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［摘要］ 目的 探讨 2 型糖尿病（T2DM）患者中 ZJU 指数定义的非酒精性脂肪性肝病（NAFLD）与血清 25-
羟维生素 D［25（OH）D］水平的相关性。方法 收集 2016 年 4 月至 2020 年 10 月兰州大学第一医院内分泌科确

诊的 917 例 T2DM 住院患者的临床资料。ZJU 指数＜32.0 时排除 NAFLD，为 32.0～38.0 时不确定，＞38.0 时诊断为

NAFLD，分析 3 组患者血清 25（OH）D 水平的差异。采用广义线性模型分析 25（OH）D 水平与 ZJU 指数定义的

NAFLD 的相关性。结果 917 例 T2DM 患者中 ZJU 指数定义的 NAFLD 患者共有 570 例（62.16%）；超声诊断为脂

肪肝的 412 例 T2DM 患者中 ZJU 指数定义为 NAFLD 的患者有 336 例（81.55%）。合并高血压、高脂血症、超重或肥

胖的 T2DM 患者 NAFLD 的患病率分别高于无高血压、无高脂血症、体重正常的 T2DM 患者［64.92%（396/610） vs 
56.68%（174/307），68.18%（480/704） vs 42.25%（90/213），76.83%（315/410）、99.08%（108/109） vs 38.03%（143/376）；
P 均＜0.01］。血糖控制不佳的 T2DM 患者 NAFLD 的患病率高于血糖控制良好者［69.33%（495/714） vs 36.95%

（75/203），P＜0.001］。25（OH）D 水平正常的 T2DM 患者 NAFLD 的患病率高于 25（OH）D 不足、缺乏者［79.90% 
（163/204）vs 56.99%（367/644）、57.97%（40/69），P＜0.001］。调整年龄、空腹血糖、餐后 2 h 血糖、糖化血红蛋白

（HbA1c）、BMI、收缩压、舒张压、总胆固醇、甘油三酯、高密度脂蛋白胆固醇、低密度脂蛋白胆固醇、天冬氨酸转氨 
酶（AST）、丙氨酸转氨酶（ALT）等混杂因素后，协方差分析显示男性、女性患者中，NAFLD 组和非 NAFLD 组之

间血清 25（OH）D 水平差异均无统计学意义（P＝0.065、0.197）。广义线性模型分析显示，BMI、餐后 2 h 血糖、

HbA1c、稳态模型胰岛素抵抗指数、甘油三酯、ALT/AST 是ZJU 指数定义的NAFLD 的危险因素（OR＝2.754、1.499、
1.341、1.067、2.871、22.346），而血清 25（OH）D 水平与 ZJU 指数无关（P＝0.802）。结论 ZJU 指数对于 T2DM
患者合并 NAFLD 的诊断有一定的应用价值。血糖控制不佳或合并高血压、高脂血症、超重、肥胖的 T2DM 患者 ZJU
指数定义的 NAFLD 的患病率较高，但血清 25（OH）D 水平与 NAFLD 无关。
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［ Abstract ］ Objective To investigate the relationship between non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) defined 
by ZJU index and serum 25-hydroxyvitamin D levels in patients with type 2 diabetes mellitus (T2DM). Methods The 
clinical data of 917 T2DM patients diagnosed in Department of Endocrinology, First Hospital of Lanzhou University from 
Apr. 2016 to Oct. 2020 were collected. The patients were divided into non-NAFLD group (ZJU index＜32.0), uncertain group 
(ZJU index 32.0-38.0) and NAFLD group (ZJU index＞38.0), and the serum 25-hydroxyvitamin D levels of the 3 groups 
were compared. The association between 25-hydroxyvitamin D levels and NAFLD defined by ZJU index was analyzed by 
generalized linear model. Results There were 570 NAFLD patients (62.16%) defined by ZJU index in 917 T2DM patients. 
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The ZJU index defined 336 (81.55%) patients as NAFLD in 412 T2DM patients who were diagnosed with fatty liver by 
ultrasound. The prevalence rates of NAFLD in T2DM patients with hypertension, hyperlipidemia, overweight or obesity were 
significantly higher than those in T2DM patients without hypertension, hyperlipidemia or with normal weight (64.92% ［396/610］ 
vs 56.68% ［174/307］, 68.18% ［480/704］ vs 42.25% ［90/213］, and 76.83% ［315/410］ and 99.08% ［108/109］ vs 38.03% ［143/376］; 
all P＜0.01). The prevalence of NAFLD in T2DM patients with poor glycemic control was significantly higher than that with 
good glycemic control (69.33% ［495/714］ vs 36.95% ［75/203］, P＜0.001). The prevalence of NAFLD in T2DM patients with 
normal 25-hydroxyvitamin D levels was significantly higher than that with 25-hydroxyvitamin D inadequacy or deficiency 
(79.90% ［163/204］ vs 56.99% ［367/644］ and 57.97% ［40/69］, P＜0.001). After adjusting for confounding factors such as age, 
fasting blood glucose, blood glucose 2 h after meals, glycosylated hemoglobin (HbA1c), body mass index (BMI), systolic 
blood pressure, diastolic blood pressure, total cholesterol, triglyceride, high density lipoprotein-cholesterol, low density 
lipoprotein-cholesterol, aspartate aminotransferase (AST) and alanine aminotransferase (ALT), analysis of covariance showed 
that there were no significant differences in 25-hydroxyvitamin D levels between male and female NAFLD groups and non-
NAFLD groups in either male or female patients (P＝0.065 and 0.197). The generalized linear model suggested that BMI, 
blood glucose 2 h after meals, HbA1c, homeostasis model of assessment for insulin resistance index, triglyceride and ALT/
AST were the risk factors for NAFLD defined by ZJU index (OR＝2.754, 1.499, 1.341, 1.067, 2.871, and 22.346). There was 
no correlation between serum 25-hydroxyvitamin D level and ZJU index (P＝0.802). Conclusion ZJU index has application 
value in the diagnosis of NAFLD in T2DM patients. The prevalence of NAFLD defined by ZJU index is higher in T2DM 
patients with poor glycemic control, hypertension, hyperlipidemia, overweight or obesity, but serum 25-hydroxyvitamin D 
level is not associated with NAFLD.

［ Key words ］ type 2 diabetes mellitus; non-alcoholic fatty liver disease; insulin resistance; 25-hydroxyvitamin D; ZJU index
［Acad J Naval Med Univ, 2023, 44(2): 197-204］

非酒精性脂肪性肝病（non-alcoholic fatty liver 

disease，NAFLD）指在没有大量乙醇摄入的情

况下，肝细胞中脂肪过度堆积超过体重的 5% 而

导致的一种慢性肝脏疾病［1］。2018 年统计数据

显示，全球 NAFLD 的患病率约为 25%［2］，而中

国 NAFLD 患病率为 29.2%［3］。NAFLD 常合并代

谢综合征、2 型糖尿病（type 2 diabetes mellitus，

T2DM）、肥胖和骨质疏松等代谢相关疾病［4］。研

究表明血清 25- 羟维生素 D［25-hydroxyvitamin D，

25（OH）D］水平与 NAFLD 的患病风险和严重程

度呈负相关［5］，并且 25（OH）D 缺乏的 T2DM 患

者发生 NAFLD 的风险是非 25（OH）D 缺乏患者

的 2.045 倍［6］。然而也有研究认为 25（OH）D 缺

乏与 NAFLD 的患病和严重程度无关［7-8］。

ZJU 指数是浙江大学 Wang 等［9］根据 BMI、空

腹血糖、甘油三酯和血清丙氨酸转氨酶（alanine 

aminotransferase，ALT）与天冬氨酸转氨酶（aspartate 

aminotransferase，AST）比值（ALT/AST）开发的适 

用于中国人的 NAFLD 预测模型，其 ROC AUC 值

为 0.822，可以很好地预测脂肪变性。本研究分析

了 T2DM 患者中 ZJU 指数对 NAFLD 诊断的应用

价值，并探讨了血清 25（OH）D 水平与 ZJU 指数

定义的 NAFLD 的相关性，为临床上 T2DM 合并

NAFLD 患者的诊治提供新思路。

1 资料和方法

1.1 研究对象 选择 2016 年 4 月至 2020 年 10 月兰

州大学第一医院内分泌科确诊的 1 213 例 T2DM 住

院患者，按纳入及排除标准筛选后共917例患者纳入

研究。纳入标准：（1）年龄＞18 岁；（2）T2DM 

患者；（3）研究所需临床资料完善。排除标准：

（1）有慢性病毒性肝炎史；（2）大量饮酒史（长

期乙醇摄入量男性≥40 g/d、女性≥20 g/d 或 2 周

内乙醇摄入量＞80 g/d）；（3）有遗传性疾病、

自身免疫性肝病史、感染、胆道疾病、药物性肝

损伤史或炎症性肠病。所有研究对象均知情同意，

本研究获得兰州大学第一医院伦理委员会审批

（LDYYLL2021-337）。

1.2 资料收集 （1）一般资料：记录患者的姓

名、性别、年龄、糖尿病病程、高血压病史和用

药情况，以及其他的既往病史、吸烟史、饮酒史。

（2）体格检查：测定患者的身高、体重及收缩压

和舒张压。（3）实验室检查：患者禁食水 8 h 后

于清晨抽取肘静脉血 5 mL，常规分离血清，采用

AU5800 系列的 AU5831 全自动生化分析仪（上海

贝克曼库尔特商贸有限公司）检测 AST、ALT、甘
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油三酯、总胆固醇、高密度脂蛋白胆固醇和低密度

脂蛋白胆固醇水平；采用伯乐 -D10 糖化血红蛋白

（glycosylated hemoglobin，HbA1c）分析系统（上 
海伯乐生命医学产品有限公司）通过高效液相色谱

法测定 HbA1c 水平；采用 RT-6000 酶标分析仪（深

圳雷杜生命科学股份有限公司）测定 25（OH）D
水平。患者口服 100 g 馒头或 75 g 无水葡萄糖，

行口服葡萄糖耐量试验＋胰岛素释放试验，采用

AU5831 全自动生化分析仪检测空腹血糖、餐后 
2 h 血糖；采用 Centaur-XP 全自动化学发光免疫分

析仪（上海西门子医疗器械有限公司）通过化学发

光法测定空腹胰岛素。采用 Osteosys EXA-3000 双

能 X 线骨密度仪（北京格兰博科技发展有限公司）

测定右跟骨和左前臂远端的骨密度。

1.3 诊断标准及分组定义 （1）T2DM 诊断标

准，即有糖尿病典型症状且随机血糖≥11.1 mmol/L 
或 空 腹 血 糖≥7.0 mmol/L 或 餐 后 2 h 血 糖≥ 

11.1 mmol/L。（2）BMI＜18.5 kg/m2 为体重过低，

18.5～23.9 kg/m2 为 体 重 正 常，24.0～27.9 kg/m2 

为 超 重，≥28.0 kg/m2 为 肥 胖。（3） 高 血 压 诊

断标准，即平均收缩压≥140 mmHg（1 mmHg＝ 

0.133 kPa）、舒张压≥90 mmHg 或正在使用降压

药物。（4）高脂血症诊断标准，即总胆固醇≥ 

5.2 mmol/L、甘油三酯≥1.7 mmol/L、低密度脂

蛋白胆固醇≥3.4 mmol/L 或高密度脂蛋白胆固 
醇＜1.0 mmol/L。（5）NAFLD 诊断标准［1］。①腹

部超声检查具备以下至少 2 项：肝脏近场回声增

强，远场回声减弱；肝脏实质回声致密，强于肾脏

实质；肝内血管和胆道结构显示不清。②饮酒量：

折合乙醇摄入量男性＜30 g/d、女性＜20 g/d。③排

除其他引起肝酶升高的肝病，如病毒性肝炎、自身

免疫性肝炎、乳糜泻、肝豆状核变性等慢性肝病及

肝脏恶性肿瘤、感染、胆道疾病。④排除服用能导

致脂肪肝的药物，如糖皮质激素、合成雌激素、三

苯氧胺、氨碘酮、丙戊酸钠、奥氮平等。（6）ZJU 
指数＝BMI（kg/m2）＋空腹血糖（mmol/L）＋甘油

三酯（mmol/L）＋3×［ALT（U/L）/AST（U/L）］（＋2，
如果是女性）。ZJU 指数＜32.0 时排除 NAFLD，

ZJU 指数为 32.0～38.0 时不确定，ZJU 指数＞38.0
时诊断为 NAFLD［9］。（7）稳态模型胰岛素抵 
抗指数（homeostasis model of assessment for insulin 
resistance index，HOMA-IR）＝空腹血糖×空腹

胰岛素 /22.5。（8）血清 25（OH）D≤20 ng/mL 
为维生素 D 缺乏，＞20～30 ng/mL 为维生素 D 不

足，＞30 ng/mL 为维生素 D 水平正常［10］。（9）通 
过 HbA1c 评估血糖控制情况，其中 HbA1c＜7% 表

示血糖控制良好，≥7% 表示血糖控制不佳。

1.4 统计学处理 应用 SPSS 26.0 软件进行统计学

分析。呈正态分布的计量资料以 x±s 表示，非正态

分布的计量资料以中位数（下四分位数，上四分位

数）表示或进行对数转换，分别采用单因素方差分

析和 Kruskal-Wallis H 检验进行多组间比较。在调

整混杂因素后，采用协方差分析进行多组间比较。

计数资料以例数和百分数表示，采用 χ2 检验进行

组间比较。多重比较均采用 Bonferroni 校正法调整 
P 值。采用偏相关分析和多元逐步线性回归方法分

析 ZJU 指数和变量间的相关性，采用广义线性模型

分析血清 25（OH）D 水平及其他因素对 ZJU 指数

定义的 NAFLD 的影响。所有检验均为双侧检验，

检验水准（α）为 0.05。

2 结 果

2.1 不 同 亚 组 T2DM 患 者 中 ZJU 指 数 定 义 的

NAFLD 患病率比较 917 例 T2DM 患者中男 582
例、女 335 例，ZJU 指数定义的 NAFLD 患者共计

570 例（62.16%），超声诊断为脂肪肝的 412 例

T2DM 患者中 ZJU 指数定义为 NAFLD 的患者有

336 例（81.55%）。女性人群中 NAFLD 患病率高

于男性（P＜0.001）。合并高血压、高脂血症、

超重或肥胖的 T2DM 患者 NAFLD 患病率分别高于

无高血压、无高脂血症、体重正常的 T2DM 患者 
（P 均＜0.01）。 血 糖 控 制 不 佳 的 T2DM 患 者

NAFLD 患病率高于血糖控制良好者（P＜0.001）。

单纯肥胖、肥胖合并高脂血症和 / 或合并高血压的

T2DM 患者之间 NAFLD 患病率差异无统计学意义

（P＝0.213）。维生素 D 水平正常的 T2DM 患者

NAFLD 患病率高于维生素 D 不足、维生素 D 缺乏

者（P＜0.001）。见表 1。
2.2 不同 ZJU 指数分组的 T2DM 患者临床指标

比较 男性和女性 T2DM 患者中，ZJU 指数定义

的 NAFLD 患者高密度脂蛋白胆固醇水平均低于非

NAFLD 患者（P 均＜0.05），空腹血糖、餐后 2 h 
血糖、BMI、收缩压、甘油三酯、左前臂骨密度、

右跟骨骨密度、空腹胰岛素、HOMA-IR、ALT
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和 ALT/AST 水平均高于非 NAFLD 患者（P 均＜ 

0.05）；此外，男性 NAFLD 患者的年龄低于非

NAFLD 患者、舒张压高于非 NAFLD 患者（P 均＜ 

0.05），女性 NAFLD 患者的 HbA1c 水平高于非

NAFLD 患者（P＜0.05，表 2）。调整年龄、空

腹血糖、餐后 2 h 血糖、HbA1c、BMI、收缩压、

舒张压、总胆固醇、甘油三酯、高密度脂蛋白胆

固醇、低密度脂蛋白胆固醇、AST、ALT 和 ALT/
AST 后，协方差分析显示无论男性还是女性患者，

NAFLD 组和非 NAFLD 组之间血清 25（OH）D 水

平差异均无统计学意义（P＝0.065、0.197）。

表 1 不同亚组 T2DM 患者中 ZJU 指数定义的 NAFLD 患病率

Tab 1 Prevalence of NAFLD defined by ZJU index in T2DM patients of different subgroups
n (%)

Subgroup N Non-NAFLD Unsure NAFLD χ2 value P value
Gender   15.733 ＜0.001
 Male 582 38 (6.53) 209 (35.91) 335 (57.56)
 Female 335 21 (6.27)   79 (23.58) 235 (70.15)
Fatty liver 127.759 ＜0.001
 Yes 412   3 (0.73)   73 (17.72) 336 (81.55)
 No 505 56 (11.09) 215 (42.57) 234 (46.34)
25(OH)D   42.597 ＜0.001
 Inadequate (≤20 ng·mL－1) 644 55 (8.54) 222 (34.47) 367 (56.99)
 Deficiency (＞20-30 ng·mL－1) 69   1 (1.45)   28 (40.58)   40 (57.97)
 Normal (＞30 ng·mL－1) 204   3 (1.47)   38 (18.63) 163 (79.90)
Hypertension     9.635  0.008
 Yes 610 30 (4.92) 184 (30.16) 396 (64.92)
 No 307 29 (9.45) 104 (33.88) 174 (56.68)
Hyperlipidemia   56.192 ＜0.001
 Yes 704 29 (4.12) 195 (27.70) 480 (68.18)
 No 213 30 (14.08)   93 (43.66)   90 (42.25)
BMI 304.466 ＜0.001
 Low (＜18.5 kg·m－2) 22 13 (59.09)     5 (22.73)     4 (18.18)
 Normal (18.5-23.9 kg·m－2) 376 46 (12.23) 187 (49.73) 143 (38.03)
 Overweight (24.0-27.9 kg·m－2) 410   0   95 (23.17) 315 (76.83)
 Obesity (≥28.0 kg·m－2) 109   0     1 (0.92) 108 (99.08)
Simple obesity or comorbidity     4.489  0.213
 Obesity 3   0     0     3 (100.00)
 Obesity＋hyperlipidemia 22   0     0   22 (100.00)
 Obesity＋hypertension 12   0     1 (8.33)   11 (91.67)
 Obesity＋hyperlipidemia＋hypertension 72   0     0   72 (100.00)
Glycemic control   88.203 ＜0.001
 Good (HbA1c＜7%) 203 34 (16.75)   94 (46.31)   75 (36.95)
 Poor (HbA1c≥7%) 714 25 (3.50) 194 (27.17) 495 (69.33)

Non-NAFLD: ZJU index＜32.0; Unsure: 32.0≤ZJU index≤38.0; NAFLD: ZJU index＞38.0. T2DM: Type 2 diabetes mellitus; 
NAFLD: Non-alcoholic fatty liver disease; 25(OH)D: 25-hydroxyvitamin D; BMI: Body mass index; HbA1c: Glycosylated hemoglobin.

2.3 T2DM 患 者 ZJU 指 数 与 各 指 标 的 偏 相 关 
分 析 调整年龄、空腹血糖、餐后 2 h 血糖、

HbA1c、总胆固醇、甘油三酯、高密度脂蛋白胆固

醇、低密度脂蛋白胆固醇、右跟骨骨密度和左前臂

骨密度等可能影响血清 25（OH）D 水平的因素后，

男性、女性T2DM患者中，BMI、收缩压、舒张压、

ALT 和 ALT/AST 与 ZJU 指数呈正相关（男性 r＝
0.761、0.201、0.182、0.427、0.659，P 均＜0.001；
女性 r＝0.765、0.162、0.166、0.219、0.292，P 均＜ 

0.01），而血清 25（OH）D 水平和空腹胰岛素、

HOMA-IR、AST 与 ZJU 指数无关（男性 r＝0.073、
0.036、0.041、0.027，P 均＞0.05； 女 性 r＝0.103、 
0.092、0.059、0.108，P 均＞0.05）。

2.4 T2DM 患者 ZJU 指数独立影响因素的多元逐

步线性回归分析 以 ZJU 指数为因变量，采用逐步

向前法依次输入性别、年龄、空腹血糖、餐后 2 h
血糖、HbA1c、空腹胰岛素、HOMA-IR、收缩压、

舒张压、总胆固醇、甘油三酯、高密度脂蛋白胆固

醇、低密度脂蛋白胆固醇、左前臂骨密度、右跟骨

骨 密 度、AST、ALT、ALT/AST 和 25（OH）D， 
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表 2 不同 ZJU 指数分组的男性和女性 T2DM 患者临床指标比较

Tab 2 Comparison of clinical indexes of male and female T2DM patients with different ZJU index levels

Variable
Male

Non-NAFLD n＝38 Unsure n＝209 NAFLD n＝335
Age/year, x±s   65.21±10.24   61.38±10.24     55.71±11.58*△

FPG/(mmol·L－1), x±s   6.71±1.32   7.79±1.88   10.54±3.01*△

2hPG/(mmol·L－1), x±s 14.44±4.03 15.66±4.01   18.89±4.55*△

HbA1c/%, x±s   8.61±3.07   8.04±1.93    9.22±1.97△

BMI/(kg·m－2), x±s 19.89±1.67  23.20±1.94*   26.34±3.66*△

SBP/mmHg, x±s 133.00±20.29 138.70±20.19 142.11±23.42*

DBP/mmHg, x±s   73.08±10.32    81.83±12.99*     86.64±15.29*△

Total cholesterol/(mmol·L－1), x±s   3.89±1.41   3.96±0.90    4.30±1.18△

Triglyceride/(mmol·L－1), x±s   1.07±0.59    1.42±0.68*     2.64±3.00*△

HDL-C/(mmol·L－1), x±s   1.09±0.35   1.00±0.21   0.95±0.25*

LDL-C/(mmol·L－1), x±s   2.52±0.86   2.71±1.43  2.84±1.73
BMD1/(g·cm－2), x±s   0.48±0.14   0.54±0.14   0.56±0.13*

BMD2/(g·cm－2), x±s   0.42±0.09   0.46±0.09   0.46±0.09*

Fasting insulin/(mIU·L－1), M (QL, QU)   6.3 (3.5, 8.9)   6.5 (4.6, 9.7)   8.6 (6.1, 11.4)*△

HOMA-IR, M (QL, QU)   1.7 (1.0, 2.6)   2.1 (1.7, 2.9)   3.9 (3.1, 5.3)*△

AST/(U·L－1), M (QL, QU) 18.5 (16.0, 23.0) 21.0 (18.0, 27.8) 23.0 (16.8, 27.0)
ALT/(U·L－1), M (QL, QU) 16.0 (12.8, 23.3) 22.0 (16.0, 30.3) 25.0 (20.0, 43.0)*△

ALT/AST, M (QL, QU)   0.8 (0.7, 1.0)   1.0 (0.8, 1.2)   1.4 (1.1, 1.6)*△

lg(25 ［OH］D), x±s   1.04±0.06   1.16±0.02  1.18±0.02

Variable
Female

Non-NAFLD n＝21 Unsure n＝79 NAFLD n＝235
Age/year, x±s 63.43±8.59 64.80±9.00  61.69±10.33
FPG/(mmol·L－1), x±s   6.03±1.26    7.77±1.87*   10.42±3.12*△

2hPG/(mmol·L－1), x±s 14.10±4.76 15.01±4.38   19.49±5.04*△

HbA1c/%, x±s   6.93±2.05   7.65±1.63     9.03±1.95*△

BMI/(kg·m－2), x±s 18.51±1.94  21.90±1.93*   25.16±2.97*△

SBP/mmHg, x±s 131.43±16.71 141.42±18.72 145.77±22.39*

DBP/mmHg, x±s   76.14±13.10   75.29±11.33    81.33±12.34△

Total cholesterol/(mmol·L－1), x±s   4.36±1.08   4.45±1.77  4.65±1.17
Triglyceride/(mmol·L－1), x±s   0.93±0.42   1.28±0.61     2.54±3.00*△

HDL-C/(mmol·L－1), x±s   1.49±0.45    1.23±0.27*     1.09±0.28*△

LDL-C/(mmol·L－1), x±s   2.53±0.84  2.66±0.88 2.91±0.83
BMD1/(g·cm－2), x±s   0.29±0.13  0.31±0.12    0.36±0.11*△

BMD2/(g·cm－2), x±s   0.28±0.08  0.30±0.09    0.32±0.08*△

Fasting insulin/(mIU·L－1), M (QL, QU)   4.1 (3.2, 6.6)   6.8 (4.5, 9.5)*   7.5 (4.9, 12.4)*

HOMA-IR, M (QL, QU)   1.1 (0.8, 1.9)   2.1 (1.3, 3.0)*   3.4 (2.5, 5.1)*△

AST/(U·L－1), M (QL, QU) 20.0 (16.5, 26.5) 19.0 (16.0, 23.3) 22.0 (16.0, 38.3)
ALT/(U·L－1), M (QL, QU) 14.0 (11.5, 16.0) 17.0 (12.8, 23.3)* 24.0 (16.0, 43.5)*△

ALT/AST, M (QL, QU)   0.7 (0.6, 0.8)   0.9 (0.7, 1.1)*   1.0 (0.8, 1.2)*△

lg(25［OH］D), x±s   1.12±0.10  1.09±0.05 1.20±0.03
Non-NAFLD: ZJU index＜32.0; Unsure: 32.0≤ZJU index≤38.0; NAFLD: ZJU index＞38.0. 1 mmHg＝0.133 kPa. *P＜0.05 

vs non-NAFLD group of same gender; △P＜0.05 vs unsure group of same gender. T2DM: Type 2 diabetes mellitus; NAFLD: Non-
alcoholic fatty liver disease; FPG: Fasting blood glucose; 2hPG: Blood glucose 2 h after meals; HbA1c: Glycosylated hemoglobin; 
BMI: Body mass index; SBP: Systolic blood pressure; DBP: Diastolic blood pressure; HDL-C: High density lipoprotein-cholesterol; 
LDL-C: Low density lipoprotein-cholesterol; BMD1: Bone mineral density in the left forearm; BMD2: Bone mineral density in the 
right calcaneus; HOMA-IR: Homeostasis model of assessment for insulin resistance index; AST: Aspartate aminotransferase; ALT: 
Alanine aminotransferase; 25(OH)D: 25-hydroxyvitamin D; M (QL, QU): Median (lower quartile, upper quartile).

多元逐步线性回归分析结果显示性别、年龄、

BMI、餐后 2 h 血糖、HOMA-IR、HbA1c、甘油三

酯和ALT/AST 是ZJU 指数的独立影响因素（P 均＜ 

0.001），收缩压、左前臂骨密度、右跟骨骨密度、

血清 25（OH）D 对 T2DM 患者 ZJU 指数的影响无

统计学意义。共线性诊断提示自变量间不存在多

重共线性（容忍度接近 1，方差膨胀系数＜10）。 
见表 3。
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表 3 T2DM 患者 ZJU 指数影响因素的多元逐步线性回归分析

Tab 3 Multiple stepwise linear regression analysis of influencing factors of ZJU index in T2DM patients

Variable t value P value b (95% CI)
Collinearity

Tolerance VIF
Gender 11.725 ＜0.001 1.902 (1.583, 2.220) 0.551 1.814
Age －3.946 ＜0.001 －0.024 (－0.035, －0.012) 0.757 1.321
BMI 56.194 ＜0.001 1.013 (0.978, 1.048) 0.826 1.210
2hPG 28.089 ＜0.001 0.405 (0.377, 0.433) 0.682 1.467
HOMA-IR 4.633 ＜0.001 0.065 (0.037, 0.093) 0.939 1.064
HbA1c 8.609 ＜0.001 0.294 (0.227, 0.361) 0.669 1.495
SBP 0.439  0.661 0.001 (－0.004, 0.007) 0.913 1.096
Triglyceride 43.727 ＜0.001 1.055 (1.007, 1.102) 0.944 1.060
BMD1 －0.960  0.338 －0.540 (－1.643, 0.564) 0.398 2.511
BMD2 －0.039  0.969 －0.033 (－1.712, 1.646) 0.373 2.682
25(OH)D －0.248  0.804 －0.001 (－0.009, 0.007) 0.926 1.080
ALT/AST 42.439 ＜0.001 3.107 (2.963, 3.250) 0.969 1.032

T2DM: Type 2 diabetes mellitus; BMI: Body mass index; 2hPG: Blood glucose 2 h after meals; HOMA-IR: Homeostasis model 
of assessment for insulin resistance index; HbA1c: Glycosylated hemoglobin; SBP: Systolic blood pressure; BMD1: Bone mineral 
density in the left forearm; BMD2: Bone mineral density in the right calcaneus; 25(OH)D: 25-hydroxyvitamin D; ALT: Alanine 
aminotransferase; AST: Aspartate aminotransferase; b: Regression coefficient; CI: Confidence interval; VIF: Variance inflation factor.

2.5 T2DM 患者 ZJU 指数独立影响因素的广义线

性模型分析 以ZJU指数为因变量，以性别、年龄、

BMI、收缩压、餐后 2 h 血糖、HbA1c、HOMA-
IR、甘油三酯、左前臂骨密度、右跟骨骨密度、

ALT/AST 和血清 25（OH）D 为自变量进行广义线

性模型分析。结果显示 T2DM 患者中，男性、年龄

与 ZJU 指数呈负相关（OR＝0.149、0.977，P 均＜ 

0.001），BMI、餐后 2 h血糖、HbA1c、HOMA-IR、 
甘油三酯、ALT/AST 是 ZJU 指数定义的 NAFLD
的危险因素（OR＝2.754、1.499、1.341、1.067、2.871、
22.346，P均＜0.001），而血清 25（OH）D 水平与 
ZJU 指数无关（P＝0.802）。见表 4。

3 讨 论

NAFLD 包括肝细胞单纯脂肪变性、脂肪性

肝炎和纤维化甚至癌变等肝脏病变［1］。肝活检是

目前诊断 NAFLD 的金标准，但作为一种侵入性方

法，其在临床和大规模人群研究中的使用有限，因

此通过血清标志物筛查 NAFLD 具有一定的价值。

研究表明 ZJU 指数可用于 NAFLD 的预测，一项纳

入 19 804 例研究对象（7 324 例诊断为 NFALD）

的研究表明，ZJU 指数诊断 NAFLD 的 AUC 值为

0.925（95% CI 0.919～0.931），显著优于其他模型

的预测价值［11］。前瞻性研究也发现基线 ZJU 指数

与 NAFLD 的发病率呈线性正相关，ZJU 指数的变

化与 NAFLD 事件的风险独立相关［12］。ZJU 指数

对中国人群 NAFLD 的预测结果表明，男性受试者

AUC 值为 0.833（95% CI 0.809～0.858），女性为

0.788（95% CI 0.758～0.818），均高于其他预测模

型，并且 ZJU 指数在最高四分位数水平的 NAFLD
患者胰岛素抵抗的风险显著升高［13］。同样，对于

西方人群，ZJU 指数预测 NAFLD 的效果也优于其

他模型（AUC＝0.742，95% CI 0.647～0.837） ［14］。

表 4 T2DM 患者 ZJU 指数影响因素的广义线性模型分析

Tab 4 Generalized linear model analysis of influencing 

factors of ZJU index in T2DM patients
Variable b P value OR (95% CI)

Male －1.902 ＜0.001   0.149 (0.109, 0.205)
Age －0.024 ＜0.001   0.977 (0.965, 0.988)
BMI  1.013 ＜0.001   2.754 (2.659, 2.853)
SBP  0.001  0.658   1.001 (0.996, 1.007)
2hPG  0.405 ＜0.001   1.499 (1.458, 1.542)
HbA1c  0.294 ＜0.001   1.341 (1.255, 1.433)
HOMA-IR  0.065 ＜0.001   1.067 (1.038, 1.097)
Triglyceride  1.055 ＜0.001   2.871 (2.739, 3.009)
BMD1 －0.033  0.969   0.967 (0.183, 5.111)
BMD2 －0.540  0.334   0.583 (0.195, 1.741)
ALT/AST  3.107 ＜0.001 22.346 (19.379, 25.767)
25(OH)D －0.001  0.802   0.999 (0.991, 1.007)

T2DM: Type 2 diabetes mellitus; BMI: Body mass 
index; SBP: Systolic blood pressure; 2hPG: Blood glucose  
2 h after meals; HbA1c: Glycosylated hemoglobin; HOMA-IR: 
Homeostasis model of assessment for insulin resistance index; 
BMD1: Bone mineral density in the left forearm; BMD2: 
Bone mineral density in the right calcaneus; ALT: Alanine 
aminotransferase; AST: Aspartate aminotransferase; 25(OH)D: 
25-hydroxyvitamin D; b: Regression coefficient; OR: Odds ratio; 
CI: Confidence interval.
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NAFLD 通过影响机体的代谢过程和葡萄糖 -胰

岛素稳态导致T2DM的患病风险和严重程度增加［4］。 
前瞻性研究表明，病程为 5～10 年的 NAFLD 患

者 T2DM 和代谢综合征的发生风险均增加［15］。

本研究结果显示，T2DM 患者中 ZJU 指数定义的

NAFLD 患者占 62.16%（570/917），并且血糖控

制不佳者及合并高血压、高脂血症、超重或肥胖的

T2DM 患者的 NAFLD 患病率增高。与 ZJU 指数定

义的非 NAFLD 者相比，ZJU 指数定义的 NAFLD
患者高密度脂蛋白胆固醇降低，空腹血糖、餐后

2 h 血糖、BMI、收缩压、甘油三酯、空腹胰岛素

和 HOMA-IR 水平均升高，提示对于 T2DM 患者，

NAFLD 的患病与胰岛素抵抗、肥胖、糖脂代谢紊

乱及高血压密切相关。

NAFLD 的发生主要由于脂肪利用与积累之间

的稳态改变引起肝细胞脂肪过度积累，刺激肝脏星

状细胞和库普弗细胞释放细胞因子引起肝细胞脂肪

变性和纤维化［16］，并抑制胰岛素活性导致胰岛素

抵抗所致［17］。胰岛素抵抗引起的高胰岛素血症和

胰岛素信号通路失调会进一步加重脂质代谢失衡， 
影响促炎和纤维化细胞因子的释放。研究表明 
25（OH）D 具有抗炎、抗纤维化、抗氧化应激和增

强胰岛素敏感性等作用，其可能会促进NAFLD 的发

生和发展［5,18-22］。既往研究发现，血清 25（OH）D 
缺乏与 T2DM 和 NAFLD［5］的发病相关。然而本

研究结果显示，血清 25（OH）D 水平不足和缺乏

的 T2DM 患者 ZJU 定义的 NAFLD 患病率低于血

清 25（OH）D 水平正常者，但在调整混杂因素后

NAFLD 组和非 NAFLD 组之间血清 25（OH）D 水

平差异无统计学意义，并且偏相关分析、多元逐步

线性回归分析、广义线性模型分析结果均显示血清

25（OH）D 水平与 ZJU 指数无关。这与 Li 等［23］

和 Wang 等［8］的研究结果一致。Jaruvongvanich 等［7］ 

通过 meta 分析也发现 NAFLD 患者肝脏的组织学

损害程度与 25（OH）D 水平无关。还有研究表明，

维生素 D 代谢相关基因如细胞色素复合物和维生

素 D 结合蛋白基因在肝脏的表达水平与 NAFLD 的

严重程度无关［24］。此外，补充维生素 D 并不能改

善 T2DM 合并 NAFLD 患者的肝脏脂肪变性［25］。

本研究有一定局限性：（1）未设置非 T2DM
患者作为对照，不能明确非糖尿病患者血清 
25（OH）D 与 NAFLD 之间的关系。（2）本研

究仅为回顾性研究，不能确定血清 25（OH）D
水平变化与 NAFLD 患病之间的因果关系及其与

NAFLD 转归之间的关系。（3）本研究未考虑降压

药、降糖药或调脂药的使用对研究结果的影响。因

此，将来需要开展更多设计严谨的前瞻性研究进一

步明确两者的关系。

综上所述，ZJU 指数对于 T2DM 患者合并

NAFLD 的诊断具有一定的价值，血糖控制不佳或

合并高血压、高脂血症、超重、肥胖的 T2DM 患

者 ZJU 指数定义的 NAFLD 的患病率较高，但血清

25（OH）D 水平与 NAFLD 无关。
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