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摘  要 

背景：本研究旨在探讨八种胰岛素抵抗替代指数，包括eGDR、METS-IR、TyG指数及其变体(TyG-BMI、
TyG-WHtR、TyG-WC、TyG-CVAI和CTI)，与糖尿病患者肝脏疾病风险之间的关系。研究旨在评估并比

较这些指数对肝脏疾病风险的预测能力，以弥补当前该领域比较性研究的不足。方法：本研究分析了中

国健康与养老追踪调查(CHARLS)的数据。采用多变量Cox比例风险回归模型分析胰岛素抵抗替代指数与

肝脏疾病风险的关系。通过限制性立方样条图探索胰岛素抵抗替代指数与肝脏疾病风险之间的剂量–反

应关系。利用受试者工作特征曲线分析计算各胰岛素抵抗替代指数的曲线下面积。结果：在调整混杂因素

后，eGDR每增加一个单位与肝脏疾病风险降低相关(调整后HR：0.418，95% CI：0.222~0.787，P = 0.007)。
相反，METS-IR、CTI、TyG、TyG-BMI、TyG-WHtR、TyG-WC和TyG-CVAI的增加则与较高的肝脏疾病风

险相关，其调整后HR (95% CI)分别为1.271 (1.047~1.542)、1.345 (1.077~1.679)、1.353 (1.105~1.657)、
1.337 (1.114~1.606)、1.400 (1.104~1.776)、1.652 (1.278~2.136)和1.534 (1.196~1.968)。剂量–反应

分析显示，这八种胰岛素抵抗替代指数与肝脏疾病风险之间存在线性关系。ROC分析表明，在糖尿病人

群中，TyG-WC对肝脏疾病的预测价值最高(AUC: 0.651)。结论：这八种胰岛素抵抗替代指数与糖尿病患

者发生肝脏疾病的高风险相关。其中，TyG-WC在预测中国中老年糖尿病人群肝脏疾病风险方面表现出

中等水平的预测能力。 
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Abstract 
Background: This study examined the relationships between eight insulin resistance (IR) surrogate 
indexes, including eGDR, METS-IR, TyG index and its variants (TyG-BMI, TyG-WHtR, TyG-WC, TyG-
CVAI, and CTI), and liver disease risk in individuals with diabetes. It aimed to assess and compare 
the predictive abilities of these indexes for liver disease risk, addressing the current lack of com-
parative studies in this area. Methods: Data from the China Health and Retirement Longitudinal 
Study (CHARLS) were analyzed in this study. Multivariate Cox regression models were applied to 
analyse the relationships of IR surrogate indexes with liver disease risk. The dose-response rela-
tionships between IR surrogate indexes and liver disease risk were explored using restricted cubic 
splines. The areas under the curve (AUCs) of IR surrogate indexes were calculated by receiver op-
erating characteristic (ROC) analysis. Results: After adjusting for confounders, a unit increase in 
eGDR was linked to a lower risk of liver disease (adjusted HR: 0.418, 95% CI: 0.222~0.787, P = 0.007). 
Conversely, increases in METS-IR, CTI, TyG, TyG-BMI, TyG-WHtR, TyG-WC, and TyG-CVAI were linked 
to higher liver disease risk, with adjusted HRs (95% CIs) of 1.271 (1.047~1.542), 1.345 (1.077~1.679), 
1.353 (1.105~1.657), 1.337 (1.114~1.606), 1.400 (1.104~1.776), 1.652 (1.278~2.136), and 1.534 
(1.196~1.968), respectively. Dose-response analyses indicated a linear relationship between eight 
IR surrogate indexes and liver disease risk. ROC analysis showed TyG-WC had the highest predictive 
value for liver disease in diabetics (AUC: 0.651). Conclusion: The eight IR surrogate indexes were 
associated with high risk of liver disease in individuals with diabetes. Among these, TyG-WC demon-
strated a moderate predictive ability for liver disease risk in Chinese middle-aged and elderly pop-
ulations with diabetes. 
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1. 前言 

慢性肝病构成了全球性的重大健康负担，其发病率和死亡率在发展中国家尤为显著上升[1]。这些疾

病，例如肝脂肪变性、肝硬化和肝细胞癌，不仅给患者带来巨大的生理痛苦，也加重了全球医疗卫生体

系的经济负担[2] [3]。尽管在药物治疗、手术干预和生活方式调整方面取得了进展，但早期检测和个体化

治疗策略仍然有限，这凸显了寻找新型生物标志物以识别肝病进展高风险个体的必要性。 
在肝病的相关代谢紊乱中，胰岛素抵抗(insulin resistance, IR)已成为连接代谢功能障碍与肝脏疾病发

生发展的关键因素[4]。IR 的特征是细胞对胰岛素的反应受损，它在 2 型糖尿病中普遍存在，并导致包括

非酒精性脂肪性肝病和肝纤维化在内的多种并发症[5] [6]。值得注意的是，糖尿病患者发生肝脏疾病的风

险更高，这凸显了阐明该人群中 IR 与肝脏结局之间关系的临床重要性[7]。因此，反映 IR 的替代标志物

因其在糖尿病患者风险分层和预后评估中的潜在应用价值而受到越来越多的关注。 
虽然高胰岛素–正葡萄糖钳夹技术仍是量化胰岛素敏感性的金标准，但其操作复杂、具有侵入性且

成本高昂，使其难以在大型流行病学或临床研究中广泛应用[8]。因此，研究人员开发了多种源自常规临

床和生化指标的替代指数来间接评估胰岛素抵抗。这些指数包括：预估葡萄糖处置率、胰岛素抵抗代谢

评分、甘油三酯–葡萄糖指数及其与人体测量指标(如体重指数、腰围身高比、腰围)结合的衍生指数(TyG-
BMI、TyG-WHtR、TyG-WC)，以及结合内脏肥胖指标(TyG-CVAI)或 C 反应蛋白–甘油三酯–葡萄糖指

数(CTI)的复合指数。这些替代标志物已显示出与胰岛素抵抗和肝脏疾病风险存在不同程度的相关性，为

临床和科研环境中的无创评估提供了有前景的途径[9]-[11]。 
尽管已有越来越多的证据将 IR 替代标志物与肝脏结局联系起来，但由于人群、种族背景和疾病表型

的异质性，研究结果仍存在不一致之处[12]-[14]。特别是在中国中老年糖尿病人群中，这些多样化的 IR 
指标对于新发肝脏疾病的比较预测价值尚未得到全面评估。此外，先前的研究很少直接在这一队列中对

比这些标志物的预测效能，这在理解它们对于早期肝脏疾病风险识别和预防的相对临床效用方面留下了

一个关键空白。 
本研究利用中国健康与养老追踪调查(CHARLS，一个具有全国代表性的中老年人队列)的数据，旨在

调查八种已建立的胰岛素抵抗替代标志物(eGDR，METS-IR，CTI，TyG，TyG-BMI，TyG-WHtR，TyG-
WC 和 TyG-CVAI)与糖尿病患者肝脏疾病风险之间的关联。该研究旨在阐明这些指数的差异预测能力，

并为这一高危人群的肝脏疾病风险分层确定最佳标志物。这种方法不仅解决了一个重要的流行病学问题，

也为将代谢风险指标整合到临床肝脏疾病预防策略中提供了理论基础。 

2. 方法 

2.1. 研究设计和人群 

中国健康与养老追踪调查是一项正在进行的、具有全国代表性的纵向调查，旨在了解中国 45 岁及以

上中老年人的社会、经济和健康状况。CHARLS 队列通过多阶段概率抽样方法构建，从涵盖 28 个省份的

150 个县(区)和 450 个村(社区)中抽取参与者。CHARLS 的首次调查于 2011 年开展，随后在 2013 年、

2015 年、2018 年和 2020 年进行了追踪调查。 
这项队列研究利用了 CHARLS 在 2011 年、2013 年、2015 年、2018 年和 2020 年开展调查的数据，

并将 2011 年调查作为基线。为提高研究精确性，我们应用了若干排除标准。参与者按照以下步骤被依

次排除：(1) 年龄 < 45 岁的参与者；(2) 基线时未患糖尿病或糖尿病状态不明的参与者；(3) 基线时患

有肝病或肝病状态不明的参与者；(4) 基线时缺乏胰岛素抵抗相关指标数据的参与者；(5) 基线时缺乏

协变量数据的参与者；(6) 随访数据缺失的参与者。最终，共有 1153 名参与者被纳入本研究。排除流

程见图 1。 

https://doi.org/10.12677/acm.2026.1641321


陈雨星，胡鹏 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2026.1641321 905 临床医学进展 
 

 
Figure 1. Flowchart 
图 1. 流程图 

2.2. 暴露 

eGDR、METS-IR、CTI、TyG、TyG-BMI、TyG-WHtR、TyG-WC 和 TyG-CVAI 通过以下公式计算

得出： 
BMI = 体重/身高 2；WHtR = 腰围/身高；eGDR = 21.158 − 0.09 × WC − 3.407 × 高血压(1 = Yes, 0 = 

No) − 0.551 × HbA1c；CVAI (male) = −267.93 + 0.68 × 年龄 + 0.03 × BMI + 4.00 × 腰围 + 22.00 × log10 
(TG) − 16.32 × HDL-C；CVAI (female) = −187.32 + 1.71 × 年龄 + 4.23 × BMI + 1.12 × 腰围 + 39.76 × 
log10(TG) − 11.66 × HDL-C；TyG = ln (TG × FPG/2)；TyG-BMI = TyG × BMI；TyG-WHtR = TyG × WHtR；
TyG-WC = TyG × WC；TyG-CVAI = TyG × CVAI；METS-IR = ln (2 × FPG + TG) × BMI/ln (HDL-C)；CTI 
= 0.412 × Ln (CRP) + Ln (TG × FPG)/2。 

2.3. 研究结局 

主要结局是新发肝脏疾病。肝脏疾病的判定依赖于基线和随访调查中的健康状况与功能问卷，其中

包含问题：“是否曾被医生诊断患有肝脏疾病(不包括脂肪肝、癌症和肿瘤)？”。回答“是”者被确定为

患有肝脏疾病。参与者从 2011 年开始被随访，直至出现肝脏疾病，以最早发生的事件作为结局。新发肝

脏疾病的诊断日期记录为最后一次访谈日期。 

2.4. 协变量 

在基线调查中，经过培训的访员通过结构化问卷系统收集了社会人口学特征(包括性别、年龄、居住

地、教育程度和婚姻状况)、健康相关行为(如吸烟和饮酒状况)以及既往病史(包括糖尿病、血脂异常、肾

脏疾病、高血压和心脏病)。教育程度分为未受过正规教育、小学、中学和大学及以上。婚姻状况分为已

婚和其他类别(包括分居、离异、丧偶和从未结婚)。训练有素的专业人员进行了人体测量学数据的采集，

包括身高、体重、腰围、收缩压和舒张压。所有参与者在禁食至少 8 小时后提供静脉血样。血样分析包

括空腹血糖、糖化血红蛋白 A1c、白细胞计数、血红蛋白、血清肌酐和血清尿酸。糖尿病的诊断明确基于

三个方面：FPG、HbA1c 和自报问卷。参与者满足以下至少一项标准即被诊断为糖尿病：空腹血糖 ≥ 126 
mg/dL，HbA1c ≥ 6.5%，或问卷中自报医生诊断为糖尿病。高血压的诊断明确基于三个方面：SBP、DBP
和自报问卷。参与者满足以下至少一项标准即被诊断为高血压：SBP ≥ 140 mmHg，DBP ≥ 90 mmHg，或

问卷中自报医生诊断为高血压。 

https://doi.org/10.12677/acm.2026.1641321


陈雨星，胡鹏 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2026.1641321 906 临床医学进展 
 

2.5. 统计学方法 

连续变量以均数 ± 标准差表示，分类变量以计数和百分比表示。组间比较根据情况采用独立 t检验、

Mann-Whitney U 检验或卡方检验。通过 Cox 比例风险回归模型评估胰岛素抵抗替代指数与肝脏疾病风险

之间的关联。我们构建了三个 Cox 回归模型：模型 1 未进行调整；模型 2 调整了年龄、性别、婚姻状况、

教育水平、吸烟和饮酒；模型 3 进一步调整了心脏病、高血压、血脂异常、肾脏疾病、HbA1c、白细胞计

数、血红蛋白、肌酐和尿酸。使用具有三个节点的限制性立方样条图来检验胰岛素抵抗指数与肝脏疾病

风险之间的剂量–反应关系。通过受试者工作特征曲线评估每个指数的预测性能。以 P < 0.05 为差异有

统计学意义。进行按年龄(≥60 岁或<60 岁)和性别(男性或女性)分层的亚组分析，以探究潜在的异质性来

源。所有统计分析均使用 R 软件 4.4.1 版进行。 

3. 结果 

3.1. 基线信息 

最终研究共纳入 1153 名糖尿病患者。参与者的平均年龄为 60.24 岁，其中 627 名(54.38%)为女性。

表 1 展示了纳入研究患者的基线特征。在整个队列中，有 89 名参与者(7.7%)被确诊患有肝脏疾病。肝病

组中，心脏病(25.84% vs. 14.00%, P = 0.004)和血脂异常(38.20% vs. 18.23%, P < 0.001)的患病率显著更高。

此外，肝病组患者的 BMI (26.29 vs. 24.55 kg/m2, P < 0.001)和腰围(93.20 vs. 87.89 cm, P < 0.001)均显著高

于非肝病组。除 eGDR 外，肝病组患者的其他胰岛素抵抗替代指数均显著升高。具体而言，肝病组的 METS-
IR、CTI、TyG、TyG-BMI、TyG-WHtR、TyG-WC 和 TyG-CVAI 均显著升高(所有 P ≤ 0.001)。相反，肝

病组患者的 eGDR 则显著降低(7.19 vs. 7.98, P = 0.004)。 
 

Table 1. Baseline characteristics of participants with and without liver disease 
表 1. 患有和未患肝病研究参与者的基线特征 

项目 总人数 
(n = 1153) 

肝病 
P value 

无(n = 1064) 有(n = 89) 

年龄，岁(mean (SD)) 60.24 (8.92) 60.38 (9.04) 58.58 (7.24) 0.069 

性别(%)    0.278 

女 627 (54.38) 584 (54.89) 43 (48.31)  

男 526 (45.62) 480 (45.11) 46 (51.69)  

婚姻状况(%)    0.542 

已婚 1020 (88.46) 939 (88.25) 81 (91.01)  

其他 133 (11.54) 125 (11.75) 8 (8.99)  

受教育程度(%)    0.686 

未进行正规教育 545 (47.27) 505 (47.46) 40 (44.94)  

小学 263 (22.81) 245 (23.03) 18 (20.22)  

中学 327 (28.36) 297 (27.91) 30 (33.71)  

大学及以上 18 (1.56) 17 (1.60) 1 (1.12)  

居住地(%)    0.64 

城市 474 (41.11) 440 (41.35) 34 (38.20)  

农村 679 (58.89) 624 (58.65) 55 (61.80)  
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续表 

吸烟(%) 314 (27.23) 293 (27.54) 21 (23.60) 0.497 

饮酒(%) 372 (32.26) 345 (32.42) 27 (30.34) 0.774 

心脏病(%) 172 (14.92) 149 (14.00) 23 (25.84) 0.004 

高血压(%) 626 (54.29) 569 (53.48) 57 (64.04) 0.07 

血脂异常(%) 228 (19.77) 194 (18.23) 34 (38.20) <0.001 

肾脏疾病(%) 83 (7.20) 73 (6.86) 10 (11.24) 0.187 

BMI, kg/m2 (mean (SD)) 24.68 (4.15) 24.55 (4.13) 26.29 (4.03) <0.001 

WC, cm (mean (SD)) 88.30 (12.18) 87.89 (12.26) 93.20 (9.97) <0.001 

FBG, mg/dL (mean (SD)) 161.10 (62.01) 160.82 (62.10) 164.48 (61.16) 0.594 

HbA1c, % (mean (SD)) 6.25 (1.57) 6.26 (1.56) 6.16 (1.62) 0.573 

Hb, g/dL (mean (SD)) 14.52 (2.25) 14.49 (2.21) 14.92 (2.63) 0.084 

WBC, 109/L (mean (SD)) 6.48 (1.95) 6.47 (1.96) 6.64 (1.87) 0.429 

Cr, mg/dL (mean (SD)) 0.80 (0.23) 0.80 (0.23) 0.80 (0.22) 0.949 

UA, mg/dL (mean (SD)) 4.55 (1.37) 4.54 (1.36) 4.58 (1.43) 0.786 

eGDR (mean (SD)) 7.92 (2.45) 7.98 (2.45) 7.19 (2.40) 0.004 

METS-IR (mean (SD)) 40.88 (10.20) 40.51 (10.00) 45.33 (11.53) <0.001 

CTI (mean (SD)) 9.49 (0.98) 9.47 (0.97) 9.78 (1.02) 0.004 

TyG (mean (SD)) 9.32 (0.81) 9.29 (0.79) 9.58 (0.91) 0.001 

TyG-BMI (mean (SD)) 230.67 (47.31) 228.77 (46.42) 253.38 (52.02) <0.001 

TyG-WC (mean (SD)) 824.50 (146.17) 818.50 (144.73) 896.22 (145.02) <0.001 

TyG-WHtR (mean (SD)) 66.33 (30.62) 65.27 (30.34) 78.93 (31.41) <0.001 

TyG-CVAI (mean (SD)) 1072.41 (467.11) 1054.62 (461.57) 1285.13 (483.02) <0.001 

注：分类变量以(n (%))表示，连续变量以均值(标准差)表示。缩写：BMI，体重指数；WC，腰围；FBG，空腹血糖；

HbA1c，糖化血红蛋白；WBC，白细胞计数；Cr，肌酐；UA，尿酸；eGDR，估计葡萄糖处置率；TyG-CVAI，甘油

三酯葡萄糖–中国内脏肥胖指数；TyG，甘油三酯–葡萄糖；TyG-BMI，甘油三酯–葡萄糖–体重指数；METS-IR，
胰岛素抵抗代谢评分。 

3.2. 胰岛素抵抗替代指数与肝脏疾病的关联 

胰岛素抵抗替代指数与糖尿病患者肝脏疾病风险之间的关联如表 2 所示。在调整了潜在混杂因素后，

所有胰岛素抵抗替代指数仍与肝脏疾病发生率保持显著关联。具体而言，每增加一个单位，调整后的风

险比分别为：eGDR 为 0.418 (95% CI: 0.222~0.787)，METS-IR 为 1.271 (95% CI: 1.047~1.542)，CTI 为 1.345 
(95% CI: 1.077~1.679)，TyG 为 1.353 (95% CI: 1.105~1.657)，TyG-BMI 为 1.337 (95% CI: 1.114~1.606)，
TyG-WHtR 为 1.400 (95% CI: 1.104~1.776)，TyG-WC 为 1.652 (95% CI: 1.278~2.136)，TyG-CVAI 为 1.534 
(95% CI: 1.196~1.968)。 
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Table 2. Multivariable Cox regression analyses of eight insulin resistance surrogate indexes with liver disease risk 
表 2. 八种胰岛素抵抗替代指数与肝脏疾病风险的多变量 Cox 回归分析 

Variable 
Model 1 Model 2 Model 3 

HR (95% CI) P value HR (95% CI) P value HR (95% CI) P value 

eGDR 0.712 (0.573~0.884) 0.002 0.711 (0.572~0.885) 0.002 0.418 (0.222~0.787) 0.007 

METS-IR 1.406 (1.205~1.641) <0.001 1.379 (1.170~1.626) <0.001 1.271 (1.047~1.542) 0.015 

CTI 1.344 (1.102~1.640) 0.004 1.335 (1.091~1.634) 0.005 1.345 (1.077~1.679) 0.009 

TyG 1.351 (1.120~1.630) 0.002 1.339 (1.105~1.621) 0.003 1.353 (1.105~1.657) 0.003 

TyG-BMI 1.441 (1.247~1.666) <0.001 1.426 (1.222~1.664) <0.001 1.337 (1.114~1.606) 0.002 

TyG-WHtR 1.540 (1.260~1.883) <0.001 1.546 (1.260~1.897) <0.001 1.400 (1.104~1.776) 0.005 

TyG-WC 1.719 (1.383~2.135) <0.001 1.689 (1.353~2.110) <0.001 1.652 (1.278~2.136) <0.001 

TyG-CVAI 1.643 (1.333~2.025) <0.001 1.627 (1.315~2.014) <0.001 1.534 (1.196~1.968) <0.001 

缩写：HR，风险比；CI，置信区间。模型 1：未调整。模型 2：年龄、性别、婚姻状况、教育水平、吸烟状况、饮酒

状况。模型 3：年龄、性别、婚姻状况、教育水平、吸烟状况、饮酒状况、心脏病、高血压、血脂异常、肾脏疾病、

HbA1c、WBC、Hb、Cr、UA。 

3.3. 胰岛素抵抗替代指数与肝脏疾病的剂量–反应关系 

我们采用限制性立方样条分析了八个胰岛素抵抗替代指数与肝脏疾病风险之间的剂量–反应关系。

如图 2 所示，在调整潜在混杂因素后，eGDR 与肝脏疾病风险呈线性负相关(总关联 P 值 = 0.017，非线

性 P 值 = 0.669，图 2(a))。相反，METS-IR (总关联 P 值 = 0.041，非线性 P 值 = 0.844，图 2(b))、CTI (总
关联 P 值 = 0.029，非线性 P 值 = 0.888，图 2(c))、TyG (总关联 P 值 = 0.010，非线性 P 值 = 0.755，图

2(d))、TyG-BMI (总关联 P 值 = 0.005，非线性 P 值 = 0.955，图 2(e))、TyG-WHtR (总关联 P 值 = 0.017，
非线性 P 值 = 0.791，图 2(f))、TyG-WC(总关联 P 值 < 0.001，非线性 P 值 = 0.601，图 2(g))和 TyG-CVAI 
(总关联 P 值 = 0.001，非线性 P 值 = 0.473，图 2(h))与肝脏疾病风险呈线性正相关。RCS 分析的结果与

多变量 Cox 回归分析的结果基本一致。 

3.4. 亚组分析 

为探究八个胰岛素抵抗替代指数与肝脏疾病风险之间的关联在不同年龄和性别亚组中是否存在潜在

的异质性，我们进行了后续的亚组分析。结果如图 3 所示。所有八个指数在年龄和性别亚组中均未观察

到显著的交互作用(所有交互作用 P 值 > 0.05)。 

3.5. 胰岛素抵抗替代指数对肝脏疾病风险的预测效能 

图 4 展示了评估八个胰岛素抵抗替代指数在研究队列中预测肝脏疾病风险区分能力的受试者工作特

征曲线。虚线对角线代表无区分能力(AUC = 0.5)的参考线。所有八个指数的 ROC 曲线均位于该线上方，

表明其具有超越随机概率的预测能力。AUC 值范围从 0.589 到 0.651。TyG-WC 指数的 AUC 最高(0.651)，
其次为TyG-BMI (AUC = 0.649)。其余指数按AUC 降序排列依次为：TyG-CVAI (0.639)、METS-IR (0.635)、
TyG-WHtR (0.627)、TyG (0.600)、eGDR (0.592)和 CTI (0.589)。 
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红色实线代表经多变量调整后的风险比，红色虚线显示通过 3 节点限制性立方样条回归得出的 95%置信区

间。灰色虚线表示无关联参考线(风险比为 1.0)。所有分析均针对年龄、性别、婚姻状况、教育程度、吸烟状

态、饮酒状态、心脏病、高血压、血脂异常、肾脏疾病、HbA1c、WBC、Hb、Cr、UA 进行了调整。 

Figure 2. Dose-response relationships between insulin resistance surrogate indexes and liver disease risk 
图 2. 胰岛素抵抗替代指数与肝病风险的剂量–反应关系 
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每个亚组均调整了年龄、性别、婚姻状况、教育水平、吸烟状况、饮酒状况、心脏病、高血压、血脂异常、

肾脏疾病、HbA1c、WBC、Hb、Cr、UA。特定亚组分析中排除了该亚组特有变量。(a) 基于年龄的亚组分

析；(b) 基于性别的亚组分析。 

Figure 3. Subgroup analyses of the associations between insulin resistance surrogate indexes and liver disease risk 
图 3. 胰岛素抵抗替代指数与肝病风险关联的亚组分析 

https://doi.org/10.12677/acm.2026.1641321


陈雨星，胡鹏 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2026.1641321 911 临床医学进展 
 

 
虚线对角线代表无区分能力的参考线(AUC = 0.5)。ROC，受试者工作特征；

AUC，曲线下面积。 

Figure 4. Receiver operating characteristic curves of insulin resistance surrogate 
indexes for predicting liver disease risk 
图 4. 胰岛素抵抗替代指数与肝脏疾病风险的 ROC 曲线 

4. 讨论 

慢性肝病被公认为重要的公共卫生问题，对个人和社会都具有严重影响。胰岛素抵抗是肝脏疾病的

关键危险因素。因此，开发一种快速、便捷的检测方法用于肝脏疾病的早期发现和干预至关重要。在本

研究中，我们利用 CHARLS 数据，重点评估了八种胰岛素抵抗替代标志物对中国中老年糖尿病患者肝脏

疾病风险的预测能力。在调整混杂因素后，我们发现这些胰岛素抵抗指数与新发肝脏疾病之间存在统计

学上显著的关联。其中，TyG-WC 在预测糖尿病人群肝脏疾病风险方面显示出显著的应用潜力。上述发

现不仅揭示了胰岛素抵抗相关生物标志物在预测价值上的差异，也进一步为纳入糖尿病患者风险分层体

系提供了重要依据。 
本研究中观察到的 eGDR 与肝脏疾病风险之间的负相关关系，可能反映了增强的胰岛素敏感性在肝

脏代谢稳态中的保护作用。从机制上讲，eGDR 整合了腰围、高血压和 HbA1c 等临床参数，作为胰岛素

介导的葡萄糖清除率的替代指标；eGDR 的改善意味着更好的胰岛素作用，从而减轻肝脏脂肪生成和炎

症[15] [16]。这与近期基于人群的分析结果一致，这些分析显示，较高的 eGDR 水平与较低的代谢功能障

碍相关脂肪性肝病和肝纤维化患病率相关，且该关联独立于肥胖和其他代谢混杂因素[17]。其潜在的分子

途径涉及减弱胰岛素抵抗驱动的从头脂肪生成，因为胰岛素抵抗通过 Slug-Lsd1 介导的 H3K9 去甲基化，

表观遗传上调脂肪酸合酶等生脂基因，从而促进肝脏脂毒性[18]。此外，eGDR 与致动脉粥样硬化脂质谱

降低之间的关系表明，它可能通过改善外周胰岛素敏感性、减少流向肝脏的游离脂肪酸通量，从而在调

节脂质代谢中发挥作用[19]。因此，eGDR 不仅反映了全身胰岛素敏感性，还可能从机制上预示肝脏脂质

积累和炎症的减轻，为肝脏保护提供了一个可靠的替代标志物。 
相反，METS-IR、CTI、TyG 及其人体测量学修正指数与肝脏疾病风险的正相关关系，则强调了胰岛

素抵抗以及脂质–葡萄糖代谢紊乱在肝脏病理学中的致病作用。这些指数结合了甘油三酯、葡萄糖水平
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与身体组分参数，捕捉了促进肝脏脂肪变性和纤维化的代谢环境[20] [21]。TyG 指数及其变体，特别是

TyG-WC，已被证明与非酒精性脂肪性肝病的严重程度和进展密切相关，这归因于它们反映了胰岛素抵抗

和内脏肥胖，而这两者在肝脏脂肪沉积中都至关重要[22] [23]。在分子水平上，升高的甘油三酯–葡萄糖

指数与肝脏炎症和纤维化标志物增加相关，这可能是通过过量的游离脂肪酸流入和促进纤维化进程的促

炎细胞因子产生所介导的[24]。此外，先前研究中发现的 TyG 相关指数与合并糖尿病的代谢功能障碍相

关脂肪性肝病患者死亡率之间的非线性关联，提示存在涉及全身代谢应激和血管并发症的复杂剂量依赖

效应[25]。本研究证实了线性关联，肯定了这些指数作为中国糖尿病人群肝脏风险标志物的一致性，并通

过描绘它们在不同人体测量学指标中的预测能力，扩展了先前的发现。 
胰岛素抵抗替代标志物与肝脏疾病风险之间的线性关系支持了以下假说：持续的代谢负担会逐步加

剧肝脏损伤。这种线性关系与多项研究报道一致，其中 TyG-WHtR 和 METS-IR 等指数显示出与肝脏脂

肪变性和纤维化的分级关联，反映了胰岛素抵抗对肝脏组织重塑的剂量依赖性致病影响[22] [24]。从生物

学角度而言，持续的胰岛素抵抗会增强肝脏糖异生和脂肪生成，导致肝脏脂肪堆积、氧化应激以及介导

纤维化的星状细胞活化[26]。未观察到显著的非线性关系进一步表明，这些替代标志物能够可靠地追踪肝

脏损伤的递增严重程度，有助于风险分层。本研究在同一大型糖尿病队列中同时综合评估了多种胰岛素

抵抗指数，增进了对其不同敏感性和特异性的机制理解，为将这些生物标志物整合到临床风险评估中提

供了一个精细化的框架。 
在 ROC 分析中，TyG-WC 的预测性能优于其他胰岛素抵抗替代指数，这可能与其纳入了腰围有关。

腰围作为内脏肥胖的替代指标，与胰岛素抵抗和肝脏脂肪浸润密切相关。内脏脂肪通过向门静脉循环释

放游离脂肪酸和促炎性脂肪因子，直接影响肝脏代谢，促进脂肪变性和纤维化，从而形成不利的代谢谱

[27]。因此，TyG-WC 同时捕捉了代谢功能障碍的生化和人体测量学维度，这与证明其在包括 2 型糖尿病

患者在内的不同人群中与代谢功能障碍相关脂肪性肝病诊断和预后密切相关的证据一致[22] [28]。其优于

其他指数的区分能力可能反映了中心性肥胖指标在识别肝脏疾病进展高风险个体方面的附加价值。这一

发现通过验证 TyG-WC 在中国糖尿病队列中作为最佳替代标志物，扩展了先前的研究，支持其在早期发

现和个体化管理中的潜在应用价值。 
本研究的局限性如下：首先，尽管 CHARLS 数据具有全国代表性，但作为一项观察性调查，其本身

可能存在选择偏倚(例如，部分健康状况较差、认知功能下降或居住偏远地区的老年人未能参与调查)，这

使得基线样本可能无法完全涵盖中国中老年人群的全部特征。其次，尽管我们在多变量 Cox 回归模型中

调整了多个混杂因素，但仍无法排除未测混杂因素的影响，主要体现在病因信息不完整和饮酒数据量化

不足两个方面。具体而言，我们无法区分肝脏疾病的具体病因(如病毒性肝炎、酒精性肝病等)，且缺乏乙

肝、丙肝等病毒性肝炎的血清学标志物数据，而病毒性肝炎是我国肝病的主要病因之一；同时，本研究

仅将饮酒作为二分类变量处理，无法评估饮酒剂量与肝病风险之间的量效关系，可能导致对酒精暴露效

应的低估。上述未控制的混杂因素可能对研究结果造成偏倚。 
总之，本研究发现八种胰岛素抵抗替代标志物与中老年糖尿病患者肝脏疾病风险显著相关。其中，

TyG-WC 在中国中老年糖尿病人群中表现出中等水平的肝病风险预测能力，可作为代谢相关肝病风险初

筛的辅助工具。这些发现为临床实践中的早期筛查和干预策略提供了有价值的参考。未来的研究应侧重

于在不同人群中验证这些指标，并探索其机制途径以提高其临床适用性，最终为改善有肝脏疾病风险的

糖尿病患者的管理策略做出贡献。 
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