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２型糖尿病伴非酒精性脂肪性肝病患者血常规指标与肝脏脂肪含量的

相关性

常薪霞，张林杉，夏明锋，卞　华，颜红梅

复旦大学附属中山医院内分泌科，上海　２０００３２

　　［摘要］　目的：评价２型糖尿病伴非酒精性脂肪性肝病（ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃｆａｔｔｙｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅ，ＮＡＦＬＤ）患者血常规指标与肝脏

脂肪含量（ｈｅｐａｔｉｃｆａｔｃｏｎｔｅｎｔ，ＨＦＣ）的关系。方法：选择经超声诊断为脂肪肝，并经口服葡萄糖耐量试验筛查为２型糖尿病或

有明确糖尿病病史患者，测量身高、体质量、腰围、臀围、血压，血总胆固醇、三酰甘油、低密度脂蛋白胆固醇，空腹及餐后２ｈ血

糖，肝脏功能等指标。以１
Ｈ磁共振波谱方法定量测定 ＨＦＣ。结果：共纳入６４１例患者，平均 ＨＦＣ为（２１．５６±１６．９）％。单因

素相关分析结果提示：在所有受试者中，除体质指数（ＢＭＩ）、腰围、臀围、腰臀比、血脂、肝酶、空腹Ｃ肽等一般因素外，ＨＦＣ也与

红细胞计数、血红蛋白、白细胞计数相关（犘＜０．０５）；在女性受试者中，除体质量、ＢＭＩ、腰围、肝酶、血脂、血糖等一般因素外，

ＨＦＣ与红细胞计数、血红蛋白、白细胞计数相关（犘＜０．０５）；在男性受试者 ＨＦＣ与红细胞计数、血红蛋白相关（犘＜０．０５），而与

白细胞计数无相关性。进一步多元回归分析结果表明：校正年龄、ＢＭＩ、腰围后，丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）及红细胞增加是影响

ＨＦＣ的独立危险因素（犘＜０．０１）；对于男性受试者，血红蛋白及 ＡＬＴ增加是 ＨＦＣ的独立影响因素（犘＜０．０１）；对于女性受试

者，红细胞计数及ＡＬＴ增加是影响 ＨＦＣ的独立危险因素（犘＜０．０１）。结论：对伴２型糖尿病的ＮＡＦＬＤ患者，红细胞计数、血

红蛋白可作为反映 ＨＦＣ的血清学指标。

　　［关键词］　２型糖尿病；非酒精性脂肪性肝病；红细胞计数；血红蛋白
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　　［犓犲狔犠狅狉犱狊］　ｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓ；ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃｆａｔｔｙｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅ；ｒｅｄｂｌｏｏｄｃｅｌｌｃｏｕｎｔ；ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ

　　非酒精性脂肪性肝病（ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃｆａｔｔｙｌｉｖｅｒ

ｄｉｓｅａｓｅ，ＮＡＦＬＤ）是一种以肝细胞内脂肪过度沉积

为特征一组疾病，包括单纯性非酒精性脂肪肝（ｎｏｎ

ａｌｃｏｈｏｌｉｃｓｉｍｐｌｅｆａｔｔｙｌｉｖｅｒ，ＮＡＦＬ）、非酒精性脂肪

性肝炎（ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃｓｔｅａｔｏｈｅｐａｔｉｔｉｓ，ＮＡＳＨ）及其

相关肝硬化和肝细胞肝癌［１］。研究［２３］表明，肝内脂

肪沉积是胰岛素抵抗发生的重要病理生理基础之

一，早期肝内脂肪沉积与肥胖、高血压、２型糖尿病

及脂代谢紊乱密切相关，并能高度预测２型糖尿病

及心血管疾病的发病风险。并且，肥胖与糖代谢异

常使ＮＡＦＬＤ患者肝病相关病死率发生率上升１０

倍。因此及早诊断及治疗糖代谢异常患者的非酒

精性脂肪肝对预防糖尿病的发生及改善肝病结局

非常重要。不同程度的肝脏脂肪含量对糖脂代谢

及肝脏疾病的影响不同，因此定量测定肝脏脂肪含

量对确定脂肪肝的治疗时机及程度非常关键。

目前在临床上普遍采用Ｂ超来诊断脂肪肝，但

这只能定性诊断脂肪肝。精确测定肝脏脂肪含量、

并及早采取措施是临床上诊治脂肪肝的难题。肝

脏病理活检是定量诊断的“金标准”，但肝穿刺为有

创检查，多数患者难以接受，且不便于多次复查以

评估病情。１ＨＭＲＳ 是国际上公认的无创定量方

法，但因价格昂贵、技术要求高，目前在国内仍未大

规模开展。因此发现血清学诊断指标等简单易复

查指标对于临床上诊治脂肪肝非常重要。

本课题组既往研究［４］发现，ＮＡＦＬＤ患者血红

蛋白水平高于非ＮＡＦＬＤ患者；Ｘｕ等
［５］采用血清蛋

白组学表明，与对照组相比，ＮＡＦＬＤ患者血红蛋白

α亚基蛋白峰上调。随着血红蛋白水平升高，

ＮＡＦＬＤ发生率逐渐升高，提示血红蛋白对ＮＡＦＬＤ

可能具有一定的预测作用。本研究对２型糖尿病合

并ＮＡＦＬＤ患者回顾性地分析了血常规的一些指标

与肝脏脂肪含量的关系，探索糖尿病人群中与

ＮＡＦＬＤ发病密切相关的血清学指标，为临床上糖

代谢异常患者ＮＡＦＬＤ的预防及诊断提供依据。

１　资料与方法

１．１　一般资料　纳入复旦大学附属中山医院２０１３

年６月至２０１５年１月经彩超确诊脂肪肝的患者，明

确有糖尿病病史或本次入院行口服葡萄糖耐量试

验诊断为２型糖尿病的患者。排除有明确病因引起

肝脏脂肪沉积的疾病，如酒精性、病毒性、甲状腺功

能减退／亢进、肾上腺皮质醇功能减退／亢进、生长

激素瘤等。测量受试者身高、体质量、腰围、臀围、

血压等，行口服葡萄糖耐量试验、肝功能、血脂等。

以１Ｈ质子磁共振波谱方法（１ＨＭＲＳ）精确测定肝

脏脂肪含量。

１．２　病史资料收集及形体学参数的测量　收集受

试者病史资料、饮酒史等，测量身高、体质量、腰围、

臀围、血压。测量体质量时需脱鞋、着单层薄衣。

体质量秤能精确到０．５ｋｇ；测量身高精确到０．５

ｃｍ；测量腰围的部位为肋弓下缘与髂线的中点连线

一圈，精确到０．５ｃｍ；测量臀围的位置：股骨大转子

水平平行绕臀部一圈，精确到０．５ｃｍ。体质量指数

（ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ，ＢＭＩ）＝体质量／身高
２（ｋｇ／ｍ

２）。

受试者在安静状态下测量血压。

１．３　生化指标的测定　抽取患者清晨空腹静脉

血，应用 ＸＥ２１００全自动血液分析仪（Ｓｙｓｍｅｘ，日

本）检测血常规。红细胞及血小板的检测采用电阻

抗法；白细胞的检测采用流式法；血红蛋白的检测

采用十二烷基硫酸钠血红蛋白测定法。应用７１７０Ａ

型全自动生化分析仪（日立，日本）测定血糖、血脂

及肝脏相关酶，其中丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）采用

紫外乳酸脱氢酶法，天冬氨酸氨基转移酶（ＡＳＴ）采

用液体酶法，γ谷氨酰转移酶（γＧＴ）的测定采用犔

γ谷氨酰３羧基４硝基苯胺法，血糖的测定采用葡

萄糖氧化酶法。

１．４　ＮＡＦＬＤ的诊断　根据《非酒精性脂肪性肝病

与相关代谢紊乱诊疗共识》进行诊断。病史及辅助

检查：排除大量饮酒史［男性：乙醇量＞２０ｇ／ｄ（或大

于１４０ｇ／周）；女性：乙醇量＞１０ｇ／ｄ（＞７０ｇ／周）］；

排除导致肝酶升高的其他肝脏疾病，如病毒性肝

炎、自身免疫性肝炎、乳糜泻、肝豆状核变性、感染

及胆道疾病等；除外服用可能导致脂肪肝的药物，

如糖皮质激素、合成雌激素、三苯氧胺等；排除其他

可能导致脂肪肝疾病，如炎症性肠病、皮质醇功能

减退、垂体瘤、甲状腺功能减退等。１ＨＭＲＳ测定肝

脏组织中水和肝细胞内中三酰甘油：在肝脏右叶选

取测定区域，避开肝内血管及大胆管，取冠状、矢状

和横断面各３ｃｍ，根据脂肪峰和水峰来计算肝脏脂

肪含量［１］。肝脏脂肪含量≥５．６％，即可诊断为脂

肪肝。
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１．５　统计学处理　采用ＳＰＳＳ２０．０进行统计学处

理，对于正态分布的计量资料，采用珔狓±狊表示；非正

态分布的变量以中位数（四分位间距）表示，采用

Ｐｅａｒｓｏｎ或Ｓｐｅａｒｍｅｎ（非正态分布）分析解肝脏脂肪

含量与不同评价指标的相关性。多组组间比较采

用单因素方差分析。采用二元ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归进行多

因素分析，检验水准（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　受试者的一般临床特征　共６４１例２型糖尿

病合并脂肪肝患者纳入分析，其中男性３８７例，女性

２５４例。所有研究对象的平均年龄（５７．９±１４．０）

岁，ＢＭＩ（２４．７±３．８）ｋｇ／ｍ
２，腰围（９０．１±１０．８）

ｃｍ，收缩压（１３２．３±１７．８）ｍｍＨｇ（１ｍｍＨｇ＝

０．１３３ｋＰａ），舒张压（８１．２±９．５）ｍｍＨｇ，肝脏脂肪

含量（２１．５６±１６．９０）％（表１）。

２．２　影响肝脏脂肪含量的单因素分析　对肝脏脂

肪含量与多种因素相关性根据数据是否正态分布

分别采用Ｐｅａｒｓｏｎ或Ｓｐｅａｒｍｅｎ进行单因素分析，结

果表明：所有受试者中，ＢＭＩ、腰围、臀围、腰臀比、血

脂、肝酶、空腹Ｃ肽及血常规指标（如红细胞计数、

血红蛋白、白细胞计数）均与肝脏脂肪含量相关；女

性受试者中，除体质量、ＢＭＩ、腰围、肝酶、血脂、血糖

等一般因素外，ＨＦＣ与红细胞计数、血红蛋白、白细

胞计数相关；男性受试者中，ＨＦＣ与红细胞计数、血

红蛋白相关，而与白细胞计数无相关性。

表１　受试者的一般特征

　指　标 总计（犖＝６４１） 男性（犖＝３８７） 女性（犖＝２５４） 犘值

年龄／岁 ５７．９±１４．０ ５６．１±１４．０ ６０．４±１３．７ ０．４５６

ＢＭＩ（ｋｇ·ｍ－２） ２４．７±３．８ ２４．９±３．７ ２４．５±３．９ ０．２４３

腰围犾／ｃｍ ９０．１±１０．８ ９１．５±１０．５ ８８．２±１１．０ ０．３４２

收缩压狆／ｍｍＨｇ １３２．３±１７．８ １３１．２±１６．１ １３３．８±１７．５ ０．３１２

舒张压狆／ｍｍＨｇ ８１．２±９．５ ８１．５±９．５ ８０．７±９．４ ０．２１３

ＴＣ犮Ｂ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ４．５９±１．２５ ４．４６±１．２０ ４．７７±１．２８ ０．４１０

ＴＧ犮Ｂ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） １．５１（１．０６，２．２３） １．５１（１．０３，２．２９） １．５１（１．０９，２．１９） ０．２３３

ＨＤＬＣ犮Ｂ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） １．１１±０．３４ １．０５±０．３０ １．２１±０．３６ ０．１８３

ＬＤＬＣ犮Ｂ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ２．６１±１．０３ ２．５５±１．００ ２．６９±１．０７ ０．３５０

空腹血糖犮Ｂ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ８．４±３．３ ８．５±３．４ ８．２±３．３ ０．５２０

餐后２ｈ血糖犮Ｂ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） １６．７±５．１ １６．８±５．０ １６．５±５．２ ０．２３８

糖化血红蛋白／％ ９．４９±２．２６ ９．７１±２．５０ ９．１９±２．１１ ０．４１２

ＡＬＴ狕Ｂ／（Ｕ·Ｌ－１） １８．１（１２．１，２９．６） ２０．０（１３．４，３２．０） １６．９（１１．０，２６．０） ０．３２１

ＡＳＴ狕Ｂ／（Ｕ·Ｌ－１） １９．０（１５．０，２５．０） １９．０（１５．０，２６．０） １８．０（１５．０，２５．０） ０．２１９

ＧＧＴ狕Ｂ／（Ｕ·Ｌ－１） ２９．０（１９．１，４９．０） ３２．０（２１．０，５３．９） ２５．０（１７．０，４１．０） ０．３６７

ＨＦＣ／％ ２１．５６±１６．９０ ２２．０８±１７．８０ ２０．７６±１５．６４ ０．５３１

　　非正态分布的参数统计分析中经过ｌｇ转换后进行分析，以中位数（四分位数间距）表示．ＴＣ：总胆固醇；ＴＧ：三酰甘油；ＡＬＴ：丙氨酸氨基

转移酶；ＡＳＴ：天冬氨酸氨基转移酶；ＧＧＴ：γ谷氨酰基转移酶；ＨＦＣ：肝脏脂肪含量

２．３　影响肝脏脂肪含量的多元逐步回归分析　在

糖尿病合并脂肪肝受试者中，以肝脏脂肪含量为应

变量，以腰围、ＢＭＩ、血压、空腹血糖、餐后２ｈ血糖、

糖化血红蛋白、血脂谱、肝酶、血肌酐水平、ＨＯＭＡ

ＩＲ、血红蛋白为自变量，进行多元逐步回归分析，结

果表明：校正了年龄、ＢＭＩ、腰围后，ＡＬＴ及红细胞

计数是影响肝脏脂肪含量的独立因素（表２）。按性

别分组，进行多元回归分析，结果表明：对于男性受试

者，ＡＬＴ、腰围和血红蛋白增加是影响肝脏脂肪含量

的独立危险因素，且血红蛋白对肝脏脂肪含量的影响

仅次于腰围（表３）；对于女性受试者，ＡＬＴ和红细胞

计数增加是影响肝脏脂肪含量的独立危险因素，且红

细胞计数对肝脏脂肪含量的影响仅次于ＡＬＴ（表４）。

表２　所有受试者肝脏脂肪含量影响因素的

逐步多元回归分析

　指　标 标准回归系数 狋值 犘值

ＡＬＴ ０．４２５ ９．６１３ ０．０００

臀围 ０．１８８ ４．３２２ ０．００３

红细胞计数 ０．１４５ ３．３２３ ０．００１

　　校正年龄、体质指数、腰围．ＡＬＴ：丙氨酸氨基转移酶
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表３　男性受试者肝脏脂肪含量影响因素的

逐步多元回归分析

　指　标 标准回归系数 狋值 犘值

ＡＬＴ ０．３７７ ６．２９７ ０．０００

腰围 ０．２２５ ３．８６２ ０．０００

血红蛋白 ０．１６９ ２．９３２ ０．００４

　　校正年龄、体质指数、腰围．ＡＬＴ：丙氨酸氨基转移酶

表４　女性受试者肝脏脂肪含量影响因素的

逐步多元回归分析

　指　标 标准回归系数 狋值 犘值

ＡＬＴ ０．４３１ ６．４６９ ０．０００

红细胞计数 ０．２２５ ３．３５２ ０．００１

　　校正年龄、体质指数、腰围．ＡＬＴ：丙氨酸氨基转移酶

３　讨　论

本研究发现，在２型糖尿病伴有 ＮＡＦＬＤ患者

中，血常规指标（如红细胞计数、血红蛋白、白细胞

计数等）与肝脏脂肪含量相关。进一步多因素分析

结果表明，除ＢＭＩ、腰围等脂肪肝常见的影响肝脏

脂肪含量的因素外，红细胞计数及血红蛋白也是影

响２型糖尿病患者肝脏脂肪含量的独立危险因素。

ＮＡＦＬＤ目前已经成为全球流行的代谢相关疾

病，全球的发病率达２５．２４％
［６］。在美国，ＮＡＦＬＤ

患者大约有７５０万至１０００万。在亚洲，ＮＡＦＬＤ的

患病率为２７．４％。ＮＡＦＬＤ能预测２型糖尿病及代

谢综合征的发生。不同程度肝脏脂肪含量对糖脂

代谢及肝脏结局的影响不同。本课题组既往研究［２］

的超声定量测定结果表明，当肝脏脂肪含量大于或

等于１０％，代谢综合征的发生风险增加；当肝脏脂

肪含量≥２０％，颈动脉粥样硬化发生风险显著增

加。因此，定量测定肝脏脂肪含量对脂肪肝患者的

诊治至关重要。

目前临床上能定量检测肝脏脂肪含量的手段

包括１ＨＭＲＳ及超声定量
［２］。１ＨＭＲＳ需要特定的

线圈及技术，目前国内仅有少数大医院可以开展，

而超声定量相对简单、易操作，但仍需要特定模块

及公式进行计算。如果能够使用简单的血清学指

标进行推测肝脏脂肪含量，这将对于在基层医院或

临床上开展脂肪肝的研究更为简便。血清学指标

ＡＬＴ、ＡＳＴ升高是 ＮＡＦＬＤ患者最主要的临床表

现，但是仍有将近７８％的ＮＡＦＬＤ患者不伴有肝酶

的异常，ＡＬＴ正常的ＮＡＦＬＤ患者肝脏活检也存在

肝脏脂肪沉积和纤维化改变［７８］。因此，仅以肝酶异

常诊断 ＮＡＦＬＤ／ＮＡＳＨ 是远远不够的。厉有名

等［５］对社区８９８５例受试者进行研究分析，结果表

明ＮＡＦＬＤ患者血清血红蛋白水平高于对照人群，

且血清血红蛋白高者比低者更易发生ＮＡＦＬＤ。进

一步分析表明，肝酶 ＡＬＴ、ＡＳＴ及ＧＧＴ随着血红

蛋白水平的增加而增加。这些结果提示血清血红

蛋白浓度与ＮＡＦＬＤ显著相关，且 ＮＡＦＬＤ发生率

随着血红蛋白浓度升高而增加。本研究采用１Ｈ

ＭＲＳ方法精确测定糖代谢异常患者的肝脏脂肪含

量，分析血常规指标与肝脏脂肪含量的关系，结果

表明，在２型糖尿病伴有ＮＡＦＬＤ患者中，随着红细

胞计数及血红蛋白水平的增加，肝脏脂肪含量也随

之升高，且除脂肪肝常见的伴发因素外，红细胞计

数及血红蛋白也是影响患者肝脏脂肪含量的危险

因素。

二次打击学说是ＮＡＦＬＤ发病机制已被广泛公

认。第１次打击为代谢的改变，如胰岛素抵抗、高血

糖及高脂血症导致肝脏脂肪沉积；第２次肝脏脂肪

堆积易发生氧化应激、脂质过氧化损害，导致肝酶

活性和线粒体功能受抑，肝星状细胞激活、增殖，从

而诱发肝细胞损伤、炎症及纤维化［９１２］。近期越来

越多的研究证明，长期慢性低度炎症在 ＮＡＦＬＤ的

发病过程中也起着关键的作用［４］。红细胞计数、血

红蛋白、白细胞计数及Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）是亚临床

炎症因子指标。本课题既往研究［４］表明，上述指标

在ＮＡＦＬＤ组均高于非 ＮＡＦＬＤ组，且肝酶水平与

炎症指标正相关。铁是人体合成血红蛋白的必需

元素，主要以血清铁蛋白的形式储存，这对体内铁

的转运、储存及铁代谢的调节有着重要的作用。同

时，铁蛋白（ＳＦ）是储存铁的主要部位。体内铁过载

和许多疾病关系密切［１３１５］。肝脏做为储存铁最多

的部位，而成为铁过多所致损伤的主要靶器官。铁

也是重要的脂质过氧化反应促进剂，过多的铁诱导

肝细胞线粒体的氧化应激过程，产生自由基破坏肝

细胞的细胞器，对溶酶体膜造成破坏，最终造成肝

细胞死亡［１６１７］。本课题组既往研究表明，血清铁蛋

白是ＮＡＦＬＤ的独立危险因素
［１８］。因此，人体内铁

负荷是否为联系糖代谢异常患者中血红蛋白、

ＮＡＦＬＤ和ＮＡＳＨ之间关系的重要因素，目前尚无

定论，有待于进一步深入的研究。

综上所述，本研究结果表明在２型糖尿病伴有

ＮＡＦＬＤ患者中，除了体质量、腰围等一般因素外，

随着红细胞计数及血红蛋白水平的增加，肝脏脂肪
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含量也随之升高。红细胞计数及血红蛋白也是影

响２型糖尿病患者肝脏脂肪含量的独立危险因素。

关于铁代谢异常是否为联系血红蛋白及ＮＡＦＬＤ的

中间过程，还有待于进一步的研究。本研究为横断

面调查，表明红细胞计数及血红蛋白对２型糖尿病

合并ＮＡＦＬＤ患者肝脏脂肪含量有影响，但在男性

患者中为血红蛋白增加，而在女性患者中红细胞计

数增加是影响肝脏脂肪含量的危险因素，仍需进一

步的基础实验及前瞻性研究。
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