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摘要 ：目的  探讨糖耐量正常的腹型肥胖男性肿瘤坏死因子 -α（TNF-α）、白细胞介素 -6（IL-6）、

25- 羟维生素 D3[25-（OH）D3] 水平及与胰岛素抵抗（IR）的相关性。方法  选取 2017 年 11 月—2018 年 

2 月在秦皇岛市第一医院体检的 101 例糖耐量正常男性为研究对象，其中腰围≥ 90 cm 为肥胖组（52 例），腰

围 <90 cm 为对照组（49 例），分别测定 TNF-α、IL-6、C 反应蛋白（CRP）、25-（OH）D3、总胆红素（TBIL）、

间接胆红素（IBIL）、直接胆红素（DBIL）、胆汁酸（BA）等。结果  肥胖组腰围、体重指数（BMI）、收缩压（SBP）、

舒张压（DBP）、甘油三酯（TG）、BA、CRP、空腹胰岛素（FINS）、TNF-α、IL-6、HOMA-IR 高于对照

组（P <0.05），高密度脂蛋白（HDL）、TBIL、DBIL、25-（OH）D3 低于对照组（P <0.05）。TNF-α 与 BMI、

腰围、DBP、HOMA-IR 呈正相关（r  =0.424、0.421、0.416 和 0.456，P  <0.05），与 DBIL、25-（OH）D3 

呈负相关（r  =-0.474 和 -0.483，P  <0.05）。IL-6 与 BMI、腰围、HOMA-IR 呈正相关（r  =0.400、0.436 和

0.559，P <0.05），与 DBIL、25-（OH）D3 呈负相关（r =-0.432 和 -0.452，P <0.05）。多元线性回归分析显示，

25-（OH）D3 [b'=-0.183（95% CI ：-0.345，-0.021）] 是 IR 的保护因素，IL-6[b'=0.329（95% CI ：0.175，

0.483）] 是 IR 的危险因素。结论  糖耐量正常腹型肥胖男性存在血脂代谢紊乱、血压异常，IR、维生素 D

水平下降及机体慢性炎症反应增强，且机体慢性炎症反应增强及维生素 D 水平下降可能是 IR 的重要危险 

因素。
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The level of TNF-α, IL-6, 25-(OH)D3 in abdominal obese men 
with normal glucose tolerance and its correlation 

 with insulin resistance

Cui-juan Wang, Qiang Lu, Fu-zai Yin, Yi-ming Tian, Rui Wang
(Department of Endocrinology, The First Hospital of Qinhuangdao, Qinhuangdao, Hebei 066000, China)

Abstract:  Objective  To investigate the level of TNF-α, IL-6, 25-(OH)D3 and its relationship with insulin 
resistance in abdominal obese men with normal glucose tolerance.  Methods  This case-control study included 52 
abdominal obese men (waist circumference ≥ 90 cm) and 49 non-abdominal obese men (waist circumference < 90 
cm) with normal glucose tolerance. TNF-α, IL-6, CRP, total bilirubin (TBIL), indirect bilirubin (IBIL), direct bilirubin 
(DBIL), bile acid (BA) and 25-(OH)D3 were measured. Besides, the risk factors of insulin resistance were analyzed 
with multiple linear regression.  Results  Compared with the control group, the levels of waist circumference (WC), 
body mass index (BMI), diastolic blood pressure (DBP), systolic blood pressure (SBP), triglyceride (TG), fasting 
insulin (FINS), TNF-α, IL-6, CRP, BA, and HOMA-IR increased in abdominal obese group (P  < 0.05), while 
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目前肥胖症在世界范围内流行，其中腹型肥胖

与糖尿病及其一系列代谢异常关系密切。2 型糖尿病

（type 2 diabetes mellitus, T2DM）、胰岛素抵抗（insulin 

resistance, IR）、肥胖及心血管疾病等己逐渐被认为是

一种慢性低度炎症疾病 [1-2]。研究表明，维生素 D 与

肥胖、T2DM 及体内的炎症状态密切相关 [3-5]。胆红素

为体内红细胞代谢降解产物，分为间接胆红素（IBIL）

和直接胆红素（DBIL）。近年来研究表明，胆红素尤

其是 DBIL，是体内一种重要的抗氧化剂和抗炎因子，

在心血管疾病、糖尿病及其并发症的发生、发展中发

挥重要作用 [6-8]。本研究拟探讨糖耐量正常的腹型肥

胖男性患者慢性炎症反应是否增强，是否存在糖脂代

谢紊乱及血压异常，维生素 D 及慢性炎症起何作用，

及其相互关系。

1    资料与方法

1.1    一般资料

随机选取 2017 年 11 月—2018 年 2 月在秦皇岛

市第一医院体检的糖耐量正常 20 ～ 40 岁男性为研究

对象。糖耐量正常 ：空腹血糖（FPG）<5.6 mmol/L，

且服糖后 2 h 血糖（2 hPG）<7.8 mmol/L。以腰围≥ 

90 cm 为腹型肥胖诊断标准 [9]，分为腹型肥胖男性 52 例 

（病例组），腰围正常男性 49 例（对照组）。排除标准：

采用葡萄糖耐量试验排除已知糖尿病或糖尿病前期

者，肝脏疾病、胆道疾病，近期有严重感染，慢性肾

脏疾病，合并可能影响钙磷代谢的疾病或正在服用任

何可能影响维生素 D 代谢的药物（如维生素或矿物

质补充剂、糖皮质激素等）。

1.2    方法

受试者空腹 8 ～ 10 h 测量身高、体重、收缩压

（SBP）和舒张压（DBP），由经过培训并认证合格的

调查员采用标准技术方法进行血压及人体测量。计算

体重指数（BMI），BMI= 体重（kg）/ 身高 2（m2）。空

腹采血检测 FPG、空腹胰岛素（FINS）、甘油三酯（TG）、

胆固醇（TC）、高密度脂蛋白（HDL）、低密度脂蛋白

（LDL）、总胆红素（TBIL）、IBIL，DBIL、胆汁酸（BA）、

肿瘤坏死因子 -α（TNF-α）、白细胞介素 -6（IL-6）、

C 反应蛋白（CRP）等。采用酶联免疫吸附试验测定

25-（OH）D3。受试者 5 min 内饮 300 ml 含 75 g 无水

葡萄糖的糖水，测 2 hPG。计算稳态胰岛素评价指数

（HOMA-IR），HOMA-IR=（FPG×FINS）/22.5。

1.3    统计学方法

数据分析采用 SPSS 19.0 统计软件。正态分布的

计量资料以均数 ± 标准差（x±s）表示，比较用 t 检验；

非正态分布的计量资料以中位数和四分位数 [M（P25，

P75）] 表示，比较用秩和检验；相关性分析用 Pearson 法；

影响因素采用多元线性回归分析，P <0.05 为差异有统

计学意义。。

2    结果

2.1    一般资料比较

两组 TC、LDL、IBIL、FPG、2 hPG 比较，经 t 检验，

差异无统计学意义（P  >0.05）；两组腰围、BMI、SBP、

DBP、TG、HDL、TBIL、DBIL、BA、CRP、FINS、

TNF-α、IL-6、HOMA-IR、25-（OH）D3 比较，差异

有统计学意义（P  <0.05）；肥胖组腰围、BMI、SBP、

DBP、TG、BA、CRP、FINS、TNF-α、IL-6、HOMA-

IR 较高（P <0.05），HDL、TBIL、DBIL、25-（OH）D3

较低。见表 1。

2.2    TNF-α、IL-6 与各指标的相关性

TNF-α 与 BMI、腰围、DBP、HOMA-IR 呈正相

关（P <0.05），与 DBIL、25-（OH）D3 呈负相关（P <0.05）。

TBIL, DBIL, high density lipoprotein (HDL), and 25-(OH)D3 decreased in abdominal obese group (P  < 0.05). BMI 
(r =0.424), WC (r =0.421), DBP (r =0.416) and HOMA-IR (r =0.456) showed a positive correlation with TNF-α 
(P  < 0.05). However, DBIL (r =-0.474) and 25-(OH)D3 (r =-0.483) were negatively correlated with TNF-α (P  < 0.05). 
BMI (r =0.400), WC (r =0.436) and HOMA-IR (r =0.559) showed a positive correlation with IL-6 (P  < 0.05), whereas 
DBIL (r =-0.432) and 25-(OH)D3 (r =-0.452) were negatively correlated with IL-6 (P  < 0.05). The level of 25-(OH)D3 
[b =-0.183, (95% CI: -0.345, -0.021)] was the protective factor of HOMA-IR, while IL-6 [b =0.329, (95% CI: 0.175, 
0.483)] was the risk factor of HOMA-IR.  Conclusions  Abdominal obese men with normal glucose tolerance develop 
dyslipidemia, abnormal blood pressure, insulin resistance, decreased vitamin D and enhanced chronic inflammatory 
responses, in which enhanced chronic inflammatory responses and vitamin D may play an important role in insulin 
resistance.

Keywords: abdominal obesity; bilirubin; insulin resistance; vitamin D; chronic inflammation
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IL-6 与 BMI、腰围、HOMA-IR 呈正相关（P  <0.05），

与 DBIL、25-（OH）D3 呈 负 相 关（P  <0.05）。 见 

表 2。

2.3    IR 的影响因素

以 HOMA-IR 为 因 变 量，BMI、 腰 围、DBIL、

CRP、TNF-α、IL-6、25-（OH）D3 为自变量，进行

多因素逐步线性回归分析（α 入 =0.05，α 出 =0.10），

结果显示 25-（OH）D3[b'=-0.183（95% CI ：-0.345， 

-0.021）] 是 IR 的保护因素，IL-6[b'=0.329（95% CI ：

0.175，0.483）] 是 IR 的危险因素。见表 3。

表 1    两组临床资料比较

组别 n
腰围 /（cm，

x±s）

BMI/（kg/m2，

x±s）

SBP/（mmHg，

x±s）

DBP/mmHg，

x±s）

TG/[mmol/L， 

M（P25，P75）]

TC/（mmol/L，

x±s）

HDL/（mmol/L，

x±s）

对照组 52 83.23±2.04 22.65±1.82 112.85±9.23 77.80±5.40 1.12（0.79，1.92） 4.37±0.64 1.40±0.25

肥胖组 49 99.41±3.16 29.44±3.36 132.43±10.52 84.49±6.75 2.14（1.44，4.35） 4.67±0.53 1.11±0.18

t/Z 值 -8.635 -6.637 -4.220 -2.641 -2.863 -0.695 4.200

P 值 0.000 0.000 0.000 0.006 0.004 0.502 0.000

组别
LDL/（mmol/L，

x±s）

TBIL/（μmol/L，

x±s）

DBIL/（μmol/L，

x±s）

IBIL/（μmol/L，

x±s）

BA/（μmol/L，

x±s）

CRP/（mg/L，

x±s）

FPG/（mmol/L，

x±s）

对照组 2.10±0.78 12.62±4.80 4.40±1.26 9.52±4.30 2.64±1.32 0.51±0.20 4.58±0.51

肥胖组 2.30±0.72 9.74±5.46 2.91±0.72 7.78±3.76 4.34±2.60 1.28±0.62 4.71±0.52

t/Z 值 -0.791 -2.740 -4.102 -1.909 -4.230 -4.430 -1.124

P 值 0.358 0.004 0.000 0.077 0.000 0.000 0.310

组别
2 hPG/（mmol/L，

x±s）

FINS/（mIU/L，

x±s）

TNF-α/（ng/L，

x±s）

IL-6/（ng/L， 

x±s）

HOMA-IR 

[M（P25，P75）]

25-（OH）D3/ 

（mmol/L，x±s）

对照组 4.85±1.32 4.36±0.33 3.55±1.05 8.15±1.34 0.68（0.14，1.48） 39.41±8.43

肥胖组 5.16±1.44 13.55±3.51 5.09±0.67 14.65±2.45 2.37（1.35，3.52） 33.67±6.05

t/Z 值 -1.286 -4.504 3.841 -4.582 -3.895 3.089

P 值 0.212 0.000 0.000 0.000 0.000 0.002

表 2    TNF-α、IL-6 与各指标的相关性

指标 BMI 腰围 TC TG HDL LDL DBP SBP

TNF-α

  r 值 0.424 0.421 -0.230 -0.347 0.372 -0.287 0.416 -0.235

  P 值 0.002 0.005 0.170 0.076 0.062 0.131 0.014 0.164

IL-6

  r 值 0.400 0.436 0.288 0.343 -0.346 0.162 0.303 0.259

  P 值 0.032 0.000 0.128 0.091 0.079 0.326 0.106 0.155

指标 TBIL DBIL IBIL BA FINS 25-（OH）D3 HOMA-IR

TNF-α

  r 值 -0.073 -0.474 0.054 0.365 -0.220 -0.483 0.456

  P 值 0.802 0.000 0.865 0.068 0.188 0.000 0.000

IL-6

  r 值 0.212 -0.432 0.275 0.371 -0.218 -0.452 0.559

  P 值 0.242 0.000 0.142 0.061 0.195 0.000 0.000
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3    讨论

腹型肥胖是 T2DM、心血管疾病及代谢综合征的

重要危险因素，IR 是其主要的病理生理基础 [10]。在腹

型肥胖引起 IR 的众多机制中 [11-13]，慢性低度炎症反应

在 IR 的发生、发展起着举足轻重的作用 [14]。随着体

内蓄积的脂肪组织增加，游离脂肪酸从体积增大的脂

肪细胞中释放入血，引起一系列的炎症反应。表达上

调的促炎症反应诱导因子 TNF-α、IL-6、CRP 等，

通过其下游相关的信号传导通路引起胰岛素外周作用

组织，如肝脏、骨骼肌、脂肪组织产生 IR。

TNF-α 是一个脂肪来源的炎症介质，可以通过

多种途径导致 IR，如 TNF-α 可以诱导胰岛素受体底

物丝氨酸磷酸化，影响胰岛素与其受体结合，降低葡

萄糖转运蛋白 4 水平，减少胰岛素的转运等 [15]。另外，

脂肪细胞分泌的 IL-6 与肥胖、血糖及 IR 呈正相关，

IL-6 通过减少脂肪细胞中胰岛素受体 β 亚基，下调

葡萄糖转运蛋白 4 及胰岛素受体底物表达等途径诱导

IR[16]。CRP 可以敏感地反映机体炎症损伤 [17]。由此可知，

TNF-α、IL-6、CRP 均可以反映机体的慢性炎症状态。

本研究结果表明，糖耐量正常的腹型肥胖男性 SBP、

DBP、TG、BA、FINS、HOMA-IR、TNF-α、IL-6、

CRP 升高，HDL 下降，说明腹型肥胖男性即使在血糖

正常的情况下，也已经出现糖脂紊乱及血压异常 ；炎

症指标升高，说明患者心血管疾病及糖尿病风险增加，

机体处于慢性炎症反应增强状态。BA 为体内胆固醇

代谢产物，其受体包括法尼醇 X 受体、G 蛋白偶联受

体等，通过与受体的结合，在糖脂代谢疾病中发挥重

要作用。BA 可以有效反映肝脏分泌及合成代谢状态。

本研究结果表明，糖耐量正常肥胖患者 BA 较高，说

明相对于正常对照者，糖耐量正常肥胖男性患者可能

已经存在不同程度的肝脏代谢功能障碍，随着病情进

展有可能会导致糖代谢异常。相关性分析显示，IL-6

与 BMI、腰围、HOMA-IR 呈正相关，与 DBIL、25-（OH）D3

呈负相关，TNF-α 与 BMI、腰围、DBP、HOMA-IR

呈正相关，与 DBIL、25-（OH）D3 呈负相关，说明机

体慢性炎症反应水平高低与肥胖、血压和血脂异常、

维生素 D、DBIL 水平及 IR 有相关性。糖脂紊乱及血

压异常可加重机体慢性炎症损伤，维生素 D、DBIL 可

能减轻慢性炎症反应，且 DBIL 及维生素 D 水平下降

可能是体内慢性炎症反应增强的外在反映指标。多元

逐步回归分析结果显示，25-（OH）D3 是 IR 的保护因

素，IL-6 是 IR 的危险因素，说明在糖耐量正常腹型

肥胖男性患者中，维生素 D 水平下降及慢性炎症水平

升高可能是导致 IR 的重要因素。

维生素 D 不仅是葡萄糖刺激胰岛素分泌及维持

正常血糖水平的必需物质，而且其水平下降与肥胖、

IR 关系密切，而且维生素 D 还与体内炎症状态密切

相关，补充维生素 D 能明显降低血清 CRP 水平、胰

岛素浓度和 HOMA-IR[1，4，18]。胆红素主要分为 IBIL

及 DBIL，其分子结构中含有的共轭双键具有清除自

由基的作用，活化的氢原子通过清除氧自由基，保护

细胞免受氧化应激损失，进而减轻机体的慢性炎症反

应 [19-20]。而且 DBIL 与其他形式的胆红素相比，更易

与靶分子结合，是胆红素最有效的作用形式 [21]。近年

来研究发现，生理情况下 DBIL 是体内重要的抗氧化

剂和抗炎因子，能够消除过氧化氢等自由基，保护机

体免受氧化应激及慢性炎症损伤 [22]。本研究中肥胖组

25-（OH）D3、DBIL 水平低于对照组，且与 TNF-α、

IL-6 呈负相关，提示维生素 D、DBIL 水平下降不仅

是糖耐量正常腹型肥胖患者慢性炎症反应加重的危险

因素，而且可能是体内慢性炎症反应增强的体现。另

外，本研究结果也证实 25-（OH）D3 水平下降是 IR

的重要危险因素，因此，笔者推测维生素 D 可能通过

调节机体慢性炎症反应参与 IR 的发生，具体机制尚

需进一步探讨。

综上所述，糖耐量正常的腹型肥胖男性已发生糖

脂紊乱及血压异常。IR、维生素 D 及 DBIL 水平下降，

机体慢性炎症水平增强，维生素 D 水平下降及机体慢

性炎症反应增强可能是 IR 的主要原因。因此，临床

工作中对于腹型肥胖的患者，虽然其血糖水平正常，

表 3    IR 影响因素的多元线性回归分析参数

变量 b' Sb b t 值 P 值
95% CI

下限 上限

25-（OH）D3 -0.183 0.078 -0.365 -2.447 0.012 -0.345 -0.021

IL-6 0.329 0.074 0.691 2.350 0.029 0.175 0.483
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但是仍需注意血清维生素 D、DBIL、BA 及炎症指标

的检测。本研究采取横断面研究方法，化验结果仅能

反映受试者某一时间点的情况，样本量较少，且未进

一步观察补充维生素 D 后患者各指标的变化，因此仍

需大样本量的前赡性研究来验证。
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