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肝硬化糖代谢异常筛查模型的构建

李雪勤　朱炳喜

摘　要　目的　研究肝硬化患者发生糖代谢异常的相关因素，并构建肝硬化患者并发糖代谢异常的筛查模型。方法　采用

回顾性病例对照的研究方法，收集了 ２０１７年 １月 ～２０１８年 １２月徐州医科大学附属医院收治的 ５７２例肝硬化患者的临床病例资

料（其中以肝硬化患者糖代谢异常者为实验组，肝硬化患者糖代谢正常者为对照组）。通过 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，构建肝硬化糖代谢

异常的相关筛查模型，并最终绘制筛查模型及各个指标的受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线，计算曲线下面积。结果　Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分

析表明年龄、肝病病程、饮酒史、高胆固醇水平、高甘油三酯水平、肝功能 Ｃ级、丙肝病毒感染、高血压是肝硬化患者并发糖代谢异

常的独立危险因素。基于危险因素构建的模型对于筛查肝硬化糖代谢异常的敏感度为 ６３．５％，特异性为 ７７．６％，准确度为

７１３％。ＲＯＣ曲线下面积（ＡＵＧ）为 ０．７６３（０．７２４～０．８０３），优于其他任意单一指标。结论　构建的筛查模型有较高的敏感度及

特异性，有助于早期预防和发现肝硬化糖代谢异常的发生，为临床医生的诊疗提供一定的参考价值。
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　　肝硬化与糖尿病均是我国的常见病和多发病，目
前肝硬化和糖尿病的发生率呈升高趋势，两种疾病同

时发生也较常见，且两者是一种相互促进的过程。研

究表明，在慢性肝病患者中多伴有糖代谢功能紊乱，

而２０％ ～４０％的患者最终发展为糖尿病，即“肝源性
糖尿病”

［１］
。此外，糖代谢异常会反过来促进肝硬化

的进展，加重肝功能损伤，进而相应增加肝硬化患者

的病死率。本研究回顾性分析 ５７２例肝硬化患者的
临床资料，研究肝硬化并发糖代谢异常的相关危险因

素，以期降低肝硬化患者糖代谢异常的发生率。

资料与方法

１．一般资料：收集２０１７年１月 ～２０１８年１２月徐
州医科大学附属医院的５７２例肝硬化住院患者，合并
糖代谢异常者 ２５５例，其中男性 １８０例，女性 ７５例，
患者年龄２７～８１岁，平均年龄 ５７．１７±１１．１０岁，糖
代谢正常者３１７例，其中男性 ２４２例，女性 ７２例，年
龄２７～８１岁，平均年龄５３．５５±１２．２１岁。

２．入选标准和排除标准：入选标准：（１）所有肝硬
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化病例诊断均符合 ２００４年中华医学会消化学分会中
有关肝硬化的诊断标准

［２］
。（２）在糖代谢异常被确诊

前有明确的肝硬化病史。（３）糖代谢异常包括糖尿病
前期病变（空腹血糖异常和糖耐量异常）和糖尿病。糖

代谢异常采用 ２００５年版美国糖尿病协会的诊断标
准
［３］
：①空腹血糖≥５．６ｍｍｏｌ／Ｌ；②餐后 ２ｈ血糖≥

７８ｍｍｏｌ／Ｌ；③已确诊为糖尿病正接受治疗的患者。符
合以上３种任一标准均可诊断为糖代谢异常。排除标
准：①既往有糖尿病史及其家族史者；②因垂体、肾上
腺、甲状腺等代谢性疾病引起的糖代谢异常者；③近期
因服用糖皮质激素、降压药、避孕药等药物导致的糖代

谢异常的患者；④临床资料缺失或描述不准确者。
３．研究方法：通过收集参与本研究的两组患者一

般临床资料（年龄、性别、饮酒史、肝病病程、住院天

数、高血压、乙肝、丙肝病毒感染、腹腔积液情况、肝性

脑病情况）、实验室资料（胆固醇、甘油三酯水平、

ＡＳＴ、ＡＬＴ、ＧＧＴ、总胆红素、直接胆红素、白蛋白、
ＡＰＴＴ指标）及肝功能分级（Ａ、Ｂ、Ｃ级）。参照标准：
血脂指标异常的统计依据《中国成人血脂异常防治

指南２０１６修订版》中所设定的血脂新标准（本实验
将 ＴＣ≥ ６２ｍｍｏｌ／Ｌ视 作 高 ＴＣ水 平，将 ＴＧ≥
２３ｍｍｏｌ／Ｌ视作高 ＴＧ水平）；高血压病的诊断标准
依据《中国高血压防治指南 ２０１０》；肝功能分级符合
Ｃｈｉｌｄ－Ｐｕｇｈ改良分级标准；将过去 １年每周饮酒次
数≥１次定义为饮酒者；肝病病程从明确诊断为肝硬
化后计算时间；将两组参与者数据统计完毕，其中饮

酒史，高血压、高胆固醇水平，高甘油三酯水平，乙肝、

丙肝病毒感染，肝性脑病以有或无甄别记录；肝功能

分级，腹腔积液情况采用等级比较方法，其余指标均

按数值型变量处理。

４．统计学方法：采用 ＳＰＳＳ２１．０统计学软件对数
据进行统计分析。计量资料经正态性检验，符合正态

分布的数据采用均数 ±标准差（ｘ±ｓ）表示，两组间比
较采用独立样本 ｔ检验，不符合正态分布的数据均采
用中位数（四分位数）［Ｍ（Ｑ１，Ｑ３）］表示，两组间比较
采用 Ｍａｎｎ－ＷｈｉｔｎｅｙＵ检验。分类计数资料均采用
例数（百分比）［ｎ（％）］表示，无序分类资料组间比
较采用卡方检验；等级分类资料比较采用 Ｍａｎｎ－
ＷｈｉｔｎｅｙＵ检验。采用 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，筛选影响肝
硬化患者并发糖代谢异常的独立危险因素，构建 Ｌｏ
ｇｉｓｔｉｃ回归分析模型，并绘制筛查模型及各个独立指
标的 ＲＯＣ曲线，分析所建立的筛查模型对肝硬化患
者发生糖代谢异常诊断的准确性，以 Ｐ＜０．０５为差

异有统计学意义。

结　　果
１．两组患者临床资料数据比较：本研究一共纳入

５７２例肝硬化患者病例，其中糖代谢异常者 ２５５例，
男性１８０例，女性７５例，患者年龄２７～８１岁，平均年
龄５７．１７±１１．１０岁；糖代谢正常者 ３１７例，男性 ２４２
例，女性７５例，平均年龄 ５３．５５±１２．２１岁。两组患
者临床资料比较详见表 １。两组患者性别、饮酒史、
高胆固醇血症、高甘油三酯血症、肝性脑病、乙肝病毒

感染、丙肝病毒感染、高血压人数所占比例经 χ２检验
结果显示，两组患者性别比较，差异无统计学意义

（Ｐ＞０．０５），糖代谢异常组饮酒、高胆固醇血症、高甘
油三酯血症、肝性脑病、丙肝病毒感染、高血压人数所

占比例均明显高于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜
０．０５）。两组患者年龄、白蛋白经独立样本 ｔ检验结
果显示，糖代谢异常组年龄明显高于对照组，白蛋白

水平明显低于对照组，差异有统计学意义 （Ｐ＜
００５）。两组患者肝病病程、住院天数、ＡＬＴ、ＡＳＴ、
ＧＧＴ、直接胆红素、总胆红素、ＡＰＴＴ经 Ｍａｎｎ－Ｗｈｉｔｎｅｙ
Ｕ检验结果显示，糖代谢异常组肝病病程、ＡＰＴＴ均明
显高于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；两组
患者住院天数、ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＧＧＴ、直接胆红素、总胆红
素比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。对照组患者
腹腔积液程度、肝功能分级均明显轻于糖代谢异常

组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。
２．影响肝硬化患者并发糖代谢异常的危险因素分

析：以患者是否并发糖代谢异常为因变量，以单因素分

析中有统计学意义的指标为自变量（包括年龄、肝病病

程、饮酒史、高胆固醇水平、高甘油三酯水平、白蛋白、

ＡＰＴＴ、腹腔积液程度、肝性脑病、肝功能分级、丙肝病
毒感染、高血压），采用逐步法建立二元 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分
析模型。影响肝硬化患者并发糖代谢异常的危险因素

分析结果见表２。结果显示年龄、肝病病程、饮酒史、高
胆固醇血症、高甘油三酯血症、肝功能分级、丙肝病毒

感染、高血压在模型中比较，差异有统计学意义（Ｐ＜
００５）。其中年龄、肝病病程、饮酒史、高胆固醇水平、
高甘油三酯水平、肝功能分级、丙肝病毒感染、高血压

均为患者发生糖代谢异常的危险因素。

建立肝硬化糖代谢异常 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析模型如
下所示：Ｌｏｇｉｔ（Ｐ）＝０．０１９×年龄 ＋０．０５８×肝病病
程 ＋０６４８×饮酒史 ＋１．４４３×高胆固醇血症 ＋１．３１４×
高甘油三酯血症 ＋０．８５７×肝功能 Ｃ级 ＋１．０７７×丙肝
病毒感染 ＋１．０５５×高血压 －２．７４８。

·２４１·
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表 １　两组患者的临床资料数据比较 ［ｎ（％），ｘ±ｓ，Ｍ（Ｑ１，Ｑ３）］

项目 对照组（ｎ＝３１７） 实验组（ｎ＝２５５） 总体（ｎ＝５７２） ｔ，Ｚ／χ２ Ｐ
性别

　男性 ２４２（７６．３） １８０（７０．６） ４２２（７３．８） ２．４１７ ０．１２０
　女性 ７５（２３．７） ７５（２９．４） １５０（２６．２） － －
年龄 （岁） ５３．５５±１２．２１ ５７．１７±１１．１０ ５５．１６±１１．８５ ３．７０４ ０．０００
肝病病程（年） ２．００（１．００，８．００） ６．００（３．００，１０．００） ４．００（１．００，１０．００） －６．８３８ ０．０００
住院天数（天） １２．００（８．００，１８．００） １２．００（８．００，２０．５０） １２．００（８．００，１９．００） －０．６５４ ０．５１３
饮酒史 ９３（２９．３） １１４（４４．７） ２０７（３６．２） １４．４５４ ０．０００
肝功能

　ＡＬＴ ３５．００（２４．００，６３．００） ３４．００（２１．５０，５７．００） ３５．００（２３．００，６２．００） －１．０９１ ０．２７５
　ＡＳＴ ４７．００（３０．００，９１．００） ４４．００（２８．５０，７４．５０） ４６．００（２９．００，８０．２５） －０．７６９ ０．４４２
　ＧＧＴ ６４．００（３０．００，１２８．５０） ６８．００（３０．００，１５２．００） ６５．５０（３０．００，１３７．００） －０．９２６ ０．３５４
直接胆红素 １３．００（７．４０，３３．００） １５．７０（７．９０，４３．６５） １４．５０（７．８０，３５．８０） －１．６３３ ０．１０２
高胆固醇血症 １２（３．８） ４１（１６．１） ５３（９．３） ２５．４０２ ０．００
高甘油三酯血症 １４（４．４） ４１（１６．１） ５５（９．６） ２２．１１５ ０．０００
肝功能分级评分

　总胆红素 ２８．４０（１６．８０，５７．００） ３１．８０（１６．４０，６９．２０） ２９．１５（１６．６８，６１．３５） －１．３３３ ０．１８３
　白蛋白 ３５．５４±８．３１ ３３．８９±６．９２ ３４．８０±７．７６ ２．５８８ ０．０１０
　ＡＰＴＴ １４．２０（１２．５０，１６．６０） １４．５０（１２．９０，１７．４５） １４．３０（１２．６０，１６．９３） －２．０２８ ０．０４３
　无腹腔积液 １３８（４３．５） ８１（３１．８） ２１９（３８．３） －３．３５４ ０．００１
　轻度腹腔积液 ７６（２４．０） ６９（２７．１） １４５（２５．３） － －
　中度腹腔积液 ７５（２３．７） ５５（２１．６） １３０（２２．７） － －
　重度腹腔积液 ２８（８．８） ５０（１９．６） ７８（１３．６） － －
　肝性脑病 １５（４．７） ３２（１２．５） ４７（８．２） １１．４５１ ０．００１
肝功能分级

　Ａ级 １３７（４３．２） ７８（３０．６） ２１５（３７．６） － －
　Ｂ级 １１８（３７．２） ９９（３８．８） ２１７（３７．９） －３．６０６ ０．０００
　Ｃ级 ６２（１９．６） ７８（３０．６） １４０（２４．５） － －
丙肝病毒感染 １７（５．４） ４２（１６．５） ５９（１０．３） １８．８４９ ０．０００
乙肝病毒感染 ２２２（７０．０） １６５（６４．７） ３８７（６７．７） １．８３２ ０．１７６
高血压 ３６（１１．４） ６５（２５．５） １０１（１７．７） １９．４１６ ０．０００

表 ２　影响肝硬化患者并发糖代谢异常的 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

项目 β Ｗａｌｄχ２ Ｐ ＯＲ ９５％ ＣＩ
年龄 ０．０１９ ５．３８０ ０．０２０ １．０１９ １．００３～１．０３６

肝病病程（年） ０．０５８ １９．３７５ ０．０００ １．０５９ １．０３３～１．０８７
饮酒史 ０．６４８ １０．７５０ ０．００１ １．９１１ １．２９８～２．８１５

高胆固醇水平 １．４４３ １５．２３０ ０．０００ ４．２３１ ２．０５０～８．７３２
高甘油三酯水平 １．３１４ １３．８２５ ０．０００ ３．７２０ １．８６１～７．４３６
肝功能 Ａ级 － １２．５９４ ０．００２ － －
肝功能 Ｂ级 ０．１９９ ０．８００ ０．３７１ １．２２０ ０．７８９～１．８８７
肝功能 Ｃ级 ０．８５７ １１．９９２ ０．００１ ２．３５５ １．４５０～３．８２４
丙肝病毒感染 １．０７７ １０．６９５ ０．００１ ２．９３５ １．５３９～５．５９７
合并高血压 １．０５５ １７．６７６ ０．０００ ２．８７３ １．７５６～４．６９８
常量 －２．７４８ ３０．８９２ ０．０００ ０．０６４ －

　　３．各指标诊断糖代谢异常的 ＲＯＣ曲线分析：各
指标诊断糖代谢异常的 ＲＯＣ曲线分析结果见表 ３，
并绘制 ＲＯＣ曲线如图１所示。根据所建立的糖代谢
异常预测模型计算出其预测概率后，与单因素分析中

有统计学意义的指标一同绘制 ＲＯＣ曲线。由 ＲＯＣ
曲线分析结果显示，各指标诊断糖代谢异常的 ＲＯＣ

曲线下面积差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。其中，所
建立的预测模型预测概率曲线下面积最大为 ０．７６３，
所建立的预测模型对糖代谢异常的诊断价值最优，诊

断阈值为０．４６１，对应的敏感度为 ６３．５％，特异性为
７７．６％，准确度为７１．３％。
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表 ３　各指标诊断肝硬化并发糖代谢异常的 ＲＯＣ曲线下面积

项目 敏感度（％）特异性（％）阳性预测值（％） 阴性预测值（％） 准确度（％） ＡＵＣ Ｐ ９５％ ＣＩ 阈值

预测模型概率 ６３．５ ７７．６ ６９．５ ７２．６ ７１．３ ０．７６３ ０．０００ ０．７２４～０．８０３ ０．４６
年龄 ６１．２ ６４．９ ５２．２ ６３．７ ５７．７ ０．５８６ ０．０００ ０．５４０～０．６３３ ５４．５０

肝病病程 ６８．２ ５９．０ ５７．２ ６９．８ ６３．１ ０．６６６ ０．０００ ０．６２２～０．７１０ ３．６０
饮酒史 ４４．７ ７０．７ ５５．１ ６１．４ ５９．１ ０．５７７ ０．００２ ０．５３０～０．６２４ －
高 ＴＣ水平 １６．１ ９６．２ ７７．４ ５８．８ ６０．５ ０．５６１ ０．０１１ ０．５１４～０．６０９ －
高 ＴＧ水平 １６．１ ９５．６ ７４．５ ５８．６ ６０．１ ０．５５８ ０．０１６ ０．５１１～０．６０６ －
ＡＬＢ ２３．１ ６５．３ ４８．６ ６５．１ ５３．５ ０．４４４ ０．０２１ ０．３９７～０．４９１ ３８．６５
ＡＰＴＴ ４４．３ ６３．７ ４９．６ ５８．７ ５５．１ ０．５４９ ０．０４３ ０．５０２～０．５９７ １５．０５

腹腔积液程度 ６８．２ ４３．５ ４９．３ ６３．０ ５４．５ ０．５７８ ０．００１ ０．５３１～０．６２５ 轻度

肝性脑病 １２．５ ９５．３ ６８．１ ５７．５ ５８．４ ０．５３９ ０．１０８ ０．４９１～０．５８７ －
肝功能分级 ６９．４ ４３．２ ４９．６ ６３．７ ５４．９ ０．５８２ ０．００１ ０．５３５～０．６２９ Ｂ级
丙肝病毒感染 １６．５ ９４．６ ７１．２ ５８．５ ５９．８ ０．５５６ ０．０２２ ０．５０８～０．６０３ －
高血压 ２５．５ ８８．６ ６４．３ ５９．７ ６０．５ ０．５７１ ０．００４ ０．５２３～０．６１８ －

图 １　Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型的 ＲＯＣ曲线比较
　

讨　　论
近年来，肝硬化与糖尿病在我国的发生率呈逐年

上升趋势，肝脏是调节糖代谢的重要器官，因此，肝硬

化与糖代谢紊乱密切相关。临床上，慢性肝病尤其肝

硬化患者合并糖代谢异常较为常见，其发生率高、危

害大，且肝病伴糖代谢异常患者不具有典型糖尿病表

现，常被临床医生所忽略而延误诊治
［４，５］
。而合并糖

代谢异常的肝硬化患者，肝功能储备能力更差，且肝

硬化各种并发症明显增高，是预后不佳的危险因素，

会降低肝硬化患者的生存率
［１］
。因此，如何尽早发现

肝硬化合并糖代谢异常至关重要。在本研究中，通过

对肝硬化患者发生糖代谢异常的危险因素进行统计分

析，构建了肝硬化糖代谢异常的筛查模型，其独立危险

因素包括年龄、肝病病程、饮酒史、肝功能 Ｃ级、丙肝病
毒感染、高胆固醇水平、高甘油三酯水平及高血压。

研究显示，年龄越大，尤其是老年肝硬化患者对

胰岛素的敏感度进一步降低，加大了糖代谢异常甚至

糖尿病的可能
［６，７］
。本研究发现肝硬化并发糖代谢

异常组平均年龄高于单纯肝硬化组，提示年龄是肝硬

化患者合并糖代谢异常的危险因素。有研究对 ６６０
例肝硬化患者研究发现，肝硬化患者糖尿病的发生率

随肝病病程的延长而增加，肝病病程≥５年是肝硬化
并发糖尿病的独立危险因子

［８，９］
。而本研究同样证

实了肝病病程是肝硬化的并发糖代谢异常的危险因

素。因此，越早期治疗，越有助于降低肝硬化患者糖

代谢异常的发生率。

Ｊｅｏｎ等［１０］
研究发现，肝源性糖尿病与 Ｃｈｉｌｄ－

Ｐｕｇｈ评分高度相关。有动物实验证实，肝损害超过
８０％时极易发生糖代谢紊乱［１１，１２］

。Ｃｈｉｌｄ－Ｐｕｇｈ评分
Ｃ级的患者通常被认为肝损害严重，提示肝功能 Ｃ级
是肝硬化并发糖代谢异常的独立危险因素。有研究

者指出糖代谢、脂代谢在肝硬化患者中呈现异常表达

的状态，肝内脂质沉积会产生胰岛素抵抗，促进糖异

生加强
［１３，１４］

。本研究发现高 ＴＧ与高 ＴＣ水平与肝硬
化发生糖代谢异常密切相关，亦发现高血压是导致肝

硬化糖代谢异常的独立危险因素。

国外已有报道酒精性肝硬化患者糖尿病患病率

较高
［１５，１６］

。国内亦有研究表明长期饮酒与肝源性糖

尿病的产生有关
［１７］
。特别是肝脏受到病毒的侵袭

后，乙醇可大幅度加重肝脏的负担，从而引起肝糖原

储备和糖异生能力下降更为明显
［１８］
。加之慢性乙醇

中毒会导致胰腺损伤，因此糖代谢异常更易出现。有

研究发现丙型肝炎后肝硬化患者糖尿病发生率较乙

型肝炎后肝硬化患者高。本研究结果亦表明丙肝肝

硬化患者发生糖代谢异常的概率较乙肝肝硬化患者

大，提示丙肝病毒感染也是发生糖代谢异常的一个重
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要因素。

我国是人口大国，考虑到综合国情，对我国所有

肝硬化患者常规行糖尿病确诊检查的可能性较小。

因而便需要较为简单直观的初步筛查标准，更加科学

地、有选择地对肝硬化患者进行血糖监测管理。本研

究构建的 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析模型所绘制的曲线下面积
为０．７６３，敏感度为６３．５％，特异性为７７．６％，准确度
为７１．３％，能够对肝硬化患者继发糖代谢异常的高
危人群起到较好的初筛效果。本研究建议对年龄大，

病程长，长期饮酒，合并高血脂水平及高血压的丙肝

病毒感染肝硬化患者密切关注血糖变化，必要时行糖

耐量实验，及时改善肝功能的同时调整血糖水平。

综上所述，肝硬化患者有较高的胰岛素抵抗，某

些患者甚至会发展到肝源性糖尿病阶段。国外研究

提示糖代谢异常是影响肝硬化患者长期生存的危险

因素之一
［１９］
。本研究建立的 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析模型

有较高的敏感度及特异性，可为临床医生的诊治提供

一定的参考价值。同时，希望通过本项研究，可以提高

临床医生对此类患者的重视。然而，本模型纳入样本

量较少，且既往相关文献多以回顾性研究为主，所以仍

需开展前瞻性、大样本和多中心对照研究予以验证。
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