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摘要 目的 观察艾塞那肽联合二甲双胍治疗 2 型糖尿病
合并非酒精性脂肪性肝病患者的临床疗效。方法 选取 2

型糖尿病合并非酒精性脂肪性肝病患者 50 例，随机分为试
验组与对照组，每组 25 例。对照组应用二甲双胍治疗，试验
组在二甲双胍基础上联合应用艾塞那肽治疗。治疗前及治
疗 12 周后分别测量患者身高、体重、体重指数( BMI) 、腰围
( WC) 、糖基化血红蛋白( HbA1c) 、空腹血糖( FBG) 、空腹 C

肽( FCP) 、三酰甘油( TG) 、胆固醇( TCH) 、高密度脂蛋白
( HDL ) 、低密度脂蛋白 ( LDL ) 、收缩压 ( SBP ) 、舒张压
( DBP) 、谷丙转氨酶( ALT) 、超氧化物歧化酶( SOD) 、肝脏脂
肪含量( LFC) 。结果 两组治疗前基线资料无显著差异，治
疗后试验组及对照组在 WC、HbA1c、FBG 及 LFC 方面较治
疗前明显改善( P ＜ 0. 05 ) ，且试验组较对照组改善更为显
著，与对照组相比差异有统计学意义( P ＜ 0. 05) 。结论 在
BMI、WC、HbA1c、FBG、FCP、SBP、TG、TCH、HDL、LDL、LFC

方面，艾塞那肽联合二甲双胍改善 2 型糖尿病合并非酒精性
脂肪性肝病较单纯应用二甲双胍治疗疗效显著。
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糖尿病的发病率逐年升高，在我国成年人群中，

糖尿病的患病率为 9． 7%，其中 2 型糖尿病( type 2
diabetes，T2DM) 患者约占总人数的 90%，而非酒精
性脂肪性肝病 ( nonalcoholic fatty liver disease，
NAFLD) 在 T2DM 患者中的患病率可达 65% ～
90%［1］。在有发展为 T2DM 倾向的患者中，脂肪肝
是主要决定因素之一。一旦进展为糖尿病，会进一
步促进肝脏脂肪生成和进行性损伤。目前关于
NAFLD药物治疗的疗效还没有达成一致。NAFLD

的治疗主要包括生活方式的改变和药物治疗。药物
治疗方面包括胰岛素增敏剂、减重药物和抗氧化剂
等，但对 NAFLD 的疗效尚不确定。Williamson et
al［2］研究发现，同时存在 T2DM和 NAFLD的患者较
单纯 T2DM患者血糖更难控制，因此对 NAFLD的干
预显得尤为重要。小样本的临床研究［3］显示胰高
血糖素样肽 1 ( glucagon-like peptide 1，GLP-1 ) 类似
物能显著改善 NAFLD，但是缺少以评价 NAFLD 为
主要终点的临床研究。该研究主要观察艾塞那肽联
合二甲双胍治疗 T2DM合并 NAFLD的临床疗效。

1 材料与方法

1． 1 病例资料 收集 2015 年 1 月 ～ 12 月安徽医
科大学第二附属医院内分泌科住院部及门诊收治的

T2DM合并 NAFLD患者 50 例作为研究对象。将全
部患者随机分为试验组与对照组，每组 25 例，试验
组: 男 19 例，女 6 例，最终完成随访 21 例( 男女比例
17 ∶ 4) ，失访 4 例，年龄 33 ～ 58 ( 44. 65 ± 7. 47 ) 岁。
对照组: 男 18 例，女 7 例，最终完成随访 20 例( 男女
比例 16 ∶ 4) ，失访 5 例，31 ～ 70 ( 45. 90 ± 9. 65 ) 岁。
两组患者在年龄、体重指数( body mass index，BMI) 、
血压、腰围( waistline，WC) 、血糖、糖基化血红蛋白
( glycated hemoglobin，HbA1c) 、血脂、肝脏脂肪含量
等基线资料比较无显著差异。T2DM 纳入标准: ①
按 WHO 1999 年标准诊断的糖尿病患者;② 空腹及
餐后 2 h胰岛素或 C肽检查结果提示患者体内胰岛
素相对缺乏;③ 血清谷氨酸脱羧酶抗体、血清胰岛
细胞抗体、胰岛素抗体阴性; ④ HbA1c ＜ 9. 0% ; ⑤
空腹血糖( fasting blood glucose，FBG) ＜ 11. 1 mmol /
l。NAFLD纳入标准［4］:① CT平扫肝脏密度减低且
CT值低于脾脏，肝脾 CT值比值≤1;② 谷丙转氨酶
( alanine aminotransferase，ALT) 和谷草转氨酶 ＜ 100
U /L。排除标准: ① 1 型糖尿病、应激性血糖升高、
妊娠期糖尿病及哺乳期患者、T2DM 并发急性并发
症等。② 有酗酒病史; 严重心、肾疾病，除外其他原
因引起的肝脏疾病。
1． 2 治疗方法 对所有新诊断 T2DM 患者进行健
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康教育，推荐健康生活方式和饮食结构。对照组单
纯给予二甲双胍( 0. 5 g /粒，北京圣永制药有限公
司) 治疗。首周给予 0. 5 g，2 次 /d，空腹服用，第 2
周开始后给予 0. 5 g，3 次 /d，空腹服用。试验组给
予二甲双胍联合艾塞那肽( 5 μg × 60 次 /支; 10 μg
× 60 次 /支，美国礼来公司) 治疗。首月给予 5 μg，2
次 /d，皮下注射，次月给予 10 μg，2 次 /d，皮下注射。
1． 3 观察指标 两组患者治疗前及治疗后 12 周，
分别测量患者身高、体重、BMI、WC、HbA1c、FBG、空
腹 C肽( fasting C-peptide，FCP) 、三酰甘油( triglyc-
eride，TG) 、胆固醇( cholesterol，TCH) 、高密度脂蛋
白( high density lipoprotein，HDL ) 、低密度脂蛋白
( low density lipoprotein，LDL) 、收缩压( systolic pres-
sure，SBP) 、舒张压( diastolic pressure，DBP) 、ALT、
超氧化物歧化酶( superoxide dismutase，SOD) 、肝脏
CT值。
1． 4 统计学处理 采用 SPSS 17. 0 软件进行分析。
计量资料以 珋x ± s表示，组内治疗前后比较采用配对
t检验，两组间治疗前后比较采用成组 t检验。

2 结果

2． 1 两组患者治疗前后临床参数和糖代谢指标的
变化 治疗 12 周后，WC、HbA1c、FBG 试验组及对
照组均较治疗前明显下降( P ＜ 0. 05) ，试验组体重、

BMI、FCP较治疗前明显下降( P ＜ 0. 05 ) ，而对照组
较治疗前无明显改变。治疗后两组间比较，试验组
较对照组体重、BMI、WC、HbA1c、FBG、FCP 明显下
降( P ＜ 0. 05) ，见表 1。
2． 2 两组患者治疗前后血压、血脂、血生化的变化
治疗 12 周后，试验组 SBP、TG、TCH、LDL、ALT、

SOD较治疗前明显下降( P ＜ 0. 05 ) ，HDL 较治疗前
明显升高( P ＜ 0. 05 ) 。治疗后两组间比较，试验组
较对照组 SBP、TG、TCH、LDL、ALT、SOD 明显下降
( P ＜ 0. 05) ，HDL明显升高( P ＜ 0. 05) ，见表 2。
2． 3 两组患者治疗前后肝脏 CT 值的变化 治疗
12 周后，试验组及对照组肝右叶前上段、肝右前叶、
肝右后叶、肝左内叶、肝左外叶、肝右叶后下段脂肪
含量较治疗前均明显下降( P ＜ 0. 05) 。治疗后两组
间比较，试验组较对照组肝右叶前上段、肝右前叶、
肝右后叶、肝左内叶、肝左外叶、肝右叶后下段脂肪
含量明显下降( P ＜ 0. 05) ，见表 3。

3 讨论

GLP-1 是由回肠远端及结肠 L细胞分泌的一种
含有约 30 个氨基酸组成的肠促胰素［5］，其通过与靶
细胞膜表面的 GLP-1 受体( GLP-1Ｒ) 结合发挥生物
学效应。GLP-1Ｒ广泛存在于胰岛细胞、肾脏细胞、
肝细胞、血管平滑肌细胞等［6］，因此其生物学效应

表 1 试验组与对照组治疗前后临床参数和糖代谢指标的变化( 珋x ± s)

项目
试验组

治疗前( n = 25) 治疗后( n = 21) t值
对照组

治疗前( n = 25) 治疗后( n = 20) t值
体重( kg) 83． 98 ± 10． 07 79． 45 ± 9． 05* # 10． 96 85． 15 ± 9． 78 84． 58 ± 9． 77 1． 82
BMI( kg /m2 ) 28． 49 ± 2． 78 26． 96 ± 2． 61* # 11． 95 29． 03 ± 3． 39 28． 84 ± 3． 45 1． 72
WC( cm) 99． 35 ± 4． 89 94． 60 ± 4． 49* # 12． 35 98． 60 ± 4． 78 97． 58 ± 4． 68* 4． 96
HbA1c( % ) 8． 04 ± 0． 61 6． 55 ± 0． 58* # 15． 31 8． 12 ± 0． 52 7． 27 ± 0． 57* 15． 23
FBG( mmol /L) 9． 16 ± 1． 62 6． 43 ± 0． 58* # 7． 56 9． 01 ± 1． 22 7． 65 ± 1． 39* 5． 41
FCP( ng /ml) 2． 75 ± 0． 94 4． 00 ± 0． 92* # － 17． 58 2． 77 ± 0． 95 2． 88 ± 0． 97 － 12． 87

与同组治疗前比较: * P ＜ 0. 05; 与对照组比较: #P ＜ 0. 05

表 2 试验组与对照组治疗前后血压、血脂、血生化的变化( 珋x ± s)

项目
试验组

治疗前( n = 25) 治疗后( n = 21) t值
对照组

治疗前( n = 25) 治疗后( n = 20) t值
SBP( kPa) 17． 49 ± 2． 05 16． 05 ± 1． 82* # 6． 99 17． 41 ± 2． 02 17． 44 ± 1． 99 － 0． 35
DBP( kPa) 11． 83 ± 1． 15 11． 88 ± 1． 10 － 0． 75 11． 69 ± 1． 12 11． 76 ± 1． 12 － 1． 42
TG( mmol /L) 2． 79 ± 1． 31 1． 87 ± 1． 07* # 8． 43 3． 04 ± 2． 07 3． 00 ± 1． 85 0． 35
TCH( mmol /L) 4． 98 ± 0． 76 4． 22 ± 0． 85* # 6． 27 5． 09 ± 1． 01 4． 99 ± 1． 22 0． 74
HDL( mmol /L) 1． 04 ± 0． 44 2． 00 ± 0． 37* # － 14． 98 1． 11 ± 0． 43 1． 22 ± 0． 87 － 0． 74
LDL( mmol /L) 3． 30 ± 0． 68 2． 54 ± 0． 65* # 6． 41 3． 43 ± 0． 76 3． 38 ± 0． 95 0． 33
ALT( U /L) 38． 70 ± 15． 30 26． 45 ± 7． 66* # 5． 57 40． 05 ± 15． 83 39． 05 ± 14． 83 1． 65
SOD( U /ml) 203． 60 ± 58． 46 180． 20 ± 50． 10* # 5． 85 202． 05 ± 60． 38 199． 30 ± 56． 53 1． 06

与同组治疗前比较: * P ＜ 0. 05; 与对照组比较: #P ＜ 0. 05
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表 3 试验组与对照组治疗前后肝脏 CT值的变化( Hu，珋x ± s)

项目
试验组

治疗前( n = 25) 治疗后( n = 21) t值
对照组

治疗前( n = 25) 治疗后( n = 20) t值
肝右叶前上段 40． 77 ± 6． 91 50． 75 ± 4． 84* # － 14． 51 41． 75 ± 8． 10 44． 55 ± 7． 79* － 15． 74
肝右前叶 38． 91 ± 6． 88 51． 57 ± 4． 17* # － 12． 12 39． 90 ± 6． 13 41． 85 ± 6． 30* － 5． 95
肝右后叶 44． 47 ± 5． 77 52． 21 ± 3． 21* # － 11． 15 45． 95 ± 5． 38 47． 40 ± 5． 92* － 4． 49
肝左内叶 41． 25 ± 7． 03 52． 00 ± 3． 70* # － 11． 70 42． 40 ± 5． 79 45． 28 ± 5． 64* － 4． 78
肝左外叶 39． 93 ± 7． 02 51． 26 ± 3． 56* # － 13． 28 40． 85 ± 9． 88 45． 85 ± 8． 15* － 4． 80
肝右叶后下段 44． 53 ± 6． 82 53． 94 ± 3． 09* # － 6． 66 45． 32 ± 6． 42 48． 13 ± 5． 65* － 3． 38

与同组治疗前比较: * P ＜ 0. 05; 与对照组比较: #P ＜ 0. 05

较广泛。艾塞那肽是目前临床上最常见的 GLP-1Ｒ
激动剂之一，使用较广泛。
艾塞那肽通过葡萄糖浓度依赖性的方式促进胰

岛素分泌，抑制胰高血糖素分泌，促进胰岛 β 细胞
增殖、分化，抑制其凋亡［7］从而起到降糖、保护胰岛
功能的作用; 通过作用于下丘脑摄食中枢以及胃肠

道迷走神经从而抑制食欲、减少胃排空而减轻体
重［8］。本研究显示与单用二甲双胍治疗相比，艾塞
那肽联合二甲双胍治疗在降低空腹血糖方面，联合

用药组较单纯用药组平均降低 1. 2 mmol /L; 在改善
FCP水平方面，联合用药组较单纯用药组平均升高
1. 1 ng /ml; 在减轻体重方面，联合用药组较单纯用
药组平均下降 4 kg，因此联合用药组可以更好地控
制血糖、保护胰岛 β细胞功能及减轻体重。

T2DM与脂肪肝的发病机制具有许多相同点，
目前“二次打击学说”认为胰岛素抵抗和高胰岛素
血症是 NAFLD发病的主要因素。胰岛素抵抗时，机
体脂肪分解增加，血浆中游离脂肪酸升高，肝脏合成

TG增加，导致高脂血症及脂肪肝。大量肝细胞脂肪
变性后，肝细胞氧化应激水平升高，膜的通透性增

加，导致转氨酶水平随之升高及肝细胞表面的胰岛

素受体下调，与胰岛素结合的能力下降，反过来又加

重胰岛素抵抗，形成恶性循环。Ｒazavizade et al［9］研
究发现二甲双胍治疗 NAFLD 4 个月后肝脏脂肪含
量明显减低，然而，Omer et al［10］研究发现二甲双胍
对 NAFLD无效。本研究显示单纯二甲双胍组治疗
后肝脏 CT值较治疗前平均增加 1. 4 ～ 5. 0 Hu，治疗
后较治疗前有明显改善，差异有统计学意义。因此
目前对于单纯应用二甲双胍治疗 T2DM 合并
NAFLD的疗效，结果不一致，考虑可能与入选的病
例的病程、疗程等因素不同有关。本研究还显示与
单纯应用二甲双胍治疗相比，艾塞那肽联合二甲双

胍治疗组，血清转氨酶水平平均下降 11 U /L，肝脏
CT值方面平均增加 8 ～ 10 Hu，两者均较单药治疗
组有显著改善，差异有统计学意义。Tushuizen et

al［11］研究发现，在男性白人 T2DM 患者中艾塞那肽
与 GLP-1Ｒ结合后可以通过改善胰岛素敏感性、降
低氧化应激水平、增加脂肪酸的 β 氧化从而降低血
清转氨酶、减轻肝脏脂肪堆积，从而改善肝脏组织学
变化，结果与本试验相似。考虑其作用机制［12］可能
为艾塞那肽与肝细胞表面的 GLP-1Ｒ 结合增加胰岛
素的敏感性，降低肝细胞氧化应激水平，改善肝细胞

膜的稳定性从而降低血清转氨酶水平，降低肝细胞

脂质过氧化从而起到治疗脂肪肝的作用。另外，美
国肝脏病研究协会认为，体重下降 5%以上就可改
善脂肪肝，因此 GLP-1ＲA改善脂肪肝的作用也可能
通过降低体重的途径实现。
本研究显示二甲双胍组在试验前后血脂无明显

变化，但艾塞那肽联合二甲双胍治疗组在治疗后 TG
平均下降 0. 92 mmol /L，TCH 平均下降 0. 76 mmol /
L，HDL平均升高 0. 96 mmol /L，LDL 平均下降 0. 76
mmol /L，收缩压平均下降 1. 44 kPa，均较治疗前明
显改善。其机制［13 － 14］可能为，GLP-1 通过与肝细胞
表面的 GLP-1Ｒ结合，增加肝脏 ApoE蛋白的表达从
而降低 TG、TCH、LDL 的合成而发挥调脂作用。另
外，由于 GLP-1ＲA 可以促进胰岛素的分泌，后者可
以增加脂肪酸的 β 氧化，从而降低 TG 水平。因此
GLP-1ＲA可能也通过胰岛素通路降低血脂，进一步
降低肝脏脂肪含量。
综上所述，艾塞那肽联合二甲双胍治疗 T2DM

合并 NAFLD患者，不仅能良好地控制血糖，改善体
重，而且能降低转氨酶，改善肝脏脂肪含量，给患者

带来更好的获益。
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Effect of Exenatide therapy in type 2
diabetes with nonalcoholic fatty liver disease

Hu Yueshuang，Zhong Xing，Pan Tianrong
( Dept of Endocrinology，The Second Affiliated Hospital of Anhui Medical University，Hefei 230601)

Abstract Objective To observe the therapeutic effect of exenatide combined with metformin therapy in type 2 di-
abetes with nonalcoholic fatty liver disease． Methods 50 patients with type 2 diabetes and nonalcoholic fatty liver
disease were randomly divided into experimental group and control group with 25 cases in each． The control group
were treated with metformin，the experimental group were treated with exenatide on the basis of metformin． Before
treatment and at the end of 12-week treatment，patients height，weight，body mass index( BMI) ，waistline( WC) ，
glycated hemoglobin( HbA1c) ，fasting blood glucose( FBG) ，fasting C-peptide( FCP) ，triglyceride( TG) ，choles-
terol( TCH) ，high density lipoprotein ( HDL) ，low density lipoprotein ( LDL) ，systolic pressure ( SBP) ，diastolic
pressure( DBP) ，alanine aminotransferase( ALT) ，superoxide dismutase ( SOD) ，liver lipid contents( LFC) were
detected． Ｒesults Baseline data were not significantly different between the two groups． Compared to baseline，
WC，HbA1c，FBG and LFC in experimental group and control group were obviously improved after treatment( P ＜
0. 05) ，and the experimental group improved more significantly than control group( P ＜ 0. 05) ． Conclusion Ex-
enatide combined with metformin has an obvious therapeutic effect on BMI，WC，HbA1c，FBG，FCP，SBP，TG，
TCH，HDL，LDL，LFC than mere metformin treatment in treatment of type 2 diabetes with nonalcoholic fatty liver
disease．
Key words exenatide; metformin; type 2 diabetes; nonalcoholic fatty liver disease; therapeutic effect
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