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[摘要] 目的 探究 2型糖尿病（T2DM）合并代谢相关脂肪性肝病（MAFLD）患者血糖波动情况与肝纤维化的相关

性。方法 选取 200 例 T2DM 合并MAFLD 患者，根据瞬时弹性成像测得患者的肝脏硬度值（LSM），按照 LSM值将

患者分为两组：非肝纤维化组（LSM＜8.0 kPa）和肝纤维化组（LSM≥8.0 kPa）。比较两组患者的肝功能指标、血糖波

动相关指标，并分析血糖波动与肝纤维化的关系。结果 两组患者的三酰甘油（TG）、丙氨酸氨基转移酶（ALT）、天

门冬氨酸氨基转移酶（AST）、胰岛素抵抗指数（HOMA-IR）、糖化血红蛋白（HbA1c）比较，差异均有统计学意义（t分
别=-2.68、-10.69、-5.21、-3.75、-12.04，P均＜0.05）。肝纤维化组患者的非酒精性脂肪肝肝纤维化评分（NAFLDFS）
明显高于非肝纤维化组（t=486.12，P＜0.05）。肝纤维化组的日间血糖平均绝对差（MODD）、日内血糖水平标准差

（SDBG）、日内平均血糖波动幅度（MAGE）、平均餐后血糖波动幅度（MPPGE）高于非纤维化组（t分别=46.32、73.15、

32.46、51.30，P均＜0.05）。MODD、SDBG、MAGE、MPPGE均为肝纤维化重要的风险因素（OR分别=1.56、1.69、1.45、

1.70，P 均＜0.05）。结论 血糖波动相关指标（MODD、SDBG、MAGE、MPPGE）与 T2DM 合并 MAFLD 患者出现肝纤

维化相关。
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Correlation analysis of blood glucose fluctuation and liver fibrosis in patients with type 2 diabetes mellitus com⁃
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[Abstract] Objective To explore the correlation between blood glucose fluctuation and liver fibrosis in patients with
type 2 diabetes mellitus（T2DM）combined with metabolic associated fatty liver disease（MAFLD）. Methods Totally
200 patients with T2DM and MAFLD were divided into two groups based on their liver stiffness measurement（LSM）：

non-liver fibrosis（LSM＜8.0 kPa）and liver fibrosis（LSM≥8.0 kPa）.The liver function indexes and blood glucose fluct⁃
uation-related indexes were compared between the two groups，and the relationship between blood glucose fluctuation
and liver fibrosis was analyzed. Results The triacylglycerol（TG），alanine aminotransferase（ALT），aspartate amino⁃
transferase （AST），insulin resistance index （HOMA-IR），and HbA1c between the two groups （t=- 2.68，- 10.69，

-5.21，-3.75，-12.04，P＜0.05）.The non-alcoholic fatty liver disease fibrosis score（NAFLDFS）was significantly higher
in the liver fibrosis group than in the non-liver fibrosis group（t=486.12，P＜0.05）.The mean absolute means of daily di⁃
fferences（MODD），the standard deviation of blood glucose level（SDBG），the intraday mean amplitude of glycemic ex⁃
cursions（MAGE），and the mean postprandial glucose excursion（MPPGE）were higher in the liver fibrosis group than
those in the non-fibrotic group（t=46.32，73.15，32.46，51.30，P＜0.05）.MODD，SDBG，MAGE，and MPPGE were all
important risk factors for liver fibrosis（OR=1.56，1.69，1.45，1.70，P＜0.05）. Conclusion Blood glucose fluctuations
（MODD，SDBG，MAGE，and MPPGE）were associated with liver fibrosis in patients with T2DM and MAFLD.
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者常并发代谢相关脂肪性肝病（metabolic associat⁃
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ed fatty liver disease，MAFLD），此类患者对比单独

患有这两种疾病的患者诱发其他并发症和死亡的

风险都更高[1]。T2DM 患者中有 28%～70% 会出现

MAFLD，严重影响到了患者的身体健康，同时也对

社会造成了极大的影响。因此找寻预测T2DM患者

出现 MAFLD 的方法成了当前的一大研究热点，预

测模型具有很高的临床应用价值。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取横店文荣医院内分泌科

2020 年 6 月 至 10 月 收 治 的 200 例 T2DM 合 并

MAFLD患者，其中男性66 例、女性134 例；年龄17～
84 岁，平均年龄（52.74±12.31）岁。纳入标准为：①符

合1999年版世界卫生组织拟订的T2DM诊断标准[2]；

②符合中华医学会肝脏病学分会拟订的MAFLD诊断

标准[2]；③患者知情且自愿签署知情同意书。排除：

①未满18 周岁者；②临床资料不全者；③合并患有其

他系统和器官重大疾病者；④患有恶性肿瘤者；⑤患

有精神疾病者。本次研究经过我院伦理委员会批准。

按照患者测得的肝脏硬度值（liver stiffness measure⁃
ment，LSM）分为非肝纤维化组（LSM＜8.0 kPa）和肝纤

维化组（LSM≥8.0 kPa），各100 例。两组患者的性别、

年龄、体重指数（body mass index，BMI）见表1。两组比

较，差异均无统计学意义（P均＞0.05）。
表1 两组患者的一般资料比较

组别

肝纤维化组

非肝纤维化组

n

100
100

性别

（男/女）

32/68
34/66

年龄/岁
53.65±11.98
51.83±12.65

BMI/kg/m2

28.09±3.35
26.47±3.28

1.2 方法 采用CGM法[3]分别对两组患者进行72 h
动态血糖监测，测量间隔为早晨 8∶00～9∶00 到第

3日8∶00～9∶00，其中6∶00～22∶00为日间，22∶00～
6∶00为夜间。测量有效率大于 90％患者的血糖水

平波动情况和衡量主要以动态血糖分析系统软件

来进行采集和数据整理，收集日间血糖平均绝对差

（mean of daily differences，MODD）、血糖水平标准差

（standard deviation of blood glucose，SDBG）、日内平

均血糖波动幅度（mean amplitude of glycemic excur⁃
sions，MAGE）及平均餐后血糖波动幅度（mean post⁃
prandial glucose excursion，MPPGE）。计算非酒精性

脂肪肝肝纤维化评分（non-alcoholic fatty liver dis⁃
ease fibrosis score，NAFLDFs），并检测三酰甘油（tri⁃
glyceride，TG）、丙氨酸氨基转移酶（alanine amino⁃
transferase，ALT）、天门冬氨酸氨基转移酶（aspartate

aminotransferase，AST）、胰岛素抵抗指数（homeosta⁃
sis model assessment of insulin resistance，HOMA -
IR）、糖化血红蛋白（glycosylated hemoglobin A1c，
HbA1c）。
1.3 统计学方法 采用 SPSS 21.0统计软件对数据

进行分析，所有计数资料以构成比（%）表示，组间比

较采用 χ2检验；服从正态分布的计量数据以均数±
标准差（x±s）表示，组间比较采用 t检验。采用 logis⁃

tic回归模型进行血糖波动因素与肝纤维化的多因

素分析。以P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组患者的各项指标比较见表2
表2 两组患者的各项指标比较

指标

TG/mmol/L
ALT/U/L
AST/U/L
HOMA-IR
HbA1c
NAFLDFS
MODD
SDBG
MAGE
MPPGE

肝纤维化组

2.91± 1.23*
34.68±11.27*
21.17± 4.84*
5.38± 2.15*
5.42± 2.01*
0.68± 0.01*
2.15± 0.14*
3.26± 0.13*
6.34± 0.48*
6.05± 0.24*

非肝纤维化组

6.32± 2.17
45.68±11.86
24.32± 4.36
11.46± 3.27
8.29± 2.19

-1.46± 0.03
1.24± 0.06
1.60± 0.12
4.26± 0.12
3.84± 0.23

注：*：与非肝纤维化组比较，P＜0.05。
由表 2 可见，两组患者 TG、ALT、AST、HOMA-

IR、HbA1c、NAFLDFS、MODD、SDBG、MAGE、

MPPGE 比较，差异有统计学意义（t分别=-2.68、
-10.69、-5.21、-3.75、-12.04、486.12、46.32、73.15、
32.46、51.30，P均＜0.05）。
2.2 血糖波动因素与肝纤维化的多因素分析见表3

表3 血糖波动指标与肝纤维化的 logistic回归分析

指标

MODD
SDBG
MAGE
MPPGE
TG
ALT
AST
HOMA-IR
HbA1c
NAFLDFS

β
0.45
0.53
0.37
0.53
0.41
0.59
0.28
0.57
0.09
0.11

SE
0.17
0.18
0.15
0.19
0.16
0.20
0.20
0.19
0.08
0.10

Wald
7.08
8.35
5.76
8.18
6.53
8.91
1.90
8.81
1.25
1.35

P
＜0.05
＜0.05
＜0.05
＜0.05
＜0.05
＜0.05
＞0.05
＜0.05
＞0.05
＞0.05

OR
1.56
1.69
1.45
1.70
1.51
1.81
1.32
1.77
1.10
1.12

95%CI
1.27～1.69
1.48～1.82
1.21～1.62
1.40～1.90
1.30～1.80
1.70～1.93
0.54～1.90
1.57～1.82
0.47～1.52
0.74～1.32
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由表3可见，血糖MODD、SDBG、MAGE、MPPGE
均为 T2DM合并MAFLD患者肝纤维化重要的危险

因素（P＜0.05）。除此之外，TG、ALT、HOMA-IR也

是T2DM合并MAFLD患者肝纤维化的危险因素，将

在其他专题研究中进行更详细的分析。

3 讨论

已有研究表明 T2DM 与MAFLD 是互相促进的

关系，且在近年来发病率逐年增加，这样的链状恶

性循环导致了患者的预后不佳，甚至会引发肝的进

一步功能受损，出现肝纤维化。有研究表明血糖的

波动是糖尿病慢性并发症的独立影响因素[4]。且对

于T2DM合并MAFLD患者来说，高强度的血糖波动

的危害甚至远高于血糖持续较高的状态[5~7]，会引发

更多的并发症现象[8]。

糖尿病患者会在日常生活中出现血糖波动，即

血糖在低值和高值之间变化不稳定的现象。血糖

波动改变了氧化应激的过程，使其在这种特异状态下

被触发，从而对肝脏的损伤更大。采用NAFLDFS评

估肝纤维化程度的相关研究也表明血糖波动是肝纤

维化发展的独立预测危险因素，这与本研究的结果也

是相吻合的。

本次研究为了验证有关血糖波动与肝纤维化

的发生及程度的相关性，收集了 120 例 T2DM合并

MAFLD患者，利用LSM值将患者分成肝纤维化组和

非肝纤维化组，结果显示两组 TG、ALT、AST、
HOMA-IR、MODD、SDBG、MAGE、MPPGE均有统计

学差异（P均＜0.05），表明肝纤维化组的血糖控制

较差，血糖波动大，提示其与肝纤维化的发生发展

密切相关。这可能与多种因素相关。T2DM 合并

MAFLD患者进食后内环境紊乱和胃肠肽类激素异

常，导致餐后血糖升高；其次，T2DM合并MAFLD患

者胰岛β细胞破坏，胰岛素分泌进行性损害，口服糖

或食物后，胰岛素不能快速适应性分泌，因此对餐

后血糖调节能力下降；另外口服糖类可直接进入体

循环，肝对葡萄糖的摄取率降低，出现葡萄糖“逃

逸”现象，发生餐后高血糖；最后，胰高糖素、皮质

醇、生长激素等胰岛素拮抗激素在肝脏灭活减少，

糖异生增加，导致餐后高血糖更为显著，日内、日间

血糖波动幅度均增大[9]。为进一步探讨血糖波动指

标与肝纤维化出现的关系，本研究进行了 logistic模

型 回 归 分 析 ，结 果 显 示 MODD、SDBG、MAGE、

MPPGE 均为肝纤维化重要的危险因素（P＜0.05）。

研究指出，糖尿病患者合并肝纤维化的发病率是常

人的多倍，糖代谢异常也与肝纤维化相关，肝纤维

化后患者肝细胞损伤，葡萄糖激酶和糖原合成酶的

活性下降，影响葡萄糖的利用和糖原的合成，会出

现血糖增高，并且肝纤维化患者也可以出现外周组

织胰岛素受体数量减少，胰岛素和受体的结合力下

降，甚至出现受体后的缺陷，造成胰岛素抵抗[10]。

综上所述，血糖波动与T2DM合并MAFLD患者

出现肝纤维化相关。血糖波动与肝纤维化互为因

果。但本次研究仍然存在一些不足之处，如样本数

量有限，且未对患者指标波动的情况结合病理原因

进行分析。后期建议进一步研究。
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