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不同糖代谢状态肝细胞癌患者
肝肾功能指标分析

崔雅菁1, 陈京龙2（1.对外经济贸易大学医院 内科，北京 100029；2.首都医科大学附属北京地坛医院 肿瘤

科，北京 100015）

摘要：目的 分析不同糖代谢状态肝细胞癌（hepatocellular carcinoma，HCC）患者的肝

肾功能指标特点，为临床治疗提供思路。方法 选取2016年1月1日至2016年12月31日于

首都医科大学附属北京地坛医院住院的223例HCC患者为研究对象进行回顾性分析，

根据不同糖代谢状态分为3组：糖代谢正常组（134例）、糖尿病前期组（34例）和糖

尿病组（55例），比较各组患者的肝肾功能指标，具体包括血总胆固醇（total cholesterol，
TC）、甘油三酯（triglyceride，TG）、高密度脂蛋白（high-density lipoprotein，HDL）、低

密度脂蛋白（low-density lipoprotein，LDL）；丙氨酸氨基转移酶（alanine aminotransferase，
ALT）、天门冬氨酸氨基转移酶（aspartate aminotransferase，AST）、γ-谷氨酰转移酶

（gamma-glutamyltransferase，GGT）、白蛋白（albumin，ALB）、总胆红素（total bilirubin，
TBil）、总胆汁酸（total bile acid，TBA）、碱性磷酸酶（alkaline phosphatase，ALP）；血

尿素氮（blood urea nitrogen，BUN）、尿酸（uric acid，UA）、肌酐（creatinine，Cr）、钙

（calcium，Ca）、血磷（phosphorus，P）。采用Pearson和Spearman法分析各指标与血糖水平

的相关性。结果 糖代谢正常组、糖尿病前期组和糖尿病组患者间Cr（中位数：70 mmol/L vs 
63 mmol/L vs 61 mmol/L；H = 8.735，P = 0.013）、TG（中位数：1.0 mmol/L vs 1.6 mmol/L 
vs 1.2 mmol/L；H = 15.395，P ＜ 0.001）、Ca（中位数：2.2 mmol/L vs 2.4 mmol/L vs                
2.2 mmol/L；H = 7.392，P = 0.025）、P（中位数：1.0 mmol/L vs 1.2 mmol/L vs 1.0 mmol/L；   
H = 13.088，P = 0.001）、ALB（中位数：39 g/L vs 42 g/L vs 39 g/L；H = 8.662，P = 0.013）
及GGT（中位数：54 U/L vs 38 U/L vs 86 U/L；H = 9.473，P = 0.009）水平差异有统计学

意义（P均＜ 0.05），其中糖尿病前期组患者TG、P和ALB水平显著高于糖代谢正常组

（H = 3.445，P = 0.002；H = 3.617，P = 0.001；H = 2.871，P = 0.012）；糖尿病组患者TG
和Cr水平显著高于糖代谢正常组（H = 2.658，P = 0.024；H = -2.741，P = 0.018）；糖尿

病组患者Ca、P和ALB水平显著低于糖尿病前期组（H = -2.679，P = 0.022；H = -2.591，
P = 0.029；H = -2.476，P = 0.040），GGT水平显著高于糖尿病前期组（H = 3.041，
P = 0.007）。HCC患者TG（r = 0.307，P ＜ 0.001）、P（r = 0.155，P = 0.021）和ALB
（r = 0.178，P = 0.008）与血糖水平呈正相关，Cr与血糖水平呈负相关（r = -0.139，P = 
0.037），年龄、TC、HDL、LDL、ALT、AST、TBil、GGT、TBA、ALP、BUN、UA、
Ca与血糖水平无显著相关性。结论 HCC合并糖代谢异常会导致脂代谢异常，并且与肝

功能损伤有相关性，积极监测及控制HCC患者的糖代谢及脂代谢紊乱，保护HCC合并糖

代谢紊乱患者的肝功能，是HCC患者重要的辅助治疗方向。
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Methods A total of 223 patients with HCC hospitalized in Beijing Ditan Hospital, Capital Medical 
University from January 1, 2016 to December 31, 2016 were retrospectively analyzed. The 
patients were divided into three groups according to different blood glucose status: normal glucose 
metabolism group (134 cases), prediabetic group (34 cases) and diabetic group (55 cases). The 
liver and kidney function indexes of each group were compared and analyzed, including blood total 
cholesterol (TC), triglyceride (TG), high-density lipoprotein (HDL), low-density lipoprotein (LDL), 
alanine aminotransferase (ALT), aspartate aminotransferase (AST), gamma-glutamyltransferase 
(GGT), albumin (ALB), total bilirubin (TBil), total bile acid (TBA), alkaline phosphatase (ALP), 
blood urea nitrogen (BUN), uric acid (UA), creatinine (Cr), calcium (Ca), blood phosphorus (P). 
Pearson and Spearman methods were used to analyze the correlation of each index with blood 
glucose level. Results There were significant differences in Cr (median: 70 mmol/L vs 63 mmol/L 
vs 61 mmol/L; H = 8.735, P = 0.013), TG (median: 1.0 mmol/L vs 1.6 mmol/L vs 1.2 mmol/L; H = 
15.395, P ＜ 0.001), Ca (median: 2.2 mmol/L vs 2.4 mmol/L vs 2.2 mmol/L; H = 7.392, P = 0.025), 
P (median: 1.0 mmol/L vs 1.2 mmol/L vs 1.0 mmol/L; H = 13.088, P = 0.001), ALB (median: 39 g/L 
vs 42 g/L vs 39 g/L; H = 8.662, P = 0.013) and GGT (median: 54 U/L vs 38 U/L vs 86 U/L; H = 9.473, 
P = 0.009) levels of patients in normal glucose metabolism group, prediabetic group and diabetic group 
(all P ＜ 0.05). TG, P and ALB levels of patients in prediabetic group were significantly higher than 
those in normal glucose metabolism group (H = 3.445, P = 0.002; H = 3.617, P = 0.001; H = 2.871,                  
P = 0.012), TG and Cr levels of patients in diabetic group were significantly higher than those in normal 
glucose metabolism group (H = 2.658, P = 0.024; H = -2.741, P = 0.018); Ca, P and ALB levels of 
patients in diabetic group were significantly lower than those in prediabetic group (H = -2.679, P = 
0.022; H = -2.591, P = 0.029; H = -2.476, P = 0.040), GGT level was significantly higher than that in 
prediabetic group (H = 3.041, P = 0.007). TG (r = 0.307, P ＜ 0.001), P (r = 0.155, P = 0.021) and ALB 
(r = 0.178, P = 0.008) were positively associated with blood glucose levels, and age, TC, HDL, LDL, 
ALT, AST, TBil, GGT, TBA, ALP, BUN, UA, and Ca showed no correlation with blood glucose levels 
in patients with HCC. Conclusion HCC with abnormal glucose metabolism will lead to abnormal lipid 
metabolism, and it is related to liver function damage. Active monitoring and controlling the disorder 
of glucose metabolism and lipid metabolism in patients with HCC and protecting the liver function of 
HCC patients with glucose metabolism disorder is an important direction of adjuvant therapy.
Key words: Hepatocellular carcinoma; Glucose metabolism; Biochemical indexes; Lipid metabolism

肝细胞癌（hepatocellular carcinoma，HCC）是世

界上最常见的肿瘤之一，已成为中国癌症相关死亡的

第2大原因[1,2]。循证医学研究表明，糖尿病与HCC密
切相关[3]。近年来许多研究表明2型糖尿病（diabetes 
mellitus type 2，T2DM）可增加HCC的发生风险[4,5]。

本研究旨在分析不同糖代谢状态HCC患者生物化学指

标的特点，为临床治疗提供一定思路。

1 资料与方法

1.1 研究对象  选取2016年1月1日至2016年12月31日于

首都医科大学附属北京地坛医院住院的223例HCC患
者为研究对象进行回顾性研究。纳入标准：①年龄

18～70岁；②符合《原发性肝癌诊疗规范（2019年
版）》[6]中HCC诊断标准；③肝功能Child-Pugh A级

或B级。排除标准：①HCC侵犯大血管如门静脉主

干、肠系膜静脉或下腔静脉癌栓；②肝功能Child-
Pugh C级；③具有活动性出血倾向；④活动性感

染；⑤心功能衰竭或不稳定心绞痛、1年内心肌梗死

患者；⑥酮症酸中毒或高渗性昏迷等其他不适合入

组情况。本研究经医院伦理委员会批准，批号：京

地伦科字〔2022〕第（014）-01号。

1.2 研究方法  依不同血糖状态将患者分为3组：糖

代谢正常组、糖尿病前期组和糖尿病组。根据《中

国2型糖尿病防治指南（2017年版）》中的相关标

准[7]，T2DM：①有糖尿病症状加任何时间血糖≥               

11.1 mmol/L；②空腹血糖≥ 7.0 mmol/L；③口服糖耐

量试验服糖2 h血糖≥ 11.1 mmol/L。排除1型及其他

类型糖尿病。以上3项符合其中1项即可诊断为2型糖

尿病。糖尿病前期：①空腹血糖受损，即6.1 mmol/L ≤
空腹血糖＜ 7.0 mmol/L，口服糖耐量试验服糖后2 h
血糖＜ 7.8 mmol/L；②糖耐量受损，即空腹血糖＜          
7.0 mmol/L，口服葡萄糖耐量试验中7.8 mmol/L ≤服糖

2 h血糖＜ 11.1 mmol/L；③空腹血糖受损合并糖耐量

受损。以上3项符合其中1项即可诊断为糖尿病前期。

1.3  观察指标   收集HCC患者的一般资料和肝肾

功能指标，包括性别、年龄、血总胆固醇（total 
cholesterol，TC）、甘油三酯（triglyceride，TG）、高

密度脂蛋白（high-density lipoprotein，HDL）、低密度

脂蛋白（low-density lipoprotein，LDL）；丙氨酸氨基
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转移酶（alanine aminotransferase，ALT）、天冬氨酸

氨基转移酶（aspartate aminotransferase，AST）、γ-谷
氨酰转移酶（gamma-glutamyltransferase，GGT）、白

蛋白（albumin，ALB）、总胆红素（total bilirubin，
TBil）、总胆汁酸（total bile acid，TBA）、碱性磷酸

酶（alkaline phosphatase，ALP）；血尿素氮（blood 
urea nitrogen，BUN）、尿酸（uric acid，UA）、肌

酐（creatinine，Cr）、钙（calcium，Ca）、血磷

（phosphorus，P）。分析各组患者上述指标的差异。

1.4 统计学处理  使用SPSS 25.0软件进行统计学分析。

年龄为正态分布的计量资料，以 x ± s表示，多组间

比较用方差分析；Cr、TG、Ca、P、ALB等生物化学

均为非正态分布的计量资料，以M（p25，p75）表示，

多组间比较采用Kruskal-Wallis H非参数检验。性别为

计数资料，以例数表示，多组间比较采用Pearson χ2检

验。年龄和血糖的相关性分析使用Pearson相关性分

析，其他生物化学指标与血糖的相关性使用Spearman
相关性分析。以P ＜ 0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 一般资料  纳入的223例HCC患者中男性167例，

女性56例，年龄（56.5 ± 10.3）岁。糖代谢正常组

134例，糖尿病前期组34例，糖尿病组55例，3组患者

的性别和年龄差异均无统计学意义（P均＞ 0.05），

空腹血糖水平差异有统计学意义（H = 123.900，P ＜ 
0.001），见表1。
2.2 各组患者的生物化学指标  3组患者Cr、TG、

Ca、P、ALB及GGT水平差异有统计学意义（P均＜ 

0.05），其中，糖尿病前期组患者TG、P和ALB水平

显著高于糖代谢正常组（H = 3.445，P = 0.002；H = 
3.617，P = 0.001；H = 2.871，P = 0.012）；糖尿病组

患者TG和Cr水平显著高于糖代谢正常组（H = 2.658，
P = 0.024；H = -2.741，P = 0.018）；糖尿病组患

者Ca、P和ALB水平显著低于糖尿病前期组（H = 
-2.679，P = 0.022；H = -2.591，P = 0.029；H = -2.476，
P = 0.040），GGT水平显著高于糖尿病前期组（H = 
3.041，P = 0.007）。3组间TC、HDL、LDL、ALT、
AST、TBil、TBA、ALP、BUN及UA水平差异均无

统计学意义（P均＞ 0.05）。见表2。
2.3  HCC患者基线特征与血糖的相关性分析  HCC患者

TG（r = 0.307，P ＜ 0.001）、P（r = 0.155，P = 0.021）和

ALB水平（r = 0.178，P = 0.008）与血糖水平呈正相关，

Cr水平与血糖水平呈负相关（r = -0.139，P = 0.037），年

龄、TC、HDL、LDL、ALT、AST、TBil、GGT、TBA、
ALP、BUN、UA、Ca与血糖水平无相关性。见表3。

表 1    糖代谢正常组、糖尿病前期组和糖尿病组 HCC 患者的

一般资料

组别 例数
男/女
（例）

年龄

（x± s，岁）

空腹血糖 
[M（p25，p75），mmol/L]

糖代谢正常组 134 105/29   55.4 ± 11.4 5.1（4.8，5.5）
糖尿病前期组 34 22/12 56.2 ± 4.2  6.4（6.3，6.5）a

糖尿病组 55 40/15 59.3 ± 9.5   7.8（6.2，9.8）bc

统计量值 χ2 = 2.869 F = 2.849 H = 123.900
P值        0.238        0.060    ＜ 0.001

注：与糖代谢正常组相比，aH = 4.851、aP ＜ 0.001 ，bH = 
5.700、bP ＜ 0.001，与糖尿病前期组相比，cH = 0.849、cP = 0.396。

表 2    糖代谢正常组、糖尿病前期组和糖尿病组 HCC 患者肝肾功能指标 [M（p25，p75）]
项目 糖代谢正常组（134例） 糖尿病前期组（34例） 糖尿病组（55例） H值 P值
血脂

TC（mmol/L） 3.8（3.1，4.4） 4.0（3.7，4.7） 4.0（3.4，4.9）   4.406 0.110
LDL（mmol/L） 2.2（1.8，2.8） 2.5（2.0，3.0） 2.4（1.9，3.1）   2.539 0.281
TG（mmol/L） 1.0（0.7，1.4） 1.6（1.0，1.9）a 1.2（0.8，1.9）a 15.395   ＜ 0.001
HDL（mmol/L） 1.0（0.9，1.2） 1.1（0.9，1.3） 1.0（0.8，1.2）   4.695 0.096

肾功能和离子

Cr（mmol/L） 70（60，77） 63（60，69） 61（54，73）a   8.735 0.013
BUN（mmol/L） 5.0（4.1，5.9） 5.5（4.3，6.1） 5.1（4.3，6.5）   5.564 0.507
UA（μmol/L） 299（243，364） 298（298，311） 275（227，337）   1.360 0.062
Ca（mmol/L） 2.2（2.1，2.3） 2.3（2.2，2.4） 2.2（2.1，2.3）b   7.392 0.025
P（mmol/L） 1.0（0.9，1.1） 1.2（1.0，1.3）a 1.0（0.9，1.2）b 13.088 0.001

肝功能

ALT（U/L） 26（19，45） 24（19，67） 30（20，51）   1.945 0.378
AST（U/L） 39（34，42） 33（22，50） 33（23，56）   0.069 0.966
ALB（g/L） 39（34，42） 42（38，47）a 39（35，41）b   8.662 0.013
GGT（U/L） 54（27，127） 38（24，70） 86（31，249）b   9.473 0.009
TBil（μmol/L） 13.5（9.3，23.1） 14.1（10.7，17.4） 13.6（10.4，23.7）   0.299 0.861
TBA（μmol/L） 10.9（5.1，30.3） 11.7（6.9，24.7） 9.9（5.9，30.3）   0.211 0.900
ALP（U/L） 84（67，130） 79（64，87） 84（61，145）   5.431 0.066

注：糖尿病前期组与糖代谢正常组相比，TG H = 3.445，P = 0.002，Cr H = -1.738，P = 0.247，Ca H = 1.553，P = 0.120，P H = 3.617，P = 
0.001，ALB H = 2.871，P = 0.012，GGT H = -1.798，P = 0.217；糖尿病组与糖代谢正常组相比 TG H = 2.658，P = 0.024，Cr H = -2.741，      
P = 0.018，Ca H = -1.788，P = 0.221，P H = 0.808，P = 1.000，ALB H = 0.070，P = 1.000，GGT H = 1.987，P = 0.141；糖尿病组与糖尿病
前期组相比，TG H = -1.081，P = 0.839，Cr H = -0.482，P = 1.000，Ca H = -2.679，P = 0.022，P H = -2.591，P = 0.029，ALB H = -2.476，
P = 0.040，GGT H = 3.041，P = 0.007；与糖代谢正常组比，aP ＜ 0.05；与糖尿病前期组相比，bP ＜ 0.05。
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3 讨论

T2DM、非酒精性脂肪性肝病和代谢综合征等

被认为是HCC的诱发因素[8]。当前研究大多是糖尿

病与HCC发生和预后相关性的现象研究，而糖尿病

增加HCC发生风险的具体机制尚未明确，可能与高

胰岛素血症、胰岛素抵抗（insulin resistance，IR）
及晚期糖基化终末产物有关[9]。IR和高胰岛素血症

是T2DM患者的主要特征，与肝癌的发生发展密切

相关，患者胰岛素样生长因子-1水平增加[10]。HCC
患者肝功能受损导致肝糖原合成减少，促使机体出

现IR，IR可加快糖尿病的发生和进展，降低肝脏代

谢脂肪的能力，抑制肝细胞分化和凋亡，破坏肝细

胞，促进肝癌发生[11,12]。非酒精性脂肪性肝病可通

过IR、细胞因子、脂肪沉积和炎性反应等参与HCC
的发生发展[13]。

IR是T2DM与HCC关联的潜在机制。IR可引发

体内多种代谢紊乱，如高血糖、高胰岛素、脂代谢

紊乱等，这些因素均可导致HCC的发生[14]。近年研

究表明调整代谢紊乱可能是HCC患者的新型辅助治

疗手段之一[15,16]。高血糖可促进缺氧诱导因子-1α
（hypoxia inducible factor-1α，HIF-1α）的表达，增

强肿瘤细胞的抗凋亡能力[17]。有研究表明HIF-1α可
促进HCC发展，抑制HIF-1α活性，促进肝癌细胞的

凋亡[18]。

目前关于脂代谢紊乱和肝癌的关系仍存在争

议。肝脏是调节脂代谢的主要器官。Liu等[19]研究

表明高水平TC可使其生物合成过程中所需要的第

二种限速酶角鲨烯环氧酶水平升高，最终促进肝癌

细胞的增殖。但是，陈立曙等[20]研究表明HCC合并

T2DM患者TC水平较血糖正常者低。基线TC水平

与男性原发性肝癌发病风险呈负相关，低TC水平

可能增加原发性肝癌的发病风险[21]。

糖脂代谢异常是肝癌发生的危险因素，其能通

过抑制肿瘤细胞凋亡、增强肿瘤细胞的代谢与增殖

等加速肝癌发展[22]。无肝硬化的HCC患者血清TG
水平可能是预后的独立预测因素[23]。他汀类降脂药

可降低T2DM患者HCC的发病风险[24]。Kaur等[25]研

究表明一些降糖药物和降脂药物可降低HCC患者

发病和复发风险。Chan等[26]研究发现合并HCC的

T2DM患者使用二甲双胍治疗后，HCC的复发风险

显著降低。有研究表明，无论继发肿瘤与否，血

糖控制达标与血脂TG的关联程度最大[27]。本研究

中，糖尿病组和糖尿病前期组患者TG水平均显著

高于糖代谢正常组，TG与血糖水平呈正相关（r = 
0.307，P ＜ 0.001），提示HCC患者糖代谢异常与

脂代谢异常有相关性。

有研究表明，肾功能不全是HCC患者生存率降

低的独立预测因子，合并肾功能不全的HCC患者存

活率降低[28]。本研究中糖尿病组和糖代谢正常组患

者血Cr水平差异有统计学意义（P ＜ 0.05），但均在

正常值范围，这与陈立曙等[20]研究结果基本一致。

血Ca和血P差异也无临床意义。考虑与本研究样本

量较少有关，后续需扩大样本量待进一步研究。

本研究中不同糖代谢状态HCC患者组间差异有

统计学意义的肝功能指标是ALB和GGT。而ALT、
AST、TBil、TBA和ALP无统计学差异，这与国内多

个研究[29-31]结果一致。杨绍玲等[29]研究表明糖尿病组

原发性肝癌患者ALB水平低于非糖尿病组，而ALT、
AST、TBil及ALP均未见统计学差异。刘海婷等[30]

研究表明T2DM组和非T2DM组原发性肝癌患者的

ALT、AST、TBil、ALB和ALP水平无统计学差异。

石光英等[31]研究表明合并糖尿病组与未合并糖尿病

组肝癌患者AST、ALT及TBil水平差异无统计学意义

（P ＞ 0.05）。本研究中糖尿病组患者ALB水平显著

低于糖尿病前期组，与杨绍玲等研究基本一致，但

两组患者ALB水平均在正常范围内，无临床意义。

本研究中糖尿病组患者GGT水平显著高于糖尿病前

期组，考虑可能是糖代谢紊乱降低了肝脏代谢脂肪

的能力，抑制了肝细胞分化和凋亡，肝细胞遭到破

坏，引起肝功能异常有关。相关性分析显示GGT与
血糖水平无相关性。糖尿病引起肝损伤的机制涉及

胰岛素抵抗、脂毒性、线粒体氧化应激等[32]。程艳

冬等[33]研究发现T2DM患者肝功能总体异常率较高，

表 3    HCC 患者基线特征与血糖的相关性分析

项目 r值 P值
年龄 0.058 0.389
血脂指标

TC 0.113 0.093
LDL 0.066 0.324
TG 0.307         ＜ 0.001
HDL -0.010 0.880

肾功能和离子指标

Cr -0.139 0.037
BUN 0.090 0.178
UA -0.038 0.573
Ca 0.004 0.950
P 0.155 0.021

肝功能指标

ALT 0.070 0.301
AST -0.028 0.680
ALB 0.178 0.008
GGT 0.022 0.742
TBil 0.019 0.780
TBA -0.045 0.505
ALP -0.062 0.357

注：年龄采用 Pearson 相关性分析，其他指标采用 Spearman
相关性分析。
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以GGT升高为主，但绝大多数程度较轻。空腹血糖≥ 
7mmol /L的患者ALT和GGT异常率均显著高于空腹血

糖＜ 7mmol /L患者，提示糖尿病患者血糖控制后，

可改善肝功能。有研究表明高血糖、高血脂、年龄

和糖尿病肾病等是糖尿病患者出现肝损伤的危险

因素[34]。糖尿病合并肝损伤患者血糖较高、血脂异

常，提示糖脂代谢对肝脏的影响不可忽视。积极监

测及控制糖代谢及脂代谢紊乱有利于改善HCC合并

糖代谢紊乱患者的肝功能。

综上，糖代谢异常组HCC患者TG水平高于糖

代谢正常组，糖尿病组GGT水平高于糖尿病前期

组；TG与血糖水平呈正相关。提示HCC患者糖代

谢异常与脂代谢异常有相关性，积极监测及控制

HCC患者的糖代谢及脂代谢紊乱，保护HCC合并糖

代谢紊乱患者的肝功能，是HCC患者重要的辅助治

疗方向。改善糖代谢异常是否会延长HCC患者的生

存期尚待进一步大样本随机对照研究。
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