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　　非酒精性脂肪性肝病（ＮＡＦＬＤ）是２型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）最常
见的合并症之一［１］。Ｔ２ＤＭ合并 ＮＡＦＬＤ患者的肝病相关病死
率、进展为非酒精性脂肪性肝炎（ＮＡＳＨ）及发生肝纤维化、终末
期肝病、肝细胞癌（ＨＣＣ）的风险也高于非Ｔ２ＤＭ人群［２］。ＮＡＦＬＤ
的治疗目前主要依靠控制饮食、加强运动等生活方式调整及减

重、改善胰岛素抵抗（ＩＲ）、降糖、调脂等综合治疗。二甲双胍、
α糖苷酶抑制剂等降糖药物在减重、降低转氨酶、改善肝脂肪变
性等方面有一定作用，而噻唑烷二酮、胰高血糖素样肽１（ＧＬＰ１）
受体激动剂、钠葡萄糖协同转运蛋白２（ＳＧＬＴ２）抑制剂等可能有
改善肝纤维化、抑制肝脏癌变的作用［３］。ＳＧＬＴ２抑制剂除了可
降低血糖、血压、血尿酸外，对减重、改善 ＩＲ、抗炎、改善 ＮＡＦＬＤ
也有效［４］。本研究观察恩格列净联合利拉鲁肽对 Ｔ２ＤＭ合并
ＮＡＦＬＤ患者的疗效，旨在为ＮＡＦＬＤ的临床治疗提供依据。

对象与方法

１．对象：２０１８年１月 ～２０１９年１月于我院就诊的Ｔ２ＤＭ合
并ＮＡＦＬＤ患者６０例，男３０例，女３０例。纳入标准：（１）Ｔ２ＤＭ诊断
符合２０１９年ＷＨＯ诊断标准；（２）肝脏超声检查结果符合以下两
项或以上诊断为弥漫性脂肪肝：肝脏近场回声弥漫性增强；回

声强于肾脏；肝内管道结构显示不清；肝脏远场回声逐渐衰减；

（３）年龄１８～７０岁；（４）最近３个月内未使用改善血脂的药物；
（５）ＢＭＩ＞２４ｋｇ／ｍ２；（６）糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）７．０％～１２．０％。
所有患者进行１周的药物洗脱期后随机分为观察组（３０例）和
对照组（３０例），其中观察组男１６例，女１４例，年龄３５～６９岁，
平均年龄（４５．０±３．２）岁；对照组男１５例，女１５例，年龄３９～
７０岁，平均年龄（４６．０±４．５）岁。两组患者年龄、性别比较差异
无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。排除标准：（１）患病毒性肝炎、药物性
肝病、自身免疫性肝病等可能引起脂肪肝的疾病；（２）过量酒精
摄入；（３）估算的肾小球滤过率≤４５ｍｌ·ｍｉｎ－１·（１．７３ｍ２）－１；
（４）合并肝、肾功能不全；（５）妊娠或哺乳期女性；（６）精神异常不能
配合。本研究经我院伦理委员会审核批准，患者均知情同意。

２．方法
（１）资料收集和治疗方法：收集两组患者性别、年龄、身高、

体重、腰围、臀围，计算 ＢＭＩ和腰臀比（ＷＨＲ）。予观察组患者
恩格列净１０ｍｇ每日１次口服＋利拉鲁肽１．２ｍｇ每日１次皮下
注射；予对照组患者二甲双胍０．５ｇ每日３次口服 ＋利拉鲁肽
１．２ｍｇ每日１次皮下注射。两组患者均连续用药１２周。治疗
前后采集患者肘静脉外周血检测空腹血糖（ＦＰＧ）、餐后２小时
血糖（２ｈＰＧ）、ＨｂＡ１ｃ、甘油三酯（ＴＧ）、低密度脂蛋白胆固醇
（ＬＤＬＣ）、ＡＬＴ、ＡＳＴ。采用酶联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）检测 Ｃ
反应蛋白（ＣＲＰ）、白细胞介素（ＩＬ）６、肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）α
及细胞角蛋白１８片段Ｍ３０（ＣＫ１８Ｍ３０）。所有患者治疗前后均
行肝脏ＣＴ检查。脂肪肝的 ＣＴ诊断标准：肝脏密度弥漫性降
低，轻度：０．７≤肝脏ＣＴ值／脾脏 ＣＴ值（肝／脾 ＣＴ比值）＜１．０，
中度：０．５＜肝／脾ＣＴ比值＜０．７，重度：肝／脾ＣＴ比值≤０．５。

（２）疗效评估标准：显效：治疗后肝／脾ＣＴ比值＞１．０，或由
重度转为轻度；有效：治疗后ＣＴ分度减轻１级；无效：未达到上
述显效或有效标准；总有效率（％）＝（显效例数 ＋有效例数）／
总例数×１００％。
３．统计学处理：应用 ＳＰＳＳ２２．０软件进行统计分析。符合

正态分布的计量资料以 珋ｘ±ｓ表示，组间比较采用 ｔ检验；计数
资料以例和百分比表示，组间比较采用χ２检验。以Ｐ＜０．０５为
差异有统计学意义。

结　　果
１．两组患者治疗前后临床资料比较：两组患者治疗前临床

资料比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。两组患者治疗后的
ＦＰＧ、２ｈＰＧ、ＨｂＡ１ｃ、ＴＧ、ＬＤＬＣ、ＡＳＴ、ＡＬＴ、ＣＲＰ、ＩＬ６、ＴＮＦα、
ＷＨＲ、ＢＭＩ、ＣＫ１８Ｍ３０较同期治疗前均明显下降（Ｐ＜０．０５），且
观察组 ＷＨＲ、ＢＭＩ、ＣＲＰ、ＩＬ６、ＴＮＦα、ＣＫ１８Ｍ３０下降较对照组
更明显（Ｐ＜０．０５）。见表１。
　　２．两组患者疗效比较：对照组显效８例（２６．７％），有效１０例
（３３．３％）；观察组显效１０例（３３．３％），有效 １２例（４０．０％）；
观察组治疗 ＮＡＦＬＤ的总有效率明显高于对照组（６０．０％比
７３．３％，χ２＝７．３８，Ｐ＝０．００２）。
　　讨　　论

ＮＡＦＬＤ包括单纯脂肪变性、ＮＡＳＨ和肝硬化等。ＮＡＳＨ主
要指肝细胞损伤、死亡及肝内炎症的产生。死亡的肝细胞不断

再生、纤维化，容易造成瘢痕形成，导致肝硬化甚至ＨＣＣ。血清

·７４８·临床内科杂志２０２１年１２月第３８卷第１２期　ＪＣｌｉｎＩｎｔｅｒｎＭｅｄ，Ｄｅｃｅｍｂｅｒ２０２１，Ｖｏｌ．３８，Ｎｏ．１２



表１　两组患者治疗前后临床资料比较（珋ｘ±ｓ）

组别 例数 ＦＰＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ）２ｈＰＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＨｂＡ１ｃ（％） ＴＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＬＤＬＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＡＳＴ（Ｕ／Ｌ） ＡＬＴ（Ｕ／Ｌ）

对照组
治疗前 ３０ １０．１１±２．２３ １６．５７±３．５８ １１．５５±２．５４ ４．５５±２．５３ ３．８８±１．６６ ５９．７７±２．２３ ５５．６５±３．４８
治疗后 ３０ ７．６４±２．９８ａ １０．５２±２．５４ａ ９．６６±１．９４ａ ３．７８±１．９９ａ ３．０１±１．７８ａ ５５．０１±２．１１ａ ５０．０１±３．４３ａ

观察组
治疗前 ３０ １０．４４±２．２１ １５．９５±４．１９ １１．５６±１．９２ ４．５８±２．４３ ３．８５±２．００ ５９．７５±２．２１ ５５．４５±３．４９
治疗后 ３０ ７．４３±２．９６ａ １０．６６±２．１１ａ ８．６１±１．５２ａ ３．１１±１．０３ａ ２．９８±１．２２ａ ４８．２３±２．５５ａ ４２．１１±３．８７ａ

组别 例数 ＣＰＲ（ｍｇ／Ｌ） ＩＬ６（ｐｇ／ｍｌ） ＴＮＦα（ｎｇ／ｍｌ） ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ２） ＷＨＲ ＣＫ１８Ｍ３０９（ｎｇ／Ｌ）

对照组
治疗前 ３０ ８．７５±３．３３ ２０１．７６±６．７８ １７．１１±０．２３ ２８．２２±２．２３ １．１４±０．１３ ２６６．７８±２３．７５
治疗后 ３０ ６．７８±３．５４ａ １７８．８９±６．５４ａ １５．１１±０．３４ａ ２６．３４±３．１３ａ １．０３±０．２０ａ ２３３．６６±１９．７７ａ

观察组
治疗前 ３０ ８．８０±３．２１ ２０１．９８±７．６６ １７．１２±０．２１ ２８．２１±２．４３ １．１５±０．１５ ２６９．６６±２１．３３
治疗后 ３０ ３．４３±２．９８ａｂ １２３．３３±４．９９ａｂ ９．１１±０．３８ａｂ ２４．２１±１．９９ａｂ ０．９８±０．１４ａｂ １５０．６６±１８．２３ａｂ

　　注：与同组治疗前比较，ａＰ＜０．０５；与对照组治疗后比较，ｂＰ＜０．０５

生物学标志物ＣＫ１８的Ｍ３０抗原片段是由肝细胞等上皮细胞
凋亡后产生的胞内蛋白质，具有特异性强、在血液中稳定性好

的特点，是目前公认的能反映ＮＡＳＨ进程的指标之一［５］。由于

肥胖、ＩＲ、炎症、氧化应激等共同病因，Ｔ２ＤＭ患者的 ＮＡＦＬＤ发
病率高达５５％，同时糖尿病患者也更易进展为 ＮＡＳＨ及 ＨＣＣ。
目前尚无成熟方案对 ＮＡＦＬＤ进行诊断和治疗。Ｔ２ＤＭ患者的
ＮＡＦＬＤ和ＮＡＳＨ发生率更高，需引起重视。降糖药物能否同时
改善ＮＡＦＬＤ成为近年来的研究热点。ＧＬＰ１受体激动剂可以
抑制肝脏脂肪生成、促进肝脏脂肪酸氧化、抑制进食、延迟胃排

空、改善ＩＲ、减轻体重，从而改善 ＮＡＦＬＤ［６］。Ｅｇｕｃｈｉ等［７］发现

使用利拉鲁肽治疗合并 ＮＡＦＬＤ的 Ｔ２ＤＭ患者，不仅可显著改
善其肝功能、安全性较高，且对 ＮＡＳＨ患者的肝脏组织学改善
也十分显著。本研究以利拉鲁肽联合二甲双胍治疗对照组患

者，１２周后患者的血糖、血脂、炎症指标、ＢＭＩ、ＷＨＲ均明显下
降，且ＣＫ１８Ｍ３０也下降，证实此种疗法或许能从某些发病机
制上干预ＮＡＦＬＤ，并改善ＮＡＳＨ。

ＮＡＦＬＤ进展为ＮＡＳＨ的原因尚待明确，目前认为肝细胞中
脂质储存增加可导致促炎细胞因子如 ＴＮＦα、ＩＬ１、ＩＬ６、瘦素
和抵抗素等大量释放，加重肝脏炎症和肝细胞的凋亡和损伤，

促进 ＮＡＦＬＤ进展为 ＮＡＳＨ［８］。Ｑｉａｎｇ等［９］建立 ＮＡＳＨ模型组
（ＮＡ／ＳＴＺ／ＨＦＤＴ）及鲁格列净＋ＮＡＳＨ模型组（ＮＡ／ＳＴＺ／ＨＦＤＴ／
Ｌｕｓｅｏ）研究发现，ＮＡ／ＳＴＺ／ＨＦＤＴ组小鼠中单核细胞趋化蛋白１
（ＭＣＰ１）、ＩＬ１β、ＩＬ６、ＩＬ１２及含生长因子样模体黏液样激素
样受体（ＥＭＲ１）等细胞因子的表达呈显著上升，而 ＮＡ／ＳＴＺ／
ＨＦＤＴ／Ｌｕｓｅｏ组小鼠中上述细胞因子表达正常，表明鲁格列净
可抑制小鼠肝脏炎症反应。Ｓｈｉｍｉｚｕ等［１０］研究发现，ＳＧＬＴ２抑
制剂可明显降低 Ｔ２ＤＭ合并 ＮＡＦＬＤ患者血清铁蛋白水平、肝
纤维化标志物Ⅳ型胶原、ＦＩＢ４指数和 ＮＡＦＬＤ纤维化评分，从
而延缓肝纤维化的发展。本研究结果显示，观察组患者治疗

１２周后，不仅血糖、血脂、转氨酶、ＢＭＩ、ＷＨＲ等明显下降，ＣＲＰ、
ＩＬ６、ＴＮＦα、ＣＫ１８Ｍ３０下降程度超过对照组，且 ＮＡＦＬＤ缓解
率也高于对照组，说明 ＳＧＬＴ２抑制剂联合 ＧＬＰ１受体激动剂
治疗ＮＡＦＬＤ疗效显著。限于试验条件，本研究未行肝脏活检
以获得病理改变证据，有待进一步研究完善。

研究发现，ＧＬＰ１受体激动剂与 ＳＧＬＴ２抑制剂在减重、减
轻内脏脂肪、缓解ＮＡＦＬＤ方面均有效，二者联合使用对ＮＡＦＬＤ
的缓解作用可能更迅速、更明显［１１］。Ｌａｊａｒａ等［１２］倡导 ＳＧＬＴ２

抑制剂和ＧＬＰ１受体激动剂联合使用，尤其对于具有高心脑血
管并发症风险的患者，可对其高危因素进行强效控制。本研究

也发现，恩格列净联合利拉鲁肽治疗合并ＮＡＦＬＤ的Ｔ２ＤＭ患者
在降糖、减重、抗炎、改善 ＮＡＦＬＤ及 ＮＡＳＨ方面具有显著效果，
提示两种药物联合治疗对难治性高血糖、肥胖、ＮＡＦＬＤ、ＮＡＳＨ或
许能协同发挥独特的作用，为临床治疗提供更多的手段。

综上所述，ＳＧＬＴ２抑制剂与 ＧＬＰ１受体激动剂联合使用
治疗合并ＮＡＦＬＤ的Ｔ２ＤＭ患者也许能发挥更好的抗炎、减重、
减少内脏脂肪、改善ＮＡＦＬＤ、缓解ＮＡＳＨ的作用，其疗效及作用
机理值得进一步研究总结。
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