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［摘　要］目的：探讨乙肝后肝硬化患者ｇｈｒｅｌｉｎ、瘦素（Ｌｅｐｔｉｎ）水平变化规律及其与胰岛素抵抗的关系。方法：
选择乙肝后肝硬化患者１００例，按肝功能ＣｈｉｌｄＡ、Ｂ、Ｃ３级分组，正常对照组３６例，测定各组空腹血糖（ＦＰＧ）、
空腹胰岛素（ＦＩＮＳ）、ｇｈｒｅｌｉｎ及Ｌｅｐｔｉｎ指标，计算胰岛素抵抗指数（ＩＲＳ）并进行对比分析。结果：乙肝后肝硬化患
者ＦＰＧ、ＦＩＮＳ、ＩＲＳ、Ｌｅｐｔｉｎ水平高于对照组，ｇｈｒｅｌｉｎ水平低于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜００１）；肝硬化患者
Ａ级、Ｂ级、Ｃ级三组之间ＦＩＮＳ、ＩＲＳ、ｇｈｒｅｌｉｎ、Ｌｅｐｔｉｎ差异有统计学意义（Ｐ＜００１），ＦＩＮＳ、ＩＲＳ、ｌｅｐｔｉｎ水平随 Ｃｈｉｌｄ
分级升高而升高（Ｐ＜００５），ｇｈｒｅｌｉｎ水平随Ｃｈｉｌｄ分级的升高而降低（Ｐ＜００５）。结论：ｇｈｒｅｌｉｎ和Ｌｅｐｔｉｎ水平的
变化与乙肝后肝硬化患者的胰岛素抵抗密切相关，ｇｈｒｅｌｉｎ和瘦素水平的测定对肝硬化病情严重程度的评价有
重要临床价值。
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　　肝脏是物质代谢的最主要场所，在维持血糖的
稳定中起关键作用，许多激素均通过影响肝脏的糖

代谢过程发挥对血糖的调节作用，有７０％ ～８０％
的肝硬化患者有糖耐量异常，其中又有 １０％ ～

６５１

第３７卷　第２期
２０１２年４月 　　　 贵 阳 医 学 院 学 报

ＪＯＵＲＮＡＬＯＦＧＵＩＹＡＮＧＭＥＤＩＣＡＬＣＯＬＬＥＧＥ　　　
Ｖｏｌ．３７　Ｎｏ．２
２０１２４

 通讯作者 Ｅｍａｉｌ：１３９０８５０１２０８＠１６３．ｃｏｍ



３０％发展成肝源性糖尿病，原因可能与胰岛素抵抗
等有关［１］。本研究通过测定乙肝后肝硬化患者空

腹血清ｇｈｒｅｌｉｎ、Ｌｅｐｔｉｎ、血糖、胰岛素水平的变化，探
讨ｇｈｒｅｌｉｎ、Ｌｅｐｔｉｎ与肝硬化患者胰岛素抵抗之间的
关系。

１　材料与方法

１１　材料　２００９年５月 ～２０１１年５月住院乙肝
后肝硬化患者共１００例，男５６例，女４４例，年龄４０
～６６岁，平均（５３３±７７０）岁，所有病例均符合
２０００年９月西安第１０次全国病毒性肝炎学术会
议修订的诊断标准［２］，并排除其他病毒性肝炎、酒

精性、血吸虫性肝硬化以及合并肾功能损害者。所

有病例按ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ分级标准［３］按病情由轻至重

分为Ａ、Ｂ、Ｃ３级，Ａ级３５例，Ｂ级３３例，Ｃ级３２
例。对照组选取同期健康体检者共 ３６例，男 １９
例，女１７例，年龄４１～６９岁，平均（５４３±６６８）
岁。两组受检者均空腹由专人测量身高和体重，计

算体重指数（ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ，ＢＭＩ＝ｋｇ／ｍ２），有腹
水者经治疗腹水消退后再行测定。两组受检者性

别、年龄、体重指数均基本匹配无差异。

１２　方法　受检者禁食 ８～１２ｈ，晨起 ７∶３０～
８∶００空腹抽取静脉血６ｍｌ注入试管内，２ｈ内离心
取上层血清，取一定量用全自动生化分析仪（日本

日立７１７０型）测定ＦＰＧ及ＦＩＮＳ，余置于－８０℃冰

箱保存备用。Ｌｅｐｔｉｎ及 ｇｈｒｅｌｉｎ均盲法同批测定，
Ｌｅｐｔｉｎ、胰岛素试剂盒由北京北方生物技术研究所
提供，ｇｈｒｅｌｉｎ酶联免疫分析试剂盒由美国 ＳＰＩ－
ＢＩＯ公司生产。ＩＲＳ采用 ＨＯＭＡ模式计算：ＩＲＳ＝
ＦＰＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ）×ＦＩＮＳ（ｍＩＵ／Ｌ）／２２５。
１３　统计学处理　采用 ＳＰＳＳ１１５软件进行分
析，所有计量资料以（ｘ±ｓ）表示，资料符合正态分
布且方差齐用单因素方差分析进行多组比较，组间

两两比较采用 ｑ检验，两组间比较采用 ｔ检验，相
关性采用直线相关分析。

２　结果

２１　肝硬化患者与胰岛素抵抗　与对照组比较，
乙肝后肝硬化患者ＦＰＧ、ＦＩＮＳ、ＩＲＳ升高（表１），随
着Ｃｈｉｌｄ分级的升高，ＦＩＮＳ水平及ＩＲＳ有升高趋势
（表２），且与病情严重程度呈正相关（ｒ＝０６９４，Ｐ
＜００５和ｒ＝０７０３，Ｐ＜００５）。
２２　ｇｈｒｅｌｉｎ与胰岛素抵抗　与对照组比较，乙肝
后肝硬化患者ｇｈｒｅｌｉｎ水平下降（表１），并随 Ｃｈｉｌｄ
分级的升高而逐级降低（表２），与ＩＲＳ呈负相关（ｒ
＝－０６５２，Ｐ＜００５）。
２３　Ｌｅｐｔｉｎ与胰岛素抵抗　与对照组比较，乙肝
后肝硬化患者 ｌｅｐｔｉｎ水平升高（表 １），并随 Ｃｈｉｌｄ
分级的升高而逐级增加（表２），与ＩＲＳ呈正相关（ｒ
＝０６３７，Ｐ＜００５）。

表１　肝硬化组与对照组各指标比较（ｘ±ｓ）
Ｔａｂ．１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆａｌｌｐａｒａｍｅｔｅｒｓｉｎｈｅｐａｔｏｃｉｒｒｈｏｓｉｓａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｓ

组别 ｎ ＦＰＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＦＩＮＳ（ｍＩＵ／Ｌ） ＩＲＳ（μｇ／Ｌ） ｇｈｒｅｌｉｎ（ｎｇ／Ｌ） Ｌｅｐｔｉｎ（μｇ／Ｌ）
对照组 ３６ ４７０±０３２ １３３８±２８５ ２８０±０３５ ２０７９５±４１８３ ９２５±３２８
肝硬化组 １００ ６８８±０５５ １５５７±２１３ ４７６±０８１ １３０６７±２９２５ １４６０±５２１

ｔ ５２４２ ３２３７ ４５１８ ３１４７ ３３８７
Ｐ ００００ ０００２ ００００ ０００３ ０００１

表２　各级别肝硬化组各指标组间比较（ｘ±ｓ）
Ｔａｂ．２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆａｌｌｐａｒａｍｅｔｅｒｓｉｎｅａｃｈｌｅｖｅｌｏｆｈｅｐａｔｏｃｉｒｒｈｏｓｉｓ

Ｃｈｉｌｄ分级 ｎ ＦＩＮＳ（ｍＩＵ／Ｌ） ＩＲＳ（μｇ／Ｌ） ｇｈｒｅｌｉｎ（ｎｇ／Ｌ） Ｌｅｐｔｉｎ（μｇ／Ｌ）
Ａ级 ３５ １４２５±２２３ ３６９±０７６ １６９８８±３２６２ ９８０±３９９
Ｂ级 ３３ １５４３±２１７ ４７４±０６９ １２１３７±２７１２（１） １５７７±５４６（１）

Ｃ级 ３２ １６８１±２３４（１） ５３４±０７８（１） ９０６０±２６０６（１）（２） １８１１±４７０（１）（２）

Ｆ ５２４２ ５４３４ ５７６２ ５７８６
Ｐ ０００４ ０００４ ０００３ ０００３

注：（１）与Ａ级比较 Ｐ＜００１；（２）与Ｂ级比较Ｐ＜００１。
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３　讨论

胰岛素抵抗是指胰岛素作用的靶器官（主要

是肝脏、肌肉、脂肪组织）对胰岛素作用的敏感性

降低，系由多种因素叠加效应的后果。本研究显

示，乙肝后肝硬化患者存在明显的高胰岛素血症和

胰岛素抵抗，且与病情严重程度呈正相关。ｇｈｒｅｌｉｎ
与Ｌｅｐｔｉｎ水平变化是肝硬化患者产生胰岛素抵抗
的因素之一。ｇｈｒｅｌｉｎ是一种生长激素促分泌剂受
体的内源性配体，其与受体可在胰腺 α及 β细胞
中表达，肝细胞内亦存在 ｇｈｒｅｌｉｎ受体［４］。ｇｈｒｅｌｉｎ
可以阻滞胰岛素对糖异生的抑制作用，并直接刺激

糖原的分解，促使血糖升高；ｇｈｒｅｌｉｎ还可影响胰岛
素信号转导系统从而影响胰岛素敏感性。Ｍｕｒａｔａ
等［５］报道在胰岛素敏感性很低的小鼠中 ｇｈｒｅｌｉｎ不
能抑制胰岛素的释放，从而导致高胰岛素血症；相

反胰岛素敏感性高的小鼠，ｇｈｒｅｌｉｎ能显著抑制胰岛
素的释放。Ｍｃｌａｕｇｈｌｉｎ等［６］在胰岛素抵抗和胰岛

素敏感者的研究中发现，ｇｈｒｅｌｉｎ与胰岛素水平呈负
相关，低ｇｈｒｅｌｉｎ水平与胰岛素抵抗及糖尿病的发
生密切相关，与本研究一致。

Ｌｅｐｔｉｎ是由成熟脂肪细胞产生和分泌的一种
蛋白质，本研究表明，乙肝后肝硬化 Ｌｅｐｔｉｎ水平与
胰岛素抵抗呈正相关，且随着 Ｃｈｉｌｄ分级的升高而
升高，提示Ｌｅｐｔｉｎ可以作为乙肝后肝硬化病情严重
程度的参考指标之一。Ｃｏｈｅｎ等［７］认为，Ｌｅｐｔｉｎ在
肝脏中可通过影响胰岛素受体后信号转导促进胰

岛素抵抗的产生，或可通过胰岛－脂肪细胞轴反馈
机制抑制胰岛素分泌；提高肝脏及外周组织对胰岛

素的敏感性。Ｌｅｐｔｉｎ的这些作用机制维持了正常
的葡萄糖代谢。乙肝后肝硬化患者肝功能严重损

害，打破平衡机制，Ｌｅｐｔｉｎ对胰岛素分泌的抑制作

用发生障碍，导致胰岛素抵抗和葡萄糖代谢紊

乱［８］。

综上所述，ｇｈｒｅｌｉｎ和Ｌｅｐｔｉｎ水平的变化与乙肝
后肝硬化患者的胰岛素抵抗密切相关，这可能是发

生肝源性糖尿病的重要因素，因此，ｇｈｒｅｌｉｎ和 Ｌｅｐ
ｔｉｎ水平的测定对肝硬化病情严重程度的评价有重
要临床价值。
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