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摘　要 ：非酒精性脂肪性肝病 (non-alcoholic fatty liver disease, NAFLD) 是常见的慢性肝病病因，在一般人

群中的患病率约为 20%~30%，但在 2 型糖尿病 (type 2 diabetes mellitus, T2DM) 患者中则达到 55%。降糖药

物可能在延缓疾病进展中起关键作用。二甲双胍在 T2DM 的治疗中是最常用的药物，对肝纤维化未见明显

改善，但可用于 NAFLD 危险因素的治疗，如体重、转氨酶、胆固醇、糖化血红蛋白水平，且降低患者罹

患肝癌的风险。噻唑烷二酮类药物在肝脏气球样变、小叶炎症和纤维化方面均有改善。胰高血糖素样肽 -1
受体激动剂中最常用的药物是利拉鲁肽，能显著降低转氨酶水平、改善肝细胞气球样变和脂肪变性。关于

二肽基肽酶 -4 和钠 - 葡萄糖共转运蛋白 -2 抑制剂作用的资料较少。胰岛素的使用与实体肿瘤，尤其是肝细

胞癌的发生可能相关。所有的降糖药物都可以安全地应用于代偿期肝硬化患者，而胰岛素则是肝硬化失代

偿期的首选药物。本文就降糖药物治疗 NAFLD 的有效性和安全性进行综述。
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Abstract: Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is the most common cause of chronic liver disease, 
accounting for 20%~30% of general population and reaching a prevalence of 55% in patients with type 2 diabetes 
mellitus (T2DM). Antidiabetic drugs could have a role in the progression reduction of the disease. Metformin is the 
most frequently used drug in the treatment of T2DM. It has no significant improvement in liver fibrosis, but it can 
be used for the treatment of co-factors of NAFLD such as body weight, transaminase, cholesterol and HbA1c levels. 
A possible protective role in hepatocellular carcinoma has been reported for metformin. Thiazolidinediones show an 
improvement in ballooning, lobular inflammation and fibrosis in the liver. The most commonly used drug of 
glucagonlike peptide-1 receptor agonists is liraglutide, which significantly improves transaminase levels, hepatocyte 
ballooning and steatosis. Little information is available on the effects of dipeptidyl peptidase-4 (DPP-4) and sodium-
glucose cotransporter (SGLT)-2 inhibitors. The use of insulin may be associated with the development of solid 
tumors, especially hepatocellular carcinoma (HCC). All antidiabetic drugs can be safely used in patients with 
compensated cirrhosis, while insulin is the preferred drug in decompensated Child-Pugh C cirrhosis. The aim of this 
review is to summarize evidence on efficacy and safety of antidiabetic drugs in patients with NAFLD.  
Key words: nonalcoholic fatty liver disease; type 2 diabetes mellitus; antidiabetic drugs
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非酒精性脂肪性肝病 (non-alcoholic fatty liver 
disease, NAFLD) 是脂肪性肝病常见的病因，包括单

纯脂肪变性、非酒精性脂肪性肝炎 (non-alcoholic 
steatohepatitis, NASH) 和肝硬化等 [1]。NAFLD 在一

般人群中的患病率约为 20%~30%[2]，但在 2 型

糖尿病 (type 2 diabetes mellitus, T2DM) 患者中则达到

55% [3]。一方面，NAFLD 是 T2DM 发生的独立预

测因子 [4] ；另一方面，胰岛素抵抗 (insulin resistance, 
IR) 和 T2DM 使个体易患 NAFLD 和相关并发症 [5]。

研究表明，NAFLD 的主要致病机制是胰岛素反应

受损或 IR，它是脂肪变性向脂肪性肝炎、肝硬化

和晚期并发症发展的触发因素 [6]。虽然在所有

NAFLD 患者中，改变生活方式、健康饮食和规律

体育运动会使体重减轻，减肥促进脂肪减少且减缓

NAFLD 病程进展 [7]，但对处于进展期或活动期的

NASH 的药物治疗仍然是亟待解决的医疗需求。在

试验新型药物治疗方法时，评价 NAFLD 疗效不仅

要注意肝脏脂肪含量的减少，更应关注肝纤维化的

改善。本文就 NAFLD 合并 T2DM 在选择降糖药物

的有效性和安全性方面进行综述。

1　二甲双胍

二甲双胍是一种双胍类降糖药，是 T2DM 口

服治疗的首选药物。该药物通过减少肝糖异生和胃

肠道葡萄糖吸收从而发挥降糖作用。此外，二甲双

胍导致体重减轻，进而改善胰岛素敏感性。

研究显示，二甲双胍能改善 IR，降低代谢综

合征和心血管疾病的发生风险 [8]。2017 年，Feng
等 [9] 从南京大学医学院附属鼓楼医院纳入 87 名

NAFLD 合并 T2DM 的患者进行了为期 24 周的观察

随访，共分为利拉鲁肽组、二甲双胍组和格列齐特

组，结果显示，三组的体重、丙氨酸氨基转移酶

(alanine amiotransferase, ALT)、门冬氨酸转移酶

(aspertate aminotransferase, AST) 均较前降低，但是

仅在二甲双胍组和利拉鲁肽组中差异具有显著性

(P < 0.01)。通过肝脏超声评估肝内脂肪含量，研究

显示三个治疗组的肝内脂肪含量均显著下降 ( 利拉

鲁肽组：(13.11 ± 1.84)％比 (36.70 ± 3.65)％；格列

齐特组：(19.59 ± 2.12)％比 (32.99 ± 3.51)％ ；二甲

双胍组：(18.44 ± 2.20)％比 (35.13 ± 2.34)％ )，但三

组之间没有显著差异 (P = 0.717)。这表明二甲双胍在

治疗 NAFLD 中的作用可能微乎其微，但是有助于

预防性治疗 NAFLD 的危险因素。

研究表明，NAFLD 和 IR 以及癌症的发展有关。

二甲双胍的使用似乎对所有类型的癌症都有预防作

用，包括肝癌，以及乳腺癌、结肠癌、卵巢癌、胰

腺癌、肺癌和前列腺肿瘤等 [10]，目前降低患癌风险

的分子生物学机制尚不清楚。

二甲双胍改善 NAFLD/NASH 可能与二甲双胍

和肠道微生物组之间的相互作用有关。事实上，二

甲双胍促进了结肠细菌从富含纤维的食物中产生丁

酸盐 ( 一种短链脂肪酸 )[11]，当它与其受体结合后，

通过激活 AMPK 的方式促进脂肪分解、脂肪酸氧化、

糖原合成，减少糖酵解 [12]。此外，二甲双胍可使肠

道微生物群发生改变，抑制细胞衰老。

对于二甲双胍而言，在过去，许多临床医生担

心 T2DM 合并肝硬化患者给予二甲双胍治疗会增加

乳酸性酸中毒和肝损伤的风险，有时甚至在诊断为

肝硬化后停用二甲双胍。然而，一项大型队列研究

显示，诊断肝硬化后继续使用二甲双胍可以显著提

高肝硬化各阶段的生存率，提示二甲双胍对失代偿

期肝硬化患者的安全性和耐受性良好 [13]。虽然没有

设计随机对照试验 (randomized controlled trial, RCT)
来证实二甲双胍改善糖尿病合并肝硬化患者生存的

效果，但迄今为止，二甲双胍对肝硬化患者而言被

认为是安全且耐受良好的。但是，因为二甲双胍有

发生乳酸性酸中毒的风险，所以它不应该用于 Child-
Pugh C 级肝硬化患者和存在严重肾功能损害的患者。

2　噻唑烷二酮类

噻唑烷二酮类 (thiazolidinediones, TZDs)，如吡

格列酮和罗格列酮，通过激活过氧化物酶体增殖物

激活受体 (peroxisome proliferator-activated receptor, 
PPAR)-γ 调节胰岛素敏感性。PPAR-γ 受体在脂肪组

织中表达最多，在人类的结肠、肾、肝和小肠中表

达较少。TZDs 调节脂肪组织分布，减少内脏脂肪，

包括肝脏脂肪，但它们会增加外周肥胖。

在脂肪性肝炎中，脂肪组织功能障碍和 IR 可

能发挥致病作用，因此，TZDs 可用于治疗这类患者。

研究表明，吡格列酮和罗格列酮在改善体重、肝酶、

血脂方面具有显著作用，但对肝纤维化的改善未见

报道 [14-15]。Cusi 等 [16] 于 2016 年进行的试验共纳入

了 101 名肝活检证实为 NASH 的糖尿病前期或 2 型

糖尿病患者，分为对照组 (n = 51)、吡格列酮组

(n = 50) 两组，吡格列酮组以 45 mg/d 剂量给药 18
个月，研究的主要目标是 NAFLD 疾病活动评分至

少减少 2 分并且肝纤维化没有恶化，次要目标包括

通过基于磁共振的肝脏脂肪含量分数 (MRI-PDFF)
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测量的肝脏甘油三酯 (serum triglyceride, TG) 含量和

代谢参数，结果显示吡格列酮组 58％达到主要目标

和 51％出现肝纤维化的改善，肝脏 TG 含量从 19％
降至 7％。此外，这是迄今为止唯一一次使用 TZDs
超过一年的试验。因此，治疗时间可能对 NASH 的

组织学发现有影响。

关于 TZDs 对 NASH 患者组织学表现的几项

Meta 分析结果并不完全相同 [17-20]。虽然所有的

Meta 分析都显示 TZDs 对小叶炎症发挥有益作用，

但目前对脂肪变性、纤维化或气球样变的改善尚不

清楚。肝纤维化没有显著改善，但在 TZDs 治疗中

加入改变生活方式后，TZDs 治疗有明显的改善。

此外，4 项 Meta 分析中的两项显示出脂肪变性和气

球样变有改善 [17-18]。

TZDs 的主要不良反应是心力衰竭和外周性水

肿。研究显示，接受 TZDs 治疗的女性患者发生骨

折的风险显著增加，但男性并无明显差异 [21]。与使

用罗格列酮治疗的患者相比，使用吡格列酮治疗的

患者患膀胱癌风险增加 [22]。此外，许多试验表明

TZDs 治疗与体重增加有关。吡格列酮是这类药物

中唯一可用于 NAFLD 患者的药物，但需要仔细监

测，尤其是在排除心力衰竭或其他禁忌症后，在兼

有 NASH 和 T2DM 患者中更好地使用 TZDs。

3　α-葡萄糖苷酶抑制剂

阿卡波糖在胃肠道内发挥作用，完全在胃肠道

内代谢，其特点是全身生物利用度低 [23]。研究认为，

米格列醇不在人体内代谢，并且以原型通过肾脏排

泄清除 [24]。因此，α- 葡萄糖苷酶抑制剂可用于肝

病患者的降糖治疗。

α- 葡萄糖苷酶抑制剂由于缺乏肠道吸收和肝脏

代谢，一些文献报道了其良好的耐受性以及对肝脏

没有毒性作用。正是由于这些特征，该类药物对慢

性肝病患者没有进行大规模对比研究。然而，临床

研究表明，阿卡波糖可以安全有效地用于患有慢性

肝病、酒精性肝硬化、代偿期肝硬化和轻度肝性脑

病的糖尿病患者 [25]。

Komatsu 等 [26] 对 17 位使用米格列醇的患者进

行为期 12 个月的临床及肝脏组织学观察，米格列

醇治疗显著降低体质指数 (body mass index, BMI)、
肝酶和糖化血红蛋白 (glycosylated hemoglobin, HbA1c) 
(P < 0.001)，其中 11 例患者治疗后肝活检显示脂肪

变性显著改善 ((1.5 ± 0.7) 比 (2.2 ± 0.6)，P = 0.001)，
小叶炎症减轻 ((1.3 ± 0.5) 比 (1.8 ± 0.8)，P = 0.014)，

门静脉炎症评分 ((0.1 ± 0.3) 比 (0.6 ± 0.5)，P = 0.025) 和
NAFLD活性评分 ((3.9 ± 1.4) 比 (5.5 ± 1.5)，P = 0.012)
显著降低，纤维化和肝细胞气球样变未发生变化，

提示米格列醇通过减少脂肪变性和减轻小叶炎症从

而改善 NASH 活性。根据现有证据，使用 α- 葡萄

糖苷酶抑制剂是相对安全的，在慢性肝病患者中

无需调整剂量即可使用。α- 葡萄糖苷酶抑制剂在

Child-Pugh A 级和 B 级中是安全的，但是，它们在

Child-Pugh C 级患者中不是首选。

4　胰高血糖素样肽-1受体激动剂

胰高血糖素样肽 -1 (glucagon-like pepide-1, GLP-1)
受体激动剂是一类批准用于治疗 T2DM 的药物。

GLP-1 由回肠和结肠黏膜层的 L 细胞分泌，作为

GLP-1 受体的激动剂，刺激胰腺 β 细胞分泌胰岛素，

抑制胰高血糖素释放和维持葡萄糖稳态。它们可

以降低食欲、延缓胃排空、减轻体重、改善心脏

功能并且对肝脏也有益处 [27]。GLP-1 类似物不仅可

以减少肝脏脂肪变性和改善 NAFLD/NASH，还可

以降低血糖和减轻肝脏炎症，改善心脏功能和防止

肾功能障碍，从而延缓 NAFLD 向 NASH 的进展 [28]。

艾塞那肽是从美国大毒蜥唾液腺中分离出的

一种激素的合成形式，是该类第一种被批准用于

T2DM 的药物。Patel 等 [29] 研究显示艾塞那肽显著

改善肝酶并减轻体重，还抑制小鼠肝脏脂肪变性和

纤维化的进展。Diaz 等 [30] 对 58 例 NAFLD 合并 T2DM
的患者进行为期 6 个月的观察，所有患者均出现了

体重减轻，在不同治疗组中出现肝脏超声下 NAFLD
改善的比例为：格列齐特 33.3％，吡格列酮 37.5％，

西格列汀 45.5％，艾塞那肽 80％，利拉鲁肽 33％
(P = 0.28)。Shao 等 [31] 纳入 60 名 NAFLD 合并 T2DM
患者，并随机分为艾塞那肽治疗组 (n = 30) 用艾塞

那肽和甘精胰岛素治疗、强化胰岛素治疗组 (n = 
30) 用门冬胰岛素和甘精胰岛素治疗 12 周，研究发

现与强化胰岛素治疗组相比，艾塞那肽治疗组的

体重、腰围和肝酶显著降低 (P < 0.01)，此外，对

所有患者进行肝脏超声显示艾塞那肽治疗组的

NAFLD 逆转率明显高于强化胰岛素治疗组 (93.3％
比 66.7％，P < 0.01)。

利拉鲁肽是一种长效 GLP-1 受体激动剂，可

以每天使用一次。利拉鲁肽对肝脏组织学的影响首

先在 LEAN 试验中进行评估，LEAN 试验是一项多

中心随机双盲安慰剂对照Ⅱ期临床试验，纳入了 52
例经活检证实为 NASH 的患者使用利拉鲁肽 (1.8 
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mg/d) 与安慰剂的比较 [32]，最终利拉鲁肽组的 26
人中有 9 人 (39％ ) 出现 NASH 的好转 ( 定义为肝

细胞气球样消失 ) 且没有肝纤维化加重 (P = 0.019)，
安慰剂组的 26 人中有 2 人 (8％ ) 实现了肝脏组织

学改善。利拉鲁肽显著改善脂肪变性，但在肝小叶

炎症和 NAFLD 活动评分中并没有显著差异。研究

认为，利拉鲁肽可能是通过协同多因素效应在起作

用，使其产生直接的肝脏效应，减轻体重。无论

NASH 的严重程度如何，利拉鲁肽在肝硬化患者中

也表现出良好的安全性 [33]。Khoo 等 [34] 纳入 24 例

患有 NAFLD 的肥胖患者，分为有氧运动组 ( 约
200 min/w，n = 12) 和利拉鲁肽组 (3 mg/d，n = 12)，
持续治疗 26 周后观察到两组均出现体重减轻

((-3.5 ± 3.3) 比 (-3.5 ± 2.1) kg，P = 0.72)，同时

ALT ((-42 ± 46) 比 (-34 ± 27) U/L，P = 0.52) 和 AST 
((-23 ± 24)比 (-18 ± 15) U/L，P = 0.53)也有下降趋势，

提示利拉鲁肽与改变生活方式一样有效。

最近一项评估度拉糖肽对同时伴有 NAFLD 和

T2DM 患者的影响的研究报告显示，转氨酶水平和

体重显著降低，此外，HbA1c 也有所改善。尽管有

这些结果，但还需要进一步的研究来评估度拉糖肽

和其他 GLP-1 受体激动剂的益处和长期结果 [35]。

5　二肽基肽酶-4抑制剂

二肽基肽酶 -4 (dipeptidyl peptidase-4, DPP-4) 是
细胞表面的丝氨酸蛋白酶，能够快速降解 GLP-1，
使其失活，阻断这种酶的药物被用于治疗糖尿病 [36]。

在体内和体外的研究中，DPP-4 抑制剂对 NAFLD
都发挥了有益作用。

研究表明，DPP-4 通过激活肝星状细胞从而在

肝脏的成纤维细胞活化过程中起主要作用，DPP-4
抑制剂通过抑制肝星状细胞增殖和胶原合成从而抑

制大鼠肝纤维化的进展 [37]。在小鼠模型中，吉格列

汀 [38]、阿格列汀 [39]、替格列汀 [40]、西格列汀 [41] 和

利格列汀 [42] 能够减轻肝脏脂肪变性、炎症、肝脏

脂肪生成以及 IR。根据这些试验结果，许多研究测

试了 DPP-4 抑制剂 ( 多数使用西格列汀 ) 在人体中

的作用。在其中一项研究中，50 名 NAFLD 患者被

随机分配接受西格列汀 (100 mg/d) 或安慰剂治疗 24
周，ALT、AST、低密度脂蛋白 (low-density lipoprotein, 
LDL) 均未显示出差异，通过 MRI-PDFF ( 西格列汀

组与安慰剂组之间的平均差异：-1.3％，P = 0.4)，
西格列汀在降低肝脏脂肪方面没有明显优于安慰

剂。与基线相比，西格列汀 (18.1％至 16.9％，P = 

0.27) 或安慰剂 (16.6％至 14.0％，P = 0.07) 治疗结

束时 MRI-PDFF 无显著差异 [43]。2017 年发表的第

二项研究旨在测试西格列汀治疗 24 w 后 NAFLD 患

者的组织学和非组织学变化。与基线相比，西格列

汀组降低 HbA1c ((6.7 ± 0.4)％比 (7.9 ± 1.0)％，P = 
0.02)、脂联素 ((4.7 ± 3.5) 比 (3.9 ± 2.7) μg/mL，P = 
0.06)、TG ((1.26 ± 0.43) 比 (2.80 ± 1.64) mmol/L，
P = 0.08)。与安慰剂组相比，西他列汀组在 HbA1c 
(P = 0.19)、脂联素 (P = 0.095) 和 TG (P = 0.19) 方
面没有显著改善，但确实有改善的趋势，在人体测

量学、肝酶、脂肪细胞因子、体脂分布或肝脏活检

纤维化评分方面均没有出现显著变化 [44]。2018 年，

又有一项 RCT 将使用西格列汀联合其他降糖药物

治疗与单独使用西格列汀作比较，该试验的结果是

与 NAFLD 患者单独使用西格列汀相比，西格列汀

与其他药物联用会明显降低空腹血糖 (fasting plasma 
glucose, FPG) (P < 0.01)、AST (P = 0.018)、胆固醇

(total cholesterol, TC) (P = 0.029)和LDL (P < 0.01)[45]。

2016 年的一项 RCT 获得了与西格列汀不同的结果，

其中 58 名患者被随机分配接受安慰剂或维格列汀

(50 mg/ 次，2 次 /d) 治疗共 12 w，研究发现维格列

汀明显降低BMI ((27 ± 5)比 (30 ± 4) kg/m2，P = 0.005)、
TG ((115 ± 22) 比 (190 ± 24) mg/dl，P = 0.005)、TC 
((220 ± 20) 比 (252 ± 24) mg/dl，P = 0.031)、ALT ((48 ± 
14) 比 (78 ± 17) IU/L，P = 0.036)、AST ((41 ± 11)
比 (63.3 ± 13) IU/L，P = 0.002)，使用肝脏超声对脂

肪肝评分发现总体改善达 65.5％ [46]。此外，2015 年

Macauley 等 [47] 在一项为期 6 个月的血糖控制良好

的糖尿病患者的 RCT 中报道，使用维达列汀后患

者 TG 水平降低了 27％，并且 ALT 水平也有所改善。

在接受 DPP-4 抑制剂治疗的患者中，最常见

的不良反应是上呼吸道感染、鼻咽炎、尿路感染和

头痛 [48]。研究报道，在 48 周的随访期间，西格列

汀组和对照组的 AST 和 ALT 水平无显著变化，说

明西格列汀治疗对 HCV 相关的 T2DM 患者是有效

和安全的，提示西格列汀可安全有效地给予糖尿病

合并慢性肝病患者，包括肝硬化患者 [49]。

以上数据均是在小群体中获得的，结果仍然很

薄弱，需要进行更多样本量和延长随访时间的研究，

以评估 DPP-4 抑制剂治疗同时患有 T2DM 和 NAFLD/ 
NASH 的有效性。

6　钠-葡萄糖共转运蛋白-2抑制剂

钠 -葡萄糖共转运蛋白 -2 (sodium-glucose cotrans- 
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porter 2, SGLT-2) 抑制剂通过减少肾脏葡萄糖重吸

收发挥降糖作用。SGLT-2 抑制剂的优点包括减轻

体重、降低血压和较低的低血糖风险 [50]。

用动物模型进行的几项临床前期研究表明，伊

普拉列净、瑞格列净、鲁格列净、坎格列净、恩格

列净和托格列净可能与改善肝脏脂肪变性有关，在

某些情况下也与改善肝纤维化有关 [51-58]。到目前为

止，关于 SGLT-2 抑制剂在 NAFLD/NASH 患者肝

脏组织学改善中的作用的研究尚未见报道。

在 Ito 等 [14] 的研究中，66 名 T2DM 和 NAFLD
患者被随机分配接受伊普拉列净 (n = 32) 或吡格列

酮 (n = 34)，24 周后通过计算机断层成像中肝 / 脾
衰减比 (liver-to-spleen attenuation ratio，L/S 比值 )
相较基线的变化评估肝脏脂肪含量。虽然两组间

ALT、AST、HbA1c 和 FPG 没有差异，但是结果显

示，只有在接受伊普拉列净治疗的患者中肝脏脂肪

含量和体重出现明显降低 (P < 0.0001 和 P = 0.0013)。
Shibuya 等 [59] 将 32 例 NAFLD 合并 T2DM 的患者

分为鲁格列净组 (2.5 mg/d，n = 16) 和二甲双胍组

(1500 mg/d，n = 16)，进行为期 6 个月的观察研究

后发现鲁格列净组在降低 HbA1c 和 BMI 方面显著

优于二甲双胍组 (P = 0.015、0.031)，但是两组在改

善 ALT、FPG 方面无明显差异 (P = 0.064、0.583)。
研究通过 L/S 比值相较基线的变化评估肝脏脂肪含

量。与基线相比，鲁格列净组、二甲双胍组的 L/S
比值变化显著 (P = 0.0008、0.017)，且鲁格列净组

的 L/S 比值变化较二甲双胍组更显著 (P < 0.01)。同

样在 Kuchay 等 [60] 的研究中，通过 MRI-PDFF 显示

恩格列净组出现肝脏脂肪含量显著减少 ( 恩格列净

和对照组之间的平均 MRI-PDFF 差异为 -4.0%，P < 
0.0001)，与基线相比，恩格列净组治疗结束时

MRI-PDFF 显著降低 (11.3％比 16.2％，P < 0.0001)。
它还证明了恩格列净可以改善ALT水平 (P = 0.005)，
但 AST 与 GGT 水平无明显变化 (P = 0.212、0.057)。
Eriksson 等 [61] 进行了为期 12 周的多中心双盲 RCT，
主要研究达格列净和 ω-3 羧酸 (omega-3 carboxylic 
acids, OM-3CA) 单独或联用对 NAFLD 合并 T2DM
患者肝脏脂肪含量的影响，84 名受试者共分为四组：

达格列净组 (10 mg/d，n = 21)、OM-3CA 组 (4 g/d，
n = 20)、两药联用组 (n = 22) 和安慰剂组 (n = 21)。
研究通过 MRI-PDFF 评估肝脏脂肪含量。与基线相

比，所有治疗方案均显著降低了肝脏脂肪含量

(OM-3CA 组：-15％ ；达格列净组：-13％；两药联

用组：-21％ )。与安慰剂组相比，两药联合治疗方

案减少肝脏 MRI-PDFF (P = 0.046) 和肝脏脂肪总量

(-24％，P = 0.037)。一项回顾性研究进一步证实了

该结论，该研究评估了 SGLT-2 抑制剂作为二线治

疗对于患有 T2DM 的 NAFLD 患者的有效性，加用

依格列净可显著降低 ALT (38:62 IU/L，P < 0.01) 和
肝脏纤维化指数 (1.39:1.75，P = 0.04)，同时体重

(81.7:84.8 kg，P < 0.01)、HbA1c (7.6％ :8.4％，P < 
0.01) 也出现明显下降 [62]。Takase 等 [63] 进行了一项

前瞻性观察研究，通过脂肪肝指数 (fatty liver index, 
FLI) 评估依格列净对 T2DM 患者脂肪肝的改善效

果，21 例 T2DM 患者使用依格列净治疗 16 周后

FLI显著下降((60.3 ± 25.5)比(70.1 ± 19.4)，P = 0.0009)。  
SGLT-2 抑制剂可促进葡萄糖从尿液排出，从

而增加了泌尿生殖道发生细菌和霉菌感染的风险。

也有报道表明，这可能会增加恶性肿瘤的风险，尤

其是乳腺或膀胱，但还没有研究证实这种可能性 [64]。

其他可能的不良反应包括酮症酸中毒、低血容量和

胆固醇水平升高。

7　胰岛素

胰岛素治疗是 T2DM 合并晚期肝病 ( 如 Child-
Pugh C 级肝硬化 ) 的首选治疗方法，与其他降糖药

物不同，无论肝脏损害的严重程度如何，胰岛素均

可用于所有肝硬化患者。目前最被推崇的是延迟胰

岛素治疗的开始时间或使用强化胰岛素治疗方案，

特别是肥胖患者，减轻体重的药物 ( 如二甲双胍、

GLP-1 受体激动剂或 SGLT-2 抑制剂 ) 或不改变体

重的药物 ( 如 DPP-4 抑制剂 ) 通常是首选的并且普

遍认为比胰岛素和其他增加体重的降糖药物 ( 如格

列酮类 ) 更安全 [65]。但是，最近也有研究数据表明，

肥胖患者在使用胰岛素后体重增长的绝对值明显低

于正常和超重患者使用胰岛素后体重增长的绝对值 [66]。

此外，胰岛素是一种生长激素，具有众所周知

的致癌风险。接受外源性胰岛素治疗的糖尿病患者

胰岛素水平会升高，并且这会增加 T2DM 患者罹患

结直肠癌的风险 [67]。研究发现，亚洲人群中接受胰

岛素治疗的患者罹患肝癌风险较高。胰岛素有利于

细胞增殖和胰岛素样生长因子 1 的产生，并且胰岛

素主要用于血糖水平未控制的肥胖患者，这两个因

素也可能与癌症进展有关。

胰岛素最主要的不良反应是低血糖。与传统的

动物胰岛素和人胰岛素相比，胰岛素类似物能更加

有效地控制血糖，同时具有较好的安全性，突出表

现在其可显著减少低血糖的发生风险。在失代偿期



张　蕾，等：非酒精性脂肪肝合并2型糖尿病的降糖药物选择第8期 861

肝硬化患者中，胰岛素需求可能不同。

因此，目前胰岛素并不是治疗 NAFLD 合并

T2DM 的理想药物，应将其应用于不能接受其他降

糖药物治疗的晚期肝硬化患者或者是口服降糖药物

控制不良的 T2DM 患者。

8　其他

磺脲类药物目前在二甲双胍单药治疗失败后被

定位为二线治疗用药。与二甲双胍和最新的降糖疗

法相比，它引发低血糖的风险更高 [68]。研究显示，

格列本脲血浆半衰期短 (2~10 h)，但生物效应较长；

与格列本脲相比，格列齐特的确诊低血糖事件减少

约 50％；格列吡嗪具有较短的半衰期，使其比格列

本脲产生低血糖的可能性更小 [69]。

格列奈类 ( 包括瑞格列奈 ) 以胰岛素早期释放

为靶点，可刺激胰腺快速分泌胰岛素，降低餐后血

糖。与磺脲类药物不同，它们在 β 细胞膜上有一个

独特的结合位点，从而产生更强、更快的胰岛素作

用。格列奈类的特点是半衰期较短，且它们没有明

显的肾脏排泄。尽管它们在肝脏中代谢，目前还没

有大规模的研究来评估瑞格列奈对 T2DM 合并慢性

肝病患者的疗效和安全性 [70]。同时，没有明确的证

据支持已有轻度肝功损害的糖尿病患者使用格列奈

类后具有更高的严重肝毒性风险 [23]。

甲状腺激素对脂质代谢的调节作用主要是通过

调节肝脏脂肪代谢来完成的，甲状腺激素增加脂肪

酸的 β- 氧化从而降低肝内脂质含量 (intrahepatic 
lipid content, IHLC)[71]。Bruinstroop 等 [72] 纳入 20 例

患有 NAFLD 合并 T2DM 的男性患者，给予低剂量

甲状腺素治疗 16 周后，通过 MRI-PDFF 评估 IHLC
的变化。与基线相比，HbA1c、TC、TG、LDL-C 和

高密度脂蛋白胆固醇水平均无明显变化，但是 BMI 
(30.6:30.9 kg/m2，P = 0.044) 和 IHLC (11％ : 13％，

P = 0.046) 明显下降。迄今为止，关于甲状腺素减

少肝脏脂肪变性的报道较少，尚需大规模、长时

间的研究以评估甲状腺素治疗同时患有 T2DM 和

NAFLD/NASH 的有效性及安全性。

9　结论

NAFLD 是世界上常见的病症之一，其发病率

正在逐年增加。与此相关的重要危险因素之一是

糖尿病。由于这个原因，大量患有 NAFLD 的患者

同时出现糖尿病，特别是 T2DM，并且在这种情况

下患者发生炎症反应和肝损伤的比例较高。由于

NAFLD 的发病机制尚未完全明确，目前还没有针

对该病的特异性药物治疗方法。已经测试了许多药

物用以改善脂肪组织炎症反应、脂肪及肌肉组织的

IR，进而保护肝细胞，阻断肝脏炎症及纤维化的衍

生反应。在此期间，科学家们研究发表了许多关于

降糖药物的试验，如二甲双胍、DPP-4 抑制剂、

SGLT-2 抑制剂或 TZDs 药物。大多数药物具有降低

体重和肝酶，减轻肝脏脂肪变性、炎症和纤维化程

度的潜力，但是对于临床 NAFLD 治疗的长期疗效

尚不明确，因此，目前临床医师不宜将降糖药物作

为 NAFLD/NASH 合并 T2DM 患者的常规药物。

能够同时治疗 NAFLD 和 T2DM 的降糖药物可

以防止肝脏损害进一步恶化。正是由于这些原因以

及目前缺乏针对 NAFLD/NASH 合并 T2DM 患者的

特定治疗方法，因而阐明糖尿病患者使用降糖药物

的同时强调其肝脏安全性是至关重要的。所有降糖

药物均可用于代偿期肝硬化患者，但仍未有明确的

关于晚期肝硬化患者的数据，特别是格列酮类、

GLP-1受体激动剂、DPP-4抑制剂和 SGLT-2抑制剂，

期待未来有更多的研究可以使患者受益。
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