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肝脏巨噬细胞迁移抑制因子在 OSA 合并非酒精性
脂肪肝病患者中的表达及相关性研究
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摘要  目的：探讨肝脏巨噬细胞迁移抑制因子 (MIF)在阻塞性睡眠呼吸暂停 (OSA)合并非酒精性脂肪肝病

(NAFLD)患者中的表达及临床意义。方法：选取 2019 年 10 月至 2022 年 5 月在武汉大学中南医院因代谢综合征就

诊的患者 50 例，对其进行多导睡眠监测，根据呼吸暂停低通气指数 (AHI)将其分为 4 组：①无 OSA 合并 NAFLD 组

（对照组，7 例），②轻度 OSA 合并 NAFLD 组（15 例），③中度 OSA 合并 NAFLD 组（12 例），④重度 OSA 合并

NAFLD 组（16 例），采集血清和肝脏标本，分别应用酶联免疫吸附法和免疫组织化学染色，评估患者血清和肝脏中

MIF 的表达水平，分析 MIF 水平与 OSA 合并 NAFLD 严重程度及睡眠相关指标的相关性。结果：与对照组相比，

OSA 合并 NAFLD 患者的血清及肝脏 MIF 表达水平升高，且其与 OSA 严重程度呈正相关。在校正体质量指数

（BMI）之后，血清 MIF 浓度与 OSA 严重程度仍呈正相关（P<0. 05）。Logistic 回归分析显示，OSA 是 NAFLD 的独

立危险因素。相关性分析显示，血清 MIF 水平与 NAFLD 严重程度呈正相关（r=0. 374，P=0. 007），校正 BMI 之
后，血清 MIF 水平与 NAFLD 严重程度仍呈正相关（r=0. 314，P=0. 028）。血清 MIF 水平与 AHI、氧减指数（ODI）
呈正相关（r=0. 337，P=0. 017；r=0. 292，P=0. 040），与 LSaO2呈负相关（r=-0. 281，P=0. 048）。采用偏相关分

析校正 BMI 后，血清 MIF 水平与睡眠监测指标均无相关性（P>0. 05）。结论：OSA 合并 NAFLD 疾病严重程度与

MIF 水平密切相关，OSA 可能通过慢性间歇性缺氧刺激肝细胞释放 MIF，促进 NAFLD 的发展。
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Abstract

Objective:: To explore the expression and clinical significance of liver macrophage migration in⁃
hibitory factor (MIF) in patients with obstructive sleep apnea (OSA) combined with nonalcoholic fatty 
liver disease (NAFLD).  Methods:: Fifty patients with metabolic syndrome who were treated at Zhong⁃
nan Hospital of Wuhan University from October 2019 to May 2022 were selected, and polysomnogra⁃
phy was performed on them.  According to the apnea⁃hypopnea index (AHI) index the patients were di⁃
vided into four groups: ① no OSA combined with NAFLD group (7 cases), ② mild OSA combined 
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with NAFLD group (15 cases), ③ moderate OSA combined with NAFLD group (12 cases), and ④ 
severe OSA combined with NAFLD group (16 cases), and their serum and liver specimens were col⁃
lected.  Enzyme⁃linked immunosorbent assay and immunohistochemical staining were adopted respec⁃
tively to evaluate the expression levels of MIF in the patients' serum and liver, and the relationship be⁃
tween MIF levels and the severity of NAFLD and sleep⁃related indicators was analyzed.  Results:: 
Compared with the control group, the patients with OSA combined with NAFLD had elevated serum 
and hepatic MIF expression levels, and MIF levels were positively correlated with OSA severity.  Af⁃
ter correcting for BMI, serum MIF concentration remained positively correlation with OSA severity 
(P<0. 05).  Logistic regression analysis showed that OSA was an independent risk factor for 
NAFLD.  Correlation analysis showed that serum MIF levels were positively correlated with NAFLD 
severity (r=0. 374, P=0. 007) and remained positively correlated with NAFLD severity after correc⁃
tion for BMI (r=0. 314, P=0. 028).  Serum MIF levels were positively correlated with AHI and ODI 
(r=0. 337, P=0. 017; r=0. 292, P=0. 040) and negatively correlated with LSaO2 (r=-0. 281, P=
0. 048).  After correcting for BMI, there was no correlation between serum MIF levels and any of the 
sleep monitoring indicators by partial correlation analysis (P>0. 05).  Conclusion:: The disease severi⁃
ty of OSA combined with NAFLD is closely related to MIF levels, and OSA may stimulate hepato⁃
cytes to release MIF through chronic intermittent hypoxia and promote the development of NAFLD.

Key Words Obstructive Sleep Apnea； Nonalcoholic Fatty Liver Disease； Macrophage Migra⁃
tion Inhibitory Factor

阻塞性睡眠呼吸暂停（obstructive sleep apnea，
OSA）是以睡眠时上气道反复塌陷为主要特点的临

床综合征，主要表现为呼吸暂停、低通气和睡眠结

构紊乱。此外，OSA 患者夜间反复出现低通气和呼

吸暂停使机体出现慢性间歇性缺氧（chronic inter⁃
mittent hypoxia，CIH），低氧进一步刺激交感神经兴

奋，诱发全身炎症反应，同时抗氧化能力的降低以

及氧化应激反应的增强，导致代谢异常，最终造成

多器官损害［1］。

非酒精性脂肪性肝病（nonalcoholic fatty liver 
disease，NAFLD）被认为是与代谢综合症相关的慢

性肝病。NAFLD 的发病率逐渐增加，影响到全球

约四分之一的人口［2］。NAFLD 的病理类型包括单

纯性脂肪肝、非酒精性脂肪性肝炎（nonalcoholic ste⁃
atohepatitis，NASH）、肝硬化以及肝癌，严重可危及

生命。因此，深入探讨 NAFLD 的发病机制尤为重

要 。 近 年 来 越 来 越 多 的 研 究［3⁃4］证 实 了 OSA 与

NAFLD 密切相关。同时，OSA 可能是通过慢性间

歇性缺氧促进肿瘤坏死因子⁃α（TNF⁃α）、C⁃反应蛋

白（C⁃reaction protein，CRP）等炎性介质的表达，使

机体脂代谢紊乱从而加重肝损伤，导致 NAFLD 的

发生［5］。但是 OSA 加重 NAFLD 肝损伤的具体机

制仍不清楚。

巨噬细胞迁移抑制因子（macrophage migration 

inhibitory factor，MIF）是一种促炎性细胞因子，在炎

症、细胞增殖等方面均发挥重要作用［6⁃7］。近年来研

究发现 MIF 介导的炎症反应与机体脂代谢紊乱的

发生密切相关，但关于 MIF 是否参与 OSA 合并

NAFLD 的病理生理过程尚不清楚。因此，本文拟

通过探讨 MIF 水平的变化与 OSA 合并 NAFLD 疾

病严重程度的关系，旨在为后续研究 MIF 在 OSA
合并 NAFLD 疾病中的机制研究奠定基础。

1 资料与方法

1. 1　一般资料   选取武汉大学中南医院 2019 年 10
月至 2022 年 5 月期间，因代谢综合征行腹腔镜下袖

状胃切除术患者 50 名，对每个研究对象行多导睡眠

监测（polysomnography，PSG）检测，并根据美国睡

眠医学学会对睡眠分期和呼吸事件进行结果判读

分析［8］，同时，记录每个研究对象的睡眠呼吸暂停低

通气指数（apnea⁃hypopnea index，AHI）、平均血氧饱

和度（average O2 saturation，ASpO2）、最低血氧饱和

度（lowest O2 saturation，LSO2）、氧减指数（oxygen 
desturation index，ODI）等睡眠指标。依据阻塞性睡

眠呼吸暂停低通气综合征诊治指南［1］，将研究对象

分为无 OSA 合并 NAFLD 组（7 例）、轻度 OSA 合并

NAFLD 组（15 例），中度 OSA 合并 NAFLD 组（12
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例），重度 OSA 合并 NAFLD 组（16 例）。

纳入标准：（1）睡眠时出现打鼾、伴或不伴有呼

吸暂停和日间嗜睡等 OSA 相关症状；（2）符合 OSA
诊断标准，即有典型的夜间睡眠打鼾伴呼吸暂停、

日间嗜睡等症状，查体见上气道任何部位的狭窄及

阻塞，AHI≥5 次/h［1］；（3）符合 NAFLD 诊断标准［9］，

即具备下列第 1~4 项和第 5 或第 6 项中任一项者即

可诊断为非酒精性脂肪性肝病，1）无饮酒史或饮酒

折含乙醇量每周<40 g；2）除外病毒性肝炎、全胃肠

外营养等可导致脂肪肝的特定疾病；3）除原发病临

床表现外，可出现乏力、腹胀、肝区隐痛等症状，可

伴肝脾肿大；4）血清转氨酶可升高，并以丙氨酸氨

基转移酶增加为主，常伴有 γ⁃谷胺酰转肽酶、三酰

甘油等水平增高；5）肝脏影像学表现符合弥漫性脂

肪肝的影像学诊断标准；6）肝脏组织学改变符合脂

肪性肝病的病理学诊断标准；（4）年龄≥16 周岁；

（5）明确诊断为代谢综合征，并行腹腔镜下袖状胃

切除术；（6）患者同意入选本研究，并签署知情同

意书。

排除标准：（1）患有病毒性肝炎、自身免疫性肝

病、肝硬化、药物性肝炎以及其他急慢性肝脏疾病；

（2）长期过量饮酒（男性>20 g⋅d-1，女性>10 g⋅d-1；

（3）接受过 OSA 治疗；（4）患有严重心肺疾病；（5）患

有严重感染性疾病；（6）患有恶性肿瘤或近期有重

大身体或精神创伤病史；（7）其他类型睡眠呼吸障

碍性疾病。

1. 2　PSG 监测   所有监测均在武汉大学中南医院

睡眠中心进行，采用飞利浦 Alice 6 多导睡眠监测系

统进行≥7 h 的夜间睡眠呼吸监测。监测内容包括：

口鼻气流、脉搏血氧饱和度（SpO2）、心电图、脑电

图、眼动图、下颌肌电图、体位、睡眠结构分析如睡

眠分期以及各期时间百分比、觉醒次数等指标；并

计算 AHI、ASpO2、LSO2、ODI等指标。

1. 3　血清标本收集   采集患者清晨空腹肘静脉血

5 mL，室温环境下 3 000 r⋅min-1，离心 20 min 后，EP
管收集上层血清，并标记好患者信息，置于-80 ℃
冰箱中保存待测。采用 ELISA 法对血清 MIF 表达

水平进行检测，ELISA 试剂盒均购于 Elabscience 公

司。所有操作严格按照说明书执行。

1. 4　肝脏样本收集   采集行腹腔镜下袖状胃切除

术患者的肝脏组织 1 块，大小为 0. 5 cm×0. 5 cm×
0. 5 cm 左右，4% 多聚甲醛固定保存。将待测样本

进行石蜡包埋样本切片处理，选用 MIF 单克隆抗体

对其进行免疫组织化学染色。每个切片选取 3 个高

倍视野，判定棕黄色为染色阳性，并利用 ImageJ 定
量分析各组的平均光密度值（AOD）进行比较。

1. 5　 统 计 学 处 理   采用 SPSS 26. 0 和 GraphPad 
Prism 9. 0 软件对数据进行统计分析。计量资料符

合正态分布时用均数±标准差（x-±s）表示，非正态

计量资料用中位数（四分位数间距）［M（P25，P75）］表

示 。 多 组 间 均 数 的 比 较 采 用 单 因 素 方 差 分 析

（One⁃way ANOVA）。计数资料采用例数（百分率）

表示，组间比较用 χ2检验。采用多重线性回归分析

血清 MIF 水平与 OSA 的关系，采用多因素 Logistic
回 归 模 型 分 析 OSA 与 NAFLD 的 关 联 。 采 用

Spearman 相 关 和 偏 相 关 分 析 血 清 MIF 水 平 与

NAFLD 严重程度及睡眠相关指标的相关性。以 P
<0. 05 为差异具有统计学意义。

2 结果

2. 1　不同严重程度 OSA 合并 NAFLD 患者一般临

床 资 料 比 较   无 OSA 合并 NAFLD 对照组、轻度

OSA 合并 NAFLD 组、中度 OSA 合并 NAFLD 组和

重度 OSA 合并 NAFLD 组在年龄分布及性别构成

比方面，差异无统计学意义（P>0. 05）。与无 OSA
合 并 NAFLD 组 相 比 ，轻 、中 、重 度 OSA 合 并

NAFLD 组的体质量指数（BMI）明显增加，差异具

有统计学意义（P<0. 001，见表 1）。

2. 2　MIF 在 OSA 合并 NAFLD 患者中的表达   与
对照组相比，OSA 合并 NAFLD 组血清 MIF 水平升

高（P<0. 05），重度 OSA 合并 NAFLD 组血清 MIF
水平显著升高（P<0. 001），并且随着 OSA 患者严

重 程 度 加 重 ，血 清 MIF 表 达 水 平 呈 增 高 趋 势

（P<0. 05，见图 1）。

与对照组相比，轻、中、重度 OSA 合并 NAFLD
组患者的肝活检组织中检测到 MIF 染色增加，并随

着 OSA 严重程度加重而增加（P<0. 001）。并且免

疫组化染色发现大多数 MIF 定位于肝细胞胞质，少

表 1　不同严重程度 OSA 合并 NAFLD 患者一般临床资料

比较  [（x-±s）,或例(%)]

组别

无 OSA 组

轻度 OSA 组

中度 OSA 组

重度 OSA 组

F/χ2

P

n

7

15

12

16

-

-

年龄/岁

31.86±7.63

32.67±7.67

33.00±8.32

32.75±6.78

0.035

0.991

性别女/%

6（85.7）

15（100.0）

9（75.0）

11（68.8）

5.660

0.129

BMI/kg⋅m-2

30.70±2.84

34.94±2.76

36.84±5.19

41.00±6.03

9.093

<0.001
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量定位于细胞核（见图 2A~2D）。

2. 3　OSA 对血清 MIF 水平影响的多重线性回归分

析   以血清 MIF 浓度为因变量，以 OSA 严重程度

为自变量，采用多重线性回归分析，校正 BMI 之后，

发现与血清 MIF 浓度 OSA 严重程度仍呈正相关

（P<0. 05，见表 2）。

2. 4　 OSA 影 响 NAFLD 严 重 程 度 的 Logistic 回 归

分 析   NAFLD 根据严重程度可分为单纯型脂肪

肝、非酒精性脂肪性肝炎（NASH）、非酒精性脂肪性

肝硬化。依据美国肝病协会提出的 NAS 评分系统，

对肝脏病理组织切片中肝细胞脂肪变、小叶内炎症

（20 倍镜坏死灶）、肝细胞气球样变这三项评分相

加，即得出 NAS 评分。NAS 评分是通过对肝脏组

织取样进行镜下分析，评估肝脏炎症、坏死和纤维

化等方面的严重程度。以 NAFLD 严重程度为因变

量，以 OSA 为自变量，校正 BMI 之后，结果显示，

OSA 是 NAFLD 的独立危险因素（见表 3）。

2. 5　血清 MIF 水平与 NAFLD 严重程度的相关性

分析   采用 Spearman 相关系数分析血清 MIF 水平

与 NAFLD 严重程度的关系。结果显示 NAFLD 严

重程度与血清 MIF 水平呈正相关（r=0. 374，P=
0. 007）；采用偏相关分析校正 BMI 之后，仍呈正相

关（r=0. 314，P=0. 028，见表 4）。

2. 6　 血 清 MIF 水 平 与 睡 眠 相 关 指 标 的 相 关 性 分

析   采用 Spearman 相关系数分析血清 MIF 水平与

睡眠相关指标的关系。结果显示血清 MIF 水平与

AHI、ODI 呈 正 相 关（r=0. 337，P=0. 017；r=
0. 292，P=0. 040），与 LSaO2 呈 负 相 关（r=
-0. 281，P=0. 048）。而采用偏相关分析校正 BMI

图 2　不同严重程度 OSA 合并 NAFLD 患者肝脏组织的 MIF 免疫组织化学染色

A.无 OSA 合并 NAFLD 组患者肝脏组织；B.轻度 OSA 合并 NAFLD 组患者肝脏组织；C.中度 OSA 合并 NAFLD 组患者肝脏组织；

D.. 重度 OSA 合并 NAFLD 组患者肝脏组织；胞核和胞质呈棕黄色为 MIF 阳性（×400）；E. 各组 MIF AOD 值定量；Con：无 OSA 合并

NAFLD 对照组；Mild：轻度 OSA 合并 NAFLD 组；Moderate：中度 OSA 合并 NAFLD 组；Severe：重度 OSA 合并 NAFLD 组；****P<
0.000 1

表 2　OSA 对血清 MIF 浓度的多重线性回归分析

模型

模型 1
模型 2

自变

量

OSA
OSA
BMI

β

2.464
2.533

-0.021

SE

0.545
0.690
0.129

t

4.523
3.671

-0.166

P

<0.001
0.001
0.869

95%CI

1.309~3.566
1.145~3.922

-0.281~0.238

模型 1：以 OSA 严重程度为自变量，以血清 MIF 浓度为因变量；

模型 2：在模型 1 的基础上校正了 BMI

表 3　OSA 影响 NAFLD 严重程度的 Logistic 回归分析

模型

模型 1
模型 2

自变

量

OSA
OSA
BMI

β

2.340
2.186
0.022

SE

0.861
0.932
0.053

Waldχ2

7.391
5.502
0.169

P

0.007
0.019
0.681

OR(95%CI)

10.38(0.653~4.027)
8.90(0.359~4.013)

1.02(-0.083~0.127)

模型 1：以 OSA 为自变量，以 NAFLD 严重程度为因变量；模型

2：在模型 1 的基础上校正了 BMI

表 4　血清 MIF 水平与 NAFLD 疾病程度的相关性分析

指标

NAS

MIF
r

0.374
P

0.007

MIFa

r

0.314
P

0.028
a通过偏相关分析校正 BMI

图 1　不同严重程度 OSA 合并 NAFLD 患者血清 MIF
表达水平比较

Con：无 OSA 合并 NAFLD 对照组；Mild：轻度 OSA 合并

NAFLD 组；Moderate：中度 OSA 合并 NAFLD 组；Severe：重度

OSA 合并 NAFLD 组；*P<0.05，***P<0.001
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后，血清 MIF 水平与睡眠监测指标均无相关性

（P>0. 05，见表 5）。

3 讨论

OSA 睡眠过程中反复呼吸暂停或低通气的发

生使机体出现间歇性缺氧，导致活性氧的积累增

加，进而加重氧化应激和炎症反应［10］。近年研究［11］

发现 OSA 与 NAFLD 的关系密不可分，CIH 是导致

肝脏损伤的主要原因。CIH 通过增加氧化应激反

应，诱发肝损伤［12］。氧化应激会促进炎性细胞因子

的释放，进一步加重肝细胞损伤，最终导致其坏死

或凋亡。并且先前的研究［13］证实，CIH 可能通过炎

症因子 NF⁃κB 及其下游信号通路介导氧化应激以

及脂质过氧化反应的发生。同时，MESARWI 等［14］

研究发现，高脂喂养的小鼠模型给予 CIH 暴露后，

血清中 TNF⁃α、IL⁃1β 和 IL⁃6 等促炎症因子的表达

也出现上调的趋势。因此，CIH 介导的氧化应激和

炎症因子的激活可能是参与 OSA 合并 NAFLD 病

理生理过程的重要机制。

MIF 作为一种促炎细胞因子，在炎症反应中具

有 重 要 作 用 。 有 研 究［15⁃16］认 为 ，MIF 通 过 促 使

NF⁃κB 入核，使其与相应的 DNA 序列结合而释放

大量炎症因子，如 IL⁃6、IL⁃8、TNF⁃α，加重炎性疾病

的发生。MIF 不仅参与炎性疾病的病理生理过程，

还与脂质代谢具有相关性［17］。已经有研究［18⁃19］发现

MIF 能够通过减少脂肪分解，引起脂质积累，从而

加重肝脏损伤，造成纤维化的发生，并且，MIF 的缺

乏能够改善白色脂肪组织的慢性炎症［20］，这揭示了

MIF 在脂肪代谢和炎症反应中的作用。然而，也有

研究［21⁃22］发现，MIF 在 NAFLD 动物模型中表现出

显著的肝保护作用，MIF 通过上调 AMPK、下调相

关脂肪生成转录因子和酶来抑制肝脂肪变性。同

时 ，GLIGOROVSKA 等［23］ 发 现 MIF 缺 陷 型

（MIF⁃/⁃）小鼠在高能量果糖饮食条件下，其肝脏脂

质积累明显增加。这与前人的结论相反，可能的原

因是存在其他下游信号通路参与 MIF 调控脂质代

谢的过程。综上所述，MIF 不仅参与 NF⁃κB 调控的

炎症通路，还和肝脏慢性损伤具有关系。因此，本

研究推测 MIF 可能在 OSA 介导的 NAFLD 中发挥

一定作用。

为了探究 MIF 在 OSA 合并 NAFLD 疾病中的

作用，本研究对 OSA 合并 NAFLD 患者的血清和肝

脏 MIF 表达水平进行分析。研究结果显示，与对照

组相比，OSA 合并 NAFLD 患者的血清及肝脏 MIF
表达水平升高，且其与 OSA 严重程度呈正相关。在

校正 BMI 之后，血清 MIF 浓度与 OSA 严重程度仍

呈正相关（P<0. 05）。在影响 NAFLD 严重程度的

Logistic 回归分析中，校正了 BMI后，结果提示 OSA
是 NAFLD 的独立危险因素。基于此，我们推测

MIF 在 OSA 合并 NAFLD 中发挥一定作用。进一

步分析血清 MIF 水平与 NAFLD 严重程度之间的

关系，发现 NAFLD 严重程度与血清 MIF 水平呈正

相关（r=0. 374，P=0. 007）；在校正 BMI 之后，仍呈

正相关（r=0. 314，P=0. 028）。这些结果提示了

OSA 可能通过 CIH 促进 MIF 的表达，加重 NAFLD
的发生。此外，对血清 MIF 水平与睡眠指标进行相

关性分析，结果显示血清 MIF 水平与 AHI、ODI 呈
正 相 关 （r=0. 337，P=0. 017； r=0. 292，P=
0. 040），与 LSaO2 呈 负 相 关（r=-0. 281，P=
0. 048），这与前人的研究［24⁃27］结果一致。但在校正

BMI 之后，血清 MIF 水平与睡眠监测指标均无相关

性（P>0. 05）。我们分析可能是由于本研究纳入样

本量偏小，偏相关性可能需要更大的样本才能显示

出显著差异。

本研究还发现 MIF 在 OSA 和 NAFLD 患者肝

脏组织中表达存在统计学差异。与对照组相比，

OSA 合并 NAFLD 患者的肝活检组织中检测到

MIF 染色增加，并随着 AHI 指数增加而增加（P<
0. 05）。此外，我们的研究发现大多数 MIF 染色定

位于肝细胞胞质，少量定位于细胞核，这提示肝细

胞是分泌 MIF 加重 OSA 合并 NAFLD 疾病的重要

因素。这提示 CIH 可能通过上调 MIF 的表达，从而

导致 NAFLD 的发生。这再次证实肝细胞可能是肝

脏暴露于缺氧反应中的重要靶点［28］。

综上所述，MIF 在 OSA 合并 NAFLD 疾病中起

表 5　血清 MIF 水平与睡眠相关指标的相关性分析

监测指标

AHI
NREM⁃Ⅰ期睡眠时间占比

NREM⁃Ⅱ期睡眠时间占比

NREM⁃Ⅲ期睡眠时间占比

REM 期睡眠时间占比

ASaO2

LSaO2

CT90
ODI

觉醒指数

MIF
r

0.337
0.187

-0.220
0.006

-0.012
-0.178
-0.281

0.233
0.292
0.252

P

0.017
0.209
0.137
0.969
0.934
0.217
0.048
0.104
0.040
0.087

MIFa

r

0.215
0.057

-0.131
0.034
0.136

-0.005
-0.131

0.084
0.152
0.091

P

0.138
0.708
0.384
0.821
0.367
0.972
0.370
0.564
0.297
0.548

a通过偏相关分析校正 BMI
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重 要 作 用 ，且 与 OSA 病 情 严 重 程 度 密 切 相 关 。

OSA 可能通过慢性间歇性缺氧，刺激肝细胞分泌

MIF，增加肝细胞脂质生成、减少脂质分解，从而导

致 NAFLD。但本研究仍有不足，包括未分析临床

样本中 MIF 水平和脂质代谢相关指标的相关性以

及样本量较少。因此，未来仍需进一步扩大样本量

来明确 MIF 的作用，为后续研究靶向 MIF 的治疗策

略提供新思路，拟为 OSA 合并 NAFLD 患者的诊断

和治疗提供新的途径。
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