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2型糖尿病患者合并非酒精性脂肪肝及脂肪肝纤维化的危险因素分析 

魏美林，王倩倩，韩峻峰，魏  丽*，包玉倩，贾伟平 
（上海交通大学附属第六人民医院内分泌代谢科，上海市糖尿病研究所，上海 200233） 

【摘  要】目的  探讨2型糖尿病（T2DM）患者合并非酒精性脂肪肝（NAFLD）及脂肪肝纤维化的危险因素。方法  采

集2008年5月至2009年12月期间，上海交通大学附属第六人民医院内分泌科住院的1 109例T2DM患者的病史资料、生化

指标、肝脏超声检查结果，根据B超检查结果将患者分为T2DM组和T2DM合并NAFLD组，采用非酒精性脂肪肝纤维化

评分（NAFLDFS）的高诊断阈值（＞0.676）、低诊断阈值（＜-1.455）将T2DM合并NAFLD组分为纤维化亚组、不确

定亚组、无纤维化亚组进行分析。结果  （1）T2DM合并NAFLD患者体质量指数（BMI）、腰围（WC）、臀围（HC）、

腰臀比（WHR）、舒张压（DBP）、丙氨酸转氨酶（ALT）、天冬氨酸转氨酶（AST）、谷氨酰转肽酶 （GGT）、总胆红

素（TBIL）、总胆固醇（TC）、甘油三酯（TG）、低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）、尿酸（UA）、空腹血糖（FPG）、餐

后2h血糖（2hPBG）、空腹C肽（FCP）、FCP代替胰岛素改良稳态模型指数（HOMA-C肽）均更高（P＜0.01或P＜0.05），

而年龄、糖尿病病程、高密度脂蛋白胆固醇（HDL-C）则显著低于T2DM患者（P＜0.01，表1）。（2）逐步logistic回归

提示BMI[比值比（OR）＝1.325，95%CI 1.249～1.406]、ALT（OR＝1.025，95%CI 1.013～1.038）、TG（OR＝1.283，

95%CI 1.105～1.490）是T2DM合并NAFLD的危险因素，HDL（OR＝0.532，95%CI 0.286～0.989）则是保护因素。（3）

T2DM合并NAFLD患者中，纤维化亚组占13.4%。与无纤维化及不确定两亚组比较，年龄、病程、BMI、WC、HC、收

缩压（SBP）、AST/ALT、GGT、糖化血红蛋白（HbA1c）显著增加（P＜0.01），然而ALT、白蛋白（ALB）、TG、血小

板（Plt）显著减少（P＜0.01或P＜0.05），差异具有统计学意义。（4）有序多因素logistic回归提示，年龄、BMI、ALB、

AST/ALT、Plt是T2DM合并NAFLD肝纤维化的危险因素。结论  住院T2DM合并NAFLD患者比例较大，与BMI、TG、

ALT及HDL-C密切相关，而T2DM合并NAFLD患者中存在一定比例肝纤维化风险，与年龄、BMI、AST/ALT、ALB、

Plt密切相关。 
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Risk factors for nonalcoholic fatty liver disease and fatty liver fibrosis in type 
2 diabetic inpatients 

WEI Mei-Lin, WANG Qian-Qian, HAN Jun-Feng, WEI Li*, BAO Yu-Qian, JIA Wei-Ping 
(Department of Endocrinology and Metabolism, Shanghai Institute of Diabetes, the Sixth People’s Hospital Affiliated to Shanghai 
Jiaotong University, Shanghai 200233, China) 

【Abstract】 Objective  To investigate the risk factors for nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) and fatty liver fibrosis in type 2 

diabetes mellitus (T2DM) inpatients. Methods  A total of 1 109 T2DM patients hospitalized in our department from May 2008 to 

December 2011 were subjected in the study. Their clinical data, such as medical history, results of laboratory examinations, and 

hepatic ultrasonograms were collected and analyzed. They were divided into T2DM group and T2DM&NAFLD group according to 

the ultrasonic tomography results. Then the latter group was further assigned into non-fibrosis subgroup, uncertain subgroup and 

fibrosis subgroup according to NAFLD fibrosis score (＜-1.455, from -1.455 to 0.676, or ＞0.676). Results (1) Body mass index 

(BMI), waist circumference (WC), hip circumference (HC), waist-hip ratio (WHR), diastolic blood pressure (DBP), alanine 

aminotransferase (ALT), aspartate aminotransferase (AST), gamma-glutamyltransferase (GGT), total bilirubin (TBIL), total 

cholesterol (TC), triglycerides (TG), low density lipoprotein cholesterol (LDL-C), serum uric acid (UA), fasting blood glucose (FBG), 

2-hour postprandial blood glucose (2hPBG), fasting C peptide (FCP), and HOMA-C peptide were significantly higher (P＜0.05 or 

P＜0.01), while age, T2DM course, and high density lipoprotein cholestererol (HDL-C) were significantly lower in T2DM&NAFLD 
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group than in T2DM group (P＜0.01). (2) Logistic analysis showed that BMI [odds ratio (OR)=1.325, 95% CI=1.249−1.406], ALT 

(OR=1.025, 95% CI=1.013−1.038), and TG (OR=1.283, 95% CI=1.105−1.490) were the major risk factors for NAFLD in T2DM 

patients, while HDL-C (OR=0.532, 95% CI=0.286−0.989) was the protective factor. (3) Among the patients with NAFLD, the 

prevalence of fatty liver fibrosis was 13.4%. The age, diabetic course, BMI, WC, HC, systolic blood pressure (SBP), AST/ALT, GGT 

and hemoglobin Alc (HbA1c) were significantly higher (P＜0.01), but the ALT, albumin (ALB), TG and platelet (Plt) were 

significantly lower in the fibrosis subgroup than in the non-fibrosis and uncertain subgroups (P＜0.01 or P＜0.05). (4) Ordinal 

logistic regression indicated that the age, BMI, ALB, AST/ALT and Plt were the risk factors for fatty liver fibrosis. Conclusion  Higher 

prevalence of coexisting NAFLD is found in the T2DM patients, which is closely associated with BMI, TG, ALT and HDL-C. What’s 

more, the T2DM patients with coexisting NAFLD are prone to developing liver fibrosis, which is closely associated with the age, 

BMI, AST/ALT, ALB and Plt. 

【Key words】 diabetes mellitus, type 2; fatty liver; fatty liver fibrosis 
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随 着 生 活 方 式 改 变 ， 非 酒 精 性 脂 肪 肝

（nonalcoholic fatty liver disease，NAFLD）及2型

糖尿病（type 2 diabetes mellitus，T2DM）发病率

逐年提高，而且两者关系紧密，在临床上并存并不

少见。国外研究显示，NAFLD在T2DM之中的患病

率达到70%～90%，而国内有调查显示的患病率为

42.1%[1]。一方面，NAFLD导致胰岛素抵抗及高胰

岛素血症为主的代谢紊乱；另一方面，T2DM亦是

NAFLD的危险因素 [2]。在所有的NAFLD中，伴有

肝纤维化的比例为17%～21%[3]。NAFLD纤维化评

分（nonalcoholic fatty liver disease fibrosis score，

NAFLDFS）是近年来关于NAFLD患者肝纤维化程

度的一种非侵入性评分系统 [4]，应用高低诊断阈值

诊断及排除NAFLD肝纤维化的准确率较高。目前

对T2DM合并NAFLD的肝损害及纤维化程度的相

关研究较少，本研究旨在对T2DM合并NAFLD及

NAFLD肝纤维化的危险因素进行探讨。 

1 对象与方法 

1.1  对象 

收集2008年5月至2009年12月期间上海交通

大学附属第六人民医院内分泌科住院的T2DM患

者1 109例，进行回顾性横断面研究，并剔除慢性

病毒性肝炎、自身免疫性肝病、药物性肝病、有

饮酒史（乙醇摄入量男性＞140g/周，女性＞70g/周）、

半年内有使用影响血小板计数水平药物或患有血

液病及资料不全患者。年龄（59.5±12.6）岁，其

中男性620名，女性489名。 

1.2  方法 

采集所有患者病史资料，项目包括：现病史、一

般情况、性别、年龄、病程、既往史、家族史、饮酒

史、身高、体质量、腰围（waist circumference，WC）、

臀围（hip circumference，HC）、血压、空腹血糖（fasting 

blood glucose，FBG）、餐后2h血糖（2-hour postprandial 

blood glucose，2hPBG）、空腹C肽（fasiting C peptide，

FCP）、糖化血红蛋白（hemoglobin Alc，HbA1c）、总

胆固醇（total cholesterol，TC）、甘油三酯（triglycerides，

TG）、高密度脂蛋白胆固醇（high density lipoprotein 

cholestererol，HDL-C）、低密度脂蛋白胆固醇（low 

density lipoprotein cholesterol，LDL-C）、丙氨酸转氨

酶（alanine aminotransferase，ALT）、天冬氨酸转氨

酶（aspartate aminotransferase，AST）、γ-谷氨酰转肽

酶（gamma-glutamyltransferase，GGT）、总胆红素（total 

bilirubin，TBIL）、白蛋白(albumin，ALB)、尿酸（uric 

acid，UA）、血小板（platelet，Plt）。体质量指数（body 

mass index，BMI）＝体质量（kg）/身高（m）2；

腰臀比（waist hip ratio，WHR）＝腰围 /臀围。用

FCP 代 替 胰 岛 素 改 良 稳 态 模 型 （ Homeostasis 

Model Assessment，HOMA）公式 [5]评价胰岛素抵

抗，公式为HOMA-C肽＝1.5＋FBG×FCP/2800，

该指数越高说明胰岛素抵抗越明显，越低说明胰

岛素敏感性越高。  

1.3  诊断标准 

NAFLD诊断采用中华医学会《非酒精性脂肪性肝

病诊疗指南》中的诊断标准[6]。影像学诊断：规定具

备以下3项腹部超声表现中的2项者为弥漫性脂肪肝：

（1）肝近场回声弥漫性增强（“明亮肝”），回声强于

肾；（2）肝内管道结构显示不清；（3）肝远场回声逐

渐衰减。NAFLDFS[4]＝-1.675＋0.037×年龄（年）＋

0.094×BMI＋1.13×FBG调节受损或者糖尿病（是＝1，

不是＝0）＋0.99×AST/ALT-0.013×血小板（109/L）

-0.66×白蛋白（g/dl）。按照此评分系统的高低诊断
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阈值将 T2DM合并 NAFLD患者分为 3个亚组，

NAFLDFS ＞ 0.676 为肝纤维化 亚组， -1.455 ≤

NAFLDFS ≤ 0.676为不确定亚组， NAFLDFS＜

-1.455为无纤维化亚组。 

1.4  统计学处理 

应用SPSS17.0软件进行统计分析。计量资料符

合正态分布者使用 x±s表示，采用t检验或者单因素

方差分析，非正态分布资料使用中位数及四分位数

表示，采用秩和检验，计数资料采用卡方检验。多

因素分析采用logistic回归。采用Pearson相关系数描

述各个指标的相关程度及方向。以P＜0.05为差异有

统计学意义。 

2  结  果 

2.1  T2DM组和T2DM合并NAFLD组临床资料比较 

在1 109例T2DM患者中，有605（54.6%）例患者

合并有NAFLD。与单纯T2DM患者相比，T2DM合并

NAFLD患者的BMI、WC、HC、WHR、DBP、ALT、

AST、GGT、TBIL、TC、TG、LDL-C、UA、FPG、

2hPBG、FCP、HOMA-C肽均更高（P＜0.05，表1），

而年龄、糖尿病病程、HDL-C则显著低于T2DM患者

（P＜0.01，表1），校正年龄、性别后差异仍具有统

计学意义。 

2.2  T2DM合并NAFLD的危险因素分析 

以是否合并NAFLD为因变量，以拟选定的年

龄、病程等25个可疑因素作为自变量进行二元非

条件 logistic回归分析。结果采用Forword LR筛选

变量，按0.05纳入水准，0.1的剔除水准，进入模

型的自变量有BMI、ALT、TG、HDL-C，经校正

年龄、性别后BMI[比值比（OR）＝1.325，95%CI 

1.249～1.406]、ALT（OR＝1.025，95%CI 1.013～

1.038）、TG（OR＝1.283，95%CI 1.105～1.490）、

HDL（OR＝0.532，95%CI 0.286～0.989），差异

仍有统计学意义，提示BMI、ALT、TG升高是

T2DM合并NAFLD的危险因素，HDL-C则是保护

因素。  

2.3  T2DM合并NAFLD肝纤维化患者的临床特点 

在所有的T2DM合并NAFLD患者中，纤维化亚

组81例，占13.4%。与无纤维化组及不确定两亚组比

较，年龄、病程、BMI、WC、HC、SBP、AST/ALT、

GGT、HbA1c显著增加（P＜0.01），然而ALT、ALB、

TG、Plt显著减少（P＜0.01或P＜0.05），差异具有

统计学意义。运用Pearson相关系数描述各个指标的

相关程度及方向，显示与年龄、病程、BMI、HC、

WC、WHR、SBP、AST/ALT、GGT、HbA1c、FPG、

2hPBG呈正相关，而与DBP、ALT、ALB、Plt呈负

相关，且具有统计学意义（表3）。 

 
表1  T2DM组和T2DM合并NAFLD组患者临床资料比较 

Table 1  General characteristics in T2DM and T2DM & NAFLD groups 

Item 
T2DM 
group 

(n＝504) 

T2DM & 
NAFLD 
group 

(n＝605) 

P *P 

Age 
(years, x±s ) 

62.4±12.1 57.0±12.5 P＜0.001  

Male[n(%)] 286 (56.7) 334 (55.2) P＝0.607  
Duration 

(years, x±s ) 
09.9±7.5 06.9±6.3 P＜0.001 P＜0.001 

BMI(kg/m2, x±s ) 23.6±3.2 26.6±3.2 P＜0.001 P＜0.001 

WC(cm, x±s ) 86.4±9.8 94.0±9.1 P＜0.001 P＜0.001 

HC(cm, x±s ) 95.3±7.4 100.0±7.5 P＜0.001 P＜0.001 

WHR( x±s ) 0.90±0.06 0.94±0.06 P＜0.001 P＜0.001 
SBP 

(mmHg, x±s ) 
132.3±18.7 132.6±16.9 P＝0.81 P＝0.053 

DBP 
(mmHg, x±s ) 

78.3±9.6 81.3±9.4 P＜0.001 P＜0.001 

ALT(U/L, x±s ) 19.2±15.5 31.3±23.0 P＜0.001 P＜0.001 

AST(U/L, x±s ) 19.3±9.5 24.6±13.8 P＜0.001 P＜0.001 

AST/ALT( x±s ) 1.20±0.45 0.92±0.45 P＜0.001 P＜0.001 

ALB(g/L, x±s ) 43.9±4.6 44.9±3.9 P＝0. 15 P＝0.37 
GGT[U/L, 

M(Q25−Q75)]# 
0  19 (14−28) 028 (20−42) P＜0.001 P＝0.015 

TBIL[µmol/L, 
M(Q25−Q75)]# 

11.6 (9.2−15.0) 12.4 (10.0−15.6) P＜0.001 P＜0.001 

TC 
(mmol/L, x±s ) 

04.6±1.1 4.8±1.1 P＝0.008 P＝0.017 

TG 
(mmol/L, x±s ) 

01.5±1.4 2.4±2.1 P＜0.001 P＜0.001 

HDL-C 
(mmol/L, x±s ) 

1.16±0.34 1.02±0.30 P＜0.001 P＜0.001 

LDL-C 
(mmol/L, x±s ) 

3.13±0.93 3.27±0.96 P＝0.012 P＝0.016 

UA 
(µmol/L, x±s ) 

0306±89 0 339±87 P＜0.001 P＜0.001 

Plt(×109, x±s ) 0184±55 190±50 P＝0.052 P＝0.36 

HbA1c(%, x±s ) 09.3±2.5 09.2±2.1 P＝0.52 P＝0.418 
FBG 

(mmol/L, x±s ) 
08.1±2.8 08.7±2.6 P＝0.001 P＝0.014 

2hPBG 
(mmol/L, x±s ) 

13.5±4.8 014.7±4.5 P＜0.001 P＜0.001 

FCP 
(µg/L, x±s ) 

1.49±0.96 02.11±1.05 P＜0.001 P＜0.001 

HOMA-C peptide 
( x±s )  

2.93±1.16 03.67±1.40 P＜0.001 P＜0.001 

T2DM: type 2 diabetes mellitus; NAFLD: nonalcoholic fatty 
liver disease; BMI: body mass index; WC: waist circumference; 
HC: hip circumference; WHR: waist hip ratio; SBP: systolic 
blood pressure; DBP: diastolic blood pressure; ALT: alanine 
aminotransferase; AST: aspartate aminotransferase; ALB: 
albumin; GGT: gamma-glutamyltransferase; TBIL: total 
bilirubin; TC: total cholesterol; TG: triglycerides; HDL-C: high 
density lipoprotein cholestererol; LDL-C: low density 
lipoprotein cholesterol; UA: uric acid; Plt: platelet; HbA1c; 
hemoglobin Alc; FBG: fasting blood glucose; 2hPBG: 2-hour 
postprandial  blood glucose; FCP: fasting C peptide. *P: after 
age and sex justification. #Non-normal distribution, median 
(interquartile range) 
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表2  T2DM合并NAFLD的危险因素分析（校正年龄、性别后） 
Table2  Risk factors for T2DM complicated NAFLD (adjusted for age and sex) 

Variable B S.E. Wald P OR (95%CI) 

BMI −0.281 0.03 87.363 0.000 1.325 (1.249−1.406) 

ALT −0.240 0.006 18.744 0.000 1.025 (1.013−1.038) 

TG −0.315 0.08 15.361 0.000 1.283 (1.105−1.490) 

HDL-C −0.577 0.274 4.429 0.035 0.532 (0.286−0.989) 

T2DM: type 2 diabetes mellitus; NAFLD: nonalcoholic fatty liver disease; BMI: body mass index; ALT：alanine aminotransferase; TG: 
triglycerides; HDL-C: high density lipoprotein cholesterol 

 
表3  T2DM合并NAFLD各亚组临床特征比较 

                         Table 3  General characteristics of patients in T2DM & NAFLD group                   ( x±s )   

Item 
Non-fibrosis subgroup 
＜−1.455(n＝116) 

Uncertain subgroup 
−1.455−0.676(n＝408) 

Fibrosis subgroup 
＞0.676(n＝81) P R 

Age(years, x±s ) 046.4±11.7 057.2±10.5 70.3±9.0 P＜0.001 -0.532## 

Male[(n%)] 67 (57.8) 235 (57.6) 37 (45.7) P＝0.142 -0.065 

Duration(years, x±s ) 04.1±4.5 07.1±5.9 09.7±8.2 P＜0.001 -0.256## 

BMI(kg/m2, x±s ) 25.5±3.2 26.7±3.1 27.4±3.4 P＜0.001 -0.176## 

WC(cm, x±s ) 90.9±8.6 94.5±9.1 97.6±8.9 P＜0.001 -0.207## 

HC(cm, x±s ) 97.7±6.3 100.7±7.40 103.1±8.20 P＜0.001 -0.207## 

WHR( x±s ) 00.93±0.06 00.94±0.05 00.95±0.06 P＝0.108 -0.086# 

SBP(mmHg, x±s ) 130.0±15.9 132.7±16.4 135.3±19.6 P＝0.028 -0.092# 

DBP(mmHg, x±s ) 83.3±9.1 81.3±9.2 078.7±10.2 P＝0.522 -0.145## 

ALT(U/L, x±s ) 041.8±32.1 029.8±19.7 024.4±17.9 P＜0.001 -0.224## 

AST(U/L, x±s ) 027.2±17.5 024.6±11.3 027.1±18.3 P＝0.07 -0.021 

AST/ALT( x±s ) 00.75±0.23 00.90±0.29 01.28±0.92 P＜0.001 -0.318## 

ALB(g/L, x±s ) 47.0±3.9 45.0±3.4 41.3±4.1 P＜0.001 -0.392## 

GGT[U/L, M(Q25−Q75)]* 0024 (17.5−36.0) 0.028 (20.0−40.0) 00034 (25.0−53.0) P＜0.001 -0.1# 

TBIL[µmol/L, M(Q25−Q75)]* 12.6 (10.0−15.0) .012.3(10.0−15.4) 0.12.5 (10.0−16.9) P＝0.855 -0.031 

TC(mmol/L, x±s ) 04.80±0.970 04.90±1.10 04.70±1.00 P＝0.228 -0.014 

TG(mmol/L, x±s ) 2.44±1.62 02.42±1.59 01.94±1.47 P＝0.03 -0.04 

HDL-C(mmol/L, x±s ) 1.00±0.24 01.02±0.32 01.03±0.24 P＝0.814 -0.026 

LDL-C(mmol/L, x±s ) 3.28±0.95 03.28±0.97 03.20±0.91 P＝0.781 -0.022 

UA(µmol/L, x±s ) 350±990 0336±84.7 0335±83.4 P＝0.27 -0.055 

Plt(×109, x±s ) 246.6±38.10 0.183.3±41.000 0145.2±35.20 P＜0.001 -0.593## 

HbA1c(%, x±s ) 8.5±2.2 09.24±2.10 09.62±2.29 P＝0.001 -0.093# 

FBG(mmol/L, x±s ) 8.44±2.55 008.83±2.670 08.47±2.57 P＝0.277 -0.085# 

2hPBG(mmol/L, x±s ) 14.25±4.600 014.79±4.530 015.64±4.090 P＝0.123 -0.089# 

FCP(µg/L, x±s ) 2.16±1.12 02.17±1.03 01.94±0.99 P＝0.329 -0.06 

Homa-C peptide( x±s ) 3.64±1.49 03.76±1.39 03.47±1.30 P＝0.336 -0.034 

T2DM: type 2 diabetes mellitus; NAFLD: nonalcoholic fatty liver disease; BMI: body mass index; SBP: systolic blood pressure; DBP: 
diastolic blood pressure; WC: waist circumference; HC: hip circumference; WHR: waist hip ratio; ALT: alanine aminotransferase; AST: 
aspartate aminotransferase; ALB: albumin; GGT: gamma-glutamyltransferase; TBIL: total bilirubin; TC: total cholesterol; TG: triglycerides; 
HDL-C: high density lipoprotein cholesterol; LDL-C: low density lipoprotein cholesterol; UA:uric acid; Plt: platelet; HbA1c : hemoglobin 
Alc; FBG: fasting blood glucose; 2hPBG: 2-hour postprandial blood glucose; FCP: fasting C peptide. *Non-normal distribution, median 
(interquartile range). #P＜0.05, ##P＜0.01 

 

2.4  T2DM合并NAFLD肝纤维化的危险因素 

将无纤维化、不确定、纤维化3亚组设为因变

量，将各亚组之间有统计学差异的自变量选入协变

量进行有序多因素 logistic回归，结果提示年龄、

BMI、ALB、AST/ALT、Plt为危险因素（P＜0.01）。

按年龄≥50岁、BMI≥25kg/m2、AST/ALT≥0.8、

Plt≥200×109、ALB≥45g/L分层分析，比较分层

后两亚组肝纤维化的发生率，差异具有统计学意义

（P＜0.01或P＜0.05），提示年龄、BMI、ALB、

AST/ALT、Plt是糖尿病合并NAFLD肝纤维化重要

的临床参考指标（图1）。 

3  讨  论 

随着饮食结构及生活方式的改变，T2DM和

NAFLD已经成为危害人类健康的常见疾病，尤其

是NAFLD患病率明显上升，并一跃成为引起慢性

肝脏疾病的首要原因 [7]，尤其在某些特殊的人群如

T2DM患者中，其患病率高，患病人数多，需引起足 
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图1  按脂肪肝肝纤维化危险因素分层后无纤维化、不确定纤维

化、纤维化的发生率 
Figure 1  Prevalence of non-fibrosis, uncertain fibrosis and 

fibrosis in T2DM & NAFLD group after stratification 
BMI: body mass index; ALB: albumin; Plt: platelet. *P＜0.05, **P＜0.01 

 
够的重视。NAFLD是指除外乙醇和其他明确肝

损因素所致的肝细胞内脂肪过度沉积为主要特征的

临床病理综合征，包括单纯性脂肪肝和非酒精性脂

肪变性肝炎（NASH），可能进展为肝纤维化、肝

硬变及终末期肝病甚至是肝癌 [8]。T2DM是NASH

的主要危险因子，合并T2DM的NAFLD易发生

NASH。有研究对T2DM合并NAFLD的患者进行肝

穿刺活检，结果显示63%～87%患者存在NASH，

而高达22%～60%的患者存在肝纤维化 [9]。肝穿刺

活检是目前诊断NAFLD及脂肪肝纤维化程度的金

标准，但因其属于有创侵入性检查，可能发生并发

症等，在临床中难以有效开展。Angulo等 [4]利用常

见的临床指标（年龄、BMI、空腹血糖受损或者糖

尿病、AST/ALT、血小板、白蛋白），创立并证明

了一个NAFLD患者肝纤维化程度的评分。该评分

系 统 的 受 试 者 工 作 特 征 （ receiver operator 

characteristic，ROC）曲线下面积在试验组及验证

组分别为 0.88和 0.82，通过其高低阈值，可将

NAFLD患者分为3组：纤维化组（＞0.676）、不确

定组（-1455～0.676）及无纤维化组（＜-1.455）。

此评分已被美国肝病研究联合会（ American 

Association for the Study of Liver Diseases ，

AASLD ） 及 欧 洲 肝 脏 研 究 联 合 会 （ European 

Association for the Study of the Liver，EASL）推荐

用于NAFLD患者肝活检筛查[10]，而且对NAFLD患者

的长期预后具有预测价值[11]。 

在NAFLD患者中，合并T2DM会加重脂肪肝纤

维化的程度 [12]。尽管之前有不少研究报道T2DM合

并NAFLD的患病率及其危险因素，但目前研究

T2DM合并NAFLD这个特殊人群肝纤维化程度及其

危险因素的报道少见。本研究从T2DM是否合并

NAFLD、T2DM合并NAFLD是否存在纤维化两个层

面进行风险因素分析，发现住院T2DM合并NAFLD

患者比例较大，达到了54.6%，与BMI、TG、ALT

及HDL-C密切相关，而T2DM合并NAFLD患者中存

在一定比例（13.4%）肝纤维化风险，与年龄、BMI、

AST/ALT、白蛋白、血小板密切相关。 

NAFLD是引起T2DM患者肝酶升高的首要原

因，远高于病毒性肝炎和胆道疾病。本研究中

T2DM合并NAFLD患者的ALT、AST、GGT水平明

显比单纯T2DM患者高，且具有统计学差异。按

NAFLDFS将 T2DM合并 NAFLD组分成 3亚组，

GGT水平在纤维化组中明显升高，而ALT水平则

出现下降。NAFLD发生时，线粒体β−氧化代偿性

增加，活性氧自由基产生增加，氧化应激的增加

导致单纯性脂肪肝进展为NASH。GGT是谷氨酰转

肽酶，参与谷胱甘肽在细胞外分解代谢，而谷胱

甘肽是机体重要的抗氧化保护剂。GGT升高反映

了肝细胞损伤，肝硬变时GGT可轻中度升高，并

可作为肝纤维化简易的评判指标 [9]。导致年龄、

BMI 升高而 ALT 、 Plt 、 ALB 降低的原因与在

NAFLDFS计算公式中的位置有关。另外，肝是血

小板生成素合成的主要场所，脂肪肝纤维化时肝

细胞受损，肝合成蛋白的能力下降，血小板生成

素合成减少，亦会导致Plt减少。血压与患者的年

龄及BMI等因素密切相关，可能是 T2DM合并

NAFLD分组后患者收缩压升高的主要原因。肝是

糖代谢、脂类代谢的枢纽，肝纤维化时，肝细胞

结构及功能遭受不同程度的破坏，势必会导致血

糖、血脂的异常。本研究中，T2DM合并NAFLD

患者TG水平比单纯T2DM患者高，但伴随着脂肪

肝纤维化的发生，TG的水平呈现下降的趋势，而

HbA1c水平则出现逐渐升高，这一结果符合目前

NAFLD患者肝活检样本量最大的回顾性队列研究

结果[12]。TG主要由肝合成，与蛋白质结合成为脂

蛋白后才能呈溶解的状态在血浆中转运，肝纤维

化后肝功能受损，TG下降与肝内源性脂蛋白合成

减少有关。HbA1c反映的是受检者近2～3个月的

平均血糖水平，具有变异性小、重复性好等优势，

是血糖监控的重要参考指标，而FBG、2hPBG反映

的是两个时间点的血糖值，容易波动、重复性差[13]。

本研究中 FBG在 3组之间差异无统计学意义，
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2hPBG随着纤维化的发生有逐渐上升的趋势，但

未出现统计学意义，考虑与肝纤维化后血糖的波动

有关[14]，提示HbA1c可能是T2DM合并NAFLD肝

纤维化患者血糖评估的较稳定指标。肝是维持血

糖水平相对稳定的重要器官，肝纤维化后，肝糖

摄取减少及肝糖原合成受损，导致HbA1c水平升

高。肥胖、糖耐量异常与NAFLD关系密切。反之，

T2DM或者糖耐量异常又是NAFLD肝纤维化的危

险因素，体外细胞实验表明，高糖、高胰岛素能

刺激结缔组织生长因子（connective tissue growth 

factor，CTGF）表达，CTGF是肝纤维化发生的重

要机制之一 [15]。 

在T2DM合并NAFLD这个特殊人群中，利用

NAFLDFS，预测肝纤维化的程度，及早对肝纤维化

进行干预，对控制并发症及改善预后具有重要意义。 
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