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二甲双胍治疗非酒精性脂肪性肝病的研究进展
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［摘要］　目前２型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）合并非酒精性脂肪性肝病（ＮＡＦＬＤ）的患病率增加，二甲双
胍为一线控制血糖药物，可通过改善线粒体途径、改善内质网应激、激活自噬通路、调节脂肪因子

和细胞因子、改善肠道菌群、减少肿瘤坏死因子表达等途径改善肝脏脂肪变性。二甲双胍影响

ＮＡＦＬＤ的可能机制将为治疗Ｔ２ＤＭ合并ＮＡＦＬＤ提供依据。本文现对二甲双胍治疗 ＮＡＦＬＤ的研
究进展作一综述。
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　　随着肥胖和糖尿病的流行，全球非酒精性脂肪性肝病
（ＮＡＦＬＤ）的发病率和患病率均增加［１３］。目前我国成人２型糖
尿病（Ｔ２ＤＭ）的患病率达１１．６％，Ｔ２ＤＭ患者的 ＮＡＦＬＤ患病率
高达２８％～７０％［４］，但最佳治疗方案目前仍不明确。２０１８年
更新版“非酒精性脂肪性肝病防治指南”中提出控制血糖药物

二甲双胍可作为治疗 ＮＡＦＬＤ的药物之一［４］，但是二甲双胍用

于治疗ＮＡＦＬＤ的有效性需要进一步临床研究证实。本文现对
二甲双胍治疗ＮＡＦＬＤ的研究进展作一综述。

　　一、二甲双胍治疗ＮＡＦＬＤ的研究现状

目前多项临床研究表明，二甲双胍可改善肝脏脂肪变性程

度。Ｇａｒｉｎｉｓ等［５］对不合并糖尿病的ＮＡＦＬＤ患者给予小剂量二
甲双胍联合饮食控制治疗６个月，发现其可改善肝脏脂肪变性
程度，且与单纯饮食控制组比较，能更有效地改善患者的胰岛

素敏感性、降低空腹血糖、升高血清脂联素水平，而单纯饮食组

无明显变化。Ｈａｎｄｚｌｉｋ等［６］给予２１例ＮＡＦＬＤ患者二甲双胍联
合饮食控制治疗后发现，二甲双胍组患者的体重、ＢＭＩ、腰围、臀
围、γ谷氨酰转肽酶水平均显著下降，胰岛素抵抗程度有所改
善，但转氨酶及脂质水平未见明显变化，经瞬时弹性成像系统

（ＦｉｂｒｏＳｃａｎ）测量的受控衰减参数显著下降，经５个月治疗的肝
脏硬度较基线水平也下降。Ｆｅｎｇ等［７］给予 Ｔ２ＤＭ合并 ＮＡＦＬＤ
患者二甲双胍治疗２４周，发现其转氨酶水平显著下降，肝脏内
脂肪含量的变化与 ＡＬＴ、甘油三酯（ＴＧ）、体重下降呈正相关。
基于上述结果认为，二甲双胍可作为治疗 Ｔ２ＤＭ合并 ＮＡＦＬＤ
的候选药物。

二甲双胍可通过减少糖异生、刺激骨骼肌葡萄糖摄取、增

加脂肪组织的脂肪酸氧化和改善外周胰岛素敏感性从而降低

血糖水平。二甲双胍也可作用于肝细胞，并通过腺苷酸活化蛋

白激酶（ＡＭＰＫ）依赖和 ＡＭＰＫ不依赖途径抑制肝葡萄糖产生。
ＡＭＰＫ是细胞内能量代谢的重要调控因子，可通过感受 ＡＴＰ／
ＡＭＰ的变化调节细胞内糖及脂肪的代谢［８］。

在分子水平上认为二甲双胍可通过激活肝激酶Ｂ１（ＬＫＢ１）
上调ＡＭＰＫ，ＡＭＰＫ活化后使乙酰辅酶 Ａ羧化酶（ＡＣＣ）和３羟
基３甲基戊二酰辅酶 Ａ还原酶失活，下调其靶基因肝脏脂肪
酸合成酶（ＦＡＳ）在肝细胞内的表达，激活丙二酰辅酶 α羧化
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酶，从而抑制肝脏的成脂过程，并促进脂肪酸β氧化，减少肝内
脂肪酸和胆固醇的合成。另外，ＡＭＰＫ也可抑制肝脏中促进脂
肪酸合成的重要调节因子脂质调节元件结合蛋白（ＳＲＥＢＰ）１ｃ，
从而改善ＮＡＦＬＤ［８］。

　　二、二甲双胍治疗ＮＡＦＬＤ的可能机制

１．线粒体途径
线粒体是活性氧（ＲＯＳ）的主要来源，呼吸链相关的复合物Ⅰ

是线粒体产生ＲＯＳ的关键，ＲＯＳ增多可破坏氧化与抗氧化之间
的平衡，导致严重的氧化应激，损害肝细胞，引发炎症并促进胰岛

素抵抗［９］。胰岛素抵抗是脂肪酸进入肝脏的主要原因之一，脂

肪酸以ＴＧ的形式在肝脏中积累，可诱发炎症和氧化应激［８］。

Ｃａｈｏｖａ等［１０］研究表明，高脂饮食喂养的大鼠表现出氧化应激标

记物增强，同时肝脏谷胱甘肽还原酶（ＧＳＨ）含量和超氧化物歧
化酶（ＳＯＤ）活性显著降低，过氧化氢酶活性升高，应用二甲双
胍治疗可减少线粒体 ＲＯＳ产生，使氧化代谢标志物恢复正常，
长期使用二甲双胍不仅可以直接缓解高脂饮食诱导的肝脏组

织的慢性氧化应激，还可以有效保护肝脏免受急性氧化损伤。

２．改善内质网应激
肝脏内游离脂肪酸的沉积可诱导内质网应激，从而激活非

折叠蛋白反应，使内质网应激相关分子葡萄糖调节蛋白 ７８
（ＧＲＰ７８）、ＳＲＥＢＰ１ｃ和 ＴＧ合成基因表达增加［１１］。Ｋｉｍ等［１２］

发现，在ＨｅｐＧ２细胞中，二甲双胍通过激活半胱氨酸天冬氨酸
蛋白酶３（ｃａｓｐａｓｅ３）显著抑制棕榈酸诱导的细胞死亡和凋亡，还
能阻断内质网应激蛋白的诱导，调节胰岛素受体底物１丝氨酸
磷酸化，增加胰岛素敏感性。

ＣＣＡＡＴ／增强子结合蛋白 β（Ｃ／ＥＢＰβ）转录因子在内质网
应激下发生聚集，降低ＡＭＰ／ＡＴＰ比例和ＡＭＰＫ活性，诱导细胞
凋亡［１３］。Ｃ／ＥＢＰβ在脂肪生成和肝糖异生中起关键作用，在敲
除Ｃ／ＥＢＰβ基因的 Ｌｅｐｒｄｂ／ｄｂ小鼠肝脏中，过氧化物酶体增殖剂
激活受体（ＰＰＡＲ）γ２和硬脂酰辅酶 Ａ去饱和酶（ＳＣＤ）１下调，
ＰＰＡＲα上调，且独立于ＳＲＥＢＰ１ｃ，ＰＰＡＲα活性增加使脂肪酸氧
化增加，减少脂肪生成，改善脂肪变性，且脂肪酸可上调 Ｃ／
ＥＢＰβ表达，二甲双胍可明显下调肝细胞Ｃ／ＥＢＰβ表达［１４］。

氨基末端激酶（ＪＮＫ）是胰岛素抵抗的重要介质，炎症、游离
脂肪酸和氧化应激可使机体内 ＪＮＫ活性升高，且 ＪＮＫ在
ＮＡＦＬＤ的发展过程中起重要作用。氧化应激诱导的细胞凋亡
依赖于ＪＮＫ促凋亡活性，使用ＪＮＫ抑制剂可防止甲萘醌诱导的
ｃａｓｐａｓｅ的激活和原代肝细胞凋亡。另外，ＪＮＫ磷酸化和激活凋
亡调控相关基因ｂｃｌ２家族，可触发线粒体凋亡。研究发现，经
二甲双胍处理的大鼠ＪＮＫ蛋白表达下降，降低了ＪＮＫ的磷酸化
及其促凋亡活性，使肝细胞免受氧化应激诱导的凋亡，并且其

保护作用部分依赖于血红素加氧酶１（ＨＯ１）和抗凋亡的 ｂｃｌ２
家族的诱导，与胰岛素信号传导无关［１５］。

３．激活自噬通路
细胞内胰岛素抵抗、脂质代谢异常及氧化应激等情况均可

诱发自噬，自噬在避免细胞凋亡方面起重要作用，自噬功能障

碍可导致疾病从单纯性脂肪肝向非酒精性脂肪性肝炎（ＮＡＳＨ）
进展。研究发现，ＮＡＳＨ小鼠模型和细胞模型的自噬功能受损，

真核细胞胞质内调控蛋白Ｐ６２（ＳＱＳＴＭ１）表达增加，微管相关蛋
白１轻链３（ＬＣ３）Ⅱ表达减少，这两种蛋白通常被认为是反映
自噬水平的标志性蛋白，且信号转导激活转录因子３（ＳＴＡＴ３）
ｍＲＮＡ和蛋白表达明显增加，二甲双胍可抑制 ＳＴＡＴ３ｍＲＮＡ和
蛋白表达，炎症因子表达下降，激活自噬［１６］。

ＡＭＰＫ和哺乳动物类雷帕霉素靶蛋白（ｍＴＯＲ）是自噬的重
要调节因子。ＡＭＰＫ是 ｍＴＯＲ上游的一个靶点，并对 ｍＴＯＲ进
行负性调节，激活 ｍＴＯＲ通路可促进脂肪生成，且部分通过
ＳＲＥＢＰ进行调节。ｍＴＯＲ抑制剂雷帕霉素可降低肝脏ＳＲＥＢＰ１
水平。此外，二甲双胍通过增加ＡＭＰＫ活性，抑制 ｍＴＯＲ通路，
降低肝脏ｍＴＯＲ含量并抑制 ｍＴＯＲ复合物１（ｍＴＯＲＣ１），显著
降低ＳＣＤ１的含量［１７］。

４．调节脂肪因子和细胞因子
脂联素是脂肪组织特有的脂肪因子，脂联素受体２主要表

达于肝脏，可通过促进ＡＭＰＫ通路及 ＰＰＡＲα通路、抑制 Ｔｏｌｌ样
受体４（ＴＬＲ４）信号通路调控线粒体活性，降低胰岛素抵抗，减
轻肝脏炎症和纤维化［１８］。研究发现，高脂饮食诱导的 ＮＡＦＬＤ
大鼠肝组织ＡＭＰＫα、脂联素、肝脏沉默信息调节因子１（ＳＩＲＴ１）
ｍＲＮＡ表达水平低于对照组，经二甲双胍治疗后血清脂联素水
平明显升高，可能是通过ＡｄｉｐＳＩＲＴ１ＡＭＰＫ信号通路改善脂质
沉积［１９］。

瘦素可增加肝细胞的胰岛素抵抗和脂肪酸的产生，从而促

进肝脏氧化应激、炎症及纤维化通路，且瘦素水平与肝脂肪变

性严重程度相关。肝脏有大量的瘦素受体，该受体包括长型

ＯＢＲｂ，短型ＯＢＲａ、ＯＢＲｃ和 ＯＢＲｄ。ｓＯＢＲ是一种新的瘦素
标志物，过度表达 ｓＯＢＲ的小鼠可表现出食物摄入量减少、基
础代谢率增加、脂质氧化增加［２０］。Ｔａｎｇ等［２０］发现二甲双胍可上

调小鼠和Ｔ２ＤＭ患者瘦素受体（ＯＢＲａ、ＯＢＲｂ、ＯＢＲｃ、ＯＢＲｄ）在
肝脏中的表达，通过增加ｓＯＢＲ水平，肝脏ＴＧ含量、ＳＲＥＢＰ１ｃ、
ＦＡＳ和ＡＣＣ１表达下降，且具有剂量依赖性效应，这一作用可
能有助于减少肝脏脂肪变性。

胰岛素样生长因子结合蛋白（ＩＧＦＢＰ）家族可与 ＩＧＦ１和
ＩＧＦ２结合，并调节 ＩＧＦ对代谢和生长的作用。在 ＩＧＦＢＰｓ中，
ＩＧＦＢＰ２在肝脏、脂肪细胞中高度表达，且与肥胖、胰岛素抵抗
等代谢功能障碍相关。肥胖、糖尿病患者 ＩＧＦＢＰ２基因表达较
低，且ＩＧＦＢＰ２可调节 ＩＧＦ１的生物活性［２１］。Ｋａｎｇ等［２２］研究

发现，在高脂饮食组、ｏｂ／ｏｂ组和 ｄｂ／ｄｂ组小鼠肝脏中，ＩＧＦＢＰ２
表达水平较野生型小鼠明显降低，经二甲双胍治疗的糖尿病小

鼠ＩＧＦＢＰ２水平升高，血清ＩＧＦ１水平降低，并且二甲双胍通过
ＡＭＰＫＳＩＲＴ１ＰＰＡＲα信号通路调控ＩＧＦＢＰ２基因转录。

成纤维细胞生长因子２１（ＦＧＦ２１）是一种主要来源于肝脏
的代谢调节因子，ＦＧＦ２１可促进脂肪细胞对葡萄糖的吸收，改
善胰岛素抵抗，降低血糖和血脂水平［２３］。Ｓｉｎｇｈａｌ等［２４］发现高

脂高糖饮食喂养的ＦＧＦ２１缺陷小鼠在１６周时出现严重脂肪变
性，在５２周时肝纤维化明显加重，且７８％的小鼠发生肝细胞癌。
Ｋｉｍ等［２３］发现在肥胖小鼠模型中，二甲双胍可增加ＦＧＦ２１在肝
脏和白色脂肪细胞中的表达，降低血脂和血糖水平，证明二甲

双胍通过诱导肥胖小鼠和ＨｅｐＧ２细胞中ＦＧＦ２１的产生来抑制
高脂饮食诱导的肥胖和相关的炎症反应。
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５．改善肠道菌群
肠道内菌群失调和屏障功能的改变是 ＮＡＦＬＤ发展的关

键，ＮＡＦＬＤ的发展与粪便微生物群组成的显著变化及内毒素水
平的升高有关。在动物 ＮＡＦＬＤ发病及进展过程中，二甲双胍
可逆转近端小肠紧密连接蛋白（肠道屏障的重要部分）的下降，

加强肠道屏障功能。啮齿类动物摄入富含果糖的食物或高脂

肪食物会导致内毒素水平显著增加，其升高可改变肝组织中

ＴＬＲ４ｍＲＮＡ的表达，并在几天内诱导肝脏内的信号发生级联
反应，口服二甲双胍可减少内毒素进入门静脉系统，从而保护

肝脏免受ＴＬＲ４依赖的信号级联反应［２５］。

６．减少肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）表达
ＴＮＦα是一种促炎因子，在培养的人肝细胞中，ＴＮＦα和具

有细胞渗透性的神经酰胺（其传导信号来自１型 ＴＮＦ受体）均
促进ＳＲＥＢＰ１的成熟及聚集。在 ｏｂ／ｏｂ鼠脂肪肝中，ＳＲＥＢＰ１
转录激活 ＦＡＳ基因，导致 ＦＡＳ的表达和脂肪酸合成均有增
加［２６］。Ｌｉｎ等［２６］的研究结果显示，二甲双胍可以降低肝脏

ＴＮＦα表达，抑制ｏｂ／ｏｂ鼠肝脏提取物中 ＳＲＥＢＰ１ＤＮＡ结合活
性，下调ｏｂ／ｏｂ鼠肝细胞中 ＦＡＳ蛋白的表达，抑制肝细胞内脂
肪酸的合成，表明二甲双胍可能逆转脂肪肝沉积。

７．其他途径
ＴＬＲ在许多炎症和代谢信号通路中发挥作用。ＴＬＲ４参与

ＮＡＦＬＤ和代谢综合征的发展，其可与游离脂肪酸、低密度脂蛋
白相互作用，影响脂质代谢，导致胰岛素抵抗。另外，ＮＡＦＬＤ和
肥胖患者循环中内毒素和 ＦＦＡ水平升高，肝细胞（主要是
Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞）和血细胞（主要是单核细胞）ＴＬＲ４表达增强［２７］。

Ｚｗｏｌａｋ等［２７］研究发现，二甲双胍可显著降低 ＮＡＦＬＤ患者单核
细胞ＴＬＲ４水平，且与剂量有关，但是肥胖占很大作用，肥胖引
起血液单核细胞活化增加的其中一个作用机制是细胞外信号

调节激酶（ＥＲＫ）１／２通路，而二甲双胍可抑制 ＥＲＫ１／２通路的
激活。

　　三、小结

综上，动物实验和临床观察研究结果均发现，二甲双胍可

通过多种作用途径改善 ＮＡＦＬＤ，有望成为治疗糖尿病合并
ＮＡＦＬＤ的新药物，但其改善 ＮＡＦＬＤ的具体作用机制还有待进
一步研究探讨。
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