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2 型糖尿病合并代谢相关脂肪性肝病患者葡萄糖目标范围内	

时间与肝纤维化的相关性

武攸，连明珠，韩冰，吕玲，陈琰

(吉林大学第二医院内分泌科，长春 130041)

[摘　要]	 目的：探讨 2 型糖尿病 (t y p e  2  d i a b e t e s  m e l l i t u s ，T 2 D M) 合并代谢相关脂肪性肝病 (m e t a b o l i c 

associated fatty l iver disease，MAFLD)患者葡萄糖目标范围内时间(time in range，TIR)与肝纤维

化的相关性。方法：抽取2020年7月至2020年11月就诊于我院内分泌科的T2DM合并M A FLD患

者205例。根据瞬时弹性成像技术测得的肝脏硬度值(liver stif fness measurement，LSM)将患者分

为非肝肝维化组(LSM <8.0 kPa)和肝纤维化组(LSM≥8.0 kPa)。采集患者的病史，检测血糖、血

脂、肝功能、糖化血红蛋白等生化指标数据，计算体重指数(body mass index，BMI)、胰岛素抵

抗指数(homeostasis  model assessment of  insulin resistance，HOMA-IR)和葡萄糖TIR。采用两独

立样本 t检验和χ 2检验进行两组间一般统计资料比较，Pearson线性相关分析比较各变量间的相关

关系，以单因素和多因素 log i st ic回归模型进行影响因素的分析。结果：与非肝纤维化组相比，

肝纤维化组BMI、三酰甘油(tr ig lycer ide，TG)、丙氨酸氨基转移酶(alanine  aminotransferase，

A LT )、天冬氨酸氨基转移酶(a s pa r t ate  a m i n o t ra n s f e ra s e， A ST )及H O M A -I R水平较高，T I R水

平 较 低 ( P < 0 . 0 5 ) 。 肝 纤 维 化 程 度 与 患 者 的 B M I 、 TG 、 A LT 、 A S T 及 H O M A - I R 水 平 呈 正 相 关

(P<0.05)，与TIR水平呈负相关(P<0.001)。BMI、TG、HOM A-IR及TIR是肝纤维化的独立危险

因素(均P<0.05)。结论：T2DM合并MAFLD的患者葡萄糖TIR越低，患有肝纤维化的风险越大。

[关键词]	 代谢相关脂肪性肝病；目标范围内时间；2型糖尿病；肝纤维化

Relationship between glucose target time in range and 
liver fibrosis in patients with type 2 diabetes mellitus and 

metabolic associated fatty liver disease
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Abstract Objective: To investigate the relationship between glucose target time in range (TIR) and liver fibrosis in patients 

with type 2 diabetes mellitus and metabolic associated fatty liver disease. Methods: From July 2020 to November 
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代 谢 相 关 脂 肪 性 肝 病 (m e t a b o l i c  a s s o c i a t e d 
fatt y l iver  disease，M AFLD)，曾用名非酒精性脂

肪肝病，是糖尿病一种常见的伴发病，与代谢综

合征、肥胖、糖尿病等互为因果。高热量饮食、

长期久坐模式、运动减少等不良生活方式使代谢

因素导致的肝病呈流行趋势，因此国际知名肝病

专家组联合倡议修改非酒精性脂肪肝病的命名和

诊 断 标 准 ， 采 用 M A F L D 的 命 名 和 定 义 ， 特 指 以

超重/肥胖、2型糖尿病(ty pe 2 diabetes mellitus，

T 2 D M ) 或 多 项 代 谢 紊 乱 为 主 要 致 病 因 素 的 脂 肪 
肝 [ 1 ]。值得注意的是T 2 D M和M A F L D共存可以使

疾病恶化，不仅增加进展为晚期肝纤维化和肝硬

化的风险，还增加肝癌和肝脏疾病住院死亡的风

险 [2]。一项荟萃分析 [3]显示：在接受活检的T2DM
合 并 M A F L D 患 者 中 的 1 7 % 有 晚 期 肝 纤 维 化 。 因

此，如何预防肝纤维化的发生是目前临床亟待解

决的重要问题。另有研究 [ 4 ]纳入 3 0 名 T 2 D M 合并

重 度 M A F L D 患 者 ， 连 续 进 行 肝 活 检 后 发 现 糖 化

血红蛋白(glycosy lated hemoglobin，HbA1c)与肝

纤维化相关，由此可发现血糖控制与肝纤维化的

进展关系密切。而葡萄糖目标范围内时间(time in 
range，TIR)作为评估血糖的新指标比HbA1c更能

全面地反映血糖变化。因此，本研究拟通过九点

指尖血糖计算TIR，通过瞬时弹性技术检测肝硬度

值(liver st i f fness measurement，LSM)，旨在明确

T 2 D M合并M A F L D患者葡萄糖T I R及各临床指标

与肝纤维化的相关性。

1  对象与方法

1.1  对象

采用回顾性研究方法纳入2020年7月至2020年

1 1月于吉林大学第二医院内分泌科住院的T 2 D M
合并M A FLD患者。入组标准：1)年龄18~65岁；

2 ) 符合 2 0 1 7 版《中国 2 型糖尿病防治指南》中糖

尿病诊断及分型标准和《代谢相关脂肪性肝病新

定义的国际专家共识简介》 [ 5 ]诊断标准，即肝活

检组织学或影像学甚至血液生物标志物检查提示

存 在 脂 肪 肝 ； 同 时 满 足 超 重 / 肥 胖 、 T 2 D M 、 代

谢功能障碍3项条件之一。排除标准：1 ) 1型糖尿

病、其他特殊类型糖尿病、妊娠糖尿病；2 )糖尿

病合并急性严重代谢紊乱；3 )合并明显的肝肾功

能不全；4 )既往有急慢性胰腺炎病史；5 )合并失

代偿性心力衰竭、不稳定性心绞痛、心肌梗死及

脑血管疾病等；6)BMI≥30.0 kg/m 2。共纳入患者 
205例，根据2018版《瞬时弹性成像技术诊断肝纤

维化专家共识》中非酒精性脂肪肝病肝脏硬度值

LSM <8.0 kPa考虑排除进展期肝纤维化，将入选患

者分为肝纤维化组(LSM ≥8.0 kPa)90例(男51例，

女39例)，和非肝纤维化组(LSM <8.0 kPa)115例(男

66例，女49例)。本研究方案已经过吉林大学第二

医院医学伦理委员会批准。

2020, 205 patients with type 2 diabetes (T2DM) and metabolic-associated fatty liver disease (MAFLD) who were 

hospitalized in the department of endocrinology of our hospital were collected.  Patients were divided into a non-

hepatic fibrosis group (LSM <8.0 kPa) and a liver fibrosis group (LSM ≥8.0 kPa) according to the liver stiffness 

measurement (LSM) measured by transient elastography. We collected the patients’ medical history, detected 

bio-chemical data such as blood glucose, blood lipids, liver function, glycosylated hemoglobin, and caculated the 

body mass index (BMI), homeostasis model assessment of insulin resistance (HOMA-IR) and glucose time in 

range. Using two independent samples t-test and χ2-test to compare the general statistics between the two groups, 

and Pearson linear correlation analysis was used to compare the correlation between the variables and the single-

factor and multi-factor Logistic regression models were utilized to analyze affecting factors. Results: Compared 

with the non-hepatic fibrosis group, the BMI, triglyceride (TG), alanine aminotransferase (ALT), aspartate 

aminotransferase (AST) and HOMA-IR of the liver fibrosis group were higher and its TIR level was lower than 

that of the non-hepatic fibrosis group (P<0.05). The degree of liver fibrosis was positively related to the patient’s 

BMI, TG, ALT, AST and HOMA-IR levels (P<0.05) but negatively related to the TIR level (P<0.001). BMI, TG, 

HOMA-IR and TIR were independent risk factors for liver fibrosis (P<0.05). Conclusion: The lower TIR in 

patients with type 2 diabetes combined with metabolic associated fatty liver disease, the greater the risk of liver 

fibrosis.

Keywords metabolic associated fatty liver disease; target time in range; type 2 diabetes mellitus; liver fibrosis
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1.2  方法

收 集 并 统 计 入 组 患 者 的 临 床 资 料 ， 包 括 性

别、年龄、病程、身高、体重、B M I；糖脂代谢

及各生化指标，包括三酰甘油(triglyceride，TG)、

总胆固醇(total cholesterol，TC)、低密度脂蛋白胆

固醇(low density lipoprotein cholesterol，LDL -C)、

高 密 度 脂 蛋 白 胆 固 醇 ( h i g h  d e n s i t y  l i p o p r o t e i n 
cholesterol，HDL -C)；丙氨酸氨基转移酶(alanine 
aminotransferase，ALT)、天门冬氨酸氨基转移酶

(aspartate aminotransferase，AST)、LSM，空腹血

糖(fasting plasma glucose，FPG)、HbA1c、空腹胰

岛素(fasting insulin，FINS)等。通过稳态模型评估

胰岛素抵抗指数(homeostasis model assessment of 
insulin resistance，HOMA‐IR)，即HOMA‐IR = FINS × 
FPG/22.5。通过九点指尖血糖(三餐前和三餐后2 h、

睡前、0点、3点)数值是否在3.9~10.0 mmol/L间计算

TIR，TIR=九点血糖中落在3.9~10.0 mmol/L中的次

数/9×100%。应用瞬时弹性成像技术(FibroScan®)测

得LSM：由一名操作经验在500次以上的操作者进行

操作，一般选用M型探头，在BMI ≥28 kg/m2，使用

XL型探头。同一检测点至少成功检测10次，检测值

的四分位间距与中位数的比值小于0.3为有效。

1.3  统计学处理

采用SPSS 22.0统计软件进行数据分析。对于

服从正态分布的计量资料以均数±标准差( x ± s )描

述，组间比较采用t检验，采用Pearson相关分析比

较各变量间的相关关系。计数资料以构成比(%)来

表示，组间比较采用 χ 2检验。以单因素和多因素

logistic回归模型进行影响因素的分析，P<0.05为差

异有统计学意义。

2  结果

2.1  一般资料和临床生化指标特点

与 非 肝 纤 维 化 组 相 比 ， 纤 维 化 组 的 B M I 、

TG、ALT、AST、HOMA-IR水平更高，TIR水平更

低，差异有统计学意义(P<0.05，表1)。

2.2  各临床指标与肝纤维化程度的相关性分析

Pearson线性相关分析显示：肝纤维化程度与

患者的BMI、TG、ALT、A ST及HOM A-IR水平呈

正相关(r=0.213，0.254，0.612，0.319，0.282；

均 P < 0 . 0 5 ) ， 与 T I R 水 平 呈 负 相 关 ( r = − 0 . 7 3 4 ，
P<0.001)。

表1 两组患者一般资料和生化指标的比较

Table 1 Comparison of general data and bio-chemical indicators between the two groups

变量 非肝纤维化组(n=115) 肝纤维化组(n=90) χ2/t P

性别/[例(%)] 0.011 0.917

男 66 (57.4) 51 (56.7)

女 49 (42.6) 39 (43.3)

年龄/岁 52.72±12.61 52.94±13.16 −0.123 0.902

BMI/(kg·m−2) 26.38±3.31 29.19±3.32 −6.036 <0.001

病程/周 7.00±3.86 8.48±7.36 −1.865 0.064

HbA1c/% 8.00±1.52 8.39±1.66 −1.767 0.079

TG/(mmol·L−1) 2.95±1.63 5.53±2.62 −8.641 <0.001

TC/(mmol·L−1) 5.41±1.29 5.75±1.19 −1.912 0.057

HDL-C (mmol·L−1) 1.10±0.25 1.07±0.25 0.798 0.203

LDL-C (mmol·L−1) 2.87±0.96 3.11±0.95 −1.746 0.203

HOMA-IR 5.54±2.64 10.30±3.93 −10.338 <0.001

FINS/(µU·mL−1) 16.28±8.28 15.71±6.58 0.535 0.593

FPG/(mmol·L−1) 8.59±2.55 9.27±3.00 −1.755 0.081

ALT/(U·L−1) 35.69±20.36 43.38±12.94 −3.123 0.002

AST/(U·L−1) 21.19±7.23 23.49±7.79 −2.178 0.031

TIR 63.96±12.51 38.48±17.90 11.981 <0.001
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2.3  肝纤维化发病的 logistic 回归分析

单 因 素 l o g i s t i c 回 归 分 析 显 示 ： B M I 、 TG 、

ALT、AST、HOMA-IR及TIR均与肝纤维化发病存

在关联(P<0.05)。多因素 log i st ic回归分析显示：

B M I 、 TG 、 H O M A - I R 及 T I R 是 肝 纤 维 化 的 独 立

危险因素 ( P < 0 . 0 5 ) 。 B M I 、 TG 、 H O M A - I R 的水

平越高、 T I R 的水平越低，肝纤维化的风险越大  
(表2，3)。

表2 肝纤维化发病单因素logistic回归分析参数

Table 2 Single-factor logistic regression analysis parameters of liver fibrosis

变量 b Sb Wald χ2 P OR
95% CI

下限 上限

年龄 0.001 0.011 0.02 0.902 1.00 0.98 1.02

性别 −0.030 0.284 0.01 0.917 0.97 0.56 1.70

BMI 0.256 0.049 26.74 <0.001 1.29 1.17 1.42

病程 0.046 0.025 3.38 0.066 1.05 1.00 1.10

HbA1c 0.158 0.091 3.03 0.082 1.17 0.98 1.40

TG 0.692 0.110 39.70 <0.001 2.00 1.61 2.48

TC 0.217 0.115 3.57 0.059 1.24 0.99 1.56

HDL-C −0.460 0.576 0.64 0.425 0.63 0.20 1.95

LDL-C 0.257 0.149 2.99 0.084 1.29 0.97 1.73

HOMA-IR 0.500 0.074 45.89 <0.001 1.65 1.43 1.90

FINS −0.010 0.019 0.29 0.591 0.99 0.95 1.03

FPG 0.089 0.053 3.02 0.083 1.09 0.99 1.21

ALT 0.026 0.009 8.77 0.003 1.03 1.01 1.04

AST 0.041 0.020 4.43 0.035 1.04 1.00 1.08

TIR −0.116 0.016 50.75 <0.001 0.89 0.86 0.92

表3 肝纤维化发病多因素logistic回归分析参数

Table 3 Multi-factor logistic regression analysis parameters of liver fibrosis

变量 b Sb Wald χ2 P OR
95% CI

下限 上限

BMI 0.163 0.07 5.03 0.025 1.18 1.02 1.36

TG 0.533 0.16 10.52 0.001 1.70 1.24 2.35

ALT −0.023 0.02 1.49 0.222 0.98 0.94 1.01

AST −0.089 0.05 2.77 0.096 0.92 0.82 1.02

HOMA-IR 0.272 0.09 9.28 0.002 1.31 1.10 1.56

TIR −0.088 0.02 20.35 <0.001 0.92 0.88 0.95

3  讨论

MAFLD已成为慢性肝病最常见的病因之一，

可逐渐进展为肝纤维化、肝硬化及肝细胞癌。同

时这部分人群患心血管疾病的风险比没有MAFLD
的患者高 1 . 5 5 倍 [ 6 ]，且合并有 T 2 D M 的患者 死于

慢 性 肝 病 的 风 险 是 正 常 人 的 2 ~ 3 倍 [ 7 ]。 肝 活 检 表

明：肝纤维化越严重，病死率越高 [ 8 ]。目前，在
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所有指南中包括饮食、锻炼、减肥在内的生活方

式的调整被提倡用于治疗MAFLD患者，但是却没

有 药 物 被 批 准 用 于 治 疗 M A F L D 的 患 者 ， 因 此 应

针对M AFLD的危险因素进行早期干预和控制 [9]。

由于M AFLD与肥胖、胰岛素抵抗、T2DM等密切

相关，目前也有许多研究使用抗糖尿病药物治疗

M A F L D 的患者，控制血糖是 T 2 D M 合并 M A F L D
患 者 治 疗 中 极 其 重 要 的 一 部 分 。 既 往 多 是 研 究

H b A 1 c 和 M A F L D 关系，且结论存在矛盾。 2 0 1 9
年6月《TI R(葡萄糖目标范围内时间)国际共识》

发布，提出其可更全面地反映患者的整体血糖控

制水平，是HbA1c的重要补充 [10]。Mayeda等 [11]的

研究证实了 T I R 与糖尿病周围神经病变 (d i a b e t i c 
p er i ph era l  n eu ro pat hy，D P N)呈负相关，相反却

没有发现HbA 1 c与D P N有显著相关性。因此，与

HbA1c相比，TIR可更好地反映高血糖、低血糖风

险和血糖波动特征。本研究观察TIR与T2DM合并

MAFLD患者肝纤维化的相关性，经过Pearson线性

相关分析和多因素logistic回归分析显示，TIR与肝

纤维化呈负相关，TIR水平越低，肝纤维化的风险

越大。Schiaf f ini等 [12]国外学者通过持续血糖监测

(continuous glucose monitoring，CGM)技术得出血

糖紊乱即血糖波动大与肝脏纤维化的程度呈正相

关，这与本研究结果一致。

已 知 肥 胖 与 M A F L D 密 切 相 关 ， 在 一 大 型 队

列研究中发现，肥胖单独或者联合其他代谢因素

( 糖 尿 病 、 血 脂 异 常 、 高 血 压 ) 都 可 促 进 M A F L D
的进展，尤其增加复合终点(肝硬化或肝癌)的风

险 [13]。Tuong等 [14]的研究发现T2DM合并M A FLD
患者B M I值越高，纤维化就越显著，这与本研究

结果是一致的。除此之外，由于肥胖患者脂肪组

织 储 存 剩 余 能 量 的 能 力 减 弱 ， 肝 细 胞 以 TG 的 形

式储存多余的脂质，导致了肝细胞单纯脂肪变。

当肥胖在肝细胞脂肪变阶段未控制，肝内发生低

度炎症，随后包括Kupf fer细胞、肝星状细胞在内

的固有免疫细胞被激活，释放细胞因子加剧炎症

反应促进了肝纤维化 [ 1 5 - 1 6 ]。一项前瞻性横断面研

究 [17]结果显示：较高水平的TG不仅与T2DM伴发

MAFLD独立相关，且促进晚期纤维化的发生。本

研究发现：与肝非纤维化组相比，纤维化组TG水

平更高，且与肝纤维化程度呈正相关。本研究还

发现： A LT 、 A ST 水平在肝纤维组较高，但不是

肝纤维化的独立危险因素。然而另一个横断面研

究 [ 1 8 ]得出A ST水平升高是肝硬度增加的独立危险

因素。Mi kolasev ic等 [19]的前瞻性研究却发现较高

的A LT是中度纤维化和晚期纤维化的独立危险因

素。将来可根据肝纤维化的程度进行分层以研究

AST、ALT对纤维化的影响。

胰 岛 素 抵 抗 也 是 M A F L D 严 重 程 度 的 独 立 风

险因素，同时它在T 2 D M的疾病发展过程中也处

于核心地位。当肝发生胰岛素抵抗，通过转录因

子甾醇调节结合蛋白-1c和碳水化合物反应元件结

合蛋白产生过量的脂肪酸，肝中过多的脂肪酸积

累可以触发促进氧化、炎症、纤维化和凋亡的信

号通路。此外，胰岛素抵抗会导致外周脂肪的脂

解和游离脂肪酸向肝转移，进一步加剧肝脂肪累 
积 [ 2 0 ]。 本 研 究 通 过 稳 态 模 型 评 估 胰 岛 素 抵 抗 指

数，得到 H O M A - I R 与肝纤维化独立相关。 A l l e r 
等 [21]的研究结果提示胰岛素抵抗是血糖控制良好

(平均HbA1c <7%)的糖尿病患者发生肝纤维化的一

个危险因素，且HOMA-IR能独立预测晚期肝纤维

化的风险 [22]，与本研究结果相符。本研究中两组

糖尿病病程、HbA1c差异无统计学意义，但是另一

项纳入2 466位患者的前瞻性队列研究 [23]单因素分

析显示LSM升高与HbA1c有关，多因素分析显示糖

尿病的病程是L S M增加的独立影响因素。这可能

与地域以及样本量有关。本研究中年龄、性别与

肝纤维化无显著相关性，这与Koehler等 [24]的研究

结果一致。在该前瞻性队列研究中，年龄、性别

与LSM无相互作用，但LSM值经过对数转换后，与

高龄、男性相关。

综上，BMI、TG、HOM A-I R及TI R是T2DM
合并M A FLD患者肝纤维化的独立危险因素。TI R
作为近年来新兴的评价血糖控制的指标，已获得

国内外权威指南推荐应用，给临床医生引领了方

向，本研究得出T2DM合并MAFLD患者TIR的水平

越低，患有肝纤维化的风险越大。
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