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稳态模型评估胰岛素抵抗指数
及γ-谷氨酰转移酶对代谢相关
脂肪性肝病合并2型糖尿病患者进展至
肝硬化的预测价值
杨丹, 姚磊, 郑丽娇, 潘珂君（新疆医科大学第一附属医院 感染病肝病中心，新疆 乌鲁木齐 830054）

摘要：目的 探讨稳态模型评估胰岛素抵抗指数（homeostasis model assessment of insulin 
resistance，HOMA-IR）及γ-谷氨酰转移酶（γ-glutamyl transferase，GGT）对代谢相关

脂肪性肝病（metabolic associated fatty liver disease，MASLD）合并2型糖尿病患者进展

至肝硬化的预测价值。方法 选取2017年1月1日至2018年3月31日在新疆医科大学第一附

属医院就诊的161例MASLD合并2型糖尿病患者为研究对象。记录患者基线指标，包括

丙氨酸氨基转移酶（alanine aminotransferase，ALT）、天冬氨酸氨基转移酶（aspartate 
aminotransferase，AST）、GGT、白蛋白、甘油三酯（triglyceride，TG）、总胆固醇

（total cholesterol，TC）、高密度脂蛋白胆固醇（high-density lipoprotein cholesterol，
HDL-C）、低密度脂蛋白胆固醇（low density lipoprotein cholesterol，LDL-C）、空腹

血糖、空腹胰岛素水平、C反应蛋白（C-reactive protein，CRP）等。计算HOMA-IR，
HOMA-IR = 空腹血糖水平 × 空腹胰岛素 / 22.5。采用瞬时弹性成像技术检测患者肝脏

硬度及受控衰减参数（controlled attenuation parameter，CAP）。根据患者随访5年发生

肝硬化情况分为非肝硬化组（126例）和肝硬化组（35例），采用Cox回归分析MASLD
合并2型糖尿病患者随访5年进展至肝硬化的影响因素并构建Cox风险得分模型，绘制

预测MASLD合并2型糖尿病患者进展至肝硬化的受试者工作特征（receiver operating 
characteristic，ROC）曲线和决策曲线，分析独立预测因素的净收益率。结果 随访5年，

161例患者中共35例进展至肝硬化，发生率为21.7%（35/161）。多因素Cox回归分析表

明，有吸烟史（HR = 2.074，95%CI：1.238～3.647，P = 0.023）、GGT（HR = 2.675，
95%CI：1.249～3.789，P = 0.009）及HOMA-IR（HR = 2.179，95%CI：1.348～5.896，
P = 0.011）为MASLD合并2型糖尿病患者随访5年进展至肝硬化的独立危险因素。吸

烟史、GGT、HOMA-IR单独及联合预测MASLD合并2型糖尿病患者进展至肝硬化风

险的ROC曲线下面积分别为0.770（95%CI：0.659～0.881）、0.800（95%CI：0.698～            
0. 902）、0.741（95%CI：0.623～0. 860）及0.924（95%CI：0.861～0.986）。决策曲

线分析显示，吸烟史、GGT以及HOMA-IR预测MASLD合并2型糖尿病进展至肝硬化均

具有良好的净收益率。Cox风险得分模型得分 = 0.723 × 吸烟（是= 1，否= 0）+ 0.996 × 
GGT（U/L）+ 0.837 × HOMA-IR － 18.775，其最佳诊断截点为1.46，MASLD合并2型糖

尿病患者Cox风险得分越高，其进展至肝硬化的时间越短，GGT及HOMA-IR自低危组向

高危组呈现由低表达向高表达的趋势。结论 HOMA-IR及GGT用于预测MASLD合并2型
糖尿病患者进展至肝硬化具有较高的净收益率。
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糖尿病；肝硬化
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steatohepatitis complicated with type 2 diabetes mellitus
Yang Dan, Yao Lei, Zheng Lijiao, Pan Kejun (Infectious Disease and Liver Disease Center, 
First Affiliated Hospital of Xinjiang Medical University, Xinjiang Urumqi 830054, China)
Abstract: Objective To investigate the predictive value of the homeostasis model assessment of 
insulin resistance (HOMA-IR) and γ-glutamyl transferase (GGT) on the progression to liver cirrhosis 
in metabolic associated fatty liver disease (MASLD) patients with type 2 diabetes mellitus (T2DM). 
Methods Total of 161 patients with MASLD and type 2 diabetes mellitus who were admitted to 
the First Affiliated Hospital of Xinjiang Medical University from January 1st, 2017 to March 31st, 
2018 were selected. Baseline indicators were recorded, including alanine aminotransferase (ALT), 
aspartate aminotransferase (AST), GGT, albumin, triglyceride (TG), total cholesterol (TC), high-
density lipoprotein cholesterol (HDL-C), low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C), fasting blood 
glucose, fasting insulin levels and C-reactive protein (CRP). HOMA-IR was calculated as follows: 
HOMA-IR = fasting blood glucose level × fasting insulin / 22.5. Liver stiffness and controlled 
attenuation parameter (CAP) were measured using transient elastography. Patients were divided 
into non-cirrhosis group (126 cases) and cirrhosis group (35 cases) according to the occurrence of 
cirrhosis within the 5-year follow-up period. Cox regression analysis was used to identify factors 
influencing the progression to cirrhosis within 5 years and to construct a Cox risk score model. 
Receiver operating characteristic (ROC) curve and decision curve were plotted to assess the net 
benefit rate of the independent predictive factors. Results Over the 5-year follow-up, 35 out of 
161 patients progressed to liver cirrhosis, with an incidence rate of 21.7% (35/161). Multivariate 
Cox regression analysis showed that smoking history (HR = 2.074, 95%CI: 1.238～3.647, P = 
0.023), GGT level (HR = 2.675, 95%CI: 1.249～3.789, P = 0.009) and HOMA-IR (HR = 2.179, 
95%CI: 1.348～5.896, P = 0.011) were independent risk factors for progression to liver cirrhosis 
within 5 years in patients with MASLD and type 2 diabetes mellitus. The areas under the ROC 
curve of smoking history, GGT, HOMA-IR alone and combined for predicting progression to liver 
cirrhosis in patients with MASLD and type 2 diabetes mellitus were 0.770 (95%CI: 0.659～0.881), 
0.800 (95%CI: 0.698～0. 902), 0.741 (95%CI: 0.623～0. 860) and 0.924 (95%CI: 0.861～0.986), 
respectively. Decision curve analysis showed that smoking history, GGT and HOMA-IR all had 
good net benefit rates in predicting the progression of MASLD complicated with type 2 diabetes 
mellitus to liver cirrhosis. The Cox risk score model was defined as: score = 0.723 × smoking (yes = 
1, no = 0) + 0.996 × GGT (U/L) + 0.837 × HOMA-IR － 18.775. The optimal diagnostic cut-
off value was 1.46. Higher Cox risk scores in patients with MASLD and type 2 diabetes mellitus 
were associated with shorter cirrhosis-free survival time. GGT and HOMA-IR showed a trend of 
increasing expression from the low-risk group to the high-risk group. Conclusion HOMA-IR and 
GGT have a high net benefit rate for predicting the progression to cirrhosis in patients with MASLD 
complicated with type 2 diabetes mellitus.
Keywords: Homeostasis model assessment of insulin resistance; γ-glutamyl transferase; 
Metabolic associated fatty liver disease; Type 2 diabetes mellitus; Liver cirrhosis

代谢相关脂肪性肝病（metabolic associated 
fatty liver disease，MASLD）作为一种代谢紊乱的

多系统疾病，是指在肝脏脂肪变基础上，伴至少1项
代谢风险异常（如肥胖、2型糖尿病、高血压或血

脂异常）的慢性肝病
[1,2]。随着经济的快速发展以及

人民生活水平的提高，我国MASLD发病率逐年升

高，且有年轻化趋势，已成为严重危害我国国民健

康的隐形杀手[3]。MASLD与肥胖、胰岛素抵抗、                          
2型糖尿病、高血脂、高血压等代谢异常疾病密切

相关，被认为是代谢综合征在肝脏的表现[4,5]。相关

研究显示，20%～50%的MASLD患者合并2型糖尿

病，并且相较于单纯MASLD患者，合并2型糖尿病

的MASLD患者病情更为严重，心脑血管、肾脏等

并发症更多，并且向代谢相关脂肪性肝炎、肝纤维

化、肝硬化甚至肝癌进展的风险更高[6]。但目前临

床上缺乏准确、有效的指标用于预测MASLD合并

2型糖尿病患者进展至肝硬化的风险。相关研究显

示，胰岛素抵抗作为MASLD及2型糖尿病的始动因

素和危险因素，不仅增加2型糖尿病心脑血管并发

症发病风险，还可促进MASLD向肝纤维化、肝硬

化甚至肝癌的进展[7]。还有研究指出，γ-谷氨酰转

移酶（γ-glutamyl transferase，GGT）作为一种由肝



36 ·论著·                                                                    《中国肝脏病杂志（电子版）》2025年 第17卷 第3期

细胞线粒体合成的生物酶，其血清表达水平可反映

肝细胞损伤程度[8]。本研究探讨稳态模型评估胰岛

素抵抗指数（homeostasis model assessment of insulin 
resistance，HOMA-IR）及GGT对MASLD合并2型糖

尿病患者进展至肝硬化的预测价值，现报道如下。

1 资料与方法
1.1 研究对象  选取2017年1月1日至2018年3月31日在

新疆医科大学第一附属医院就诊并住院治疗的161例
MASLD合并2型糖尿病患者为研究对象进行前瞻性研

究。纳入标准：入院均明确诊断为MASLD合并2型糖尿

病，MASLD诊断符合中华肝脏病学会制定的《非酒

精性脂肪性肝病防治指南》[9]；糖尿病的诊断符合中

华医学会糖尿病分会《中国糖尿病防治指南》[10]。排

除标准：①有过量饮酒史（男性每日饮酒量＞ 60 g，
女性每日饮酒量＞ 40 g）、酒精性肝病、乙型肝炎、

丙型肝炎、药物性肝损伤、自身免疫性肝病、遗传代

谢性肝病等疾病的患者；②合并肝硬化者，③合并恶

性肿瘤者；④2型糖尿病合并严重心脑血管、肾脏、

周围神经并发症者；⑤不能配合随访者及失访者。本

研究经新疆医科大学第一附属医院伦理委员会批准

（201701-08），所有患者及家属均知情同意。

1.2 观察指标  所有患者于入院第2天清晨空腹时抽取

上肢静脉血5 ml，EDTA抗凝，3000 r/min离心5 min
（离心半径10 cm），将分离后的上清液样本置于

低温冰箱保存直至检测，采用博科BK-600全自动

生化分析仪（北京海科思锐光电仪器有限公司）测

定患者血清肝功能指标，包括丙氨酸氨基转移酶

（alanine aminotransferase，ALT）、天冬氨酸氨基转

移酶（aspartate aminotransferase，AST）、GGT、白蛋

白；血脂指标包括甘油三酯（triglyceride，TG）、总

胆固醇（total cholesterol，TC）、高密度脂蛋白胆固

醇（high-density lipoprotein cholesterol，HDL-C）、低

密度脂蛋白胆固醇（low density lipoprotein cholesterol，
LDL-C）；测定空腹血糖及空腹胰岛素水平，计算

HOMA-IR，HOMA-IR = 空腹血糖水平 × 空腹胰岛

素 / 22.5。采用免疫比浊法测定患者血清C反应蛋白

（C-reactive protein，CRP）水平；检测患者血常规相

关指标：中性粒细胞计数、淋巴细胞计数、血小板

计数，计算中性粒细胞和淋巴细胞比值（neutrophil to 
lymphocyte ratio，NLR）以及血小板和淋巴细胞比值

（platelet to lymphocyte ratio，PLR）；采用瞬时弹性成

像技术检测患者肝脏硬度及受控衰减参数（controlled 
attenuation parameter，CAP）。

1.3 资料收集及随访  收集患者一般资料：如年龄、性

别、体重指数（body mass index，BMI）、吸烟史、

高血压病史、病程，记录患者入院相关实验室指标及

肝脏弹性检测指标。所有患者出院后均随访5年，出

院后每6个月来院复查血糖、肝功能、肾功能、血脂

及腹部超声等，记录患者随访5年期间肝硬化发生情

况及相应无肝硬化生存时间。肝硬化的诊断根据临床

表现、实验室检查、影像学及组织病理学等
[11]，根据

随访结果将患者分为肝硬化组和非肝硬化组。

1.4 统计学处理  采用SPSS 25.0统计学软件和4.2.1R软件

对数据进行分析。年龄、BMI、TG、TC等符合正态分

布的计量资料以 x ± s表示，两组间比较采用独立样本t
检验。性别、高血压病史、吸烟史等计数资料以例数

和（或）百分数表示，两组间比较采用χ2检验。采用单

因素和多因素Cox回归分析MASLD合并2型糖尿病患者

随访5年进展至肝硬化的影响因素，绘制预测MASLD
合并2型糖尿病患者进展至肝硬化的受试者工作特征

（receiver operating characteristic，ROC）曲线和决策曲线，

分析独立预测因素的净收益率，基于独立预测因素构建

预测MASLD合并2型糖尿病患者随访5年进展至肝硬化

的Cox风险得分模型。以P ＜ 0.05为差异有统计学意义。

2 结果
2.1 一般资料  共纳入161例MASLD合并2型糖尿病

患者，年龄35～65岁，平均（47.8 ± 7.7）岁；男性

101例（62.7%），女性60例（37.3%）；平均BMI
（25.3 ±2.2）kg/m2，至随访结束共35例MASLD合

并2型糖尿病患者进展至肝硬化，发生率为21.7%，

按MASLD合并2型糖尿病患者随访5年是否进展至

肝硬化分为非肝硬化组126例（78.3%）和肝硬化组

35例（21.7%），肝硬化组患者吸烟比例、肝脏硬

度、CRP、NLR、GGT及HOMA-IR均显著高于非

肝硬化组（P均＜ 0.05），见表1。
2.2 MASLD合并2型糖尿病患者进展至肝硬化的影响

因素  以MASLD合并2型糖尿病患者随访5年是否进

展至肝硬化（是= 1，否= 0）作为因变量，以性别

（男= 1，女= 0）、高血压病史（是= 1，否= 0）、

吸烟史（是= 1，否= 0）、年龄、BMI、TG、TC、
LDL、HDL、ALT、AST、白蛋白、GGT、CRP、肝

脏硬度、CAP、NLR、PLR、HOMA-IR和空腹血糖

作为自变量进行单因素Cox分析，结果表明肝脏硬

度、CRP、NLR、GGT、吸烟史及HOMA-IR可能与

MASLD合并2型糖尿病患者随访5年进展至肝硬化有

关，见表2。以MASLD合并2型糖尿病患者随访5年是

否进展至肝硬化（是= 1，否= 0）作为因变量，以肝

脏硬度、CRP、NLR、GGT、吸烟史及HOMA-IR为
自变量进行多因素Cox回归分析，结果表明有吸烟史

（HR = 2.074，95%CI：1.238～3.647，P = 0.023）、

GGT（HR = 2.675，95%CI：1.249～3.789，P = 0.009）
及HOMA-IR（HR = 2.179，95%CI：1.348～5.896，P = 
0.011）为MASLD合并2型糖尿病患者随访5年进展至

肝硬化的独立危险因素，见表3。
2.3 各影响因素预测MASLD合并2型糖尿病患者进

展至肝硬化的ROC曲线  吸烟史、GGT、HOMA-
IR单独及三者联合预测MASLD合并2型糖尿病患

者进展至肝硬化风险的ROC曲线下面积分别为
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0.770（95%CI：0.659～0.881）、0.800（95%CI：
0.698～0. 902）、0.741（95%CI：0.623～0. 860）
及0.924（95%CI：0.861～0.986），见图1。
2.4 决策曲线分析  在大多数合理阈值概率范围内，

吸烟史、GGT及HOMA-IR预测MASLD合并2型糖

尿病进展至肝硬化均具有良好的净收益率，并且联

合预测的总体净收益率高于单一指标，见图2。
2.5 Cox风险得分模型的建立  基于吸烟史、GGT以
及HOMA-IR构建的预测MASLD合并2型糖尿病患者

随访5年进展至肝硬化的Cox风险得分模型为：Cox
风险得分模型得分 = 0.723 × 吸烟（是= 1，否= 0）+ 
0.996 × GGT（U/L）+ 0.837 × HOMA-IR － 18.775，
其最佳诊断截点为1.46，根据最佳诊断截点可将

患者分为高危组和低危组，见图3A。图3B为将

MASLD合并2型糖尿病患者Cox风险得分从低到高

表 1    非肝硬化组和肝硬化组 MASLD 合并 2 型糖尿病患者的一般资料

项目 非肝硬化组（126例） 肝硬化组（35例） 统计量值 P值
年龄（ x ± s，岁） 47.3 ± 7.5 49.7 ± 8.5 t = 1.584 0.115
男/女（例） 79/47 22/13             χ2 = 0.000 0.986
BMI（ x ± s，kg/m2

） 25.2 ± 2.0 25.8 ± 2.6 t = 1.486 0.139
高血压病史（是/否，例） 89/37 20/15             χ2 = 0.218 0.824
吸烟史（是/否，例） 56/70 28/7             χ2 = 6.786 0.009
TG（ x ± s，mmol/L）   2.3 ± 0.7   2.4 ± 0.6 t = 1.260 0.209
TC（ x ± s，mmol/L）   5.1 ± 1.0   5.3 ± 0.8 t = 1.380 0.170
LDL-C（ x ± s，mmol/L）   3.4 ± 0.6   3.6 ± 0.5 t = 1.743 0.083
HDL-C（ x ± s，mmol/L）   0.8 ± 0.1   0.8 ± 0.1 t = 0.866 0.388
ALT（ x ± s，U/L） 47.0 ± 7.6 47.8 ± 6.7 t = 0.549 0.584
AST（ x ± s，U/L）   44.5 ± 20.4   44.9 ± 14.9 t = 0.096 0.924
白蛋白（ x ± s，g/L） 33.7 ± 4.4 32.4 ± 3.1 t = 1.741 0.084
肝脏硬度（ x ± s，kPa）   8.1 ± 1.6 12.3 ± 1.9   t = 13.103     ＜ 0.001
CAP（ x ± s，dB/m） 248.8 ± 43.6 254.6 ± 25.5 t = 0.750 0.455
CRP（ x ± s，mg/L）   2.3 ± 0.5   2.9 ± 0.3 t = 6.936     ＜ 0.001
NLR（ x ± s）   2.5 ± 0.7   3.4 ± 0.4 t = 6.904     ＜ 0.001
PLR（ x ± s） 272.7 ± 48.8 282.2 ± 35.7 t = 1.077 0.283
GGT（ x ± s，U/L）   71.4 ± 26.8 115.7 ± 19.9 t = 9.082     ＜ 0.001
空腹血糖（ x ± s，mmol/L）   7.4 ± 1.4   7.8 ± 1.1 t = 1.763 0.080
HOMA-IR（ x ± s）   2.5 ± 0.6   3.5 ± 0.7 t = 8.507     ＜ 0.001

表 2    影响 MASLD 合并 2 型糖尿病患者进展至肝硬化的单因素 Cox 回归分析

自变量 参数估计 标准误 Wald χ2 P值 HR值 95%CI
肝脏硬度 0.634 0.269 4.698 0.035 1.578 1.289～3.789
CRP 0.724 0.332 5.167 0.028 2.075 1.543～3.567
NLR 0.739 0.313 6.014 0.019 2.134 1.125～3.987
GGT 1.375 0.579 9.478 0.004 4.167 1.237～5.347
吸烟史

* 1.289 0.547 8.568 0.008 3.897 1.932～6.989
HOMA-IR 1.145 0.489 7.923 0.011 3.145 1.654～6.935

注：* 吸烟史以“否”为参考。

GGT
HOMA-IR
三者联合
吸烟史
参考线

1 － 特异度

敏
感

度

图 1    预测 MASLD 合并 2 型糖尿病患者进展至肝硬化风险
的 ROC 曲线

表 3    影响 MASLD 合并 2 型糖尿病患者进展至肝硬化的多因素 Cox 回归分析

自变量 参数估计 标准误 Wald χ2 P值 HR值 95%CI
吸烟史

* 0.723 0.339   5.698 0.023 2.074 1.238～3.647
GGT 0.996 0.421   8.145 0.009 2.675 1.249～3.789
HOMA-IR 0.837 0.289   7.947 0.011 2.179 1.348～5.896
常数项    －18.775 5.579 13.778      ＜ 0.001

注：* 吸烟史以“否”为参考。

排序的生存分析图，可以看出，MASLD合并2型糖

尿病患者Cox风险得分越高，其进展至肝硬化的时



38 ·论著·                                                                    《中国肝脏病杂志（电子版）》2025年 第17卷 第3期

0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

0.3

0.2

0.1

高风险阈值

净
收

益
率

HOMA-IR
GGT
吸烟史

HOMA-IR + GGT + 吸烟史

均为肝硬化

均无肝硬化

图 2    预测 MASLD 合并 2 型糖尿病患者进展至肝硬化净收益率的决策曲线

图 3    预测 MASLD 合并 2 型糖尿病患者进展至肝硬化 Cox 风险得分图
注：A 将患者 Cox 风险得分从低到高进行排序，其最佳诊断截点为 1.46；B 为患者的无肝硬化生存时间；C 为将每位患者的吸烟史、

GGT 及 HOMA-IR 标准化得到的表达热图。

间越短。将吸烟史、GGT以及HOMA-IR标准化后绘

制的聚合性热图，可以看出，GGT及HOMA-IR自低

危组向高危组呈现由低表达向高表达变化的趋势。

3 讨论

目前MASLD合并2型糖尿病的发病率逐年上

升，而相较于单纯MASLD患者，MASLD合并2型
糖尿病患者胰岛素抵抗、炎症反应和氧化应激反应

更为严重，更易进展为肝纤维化、肝硬化甚至肝细

胞癌等严重肝脏组织病变[12-15]。本研究结果显示，

161例MASLD合并2型糖尿病患者随访5年，肝硬化

发生率为21.7%（35/161），普遍高于文献报道的单

纯MASLD患者的肝硬化发生率[16]，其可能原因与

MASLD合并2型糖尿病具有更高的胰岛素抵抗水平，

从而诱导肝脏炎症反应，加重肝脏损伤，促进肝纤维

化，进而更易发展至肝硬化。MASLD合并2型糖尿病

患者一旦进展至肝硬化，不仅明显增加其心脑血管

并发症发生率及相关死亡率，还会导致其肝硬化相

关并发症如自发性细菌性腹膜炎、消化道出血、肝

性脑病、肝衰竭的发生率明显增加[17-19]。因此，早

期识别MASLD合并2型糖尿病进展至肝硬化的高危

患者，并及时干预降低其进展至肝硬化风险具有重

要的临床意义。

胰岛素抵抗是指由于机体对胰岛素的敏感度和

反应度降低，使胰岛素促进葡萄糖摄取和利用的效

率下降，机体代偿性分泌过多胰岛素而产生的高胰

岛素血症[20]。胰岛素抵抗是贯穿MASLD发生、发展

的中心环节，与MASLD患者肝脏炎症损伤程度和

肝纤维化程度呈正相关[21]。作为反映胰岛素抵抗程

度的经典指标，HOMA-IR综合了患者空腹血糖和空

腹胰岛素两个指标，HOMA-IR值越大表示组织和靶

细胞对胰岛素的敏感度和反应度越低，胰岛素抵抗

越严重[22]。王莹等[23]回顾性分析345例MASLD患者

的临床病理资料发现，HOMA-IR与MASLD患者肝

脏组织受累严重程度密切相关，调整和控制年龄、

性别、BMI、血压、血脂、血肌酐、尿酸等混杂因

素后的进一步分析表明，HOMA-IR为MASLD患者

发生进展性肝纤维化的独立预测指标，HOMA-IR
每增加1个单位，MASLD患者发生进展性肝纤维化

的风险增加2.356倍。而本研究表明，HOMA-IR是

MASLD合并2型糖尿病患者随访5年进展至肝硬化

的独立危险因素，进一步Cox风险得分模型证实，

HOMA-IR值越大，患者进展至肝硬化的时间越

短。其可能原因考虑为：胰岛素抵抗参与血管内皮

功能损害、炎症反应及糖脂代谢紊乱等病理过程，
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胰岛素抵抗进一步加重，可导致MASLD合并2型糖

尿病患者机体炎症反应、氧化应激反应及糖脂代谢

紊乱加重，加重肝脏脂肪变性和炎症病理损伤，促

进肝纤维化进展，导致肝硬化的发生[24]。

GGT作为催化谷氨酰基转换的生物酶，主要由

肝细胞微粒体产生，并且还参与体内谷胱甘肽的代

谢[25,26]。健康人群血清中GGT主要由肝脏产生，且

主要局限于毛细胆管和肝细胞微粒体中，因此血清

GGT表达水平不仅可反映肝实质细胞损伤程度，还

可鉴别黄疸原因，当肝细胞受损或坏死时，一方面

肝细胞微粒体中的GGT被释放入血，另一方面肝内

胆管压力上升，GGT及胆汁排泄受阻，随胆汁反流

入血，血清GGT表达水平也随之升高[27,28]。GGT在
慢性病毒性肝炎、代谢相关脂肪性肝炎、肝硬化、

肝癌、肝内外胆管梗阻患者血清中表达水平明显升

高，与肝实质细胞损伤程度密切相关[29,30]。本研究

表明，GGT是MASLD合并2型糖尿病患者进展至肝

硬化的独立危险因素，血清GGT表达水平越高，患

者进展至肝硬化的风险越高。决策曲线分析也进一

步证实，GGT用于预测MASLD合并2型糖尿病患者

进展至肝硬化具有较高的净收益率。此外，吸烟在

MASLD合并2型糖尿病进展至肝硬化过程中也发挥

了至关重要的作用。其可能原因推测：肝脏作为人

体最大的解毒器官，以代谢功能为主，多重因素均

可影响肝代谢，而长期吸烟是一种不良生活习惯，

将导致血红蛋白水平升高、红细胞氧气运输障碍，

从而影响肠内铁吸收，大量铁沉积在肝脏中，增

加肝脏负担，并直接损伤肝细胞，诱导肝脏炎症反

应，加速病情进展，进而逐步发展为肝硬化。

综上，HOMA-IR和GGT用于预测MASLD合

并2型糖尿病患者进展至肝硬化具有较高的净收益

率。本研究因样本量较小，具有一定局限性，后续

需更大样本量的前瞻性随机对照研究进一步验证。
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