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Abstract
AIM: To investigate the relationship between se-
rum uric acid and insulin resistance in patients 
with nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) 
alone and those with NAFLD and type 2 diabe-
tes mellitus (T2DM). 

METHODS: Forty patients with NAFLD alone, 
72 NAFLD patients with T2DM, and 62 healthy 
controls were studied. Abdominal ultrasound 
was used for fatty liver examination. Insulin 
levels were determined by radioimmunoassay 
(RIA). Insulin resistance indexes were assessed 
by the homeostasis assessment insulin resistance 
(HOMA-IR). Other biochemical variables were 
measured using routine methods. 

RESULTS: Compared to healthy controls, the 
body mass index (BMI), alanine aminotransferase 
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非酒精性脂肪肝血尿酸水平与胰岛素抵抗的相关性

任习芳, 艾耀伟, 潘志红, 刘修莉, 陈 畅, 龚发良

®

■背景资料
非酒精性脂肪性
肝病(NAFLD)是
典型的代谢性疾
病, 脂质代谢异常
贯穿了其发病的
整个过程, 胰岛素
抵抗是其独立的
发病因素, 胰岛素
抵抗、尿酸成为
NAFLD发病机制
中的研究热点, 理
论体系不够完善, 
有待进一步研究.

(ALT), aspartate aminotransferase (AST), choles-
terol (TC), fasting blood glucose (FBG), fasting 
insulin (FINS), HOMA IR, glycated hemoglobin 
(HbA1C), UAlb/UCr and SUA significantly in-
creased in NAFLD patients with T2DM. Compared 
to patients with NAFLD alone, insulin resistance 
was more serious in NAFLD patients with T2DM. 
Correlation analysis showed that FBG, HOMA IR 
and HbA1C were closely related with SUA. 

CONCLUSION: Serum uric acid is closely re-
lated with insulin resistance in patients with 
NAFLD. Therefore, reduction of insulin resis-
tance and correction of SUA are important for 
preventing NAFLD. 

Key Words: Nonalcoholic fatty liver disease; Type 2 
diabetes mellitus; Serum uric acid; Insulin resistance
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摘要
目的: 研究非酒精性脂肪肝(non-alcoholic fatty 
liver, NAFL)患者血尿酸水平及其与胰岛素抵
抗程度的相关性. 

方法: 选取单纯N A F L患者40例, N A F L合
并2型糖尿病患者(type 2 diabetes mellitus, 
T2DM)72例, 健康体检者62名为研究对象. 测
定体重指数(body mass index, BMI), 检测空腹
血糖(fasting blood glucose, FBG)、尿酸(serum 
uric acid, SUA)、丙氨酸氨基转移酶(alanine 
aminotransferase, ALT)、门冬氨酸氨基转移
酶(aspartate aminotransferase, AST)、胆固
醇(cholesterol, TC)、甘油三酯(triglyceride, 
TG)、糖化血红蛋白(glycated hemoglobin, 
HbA1C)、尿微量白蛋白/尿肌酐(Ualb/UCr)等
生化指标并行肝脏B超检查. 放射免疫法测定
空腹胰岛素(fasting insulin, FINS), 计算胰岛素
抵抗指数(HOMA IR). 

结果: N A F L合并T2D M组B M I、S U A、

ALT、AST、TG、FBG、FINS、HOMA IR、
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■研发前沿
非酒精性脂肪肝
(NAFL)是最常见
的 肝 病 之 一 ,  但
对其了解不是很
充 分 ,  所 以 需 要
进 一 步 研 究 ,  包
括相关的生物标
志 或 预 测 指 标 , 
用生物标志取代
肝活检诊断进展
性NAFL等.

HbA1C、Ualb/UCr、SF均高于对照组; 与单
纯NAFL比较, NAFL合并T2DM组胰岛素抵
抗及SUA水平更重; 相关性研究表明FBG、

HOMA IR、HbA1C与SUA呈正相关. 

结论: NAFL患者存在明显的胰岛素抵抗及
高血尿酸血症, 且两者具有一定的相关性. 降
低胰岛素抵抗联合纠正尿酸代谢紊乱对防止
NAFL的发生发展具有重要的临床意义. 

关键词: 非酒精性脂肪肝性肝病; 2型糖尿病; 尿酸; 
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0 引言

非酒精性脂肪性肝病(non-alcoholic fatty liver 
disease, NAFLD)是一种与胰岛素抵抗(insulinre-
sistence, IR)和遗传易感密切相关的代谢应激性

肝脏损伤, 疾病谱包括非酒精性单纯性脂肪肝

(nonalcoholic simple fatty liver, NAFL)、非酒精性

脂肪性肝炎(nonalcoholic steatohepatitis, NASH)
及其相关肝硬化和肝细胞癌. 目前多数研究认为

NAFLD是遗传-环境-代谢应激相关性疾病, 2002
年美国肝脏病学会NASH专题研讨会认为NAFL
是代谢综合征在肝脏的表现[1], NAFL常常合并

肥胖症、糖尿病、胰岛素抵抗和高脂血症. 近
年来, 胰岛素抵抗、尿酸成为NAFLD发病机制

中的研究热点[2-5]. 本研究旨在对NAFL患者血

清尿酸水平与胰岛素抵抗之间的关系进行探讨, 
试图进一步揭示NAFL的发病机制, 从而为该病

的诊断和治疗探索新的思路. 

1  材料和方法

1.1 材料 研究对象为三峡大学人民医院消化内

科2010-2011年度住院患者及体检人员. 其中单

纯NAFL患者40例, NAFL合并2型糖尿病(type 2 
diabetes mellitus, T2DM)患者72例, 对照组62名
为同年度健康体检者. NAFLD诊断符合2010年
中华医学会肝脏病学会标准; 糖尿病按照1999
年WHO诊断标准. 
1.2 方法 所有研究对象均询问病史, 由专人测

定身高、体质量, 由体检专职人员行肝、胆、

脾B型超声检查, 并清晨空腹抽取外周静脉血

3-5 mL, 肝素抗凝, 检测空腹血糖(fasting blood 

sugar, FBG)、尿酸(serum uric acid, SUA)、丙氨

酸氨基转移酶(alanine aminotransferase, ALT)、
门冬氨酸氨基转移酶(aspartate aminotransfer-
ase, AST)、胆固醇(cholesterol, TC)、甘油三

酯(triglycerides, TG)、糖化血红蛋白(glycated 
hemoglobin, HbA1C)、尿微量白蛋白/尿肌酐

(Ualb/UCr)等生化指标, 放射免疫法测定空腹

胰岛素(fasting insulin, FINS). 所用仪器为日立

7600全自动生化分析仪. 体质量指数(body mass 
index, BMI) = 体质量(kg)/身高2(m2); 胰岛功能

评价采用胰岛素抵抗指数(HOMA IR) = FBG×

FINS/22.5.
统计学处理 正态分布的计量资料用mean±

SD表示, 组间均数采用t检验, 参数间进行Pear-
son相关分析, P <0.05为差异有统计学意义. 所有

统计学资料均用SPSS12.0软件进行处理. 

2  结果

2.1 一般资料比较 3组的平均年龄分别为52.39
岁±11.21岁、53.48岁±10.90岁和55.43岁±

11.08岁. 经分析, 3组的年龄、性别构成比无明

显统计学差异. 单纯NAFL组及NAFL合并T2DM
组的BMI均高于对照组; NAFL合并T2DM组

BMI、SUA、ALT、AST、TG、Ualb/UCr高于

对照组, 有统计学意义(表1). 
2.2 血尿酸与胰岛素抵抗指标的比较 单纯NAFL
组SUA高于对照组, 与单纯NAFL组比较, NAFL
合并T2DM组FBG、HOMA IR、HbA1C、SUA
均明显升高且有统计学意义(表2). 
2.3 单因素相关性分析 经过Pearson相关性分析

发现, 在样本间多因素之间存在复杂的相关性, 
SUA与BMI、WHR、FBG、FINS、HOMA IR之
间存在显著的正相关(分别为r  = 0.245, P = 0.028, 
r  = 0.215, P = 0.005; r  = 0.610, P = 0.000; r  = 0.381, 
P = 0.006), 与胰岛素敏感指数之间存在非常显著

的负相关(r  = -0.567, P = 0.000), WHR与BMI之间

存在非常显著的正相关(r  = 0.236, P = 0.002). 

3  讨论

NAFLD与IR密切相关, 通常合并肥胖症和/或
T 2 D M、高脂血症等代谢综合征 ( M S )的组 
分[6,7]. 本研究显示, 伴NAFLD的T2DM组WHR、
SUA、ALT、AST、GGT、TG及VLDL均显著

高于对照组(P<0.05), 表明NAFLD患者中呈现了

中心性肥胖、IR、肝酶异常及血脂代谢异常等

MS的临床特征. 这与伴NAFLD的T2DM组患者
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FPG、HOMA-IR较高(P>0.05)等相一致. 本研究

发现, 单纯NAFL组存在肥胖和血糖、血脂代谢

异常, 当合并T2DM后, 肝功能明显异常, 血脂进

一步升高, 胰岛素抵抗程度明显加重, 这与国内

外部分文献中提出的NAFLD是MS的组分之一

的观点相吻合[8,9], 认为胰岛素抵抗主要通过两个

途径导致肝细胞脂肪变性, 即脂质过多症和高胰

岛素血症. 
SUA的变化反应嘌呤代谢的改变, 与人体内

的物质代谢密切相关. 目前已有不少研究报道, 
在肥胖、血脂异常、糖代谢异常、高胰岛素血

症以及心血管疾病均合并高尿酸血症, NAFLD
与SUA之间的关系逐步为人们所重视[10]. Nis-
kanon等[11]报道“芬兰糖尿病预防研究”, 发现

基础高SUA水平者预示发生T2DM的风险增加2
倍(RR = 1.87, 95%CI: 1.07-3.26), 还显示高SUA
与高胰岛素水平密切相关, 认为高SUA是高胰

岛素血症独立危险因素. SUA升高与IR密切相

关, 考虑有以下几种因素: (1)NAFLD患者肝细胞

内脂肪沉积增加, 脂肪酸氧化率提高, 引起G-6-
Pase活性提高, 导致肝脏糖异生增强, 肝葡萄糖

输出增加, 同时胰岛素对G-6-Pase抑制能力降低, 
从而引起肝脏的胰岛素抵抗; (2)胰岛素抵抗可

以引起肾素-血管紧张素系统亢进, 而血管紧张

素Ⅱ可以减少肾血流量, 从而抑制尿酸排泄; (3)
胰岛素抵抗可加重氧化应激, 促进尿酸合成. 国
内也有报道, 在肾脏中, UA与钠离子有共同的转

运系统, 胰岛素可通过减少钠-氢交换而减少钠

离子的排泄水平从而减少UA的排泄[12]. 本研究

中, 伴NAFLD的T2DM组中尿酸清除率较单纯

性NAFL、对照组显著降低(P <0.05), 考虑与伴

NAFLD的T2DM组中IR较严重有关. SUA升高、

胰岛素抵抗以及肝脏损伤间的恶性循环, 使原有

的疾病进一步恶化. 
本研究相关性分析发现, 伴T2DM的NAFLD

患者SUA明显高于单纯性脂肪肝及对照组患者

(336.52±97.57, 313.23±75.66, 286.14±71.56, 
P <0.05), 存在显著的正相关; 胰岛素敏感指数明

显低于正常对照组, 但不能证实高尿酸水平独立

地位, 提示UA水平依赖胰岛素抵抗在NAFLD的

发病中起作用, 这和研究结果尿酸与胰岛素敏感

指数之间存在非常显著的负相关关系相吻合. 
总之, NAFL患者存在明显的胰岛素抵抗及

高血尿酸血症, 且二者具有一定的相关性. 国内

通过实验证实饮食调整对NAFL有积极的治疗作

用, ω-3多不饱和脂肪酸胶丸、中药降脂颗粒对

表  1  3组临床资料分析

     项目    对照组(n = 62) 单纯非酒精性脂肪性肝病(n = 40) 非酒精性脂肪性肝病合并糖尿病组(n = 72)

年龄(岁)   55.43±11.08 52.39±11.21    53.48±10.90

BMI(kg/m2)   22.74±1.21 25.95±2.36b   27.02±3.16b

ALT(U/L)   22.75±16.63 33.84±24.65    40.96±33.54

AST(U/L)   22.62±5.54 31.29±14.26     34.71±19.13b

TG(mmol/L)     1.46±1.09 2.24±1.36     2.26±1.96b

TC(mmol/L)     4.87±0.91  5.43±1.12b     5.58±1. 20

UA(μmol/L) 286.14±71.56 313.23±75.66b   336.52±97.57b

Ualb/UCr(mg/g)   10.21±7.15 24.14±24.46     57.86±76.44b

bP<0.01 vs  对照组.

表  2  3组血尿酸与胰岛素抵抗指标的比较 (mean±SD)

     项目 对照组(n = 62) 单纯非酒精性脂肪性肝病(n = 40) 非酒精性脂肪性肝病合并糖尿病组(n = 72)

FBG(mmol/L)     4.75±0.54                  5.17±0.62                          8.98±4.21bd

FINS(μg/L)     9.47±4.13                12.71±7.16                        13.55±7.09bd

HOMA IR     2.04±0.89                  2.66±1.50                          5.20±1.99bd

HbA1C(％)     5.89±0.54                  5.92±0.22                        10.11±2.34bd

SUA(μmol/L) 286.14±71.56              313.23±75.66                      336.52±97.57bd

胰岛素敏感指数   0.047±0.022                0.029±0.025                        0.025±0.019bd

bP<0.01 vs  对照组; dP<0.01 vs  单纯非酒精性脂肪肝组.

■名词解释
非酒精性脂肪性
肝病(NAFLD): 除
外酒精和其他明
确的损肝因素所
致的肝细胞内脂
肪过度沉积为主
要特征的临床病
理 综 合 征 ,  与 胰
岛素抵抗和遗传
易感性密切相关
的获得性代谢应
激 性 肝 损 伤 .  包
括单纯性脂肪肝
(SFL)、NASH及
其相关肝硬化.
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NAFL患者也有疗效[13-15]. 但在NAFL合并T2DM
患者的治疗上, 若能同时从改善胰岛素抵抗及高

尿酸血症两方面联合入手可能会有较好的疗效. 
目前胰岛素抵抗的治疗相对成熟, 本文认为避免

高嘌呤食物摄入, 如动物内脏、鱼虾、肉汤、饮

酒等, 减少UA生成, 促进UA排泄, 对NAFL合并

T2DM的治疗具有不容忽视的作用. 
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