
重庆医科大学学报 2023 年第 48 卷第 6 期 （Journal of Chongqing Medical University 2023.Vol.48 No.6 ）

TYG-BMI在维生素D和非酒精性脂肪肝中的中介作用
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【摘 要】目的：分析维生素 D水平、甘油三酯葡萄糖-体质指数（triglyceride glucose-body mass index，TYG-BMI）与 2型糖尿病

（type 2 diabetes，T2DM）合并非酒精性脂肪肝（nonalcoholic fatty liver disease，NAFLD）患者的相关性，探讨TYG-BMI在维生素D
缺乏对NAFLD影响中的作用。方法：纳入河北省人民医院内分泌科住院的434例成年T2DM患者为研究对象。收集患者的人

口学基本信息和血液指标，NAFLD 通过超声诊断。维生素 D 缺乏定义为 25-羟基维生素 D［25-hydroxyvitamin D，25（OH）D］
<20 ng/mL。采用 Spearman相关分析方法，探讨 25（OH）D、TYG-BMI和T2DM合并NAFLD危险因素之间的相关性。采用多元

逻辑回归分析方法探讨 25（OH）D、TYG-BMI与NAFLD之间的联系。采用中介分析方法探索TYG-BMI是否介导 25（OH）D和

NAFLD 之间的联系。结果：①在所有纳入的 T2DM 患者中，NAFLD 组比无 NAFLD 组的 25（OH）D 水平更低［15.89（12.33，
19.94） vs. 18.27（14.05，24.63），P<0.05］，TYG-BMI水平更高［213.59（191.92，237.60） vs. 176.91（159.55，196.86），P<0.05］，并且

男性和女性均有同样的变化趋势（P<0.05）。②按照 25（OH）D水平不同分组发现，维生素D缺乏组的NAFLD患病率（60.1%）

高于维生素D不足组（45.4%）及维生素D充足组（23.3%），差异存在统计学意义（P<0.05）。③无论是男性患者还是女性患者，

血清25（OH）D水平均与TYG-BMI呈负相关（男：r=-0.215，P<0.001；女：r=-0.271，P<0.001）。④采用 logistic回归调整混杂因素

后发现维生素 D 缺乏是 T2DM 患者发生 NAFLD 的危险因素（Model 1 OR=2.347，95%CI=1.423~3.871，P=0.001；Model 2 OR=
2.478，95%CI=1.472~4.172，P=0.001；Model 3 OR=2.057，95%CI=1.172~3.610，P=0.012）。进一步按性别分亚组进行 logistic回归

分析，仅在女性中发现维生素 D 缺乏是 T2DM 患者发生 NAFLD 的独立危险因素（Model 1 OR=5.52，95%CI=2.008~15.177，P=
0.001；Model 2 OR=5.342，95%CI=1.776-16.061，P=0.003；Model 3 OR=3.734，95%CI=1.108~12.578，P=0.034）。⑤在所有患者、

男性患者和女性患者中 TYG-BMI与NAFLD患病率均呈正相关（P<0.05）。⑥中介分析发现在所有患者或女性患者中，TYG-
BMI部分介导了25（OH）D对NAFLD患病率的间接影响（中介百分比：所有患者58.66%，女性患者38.07%），而男性没有。结论：

仅在女性T2DM患者中，维生素D缺乏与T2DM合并NAFLD发病率增加相关。其中维生素D缺乏导致T2DM合并NAFLD发生

率增加的原因部分由TYG-BMI介导。
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【Abstract】Objective：To analyze the correlation between the serum vitamin D and triglyceride glucose-body mass index（TYG-BMI） 
of type 2 diabetes mellitus（T2DM） patients complicated with nonalcoholic fatty liver disease（NAFLD），and to explore the roles played 
by TYG-BMI in the vitamin D deficiency of T2DM living with NAFLD. Methods：A total of 434 patients with T2DM hospitalized at 
Department of Endocrinology，Hebei General Hospital were included in the study. These patients’ demographics and clinical data were 

collected. Abdominal ultrasonography was performed to diagnose 
NAFLD. Vitamin D deficiency was defined as that 25-hydroxyvitamin 
D［25（OH）D］ vitamin levels were less than 20 ng/mL. Spearman 
correlation was used to test for an association among 25（OH）D，

TYG-BMI and risk factors of NAFLD in T2DM. Multiple logistic 
regression was used to determine the association in 25（OH）D，

TYG-BMI and NAFLD. Mediation analysis was used to explore 
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whether TYG-BMI mediated the association between 25（OH）D and NAFLD. Results：①In all included T2DM patients，the 25（OH）D 
level in patients with NAFLD was significantly lower［15.89（12.33，19.94） vs. 18.27（14.05，24.63），P<0.05］ and TYG-BMI was sig⁃
nificantly higher［213.59（191.92，237.60） vs. 176.91（159.55，196.86），P<0.05］ compared with those without NAFLD. The data 
showed the same trends for males and females（P<0.05）. ②According to different 25（OH）D levels，the prevalence of NAFLD in the vi⁃
tamin D deficiency group（60.1%） was higher than that in the vitamin D insufficiency group（45.4%） and the vitamin D sufficiency 
group（23.3%），and the difference was statistically significant（P<0.05）. ③Serum 25（OH）D level was negatively correlated with TYG-
BMI， both in women and in men（men： r=-0.215，P<0.001；women： r=-0.271，P<0.001）. ④After adjusting for confounding factors，
multivariate logistic regression analysis revealed that Vitamin D deficiency was a risk factor for NAFLD in T2DM patients（Model 1 OR=
2.347，95%CI=1.423-3.871，P=0.001；Model 2 OR=2.478，95%CI=1.472-4.172，P=0.001；Model 3 OR=2.057，95%CI=1.172 –
3.610，P=0.012）. Gender-specific subgroup logistic regression analyses showed vitamin D deficiency was an independent risk factor 
for NAFLD in T2DM for women（Model 1 OR=5.52，95%CI=2.008-15.177，P=0.001；Model 2 OR=5.342，95%CI=1.776-16.061，P=
0.003；Model 3 OR=3.734，95%CI=1.108-12.578，P=0.034）. ⑤TYG-BMI was positively correlated with the prevalence of NAFLD in 
all T2DM patients，male patients and female patients（P<0.05）. ⑥Mediation analysis indicated that TYG-BMI partly mediated the 
indirect effect of 25（OH）D on NAFLD incidence（percentage of mediation： 58.66% of all patients，and 38.07% of female patients）. 
Conclusion：Vitamin D deficiency is associated with an increased incidence of NAFLD only in female subjects with T2DM. The asso⁃
ciation between vitamin D deficiency and higher prevalence of NAFLD in T2DM may be at least partially mediated by TYG-BMI.
【Key words】type 2 diabetes mellitus；25-hydroxyvitamin D；triglyceride glucose-body mass index；nonalcoholic fatty liver disease；in⁃
sulin resistance

非酒精性脂肪肝（nonalcoholic fatty liver disease，
NAFLD）已成为一种常见的慢性肝脏疾病，患病率

为 18%~45%[1]。NAFLD 与增加心血管疾病风险及

与肝脏相关原因的死亡有关[2-3]，因此给全球医疗保

健系统带来严重负担。越来越多的证据表明，

NAFLD 在 2 型糖尿病（type 2 diabetes，T2DM）患者

中的患病率显著增加[4]。因此发现 NAFLD 的危险

因素和发病机制是预防 NAFLD 的必要措施。25-
羟基维生素 D[25-hydroxyvitamin D，25（OH）D]通常

被认为是一种脂溶性维生素，以其在钙稳态和骨代

谢中的作用而闻名[5]。25(OH)D 在骨骼健康发展和

维护中的重要性一直备受关注，近年来其在非骨骼

健康中的作用同样得到广泛关注。先前研究表明，

低的血清 25(OH)D 水平与糖尿病的发生发展有

关[6]。最近有荟萃分析表明低 25(OH)D是NAFLD发

生的独立危险因素[7]。虽然 NAFLD 发病的潜在机

制尚不清楚，但研究发现胰岛素抵抗（insulin resis⁃
tance，IR）与NAFLD的发生有关[8]。在临床工作中，

由于胰岛素不作为常规监测指标，故数据不易获

得，使得胰岛素抵抗稳态模式评估法（homeostasis 
model assessment of insulin resistance，HOMA-IR）、

李光伟指数、胰岛素敏感性检测指数（quantitative 
insulin check index，QUICKI）等传统 IR 指标的使用

受到限制。最近，Er LK等[9]提出了一种新的可反映

IR 的指标，即甘油三酯葡萄糖-体质指数（triglycer⁃

ide glucose-body mass index，TYG-BMI）。TYG-BMI
结合甘油三酯、空腹血糖（fasting plasma glucose，
FPG）和体质指数（body mass index，BMI）3个与糖脂

代谢密切相关的指标。研究发现，与单独的TYG指

数、BMI、传统脂质、脂质比值、肥胖指数、脂质积聚

产物和脂肪因子等相比，TYG-BMI 能更好地反映

IR。此外，相比作为 IR测量金标准的高胰岛素-正葡

萄糖钳夹技术（hyperinsulinemic-euglycemic clamp，
HIEC），TYG-BMI获取方便、计算简单，在临床上已

被广泛接受和应用。越来越多的证据表明 TYG-
BMI 与代谢异常密切相关，包括尿酸（uric acid，
UA）、血压、血脂和血糖等异常[10-13]。有研究发现，

与TYG指数、甘油三酯（triglyceride，TG）与高密度脂

蛋 白 胆 固 醇（high density lipoprotein cholesterol，
HDL-C）的 比 值 、HOMA-IR 相 比 ，TYG-BMI 是

T2DM 患者发生 NAFLD 更有效的预测指标[14]。此

外，研究发现 TYG-BMI在预测高血压、冠状动脉硬

化、酒精性脂肪肝、肝纤维化等方面同样比HOMA-
IR 更有优势[15-17]。故本研究选取更加方便获得、有

效，并且成本低廉的新型 IR 替代指标 TYG-BMI 进
行研究。假设TYG-BMI是维生素D与NAFLD的一

项潜在影响因素，在中国 T2DM 人群中进行横断面

研究，探讨 25（OH）D、TYG-BMI和NAFLD之间的关

系，并探讨 TYG-BMI 在维生素 D 缺乏影响 NAFLD
发生中的作用。
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1　对象与方法

1.1　研究对象

纳入 2019年 1月至 12月在河北省人民医院内分泌科住

院的 T2DM 患者进行回顾性研究。该研究得到河北省人民

医院伦理委员会的批准。本研究共收集 983名患者，经过逐

层筛选后，最终有 434 名患者符合标准并纳入研究（图 1）。

患者的收集由2名研究人员根据纳入和排除标准进行。

T2DM患者纳入标准：年龄≥18岁且满足 1999年世界卫

生组织指定的糖尿病诊断标准：典型糖尿病症状（烦渴、

多饮、多尿、多食、不明原因的体质量下降）加上随机血糖

≥11.1 mmol/L，或加上空腹血糖（fasting plasma glucose，FPG）
≥7.0 mmol/L，或加上糖耐量试验 2 h 血糖≥11.1 mmol/L，无

典型糖尿病症状者，需改日复查确认。

NAFLD 的诊断根据腹部超声评估肝脏脂肪含量，肝脏

脂肪含量超过5%以上，有明确的肝脂肪变性。

排除标准：其他类型的糖尿病（如 1型糖尿病、妊娠糖尿

病）及孕妇；近 3个月内有心肌梗死、脑出血史、严重肝肾功

能紊乱，近期有急性感染、应激状态患者；近 6个月内使用可

能影响 25（OH）D水平的药物（维生素D、双膦酸盐或其他）；

正在使用可增加NAFLD风险因素的药物（胺碘酮、皮质类固

醇、合成雌激素等）；有明确的饮酒史（定义为男性每天平均

饮酒量>30 g，女性每天饮酒量>20 g）、乙型肝炎表面抗原或

抗丙型肝炎病毒抗体阳性、自身免疫性肝炎、肝豆状核变性、

原发性胆汁性肝硬化、原发性硬化性胆管炎、肝代谢紊乱、药

物性肝炎、血色病、恶性肿瘤、骨质疏松、甲状腺疾病或肾脏

疾病。

1.2　研究方法

收集所有研究对象的基本信息，包括性别、年龄、糖尿病

病程、糖尿病家族史（三代）、吸烟史、饮酒史及用药史。BMI
通过测量身高和体质量计算平均值获得。所有参与者过夜

禁食 8~10 h，第二天早上抽取静脉血。由河北省人民医院检

验医师应用全自动生化分析仪检测 FPG、白蛋白（albumin，
ALB）、直接胆红素（direct bilirubin，DBIL）、间接胆红素（indi⁃
rect bilirubin，IBIL）、丙氨酸氨基转移酶（alanine aminotrans⁃
ferase，ALT）、天冬氨酸氨基转移酶（aspartic transaminase，
AST）、r-谷氨酰转移酶（r-glutamyl transferase，GGT）、胆汁酸

（bile acid，BA）、UA、总胆固醇（total cholesterol，TC）、TG、

HDL-C、低密度脂蛋白胆固醇（low density lipoprotein choles⁃
terol，LDL-C）、极低密度脂蛋白胆固醇（very low density lipo⁃
protein cholesterol，VLDL-C）、载脂蛋白 A1（apolipoprotein 
A1，ApoA1）、载脂蛋白B（apoprotein B，ApoB），应用电化学发

光法检测糖化血红蛋白（glycosylated hemoglobin，HbA1c）、

25（OH）D、骨钙素（osteocalcin，OC）、Ⅰ型胶原β-C末端交

联末端肽（type I collagen beta-C terminal cross-linked terminal 
peptide，β-CTX）、前胶原 1 型 N 末端前肽（procollagen type 1 
N-terminal propeptide，P1NP）和 甲 状 旁 腺 激 素（parathor⁃

mone，PTH）。TyG-BMI由 ln[TG（mg/dL）×FPG（mg/dL）/2]×
BMI计算获得。根据国内外多数专家及机构建议[18-19]，将维

生素 D 缺乏定义为 25（OH）D<20 ng/mL（50 nmol/L），维生素

D 不足定义为 25（OH）D 20~30 ng/mL（50~75 nmol/L），维生

素D充足定义为 25（OH）D>30 ng/mL（75 nmol/L）。这些数据

被输入一个电子表格中，并由 2名研究人员进行交叉审查。

1.3　统计学处理

使用 SPSS 25.0进行统计分析。如果连续变量符合正态

分布，以平均数±标准差（x±s）表示，组间比较采用独立 t检

验；如果数据不符合正态分布，则以Md（P25，P75）表示，采用非

参数 Kruskal-Wallis 检验比较各组数据。对于分类变量，以

例数（%）表示，采用卡方检验比较各组。采用Spearman相关

分析探讨 25（OH）D或 TYG-BMI与 NAFLD潜在风险因素的

相关性。采用 logistic 回归分析评价 25（OH）D 或 TYG-BMI
与NAFLD的相关性。建立中介模型，探讨TYG-BMI是否介

导了25（OH）D与NAFLD的关联。检验水准α=0.05。

2　结 果

2.1　NAFLD组和无NAFLD组患者的临床特征

根据肝脏超声检查结果将 T2DM 患者分为 NAFLD 组

（n=234）和无NAFLD组（n=200）（图 1）。根据性别不同进一

步分为男性组和女性组。对所有T2DM患者来说，NAFLD组

相比无 NAFLD 组有更高水平的血清 ALB、ALT、AST、GGT、
TC、TG、LDL-C、VLDL-C、APoB、PTH 及 BMI、TYG-BMI。但

年龄、病程、HDL-C、25（OH）D 与无 NAFLD 相比更低（P<
0.05）。对于男性 T2DM 患者来说，与无 NAFLD 组相比，

NAFLD 组有更高水平的血清 ALB、IBIL、ALT、AST、GGT、
TC、TG、LDL、VLDL、APoB、UA、PTH 及 BMI、TYG-BMI。但

年龄、HDL-C、25（OH）D 水平与无 NAFLD 相比更低（P<
0.05）。对女性T2DM患者来说，与无NAFLD组相比，NAFLD
组有更高水平的血清 ALT、AST、GGT、TC、TG、LDL、VLDL、

APoB、UA、BA、HbA1C及 BMI、TYG-BMI。但血清 25（OH）D
水平与无NAFLD相比更低（P<0.05）。见表 1。

全部住院患者
（n=983）

初筛后患者
（n=729）

进一步筛选后患者
（n=434）

有NAFLD
（n=234）

无NAFLD
（n=200）

除外缺失维生素D、
腹部超声结果和饮

酒史的数据

除外不符合纳入
排除标准的数据

图 1　纳入人群流程图
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表 1　纳入人群基本特征[n；x±s；Md（P25，P75）；n，%]

病例数

年龄/岁
糖尿病病程/年

糖尿病家族史

吸烟人数

BMI/（kg/m2）
ALB/（g/L）

DBIL/（μmol/L）

IBIL/（μmol/L）

ALT/（U/L）

AST/（U/L）

GGT/（U/L）

BA/（μmol/L）

HbA1c/%

FBG/（mmol/L）

TC/（mmol/L）

TG/（mmol/L）

HDL-C/（mmol/L）

LDL-C/（mmol/L）

VLDL-C/（mmol/L）

ApoA1/（mmol/L）

ApoB/（mmol/L）

UA/（mmol/L）

Cr/（μmmol/L）

25（OH）D/（ng/mL）

OC/（ng/mL）

200

60.79±11.99

10（3，16）

65（32.5）

48（24.0）

23.71±3.27

39.85（37.60， 

42.60）

2.35（1.83，3.00）

10.00（7.93，

12.80）

15.70（12.53，

22.58）

17.90（14.63，

21.88）

20.60（14.00，

29.63）

2.77（1.71，4.65）

8.40（6.90，

10.40）

7.62（6.12，

10.54）

4.45（3.76，5.18）

1.16（0.87，1.75）

1.04（0.89，1.24）

2.90（2.33，3.48）

0.43（0.28，0.58）

1.33（1.16，1.50）

0.76（0.64，0.89）

291.45（238.30，

355.43）

69.75（62.13，

79.95）

18.27（14.05，

24.63）

13.35（10.08，

17.47）

234

56.98±13.45

8（2，15）

74（31.6）

64（27.4）

27.44±3.65

40.80（37.78，

43.20）

2.50（1.90，

3.10）

10.80（8.30，

14.15）

21.20（15.50，

34.45）

20.00（16.70，

26.80）

30.00（19.60，

46.00）

3.21（2.16，

4.83）

8.80（7.40，

10.50）

8.38（6.42，

11.54）

4.77（4.01，

5.59）

1.86（1.26，

2.71）

0.97（0.83，

1.15）

3.22（2.59，

3.72）

0.57（0.40，

0.80）

1.32（1.15，

1.47）

0.84（0.67，

1.00）

317.60（267.90，

381.00）

72.10（64.35，

82.33）

15.89（12.33，

19.94）

12.79（10.09，

15.90）

0.004

0.049

0.761

0.251

<0.01

0.030

0.501

0.056

<0.01

<0.01

<0.01

0.064

0.089

0.163

0.002

<0.01

0.002

0.004

<0.01

0.171

0.001

0.910

0.163

<0.01

0.152

115

58.13±12.05

9（3，15）

37（34.9）

47（44.3）

24.01±3.11

39.90（37.60，

42.90）

2.50（2.00，

3.30）

10.70（8.50，

13.80）

16.10（13.40，

24.40）

17.90（15.40，

21.90）

22.80（16.80，

32.60）

2.97（1.83，

5.00）

8.60（6.90，

10.30）

7.62（6.14，

9.98）

4.23（3.53，

5.10）

1.16（0.87，

1.72）

1.01（0.87，

1.72）

2.77（2.2，3.42）

0.40（0.25，

0.53）

1.29（1.14，

1.47）

0.74（0.66，

0.88）

303.00（252.40，

379.30）

74.90（67.20，

84.80）

18.51（15.53，

27.52）

12.18（9.44，

15.81）

95

53.07±13.27

6（2，13）

48（41.7）

61（53.0）

27.74±4.06

41.80（39.20，

44.10）

2.75（2.10，3.30）

12.70（9.28，

15.40）

23.80（16.70，

37.83）

20.65（17.30，

27.70）

32.45（22.18，

53.33）

3.02（2.05，4.70）

8.70（7.10，

10.50）

7.96（6.40，

11.90）

4.70（3.87，5.44）

1.89（1.30，3.05）

0.90（0.81，1.05）

3.06（2.48，3.6）

0.57（0.39，0.76）

1.25（1.12，1.40）

0.79（0.65，0.96）

334.10（285.60，

398.80）

76.50（70.80，

86.40）

18.06（13.59，

21.70）

12.24（9.98，

14.77）

0.001

0.080

0.298

0.299

<0.01

0.001

0.175

0.014

<0.01

<0.01

<0.01

0.689

0.793

0.233

0.016

<0.01

0.001

0.04

<0.01

0.100

0.046

0.009

0.192

0.039

0.855

85

64.44±11.00

10（4，19）

28（35.9）

1（1.3）

23.30±3.45

39.70（37.15，

41.65）

2.10（1.65，2.55）

9.50（7.55，11.50

15.00（11.30，

19.70）

17.80（14.45，

22.00）

18.10（13.30，

26.05）

2.48（1.65，4.14）

8.10（6.75，

10.55）

7.61（6.01，

11.19）

4.69（3.90，5.31）

1.13（0.87，1.90）

1.10（0.96，1.33）

2.99（2.45，3.86）

0.46（0.35，0.66）

1.39（12.00，

1.62）

0.79（0.65，0.91）

260.10（224.05，

328.00）

63.40（56.75，

70.65）

17.02（12.78，

22.75）

14.81（11.42，

18.98）

99

62.37±11.77

10（3，17）

26（30.2）

3（3.5）

27.04±2.98

39.40（36.60，

41.50）

2.00（1.60，

2.60）

9.10（7.50，

12.00）

18.90（14.10，

27.40）

19.40（16.20，

25.50）

27.40（18.60，

36.70）

3.27（2.24，

4.91）

8.90（8.30，

10.30）

8.57（6.44，

11.16）

4.95（4.21，

6.16）

1.76（1.24，

2.48）

1.06（0.90，

1.25）

3.37（2.67，

4.12）

0.58（0.44，

0.83）

1.38（1.23，

1.53）

0.88（0.73，

1.10）

291.10（244.00，

355.00）

64.70（56.40，

72.60）

14.31（10.62，

17.60）

13.47（10.32，

18.33）

0.326

0.262

0.442

0.355

<0.01

0.537

0.479

0.941

<0.01

0.014

<0.01

0.016

0.017

0.473

0.039

<0.01

0.221

0.031

0.001

0.666

0.003

0.027

0.725

<0.01

0.124

指标
所有患者

未合并NAFLD 合并NAFLD P值

男性患者

未合并NAFLD 合并NAFLD P值

女性患者

未合并NAFLD 合并NAFLD P值

—— 650



重庆医科大学学报 2023 年第 48 卷第 6 期 （Journal of Chongqing Medical University 2023.Vol.48 No.6 ）

β-CTX/（ng/mL）

P1NP/（ng/mL）

PTH/（pg/mL）

空腹C肽/（mmol/L）

空腹胰岛素/（mmol/L）

TYG-BMI

0.41（0.24，0.64）

37.20（28.96，

53.85）

35.55（28.56，

47.31）

1.41（1.98，2.72）

7.65（4.58，

11.43）

176.91（159.55，

196.86）

0.37（0.27，

0.55）

38.25（28.34，

51.37）

39.13（32.46，

48.68）

1.22（1.88，

2.87）

3.58（6.28，

10.58）

213.59（191.92，

237.60）

0.717

0.882

0.018

0.572

0.120

<0.01

0.32（0.19，

0.51）

34.07（25.47，

48.88）

35.32（27.05，

47.40）

1.94（1.37，

2.66）

8.45（4.03，

11.67）

180.48（163.37，

197.36）

0.37（0.27，0.52）

35.21（26.60，

47.63）

39.71（32.76，

46.88）

1.93（1.20，3.35）

5.81（3.50，

11.00）

214.27（193.66，

242.16）

0.190

0.692

0.016

0.706

0.206

<0.01

0.53（0.34，0.73）

46.72（33.53，

62.55）

37.65（30.84，

47.21）

1.99（1.45，2.87）

7.56（4.58，

11.26）

172.36（155.46，

196.01）

0.40（0.29，

0.59）

43.02（32.6，

55.48）

37.24（31.9，

49.44）

1.81（1.21，

2.58）

6.85（3.71，

10.56）

212.55（187.06，

234.32）

0.051

0.525

0.416

0.209

0.390

<0.01

续表1
指标

所有患者

未合并NAFLD 合并NAFLD P值

男性患者

未合并NAFLD 合并NAFLD P值

女性患者

未合并NAFLD 合并NAFLD P值

2.2　不同25(OH)D水平的T2DM患者NAFLD患病率比较

将 434名研究对象按照 25（OH）D水平分为维生素 D缺

乏组[25（OH）D<20 ng/mL]296例，维生素 D 不足组[20 ng/mL
≤25（OH）D≤30 ng/mL]108 例，维生素 D 充足组 [（25（OH）D
>30 ng/mL]30 例，维生素 D 缺乏组中有 178 人患有 NAFLD
（60.1%），维生素 D 不足组有 49 人患有 NAFLD（45.4%），而

维生素D 充足组中有 7人患有NAFLD（23.3%），差异具有统

计学意义（χ2=19.075，P=0.000）。两两比较发现，维生素 D 
缺乏组的NAFLD患病率高于维生素D不足组及维生素D充

足组，差异存在统计学意义（P<0.05），而NAFLD的患病率在

维生素D不足组与维生素D充足组之间无统计学差异。

2.3　25(OH)D 水平、TYG-BMI 与 NAFLD 潜在危险因素的相

关性

相关性分析结果显示，对所有T2DM患者来说，25（OH）D
与 ALB（r=0.214，P<0.001）、间接胆红素（r=0.124，P=0.010）
呈正相关；与HbA1C（r=-0.190，P<0.001）、FPG（r=-0.112，P=
0.019）、TC（r=-0.114，P=0.017）、TG（r=-0.231，P<0.001）、

LDL（r=-0.103，P=0.032）、VLDL（r=-0.151，P=0.002）、ApoB
（r=-0.161，P=0.001）、TYG-BMI（r=-0.231，P<0.001）呈负相

关。TYG-BMI 与年龄（r=-0.242，P<0.001）、病程（r=-0.166，
P=0.001）、HDL-C（r=-0.260，P<0.001）、25（OH）D（r=-0.231，
P<0.001）呈负相关；与ALB（r=0.123，P=0.01）、IBIL（r=0.155，
P=0.016）、ALT（r=0.290，P<0.001）、AST（r=0.162，P=0.001）、

GGT（r=0.390，P<0.001）、HbA1C（r=0.133，P=0.006）、TC（r=
0.196，P<0.001）、TG（r=0.681，P<0.001）、LDL-C（r=0.170，P<
0.001）、VLDL-C（r=0.431，P<0.001）、ApoB（r=0.208，P<0.001）、

FPG（r=0.370，P<0.001）、UA（r=0.265，P<0.001）呈正相关。

对男性 T2DM 患者来说，25(OH)D 与 TC（r=0.145，P=
0.021）、TG（r=-0.237，P<0.001）、VLDL-C（r=-0.144，P=0.023）、

Apo B（r=-0.134，P=0.035）、TYG-BMI（r=-0.215，P=0.001）呈

负相关；TYG-BMI 与年龄（r=-0.395，P<0.001）、病程（r=
-0.240，P<0.001）、HDL-C（r=-0.218，P=0.001）、25（OH）D（r=

-0.215，P=0.001）呈负相关；与 ALB（r=0.218，P=0.001）、IBIL
（r=0.172，P=0.007）、ALT（r=0.288，P<0.001）、AST（r=0.132，
P=0.038）、GGT（r=0.383 ，P<0.001）、HbA1C（r=0.137 ，P=
0.031）、TC（r=0.287，P<0.001）、TG（r=0.741，P<0.001）、LDL-C
（r=0.231，P<0.001）、VLDL-C（r=0.524，P<0.001）、Apo B（r=
0.230，P<0.001）、FPG（r=0.345，P<0.001）、UA（r=0.239，P<
0.001）呈正相关。

对女性 T2DM 患者来说，25(OH)D 与 ALB（r=0.294，P<
0.001）、HDL-C（r=0.156，P=0.034）呈正相关，与 HbA1C（r=
-0.317，P<0.001）、TG（r=-0.242，P=0.001）、TYG-BMI（r=
-0.271，P<0.001）呈负相关。TYG-BMI 与 ALT（r=0.280，P<
0.001）、AST（r=0.188，P<0.001）、GGT（r=0.396，P<0.001）、TG
（r=0.609，P<0.001）、HDL-C（r=0.287，P<0.001）、VLDL-C（r=
0.335，P<0.001）、ApoB（r=0.216，P=0.003）、FPG（r=0.394，P<
0.001）、UA（r=0.284，P<0.001）呈正相关，与 25（OH）D（r=
-0.271，P<0.001）呈负相关。见表2。
2.4　维生素D缺乏与NAFLD患病率之间的相关性

logistic 回归分析结果提示，对所有 T2DM 患者来说，在

进一步调整年龄、BMI、病程、ALB、间接胆红素、ALT、AST、
GGT、UA、BA、TG、HDL-C、LDL-C、VLDL-C、APoB、HbA1C、

PTH后，维生素D缺乏组相对于维生素D不足组及维生素D
充足组的T2DM患者，发生NAFLD的风险增加（Model 1 OR=
2.347，95%CI=1.423~3.871，P=0.001；Model 2 OR=2.478，95%CI
=1.472~4.172，P=0.001；Model 3 OR=2.057，95%CI=1.172~
3.610，P=0.012）。对女性 T2DM 患者来说，在进一步调整上

述危险因素后，维生素D缺乏组相对于维生素D不足组及维

生素 D 充足组的 T2DM 患者，发生 NAFLD 的风险增加

（Model 1 OR=5.52，95%CI=2.008~15.177，P=0.001；Model 2 OR

=5.342，95%CI=1.776~16.061，P=0.003；Model 3 OR=3.734，
95%CI=1.108~12.578，P=0.034），但对男性 T2DM 患者来说，

维生素D缺乏的 T2DM患者发生NAFLD的风险与无维生素

D缺乏的患者无统计学差异（Model 1~3 P>0.05）。见表3。
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2.5　TYG-BMI与NAFLD患病率之间的相关性

将连续变量 TYG-BMI 按三分位数从低到高分为 Q1
（≤181.65，n=141）、Q2（181.66~211.39，n=145）、Q3（≥211.40，
n=148）组。采用 logistic回归分析对混杂因素进行调整。结

果提示在所有 T2DM 患者中，TYG-BMI 与 NAFLD 患病率呈

正相关。Q2 组和 Q3 组相对于 Q1 组，T2DM 患者患 NAFLD
的风险显著提高。在进一步调整年龄、BMI、病程、ALB、

IBIL、ALT、AST、GGT、UA、BA、TG、HDL-C、LDL-C、VLDL-
C、Apo B、HbA1C、PTH 后，TYG-BMI 与 NAFLD 的这种关系

仍显著相关（Model 1：Q2 vs. Q1：OR=3.427，95%CI=2.029~
5.787，P<0.001；Q3 vs. Q1：OR=22.403，95%CI=11.777~42.618，
P<0.001；Model 2： Q2 vs. Q1：OR=3.134，95%CI=1.823~
5.385，P<0.001；Q3 vs. Q1：OR=19.556，95%CI=10.104~
37.850，P<0.001；Model 3：Q2 vs. Q1：OR=2.763，95%CI=
1.572~4.857，P<0.001；Q3 vs. Q1：OR=13.330，95%CI=6.650~
26.718，P<0.001）。TYG-BMI 与 NAFLD 患病率之间的正相

关在T2DM男性和女性患者中均存在，3种模型校正后，相关

性仍然显著（P<0.05）。

2.6　TYG-BMI在维生素D缺乏与NAFLD高发生率中的作用

25（OH）D、TYG-BMI和NAFLD之间的关联如图 2所示。

中介分析显示，对所有 T2DM 患者来说，25（OH）D 与 TYG-
BMI 显著相关，TYG-BMI 与 NAFLD 显著相关，25（OH）D 对

NAFLD发生率有显著的直接影响（β=-0.032，95%CI=-0.064
～-0.001），其中 TYG-BMI 部分介导 25（OH）D 对 NAFLD 发

生率增加的影响（β=-0.045，95%CI=-0.069~-0.026）。计算

得出的中介百分比为 58.66%。对于女性 T2DM 患者来说，

25(OH)D与TYG-BMI显著相关，TYG-BMI与NAFLD显著相

关，维生素D对NAFLD发生率有显著的直接影响（β=-0.075，

95%CI=-0.136~-0.013），TYG-BMI 部分介导 25（OH）D对

NAFLD 发 生 率 的 间 接 影 响（β =-0.046，95%CI=-0.081~
-0.024）。计算得出的中介百分比为38.07%。而在单纯男性

组中没有发现这种影响。

表 3　25(OH)D 与 NAFLD 相关性的 logistic 回归分析

模型

Model 1
Model 2
Model 3

所有患者

OR（95%CI）
2.347（1.423~3.871）
2.478（1.472~4.172）
2.057（1.172~3.61）

P值

0.001
0.001
0.012

男性患者

OR（95%CI）
1.524（0.827~2.809）
1.496（0.790~2.835）
1.341（0.654~2.747）

P值

0.177
0.216
0.423

女性患者

OR（95%CI）
5.52（2.008~15.177）

5.342（1.776~16.061）
3.734（1.108~12.578）

P值

0.001
0.003
0.034

注：Model 1 调整年龄、BMI、病程；Model 2 调整 Model 1+ALB、IBIL、ALT、AST、GGT、UA、BA；Model 3 调整 Model 2+TG、HDL-C、LD-C、VLDL-C、

APoB、HbA1C、PTH

表 2　25（OH）D、TYG-BMI与 NAFLD 危险因素相关性分析

指标

年龄

糖尿病病程

ALB
IBIL
ALT
AST
GGT
BA
HbA1c
TC
TG
HDL-C
LDL-C
VLDL-C
ApoB
TYG-BMI
25（OH）D
FPG
UA

所有患者

25（OH）D
r

-0.044
-0.052

0.214
0.124
0.043
0.026

-0.048
-0.049
-0.190
-0.114
-0.231

0.031
-0.103
-0.151
-0.161
-0.231

-
-0.112

0.032

P值

0.369
0.278

<0.001
0.010
0.367
0.596
0.324
0.314

<0.001
0.017

<0.001
0.519
0.032
0.002
0.001

<0.001
-

0.019
0.507

TYG-BMI
r

-0.242
-0.166

0.123
0.115
0.290
0.162
0.390

-0.048
0.133
0.196
0.681

-0.260
0.170
0.431
0.208

-
-0.231

0.370
0.265

P值

<0.001
0.001
0.010
0.016

<0.001
0.001

<0.001
0.314
0.006

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

-
<0.001
<0.001
<0.001

男性患者

25（OH）D
r

0.072
-0.031

0.086
0.076

-0.042
-0.036
-0.122
-0.054
-0.104
-0.145
-0.237

0.025
-0.123
-0.144
-0.134
-0.215

-
-0.116
-0.013

P值

0.263
0.628
0.177
0.234
0.509
0.572
0.055
0.394
0.101
0.021

<0.001
0.693
0.053
0.023
0.035
0.001

-
0.067
0.833

TYG-BMI
r

-0.395
-0.240

0.218
0.172
0.288
0.132
0.383

-0.084
0.137
0.287
0.741

-0.218
0.231
0.524
0.230

-0.215
0.345
0.239

P值

<0.001
<0.001

0.001
0.007

<0.001
0.038

<0.001
0.185
0.031

<0.001
<0.001

0.001
<0.001
<0.001
<0.001

0.001
<0.001
<0.001

女性患者

25（OH）D
r

-0.034
0.002
0.294
0.061
0.076
0.067

-0.089
-0.076
-0.317

0.008
-0.242

0.156
-0.017
-0.093
-0.124
-0.271

-
-0.099
-0.065

P值

0.651
0.978

<0.001
0.409
0.304
0.368
0.231
0.307

<0.001
0.910
0.001
0.034
0.815
0.212
0.095

<0.001
-

0.181
0.380

TYG-BMI
r

-0.036
-0.063
-0.050

0.012
0.280
0.188
0.396

-0.010
0.128
0.104
0.609
0.287
0.118
0.335
0.216

-
-0.271

0.394
0.284

P值

0.633
0.401
0.500
0.873

<0.001
<0.001
<0.001

0.897
0.083
0.160

<0.001
<0.001

0.111
<0.001

0.003
-

<0.001
<0.001
<0.001
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3　讨 论

本研究以 T2DM 患者为研究对象，结果提示在

所有 T2DM 患者中，与无 NAFLD 组相比，NAFLD 组

患者的TYG-BMI更高，25(OH)D水平更低。并且男

性患者和女性患者分别有同样的变化趋势。在所有

患者及单纯男性患者或女性T2DM患者中，25(OH)D
与 TYG-BMI均呈负相关。采用 logistic回归调整混

杂因素后，发现维生素D缺乏是所有患者和仅女性

T2DM 患者发生 NAFLD 的危险因素。无论是男性

还是女性患者，TYG-BMI 与 NAFLD 之间存在正相

关关系。尤其是 TYG-BMI最高三分位数组相对于

最低三分位数组的 T2DM 患者发生 NAFLD 的风

险显著增高。为此进行中介分析，探讨 TYG-BMI
是否介导维生素 D 与 NAFLD 的相关性。结果发现

所有患者及仅女性 T2DM 患者中，维生素 D 缺乏
与 NAFLD 发生率呈负相关，TYG-BMI 部分介导
25(OH)D对NAFLD发生率的影响。

Barchetta I等[20]发现在T2DM中，NAFLD与低水
平 25(OH)D有很强的联系，与本研究结果一致。同
样，Chung GE等[21]发现 25(OH)D水平与NAFLD患病
率呈反比。此外，Eliades M 等[22]的荟萃分析表明，
NAFLD 患者的维生素 D 水平较低。但研究 25(OH)
D 与 NAFLD 的性别差异的研究有限，特别是在
T2DM 人群中。本研究结果表明，25(OH)D 是女性
T2DM患者发生NAFLD的独立危险因素，而在男性
中这一关系并不存在。最近有研究认为，NAFLD的
患病率、危险因素和临床结果确实存在性别差异，
但机制尚不清楚，未来的实践指南可能会考虑性别
因素[23]。

葡萄糖钳夹实验是评估胰岛素敏感性的金标

表 4　TYG-BMI与 NAFLD 相关性的 logistic 回归分析

模型

Model 1

Model 2

Model 3

Q1
Q2
Q3
Q1
Q2
Q3
Q1
Q2
Q3

所有患者

OR（95%CI）
1.00
3.427（2.029~5.787）

22.403（11.777~42.618）
1.00
3.134（1.823~5.385）

19.556（10.104~37.850）
1.00
2.763（1.572~4.857）

13.33（6.650~26.718）

P值

-
<0.001
<0.001

-
<0.001
<0.001

-
<0.001
<0.001

男性患者

OR（95%CI）
1.00
4.055（1.976~8.322）

31.763（12.306~81.986）
1.00
3.654（1.711~7.804）

29.563（10.975~79.636）
1.00
3.545（1.576~7.975）

19.623（6.566~58.646）

P值

-
<0.001
<0.001

-
0.001

<0.001
-

0.002
<0.001

女性患者

OR（95%CI）
1.00
3.061（1.374~6.821）

17.364（7.007~43.030）
1.00
2.533（1.065~6.024）

14.856（5.498~40.142）
1.00
2.662（1.057~6.702）

12.599（4.372~36.079）

P值

-
0.006

<0.001
-

0.036
<0.001

-
0.038

<0.001
注：Model 1 调整年龄、病程； Model 2 调整 Model 1+ALB、IBIL、ALT、AST、GGT、UA、BA；Model 3 调整 Model 2+TC、TG、HDL-C、LD-C、VLDL-C、

APoB、HbA1C、PTH

间接影响
β=-0.046

（95%CI=-0.081~-0.024）
间接影响
β=-0.045

（95%CI=-0.069~-0.026）

TYG-BMI TYG-BMI

β=-
1.1

64
（

95%
CI=

-1.
682

~-0
.64

6）

β=0.039
（95%CI=0.031~0.048）

25（OH）D NAFLD 25（OH）D NAFLD
直接影响
β=-0.032

（95%CI=-0.064~-0.001）
直接影响
β=-0.075

（95%CI=-0.136~-0.013）

β=-
1.3

41
（

95%
CI=

-2.
036

~-0
.64

6）

β=0.034
（95%CI=0.022~0.046）

A. 所有患者                                                                                                        B. 女性患者

图 2　25(OH)D、TYG-BMI和 NAFLD 中介分析结果
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准，但由于钳夹技术临床应用的局限性，在实际中
难以广泛使用，因此临床中需要简单且成本较低的
指标用于临床 IR 程度的评估和预测。最近的一项
研究表明，TYG-BMI 是比其他指标更有效的 IR 替
代指标[9]。本研究发现 25(OH)D对NAFLD的影响部
分通过 TYG-BMI 介导。TYG-BMI 与 NAFLD 的关
系可以通过其 2个关键成分（TG 和 FPG）与 IR 的密
切关系来解释，而 IR 在 NAFLD 的发生发展中起关
键作用[24]。IR 在 NAFLD 中的作用机制涉及肝脏游
离脂肪酸诱导的脂质毒性、氧化应激、内质网应激
反应、肠道菌群失调、炎症、核内受体信号通路受
损、自噬作用等[25]。此外，高血脂及高血糖可通过内
质网应激、多种通路诱导的线粒体及溶酶体功能异
常、炎症反应等途径导致肝细胞受损[26]。IR通过抑
制胰岛素能力抑制脂肪组织脂解，增加脂肪酸从头
合成。事实上 ，NAFLD 患者的新生脂质比无
NAFLD患者增加 3倍[27]。另外，肌肉中 IR的增加导
致葡萄糖流入肝脏，由于肝脏中 IR相对较低，肝脏
就变成了脂肪肝。TYG-BMI对NAFLD影响的可能
机制中，除了脂毒性机制，还可能涉及糖毒性机
制[28]。一方面，摄入的葡萄糖可通过从骨骼肌糖原
合成转移到肝脏用于脂肪酸从头合成；另一方面，
肝脏 IR的发生可使葡萄糖重定向到脂肪生成途径，
进一步促进 NAFLD 的发生[29]。长期摄入高糖饮食
会增加果糖或葡萄糖代谢产物甘油醛的水平，而甘
油醛可进一步与蛋白质的 ε-或α-氨基发生非酶促
反应，从而在体内产生晚期糖基化终末产物，进而
影响NAFLD的发生发展[30]。此外，BMI是一个简单
的人体测量参数，常被用作肥胖和 IR指标。在肥胖
个体中，脂肪组织脂解增加并释放大量游离脂肪
酸，这可能是调节胰岛素敏感性的最重要因素[31]。
因此很明显TYG-BMI与NAFLD的发生有关。

大量研究表明 25(OH)D 与 IR 有关[32-33]，这与本
研究结果不谋而合。25(OH)D 作为一种化学信使，
可通过与 β 细胞上的钙调节受体相互作用发挥作
用。此外，维生素 D 能降低肾素-血管紧张素系统
的过度激活，改善 β细胞的功。维生素 D不仅可以
通过钙通道的开放和关闭来调节胰岛素分泌，还
可以通过刺激胰岛素受体的表达和激活过氧化
物酶体增殖物激活受体 δ（peroxisome proliferator-
activated receptor δ，PPAR-δ）来改善胰岛素敏感性。
研究表明，维生素D可使与 IR相关的炎性细胞因子
失活，并促进钙结合蛋白表达，从而保护机体免受
细胞凋亡，降低慢性炎症反应[34]。既往有研究发现
25(OH)D能降低游离脂肪酸诱导的外周组织和肝细
胞的 IR[35]。本研究同样发现 TYG-BMI 与其他传统
胰岛素抵抗指标（HOMA-IR、李光伟指数、QUICKI）
存在明显相关性，且 25(OH)D与TYG-BMI之间显著

相关。
除了TYG-BMI参与维生素D与NAFLD之间的

联系外，炎症和氧化应激也可能影响 NAFLD 的发
展。研究表明，25(OH)D 水平低的人的氧化应激生
物标志物浓度高，25(OH)D 的摄入也会降低氧化应
激反应[36]。25(OH)D 被认为对巨噬细胞有抗炎作
用[37]。同样，维生素 D 缺乏还显示出 T 淋巴细胞功
能受损和通过增加促炎细胞因子引起的炎症增
加[38]。最近，肝脏和肠道之间的相互作用也被认为
可能是 NAFLD 发病和进展的潜在原因之一[39]。有
研究表明，在T2DM患者中，维生素D缺乏可能通过
降低葡萄糖转运蛋白的表面表达、减少肝脏葡萄糖
输出和刺激肝内脂质合成而在 NAFLD 的发病机
制中发挥作用[40]。因此，维生素D可能是通过TYG-
BMI 和其他潜在影响因素共同介导 25(OH)D 与
NAFLD的关系。

本研究有一定的局限性。首先，采用超声诊断
NAFLD，无法可靠地检测到<20%的肝脏脂肪浸润。
肝活检仍是诊断NAFLD患者的金标准；然而由于它
的有创性，大大局限了其在临床的应用。其次，本
研究在设计上属于横断面研究，无法得出因果关
系。未来仍需要前瞻性的研究评估 25(OH)D、TYG-
BMI与T2DM合并NAFLD的关系。

4　结 论

女性患者维生素 D 缺乏与 T2DM 合并 NAFLD
发病率增加相关。其中TYG-BMI部分介导25(OH)D
与NAFLD发生率的相关性，然而仍需要前瞻性研究
来验证这一关系。
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