细胞抗氧化能力，下调促炎因子表达

减轻肝脏炎性反应，并促进葡萄糖摄取和利用抑制

ＩＲ，通过抗氧化、抗炎和增强胰岛素敏感度作用减轻肝

细胞损伤和脂肪堆积，从而降低 Ｔ２ＤＭ 合并 ＮＡＦＬＤ 风

险［１９］。 Ｎｉｅ 等［２０］ 实验也表明，ＳＩＲＴ６ 可以通过改善肝

细胞损伤、氧化应激、脂质积累等抑制肝脏脂肪摄取和

积累，减轻 Ｔ２ＤＭ 小鼠 ＮＡＦＬＤ。
　 　 ＳＬＣ７Ａ１１ 是编码半胱氨酸 ／谷氨酸转运蛋的基

因，其主要功能是以 １ ∶ １的比例将细胞外谷氨酸交换

进入细胞外半胱氨酸，后者作为细胞内合成谷胱甘肽

（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ，ＧＳＨ）的关键前体，能合成 ＧＳＨ 以维持半

胱氨酸 ／谷氨酸转运体系统的抗氧化和抑制铁死亡的

能力［７］。 上调 ＳＬＣ７Ａ１１ 能诱导 ＧＳＨ 产生，增加脂肪

酸代谢基因表达和防止铁死亡，从而改善小鼠肝细胞

代谢活性［２１］。 Ｊｉａｎｇ 等［２２］实验显示，上调 ＳＬＣ７Ａ１１ 能

在体内外实验模型中抑制肝细胞铁死亡，从而缓解小

鼠 ＮＡＦＬＤ。 激活转录因子 ４ 能上调 ＳＬＣ７Ａ１１ 并增强

ＧＳＨ 合成，从而抑制游离脂肪酸诱导的氧化应激和铁

死亡，改善小鼠 ＮＡＦＬＤ［２３］。 同时 ＳＬＣ７Ａ１１ 下调与

Ｔ２ＤＭ 合并非酒精性脂肪性肝炎小鼠氧化应激和铁死

亡相关［２４］。 本研究发现，Ｔ２ＤＭ 合并 ＮＡＦＬＤ 患者血

清 ＳＬＣ７Ａ１１ 水平降低，ＳＬＣ７Ａ１１ 水平每升高 １ ｎｇ ／ Ｌ，
Ｔ２ＤＭ 合并 ＮＡＦＬＤ 风险降低 １． ３％ ， 这说明血清

ＳＬＣ７Ａ１１ 水平升高与 Ｔ２ＤＭ 合并 ＮＡＦＬＤ 风险降低有

关。 分析原因，ＳＬＣ７Ａ１１ 作为胱氨酸 ／谷氨酸逆向转

运体系统的关键亚基，负责将谷氨酸外排并将半胱氨

酸摄入细胞，从而促进抗氧化应激分子 ＧＳＨ 的合成。
血清 ＳＬＣ７Ａ１１ 水平升高能促进 ＧＳＨ 大量合成，中和

活性氧，减轻氧化应激对肝脏的损伤和脂肪堆积，降低

Ｔ２ＤＭ 合并 ＮＡＦＬＤ 风险；同时 ＳＬＣ７Ａ１１ 介导的抗氧化

应激作用能减少脂质过氧化物的积累，保护肝细胞免

受铁死亡的损害及脂质过氧化物造成的 ＩＲ，降低

Ｔ２ＤＭ 合并 ＮＡＦＬＤ 风险［２３⁃２５］。
　 　 本研究还发现，高血压及 ＢＭＩ、ＡＬＰ、ＡＳＴ、ＡＬＴ、ＴＧ
高是 Ｔ２ＤＭ 合并 ＮＡＦＬＤ 的独立危险因素。 考虑原因，
ＢＭＩ 和 ＴＧ 升高反映 Ｔ２ＤＭ 患者代谢紊乱更严重，
ＡＬＰ、ＡＳＴ、ＡＬＴ 升高反映 Ｔ２ＤＭ 患者肝损伤更严重，因
此 Ｔ２ＤＭ 合并 ＮＡＦＬＤ 风险更高；高血压则能通过增强

炎性反应和 ＩＲ 增加 Ｔ２ＤＭ 合并 ＮＡＦＬＤ 风险［２６］。
ＲＯＣ 曲线显示，血清 ＳＩＲＴ６、ＳＬＣ７Ａ１１ 水平联合诊断

Ｔ２ＤＭ 合并 ＮＡＦＬＤ 的 ＡＵＣ 大于单独诊断的 ＡＵＣ，说
明二者联合检测可以提升诊断效能。
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　 　 综上所述，血清 ＳＩＲＴ６、 ＳＬＣ７Ａ１１ 水平降低与

Ｔ２ＤＭ 合并 ＮＡＦＬＤ 有关，二者联合诊断 Ｔ２ＤＭ 合并

ＮＡＦＬＤ 的效能较高。 但本研究为单中心横断面研究，
样本量相对有限，可能影响结果的普适性，也无法确定

因果关系；同时本研究仅分析了血清 ＳＩＲＴ６、ＳＬＣ７Ａ１１
水平与 Ｔ２ＤＭ 合并 ＮＡＦＬＤ 的关系，未能深入探讨具体

分子机制。 未来应进行多中心大样本研究，并进一步

明确 ＳＩＲＴ６、ＳＬＣ７Ａ１１ 与 Ｔ２ＤＭ 合并 ＮＡＦＬＤ 的因果关

系及作用机制，以探索潜在的分子通路及治疗靶点。
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Ｒｅｐ， ２０２３， ２８ （ １ ）： ２２６０６４６． ＤＯＩ： １０． １０８０ ／ １３５１０００２．
２０２３． ２２６０６４６．

［２２］ 　 Ｊｉａｎｇ Ｔ， Ｘｉａｏ Ｙ， Ｚｈｏｕ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ａｒｂｕｔｉｎ ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ ｆａｔｔｙ ｌｉｖｅｒ ｂｙ ｉｎ⁃
ｈｉｂｉｔｉｎｇ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｖｉａ ＦＴＯ ／ ＳＬＣ７Ａ１１ ｐａｔｈｗａｙ ［ Ｊ］ ． Ｒｅｄｏｘ Ｂｉｏｌ，
２０２４，６９：１０２９７４． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｒｅｄｏｘ． ２０２３． １０２９７４．

［２３］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｊ， Ｚｈａｎｇ Ｔ， Ｃｈｅｎ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｓｐｅｒｍｉｄｉｎｅ ｍｉｔｉｇａｔｅｓ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ
ｉｎ ｆｒｅｅ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ＡＭＬ⁃１２ ｃｅｌｌｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ＡＴＦ４ ／
ＳＬＣ７Ａ１１ ／ ＧＣＬＭ ／ ＧＰＸ４ ｐａｔｈｗａｙ ［ Ｊ］ ． Ｂｉｏｃｈｉｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ａｃｔａ Ｍｏｌ
Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌ Ｌｉｐｉｄｓ，２０２４，１８６９（８）：１５９５６０． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｂｂａｌｉｐ．
２０２４． １５９５６０．

［２４］ 　 Ｇｏｎｇ Ｙ， Ｌｉｕ Ｚ， Ｚｈａｎｇ Ｙ， ｅｔ ａｌ． ＡＧＥＲ１ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ⁃ｔｒｉｇｇｅｒｅｄ ｆｅｒｒｏｐ⁃
ｔｏｓｉｓ ｄｒｉｖｅｓ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｓｔｅａｔｏｈｅｐａｔｉｔｉｓ ｗｉｔｈ
ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ［ Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｓｃｏｖ，２０２３，９（１）：１７８．
ＤＯＩ：１０． １０３８ ／ ｓ４１４２０⁃０２３⁃０１４７７⁃ｚ．

［２５］ 　 Ｍｏ Ｍ， Ｐａｎ Ｌ， Ｄｅｎｇ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｉｒｏｎ ｏｖｅｒｌｏａｄ ｉｎｄｕｃｅｓ ｈｅｐａｔｉｃ ｆｅｒｒｏｐ⁃
ｔｏｓｉｓ ａｎｄ ｉｎｓｕｌｉｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｔｈｅ Ｊａｋ２ ／ ｓｔａｔ３ ／ ｓｌｃ７ａ１１ ｓｉｇ⁃
ｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ［ Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ，２０２４，８２ （３ ）：２０７９⁃
２０９４． ＤＯＩ：１０． １００７ ／ ｓ１２０１３⁃０２４⁃０１３１５⁃８．

［２６］ 　 夏蓓，何訸，秦垦，等． 体检人群代谢相关脂肪性肝病发生风险预

测模型的建立与分析［Ｊ］ ． 四川大学学报：医学版，２０２３，５４（３）：
５９１⁃５９５． ＤＯＩ：１０． １２１８２ ／ ２０２３０５６０１０９．

（收稿日期：２０２４ － １１ － ２６）

·２２４· 疑难病杂志 ２０２５ 年 ４ 月第 ２４ 卷第 ４ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ａｐｒｉｌ ２０２５，Ｖｏｌ． ２４，Ｎｏ． ４


