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摘要:[目的]探讨利拉鲁肽、利格列汀和二甲双胍治疗2型糖尿病(T2DM)合并非酒精性脂肪肝(NAFLD)的

有效性及疗效比较。[方法]选取90例 T2DM 合并 NAFLD患者,随机分为利拉鲁肽组、利格列汀组及二甲双胍

组,各30例,分别予以相应药物治疗,治疗12周后比较3组患者治疗前后体重、BMI、血糖(FPG,2hPG)、糖化血红

蛋白(HbA1c)、胰岛素抵抗指数(HOMA-IR)、血脂(TC,TG,LDL-c)、肝功能(ALT,AST,GGT)及脂肪肝分级(通

过肝脏CT诊断)。[结果]治疗前3组患者各项指标差异无统计学意义(P>0.05),治疗后除利格列汀组体重无显

著变化(P>0.05),其余各项指标均较治疗前显著改善(P<0.05);利拉鲁肽改善体重(W)、体质指数(BMI)、血糖、

HbA1c、血脂、肝功能及脂肪肝分级程度较另2组更显著,而对 HOMA-IR的改善与利格列汀差异无统计学意义;

利格列汀组治疗后血糖、HbA1c、HOMA-IR、血脂、肝功能及脂肪肝分级程度较二甲双胍组改善更显著(P<

0.05)。二甲双胍组有1例胃肠不适伴腹泻,减量后好转,其余组无显著不良反应,组间不良反应差异无统计学意

义(P>0.05)。[结论]利拉鲁肽对 T2DM 合并 NAFLD患者稳定血糖、改善血脂及肝功能以及降低脂肪肝等级作

用优于利格列汀和二甲双胍,且与利格列汀比较,具有更好的减重作用,无显著不良反应,患者接受度高,值得临床

推广。
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Abstract:[Objective]Tocomparetheefficacyofliraglutide,linagliptinandmetformininthetreatment
oftype2diabetes(T2DM)complicatedwithnon-alcoholicfattyliverdisease(NAFLD).[Methods]Atotal
of90T2DMpatientswithNAFLDwereselectedandrandomlydividedinto3group.Eachgrouphad30
patients,andeachgroupwasreceivedliraglutide,linagliptin,andmetforminrespectivelyfor12weeks.
Beforeandafterthetreatment,thebodyweight(W),body massindex(BMI),bloodglucose(FPG,

2hPG),glycosylatedhemoglobin(HbA1c),hemeostasismodelassessmentofinsulinresistance(HOMA-
IR),bloodlipid(TC,TG,LDL-c),liverfunction(ALT,AST,GGT),andtheclassificationofNAFLD
(classifiedbyliverCTscan)weremonitoredandcompared.[Results]Beforethetreatment,therewasno
significantdifferenceinthethreegroupsoftheindexesabove,butafterthetreatmentof12weeks,allthe
indexesexceptforW,BMIofthelinaglitingroupweresignificantamelioredcomparedtobefore;blood
glucose,HbA1c,bloodlipid,liverfunctionandthealleviationoftheNAFLDgradeintheliraglutide
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groupweresignificantsuperiortotheothertwogroups(P<0.05),butthedifferenceofHOMA-IRbe-
tweentheliraglutideandlinagliptingroupswasnotsignificant;thebloodglucose,HbA1c,HOMA-IR,

bloodlipid,liverfunctionandalleviationoftheNAFLDgradeinthelinagliptingroupweresuperiortothe
metformingroup(P<0.05).Therewasonepatientsufferedfromgastrointestinaldiscomfortaccompanied
withdiarrhoeainthemetformingroup,whilenoobvioussideeffectwasdiscoveredintheothergroups,

thedifferenceswerenotsignificant(P>0.05).[Conclusion]Liraglutidecansignificantlyamelioratethe
bloodglucose,HbA1c,bloodlipid,liverfunctionandthegradeofNAFLDinT2DMwithNAFLD,andis
worthyofclinicalrecommending.

Keywords:liraglutide;linagliptin;type2diabetes;non-alcoholicfattyliverdisease

　　非酒精性脂肪肝(NAFLD)是脂肪组织以甘油

三酯的形式在肝脏的过度蓄积[1],常与2型糖尿病

合并存在,2型糖尿病患者中 NAFLD 的发病率显

著升 高[2],而 NAFLD 也 会 增 加 T2DM 发 病 风

险[3]。胰岛素抵抗是两者共同的病理生理基础,可
以触发肝脏脂肪变性向脂肪性肝炎,进而向肝纤维

化的转变[4]。本研究对3种不同降糖药物利拉鲁

肽、利 格 列 汀 和 二 甲 双 胍 对 2 型 糖 尿 病 合 并

NAFLD的疗效进行观察比较。

1　资料与方法

1.1　一般资料

选取我院2016年6月~2018年6月收治的

T2DM 合并NAFLD患者90例,糖尿病诊断参照世

界卫生组织1999年糖尿病诊断标准,NAFLD诊断

参照《非酒精性脂肪性肝病诊疗指南》2010年修订

版。排出标准:①严重心、肝、肾功能不全、感染性疾

病、急性心脑血管意外者;②1型糖尿病、合并急性

并发症或3期以上慢性并发症的2型糖尿病患者;

③其他原因所致肝病,如酒精性肝病、药物性肝病、
自身免疫性肝病等;④<18岁或>75岁者、孕产妇、
合并其他内分泌疾病,如甲状腺疾病、肾上腺疾病、
多囊卵巢综合征者;⑤对该药物过敏或服用其他影

响本研究药物者。将入组者按随机数字法随机分为

利拉鲁肽组、利格列汀组和二甲双胍组,每组各30
例。3组性别、年龄及病程长度差异无统计学意义,
具有可比性。患者均签署知情同意书。

1.2　方法

3组患者均予以糖尿病饮食及运动指导,入组

前4周停用影响血脂药物,分别给予利拉鲁肽第1
周0.6mg每日1次皮下注射,第2周起1.2mg每

日1次皮下注射;利格列汀5mg,口服,qd;二甲双

胍0.5g,口服,tid,3组均治疗12周。

1.3　观察指标

3组患者分别于治疗前后测量体重、BMI,并于

入院24h内及治疗结束后抽取静脉血测定肝功能

(ALT、AST、GGT),血脂(TC、TG、LDL-c),血糖

(FBG、2hPG),胰 岛 素 (FINS),糖 化 血 红 蛋 白

(HbA1c),计算 HOMA-IR 值(空腹血糖×空腹胰

岛素/22.5)。并进行肝脏 CT 检查,确定脂肪肝程

度分级。评价标准:以肝脏和脾脏 CT 值比值为标

准,0.7~1.0为轻度脂肪肝;0.5~0.7为中度脂肪

肝;<0.5为重度脂肪肝[5]。显效:脂肪肝临床缓

解;有效:脂肪肝分级改善一个等级及以上;无效:脂
肪肝程度无改善或加重。其中血糖、血脂、肝功能采

用日立7600型全自动生化分析仪测定、胰岛素采用

全自动免疫分析仪测定、HbA1c采用离子交换层析

法测定。

1.4　统计学处理

采用SPSS13.0统计软件处理数据,计量资料

采用■x±s表示,组内比较采用配对样本t检验,组
间采用单因素方差分析及LSD检验,计数资料采用

χ2 检验。

2　结果

2.1　3组治疗前后体重、BMI、HOMA-IR、肝功能

比较

3 组 治 疗 前 体 重、BMI、HOMA-IR、ALT、

AST、GGT比较差异无统计学意义(均P>0.05),
治疗后利格列汀组体重和 BMI无显著变化(P>
0.05),其余各组指标较治疗前均显著改善(P<
0.05),利拉鲁肽组与二甲双胍组比较体重、BMI、

HOMA-IR、ALT、AST、GGT 改善程度更优(P<
0.05),利格列汀组与二甲双胍组比较 HOMA-IR、

ALT、AST、GGT改善更显著(P<0.05),且利拉鲁

肽组与利格列汀组比较体重、BMI下降显著(P<
0.05),利拉鲁肽组 HOMA-IR 与利格列汀组差异

无统计学意义(P>0.05)。见表1。

2.2　3组治疗前后血糖和血脂改善情况比较

治疗前3组 FBG、2hBG、HbA1c、TC、TG 及

LDL-c比较差异无统计学意义(均P>0.05),治疗

后各 组 血 糖、HbA1c 及 血 脂 均 显 著 改 善 (P <
0.05),利拉鲁肽组FBG、2hBG、HbA1c、TC、TG及

LDL-c改善情况均优于二甲双胍组(P<0.05),利
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格列汀组FBG、2hBG、HbA1c、TC、TG及LDL-c改

善情况亦均优于二甲双胍组(P<0.05);利拉鲁肽

TC、TG及LDL-c改善情况均优于利格列汀组(P
<0.05);利拉鲁肽治疗后FBG、2hBG、HbA1c与利

格列汀组差异不明显。见表2。

2.3　3组治疗前后非酒精性脂肪肝疗效比较

治疗后利拉鲁肽组 NAFLD 治疗总有效率为

86.67%(26/30),利格列汀组 NAFLD治疗总有效

率为63.33%(19/30),二甲双胍组 NAFLD治疗总

有效率为30.00%(9/30),见表3。

表1　3组治疗前后体重、BMI、HOMA-IR、肝功能比较 ■x±s
组别 例数 时间 体重/kg BMI/(kg·m-2) HOMA-IR

利拉鲁肽组 30 治疗前 78.57±10.73 30.48±3.87 2.78±0.22

治疗后 72.33±8.081)2)3) 27.11±3.301)2)3) 2.60±0.161)2)

利格列汀组 30 治疗前 78.80±8.99 29.05±3.33 2.82±0.20

治疗后 77.80±6.81 28.64±2.92 2.64±0.161)2)

二甲双胍组 30 治疗前 77.96±7.81 29.18±2.88 2.79±0.20

治疗后 76.73±7.221) 28.77±2.591) 2.75±0.141)

组别 例数 时间 ALT/(U·L-1) AST/(U·L-1) GGT/(U·L-1)

利拉鲁肽组 30 治疗前 64.13±13.61 83.93±10.95 99.70±9.66

治疗后 52.43±11.621)2) 69.67±8.851)2) 82.40±7.741)2)

利格列汀组 30 治疗前 65.67±13.59 84.80±10.26 98.70±9.06

治疗后 56.77±10.431)2) 73.20±6.891)2) 84.80±8.281)2)

二甲双胍组 30 治疗前 66.03±12.44 86.23±9.38 96.50±9.78

治疗后 62.80±8.231) 81.17±6.731) 90.00±5.941)

　　与同组治疗前比较,1)P<0.05;与二甲双胍组治疗后比较,2)P<0.05;与利格列汀组治疗后比较,3)P<0.05。

表2　2组治疗前后血糖、糖化血红蛋白及血脂比较 mmol/L,■x±s
组别 例数 时间 FBG 2hBG TC

利拉鲁肽组 30 治疗前 9.26±1.78 11.34±1.82 7.08±0.88

治疗后 7.19±0.811)2) 8.78±1.401)2) 5.89±0.591)2)3)

利格列汀组 30 治疗前 8.98±1.86 10.71±1.92 7.34±0.98

治疗后 7.15±1.071)2) 8.67±1.411)2) 6.32±0.871)2)

二甲双胍组 30 治疗前 8.97±1.82 11.05±2.20 7.05±0.95

治疗后 7.99±0.961) 9.91±1.871) 6.79±0.791)

组别 例数 时间 TG LDL-c HbA1c/%

利拉鲁肽组 30 治疗前 3.00±1.29 4.32±0.74 8.23±1.47

治疗后 2.07±0.481)2)3) 3.20±0.501)2)3) 7.06±0.881)2)

利格列汀组 30 治疗前 3.15±1.07 4.08±0.76 8.32±1.34

治疗后 2.39±0.541)2) 3.54±0.611)2) 7.29±0.691)2)

二甲双胍组 30 治疗前 2.99±1.12 4.17±0.67 8.37±1.39

治疗后 2.73±0.721) 4.05±0.531) 7.86±0.911)

　　与同组治疗前比较,1)P<0.05;与二甲双胍组治疗后比较,2)P<0.05;与利格列汀组治疗后比较,3)P<0.05。

表3　2组患者临床脂肪肝治疗效果比较 例(%)

分组 例数 显效 有效 无效 总有效率/%

利拉鲁肽组 30 18(60.00) 8(26.67) 4(13.33) 86.671)2)

利格列汀组 30 10(33.33) 9(30.00) 11(36.67) 63.331)

二甲双胍组 30 4(13.33) 5(16.67) 21(70.00) 30.00

　　与二甲双胍组治疗后比较,1)P<0.05;与利格列汀组治疗后比较,2)P<0.05。
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2.4　不良反应

二甲双胍组治疗中有1例患者出现胃肠不适伴

随腹泻,药物减量后缓解。其余组未观测到显著不

良反应。3组均未观察到低血糖反应。3组不良反

应差异无统计学意义。

3　讨论

非酒精性脂肪肝与2型糖尿病关系密切,超重、
肥胖 和 胰 岛 素 抵 抗 与 NAFLD 密 切 相 关,目 前

NAFLD的治疗包括生活方式干预、控制代谢高危

因素以及药物治疗。通过生活方式减重被推荐作为

治疗 NAFLD的第一步,其有效性也在随机对照试

验中得到了证实[6]。然而,生活方式干预取决于患

者的自身管理,有时候很难达到效果[7]。

GLP-1是肠内分泌细胞 L-细胞分泌的一种肠

促胰岛素激素,其分泌直接受到肠腔内食物而非葡

萄糖的刺激,可增加胰岛素分泌[8],抑制胰高糖素分

泌和减慢胃排空[9]。但 GLP-1 半衰期仅有不足

2min,一旦进入循环会被 DPP4酶迅速降解。因

此,人们开发出 GLP-1类似物和 DPP4抑制剂用于

治疗。
利拉鲁肽是目前批准用于糖尿病治疗的长效

GLP-1类似物,最近被美国和欧洲批准用于肥胖。
研究发现,在 NAFLD患者中,利拉鲁肽比生活方式

减重治疗能显著降低体重和肝脏酶学[10],并有效降

低患者血脂浓度,减轻胰岛素抵抗和肝损伤[11],且
利拉鲁肽较之西格列汀[12]和艾塞那肽[13]均具有更

显著的降低体重作用,除此之外,利拉鲁肽还具有减

轻肝脏炎症和纤维化的作用[14]。最近LEADER研

究揭示,利拉鲁肽可以显著降低心血管死亡、非致死

性心梗、脑卒中的发生率;可使合并心血管疾病伴中

重度肾功能不全患者获益,降低肾脏不良事件和新

发大量蛋白尿的风险[15]。LEAN 试验[16]则探讨了

利拉鲁肽对肝脏组织学的影响,发现利拉鲁肽能显

著改善非酒精性脂肪肝炎的肝细胞气球样变性,且
与对照组比较肝脏纤维化进展无显著差异。LEAN
的子研究[17]还发现利拉鲁肽具有降低游离脂肪酸

浓度,减少外周脂解作用,降低肝糖生成,改善肝脏

胰岛素抵抗,减少肝脏纤维化相关前炎症因子,降低

脂联素水平的作用,并由此推测利拉鲁肽的肝脏组

织学获益可能源于其对肝脏的直接效应以及减重

作用。

DPP-4抑制剂通过抑制 GLP-1降解发挥降血

糖作用,研究发现肝脏脂肪变性程度越高的个体肝

脏表达 DPP4的程度和循环中 DPP4的水平就越

高[18],而肝脏 DPP4活性的升高会导致体内脂肪量

的增加和脂肪组织的炎症状态[19]。同时,NAFLD

患者肝脏DPP4mRNA的表达水平远比健康人高,
且DPP4 活 性 和 表 达 水 平 与 肝 脏 脂 肪 变 性 及

NAFLD等级相关[20]。这些发现表明 DPP4参与肝

脏胰岛素敏感性的调节和随之而来的脂肪蓄积

过程。
二甲双胍是一线降糖药,能改善代谢综合征状

态并减低心血管风险[21],多项 meta分析[22-23]显示,
二甲双胍具有减重、降低腰围、改善胰岛素敏感性、
降低血糖和 HbA1c,以及降低肝脏转氨酶等作用,
但并未在改善肝脏组织学和肝纤维化方面发挥作

用[24]。
本研究比较了利拉鲁肽、利格列汀和二甲双胍

治疗 T2DM 合并 NAFLD患者的疗效,结果显示,3
者均能显著改善血糖、HbA1c、肝功能和 HOMA-
IR,利格列汀无显著减重和改善BMI作用,其改善

血糖、HbA1c、胰岛素抵抗指数、血脂和肝功能的作

用优于二甲双胍,利拉鲁肽减重和降低腰围的作用

最明显,且对血脂、肝功能的改善及脂肪肝综合疗效

优于利格列汀和二甲双胍组,对血糖、HbA1c、HO-
MA-IR的改善与利格列汀组比较差异无统计学

意义。
综上所述,利拉鲁肽对于 T2DM 合并 NAFLD

患者的疗效最为确切,可以显著改善包括体重、

BMI、血糖、HbA1c、HOMA-IR、肝功能、血脂在内

的多项指标,对脂肪肝的综合疗效最佳;利格列汀也

具有显著改善胰岛素敏感性和对血糖及肝脏酶学方

面的效果,但对体重和BMI没有显著改善,因此,利
拉鲁肽作为 T2DM 合并 NAFLD的新型治疗手段,
其具有减重、稳定血糖和治疗及延缓脂肪肝多重作

用,可以进一步临床推广。
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