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２型糖尿病合并 ＮＡＦＬＤ患者 ＦＡ水平
及代谢指标的相关性研究
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摘　要　目的　探讨 ２型糖尿病（ｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓ，Ｔ２ＤＭ）合并非酒精性脂肪性肝病（ｎｏｎ－ａｌｃｏｈｏｌｉｃｆａｔｔｙｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅ，ＮＡＦＬＤ）

患者中血清胎球蛋白 Ａ（ｆｅｔｕｉｎＡ，ＦＡ）的水平及其与胰岛功能、代谢指标的相关性。方法　选择笔者医院的 Ｔ２ＤＭ患者 １７０例，

根据 Ｂ超将其分为不伴 ＮＡＦＬＤ组（Ｔ２ＤＭ１），伴 ＮＡＦＬＤ组（Ｔ２ＤＭ２）。同时选取 ４０例笔者医院健康体检者为对照组（ＮＣ组）。

记录受试者基本信息、糖尿病病程、高血压病史、体重、腰围、ＢＭＩ等；检测血清 ＦＡ、空腹血糖、空腹胰岛素、糖化血红蛋白、生化指

标等，计算 ＨＯＭＡ－ＩＲ、ＨＯＭＡ－β。通过 Ｐｅａｒｓｏｎ或 Ｓｐｅａｒｍａｎ相关性分析及多重线性逐步回归探讨 Ｔ２ＤＭ合并 ＮＡＦＬＤ患者 ＦＡ

的影响因素。Ｌｏｇｉｓｔｉｃ分析筛查 Ｔ２ＤＭ患者 ＮＡＦＬＤ的危险因素。结果　３组间 ＦＡ水平从高到低依次为 Ｔ２ＤＭ２＞Ｔ２ＤＭ１＞ＮＣ组

（７２１．８３±１３８．５９，６５７．３１±１５５．９９，５３４．２６±１６０．１２ｍｇ／Ｌ，Ｐ均 ＜０．０５）。Ｔ２ＤＭ２组其腰围、体重、ＢＭＩ、空腹胰岛素、ＡＬＴ、ＡＳＴ、

ＧＧＴ、ＡＬＰ、血尿酸、ＴＧ、ＨＯＭＡ－ＩＲ、ＨＯＭＡ－β均高于 Ｔ２ＤＭ１组（Ｐ均 ＜０．０５）。在 Ｔ２ＤＭ患者中血清 ＦＡ与糖尿病病程呈负相关

（β＝－４．８８１，Ｐ＜０．０５），与 ＮＡＦＬＤ呈正相关（β＝５２．４５９，Ｐ＜０．０５）。Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析显示 ＢＭＩ、ＴＧ、ＧＧＴ是 Ｔ２ＤＭ患者 ＮＡＦＬＤ

发病的独立危险因素。结论　Ｔ２ＤＭ合并 ＮＡＦＬＤ患者具有更严重的代谢问题，ＦＡ可能通过胰岛素抵抗参与 Ｔ２ＤＭ患者 ＮＡＦＬＤ

的形成，ＢＭＩ、ＴＧ、ＧＧＴ是 Ｔ２ＤＭ患者 ＮＡＦＬＤ发病的独立危险因素。
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　　随着人们生活方式的改变，活动量减少，高热量 饮食摄取增加，能量过剩的问题日益严峻。由此导致

的 Ｔ２ＤＭ、ＮＡＦＬＤ、肥胖、高血压等疾病给人民健康带
来了严重的危害。ＮＡＦＬＤ已成为我国第一大慢性肝
病和健康体检肝脏生物化学指标异常的首要原

因
［１］
。Ｔ２ＤＭ和 ＮＡＦＬＤ有着共同的病理、生理机制，

·０８·

　·论　　著· ＪＭｅｄＲｅｓ，Ｍａｙ２０２１，Ｖｏｌ．５０Ｎｏ．５　　



如 ＩＲ、脂代谢障碍、葡萄糖代谢受损、代谢性炎性反
应等

［２］
。胎球蛋白 Ａ（ｆｅｔｕｉｎ－Ａ，ＦＡ）是一种主要由

肝脏合成和分泌的糖蛋白，是胰岛素受体酪氨酸激酶

的天然抑制剂，参与胰岛素抵抗（ｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，
ＩＲ）的形成［３］

。本研究探索在 Ｔ２ＤＭ合并 ＮＡＦＬＤ患
者中，血清 ＦＡ与 ＩＲ、糖脂代谢紊乱的关系，寻找
Ｔ２ＤＭ患者中发生 ＮＡＦＬＤ的危险因素。

资料与方法

１．研究对象：本研究选择 ２０１８年 ６月 ～２０１９年
６月在笔者医院内分泌科住院的 Ｔ２ＤＭ患者。Ｔ２ＤＭ
诊断依据１９９９年 ＷＨＯ制定的标准。ＮＡＦＬＤ的超声
诊断及病因判断参照中华医学会肝病分会脂肪肝和

酒精性肝病学组非酒精性脂肪性肝病防治指南（２０１８
更新版）

［１］
的诊断标准。根据肝脏超声结果，将研究

对象分为 Ｔ２ＤＭ不伴 ＮＡＦＬＤ组（Ｔ２ＤＭ１，ｎ＝１０４），
Ｔ２ＤＭ伴 ＮＡＦＬＤ组（Ｔ２ＤＭ２，ｎ＝６６）。排除标准：
①年龄 ＜１８岁或 ＞８０岁；②近２周合并感染；③并发
糖尿病酮症酸中毒、高渗状态等急性并发症；④恶性
肿瘤或血液疾病；⑤肝、肾功能不全者；⑥病毒性、酒
精性、药物性、自身免疫性肝炎、肝硬化或肝癌。共入

选１７０例符合条件的患者。其中男性１０６例，女性６４
例。患者年龄２５～８０岁。同时选取笔者医院体检中
心年龄、性别相匹配的健康人群 ４０例作为正常对照
组（ｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌ，ＮＣ，ｎ＝４０）。本研究获笔者医院
医学伦理学委员会批准（２０１８０１９号），所有研究对象
均已签署知情同意书。

２．研究方法：（１）询问患者糖尿病病史及生活方
式，有无原发性高血压病史，禁食禁水 １２ｈ，于次日清
晨测身高、体重、腰围，计算体重指数（ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎ
ｄｅｘ，ＢＭＩ），测量血压。抽取静脉血检查空腹血糖
（ｆａｓｔｉｎｇｐｌａｓｍａｇｌｕｃｏｓｅ，ＦＰＧ）、空腹胰岛素（ｆａｓｔｉｎｇｉｎ
ｓｕｌｉｎ，ＦＩＮＳ），糖化血红蛋白 （ｇｌｙｃａｔｅｄｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ，
ＨｂＡ１ｃ），总胆固醇（ｔｏｔａｌｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＴＣ）、甘油三酯
（ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅｓ，ＴＧ）、低密度脂蛋白胆固醇（ｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙ
ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＬＤＬ－Ｃ）、高密度脂蛋白胆固
醇（ｈｉｇｈｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＨＤＬ－Ｃ），丙氨
酸氨基转移酶（ａｌａｎｉｎｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＡＬＴ）、门冬
氨酸氨基转移酶（ａｓｐａｒｔａｔｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＡＳＴ）、谷
酰转肽酶（ｇａｍｍａ－ｇｌｕｔａｍｙｌｔｒａｎｓｐｅｐｔｉｄａｓｅ，ＧＧＴ）、碱
性磷酸酶（ａｌｋａｌｉｎｅｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ，ＡＬＰ）、血尿酸（ｕｒｉｃ
ａｃｉｄ，ＵＣ）、血肌酐、Ｃ反应蛋白（Ｃ－ｒｅａｃｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎ，
ＣＲＰ），采取稳态模型评价胰岛素抵抗指数（ＨＯＭＡ－
ＩＲ）＝ＦＰＧ×ＦＩＮＳ／２２．５，胰岛细胞功能指数（ＨＯＭＡ－

β）＝（ＦＩＮＳ×２０）／（ＦＰＧ－３．５）。（２）采用酶联免疫
吸附测定 （ｅｎｚｙｍｅ－ｌｉｎｋｅｄｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔａｓｓａｙ，
ＥＬＩＳＡ）测定血清 ＦＡ。

３．统计学方法：采用 ＳＰＳＳ２３．０统计学软件对数
据进行统计分析，计量资料以均数 ±标准差（ｘ±ｓ）表
示，非正态分布变量经自然对数转换后进行分析。３
组间血清 ＦＡ水平比较采用单因素方差分析，Ｔ２ＤＭ
两组间连续变量比较采用独立样本 ｔ检验，两组间高
血压患病率采用 χ２ 检验。分别采用 Ｐｅａｒｓｏｎ（或
Ｓｐｅａｒｍａｎ）、多重线性逐步回归进行单因素及多因素
相关性分析。ＮＡＦＬＤ危险因素筛查采用非条件 Ｌｏ
ｇｉｓｔｉｃ分析，以 Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

结　　果
１．一般资料及生化指标比较：Ｔ２ＤＭ１与 Ｔ２ＤＭ２

两组间腰围、体重、ＢＭＩ、ＦＩＮＳ、ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＧＧＴ、ＡＬＰ、
ＵＣ、ＴＧ、ＨＯＭＡ－ＩＲ、ＨＯＭＡ－β比较，差异有统计学
意义（Ｐ＜０．０５）。两组间性别、年龄、身高、糖尿病病
程、ＦＰＧ、ＨｂＡ１ｃ、ＴＣ、ＨＤＬ－Ｃ、ＬＤＬ－Ｃ、血肌酐、ＣＲＰ
比较，差异无统计学意义。Ｔ２ＤＭ２组高血压发生率
（４８．５％）高于 Ｔ２ＤＭ１组（２８．８％，Ｐ＜０．０５，表１）。

表 １　各组一般临床资料比较（ｘ±ｓ）

项目 Ｔ２ＤＭ１ Ｔ２ＤＭ２
男性／女性 １０４（６６／３８） ６６（４２／２４）
年龄（岁） ５５．７７±１０．１５ ５４．４７±１０．６８

ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ２） ２３．３７±２．６３ ２６．３３±２．９３

体重（ｋｇ） ６３．９６±１０．２３ ７３．４１±１３．０４

腰围（ｃｍ） ８３．５３±７．７４ ９２．３５±９．３３

ＦＰＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ９．８９±３．５３ ９．８１±３．１１
ＦＩＮＳ（ｐｍｏｌ／Ｌ） ３１．７１±１７．１３ ５９．３２±５３．５７

ＨｂＡ１ｃ（％） ９．４５±２．７５ ９．３０±２．００
ＡＬＴ（Ｕ／Ｌ） ２０．６１±１４．３５ ３７．０１±３４．４２

ＡＳＴ（Ｕ／Ｌ） １９．２８±６．４９ ２７．７９±７．２６

ＧＧＴ（Ｕ／Ｌ） ２６．０９±１８．７３ ５３．５１±４６．０２

ＡＬＰ（Ｕ／Ｌ） ７２．１２±２３．５９ ８０．９５±２６．８９

ＵＣ（μｍｏｌ／Ｌ） ２９７．６７±７５．９３ ３３８．７２±１０９．３３

ＨＯＭＡ－ＩＲ １．９３±１．２０ ３．４９±２．９２

ＨＯＭＡ－β １６．８１±６０．８９ ３６．８９±４０．０５

高血压发生率（％） ２８．８ ４８．５

　　与 Ｔ２ＤＭ１比较，Ｐ＜０．０５，Ｐ＝０．０００

　　２．血清 ＦＡ水平比较：Ｔ２ＤＭ１、Ｔ２ＤＭ２、ＮＣ组 ３
组间血清 ＦＡ水平比较，差异有统计学意义（Ｐ＜
００５），ＦＡ 水 平 依 次 为 Ｔ２ＤＭ２ 组 （７２１８３ ±
１３８５９ｍｇ／Ｌ）＞Ｔ２ＤＭ１组（６５７．３１±１５５．９９ｍｇ／Ｌ）＞
ＮＣ组（５３４．２６±１６０．１２ｍｇ／Ｌ，图１）。

３．ＦＡ水平与糖尿病病程、脂肪肝、代谢指标的相
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图 １　３组间 ＦＡ水平
　

关性研究：经 Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析显示，ＦＡ与糖尿病病
程呈负相关（ｒ＝－０．１７１，Ｐ＜０．０５）。经 Ｓｐｅａｒｍａｎ相
关性分析示，ＦＡ与 ＮＡＦＬＤ呈正相关（ｒ＝０．２４２，Ｐ＜
００１）。ＦＡ与 ＦＩＮＳ、ＦＰＧ、ＴＣ、ＨＤＬ－Ｃ、ＬＤＬ－Ｃ、
ＣＲＰ、ＨｂＡ１ｃ、ＨＯＭＡ－ＩＲ、ＨＯＭＡ－β等无相关性，经
自然对数转换后仍无显著相关性。

４．多重线性逐步回归方程分析 ＦＡ的影响因素：
在校正年龄、性别、ＢＭＩ、ＨｂＡ１ｃ、ＦＰＧ、ＦＩＮＳ等影响后，
ＦＡ仍与ＮＡＦＬＤ呈正相关（β＝５２．４５９，Ｐ＜０．０５），与糖
尿病病程呈负相关（β＝－４．８８１，Ｐ＜０．０５，表２）。

表 ２　血清 ＦＡ影响因素的多重线性逐步回归分析

项目 β ＳＥ ｔ Ｐ

糖尿病病程 －４．８８１ ２．０５５ －２．３７５ ０．０１９

脂肪肝 ５２．４５９ ０．１６４ ２．０９４ ０．０３８

　　５．Ｔ２ＤＭ患者 ＮＡＦＬＤ发病危险因素非条件 Ｌｏ
ｇｉｓｔｉｃ回归分析：在 Ｔ２ＤＭ患者中，以是否合并 ＮＡＦＬＤ
为因变量，年龄、糖尿病病程、性别、ＦＰＧ、ＦＩＮＳ、ＢＭＩ、
ＴＧ、ＴＣ、ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＧＧＴ、ＡＬＰ、ＨｂＡ１ｃ、ＦＡ、ＵＣ等为自
变量，ＢＭＩ、ＴＧ、ＧＧＴ是 Ｔ２ＤＭ患者中 ＮＡＦＬＤ发病的
独立危险因素（ＯＲ＝１．４７２、１．０２３、２．４６７，Ｐ＜０．０１、
０．０５、０．０１，表３）。

表 ３　Ｔ２ＤＭ 患者 ＮＡＦＬＤ发病危险因素

非条件 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

项目 β ＳＥ Ｗａｌｄ Ｐ ＯＲ

体重指数 ０．３８７ ０．０９４ １７．０４９ ０．０００ １．４７２

谷酰转肽酶 ０．０２３ ０．０１０ ５．３６６ ０．０２１ １．０２３

甘油三酯 ０．９０３ ０．３０５ ８．７５２ ０．００３ ２．４６７

讨　　论
ＮＡＦＬＤ，是一种除外过量饮酒和其他明确损肝因

素所致的，以肝脏脂肪积聚为主要病理表现的慢性肝

脏疾病，被认为是代谢综合征的肝脏表现，也称为代

谢相关性脂肪肝（ｍｅｔａｂｏｌｉｃａｓｓｏｃｉａｔｅｄｆａｔｔｙｌｉｖｅｒｄｉｓ
ｅａｓｅ，ＭＡＦＬＤ），目前已成为全球慢性肝病的主要病因，
我国 ＮＡＦＬＤ发生率也逐年增长，已高达 ２９２％［４，５］

。

ＮＡＦＬＤ的疾病谱包括非酒精性肝脂肪变（ｎｏｎ－ａｌｃｏ
ｈｏｌｉｃｈｅｐａｔｉｃｓｔｅａｔｏｓｉｓ）、非酒精性脂肪性肝炎（ｎｏｎ－
ａｌｃｏｈｏｌｉｃｓｔｅａｔｏｈｅｐａｔｉｔｉｓ，ＮＡＳＨ）、肝硬化 和肝细 胞
癌

［６］
。

多项临床研究表明，ＮＡＦＬＤ与 Ｔ２ＤＭ密切相关。
Ｔ２ＤＭ患者中 ＮＡＦＬＤ的全球发生率为 ５５．５％，显著
高于非糖尿病人群

［７］
。近期开展的一项针对 ６１１例

Ｔ２ＤＭ患者于２０１３～２０１４年和 ２０１６～２０１８年进行 ２
次随访研究发现，ＮＡＦＬＤ在 Ｔ２ＤＭ患者中发生率较
高，且晚期肝纤维化很常见

［８］
。本研究入选的 Ｔ２ＤＭ

患者非酒精性肝脂肪变（又称单纯性脂肪肝）的发生

率已高达 ３８．８％，这提示对 Ｔ２ＤＭ患者早期进行
ＮＡＦＬＤ相关的筛查和评估是极为必要的。

ＦＡ主要由肝脏合成并分泌，是内源性酪氨酸激
酶抑制剂。ＦＡ通过干扰胰岛素信号通路、抑制脂联
素表达、作为 Ｔｏｌｌ样受体（Ｔｏｌｌ－ｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＴＬＲ）４
配体等途径来介导 ＩＲ和慢性代谢性炎性反应。编码
ＦＡ的基因位于人染色体 ３ｑ２７（３号长臂的 ２７区），
３ｑ２７区已被确认是代谢综合征和 Ｔ２ＤＭ的易感基因
位点

［９］
。近年来有研究认为 ＦＡ参与了 ＮＡＦＬＤ与

Ｔ２ＤＭ的发生、发展［１０］
。本研究发现，ＦＡ在 Ｔ２ＤＭ合

并 ＮＡＦＬＤ患者中明显升高。其他的研究亦有类似发
现

［１１］
。Ｇｕｏ等［１２］

的Ｍｅｔａ分析提示 ＦＡ升高１个标准
差，发生 Ｔ２ＤＭ的风险增加２３％。

Ｆｉｌａｒｄｉ等［１３］
研究发现，ＦＡ是年轻人群中 －重度

脂肪肝的独立预测因素。本研究相关性及回归分析

均显示 ＦＡ与 ＮＡＦＬＤ呈正相关，这提示 ＦＡ是预测
ＮＡＦＬＤ较好的危险因子。在 ＩＲ状态下，胰岛素抑制
脂肪酶的能力下降，游离脂肪酸水平升高，导致肝脏

脂肪沉积，ＦＡ直接参与了 ＩＲ过程影响脂质代谢，形
成 ＮＡＦＬＤ［１４］。本研究中 Ｔ２ＤＭ伴 ＮＡＦＬＤ患者其
ＨＯＭＡ－ＩＲ、ＨＯＭＡ－β、ＦＩＮＳ水平 均 高 于 不 伴
ＮＡＦＬＤ组，这说明 Ｔ２ＤＭ合并 ＮＡＦＬＤ时 ＩＲ明显，胰
岛 β细胞功能发生代偿，ＨＯＭＡ－β水平升高。本研
究发现血清 ＦＡ水平与糖尿病病程呈负相关，这可能
与 Ｔ２ＤＭ病理生理改变早期以 ＩＲ为主，随着病程延
长，出现胰岛素分泌不足有关。

高血压病、Ｔ２ＤＭ、代谢综合征是 ＮＡＳＨ患者肝硬

·２８·
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化的危险因素
［１５］
。本研究中 Ｔ２ＤＭ合并 ＮＡＦＬＤ患

者存在着更严重的代谢问题，如超重／肥胖、高脂血
症、高尿酸血症及高血压病。且在单纯性脂肪肝阶

段，患者的 ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＧＧＴ水平已高于无 ＮＡＦＬＤ的
Ｔ２ＤＭ患者，这提示 Ｔ２ＤＭ合并 ＮＡＦＬＤ早期应该积
极干预，避免加重肝脏病变进一步进展。本研究发现

Ｔ２ＤＭ患者中 ＢＭＩ、ＴＧ、ＧＧＴ是 ＮＡＦＬＤ发病的独立危
险因素。研究发现，通过生活方式改变，减轻体重，可

以使肥胖患者血清 ＦＡ水平下降［１６］
。这提示保持理

想体重，维持 ＴＧ在正常水平可能减少 Ｔ２ＤＭ发生
ＮＡＦＬＤ的风险。

综上所述，ＦＡ是预测 ＮＡＦＬＤ较好的危险因子，
有可能成为 ＮＡＦＬＤ、Ｔ２ＤＭ等慢性代谢疾病的诊断标
志物和治疗新靶点。Ｔ２ＤＭ合并 ＮＡＦＬＤ患者需综合
管理血脂、体重、血压等代谢问题以减少 ＮＡＦＬＤ的发
生

［１７］
。对于肝酶升高的 Ｔ２ＤＭ 患者应及早筛查

ＮＡＦＬＤ。该研究还存在一定的不足，研究对象未包括
ＮＡＳＨ、肝硬化等患者，诊断没有使用肝活检术明确脂
肪肝病理，今后还将开展进一步研究。
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