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院内分泌科

［摘要］　目的　探讨２型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）患者血清尿酸（ＳＵＡ）水平与非酒精性脂肪肝病
（ＮＡＦＬＤ）的相关性。方法　纳入５５０例Ｔ２ＤＭ患者，其中合并ＮＡＦＬＤ者２０８例（Ｔ２ＤＭ伴ＮＡＦＬＤ
组），不合并ＮＡＦＬＤ者３４２例（Ｔ２ＤＭ不伴 ＮＡＦＬＤ组），检测其体重指数（ＢＭＩ）、ＡＬＴ、ＡＳＴ、γ谷氨
酰转移酶（γＧＴ）、甘油三酯（ＴＧ）、总胆固醇（ＴＣ）、低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬＣ）、ＳＵＡ、尿蛋白／肌
酐（ＡＣＲ）、糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）。根据 ＳＵＡ水平四分位数将纳入患者分为４组：Ｑ１组１３２例
（≤２３３．６μｍｏｌ／Ｌ）、Ｑ２组１３０例（２３３．７～２９８．０μｍｏｌ／Ｌ）、Ｑ３组１４０例（２９９．０～３３６．０μｍｏｌ／Ｌ）和
Ｑ４组１４８例（≥３３７．０μｍｏｌ／Ｌ），采用ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析探讨ＳＵＡ水平与Ｔ２ＤＭ患者ＮＡＦＬＤ患病风
险的关系。结果　Ｔ２ＤＭ伴 ＮＡＦＬＤ组患者的 ＢＭＩ、ＡＬＴ、ＡＳＴ、γＧＴ、ＴＧ、ＴＣ、ＬＤＬＣ和 ＳＵＡ水平均
明显高于Ｔ２ＤＭ不伴ＮＡＦＬＤ组（Ｐ＜０．０５），年龄和糖尿病病程均明显低于 Ｔ２ＤＭ不伴 ＮＡＦＬＤ组
（Ｐ＜０．０５）。Ｑ１～Ｑ４组ＮＡＦＬＤ患病率分别为２７．３％（３６／１３２）、３６．２％（４７／１３０）、４０％（５６／１４０）
和４６．６％（６９／１４８），４组间比较差异有统计学意义（χ２＝１１．５６，Ｐ＝０．００９）。校正相关因素后，
Ｑ４组ＮＡＦＬＤ患病风险明显高于Ｑ１组（ＯＲ＝３．０７，９５％ＣＩ１．５６～７．３７）。结论　ＳＵＡ水平与Ｔ２ＤＭ
患者发生ＮＡＦＬＤ密切相关，ＳＵＡ水平升高是Ｔ２ＤＭ患者发生ＮＡＦＬＤ的独立危险因素。

［关键词］　２型糖尿病；　非酒精性脂肪肝；　血清尿酸

　　随着社会经济发展和人们生活方式改变，非酒精
性脂肪性肝病（ＮＡＦＬＤ）的发生率越来越高，已成为我

国乃至全球第一大慢性肝脏疾病，ＮＡＦＬＤ不仅可以导
致肝脏不良结局，而且还与代谢综合征（ＭＳ）、２型糖
尿病（Ｔ２ＤＭ）、心血管疾病及结直肠肿瘤等的发生密切
相关［１２］，严重危害人类健康。Ｔ２ＤＭ和ＮＡＦＬＤ由于具
有共同的危险因素而常并存。流行病学调查研究结果

显示，普通成人的 ＮＡＦＬＤ患病率为 ６．３％ ～４５．０％
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（中位数 ２５．２％，９５％ＣＩ２２．１％ ～２８．７％）［３］，而在
Ｔ２ＤＭ患者中 ＮＡＦＬＤ的发生率高达 ６０％ ～８０％［４］。

因此，我们亟需高度重视Ｔ２ＤＭ合并ＮＡＦＬＤ带来的不
良后果。近年来的研究表明，在健康体检人群中，血清

尿酸（ＳＵＡ）水平与 ＮＡＦＬＤ的发病率密切相关［５７］，而

在糖尿病患者中两者的关系尚不十分明确，本研究通

过探讨Ｔ２ＤＭ患者 ＳＵＡ水平与 ＮＡＦＬＤ的相关性，旨
在为临床防治 Ｔ２ＤＭ的相关肝脏不良结局提供理论
依据。

对象与方法

１．对象：收集２０１５年６月～２０１８年６月于我科住
院的Ｔ２ＤＭ患者５５０例，其中男３４０例，女２１０例，年
龄４０～７７岁。根据是否合并 ＮＡＦＬＤ将其分为两组：
Ｔ２ＤＭ不伴ＮＡＦＬＤ组３４２例，男２０６例，女１３６例，平
均年龄（６２．４±１１．３）岁。Ｔ２ＤＭ伴ＮＡＦＬＤ组２０８例，
男１３４例，女７４例，平均年龄（５３．５±１３．８）岁。Ｔ２ＤＭ
诊断符合１９９９年ＷＨＯ标准；ＮＡＦＬＤ诊断符合《非酒
精性脂肪性肝病诊疗指南（２０１０年修订版）》中的标
准［８］。排除标准：（１）糖尿病急性并发症、感染、近期
手术及创伤等应激情况；（２）病毒性肝病、酒精性肝
病、药物性肝病、遗传性肝病、自身免疫性肝病、妊娠和

哺乳、全胃肠外营养、炎症性肠病、乳糜泻、甲状腺功能

减退症、库欣综合征、脂质萎缩性糖尿病等；（３）其他
使用影响ＳＵＡ水平的药物等。
２．方法：收集所有入组患者的身高、体重，计算ＢＭＩ；

测量其晨起安静状态下血压。应用美国 ＢＥＣＫＭＡＮ
ＤＸＣ８００型全自动生化分析仪检测 ＡＬＴ、ＡＳＴ、γ谷氨
酰转移酶（γＧＴ）、甘油三酯（ＴＧ）、总胆固醇（ＴＣ）、
低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬＣ）、ＳＵＡ、血肌酐（ＳＣｒ）、尿
蛋白／肌酐（ＡＣＲ）。应用德国ＢＩＯＲＡＤＤ１０型高压液
相分析仪检测糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）。由专业的影
像学医师应用飞利浦 ＩＵ２２彩色超声诊断仪对所有患
者进行腹部超声检查。估算的肾小球滤过率［ｅＧＦＲ，
ｍｌ·ｍｉｎ－１·（１．７３ｍ２）－１］＝１７５×ＳＣｒ（μｍｏｌ／Ｌ）－１．１５４

×年龄（岁）－０．２０３×０．７４２（女性）。

　　３．统计学处理：应用 ＳＰＳＳ２１．０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
较采用独立样本 ｔ检验；不符合正态分布的计量资料
以Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）表示，两组间比较采用ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙ非
参数检验。计数资料以例和百分比表示，组间比较采

用χ２检验。采用 ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析探讨 ＳＵＡ水平与
Ｔ２ＤＭ患者 ＮＡＦＬＤ患病风险的关系。以 Ｐ＜０．０５为
差异有统计学意义。

结　　果

１．两组患者的临床资料比较：与 Ｔ２ＤＭ不伴
ＮＡＦＬＤ组比较，Ｔ２ＤＭ伴 ＮＡＦＬＤ组患者的年龄较低、
糖尿病病程较短，ＳＵＡ、ＢＭＩ、ＡＳＴ、ＡＬＴ、γＧＴ、ＴＧ、ＴＣ、
ＬＤＬＣ水平明显升高，差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０１
或 Ｐ＜０．０５）。但两组间其他指标比较差异均无统计
学意义（Ｐ＞０．０５）。见表１。
　　２．Ｔ２ＤＭ患者 ＳＵＡ水平与 ＮＡＦＬＤ患病风险的
ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果：根据ＳＵＡ水平四分位数将５５０例
Ｔ２ＤＭ患者分为４组：Ｑ１组（≤２３３．６μｍｏｌ／Ｌ）１３２例、
Ｑ２组（２３３．７～２９８．０μｍｏｌ／Ｌ）１３０例、Ｑ３组（２９９．０～
３３６．０μｍｏｌ／Ｌ）１４０例和 Ｑ４组（≥３３７．０μｍｏｌ／Ｌ）
１４８例。４组ＮＡＦＬＤ患病率分别为２７．３％（３６／１３２）、
３６．２％（４７／１３０）、４０％（５６／１４０）和４６．６％（６９／１４８），
４组间比较差异有统计学意义（χ２＝１１．５６，Ｐ＝０．００９）。
ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果显示，随着 ＳＵＡ水平升高，发生
ＮＡＦＬＤ的风险增加，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。
校正相关因素后结果显示，Ｑ４组 ＮＡＦＬＤ的患病风
险明显高于 Ｑ１组（ＯＲ＝３．０７，９５％ＣＩ１．５６～７．３７）。
见表２。

讨　　论

有研究表明，高ＳＵＡ水平是健康人群发生ＮＡＦＬＤ
的独立危险因素，随着 ＳＵＡ水平升高，ＮＡＦＬＤ发生风
险也相应增加［６］。即使 ＳＵＡ水平在正常参考值范围
内，ＳＵＡ水平升高仍然是 ＮＡＦＬＤ发病的一项危险因
素［９］。近年来发现ＳＵＡ作为体内嘌呤的代谢产物，与

表１　两组患者临床资料比较（珋ｘ±ｓ）

组别 例数
性别

（男／女）
年龄

（岁）

糖尿病病程

［年，Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］
ＢＭＩ

（ｋｇ／ｍ２）
ＳＢＰ

（ｍｍＨｇ）
ＡＣＲ

（ｍｇ／ｍｍｏｌ）
ＳＣｒ

（μｍｏｌ／Ｌ）
ＳＵＡ

（μｍｏｌ／Ｌ）
Ｔ２ＤＭ伴ＮＡＬＦＤ组 ２０８ １３４／７４ ５３．５±１３．８ ５（１．２，７．６） ２８．５±２．５ １３４．９±９．８ １９．８±９．５ ６３．２９±２２．３５ ３１０．８±６８．９
Ｔ２ＤＭ不伴ＮＡＬＦＤ组 ３４２ ２０６／１３６ ６２．４±１１．３ａ ６（２．３，８．２）ａ ２４．２±２．１ａ １３４．８±８．４ １８．７±７．１ ６２．６３±２１．３４ ２７０．２±４４．７ａ

组别 例数
ＨｂＡ１ｃ
（％）

ｅＧＦＲ
［ｍｌ·ｍｉｎ－１·（１．７３ｍ２）－１］

ＡＬＴ
（ＩＵ／Ｌ）

ＡＳＴ
（ＩＵ／Ｌ）

γＧＴ
（ＩＵ／Ｌ）

ＴＧ
（ｍｍｏｌ／Ｌ）

ＴＣ
（ｍｍｏｌ／Ｌ）

ＬＤＬＣ
（ｍｍｏｌ／Ｌ）

Ｔ２ＤＭ伴ＮＡＬＦＤ组 ２０８ １０．１±１．２ ９４．０±２．４ ３１．８±１０．４ ２９．６±６．３ ３４．７±６．３ ３．３±１．４ ５．４±１．３ ３．１±０．８
Ｔ２ＤＭ不伴ＮＡＬＦＤ组 ３４２ ９．６±０．８ ９５．０±５．３ ２３．３±５．４ａ ２５．９±４．８ｂ ２５．３±８．１ａ ２．４±０．９ａ ４．７±０．８ａ ２．１±０．７ａ

　　注：与Ｔ２ＤＭ不伴ＮＡＬＦＤ组比较，ａＰ＜０．０１，ｂＰ＜０．０５
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表２　Ｔ２ＤＭ患者ＳＵＡ水平与ＮＡＦＬＤ患病风险的
ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果

组别 ＯＲ值 ９５％ＣＩ 趋势Ｐ值

模型１

Ｑ１组 １ －
Ｑ２组 １．６３ １．０８～２．８９
Ｑ３组 ２．０１ １．２８～３．８６
Ｑ４组 ３．７９ ２．４９～５．２５

＜０．００１

模型２

Ｑ１组 １ －
Ｑ２组 １．７９ １．２３～２．９４
Ｑ３组 ２．２９ １．３６～４．２７
Ｑ４组 ３．１４ １．９８～５．０９

＜０．００１

模型３

Ｑ１组 １ －
Ｑ２组 １．５９ ０．６９～３．１３
Ｑ３组 ２．１３ １．８８～６．７４
Ｑ４组 ３．０７ １．５６～７．３７

０．００９

　　注：模型１：未校正影响因素；模型２：校正性别、年龄；模型３：校正
性别、年龄、糖尿病病程、收缩压、ＢＭＩ、ＦＰＧ、ＨｂＡ１ｃ、ＴＧ、ＴＣ、ＬＤＬＣ、ＳＣｒ

肥胖和糖代谢、脂代谢紊乱密切相关。肥胖及 Ｔ２ＤＭ
患者的 ＳＵＡ水平显著高于正常人群，且 ＳＵＡ水平升
高也是心脑血管疾病的独立危险因素［１０］。

ＮＡＦＬＤ作为 ＭＳ的组分之一，与肥胖、脂代谢异
常、糖代谢异常等 ＭＳ各组分密切相关，被认为是 ＭＳ
在肝脏的表现［１１１２］。本研究发现，Ｔ２ＤＭ伴ＮＡＦＬＤ组
患者的ＢＭＩ、ＡＬＴ、ＡＳＴ、γＧＴ、ＴＣ、ＴＧ和ＬＤＬＣ水平均
明显高于不伴 ＮＡＦＬＤ组，也证实了 ＮＡＦＬＤ与 ＭＳ密
切相关。两组间 ＨｂＡ１ｃ和血压比较差异均无统计学
意义，可能是因为患者在纳入研究前接受了控制血压、

血糖的治疗。高水平 ＳＵＡ和 ＮＡＦＬＤ常同时存在于
Ｔ２ＤＭ患者中，但目前两者之间的关系尚不清楚。本
研究发现，Ｔ２ＤＭ伴ＮＡＦＬＤ组患者的ＳＵＡ水平明显高
于Ｔ２ＤＭ不伴 ＮＡＦＬＤ组，且 ＮＡＦＬＤ的患病率随着
ＳＵＡ水平的升高而逐渐增高。校正相关影响因素后，
ＳＵＡ水平升高仍然是 Ｔ２ＤＭ患者发生 ＮＡＦＬＤ的独立
危险因素，与既往研究结果一致［１３］。考虑其可能机制

为：尿酸可诱导胰岛素抵抗（ＩＲ）和体内外胰岛信号损
伤，直接诱导肝细胞内脂质沉积，而 ＩＲ可进一步导致
肝细胞内脂肪过量沉积［１４］。ＩＲ还可引起体内尿酸生
成增多及排泄障碍，进一步导致高尿酸血症，且 ＩＲ同
时参与ＮＡＦＬＤ的发生［１５］。尿酸通过激活肝细胞内的

核苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋白３（ＮＬＲＰ３）炎性
体的信号通路，进一步诱发慢性炎症，促进 ＮＡＦＬＤ发
生［１６］。此外，尿酸还可诱导肝细胞内固醇调节元件结

合蛋白１ｃ（ＳＲＥＢＰ１ｃ）的表达，进而促进脂质合成酶
的表达及肝细胞脂肪堆积［１７］。

综上，Ｔ２ＤＭ患者的ＳＵＡ水平与ＮＡＦＬＤ发生密切
相关，ＳＵＡ水平升高是Ｔ２ＤＭ患者发生ＮＡＦＬＤ的独立

危险因素。ＳＵＡ水平可作为预测 Ｔ２ＤＭ合并 ＮＡＦＬＤ
的一项筛查指标。因此，对于 Ｔ２ＤＭ合并 ＮＡＦＬＤ患
者，临床上除了强调降糖、降压、调脂等治疗外，还应关

注其ＳＵＡ水平。合并高尿酸血症患者应通过改善生
活方式（包括低嘌呤饮食、控制体重、戒烟限酒）及早

期干预，防止脂肪肝发生发展。而 ＮＡＦＬＤ也会加剧
糖、脂代谢紊乱，从而加重 Ｔ２ＤＭ并发症的发生发展，
因此早期发现和治疗 ＮＡＦＬＤ也有利于改善糖尿病患
者的预后。但本研究为一项横断面调查，明确ＳＵＡ与
ＮＡＦＬＤ的因果关系尚需大样本的前瞻性研究进一步
探讨。
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ｉｎｈｅｐａｔｏｃｙｔｅｓ［Ｊ］．ＬａｂＩｎｖｅｓｔ，２０１４，９４（１０）：１１１４１１２５．

（收稿日期：２０１９１１１０）

（本文编辑：张一冰）

·４８５· 临床内科杂志２０２０年８月第３７卷第８期　ＪＣｌｉｎＩｎｔｅｒｎＭｅｄ，Ａｕｇｕｓｔ２０２０，Ｖｏｌ．３７，Ｎｏ．８


