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硬化和肝细胞癌
之间存在着某种
联系.
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Abstract
AIM: To determine the potential role of type 2 
diabetes mellitus (DM) in the progression of 
chronic hepatitis B (CHB) to cirrhosis in Chinese 
patients. 

METHODS: A total of 292 patients with CHB 
and/or CHB-related cirrhosis treated at the 
China-Japan Friendship Hospital and Sichuan 
Science City Hospital from January 2007 to 
December 2011 were studied. Demographic, 
clinical, biochemical, and metabolic features/
data were analyzed and multivariate logistic 
regression model was used to determine the 
role of type 2 DM in the progression of CHB to 
cirrhosis. 

RESULTS: Of the 292 patients, 91 were diag-
nosed with simple CHB and 201 with CHB-
related cirrhosis. Seventy-eight patients were 
diagnosed with type 2 DM, including 10 in the 
CHB group and 68 in the cirrhosis group (11.0% 
vs 33.8%, P < 0.001). In the multivariate analysis, 
compared with patients with simple CHB, af-
ter controlled by gender, age, body mass index 
(weight), smoking, drinking and Child score, 
type-2 DM was shown to be an independent 
risk factor for CHB-related cirrhosis (odds ratio, 
4.434, 95% confidence interval, 2.049-9.591, P < 
0.001). 

CONCLUSION: Our findings suggest that type 2 
DM may play an important role in the progres-
sion of CHB to cirrhosis and may be a newly 
identified risk factor for CHB-related cirrhosis.

Key Words: Type 2 diabetes mellitus; Chronic hepa-
titis B; Cirrhosis
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摘要 
目的: 探讨2型糖尿病(type 2 diabetes mellitus, 
T2DM)在慢性乙肝进展到肝硬化中的作用.  

方法: 本研究纳入2007-01/2011-12在北京卫生
部中日友好医院和四川省绵阳市科学城医院
住院, 符合诊断标准和纳入标准, 不符合排除标
准的慢性乙型肝炎和乙肝肝硬化患者. 分析入
选患者的人口统计学、临床、生化和代谢等
相关资料, 单因素分析比较两组人群在入选参
数上的差异, 二元非条件Logistic回归分析研究
T2DM在慢性乙肝进展到肝硬化中的作用.  

结果: 研究纳入符合条件的Chi ld A/B级的
慢性乙肝患者91例和乙肝肝硬化患者201
例 ,  T2D M在两组人群中的发病率分别为
11.0%(10/91)和33.8%(68/201), 单因素分析
提示二者存在明显统计学差异(P <0.001). 二
元非条件Logistic回归分析的结果发现, 与慢
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性乙肝患者相比较, 在控制了性别、年龄、

体质量指数(体质量)、吸烟、饮酒和Child得
分的情况下, T2DM是影响乙肝肝硬化独立
的相关因素, OR 值为4.434, 95%可信区间为
2.049-9.591(P <0.001).  

结论: T2DM在慢性乙型肝炎进展到肝硬化中
发挥着重要的作用, 可能促进慢性乙肝向肝硬
化进展, 但是仍需大规模前瞻性的研究进一步
验证.  

关键词: 2型糖尿病; 慢性乙型肝炎; 肝硬化
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0  引言

近年来, 国外有研究提示糖尿病可能是原发性

肝癌潜在的危险因素, 但是研究结果表现出高

度的不一致性和不稳定性[1-4]. 我们前面的一项

研究结果发现[5], 在慢性乙型肝炎感染人群中, 
与肝细胞癌不合并肝硬化的患者相比较, 除了

凝血酶原时间国际标准化比值、血小板计数和

白蛋白水平3个与肝硬化本身相关的因素外, 糖
尿病是原发性肝癌合并肝硬化患者唯一的独立

相关因素, 糖尿病在原发性肝癌的发生和发展

中可能发挥着重要的作用[5]. 上述研究提示了糖

尿病与乙型肝炎、肝硬化和肝细胞癌之间的关

系, 但是对于2型糖尿病(type 2 diabetes mellitus, 
T2DM)在慢性乙肝肝炎进展到肝硬化过程中的

作用, 目前却研究极少[6], 国内文献尚未见报道. 
本研究的目的在于以慢性乙肝患者作为对照组, 
乙肝肝硬化患者作为病例组, 探讨T2DM在我国

人群中从慢性乙肝进展到肝硬化过程中的作用.  

1  材料和方法

1.1 材料 研究纳入2007-01/2011-12在北京卫生

部中日友好医院和四川省绵阳市科学城医院住

院, 符合诊断标准和纳入标准, 不符合排除标准

的患者. 研究获得我院伦理委员会的批准, 做到

每位患者知情同意, 研究实施过程遵照赫尔辛

基宣言, 注意保护每位患者的个人隐私, 对所有

研究资料注意保密.  
1.2 方法

1.2.1 排除标准包括: (1)合并原发性肝癌; (2)纳
入研究之前经过手术、介入、免疫等可能影响

结果的相关治疗; (3)明确的HCV、HDV和HIV

感染; (4)长期大量嗜酒; (5)明确的黄曲霉毒素暴

露史, 或者明确的药物及毒物引起的肝脏损伤

病史; (6)存在消化系统的其他原发性恶性肿瘤; 
存在其他各个系统的原发性恶性肿瘤, 包括血

液系统的白血病和淋巴瘤; (7)外籍患者; (8)存在

血色病、肝豆状核变性、自身免疫性肝炎、原

发性胆汁性肝硬化、原发性硬化性胆管炎; 存
在风湿免疫性和/或变态反应性疾病; (9)严重的

心、脑、肺、肾脏疾病.
1.2.2 纳入标准包括: (1)符合慢性乙型肝炎和/或
乙肝肝硬化的诊断标准 ,  诊断标准参考我国

诊治指南规定; (2)年龄在18-75岁, 性别不限; 
(3)Child分级为A及和B级; (4)第一次住院的资料

齐全, 能够满足研究需要.   
1.2.3 慢性乙型肝炎、肝硬化和2型糖尿病的诊

断标准[5]: 有乙型肝炎或HBsAg阳性史超过6 mo, 
现HBsAg和/或HBV DNA仍为阳性, 血清谷丙转

氨酶(alanine aminotransferase, ALT)持续或反复

升高, 或肝组织学检查有肝炎病变. 满足以下条

件之一的诊断肝硬化[3]: (1)手术或者肝脏穿刺标

本的病理诊断明确提示为肝硬化; (2)两项以上

的影像学检查结果均提示有典型的肝硬化特征; 
(3)一项影像学检查结果提示有典型的肝硬化特

征, 同时伴有肝功能失代偿和门静脉高压的典

型临床表现. T2DM的诊断参考1997-07由美国

糖尿病协会提出的糖尿病诊断和分类标准.  
1.2.4 研究参数的选择: 研究纳入以下可能相关

的指标进行分析, 包括: 性别、年龄、是否合

并T2DM、身高、体质量、体质量指数、高血

压、收缩压、舒张压、吸烟、饮酒, HBeAg阳
性率、乙肝病毒载量、乙肝病毒感染时间、

Child得分、Child分级、中性粒细胞计数、血红

蛋白定量、血小板计数、ALT、γ-谷氨酰转肽

酶、总胆红素、白蛋白定量、凝血酶原时间、

总胆固醇、高密度脂蛋白胆固醇、低密度脂蛋

白胆固醇、肌酐、血尿素氮、血钠及血钾.  
统计学处理 统计学分析采用SPSS17.0软件

包. 对于符合正态分布的计量资料, 采用mean±
SD来表示, 单因素分析采用独立样本的t检验; 
对于偏态分布(不符合正态分布)的计量资料, 采
用中位数(四分位数间距)来表示, 单因素分析采

用独立样本的非参数检验(mann-whitney non-
parametric U -test); 对于计数资料, 采用患者的例

数及百分比来表示, 根据不同的条件单因素分

析分别采用Pearson χ2检验、连续校正χ2检验和

Fisher精确检验. 多因素分析采用二元非条件Lo-
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gistic回归分析. 控制的因素包括: 性别、年龄、

体质量指数(体质量)、吸烟、饮酒和Child得分. 
非条件Logistic回归分析计算修正后的OR值、

95%CI和P值(Wald χ2). 上述分析以P>0.05为存在

显著统计学差异, P值均取双侧检验的结果.  

2  结果

2.1 患者的基线资料 研究纳入符合条件的Child 
A/B级的慢性乙肝患者91例和乙肝肝硬化患

者201例, 表1详细列出了纳入人群的人口统计

学、临床、生化及代谢等相关资料 .  91例慢

性乙肝患者中, 10例诊断有T2D M, 占总数的

11.0%, 男77例(84.6%), 平均年龄48岁(标准差

16), 平均体质量指数24.89 kg/m2, 高血压患者11

例(12.1%), 平均感染乙型肝炎时间为10年, 肝功

能分级Child A级为67例(73.6%), Child B级为24
例(26.4%).  

201例乙肝肝硬化患者中, 68例诊断有T2DM, 
占总数的33.8%, 男148例(73.6%), 平均年龄53岁
(标准差11), 平均体质量指数24.06 kg/m2, 高血压

患者35例(17.4%), 平均感染乙型肝炎时间为10
年, 肝功能分级Child A级为101例(50.2%), Child 
B级为100例(49.8%).  
2.2 单因素分析的结果 如表1所示, T2D M的

发病率在两组人群中存在显著统计学差异

[11.0%(10/91) vs  33.8%(68/201), P <0.001], 提
示乙肝肝硬化人群合并T2DM的比例明显高于

单纯慢性乙肝患者. 尽管我们已经预定了严格

表  1  两组研究人群的基线资料和单因素分析的结果

     参数  慢性乙型肝炎(n  = 91)    乙肝肝硬化(n  = 201)     P 值

性别, 男性n(%)          77(84.6)             148(73.6)   0.039

年龄(岁)          48±16              53±11   0.014

2型糖尿病n(%)          10(11.0)               68(33.8) <0.001

身高(cm)     167.5±5.9         167.2±7.2   0.735

体质量(kg)       69.7±5.5           67.5±11.6   0.027

体质量指数(g/m2)     24.89±1.97         24.06±3.60   0.022

高血压n(%)          11(12.1)               35(17.4)   0.247

收缩压(mmHg)        126±13            125±19   0.878

舒张压(mmHg)          76±9              75±11   0.400

吸烟n(%)          18(19.8)               69(34.3)   0.012

饮酒n(%)          10(11.0)               55(27.4)   0.002

HBeAg阳性率n(%)          27(29.7)               63(31.3)   0.774

乙肝病毒载量Log10       5.68±1.36           5.52±1.45   0.443

乙肝病毒感染时间(年)          10(5-15)               10(2-20)   0.621

Child得分         5.9±1.4             6.7±1.3 <0.001

Child 分级n(%)

  A级          67(73.6)             101(50.2) <0.001

  B级          24(26.4)             100(49.8) <0.001

中性粒细胞计数(×109/L)       3.10(2.56-3.78)            2.41(1.44-3.75) <0.001

血红蛋白定量(g/L)        135±23            110±28 <0.001

血小板计数(×109/L)        112(87-141)               76(49-108) <0.001

谷丙转氨酶(U/L)        186(103-322)               38(25-55) <0.001

γ-谷氨酰转肽酶(U/L)          69(38-113)               38(22-76) <0.001

总胆红素(mg/L)       25.6(17.9-38.9)            11.0(8.0-16.5) <0.001

白蛋白定量(g/L)       37.2±4.7           33.5±6.2 <0.001

凝血酶原时间(s)       13.4±2.4           16.3±2.3 <0.001

总胆固醇(mmol/L)       3.87±1.21           3.80±1.39   0.696

高密度脂蛋白胆固醇(mmol/L)       1.39±0.37           1.09±0.49 <0.001

低密度脂蛋白胆固醇(mmol/L)       2.30±0.62           2.08±1.06   0.053

肌酐(μmol/L)       73.5(65.2-88.7)            79.6(70.7-88.4)   0.088

血尿素氮(mmol/L)       4.57(3.59-5.78)            5.24(4.26-6.95)   0.001

血钠(mmol/L)        139±3            140±4   0.035

血钾(mmol/L)       3.93±0.42           3.94±0.51   0.883
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的纳入和排除标准, 两组人群在绝大多数的纳

入指标中均存在显著统计学差异, 其中大多数

因素与乙肝肝硬化本身相关, 尤其是临床生化

各研究指标, 如中性粒细胞计数(乙肝组中位数

3.10×109/L vs  肝硬化组2.41×109/L, P <0.001), 
血红蛋白定量(135 g/L±23 g/L vs  110 g/L±28 g/L, 
P <0.001), 血小板计数(112×109/L vs  76×109/L, 
P < 0.001), 白蛋白(37.2 g/L±4.7 g/L vs  33.5 g/L
±6.2 g/L, P <0.001)等. 考虑到肝硬化本身对各指

标的可能影响, 我们提前限定研究人群为Child 
A级和B级的患者, 但最终两组人群中, Child A
级的患者在乙肝肝硬化组还是低于慢性乙肝组

[73.6%(67/91) vs  50.2%(101/201), P <0.001), 其影

响将进一步通过二元非条件Logistic回归分析去

调整和控制.  
2.3 二元非条件Logistic回归分析的结果 根据现

有的理论知识, 前期的研究成果和本研究设计

的特殊性, 我们采用二元非条件Logistic回归的

分析方法, 控制性别、年龄、体质量指数(体质

量)、吸烟、饮酒和Child得分等6个影响因素, 
研究T2DM在慢性乙肝进展到肝硬化中的作用. 
多因素回归分析的结果发现(表2), 与慢性乙肝

患者相比较, 在控制了性别、年龄、体质量、

吸烟、饮酒和Child得分的情况下, T2DM是影

响乙肝肝硬化独立的相关因素, OR值为4.434, 
95%可信区间为2.049-9.591(P <0.001).  同时, 饮
酒(OR  = 4.491, 95%CI: 1.995-10.114, P <0.001)
和Child得分(OR  = 1.494, 95%CI: 1.204-1.853, 
P <0.001)等指标也保留为独立的相关因素.  

3  讨论

本研究发现, 与慢性乙肝患者相比较, 在控制了

性别、年龄、体质量、吸烟、饮酒和Child得分

的情况下, T2DM是影响乙肝肝硬化独立的相关

因素(OR  = 4.434, 95%CI: 2.049-9.591, P <0.001). 

研究结果提示T2DM可能是慢性乙肝进展到肝

硬化的促进因素, 在慢性乙肝到肝硬化的进程

中发挥着重要的作用.  
我国是乙肝大国, 对该问题却几乎没有研

究, 查阅国内外文献, 仅有的一篇报道来自台湾

地区[6]. 该研究纳入了500例乙型肝炎病毒携带

者, 随访时间平均为5.8年. 研究结果发现, 21.1%
的患者在确诊肝硬化之前就已明确诊断患有糖

尿病, 糖尿病在慢性乙肝病毒携带者进展到肝

硬化过程中可能发挥重要作用[6].  
与上一研究相比, 本研究纳入的是慢性乙

肝患者, 而非单纯乙肝病毒携带者, 首次向世界

呈现我国乙肝感染人群在该问题上的研究结果. 
尽管本研究在设计上存在部分缺陷, 但本研究

依然是目前第一篇有关糖尿病在慢性乙肝进展

到肝硬化过程中有关作用的报道. 另外, 考虑到

我国大陆和台湾地区在乙肝基因型方面存在差

异, 台湾地区的研究结果并不能直接套用, 加强

对大陆人群的研究非常必要.  
本研究最大的设计缺陷在于其研究性质是

观察性的横截面和病例对照研究, 而非采用大

规模、多中心的前瞻性的队列研究. 与队列研

究相比较, 病例对照研究和横截面研究确实提

供的依据不是很强, 尤其是在因果关系上缺乏

较强的说服力, 也就是说可能存在一定程度的

选择偏倚. 但是, 在研究设计和实施过程中, 我
们已经通过设定严格的纳入和排除标准, 借助

北京、四川两个研究中心等措施尽可能的避免

选择偏倚, 保证研究结果的准确性.  
关于其机制, 首先, 肥胖、糖尿病和非酒精

性脂肪性肝病之间可能存在协同作用[7-9], 从而

影响慢性肝病的发生和发展. 肥胖可以导致胰

岛素抵抗和脂肪变性, 引起炎症介质的释放和

细胞因子的产生增加; 非酒精性脂肪性肝炎能

够导致一些典型的组织学改变[10]. 糖尿病和肥胖

表  2  多因素Logistic回归分析的结果

     
参数

 单因素分析                         多因素Logistic回归分析

      P 值 OR 值 95%可信区间  P值

性别, 男性n(%)    0.039 2.134 1.023-4.450 0.043

年龄(岁)    0.014 - - -

2型糖尿病n(%)  <0.001 4.434 2.049-9.591 <0.001

体质量(kg)    0.027 0.957 0.927-0.988 0.007

吸烟n(%)    0.012 - - -

饮酒n(%)    0.002 4.491 1.995-10.114 <0.001

Child得分 <0.001 1.494 1.204-1.853 <0.001

■应用要点
T 2 D M 在慢性乙
型肝炎进展到肝
硬化中发挥着重
要 的 作 用 ,  可 能
促进慢性乙肝向
肝 硬 化 进 展 ,  但
是仍需大规模前
瞻性的研究进一
步验证.



www.wjgnet.com

2960               ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)    世界华人消化杂志   2012年10月28日  第20卷  第30期

能够引起肝脏炎症, 导致氧化应激和脂质过氧

化, 接着引起肝细胞损伤和坏死, 最终可以进展

到肝纤维化、肝硬化, 甚至肝细胞癌[11,12]; 其次, 
胰岛素抵抗会导致高胰岛素血症, 胰岛素与相

应受体结合, 促进磷酸化并活化相应的下游通

路[13-15]. 大量研究已经证实胰岛素通路在肝纤维

化及肝硬化进程中的作用. 因此, 糖尿病在慢性

乙肝进展到肝硬化过程中的作用可能是多因素, 
多途径共同作用的结果.  

总之, T2DM在慢性乙型肝炎进展到肝硬化

中发挥着重要的作用, 可能促进慢性乙肝向肝

硬化进展, 但是仍需大规模前瞻性的研究进一

步验证.  
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