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肝硬化患者胰岛素抵抗的临床分析
石翠翠， 张 洁， 黄鹤鸣， 桑玉尔#， 李光明#

上海交通大学医学院附属新华医院消化科，上海  200092

［摘要］ 目的·探讨肝硬化患者的胰岛素抵抗情况。方法·收集 2013年 1月—2017年 12月于上海交通大学医学院附属新华

医院住院的肝硬化患者的临床资料。回顾性分析肝硬化患者糖代谢指标，包括空腹血糖（fasting blood glucose，FBG）、糖

化血红蛋白（glycosylated hemoglobin A1c，HbA1c）、空腹胰岛素、胰岛素抵抗指数（homeostasis model assessment-insulin 

resistance，HOMA-IR）；记录肝硬化患者主要并发症，包括食管胃底静脉曲张破裂出血（esophagogastric varices bleeding，

EVB）、腹水和肝性脑病（hepatic encephalopathy，HE）。根据肝硬化患者的 HOMA-IR，将肝硬化患者分无胰岛素抵抗组

（IR≤1.64）和胰岛素抵抗组（IR>1.64），进行各项指标的组间比较。结果·研究共纳入 376例肝硬化患者，其中Child-Pugh 

A 级患者 162 例（43.09%）、B 级 148 例（39.36%）、C 级 66 例（17.55%）。肝硬化主要病因是乙型病毒性肝炎，占 43.35%

（163例）。376例肝硬化患者中，208例进行了空腹胰岛素水平检测；其中，无胰岛素抵抗组 117例（56.25%），胰岛素抵抗

组 91例（43.75%）。胰岛素抵抗组肝硬化患者体质量指数（body mass index，BMI）显著高于无胰岛素抵抗组（P=0.000）；

胰岛素抵抗组中 2 型糖尿病患者的比例亦高于无胰岛素抵抗组 （P=0.001）。胰岛素抵抗组肝硬化患者的 Child-Pugh 分数

（6.93±1.99）低于无胰岛素抵抗组（7.63±2.20），差异具有统计学意义（P=0.020）。胰岛素抵抗组中Child-Pugh C级的肝硬

化患者所占比例显著低于无胰岛素抵抗组（P=0.028）。在肝硬化并发症方面，胰岛素抵抗组肝硬化患者并发腹水的比例

（36.26%）显著低于无胰岛素抵抗组（66.67%），差异有统计学意义（P=0.000）。2组患者并发EVB和HE的比例比较，差

异无统计学意义（P>0.05）。结论·肝硬化患者中近半数存在胰岛素抵抗；有胰岛素抵抗的肝硬化患者BMI偏高，Child C

级患者比例较低，较少并发腹水。
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Clinical analysis of insulin resistance in liver cirrhosis patients
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[Abstract] Objective·To investigate the insulin resistance in liver cirrhosis patients. Methods·Patients with liver cirrhosis from 

Xinhua Hospital, Shanghai Jiao Tong University School of Medicine in 2013 ‒ 2017 were retrospectively assessed. Biochemical 

indexes, including fasting blood glucose (FBG), glycosylated hemoglobin A1c (HbA1c), fasting insulin and homeostatic model 

assessment-insulin resistance (HOMA-IR), were collected. The complications of liver cirrhosis were recorded, including 

esophagogastric varices bleeding (EVB), ascites and hepatic encephalopathy (HE). According to HOMA-IR value, the liver cirrhosis 

patients were divided into non-insulin resistance group (IR≤1.64) and insulin resistance group (IR>1.64). Various indicators were 

compared between the two groups. Results·A total of 376 patients with liver cirrhosis were included in this study. The proportions 

of Child-Pugh A, Child-Pugh B and Child-Pugh C were 162 (43.09%), 148 (39.36%), and 66 (17.55%), respectively. The main 

cause of liver cirrhosis was hepatitis B virus infection 163 (43.35%). Fasting insulin levels were measured in 208 of 376 liver 

cirrhosis patients. Among them, 117 patients (56.25%) had no insulin resistance and 91 patients (43.75%) had insulin resistance. The 

body mass index (BMI) of liver cirrhosis patients in the insulin resistance group was significantly higher than that in the non-insulin 

resistance group (P=0.000), and the prevalence of type 2 diabetes in the former was also higher (P=0.001). The scores of Child-Pugh 

in patients with liver cirrhosis in the insulin resistance group were lower than those in the non-insulin resistance group, and the 

difference in Child-Pugh score was statistically significant (6.93±1.99 vs 7.63±2.20, P=0.020). The proportion of Child-Pugh C 

grade in the insulin resistance group was significantly lower than that in the patients without insulin resistance (P=0.028). The 
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prevalence of ascites in cirrhotic patients with insulin resistance was significantly lower than that in cirrhotic patients without insulin 

resistance (36.26% vs 66.67%, P=0.000). There was no significant difference in the prevalence of EVB and HE between the two 

groups (P>0.05). Conclusion·Nearly half of patients with liver cirrhosis are associated with insulin resistance. Compared with no-

insulin resistance patients, cirrhotic patients with insulin resistance have a higher BMI, lower percentage of Child-Pugh C, and fewer 

ascites prevalence.

[Key words] liver cirrhosis; insulin resistance; homeostatic model assessment-insulin resistance (HOMA-IR); Child-Pugh 

classification

肝脏是机体维持血糖水平相对稳定的重要器官，

具有糖原合成和分解的能力。肝硬化是各种病因导致

肝脏发生弥漫性纤维化和再生结节，是各种慢性肝病

的终末期阶段。肝硬化可导致机体的糖代谢紊乱，同

时，糖代谢紊乱又加重肝硬化病情。研究［1-3］发现，

60%~80% 的肝硬化患者存在糖耐量异常，约 30% 的

肝硬化患者有糖尿病。CHAO 等［1］发现，乙型肝炎

（乙肝）肝硬化患者存在一定程度的糖代谢异常和胰

岛素抵抗，Child-Pugh分级越高，糖代谢异常和胰岛

素抵抗越明显。此外，糖尿病与肝硬化的不良结局有

关［3-5］。2型糖尿病（type 2 diabetes，T2DM）促进肝

细胞肝癌的发生和发展，加剧肝移植后的不良预后，

早期预防或改善 T2DM 与肝硬化的良好预后密切

相关。

肝硬化患者出现糖尿病可能与胰岛素抵抗密切相

关［6-7］。胰岛素抵抗是 T2DM 的一个重要发病机制，

是各种原因导致的正常剂量的胰岛素作用于机体后产

生的生物学效应低于预期水平，葡萄糖摄取和利用的

效率下降，导致血糖升高，机体代偿性地分泌过多胰

岛素，产生高胰岛素血症，以维持血糖的稳定［8］。

胰岛素抵抗是肝脏脂肪变性的独立危险因素［9-10］。肝

硬化患者存在胰岛素抵抗的可能机制包括：门静脉血

流降低，胰岛素摄取减少，导致高胰岛素血症；肝细

胞、肌肉细胞、脂肪细胞的胰岛素受体数量和亲和力

下降，降低了外周胰岛素作用［11］。胰岛素抵抗指数

（homeostasis model assessment-insulin resistance，

HOMA-IR）是用于评价个体胰岛素抵抗水平的指标。

国际上多项研究以HOMA-IR˃1.64为界，判断肝硬化

患者是否存在胰岛素抵抗，即HOMA-IR˃1.64提示存

在胰岛素抵抗［12］。

肝硬化患者的胰岛素抵抗情况尚未完全阐明，还

有待进一步研究［13-14］。本研究通过回顾性分析肝硬

化患者的糖代谢指标，根据胰岛素抵抗指数是否大于

1.64，将肝硬化患者划分为有胰岛素抵抗和无胰岛素

抵抗 2 组，分析 2 组肝硬化患者的基本情况，以及

2组患者在肝硬化并发症等方面的差异，从而探讨肝

硬化患者中的胰岛素抵抗情况。

1　资料与方法

1.1　研究对象

收集自 2013 年 1 月—2017 年 12 月于上海交通大

学医学院附属新华医院消化科住院的 376例肝硬化患

者的病例资料。其中，乙肝肝硬化 163例（43.35%）、

隐源性肝硬化 71 例 （18.88%）、酒精性肝硬化 42 例

（11.17%）、乙肝或丙型肝炎 （丙肝） 合并酒精性肝

硬 化 35 例 （9.31%）、 自 身 免 疫 性 肝 硬 化 28 例

（7.45%）、丙肝肝硬化 14例（3.72%）、血吸虫性肝硬

化 14 例 （3.72%） 和非酒精性脂肪肝 （non-alcoholic 

fatty liver disease， NAFLD） 相 关 肝 硬 化 9 例

（2.39%）。纳入标准：患者年龄>18 岁；经临床、实

验室、影像学或组织学诊断，确诊为肝硬化。排除标

准：存在垂体、胰腺、肾、甲状腺疾病所致的继发性

高血糖症；近1周内使用过糖皮质激素。

1.2　方法

1.2.1　临床资料收集　通过电子病历系统对研究对

象的信息进行提取和分析。收集患者的一般情况，包

括性别、年龄、身高、体质量、吸烟及饮酒史，以及

是否合并 T2DM 和高血压。计算患者的体质量指数

（body mass index，BMI）。

收集肝硬化患者的各项糖代谢指标，包括空腹血

糖 （fasting blood glucose， FBG）、糖化血红蛋白

（glycosylated hemoglobin A1c， HbA1c）、空腹胰岛

素。计算肝硬化患者的HOMA-IR。

收集肝功能、凝血常规、肾功能等实验室指标。

记录患者的肝硬化病因和本次住院期间并发症，包括

食 管 胃 底 静 脉 曲 张 破 裂 出 血 （gastroesophageal 
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variceal bleeding，EVB）、腹水和肝性脑病 （hepatic 

encephalopathy，HE）。

1.2.2　病例分组　根据肝硬化患者的 HOMA-IR 值，

将肝硬化患者分为无胰岛素抵抗组（IR≤1.64）和胰

岛素抵抗组（IR>1.64），比较 2组患者的糖代谢指标

等。结合患者的总胆红素、血清白蛋白、凝血酶原时

间，以及腹水和 HE 情况，计算 Child-Pugh 评分和

Child-Pugh分级。根据患者的 Child-Pugh分级，将肝

硬化患者分为Child-Pugh A级、B级和C级。

1.3　统计学分析

采用 SPSS 19.0统计学软件进行数据分析。符合

正态分布的定量资料用 x±s 表示，组间比较采用 t 检

验；不符合正态分布的资料，2 组比较采用 Mann-

Whitney U 检验。定性资料的组间比较采用 χ2检验。

P<0.05表示差异有统计学意义。

2　结果

2.1　肝硬化患者总体情况

共纳入 376 例肝硬化患者，平均年龄 （61.88±

12.15）岁，男性 228例（60.64%）。患者平均BMI为

（23.50±3.86） kg/m2。

Child-Pugh A 级、B 级和 C 级患者分别为 162 例

（43.09%）、 148 例 （39.36%） 和 66 例 （17.55%），

Child-Pugh 分数平均为 7.44±2.22。肝硬化患者中有

T2DM 的患者为 116 例 （30.85%）。肝硬化患者 FBG

平 均 为 （6.27±2.59） mmol/L， HbA1c 为 （5.77±

1.52）%，空腹胰岛素浓度为 （7.67±7.00） nIU/L，

HOMA-IR为2.39±3.41。

肝硬化患者并发症中，腹水的发生率最高

（198 例，52.66%），其次是 EVB （174 例，46.28%），

HE发生率较低（23例，6.12%）。

208例患者（55.32%）进行了空腹胰岛素水平检

测 。 根 据 HOMA-IR 分 组 ， 胰 岛 素 抵 抗 组 91 例

（43.75%），无胰岛素抵抗组 117 例 （56.25%）。胰岛

素抵抗组的 BMI 显著高于无胰岛素抵抗组 （P=

0.000），前者 T2DM 患者的比例亦高于后者 （P=

0.001）。详见表1。

2.2　有无胰岛素抵抗的肝硬化患者临床指标比较

有胰岛素抵抗和无胰岛素抵抗的 2组肝硬化患者

FBG、HbA1c以及空腹胰岛素水平比较，差异均有统

计学意义（P=0.000），详见表1。

胰岛素抵抗组肝硬化患者发生 EVB 的比例与无

胰岛素抵抗组接近，分别为 43.96% 和 43.59%，差异

无统计学意义（P>0.05）。胰岛素抵抗组肝硬化患者

发生腹水的比例显著低于无胰岛素抵抗组 （36.26% 

vs 66.67%，P=0.000）。2组患者发生HE的比例比较，

差异无统计学意义（5.49% vs 5.98%，P>0.05）。

胰岛素抵抗组肝硬化患者的Child-Pugh分数低于

无胰岛素抵抗组，差异具有统计学意义（P=0.020）；

胰岛素抵抗组Child-Pugh C级患者占比显著低于无胰

岛素抵抗组（P=0.028）。详见表1。

表1　有无胰岛素抵抗 2 组之间临床资料的比较

Tab 1　Comparison of basic information between the groups with and without insulin resistance

Age/year

BMI/(kg·m−2)

Male/n (%)

Smoke/n (%)

Alcohol/n (%)

T2DM/n (%)

Hypertension/n (%)

Child-Pugh grade

Child-Pugh A/n(%)

Child-Pugh B /n(%)

Child-Pugh C/n(%)

Child-Pugh score

FBG/(mmol·L−1)

63.23±12.38

22.05±3.50

74 (63.25)

42 (35.90)

29 (24.79)

30 (25.64)

28 (23.93)

47 (40.17)

43 (36.75)

27 (23.08)

7.63±2.20

5.44±1.71

61.48±11.11

25.64±3.65

45 (49.45)

31 (34.07)

22 (24.18)

44 (48.35)

29 (31.87)

49 (53.85)

32 (35.16)

10 (10.99)

6.93±1.99

7.58±3.24

0.290

0.000

0.049

0.880

>0.990

0.001

0.210

0.070

0.880

0.028

0.020

0.000

Item IR ≤ 1.64 (n=117) IR > 1.64 (n=91) P value
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HbA1c/%

Fasting insulin/(mIU·L−1)

HOMA-IR

Complication

EVB/n(%)

Ascites/n(%)

HE/n(%)

5.43±1.02

4.06±1.87

0.94±0.39

51 (43.59)

78 (66.67)

7 (5.98)

6.54±2.31

12.32±8.39

4.25±4.51

40 (43.96)

33 (36.26)

5 (5.49)

0.000

0.000

0.000

>0.990

0.000

>0.990

Continued Tab

Item IR ≤ 1.64 (n=117) IR > 1.64 (n=91) P value

2.3　不同 Child-Pugh 分级的肝硬化患者糖代谢情

况比较

进一步分析 Child-Pugh A、B 和 C 级肝硬化患者

的糖代谢指标，详见表 2。Child-Pugh C 级患者各项

糖代谢指标均低于 Child-Pugh A 级患者；3 组之间的

FBG、空腹胰岛素、HOMA-IR 比较，差异均具有统

计学意义；HbA1c在 3组之间比较，差异无统计学意

义（P=0.350）。

2.4　隐源性肝硬化患者与其他病因肝硬化患者的

糖代谢情况比较

将 71例隐源性肝硬化患者的糖代谢指标与 305例

其他类型肝硬化患者进行比较，结果显示 （表 3）：

2 组 患 者 在 FBG、 HbA1c、 空 腹 胰 岛 素 水 平 和

HOMA-IR上的差异均无统计学意义（均P>0.05）。

3　讨论

本研究根据 HOMA-IR 是否大于 1.64，将肝硬化

患者划分为有胰岛素抵抗组和无胰岛素抵抗组。结果

显示：肝硬化患者中，有胰岛素抵抗的患者比例为

43.75%；与无胰岛素抵抗组相比，有胰岛素抵抗的

肝硬化患者 BMI 较高，Child-Pugh C 级患者比例较

低，较少合并腹水；2组患者合并 EVB和 HE的比例

无显著差异。

糖代谢紊乱在肝硬化患者中普遍存在［15］。肝硬

化患者往往伴有脾功能亢进、营养不良、血红蛋白

水平降低。因此，HbA1c 并不能准确反映肝硬化患

者的近期血糖情况。HOMA-IR具有操作简单、价格

低廉、对患者无损伤等优点，且其与金标准——高

胰岛素正葡萄糖钳夹 （hyperinsulinemic euglycemic 

clamp，HEC） 的胰岛素敏感性/抵抗具有良好的相

关性。这种良好的相关性在糖尿病人群中同样存在，

故HOMA-IR在肝硬化患者胰岛素抵抗研究中广泛使

用［16］。HOMA-IR 数值越高，提示胰岛素抵抗越严

重。研究［12］ 发现，在肝硬化患者中，HOMA-IR˃

表2　不同 Child-Pugh 分级肝硬化患者的糖代谢指标比较

Tab 2　Comparison of glucose metabolism indexes of liver cirrhosis patients with different Child-Pugh grades

Item

FBG/(mmol·L−1)

HbA1c/%

Fasting insulin/(mIU·L−1)

HOMA-IR

Child-Pugh A (n=162)

6.59±2.82

5.98±1.41

9.04±8.36

3.02±4.47

Child-Pugh B (n=148)

6.79±2.88

5.69±1.17

6.49±5.26

2.01±2.11

Child-Pugh C (n=66)

4.98±1.26

5.45±2.27

5.62±5.75

1.54±1.68

P value

0.002

0.350

0.010

0.038

表3　隐源性肝硬化与其他类型肝硬化患者的糖代谢指标比较

Tab 3　Comparison of glucose metabolism indexes between patients with cryptogenic cirrhosis and those with cirrhosis of other etiologies

Item

FBG/(mmol·L−1)

HbA1c/%

Fasting insulin/(mIU·L−1)

HOMA-IR

Cryptogenic cirrhosis (n=71)

6.47±2.69

5.95±2.28

6.69±5.66

2.25±3.09

Cirrhosis of the other etiologies (n=305)

6.22±2.57

5.73±1.29

7.95±7.34

2.43±3.51

P value

0.464

0.287

0.277

0.746
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1.64 提示该类患者存在显著的胰岛素抵抗。本研究

以稳态指数HOMA-IR是否大于 1.64为标准，分析肝

硬化患者的胰岛素抵抗情况。结果显示，有胰岛素

抵抗的肝硬化患者 BMI 显著高于无胰岛素抵抗的患

者，提示体质量与糖代谢紊乱和胰岛素抵抗密切

相关［17］。

既往有研究纳入乙肝肝硬化患者，进行口服葡

萄糖耐量（oral glucose tolerance test，OGTT）、胰岛

素释放试验［18］，发现乙肝肝硬化患者胰岛素释放较

正常对照组有延迟，并且胰岛素水平与 Child-Pugh

分级呈正相关。乙肝肝硬化患者肝损伤越严重，糖

代谢异常和胰岛素抵抗越明显，可能由炎症反应介

导［19］。需要注意的是，我们的回顾性研究发现

Child-Pugh 分级与胰岛素抵抗程度并非呈正比，胰

岛素抵抗患者中 Child-Pugh C 级患者比例反而较低。

可能的原因是，存在胰岛素抵抗的肝硬化患者，往

往合并 T2DM，这类患者接受降糖治疗会影响其

FBG、空腹胰岛素水平，从而影响 HOMA-IR 数值。

此外，随着肝硬化病情进展，肝脏功能显著下降，

肝糖原合成减少，外周血糖水平也显著降低，这在

Child-Pugh C级患者中更常见。临床中，我们亦发现

Child-Pugh C级患者中糖代谢紊乱更加明显，更容易

出现低血糖。肝硬化伴胰岛素抵抗患者合并腹水的

比例较低，这可能与胰岛素抵抗患者中Child-Pugh A

级患者较多有关。伴有胰岛素抵抗的肝硬化患者合

并 EVB 及 HE 的比例并没有显著升高，这与既往的

研究结果一致［20］。

本研究存在一定局限性。首先，本研究纳入病例

较少，可能导致结果产生一定偏倚；其次，本研究是

一项回顾性研究，糖代谢紊乱和胰岛素抵抗对肝硬化

病情及其并发症的影响，还需要进一步的动态随访。

综上所述，肝硬化患者中近半数存在胰岛素抵

抗，有胰岛素抵抗的肝硬化患者往往 BMI 升高，

Child-Pugh C级少见，较少合并腹水。
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［本文编辑］  吴 洋

2023 年 1 月 26 日，上海交通大学医学院高小玲教授和上海中医药大学陈红专教授团队合作在 Advanced 

Science 正式发表了题为 Nano-brake halts mitochondrial dysfunction cascade to alleviate neuropathology and rescue 

Alzheimer's cognitive deficits 的研究论文。该研究聚焦阿尔茨海默病 （Alzheimer's disease，AD） 病理过程中线粒

体功能障碍级联反应的关键机制，针对线粒体功能障碍的关键上游信号通路——Ca2+稳态失调和线粒体膜通透

性转换孔 （mitochondrial permeablity transition pore，mPTP） 过表达且持续开放，设计了一种以 Ca2+的天然拮抗

剂——镁离子 （Mg2+） 为纳米核心的核酸药物载体，阻断线粒体功能障碍的关键上游信号通路，有效保护线粒

体。并针对 AD 中受损神经血管单元处高表达基质金属蛋白酶 9 （matrix metalloproteinase 9，MMP9） 的病理特

征，在纳米载体表面修饰MMP9敏感的功能性穿膜肽，由此构建具有一定病灶靶向性且能有效阻断线粒体功能障

碍级联反应的“纳米刹车”。该研究通过精妙的纳米药物设计提供了一种有效保护线粒体、减轻 AD 神经病理损

伤、改善AD认知功能的新策略。

上海交通大学医学院高小玲课题组提出“纳米刹车”新策略，阻断线粒体

功能障碍级联反应并改善阿尔茨海默病认知功能障碍

学术快讯
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