
·论著·

２型糖尿病患者血清ＥＧＲ１水平与非酒精性

脂肪性肝病的关系

张玉彩　刘哲慧　张小睿

　　【摘要】　目的　探究２型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）患者血清早期生长反应因子１（ＥＧＲ１）水

平与非酒精性脂肪性肝病（ＮＡＦＬＤ）的关系。方法　选择２０１６年４月至２０１９年４月就

诊的１５８例Ｔ２ＤＭ患者作为研究对象，根据患者是否并发ＮＡＦＬＤ将其分为ＮＡＦＬＤ组

（１０６例）和Ｔ２ＤＭ组（５２例），另择５０名同期健康体检者作为对照组。采用实时荧光定

量聚合酶链反应（ＲＴｑＰＣＲ）检测血清ＥＧＲ１水平，并分析其与Ｔ２ＤＭ并发ＮＡＦＬＤ的

关系。结果　ＮＡＦＬＤ组血清ＥＧＲ１水平低于Ｔ２ＤＭ组和对照组，差异均有统计学意义

（犘＜０．０５）。Ｔ２ＤＭ 组血清ＥＧＲ１水平低于对照组，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。

Ｔ２ＤＭ患者的ＥＧＲ１与体质指数（ＢＭＩ）、低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬＣ）、空腹血糖

（ＦＰＧ）、空腹胰岛素（ＦＩＮＳ）和胰岛素抵抗指数（ＨＯＭＡＩＲ）均呈负相关关系。多因素

Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果显示，ＢＭＩ、总胆固醇（ＴＣ）、ＬＤＬＣ、ＦＰＧ、ＦＩＮＳ、ＨＯＭＡＩＲ和

ＥＧＲ１均与Ｔ２ＤＭ并发ＮＡＦＬＤ密切相关。ＮＡＦＬＤ轻度组的血清ＥＧＲ１水平高于中度

组和重度组，差异均有统计学意义（犘＜０．０５）；中度组血清ＥＧＲ１水平高于重度组，差异

有统计学意义（犘＜０．０５）。结论　ＥＧＲ１与Ｔ２ＤＭ并发ＮＡＦＬＤ密切相关。检测血清

ＥＧＲ１可辅助判断ＮＡＦＬＤ严重程度。
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　　非酒精性脂肪性肝病（ＮＡＦＬＤ）是除外乙醇等明

确肝损伤病因的以肝脏脂肪变性为特征的临床综合

征［１２］。目前多认为ＮＡＦＬＤ与生活习惯、２型糖尿病

（Ｔ２ＤＭ）及高脂血症等代谢性疾病有关
［３］。有研究

表明Ｔ２ＤＭ患者的ＮＡＦＬＤ患病率逐年升高，并且

ＮＡＦＬＤ患者的Ｔ２ＤＭ发病率及并发症发生率也升

高了［４５］。另有研究显示胰岛素抵抗和Ｔ２ＤＭ是

ＮＡＦＬＤ的独立危险因素
［６］。阐明Ｔ２ＤＭ与ＮＡＦＬＤ

相互促进的机制，并探究相关生物学标志物对两者的

预防和治疗意义重大。有研究报道了早期生长反应

因子１（ＥＧＲ１）可通过增加胰岛素抵抗促进Ｔ２ＤＭ的

发病［７］，但关于ＥＧＲ１与 Ｔ２ＤＭ 并发 ＮＡＦＬＤ及

ＮＡＦＬＤ严重程度的关系尚不明确。本研究检测了

Ｔ２ＤＭ患者和 Ｔ２ＤＭ 并发 ＮＡＦＬＤ患者的血清

ＥＧＲ１水平，并分析其与 Ｔ２ＤＭ 并发 ＮＡＦＬＤ及

ＮＡＦＬＤ严重程度的关系，以期为Ｔ２ＤＭ和ＮＡＦＬＤ

的防治及病情评估提供帮助。

１　资料与方法

１．１　 一般资料

选择２０１６年４月至２０１９年４月在聊城市人民

医院就诊的１５８例Ｔ２ＤＭ患者作为研究对象，根据患

者是否并发ＮＡＦＬＤ将其分为ＮＡＦＬＤ组（狀＝１０６）和

Ｔ２ＤＭ组（狀＝５２），另择５０名同期健康体检者作为对

照组。Ｔ２ＤＭ诊断符合世界卫生组织（ＷＨＯ）的诊断

标准，ＮＡＦＬＤ诊断符合《非酒精性脂肪性肝病诊疗指

南（２０１０年１月修订）》
［８］，并根据肝脏超声结果判定

ＮＡＦＬＤ严重程度。根据 ＮＡＦＬＤ 严重程度将

ＮＡＦＬＤ组患者分为轻度组（狀＝５４）、中度组（狀＝３６）

和重度组（狀＝１６）。纳入标准：（１）接受肝脏超声检

查；（２）年龄３０～７０岁；（３）签署知情同意书。排除标

准：（１）Ｔ１ＤＭ或妊娠糖尿病；（２）严重周围血管疾病、

酮症酸中毒或神经病变等；（３）冠心病；（４）合并严重

肝、肾功能损伤；（５）合并酒精性肝损伤、自身免疫性

肝炎、病毒性肝炎及药物性肝损伤等；（６）恶性肿瘤。

ＮＡＦＬＤ组平均年龄（４５．３９±７．５２）岁，男性７０例，女

性３６例；Ｔ２ＤＭ组平均年龄（４５．２８±６．６７）岁，男性

３４例，女性１８例；对照组年龄（４７．１４±７．８９）岁，男性

２６例，女性２４例。本研究经医院医学伦理委员会

批准。

１．２　方法

１．２．１　资料收集　收集所有受试者的年龄、性别、

身高、体质量、肝脏超声结果及疾病史等信息，计算

体质指数（ＢＭＩ），ＢＭＩ＝体重（ｋｇ）／身高（ｍ）２。

１．２．２　 血清指标检测　抽取３组的晨起肘部空腹

静脉血１０ｍＬ，离心１５ｍｉｎ（３５００ｒ／ｍｉｎ），提取上清

液加入ＥＰ管中，置于－２０℃冰箱内保存待验。用

８０００型自动生化分析仪（瑞士Ｒｏｃｈｅ公司）检测３组

的血清总胆固醇（ＴＣ）、三酰甘油（ＴＧ）、低密度脂蛋

白胆固醇（ＬＤＬＣ）、高密度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬＣ）、

空腹血糖（ＦＰＧ）和空腹胰岛素（ＦＩＮＳ）。计算胰岛

素抵 抗 指 数 （ＨＯＭＡＩＲ），ＨＯＭＡＩＲ＝ＦＰＧ

（ｍｍｏｌ／Ｌ）×ＦＩＮＳ（ｍＩＵ／Ｌ）／２２．５。

采用实时荧光定量聚合酶链反应（ＲＴｑＰＣＲ）

检测３组的血清ＥＧＲ１水平。取ＥＰ管中上清液，

加入总ＲＮＡ提取试剂盒（美国ＧＥＮＭＥＤ公司）中

提取总ＲＮＡ，并用紫外分光光度计（上海美谱达公

司）检测总ＲＮＡ水平和纯度。取总ＲＮＡ，加入反

转录试剂盒［赛默飞世尔科技（中国）有限公司］中

进行反转录反应。将反转录反应产物加入ＰＣＲ仪

（杭州博日公司）中进行扩增反应，反应条件为９５℃

预变性２ｍｉｎ，９５℃１５ｓ，６０℃６０ｓ，９５℃１５ｓ，共

４０个循环。ＧＡＰＤＨ为内参，用２－ΔΔＣｔ表示受试者

血清ＥＧＲ１水平。引物序列见表１。

表１　引物序列

名称 序列

ＥＧＲ１
正向：５′ＣＣＣＴＴＧＣＴＣＣＣＴＴＣＡＡＴＧＣＴ３′

反向：５′ＣＧＡＡＡＴＣＣＡＴＧＧＣＡＣＡＧＡＣＡＣ３′

ＧＡＰＤＨ
正向：５′ＡＧＣＣＡＣＡＴＣＧＣＴＣＡＧＡＣＡ３′

反向：５′ＴＧＧＡＣＴＣＣＡＣＧＡＣＧＴＡＣＴ３′

１．３　 统计学分析

用ＳＰＳＳ２４．０软件进行统计分析。正态分布

的计量资料用均数±标准差（珔狓±狊）表示，３组间比

较采用单因素方差分析，组间两两比较采用ＳＮＫ

检验；两组间比较采用独立样本狋检验。计数资料

用例（％）表示，组间比较采用χ
２检验。采用多因素

Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归法分析影响Ｔ２ＤＭ并发ＮＡＦＬＤ的相

关因素。犘＜０．０５为差异有统计学意义。
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２　 结果

２．１　３组的一般资料比较

３组的年龄、性别相比较，差异均无统计学意义

（犘＞０．０５）；３组的ＢＭＩ、ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬＣ、ＨＤＬＣ、

ＦＰＧ、ＦＩＮＳ和ＨＯＭＡＩＲ相比较，差异均有统计学

意义（犘＜０．０５）。详见表２。

表２　３组的一般资料比较

项目 Ｔ２ＤＭ组（狀＝５２） ＮＡＦＬＤ组（狀＝１０６） 对照组（狀＝５０） 统计值 犘值

年龄／岁 ４５．２８±６．６７ ４５．３９±７．５２ ４７．１４±７．８９ 犉＝１．１１３ ０．３３２

性别／例（％） χ
２＝３．１０３ ０．２１２

　男 ３４（６５．３８） ７０（６６．０４） ２６（５２．００）

　女 １８（３４．６２） ３６（３３．９６） ２４（４８．００）

ＢＭＩ／ｋｇ·ｍ－２ ２４．２１±２．９０ａ ２７．１３±２．９０ａｂ ２２．６７±２．６２ 犉＝４８．０８２ ＜０．００１

ＴＣ／ｍｍｏｌ·Ｌ－１ ４．７７±１．３５ａ ５．６５±１．３８ａｂ ４．２５±１．１２ 犉＝２１．３６０ ＜０．００１

ＴＧ／ｍｍｏｌ·Ｌ－１ ２．５４±１．０３ａ ３．４４±０．９６ａｂ １．６４±０．５３ 犉＝７１．０７１ ＜０．００１

ＬＤＬＣ／ｍｍｏｌ·Ｌ－１ ２．４１±０．７６ ３．３７±０．８３ａｂ ２．１８±０．６３ 犉＝５１．７１２ ＜０．００１

ＨＤＬＣ／ｍｍｏｌ·Ｌ－１ １．２０±０．３２ａ １．１１±０．２８ａ １．６４±０．４０ 犉＝４７．１３０ ＜０．００１

ＦＰＧ／ｍｍｏｌ·Ｌ－１ ７．７８±３．３１ａ １３．１８±３．３３ａｂ ４．５６±０．５４ 犉＝１６４．９４１ ＜０．００１

ＦＩＮＳ／ｍＩＵ·Ｌ－１ １２．３１±４．５７ １５．６２±５．１１ｂ — 狋＝３．９５７ ＜０．００１

ＨＯＭＡＩＲ ４．２１±２．４５ ９．２２±３．９８ｂ — 狋＝９．７４０ ＜０．００１

　　注：与对照组比较，ａ犘＜０．０５；与Ｔ２ＤＭ组比较，ｂ犘＜０．０５

２．２　３组的血清ＥＧＲ１水平比较

３组的血清ＥＧＲ１水平相比较，差异有统计学意

义（犉＝２６０．７６０，犘＜０．００１）。ＮＡＦＬＤ组血清ＥＧＲ１

水平为０．６８±０．１５，低于Ｔ２ＤＭ组（０．８７±０．１７）和对

照组（１．２９±０．１６），差异均有统计学意义（狇＝

１０．０６０，犘＜０．０５；狇＝３２．３３４，犘＜０．０５）。Ｔ２ＤＭ组血

清ＥＧＲ１水平低于对照组，差异有统计学意义（狇＝

１９．４０８，犘＜０．０５）。

２．３　血清ＥＧＲ１水平与Ｔ２ＤＭ患者糖脂代谢相关

指标的关系

通过Ｐｅａｒｓｏｎ相关性分析探讨血清ＥＧＲ１水平

与Ｔ２ＤＭ患者（含Ｔ２ＤＭ并发ＮＡＦＬＤ患者，狀＝

１５８）的ＢＭＩ、ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬＣ、ＨＤＬＣ、ＦＰＧ、ＦＩＮＳ

和ＨＯＭＡＩＲ的关系，结果显示 ＥＧＲ１与ＢＭＩ、

ＬＤＬＣ、ＦＰＧ、ＦＩＮＳ和 ＨＯＭＡＩＲ呈负相关关系

（狉＝－０．２３４，犘＝０．００３；狉＝－０．３４６，犘＜０．００１；

狉＝－０．３６２，犘＜０．００１；狉＝－０．２４４，犘＝０．００２；狉＝

－０．３６９，犘＜０．００１），而ＥＧＲ１与ＴＣ、ＴＧ和ＨＤＬ

Ｃ无相关性（狉＝－０．０４３，犘＝０．５９１；狉＝－０．０２２，

犘＝０．７８６；狉＝０．０１５，犘＝０．８２３）。

２．４　Ｔ２ＤＭ并发ＮＡＦＬＤ的相关因素分析

将ＢＭＩ（＞２６．１７ｋｇ／ｍ２＝１，≤２６．１７ｋｇ／ｍ２＝

０）、ＴＣ（＞５．３６ｍｍｏｌ／Ｌ＝１，≤５．３６ｍｍｏｌ／Ｌ＝０）、

ＴＧ（＞３．１４ｍｍｏｌ／Ｌ＝１，≤３．１４ｍｍｏｌ／Ｌ＝０）、

ＬＤＬＣ（＞３．０５ｍｍｏｌ／Ｌ＝１，≤３．０５ｍｍｏｌ／Ｌ＝０）、

ＨＤＬＣ（＞１．１４ｍｍｏｌ／Ｌ＝１，≤１．１４ｍｍｏｌ／Ｌ＝０）、

ＦＰＧ（＞１１．４０ｍｍｏｌ／Ｌ＝１，≤１１．４０ｍｍｏｌ／Ｌ＝０）、

ＦＩＮＳ（＞１４．５３ｍＩＵ／Ｌ＝１，≤１４．５３ｍＩＵ／Ｌ＝０）、

ＨＯＭＡＩＲ（＞７．５７＝１，≤７．５７＝０）和ＥＧＲ１（＞

０．７４＝１，≤０．７４＝０）作为自变量，将Ｔ２ＤＭ是否并

发ＮＡＦＬＤ（是＝１，否＝０）作为因变量，纳入多因素

Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，结果显示 ＢＭＩ、ＴＣ、ＬＤＬＣ、

ＦＰＧ、ＦＩＮＳ、ＨＯＭＡＩＲ和 ＥＧＲ１与 Ｔ２ＤＭ 并发

ＮＡＦＬＤ密切相关。详见表３。

表３　影响Ｔ２ＤＭ并发ＮＡＦＬＤ的多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

因素 β值 犛犈值 Ｗａｌｄ值 犘值 犗犚值 ９５％犆犐

ＢＭＩ（＞２６．１７／≤２６．１７）／ｋｇ·ｍ－２ １．４２３ ０．５２１ ７．４４７ ０．００６ ４．１４９ １．４９３～１１．５３１

ＦＰＧ（＞１１．４０／≤１１．４０）／ｍｍｏｌ·Ｌ－１ １．６０７ ０．６６０ ５．９２８ ０．０１５ ４．９８８ １．３６８～１８．１８４

ＴＣ（＞５．３６／≤５．３６）／ｍｍｏｌ·Ｌ－１ １．５５２ ０．５３１ ８．５５０ ０．００３ ４．７１９ １．６６８～１３．３５０

ＬＤＬＣ（＞３．０５／≤３．０５）／ｍｍｏｌ·Ｌ－１ １．２９４ ０．５１６ ６．３０１ ０．０１２ ３．６４８ １．３２８～１０．０２３

ＥＧＲ１（＞０．７４／≤０．７４） －１．６１０ ０．５３３ ９．１３９ ０．００３ ０．２００ ０．０７０～０．５６８

ＦＩＮＳ（＞１４．５３／≤１４．５３）／ｍＩＵ·Ｌ－１ １．２８５ ０．５０２ ５．２８７ ０．０２２ ３．２０３ １．４１３～９．８２６

ＨＯＭＡＩＲ（＞７．５７／≤７．５７） １．５５７ ０．５２８ ８．５６０ ０．００３ ４．７４３ １．２９４～１２．２８５
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２．５　不同严重程度的ＮＡＦＬＤ患者的血清ＥＧＲ１

水平比较

根据ＮＡＦＬＤ严重程度将ＮＡＦＬＤ组患者分为

轻度组（狀＝５４）、中度组（狀＝３６）和重度组（狀＝１６）。３

组的血清ＥＧＲ１水平比较，差异有统计学意义（犉＝

７６．４２４，犘＜０．００１）。轻度组的血清ＥＧＲ１水平为

０．７８±０．１０，高于中度组（０．６２±０．０７）和重度组

（０．４８±０．１０），差异均有统计学意义（狇＝１１．４４０，犘＜

０．０５；狇＝１６．０９６，犘＜０．０５）。中度组血清ＥＧＲ１水平

高于重度组，差异有统计学意义（狇＝７．０５６，

犘＜０．０５）。

３　讨论

Ｔ２ＤＭ与ＮＡＦＬＤ关系密切，可促进ＮＡＦＬＤ

发病［９］。有研究表明，绝大部分肥胖的Ｔ２ＤＭ患者

都患有不同严重程度的ＮＡＦＬＤ
［１０］。探究Ｔ２ＤＭ

并发ＮＡＦＬＤ的生物学标志物对于了解疾病情况及

研发治疗药物的意义重大。ＥＧＲ１是即刻早期基因

家族的一员，可编码锌指蛋白，在细胞的增殖、分化

及凋亡等方面发挥着重要作用［１１１３］。有研究发现

ＥＧＲ１参与了乙醇诱导的大鼠肝损伤及肝纤维化

等［１４１５］。目前关于ＥＧＲ１与ＮＡＦＬＤ严重程度及

Ｔ２ＤＭ并发ＮＡＦＬＤ的关系尚未阐明。

本研究通过检测３组的血清ＥＧＲ１水平，发现

ＮＡＦＬＤ组的血清ＥＧＲ１水平低于Ｔ２ＤＭ组和对

照组，且２ＤＭ组的血清ＥＧＲ１水平低于对照组，表

明ＥＧＲ１可能不仅参与了Ｔ２ＤＭ的发病，也参与了

Ｔ２ＤＭ继发ＮＡＦＬＤ的发病，但具体的病理生理机

制还需进一步研究探索。本研究进一步分析了

Ｔ２ＤＭ组和ＮＡＦＬＤ组的血清生物化学指标、ＢＭＩ

及ＨＯＭＡＩＲ，结果显示 ＮＡＦＬＤ组的ＢＭＩ、ＴＣ、

ＴＧ、ＬＤＬＣ、ＦＰＧ、ＦＩＮＳ和ＨＯＭＡＩＲ更高。通过

Ｐｅａｒｓｏｎ相关性分析探讨Ｔ２ＤＭ患者的血清ＥＧＲ１

水平与ＢＭＩ、ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬＣ、ＨＤＬＣ、ＦＰＧ、ＦＩＮＳ

和ＨＯＭＡＩＲ的关系，结果显示 ＥＧＲ１与ＢＭＩ、

ＬＤＬＣ、ＦＰＧ、ＦＩＮＳ和 ＨＯＭＡＩＲ呈负相关关系。

上述结果表明ＥＧＲ１可能通过调控ＬＤＬＣ、ＦＰＧ和

ＦＩＮＳ，进而促使Ｔ２ＤＭ并发ＮＡＦＬＤ。通过多因素

Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归法分析影响Ｔ２ＤＭ并发ＮＡＦＬＤ的相

关因素，结果显示ＢＭＩ、ＴＣ、ＬＤＬＣ、ＦＰＧ、ＦＩＮＳ、

ＨＯＭＡＩＲ和ＥＧＲ１与Ｔ２ＤＭ并发ＮＡＦＬＤ密切

相关。笔者认为ＥＧＲ１可能通过调控ＬＤＬＣ、ＦＰＧ

和ＦＩＮＳ来增加机体脂质堆积及胰岛素抵抗情况，

进而促使Ｔ２ＤＭ并发ＮＡＦＬＤ，但其具体机制仍需

基础研究探索。本研究进一步比较了不同严重程

度的ＮＡＦＬＤ患者的血清ＥＧＲ１水平，发现轻度组

的血清ＥＧＲ１水平高于中度组和重度组，且中度组

的血清ＥＧＲ１水平高于重度组，表明ＥＧＲ１不仅可

促使 Ｔ２ＤＭ 并发 ＮＡＦＬＤ，还可促进 ＮＡＦＬＤ的

进展。

综上所述，ＥＧＲ１与Ｔ２ＤＭ并发ＮＡＦＬＤ密切

相关，检测血清ＥＧＲ１可辅助判断ＮＡＦＬＤ严重程

度。本研究存在不足之处：（１）为单中心研究，样本

量偏小；（２）样本均为聊城地区患者，结果可能存在

一定偏倚；（３）根据肝脏超声结果判定ＮＡＦＬＤ严重

程度可能对结果造成一定的偏倚。今后将扩大样

本量，进行多中心、跨地域临床研究，同时开展基础

研究，以阐明ＥＧＲ１与Ｔ２ＤＭ和ＮＡＦＬＤ发病及病

情进展的关系。
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５　ＴａｒｇｈｅｒＧ，ＢｅｒｔｏｌｉｎｉＬ，ＰｏｌｉＦ，ｅｔａｌ．Ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃｆａｔｔｙｌｉｖｅｒ

ｄｉｓｅａｓｅａｎｄｒｉｓｋｏｆｆｕｔｕｒｅｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｅｖｅｎｔｓａｍｏｎｇｔｙｐｅ２

ｄｉａｂｅｔｉｃｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．Ｄｉａｂｅｔｅｓ，２００５，５４（１２）：３５４１３５４６．

６　ＳｔｅｐａｎｏｖａＭ，ＲａｆｉｑＮ，ＹｏｕｎｏｓｓｉＺＭ．Ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓｏｆｍｅｔａｂｏｌｉｃ

ｓｙｎｄｒｏｍｅａｒｅｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｐｒｅｄｉｃｔｏｒｓｏｆｍｏｒｔａｌｉｔｙｉｎｐａｔｉｅｎｔｓ

ｗｉｔｈｃｈｒｏｎｉｃｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅ：ａｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｂａｓｅｄｓｔｕｄｙ［Ｊ］．Ｇｕｔ，

２０１０，５９（１０）：１４１０１４１５．

７　ＳｈｅｎＮ，ＹｕＸ，ＰａｎＦＹ，ｅｔａｌ．Ａｎｅａｒｌｙｒｅｓｐｏｎｓｅｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ

ｆａｃｔｏｒ，Ｅｇｒ１，ｅｎｈａｎｃｅｓｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓｗｉｔｈ

ｃｈｒｏｎｉｃｈｙｐｅｒｉｎｓｕｌｉｎｉｓｍ［Ｊ］．ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，２０１１，２８６（１６）：

１４５０８１４５１５．

８　中华医学会肝脏病学分会脂肪肝和酒精性肝病学组．非酒精性

脂肪性肝病诊疗指南（２０１０年１月修订）［Ｊ］．中华内科杂志，

２０１０，４９（３）：２７５２７８．

９　宋娜，刘晓燕，刘畅，等．非酒精性脂肪性肝病合并２型糖尿病

患者血浆促甲状腺激素水平变化及其临床意义［Ｊ］．实用肝脏病

杂志，２０１９，２２（１）：６５６８．

１０ ＳｉｌｖｅｒｍａｎＪＦ，Ｏ′ＢｒｉｅｎＫＦ，ＬｏｎｇＳ，ｅｔａｌ．Ｌｉｖｅｒｐａｔｈｏｌｏｇｙｉｎ
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ｍｏｒｂｉｄｌｙｏｂｅｓｅｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｎｄｗｉｔｈｏｕｔｄｉａｂｅｔｅｓ［Ｊ］．ＡｍＪ

Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，１９９０，８５（１０）：１３４９１３５５．

１１ 沈倩妮，侯家保，赵博，等．七氟醚对睡眠剥夺大鼠视交叉上核

Ｅｇｒ１和Ｅｇｒ２表达的影响［Ｊ］．中华麻醉学杂志，２０１７，３７（９）：

１１０２１１０４．

１２ 何佳，卢秉久．清肝降脂方对脂肪变性ＬＯ２细胞ＨＯ１、Ｅｇｒ１

基因及蛋白表达的影响［Ｊ］．中华中医药学刊，２０１７，３５（６）：

１５８３１５８６．

１３ 黄青松，牛志国，赵伟栋，等．ＥＧＲ１对ＨＴＬＶ１病毒感染后宿

主细胞自噬的影响［Ｊ］．中华微生物学和免疫学杂志，２０１７，３７

（７）：４９２４９６．

１４ ＭｃＭｕｌｌｅｎＭＲ，ＰｒｉｔｃｈａｒｄＭＴ，ＷａｎｇＱ，ｅｔａｌ．Ｅａｒｌｙｇｒｏｗｔｈ

ｒｅｓｐｏｎｓｅ１ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒｉｓｅｓｓｅｎｔｉａｌｆｏｒｅｔｈａｎｏｌｉｎｄｕｃｅｄ

ｆａｔｔｙｌｉｖｅｒｉｎｊｕｒｙｉｎｍｉｃｅ［Ｊ］．Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ，２００５，１２８（７）：

２０６６２０７６．

１５ ＤｅｒｄａｋＺ，ＶｉｌｌｅｇａｓＫＡ，ＷａｎｄｓＪＲ．Ｅａｒｌｙｇｒｏｗｔｈｒｅｓｐｏｎｓｅ１

ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒｐｒｏｍｏｔｅｓｈｅｐａｔｉｃｆｉｂｒｏｓｉｓａｎｄｓｔｅａｔｏｓｉｓｉｎ

ｌｏｎｇｔｅｒｍｅｔｈａｎｏｌｆｅｄＬｏｎｇＥｖａｎｓｒａｔｓ［Ｊ］．ＬｉｖｅｒＩｎｔ，２０１２，３２

（５）：７６１７７０．

（收稿日期：２０１９０７０５）

（本文编辑：林磊）
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８　Ｄ′ＥｌｅｔｔｏＭ，ＲｉｓｕｇｌｉａＡ，ＯｌｉｖｅｒｉｏＳ，ｅｔａｌ．Ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎｏｆ

ａｕｔｏｐｈａｇｙｂｙＲＴＮ１Ｃ：ｒｏｌｅｉｎａｕｔｏｐｈａｇｏｓｏｍｅｂｉｏｇｅｎｅｓｉｓ［Ｊ］．

ＣｅｌｌＤｅａｔｈＤｉｓ，２０１９，１０（１２）：８６８．

９　中华医学会病理学分会消化病理学组筹备组，中华医学会消化

病学分会炎症性肠病学组．中国炎症性肠病组织病理诊断共识

意见［Ｊ］．中华病理学杂志，２０１４，４３（４）：２６８２７４．

１０ ＤａｐｅｒｎｏＭ，Ｄ′ＨａｅｎｓＧ，ＶａｎＡｓｓｃｈｅＧ，ｅｔａｌ．Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ

ａｎｄｖａｌｉｄａｔｉｏｎｏｆａｎｅｗ，ｓｉｍｐｌｉｆｉｅｄｅｎｄｏｓｃｏｐｉｃａｃｔｉｖｉｔｙｓｃｏｒｅｆｏｒ

Ｃｒｏｈｎ＇ｓｄｉｓｅａｓｅ：ｔｈｅＳＥＳＣＤ［Ｊ］．ＧａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔＥｎｄｏｓｃ，２００４，６０

（４）：５０５５１２．

１１ ＹｅＧ，ＱｉｎＹ，ＷａｎｇＳ，ｅｔａｌ．Ｌａｍｃ１ｐｒｏｍｏｔｅｓｔｈｅＷａｒｂｕｒｇ

ｅｆｆｅｃｔｉｎｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａｃｅｌｌｓｂｙｒｅｇｕｌａｔｉｎｇＰＫＭ２

ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｔｈｒｏｕｇｈＡＫＴｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＢｉｏｌＴｈｅｒ，２０１９，

２０（５）：７１１７１９．

１２ 杨荣萍，高翔，何瑶，等．克罗恩病预后不良预测因素的研究

［Ｊ］．胃肠病学，２０１２，１７（３）：１５１１５５．

１３ ＭｅｎｇｈｉｎｉＲ，ＣａｓａｇｒａｎｄｅＶ，ＭａｒｉｎｏＡ，ｅｔａｌ．ＭｉＲ２１６ａ：ａｌｉｎｋ

ｂｅｔｗｅｅｎｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎａｎｄａｕｔｏｐｈａｇｙ［Ｊ］．ＣｅｌｌＤｅａｔｈ

Ｄｉｓ，２０１４，５１（１）：ｅ１０２９．

１４ 吴淑玲，潘丹美，陈春晓，等．自噬相关遗传变异与克罗恩病

［Ｊ］．国际消化病杂志，２０１４，３４（５）：３０２３０３，３２２．

１５ ＬｅｖｉｎｅＢ，ＫｒｏｅｍｅｒＧ．Ａｕｔｏｐｈａｇｙｉｎｔｈｅｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓｏｆｄｉｓｅａｓｅ

［Ｊ］．Ｃｅｌｌ，２００８，１３２（１）：２７４２．

１６ ＦａｚｉＢ，ＭｅｌｉｎｏＳ，ＤｅＲｕｂｅｉｓＳ，ｅｔａｌ．ＡｃｅｔｙｌａｔｉｏｎｏｆＲＴＮ１Ｃ

ｒｅｇｕｌａｔｅｓｔｈｅｉｎｄｕｃｔｉｏｎｏｆＥＲｓｔｒｅｓｓｂｙｔｈｅｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆＨＤＡＣ

ａｃｔｉｖｉｔｙｉｎｎｅｕｒｏｅｃｔｏｄｅｒｍａｌｔｕｍｏｒｓ［Ｊ］．Ｏｎｃｏｇｅｎｅ，２００９，２８

（４３）：３８１４３８２４．

１７ ＦａｚｉＢ，ＭｅｌｉｎｏＳ，ＤｉＳａｎｏＦ，ｅｔａｌ．Ｃｌｏｎｉｎｇ，ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ，ａｎｄ

ｐｒｅｌｉｍｉｎａｒｙｓｔｒｕｃｔｕｒａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎｏｆＲＴＮ１Ｃ［Ｊ］．Ｂｉｏｃｈｅｍ

ＢｉｏｐｈｙｓＲｅｓＣｏｍｍｕｎ，２００６，３４２（３）：８８１８８６．

１８ 沈丹凤，刘克坚，王燕，等．沉默信息调节因子１对缺氧心肌细

胞凋亡和自噬的影响［Ｊ］．微循环学杂志，２０１９，２９（３）：１１１５．

１９ ＲｅａｌｉＶ，ＭｅｈｄａｗｙＢ，ＮａｒｄａｃｃｉＲ，ｅｔａｌ．Ｒｅｔｉｃｕｌｏｎｐｒｏｔｅｉｎ１Ｃｉｓ

ａｋｅｙｃｏｍｐｏｎｅｎｔｏｆＭＡＭｓ［Ｊ］．ＢｉｏｃｈｉｍＢｉｏｐｈｙｓＡｃｔａ，２０１５，

１８５３（３）：７３３７４５．

２０ Ｓｉｐｐｏｎｅｎ Ｔ，Ｎｕｕｔｉｎｅｎ Ｈ，Ｔｕｒｕｎｅｎ Ｕ，ｅｔａｌ．Ｅｎｄｏｓｃｏｐｉｃ

ｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆＣｒｏｈｎ′ｓｄｉｓｅａｓｅａｃｔｉｖｉｔｙ：ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅＣＤＥＩＳ

ａｎｄｔｈｅＳＥＳＣＤ［Ｊ］．Ｉｎｆｌａｍｍ ＢｏｗｅｌＤｉｓ，２０１０，１６（１２）：

２１３１２１３６．

２１ 黄超群，王德欣．结肠型与非结肠型克罗恩病的预后及预后不

良相关危险因素分析［Ｊ］．胃肠病学和肝病学杂志，２０１８，２７

（５）：５１８５２２．

（收稿日期：２０２００３１３）

（本文编辑：林磊）
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