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［摘要］　目的　探讨２型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）患者血皮质醇与非酒精性脂肪性肝病（ＮＡＦＬＤ）的
关系。方法　回顾性分析２０１８年９月～２０１９年６月于我科住院治疗的６１４例Ｔ２ＤＭ患者的临床资
料，根据肝脏瞬时弹性成像结果将患者分为 Ｔ２ＤＭ组（３２８例）及 Ｔ２ＤＭ合并 ＮＡＦＬＤ组（２８６例），
比较并分析患者的一般资料及实验室相关指标。结果　Ｔ２ＤＭ合并 ＮＡＦＬＤ组患者的 ＢＭＩ、血压、
胰岛素抵抗指数（ＨＯＭＡＩＲ）、午夜０时皮质醇［Ｆ（０）］、ＡＬＴ、ＡＳＴ、γ谷氨酰转肽酶（γＧＴ）及甘油
三酯（ＴＧ）均明显高于Ｔ２ＤＭ组（Ｐ＜０．０５），而高密度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬＣ）、载脂蛋白（ａｐｏ）Ａ及
糖尿病病程均明显低于 Ｔ２ＤＭ组（Ｐ＜０．０１）。Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果显示，Ｆ（０）是 Ｔ２ＤＭ合并
ＮＡＦＬＤ的独立危险因素（ＯＲ＝１．００６，Ｐ＜０．００１）。Ｆ（０）最高三分位组（Ｔ３组）ＮＡＦＬＤ患病率明显
高于其余两组（Ｐ＜０．０５）。Ｆ（０）联合 ＢＭＩ、ＡＬＴ预测 Ｔ２ＤＭ患者发生 ＮＡＦＬＤ的受试者工作特征
（ＲＯＣ）曲线下面积为０．７５８（９５％ＣＩ０．７２～０．９５）。结论　Ｔ２ＤＭ患者血 Ｆ（０）与 ＮＡＦＬＤ密切相
关，血Ｆ（０）升高是ＮＡＦＬＤ的独立危险因素。
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　　随着人们生活方式改变和肥胖人群增多，２型糖
尿病（Ｔ２ＤＭ）及非酒精性脂肪性肝病（ＮＡＦＬＤ）的发病

率逐年升高。在西方发达国家中，Ｔ２ＤＭ合并 ＮＡＦＬＤ
的患病率高达７０％ ～８０％［１２］，中国人群患病率有所

降低，但在超重／肥胖人群中仍可达５０％左右［３］。多

项研究发现，ＮＡＦＬＤ患者肝脏病变严重程度与高皮质
醇血症及是否合并 Ｔ２ＤＭ直接相关［１，４］。本研究通过

探讨 Ｔ２ＤＭ患者血皮质醇与 ＮＡＦＬＤ的关系，分析
Ｔ２ＤＭ合并 ＮＡＦＬＤ的危险因素，旨在为 Ｔ２ＤＭ合并
ＮＡＦＬＤ的临床诊疗提供新思路。
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对象与方法

１．对象：２０１８年９月～２０１９年６月于我科住院治
疗的Ｔ２ＤＭ患者６１４例，均符合２０１４年国际糖尿病联
盟制定的糖尿病诊断标准［５］。根据肝脏瞬时弹性成

像（ＴＥ）结果将其分为 Ｔ２ＤＭ组（３２８例）及 Ｔ２ＤＭ合
并ＮＡＦＬＤ组（２８６例），Ｔ２ＤＭ组男１７８例，女１５０例，
年龄１８～８０岁，平均年龄（５７．５±１１．４）岁；Ｔ２ＤＭ合
并ＮＡＦＬＤ组男１５６例，女１３０例，年龄１８～７１岁，平
均年龄（５６．３±１２．４）岁。排除标准：（１）皮质醇增多
症及其他内分泌疾病；（２）其他类型糖尿病；（３）应激
状态及急性代谢紊乱；（４）过量饮酒史（折合乙醇量：
男性≥３０ｇ／ｄ，女性≥２０ｇ／ｄ）；（５）合并自身免疫性肝
炎、病毒性肝炎、肝硬化等其他肝脏疾病；（６）合并严
重器官功能不全［美国纽约心脏病协会（ＮＹＨＡ）心功
能分级Ⅲ级及以上］、转氨酶≥８０Ｕ／Ｌ和（或）血肌酐
≥１３３μｍｏ／Ｌ）；（７）近期使用糖皮质激素、甘草、抗抑郁
药物、米非司酮等可能影响皮质醇分泌的药物。本研究

经我院伦理委员会审核批准，所有患者均知情同意。

２．方法：回顾性收集患者的性别、年龄、身高、体
重、血压、糖尿病病程等一般资料，计算 ＢＭＩ。所有患
者禁食８ｈ以上，于入院次日清晨采集肘静脉血测定
糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）、血糖、胰岛素、血脂、肝功能等
指标，并计算胰岛素抵抗指数（ＨＯＭＡＩＲ），ＨＯＭＡＩＲ
＝空腹血糖（ｍｍｏ／Ｌ）×空腹胰岛素（μＵ／ｍｌ）／２２．５。
所有患者均行标准馒头餐试验，分别于空腹及餐后

１２０ｍｉｎ采集肘静脉血测定血糖及胰岛素水平。安静
状态下分别于早晨８时［Ｆ（８）］、下午４时［Ｆ（１６）］及
午夜０时［Ｆ（０）］采集肘静脉血测定皮质醇水平，对于
Ｆ（０）≥５０ｎｍｏ／Ｌ的患者行隔夜１ｍｇ地塞米松抑制试
验或标准２ｍｇ地塞米松抑制试验以排除皮质醇增多

症。应用全自动免疫分析仪测定血脂、肝功能等生化

指标，高效液相色谱法测定 ＨｂＡ１ｃ，己糖激酶法测定
血糖，电化学发光法测定胰岛素，酶联免疫吸附试验

（ＥＬＩＳＡ）测定皮质醇。ＮＡＦＬＤ诊断参考２０１８年世界
超声医学和生物学联合会肝脏超声弹性成像指南更新

版［６］，空腹状态下接受ＦｉｂｒｏＴｏｕｃｈ检查，以受控衰减参
数（ＣＡＰ）评估显著肝脏脂肪变（脂肪变范围＞３３％）的
临界值为２５０ｄＢ／ｍ，ＣＡＰ≥２５０ｄＢ／ｍ可诊断为ＮＡＦＬＤ。
３．统计学处理：应用 ＳＰＳＳ２２．０软件进行统计分

析。符合正态分布的计量资料以 珋ｘ±ｓ表示，两组间比
较采用ｔ检验；非正态分布计量资料以 Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）表
示，组间比较采用 ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙＵ检验。计数资料以
例和百分比表示，组间比较采用 χ２检验。皮质醇与
ＮＡＦＬＤ的相关性分析采用 ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析。无创模
型对ＮＡＦＬＤ诊断价值的评估采用受试者工作特征
（ＲＯＣ）曲线。以Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

结　　果

１．两组患者一般资料与临床资料比较：Ｔ２ＤＭ合
并ＮＡＦＬＤ组 ＢＭＩ、血压、ＨＯＭＡＩＲ、ＡＬＴ、ＡＳＴ、γ谷氨
酰转肽酶（γＧＴ）及甘油三酯（ＴＧ）均明显高于Ｔ２ＤＭ组
（Ｐ＜０．０５），而高密度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬＣ）、载脂蛋
白（ａｐｏ）Ａ及糖尿病病程均明显低于对照组（Ｐ＜０．０１）。
比较两组各时间点血皮质醇水平结果显示，Ｔ２ＤＭ合
并ＮＡＦＬＤ组Ｆ（０）明显高于Ｔ２ＤＭ组（Ｐ＜０．０１），而两
组Ｆ（８）及Ｆ（１６）比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
见表１。
　　２．各时间点皮质醇与 ＮＡＦＬＤ相关性的 ｌｏｇｉｓｔｉｃ回
归分析：以是否合并 ＮＡＦＬＤ为因变量，各时间点血皮
质醇为自变量，校正年龄、糖尿病病程、ＢＭＩ、血压、
ＨＯＭＡＩＲ、血脂及肝功能等变量后发现，Ｆ（０）是Ｔ２ＤＭ

表１　两组患者一般资料及临床资料比较［Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

组别 例数
性别

（男／女）
年龄

（岁，珋ｘ±ｓ）
ＢＭＩ

（ｋｇ／ｍ２，珋ｘ±ｓ）
糖尿病病程

（年）

收缩压

（ｍｍＨｇ，珋ｘ±ｓ）
舒张压

（ｍｍＨｇ，珋ｘ±ｓ）
ＨｂＡ１ｃ
（％）

Ｔ２ＤＭ合并ＮＡＦＬＤ组 ２８６ １５６／１３０ ５６．３±１２．４ ２６．３±３．８ ８（２，１４） １３６．９±１６．９ ８３．１±１１．２ ８．７（７．４，１０．３）
Ｔ２ＤＭ组 ３２８ １７８／１５０ ５７．５±１１．４ ２４．０±２．９ １０（４，１７） １３３．７±１９．２ ８０．４±１１．４ ８．９（７．０，１０．６）
Ｐ值 ０．９４５ ０．２３５ ＜０．００１ ０．００２ ０．０３０ ０．００３ ０．８７０

组别 例数 ＨＯＭＡＩＲ ＡＬＴ
（Ｕ／Ｌ）

ＡＳＴ
（Ｕ／Ｌ）

γＧＴ
（Ｕ／Ｌ）

ＴＧ
（ｍｍｏ／Ｌ）

ＴＣ
（ｍｍｏ／Ｌ，珋ｘ±ｓ）

ＨＤＬＣ
（ｍｍｏ／Ｌ）

Ｔ２ＤＭ合并ＮＡＦＬＤ组 ２８６ ３．０（１．７，５．０）２１．７（１５．７，３３．２）１９．２（１６．０，２４．４） ２５．６（１９．３，４１．７） １．４（１．０，２．０） ４．３±１．１ １．０（０．８，１．２）
Ｔ２ＤＭ组 ３２８ １．６（１．０，２．８）１６．７（１３．０，２２．４）１８．２（１５．１，２１．５） ２０．０（１５．１，３０．１） １．１（０．８，１．６） ４．２±１．１ １．１（０．９，１．４）
Ｐ值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ０．３９６ ＜０．００１

组别 例数
ＬＤＬＣ

（ｍｍｏ／Ｌ，珋ｘ±ｓ）
ａｐｏＡ

（ｇ／Ｌ，珋ｘ±ｓ）
ａｐｏＢ

（ｇ／Ｌ，珋ｘ±ｓ）
Ｆ（８）

（ｎｍｏｌ／Ｌ，珋ｘ±ｓ）
Ｆ（１６）
（ｎｍｏｌ／Ｌ）

Ｆ（０）
（ｎｍｏｌ／Ｌ）

Ｔ２ＤＭ合并ＮＡＦＬＤ组 ２８６ ２．５±０．９ １．０±０．２ ０．８±０．３ ３２６．３±１０２．５ １８１．０（１３７．５，２３６．５） ７１．９（４１．６，１２５．３）
Ｔ２ＤＭ组 ３２８ ２．６±０．９ １．１±０．３ ０．８±０．３ ３３５．６±９７．２ １７５．５（２２７．８，１２４．３） ５８．９（３７．１，９５．１）
Ｐ值 ０．３３１ ＜０．００１ ０．８１５ ０．２５１ ０．１４６ ＜０．００１
　　注：ＴＣ：总胆固醇；ＬＤＬＣ：低密度脂蛋白胆固醇

·７６１·临床内科杂志２０２０年３月第３７卷第３期　ＪＣｌｉｎＩｎｔｅｒｎＭｅｄ，Ｍａｒｃｈ２０２０，Ｖｏｌ．３７，Ｎｏ．３



合并ＮＡＦＬＤ的独立危险因素（Ｐ＜０．００１），见表 ２。
在此基础上，根据 Ｆ（０）三分位数将患者分为 Ｔ１组
（＜４６．３ｎｍｏ／Ｌ）、Ｔ２组（４６．３～８８．０ｎｍｏ／Ｌ）和 Ｔ３组
（＞８８．０ｎｍｏ／Ｌ），分析每组人群发生 ＮＡＦＬＤ的风险，
校正上述混杂因素后发现，Ｔ３组发生 ＮＡＦＬＤ的风险
明显增高（ＯＲ＝２．０２１，Ｐ＜０．０１）。

表２　各时间点皮质醇与ＮＡＦＬＤ相关性的ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

模型 指标 Ｂ值 Ｓ．Ｅ．Ｗａｌｄ值 ＯＲ值 ９５％ＣＩ Ｐ值

模型

１

Ｆ（８） －０．００１ ０．００１ １．３１７０．９９９ ０．９９７～１．００１ ０．２５１
Ｆ（１６） ０．００２ ０．００１ ２．６１５１．００２ １．０００～１．００３ ０．１０６
Ｆ（０） ０．００６ ０．００１１８．２０７１．００６ １．００３～１．００８ ＜０．００１

模型

２

Ｆ（８） －０．００１ ０．００１ １．０８８０．９９９ ０．９９７～１．００１ ０．２９７
Ｆ（１６） ０．００１ ０．００１ １．０９４１．００１ ０．９９９～１．００４ ０．２９５
Ｆ（０） ０．００６ ０．００２１６．２１９１．００６ １．００３～１．００９ ＜０．００１

　　注：模型１：未校正混杂因素；模型２：校正性别、年龄、糖尿病病程、

ＢＭＩ、血压、ＨＯＭＡＩＲ、血脂及肝功能等混杂因素后

３．ＮＡＦＬＤ的无创诊断模型分析：对单因素分析中
有统计学差异的变量［ＢＭＩ、收缩压、舒张压、ＨＯＭＡＩＲ、
Ｆ（０）、ＡＬＴ、ＡＳＴ、γＧ、ＴＧ、ＨＤＬＣ、ａｐｏＡ及糖尿病病
程］进行二元ｌｏｇｉｓｔｉｃ逐步回归分析，最终ＢＭＩ、Ｆ（０）及
ＡＬＴ进入回归模型，得到如下方程：Ｌｏｇｉｔ（Ｐ）＝０．１７×
ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ２）＋０．０３１×ＡＬＴ（Ｕ／Ｌ）＋０．００７×Ｆ（０）
（ｎｍｏ／Ｌ）－４．９７８。应用该方程诊断ＮＡＦＬＤ的灵敏度
为６２．９％，特异度为７７．４％，ＲＯＣ曲线下面积（ＡＵＣ）
为０．７５８，根据约登指数，最佳切点为０．４９７，见图１。

图１　ＮＡＦＬＤ无创诊断模型的ＲＯＣ曲线

４．Ｔ１组、Ｔ２组和Ｔ３组ＮＡＦＬＤ患病率比较：Ｔ１组、
Ｔ２组及Ｔ３组ＮＡＦＬＤ患病率分别为４０．１％、４４．７％和
５５．０％。其中Ｔ３组ＮＡＦＬＤ患病率较Ｔ２及Ｔ１组明显
增高（Ｐ＜０．０５），但Ｔ１组和Ｔ２组之间ＮＡＦＬＤ患病率
比较差异并无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。

讨　　论

ＮＡＦＬＤ是一种与胰岛素抵抗（ＩＲ）及遗传易感性
密切相关的代谢应激性肝损伤［７］，与Ｔ２ＤＭ密切相关，
被认为是代谢综合征在肝脏的表现［８］。Ｔ２ＤＭ合并
ＮＡＦＬＤ患者发生大血管和微血管并发症及进展为非

酒精性脂肪性肝炎、重度肝纤维化的比例显著增

高［１，９１１］。因此，探讨 Ｔ２ＤＭ合并 ＮＡＦＬＤ的相关危险
因素并及时进行临床干预对于控制糖尿病和 ＮＡＦＬＤ
的发展具有重要意义。研究发现，ＮＡＦＬＤ患者肝脏病
变严重程度与高皮质醇血症及是否合并Ｔ２ＤＭ直接相
关［１，４］，但目前关于 Ｔ２ＤＭ合并 ＮＡＦＬＤ患者血皮质醇
水平的研究较少，且既往研究均基于肝脏穿刺活检结

果。肝脏穿刺活检是诊断ＮＡＦＬＤ的金标准，但因其有
创性及患者依从性较差等原因，很难在实际临床工作

中广泛开展。ＦｉｂｒｏＴｏｕｃｈ是近年来临床广泛应用的一
种无创诊断肝脂肪变的新方法，且有临床研究表明，

ＦｉｂｒｏＴｏｕｃｈ诊断肝脏脂肪变与肝脏活检有较强的一致
性，也具有良好的诊断效能［１２］。因此，本研究采用

ＦｉｂｒｏＴｏｕｃｈ诊断ＮＡＦＬＤ并结合各时间点血皮质醇探
讨Ｔ２ＤＭ患者血皮质醇与ＮＡＦＬＤ的关系。

本研究结果显示，Ｔ２ＤＭ合并 ＮＡＦＬＤ组的代谢紊
乱较单纯Ｔ２ＤＭ组更为严重，符合典型代谢综合征的
表现。ＢＭＩ、ＩＲ及高脂血症等均为 ＮＡＦＬＤ的危险因
素，与既往研究结果一致［８］。此外，我们发现在校正相

关混杂因素后，血Ｆ（０）水平升高是Ｔ２ＤＭ合并ＮＡＦＬＤ
的独立危险因素，Ｆ（０）最高三分位数组（Ｔ３组）发生
ＮＡＦＬＤ的风险明显增高，且 ＮＡＦＬＤ患病率亦明显高
于其他两组。鉴于Ｆ（０）与Ｔ２ＤＭ合并ＮＡＦＬＤ呈显著
正相关，我们进一步探讨了 Ｆ（０）对 ＮＡＦＬＤ的诊断价
值，经过二元 ｌｏｇｉｓｔｉｃ逐步回归分析，得到的回归方程
中，ＢＭＩ、ＡＬＴ及 Ｆ（０）这３项指标联合可预测 ＮＡＦＬＤ
的发生，具有较好的灵敏度和特异度。一般认为，ＡＵＣ
＞０．７时诊断效能较好，本研究中 ＡＵＣ为０．７５８，因此
本研究为Ｔ２ＤＭ合并 ＮＡＦＬＤ的无创诊断提供了简便
模型。本研究是基于Ｔ２ＤＭ患者各时间点血皮质醇建
立的简易评估模型，对ＮＡＦＬＤ的发生具有潜在预测价
值，该模型相对简便且无创，对 Ｔ２ＤＭ合并 ＮＡＦＬＤ的
早期识别及干预具有一定的临床参考价值。

然而，Ｆ（０）与ＮＡＦＬＤ呈正相关的机制尚不明确。
外周组织局部皮质醇浓度主要受到１１β羟基类固醇
脱氢酶１型（１１βＨＳＤ１）以及 ５ａ还原酶（５ａＲ）的调
节［１３］。动物实验及临床研究均表明１１βＨＳＤ１抑制
剂可有效减少肝脏脂肪含量［１４１５］，基础试验亦提示

５ａＲ抑制剂促进肝脏脂肪变［１６］。另有研究表明，皮质

醇可能通过ＩＲ促进 ＮＡＦＬＤ发生［１７１８］。ＩＲ是 ＮＡＦＬＤ
发病的重要环节，皮质醇通过激活脂质分解产生大量

游离脂肪酸转运至肝脏进而参与 ＩＲ及 ＮＡＦＬＤ形成。
此外本研究发现，在各时间点血皮质醇中，仅 Ｆ（０）与
ＮＡＦＬＤ相关，其具体机制尚不明确，有待进一步探讨。

综上，本研究发现 Ｔ２ＤＭ患者血 Ｆ（０）与 ＮＡＦＬＤ
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存在显著正相关，血Ｆ（０）升高是 ＮＡＦＬＤ发生的独立
危险因素。但由于本研究是回顾性临床横断面研究，

可能存在选择偏倚及信息偏倚，难以确定因果关系。

且本研究样本量相对较小，研究结果是否同样适用于

其他人群仍需更大规模的前瞻性研究进一步验证。
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周期性库欣综合征一例
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［关键词］　周期性库欣综合征；　垂体手术；　肾上腺切除

　　患者，女，２１岁，因“颜面水肿３个月，全身乏力１个半月”于
２０１４年４月２１日入院。患者入院前３个月无明显诱因出现颜面
浮肿，面部痤疮增多。１个半月前出现全身乏力。反复查血钾波
动于１．９０～３．０２ｍｍｏｌ／Ｌ（３．５０～５．５０ｍｍｏｌ／Ｌ，括号内为正常值
参考范围，以下相同）。既往无高血压病病史。１３岁月经初潮，
２０１４年４月出现闭经。体格检查：体温３６．３℃，脉搏７８次／分，
呼吸２０次／分，血压１４０／７８ｍｍＨｇ。满月脸、水牛背，脸部可见
痤疮，少量胡须，甲状腺无肿大。心、肺、腹体格检查均无明显

异常。入院诊断：低钾血症查因：（１）库欣综合征？（２）原发性

醛固酮增多症？（３）肾小管酸中毒？入院后完善相关检查：血

钾２．４４ｍｍｏｌ／Ｌ，肾素血管紧张素醛固酮检测及血气分析结果

均未见异常。早晨８时、下午４时及午夜０时的皮质醇水平分

别为１６９３．９ｎｍｏｌ／Ｌ、１０９０．１ｎｍｏｌ／Ｌ、１２７３．６ｎｍｏｌ／Ｌ（１８５．０～

６２４．０ｎｍｏｌ／Ｌ），早晨８时促肾上腺皮质激素（ＡＣＴＨ）２２５．２０ｐｇ／ｍｌ
（０～４６ｐｇ／ｍｌ）。甲状腺功能检查示：游离三碘甲腺原氨酸（ＦＴ３）
３．６３ｐｍｏｌ／Ｌ（（３．８～６．０ｐｍｏｌ／Ｌ）、游离甲状腺素（ＦＴ４）１８．３４ｐｍｏｌ／Ｌ
（７．８６～２１．１ｐｍｏｌ／Ｌ）、超敏促甲状腺激素（ＴＳＨ）０．０８ｍＩＵ／Ｌ

（０．３４～５．６ｍＩＵ／Ｌ）。ＣＴ检查示双侧肾上腺增粗，左肺下叶类结

节。甲状腺超声及垂体ＭＲＩ检查未见明显异常。大剂量地塞米

松抑制前、后皮质醇水平分别为１４７２．５３ｎｍｏｌ／Ｌ、１５４３．２１ｎｍｏｌ／Ｌ。

患者ＡＣＴＨ依赖性库欣综合征诊断明确，但异位ＡＣＴＨ综合征还

·９６１·临床内科杂志２０２０年３月第３７卷第３期　ＪＣｌｉｎＩｎｔｅｒｎＭｅｄ，Ｍａｒｃｈ２０２０，Ｖｏｌ．３７，Ｎｏ．３


