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摘要:目的 探讨 ２ 型糖尿病( Ｔ２ＤＭ)合并非酒精性脂肪肝(ＮＡＦＬＤ)患者糖化白蛋白(ＧＡ)、糖化血红蛋白

(ＨｂＡ１ｃ)、ＧＡ / ＨｂＡ１ｃ 比值水平与 ＮＡＦＬＤ 之间的关系ꎮ 方法 选自 ２０１７ 年 ２ 至 １２ 月住院的 ２ 型糖尿病患者ꎬ共
５０２ 例ꎬ依据有无 ＮＡＦＬＤ 分为单纯 ２ 型糖尿病组 ２８１ 例和 ２ 型糖尿病合并 ＮＡＦＬＤ 组 ２２１ 例ꎮ 两组间相关生化指

标、ＧＡ、ＨｂＡ１ｃ 以及 ＧＡ / ＨｂＡ１ｃ 比较采用 ｔ 检验及秩和检验ꎬ并进行 ＧＡ / ＨｂＡ１ｃ 与指标间相关性分析ꎬ以及 ２ 型糖

尿病合并 ＮＡＦＬＤ 影响因素回归分析ꎮ 结果 在 Ｔ２ＤＭ 合并 ＮＡＦＬＤ 组 ＧＡ / ＨｂＡ１ｃ 高于单纯 Ｔ２ＤＭ 组(Ｐ<０ ０５)ꎬ
ＧＡ / ＨｂＡ１ｃ与 ＧＡ、ＣＲＰ、ＦＰＧ 呈正相关(Ｐ<０ ０５)ꎬ与空腹 Ｃ 肽呈负相关(Ｐ<０ ０５)ꎮ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析发现 ＧＡ、
ＧＡ / ＨｂＡ１ｃ是 Ｔ２ＤＭ 合并 ＮＡＦＬＤ 发生危险因素(Ｐ<０ ０５)ꎮ ＲＯＣ 曲线:ＧＡ / ＨｂＡ１ｃ 曲线下面积为 ０ ７４５ꎬＧＡ 曲线下

面积为 ０ ６６０ꎮ 结论 ＧＡ / ＨｂＡ１ｃ 是 Ｔ２ＤＭ 合并 ＮＡＦＬＤ 的独立危险因素ꎮ
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　 　 非酒精性脂肪肝(ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｆａｔｔｙ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅꎬ
ＮＡＦＬＤ)患病率逐年升高ꎬ中国流行病学调查结果

显示 ＮＡＦＬＤ 患病率为 ２０ ０９％[１]ꎮ ＮＡＦＬＤ 不完全

是良性的病变ꎬ部分患者出现进展肝损害ꎮ ２ 型糖

尿病 Ｔ２ＤＭ 患者 ＮＡＦＬＤ 的患病率高达 ７０％ ~７５％ꎬ
这些患者患非酒精性脂肪性肝炎、严重肝病相关并

发症的风险是无糖尿病患者的 ２~４ 倍[２￣３]ꎮ
糖尿病患者各种蛋白的糖基化程度较高ꎬ其中

一些糖化蛋白也参与糖尿病慢性并发症的发生和发

展ꎮ 临床上糖基化指标有 ＨｂＡ１ｃ、ＧＡꎬ两者反应血

糖时间段不同ꎮ ＧＡ / ＨｂＡ１ｃ 比值也是最近国外热门

研究的指标ꎬ Ｔ２ＤＭ 患者 ＧＡ / ＨｂＡ１ｃ 比值水平与慢

性肝病相关ꎬ可能用于 Ｔ２ＤＭ 合并 ＮＡＦＬＤ 监测和判

断预后[４]ꎮ 国内还没有类似研究ꎬ本试验通过分析

上述糖基化指标与 Ｔ２ＤＭ 合并非酒精性脂肪肝之间

关系ꎬ比较相关指标在辅助诊断 Ｔ２ＤＭ 合并非酒精

性脂肪肝中的价值ꎮ

１　 对象与方法

１ １　 研究对象

选自 ２０１７ 年 ２ 至 １２ 月就诊于承德医学院附属

医院内分泌科ꎬ年龄 ４５ ~ ７８ 岁ꎬ平均年龄(５６ ７ ±
９ ５) 岁ꎻ病程 １ ~ ２６ 年ꎬ平均病程(９ ４ ± ３ ６) 年ꎮ
Ｔ２ＤＭ 入选者均符合世界卫生组织(ＷＨＯ)１９９９ 年

Ｔ２ＤＭ 诊断标准ꎮ 排除标准:１)糖尿病合并急性并

发症ꎻ２)血红蛋白病、贫血、低蛋白血症等ꎻ３)严重

心肾疾病、恶性肿瘤者ꎻ４)有免疫系统病变ꎮ 该研

究已获得本单位伦理委员会审核(伦理审批文号:
ＬＬ０５３)ꎮ
１ ２　 方法

１ ２ １　 取空腹 ８ ｈ 静脉血 ４ ｍＬꎬ分离血清ꎬ当日送

检ꎬ用离子交换高能液体色谱法测定 ＨｂＡ１ｃ、用日

立全自动生化仪酶法检测 ＧＡ、总胆固醇( ｔｏｔａｌ ｃｈｏ￣
ｌｅｓｔｅｒｏｌꎬＴＣ)、三酰甘油( ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅꎬＴＧ)、高密度脂

蛋白(ｈｉｇｈ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌꎬＨＤＬ￣Ｃ)、低
密度 脂 蛋 白 ( ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌꎬ
ＬＤＬ￣Ｃ)、血肌酐( ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅꎬＣｒ)、空腹血糖( ｆａｓｔｉｎｇ
ｐｌａｓｍａ ｇｌｕｃｏｓｅꎬＦＰＧ)、谷草转氨酶( ａｓｐａｒｔａｔｅ ａｍｉｎ￣

ｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅꎬＡＳＴ)、谷丙转氨酶( ａｌａｎｉｎｅ ａｍｉｎｏｔｒａｎｓ￣
ｆｅｒａｓｅꎬＡＬＴ)、谷氨酰转肽酶( ｇａｍｍａ￣ｇｌｕｔａｍｙｌ ｔｒａｎｓ￣
ｆｅｒａｓｅꎬＧＧＴ)、超敏 Ｃ 反应蛋白(ｈｉｇｈ￣ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ Ｃ￣ｒｅ￣
ａｃｔｉｖｅ ｐｒｏｔｅｉｎꎬｈｓＣＲＰ)和白蛋白( ａｌｂｕｍｉｎꎬＡＬＢ)ꎬ用
全自动血液细胞分析仪测血红蛋白 ( ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎꎬ
Ｈｂ)ꎬ用罗氏全自动免疫分析仪电化学发光法测空

腹 Ｃ 肽(ｆａｓｔｉｎｇ ｃ￣ｐｅｐｔｉｄｅ)ꎮ ＧＡ 和 ＨｂＡ１ｃ 质控水平

已经达到国家统一要求ꎮ 超声检查肝脏ꎮ
１ ２ ２　 依据 Ｔ２ＤＭ 患者有无合并 ＮＡＦＬＤ 分为两

组ꎬ单纯 Ｔ２ＤＭ 组 ２８１ 例和 Ｔ２ＤＭ 合并 ＮＡＦＬＤ 组

２２１ 例ꎮ 同时收集一般资料包括:年龄、性别、病程、
测量血压、 身高、 体质量ꎬ 体质指数 ( ｂｏｄｙ ｍａｓｓ
ｉｎｄｅｘꎬＢＭＩ)按体重(ｋｇ) /身高(ｍ２)计算ꎮ
１ ３　 统计学分析

运用 ＳＰＳＳ２０ ０ 统计软件进行数据分析ꎬ正态分

布数据采用均数±标准差(ｘ±ｓ)表示ꎬ组间比较采用

两独立样本 ｔ 检验ꎻ非正态分布计量资料以非正态

分布数据采用 Ｍ(Ｐ２５ꎬＰ７５)表示ꎬ组间比较采用秩和

检验ꎮ 两指标间相关性分析ꎬ采用 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关性

分析ꎬ影响因素回归分析采用 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析ꎮ 诊

断试验选用 ＲＯＣ 曲线分析ꎮ 所有检验均为双侧ꎮ

２　 结果

２ １　 一般资料及生化指标的比较

糖尿病病程、ＳＢＰ、ＢＭＩ、ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬ￣Ｃ、空腹 Ｃ
肽、 ＡＳＴ、 ＡＬＴ、 ＧＧＴ、 ＡＬＢ、 ｈｓＣＲＰ、 ＦＰＧ、 ＧＡ、 ＧＡ /
ＨｂＡ１ｃ 在 Ｔ２ＤＭ＋ ＮＡＦＬＤ 组高于单纯 Ｔ２ＤＭ 组(Ｐ<
０ ０５)ꎮ ＨｂＡ１ｃ 在 Ｔ２ＤＭ ＋ ＮＡＦＬＤ 组 低 于 单 纯

Ｔ２ＤＭ 组(Ｐ<０ ０５)ꎬ两组之间年龄、ＤＢＰ、ＨＤＬ￣Ｃ、
Ｃｒ、Ｈｂ 没有差异(表 １)ꎮ
２ ２　 ＧＡ / ＨｂＡ１ｃ 与各变量之间相关性分析

ＧＡ / ＨｂＡ１ｃ 与 ＧＡ、 ＣＲＰ、 ＦＰＧ 呈正相关 ( Ｐ <
０ ０５)ꎬ与空腹 Ｃ 肽呈负相关(Ｐ<０ ０５)ꎮ
２ ３　 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析结果

以 Ｔ２ＤＭ 有无 ＮＡＦＬＤ 为应变量ꎬ把组间有意义

的指标:糖尿病病程、ＳＢＰ、ＢＭＩ、ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬ￣Ｃ、空腹

Ｃ 肽、ｈｓＣＲＰ、ＧＡ、ＧＡ / ＨｂＡ１ｃ、ＨｂＡ１ｃ、ＦＰＧ 作为自变

量ꎮ 经过分析ꎬＧＡ、ＧＡ / ＨｂＡ１ｃ、空腹 Ｃ 肽、ＴＧ、ｈｓＣＲＰ
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基础医学与临床　 　 Ｂａｓｉｃ ＆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ ２０２０ ４０(１２)

是 Ｔ２ＤＭ 合并 ＮＡＦＬＤ 独立危险因素(表 ２)ꎮ

表 １　 两组间临床及生化指标比较

Ｔａｂｌｅ １　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｄａｔａ
　 　 　 　 ａｍｏｎｇ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ

ｅｎｔｒｙ Ｔ２ＤＭ Ｔ２ＤＭ＋ＮＡＦＬＤ

ａｇｅ / ｙｅａｒ ５６ ７±９ ３ ５９ １±１１ ２

ＳＢＰ / ｍｍＨｇ １３３±２１ １４５±２３∗

ＤＢＰ / ｍｍＨｇ ８１±１３ ８３±１２

ＢＭＩ / (ｋｇ / ｍ２) ２４ ９±２ ９ ２８ ０±３ ２∗

ＴＣ / (ｍｍｏｌ / Ｌ) ４ ５±０ ９ ５ １±１ ４∗

ＨＤＬ / (ｍｍｏｌ / Ｌ) １ １±０ ２ １ １±０ ３

ＬＤＬ / (ｍｍｏｌ / Ｌ) ２ ３±０ ６ ２ ７±０ ２∗

ＦＢＧ / (ｍｍｏｌ / Ｌ) １０ １±３ ４ １３ ８±２ ２∗

ＧＡ / ％ １９ ３±５ ２ ２３ ８±７ ０∗

ＨｂＡ１ｃ / ％ ９ ２±２ １ ８ ３±１ ３∗

ＧＡ / ＨｂＡ１ｃ ２ １(１ ８ꎬ２ ３) ２ ４(２ ２ꎬ２ ７)∗

Ｃｒ / (μｍｏｌ / Ｌ) ５７ ９(４６ ７ꎬ６７ １) ５３ ２(４３ ０ꎬ６０ ６)

ｄｕｒａｔｉｏｎ / ｙｅａｒ ６ １(３ ０ꎬ１０ ５) １３ ０(８ ０ꎬ１９ ０)∗

ＧＧＴ / (Ｕ / Ｌ) 　 ２２(１６ꎬ３０) 　 ２９(２０ꎬ４２)∗

ＡＳＴ / (Ｕ / Ｌ) 　 １６(１７ꎬ３３) 　 ２４(１８ꎬ３０)∗

ＡＬＴ / (Ｕ / Ｌ) 　 １４(１０ꎬ２１) 　 ２６(１８ꎬ３７)∗

ＴＧ / (ｍｍｏｌ / Ｌ) ２ ２(１ ６ꎬ３ １) ３ ４±０ ７∗

ＨｓＣＲＰ / (ｍｇ / Ｌ) ０ ６(０ ３ꎬ１ ９) １ ２(０ ６ꎬ２ ８)∗

ＡＬＢ / (ｇ / Ｌ) ４３ ８±３ ５ ５０ ２±４ ２∗

Ｈｂ / (ｇ / Ｌ) １２４±１８ １２５±２０

ｆａｓｔｉｎｇ ｃ￣ｐｅｐｔｉｄｅ / (ｎｍｏｌ / Ｌ) ０ ５(０ ３ꎬ０ ８) ０ ７(０ ５ꎬ１ ２)∗

∗Ｐ<０ ０５ ｃｏｍｐａｔｅｄ ｗｉｔｈ Ｔ２ＤＭꎻ １ ｍｍＨｇ＝ ０ １３３ ｋＰａ.

２ ４　 ＲＯＣ 曲线

ＧＡ/ ＨｂＡ１ｃ 以及ＧＡ 对Ｔ２ＤＭ 合并ＮＡＦＬＤ 患者诊

断临界值分别为 ＧＡ/ ＨｂＡ１ｃ ２ ２５ꎬＧＡ １５ ６６％(表 ３)ꎮ

３　 讨论

越来越多的流行病学证据表明 ＮＡＦＬＤ 可能促

进 Ｔ２ＤＭ 的发展ꎮ 一项韩国队列研究发现合并

ＮＡＦＬＤ 的人更容易患 Ｔ２ＤＭꎬＮＡＦＬＤ 是 Ｔ２ＤＭ 的一

个独 立 危 险 因 素ꎮ 本 研 究 发 现 Ｔ２ＤＭ 人 群 中

ＮＡＦＬＤ 患病率为 ５９％ꎬ和之前报道一致[５]ꎮ
健康体检中 ＡＬＴ 及 ＧＧＴ 增高的主要原因为

ＮＡＦＬＤꎬ其危险因素包括腹型肥胖、高血压、血脂异

常或糖尿病等ꎬ糖尿病一直都被认为是 ＮＡＦＬＤ 发生

的重要风险因素ꎬ而且进展为肝硬化、肝功能衰竭和

肝细胞癌可能性更大ꎮ ＮＡＦＬＤ 和 Ｔ２ＤＭ 之间的联

系比以前认为的更复杂[６￣７]ꎮ 其中胰岛素抵抗是公

认引起肝脂质沉积 ＮＡＦＬＤ 发生进展的重要因素ꎬ一
项关于老年 Ｔ２ＤＭ 伴有非酒精性脂肪肝患者胰岛素

抵抗研究发现ꎬ在老年糖耐量异常、血脂代谢紊乱ꎬ
特别是 ＴＧ 升高、 胰岛素抵抗参与 Ｔ２ＤＭ 患者

ＮＡＦＬＤ 整个发病过程[８]ꎮ 本研究发现胰岛素抵抗、
血脂紊乱共同参与 ＮＡＦＬＤ 发生及进展ꎮ

ＮＡＦＬＤ 早期病变包括非酒精性肝脂肪变、非酒

精性脂肪性肝炎(ＮＡＳＨ)ꎮ ＮＡＦＬＤ 诊断金标准为组

织病理学ꎬ其病理学诊断标准为脂滴积累的肝细胞

数>５％ꎬ脂肪变性的程度根据脂肪变性肝细胞的百

分比进行分级[９]ꎮ 大量研究一直试图找到一种无创

的测试来准确诊断 ＮＡＦＬＤ 的分级和分期以取代活

检ꎮ 目前临床上 Ｂ 型超声是最广泛的诊断工具ꎬ但

表 ２　 Ｔ２ＤＭ 合并 ＮＡＦＬＤ 影响因素的 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ｏｆ ｐｒｅｓｅｎｃｅ ｏｆ ＮＡＦＬＤ ｉｎＴ２ＤＭ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｂｙ ｕｎｉｖａｒｉａｔｅ ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ

ｅｎｔｒｙ Ｂ Ｗａｌｓ Ｐ ＯＲ ９５％ ＣＩ

ｈｓＣＲＰ １ ００７ ９ ３３０ ０ ００２ ２ ７３７ １ ４３５－５ ２２１

ＧＡ ０ ０８４ ６ ８４３ ０ ００９ １ ０８８ １ ０２１－１ １５９

Ｆａｓｔｉｎｇ ｃ￣ｐｅｐｔｉｄｅ １ ３２０ ７ ０４０ ０ ００８ ３ ７７５ １ ４１５－１０ ０６９

ＧＡ / ＨｂＡ１ｃ １ ９１１ １１ ２６８ ０ ００１ ６ ７５９ ２ ２１５－２０ ６２７

ＴＧ ０ ３５２ ７ ０２０ ０ ００６ １ ４２２ １ ０３９－１ ９４８

表 ３　 诊断界值表

Ｔａｂｌｅ ３　 Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｖａｌｕｅ ｔａｂｌｅ

ｅｎｔｒｙ ｕｎｄｅｒ ｔｈｅ ｃｕｒｖｅ ９５％ ＣＩ Ｐ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ / ％ ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ / ％ ｃｕｔ￣ｏｆｆ ｖａｌｕｅ ｆｏｒ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ

ＧＡ / ＨｂＡ１ｃ ０ ７４５ ０ ６５３－０ ８３９ ０ ０００ ７２ ９ ７６ ２ ２ ２５

ＧＡ / ％ ０ ６６０ ０ ５５７－０ ７６３ ０ ００４ ８６ ４ ５２ １ １５ ６６
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卢亚男　 ＧＡ / ＨｂＡ１ｃ 比值与 ２ 型糖尿病合并非酒精性脂肪肝相关

对操作者有技术要求ꎬ因此在近期研究发现糖尿病

合并 ＮＡＦＬＤ 患者可使用常规生化标志物检测ꎮ
ＧＡ / ＨｂＡ１ｃ 的半衰期为 ９ ｄꎬ反映的是比 ＧＡ 更短的

血糖控制ꎬ研究发现 ＧＡ / ＨｂＡ１ｃ 比值能反应血糖变

异性ꎬ与糖尿病血管并发症相关[１０]ꎮ 已证实慢性肝

病患者由于脾功能不同程度的亢进导致的红细胞寿

命缩短ꎬＨｂＡ１ｃ 降低ꎮ 此外ꎬ由于白蛋白的合成能

力受损ꎬ血清白蛋白的半衰期延长ꎬＧＡ 浓度相对升

高ꎮ 因此ꎬ在糖尿病合并 ＮＡＦＬＤ 患者中 ＧＡ / ＨｂＡ１ｃ
比值升高ꎬ这种升高与血浆葡萄糖水平关系不密切ꎬ
可能与慢性肝病相关[８]ꎮ 本研究 ＲＯＣ 曲线分析的

结果显示 ＧＡ / ＨｂＡ１ｃ 可能有希望成为辅助早期诊

断 ２ 型糖尿病 ＮＡＦＬＤ 的新的生化指标ꎮ
众所周知ꎬ炎性反应和氧化应激存在 ＮＡＦＬＤ 的

发病机制中发挥关键作用ꎬ因此反应炎性因子常见

指标 ｈｓＣＲＰ 水平在 ＮＡＦＬＤ 患者明显升高ꎬ本研究

显示 ＧＡ / ＨｂＡ１ｃ 比值与 ｈｓＣＲＰ 有显著正相关ꎬ其原

因可能为糖基化的终产物会损伤血管内皮细胞ꎬ产
生大量炎性因子ꎬ导致慢性肝炎发生及进展 [１１]ꎮ
ＧＡ / ＨｂＡ１ｃ 比值与肝纤维化分期呈正相关ꎬＮＡＦＬＤ
患者的 ＧＡ / ＨｂＡ１ｃ 比值随纤维化分期的增加而升

高ꎬＧＡ / ＨｂＡ１ｃ 比值能预测肝纤维化的严重程度ꎬ在
Ｔ２ＤＭ 患者中 ＧＡ / ＨｂＡ１ｃ 比值与 ＮＡＦＬＤ 存在显著

相关ꎬ推测在受试者中进行 ＧＡ / ＨｂＡ１ｃ 检测并观察

其变 化 可 能 预 测 ＮＡＦＬＤ 的 进 展[１２]ꎮ 本 研 究

Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析发现 ＧＡ / ＨｂＡ１ｃ 是 Ｔ２ＤＭ 合并

ＮＡＦＬＤ 独立危险因素ꎮ
综上所述ꎬ本研究的创新之处在于评估了 Ｔ２ＤＭ

患者血清 ＧＡ、ＧＡ / ＨｂＡ１ｃ 水平与 ＮＡＦＬＤ 的关系ꎬ同
时发现 ＧＡ / ＨｂＡ１ｃ 是 Ｔ２ＤＭ 合并 ＮＡＦＬＤ 的独立危

险因素ꎮ 该研究有一定局限性ꎬ首先研究样本量较

小ꎬ属于单中心研究ꎬ且没有长时间随访ꎮ 随着人们

对 ＮＡＦＬＤ 的重视ꎬ希望有越来越多新的诊断技术及

治疗药物诞生ꎮ
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