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摘  要 

背景：2型糖尿病和非酒精性脂肪肝(NAFLD)常常共同存在，并且可以通过协同作用导致不良结局，不

仅会增加糖尿病并发症的发生风险，也会增加NAFLD进展为肝硬化、肝癌等风险。材料与方法：这是

一项回顾性横断面研究，根据纳入排除标准，我们共纳入261名2型糖尿病患者。根据BMI分为肥胖组

和非肥胖组。留取空腹血检测空腹血糖、空腹C肽、空腹胰岛素、糖化血红蛋白、甘油三酯(TG)、总

胆固醇(TC)、低密度脂蛋白(LDL)、高密度脂蛋白(HDL)等。结果：肥胖组的患者空腹血糖、HbA1c、
空腹C肽、空腹胰岛素均显著高于非肥胖组(P < 0.05)。校正了性别、年龄、LDL、HDL、TC、TG后，

Logistic回归显示，在肥胖组，空腹C肽的增加是发生NAFLD的危险因素(OR = 1.403, 95%CI (1.052, 
1.871))，而在非肥胖组，没有观察到空腹C肽的增加与NAFLD之间的关系。此外，无论肥胖组还是非

肥胖组，均没有观察到空腹胰岛素与NAFLD之间的关系。结论：随着空腹C肽的增加，肥胖型2型糖尿

病患者发生NAFLD的风险增加，而在非肥胖型的2型糖尿病患者中，没有观察到C肽增加与NAFLD之间

的关系。C肽的分泌与肥胖型2型糖尿病患者发生NAFLD密切相关，但仍然需要前瞻性的研究探索C肽
与非酒精性脂肪肝之间的关系。 
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Abstract 
Background: Type 2 diabetes and non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) often coexist, and can 
lead to adverse outcomes. The synergistic effects not only increase the risk of diabetes complica-
tions, but also increase the risk of NAFLD developing into cirrhosis and liver cancer. Materials and 
methods: This is a retrospective cross-sectional study. According to the inclusion and exclusion 
criteria, we included a total of 261 patients with type 2 diabetes. According to BMI, they are di-
vided into obese group and non-obese group. Blood samples were collected after fasting overnight. 
Detection indicators include fasting blood glucose, fasting C-peptide, fasting insulin, glycosylated 
hemoglobin, triglycerides (TG), total cholesterol (TC), low-density lipoprotein (LDL), high-density 
lipoprotein (HDL). Results: The fasting blood glucose, HbA1c, fasting C-peptide, and fasting insulin 
of the obese group were significantly higher than those of the non-obese group (P < 0.05). After 
adjusting for gender, age, LDL, HDL, TC, TG, logistic regression showed that in the obese group, 
with the increasing of fasting C-peptide, the risk of NAFLD increased (OR = 1.403, 95%CI (1.052, 
1.871)). While in the non-obese group, we didn’t observe the relationship between the increasing 
of fasting C-peptide and NAFLD. In addition, no matter whether the obese group or the non-obese 
group, the relationship between fasting insulin and NAFLD was not observed. Conclusion: With the 
increase of fasting C-peptide, the risk of NAFLD in obese type 2 diabetic patients increased, while 
in non-obese type 2 diabetic patients, no relationship between the increase in C-peptide and 
NAFLD was observed. The secretion of C-peptide is closely related to the occurrence of NAFLD in 
obese type 2 diabetic patients, but prospective studies are still needed to explore the relationship 
between C peptide and non-alcoholic fatty liver. 
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1. 引言 

随着人口的老龄化和生活方式的西方化，中国的糖尿病患病率从 1980 年的 0.67%迅速增加到 2013
年的 10.4% [1]。研究表明，高达 70%的 2 型糖尿病(T2DM)患者合并 NAFLD [2]，而患有非酒精性脂肪

肝的患者罹患糖尿病的风险增加 5倍[3]。非酒精性脂肪肝的发病机制是肝细胞脂肪变性和肝细胞损伤[4]。
在 NAFLD 中，肝脏摄取和新生脂肪生成增加，而脂肪酸氧化的补偿性增强不足以使脂质水平正常化，

甚至可能通过诱导氧化应激(尤其是线粒体功能受损以及过氧化物酶体和细胞色素氧化增加)来促进细胞

损伤和疾病进展[5]。 
尽管 NAFLD 的病理生理学很复杂，但大量证据表明，NAFLD、胰岛素抵抗、肥胖症和 T2DM 经常

并存[6]。一方面，NAFLD增加了 2型糖尿病患者发生糖尿病并发症(包括大血管和微血管并发症)的风险，

另一方面，T2DM 增加了 NAFLD 进展为肝硬化，肝细胞癌甚至死亡的风险[7]。众所周知，胰岛素抵抗

与 NAFLD 的发生密切相关。胰岛素可促进肝脏摄取游离脂肪酸和游离胆固醇，增加从头脂肪生成，促

进肝脏中葡萄糖向脂肪酸的转化。因此，胰岛素抵抗导致高胰岛素血症，再加上循环中葡萄糖和游离脂

肪酸浓度的增加，导致中性脂质在肝脏中过度积聚[8] [9]。此外，胰岛素抵抗通常与慢性低度炎症有关，
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导致免疫细胞和脂肪细胞释放细胞因子，造成肝脏损害和肝脏疾病的进展[10]。此外，还有研究表明外周

胰岛素敏感性与肝内甘油三酸酯和内脏脂肪含量之间有非常强的负相关性，肝胰岛素抵抗可能先于外周

胰岛素抵抗[11]。而与胰岛素等摩尔分泌的 C 肽也被证明是一种生物活性物质，在糖尿病并发症的发生

发展中发挥重要作用。但是目前关于空腹 C 肽与 NAFLD 的研究较少，为了探索空腹 C 肽与 NAFLD 之

间的关系，我们开展了这项研究。 

2. 材料与方法 

2.1. 参与者 

这是一项回顾性横断面研究。纳入标准：在 2018~2019 年期间就诊于青岛大学附属医院，确诊为 2
型糖尿病的患者；年龄 18~80 岁；性别不限，糖尿病病程 < 5 年。排除标准：① 近期发生低血糖昏迷、

糖尿病酮症、高糖高渗性昏迷、乳酸中毒等糖尿病急性并发症；② 合并严重心力衰竭、严重肝病、恶性

肿瘤的患者；③ 免疫功能低下者；④ 酗酒，乙醇摄入量女性 > 70 g/周，男性 > 140 g/周[12]；⑤ 其他

慢性肝脏病如自身免疫性、药物性肝病等；⑥ 乙肝、丙肝肝炎病毒标志物阳性的患者。根据纳入排除标

准，我们从电子信息系统中获取了 2018 年~2019 年就诊于青岛大学附属医院，诊断为 2 型糖尿病的患者

共 261 名。本研究获得青岛大学伦理委员会批准。 

2.2. 数据采集 

入院时测量患者的身高，体重，收缩压、舒张压等。BMI 由身高和体重计算得出，BMI = 体重(Kg)/
身高的平方(m2)。过夜禁食后收集血液样本检测空腹血糖(FPG)，空腹胰岛素，空腹 C 肽，糖化血红蛋白

(HbA1c)，甘油三酸酯(TG)，总胆固醇(TC)，低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)和高密度测试脂蛋白胆固醇

(HDL-C)。根据 BMI 分为肥胖组(BMI ≥ 25 kg/m2)和非肥胖组(BMI < 25 kg/m2)。由超声技术人员进行肝脏

超声检查。 

2.3. 统计学方法 

使用 SPSS (22.0, Chicago, IL USA)分析数据。连续变量表示为均值 ± 标准差。分类变量表示为相对

比例(%)。p 值 < 0.05 被认为是显著的。我们使用单因素方差分析检验比较连续型变量的组间差异。卡方

(χ2)测试用于比较类别变量。Logistic 回归分析用于分析空腹 C 肽、空腹胰岛素与 NAFLD 的之间关系。 

3. 结果 

3.1. 一般情况 

我们共纳入 261 名患者，肥胖组 168 名，39.5%为女性，平均年龄 58.24 岁；非肥胖组 93 人，49.5%
为女性，平均年龄 59.4 岁，两组之间没有显著差异。肥胖组的患者空腹血糖、HbA1c、空腹 C 肽、空腹

胰岛素均显著高于非肥胖组。两组之间甘油三酯、总胆固醇、低密度脂蛋白之间没有显著差异，而肥胖

组的高密度脂蛋白显著高于非肥胖组(见表 1)。 

3.2. 回归分析 

Logistic 回归显示，在肥胖组，空腹 C 肽的增加是发生 NAFLD 的危险因素(OR = 1.403, 95%CI (1.052, 
1.871))，而在非肥胖组，空腹 C 肽的增加与 NAFLD 之间没有发现显著的关联。无论是在肥胖组或非肥

胖组，均未发现空腹胰岛与脂肪肝之间的关联(见表 2)。校正了性别、年龄、LDL、HDL、TC、TG 后，

只有肥胖组空腹 C 肽的增加是发生 NAFLD 的危险因素(OR = 1.479, 95%CI (1.062, 2.059)) (见表 3)。 
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Table 1. General information of patients 
表 1. 肥胖组与非肥胖组的一般情况 

 非肥胖组 肥胖组 P 值 

性别(女性) 49.50% 39.50% 0.135 

年龄(岁) 59.4 ± 11.69 58.24 ± 12.27 0.485 

收缩压(mmHg) 135.85 ± 17.447 142.72 ± 19.3 <0.05 

舒张压(mmHg) 77.25 ± 9.686 82.86 ± 12.902 <0.05 

吸烟(%) 20.40% 29.20% 0.142 

饮酒(%) 25.80% 28.10% 0.568 

空腹血糖(mmol/l) 7.01 ± 2.198 7.70 ± 2.44 <0.05 

HbA1c (%) 8.53 ± 2.105 8.03 ± 1.704 <0.05 

空腹 C 肽(ng/ml) 1.844 ± 1.029 2.88 ± 1.134 <0.05 

空腹胰岛素(mU/L) 7.51 ± 8.993 13.75 ± 9.765 <0.05 

甘油三酯(mmol/l) 1.99 ± 2.598 2.78 ± 4.526 0.127 

总胆固醇(mmol/l) 4.81 ± 1.25 4.65 ± 1.46 0.414 

低密度脂蛋白(mmol/l) 2.82 ± 0.993 2.71 ± 0.982 0.368 

高密度脂蛋白(mmol/l) 1.31 ± 1.513 1.15 ± 0.262 <0.05 

 
Table 2. Fasting C-peptide, insulin and fatty liver 
表 2. 空腹 C 肽、胰岛素与脂肪肝发生风险 

 
非肥胖组 肥胖组 

OR (95%CI) P 值 OR (95%CI) P 值 

空腹 C 肽(ng/ml) 1.131 (0.693,1.844) 0.623 1.403 (1.052,1.871) 0.776 

空腹胰岛素(mU/L) 0.99 (0.925,1.06) 0.776 1.016 (0.984,1.05) 0.33 

 
Table 3. Fasting C-peptide, insulin and fatty liver.(Adjustedforgender, age, LDL, HDL, TG) 
表 3. 空腹 C 肽、胰岛素与脂肪肝发生风险(校正性别、年龄、LDL、HDL、TC、TG) 

 
非肥胖组 肥胖组 

校正后 OR (95%CI) P 值 校正后 OR (95%CI) P 值 

空腹 C 肽(ng/ml) 1.027 (0.561,1.881) 0.93 1.479 (1.062,2.059) <0.05 

空腹胰岛素(mU/L) 0.981 (0.895,1.076) 0.689 1.009 (0.975,1.045) 0.605 

4. 讨论 

随着糖尿病病程的增加，2 型糖尿病患者的胰岛功能逐渐衰竭，糖尿病并发症的发生率增加，为了

更好的探索 C 肽与 NAFLD 之间的关系，我们只纳入了糖尿病病程小于 5 年的 2 型糖尿病患者。当 BMI ≥ 
25 kg/m2时，空腹 C 肽的增加是 NAFLD 的危险因素。而在 BMI < 25 kg/m2的人群中并没有发现空腹 C
肽与 NAFLD 之间的关系。一方面，肥胖组的 C 肽水平更高，这表明肥胖组的胰岛素抵抗程度更高，另

一方面，越来越多的研究表明，C 肽是一种生物活性物质，在糖尿病并发症的发生中也发挥重要作用[13]。
以往也有临床研究表明较高的 C 肽水平与 NAFLD 增加相关[14]。一些关于肥胖和糖尿病人群的研究中已

经发现了 C 肽与 NAFLD 存在关联[15] [16]。一项纳入 18,825 名参与者的研究表明，空腹 C 肽、腰围、
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谷丙转氨酶是美国人群 NAFLD 的三个最重要的预测指标[17]。但是目前尚没有进一步的研究阐明 C 肽在

NAFLD 发生中的机制。 
生理浓度的 C 肽能够与细胞膜特异性结合，激活下游信号分子，发挥抗氧化、抗炎、抗凋亡的作用

[18]。已有的研究表明，C 肽的缺乏会促进糖尿病并发症的发生，C 肽替代治疗已经在临床前动物实验中

取得显著的疗效。在 1 型糖尿病患者和小鼠模型中，C 肽替代治疗可以减轻蛋白尿，降低肾小球滤过率，

从而发挥肾脏保护作用[19]。C 肽还可通过阻断 VEGF 的作用(抑制 ROS、应力纤维形成，促进 VE-钙黏

着蛋白分解和降低内皮细胞通透性)来改善糖尿病视网膜病变[13]。肥胖的 2 型糖尿病患者中，较高浓度

的 C 肽可能主动参与了炎症反应和促进动脉粥样硬化的过程[20]。在 2 型糖尿病早期，C 肽的分泌增加，

C 肽可以沉积至血管内皮，并通过启动或促进单核细胞迁移至血管内皮促进动脉粥样硬化的发生[21]。从

以往的研究中，我们可以推测 C 肽是一把双刃剑，C 肽的缺乏和过多均会增加糖尿病并发症的风险，C
肽与 NAFLD 的关系可能也是这样。 

在非肥胖人群中，C 肽的增加并不会增加脂肪肝的风险，这与我们的推测相符合。以往有研究表明，

1 型糖尿病与肝脏脂肪变性的风险增加无关[22]。但是尚且没有具体的理论依据阐明这种关系。根据目前

的研究结果，我们推测肥胖与 C 肽的过度分泌是 T2DM 促进 NAFLD 发生的重要因素。而在非肥胖的人

群中，C 肽的水平大多处于正常范围，因此我们没有观察到 C 肽的增加与 NAFLD 之间显著的关系。 
此外，空腹胰岛素的增加并没有增加脂肪肝的风险，一方面可能是由于我们的样本量较小，另一方

面可能与患者应用外源性胰岛素有关。在磁共振技术的支持下，有研究表明，甘精胰岛素的使用能够改

善糖尿病患者的肝脏脂肪负担[23]。在新技术的支持下，关于外源性胰岛素与脂肪肝的关系仍然需要大规

模的研究进行验证。 
我们的研究仍然有一些局限性。首先，尽管肝活检仍是诊断 NAFLD 的金标准，但本研究中 NAFLD

的诊断是基于肝超声结果。其次，我们的研究是一项横断面研究，由于研究本身的局限性，需要前瞻性

的临床试验进一步探索。 

5. 小结 

随着空腹 C 肽的增加，肥胖型 2 型糖尿病患者合并非酒精性脂肪肝的风险增加，而非肥胖型的 2 型

糖尿病患者中没有发现 C 肽的增加与脂肪肝风险的关系。C 肽的分泌与肥胖型 2 型糖尿病患者合并非酒

精性脂肪肝密切相关，仍然需要更多的前瞻性研究探索 C 肽与非酒精性脂肪肝之间的关系。 
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